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IF 利用の手引きの概要 

 －日本病院薬剤師会－ 

１．医薬品インタビューフォームの作成の経緯 

  当該医薬品について製薬企業の医薬情報担当者（以下，ＭＲと略す）等にインタビューし，当

該医薬品の評価を行うのに必要な医薬品情報源として使われていたインタビューフォームを，昭

和63年日本病院薬剤師会（以下，日病薬と略す）学術第２小委員会が「医薬品インタビューフォ

ーム」（以下，ＩＦと略す）として位置付けを明確化し，その記載様式を策定した．そして，平

成10年日病薬学術第３小委員会によって新たな位置付けとＩＦ記載要領が策定された． 

２． ＩＦ とは 

  ＩＦは「医療用医薬品添付文書等の情報を補完し，薬剤師等の医療従事者にとって日常業務に

必要な医薬品の適正使用や評価のための情報あるいは薬剤情報提供の裏付けとなる情報等が集

約された総合的な医薬品解説書として，日病薬が記載要領を策定し，薬剤師等のために当該医薬

品の製薬企業に作成及び提供を依頼している学術資料」と位置付けられる．しかし，薬事法の規

制や製薬企業の機密等に関わる情報，製薬企業の製剤意図に反した情報及び薬剤師自らが評価・

判断・提供すべき事項等はＩＦの記載事項とはならない． 

３． ＩＦ の様式・作成・発行 

  規格はＡ4版，横書きとし，原則として9ポイント以上の字体で記載し，印刷は一色刷りとする．

表紙の記載項目は統一し，原則として製剤の投与経路別に作成する．ＩＦは日病薬が策定した「Ｉ

Ｆ記載要領」に従って記載するが，本ＩＦ 記載要領は，平成11年1月以降に承認された新医薬品

から適用となり，既発売品については「ＩＦ記載要領」による作成・提供が強制されるものでは

ない．また，再審査及び再評価（臨床試験実施による）がなされた時点ならびに適応症の拡大等

がなされ，記載内容が大きく異なる場合にはＩＦが改訂・発行される． 

４． ＩＦ の利用にあたって 

  ＩＦ策定の原点を踏まえ，ＭＲへのインタビュー，自己調査のデータを加えてＩＦの内容を充

実させ，ＩＦの利用性を高めておく必要がある．ＭＲへのインタビューで調査・補足する項目と

して，開発の経緯，製剤的特徴，薬理作用，臨床成績，非臨床試験等の項目が挙げられる．また，

随時改訂される使用上の注意等に関する事項に関しては，当該医薬品の製薬企業の協力のもと，

医療用医薬品添付文書，お知らせ文書，緊急安全性情報，Drug Safety Update（医薬品安全対策

情報）等により薬剤師等自らが加筆，整備する．そのための参考として，表紙の下段にＩＦ作成

の基となった添付文書の作成又は改訂年月を記載している．なお適正使用や安全確保の点から記

載されている「臨床成績」や「主な外国での発売状況」に関する項目等には承認外の用法・用量，

効能・効果が記載されている場合があり，その取扱いには慎重を要する． 
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Ⅰ．概要に関する項目 

1. 開発の経緯 

エノキサシンは1978年に当社の研究所において，合成，開発されたピリドンカルボン酸系の抗菌性化学

療法剤である． 

当社では，1972年にピロミド酸（ＰＡ)(パナシッド)を，また，1979年にはピペミド酸（ＰＰＡ)(ドル

コール）を，市販に供している． 

ＰＡは開発当時，ＮＡが無効なブドウ球菌による感染症にも有効な薬剤として注目され，1972年に承認

された.また,ＰＰＡはグラム陰性菌に対してＮＡ，ＰＡより強い抗菌力を示すとともに，緑膿菌にも有

効な薬剤として開発された．当時，緑膿菌感染症に対して有効な経口剤がなく，他方，感染症の動向と

していわゆる日和見感染，特に緑膿菌による日和見感染が増加する傾向にあり，ＰＰＡに対する期待は

大きいものがあった．ＰＰＡは1978年に承認され,現在グラム陰性菌による尿路感染症，腸管感染症お

よび耳鼻科領域感染症の治療剤として使用されている.しかしながら,ＰＰＡはグラム陽性菌に対する

抗菌力が弱いこともあり，適応範囲が比較的狭い領域に限定されている． 

これらの経験を踏まえ，ＰＡ，ＰＰＡの欠点を補い，緑膿菌，セラチアを含め，グラム陰性菌に対する

抗菌力がより強く，かつグラム陽性菌にも有効な抗菌スペクトルの広い化合物の探索が進められた．そ

の結果，多数の化合物が合成され，その中からほぼ目的にかなった化合物としてエノキサシンが1978

年に選択された. 

その後，1985年8月に承認を得て1986年1月に発売に至った． 

また，1993年9月には再審査結果の公示を受け，適応症に対する有用性が確認された． 

2. 製品の特徴および有用性 

１）特徴 

・ 構造的にはナフチリジン骨格の６位にフッ素を，７位にピペラジン基を有する．これらの基を導入

することにより，グラム陰性菌に対する抗菌力はＰＰＡより数倍強くなるとともに，グラム陽性菌

にも強い抗菌力を示す．作用は殺菌的で，抗生物質との間に交差耐性を示さない本剤はＲプラスミ

ドの伝達を阻害し，本剤自身の耐性はＲプラスミドにより伝達されない． 

・ 経口投与により消化管から速やかに吸収され，脳や一部の組織を除いて主要組織には血中濃度と同

等かそれ以上移行し，ほとんど代謝変化を受けることなく，主として未変化体として尿中へ，一部

は胆汁中へ排泄される． 

・ 臨床試験において呼吸器感染症，尿路感染症，皮膚感染症，胆道感染症，腸管感染症，耳鼻科領域

感染症などに高い有効率が得られた．また，急性扁桃炎など８種の疾患における繁用抗菌剤との比

較試験においても，その有用性が確認された． 

２）主な副作用 

承認までの臨床試験4,982例および使用成績調査20,060例の合計25,042例中677例（2.70％）に副作用

がみられた．その主なものは，悪心，胃部不快感，食欲不振等の消化器症状（1.60％），発疹等の皮

膚症状（0.46％）等であった．（再審査終了時） 

３）重大な副作用 

重大な副作用としては，ショック，アナフィラキシー様症状（発赤，脱力感，声門浮腫，呼吸困難等），

皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群），中毒性表皮壊死症（Lyell症候群），急性腎不全，ア

キレス腱炎，腱断裂等の腱障害，間質性肺炎，低血糖，横紋筋融解症が報告されている．（いずれも

0.1％未満） 
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Ⅱ．名称に関する項目 

1. 販売名 

 (1)和名 

フルマーク錠100mg 

フルマーク錠200mg 

 (2)洋名 

FLUMARK 

 (3)名称の由来 

フッ素(fluorine)を付けた構造式をもつ化合物で，しかもフルスペクトルをマーク(mark)する． 

2. 一般名 

 (1)和名（命名法） 

エノキサシン水和物 

 (2)洋名（命名法） 

Enoxacin Hydrate 

3. 構造式または示性式 

 

4. 分子式および分子量 

 

5. 化学名（命名法） 

1-Ethyl-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-yl)-1, 4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid 

sesquihydrate 

6. 慣用名，別名，略号，記号番号 

日本化学療法学会制定略号：ENX 

治験番号：AT-2266 

7. ＣＡＳ登録番号 

74011-58-8 
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Ⅲ．有効成分に関する項目 

1. 有効成分の規制区分 

該当しない 

2. 物理化学的性質 

 (1)外観・性状 

白色〜微黄褐色の結晶または結晶性の粉末である．酢酸(100)に溶けやすく，メタノールに溶けにく

く，クロロホルムに極めて溶けにくく，水，エタノール(95)またはジエチルエーテルにほとんど溶け

ない．希水酸化ナトリウム試液に溶ける．光によって徐々に着色する． 

 (2)溶解性 

 溶媒  添付文書の記載 
本薬１ｇを溶かすのに
要する溶媒量(mL)

氷酢酸 溶けやすい 2～3
メタノール 溶けにくい 600～900
クロロホルム 極めて溶けにくい 3000～5000
水 ほとんど溶けない 10000以上
エタノール ほとんど溶けない 10000以上
エーテル ほとんど溶けない 10000以上
希水酸化ナトリウム試液 溶ける －

