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要 約 

 

合成ホルモン剤である「dl-クロプロステノール（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-クロプ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-クロプロステノー

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

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）15 µg/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-クロプ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：dl-クロプロステノール 
英名：dl-cloprostenol 

 
３．化学名 

CAS（No.40665-92-7） 
英名：(5Z)-rel-7-[(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 

 

 

 

 

 

     
  ＜参考＞プロスタグランジン F2α 

 
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-クロプロステ

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
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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 dl-クロプ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-クロプ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。」と評価されている。 
 

Ⅱ．安全性に係る試験の概要 

１．吸収・分布・代謝・排泄試験 

（１）投与試験（ラット・皮下）（参照 4） 

Wistar 系（Alderly Park Ⅰ）雌ラットを用いて 14C-dl-クロプロステノー

ル2の単回皮下投与（200 µg/kg 体重）試験が実施された。 
血漿中放射活性濃度（n=5）は、投与 30 分後に最高値（84 ng eq/mL）を示

し、その後急速に減少した。血漿抽出物のクロマトグラフ分析では血漿中の

未変化体濃度は投与 15 分後に最高値(54 ng 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 時間ま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、主要な排泄経路は胆汁経由で

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 µg/kg 体重で同様の投与試験（1,000 µg/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 µg/kg 体重－投与量の 58%、200 µg/kg 体重

－66%、1,000 µg/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（テトラノールクロプロステノール、テトラノー

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

ノール）が認められている。未変化体とテトラノールクロプロステノールの

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。 
2 C(15)の位置に標識（以下、脚注がないものは同様） 
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表 1. 14C-dl-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 
投与量に対する排泄％±SD 投与経路 動物数 試料 

0~24h 24~48h    合計 
  尿 50.0±8.6 1.8±1.0 52.1±9.1 皮下   7 
  糞 26.1±6.4 14.6±5.8 42.5±4.7 

 

（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-クロプロステノールの単回皮下投

与（100 μg/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、ジノールクロプロステノールが確

認された。 
 

（３）投与試験（牛）（参照 5~7） 
フリージアン種牛（雌、16 頭、設定体重 500 kg）を用いて 14C- dl-クロプ

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 μg/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 T1/2 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 0.0067 ng/mL であった。尿中

への放射能排泄は投与後 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 T1/2 は 2.8 時間で

あった。血中濃度の最高値（0.18~0.86 ng/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 T1/2 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 0.036 ng/g3）、腎臓（平均 0.123 ng/g4）、皮膚

（平均 0.205 ng/g5）、注射部位（平均 0.493 ng/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 0.248 ng/g）
と子宮（0.053 ng/g8）のみで検出された。（参照 5） 

 
                                                  
3 4 頭中 3 頭平均、1 頭は検出限界（0.02 ng/g）未満 
4 4 頭中 3 頭平均、1 頭は検出限界（0.094 ng/g）未満 
5 4 頭中 2 頭平均、2 頭は検出限界（0.105 ng/g）未満 
6 4 頭中 3 頭平均、1 頭は検出限界（0.053 ng/g）未満 
7 4 頭中 2 頭平均、2 頭は定量せず 
8 4 頭中 1 頭の値、3 頭は検出限界（0.048 ng/g）未満 
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フリージアン種牛（雌、3 頭、体重約 500 kg）を用いて 14C- dl-クロプロス

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 58.2%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。尿中代謝物として未変化のクロプロステノールの他、テトラノールク

ロプロステノールが検出されている。また、テトラノールクロプロステノー

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-クロプ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、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. dl-クロプロステノールナトリウム投与後の乳汁中分析（ng/mL）n=3 

投与量 
（mg/頭） 

投与後の採取 
時間（時間） 

乳汁中総 14C の 
濃度（ng/mL） 

総 14C に対する相対  

クロプロステノール(%)

クロプロステノール 
濃度（ng/mL） 

0~4 0.419±0.152    63.6±13.9   0.270±0.131 
4~8 0.146±0.036    48.5±10.3   0.069±0.017 

