
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‐
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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
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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
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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。