 (3)吸湿性 

0～94％ＲＨ(40℃)－2ヵ月間で，0％ＲＨにおいて結晶水を失ない約８％重量が減少し無水物へ変化

した．高湿度ではわずかの重量増加が認められるが，結晶形に変化はない． 

 (4)融点（分解点），沸点，凝固点 

融点：225～229℃（乾燥後） 

 (5)酸塩基解離定数 

pka1＝6.2，pka2＝8.8（ＵＶ法） 

 (6)分配係数 

1.021（クロロホルム／水系溶媒，pH7.0） 

 (7)その他の主な示性値 

紫外吸収(UV)スペクトル（λmax）：272nm，345nm（メタノール）， 

                 267nm，339nm（0.1N塩酸） 

3. 有効成分の各種条件下における安定性 

保存条件 保存形態 期間 試験項目 結果
40℃ 無色ｶﾞﾗｽ瓶 9カ月
50℃ （密栓・遮光） 3カ月

30℃・90％RH ｶﾞﾗｽ皿 3カ月 乾燥減量
25℃・75％RH （遮光） 6カ月 の増加

蛍光灯 １カ月
(8,000lux) (580万lux･hr)

25℃ 褐色ｶﾞﾗｽ瓶
・75％RH （密栓）

試験

長期保存
試験

苛
酷
試
験

温
度
湿
度

光

苛酷試験について，湿度条件で若干の吸湿により乾燥減量の増加が認められ，光条件で
着色が認められた．
その他の試験および試験項目では，経時的な変化は認められなかった．

変化なし

着色変化ｶﾞﾗｽ皿

2年

性状
含量
ＴＬＣ

乾燥減量
融点

UVｽﾍﾟｸﾄﾙ
IRｽﾍﾟｸﾄﾙ 変化なし
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4. 有効成分の確認試験法 

(1)ジルコニル・アリザリンＳ試液による呈色反応 

(2)紫外吸収スペクトル 

(3)赤外吸収スペクトル測定法（臭化カリウム錠剤法） 

5. 有効成分の定量法 

 電位差滴定法 
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Ⅳ．製剤に関する項目 

1. 剤  形 

 (1)剤形の区別および性状 

販売名 フルマーク錠 100mg フルマーク錠 200mg 

成分・含量 
1錠中エノキサシン水和物を無

水エノキサシンとして100mg 

1錠中エノキサシン水和物を無水エ

ノキサシンとして200mg 

添加物 

カルメロースカルシウム，結晶

セルロース，ヒドロキシプロピ

ルセルロース，軽質無水ケイ

酸，ステアリン酸マグネシウ

ム， ヒプロメロース， マクロ

ゴール 6000，酸化チタン，タル

ク 

カルメロースカルシウム，結晶セル

ロース，ヒドロキシプロピルセルロ

ース，軽質無水ケイ酸，ステアリン

酸マグネシウム，ヒプロメロース，

マクロゴール 6000，酸化チタン，タ

ルク 

剤形 類白色のフィルム錠 類白色のフィルム錠 

外形 

  

大きさ 

直径 

(mm) 

厚さ 

(mm) 

重さ 

(g) 

短・長径 

(mm) 

厚さ 

(mm) 

重さ 

(g) 

7.6 3.7 0.16 6.6・13.2 4.3 0.31 

識別コード P671 P672 

 (2)製剤の物性 

硬度： 

錠100mg：ロット１ 平均7.5kg，ロット２ 平均6.5kg，ロット３ 平均8.6kg 

錠200mg：ロット１ 平均11.0kg，ロット２ 平均10.4kg，ロット３ 平均10.5kg 

崩壊試験： 

日局一般試験法崩壊試験法により試験を行なうとき，(2)白糖またはそのほかの適当なコーティング

剤で剤皮を施した錠剤の試験に適合する． 

崩壊時間： 

錠100mg：２ 1/4～５ 1/2分 

錠200mg：２ 1/4～５ 1/2分 

 (3)識別コード 

１．剤形 (1)剤形の区別および性状の項参照． 

 (4)pH，浸透圧比，粘度，比重，無菌の旨および安定なpH域等 

該当しない 

 (5)酸価，ヨウ素価等 

該当しない 
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2. 製剤の組成 

 (1)有効成分(活性成分)の含量 

フルマーク錠100mg：１錠中エノキサシン水和物を無水エノキサシンとして100mg 

フルマーク錠200mg：１錠中エノキサシン水和物を無水エノキサシンとして200mg 

 (2)添加物 

１．剤形 (1)剤形の区別および性状の項参照． 

3. 懸濁剤，乳剤の分散性に対する注意 

該当しない 

4. 製剤の各種条件下における安定性 

 

保存条件 保存形態 期間 試験項目 結果
ﾎﾟﾘｴﾁﾚﾝ瓶
（密栓） 性状

25℃ ﾎﾟﾘｴﾁﾚﾝ瓶 含量
・75％RH （開栓） ＴＬＣ
蛍光灯 150時間 崩壊試験

(8,000lux) (120万lux･hr)
PTP包装品
・紙箱

性状
含量

崩壊試験

変化なし

変化なし

変化なし

変化なし
ポリ瓶・紙箱

白紙上

6カ月

6カ月

5年
長期保存

試験
室温

40℃

試験

苛
酷
試
験

温
度

湿
度

光

5. 調整法および溶解後の安定性 

該当しない 

6. 他剤との配合変化（物理化学的変化） 

該当しない 

7. 混入する可能性のある夾雑物 

 1-ｴﾁﾙ-7-(4-ｴﾄｷｼｶﾙﾎﾞﾆﾙ-1-ﾋﾟﾍﾟﾗｼﾞﾆﾙ)-6-ﾌﾙｵﾛ-1,4-ｼﾞﾋﾄﾞﾛ-4-ｵｷｿ-1,8-ﾅﾌﾁﾘｼﾞﾝ-3-ｶﾙﾎﾞﾝ酸ｴﾁﾙ 

1-ｴﾁﾙ-7-(4-ｴﾄｷｼｶﾙﾎﾞﾆﾙ-1-ﾋﾟﾍﾟﾗｼﾞﾆﾙ)-6-ﾌﾙｵﾛ-1,4-ｼﾞﾋﾄﾞﾛ-4-ｵｷｿ-1,8-ﾅﾌﾁﾘｼﾞﾝ-3-ｶﾙﾎﾞﾝ酸 

など 

8. 溶出試験 

 

5分 10分 15分 30分
ロット1 42.3 82.7 93.1 99.5
ロット2 41.4 81.0 92.1 99.9
ロット3 39.9 82.5 93.4 96.8
平均 41.2 82.1 92.9 98.7

ロット1 37.1 74.4 88.3 96.2
ロット2 30.2 68.9 86.6 97.6
ロット3 22.9 70.1 84.2 96.7
平均 30.1 71.1 86.4 96.8

フルマーク錠100mg

フルマーク錠200mg

平均溶出率（％）

方法：日局溶出試験法第2法（パドル法）
条件：回転数　50rpm，試験液　水

試料
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9. 生物学的試験法 

該当しない 

10. 製剤中の有効成分の確認試験法 

(1)ドラーゲンドルフ試液による呈色沈澱反応 

(2)紫外吸収スペクトル 

11. 製剤中の有効成分の定量法 

吸光度測定法 

12. 力価 

無水エノキサシンとして表示 

13. 容器の材質 

ＰＴＰ包装：ポリ塩化ビニル，アルミ箔 

瓶包装  ：不透明ポリエチレン瓶 

14. その他 

特になし 
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Ⅴ．治療に関する項目 

1. 効能または効果 

 

 効能・効果に関連する使用上の注意 

該当なし 

2. 用法および用量 

 用法・用量に関連する使用上の注意 

＜適応菌種＞ 
本剤に感性のブドウ球菌属，レンサ球菌属，腸球菌属，淋菌，大腸菌，赤痢菌，シトロバクター属，

クレブシエラ属，エンテロバクター属，セラチア属，プロテウス属，モルガネラ・モルガニー，プロ

ビデンシア属，腸炎ビブリオ，インフルエンザ菌，緑膿菌，バークホルデリア・セパシア，ステノト

ロホモナス(ザントモナス)・マルトフィリア，アシネトバクター属，カンピロバクター属 

＜適応症＞ 

表在性皮膚感染症，深在性皮膚感染症，リンパ管・リンパ節炎，慢性膿皮症，外傷・熱傷および手術

創等の二次感染，咽頭・喉頭炎，扁桃炎(扁桃周囲炎，扁桃周囲膿瘍を含む)，急性気管支炎，肺炎，

肺膿瘍，慢性呼吸器病変の二次感染，膀胱炎，腎盂腎炎，前立腺炎(急性症，慢性症)，尿道炎，胆嚢

炎，胆管炎，感染性腸炎，外耳炎，中耳炎，副鼻腔炎 

無水エノキサシンとして，通常，成人に１日300～600mgを２～３回に分割経口投与する． 

なお，症状により適宜増減する． 

【用法・用量に関連する使用上の注意】 

本剤の使用にあたっては，耐性菌の発現等を防ぐため，原則として感受性を確認し，疾病の治療上必

要な最小限の期間の投与にとどめること． 
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3. 臨床成績 

