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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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