 
0.5 

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 
4~8 2.223±0.767    43.8± 6.5   0.987±0.446 

 
  10.0 

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 dl-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プ

ロステノール、δ-ラクトンクロプロステノール及びテトラノールクロプロス

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 220 kg）を用いた dl-クロプロステ

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 μg/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：0.03 ng/mL、その他：0.50 ng/g）
未満となった。注射部位では投与 72 時間後に 1.25~7.13 ng/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 dl-クロプロステノールナ

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 175、350 µg/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（0.5 ng/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：0.025 ng/mL、その他 0.5 ng/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 dl-クロプロステノール

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 µg/
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 µg/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 ng/mL）未満となった。1,000 µg/頭
投与群における乳汁中最高濃度（平均 0.109 ng/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（0.025 ng/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 
1 回目に採取した乳（時間） 2 回目に採取した乳（時間） 投与量 

（μg/頭） 0~0.5  0~5  0~9 0.5~12 5~17 9~21 
500 0.031 0.033  0.036  <0.029* <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 0.032 ng/mL であった。 

 

２．急性毒性試験（参照 11~13） 

ICR 系マウス及び SD 系ラットを用いて dl-クロプ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 LD50 は下表のとおりである。

（表 4） 
 
表 4. dl-クロプロステノールナトリウムの LD50   

動物種 系統  投与経路 LD50（mg/kg 体重）  

雄    雌 
  経 口 1,685      1,310 
  皮 下     569        391 

 
マウス 

 
ICR 

  静脈内     565        628 
  経 口     616        824 
  静脈内     165        174 

 
ラット 

 
    SD 

  筋肉内     147        162 
 
LD50 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 ヶ月間亜急性毒性試験（ラット）（参照 13） 
Wistar 系（Alderly Park Ⅰ）ラット（雌雄各 10 匹/群）を用いて dl-クロ

プ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 
µg/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、膣スメア、血圧及び心拍数、血液学的、

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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として 150 µg/kg 体重/日投与群の雌 10 匹中 4 匹に黄体細胞の空胞形成が認め

られた。その他には投与に起因すると考えられる変化は認められなかった。

本試験における dl-クロプロステノールナトリウムの NOAEL は 50 µg/kg 体

重/日であると考えられた。 
 

（参考）14 日間亜急性毒性試験（ラット、皮下）（参照 13） 
Wistar 系（Alderly Park Ⅰ）ラット（雌、10 匹/投与群）を用いて dl-クロ

プロステノールナトリウムの 14 日間皮下投与（0、5、12.5、25、100 µg/kg
体重、1 日 2 回投与）試験が実施された。 
試験期間中全投与群の一般状態は良好であったが、100 µg/kg 体重投与群の

体重増加率は対照群に比べわずかであるが有意に低かった。血液学的及び血

液生化学的検査では生物学的に有意な差は認められなかった。病理検査では、

100 µg/kg 体重投与群の脾臓の比重量9増加が認められた（肝臓、腎臓は BW
低下によると考察されている）。病理組織学的検査では 100 µg/kg 体重投与群

で好塩基性円柱が認められた。なお、投与群の卵巣において黄体細胞の空胞

形成が用量依存的に認められた。 
 
（参考）1 ヶ月間亜急性毒性試験（ラット、皮下）（参照 13） 

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

プロステノールナトリウムの 29~40 日間皮下投与（0、12.5、25、50 µg/kg
体重/日）試験が実施された。 
一般状態、血液所見に投与に起因すると考えられる変化は認められなかった。