 (1)臨床効果 

群別 対象疾患 有効率

表在性皮膚感染症 77％(54/70)
深在性皮膚感染症 92％(114/124)
リンパ管・リンパ節炎 89％(8/9)
慢性膿皮症 88％(68/77)

外科・整形外科感染症 外傷・熱傷および手術創等の二次感染 83％(38/46)
咽頭・喉頭炎 79％(74/94)
扁桃炎(扁桃周囲炎，扁桃周囲膿瘍を含む) 85％(93/110)
急性気管支炎 77％(76/99)
肺炎 87％(41/47)
肺膿瘍 100％(3/3)
慢性呼吸器病変の二次感染 68％(211/310)
膀胱炎 82％(713/867)
腎盂腎炎 66％(104/158)
尿道炎 96％(162/168)
前立腺炎 52％(55/106)
胆嚢炎 100％(13/13)
胆管炎 69％(11/16)

感染性腸炎 感染性腸炎 92％(117/127)
外耳炎 83％(69/83)
中耳炎 61％(88/145)
副鼻腔炎 60％(57/95)

尿路感染症

胆道感染症

耳鼻科領域感染症

一般臨床試験2,767例についての臨床成績は次のとおりである．また，浅在性化膿性
疾患［１］，急性扁桃炎［２］，細菌性肺炎［３］，慢性気道感染症［４］，急性単
純性膀胱炎［５］，複雑性尿路感染症［６］，感染性下痢症［７］，化膿性中耳炎
［８］を対象とした二重盲検比較試験において，本剤の有用性が認められている．

浅在性化膿性疾患

呼吸器感染症

 

 (2)臨床薬理試験:忍容性試験 

健康成人22名（延べ24名）に対して本剤200mg，400mg，800mgの単回投与および800mg分2で7日間の反

復投与が行われた．その結果，800mg単回投与の1例が顔のほてり，他の1例が胃重感を訴え，反復投

与の1例が便秘，他の1例が口喝を訴えたが，いずれも軽度で一過性であった．その他は全く異常はみ

られず，とくに羞明やめまいなどを訴えたものは1例もなかった． 

臨床検査値異常は200mg単回投与の1例に軽度のGPT上昇がみられたが，投与終了1カ月後には正常値に

復していた．本例ではGOTなど，その他の検査値には異常はみられず，また400mg，800mg単回投与お

よび反復投与では全く異常はみられなかった［９］． 

［９］川合満,ほか：Chemotherapy,32(S-3)：334,1984 

 

 (3)探索的試験:用量反応探索試験 

一般臨床試験において，2921例について有効性の解析がなされた．1日投与量は100mgから1600mgまで

多岐にわたっていたが，そのうち600mg投与例が最も多く，次いで300mg投与例であった．1日の投与

回数についてみると，3回が最も多く次いで2回であった．1日投与量別の臨床効果（有効率）は200mg/

日93％，300mg/日83％，400mg/日73％，600mg/日74％，800mg/日79％，900mg/日以上では80％以上で

あった．疾患別では浅在性化膿性疾患，外科・整形外科領域感染症，感染性腸炎，耳鼻科領域感染症

では300～600mg/日が使用され，有効率は耳鼻科領域感染症で59～67％，その他は78～93％でdoes 

responseは認められなかった．呼吸器感染症では300～900mg/日が大半を占め，有効率は73～84％で

あった．尿路感染症では200～300mg/日が92～93％と高い有効率を示したのに対し，400～600mg/日で

は69～70％と低かった．これは急性例に低用量が，難治性の慢性例に高用量が用いられたことによる

と考えられる． 
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 (4)検

量反応試験 

し 

，ピペミド酸等を対照薬として実施された二重盲検比較試験で，本剤の有用性が証 

984 

,ほか：Chemotherapy,32(S-3)：1061,1984 

験 

該当資料なし 

 (5)治

が多かった．いずれの分類においても発現頻度は承認

時までの調査と同程度かまたは下まわった． 

証的試験 

1)無作為化平行用

 該当資料な

2)比較試験 

 急性へん桃炎［１］，慢性気道感染症［２］，細菌性肺炎［３］，急性単純性膀胱炎［４］，複 

 雑性尿路感染症［５］，浅在性化膿性疾患［６］，感染性下痢症［７］，化膿性中耳炎［８］の8 

 疾患を対象に

 明された． 

［１］馬場駿吉,ほか：耳鼻と臨床,30：514,1984 

［２］原耕平,ほか：感染症学雑誌,58：1046,1984 

［３］三木文雄,ほか：感染症学雑誌,58：1083,1984 

［４］河田幸道,ほか：Chemotherapy,32(S-3)：879,1984 

［５］守殿貞夫,ほか：Chemotherapy,32(S-3)：894,1

［６］藤田恵一,ほか：Chemotherapy,32：728,1984 

［７］橋本博,ほか：感染症学雑誌,58：1114,1984 

［８］馬場駿吉

3)安全性試験 

 該当資料なし 

4)患者・病態別試

 

 

療的使用 

使用成績調査 

本剤の使用成績調査における有効性解析対象例数は16340例で，改善率は呼吸器感染症86％，尿路感

染症81％，浅在性化膿性疾患85％，外科・整形外科感染症85％，胆道感染症84％，感染性腸炎94％，

耳鼻科領域感染症75％で全体では82％であった．一方，安全性評価例数は20060例で，副作用発現率

は2.29％であった．消化管障害が1.26％と最も多く，次いで皮膚・皮膚付属器障害0.4％，中枢・末

梢神経系障害0.27％，肝臓・胆管系障害0.15％
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Ⅵ．薬効薬理に関する項目 

1. 薬理学的に関連ある化合物または化合物群 

 ナリジクス酸，ピロミド酸，ピペミド酸，シノキサシン，ノルフロキサシン，オフロキサシン， 

シプロフロキサシン，トスフロキサシン，ロメフロキサシン，スパルフロキサシン，フレロキサシン，

レボフロキサシン 

2. 薬理作用 

 (1)作用部位・作用機序 

細菌のDNAジャイレースに作用し，DNAの複製を妨げ殺菌的に作用する[10,11]． 

 (2)薬効を裏付ける試験成績 

1)抗菌力 

エノキサシンは，グラム陽性菌ではブドウ球菌属，レンサ球菌属，腸球菌属，グラム陰性菌では

淋菌，大腸菌，赤痢菌，シトロバクター属，クレブシエラ属，エンテロバクター属，セラチア属，

プロテウス属，モルガネラ・モルガニー，プロビデンシア属，腸炎ビブリオ，インフルエンザ菌，

緑膿菌，ステノトロホモナス(ザントモナス)・マルトフィリア，バークホルデリア・セパシア，ア

シネトバクター属，カンピロバクター属に対し強い抗菌力を示す． 
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②臨床分離株の感受性 
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2)感染防御効果 

①全身感染症 

 マウスの腹腔内に種々の菌を接種して起こした全身感染症に対するエノキサシンの感染防御効果  

 （ＥＤ50値)は,ＮＦＬＸの約1/2,ＰＰＡの1/9～1/12,ＮＡの1/24～1/43であった．また，エノキ 

 サシンはＣＥＸ，ＡＢＰＣ，ＣＢＰＣ，ＧＭ，ＮＡ耐性菌感染症に対しても，ＮＦＬＸおよびＰ 

 ＰＡより優れた感染防御効果を示した[11～13]． 
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②肺感染症 

マウスの肺に菌液を経鼻的に滴下して起こした肺感染症に対するエノキサシンの感染防御効果（ＥＤ

50値)は,ＮＦＬＸの1/2～1/9,ＮＡの1/8～1/52以下であった.また，噴霧感染で起こした肺炎桿菌性

肺感染症においても，エノキサシンはＮＦＬＸやＰＰＡより優れた感染防御効果を示した[13,14]． 

 

③皮膚感染症 

マウスの皮下に緑膿菌を接種し,皮膚膿瘍の形成の有無により薬効判定を行なう皮膚感染症に対する

エノキサシンＥＤ50値は，ＮＦＬＸの1/2,ＰＰＡの1/11,ＮＡの1/13以下であった[14]． 

④尿路感染症 

マウスの膀胱内に菌を注入して起こした上行性腎感染症に対するＥＤ50値は，ＮＦＬＸの1/2～1/7,

ＰＰＡの1/2～1/13，ＮＡの1/4～1/160であった.経口投与によりエノキサシンの効果は，皮下投与に

よるＧＭの効果にほぼ匹敵した[14]． 
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3)Ｒ－プラスミド伝達阻害作用[15] 

本剤のＲ－プラスミド伝達阻害作用を大腸菌の系で調べたところ，0.2μg/mL以上の濃度でＲ－プ

ラスミドの伝達を阻害し，その阻害濃度はＰＰＡおよびＮＡの約1/16であった． 
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Ⅶ．薬物動態に関する項目 

