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要旨

グリシドールのがん原性を検索する目的で Crj:BDFlマウスを用いた吸入による 2年間

(104週間)の試験を実施するに当たり、その投与(暴露)濃度を設定する予備試験である 13

週間試験の暴露濃度を決定するための前予備試験として本試験(2週間試験)を実施した。

本試験は、各群雄雄各 10慌のマウスを用いて被験物質投与群 5群、対照群 1群の 6群構

成で行った。暴露濃度は 600ppm、300ppm、150ppm、75ppm及び 37.5ppmとした。投

与はグリシドールを含む空気を所定の濃度で 186時間、 1週 5日間、 2週開会身暴露毒する

ことにより行った。観察及び検査項日は、一般状態の観察、体議及び摂餌議の測定、血液

学的検査、血液生化学的検査、部検観察、織器重量の測定及び病理組織学的検査とした。

グリシドールの投与によって、雌雄の 300ppm以上の群は全例死亡した。 150ppm群で

は投与期間終了までに雄で 8例、雌で 9例死亡した。これら死亡動物には、生存中の一般

状態の詳細観察時、呼吸の異常が自立って観察された。また、投与期間の 2日(1w・2d)まで

に死亡した 300ppm以上の群の動物全例に腹部影隆がみらた。これら死亡動物には剖検観

察時、消化器官にガスの貯協がみられた。病理組織学的所見では、鼻腔の呼吸上皮、

上皮、嘆上皮に炎症性継胞浸潤、潰蕩、炎症性ポリーブがみられ、また、気管の上皮の壊

死や炎症性細越浸潤、肺のうっ血がみられた。これら粘膜上皮の変化により鼻呼吸が困難

となったため、一連の呼吸異常による関口呼吸となり、消佑器官へのガス貯留の際協とな

ったと考えられた。これら鼻腔の障害の程度は強く、動物の死因になったと推察された。

150ppm以下の群ではー殻状態の観察時、 i難雄とも著変を認めた動物はいなかった。雌雄

の 150ppm以下の群では体重増加の抑制がみられた。摂餌壌は、雄の 75ppm以上、離の

37.5ppm以上の群で、対照群と比べて低備を示した週があった。病理組織学的検査では、

雌雄の 37.5ppm以上の群で、鼻腔に嘆上皮の障害、また雌の 37.5ppm群と雌雄の 75ppm

群及び雄の 150ppm群の鼻腔に炎症性ポリープ、炎症性細胞浸潤、雄の 75ppm群に呼吸上

皮の壊死が認められた。

以上の結果から、13週間試験の投与濃度は、雌雄とも最高濃度を80ppmとし、以下40ppm、

20ppm、lOppm、5ppm(公比 2)とした。

同 1" 



I 試験材料

1 -1 被験物質の性状等

1 -1-1 名称、と別名

名 称:グリシドール(Glycidoり

IUPC名:2，3-Epoxy-1・propanol

別名:Epoxypropyl alcohol 

Glycide 

CAS No. : 556・52働5

1 -1-2 構造式及び分子量

/1 
H2C一一CH-CH2-OH

分子量:74.08 

1 -1-3 物理他学的性状等

J性 状 無色透明の液体

沸 点 166"'" 17TC 

融 点 -450C 

上七 1.117(d了)

蒸気 0.9mmHg(250C) 

保存条件 2""'100Cで暗所に保存

1 -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:SKG 5118 (1996年 4丹3日"'"1996年 4月訪日)

製 造 元:和光純薬工業株式会社

グレー ド : 化 学 用

純 度:85%以上(和光規格合格品)

側 2-
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1 -3 被験物質の特性・同一位、安定性

1 -3-1 特性・毘一性

被験物質の河一般は、そのマススベクトル及び赤外吸収スペクトルを測定し、それぞれ

の文献値(文献し 2)と比較することにより確認した。なお、それらの結果は、 APPENDIX

J1に示した。

1 -3-2 安定性

被験物質の安定性は、投与開始前及び投与終了後に、その赤外吸収スペクトル及びガス

クロマトグラムを澱定し、それぞれのデータを比較することにより確認した。なお、それ

らの結果はAPPENDIXJ2に訴した。

1 -4 試験動物

動物は日本チヤールス・リバー(株)(神奈川県厚木市下古沢 795)のCrj:BDFlマウス(SPF)