病理組織学的検査では、投与群において黄体細胞の空胞形成が認められた。 
 

（参考）1 ヶ月間亜急性毒性試験（ラット、筋肉内）（参照 14） 

SD 系ラット（雌雄各 10 匹/群）を用いて dl-クロプロステノールナトリウム

の 31 日間筋肉内投与（0、0.08、0.4、2、10、50 mg/kg 体重/日）試験が実施

された。 
死亡例は 0.4 mg/kg 体重/日投与群（雄）、2 mg/kg 体重/日投与群（雌雄）、

50 mg/kg 体重/日投与群（雌雄）において認められた。一般症状の異常として

2 mg/kg 体重/日以上投与群に鎮静、立毛、下痢、耳介辺縁部のうっ血、脱毛、

軟便、眼球の退色などが観察された。0.4 mg/kg 体重/日以上投与群では雌雄

ともに用量相関的な体重増加抑制、摂餌量の減少、赤血球数、ヘマトクリッ

ト値、ヘモグロビン量、血小板数、白血球数などの軽度減少とともに、骨髄

での顆粒球系細胞の過形成、肝臓、脾臓の髄外造血の亢進、副腎球状層の肥

大、黄体細胞の脂質沈着の増加、涙腺細胞の肥大等の病理組織学的変化が認

められた。0.08 mg/kg 体重/日投与群では、0.4 mg/kg 体重/日以上投与群と同

                                                  
9 体重比重量を比重量という（以下同じ）。 
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様の副腎、卵巣及び涙腺の組織学的変化が軽度あるいは極めて少数例認めら

れただけであった。 
 

（２）3 ヶ月間亜急性毒性試験（マーモセット）（参照 13） 

マーモセット（コモンマーモセット、雌雄各 3 頭/群）を用いて dl-クロプロ

ステノールナトリウムの 92~96 日間強制経口投与（0、10、50、150 µg/kg 体

重/日）試験が実施された。 
一般状態観察では、150 µg/kg 体重/日投与群で体重増加率がわずかに低かっ

たが有意差はなかった。眼科学的、血液学的、血液生化学的及び尿所見では、

全投与群において 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ていない。臓器重量では、150 µg/kg 体重/日投与群の肝

臓の絶対重量に投与に起因すると考えられる有意な減少が認められた。病理

組織学的所見では、150 µg/kg 体重/日投与群の 1 例に左心室壁の心筋壊死と

線維増生が認められた。本試験における NOAEL は 50 µg/kg 体重/日であると

考えられた。 
 

（参考）14 日間亜急性毒性試験（マーモセット、皮下）（参照 13） 

マーモセット（雌雄各 4 頭/群）を用いて dl-クロプロステノールナトリウム

の 14 日間皮下投与（0、25、50、100 µg/kg 体重/日）試験が実施された。 
全投与群の一般状態、血液学的、血液生化学的所見及び尿所見において 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。病理学的所見では、50 µg/kg 体重/日以上投与群で用量依存的に心

臓の比重量の増加、左心室壁における心筋の壊死と限局性線維増生、100 µg/kg
体重/日以上投与群で精巣の比重量の増加が認められた。 

 

４．生殖発生毒性試験 

（１）2 世代繁殖試験（ラット）（参照 16） 
Wistar 系（Alderly Park Ⅰ）ラットを用いた dl-クロプロステノールナト

リウムの強制経口（0、10、15、20、40 µg/kg 体重/日）投与による 2 世代繁

殖試験における毒性所見は以下のとおりであった。被験物質の投与は次の要

領で実施した。F0 世代では、雄（30 匹/群）に交配前 11 週間及び交配期間中

連日、雌（60 匹/群）に交配前 4 週間及び交配・妊娠・授乳期にわたって連日

投与し、妊娠 13 日に約半数を帝王切開し生存胚数と吸収胚数を観察し、残り

は自然分娩させ離乳時まで哺育し観察した。F1 世代では、雄（30 匹/群）に 3
週齢から交配完了まで連日、雌（60 匹/群）に 3 週齢から交配・妊娠・授乳期

にわたって連日投与し、全例を自然分娩させ離乳時まで F2 児を哺育し観察し

た。F1 世代の交配は 17 週齢で開始した。 
親動物では、40 µg/kg 体重/日投与群の F1 雄に体重増加抑制が認められた。

性周期、交尾率、受胎率に被験物質投与の影響はみられなかったが、20 µg/kg
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体重/日以上投与群の F0 雌と 40 µg/kg 体重/日投与群の F1 雌で流産の増加と妊

