
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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21ベーリンガーインゲノレ イ`ムベトメディカジヤパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号Э6

22ベーリンガマインゲノ1/ハイムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号Э7

23ベーリンガーインゲノL/ハイムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号Э8

24ベニリンガーインゲノ1//くイムベトメディカジヤパン株式雑 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号①…9

25ベーリンガーインゲルタヽイムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号④‐1

26べ早リンガーインゲノレ イ`ムベトメデイカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号Э2

27ベーリンガーインゲノ″ イ`ムベトメディカジヤパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号01
28ベーリンガーインゲノレくイムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号②‐2

29ベーリンガーインゲノアレ イ`ムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号②‐3

30ベーリンガ‐インゲノL/ハイムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号②‐4

31ベー.リ ンガーインゲノレ イ`ムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号②‐5

32ベーリンガニイング′1/ハイムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号②‐6

33ベーリンガーインゲ′″ イヽムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号38
34ベーリンガーインゲノL/ハイムベトメディカジャパン株式会社 プラニパT卜食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号010                  ,
35ベーリンガーインゲノ1/ハイムベトメディカジャパン株式会社 プラニパT卜食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号②‐9    :
36ベーリンガーィンゲノL/ハイムベトメデイカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号②‐11

37ベーリンガーインゲノ1/ハイムベトメディカジヤパン株式会社 プフニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号③‐1

38ベーリンガーインゲノレ イ`ムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号③‐2

39ベニリンガ■インゲノ1/ハイムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号34
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40ベーリンガーインゲノ1/ハイムベ トメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号③‐5

41 ベーリンガーインゲノ1/ハイムベ トメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号③‐3

42ベーリンガーインゲノレ イ`ムベ トメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番承Э6

43べ早リンガーインゲノレ イ`ムベ トメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号③‐7

44ベーリンガーイングノL/ハイムベ トメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号③‐8

45べ~リ ンガーイングノL/ハイムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号⑤‐1

46ベーリンガーインゲノレ イヽムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号⑤‐2

47ベーリンガーインゲノレ イ`ムベ トメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号Э3

48ベーリンガーインゲノレ、イムベトメディカジャパン株式会社 プラニパニト食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号Э‐3

49ベーリンガーインゲノ″ イ`ムベトメディカジャパン株式会社 プラ■パート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号⑨‐1

50ベーリンガーインゲノ″ イ`ムバトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 ‐資料番号⑨‐2

51 ベーリンガーインゲノL/ハイムベトメデオカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号CM
52ベーリンガニインゲノ″ イ`ムベ トメデイカジャパン株式会社 プラ手パ~卜食品健康

影響評価に係る補足資料 資料番号35
53べ‐リンガーインゲノ″ イ`ムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 追加資料

F Lalmen. Untersuchungen zllr Dauerbehandlung und K― ulation mit

Clettbuterol,LIED.MSCHR.,1975,29,Heft 10,p.455‐ 459

54ベーリンガーイング′L/ハイムベトメディカジャパン株式会社 プラニパート再審査申

請 別記様式第十号 :

Thomas｀五K Chan.Health Hazards IDue to Clenbuterol Tbxicologyp Jollral of

toxicology2 Clinical toxicology91999,370,p.517‐ 519

55 “塩酸クレンブテロール"。 日本医薬品集 医療薬.株式会社じほう,2007年版 ,

p.743‐ 744

56ベーリンガーインゲノL/ハイムベ トメディカジャパン株式会社 プラニパート再審査申

請 男J記様式第十号 :

G.A Mitchen,Glo五 a Dunlllavan.Illegal Use of β‐Adrellerglc Agonists in the

United States,」 ollrnd Ofanintalsclerlce,1998,76,p.208‐ 211 
｀
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57ベーリンガーインゲノL/ハイムベ トメディカジャパン株式会社.プラニパー ト再審査申

請 男J記様式第十号 :

H。 本.KuipeL M.Y NoordЯ m,M.M_H.van Dooren‐ nipson,Ro Schilt,AH.Roos.