の雌雄を使用した。

1睦雄各 75阪を生後4週齢で導入し、各 1遊間の検疫、思"イむを経た後、発育順調で異常を

認めなかった動物から、それぞれ体震備の中央値に近いj睦雄各60匹(群構成時体議範闘は、

雄:22.0-24.9g、雄:18.1-20.6訟を選別して試験に供した。

なお、 Crj:BDFlマウスを選択した理由は、がん原性試験で使用する動物種及び系統に合

わせたことによる。

組 3圃
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日試験方法

試験計画、材料及び方法等の概要を TABLE1に示した。

II -1 投与

II-1-1 投与経路、投与方法及び投与期間

投与経路は全身暴露による経気道投与とした。吸入チャンパー内にグリシドールを含む

空気を送り込み、所定の濃度で 6時間/呂、 5呂/遇、 2週間(計 10間)、試験動物に全身

暴露することにより投与した。なお、対照群は換気のみとした。

II-1-2 投与濃度

雌雄ともに最高濃度を 600ppmに設定し、以下 300ppm、150ppm、75ppm、37.5ppm

(公比 2)とした。

II-1-3 被験物質の発生方法と濃度調整

被験物質の発生方法は FIGURE1に示した。発生容器内のグリシドールを循環式糠混

腐で加熱しながら、清浄空気のパプリングにより蒸発させた。さらにこのグリシドール蒸

気を循環式慌温槽で冷却後、清j争気で希釈し再加熱した後、流量計を用いて一定量を吸

入チャンパーのラインミキサーに供給した。暴露中は吸入チャンパー内のグリシドール濃

度をガスクロマトグラフにより測定、監視しながら、設定濃度になるように吸入チャンパ

ーへの供給流量を調節して濃度調整を行った。

II -1-4 被験物繋の濃度測定

吸入チャンパー内のグリシドールの濃度は自動サンプリング装置付ガスクロマトグラフ

を用い、暴露関始前から暴露終了後まで 15分毎に測定した。投与濃度の平均値は設定濃

度を満足する結果を示した。灘定結果を APPENDIXK1に示した。

同 4-
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II-2 動物管理

II -2-1 各群の使舟動物数

投与群 5群及び対照群 1群の計 6群を設け、各群雌雄各 10匹の動物を用いた。

群 群名称 ま産 雌

番 使用動物数 使用動物数

号 (動物番号) (動物番号)

O 対照群 10限 (1001-1010) 10匹 (2001-2010)

1 37.5ppm群 10部 (1101-1110) 10匹 (2101-2110)

2 75ppm群 10限 (1201-1210) 10匹 (2201-2210)

3 150ppm群 10慌 (1301-1310) 10匹 (2301-2310) 

4 300ppm群 10匹(1401-1410) 10匹 (2401-2410)

5 600ppm群 10匹(1501-1510) 10匹 (2501-2510) 

II -2-2 群分け及び個体識別方法

供試動物の各群への部り当ては、動物を体重の重い瀬より各群に 112fずつ部り当て、一

巡回からは各群の動物の体重の合計を比較して小さい群より順に体壌の議い動物を番目り

てることにより群関の体重の偏りを小さくする群分け方法(層別体重平均方法)により実

施した。(文献 3)

試験期間中の動物の倒体識別は、検疫期間及び思11イ七期間は色素塗布により、投与期簡は

耳パンチにより識別し、また、ケージにも個体識別番号を付した。

なお、他の試験との区別は、バリア広域内の独立した識にそれぞれ収容し、各室に試験

番号、動物種及び動物番号を表示することにより行った。

II -2-3 飼育条件

動物は、検疫識で 1週間の検疫飼育を行った後、馴化期間及び投与期間中は吸入チャン

パー内で飼育した。検疫室長、吸入チャンパ一室及び吸入チャンパー内の環境条件を TABLE

1に示した。また、吸入チャンパー内環境の計測結果を APPENDIXK2に示した。吸入

チャンパー内環境はすべて設定条件の範囲内であった。

検疫期間中は 1ケージ当り 1患の単飼(ステンレス製 2連型絹ケージ:112Wx212Dx 

120Hmm)、思11住期間中は 1ケージ当り 1肢の単飼(ステンレス製6連型網ケージ:95Wx 

116D x 120H mm)、投与期間中は 1ケージ当り 1匹の単簡(ステンレス製 5連製綿ケージ:

100Wx 116Dx 120H mm)の条件下で飼育した。

飼料は、オリエンタル騨母工業(株)千葉工場(千葉県千葉市美、浜区新港 8・2)の CRF・1

翻型飼料(3Mrad-γ線照射滅菌飼料)を飼育全期簡を通して閥型飼料給銅器により自由摂

同 5-
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取させた。ただし、定期解部目前日の夕方からは給餌は行わなかった。飼料中の栄養成分

については成分分析結果をオリエンタル酵母工業(株)から入手し、爽雑物については(財)

日本食品分析センター(東京都渋谷区元代々木 52番 1号)のデータを入手した。

また、飲料水は餌育全期間を通して、市水(秦野市水道局供給)をフィルターろ過した

後、紫外線照射し、自動給水により自由摂取させた。飲料水は側)食品薬品安全センター

秦野研究所(神奈川県秦野市落合 729・5)に依頼して、水道法に準拠した項目について分

析した。

飼料の爽雑物及び飲料水については、全ての項目で試験計画書に規定した許容基準の範

関内であった。なお、本試験では暴露中の給餌、総水はしなかった。。

II-3 観察・検査項目及び方法

II -3-1 動物の一般状態の観察

動物の生死確認は、検疫及び馴イ間耳障は毎日 1関、投与期間は暴露を行った日は 2回、

暴露を行わなかった日(土曜日と日曜日)は 1聞とした。また一般状態の詳細観察は、検

疫及び親11佑期間には、導入時、思11化開始時及び群構成時に実施し、投与期間は投与期日の

2日(1w-2d)、4臼 (lw-4d)、78 (1 w・7d)、10日 (2w・3d)、14日 (2w・7d)の暴露

関始前及ひ、全投与期間の暴露終了後に行った。

日-3-2 体援測定

検疫及び馴イじ期間には、導入時、麟佑開始時及び群構成時に実施し、投与期間中は、投

与期間の 2目、4日、78、10日、 14羽の暴露審前に生子学していた金動物の体援を灘定した。

なお，死亡動物及び定期解剖動物の搬出時にも体重を測定した。

II -3-3 摂餌議澱定

週 1問、給餌最と残鱗援を測定し、その鱒から摂館麗を算出した。

II -3-4 血液学的検査

動物を解剖日前日より絶食(18時間以上)させ、定期解部時まで生存した動物について、

150ppm群は生存した雄2匹、JlLtl郎、 75ppm以下の群については各群雌雄各 5協につい

て、剖検直前にエーテル麻酔下で旗大動脈より、 EDTA-2K入り採血管に採血した凪液を

跨いて血液学的検査を行った。
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検査項目は TABLE1、検査方法は APPENDIXL1に示した。

II -3-5 血液生化学的検査

動物を解剖日前日より絶食(18時間以上)させ、定期解剖時まで生存した動物について、

150ppm群は生帯した雄2匹、 j睦1匹、 75ppm以下の群については各群雌雄各 5院につい

て、剖検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈より、へパリンリチウム入り採血管に採血した

血液を遠心分離し、得られた血築を用いて取液生化学的検査を行った。

検査項目は TABLE1，検査方法は APPENDIXL1に示した。

II -3-6 病理学的検査

1 部検

全動物を肉眼的に観察した。

2 臓器議最

定期解剖時まで生存した動物のうち、 150ppm群は生存した雄2!l!i、雌 1目玉、 75ppm以

下の群については各群雌雄各 5匹について TABLE1に訴した織器の湿重量(実重量)を

測定した。また、定期解剖時の体重に対する百分率(体重比)を算出した。

3 病理組織学的検査

各群雌雄各 2例以上の動物について TABLE1に示した臓器を 10%中性リン酸緩衝ホル

マリン液にて器定し、さらに鼻腔と大腿骨は 5%ギ酸で脱灰後パラフィン包埋し、ヘマト

キシリン・エオジン染色組織標本を作製し、光学顕微鏡にて病理組織学的に検査した。な

お鼻腔は切檎の後端(レベル 1)、切繍乳頭(レベルII)、第一日歯の前端(レベルIII)