娠期間の有意な短縮が認められた。 
妊娠 13 日胚の観察では被験物質投与の影響はみられなかった。 
出生児では、20 µg/kg 体重/日以上投与群の F1 児と 40 µg/kg 体重/日投与群

の F2 児において哺育 0 日の体重が有意に低かったが、いずれも離乳時までに

対照群の値と同等となった。その他に、20 µg/kg 体重/日以上投与群の F2 児で

哺育 4 日までの生存率に低下が認められた。 
本試験における NOAEL は F0 及び F1 親動物、F1 及び F2 児動物で 15 µg/kg

体重/日であると考えられた。 
 
（参考）周産期及び授乳期投与試験（ラット）（参照 17） 

Wistar 系（Alderly Park Ⅰ）ラット（26~31 匹/群；妊娠を確認したもの）

を用いた dl-クロプロステノールナトリウムの皮下（0、0.03、0.1、0.3、1 µg/kg
体重/日）投与による試験において認められた毒性所見は以下のとおりであっ

た。被験物質の投与は妊娠 15 日から出産後 21 日まで行い、母動物と児動物

に対する影響について検討した。 
母動物では、体重増加量に被験物質投与の影響は認められなかったが、0.3 

µg/kg 体重/日以上投与群で妊娠期間が有意に短縮し、1 µg/kg 体重/日投与群

では 30 匹中 13 匹に早産がみられ、死産児数が有意に増加した。 
出生児では、0.3 µg/kg 体重/日以上投与群で哺育 0 日の体重が有意に低く、

哺育 4 日までの生存率が低下した。 
 

（２）催奇形性試験（ラット）（参照 15） 

Wistar 系（Alderly Park Ⅰ）ラット（雌、37～53 匹/群）を用いた dl-クロ

プロステノールナトリウムの経口（0、10、25、50、100 µg/kg 体重/日）投与

による試験において認められた毒性所見は以下のとおりであった。被験物質

の投与は妊娠 6 日から 15 日まで行い妊娠 20 日に剖検して、母動物及び胎児

に対する影響について検討した。 
母動物では、50 μg/kg 体重/日以上投与群の少数で膣出血や流産の徴候が認

められ、100 μg/kg 体重/日投与群では妊娠率が 32.1%と有意に低かった。体

重増加量、子宮重量及び剖検所見には投与による影響は認められなかった。 
胎児では、被験物質投与に起因すると考えられる異常は認められなかった。 
本試験における NOAEL は母動物で 25 µg/kg 体重/日、胎児で 100 µg/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。 
 

（参考）催奇形性試験（ラット）（参照 18） 
Wistar 系（Alderly Park Ⅰ）ラット（20~24 匹/群）を用いた dl-クロプロ

ステノールナトリウムの皮下（0、0.1、0.3 µg/kg 体重/日、1 日 2 回に分割）

投与による試験において認められた毒性所見は以下のとおりであった。被験
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物質の投与は、妊娠 6 日から 15 日まで行い、自然分娩後 21 日（離乳時）ま

で児動物を哺育して検査した。 
母動物及び児動物に被験物質投与による影響は認められなかった。 
催奇形性は認められなかった。 
 
Wistar 系ラットを用いた dl-クロプロステノールナトリウムの皮下投与（1

日 2 回に分割）による試験において認められた毒性所見は以下のとおりであ

った。被験物質の投与は、妊娠 6~10 日（0、0.1～80 µg/kg 体重/日、10~38
匹/群）、妊娠 10~14 日（0、0.3~3 µg/kg 体重/日、21~26 匹/群）または妊娠