1. 血中濃度の推移・測定法 

 (1)治療上有効な血中濃度 

該当資料なし 

 (2)最高血中濃度到達時間 

1時間（健康成人，食後200mg投与）[９] 

1～2時間（呼吸器感染症患者，食後200mg投与）[16] 

 (3)通常用量での血中濃度 

健康成人，200mg1回投与[９]： 

Tmax＝1h，Cmax＝1.7μg/mL，t1/2＝5.9h 

 

 

 (4)中毒症状を発現する血中濃度 

該当資料なし 
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2. 薬物速度論的パラメータ 

 (1)吸収速度定数 

ka＝7.53±3.53h-1（健康成人，食後100mg投与）[９] 

ka＝8.71±2.61h-1（健康成人，食後200mg投与）[９] 

 (2)バイオアベイラビリティ 

AUC＝3.74±0.256h・μg/mL（健康成人，食後100mg投与)[９] 

AUC＝9.86±1.23h・μg/mL（健康成人，食後200mg投与)[９] 

空腹時と食後投与時のＡＵＣには有意差を認めない（健康成人）． 

 (3)消失速度定数 

ke＝0.123±0.011h-1（健康成人，食後100mg投与）[９] 

ke＝0.119±0.0061h-1（健康成人，食後200mg投与）[９] 

 (4)クリアランス 

該当資料なし 

 (5)分布容積 

Vd＝2.3Ｌ/kg（引用文献[９]より算出） 

 (6)血漿蛋白結合率 

32.0％〔健康成人，400mg1回（承認範囲外用量）投与1時間後〕[17] 

3. 吸収 

 （参考） 

小腸全域より吸収される（ラット）[18] 

4. 分布 

 (1)血液-脳関門通過性 

（参考） 

ほとんど移行しない（ラット）[18] 

 (2)胎児への移行性 

産婦23例に100mg1回投与後の臍帯血中濃度は，母体血中濃度と類似の推移を示し，濃度は同程度ない

しはやや低い値であった．羊水中濃度は母体血より遅れて上昇し，投与6時間後にピークの1.10μg/mL

に達し，7～9時間でも0.62～0.65μg/mLであった．なお，新生児血中からはエノキサシンは検出され

なかった[19]． 

 (3)乳汁中への移行性 

授乳婦人5例に100mg1回経口投与後の乳汁中濃度は3時間後にピークの0.51μg/mLに達し,6時間後に

は約0.1μg/mLに低下し，消失は血清中より速やかであった[19]． 

  (4)髄液への移行性 

泌尿器科疾患患者に200mgを1回投与3時間後および600mg/分3を3日間連続経口投与時の髄液中濃度は

それぞれ0.107±0.019μg/mL，0.661±0.085μg/mLであった．また髄液／血清濃度比はそれぞれ

0.088±0.018,0.289±0.028であった[20]． 

 (5)その他の組織への移行性 

1)胆汁中濃度[21～23] 

 胆道疾患患者に200mgを1回経口投与後の胆汁中濃度は，2～8時間後に3～7μg/mLに達し,血漿中濃 

 度の2～4倍であった． 

2)糞便中濃度[９] 

 健康成人に400mgを1日2回，7日間連続経口投与した時の5日目の糞便中濃度は，452～938μg/gで， 

 平均644μg/gであった． 

3)唾液中濃度・涙液中濃度[24] 

 健康成人10例に400mg1回投与後の唾液中濃度は，血漿中濃度よりやや低く，投与2時間後にピーク 

 2.46μg/mLに達し,半減期3.9時間で低下した．また，健康成人22例に200mg1回投与後の涙液中濃 

 度は，投与30分後にピーク0.77μg/mLに達し，半減期4時間で低下した． 

4)喀痰中濃度[25,26] 

 慢性気道感染症患者3例に200mg1回投与後の喀痰中濃度は，2～3時間目平均1.2μg/mL，3～4時間 
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 目平均1.3μg/mLであった． 

 また，200mg1日3回投与時の喀痰中濃度は，1～2μg/mLに保たれた． 

5)皮膚組織中濃度[27] 

 皮膚疾患患者7例に200mg1回投与2時間後の皮膚組織（表皮＋真皮）中濃度は1.0μg/g，真皮中濃 

 度は0.8μg/g，皮下組織中濃度は0.5μg/gで，(表皮＋真皮）中濃度が血清中濃度とほぼ同程度で 

 最も高く，次いで真皮，皮下組織の順であった． 

6)耳鼻咽喉組織中濃度[24] 

①扁桃組織200mg1回投与1～2時間後の濃度は0.62～4.18μg/g（4例)，200mg3回投与2～2.5時間後で 

 は0.15～1.12μg/g（4例）であった． 

②上顎洞粘膜200mg1回投与約1.5時間後では0.95～2.1μg/g（3例)，200mg3回投与2～3.3時間後では 

 0.54～3.78μg/g（4例）であった． 

③中耳分泌物200mg1日3回投与時の濃度は0.35～8.01μg/mL（19例）であった． 

④鼻汁400mg1日3回投与時の濃度は0.56～2.13μg/mL（3例）であった． 

7)前立腺液中濃度[28,29] 

 健康成人4例，慢性前立腺炎患者9例に200mg投与1時間および2時間後の濃度は，1.4～1.7μg/mLで 

 血清中濃度の1.3～1.8倍であった． 

5. 代謝 

 (1)代謝部位および代謝経路 

エノキサシンは体内ではほとんど代謝されないが，一部はピペラジン環が代謝的変化を受けて，アミ

ノ体，オキソ体，ホルミル体，アセチル体，エチレンジアミノ体に変換される[17,30]． 

 

 (2)代謝に関与する酵素(CYP450等)の分子種 

該当資料なし 

 (3)初回通過効果の有無およびその割合 

該当資料なし 

 (4)代謝物の活性の有無および比率 

抗菌活性は本剤の1／3～1／10である[17,30]. 

 (5)活性代謝物の薬物速度論的パラメータ 

該当資料なし 

6. 排泄 

 (1)排泄部位 

主として尿中 

 (2)排泄率 

投与後24時間までの尿中累積回収率は64％であった．また，尿中濃度は0～2時間尿にピークがみられ，

平均217μg/mLであった．（健康成人，200mg1回投与)[９,31] 

腎機能障害患者に投与した場合，高い血中濃度が持続し，尿中濃度および尿中回収率の低下が認めら

- 19 - 



 

れた．（200㎎1回投与） 

24時間尿中回収率 

Ccr≧80mL/min：62.7％，80>Ccr≧50mL/min：54.1％，50>Ccr≧20mL/min：30.8％， 

20mL/min>Ccr：6.4％ 

 (3)排泄速度 

健康成人に本剤100および200mg1回経口投与時の尿中濃度はそれぞれ2～4および0～2時間尿にピーク

がみられ，平均74μg/mL（100mg）および217μg/mL（200mg）であった[９]． 

7. 透析等による除去率 

(1)腹膜透析 

   該当資料なし 

(2)血液透析 

   ハローファイバー型ダイアライザー(クプロファン膜)を使用している慢性透析患者に400mgを透析 

   約4時間前に1回経口投与時,投与量の1.1～4.8％が除去された(外国データ)[32]．また，エノキサ 

   シンが溶解されたヒト保存血で満たされた閉鎖回路内にハローファイバー型人工腎臓(ＡＭ－10） 

   を接続し，150mL/minで灌流したときのエノキサシンのクリアランスは34.5～52.2mL/minであった 

   [31]． 

   なお，エノキサシンは血液透析（ＨＤ）ではほとんど除去されない． 

(3)直接血液灌流 

   該当資料なし 
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Ⅷ．安全性(使用上の注意等)に関する項目 

1. 警告内容とその理由 

該当なし 

2. 禁忌内容とその理由 

 

3. 効能・効果に関連する使用上の注意とその理由 

該当なし 

4. 用法・用量に関連する使用上の注意とその理由 

「Ⅴ治療に関する項目，2.用法・用量の項参照」 

5. 慎重投与内容とその理由 

禁忌（次の患者には投与しないこと） 

(1)本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

(2)次の薬剤を投与中の患者〔「相互作用」(1)の項参照〕 

フルルビプロフェンアキセチル，フルルビプロフェン 

(3)妊婦または妊娠している可能性のある婦人〔「妊婦・産婦・授乳婦等への投与」(1)の項参照〕 

(4)小児〔「小児等への投与」の項参照〕 

慎重投与(次の患者には慎重に投与すること) 

