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要 約  

合成ホルモン剤である「dl－クロブロステノール（CAS No．40665－92－7）」に  

ついて、各種評価書等（動物用医薬品承認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は、投与試験（ラット、マーモセット及び牛）、残留試  

験（牛、豚及び乳汁）、急性毒性試験（マウス及びラット）、亜急性毒性試験（ラ  

ット及びマーーモセット）、生殖発生毒性試験（ラット及びウサギ）、遺伝毒性試  

験等である。   

試験の結果から、dl－クロブロステノール投与による主な影響は、プロスタグ  

ランジン作用によるものと考えられた。   

慢性毒性試験及び発がん性試験は実施されていないが、dl－クロブロステノー  

ル及びd－クコプロステノールを用いて行われた遺伝毒性試験から、dl－クロブロ  

ステノールは生体にとって特段、問題となる遺伝毒性はないものと考えられる。  

また、ラットを用いた2世代繁殖試験及び催奇形性試験で催奇形性は認められ  

ていない。経口投与における各毒性試験の無毒性量または作用量の最小値は、  

ラットの2世代繁殖試験から得られた無毒性量（NOAEL）15Llg／kg体重／日で  

あった。   

本成分を主成分とする動物用医薬品製剤は、薬剤の性質から使用機会が限定  

されており、動物体内における代謝・排泄が早く、投与1日後の筋肉を含む主  

要臓器等及び投与後2回目採取の乳汁では、ppbオーダーでほとんど検出不能  

となっている。   

以上により、dl－クロブロステノールが適切に使用される限りにおいて、食品  

を通じてヒトの健康に影響を与える可能性は無視できるものと考えられる。  
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Ⅰ，評価対象動物用医薬品の概要  