14~18 日（0、0.1~3 µg/kg 体重/日、20~27 匹/群）に行い、妊娠 20 日に帝王

切開して胎児を検査した。 
妊娠 6~10 日の投与では、1 µg/kg 体重/日以上投与群で妊娠率が著しく低下

したが、胎児には被験物質投与の影響はみられなかった。 
妊娠 10~14 日の投与では、3 µg/kg 体重/日投与群で吸収胚数の著しい増加

が認められた。1 µg/kg 体重/日投与群で頭蓋骨骨化不全の頻度が有意に高かっ

た。妊娠 14~18 日の投与では、1 µg/kg 体重/日以上投与群で大部分の雌が流

産または早産した。胎児の早期娩出が多数認められ、どの投与時期における

投与でも妊娠中絶現象が認められた。 
いずれの投与時期においても催奇形性は認められなかった。 

 
（参考）催奇形性試験（ウサギ）（参照 19） 

ニュージーランドホワイト種ウサギ（雌、13 匹/群）を用いた dl-クロプロ

ステノールナトリウムの皮下（0、0.025、0.075、0.25 µg/kg 体重/日、1 日 2
回に分割）投与による試験において認められた毒性所見は以下のとおりであ

った。被験物質の投与は妊娠 6 日から 18 日まで行い、妊娠 29 日に剖検して

母動物及び胎児に対する影響について検討した。 
母動物では、0.25 µg/kg 体重/日投与群の 13 匹中 5 匹で流産が認められた。 
胎児では、被験物質投与の影響は認められなかった。 
催奇形性は認められなかった。 

 
（参考）d-クロプロステノールを用いた催奇形性試験（ウサギ）（参照 20） 

日本白色種ウサギ（雌、10~12 匹/群）を用いた d-クロプロステノールの強

制経口（0、0.1、0.5、2.5 µg/kg 体重/日）投与による試験において認められ

た毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、妊娠 6 日から 18 日ま

で行い、妊娠 28 日に帝王切開した。 
母動物に死亡は認められなかったが、2.5 µg 投与群の 8 匹に膣出血が認めら

れ、そのうちの 7 匹が流産した。体重や摂餌量に投与の影響はみられなかっ

た。 
胎児の死亡率、性比および体重に被験物質投与の影響は認められず、外表、
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内臓および骨格観察においても奇形の発現率に影響は認められなかった。2.5 
µg/kg 体重/日で腎盂拡張の発現率の上昇がみられた。 
本試験における NOAEL は母動物及び胎児で 0.5 µg/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。 
 

５．遺伝毒性試験（参照 21） 

遺伝毒性に関する各種の in vitro 及び in vivo 試験の結果を次表にまとめた。 
 

表 5 in vitro 試験 
試験      対象       投与量 結果 

染色体異常試験 培養ヒト末梢血リンパ球 1、2、5、10 µg/mL 
(－S9；47.5h) 
(対照：±MNNG*；47.5h)

陰性 1) 

1)：対照（＋MNNG）でのみ、有糸分裂のギャップ及びブレイクの割合が増加。クロプロステ

ノール投与後及び対照（＋MNNG）では異数体細胞及び倍数体細胞数に有意な変化は認め

られない。  
* ：N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine 
 
表 6 in vivo 試験 

試験 対象 投与量 結果 
染色体異常試験 マウス骨髄細胞 

（BALB/c AnNCR） 
1、3、5 mg/kg 体重/日 
（対照：±MNNG） 

単回筋肉内 

陰性 2) 

2)：対照（＋MNNG）でのみ、倍数体細胞及び構造異常細胞数が増加。異数体細胞の割合は対

照（－MNNG）と大差ない。 
 
（参考）d-クロプロステノールを用いた遺伝毒性試験（参照 22） 

  d-クロプロステノールの遺伝毒性に関する各種の in vitro 及び in vivo 試験 
 の結果を表 7、8 にまとめた。 
 
表 7 in vitro 試験 

試験 対象 投与量 結果 
Ames 試験 Salmonella typhimurium 

TA1535, TA1537, TA98, 
TA100, TA102 

313～5,000 µg/plate(±S9) 陰性 3)  

23.2～4,990 µg/mL 
(-S9；2hr+22hr) 