(1)高度の腎障害のある患者〔高い血中濃度が持続するので，投与量を減量または投与間隔をあけて

投与すること(「薬物動態」の項参照).〕 

(2)透析患者〔本剤は透析により除去されにくい．〕 

(3)てんかん等の痙れん性疾患またはこれらの既往歴のある患者〔痙れんを起こすことがある.〕 

(4)高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕 

(5)重症筋無力症の患者〔類薬で症状を悪化させるとの報告がある[54]．〕 

(1)(2)一般に腎を主排泄経路とする薬剤では，腎に障害があると排泄が抑えられ，薬剤の血中濃度 

   が異常に上昇して予期せぬ副作用が発現することがある．そのため，特に高度の腎障害のある患 

   者に投与する場合は観察を十分に行い，慎重に投与することが必要である．健康成人に本剤100 

   ～200mgを1回経口投与したとき，24時間で投与量の54～64％が尿中に排泄される．したがって， 

   高度の腎障害のある患者，透析患者に本剤を投与する場合は観察を十分行い，慎重に投与するこ 

   とが必要である．血液透析患者で，痙れん等の発現した例が報告されている．なお，エノキサシ 

   ンは血液透析（ＨＤ）では僅かしか除去されず，過量投与時には血液透析より血液濾過透析（Ｈ 

   ＤＦ）の方が有効との報告がある． 

   また，痙れん発現例の中には，エノキサシンの血中濃度が異常に上昇していた例もみられている． 

(3)熱性痙れんの既往歴のある患者に投与し，痙れんが発現したとの報告がある[33]．痙れん性疾患 

   患者またはその既往歴のある患者では痙れんをおこすことがあるので慎重に投与することが必要 

   である． 

(4)高齢者への投与の項参照 

6. 重要な基本的注意とその理由および処置方法 

該当なし 
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7. 相互作用 

 本剤はＣＹＰ１Ａ２の阻害作用を有する[53]． 

(1)併用禁忌とその理由 

併用禁忌（併用しないこと） 

薬剤名 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

フルルビプロフェンアキセ

チル 
 ロピオン 

痙れんを起こすことがあ

る． 
ニューキノロン系抗菌剤によ

るGABAA受容体結合阻害作用が

非ステロイド性消炎鎮痛剤に

より増強されると考えられて

いる． 

フルルビプロフェン 
フロベン等 

類似化合物(フルルビプロ

フェンアキセチル)との併

用で痙れんを起こすとの報

告がある． 
 

 (2)併用注意とその理由 

併用注意（併用に注意すること） 

薬剤名 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

フェニル酢酸系非ステロイ

ド性消炎鎮痛剤 

ジクロフェナク 

アンフェナク等 

プロピオン酸系非ステロイ

ド性消炎鎮痛剤(ただし，フ

ルルビプロフェンアキセチ

ルおよびフルルビプロフェ

ンは併用禁忌) 

ケトプロフェン 

ロキソプロフェン 

プラノプロフェン等 

痙れんを起こすおそれがあ

る．痙れんが発現した場合

は，気道確保，抗痙れん剤

の使用など適切な処置を行

い，投与を中止する． 

ニューキノロン系抗菌剤によ

る GABAA 受容体結合阻害作用

が非ステロイド性消炎鎮痛剤

により増強されると考えられ

ている．てんかん等の痙れん

性疾患またはこれらの既往歴

のある患者，腎障害のある患

者では特に注意すること． 

テオフィリン 

アミノフィリン 

コリンテオフィリン 

テオフィリンの作用が増強

するので，これらの薬剤を

減量するなど慎重に投与す

る．〔「薬物動態」の項参照〕

テオフィリンの代謝酵素であ

る CYP1A2 を阻害し，テオフィ

リンの血中濃度が上昇する．

肝障害のある患者，高齢者で

は特に注意すること． 

アルミニウムまたはマグネ

シウムを含有する製剤(制

酸剤等) 

水酸化アルミニウムゲ

ル・水酸化マグネシウム 

スクラルファート等 

鉄剤 

硫酸鉄等 

本剤の効果が減弱するおそ

れがある〔「薬物動態」の項

参照〕． 

本剤を服用後，2 時間以上

間隔をあけて，これらの薬

剤を服用するなど注意す

る． 

金属イオンとキレートを形成

し，本剤の吸収が阻害される． 

チザニジン 

デュロキセチン 

リルゾール 

ロピニロール 

ロピバカイン 

これらの薬剤の血中濃度が

上昇するおそれがある． 

これらの薬剤の代謝酵素であ

る CYP1A2 を阻害し，血中濃度

が上昇する可能性がある． 

 

1)本剤と非ステロイド性消炎鎮痛剤 

  フェンブフェン，フルルビプロフェンアキセチル（注射剤）との相互作用と考えられる痙れんの 

  報告[34～36]があるためフェンブフェン，フルルビプロフェンアキセチルを併用禁忌とした．ま 

  た，フルルビプロフェン（経口剤）についても，安全対策課長通知（平成10年2月3日付）により 
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  併用禁忌とした（エノキサシンとフルルビプロフェンの併用で痙れんが発現したという報告はな 

  い）．なお，他のフェニル酢酸系またはプロピオン酸系非ステロイド性消炎鎮痛剤についてもニ 

  ューキノロン剤との併用で相互作用による痙れん発現例が報告[37]されているため併用注意とし 

 た． 

2)本剤とテオフィリン，アミノフィリン，コリンテオフィリン 

健康成人にテオフィリン200mg/日と本剤600mg/日を併用投与したところ，投与７日目には，テオ

フィリン単独投与時に比べ，テオフィリンの最高血中濃度，血中濃度曲線下面積は，それぞれ2倍

近く増加した[38]．また，アミノフィリン，コリンテオフィリンは，体内ではテオフィリンとし

て作用するためアミノフィリンも追加し，併用注意とした． 

3)本剤と制酸剤，鉄剤 

  ラットに制酸剤（乾燥水酸化アルミニウムゲル）あるいは鉄剤（硫酸鉄）と本剤を併用投与した  

  ところ，本剤単独投与時に比べ，本剤の最高血中濃度，血中濃度曲線下面積は，それぞれ制酸剤 

  では64％，58％，鉄剤では67％，51％低下した[39]．これらの薬剤とは併用注意とした． 

8. 副作用 

 (1)副作用の概要 

承認までの臨床試験4,982例および使用成績調査20,060例の合計25,042例中677例（2.70％）に副作用

がみられた．その主なものは，悪心，胃部不快感，食欲不振等の消化器症状（1.60％），発疹等の皮

膚症状（0.46％）等であった．（再審査終了時） 

 

 ・重大な副作用 

重大な副作用（いずれも0.1％未満） 

1)ショック，アナフィラキシー様症状（発赤，脱力感，声門浮腫，呼吸困難等） 

2)皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群），中毒性表皮壊死症（Lyell症候群） 

3)急性腎不全 

4)アキレス腱炎，腱断裂等の腱障害 

上記の1)～4)の副作用があらわれることがあるので，観察を十分に行い，異常が認められた場合には，

投与を中止し，適切な処置を行うこと． 

5)間質性肺炎 

発熱，咳嗽，呼吸困難，胸部Ｘ線異常，好酸球増多等を伴う間質性肺炎があわられることがあるので，

このような症状があらわれた場合には，投与を中止し，副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を

行うこと． 

6)低血糖 

重篤な低血糖があらわれることがある（高齢者，とくに腎障害患者であらわれやすい）ので，観察を

十分に行い，異常が認められた場合には，投与を中止し，適切な処置を行うこと． 

7)横紋筋融解症 

筋肉痛，脱力感，CPK 上昇，血中および尿中ミオグロビン上昇を特徴とし，急激な腎機能悪化を伴う

横紋筋融解症があらわれることがあるので，このような症状があらわれた場合には，投与を中止し，

適切な処置を行うこと． 

 

 ・類薬による重大な副作用 

1)偽膜性大腸炎等の血便を伴う重篤な大腸炎 

他のニューキノロン系抗菌剤で，偽膜性大腸炎等の血便を伴う重篤な大腸炎があらわれることが

報告されている．腹痛，頻回の下痢があらわれた場合には，投与を中止し，適切な処置を行うこ

と． 

2)重症筋無力症の悪化 

他のニューキノロン系抗菌剤で，重症筋無力症の悪化が報告[54]されているので，観察を十分に

行い，異常が認められた場合には，投与を中止し，適切な処置を行うこと． 
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 ・その他の副作用 

