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要約

消炎剤である「カルプロフェン」(CAS No.58716・ 49‐7)について、各種評価

書等 (EMEAレポー ト等)を用いて食品健康影響評価を実施 した。

評価に供 した試験成績は、薬物動態試験 (ラ ッ ト、イヌ、馬及び牛 )、 残留試

験 (牛及び馬 )、 急性毒性試験 (マ ウス及び ラッ ト)、 亜急性毒性試験 (ラ ッ ト)、

慢性毒性及び発がん性試験 (マ ウス、ラッ ト及びイヌ)、 生殖発生毒性試験 (ラ

ッ ト、マ ウス及び ウサギ)、 遺伝毒性試験等である。

試験の結果からtカルプロフェンは問題となる遺伝毒性はないと考えられ、

発がん性試験において発がん性が認められていないことから、劇画 を設定する

ことが可能であると判断された。

各毒性試験で得られた無毒性量の最小値は、ラットめ2年間慢性毒性試験のュ

mg/kg体童ノ日であつたち」Mの設定に当たっては、安全係数として、種差 10、

個体差 10の 100を適用し、0.01mノ
=g体

重ノ日とすることが適当と判断された。

以上より、カルプロフェンめ食品健康影響評価については、ADIと して 0.01

mg/kg体重/日 を設定した。



I.評価対象動物用医薬品の概要

1.用途

消炎剤
・

2.有効成分の一般名

和名 :カ ルプロフェン

英名 :Carprofen

3:化学名  i
鵬 AC

夢t名 :2‐ (6‐chlo■o‐ 91Fcarbazol‐ 2¨yDprOpan6ic acid

CAS(No.53716‐ 49‐7)

英名 :6‐ Chlor6‐ α‐ELethyl‐カチcarbattOle‐ 2‐acetic acid

4.分子式

C161[12CIN02

5.′ 分子量
‐ 273.71

6.構造式

7.使用目的及び使用状瀑等 (参照 2″ 4)

カルプロフエンはアリルプロピオン酸に分類される非ステロイ ド系抗炎症

薬 (NSAID)で、強力な抗炎症及び鎮痛作用を有する。また、カルプロフ三

ンはラセミ混合物であり、D体はL体 より薬理活性が強い。

カルプロフエンの作用機序は、プロスタグランジン合成酵素の弱い競合的

阻害作用によるプロ不タグランジンE2と F2α の生成抑制であり、ヒト血小板

のアラキ ドン酸″ソポキシゲナーゼ酵素活性に対 しても弱い阻害作用を示すと

されている。

わが国においては、カルプロフェンを含有する動物用医薬品は、イヌを対

象動物として承認されている。

海外では、動物用医薬品としての対象動物は牛及び馬であり、牛では 1.4

mg/kg体重を単回静脈内又は皮下投与し、馬では 0。 74g/kg体重ノ日を 10日



間まで静脈内又は経口投与する。

なお、ポジティブリスト制度導入に伴 う残留基準値■が設定されている。

亜.安全性に係る知見の概要

.本評価書は、EMEAレポー ト等をもとに、毒性に関する主な知見を整理した

ものである。 (参照 2～9)

1.吸収口分布・代謝口排泄試験

(1)薬物動態試験 (ラ ット(イ ヌ、馬及び牛)(参照 2、 3)     `
いずれの動物種においてもカルプロフェンの吸収は速やかであり、馬では

経口投与試験で 75～ 100%と いう高い生物学的利用率が得られている。また、

牛と馬では 99%以上の高い血漿タンパク結合率が確認されている。
‐ラシド及びイヌでは、カルプロフェンは抱合及び酸化により代謝される。

牛では緩やかな代謝を示しt肝臓、腎臓及び脂肪中には主に未変化体が検出

されている。馬においても代謝経路として抱合及び酸化の関与が提唱されて

おり、主要代謝物はカルプロフェンのグルク■ン酸エステルである。

イヌ、牛及び馬を用いた薬物動態試験ではtカルプロフエンの分布は少量

で、全身クリアランスは緩やかであった。イヌでは、ラセミ混合物投与後
'の

薬物動態パラメァタは各異性体を単独投与した時と類似していた。

馬及び牛では、血漿中の消失速度は遅かつた。馬における筋肉内投与後の

T12は 23.7～ 43.3時間、ポニーでは 25。7～ 32.3時間であり、他の NSAID類
に比べて有意な延長が認められた。牛にっいても同様で、Tlr2は 44。5～ 64。 6

時間と延長が認められた。以上のように、カルプロジェンの Tl′2は、動物用

医薬品として使用されてぃる他の NSAID類の報告に比べて長からた。牛では

薬物動態にカロ齢の影響が認められ、4～ 7週齢の牛ではさらに 6週齢を経た牛

に比べて T12は約 2倍長く、全身クリアランズは約 1ノ2と なった。

イヌ、ラット及び牛では:胆汁分泌後に主として糞中」F泄 されるが、馬に

おける主要排泄経路は尿中であった。

(2)残留試験 (牛)(参照 2■4)

子牛 (4頭)に標識カルプロフェン (標識部位不明、以下同様)を皮下投与

(1.4mを′kg体重)したときの組織中濃度を測定した。筋肉、脂肪、肝臓、腎

臓中濃度は投与 3日 後でそれぞれ 500、 1,580、 1,350、 1,740 μg/kg、 8日 後

にはそれぞれ 180、 730、 650、 780 μg/kgま で低下した。投■部位の濃度は、

投与 8日 及び 14日 後でそれぞれ 1:700及び 720 μg/kgで あつた。総放射活性

のうち未変化体の占める割合は、肝臓で約 70%t腎臓及び筋肉で約 80%、 脂

肪では約 90%であった。残りの代謝物はカルプロフェンの抱合体又はヒドロ

キシ誘導体であつた。成牛では、と殺時における組織中の総放射活性及び未

1平成 17年厚生労働省告示第 499号によつて新たに定め られた残留基準値
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変化体の割合はともに子牛に比べて低 く (お よそ半分 )、 投与 8日 後の未変化

体の31」合 は総残留量の 48～80%であつた。

1泌乳牛 (8頭、泌乳初期及び末期 :各 4頭)に 14c_標識カルプロフェンを皮

下投与 した ときの乳汁中濃度を測定 した。乳汁サンプルは投与後 7日 間、12

時間間隔 で 1日 2回全例から採取 した。乳汁中の総放射活性は極 めて低値で

あつた。最大平均濃度 (23.2 μg/kg、 個々の最大値 :31.8 μgノkg)ぃ投与 ,6
時間後に検出され、投与 168時間後には 5。4 μg/kgに低下 した。WLCに よ

る分析で は、いずれのサンプル及び測定ポイン トにおいても定量限界 (25

μg/kg)未満であつた。Raぷ o‐HPLC及び LC‐MS/MSに よる分析では、投与

36及び 9む 時間後のサンプルに総残留量の 66%の害1合で未変化体が、二次代

謝物 としてアシル グルクロニ ド抱合体が検出された。

泌平L牛 (32頭 :皮下投与 12頭、静脈内投与 20頭、高、中、低泌乳牛 :各

11、 12、 9頭)にカルプロフェンを皮下又は静脈内投与 (1.4 mgノkg体重ノ日)

したときの乳汁中濃度を演1定 した。乳汁は投与 96時間後まで 12時間間隔で

1日 2回全例から採取 し、HPLC(定量限界 :25 μg/kg)に よる分析 を行つた。

皮下投与群では、最大平均濃度はいずれの測定ポイン トで も検出されず、

唯一検出 されたサンプルの最大値は 26.l μg/kg(投与 72時間後)であつた。

静脈内投与群の子L汁残留はわずかに高値 を示 し、最大平均濃度 (25.4 μg/kg)

は投与 12時間後に検出され、その後は定量限界未満 となった。投与 12時間

後に 20例中 8例か らカルプロフエンが検出され、最高濃度は 49.61gノkgで あ

った。いずれのサンプルも投与 72時間以降には定量限界未満 となつた。

(3)残留試験 (馬 )(参照 3)

馬に標識カルプロフェンを静脈内 (0.7 mgノkg体重)投与 したときの組織中

濃度を測定 した。筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓中濃度は投与 6時間後でそれぞ

れ 180、 340、 3,420及び 4,620ル g/kg、 96時間後では肝臓及び腎臓でそれぞ

れ 270及び 460 μg/kg、 筋肉及び脂肪では約 20 μg/kgで あつた。投与 6時間

後の総放射活性の うち未変化体の占める割合は肝臓で 37%、 腎臓では 27%
であった。

2.急性毒性試験 (参照 2、 3)

カルプ ロフェンを単回投与 した際の毒性 は低 く、マ ウス及びラッ トヘの単

回経 口投与における LD50はそれぞれ 282及び 149 mg/kg体 重であつた。



3.亜急性毒性試験 (参照 2、 3)                 .
ラットを用いた経口投与 (投与量不明)における 6ヶ 月間の亜急性毒性試

験では、5 mg/kg体重ノ日まで死亡例は認められず、明らかな毒性所見も認め

られなかった。なお、死亡例は lp mgrkg体重ノ日以上投与群で認められた。

本試験におけるNOAELは 5 mgノkg体重′日であつた :

4.慢性毒性及び発がん性試験 (参照 2、 3)

マ ウスを用いた経 口投与における 80週間の発がん性試験では、発がん性は

認 められなかつた。                    :

ラット_を用いた混餌投与 (0、 1、 3、 10 mg/kg体重′日)における 2年間の

慢性毒 ll■′発がん性試験では、3mgノkg体重′日投与群で小腸の漬瘍形成又は潰

瘍 の腸穿孔による腹膜炎が認 められた。 10 igノkg体重ノ日投与群では死亡例、

腸潰瘍及び腹膜炎の増加が認められた。なお、発がん性 は認められなかった。

本試験における NOAELは l mgrkg体重′日であった。

イヌを用いた経 口投与 (2、 7 mgノkg体重ノ日)Jこおける 1年間までの慢性毒

性試験では死亡例は認 められず、剖検及び病理組織学的検査で変化は認 めら

れ なかつた。本試験における NO」錮】Lは 7 mg/kg体 重ノ日であつた。

5.生殖発生毒性試験 (参照 2、 3、 5)

ラットを用いた経 口投与による「交配前及び妊娠期、授乳期投与試験」、「胎

児器官形成期投与試験」及び 「周産期及び授乳期投与試験」 (投与量 10、 2～

20 mg/kg体重′日)tマ ウスを用いた「胎児器官形成期投与試験J(投与量 :0、

10、 20、 40 mg/1kg体重′日)、 ウサギを用いた「月台児器官形成期投与試験」(投

与量 :0、 2、 6、 20 mg/kg体重′日)が実施 されたが、カルプロフェンに生殖

毒性及び催奇形性 は認 め られなかつた。 これ らの試験にお ける最 も低 い

NOAELは、ラットの「交配前及び妊娠期、授乳期投与試験」並びに「周産期

及び授乳期投与試験」における NOAELの 2 mg/kg体重′日であつた。

6.遺伝毒性試験 (参照 2、 3)

表 1、 2のように カ ガ加 、カ ガ
"で

試験が実施 されたが、いずれも陰性で

あった。 このことか らカルプロフェンは問題 となる遺伝毒性はないものと考

えられた。



表 1カ だ加 試験    ・

試 験系 試験対象 用 量 結 果

Ames試 験
S alm one II a typ him uri u m
TA98, TA1535, TA1537

25、 250、 500、 750、
1,250、  2,500
μgrplate(士 Sの

陰性

Ames言ミ験 叡蜜
五
脇 FTA1535、

TA1537、 TA1538 lきる£1と こ13b)500 陰性

遺伝子突然変異試験
チ ャイニー スハムスター
肺細月包 (V79ノHPRT)

子:謂flb3子
5、 250

1とノ1:L R:ζ 9125
陰性

染色体異常試験 r卜 末梢 リンパ球 攪.li,、
300 1Lg/1nL

陰性

試験系 試験対象 用 量 結果

小核試験 マ ウス骨髄細胞 絆量1,隆呂壌撃デ
kg

陰性

表 2 カ ガ″ 試験

7.その他

(1)皮膚感作性試験 (モルモッ ト)(参照 2、 3)

モルモ ットを用いた皮膚感作性試験では、感作性は認 められなかった。

(2)皮膚刺激性試験 (ウ サギ)(参照 2、 3)

ウサギを用いた皮膚刺激性試験では、刺激性は認められなかった。

(3)ヒ トにおける知見 (参照 2、 3)

現在、カルプロフェンは ヒ ト用医薬品 としての販売はなされていないが、

海外では、過去に 150～ 600 mg′日の用量で 10年以上の臨床使用歴があつた。

また、臨床試験期間中も良好な耐容性を示 し、主な副作用は一過性かつ軽度

な胃腸の不快感又は痛み、嘔吐であつた。副作用の発生率はアス ピリンや他

の NSAIDでの報告 と類似 していた。

また、ヒ トの薬理作用に関する NOAELや代謝物についての情報は得 られ

ていない。

(4)微生物学的特性 (参照 2、 3)

残留物の微生物学的特性に関す る情報はないが、NSAID類 では微生物学的

な危険要因についての報告例はない。
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(5)その他 (参照 2～4)  t
ラット及びマ ウスを用いたスクリーニング試験では、経 口最小有効用量は 1

mg/kg体重ノロと報告されている:イ ヌでは、・カルプロフエンをラセ ミ混合物

(4五grk彗)と してく又は S(キ)と R(‐)体 (各 2 mgなg)を単独投与 した際に、

血液か らの トロンボキサン B2、 又は炎症滲出液中のプロスタグランジン E2

及び 12‐球 droXy‐5:8,10,14‐eicosatetrenoic acidの 産生を抑制 しなかつたこ

とか ら、シクロオキシゲナーゼ阻害を介する従来の NSAIDと は異なる作用で

ある可能性 が示唆 されている。EMEAに おいて、カルプロフェンの経 口投与

による薬理学的 NOAELは 明確にされてお らず、代謝物の薬理活性について

も不明である。

皿.食品健康影響評価

1.J区 の設定について

カルプロフェンについては、遺伝毒性試験 において問題 となる遺伝毒性は

ない と考え られ、発がん性試験において発がん性が認められていないことか

ら、」DIを設定することが可能であると判断 された。

EMEAの 評価においては、 ヒ トでは薬理作用に関する NOAEL及び代謝物

の薬理活性 についての情報が得 られていないことか ら、実験動物 による毒性

試験の結果 をもとに ADIを設定す ることが妥当とされている。毒性試験にお

いて、最も低い NOAELはラットの 2年間慢性毒性試験の l mg/kg体重′日で

あった。ADIを設定するに当たつては、EMEAの 評価 と同様に、この知見か

ら安全係数 として種差 10、 個体差 10の 100を適用 し、ADIは 0。01平grkg体

重ノ日と設定す ることが適当と判断された。

2.食品健康影響評価について

以上 より、カルプロフェ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。          `   ′

カルプロフェン 0。01 mg/kg体重ノ日

暴露量にらぃては、当評価結果を踏まえ暫定基準値の見直しを行 う際に確

認することとする。
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表 3 EMEAに おける各種試験の無毒性量
giJ物 種 試験 投与量

(mgFkg体重ノ日)

無毒性量 (mg/kg体重ノ日)

ラッ ト 6ヶ 月間

亜急性毒性試験

5

10 mg/kg体重′日以上で死亡例

マクス 80週 ral

発がん性試験

発がん性な し

ラッ ト 2年間

慢性 毒性 ノ発 が ん

性試験

0、  1、 3、 10 1

3 mg/kg体重ノ日で小腸の潰瘍形成・

Il■F膜炎

10 mg/kg体重ノ日で死亡例、月易潰瘍・

腹膜炎

発がん性な し

イ ヌ 1年間

慢性毒性試験

2、  7 7

明 らか な影響 な し

ラット、

マウス、

ウサギ

生殖発生毒性試験 2～ 40 2

毒性学的 ADI o.01 mgノ kg体重ノ日

NO俎 L:l mg/kg体重′日

SF:100

毒性学的 ADI設定根拠資料 ラッ ト2年間 1曼 性毒性ノ発がん性試験

ADI 0.01コ g/kg体重ノ日
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<男1紙 ■ 検査値等略称>
略 称 名 称

DI
=日

摂取許容量

EMEA 欧州医薬品庁

FDA 米国食品医薬品庁

HPLC 高速液体クロマ トグラフィー

LC‐MSノMS 高速液体クロマ トグラフィー/質量分析法

LD50 半数致死量

NSttD 非ステロイ ド系抗炎症薬

NOAEL 無毒性量

Tlr2 消失半減期
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資料 5-2

偶J湘

カルプロフェン ω

今般の残留基準の検討についてはt食品中の動物用医薬品等のポジティブリスト制度

導入時に新たに設定された基準値 (いわゆる暫卸 の見直しについて、食品安全委

員会において食品健康影響評価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会にお
いて審議を行い、以下の報告を取りまとめるものである。        、

1.腰

(1)品 目名 :カルプロフェン ECapDfen3

(2)用途 :消炎剤

アリルプロピオン酸に分類される非ステロイ ド系抗炎症薬 lNSAID)で、強力な抗 .

炎症及び鎮痛作用を有する。

作用機序は、プロスタグランジン合成酵素の弱い競合的阻害作用によるプロスタグ

ランジン E2と F2Qの生成抑制であり、ヒトm/J、板のアラキドン酸リ ポキシゲナーゼ

酵素活性に対しても弱い阻害作用を示すとされている。

我が国においては、カルプロフ■ンを含有する動物用医薬品は、イヌを対象動物と

して承認されており、家畜への適用はなし、

(3)化幣 :

2く負ЫOЮ-9「Orbazol-2-ylypropanoicacid OЛttC)

Chloro― c―me■yl-9「orbazole-2-aceticacid CCAS)

(4)構造式及び物性

CH3

CIJ12CN02

273.71

式

量

子

子

分

分
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(5)適用方法及び用量

使用国 対象動物 酬 雄 体薬期間

EU
牛 1.4m■g体重を単回静脈又は皮下注射 21日

辮 眸 14襲糞g体重を単回静脈又は皮下注射 0日

ニユージこ

ランド

牛 1.仙v聴 体重を単回静脈又は皮下注射 28日

辮 眸 1.仙v蛇 体重を単回静脈又は皮下注射 0日

馬 0。7mg/kg体重を単回静脈注射 30日

2.許容一日摂取量 lADI)評価

食品安全基本法 (平成 15年法律第48号)第 24条第 2項の規定に基づき、平成 1

9年 2月 5日付け厚生労働省発食安第0205008号 により、食品安全委員会委員長

あて意見を求めたカルプロフェンに係る食品健康影響評価について(以下のとおり示さ

れている。            
´

嶋 腫 :lmg/kg個 日

働物総    ラット

併 嫌 ) 畔

師 の硼  慢性毒陛試験

側 間)    2年 間  i
郷 数 :1∞  

′

ADI:0.01mpな窯ク陵重ン日

3.諸外国における状況等

FAO/WHO合同食品添加物専門家会議 lJECFA3においては評価されておらず、国

際基準も設定されていない。米国、EU、 列 ‖ヽ、カナダ及び二■―ジーランドについ

て調査した結果、EU及びニュージニランドにおいて、牛及び馬に残留基準が設定さ

れている。

4. 罪

別紙のとおり、食品の残留基準を設定しないこととする。

本剤については、ポジティブリスト制度の導入に際し、牛及びその他の陸棲哺乳類

にEUの残留基準を参考に、平成17年 11月 29日付け厚生労働省告示第499号
により、食品下般の成分規格7に食品に残留する量の限度 (暫定基準)を設定したと

ころである。                         ′

今般、基準設定の根拠となる残留試験データ等の詳細な情報が確認できなかったこ

とから、残留基準を削除し一律基準で規制することとする。
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食路

轍

(,i:)

ppm

蜘
節
脚

ＥＵ
　
　
脚

ＮＺ
　
　
脚

牛の筋肉 0:5 0.5 0.5

その他の陸棲哺乳類に属する動物
*1の

筋肉 0.5 0.5 0.5

牛剣 旨肪 1 1 1

その他の陸棲哺乳類に属する動物の脂肪 1 1 1

牛の肝臓 1 1 1

その他の動 日頃に属する動物の肝臓 1 1 1

牛の腎臓 1 1 1

その他の陸棲哺乳類に属する動物の腎臓 1 1 1

牛嘲 部分
*2

1 1 1

その他の陸棲哺乳類に属する動物の食用部分 1 1 1

‥
し

，
す 1

彿1鵬

カルプロフェン

平成 17年 H月 29日 厚生労働省告示499号において新しく設定した基準値については、網をつけて示した

*1:その他の陸櫻哺乳類に属する動物とは、陸棲哺茅L類のうち、牛及び豚以外のものをいう。

*2:食用部分とは、食用に供される部分のうち、筋肉、脂肪、肝臓及び腎臓以外の部分をいう。
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(参考)

これまでの経緯

平成 17年 11月 29日 残留基準告示

平成 19年 2月 5日 厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準

設定に係る食品健康影響評価について要請

平成 19年 2月 8日  第 177回食品安全委員会 (要請事項説明)

平成 20年 4月 23日 第 5回動物用医薬品専門調査会確認評価部会

平成 20年 6月 25日  第 6回動物用医薬品専門調査会確認評価部会

平成 20年 7月 16日  第 96回動物用医薬品専門調査会

平成 21年 1月  8'日  第 268回食品安全委員会 (報告)

食品安全委員会における食品健康影響評価 (案)の公表

平成 21年 6月 25日  第 291´ 回食品安全委員会 (報告)

食品安全委員会委員長から厚生労働大臣べ通知

平成 22年 4月 22日  薬事・食品衛生審議会へ諮問

平成 22年 5月 11日  薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬
品部会

●薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬 ,動物用医薬品部会

[委員]                            、

青木 宙    東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科教授
生方 公子   北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授

○大野 泰雄   国立医薬品食品衛生研究所副所長  、     1
尾崎

・
博    東京大学大学院農学生命科学研究科教授

加藤 保博   財団法人残留農薬研究所理事

斎藤 貢―   星薬科大学薬品分析化学教室准教授

佐々木 久美子 元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長

佐藤 清 、  財団法人残留農薬研究所理事。化学部部長
志賀 IE和   元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長

豊田 正武   実践女子大学生活科学部生活基礎化学研究室教授

永山 敏廣   東京都健康安全研究センター医薬品部医薬品部長
松田 りえ子  国立医薬品食品衛生研究所食品部長

山内 明子   日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部本部長

山添 康    東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授

吉池 信男   青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授

由田 克士   大阪市立大学大学院生活科学研究科教授
.