1．用途   

合成ホルモン剤  

2．有効成分の一般名  

和名：dトクロプロステノール   

英名：dl－Cloprosteno1   

3．化学名   

CAS（No．40665－92－7）   

英名：（5Z）－reJ7－［（1R，2R，3R，5S）－2－［（1E，3R）－4・（3－Chlorophenoxy）－  

3－hydroxy－1－butenyl】－3，5－di－hydoroxycyclopentyl］－5－hepte－  

noic acid  

4．分子式  

C22H29ClO6  

5．分子量  

424．92  

6．構造式  

／／＼＼＼＼／／／一〈＼ノ／  

OH  

＜参考＞プロスタグランジンF2α  
OH  

7．使用目的及び使用状況等（参照1、2、3）   

子宮収縮性物質であるプロスタグランジンは、生体内の組織に広く存在し   

様々な生理作用を有する。このうちプロスタグランジンF2α（PGF2α）は   

黄体退行活性を有することで知られている。クロプロステノールはPGF2α   

の合成類縁体で、通常ラセミ体（dl体）として合成される。   

dl－クロプロステノールは、牛の黄体退行遅延に基づく卵巣疾患や子宮蓄膿   

症等の治療、発情の同期化及び豚の分娩誘起に用いられる。dl－クロブロステ   

ノールを主剤とする動物用医薬品はEU、米国等において広範に使用されてい   

る。   

わが国においても、牛の性周期の同調及び黄体退行遅延に基づく卵巣疾患の   



治療、豚の分娩誘発を目的に承認されている。今般、牛の使用禁止期間の変   

更が申請されたことから、厚生労働大臣より残留基準値の設定に係る食品健   

康影響評価の要請がされた。本評価結果に基づき、リスク管理機関において   

残留基準の設定及び使用禁止期間の見直しが検討されることとなっている。1   

クロプロステノールのラセミ体のうちの一種である d－クロプロステノール   

については、国内で dトクロブロステノールと同種の目的で使用されており、   

食品安全委員会において、2006年に「d－クロブロステノールを有効成分とす   

る牛及び豚の注射剤（ダルマジン）は、適切に使用される限りにおいて、食   

品を通じてと 卜の健康に影響を与える可能性は無視できるものと考えられ   

る。」と評価されている。  

Ⅱ．安全性に係る試験の概要  

1．吸収暮分布・代謝・排泄試験  

（1）投与試験（ラット・皮下）（参照4）   

Wistar系（Alderly ParkI）雌ラットを用いて14C－dl－クロブロステノー   

ル2の単回皮下投与（200ドg／kg体重）試験が実施された。   

血衆中放射活性濃度（n＝5）は、投与30分後に最高値（84ngeq／mL）を示   

し、その後急速に減少した。血祭抽出物のクロマトグラフ分析では血祭中の  

末変化体濃度は投与15分後に最高値（54ng eq／mL）を示し、その消失半減期   

は54分であった。投与後、大部分の放射活性は尿（約52．1％）及び糞中（約   

42．5％）に排泄され、呼気中（約0．15％）にはわずかしか排泄されず、尿及び   

糞中への排泄はそれぞれ投与後24時間及び48時間吏でにほとんど完了した。   

（表1）胆管カテーテルラットでの研究から、主要な排う世経路は胆汁経由で   

投与量の平均87．8％（n＝3）が等量ずつ尿中（44．5％）及び胆汁中（43．3％）   

から回収された。  

投与量20、200、1，000いg／kg体重で同様の投与試験（1，000ドg／kg体重投   

与だけ単回あるいは4時間毎に2～3回投与）が実施された結果、放射能の尿   

中排泄率は全投与群で同様（20ドg／kg体重一投与量の58％、200ドg／kg体重   

－66％、1＝．000膵／kg体重－57％）であった。尿中には未変化体とともに、代   

謝物として 3種の主要成分（テトラノールクロブロステノール、テトラノー   

ルクロプロステノールの 6－ラクトン及びテトラノールー9－ケトークロプロステ   

ノール）が認められている。末変化体とテトラノールクロブロステノールの   

抱合体は尿中代謝物としては少量であった。  

1動物用医薬品の使用の規制に関する省令において、現在、牛については食用に供するた  

めにと殺する前7日間又は食用に供するために搾乳する前24時間、豚については食用に  

供するためにと殺する前7日間は出荷等行わないことと設定されている。  

2C（15）の位置に標識（以F、脚注がないものは同様）  
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表1．14C・dl一クロプロステノールを雌ラットに皮下投与したときの尿中及び糞中放射活性  

投与経路   動物数   試料  

0～24h   24～48h   合計   

皮下   7   尿   50．0±8．6   1．8±1．0   52．1±9．1  

糞   42．5±4．7      26．1±6．4  14．6±5．8   

（2）投与試験（マーモセット）（参照4）   

雌マーモセット（3 匹）を用いて14C－dl－クロブロステノールの単回皮下投  

与（100一喝／kg体重）試験が実施された。   

投与後72時間に投与量の約55．4％が尿中に排泄された。また、尿中に排泄  

された放射活性物質のうち76．9％が投与後8時間までに排泄された。尿中で  

は未変化体が主要成分で、代謝物として、ジノールクロブロステノールが確  

認された。  

（3）投与書式験（牛）（参照5～7）   

フリージアン種牛（雌、16頭、設定体重500kg）を用いて14C－dトクロプ  

ロステノールナトリウムの単回筋肉内投与（dl一クロブロステノールとして  

500ドg／頭）試験が実施され、経時的（投与0．5、24、48、72時間後）に血液、  

乳汁、尿及び組織内濃度について検討されている。   

乳汁中の投与後24時間までの14C標識化合物の回収率は総投与量の0．74％  

と非常に少量であるが急速に排泄され平均Tl／2は 5．4時間であった。投与  

24～36時間後の乳汁中に認められる最高濃度は0．0067ng／mLであった。尿中  

への放射能排i世は投与後16時間までに大部分が完了し、この時点までの平均  

回収率は約52．5％であった。尿中への排泄は急速で、平均Tl／2は2．8時間で  

あった。血中濃度の最高値（0．18～0，86ng／mL）は投与後15分～1時間までに  

生じており、その後急速に減少した（投与4～12時間：平均Tl／2は3時間）。  

組織内濃度については、投与0．5時間後に脂肪を除く組織（筋肉、肝臓、腎臓、  

副腎、子宮、卵巣、心臓、皮膚、注射部位、血液、胆汁）で検出されたが、  

投与24時間後には肝臓（平均0．036ng／g3）、腎臓（平均0．123ng／g4）、皮膚  

（平均0．205ng／g5）、注射部位（平均0．493ng／g6）及び胆汁（平均0．179  

ng／mL7）のみで検出された。投与72時間後では注射部位（平均0．248ng／g）  

と子宮（0．053ng／g8）のみで検出された。（参照5）  

34頭中3頭平均、1頭は検出限界（0．02ng／g）未満  
44頭中3頭平均、1頭は検出限界（0．094ng／g）未満  
54頭中2頭平均、2頭は検出限界（0．105ng／g）未満  
64頭中3頭平均、1頭は検出限界（0．053ng／g）未満  
74頭中2頭平均、2頭は定量せず  