陰性 4) 染色体異常試験 
 

培養ヒトリンパ球 

23.2～4,990 µg/mL 
(+S9；3hr+21hr) 

陽性 5) 

(2320µg/mL)
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3) plate incorporation、pre-incubation のそれぞれを実施。Pre-inchubation の最高濃度で
生育阻害が認められた。 

4) 4,990μg/mL では細胞毒性が認められた。  
5) 4,990μg/mL では細胞毒性が認められた。  
 
表 8  in vivo 試験 

試験 試験対象 投与量 結果 
小核試験 
 

マウス骨髄細胞 10、20、40mg/kg 体重/日 
単回腹腔内 

陰性 6) 

6)  投与群では多染性赤血球にたいする成熟赤血球比率の上昇が認められた 
 

上記のとおり、dl-クロプロステノールについては in vitro 及び in vivo の染 
色体異常試験で陰性であった。また、ラセミ体の一つである d-クロプロステノ

ールについては、in vitro の Ames 試験、培養ヒトリンパ球を用いた染色体異

常試験及び in vivo の小核試験が行われ、in vitro の染色体異常試験で陽性と判

定される所見が認められたが、骨髄に対して毒性の認められる用量まで試験さ

れたげっ歯類を用いた小核試験では陰性であり、既に食品安全委員会で生体に

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と評価している。 
以上より、dl-クロプロステノールは限定された遺伝毒性試験しか行われてい

ないが、d-クロプロステノールにおける遺伝毒性試験の結果を踏まえると、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。 
 

６．その他 

（１）安全性試験（牛）（参照 23，24） 

ホルスタイン種雌牛（5 頭/群）を用いて dl-クロプロステノールを単回筋肉

内（0、0.5、25、50 mg/頭）投与し、直腸温度、発汗、呼吸数、心拍数、胃

腸運動性、疝痛症状、下痢、食欲、唾液分泌について投与直前から投与 72 時

間後までの臨床観察を実施した。また、投与前から投与 72 時間後に膣検査、

直腸検査を実施し、性周期の判定を行った。 
25 及び 50 mg/頭投与群において、口角の泡、発情徴候と同じ興奮性及び過

敏、泌乳が低下する毒性徴候が認められたが、どの徴候も緩和で一過性のも

のであり、その他に投与に起因する影響は認められなかった。（参照 23） 
 
フリージアン種未経産牛（2 頭/群）を用いて dl-クロプロステノール及び天

然型 PGF2αの筋肉内投与（0、dl-クロプロステノール：0.5、5 mg/頭、PGF2
α: 30、50mg/頭）試験が実施された。経時的（投与前、投与 1、3、24、48、
72、168 時間後）に血液試料が採取され、臨床化学的観察（血清定量分析）

が実施されている。 
15 項目（Na、K、Cl、Ca、無機リン酸塩、Glu、BUN、TP、Alｂ、T.Bil、

AP、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ、アラニンアミノトランスフ
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ェラーゼ、イソクエン酸デヒドロゲナーゼ、クレアチンホスホキナーゼ）に

ついて検査された結果、個々の動物では、これらパラメーターの 1 つ以上が

およその正常範囲の上または下にばらついてはいるものの、いずれも薬剤及

び投与量に相関のある変化は認められなかった。（参照 24） 
 

（２）安全性試験（豚）（参照 25，26） 

雌豚（1 頭/群、6~7 月齢、体重 92~103 kg）を用いて dl-クロプロステノー

ルナトリウムを単回筋肉内（0.175、0.525、0.875 mg/頭：常用量～5 倍量）

投与し、症状観察と血中プロゲステロン量を測定した（第 1 回試験）。約 1 ヵ

月後に PMS による性周期同調処置を行い、PMS 処理 15 日後に dl-クロプロ

ステノールナトリウムを単回筋肉内（0.525、0.875、1.75 mg/頭：3 倍量～10
倍量）投与し、行動、糞尿の状態、皮膚色調、呼吸数、脈拍、血中プロゲス