鰐渕 英機   大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授

(○ :部会長)
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(答申案)

カルプロフェンについては、食品規格 (食品中の動物用医薬品の残留基準)

を設定 しないことが適当である。
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勁

繁殖用剤及び循環・呼吸器官用剤である「クレンブテロ~ル (CAS No。 37148‐ 27¨9)」

について、各種評価書等、動物用医薬品再審査申請時の添付資料等を用いて食品健康影響

評価を実施した。

評価に供した試験成績等は、薬物動態 (マウス、ラット、イヌ、ウサギ、サノkヒ ヒ、

牛、馬及びモルモット)、 残留 (牛及び乳汁)、 急性毒性 (マ ウス、ラット、ウサギ及びイ

ヌ)、 亜急性毒陛 (マ ウス、ラット、イヌ及び馬)、 慢性毒性 (ラ ット及びイヌ)、 発がル性

(マ ウス及びラット)、 生殖発生毒性 (ラ ット及びウサギ)、 遺伝毒陛(刺激性、免疫毒性、

一岬 、ヒトにおける知見等である。

試験の結果から、クレンブテロ∵ル投与による影響は、主に,断、肝臓、神経系等に対

して認められた。また、発がル性は認められず、特段問題となる遺伝毒性を示さないと考

えられることから、一日摂取許容量 CADI)の設定は可能であると考えられた

各種動物における毒性試験の結果、毒性学的影響が最も低い用量は 12ヶ月慢性毒陛試

験 (ラ ット)で認められたLOAELの O.01 mg/kg体重′日で、安全係数として個体差 10、

種差 10、 LO俎LからNOAELへの変換 10の 1,000を適用するとADIは 0.01燿たg体

重相であつた。

ヒトの毒性学的影響について最も低い用量で投与の影響が認められたと考えられる指標

は、慢`性閉塞性気道疾患患者の臨床試験における気管支拡張作用等であり、NOAELは
0.0421g/kg体重相であつた。この知見からNOAEL O.042曜たgイ獲彗日に安全係数とし

て個体差 10を適用し、ADIは 0.004 μg/kg体重′日であつた。

以上より、各種動物における毒曲試験から算出したADIと ヒトにおける知見から算出し

たADIを比較すると、ヒトにおける知見から算出したADIの方がガヽさいことからADIを

0.004 μg/kgイ獲劃日と設定することが適当であると考えられた。
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2.

I。 評価対象動物用医薬品の概要 (参照 1)

1.用途

繁殖用斉J及び循環・呼吸器官用剤

有効成分のT般名            ヽ

和艦 :ク レンブテロール

難 :Cbnbuterol   .

化学名

IUPAC
難 名 :(1胚 )‐ 1‐に‐Amino‐ 3,5‐ dichlorophenyD‐ 2‐ Kl,1‐JhethylethyD― inol

ethanol hydrochlo五de  ‐

CAS INo.37148・ 27‐9
和名 :4‐アミノ‐

3,5‐ ジクロロ‐アルファ‐
[[(1,1‐ジメチルエテ絨 アミノ]メ チノИ

ベンゼンメタノール

賜 :4‐ Amino‐ 3,5‐dichloro‐ α‐Ⅸl,1‐歯 nethylethyDaminOlmethyll

benzenemethanol

分子式 (参照 2)

C12H18C12N20

分子量 (参照 2)

277_19

6.構造式 (参照 2)

CH3

H2N
|~CH2~NH― ―C――cH3
|

CH3

7.開発の経緯 (参照 1、 3～6)

クレンブテロールは 1971年にドイツで βl作用が少なく、β2作用の強いア ドレナリ

ン β受容体刺激薬の探索を目的として合成された数多くのアミノ‐ハロゲン置換フェニ

ノレエタノールアミン類の中から見出された化合物で、気管支拡張作用を有するとともに、

子宮収縮を抑制する作用を示す。

通常、ラセミ体として合成されるが、ア ドレナリン β作動薬としての作用を持つのは

L体のみである。

3.

4.

5。



ヒト用医薬品としては、塩酸クレンブテロールが気管支拡張薬として海外で開発・販

売され、日本においても 1986年 3月 に承認され使用されている。動物用医薬品として

は、塩酸クレンブテロールが牛用の子宮弛緩薬として開発され、1979年以降にドイツを

始め 12ヵ国において承認されており、日本でも 1998年 9月 に承認されている6

なお、クレンブテロールはポジティブリ不卜制度の導入に伴う残留基準値1が設定され

ている。

■.安全性に係る試験の概要

1.薬物動態試験

(1)薬物動態試験 (妊娠マウス及びラット)(参照 3)

妊娠マウス (系統不明、匹数不明)に 14c‐標識クレンブテロァルを単回静脈内投与 (5

mg/kg体重)し、薬物動態を調べた。オー トラジオグラ|フ ィーの結果では、投与 30分

後以内に胎盤中に高濃度の放射活性臨 された また、放射活性l珊児の肝臓、胸腺、

脊柱にも認められたが、胎児中の総放射活性は母動物に比べて有意に低かつた。

妊娠ラット (系統不明、匹数不明)に 14c‐標識クレンブテロ∵ルを静脈内あるいは経

口投与 (投与量不明)した。投与3時間後、妊娠ラジトの胎盤中のクレンブテロールは

母動物あるいヤ湖台児の血中及び組織中の放射活性と比較してより高濃度の如 性が確

認され、クレンブテロァルは妊娠ラットの胎盤を容易に通過することが確認された。

(2)薬物動態試験 (ラ ット)(参照 3、 7)

① 結熱腸管からの吸収

|ラ ット lWistar系 、7～8週齢、雄、3,動的 の空腸上部の両端を結索し、14c‐標識ク

レンブテロー/L/を結繁腸管内腔に投与 12μノ匹)し、腸腔残存量と腸唾貯留量を調べた。

投与 10、 30、 60、 90及び 120分後に結紫腸管を摘出して確認したところ、腸腔内放射

活性の消失は2相性を示し、T1/2はα相で7分、β相で 144分であり、投与 1時間後に

は投与量の97%が吸収され消失し,し また、腸壁に存在する放箱悧生は投与 30分後ま

では投与量の9-17%であつたが、投与 60分後以降は投与量の 1～2%に減少したる (参

照7)         i   /

② 血中濃度             ヽ

ラット lWistar系、7-8週齢、雄、3[]的 に 14c‐標識クレンブテロールを単回経口

投与 唸00 μg/kg体重)し、経時的 般与 30分、1、 2、 4、 8、 12、 24ヾ 48及び96時

間後)に血漿及び全血中放射活性の推移を調べた。血漿中放射活性のCmaxは 38 nttL、

Rはは投与 1時間後で、以降は3相性 (α tt Tlが30分 :投与 1～4時間後、βtt Tlが4.3

時間 :投与 4-24時間後、γtt T1/2=27.0時間 :投与 24-96時間後)の減少を示し、

AUCo24hは 253.6 ngoh/mLであつた。また、今而_中放射活麟 度も同様の推移を示し

た。全血及び血漿中放射活性濃度とHtよ り求められた血球移行率は、投与 4時間後ま

1平成 17年厚生労働省告示第499号によつて新たに定められた残留基準値
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で約 25%と見積られ以後は減少した。 (表 1)(参照 7)

ラット CWistar系、7～8週齢、雄、3[壁的 に 14c‐標識クレンブテロールを単回静脈

内投与 (20 μg/kg体重)し、経時的 (投与 5及び 15分、1、 2、 4、 8及び 24時間後)

に血漿中放射活性濃度の推移を調べた。また、同様に単回経口投与 120 μg/kgイ種∋ し、

経時的 (投与 30分、1、 2、 4、 8及び 24時間後)に血漿中放射活性濃度の推移を調べ

た。経口投与では、前述の 200曜たg体重投与時と同様に、血漿中放射活麟 度の上昇

は迅速で Cm銀 は 4.7 ng/mL、 Rは は投与 1時間後であつた。それ以降、投与 24時間後

までは 2相性の減少を示し、T1/2は 3.3時間 (投与 1～8時間後)、 AUC024hは 28.8 ng。

h/mLであつた。静脈内投与では投与 5分後で 7.O ng/mL、 投与 15分後では 4.5 ng/ntL

に減少したが、投与 1時間後まではほぼ同濃度で推移し、それ以後は再び減少した。ま

た、T1/2は 4.3時間 (投与 1～8時間後)、 AUCO_2仏 は 31.O ngoh/mLで あり、経甲投与

時とほぼ同様であつた。 (表 1)(参照 7)

D投与5分後の値

前処置としてクレンブテロールを6ヶ月間反復経口投与 (5 mg/kg体重相)したラッ

トの血漿中濃度は、未処置のラットにクレンブテロールを単回経口投与 (5 mg/kg徊
した際の血漿中濃度の3～5倍を示した。ラットでは単回投与により胃腸管の嬬動運動の

停止が認められるが、6ヶ月間反復投与の前処置を施すと嬬動運動は回復した。単回投

与後、低値ながらも血漿中薬物濃度の維持が認められるのは、薬剤の腸管内における持・

続陛効果に起因すると考えられた。 (参照 3)

③ 体内分布 (単回及嚇 投与)

a.単回投与

ラット CWistar系、7～8週齢、雄、1四群)に ИC‐標識クレンブテロールを単回経口

投与 (500 μg/kg体重).し、経時的 (投与30分、1、 8、 24及び 168時間後)に組織内

分布を全身オートラジオグラフィーにより調べた。

放射活性は投与 30分及び 1時間後に全身組織へ広く速や力ヽ こ分布し、特に胃・イ暢

9

表 1 ラットにおける経口あるいは静脈内投与後の血漿中薬物動態パラメニタ

投与経路

投与量

Cllg/kg

徊

Cmax

Gg/mLu ‰
嘲

T虎

(時間

AUC併袖

6g・ h/mD

経 口 200 38 1

α相 :

0.5<投与 1～4時間後 >
β相 :

4.3<投与 4-24時間後>
γ本目:

27.0<投与 24-96時間後>

253.6

経 口 20 4.7 1 3.3<投与 1～8時間後> 28.8

漸 内 20 7.01) 4.3<投与 1～8時間後 > 31.0



内容物、肝臓、副腎、腎臓、肺 (薬効発現部位)及びハーダー腺・顎下腺等の腺組織に

高濃度の分布が認められた 投与8及び24時間後には、胃。ガ胡易・大腸内容物、肝臓、

副腎及びハーダー腺・顎下腺等の腺組織で高濃度の分布が、腎臓及び肺では中程度の分

布が認められ、その他の全身組織では極めて低濃度の分布であつた。投与 168時間後に

は、肝臓及び腎臓に放射活性が認められたが、その他の組織ではほとんど認められなかつ

た。薬効発現部位である肺では、投与 30分及び 1時間後に最も強い放射活性が認めら

れ、時間経過とともに減少したが投与24時間後にも分布は認められた。参照 7)

ラット (系統不明、性別不明、匹数不明)に 14c‐標識クレンブテロールを経口投与 (5

及び 10平g/kg体重)し、薬物動態を調べた。オー トラジオグラフィーの結果では、放

射活性の最大分布はお|よそ投与 3時間後に認められた:高濃度の放射活性は肺、肝臓、

腎臓t膵臓及び骨髄で認められ、脳、副腎、骨格筋及び心筋においてもわずかな放射活

性が確認された。惨照 3)

ラット lWistar系 、7～8週齢、雄、31コ群)に 14c‐標識クレンブテロールを単回経口

投与 (200 μg/kg体重)あるいは単回静脈内投与 (2001g/kgイ和動 し、経時的 (経口投

与群 :投与30分、1、 2、 4、 8、 12、 24、 48及び96時間後、静脈内投与群 :投与 5及

び 15分、1、 2、 4、 8及び 24時間後)に放射活性の体内分布を調べた。

経口投与 24時間後の放射活性の分布は主に消化管内で認められ、投与 30分埓 時間

後までは投与量の約 50-60%が胃腸管内に存在し、このときの胃内の分布量は投与量の

39-56%であった (小腸 :約 3ん8%、 大腸 :約 0.3～9%)。 胃内の分布量はそれ以降減

少し、投与 48時間後には0.03%であつた (ガ切話 0。2%、 大腸 :約 1%)。 消化管を除

くと、肝臓 (投与30分後のピーク時 :13.8%t投与48時間後 :1.24%)>腎臓>肺の

順で分布 L/、 その他の組織への分布はピ‐ク時でも0.4%以下であつた。 (表 2)

表2 ラットにおける単回経口投与後の放射活性濃度の体内分布 (%) 野 3

訓
試料採取時間 (投与後時間)

0.5 1 2 4 8 12 24 48 96

月蛍 0.07 0.19 0。16 0。12 0.06 0.03 0.01 N.D. N.D.

顎下腺 0.05 0.15 0。14 0.07 0.05 0.02 0.01 N.D. N.D.

′醐 0.04 0.09 0.06 0.04 0.02 0.02 0.01 N.D. N.D.

胸腺 0.02 0.06 0.04 0.05 0.03
■
■

一〇０ N.D. N.D. N.D.

肺 0.28 0.68 0.48 0。28 0.20 0.12 0。04 0.01 N.D.

肝臓 13.80 13.31 12.15 8.43 5。43 4.21 2.05 1.24 0.59

腎臓 1.10 2.07 1.13 0。71 0。36 0.24 0.13 0.07 0.06

月聯 0.05 0.15 0:13 0.10 0.06 0.03 0.01 N.D.' N.D。

麟 0.10 0.36 0.32 0.20 0.06 0.04 0.01 N.D. N.D.

精巣 0.04 0.20 0.29 0.30 0.29 0.12 0.04 0.01 N.D.

精巣上体 0101 0.06 0.06 0.04 0.03 0.02 0.01 N.D. N.D。

り

Ｉ

ンパ節 0.01 0.02 0.01 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 N.D.
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り

Ⅱ

ンパ節 0.01 0.03 0.02 0.02 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00

:51王,そ 0.01 0.02 0.01 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 N.D.

甲麒 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 N.D. NoD.

副腎 0.02 0.05 0.04 0.04 0.02 0.01 0.00 0.00, N.D.

下垂体 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 N.D. N.D. N.D.

胃内容物 55.77 40。54 43.03 43.86 38.50 29.14 5.37 0.03 N.D:

/J胡易 4.59 6.91 7.80 7.67 3.12 1.82 0.63 0.20 0.07

場 0.26 0.56 0.55 1.01 8.55 8.69 1.80 1.13 0.08

N.D.:検出されず

リンパ節 I:顎下リン 怖 、リン 櫛 Ⅱ :腸間膜リンパ節

静脈内投与 5分後では、肺における放射活性濃度が最大であり、次ぃで副腎及び腎臓

の順であつた。このときの肝臓は肺の約 1/6の レベルであり、投与 1時間後にピークと

なり他の組織とは異なった:投与 1時間後以降の肺、肝臓、腎臓及び副腎からの放射活

性のT1/2は 1・ 5～2.5時間 (投与 1～8時間後)であつた。惨照 7)

b.連続投与

ラット CWistar系、7～8週齢、雄、3囲 に 14c‐標識クレンブテロールを 1日 1

回、7日 間あるいは 13日 間反復経口投与 (200 μg/kg体重)し、7及び 13回投与終了

24時間後、13回投与終了96時間後に組織を採取し、放射活性の体内分布を調べた。13

回投与終了24時間後の濃度は単回投与24時間後の濃度の約 0。9幅崎 ～6.6(甲朋

倍の範囲であり、濃度の増加量でみると肝臓 (183 ng/gl、 腎臓 (137 ndgl及び甲状腺

(70 nJglが高ぃ増加幅を示した。7及び 13回投与 24時間後の血漿、肝臓、腎臓等の

ほとんどの組織は飽湘傾向を示し、クレンブテロ早ルヤ

…

の蓄積性は少ないことが

示唆された。また、単回投与で比較的高濃度を示した副腎にも蓄積性は認められなかつ

た:13回投与終了96時間後の各組織からの放射活性の消失は単回投与の場合と同様に

緩やかであつた。血漿、肝臓及び腎臓について単回投与と比較すると、連続投与後では

わずかに消失時間の延長が認められたに過ぎず、特定の組織に残留する傾向は認められ

なかつた。は都)惨照 7)

表 3 ラツトにおける連続経口投与後の放射雷性濃度の体内分布 (ク レンブテローノ琳目

当量ng/組織湿重量D F3

謂

請 ツド置

単回投与終了

24時間後

7回投与終了

24時間後

13回投与終了

24時間後

13回投与終了

96時間後

今 血 2.5 4.6 6.5 3.5

血漿 4.6 7.8 9。4 3.7

月肖 2.2 4.0 4.6 ND.
顎下腺 10.1 17.7 22.0 N.D.

′こ♪1‖号

'

4.3 13.7 15.4 13.9
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胸腺 N.D、 N.D. N.D. N.D.

肺 19。4 27.5 25。9 18.7 ヽ

月聯 79.8 250.6 262.4 146.9

腎臓 34.5 127.0 171。 2 127.0

月聯 9。 1 26.1 33.7 25.0

麟 17.7 28.8 27.5 17.0

精巣 5:3 6.1 9.3 4.8

精巣上皮 6.9 12.0 11.2 N.D.

骨格筋 2.3 7.5 11.5 8.0

脂肪 N.D. N.D。 N.D. N.D。

り/)ヽ I 10.0 16.6 17.1 12.7

リンパ節Ⅱ 8.6 13.6 19.0 12.7

眼球 2.1 3.4 5.3 3.3

甲麒 12.5 55.8 82.1 56.1

副腎 40.0 29.7 34.5 22.1

下酢 N.D. N.D. N.D。 N.D.

N.D.:検出されず

リン 櫛 I:顎下リン 怖 、リン 櫛 Ⅱ:腸間膜リン 櫛

④ 血漿タンパク結合率 (力 面厖 L Иbの       (
ラット KWistar系 、7-8週齢、雄、3匹)に 14c二標識クレンブテロールを単回経口投

与 (200 μg/kgイ和⇒ し、投与 1及び24時間後の血漿試料 Cぬ 面め と雄ラットの腹部

下行大動脈より採血して得られた血漿に 3HL標識クレンブテロールと非標識クレンブテ

ロ,ルを0.3、 3.4、 31.3及び310.5 ng/ntLの濃度で添加した試料 は,フ動の について、

タンパク結合率を調べた。

Lガ
"で

は、タンパク結合率は投与 1及び 24時間後でそれぞれ67.5及び81.1%で

あり、投与 1時間後に比べ投与24時間後の結合率は増加した。力趣 oでは、タンパク

結合率は 0。 3～310.5 ng/ntの範囲で68.5～69.6%を示し、1濃度依存性はなく、!まぼ一定

の結合率を示した。 (参照 7)

⑤ 搬

ラット lWistar系、7～8週齢、雄、3囃 に 14c‐標識クレンブテロールを経口及び

静脈内投与 (200 μg/kg4髄⇒ し、尿 (投与後 6、 12(24、 48、 72、 96、 120時間)及
び糞 (投与後 12、 24、 48、 72、 96、 120時間)中排泄率について調べた。

経由及び静脈内投与後 120時間の累積排泄率は、尿中でそれぞれ67.7及び 70。7%、

糞中では24.0及び20.8%であつた。いずれの投与経路においても放射活性のほとんど

は尿中へ排泄され、尿及び糞中への累積排泄率に投与経路による差はほとんど認められ

なかつた。俵 0(参照 7)
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表4 ラットにおける経口及び静脈内投与後の尿及び糞中累積排泄率 (%) n=3

ラット (系統不明、性別不明、匹数不明)に 14c‐標識クレンブテロールを経口投与 (2

mg/kな 体蓮)した際は、投雑 48時FH5の尿中に約 60%の排泄が認められ、クレンブテ

ロールが胃腸管から速や力ヽこ吸収されることが示唆された6さ らに、投与 48時間後以

降になると糞中に20%が排泄され、投与 48～72時間後には尿及び糞中に約 5-10%が

排泄された。また、約7%が胆汁中に認められた。組織中濃度副野臓、腎臓及び肺を除

き、比較的低いことが確認された。惨照 3)

⑥ 胆汁中り泄

胆管カニュレーションを施したラット lWistar系 、7～8週齢、雄、31⊃ に14c‐標識

クレンブテロールを十二指腸内投与 (200 μg/kg4種勃 し、投与後のカニューィから滴

下する胆汁の経時的変化及び累積排泄率を調べた。十二指腸内投与後の胆汁中への排泄

は迅速で、投与 40～60分後にピ‐クに達し 0睡 は 5。9%/h)、 投与後 6時間まで

に排泄はほぼ完了した。胆汁中人の累積排泄率は、投与後6時間で 18.2%、 投与後24

時間では23.1%であつた。惨照7)

⑦ 腸肝循環

胆管カニュレーションを施したラット CWistar系、7～8週齢、雄、2匹)に 14c‐標識

クレンブテロールを十二指腸内投与 (200 μg/kg体重)して得られた月旦汁を、男りのラッ

ト に、3匹)の十二指腸内に投与 (0.8m1/匹 )し、腸肝循環を調べた。

腸肝循環により再び胆汁中へ出現する放射活性は投与 1～2時間後にピークに達し、胆

汁中排泄と同様であった。しかし、排泄速度は比較的緩やかであり、主な排泄は投与 12

時間後まで認められた。このときの累積排泄率 (投与後 24時間)は 14.7%であつた。

(参照 7)

(3)薬物動態試験 (イ ヌ)(参照 3、 8)