Inegal use of β
‐Adrenegic Agolllsts:European Comm雨、Jollrnal of ammal

sclence,1998,76,p.195‐ 207

58 Bilbao Garay」 et al.[Clettbuterol poisollmg.Clinical and allalytical data on an

outbrealin Mostoles,Madridl,Revista Clinica Espallola,1997,97(2,p.92‐ 95

59ベーリンガーインゲノL/ハイムベ トメディカジャパン株式会社:プラニパー ト食品健康

影響評価に係る補足資料 参考資料CЮ :

C Pulce,D Lamalson,G Keck,C Bostwomols,J Nicolas,J Descotes,Co■ ective

h甲dan food pondoningS by Clettbuterol Residlles in Veal Livet Veterinaw and

HllIIlan toxicology9 1991,33(D:p.480‐481                    .
60ベーリジガーインゲノ1/ハイムベ トメディカジャパン株式会社1プラニパー ト再審査申

請 男J記様式第十号 :

Vittorio Sporano,Lawa GFasso,Mauro Esposito,Giuseppe OliVierO,Giamanc。

Brnmbina,Alberto Loizzo.Clettbuterol residues in Non‐ Liver Containing Meat as

a Case OfConective Food Poisonln3 Veterinttγ  andh―an toxicobgy2 1998,40(9,

p.141‐ 143

61ベー リンガーインゲノL/ハイムベ トメディカジャパン株式会社 プラニパー ト再審査申

請 男J記様式第十号 F

Giamialllco Brambilla, ]blemaco Cenci, navia Francolll, Roberta Galarini,

Agostino Macn2 Frances∞ Rondoni,Marco Strozzi,Alb6rtO Loizzoo Clinical and

pharIIlacological prone in a clenbuterol epidellllllc poisoning Of∞ ntanlmated beef

meatin lttt RXiCOlog Letters,2000,114,p.47‐ 53

62ベーリンガーインゲノ″ イ`ムベトメディカジャバン株式会社 プラニパート再審査申

請 男J記様式第十号 :

Robert」 .H.et alo Clenbuterol lngestion CauslngI Prolonged Tachycardia,

l Hypokalemia,and HypophosphateШほwith Conirmation by Quantitative■ evels,

Jollrnd ofToxicobs Clinid Ъxicobgy2 39(り,2001,p.339‐ 344

63ベーリンガーインゲノL/ハイムベトメディカジャパン株式会社=プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 参考資料⑪‐8:

Pareena Bilkoo,Joseph Thomas,Ctta D.Riddle,Gladys Kagaoano Clenbuterol

Toxicobgy:An EInergng Epidelnlc A Case Repo乱 〔油d]蹂ⅣねL Com"ctlcut

Medicine,2007,71(',p.89‐ 91

64ベーリンガーインゲノレ イ`ムベトメディカジャパン株式会社三プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 参考文献⑪‐10:

Chodorowski Z,Sein Anand J.Acute Poisonlng with Clettbuterol― A Case Report,

Przeglad Lekarski,1997,54(10,p.763‐764  ′
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65ベーリンガーインゲノL/ハイムベ トメディカジャパン株式会社 プラニパー ト食品健康

影響評価に係る補足資料 参考文献⑪‐1:                 :́

Lo W Nelson,WA.Kett Mesovarid LebmyomaS h R■ s h a ChrOnic Ъxicity

StuもアOfSOterellol Hydrochloride,Vete血 詢 PathO10gy2 1971,8;p.452‐ 457

66ベーリンガーイングノ″ イ`ムベ トメディカジヤパン株式会社 プラニパー ト食品健康

影響評価に係る補足資料 参考文献①‐2:

Lo W Nelson,WA.KeL J.Ho Weikel,■ Mesovarial Leiollayomas in Rats in a

Chronic Toxicity Stuけ of Mesup品 HydrOchloride,ToxicOlogy alld Applied

Pharllnacologヌ 1972,23(41,p.731‐ 737

67ベーリンガーイングノL/ハイムベ トメディカジャパン株式会社 プラニパー ト食品健康

影響評価に係る補足資料 参考文Ю 3:

C.Gopinath,Ⅵζ A.Gibson.VIesovarialll■ eЮmyomas in theは,EnvironIIlental

Health Perspectives,1987,73,p.107‐ 113

681ベーリンガーイングノ″ イ`ムベ トメディカジャパン株式会社 プラニパー ト食品健康

影響評価に係る補足資料 参考文献①‐4:

Jo P Gibson,Do Nl.SeL,H.C.Cheng,L.Yuh.Induction ofUterine lttЮ ■nflyoIIlas in

Mice by Meむoxa101 allld Preventlon by Propranobl,Toxicologic Pathology2 1987,  
′

1509,p.468‐ 473
69ベーリシガーイングノL/ハイムベ トメディカジャパン株式会社 プラニパート食品健康

影響評価に係る補足資料 参考文献①‐5:

.   D.Popo■ Salbutamol:lack of e宙 dence of tumollr induction in malll,British

Medical Jollrnal,1978,7,p.46‐ 47
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