84頭中1頭の値、3頭は検出限界（0．048ng／g）未満   



フリージアン種牛（雌、3頭、体重約500kg）を用いて14C－dl－クロブロス  

テノールナトリウムの単回筋肉内投与（dl－クロプロステノールとして0．5、  

10mg／頭）試験が実施され尿中排泄について検討された。  

14C－dl－クロプロステノールの尿中排泄率は0．5mg及び10mg投与において  

それぞれjう8．2％及び56．3％であった。排泄は速やかで、投与後8時間までに  

総投与量の大部分が排泄されている。排泄速度に用量間の差は認められなか  

った。尿中代謝物として末変化のクロブロステノールの他、テトラノールク  

ロブロステノールが検出されている。また、テトラノールクロブロステノー  

ルのグルクロン酸抱合体も少量認められた。（参照6）  

フリージアン種泌乳牛（3頭）を用いて14C－dl－クロブロステノールナトリ  

ウムの単回筋肉内投与（dl－クロブロステノールとして0．5、10mgノ頭）試験が  

実施され、乳汁中濃度について検討された。   

結果は下表に示すとおりである。14C－dl－クロプロステノールは乳汁中に速や  

かに排泄され、0．5及び10mg／頭投与において投与後24時間の放射性物質の  

排泄はそれぞれ投与量の約0．33％及び約0．25％で、大部分（全排泄量に対し  

て76．4％及び74．6％）は投与後4時間までに排泄されている。投与8～24時間  

後に採取された乳汁中濃度は 0，5及び10mg／頭投与においてそれぞれ  

0．002ng／mL及び0．026ng／mLと非常に低い値であった。（表2）（参照7）   

表2・dトクロプロステノールナトリウム投与後の乳汁申分析（ng／mL）n＝3  

投与量   投与後の採取  乳汁中総14Cの  総14Cに対する相対   クロプロステノーール   

（mg／頭）  ● 時間（時間）  濃度（ng／mL）   クロブロステノール（％）  濃度（ng／mL）   

0～4   0．419±0．152   63．6±13．9   0。270±0．131  

0．5  4～8   0．146±0．036   48．5±10．3   0．069±0．017  

8～24   0．011±0．006   16．6±10．0   0．002  

（0．0006～0．005）   

0～4   7．009±1．339   52．0± 5．8   3．673±0．972  

10．0  4～8   2．223±0．767   43．8± 6．5   0．987±0．446  

8～24   0．154±0．079   16．1± 5．8   0．026±0．020  

結果は1回測定したものの平均値±SD   

（4）代謝物の生理活性（参照8）   

牛におけるdトクロプロステノールの主要代謝物であるテトラノールクロブ  

ロステノーール、∂－ラクトンクロブロステノール及びテトラノールクロブロス  

テノールのメチルエステルについて、黄体退行作用、平滑筋作用及びPGF2α  

受容体結合能について検討された。黄体退行作用は妊娠ハムスターを用いて  

測定され、平滑筋作用は摘出モルモット子宮を用いて調べられている。その  
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結果、代謝物の生物学的活性はdl・クロプロステノールの1／100にすぎないと  