イヌ (ビーグル種、概ね9ヶ月齢、雄 3匹)に 14c‐標識クレンブテロールを単回強制

経口投与 000 μg/kg体重)し、今而中濃度、血漿中濃度、尿・糞中排泄率及び血漿タ

ンパク結合率を調べた。 (表 5、 6) ,
全而中のCnlaxは 133 ng/maL、 Ъはは投与 2～3時間後で、その後は2相性の減少を示

した。Log(血液中濃度)一時間曲線から、今而中濃度からみた a本目のT1/2は 1.8時間、

β相のT12は 21.2時間、AUCO_96hは 1・43h・ 門たlLであつた。遠心限外ろ過法により

求めた血漿タンパク結合率 (カ カの は、投与 3時間後で71.0%、 投与 24時間後では

投与

経路
柵
離

採取時間 (投与後時間)

0-6 0～ 12 0～24 0～48 0～72 0～96 0-120

経 口
尿 27.7 43.7 57.2 66.2 67.0 6714 67.7

糞 15.3 22.2 23.3 23.7 24.0

静脈内
尿 34.0 57_5 68.1 69.7 70.2 70.4 70.7

糞 16.0 20.0 20.2 20.5 20.8
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表5 イヌにおける単回強制経口投与後の薬物動態パラメータ   F3

CnttQg/mLl T暉侍 問
T1/2(時間 AUC096h

lh・ μゴ鵬α相 β相

全 而 133 2～3 1.8 21.2 1.431

鹸 229 3 2.2 48.1 2.18

92.3%であり、時間経過とともに結合率の増加傾向が認められた。 (参照 8)

イヌ (ビーグル種、雌雄不明、匹数不明)に 14c_標識クレンブテロールを単回経口投

与 (2.5 mg/kg体重)したときの血液及び血漿中のL緑 は投与 8時間後であつた。投与

量の約 85%は投与後 96時間に尿中に排泄され、糞中への排泄は4-9%であった。惨

照 3) 「

妊娠イヌ (ビーグル種、雌雄不明、匹数不明)に 14c‐標識クレンブテロールを単回経

口投与 (2.5平g/kg徊 すると、クレンブテロールは胎盤を通過して胎児から検出さ

れた。胎児血漿中の放射活性濃度は、投与 4時間後に母動物の放射活麟 度の約 16%
に達し、母動物に対する総投与量の約0.4%が投与後4時間で胎児中に移行した。惨照

3)

(4)薬物動態試験 (代謝、ラット及びイヌ)惨照9)

表7に示す各試験で得られた各種試料中の代謝物について調べた。

表6 イヌにおける単回強制経口投与後の尿及び糞中累積排泄率 (%)F3
試料採取時間 (投与後時間 )

0～‐1 0～ 2 0～ 4 0～ 6 0～ 12 0～ 24 0～ 48 0～ 72 0～ 96｀

尿 3■ 7.7 27.5 46。2 47.8 62.1 68.1 69.0 69.2

糞 / 0.1 3.8 4.0 4。 1

合計 3.1 7.7 27.5' 46.2 47.8 62.2 71.9 73.0 73.3

表 7 各試験で得られた試料

橡 議 淵

ラット

lWistar系、わ

(参照 7)

14c‐標識クレンブテロールの経口及び静脈内

夕を共升 (200 μg/kgf本[巨)諏             :

血漿 (経口)・

尿 経 口及び静脈内)

14c‐標識クレンブテロ‐ルの経口投与 (200

μg/kg体重)による組織内分布試験
肺・肝・腎

14c‐標識クレンブテロールの十二指腸内投与

(200 μg/kgイ種∋試験 (胆管カニュレーショ

ン処置

月Inlト

イヌ

(ビーグル種、わ

惨 照 8)

14c‐標識クレンブテロールの経口投与 (200

μg/kg徊 詐観余
血漿・尿

14



血漿中代謝物は、いずれの動物種においても主に未変化体であつた。未変化体の割合

は、ラットでは投与 30分8時間後において 31～36%、 イヌでは投与 1～6時間後に

56～65%であり、ほぼ一定の害1合を示しているが、ラットと比較してイヌの割合には差

が認められた。イヌでは代謝物 Cが約 6γ10%、 代謝物Aが約 10～17%の割合で認めら

れたが、ラットで認められた代謝物Bは検出されなかった。

経口投与後の尿中には、ラット及びイヌともに未変化体が最も多く、投与卜6時間後、

投与 6～12時間後及び投与 12～24時間後においてラットでは 23～41%、 イヌでは

22～31%を 占めた。その他の代謝物として、ラット及びイヌに共通して代謝物A(ラ ッ

ト:8～9%、 イヌ :2～22%)及び代謝物 B(ラ ット:17～ 18%、 イヌ :5～8%)が認め

られたが、イヌでは更に未変化体及び代謝物 Cのグルクロン酸抱合体 (未変化体の約

30-40%、 代謝物 Cのほとんど)が認められた。

経口及び静脈内投発 の尿中代謝物は、いずれの動物種においても主に未変化体であ

り、次いで代謝物B及び代謝物Aが認められた。投与経路による代謝への影響は極めて

少ないと考えられた。また、連続投与においても、単回投与の場合と同様に尿中には主

に未変化体 (32～35%)が存在し、次いで代謝物である代謝物A(11～14%)及び代謝

物 B(13～ 18%)が認められた。投与回数による代謝への明らかな影響は認められなから

た。

クレンブテロールの作用臓器である肺 (投与 0.5、 1、 4及び8時間後 :約 93～97%)

及び肝臓 (投与 0.5、 1、 4、 8及び24時間後 :約 82～92%)中にはほとんどが未変化体

として存在し、その他の代謝物は極めて少量であつた。一方t腎臓では未変化体 (経口

投与 0.5～24時間後 :約 48～76%)力 大`部分を占めたものの、代謝物として代謝物Bが

約4-20%、 代謝物Aが約 5～11%存在した。

ラットの胆汁中では、主として未変化体 (約 40-50%)及び極性の高い代謝物

(34-38%)の存在が認められ、次いで代謝物 Bが約20%の割合で排泄された。

(5)薬物動態試験 (代謝、ラット、ウサギ、イヌ:ヒ ヒ、牛、馬及びモルモット)(参

照 3～5)

ラット、ウサギ及びイヌにおけるクレンブテロールの代謝は複雑である。尿中代謝物:

はイヌで5種類、ラット及びウサギでは8種類同定されている。これらの動物種では尿

中の主要代謝物は未変化体であり、その他は各種の酸化及び抱合代謝物であつた。これ

らの中で、代謝物 B、 代謝物D及び代謝物Eが主要代謝物として同定されている。

ヒヒでは尿中の主要代謝物は未変化体 (18%)であり、さらに各種の代謝物がある。

牛ではクレンブテロール投与後、主要代謝物として未変化体が尿中 128～52%)及び

肝臓中 (50-80%)に認められた。代謝物 Cは尿中及び肝臓中に微量に検出され、代謝

物Bは尿中に認められた。筋肉中には主として未変化体が認められた。

馬においても同様で、尿中、肝臓及び腎臓中の主要代謝物は未変化体であった。馬の

肝臓中における代謝物の種類を同定した試験では、肝臓中の主要成分は未変化体であつ

たが、微量ながら代謝物Fが同定された。      
｀

いずれの動物種においてもクレンブテロールの代謝物は類似しており、主な違いは代

謝物の性質よりもその量であるとされている。 (参照 3)
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クレンブテロールの投与により、肝臓及び腎臓に残留する4種の代謝物のうち、薬理

活性を有することが確認されている代謝物は、代謝物 Gめ 1種である。この代謝物のモ

ルモットに対する気管支拡張作用はクL/ンブテロールの作用の20%に満たず、残留量も

ごく微量である。また、この代謝物の体内での残留量は、牛でクレンブテロール投与 6

時間後の肝臓及び腎臓でそれぞれ約 1～2%及び 1%、 馬では投与48時間後の肝臓での

み9.7%検出されている。以上のことから、クレンブテロールの代謝物は薬理活陛及び

体内分布量が低いことから、ヒトのリネク評価には未変化体の残留量を確認することが

重要であるとされている。(参照 4、 5)           |

(6)薬物動態試験 (牛)(参照 3、 4、 5、 10、 11)

泌乳牛 (9頭)を用いて、第 1相及び第 2相からなる以下の2試験が実施された:

第 1相試験 :

泌乳牛 (フ リージアン種、3動 に 14c‐標識クレンブテロールを経口、静脈内及び

筋肉内あ3経路で単回投与 0.8 μg/kg体重)し、経時的に血漿 (投与前、投与0.25、

0.5、  1、  1.5、  2( 3、  4、 6、 8、  12、 24、  36、 48、 72、 96及び 120時間後)、 乳汁 鞣

取時亥J:8時及び 16時、投与 49時間前から投与 119時間後ま0、 尿及び糞 (投与 24

時間前～投与 144時間後まで 24時間間隔)を採取して濃度を測定した。 (表 8、 9)

いずれの投与経路でも投与72時間後には0.02 ng‐ eq/1■L以下となつた。

表 8 投与別の血漿及び乳汁中における薬物動態パラメータ

経口投与 静脈内投与 筋肉内投与

麟 中

Cm豪 価geq/nt) 0.13 0.31 0.14

Tmax(M) 12 0.25 3

Tl12(時間) 16.3 23.8 18.8

平計 中
最高濃度 lngeq/n■ LD 0。43 0.66 0.68

最高濃度到達時間 時間) 23 7 7

乳汁中における総放射活性は血漿中より高値を示し、経口及び筋肉内投与では投与95

時間後まで検出されたが、静脈内投与では投与 79時間後以降にはほとんど検出されな

くなった。経口、静脈内及び筋肉内投与における乳汁中最高濃度はそれぞれ0.43、 0.66

及び0.68 ng‐ eq/1■■L、 最高濃度到達時間は経口投与で投与23時間後、静脈内及び筋肉内

投与では投与 7時間後であつた。経口、静脈内及び筋肉内投与後144時FFDにおける乳汁

中への平均累積排泄率は、それぞれ2.67、 1.91及び2.06%であつた。また、平胡旨肪、

凝乳及び乳清の3分画において放射活性は均等であり、投与経路による差は認められな

かった。  |

表9 経口、静脈内及び筋肉内投与後144時間までの尿及び糞中の平均累積排泄率

尿中 l°/o) 糞中 t°/o)

経 口 57.67 20.45
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静脈 58.81 20.58

筋肉 52.72 29。42

総族絡P性の排泄及び回収量は、経口投与において吸収率の減少により持続的な排泄

が認められたことを除き、投与経路による明らかな差異は認められなかつたし(参照 10)

第 2相試験

泌乳牛 (同■lに 14c‐標識クレンブテロールを単回筋肉内投与 ①.8 μg/kg体重)し、

経時的に血漿 (投与前、投与 2、 6、 12時間後、その後 12時間間隔)、 乳汁 (投与前及

び投与 143時間後まで)、 尿及び糞 (投与前 24時間から24時間間隔)、 組織 鯛TIn、 腎

臓、骨格筋、投与部位、脂肪、血漿、今而、尿、乳汁、胆汁 :投与 6時間、3日及び 6

日後)を採取して濃度を測定した。

血漿、乳汁、尿及び糞中濃度の結果は第 1相試験 (筋肉内投与)の結果をよく反映し

ていた。血漿中 Cmaxは 0.23 ng‐ eq/mL、 島はは投与 2時間後であつた。乳汁中最高濃

度は 0.67 ng‐eq/1uL、 最高濃度到達時間は投与 7時間後であり、投与 79時間後まで検

出された。組織中残留濃度は肝臓>腎臓>投与部位の順で、肝臓では高濃度かつ長期残

留 (投与6日 後 :0.65 ng‐ eq/mDが認められたが、肝臓、腎臓及び投与部位を除く全
ての組織では投与6日後までに検出限界仔L汁 :0.007 ng‐eq/mL、 血漿:0。02 ng‐ eq/1■ L、

月旨肪以外組織 :0.06 ng‐eq/mL、 筋肉 :0.18 ng‐ eq/g、 月旨肪 :0.46 ng‐eq/gn未満となら

れ 参照10

第 1相試験及び第2相試験 (共通データ)

単回筋肉内投与 6時間後に採取した肝臓及び腎臓、投与後 24時間に採取した尿及び

糞、経口投与 8～12時間後に採取した血漿を用いてHPLCにより各試料中の放射性代謝

物を同定した結果、いずれも主として未変化体が認められた。

第 1相及び第2相試験における経日、静脈内及び筋肉内投与後 144時間までの尿・糞
中及び乳汁中への平均累積排泄率は、それぞれ 57.30、 23.63及び2.12%であった。俵
10)(参照 10)

表 10 牛における経日、静脈内、筋肉内投与後 144時間までの尿、糞及び乳汁中の平

均累積排泄率 CO/。 )

識 投与経路 尿中り辟 糞中υ団鬱率 平肝 中ツ翻曇率 合計

第1相 経 口 _57.67 20.45 2.67 80179

静脈内 58.81 20.58 1.91 81.30

筋肉内 52.57 29.42 2.06 84.05

第 2相 筋肉内 60。 16 24.06 1.83 86.05

全経路平均 57.30 23.63 2.12 83.05

牛 (系統不明、性別不明、

10.8 μg/kg体重)したとき、

頭数不明)に 14c_標識クレンブテロールを単回筋肉内投与

肝臓で高濃度の放射活性が確認された。投与直後の筋肉中
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では、放射活性のほとんどは未変化体であつた。 (参照 3)

子牛 (ヘレフォニⅣフリージアン種、3頭群 :雄 5頭、雌4頭)に 14c響識クレンブ

テロールを1日 2回、10日 間で21回筋肉内投与 (0.8 μg/kg体重綱)した。初回投与

後の血漿中の平均 Cm銀は0.34 ngeq/ntLで Th籠は投与 1時間後であったも血漿中濃度

は投与期間を通して安定した上昇を示し、最終投与前の濃度は 1.37五geq/ntLであつた。

その後、血漿中濃度は減少 Ciた :約 70時間)したが、最終投与 10日後においても0。22

,g二eq/mLが検出された。高レベルの放射活陛は肝臓及び腎臓で認められ、筋肉及劇 旨

肪では最終投与6日後には検出限界 (0。 18 ng‐ eq/gl未満となつた。胆汁及び尿中にも

有意な検出が認められた。投与部位の放射活陛については、投与回数に関わらず血漿中

濃度と類似め推移を示したことから、クレンブテロー/7は高い吸収性を示すとともに投

与部位での組織結合性は低いことが示唆された。また、投与部位の病理組織学的検査で

は、投与に|よ る明らかな影響は認められなかつた 惨照 4、 5、 11)

妊娠牛 (系統不明、頭数不明)に 14c‐標識クレンブテロールを筋肉内投与 (7 μg/kg

桐 し、投与3時間後の体内分布を調べた。放射活陛は胎盤を通過し、骨格筋、腎臓

及び肝臓を含む胎児組織中に検出された。また、放射活Lは母動物や胎児の眼球にも検

出された。 (参照 3)

(7)薬物動態試験 (馬) (参照 3、 4、 5、 12)

馬畷 各6頭)に 14c‐標識クレンブテロールを1日 2回、21日 間経口投与 (0.8 μg/kg

体重綱)したとき、初回投与時における血漿中の Tmなは投与 1.5-4時間後で、血漿中

Cmaxは 0.6-1.2 ngeq/mLで あらた。連続投与期間中、血漿中濃度は速や力ヽこ定常状態

に達しt Cmな は 1～2 ng‐ eq/mL、 Lば は投与 3時間後であつた。最終投与後の血漿中

Cmaxは 1.1～ 1.9 ng‐eq/mL、 Tmxは最終投与 2～4時間後、末期T1/2は約22時間であつた。

主要排泄経路は尿中、排泄率は約 75～91%であり、主に未変化体であつた。糞中ツ瞬

は 6～15%であったし放射活性の組織内への分布は、最終投与 12時間、9、 12及び28

日後に調べられており、いずれも肝臓 (12時間後 :5。 7～27 ngeq/g、 9日後 :4・6～7.2

ng‐eq/g、 12日 後 :1.8-7.5 ngeq/g、 28日後 :0.51～0179五 g‐eq/g)及び腎臓 (12時間

後 :1.7～ 8 ngeq/g、 9日後 :0.17～0.59 ng‐ eq/g、 12日 後 :0、 12～0.44 ng‐ eq/g、 28日 後 :

0.14-0.23 ng‐ eq/glで高濃度が検出され、筋肉及び脂肪への分布はバックグラウンドの

範囲内あるいは定量限界 (筋肉0.3～0.5疑
"q/g、

月旨肪 0。3～116n』‐eq/gDラ料商であった。

(参照 3、  4、 5、 12)

(8)薬物動態試験 (サル及びヒヒ) (参照3)    |
カニクイザル (幽 J不明、匹数不明)に 14c‐標識クレンブテロールを単回静脈内投与

(30 μg/kg体重)すると、投与後 72時間に尿中に総放射活性の約60%t糞中には4%
が排泄された。排泄は2相性の形態をとり、α相のT1/2は算出できなかつたが、β相で

はT1/2は 2卜30時間であつた。
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ヒヒ (雄、匹数不明)に 14c‐標識クレンブテロールを単回静脈内投与 (2.5 mg/kg体

重)すると、投与後 5日間に総放射活性の約82%が尿中 (約 68%)及び糞中 (14%),

に排泄され、そのうち72%は投与後 48時間に排泄された。なお、経口投与した場合も

同様のツ岬レ タヾーンを示すことが確認されている。放射活性は肺、肝臓及び腎臓に迅速

かつ高濃度の分布が認められた。

妊娠ヒヒに 14c‐標識クレンブテロールを単回静脈内投与 (3.3 mg/kg体重)したとき

のけ 性について調べた結果、投与3.5時間後に投与量の約 1.5%が胎児に検出さ

れた。

(9)ヒ トにおける知見 (参照 3)

.健常人ボランティアに 14c‐標識クレンブテロール塩酸塩を単回経口投与 120 μg/kg体

重)すると、尿中に67%が排泄され、糞中への排泄は微量であつた。尿中における主要

排泄物は未変化体であり、代謝経路は実験動物での報告と類似していた。血漿中 Cmax

は0.1l μg/L、 Lはは投与 2～3時間後であり、投与量の約 87%が尿中に認められたが、

糞中への排泄は少量であつた。

2.残留試験

(1)残留試験 (牛)(参照 13、 14)  |
子牛 (ホルスタイン種、13～ 18ヶ月齢、雌、3頭鮮、1頭対照詢 に塩酸クレンブテ

ロールを単回静脈内投与 0.3(常用最高励 、0.6m類 (2倍量))し、投与 1、 6、 9、

12及び 15日 後に (対照群は投与 1日後)、 血漿、筋肉、肝臓、腎臓、脂肪及び小腸中

濃度をEHSA法により測定した。

0.3m♂頭投与群では、投与 1日後に全個体の血漿及び組織から検出され、肝臓に平均

1.04nノ g、 腎臓及び小腸にそれぞれ平均 0.73及び0,71nノgのほぼ同レベルの残留が認

められた。血漿では1例で高濃度の残留 (0.9 ng/gl力 あ`つたため、平均 0.60 ng/gと 高

値になつた。また、低濃度ながら脂肪 は14 ng/g)に残留が認められた。0.6m鐸
与群では、2例の脂肪を除く全試料から検出された。肝臓では平均 &47 ng/gと高濃度の

残留が認められ、搬 び小腸ではそれぞれ平均1.23及び 0.78 ng/gで あり、残留傾向

は0.3m♂頭投与群と類似していた。投与6日後にはていずれの投与群においても血漿

及び組織の全てが検出限界 0.l ng/gn未満となつた。は諷1)(参照 13)

表 11 牛における単回静脈内投与後の血漿及び組織中の平均残留濃度 伍g/gl n=3
投与量

価 g園 獅 訓
…

6g/gn

投与1日後 投与 6日 後 投与 9日 後 投与 12日後 投与 15日後

0.3 戯 0.60 <0.1 <0.1

筋肉 0.31 <0.1 <0.1

月聯 1.04 <0。 1 く0.1

腎臓 0.73 <0.1 <0.1

脂肪 0.14 <0.1 <0.1

/J胡易 0.71 ・<0.1 く0.1

0.6 麒 0.60 <0.1 <0.1
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筋肉 0。23 <0.1 <0.1

鵬 3.47 <0.1 く0。 1

腎臓 1.23 く0。 1 <0.1

脂肪 0.32D く0。 1 <0.1

/J瑚易 0。78 <0。 1 <0。 1

1)3頭中 1頭で 0.32 ng/gを検出、残りは検出限界 ①.l ng/gn未満

※ 一 :剣用 ず

※ 検出限界は0.l ng/g

子牛 (ホルスタイン種、9～ 10ヶ 月齢、雌、3雌 与群(1剰対照船 に前述の試験

惨照 13)と 同様に投与し、血漿及び組織中濃度を測定した:0。3m鍔 与群では、

投与 i日 後|あ 3例の脂肪、1例の血漿及び筋肉を除く全試料から検出され、特に肝臓に

は平均 1.ウ4(0.67～2.46)ng/gの高濃度が認められた。0.6m鐸 与群は、投与 1日後

に1端肪を除く全試料から検出され、肝臓には平均 1.64(1.03～ 2.20)ng/gの高濃度が、

腎臓には平均 0。78(0.52～ 0。98)ng/gの比較的高濃度が検出された。投与6日後には、

いずれの投与群においても血漿及び組織の全てで検出限界 10.l ng/gl未満となつた。俵

12)(参照 10

表12 牛における単回静脈内投与後の血漿及び組織中の平均残留濃度 はゴ∂ n=3

1)3頭中2頭で 0.31、 0.21 ng/gを検出、残りは検出限界 (0。 l ng/gn

2)3頭中2頭で 0.18、 0.30 ng/gを検出、残り1験出限界 0.l ng/gy

※ 一 :剣爬 ず

※ 検出限界は0.l ng/g

(2)残留試験 (亭L汁)(参照 15、 16)