分　類 0.1～5％未満 0.1％未満 頻度不明

過敏症(注1)
発疹，皮疹 そう痒感，顔面浮腫，光

線過敏症，発熱，紅斑

腎臓
BUN，クレアチニンの上
昇

血液(注2)
貧血，白血球減少，血小
板減少，好酸球増多

消化器
悪心，嘔吐，食欲不振，
腹痛，胃部不快感，下痢

腹部膨満感，口内炎，便
秘

肝臓
GOT，GPT，ALP，ビリル
ビンの上昇

精神神経系

めまい，ふらつき，頭
痛，頭重感，不眠，眠
気，痙れん，振戦，しび
れ感，耳鳴

幻覚

その他
動悸，胸痛，倦怠感，味
覚低下

注1：このような症状があらわれた場合には，投与を中止し，適切な処置を行
うこと．
注2：観察を十分に行い，異常が認められた場合には，投与を中止すること．

その他の副作用

ショック：ステロイド剤，昇圧剤等を投与し，症状に応じて気道確保等の救急処置を行う． 

(2)項目別副作用発現頻度および臨床検査値異常一覧 

 

承認時迄の調査 使用成績調査 合計

評価例数 4,982 20,060 25,042

副作用発現例数 218 459 677

副作用発現件数 274 639 913

副作用発現率(%) 4.38 2.29 2.70

副作用の種類 件数 ％ 件数 ％ 件数 ％

皮膚・皮膚付属器障害 34 0.68 81 0.40 115 0.46

そう痒 1 0.02 2 0.01 3 0.0

そう痒感 6 0.12 7 0.03 13 0.0

かぶれ 0 1 0.005 1 0.004

日光過敏症 0 3 0.02 3 0.0

紅斑 0 5 0.02 5 0.02

湿疹 0 3 0.02 3 0.01

発疹 27 0.54 53 0.26 80 0.32

皮膚炎 0 2 0.01 2 0.00

皮膚びらん 0 1 0.005 1 0.004

膨疹 0 4 0.02 4 0.02

丘疹 1 0.02 1 0.005 2 0.008

蕁麻疹 0 4 0.02 4 0.0

蕁麻疹様発疹 0 4 0.02 4 0.02

1

5

1

8

2
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中枢・末梢神経系障害 25 0.50 55 0.27 80 0.32

めまい 3 0.06 16 0.08 19 0.08

めまい感 1 0.02 1 0.005 2 0.008

眩暈 2 0.04 1 0.005 3 0.01

立ちくらみ 0 1 0.005 1 0.004

ふらつき（感） 2 0.04 6 0.03 8 0.03

ふらふら（感） 2 0.04 6 0.03 8 0.03

しびれ（感） 6 0.12 5 0.02 11 0.04

頭重（感） 1 0.02 3 0.02 4 0.02

頭痛 9 0.18 9 0.04 18 0.07

頭部不快感 0 1 0.005 1 0.004

嗄声 1 0.02 0 1 0.004

痙攣 0 1 0.005 1 0.004

振戦 0 2 0.01 2 0.008

ふるえ 0 4 0.02 4 0.02

眼球挙上 0 1 0.005 1 0.004

不随意運動 0 1 0.005 1 0.004

四肢硬直 0 1 0.005 1 0.004

冷感 0 2 0.01 2 0.008

自律神経系障害 3 0.06 9 0.04 12 0.05

心悸亢進 1 0.02 3 0.02 4 0.02

顔面蒼白 0 1 0.005 1 0.004

動悸 1 0.02 3 0.02 4 0.02

発赤 1 0.02 2 0.01 3 0.01

冷汗 0 1 0.005 1 0.004

視覚障害 1 0.02 1 0.005 2 0.008

目がかすむ 0 1 0.005 1 0.004

羞明 1 0.02 0 1 0.004

聴覚・前庭障害 2 0.04 4 0.02 6 0.02

耳閉感 0 1 0.005 1 0.004

耳鳴 2 0.04 3 0.02 5 0.02

その他の特殊感覚障害 4 0.08 4 0.02 8 0.03

異味感 0 1 0.005 1 0.004

苦味 2 0.04 2 0.01 4 0.02

味覚低下 1 0.02 0 1 0.004

臭気感 1 0.02 1 0.005 2 0.008

精神障害 11 0.22 15 0.07 26 0.10

睡眠障害 2 0.04 1 0.005 3 0.01

不眠（症） 3 0.06 7 0.03 10 0.04

眠気 3 0.06 6 0.03 9 0.04

いらいら感 1 0.02 0 1 0.004

集中力障害 2 0.04 0 2 0.008

不安 1 0.02 0 1 0.004

浮遊感 1 0.02 0 1 0.004

神経症 0 1 0.005 1 0.004
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消化管障害 149 2.99 252 1.26 401 1.60

悪心 28 0.56 18 0.09 46 0.18

嘔気 21 0.42 33 0.16 54 0.22

嘔吐 11 0.22 18 0.09 29 0.12

食欲不振 23 0.46 36 0.18 59 0.24

消化管障害 7 0.14 15 0.07 22 0.09

ゲップ 0 1 0.005 1 0.004

胃もたれ感 0 5 0.02 5 0.02

胃重圧感 0 3 0.02 3 0.01

胃重感 1 0.02 3 0.02 4 0.02

胃不快感 21 0.42 52 0.26 73 0.29

胃不調 0 2 0.01 2 0.008

むかつき 1 0.02 0 1 0.004

呑酸 0 1 0.005 1 0.004

胃膨満 0 1 0.005 1 0.004

腹部不快感 0 6 0.03 6 0.02

腹部膨満感 6 0.12 7 0.03 13 0.05

心窩部不快感 1 0.02 2 0.01 3 0.01

胃痛 9 0.18 17 0.08 26 0.10

胃鈍痛 0 1 0.005 1 0.004

胃疼痛 1 0.02 2 0.01 3 0.01

腹痛 5 0.10 9 0.04 14 0.06

上腹部痛 1 0.02 5 0.02 6 0.02

下腹部痛 1 0.02 0 1 0.004

心窩部痛 7 0.14 10 0.05 17 0.07

胸やけ 5 0.10 8 0.04 13 0.05

口渇 1 0.02 0 1 0.004

口唇炎 1 0.02 0 1 0.004

口唇のあれ 1 0.02 0 1 0.004

口唇腫脹 0 1 0.005 1 0.004

口腔粘膜腫脹 0 1 0.005 1 0.004

口内炎 3 0.06 11 0.05 14 0.06

口角炎 1 0.02 2 0.01 3 0.01

舌炎 0 1 0.005 1 0.004

舌苔 0 2 0.01 2 0.008

下痢 18 0.36 24 0.12 42 0.17

軟便 2 0.04 1 0.005 3 0.01

便秘 2 0.04 5 0.02 7 0.03

粘膜出血斑 0 1 0.005 1 0.004

吐血 0 1 0.005 1 0.004

黒色便 1 0.02 0 1 0.004

肝臓・胆管系障害 0 30 0.15 30 0.12

血清ＧＯＴ上昇 0 22 0.11 22 0.09

血清ＧＰＴ上昇 0 19 0.09 19 0.08

γ－ＧＴＰ上昇 0 1 0.005 1 0.004

肝機能検査異常（ＬＡＰ上昇） 0 1 0.005 1 0.004

血清ビリルビン上昇 0 3 0.02 3 0.01

肝障害 0 2 0.01 2 0.008

ウロビリノーゲン陽性 0 1 0.005 1 0.004
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代謝・栄養障害 0 20 0.10 20 0.08

ＡＬＰ上昇 0 5 0.02 5 0.02

ＢＵＮ上昇 0 4 0.02 4 0.02

ＬＤＨ上昇 0 5 0.02 5 0.02

血清総蛋白減少 0 2 0.01 2 0.008

ＮＰＮ上昇 0 1 0.005 1 0.004

血中クレアチニン上昇 0 7 0.03 7 0.03

呼吸器系障害 1 0.02 6 0.03 7 0.03

チアノーゼ 0 1 0.005 1 0.004

咳嗽 1 0.02 0 1 0.004

呼吸困難 0 2 0.01 2 0.008

息苦しい 1 0.02 1 0.005 2 0.008

鼻漏 0 1 0.005 1 0.004

喀痰増加 0 1 0.005 1 0.004

赤血球障害 0 2 0.01 2 0.008

貧血 0 1 0.005 1 0.004

赤血球減少 0 1 0.005 1 0.004

白血球・網内系障害 0 19 0.09 19 0.08

好酸球増多（症） 0 8 0.04 8 0.03

好塩基球増多（症） 0 2 0.01 2 0.008

白血球減少（症） 0 8 0.04 8 0.03

白血球増多（症） 0 1 0.005 1 0.004

顆粒球増多（症） 0 2 0.01 2 0.008

血小板・出血凝血障害 0 7 0.03 7 0.03

血小板減少（症） 0 6 0.03 6 0.02

血小板減少性紫斑病 0 1 0.005 1 0.004

泌尿器系障害 0 6 0.03 6 0.02

頻尿 0 1 0.005 1 0.004

乏尿 0 2 0.01 2 0.008

排尿回数減少 0 1 0.005 1 0.004

尿道障害 0 2 0.01 2 0.008

一般的全身障害 8 0.16 28 0.14 36 0.14

胸苦しさ 0 2 0.01 2 0.008

胸痛 1 0.02 2 0.01 3 0.01

胸内苦悶感 0 1 0.005 1 0.004

胸部圧迫感 0 1 0.005 1 0.004

倦怠（感） 0 4 0.02 4 0.02

全身倦怠（感） 3 0.06 4 0.02 7 0.03

脱力（感） 0 1 0.005 1 0.004

不快感 0 2 0.01 2 0.008

気分不良 1 0.02 0 1 0.004

浮腫 1 0.02 2 0.01 3 0.01

下肢浮腫 0 1 0.005 1 0.004

顔面浮腫 1 0.02 4 0.02 5 0.02

発熱 1 0.02 4 0.02 5 0.02

ほてり 0 2 0.01 2 0.008

ＣＲＰ陽性 0 1 0.005 1 0.004

血液沈降反応亢進 0 1 0.005 1 0.004

抵抗機構障害 0 2 0.01 2 0.008

菌交代症 0 2 0.01 2 0.008

承認時＋再審査結果(1993年9月）

は器官別大分類による集計
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 (3)基礎疾患，合併症，重症度および手術の有無等背景別の副作用発現頻度 