の3ケ所で切り出し(横断)、検査した(文献 4)。

II-4 数値処理と統計学的方法

II -4-1 数値の取り扱いと表示

チャンパー内被験物質濃度については ppmを単位とし、小数点以下第 4位まで計測し、

小数点以下第 2位を四捨五入し、小数点以下第 1位まで表示した。

体震についてはgを単位とし、小数点以下第 2位を四捨五入して小数点以下第 1位まで

を表示した。

摂餌量についてはgを単位とし、給餌量及び残餌量を小数点以下第 1位まで計測し、給

聞 7.
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餌量から残餌壌を減じて摂餌撃とした。この値を計灘期間の日数で除し、 1臼当りの平均

摂餌議を算出し、小数点以下第 2イ立を四捨五入して小数点以下第 1位までを表示した。

臓器爽議震についてはgを単位とし、小数点以下策 3位まで計測し、表示した。臓器翠

量体重比については臓器実譲量値を解剖時体重で除し、パーセント単位で小数点以下第 4

位を四捨五入し、小数点以下第 3位までを表示した。

血液学的検査、血液生化学的検査については APPENDIXL2に示した精度により表示

した。 A/G比はアルブミン/(総議自ーアルブミン)による計算で求め、小数点以下第2投を

蹄捨五入して小数点以下第 1位までを表示した。

なお、各数値データの平均値及び標準偏差は上記に示した桁数と潤様になるよう蹄捨混

入を行い表示した。

II -4-2 母数の取り扱い

体重震及び摂餌量については、各計測時に生存している全動物を対象に計測し母数とした。

血液学的検査、崩液生化学的検査、織器重議の測定は、定期解剖締まで生存した動物を

対象とし、検査、測定した動物数を母数とした。

剖検と病理組織学的検査は各群の有効動物数(供試動物数から事故等の理由ではずされ

た動物を除いた動物数)または有効臓器数(供試臓器数から欠損臓器を除いた織器数)

を母数とした。

II -4-3 統計方法

測定値は対照群を基準群として、まず Bartlett法により等分散の予備検定を行い、その

結果が等分散の場合には一元西日龍分散分析を行い、群間に有意差が認められた場合は

Dunnettの多援比較により平均{療の検定を行った。また、分散の等しくない場合には名群

を通して灘定傭を願位イむして、Kruskal-Wallisの頗位検定を行い、群間に有意義が認めら

れた場合には Dunnett(型)の多嬢比較を行った。なお、予備検定については 5%の有潜水

準で両側検定を行い、最終検定では 5%及び 1%で両側検定を行った。なお、各群雌雄毎

に検査数が 2以下の項巨については検定から除外した。

II-5 試資料の保管

試験計額議、標本、生デー夕、記録文露、報告書、傍頼性保証証明書、その他本試験に

係る資料は日本バイオアッセイ研究センターの試資料保管施設に保管する。保管期間は報

告書提出後 5年間とする。なお、標本については品質が評価に耐え得る期間保管する。
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III 試験成績

III -1 動物の状態観察

III-1-1 生死状況

雄では 150ppm群で、投与期間の 3日(lw・3d)に 1例、 4B(lw-4d)に2例、 6日(lw・6d)

に 1側、 9B(2w・2d)に 1例、 10日(2w蝿 3d)に2例、 13日(2w・6d)に 1例、合計 8例が死亡

した。 300ppm以上の群では、投与期間の 2B(lw輔2のに全例 (30Oppm群は暴露関始前に

3倒、暴露終了後に 7例、 600ppm群は暴露爵始前に全例)が死亡した。

雌では、 150ppm群が投与期間の 3日(lw開 3d)に 1倒、 4B (lw-4d)に2例、 9臼(2w岨 2d)