牛 (ホ /L/ス タイン種、2.5-3.5ヽ 歳齢、雌、3頭綸 に馴駿クレンブテロールを単回静

脈内投与 10.3及び0.6my動 し、乳汁及び血漿中濃度を調べた。乳汁は投与前及び投

与 12時間後より12時間間隔で投与 10日後まで採取し、血液は投与前から投与 120時

柿
柿
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投与量

価抑
採取試料

平均残留濃度Ggり

投与 1日後 投与 6日後 投与 9日後 投与 12日 後 投与15日後

0.3

峨 0.26。 <0.1 く0.1

筋肉 0.24' <0.1 <0。 1

鵬 1.74 0々_1 <0.1

訪 0,79 く0.1 <0.1

脂肪 <0.1 <0_1 <0。 1

/J胡易 0.46 <0.1 <0.1

0.6

麟 0.20 く0。 1 く0.1

筋肉 0。 19 <0.1 <0.1

朧 1.64 <0.1 く0.1

識 0.78 く0.1 <0.1

脂肪 <0.1 <0.1 <0.1

/J胡易 0.31 <0.1 <0_1



間後まで計 8時点を採取した。

乳汁中では投与12時間後において、0.3m♂項投与群の全例から平均0.8610.82～ 0.87)

ng/g、 0.6m♂頭投与群の全例から平均0.6110。26～ 1.22)ng/gが検出された。いずれの

投与群も減衰速度に個体差はあつたものの、投与60時間後には全て検出限界(0.l nyg)

未満となった。血漿中では、0.3m毅 群で投与 1時間後に1例 0.27 ng/glにの

み検出され、投与6時間後には全例が検出限界 (0。 1■g/g)未満となつた。0.6m側
与群では、投与 1時間後に 1例で 0。5 ng/g、 他の 1例で0.38 ng/gの比較的高濃度を示

したが、投与24時間後には全例が検出限界未満となつた。 (表 13)(参照 15)

D3頭中2頭で 0.44、 0.27 ng/g、 残りは検出限界 0.l ng/gn未満

'3頭
中2頭で 0.50、 0.36 ng/g、 残りは検出限界 ①.l ng/g)未満

D3頭中2頭で 0.39、 0.19 ng/g、 残りは分析せず

の3頭中1頭で 0.27 ng/g、 残りは検出限界 ①。l ng/gn未満

D3頭中2頭で 0.50、 0.38 ng/g、 残りは検出限界 ①.l ng/g)未満

03頭中2頭で 0.29、 0.17 ng/g、 残り|ヽ卦食出限界 10.l ng′g)未満

つ3頭中1頭で 0.12 ng/gt残 りは検出限界 ⑬。l ng/g)未満及

…※ ― :分析せず

牛 (ホルスタイン種、■ 5歳齢、雌、3動 に前述の試験 (参照 15)と 同様の方法

で投与し、乳汁及び血漿中濃度を調べた。

乳汁中では、0・3及び 0.6 mg/頭投与群で投与 12時間後にそれぞれ平均 0.27

10。 17-0.38)及び0.480.33～0.58)ng/gが検出されたが、投与48時間後 (投与2日

後)にはいずれの投与群も全例が検出限界⑬。l ng/gl未満となつた。血漿中では、0.3 mg/

頭投与群で投与1時間後に2例から検出されたが、投与6時間後には全例が検出限界10。 1

ng/gl未満となつた。0.6m♂項投与群では、投与1時間後に平均0.2910。 27～0.3→ ng/g

の比較的高濃度が検出されたが、投与12時間後には全例が検出限界未満となつた。俵

14)(参照16)

表 13 牛における単回静脈内投与後の乳汁及び血漿中の平均残留濃度 lng/gl F3

訓 投与量
試料採取時間 (投与後時間)

1 6 12 24 36 48 60 72

乳汁
0.3 0.86 0.49 ■

■
つ
０

０ 0.21 <0.1 <0.1

0.6 0.61 0.3551) 0.43D 0.2931 く0.1 く0.1

血漿
0.3 0.27。 く0.1 く0.1

0.6 0.44D 0.230 0.12つ <0.1 <0.1

表 14 牛における単回静脈内投与後の乳汁及び血漿中の平均残留濃度 lng/gl n=3

訓 投与量 試料採取時間 (投与後時間)

1 6 12 24 36 48 60 72

乳汁 0.3 0.27 0.15 0.23 <0.1 <0.1

0.6 0.48 0.37 0.2411 <0.1 <0.1

血漿 0.3 0.1450 <0.1 <0.1
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0.6 0.29 0.1731 く0。 1 <0。 1

D3頭中1頭で0.24、 残りは検出限界 ⑬.l ng/g)未満

"3頭
中2頭で017(0.12 ng/g、 残リヤ験 出限界`0.ln」υ 未満

D3頭中1頭で0。 17、 残りは検出限界 10.l ng/g)未満

※ 一 :効腿 ず

3.急性毒性試験

(1)急性毒性試験 (マウス、ラット及びウサ→  (参照 17、 18)

マウス lddY系、雌雄各 10匹凋0及びラジト CWistar系 、雌雄各10四層)に塩酸

クレンブテロールを経日、皮下及び腹腔内投与したときの LDЮ は、マウスの雄でそれ

ぞれ150、 o3及び48 mg/kg体重、雌では147、 69及び56 mg/kg体重であうた。ラッ

トでは、雄でそれぞれ 184、 148及び 76 mg/kg体重綱 、雌では 159、 155及び 77 mg/kg

体重であつた。LD50はマウス、ラットとも経口>皮下>腹腔内投与の1頂で、性差は認め

られなかづた。また、種差は皮下投与において認められ、マウスの LD50はラットに比

べて低かつた    I
T般状態では、マウス及びラットともにいずれの投与経路においても、歩行失調、自

発運動の低下、鎮静あるいは呼吸促迫が認められ、高用量群では投与量に相関して横転、

痙攣、流涙及び流涎等の症状力勁口わつた。死亡例は、経口及び皮下投与ではマウス及び

ラットともに、それぞれ投与後 3及び6時間以内、腹腔内投与ではラットで投与後 1時

間以内、マウスでは投与後 3時間以内に認められた。剖検では、皮下投与部位に壊死様

変化が認められた以外に明らかな変化は認められなかつた。 (参照 17)

表 15 マウス及びラットにおける投与経路別の LD50

動物種 嚇
LD50いg/kg脅ロ

雄 雌

マウス

経口 , 150 147

皮 下 63 69

腔 内 48 56

ラット

経 口 184 159

皮下 148 155

腔 内 76 77

ラットCWistar系、雌雄各 101口群)にクレンブテロァルの代謝物Aを経口投与した

ときのD50は、雌雄ともに>5,000m♂贈体重であらた。また、同じく代謝物 Cを経

口投与したときのLD50は、雄で4,930 mg/kg体重、雌では4,618 mg/kg体重であつた。

一般状態では、両代謝物投与群ともに自発運動の低下、歩行失調、呼吸運動の抑制が

認められ、さらに代謝物 Cでは下痢が、代謝物Aでは雌で赤色尿が認められた。また、

両代謝物投与群ともに、死亡例は投与2日後までに認められ、剖検において代謝物 C投

与群で死亡例の幽門部及び空回腸に充血が認められた以外は、いずれの投与群でも生存

例及び死亡例ともに特記すべき所見は認められなかつた (参照 17)
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表 16 マウスにおけるクレンブテロール代謝物の LD5Cl

動物種 投与経路 投与物質
LDЮ llug/kg引腫 )

雄 雌

マウス 経 口
働 物A >5,000 >5,000

代謝物 C 4,930 4,618

マウス ⊂CR系、7週齢、雌雄各 10四騨)及びラット (SD系、11週齢、雌雄各 10

囲 に経口、皮下、静脈内及び腹腔内投与したときのLDЮ及びヒマラヤン系ウサギ

に皮下投与した際のLD50を調べた。マウスの経口投与によるLDЮ は、雄、雌でそれぞ

れ 80、 133 mg/kg体重、皮下投与では雄、雌で 64、 80 mg/kg体重、静脈内投与では雄、

雌で 38、 46 mg/kg体重、腹腔内投与では雄、雌で46、 74 mg/kg体重であつた。ラッ

トの経口投与によるLD50は、雄、雌でそれぞれ 170、 180 mg/kg体重、皮下投与では

雌雄ともに170 mg/kg体重、静脈内投与では雌雄ともに30 mg/kg体重、腹腔内投与で

は雄、雌で 72、 67 mg/kg体重であつた。ウサギ (ヒ マラヤン系、3～4ヶ月齢、雌雄各

4囲 の皮下投与によるLD"は、雄で80m♂贈体重、雌で87 mg/kき 体重であつた。
(参照 18)

表 17 マウス、ラット及びウサギにおける投与経路別の LD50

動物種 投与経路
LD50(mg/kg引種 )

雄 雌

ICR系マウス

経 口 80 133

皮下 64 80

静脈内 38 46

醜 内 46 74

SD系ラット

経 口 170 180

皮下 170 170

諏 内 30 30

雄 内 72 67

ヒマラヤン系

ウサギ
皮下 80 87

(2)急性毒性試験 (イ ヌ)(参照 3)

イヌ (品種不明、性別不明、匹数不明)にクレンブテロールを経口及び静脈内投与し

たときのLD50は、雌雄でそれぞれ400-800 mg/kg体重及び 45～52 mg/kg体重であつ

た。    1

4. ヨ援ヨ悩諄目性講            .
(1)1ケ月間亜急性毒性試験 (ラ ット)(参照 3t5、 18)

ラット (SD系、13週齢、雌雄各 15口聾詢 を用いた塩酸クレンブテロールの強制経

口投与 0、 1、 10、 100 mg/kg体重相)によるlヶ月間亜急性書店訓険において認め

られた毒性所見は以下のとおりであつた
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試験期間中に、100 mg/kg体重相投与群の雌雄各 7例 (46.7%)で投与に起因すると

考えられる死亡が認められた。

一般状態では、100 mg/kg体重相投与群の数例で眼及び鼻に赤色の痴皮が認められた。

また、流涎により日の周囲が濡れている例や口腔内に泡沫状の唾液を含んでいる例が認

められた。

体重では、100 mg/kg体動 日投与群の雄で顕著な増加抑制が認められた。摂餌量では、

100 mg/kg体重相投与群で投与 1週に減少が認められた。 |

血液学的検査及び尿検査では、投与に起因する影響は認められなかった。

血液生化学的検査では、10 ig/kg体重相以上投与群の雌雄でGluの減少が認められ

た。

臓器重量では、loo mg/kg体重岬投与群の雄で肝臓の絶対重量の減少が認められた。

病理組織学的検査では、死亡例には明らかな変化は認められなかつた。100 mg/kg体

重相投与群では、2例の左心室に慢陶虚血性病変に類似した所見 しい筋線維の消失、線

維化)が認められた。

本試験において、10 mg/kg体重相 以上投与群の雌雄で Gluの減少が認められたこと

から、雌雄ともNOAELは l mg/kg体重相 であると考えられた。

(2)3ヶ月間亜急性毒性試験 (ラ ツト)(参照19)       .
ラット lWistar系、6週齢、雌雄各25四群)を用いた塩酸クレンブテロ|―ルの強制

経口投与 (0、 0.4、 2、 10、 25 mg/kg体重/日 )による3ヶ月間亜急陛毒陛試験において

認められた毒19~JTRは以下のとおりであつた。なお、投与 45日後に、各群とも雌雄各

10例について各種臨床検査を実施し、剖検した。また、対照群及び25 mg/kg体重相投

与群には回復群 (雌雄各 15四船 を設け、投与終了後6週間観察した。

試験期間中、25 mg/kg体重綱投与群の雄 1例及び雌 3例に死亡が認められた。

す般状態では、10m♂贈体重′日以上投与群で鎮静、流涙、流涎、軟便及び下痢が認

められた。                        |
体重では、10 mg/kg体動日以上投与群の雄で体重減少あるいは増カロ抑制が認められ

た。

表 18 1ヶ月間亜急陛議時   (ラ ット)において認められた毒性影響

投与群
‐

tn■g/k彙

`本

重シ日)

雄 雌

100

・死亡例
・体重増カロ抑制

・肝臓の絶対重量の減少

・死亡例

・目及び鼻に赤色の痴皮、流涎、日腔内に泡沫状の唾液 略 明)

・摂餌量の減少 (雌雄不明)

・左心室に′圏比虚血性病変に類似した所見 (心筋線維の消失、線維

イリ は膨僣不明)

10以上 。Gluの減少 ・Gluの減少

1 毒陛影響なし 毒際 なし
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摂餌量、飲水量及び尿検査では、投与に起因する影響は認められなかうた。

血液学的検査では、投与45日後の検査において、全投与群の雌でPltの減少が認めら

れた。

血液生化学的検査では、投与45日後の検査において、全投与群の雌雄でGluの減少

及び雌でALPの増加、2 mg/kg4~/日 以上投与群の雄でALPの増加が認められた。3ヶ

月間の投与終了時の検査では、投与45日後の検査と同様に全投与群の雌雄でGluの減

少及び雌で ALPの増加が認められ、さらに、雄では全投与群でカリウムの増加、10

mg/kg体重相以上投与群でALPの増カロが認められた。回復期間終了時には、25 mg/kg

体動 日投与群の雌雄でALPの増加が、雌でGluの減少が認められた。

剖検では、死亡例で口腔周囲の汚れが認められた。生存例は、いずれの検査時期にお

いても異常は認められなからた。

臓器重量では、投与 45日後の検査において、全投与群の雌雄で肝臓の比重影 の減少,、

雌で腎臓の絶対重量の増加、2 mg/kgn/日以上投与群の雄司肝臓の絶対重量及び冨J腎

の比重量の減少、10 mg/kg体重相以上投与群の雄で副腎の絶対重量の減少が認められた。

最終投与時の検査では、全投与群の雌雄で肝臓及び副腎の比重量の減少、精巣上体の比

重量の減少が認められ、これらの絶対重量の減少が雌雄ともに2あるぃは10 mg/kg体

重相以上投与群で認められた。また、10 mg/k」内動日以上投与群では精巣の絶対重量、

前立腺の絶対及び比重量の減少が認められた。回復群では、25 mg/kg体重′日投与群の雄

で肝臓の絶対及び比重量の減少、雌で副腎の比重量の減少がいずれも回復傾向にはある

ものの、対照群に比べて有意な変化として認められた い<0.01)。  |
病理組織学的検査では、死亡例で肺にうっ血、無気肺様変化、気管支周囲及び血管周

囲の細胞浸潤が認められた。生存例では、投与 45日後の検査において、全投与群の雌

雄各 1～3例で、主に左心室乳頭部に限局して単核細胞浸潤及び線維化が認められた。最

終投与時にも同様の病変が認められたが、発現頻度は雌より雄で多かつた。回復期間終

了時には、心筋への影響は対照群及び25 mg/kg体重相投与群の雄各2例を除いて、ほ

とんどが消失した。なお、重量に変化が認められた肝臓を含むその他の臓器には組織学

的変化ヤ潔 められなかった。

本試験において、全投与群の雌雄で Gluの低値及び肝臓 ,副腎の比重量の減少、雌で

Pltの減少、ALPの増加及び腎臓の絶対重量の増加、雄でカリウムの増加及び精巣上体

の比重量の減少が認められ、また、左心室乳頭部に限局して単核細胞浸潤及び線維化が

認められたことからゃNOAELは設定できず、LOAELは 0.4 mg/kg体重相であると考

えられた。

体重比重量を比重量という。以下同L
雌の2mng体動日岬 の機 なL

表 19 3ヶ月間亜急性毒嚇   (ラ ット)において認められた毒性影響

投与群

lmg/kgクト重ノ日)

雄 雌

25 ・死亡例 ・死亡例
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・肺にうっ血、隠 化、

気管支炎周囲及び血管周囲

の細胞浸潤 (死亡例)

・肺にうつ血、無気肺様変化、

気管支炎周囲及び血管周囲

の細胞浸潤 (死亡ω

10以上

体重減少あるいは増加抑制

副腎の絶対重量の減少

精巣の絶対重量の減少

前立腺の絶対及び比重量の減

少

・肝臓の絶対重量の減少

・鎮静、流涙、流涎、軟便、下痢 略 明)

2以上

O ALPの増加
・肝臓の絶対重量
・精巣上体の絶対重量の減少

,副腎の絶対重量の減少

0.4以上

Gluの減少、カリウムの増加

肝臓の比重量の減少

副腎の比重量の減少

精巣上体の比重量の減少

左心室乳頭部に限局した単核

細胞浸潤及び線維化  ,

PLの減少

Gluの減少、ALPの増加

肝臓の比重量の減少

副腎の比重量の減少

腎臓の絶対重量の増加

左心饗 麟部に限局した単核

細胞浸潤及び線維化

25 (I亘協夏詢
OALPの増加

・肝臓の絶対及び比重量の減少

・Gluの減少、劇Pの増加

・副腎の比重量の減少

(3)6ヶ月間亜急性毒性試験 (ラ ット)(参照 3、 5、 18)

ラット (SD系、11週齢、雌雄各 15匹(最高量投与群のみ 201⊃用 を用いた塩酸ク

レンブテロールの混餌投与 (0、 1、 5、 25、 75 mg/kg体重相)による6ヶ月間亜急性

毒時 において認められた毒断 見は以下のとおりであつた。また、試験後にlヶ月

間の回復期間が設けられた。

試験期間中、75 mg/kg体重綱投与群の雄9例及び雌 5例の死亡が認められた

一般状態、飲水量、血液学的検査及び尿検査では、投与に起因する影響は認められな

‐かうた。

体重では、75 mg/kgfO/日 投与群の雌雄で増加抑制が認められた。

摂餌]は、75 mg/kg体重岬投与群で試験期間中に減少傾向を示したが、休薬により

急速に回復した。

飲水量は、投与 1週において全投与群の飲水量は用量依存的ではないが、有意に増加

した。

血液生化学的検査では、全投与群でGluの減少が認められたが、休薬により回復が認

められた。

4 75 mg投与群における被験物質の実摂取量については、最初の lヶ月間で高値であつたことを除き、摂餌量

の減少に伴い目標摂取量 (75mg/kglに良好な一致を示した



剖検では、投与に起因する影響は認められなかつた。

臓器重量ではt75 mg/kg体重相投与群の雄の生殖器に栄養不良に起因すると考えら

れる減少、雌雄で内分泌腺に減少が認められたが、いずれも休薬により回復が認められ

た。

病理組織学的検査では、全投与群で,こ筋壊死が認められ、その発生頻度と程度には用

量依存性が認められた。病変は概ね左心室乳頭筋に限局して認められたが、左心室全体

にび漫性の分布を示すものが7例で認められた。また、病変は陛L虚血断 変に類似し

た心筋線維の消失、線維化であつた。これら心筋病変は、特に25 mg/kg体重綱以上投

与群の雄で散見され病変も重篤であつたが、雌での発現は少数例 (3例)で、また明瞭

な変化ではなかつたしなお、
.回

復群においても雄 3例で心筋病変が認められた。その他、

75 mg/kg体重相投与群の雄では、体重の減少に伴い月琳田胞において脂肪滴の減少が認

められた。

本試験において、全投与群でGluの減少、心筋壊死が認められたことから、NOAEL
は設定できず、LOAELは lm♂贈体重′日であると考えられた6

※ (回復)は、lヶ月間の回復期間後において回復が認められたもの

(4)13週間亜急性毒性試験 (イ ヌ)(参照 3、 5、 20、 21)

イヌ (ビーグル種、8-10ヶ月齢、雌雄各 3國明詢 を用いた塩酸クレンブテロールの

経口投与 ⑬、0.4、 4、 20/30/40 mg/kgfO/日 )による 13週間亜急陛毒軸 におい

て認められた毒断 見は以下のとおり1であった。高用量群の投与は 20 mg/kg体型 日か

ら開始し、投与 5週より30 mg/kg体重綱 、投与 9週より40 mg/kg体重 日と漸増捗

した。

試験期間中、投与に起因すると考えられる死亡は認められなかつた。なお、20 mg/kg

体重相投与群の 1例が投与23日 に突然興奮状態、痙攣及び息切れ等の症状を示し、死

亡した。同個体では剖検で、肺、肝臓、腎臓及び結膜に鬱血、心臓及び肺には出血が認

められ、病理組織学的検査ではt肺に出血陛気管支肺炎が認められたことから、死因は

急性かつ重篤な肺感染症であると考えられ、投与により症状が増強された可能性が示唆

表 20 6ヶ月間亜急性毒嚇   (ラ ット)において認められた毒性影響

投与群
(Ing/kgfO/日 )

雄 雌

75

死亡例

体重増加抑制

摂餌量の減少傾向 (回復)

生殖器重量の減少 (回復)

内分泌腺重量の減少 (回復)

肝細胞の脂肪滴の減少

・死亡例
・体重増カロ抑制
。摂餌量の減少傾向 (回復)

・内分泌腺重量の減少 (回復)

25,メ」ヒ

5以上

1以上
・Gluの減少 (回復) ・Gluの減少 (回復)

・心筋壊死 (雌雄不明)

27



された。
一般状態では、雄の20 mg/kg体重旧以上投与群、雌では40 mg/kき 体重/日 投与群で

鎮静が認められ、症状は投与1週に顕著に認められた後は次第に消失した。また、投与

量増カロにより再発が確認された。

体重では、30 mg/kg体動 日以上投与群の雌雄で停滞が認められ、雄では 40 mg/kg

体重相投与群で減少が認められた。

摂餌量では、20/30/40mg/kg体重′日投与群 (40 mg/kg体重綱 に増量したとき)で減

少傾向が認められた。

心電図検査では、初回投与後、全投与群の全例で頻脈が認められた。頻脈は投与翌日

まで持続し、翌週以降は次第に軽減したが、0.4 mg/kg体重相投与群においても投与終

了時まで観察された。20/30/40 mg/kξ 体重′日投与群では、頻脈の程度は投与量の増加

に伴い増強が認められた また、心拍数の増加に起因するP‐ Q、 Q‐T及び T‐P間隔の短

縮が全例で認められた。

糞獣 、飲水量、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、聴覚検査、眼科検査、

計画解剖例における剖検、臓器重量及び病理組織学的検査に、投与に起因する影響は認

められなかつた。

本試験において、全投与群の雌雄で頻脈が認められたことから、NOAELは設定でき

ず、LOAELは 0.4 mg/kg体重相であると考えられた。惨照 3、 5、 20)

イヌ (ビーグノ晰歎 8ん15ヶ月齢、雌雄各 3口野諭 を用いた塩酸クレンブテロールの

経口投与 (0、 2.5、 40 mg/kg体重相)による13週間亜急陛議店調険において認められ

た毒L所見は以下のとおりであった。なお、本試験は次の目的により、計画実施された。

イヌを用いた12ヶ月間の慢性毒陛試験 (参照2の では低用量 10.1～2.5 mg/kg体重相 )