テロン値、生殖器の観察を実施した（第 2 回試験）。 
第 1 回試験では、いずれの投与群でも投与に起因する影響は認められなかっ

た。第 2 回試験の 1.75 mg/頭投与群では、呼吸の深大が認められた。血中プ

ロゲステロン値は第 1 回試験の全投与群と第 2 回試験の 0.525mg/頭投与群で

投与前より低値であり、1.75mg/頭投与群のみで顕著に低下した。第 2 回目の

0.525mg/頭投与群は子宮重量も軽く、生殖器の発育不全と考えられた。0.875 
mg/頭投与群では投与による影響は認められなかった。（参照 25） 

 
雌豚（妊娠経産豚 32 頭、妊娠未経産豚 39 頭、非妊娠未経産豚 4 頭、体重

127~220 kg）を用いて dl-クロプロステノールを筋肉内（0.525、0.7、0.875、
1.4、1.75、2.8、3.5、5.6、11.2、16.8、22.4、28 mg/頭：3 倍量～160 倍量）

投与し、行動、排便、排尿頻度、皮膚色調、体温、脈拍、呼吸数、及び分娩

と産児への影響を観察した。 
主な症状は呼吸に関するもので、1.75 mg/頭以上投与群では呼吸困難が認め

られた。このほか投与群では「落ち着きのない行動」の増加が認められたが、

ほとんどは 1 時間以内に消失している。（参照 26） 
 

７．その他の知見 (参照 27～30) 
プロスタグランジンはアラキドン酸等から動物の組織で合成される生理活

性物質で、様々な種類及び生理的活性を有する一群の化合物であり、A～J の

各群に分けられ、さらに側鎖の二重結合の数で 1～3 に分類されている。

PGF2α はプロスタグランジンの一種で、血圧上昇、血管収縮、腸管運動亢進、

子宮収縮、黄体退行、気管支収縮作用等を有することが知られており、ヒト

用の医薬品としても利用されている。dl-クロプロステノールは d-クロプロス

テノールと l-クロプロステノールのラセミ混合物で PGF2α の合成類縁体で

ある。 
国内では PGF2α、dl-クロプロステノール及び d-クロプロステノールがす
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でに動物用医薬品として使用されている。通常のウシ、ブタ等の食肉中には

内因性 PGF2α が存在しているとされており10、薬理作用からこの系統の薬剤

の用途は必然的に限定される。さらに排泄が極めて早いことが確認されてい

ることから、クロプロステノールについて EMEA では ADI を設定しつつも

MRL の設定は不要であるとしている。FDA では ADI、MRL ともに設定して

いない。JECFA における評価は実施されていない。 
 

Ⅲ．食品健康影響評価 
上記の通り、dl-クロプロステノールについては発がん性試験は実施されて

いないが、生体にとって特段、問題となる遺伝毒性を示さないと考えられる

ことから、遺伝毒性発がん性物質である可能性は低いと考えられる。また、

生殖発生毒性試験の結果から、催奇形性はないと認められる。毒性試験にお

いて認められた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、

さらに、薬剤の性質から使用機会が限定されており、また、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可能となる。これらのことか

ら、dl-クロプロステノールが適切に使用される限りにおいて、ヒトが食品を

通じて dl-クロプロステノールを継続的に摂取する可能性は事実上ないものと

考えられる。 
以上より、dl-クロプ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。 
 

                                                  
10 現在では、プロスタグランジン F2α を含む三十数種のプロスタグランジンが知られて

おり、あらゆる動物のすべての組織・体液中に、微量ではあるが（10-6～10-9g / g）広く分

布しているとされている。（参照 29） 
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＜別紙１：検査値等略称＞ 
略称 名称 
Alb アルブミン 
AP アルカリフォスファターゼ 

BUN 血液尿素窒素 
LD50 半数致死量 
LH 黄体ホルモン 
Glu グルコース 
GOT グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ(→AST) 
PMS 血清性性腺刺激ホルモン 
T.Bil 総ビリルビン 

T.Chol 総コレステロール 
TP 総タンパク質 
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