性，年齢，１日投与量，使用期間，合併症等について検討した結果，年齢別の副作用発現率について，

60歳以上では2.81％（209/7,434)で，60歳未満の層1.98％(250/12,610)よりも高かった. 

その他の要因については特に問題となる点は認められなかった. 
 (4)薬物アレルギーに対する注意および試験法 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者には禁忌である． 

9. 高齢者への投与 

高齢者への投与 

高齢者では腎機能が低下していることが多いため，高い血中濃度が持続するおそれがあり，副作用が発

現しやすいので，用量ならびに投与間隔に留意し，慎重に投与すること（「副作用：低血糖」の項参照)． 

高齢者では腎機能の低下していることが多いため，高い血中濃度が持続するおそれがあり，副作用が発

現しやすいので，特に投与量に注意する必要がある．使用成績調査では，65歳以上の高齢者の副作用発

現率が，他の年齢層に比べ高い．高齢者で低血糖症状がみられており，高齢者では加齢とともに腎機能

の低下がみられ，高い血中濃度が持続しやすいとされている． 

10. 妊婦・産婦・授乳婦等への投与 

妊婦・産婦・授乳婦等への投与 

(1)妊婦または妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと．〔妊娠中の投与に関する安全性は

確立していない．〕 

(2)授乳中の婦人に投与する場合には，授乳を中止させること．〔母乳中への移行が報告されている．〕 

動物実験（マウス，ラット，イヌ，サル）では催奇形性作用は認められていないが[40～44]，関節障害

の問題や妊婦に対する本剤の安全性を確認するに足る十分なデータが得られていないため,慎重を期し

て妊婦への投与を避けるべきこととした．また，授乳婦に投与した場合，乳汁を通して乳児に移行する

ため[19]，後述の小児への投与を禁止している理由から，授乳婦に投与する場合には授乳を中止する必

要がある． 

11. 小児等への投与 

小児等への投与 

小児等に対する安全性は確立していないので，投与しないこと．〔「その他の注意」の項参照〕 

ピリドンカルボン酸系抗菌剤は程度の差はあれ，幼若犬や，幼若ラットに関節障害を起こすことが知ら

れている．本剤の場合も幼若犬と幼若ラットで関節軟骨の異常が認められており[45]，この関節障害の

みられる時期が，ヒトの小児期に相当するため，小児への投与を禁止している． 

12. 臨床検査結果に及ぼす影響 

臨床検査結果に及ぼす影響 

尿蛋白が，測定法により見かけ上高値を示すことがあるので，煮沸法または試験紙法により測定するこ

と． 

本剤を含む尿の蛋白をLowry法，スルホサリチル酸法およびBCG法で測定すると，疑反応を起こし，尿蛋

白が見かけ上高値を示すことがある． 

13. 過量投与 

該当なし 

急性中毒に対しては血液濾過または吸着が有用と考えられている[31,46]． 
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14. 適用上および薬剤交付時の注意(患者等に留意すべき必須事項等) 

適用上の注意 

薬剤交付時 PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導すること．〔PTPシートの誤

飲により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発す

ることが報告されている．〕 

15. その他の注意 

その他の注意 

動物実験（幼若犬，幼若ラット）で関節異常が認められている．また，動物実験（イヌ，ラット）で大

量投与により可逆性の精子形成障害が認められている． 

・関節に対する障害[45] 

  3ヵ月齢の幼弱犬に50㎎/㎏/日を7日間経口投与すると，投与2日目頃より歩行異常があらわれ，関節 

  軟骨に水泡様物の形成が認められた．また，4週齢ラットに30，100，300，1,000㎎/㎏/日を7日間経 

  口投与すると，300㎎/㎏/日以上の投与群で関節軟骨の異常が認められた．しかし，このような所見 

  は成熟動物では認められなかった． 

・精子形成能に及ぼす影響[40,41,47,48] 

  ラットとイヌの一般毒性試験およびラットの第1節試験と連続交配試験において，精子形成障害が認 

  められた．その発現用量はラットでは1,000㎎/㎏/日，イヌでは120㎎/㎏/日であった．しかし，こ 

  れらの用量はヒト臨床用量10㎎/㎏（600㎎/ヒト/日）のそれぞれ100倍，12倍に相当する．また，ラ 

  ットの6ヵ月慢性毒性試験で実施した回復試験では，1ヵ月の休薬により，組織学的に精子形成障害 

  の回復ないしは軽減がみられた．さらに，ラットの第1節試験では休薬後（63日間）の交配試験で， 

  また連続交配試験では，4～5週間の休薬後において，いずれも生殖能力の回復がみられた．なお， 

  これらの試験において胎児の外表，内臓，骨格には異常はみられなかった．本実験において，エノ 

  キサシンの大量投与によりラットとイヌで精子形成障害が認められたが，その障害は可逆的な変化 

  と考えられた．また，薬物は精母細胞期から精子細胞中期までの期間に影響を及ぼすものと考えら 

  れた． 

16. その他 
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Ⅸ．非臨床試験に関する項目 

1. 一般薬理 

 (1)中枢神経系に対する作用 

中枢神経に対する作用[49] 

作用の認められたのはエノキサシンの25mg/kg以上の静脈内投与による脳波上の変化であった．経口

投与により100mg/kg以上で軽度な睡眠強化作用が認められるが用量依存性はなかった． 

 (2)自律神経系に対する作用 

自律神経系に対する作用[49] 

作用の認められたのはエノキサシンの3～30mg/kgの静脈内投与によるアドレナリン,ノルアドレナリ

ンおよび頸動脈閉塞による昇圧作用の軽度な抑制,迷走神経電気刺激,アセチルコリン,ヒスタミンに

よる降圧作用の軽度な抑制，頸部電気刺激およびアドレナリンによる瞬膜収縮の軽度な抑制であった．

摘出臓器に対してはエノキサシンの10-5g/mL以上の高濃度で,アドレナリンによる気管の弛緩作用お

よびアセチルコリンによる心房の収縮力減少作用を抑制した． 

 (3)呼吸・循環器系に対する作用 

呼吸・循環器系に対する作用[49] 

作用の認められたのはエノキサシンの10mg/kg以上の静脈内投与によるネコ,イヌの呼吸の軽度な増

加および減少,血圧の下降,心拍数の減少,心電図の軽度な変化ならびに頸動脈血流量の増加であった．

摘出臓器に対しては10-3g/mLの高濃度で心房の収縮力増加作用および耳介血管で流出液量の減少作

用を示した.エノキサシンは1000mg/kgまで経口投与しても，呼吸・循環器系に対してほとんど作用を

示さなかった． 

 (4)消化器系および平滑筋に対する作用 

消化器系および平滑筋に対する作用[49] 

エノキサシンはマウス小腸の炭末輸送能に対して，100および300mg/kg経口投与で軽度な抑制を示し

たが，10～1000mg/kg投与で用量依存的に明確な作用を示さなかった．また，10-5および10-4g/mL適用

で，ウサギの摘出回腸運動に影響を及ぼさなかったが，10-3g/mL適用では，緩徐に軽度な抑制を示し

た． 

 (5)血液系に対する作用 

該当資料なし 

 (6)腎機能に対する作用 

腎機能に対する作用[49] 

エノキサシンは，10および100mg/kg経口投与でラットの尿量および尿中への電解質（Ｎa＋および 

Ｋ＋）排泄にほとんど影響を及ぼさなかったが，1000mg/kg投与では，6時間尿において尿量の軽度な

減少，尿中へのＮａ＋排泄量の軽度な減少およびＮa＋/Ｋ＋値の低下を示した．しかし，その後におい

て回復し，24時間尿ではいずれもほとんど影響が認められなかった． 

 (7)その他の作用 

その他の作用[49] 