から心筋の壊死及び線維化巣 (壊死巣の療痕イDが認められたが、その一方で、13週間

め亜急陛毒性試験 惨晋唸0)では40 mg/kg体重′日の用量においても,断に病理組織学

的な変化が認められなかつたことから、_本試験では2.5及び40 mg/kg体重/日 の用量を

用いて 13週間亜急陛議時 を実施し、クレンブテロールの心臓に対する影響につい

て再評価した:以上の試験目的により、_本試験における病理組織学的検査は心臓につい

てのみ実施した。

試験期間中、投与に起因すると考えられる死亡は認められなかつた。

一般状態では、投与1週に、2.5 mg/kg体重綱以上投与群の全例で無関心、皮膚の紅

表21 13週間亜急劇 試験 (イ ヌ)において認められた毒性影響①

投与群
lmg/kgfOy日 )

雄 雌

20/30/40
・

`顔

晴争 

・

。体重減少

・

`猿

情 争

・体重減少

4以上

0.4以上
・別 R(略 明)

・P‐ Q、 Q‐T及びTP間隔の短縮 側灘不明)



斑、眼球の発赤、散瞳、
~瞳

孔固定が認められた。また、聴診では全例で頻脈が認められ

た。

体重、摂餌量及び尿検査には、投与による影響は認められなからた。

血液学的検査では、いくつかの項目に変動は認められたものの、いずれも正常範囲内

であった。

血液生化学的検査では、2.5 mg/kg体重旧以上投与群の雌雄でAST、 ALT、 LDH、

LDH‐ 1‐おoenfrle、 及びCkに増加が認められた。また、2.5mg/kg体重相以上投与群

の雄で)鏃の左心室筋及び用臓におけるグリコーゲン量の減少、40 mg/kg体重綱投与

群では雌にも肝臓のグリコーゲン量の減少が認められた。           :
剖検では、2.5 mg/kg体重相以上投与群の雌雄で、左心室乳頭筋に灰白色～灰黄色の

小さな線状の病巣が認められた。

病理組織学的検査では、肉眼所見に下致して左心室乳頭筋に所見が認められ、2.5

mg/kg体重/日 投与群では心筋線維の変版 び線維化巣が、40 mg/kg体重相投与群では

壊死巣及び線維化巣にカロえ、壊死部に異栄養性の石灰沈着が認められた。なお、これら

の所見の程度には明らかに用量依存性が認められた。

本試験において、25 mg/kg体コ 日以上投与群の一般状態 (無関心、皮膚の紅斑、眼

球の発赤、散瞳、瞳孔固定、頻脈)、 血液生化学的検査 (AST、 ALT、 LDH、

LDH‐ 1‐isoen2獅ne及び CKの増加、雄で心臓の左心室筋及び肝臓におけるグリコーゲ

ン量の減少)、 剖検 (雌雄で左心室乳頭筋に灰白色～灰黄色の病期 、病理組織学的検査

←い筋線維の変陛及び線維イ側 に影響が認められたことから、NOAELは設定できず、

LOAELは 2.5m♂贈体重′日であると考えられた。惨照 3、 5、 21)

表 22 13ヶ月間亜急性毒嚇   (イ ヌ)において認められた毒性影響②

投与群

lmR/kgfO/日 )

雄 雌

40

・肝臓のグリコーゲン量の減少

・壊死巣及び線維化巣、壊死部

に異栄養性の石灰沈着 (40

のみ)

2.5以上

AST、  ALT、  LDH、
LDH‐ 1‐isoen響 及び CK
に増カロ

)輔の左心室筋及び肝臓のグ

リコーゲン量の減少

左心室乳頭筋に灰白色～灰黄

色の線状の病巣

心筋線維の変版 び線維化巣

(2.5の初

O AST、  ALT、  LDH、
LDH‐ 1‐isoenwne及び CK
に増カロ

。左心室乳頭筋に灰 白色～灰黄

色の線状の病巣

・無関心、皮膚の赤斑、眼球の発赤、散瞳、瞳孔固定、頻脈 (雌雄

不明)
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(5)64日間亜急性毒性試験 (馬)(参照 3、 5)

馬を用いた塩酸クL/ンブテロールの経口投与 ①.8-17.5 μg/kg体郵日)による64日

間亜急陛毒麟 では、■過陛の頻脈、発汗、筋肉振戦、高血糖及び低リン血症が認め

らねノ亀

(参考)1ケ月間亜急性毒性試験 (マウス)(参照 3、 5、 18)

マウス CCR系、6週齢、雌雄各 15四聾輸 を用いた塩酸クレンブテロールの強制経

口投与 (0、 2.5、 12.5、 62.5 mg/kg体重相 )によるlヶ月間亜急陛毒陛試験において

認められた毒断 見は以下のとおりであつた。

試験期間中、62.5 mg/kg体重相投与群では投与2週に無関心 Capathy)と なり、雄

1例及び雌5例に死亡が認められた。
二般状態では、62.5 mg/kg体重旧投与群で無関心が認められたが、死亡例を除き、

投与 30分後には回復した

体重では、全投与群において雌雄ともに体重の軽度な増加傾向が認められた。また、

摂餌量及び飲水量は、体重増加量に並行して用量依存的な増加傾向を示した。

血液学的検査では、投与に起因する影響は認められなかつた。

血液生化学的検査は実施されていなし、

臓器重量では、12.5 mg/kg体重相以上投与群の雄で肝臓の絶対重量の増加が用量依

存的に認められた。 |

病理組織学的検査では、12.5 mg/kg体重綱投与群の雄 1例で右心室壁の心内膜下に

急性壊死及び左心室の心外膜下に多発性の慢性虚血性病変が、雌 1例では慢性の虚血性

巣状′鵡 突が認められた。62.5 mg/kg体重′日投与群では雄 1例の右心に広範囲な急性

壊死が、雌 1例のI臨には巣状の血管周囲炎が認められた。   4

5:慢性毒性試験及び発がん性試験  |
(1)12ヶ月間慢性毒性試験 (ラ ット)(参照羽)

ラット lWistar系、6週齢、雌雄各 15囃 を用いた塩酸クレンブテロールの強制

経口投与 (0、 0.01、 0.05、 0.25 mg/kg体重/日 )による12ヶ間慢性毒性試験において

表23 1ヶ月間亜急陛議麟   (マウス)において認められた毒岬

岬

lmg/k鋼 材咽雪日)

雄 雌

62.5

・死亡例
。右心に広範囲な急性壊死

・死亡例
・l職に巣状の血管周囲炎

,無関心 略 明)

12.5以上

0肝臓の絶対重量の増加

・右心事暗の心内膜下に急醸

死及び左心室の心外膜下に

多発性 の慢性虚血性病変

(12.5の初

慢性 の虚 血性 巣状 心筋炎

(12.5の初

2.5 毒際 なし 毒躍影響なし



認められた毒性所見は以下のとおりであつた。なお、対照群及び0.25 mg/kg体重綱投

与群には回復群 (雌雄各 15口聾り を設け、投与終了後6週間観察した。

試験期間中、投与に起因すると考えられる死亡は認められなかった。

一般状態、体重及び剖検では、投与に起因する影響は認められなかつた。

摂餌量及び飲水量では、全投与群で増加傾向が認められた。

血液学的検査では、0.05 mg/kgイ種彗日以上投与群の雌でPLの軽度な減少が認められ

た。

血液生化学的検査では、全投与群の雌でGluの減少が認められたが、休薬により回復

したしまた、0.05 mg/kg体重相以上投与群の雌雄でナトリウムの軽度な増加が認めら

れた。

尿検査では、全投与群の雌雄でナトリウムの排泄量の増加が認められたが、休薬によ

り回復した。0.05 mg/kg体重綱以上投与群の雌で投与開始 9ヶ月後に潜血が認められ

る例があり、同じ時期に0。25 mg/kJ種彗日投与群では4例にビリルビン陽性を認めた。

臓器重量ではt全投与群の雌雄で心臓の絶対重量の増加、雄で心臓の比重量の増力日、1

肺の絶対及び比重量の増加が、0.05 mg/kg体動 日以上投与群では、雄で腎臓の絶対及

び比重量の増加、雌で,聯の比重量の増加、卵巣の絶対及び比重量の増加が、0.25 mg/kg

体重相投与群では雌で脳の絶対及び比重量の減少、雄で肝臓の絶対及び比重量の減少が

認められた。

病理組織学的検査では、死亡例では投与に起因すると考えられる影響は認められな

かった。生存例では、対照群を含む全投与群の雌雄において、心筋線維化巣あるいは心

筋炎が認められたが、用量依存性はなく、加齢による自然発生性の病変であると考えら

れた。また、心臓では全投与群で重量増加が認められたが、これに関連すると考えられ

る心筋線維肥大などの質的な異常は認められなかつた。0.25 mg/kg体重相投与群の雌

雄各 1例、回復群の雄1例に肺の細気管支の拡張が認められた。その他、臓器重量に変

化が認められた腎臓を含む主要臓器、組織に投与に起因する変化は認められなかった

電子顕微鏡学的検査では、0,05 mg/kg体重相以上投与群の腎臓で近位尿細管上皮に

ライソゾーム様の暗離 のわずかな増加が認められた。肝臓には異常は認められなかつ

た。

本試験において、全投与群の血液生化学的検査 (雌で Gluの減少)、 臓器重量 (雌雄

で心臓の絶対重量の増加、雄で心臓の比重量の増加、肺の絶対及び比重量の増カロ)に影

響が認められたことから、NOAELは設定できず、LOAELは 0.01 mg/kg体重′日であ

ると考えられた。

表24 12ヶ月間慢性毒臨試験 (ラ ット)において認められた毒性影響

投与群

(mg/kg侶睡ヨ日)

雄 雌

0_25

・肝臓の絶対及び比重量の減少
・肺の細気管支の拡張

。ビリルビン陽性
・脳の絶対及び比重量の減少

・肺の細気管支の拡張

0.05以上 ・血中ナ トリウムの増カロ ・Pltの減少
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・腎臓の絶対及び比重量の増加 血中ナ トリウムの増加 、

尿に潜血

心臓の比重量の増加

卵巣の絶対及び比重量の増加

・腎臓で近位尿細管上皮にライソゾーム様の暗顆粒の増加 (雌雄不

明)

0.01以上

・ナトリウム尿中排泄量の増加

(回復)

0心臓の絶対及び比重量の増加
・肺の絶対及び比重量の増加

Gluの減少 (回復)

ナ トリウム尿中排泄量の増加

(回御

心臓の絶対重量の増加

0。25 (I国曜議鞘0 ・肺の細気管支の拡張

(2)18ヶ月間慢性毒性試験 (ラ ット)(参照 3、 5、 23)

ラット(FW49/Biberach系、日齢不明、雌雄各 20四嘉詢 を用いた塩酸クレンブテロー

ルの混餌投与 10、 0。 1、 0.5、 2.5 mg/kg体重′日)による 18ヶ月間慢性毒曲試験におい

て認められた毒L所見は以下のとおりであつた。なお、2.5 mg/kg体重相投与群につい

ては、回復群 (雌雄各 10匹)を別に設け、投与終了後 6週間観察した。また、対照群

については、雌雄各 5例を回復群とみなして投与終了後に観察した。なお、β
‐ア ドレナ

リン作動薬では心筋壊死の発生が報告されていることから、本試験では特に心臓に対す

る影響に留意し、各群雌雄 5例の心臓 (左右心室壁及び中隔)について凍結切片を作製

し、組織化学的検査 lLDH、 NADH¨ TR、 SDHtグ リコーゲンtホスホリラーゼ、ATPase

lpH 7.2及び 9。 4)、 AMPase、 ALP、 ACPase)を実施した。また、投与群の全例にお

いて徐脈が確認されたことから、18ケ月間の投与終了後、各群雌雄 3例について 14日

間の混餌投与 10、 0.1、 0.5、 2.5 mg/kg体重相 )を行ない、心電図検査を実施した。14

日間の投与終了後、対照群及び 2.5 mg/kg体重相投与群については21日 間の回復期間

を設けて観察した。

試験期間中、投与に起因すると考えられる死亡は認められなかつた。

体重、摂餌量、剖検及び病理組織学的検査では、投与に起因する影響は認められなかつ

た。

一般状態では、全投与群で徐脈が認められた以外に異常は認められなかった。

血液学的検査では、Q5mg/kg体重相以上投与群の雄及び2.5 mg/kg体重′日投与群の

雌で、自血球分画におけるリンパ球の減少及びそれに伴う分葉核好中球の増加が認めら

れ、回復期間終了時にも回復性は認められなかつた

血液生化学的検査では、全投与群の雄でTCholの減少、0.5 mg/kg体重′日以上投与群

の雌で ALPの増加が認められたが、いずれも投与終了時は対照群と大きな差はなかっ

た。また、全投与群の雌雄において心筋、骨格筋及び肝臓のグリコーゲン量に顕著な減

少が認められたが、いずれにおいても有意差及び明らかな用量依存性は認められなかう

た。

臓器重量では、全投与群の雄で肝臓重量の減少及び0.5 mg/kg体重相以上投与群で副

腎重量の減少がいずれも用量依存性に認められた。一方、雌では全投与群で心臓重量の



用量依存的な増加が認められた。いずれの変化も回復期間中に回復が認められた。

組織化学的検査では、対照群及び投与群ともに、左右心室辟の特に左室乳頭筋基部に

おいて各種酵素系 (SDH、 LDH、 NADH‐ T‐R、 ATPase lpH7.2及び 9.4)、 AMPase、

ホスホリラーゼ及びACPase)に顕著な活性低下が認められた。一方、ALPについては、

同部位における活鵬 加が認められた。0。 l mg/kg体重相投与群では、これらの酵素系

の変動に最も強1機 が認められた。回復群においても同様の結果が得られたが、影響

はより広範囲に認められた。なお、投与群及び回復群ともに、心筋のグリコーゲン量に

影響は認められなかった。 ,

心電図検査では、投与 1日 後以降に全投与群の雌雄で用量依存的に心拍数の減少が認

められ、2.5 mg/kg体重相投与群での減少は初期値の20%にも及んだし徐脈は、投与

期間終了時まで継続して認められた。回復群では、心拍数が初期値まで回復するのに2

日間以上を要した。14日 間の投与期間中、頻脈は認められなかつた。なお、予期せぬ徐

脈が認められた原因についての適切な見解は得られていない。

本試験において、全投与群の雌雄で徐脈及びM数の減少、雄でTChol及び肝臓重量

の減少、雌で,朧 量の増加が認められたことから、NOAELは設定できず、LOAEL
融雌雄とも0。lmg/kg体重相であると考えられた。

(3)1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)(参照 3、 5、 24)

イヌ (ビーグル種、6-8ヶ月齢、雌雄各 3匹ン1～3群、雌雄各6匹4群)を用いた塩酸

クレンブテロ∵ルの経口投与 (0、 0.ユ、0.5、 2.5 mg/kg徊 における1年間慢性毒性

試験において認められた毒断 見は以下のとおりであつた。投与終了後、2.5 mg/kg体

重綱投与群の雌雄各 3例は回復群とし、6週間観察した。

試験期間中、投与に起因すると考えられる死亡は認められなかつた。

一般状態では、投与群の全例で、投与1週に無関心及び皮膚にびまル性の発赤が認め

表 25 18ヶ月間慢性毒時   (ラ ット)において認められた毒性影響

投与群

lmg/kgう 重ヽノ日)

雄 雌

2.5

・自血球分画におけるリンパ球

の減少及びそれに伴 う分葉

核好中球の増加が認められ

た。

0.5以上

・白血球分画におけるリンパ球

の減少及びそれに伴 う分葉

核好中球の増加が認められ

た。
・副腎重量の減少

・ALPの増カロ

0.1

徐脈

TCholの減少

肝臓重量の減少
′≧舶数の減少

徐脈

心臓重量の増加
′L舶数の減少

33



られ、投与 2週以降には自発運動の低下が認められたしまた、全例において、用量依存

的ではないが、顕著な心拍数の増加が認められた。一方、′こ舶数の増加には時間依存性

が認められ、投与 1～34日 後では投与41日後以降に比べより顕著に認められた。また、

いずれも投与 1.5時間後で最大値を示し、投与6.5時間後には初期値まで回復が認めら

れた。

眼科検査では、投与群の全例で、投与 1週に上強膜血管の充血、散瞳及び瞳孔固定が

認められた。また、多くの例で濾胞性結膜炎が認められた。

体重では、2.5 mg/kg体重相投与群の全例で、自発運動低下に起因すると考えられる

体重の増加が認められた。摂餌量に異常は認められなかつた。

血液学的検査及び尿検査では、投与に起因する影響は認められなかつた。

血液生化学的検査では、全投与群でALT、 LDH、 LDH‐ 1‐■Oenzynte、 CK及びALP

の増加が認められたが、これらの変動は用量依存的ではなかつた。2.5mg/kg体重綱投

与群の雌雄では、正常範囲内の変動ではあるが、対照群に比べてクレアチニンに明らか

な増加が認められた また、試験期間を通して肝臓のグリコーゲン量に減少が認められ

た志

剖検では、全投与群で左心室乳頭筋の心内膜下に、帽針頭大γその 2倍大の灰黄色病

巣が認められた。

臓器重量では、投与群の全例で心臓重量に増加が認められた。

病理組織学的検査では、肉眼所見に一致して、全投与群で左心室乳頭筋の心内膜下に

線維化 IL傷壊死の癖痕イDが認められ、回復群でも同様の変化が認められた。

組織化学的検査では、投与群の全例で左右心室壁におけるNADH‐TR、 LDH、 ATPase

lpH7.2)、 ATPase●H9.4)及びホスホリラーゼの顕著な減少が認められた。また、

酵素活性の低下が認められた部位では、グリコニゲン量の著し(い が認められた。な

お、これらの変化は特に左心室の乳頭筋基部で強く認められた。また、雄に比べて雌の

方がやや影響が強かつた。回復群では、酵索活ほ びグリ
'コ

ーゲン量に部分的な回復性

が認められた。酵素活性の増加は左心室でより顕著に認められ、グリコーゲン量につい

ては酵素活性の低下が認められる領域のうち外部領域において正常量まで回復が認めら

れた。

本試験において、全投与群の一般状態 (無関心、皮膚の発赤、自発運動の低下及び心

拍数の増加)、 眼科検査 (上強膜血管の充血、散瞳及び瞳孔固定、濾胞性結膜炎)、 臓器

重量 ←い臓重量の増加)、 剖検 (左心室乳頭筋の心内膜下に帽針頭大からその 2倍大の

灰黄色病期 、病理組織学的検査 (左心室乳頭筋の心内膜下に線維化)、 組織化学的検査

麟 心室時におけるNAD耳‐
T‐R、 LDH、 ATPase lpH7.2)、 ATPase lpH9.41及び

ホスホリラーゼの顕著な減少)が認められたことから、NOAELは設定できず、LOAEL
山雌雄とも0.l mg/kg体重/日 であると考えられた。

表 26 1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)において認められた毒性影響

、投与群

tll■g/kg個日)

雄 雌

2.5 ・肝臓のグリコーゲン量の減少 ・胴臓のグリコーゲン量の減少
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・自発運動低下に起因する体重増加 (雌雄不明)

0.5以」三

0.1以上

無関心、皮膚にびまル性の発

赤、自発運動の低下、心拍数

の増加

上強膜血管の充血、散瞳及び

瞳孔固定、濾胞性結膜炎

左心室乳頭筋の心内膜下に帽

針頭大からその2倍大の灰黄

色病巣

心臓重量の増加

左心室乳頭筋の心内膜下に線

維化 |い筋壊死の癖痕イD
左右心室壁の NADHTR、
LDH、 ATPase(pH7.2)、
ATPase●H9.4)及びホスホ

リラーゼの顕著な減少

・無関心、皮膚にびまル性の発

赤、自発運動の低下、′L輛数

の増加
。上強膜血管の充血、散瞳及び

瞳孔固定、濾胞性結膜炎
0左心室乳頭筋の心内り東下14冒

針頭大からその2倍大の灰黄

色病巣
・心臓重量の増加
・左心室乳頭筋の心内膜下に線

糸ロヒ C頚郷菱死の感 イリ
・左右心室壁の NADHTR、
LDH、 AIPase(pH7_2)、
ATPase●H9.の 及びホスホ

リラーゼの顕著な減少

(4)2年間発がん性試験 (マウス)(参照 3、 5、 25)

マウス GDFl系、7週齢、雌雄各 50四殴与群、100国対照群)を用いた塩酸クレ

ンブテロールの飲水投与 ①、0。 1、 1、 25 mg/kg体重相)による2年間発がル陛試験に

おいて認められた毒性所見は以下のとおりであつた。

試験終了時における生存率は、雄で78ん86%、 雌では54-60%であつた。

一般状態、血液学的検査及び剖検では、投与に起因する影響は認められなかった。な

お、血液生化学的検査は実施されていなし、

体重では、投与 1年後までにいずれの投与群でも雌雄で用量依存的な体重の増加が認

められたが、投与 1年後以降はいずれも減少を示し、25 mg/kg体重綱投与群では顕著

な減少が認められた。

1摂餌量及び飲水量では、試験期間を通じて、いずれの投与群でも雌雄で増加が認めら

れた。

臓器重量では、l mg/kg体重綱投与群の雄及び25 mg/kg体重′日投与群の雌で心臓の

絶対重量の増加が認められた。また、全投与群の雌雄において、)漱の比重量に用量依

存的な増加が認められた。

病理組織学的検査では、主に左心室の心尖部融 卜な療痕が対照群 (雄 :5/100例)

を含め、0。l mg/kg体重相投与群 (雄 :1/50例)、 lm♂ヒg体重′日投与群 lJ4:1/50例 )

及び25 mg/kg体重相投与群 (雄 :9/50例、雌 :7/5o例)で認められた。25 mg/kg体

重相投与群ではわず力ヽこ発生率の増加が認められるものの、療痕は小さく、他のβ受容

体刺激薬の毒性試験で認められているような左′い室壁の広範な心筋壊死とは異なるも

のと考えられることから、投与との関連性は否定されている。その他、25 mg/kg個
日投与群では、精巣の自膜における石灰化の発生頻度の上昇及び程度の増強が認められ