されている。  

（5）残留試験（牛）（参照9）   

乳用子牛（雄去勢、13頭／群、平均体重220kg）を用いたdl－クロブロステ  

ノールナトリウムの単回筋肉内投与（dl－クロプロステノールとして 500、  

1，000トLg／頭）試験が実施され、経時的（投与0．5、24、48、72、96、120、168、  

240時間後）に血液、肝臓、腎臓、筋肉、脂肪、注射部位の残留について検討  

されている。   

両投与群において、被験物質濃度は注射部位で最も高かったが、その他の部  

位では、投与24時間後以降検出限界（血液：0．03ng／mL、その他：0．50ng座）  

未満となった。注射部位では投与72時間後に1．25～7．13ng／gとなり、120時  

間後に検出限界未満となった。  

（6）残留試験（豚）（参照9）   

WH種豚（未経産肉豚、雌、2～3頭／群）を用いたdトクロブロステノー／レナ  

トリウムの単回筋肉内投与（dトクロプロステノールとして175、350帽／頭）  

試験が実施され、経時的（投与0．5、24、48、72、96、120、168、240時間  

後）に血液、肝臓、腎臓、筋肉、脂肪、卵巣、注射部位の残留について検討  

されている。   

両投与群とも、血液、卵巣、注射部位以外の組織では投与24時間後以降検  

出限界（0．5ng／g）未満となった。血液、卵巣、注射部位については、僅かに  

検出されたが、それぞれ120時間後、72時間後、120時間後に検出限界（血  

液：0．025ng／mL、その他0．5ng／g）未満となった。   

（7）残留試験（乳汁）（参照10）   

ホルスタイン種泌乳牛（非妊娠、6頭／群）を用いてdトクロブロステノール  

ナトリウムの単回筋肉内投与（dトクロブロステノールとして500、1，000巨g／  

頭）試験が実施された。2頭ずつ投与時間をずらし2回搾乳（各群、投与後  

0～0．5及び0．5～12時間の乳、投与後0～5及び5～17時間の乳、投与後0～9及  

び9～21時間の乳を各2頭採取）し、乳汁中濃度について検討された。   

結果は下表に示すとおりである。500トg／頭投与群の1回目に採取した乳で  

はわずかに検出されたが、2回目に採取した乳では投与後0．5～12時間に採取  

した1頭以外はすべて検出限界（0．025喝／mL）未満となった。1，000いg／頭  

投与群における乳汁中最高濃度（平均0．109ng／mL）は、1回目に採取した乳  

の投与後0～5時間の乳に認められているが、2回目採取した乳では、いずれ  

も検出限界（0．025ng／mL）未満となった。（表3）  
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表3．dl－クロプロステノールナトリウム投与後の平均乳汁中濃度（ng／mL）  

n＝2  

投与量  1回目に採取した乳（時間）  2回目に採取した乳（時間）  

（巨g／頭）  0～0．5   0～5   0～9   0．5～12   5～17   9～21   

500   0．031   0．033   0．036   ＜0．029史  ＜0．025  ＜0．025   

1，000   0．058   0．109   0．088   ＜0．025   ＜0．025  ＜0．025  

☆：1頭は検出限界未満、1頭は0．032ng／mLであった。   

2．急性毒性試験（参照11～13）   

ICR系「7ウス及びSD系ラットを用いてdl－クロブロステノールナトリウム   

に対する経口、皮下、静脈内あるいは筋肉内投与による急性毒性試験が実施   

された。それぞれの動物種、投与経路における LD5（）は下表のとおりである。   

（表4）  

表4．dl－クロブロステノールナトリウムのLD50  

系統   投与経路   LD50（mg／kg体重）  

雄   雌   

経 口   1，685  1，310  

ス   ICR  皮 下   569  391  

静脈内   565  628   

経 口   616  824  

ト   SD  静脈内   165  174  

筋肉内   147  162  

LD5。は動物種により差がみられ、マウスに比べラットの感受性が高い傾向   

にあったが、雌雄間の差は著しいものではなかった。一般症状では、マウス、   

ラットの各投与経路に共通して、鎮静、振戦あるいは痙攣のほか、呼吸障害、   

下痢などが認められた。生存例の剖検所見では、マウス、ラットともに精巣   

萎縮が認められた。   

3．亜急性毒性試験  

（1）3ケ月間亜急性毒性試験（ラット）（参照13）   

Wistar系（Alderly ParkI）ラット（雌雄各10匹／群）を用いてdl－クロ   

ブロステノールナトリウムの94～105日間強制経口投与（0、1、10、50、150   

巨g／kg体重／日）試験が実施された。   

全投与群の一般状態、眼科学的検査、腔スメア、血圧及び心拍数、血i夜学的、   

血液生化学的及び尿所見、臓器重量においてdl－クロプロステノールナトリウ   

ム投与に起因すると考えられる変化は認められなかった。病理組織学的変化  
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