エノキサシンは10-5～10-4g/mLの生理食塩液溶液の0.2mL点眼で，ウサギ眼粘膜における角膜反射の抑

制を指標とする局所（表面）麻酔作用ならびに眼粘膜に対する刺激作用を示さなかった． 
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 2. 毒性 

 (1)単回投与毒性試験 

投与経路 
動物種・性
マウス ♂ 327 1,237 ＞5,000

（ＩＣＲ） ♀ 391 1,320 ＞5,000
ラット ♂ 236 ＞2,000 ＞5,000
（ＳＤ） ♀ 294 ＞2,000 ＞5,000
イヌ

（ビーグル）
♂ － － ＞1,600

サル
（カニクイ）

♀ － － ＞1,600

静脈内 皮下 経口

LD50(mg/kg)[50]

 

 (2)反復投与毒性試験 

ＳＤ系ラットに120，600，3,000mg/kg/日を1ヵ月間経口投与およびカニクイザルに20，40，80mg/kg/

日を6週間胃内投与した試験で，ラット3,000mg/kg/日投与群（雄）に精巣上体管腔内に変性精細胞が，

またサル80mg/kg/日投与群で腎尿細管の軽度の変性が認められた以外，特記すべき異常は認められな

かった[47,51]． 

ＳＤ系ラットに60，300，1,500mg/kg/日を，またビーグル犬に30，60，120mg/kg/日をそれぞれ6ヵ月

経口投与した試験で，ラット1,500mg/kg/日投与群（雄）の精巣の萎縮性変化および精巣上体管腔内

に変性精細胞がみられたが，休薬により回復した．また，イヌ120mg/kg/日投与群（雄）でも同様の

変化が認められた[47,48]． 

 (3)生殖発生毒性試験 

ＳＤ系ラットの妊娠前・妊娠初期，胎児の器官形成期，周産期・授乳期の各期間に100，300，1,000mg/kg/

日を経口投与した試験および雄の生殖能力に及ぼす試験（1,000mg/kg/日経口投与)において，

1,000mg/kg/日投与群で親動物の精子形成障害（4～5週の休薬により回復）および胎児の体重減少が，

またビーグル犬の胎児の器官形成期に15，30，60mg/kg/日を経口投与した試験において，60mg/kg/

日投与群で胎児の体重減少が認められたが，それ以外には特記すべき異常所見は認められなかった

[40～44]． 

 (4)その他の特殊毒性 

   ・抗原性[52] 

ウサギ（ＩｇＧ型抗体産生)，モルモット（全身性アナフィラキシー，ＰＣＡ，遅延型皮膚反応)，マ

ウス（ＩｇＥ型抗体産生）を用いて抗原性を検討した．その結果，ＩｇＧおよびＩｇＥ抗体のいずれ

も産生されず，全身性アナフィラキシーおよび遅延型皮膚反応，ＰＣＡ反応のいずれも陰性で，抗原

性は認められなかった． 

   ・変異原性 

変異原性を復帰変異試験，in vitro染色体異常試験，in vivo染色体異常試験,小核試験の４つの試験

系で検討した結果，変異原性は認められなかった． 

   ・視覚器に及ぼす影響 

ラットに1,500mg/kg/日，ネコに100mg/kg/日を1日1回，2週間経口投与して視覚器に及ぼす影響を検

討したが，両動物とも機能的あるいは形態学的な変化はみられなかった． 

   ・聴器毒性 

モルモットに20～80mg/kg/日を1日1回，4週間経口投与して聴器に及ぼす影響を検討したが，本剤に

よると思われる異常は認められなかった． 

   ・細胞毒性 

動物細胞に対する毒性をマウス皮下組織由来のＬ－929およびヒト羊膜由来のＦＬ細胞を用いて検討

した．両細胞に対して12.5～25μg/mLの濃度で細胞増殖の軽度な抑制がみられたが，形態学的な変化

は認められず，またさらに高い濃度においても細胞増殖の抑制のみで,殺細胞作用は認められなかっ

た． 
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Ⅹ．取扱い上の注意等に関する項目 

1. 有効期間または使用期限 

使用期限： 

フルマーク錠100mg/錠200mg：5年（安定性試験結果による） 

2. 貯法・保存条件 

気密容器・室温保存 

3. 薬剤取扱い上の注意点 

注意－医師等の処方せんにより使用すること． 

4. 承認条件 

該当なし 

5. 包装 

フルマーク錠100mg：100錠(10錠×10)，500錠，500錠(10錠×50)，600錠(15錠×40)，1000錠(10錠×100) 

フルマーク錠200mg：100錠(10錠×10)，300錠(15錠×20)，500錠(10錠×50)，600錠(15錠×40)， 

                   1000錠(10錠×100) 

6. 同一成分・同効薬 

同一成分薬：なし 

同効薬：ノルフロキサシン，オフロキサシン，シプロフロキサシン，ロメフロキサシン，トスフロキサ

シン，スパルフロキサシン，フレロキサシン，レボフロキサシン 

7. 国際誕生年月日 

1985年8月22日 

8. 製造・輸入承認年月日および承認番号 

製造承認年月日：フルマーク錠100㎎：1985年8月22日 

フルマーク錠200㎎：1985年8月22日 

承認番号：フルマーク錠100㎎：60AM-4122 

フルマーク錠200㎎：60AM-4123 

9. 薬価基準収載年月日 

フルマーク錠100㎎：1985年12月17日 

フルマーク錠200㎎：1985年12月17日 

10. 効能・効果追加，用法・用量変更追加等の年月日およびその内容 

効能・効果追加年月日および用法・用量変更年月日：1988年5月31日 

効能・効果追加：外耳炎 

用法・用量変更：無水エノキサシンとして，通常，成人に１日300～600mgを２～３回に分割経口投与す

る． 

なお，症状により適宜増減する． 

11. 再審査結果，再評価結果公表年月日およびその内容 

再審査結果通知年月日： 

1993年9月8日［薬事法（昭和35年法律第145号）第14条第2項各号のいずれにも該当しない］ 

再評価結果通知年月日： 

2004年9月30日［製造（輸入）承認事項の一部を変更すれば薬事法（昭和35年法律第145号）第14条第 

２項各号のいずれにも該当しない］ 

12. 再審査期間 

再審査期間：6年（再審査終了） 

13. 長期投与の可否 

投薬期間に上限が設けられている医薬品に該当しない． 
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14. 厚生労働省薬価基準収載医薬品コード 

フルマーク錠100mg：6241007F1029 

フルマーク錠200mg：6241007F2025 

15. 保険給付上の注意 

特になし 
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ⅩⅡ．参考資料 

1. 主な外国での発売状況 

国名 フランス
会社名 Pierre Fabre
販売名 ENOXOR

剤形・規格 200mg錠
販売年 1993年4月

効能・効果 成人におけるEnoxacin感受性菌による下記感染症
・下部尿路感染症、淋菌性複雑性尿道炎（男性）、前立腺炎

用法・用量 複雑性または単純性下部尿路感染症：1回200mg1錠を1日2回
前立腺炎：1回200mg2錠を1日2回
急性淋菌性尿道炎（男性）：体重により1回200mg1錠または2錠を1日1回

本邦における効能・効果，用法・用量は以下のとおりであり，外国での承認状況とは異な
る．
効能・効果
＜適応菌種＞
本剤に感性のブドウ球菌属，レンサ球菌属，腸球菌属，淋菌，大腸菌，赤痢菌，シトロバク
ター属，クレブシエラ属，エンテロバクター属，セラチア属，プロテウス属，モルガネラ・
モルガニー，プロビデンシア属，腸炎ビブリオ，インフルエンザ菌，緑膿菌，バークホルデ
リア・セパシア，ステノトロホモナス(ザントモナス)・マルトフィリア，アシネトバクター
属，カンピロバクター属
＜適応症＞
表在性皮膚感染症，深在性皮膚感染症，リンパ管・リンパ節炎，慢性膿皮症，外傷・熱傷お
よび手術創等の二次感染，咽頭・喉頭炎，扁桃炎(扁桃周囲炎，扁桃周囲膿瘍を含む)，急性
気管支炎，肺炎，肺膿瘍，慢性呼吸器病変の二次感染，膀胱炎，腎盂腎炎，前立腺炎(急性
症，慢性症)，尿道炎，胆嚢炎，胆管炎，感染性腸炎，外耳炎，中耳炎，副鼻腔炎
用法・用量
無水エノキサシンとして，通常，成人に１日300～600mgを２～３回に分割経口投与する．
なお，症状により適宜増減する．

上記のほかドイツ，イタリア，韓国，台湾，トルコ、サウジアラビア等で販売されている．
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