た。



表 27 2年開発がル性試験 (マ ウス)において認められた毒性影響

投与群

←口ぼkgイ本量プロ)

雄 雌

25

・体重減少

・精巣の自膜における石灰化の

発生頻度上昇及び程度の増

強

・体重減少
・心臓の絶対重量の増カロ

1 ・,湿の絶対重量の増加

0.1以上 ・引臓の比重量の増加 0,続の比重量の増加

本試験において、全投与群の雌雄において心臓の比重量の増加が認められたことから、

NOAELは設定できず、LOAELは雌雄ともに 0.l mg/kg体重旧 であると考えられた。

また、本試験では、マウスに発がル性は認められなかつた。

(5)2年間発がん性試験 (ラ ット)(参照 3、 5、 26)             ・

ラット(Chbb:THOM系 、6週齢、雌雄各 48～72四鮮)を用いた塩酸クレンブテロー

ルの混餌あるいは飲水投与5(o、 6.25、 12.5、 25 mg/kgm/日 )による2年間の発がん
′臨試験において認められた毒L所見は以下のとおりであつだ。本試験では、腫瘍発生に

おけるラットの系統差を考慮するために、対照群及び25 mg/kg体重相投与群について

は、男」のラット (SD系 :Chal・les River CD、 雌雄各72囃 群を設けた。

試験終了時における生存率は、雄で70-87%、 雌では5Cl-71%であつた。死亡率は途

中解剖例も含めで34.4%であつた。

■般状態では、全投与群において神経過敏、筋緊張及び攻撃性が認められた。また、

ストレスに起因すると考えられる色素涙が認められた。

体重では、いずれの系統の雌雄においても用量依存的な減少が認められた。

飲水量では、SD系ラジトの25 mg/kgn日投与群で減少が認められた0。

摂餌量及び剖検では、投与に起因する影響は認められなかった。

病理組織学的検査では、Chbb:ⅢOMラットに投与に起因する影響は認められなかっ

た。一方、SD系ラットでは、25 mg/kg体動 日投与群で卵巣間膜に平滑筋腫 ほ鵬 1参

照)の発生が認められた (Omび 0例/72匹、25m夢 1191y72[F)。 その他、対照群も含

めていずれの投与群においても心内膜下の線維化が認められ、特にChbb:Ⅲ OMラ ット

では高い発生が認められたが、いずれも老齢L変化であると考えられた。

本試験において、全投与群の雌雄で神経過敏、筋緊張及び攻撃性、色素涙、体重減少、

が認められたことから、N(WELは設定できず、LOAELは雌雄ともに6.25 mg/kg体重

/日 であると考えられた。また、本試験では、Chbb:¶HOMラ ットには発がル性は認め

5混餌投与は最初の20週間のみ。対照群の1例で投与群と同様の臨床症状が認められ、被験物質の粉塵によ

る暴露の可能性が考えられたことから、試験 20週日以降l跡 投与に変軋

6飲水中の高濃度の塩 傷鹸物Ю が減少の原因と考えられる。

72/11例では両側性に認められた
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表 28 2年間発がル性試験 (ラ ット)において認められた毒性影響

投与群

Cmg/kgfO/日 )

雄 雌

6.25以」ヒ

lTHOM)

・体重の減少 ・体重の減少

・神経過敏、筋緊張及び攻撃性、色素涙 (雌雄不明)

25

(SD)

・体重の減少
・飲水量の減少

体重の減少

飲水量の減少

Jp巣間膜に平滑筋腫

られなかつたが、SD系ラット、ではJF巣間膜に平滑筋腫の発生が認められた。

6。 生殖発生毒性試験

(1)1世代繁殖試験 (ラ ット)(参照 3、 5、 27)

ラット (Chbb:THOM系、雄 :6週齢、雌 :7週齢、雌雄各 30四鮮)を用いた塩酸

クレンブテロールの強制経口投与 (0、 1、 7、 50 mg/kgfO/日 )による1世代繁殖試験

が実施された。被験物質の投与は、雄は交配 10週前から交配期間を通して、雌は交配 2

週前から妊娠 13日 あるいは離乳時まで連日行つた。妊娠 13日 に母動物の半数を開腹し

て胚の生死を検査した。残りの半数については自然分娩させ、生後3週に児を剖検した。

また、ラットを用いた周産期及び授乳期投与試験 (参照33)で 7 mg/kg体コ 日以上投

与群で生存児数の減少及び死産児数の増加が認められたことから、本試験では、対照群

及び50 mg/kg体重綱投与群の母動物 (各 6例)から生まれた児動物を出生直後に交差

哺育し、これらの影響が被験物質の胎盤を介した胎児への作用によるものか、あるいは

母動物の哺育能の低下によるものかを確認した。さらに、β刺激薬には心筋壊死の誘発

が知られていることから、対照群及び50 mg/kg体重相投与群の生後 1日 の児動物 (各

3例)について、心臓の病理組織学的検査と組織化学的検査 lLDH、 NADH‐TR(SDH、

グリコーゲン、ホスホリラーゼ、ATPase●H7.2及び 9.0、 A「IPase、 ALP、 ACPase:

ラットを用いた18ヶ月間慢性毒脚 と同項目)を実施した。

:親動物については、試験期間中に投与に起因する死亡例は認められなかった。また、一

般状態、雌雄の繁殖能、雌の受胎率及び剖検に投与に起因する影響は認められなからた。

体重では(50 mg/kg体重相投与群で雄の体重増加抑制が認められ、雌では妊娠期間中の

体重増力nJp制が認められた。

妊娠 13日 の胚生存率及び胚死亡吸収率には投与の影響は認められなかった。

1出生後の児動物については、50 mg/kg体重相投与群で死産児数の増加及び生存児数

の減少が認められ生後 1日 までに全児が死亡した。対照群と50 mg/kg体重相投与群で

児動物を交差哺育した場合も、50ュg/kg体重相投与群の児動物で死亡が認められた。

一方、50 mg/kg体重相投与群の母動物に哺育された対照群の児動物においても、授乳

期間中に生存児数の減少が認められ、投与の影響による母動物の哺育能の低下あるいは

児動物への被験物質の乳汁暴露による生存に対する有害影響が示唆された。生後 7日 の

生存児数の減少が7 mg/kg体重相投与群で認められた。また、体重については生後 1

日に全投与群で減少が認められ、生後21日 には7 mg/kg体重相投与群で児体重の減少
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がみられた。病理組織学的検査では、心臓に明らかな異常は認められなかつたが、組織

化学的検査では、50 mg/kg体ヨ日投与群で脱水素酵素及びフォスファターゼの活性低

下が主に左心室壁で認められ、グリコーゲン量の減少が主に左心側で認められた。

本試験において、親動物では50 mg/kg体重旧投与群で体重増加抑制が認められたこ

とから、親動物に対するNOAELは 7 mg/kgfO/日 、児動物では全投与群で体重の減

少が認められたことからNOAELは設定できず、児動物に対するLOAELは l mg/kg

体重綱であると考えられた。はこ29)

(2)2世代繁殖試験 (ラ ツト)(参照 3、 5、 28)

高投与量による上記の試験をヒトでの服用量を用いて追試した。ラット(Chbb:THOM

系、日齢不明、雌雄各 34口班り を用いた塩酸クレンブテロールの強制経口投与 (0、 1.5、

7.5、 15 μg/kg体重相)による2世代繁殖試験が実施された 被験物質の投与は、雄は交

配 10週前から交配期間を通して、雌は交配 2週前から妊娠期間終了まで連日行つた。妊

娠 12～ 14日 に母動物の半数を開腹して胚の生死を検査し、残りの半数にっいては自然分

娩させ生後 3週まで哺育し、身体発達を含む各種検査に供した。また、一腹につき雌雄各

2例の児動物 (Fl)を選択し、各種の感覚機能及び行動を検査した。その後、Flを交配し

て得られた児動物 (F2)の発育及び行動を観察した            .
親動物については、15曜六g体重胴投与群の雄に投与 13日から1週間興奮が認められ

たが、より高用量の他の試験におぃて同様の影響が認められていないことから、投与に起

因する影響ではないと考えられた。体重、摂餌量、繁殖能、生存胚数t吸収胚数、剖検及

び妊娠期間に投与に起因する影響は認められなかつた。

表 29 1世代繁殖試験 (ラ シト)で認められた毒隕

投与群

ln■g/kg例嘩旨日)

親動物 児動物

50

・体重増加抑制 雌では妊娠期

間のみ)

・死産児数の増加、生存児数の

減少 (生後 1日 までに全例死

亡)

・児動物の死亡 (対照群の母動

物が交麹喘静

・交差哺育した対照群の児動物

の生存児数の減少

・左心室壁で脱水素酵素及び

フォスファターゼの活性低

下
・左心側でグリコーゲン量の減

少

7以上
7 mg/kg体重旧以下、毒L所見

なし

・生後
17日

の生存児数の減少

・生後 21日 に児体重の減少

1以上 1生後 1日 の体重減少
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児動物については、Flでは体重、各種の感覚機能及び行動検査t繁殖能等いずれにおい

ても投与に起因する影響は認められず、また、F2の発育及び行動にも投与に起因する影響

は認められなかつた。

本試験において、親動物及び児動物では投与に起因する影響は認められなかつたことか

ら、親動物及び児動物に対するNOAELは本試験の最高用量である15 μg/kgrO/日 で

あると考えられた。

(3)催奇形性試験 (ラ ット)(参照 3、 5、 29、 30、 31、 32)

ラット(SD系、11週齢、雌 32-34四嘱)の妊娠 7日 から17日 に塩酸クレンブテロー

ルを強制経口投与 (0、 0.4、 2、 10 mg/kg体重′日)し、妊娠 20日 に妊娠動物の2/3を帝

王切開して胎児 (Fl)を検査した。残りの 1/3の妊娠ラットについては自然分娩させて得

た児動物 (Fl)を離乳後も飼育して内臓/骨格検査、機能/行動/学習試験及び生殖能力

を検査した。
｀

母動物については、試験期間中に投与に起因する死亡は認められなかつた。一般状態、

妊娠期間、出生率、剖検等に投与に起因する影響は認められなかった。なお、体重、摂

餌量及び飲水量については、全投与群で投与初期に一過性の減少が認められたが、直ち

に対照群と同程度まで回復した。

胎児 (Fl)については、着床数、吸収胚数、胚/胎児死亡率、生存胎児数、性比、外

表/内lt/骨格奇形の所見に投与に起因する影響は認められなかつた。胎児体重は 2

mg/kg体重/日 以上投与群で減少が認められた。また、骨格観察では(全投与群で第 6

胸骨核未化骨胎児の発現頻度の増加、2 mg/kg体重相以上投与群で上後頭骨及び仙尾椎

骨の骨化遅延が認められ、10 mg/kg体重相投与群では肋骨湾曲の発生頻度の増加が認

められた。

しかし、出生後の児動物 (Fl)の検査では、10 mg/kg体重相投与群の出生率の減少、

雌児の体重増加抑制が認められた。また第 6胸骨核未化骨、上後頭骨及び仙尾椎骨の骨

化遅延、肋骨湾曲はいずれの投与群の出生児にも観察されなかったことから、これらの

骨格所見は―ill性の変化と判断される。児動物 lFl)の生後観察では、生存率、=般状

態、臓器重量、機能試験、オープンフィールド試験、条件回避反応試験及び生殖能力に

投与に起因する影響は認められなかつた。10 mg/kg体重′日投与群の雌雄でGluの勲 ロ

及びASTの減少が認められた。F2胎児では10 mg/kg体重綱投与群において腎孟拡張

又は腰肋の発現頻度の上昇が認められた

本試験において、母動物では投与に起因する影響は認められず、Fl児では2 mg/kg体

重綱以上投与群の胎児に体重減少が認められたことから、母動物に対する NOAELは
本試験の最高用量であるlo mg/kg体重相、Fi児に対するNOAELは 0.4 mg/kg個

日であると考えられた。催奇形性は認められなかつた:は30)(参照29)
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投与群

lmP/kg掴日)

母動物 胎児 (Fl(F2)・ 児動物 (Fl)

10

10 mg/kg体重′日以下、毒L所
見なし

出生率の減少 01児動物)

体重増加抑制 (Fl雌児動物)

Gluの増加 (Fl雌雄児動物)

ASTの減少 (Fl雌雄児動物)

腎孟拡張又は腰肋の発現頻度

の上昇 (F2胎児)

2以上 ・胎児体重の減少 (Fl胎児)

0,4 毒性所見なし

表 30 催奇形臓   (ラ ット)で認められた毒¨

ラット Ciberach系、110日 齢、llt 20田綸 の妊娠5日から14日 に塩酸クレンブテ

ロールを強制経口投与 10、 0.04、 0.2、 l mglkg体重相)し、妊娠20日 に胎児を検査し

た。

母動物については 試ヽ験期間中に投与に起因する死亡は認められなかつた。また、一般

状態、摂餌量、体重、繁殖能及び剖検に投与に起因する影響は認められなかった。

胎児については、吸収胚数、生存胎児数、胎児体重に投与に起因する影響は認められな

かった。また、胎児奇形の発現率に投与による影響は認められなかつた。

本試験において、母動物及び胎児には投与に起因する影響が認められなかったことか

ら、母動物及び胎児に対するNOAELは本試験の最高用量であるl mg/kg体重相であ

ると考えられた。催奇形性は認められなかつた。 (参照 3、 5、 30)

ラット (SD系、概ね 100日齢、雌 25囲幹諭 の妊娠 8日 から13日 に塩酸クレンブテ

ロールを強制経口投与 (0(0.ol、 1、 10、 100 mg/kg体」 日)し、妊娠21日 に各群 20

匹を帝王切開して胎児を検査し、残りの5匹については自然分娩させ、児動物の発育等を

観察した。      、                       .
母動物については、試験期間中に投与に起因する死亡例は認められなかつたも、~般状

態では、100 mg/kg体重相投与群で脱力、過敏あるいは血様の腟分泌物が認められた。

投与期間中の体重は、10 mg/kg体重′日以上投与群で増カロ抑制が認められたし剖検では、

l mg/kg体重綱以上投与群で子官角粘膜出血が認められたが、発現頻度に用量依存性は

認められなかつた。

胎児について、10 mg/kg体重相以上投与群で生存胎児数の減少、吸収胚数の増加、

着床後胚/胎児死亡率の増加及び奇形発生率の増加が認められた。なお、主な奇形は全

身浮腫、肋骨奇形及び椎骨の分離であった。

自然分娩群では、出生時に 100 mg/kg体重相投与群で生存児数の減少及び生存児の

平均体重の減少が認められた。100 mg/kg体重佃投与群では出生時に33匹であつた生

存児がわずか4匹に減少した。                         .
本試験において、母動物では10 mg/kg体重綱以上投与群で体重増加抑制が認められ、

Fl児では10 mg/kg体動日以上投与群で胚/胎児死亡率の増加等が認められたことから、



表 31 け 庄試験 (ラ ット)で認められた毒性影響②

投与群

Gng/kgIM/日 )

母動物 胎児・児動物

100

,励 、 融

・血様の腔分泌物

・出生時生存児数の減少

`出生時生存児の平均体重の減

少

10以上

・体重増加抑制 生存胎児数の減少

吸収胚数の増力日

着床後胚/胎児死亡率の増加

奇形発生率の増加 (主な奇形

は全身浮腫k肋骨奇形及び椎

診 的
1以下 毒L所見なし 毒L所見なし

母動物及び Fl児に対するNOWLは l mg/kg体重綱であると考えられた。10 mg/kg

体重綱以上投与群では催奇形性が認められた。 (表 31)(参照 3、 5、 31)

ラツト(SD系、概ね14週齢、雌 25匹癖Dの妊娠 8日 から17日 に塩酸クレンブテロー

ルを強制経口投与 (0、 0.01、 0。 1、 1、 10、 100 mg/kg体重相)し、妊娠21日 に各群 20

匹を帝王切開して胎児を検査し、残りの5匹については自然分娩させ、児動物の発育等を

観察した。なお、本試験は、前述の試験 (参照 31)で認められた結果を検証するために

実施された。

母動物については、試験期間中に 100 mg/kg体重相投与群で25例中6例の死亡が認

められ、投与期間が上記の試験より長期であつたことに起因すると考えられた。_般状態

では100 mg/kg体重相投与群の全例に衰弱が認められ、腱分泌物が4例認められた。100

mg/kgfO/日 投与群で有意な体重増加抑制が認められた。

胎児については、10 mg/kg体重相以上投与群で生存胎児数の減少が認められ、100

mg/kg体重相投与群では吸収胚数の増加、胎児体重の有意な減少が認められ、奇形胎児

の発現率に増加がみられた。

出生児動物については、100五g/kg体重相投与群で出生時生存児の数及び体重の減少

が認められた。哺育期間中には、耳介展開及び遊泳能の遅延が認められた。

本試験において、母動物では100 mg/kg体重相投与群で衰弱や死亡、体重の増加抑

制等が認められ、また、Fl児では10 mg/kg体重胴以上投与群で生存胎児数の減少が認

められたことから、母動物に対するNOAELは 10 mg/kg体重′日、Fl場に対するNOAEL
はl mg/kg体朝 日であると考えられた。100 mg/kg体動曰投与群では催奇形性が認め

られた。は拍2)(参照 3、 5、 32)
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投与群

lm「/kg引陵璧ン日)

母動物 胎児・児動物

100

・死亡例
0衰弱

・
麗 ヒ 兌 況 2ψ 勿

0体重増カロ抑制

・吸収胚数の増加
・胎児体重の減少
・奇形胎児の発現津の増加
・出生時生存児数の減少
・出生時生存児体重の減少
0耳介展開及び遊泳能の遅延

10以上 10 mg/kg体動 日以下、毒断

見なし

・生存胎児数の減少

1以下 毒L所見なし

表 32 催奇形時   (ラ ット)で認められた毒蜘

(4)周産期及び授浮L期投与試験 (第Ⅲ節)(ラ

'卜

)(参照 3、 5、 33)

ラット (Chbb:■IOM系、概ね9週齢、雌20,動的 の妊娠 15日 から分娩 3週後ま

で塩酸クレンブテロールを強制経由投与 ⑬(1、 7、 5o平g/kg体重′日)し、母動物は分

娩3週後に剖検した。児動物は生後3週に剖検し、X線検査により骨格異常を調がた。

母動物については、試験期間中に投与に起因した一般状態の変化は認められなかつた。

摂餌量は全投与群で用量依存性の減少が認められた。

児動物については、出生時において、7 mg/kg体動日以上投与群で生存児数の減少及び

死産児数の増加が認められた。生後 1週間で7 mg/kg体重相以上投与群の生存児数は減

少し、50 mg/kg体重綱投与群では全例が死亡した。体重は、出生時及び授乳期間を通じ

て、全投与群で用量依存的な減少が認められた。

本試験において、母動物では全投与群で摂餌量の減少、児動物では全投与群で体重の減

少が認められたことからNO俎Lは設定できず、母動物及び児動物に対するLOAELは 1

mg/kg体重相であると考えられた

(5)催奇形性試験 (ウサ→  (参照34-36)

ウサギ (RussiansBiberach ttt概ね 36週齢、雌 15四騨)の妊娠 6日 から18日 に

塩酸クレンブテロールを強制経甲投与 (0、 0.03、 0。 1、 0.3 mg/kg体重相)し、妊娠29

日に胎児を検査した。                     ′

母動物については、試験期間中に投与に起因する死亡例は認められなかつた。一般状

態、体重、摂餌量及び剖検に投与に起因する影響酬 められなかつた。

胎児については、吸収胚数、生存胎児数、胎児体重及び奇形胎児の発現頻度に投与に

起因する影響は認められなかったが、0.l mg/kg体重綱以上投与群で骨格変異を有する

胎児が増加した。

本試験において、母動物に投与に起因する影響は認められなかつたが、0.l mg/kg体

重相以上投与群で胎児に骨格変異が増加したことから、母動物に対する NOAELは本

試験の最高用量である0.3 mg/kg体重胴、胎児に対するNOAELは 0.03 mg/kな 個

日であると考えられた 催奇形性は認められなかつた。惨 照 3→
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ウサギ (ヒ マラヤン系、5～5.5ヶ月齢、雌、13～14四騨、10四無処置群)の妊娠 6

日から18日 に塩酸クレンブテロールを強制経口投与 (0、 0.4、 2、 10 mg/kg体重相 )

し、妊娠 29日 に胎児を検査した。なお、対照群には蒸留水を投与する群の他に無処置

群を設定した。

母動物については、試験期間中に投与に起因する死亡例は認められずt一般状態及び

体重に投与に起因する影響は認められなかつた。摂餌量では、10 mg/kg体重相投与群

で妊娠 17～ 18日 に減少が認められた。臓器重量では、10 mg/kg体重相投与群で心臓及

び肝臓の絶対及び比重量の増加が認められた。

胎児については、2 mg/kg体重相然上投与群で生存胎児数の減少、吸収及び死亡胎児

率の増加、平均胎児体重の減少が認められた。胎児の形態学的所見には投与の影響は認

められなかつた。

本試験において、母動物では10 mg/kg体重相投与群で摂餌量の減少、心臓及び肝臓

の絶対及び比重量の増加が認められ、胎児では2 mg/kg体重相以上投与群で生存胎児数

の減少、吸収及び死亡胎児率の増加、平均胎児体重の減少が認められたことから、母動

物に対するNOAELは 2 mg/kg体重相、月台児に対するNOAELは 0_4 mg/kg体重′日で

あると考えられた。催奇形性は認められなかった。 (表 33)(参照 35)

