
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)
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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
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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、