ウサギ (ヒ マラヤン系、概ね 19週齢、雌 10四鮮)の妊娠8日から16日 に塩酸クレ

ンブテロールを強制経口投与 (0、 0.01、 1、 5o mg/kg体重相)し、妊娠30日 に胎児を

検査した。

母動物については、試験期間中に投与に起因する死亡例は認められず、一般状態に投

与に起因する影響は認められなかった。50 mg/kg体重相投与群で体重、摂餌量及び飲

水量の減少が認められた。

胎児については、50 mg/kg体重綱投与群で吸収胚数の増加、生存胎児数の減少、胎

児体重の減少が認められた。また、50 mg/kg体重′日投与群では、大部分の胎児が死亡

し、生き残つた胎児 7匹中6匹に口蓋裂及び胸骨の骨癒合等が認められた

本試験において、母動物では50 mg/kg体重綱投与群に体重、摂餌量及び飲水量の減

少が認められ、胎児では50 mg/kg体重相投与群に吸収胚数の増加、生存胎児数の減少、

胎児体重の減少が認められたことから、母動物及び胎児に対するNOELは l mg/kg

表33 催奇形性試験 (ウサギ)で認められた毒性影響①

投与群

(mg/kg羽ド重ン日)

母動物 胎児・児動物

10

摂餌量の減少

心臓の絶対及び比重量の増加

肝臓の絶対及び比重量の増加

2以上

2 mg/kg体重綱以下、毒断 見

なし

・生存胎児数の減少
b吸収及び死亡胎児率の増加

・平均胎児体重の減少

0.4以下 毒L所見なし



表34催奇形性試験
.(ウ

サ→ で認められた毒性影響②

投与群

lmag体唾シ日)

母動物 胎児・児動物

50

・体重の減少
・摂餌量及び飲水量の減少

吸収胚数の増カロ

生存胎児数の減少
月台児体重の減少

口蓋裂及び胸骨の骨癒合等

1以下 毒19~JT見なし 毒性所見なし

体重綱 であると考えられた。50 mg/kg体重′日投与群では奇形胎児の増加が観察 された。

(表 34) 惨轟

"、

 5、 36)

7.遺伝毒性試験

遺伝毒性に関する各種の」7in由0及びカ ガカ試験の結果を表 35及び表 36にまとめた。

(参照ミ37～44)

D S9はラット由丸

" 
現在のプロトコールに基づかない。

9 700及び 800 μg/mL(+Sので増力L但し、丹現性なし。

の 十S9で増加の場合あり。但し、再現性及び用量依存性なし。ЛЮFAでは遺伝毒性は陰性と

輸 。      1

表 35カ 敵 o試験

諏 縁 用量 結果

復帰突然変異試

験

鋤 ψ 動 中
TA98,TA100,TA1535,TA1537,
TA1538、

J数力αゴbんb“〃WP2口,グ

10、  50、  100、  500、  1,000、

5,000 μg/plate(± S9
離

惨照 3つ

β 勿 肋 西幽 TA98,TA100,
TA1535,TA1537,黙 1538、

EαガWP2(D      ｀

40、 200、  1,000、 2,500

μg/plate(士 S9D
陰性

惨轟

“

D

前進突然変異試

験 lHGPRT)カ
チャイニァズ・ハムスター肺由来

の線維芽細胞株 lV‐79)

10、 100、 500(1,000 μg/mL(T
Sの

10、 50、 100、 500、 1,000 μg/mL

(+S9

離

摯 39

前進突然変異試

験

マ ウス L5178Y TK・/1リ ン

フォーマ細胞

300t 400、  500、  600、  700、

800 μg/mL(■ S9
自 生 D

惨 照 40b

如 麒 議 チャイニーズ・ハムスター肺由来

の線囃じ誅麟 lV‐ 79)

0.04. 0.08, 0.17 mg/ml(tsg) 離

惨 照 41)

躾 ヒトリンノ球 177.6、  235.5、  314、 418.6、

558.l μg/mL(一S9
1,323、  1,764、 2,352、 3,136

μg/mL(+S9        :

階 生 の

惨照49
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表 36」7i9ガ
"試

験

識 橡 用量 結果

/1繭 マウス鰤 胞 0、 0.006、 0.5、 50 mg/kgf4/日 、
2日 間連続経口投与

陰性

(参照49
染色体異常試

験

チャイニ‐ズ・ハムスター

鵠 舶

19、 60、 186 mg/kgφ本亘シ日、
5日 間連続経 口投 与

陰性

惨照40

上記のように、あ 滅わ の細菌を用いた復帰突然変異試験、動物細胞を用いた染色体異

常試験、前進突然変異試験 lHGPRT)のいずれにおいても代謝活性化の有無にかかわら

ず陰性を示した。一方、マウスリンフォーマ細胞を用いた前進突然変異試験及びヒトリン

パ球を用いた染色体異常試験の結果ではす部で増加が認められたが、再男性や用量依存性

は認められなかつた。また、あガリの染色体異常試験の結果はいずれも陰性であつたこと

から、塩酸クレンブテロールは生体にとつて特段問題となる遺伝毒性はないものと考えら

れる。                                        1

8.刺激性試験 (参照 3)

(1)皮膚刺激性試験

ウサギ (RussiViberach系、性別不明、6匹)の皮膚に塩酸クレンブテロールを

28日 間閉塞塗布した結果、皮膚刺激性は認められなかった。

(2)筋肉内刺激性試験

ウサギ (系統、性別不明)の背部筋肉内に塩酸クレンブテロール製剤を0.5 mL投与

した結果、ごく軽度の出血、浮腫及び壊死が認められた。

(3)眼粘膜刺激性試験

ウサギ (ニュージーランドホワイ M虫 ′lull不明、6匹)の左眼に塩酸クレンブテロー

ル製剤 (0`l mL)を注入した結果、中程度の刺激性が認められた。なお、投与48時間

後には回復が認められた。

9.免疫毒性試験 (参照 3)

モルモット (系統、性別不明)を用いた塩酸クレンブテロールの皮膚感作性試験

Ouebler法 :有効成分として70.4 μg/n■L、 Maxulllization法 :0。2%溶液+Freud's

アジュバン′卜)を実施した結果、皮膚感作性は陰性であつた。

10.一般薬理試験 (参照 45～47)

クレンブテロールの各種臓器への作用を β‐受容体刺激薬であるイソプロテレノール、

サルブタモール及びクレンブテロールの代謝物である代謝物Aの作用と比較検討した一

般課製覇斑験を動 した。

主として βl‐受容体を有する心房及び消化管においては、クレンブテロールの作用は

イソプロテレノールよりもかなり弱くサルブタモールと同じ、もしくはさらに弱かつた
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(イ ソプロテレノール >サルブタモール ≧ クレンブテローノ1/m。 ~方、β2‐受容体を

有する子宮 醐 動 、血管及び気管平滑筋 (ヒ スタミン囲 においては、クレ

ンブテロール作用はイソプロテレノール、サルブタモールと同じ、もしくは強かった (ク

レンブテロール≧イソプロテレノール、サルブタモーノ→:~方、プロスタグランジン

F2α (PGRα)及びブラジキニンで収縮した気管では、クレンブテロ,ルの作用はイソ

プロテレノールに比べて弱かつたが、最大効力は同じであつた。また、自発断 を起

こした気管平滑筋においてはクレンブテロールの効力はイソプロテレノールよりも強く、

最大反応は同じであつた。以上の結果より、クレンブテロールは β2‐受容体に対して比

較的選択性が高いことが確認された。また、ヒスタミンによる気管狭窄を緩解したこと

から、気管支喘息に有効であることが示唆された。その他、神経刺激による骨格筋収縮

に対するクレンブテロールの影響は認められなかった。また、代謝物Aは全ての臓器に

おいて明らかな作用は示さなかつた。惨照 45)

クレンブテロールの循環器系、子宮、糖代謝等に対する一般薬理試験を実施した。結

果は表 37に示されている。

クレンブテロールのこれらの作用は β 遮断薬であるプロプラノロ,ルの処置により

抑制されたことから、β受容体刺激作用を介する作用 と推察された。惨 照 46)
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表 37-囃 制 要

識 の機 輻 投糧

(μg/kυ 鮮腿画

クレンブ

テロール

作用量

(ug/kめ

結果の概要

呼

吸

循

環

器

系

へ
の
作

用

① クレンブテロールの直接作用 ¨ 内団

証

イヌ
10、 30、  100

■V

10

用量依存的な下降

(1嘲¨

′面 数
用量依存的な増加

(1嘲¨

ん さ室内圧

投与直後に用量依存性の一過

性の政児 3011g毅路騨以上で

は回復したが、10 Hg投与群で

だは強に」豊男L

Max.dLVP/dt8
10及び lCXl嘔 投与群で軽度な

助 llk向。

鯰

②迷走秦拍錬厳による反応lJ覧ば引影響

岨
轍

イヌ
10、  30、 100

■V

影響なし

③ 幣餌饉期【閉鎖による反州幽刀芯に及ぼす影響

証 イヌ
10、  30、 100

■V
30 100 総頸動脈閉鎖による上昇作用

をクレンブテロールはいずれ

も銅 。左心室内圧 10 30

8左心室内圧最大立ち上がり速度



Mtt dLVP/dt 30 100

局

所

血

流

量

に

及

ぼ

す

影

響

① NV¨ Dに及1封影響

岨

イ ヌ

0.03、 0.1、  0.3、

1、 3

i.a.

深 なし

′こ輛数
影響なし

FBF 0.03 0.1

クレンブテローノ1/1ま 0.lμ蒔

群以上で用量依存的にΠFを
勲 叱

② 冠演動脈血流量CBDに及:印

CBF イヌ
0.01～ 10

1.a.
0.1 0_3

クレンブテロールは 0.3 μg以
上で用量依存的に軽度に増前L

③ 腎動脈血流動 Flに及ぼす影響

RBF イヌ
1、 3、 10

1.a.

クレンブテロールの影響なし

正

体

位

子
宮

正体に
枷

ウサギ
0.01、 0.1、  1、  10

■V
0.01 0.1

用量依存的に抑制Ю

血中のGlu、 乳酸及剛 卿胸酸に及ぼすイ何甲 (被験物質の投与後 30分及び6時間後に厠ω

⑩
辮 ラット

1～30
p.o.

10

クレンブテロールは 10 μg以
上の用量で毅与 30分後に増カロ

f4E~H。

酢
搬

ラット
1～3

p.o.
10

クレンブテロールは 10 μg以
上の用量で投与 6時間後に増

カロ作用。

肝臓並びに心臓のグリコーゲン量に及ぼす作用

修験物質の投与後 30分及び 6時間後に臓器を摘出)

肝・心

グリコーゲン量
ラット

0.01-10
('odks)

p.o.

1

0.01

10 mg/kg.

ω
0.l mg/kg

(′D

クレンブテロール園腱与 6時
間後に高用量で肝臓のグ リ
コーゲン量を低下。一方、

心臓のグリコごゲン量には著

明な作用なL

カラゲニン(10/Onツ剰匡に及ぼナ作用 (投与後 1、 2、 3時間後中

辮 30%折市J ラット

0.01～ 10

伍 gω
p.0.

ED":0.016
いずれの被験物質も投与 1、 2

時間後の浮腫を強く抑制。

則 櫛 びに尿中へのNa■■びKI」泄に及lオケイ鯛

尿排泄。Na■■び

KIの尿中り胆
ラット

0_3～ 10

p.o.
3

10

1Na■、K・l

クレンブテロールは尿量に対

U影響なL

Na+及び K・に対し、低下作用

あるいは低下傾向をS、

9プロプラノロール 0.5 mg/kgi.v.処置により肌

Юプロプラノロール 400 μg/kgi.v.処置により醜
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局

所

麻

酔

・
刺

激

作

用

① 表面麻酔作用

角膜反射 モルモット 0.03～0.10/0 0.1% 影響なし

② 浪椰瞬櫂申作用

鯖 財 モルモット 0.01～0.1% 0.03 0.1 非常に弱セ落凋あり

③ 局所刺激作用

榔 出 モルモット 0.1～1% 0.1 0.3 非常1覇]い作用あり

そ

の
他 血液像、m/1ヽ板凝集能、凝固線溶系、溶血作用に対し、いずれも影響なし

クレンブデロールの抗アL//pギー作用を」742ガ
"及

び力趣 oで検討した一般薬理試験が

実施された。.結果は表 38に小されている。

カ ガの試験ではクレンブテロールの抑制作用は0.01～0.l mg/kgと いう低用量で用量依

存的に認められた。ラット肥満細胞を用いた」7in"蹄試験におしヽては、クレンブテロァル

のヒスタミン遊離に対する抑制作用は高濃度でのみ認められた。惨照47)

11ラ ットにメロ白アノンブミン (lmg/k」 を筋肉内注射するとともに3囲力ぬぬα蛯
“
醸ヌ2× 1010を腹腔内注射

して勉
2マウスにDNP‐KLEI 12 μg)と アルミニウムグル Om」 を混和したものを腹腔内注射して観

表 38-脚 剛 Ю

議 の様 嶽 投与量
伍g/kυ

鮮

用量
(mg/kD

作用量
Cmg/ka

結果の概要

1.血管透過性 い 面υ

|デキス トラン溺腫

(1%w々、0.lmL、 御

朧 つ
ラット

0.001～ 0.03

p.o.
0.001

0.003～0.03

抑制率 :0.01060/Oy、

0.03080/On

ED30:0.01

用量依存的な抑制

鏃 υ寸輪酢 用)

コンパウンド48/80による

血管透過性

(10 μg、 0.lmL、  夕を́D

0.01、  0.03、

0.1

p.0.

0.01γ O.1

011率 :0.03000/on、

0,1070/On

ED∞ :0.05

用量依存的な抑制

2.受身皮膚アナフィラキシー eCAp反応 鮨 力a

同種1lPCA

ラット

0.01、 0.1、 1

p.o.

0.01～ 1

抑制率 :0.1030/On、

1090/。n

EDm:0.05

用量依存的な抑制

異罰重2PCA
0.01～ 10

p.0.

0.01～ 1

抑制率 :0.l1630/On、

l C80 0/On

ED印 :0.09

用量依存的な抑制
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3.肥満細胞からのヒスタミン遊離 (カ カ詢

コンパウンド48/80

0.5 μg/n■L)

か躊
0.01～lmM 0.01 mM

0.1～lmM
抑制率:lmM(150/On

用量依存的な弱い抑制

ア
"レ

ギー陶 3 0.01～lmM
0.01～lmM

bll率 :lmM 030/On
用量依存的な抑制

11.ヒ トにおける知見について

(1)吸入投与試験 (参照 3、 48)

患者にクィンブテ7-ルを吸入投与 (10 μg:0.167 μg/kg体重)したとき、軽度な血圧

の低下は認められたが、心電図検査で頻脈は認められなかった。また、心不劉脈患者に同

用量のクレンブテロールを吸入投与したとき、異常は認められなかった。 (参照 3)

気道疾患患者 (男性 :13名、女性 :11名、計 24名、年齢 :34-62才)に塩酸クレン

ブテロールを単回吸入投与 (2.5、 5、 10、 20 μg/ヒ ト)すると、いずれの用量においても

5分以内に鎮痙作用が生じ、作用は投与 30分■ 時間後で最大となり、6時間後まで持続

した。なお、作用の発現は5 μg/ヒ ト以上の用量に比べ、2.5 μg/ヒ トでは遅かった。肺機

能人の明らかな影響は5 μg/ヒ ト以上投与群 10.083 μg/kg体重)で認められ、ごく軽度な

影響は2.5 μg/ヒ ト投与群 (0.042 μg/kg体重)でも認められた。 (参照 3、 48)

(2)単盲検クロスオーバー試験 (参照 3、 5、 49)

クレンブテロールの急性の気管支鎮痙作用及び副作用を確認するために、慢性の開塞

性気道疾患患者 (男女各3名、平均年齢 55。7歳、平均体重 73.2 kg、 平均疾患歴 15年)

に対して単盲検クロスオーバ‐試験を実施した。4日 間の投与期間のうち、初日はプラ

セボを投与し、残りの3日間は各用量のクレンブテロールを無作為に割り付けし経口投

与 (1、 2.5、 5μゴヒト)した。観察は投与2時間後まで行い、気管支抵抗t胸郭内ガス

量、撓骨動脈拍動頻度、血圧について検査した。また、観察終了後、サルブタモールに

よる吸入投与 (0.2 mg/ヒ ト)を行い、吸入に|よ る気管支鎮痙作用についても確認した。

結果は表 39に示されている。

本試験におけるNOAELは本試験の最高用量である5 μg/ヒ ト/日 (0.08 μg/kg体瞳ノ
′

日)であると考えられた。

B抗卵白アルブミン血清で受身感作した月蹄競側包に卵自アルブミン (100 μg/mL)を減 陀
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表 39 単盲検クロスオーバ∵試験概要

被験物質 疾患 人数 佛
的

投与量

Og/ヒ ト)

結果

筆
航

胸郭内

ガス量

鏃

拍動頻度
雌 冨Jイ鯛

クレンブテ

ロ ーール

llej性閉

塞性気

道疾患

6 55.7
プラセ

ボ

2.5



5

サ ル ブ タ

モ ール 馳励
０

＜

修蒙菫 D

御
低下 低下 低下

"

上肢のぅ

機

NOAEL:5 μg/ヒ トノ日 10.08 μg/kg材理鬱日)

D明らかな気管支鎮痙作用。

②も晰剪血圧の低下 は.5 μg投与後の幼。

Э一過性の上肢の振戦 07111。               .

(3)経口投与試験 (参照 3、 5、 50)

クレンブテロアルの気管支鎮痙作用について、以下の試験が実施された。試験では、

慢性閉塞性気道疾患患者 (計 20名)を A及びBの 2つのグループに分け、各用量のク

レンブテ■Lルを単回経口投与 仏群は 0、 5、 10、 15、 20、 25、 30μ」ヒト、B群は 0、

1、 2.5、 51g/ヒ ト)を行つた。投与 10、 30、 60及び 90分後に肺活量、呼吸気量、気

道抵抗及び胸郭内ガス量について検査した。なお、いずれの群においても、最終投与の

翌日に各用量のプラセボ投与を行つた。結果は表 40に示されている。

本試験におけるNOAELは 2.l μg/ヒ トノ日 (0.042 μg/kg体コ 日)であると考えられ

た

1)両詳lA、 B)と もに気管支閉塞の程度は同等(平均抵抗:A群 8.68M20L/Sec、 B群 8.75 mH204/Secl。

(4)子供への投与試験 (参照 3)

子供にクレンブテロールを経口投与 (0.05～0.075m♪ したときに、軽度な頻脈が認

められた。

(5)女性への投与試験 (参照 3、 51)

30歳の女性にクレンブテロールを30錠服用 10.6 mg:約 10 μg/kgイ種∋ したときに、

頻脈と高血圧が約 1時間持続した。胃洗浄では錠剤は確認されず、チャコールと塩類下
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表40_気管支鎮痙作用に関する経口投与試験概要

群 疾患 肺結核
気管支
「競息

人数
嚇

(勁
投与量

(μg/ヒ ト)
結果

A

ller性閉塞

性呼吸器

疾患 D

十 10
46～ 75

00。D

5、  10、

15、 20、

25、 30

5≦

急性の気管支拡張作用あり

肺活量及び呼吸気量の増加

胸腔内ガス量の低下

気道抵抗の低下

B

慢性閉塞

性酬

疾患

5
56～67

(65.カ

1、 2.5、 5

2.5 μgまでプラセボと有意

差なし   ´

11g以上で気道抵抗の低下

が認められたが用量依存性

なし

+ 5
34～57

に6.0

NOAEL:2.5μ」ヒトノ日0.042 μg/kg 本重y日
)



剤による処置を行つた翌日には、脈拍及び血圧ともに回復が認められた。惨照 3)

妊婦 (妊叛:24-35週、早産の分娩痛を伴う12名)にクレンブテロールを以下の要領

で経口投与した。投与開始日には、負荷量として2錠 (1錠 :40 μg、 計80 μgl、 その

12時間後には 1錠 (40 μυ を服薬した。投与開始 1日後以降は 1/2錠 (20 μg:維栂

を 12時間間隔で 1日 2回、投与開始 7日後まで服薬した。投与開始日、投与開始 1、 3、

5、 7日後に血液を各3回 (①l回目の服薬直前、②服薬後 3時間、@回 日の服薬直前

採取した。            .
投与開始 1、 3、 5、 7日後における平均血漿中濃度は0.26針 0.328 ng/n■ Lで、明らか

な個体差はなく、負荷量により急速に定常状態に達したと考えられた。また、服薬間隔

における血漿中濃度は次国1反薬直前にトラフ値として0.280n8漁 lL、 服薬3時間後には

ピーク値として0.334 ng/mLを 示し、トラフ/ピーク比は84%と高い安定性が認められ

た。さらに、クレンブテロールの静脈内投与後の薬物動態パラメータから、経口投与に

よる生物学的利用率は80%以上であることが推測された。

クレンブテロールの薬理作用は、子宮収縮頻度の低下及び子宮収縮効果の評価から明

ら力ヽこ確認された。子宮収縮抑制薬の影響として知られる心血管系 (心拍、血圧)に対

する影響はほとんど認められなかつたが、予想どおり、最も頻繁に散見された副作用は

動悸と振戦であつた。惨照 51)

(6)患者への投与試験 (参照 3、 52159
閉塞性気道疾患患者 (53名の外来患者、男性 :35名、女性:18名、年齢 :27～79才)

に対して、クレンブテロール錠の 1日 2回の6ヶ月間連続経口投与 (40 μg/ヒ ト/日 )試
験を実施した。その結果、肺機能に対する有意な改善が認められた。副作用として軽度

な振戦やごく稀に軽度な頻脈が認められた。血液生化学的検査では、CKの有意な増加

が認められた。 (参照 52)

喘息様気管支炎患者 (49名 )に対して、クレンブテロールを20-60 μg/ヒ ト/日 10.3～ 1.0

μg/kg体重相)の用量を 1年間及び12週間 16週間毎に1週間の体薬期間)投与した。

その結果、投与に関連すると考えられる器質的変化、蓄積あるいl■順応は認められなかつ

たが、肺機能に対する薬理効果が 1年間及び 12週間投与ともに認められた。副作用と

して、下過性の振戦が少数例でのみ認められたも (参照 3、 53)

(フ )副作用 (中毒例)等について (参照 54-64)

海外で肥育目的として、違法にクレンブテロールを投与された家畜の肉や肝臓の摂取

によるヒトの中毒例について、以下の表 41に示すような事例報告がなされている。ま

た、ヒトがクレンブデロールを摂取した時の中毒例及び筋肉増強目的で意図的に大量摂

取した時の中毒例について、表42に示九

主な中毒症状は、頻脈、振戦、動季、頭痛、めまい、神経過敏、嘔吐、低カリウム血

症及び白血球増加症等である。発症に年齢及び性差は認められていなし、症状は早いも

ので摂取 10分後から認められ、症状の持続は 1.5時間～6日 と様々である。一般に、中
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毒症状は牛の肝臓を摂取した際に発生しているが、牛肉や豚の肺及び肝臓を摂取した場

合にも認められている。また、肝臓及び肉中にクレンブテロールが含まれる場合、

10"200gの摂取 (臨床用量の約 5倍量相当)により薬理学的影響が認められると考え

られている (参照 5う。クレンブテロールは可食組織中で熱に安定であるため、、加熱調

理による防御は難しいとされている (参照 5の 6なお、上記のクレンブテロールの副作

用の中でも、特に低カリウム血症については重大な冨J作用 (外国症例)と して国内のヒ

ト用医薬品の添付文書に記載されている (参照 55)。

И動悸、振戦及び頭痛の症状は、ヒトにクレンブテロー/5を経口 (10 μgX4回日)投与した際に認められる。

15肝臓中のクレンブテロールの残留量 :16卜291 ppb

19肝臓中のクレンブテロールの残留量 :500 ppb

r肝臓中のクレンブテロールの残留量 :37卜50011■g

B牛肉 (牛肉薄切り、ひき肉含む)中濃度 :0.8-7.4m』峰 CELISA検出)

表41 違法にクレンブテロールを投与された家畜の肉や肝臓の摂取によるヒトの中毒例

国 人数 喘
的

摂取 搬 間 ′i三‖リミ14
輪

時間

(平り

υ職

酔
ｍ
ｍ

43'家功矢 1～68 鵬
15 101分

①.5～6日寺

FFD

筋振戦、動悸、神経過

敏、頭痛、筋肉痛、め

まい、悪心、嘔咀 発

無 終 (Z聯 。嵯

なし)

40時間

18～96

時間

尿中

12γ4ppD
摂取

40時間後

酔
卿
勁

２３２
嗣

書
鵬
舌

0.25～ 6

時間

頻脈、筋振戦、神経過

敏、́筋肉痛、頭痛

90多〉～

6日

尿中64つ
(11～486μg/Lu

備 GFD
(<5 μgD

スヘイン

惨照

50

15名

男性 :7

剣 生 :8

6～44 ■%牛明干

臓19

0.5～2

嘲
030/On

振戦、動悸、不安神経

症、倦怠感、
.悪

心、掻

麒 、  珈

(100%)、 低カリウ
ム血症●60/OH、

白血球増加症080/Ob

72時間

後には

67%が回

復

尿中
6供42

ng/mLu

フランス

惨照
57、

58t

59

8多副疾

02名 )

子判干

臓17

1～3時間 麟 、 姉 、 動 1～3日

フランス

惨照
5つ

1名
′己颯蔵謗定

患あり

著しい動悸
⇒心臓疾患を有する

者1琵乏勒ミ大きしヽ

イタリア

(参照
60

62′呂 ６５

０

７̈

ｅ
牛肉18 10～30 分

から 2～3

時間

動悸・頻脈・神経過敏

1910/oH、 振戦毬8%)、

胃腸症獣も50/OH、 めま
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い●2%)、 筋肉痛

00%)、 頭痛(18%)、

無しな痴
=又

は庭需哉淮辞蜀、

洞 頻 1脈 (ECG、
120～ 1501に

'/多

〉)、 ′L房

細動(1名 )

棚
摯
ω

15名 20～30

0つ
子牛肉 ０・５”３躙

手足の震え、動悸、め

まい、頭痛、ほてり、

呼吸困難、頻脈、神経

融 、嘲 髄 、姉

紅斑、感覚異常、悪い、

嘔吐、水晶体調節疾

患、筋肉痛、高血糖、

低カリウム血症、白血

球増加症等

3～5 日 牌
ｍng/mLu
摂取

48時間後

誨
摯
⑭

豚

肺・肝

一 :記載なし

表 42 ヒトがクレンブテロニルを摂取した時の中毒例及び筋肉増強目的で意図的に大量

摂取した時の中毒例

国 人数
嚇
秤
幼

摂取 新
嘲

戯 雛
嘲
吻

ツドヒ

アメリカ

(参照 6カ

1名 28 ク レンブ

ァ ロ ー‐
ル

1時間

以内

持続性の洞頻脈、動悸、

嘔 p■、低カリウム血症

0.4 mmoyD、 低リン血

症(0.29 mmoyD、 低マ

グネシウム血症(0.76

mmoD

20時間

以上

28歳の女L
クレンブテロールを指先に付けて摂取後、1時間以内に中毒症決殉軋 クレンブテロァルは、

ボディビルダマの友人が筋肉増強目的で使用 していた。

治療 :メ トプロロール、塩化カリウム、チャコール

アメリカ

(参照 631

1名 55 クレンブ

プ ロ ー‐
ル

頻拍性の心房細動、急性

の心筋梗塞、低カリウム

血症、自血球増加症、高

血糖、代謝性アシドーシ

ス

55歳の男′L2型 糖尿病。
へ■インと混合されたクレンブテロールによる中記

治療 :ドーパミン、ノルエピネフリン、塩化カリウム、インスリン他

ホ―゚ラント
゛

1名 21 クレンブ 頻脈、頭痛、めまい、振

53       ,



(参照60 ァ ロ ー‐
ル 戦、発汗、筋力低下、興

奮、低カリウ

^血
症(2.6

血m鋤
21歳のボディビルダー。中毒発症1週間前から、筋肉増強の目的で1日 2錠 (20m」 のク
レンブテロールを服用。中毒症状を発症した日は、オレンジジュースとともに48錠

.(4.8∂

のクレンブテロールを服用。治療:プロプラノール (1.0♪ 、塩化カリウ

^160 mmoll― :記載なし

Ⅲ.食品健康影響評価

1.毒性学的影響について

(1)ヨ藍訳日 訪駆決

ラット、イヌ及び馬を用いた亜急陛毒陛試験が実施された。β‐アドレナリン作動薬の

薬効として周知されているものとして頻脈がある6また、副作用として心筋壊死の報告

がなされている。クレンブテロールにおいても低用量から心臓への影響が認められてお

り̀
、
頻脈や心筋壊死・線維化が各動物で認められている。なお、心筋壊死・線維化は主

に左心室乳頭筋に限局して認められた。

ラ ットを用いた 1、 3及び 6ヶ月間の亜急性毒性試験が実施されており、創臓毒版

び肝臓毒性が認められた。ラットを用いた試験の中で、唯一 NOAELが得られている

lヶ月間の試験では、血液生化学的検査の結果 (Gluの減少)を基にNOAEL.と して 1

mg/kg体重相が設定された。しかしながら、3ヶ月間の試験では、経口投与の用量と

しては最低用量である0.4 mg/kg体重綱から心筋線維化が認められており、ラットで

はこの心筋病変の結果をもとにLOAEL O.4 mg/kg体重相が得られた。6ヶ月間の試験

の結果からも、心筋壊死の発生及びその程度には明らかな用量依存性が認められた 最

も低いLOAELは 3ヶ月間の試験で得られた0.4血g/kg体重綱であつた。

イヌを用いた 13週間の経口投与試験では、頻脈が認められることから、ラットでみ

られた所見との関連性が示唆される。頻脈に対するLOAELは 0.4 mg/kg体動 日が得ら

れた。

馬を用しヽた経口投与による試験においても、主な所見として頻脈が認められた。

(2)慢性毒性 1発力協 性試験

慢性議陛試験はラット及びイヌ、発が″腿 はマウス及びラットを用いて実施され

ている。

ラットの 12ヶ月間の慢陛議臓 では、亜急い に比較し、心筋線維化の発

生頻度が対照群においても増加し、明らかな用量依存性も認められないことから、投与

群で認められた変化も被験物質の影響ではなく加齢性変化として評価されているが、低

用量から心臓及び肺重量の増加が認められた。18ヶ月間の慢隆議腿 では、低用量の

ooi mg/kg体重相から徐脈や心拍数減少等が認められて心臓の組織化学的検査では低用

量から各種酵素系に変動が認められたが、mIEAではこの結果をもとに本試験における

NOAELは設定していない。最も低いLOEALは 12ヶ月間の試験で得られたo.01 mg/kg

徊 日であつた。



イヌの1年間慢性毒時 では、亜急性毒陛試験と同様に頻脈と心筋の線維化の発生

は同用量から認められることから、両所見には関連性が示唆される。

発がル性試験においては、マウス及びラットを用いて2年間の発がル出試験が実施さ

れており、マウスでは全投与量群で,聯の比重量の増加が認められたこと、またラット

では全投与群で神経過敏、筋緊張、攻摯性及び体重減少が認められたことから両試験と

も LOAELが求められた。また、両試験とも発がル性は認められなかつた。最も低い

LOEALは、マウスを用いた発がル陛試験で得られた0.lmg/kg体重相であらた。

(3)生殖発生毒性試験

繁殖毒性及び催奇形性については、ラットを用いた 1世代及び 2        、

催奇形度試験、周産期及び授乳期投与試験、ウサギを用いた催奇形性試験が実施された

ラットでは、経口投与で 100 mg/kg体重相の用量まで試験が実施された。繁殖毒性

試験では50 mg/kg体動 日投与群の親動物に体重増加抑制が認められたことから、親動

物に対するNOAELは 7 mg/kg体重相、Fl児では l mg/kg体重/日 以上投与群で体重減

少が認められたことから、Fl児動物に対するNOAELは 15 μg/kg体重相であると考え

られた。親動物の繁殖及び生殖能力に対する影響は50 mg/kgま で認められなかつた。

催奇形陛試験では10 mg/kgfO/日 投与群で母動物に体重増カロ抑制が認められたことか

ら母動物に対するNOAELは 2 mg/kg体重絹、胎児では2 mg/kg体重′日投与群で体重

減少が認められたことから月台児に対するNOAELは l mg/kg体重相であると考えられ

た。10 nag/kg体重綱以上投与群では催奇形性が認められた。周産期及び授乳期投与試

験の最低用量のl mg/kg体重綱において母動物の摂餌量の減少、児動物では体重の減少

が認められたことからNOAELは設定できず、母動物及び児動物に対するLOAELは 1

mg/kg体重相であると考えられた。

ウサギの催奇形時 では、経口投与で50 mg/kg体重綱の用量まで試験が実施され

ている。母動物では10五g/kg体薗相投与群で摂餌量の減少、心臓及び肝臓重量の増加、

50 mg/kg体重綱投与群では体重、摂餌量及び飲水量の減少が認められた。胎児では0.1

mg/kg体重媚以上投与群で骨格変異の発現率が増加し、2 mg/kg体重′日以上投与群で

体重減少、吸収及び死亡胎児率の増加、50 mg/kg体重綱投与群では催奇形性が認めら

れた。よつて、母動物に対するNOAELは 2 mg/kg体重相、胎児に対するNOAELは
0.03 mg/kg体重相、催奇形性のNOAELは 10 mg/kg体重′日が得られた。

以上の試験から得られる最小のNOAELは、ラット児動物に対する 15「g/kg4内彗日

であると考えられた。

(4)遺伝毒性・発がん性試験

静 出試験については、力 滅わ の細菌を用いた復帰突然変異試験、動物細胞を用

いた染色体異常試験、前進突然変異試験 (HGPRT)、 カ ガリ の小核試験及び染色体異

常試験のいずれも陰性であつた。なお、力 滅あ のマウスリンフォーマ細胞を用いた前

進突然変異試験及びヒトリンパ球を用いた染色体異常試験では一部で増加が認められた

が、再現性や用量依存性は認められなかつた。これらのことから、クレンブテロールは

特段問題となる遺伝毒性を示さないものと考えられる。



発がル時 については、マウス及び ChbbTHOMラ ットを用いた 2年間の発がん

′臨試験 撮高用量 :それぞれ25 mg/kg体重′日)で発がん性は認められていなレ、 しか・

しながら、SD系ラットを用いた2年間の発がル陛試験では、25 mg/kg体重相投与群で

卵巣間膜に平滑筋腫の発生増加が認められている。β作動薬の投与によリラットの卵巣

間膜及びマウス子官の平滑筋腫が増加することが既に報告されており、本腫瘍の発生に

はβ作動薬による持続的かつ強いアドレナリン刺激に起因するとされている (参照 67、

69)。 またラットの本腫瘍に対する感受性には系統差が存在し、SD系は高感受性である

ことも報告されている。JECFA及びEMEAでも本腫瘍の発生はアドレナリン刺激によ

るものであり、クレンブテロールの遺伝毒性作用に基づくものではないと評価している。

また、ヒトでは卵巣間膜の平滑筋腫は非常に稀な腫瘍であり、クレンブテロール及び他

のβ作動薬の長い臨床使用歴においても卵巣間膜の平滑筋腫の発生増加に関する報告例

はない。以上のことから、クレンブテロールはヒトにとつて問題となるような発がル性

はないものと考えられる。

(5)一四 試験

クレンブテロールの各国蔵撒 循環器系、糖代謝及び抗アレルギ∵作用等に対する効

力を β一受容体刺激薬であるイソプロテレノーノkサルブタモールあるいはクレンブテ

ロールの代謝物Aと比較検討した試験が実施されている。その結果、クレンブテロニル

の β2‐受容体選択性及び気管支喘息への有効性が確認された。なお、代謝物Aには明ら

かな薬理作用は認められなからた。

(6)ヒ トにおける評

ヒトにおける知見については、気道疾患患者に対する吸入試験、気道疾患患者、子供

及び女性に対する経口投与試験が実施された。

吸入試験では 10 1tg/ヒ トで軽度な血圧の低下が認められたが、頻脈は認められなかっ

た。経口投与試験では5旧た 卜で気管支拡張作用が認められたものの、2.511yヒ トでは

投与に起因する影響は認められなかった このことから、最も低いNOWLは気道疾患

患者における2.51t」ヒト (0.042四 /kg体重相)であると考えられた。
.ク

レンブテロニルはヒト用医薬品、あるいは動物用医薬品としても長い使用歴がある

が、最も二般的かつ深刻な有害作用は、海外で稀に認められた事例から想定されるクレ

ンブテロールが肥育目的として不法投与された家畜を摂取したヒトに中毒症状を起こす

場合である。主な中毒症状として、頻脈(動悸、神経過敏、筋振戦、めまい及び頭痛等

が報告されており、いずれも致死的な症状ではないものの、心臓疾患を有する者はより

影響が大きいことが知られている。中毒症状は主に牛の肝臓t舌及び肉を摂取した際に

認められ、発症は摂取後 10分

“

時間に認められ、長いものでは6日後まで持続する。

動物用医薬品として適切に使用される限りにおいては、クレンブテロールを投与され

た家畜由来の肉類の摂取でヒトに中毒は起こり得ないが、海外で認められた稀な事例で

あるカミ違法に過剰量投与された肉を摂取した場合は100-200g(臨床用量の約 5倍量

相当)の摂取により中毒症状が認められている。

ヒト用医薬品の副作用として、振戦、動悸、AST及びALTの増カロ等が知られている。



また、諸外国においては、β2諫嗽 剤による重篤な血清カリウムの減少が報告されてい

る。

2.一日摂取許容詢 Dの設定について           ヽ

クレンブテロールについては、遺伝毒版 び発がル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:

各種動物における毒時 の結果、毒性学的影響が最も低い用量は 12ヶ月慢性毒性

試験 (ラ ット)で認められたLOAELの 0.01 mg/kg体重綱で、安全係数として個体差   :
10、 種差 10、LOAELからNOAELへの変換10の 1,000を適用するとADIは 0.011tag

体重相であつた。        .
ヒトの毒性学的影響について最も低い用量で投与の影響が認められたと考えられる指

標は、慢性閉塞性気道疾患患者の臨床試験における気管支拡張作用等であり、NOAEL
は0.042 Hg/kg体重綱であった。この知見からNOAELO.042 μg/kg体重′日に安全係数

として個体差 10を適用し、ADIは 0.004 μg/kgイ種コ日であつた。

以上より、各種動物における毒性試験から算出したADIと ヒトにおける知見から算出

したADIを比較すると、ヒトにおける知見から算出したADIの方がガヽさいことからADI

を0.004 μg/kgイ夜藪日と設定することが適当であると考えられた。

3.食品健康影響評価について

以上より、クレンブテロール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。

クレンブテロール 0.004 μg/kg体動日

暴露量については、当評価結果を踏まえ暫定基準値の見直しを行う際に確認すること

とする。
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<別紙 1:卵巣間膜における平滑筋腫>
β‐アドレナリン受容体作動薬の中には、慢性毒宙試験である系統のラットにおいて卵

巣間膜に平滑筋腫の発生が報告されており (参照 65～67)、 腫瘍発生にはアドレナリン

分泌刺激作用の関与が示唆されている (参照 5)。 ラットでヤJ口巣間膜における平滑筋腫

の自然発生例の報告はないが (参照 65、 66)、 β‐アドレナリン受容体作動薬に起因する

本腫瘍の好発系統としてSD(Charles River CD系 )、 Long‐Evans侑色)及びWistar

KJcl)系が知られており、マウスや他の実験動物での報告例はない (参照 67)。 なお、

CD‐ 1マウスでは β‐アドレナリン受容体作動薬であるメドロキサロール (hedroxa101)

の慢性毒度試験で、子官において平滑筋腫の発生が報告されている (参照 68)。

ラットにおける本腫瘍の発生増加の一因として、βTア ドレナリン受容体の系統差が考

えられて約 、雌の SD系ラットは β‐アドレナリン受容体作動薬に対して高感受性で

あること力珠 唆されている。また、ラットの卵巣間膜の平滑筋は β2~ア ドレナリン受容

体を発現していることが知られており (参照 67)、 本腫瘍の発生には β2~ア ドレナリン

受容体の機能的な過剰発現の関与が示唆されている (参照 26)。 この推測を裏付ける次

のような報告が類薬であるサルブタモマルとテルブタリンでなされている 惨照 67)。

両化合物をSD系ラットに104週間経口投与した試験では卵巣間膜に平滑筋腫の発生が

認められるが、βブロツカーであるプロプラノールを同時併用投与することで腫瘍の発

生は完全に抑制される。同様の報告はマウスにおいても認められ、メドロキサロールに

より誘発された子官の平滑筋腫はプロプラノールの同時投与により抑制されている (参

照 68):'つまり、β‐アドレナリン受容体作動薬によるβタアドレナリン受容体の持続的

かつ過度な活性化が細胞の弛緩を引き起こし、平滑筋腫を誘発する可能性が示唆されて

いる。その他、クレンブテロールの類薬として知られるソテレノール (SoterenOl)、 メ

スプリン (Mesuprine)、 ジンテ■ニル (ZinterOl)、 リプロテロ■ル (Reproterol)及

びマブテロール (MabuterOlyにおいてもラットの卵巣間膜に平滑筋腫の発生が認めら

れており、本腫瘍の発生はラットに β‐アドレナリン受容体作動薬を投与した時のす般

的な特徴であると考えられている。また、本腫瘍の特徴として、右側の卵巣に好発し、

悪性傾向は示さないことが報告されている (参照 65、 67、 69)。

ヒトでは、卵巣間膜の平滑筋腫の発生は非常に稀である。西洋諸国では、
lβ・アドレナ

リン受容体作動薬であるエフェドリンは 50年の臨床使用歴があるが、女性に平滑筋腫

の発生増カロは認められていなし、 サルブタモールやテルブタリンの 10年に及ぶ臨床使

用歴においても、薬物関連性の平滑筋腫の発生報告はない (参照69)。 ラットは β‐アド

レナリン受容体作動薬により誘発される本腫瘍の発生に対嘘 性の高い種であるが、

ヒトでは β
‐アドレナリン受容体作動薬に長期間強く末鵬される可含旨性は低いことから、

ラットで得られた結果をヒトに外挿する際にはこれらの事を十分に考慮に入れて評価す

る必要性があると考えられる。クレンブテロールは遺伝毒性を示さず、長い臨床使用歴

においてもヒトで発がん性の報告はなされていなし、 以上のことから、本所見はクレン

ブテロールのヒトにおける発がル性を示唆するものではなく、むしろ薬理作用に起因し

た変化であると考えるのが妥当である。なお、腫瘍発生の認められた25 mg/kg体重畑

はヒト臨床用量の37,000倍に相当し、十分に広い安全域が確保されている。
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<別紙2:ク レンブテロールの代謝物>
嚇 名称

代謝物 A 4-amino'3,5-dichlorophenyl glycolic acid

代謝物 B 4‐amino‐ 3,5‐dichlorohipp■lrlc acid(代謝物 Cのグリシン抱合体)

代謝物 C 4‐amino‐ 3,5‐dichlorobenzolc acid

代謝物D 4-amino-3, 5'dichloromandelic acid

代謝物 E 3-amino-3, 5-dichlorobenzoic acid

代謝物 F 1‐ (4‐amino‐ 3,5‐dichlorophenyD‐ 1,2‐ ethanediol

代謝物 G l‐ (4‐Яmino‐3,5‐dichlorophenyD‐ 2‐hydroxメ ert.butylaminon‐ ethallol‐HCl
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<別紙3:検査値等略称>
嚇 名称

ACPas6 酸性ホスファターゼ

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

(=iグルタミン酸ピルビン酸トランスアミナ∵ゼ lGPTl)
AMPase Adenosine monophosphatase

』 Pase6H7.カ Mitochondrial adenosine triphosphatase
ATPase6H9.0 Mvofibrillar adenosine triphosphatase

AUC 血漿薬物濃度曲線下面積

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 (GOつ )

CK , v7T>+J--rZ
Cnlax 最高濃度

ED50 動 量

WLC 高速液体クロマ トグラフィー

Ht ヘマ トクリット値

Glu y''tV=-z
LD50 半数致死量

DH L‐ 乎L酸デヒドロゲナーゼ

NADH「T‐R Nicotinamide-adenine dinucleotide tetrazolium reductase

Plt m/J版数

SDH コハク酸デヒドロゲナーゼ

T1/2 消失半減期

TChol 総コレステロール

TLC 薄層クロマ トグラフィー

T… 最高濃度到達時間
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