に4例、 10日(2w・3d)に 1例、 11日(2w-4d)に1例、合計9例が死亡した。 300ppm群では、

投与期間め 2日(lw・2d)に9例(暴露開始前に 6側、暴露終了後に 3例)、 3B(lw・3d)に 1

例が死亡し、結果として全例死亡し、 600ppm群では投与期間の 2日(lw・2d)に金例が死亡

した。

o雄とも 75ppm以下の群では、死亡はみられなかった。

III-1-2 一般状態

一殻状態の観察結果を APPENDIXA 1， A 2に示した。

雄では、 75ppm以下の群で被験物質の投与によると思われる特徴的な所晃はみられなか

った。 150ppm群では自発運動量減少、捜部膨隆、異常呼吸、深呼吸、体混低下が 1例に、

異常呼吸昔が 5例、自発運動量減少、立毛が 1例にみられ、これらの動物はその後死亡し

た。 300ppm群で投与期間の 2日(lw・2d)の観察時に、生存例のすべてに自発運動量減少、

あえぎ、異常呼吸、異常呼吸議、体温低下、 1例を除いて腹部膨礁がみられ、呼吸緩徐、深

呼吸がみられた動物もいた。

雌では、 75ppm以下の群では被験物質の投与によると思われる特徴的な所見はみられな

かった。 150ppm群で異常呼吸音が 1例にみられ、この動物はその後死亡した。 300ppm群

で投与期間の 2臼(lw・2d)の観察時に、生子学例のすべてに異常呼吸、 1例を除いて自発運動

量減少、腹部膨隆、呼吸緩徐、異常呼吸音、体調低下がみられ、あえぎが3例、不整呼吸

が 1例にみられた。

死亡例では、雌雄の 300ppm群で投与期間の 2臼(lw-2d)に死亡した全例と 600ppm群の

金側に腹部膨隆がみられた。
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III-1-3 体議

体重の推移を TABLE2，3、FIGURE2，3及び APPENDIXB 1， B 2に示した。

雄では、 150ppm以下の投与群で、投与期間を通じて濃度に対応した体護増加の抑制がみ

られた。なお、 150ppm群については、最終測定日(2w・7d)の生存数が 2例のため検定から

は捻外した。 300ppm群では試験動物の死亡のため体重値は投与期間の 2日(1w・2d)の測定

値のみであるが、体震の低下がみられた。

j睡では、 37.5ppm群で投与最終日(2w・7d)に対照群に比べ有意な低値を示し、 75ppm群

では投与期間の 7日(1w幽 7d)に一時回復したものの他の期間では対照群に比べ低値を示し、

それぞれ体護増加の抑制がみられた。 150ppm群は投与期間の 10日(2w圃 3d)から生存数例

が足りないため検定からは除外したが、投与期間を通じて低値を示し体重増加の抑制がみ

られた。 300ppm群では試験動物の死亡のため体重値は投与期閣の 2日(1w聞 2d)の測定舗の

みであるが、体重の低下がみられた。

III-1-4 摂餌議

授餌量(1日1匹当り)を TABLE4， 5、FIGURE4，5及び APPENDIXC 1， C 2に示し

た。

雄は、 75ppm以上の群で投与第 1避に摂餌議が低値を示した。

雌では、 150ppm群が第 1避に、 37.5ppm以上の群で第2週に低舗を示した。

j雄雄の 300ppm以上の群では，試験動物が既に全例死亡していた為、摂餌議室の澱定は行

なわなかった。

III -2 出液学的検査・血液生イじ学的検査

III-2-1 血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXD 1， D 2に示した。

雄では、 37.5ppm、75ppm群でリンパ球比の増加および分葉核好中球比の減少が認めら

れたが、その変化はごく僅かなものであり、用農相関牲も明確で、はなかった。

離では、特に変化はみられなかった。

なお、離雄ともに 150ppm群は群内データ数が少なく、評価を行わなかった。
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III -2-2 鹿液生佑学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIXお1，E 2 ~こ示した。

雄では、 37.5ppm群で総蛋白、総コレステロール、リン糧費の減少が認められたが、投

与濃度に対応した変イじではなかった。

雌では、 75ppm群で総コレステロールの増加が認められた。その他、 37.5ppm群でAL

P活性の上昇がみられたが、投与濃度に対応した変化ではなかった。

なお、 j雄雄ともに 150ppm群は群内データ数が少なく、評慨を行わなかった。

III -3 病理学的検査

III-3-1 部検観察

解iilJ時に観察された剖検所見を F1， F 3 (投与期間中死亡例)、 APPENDIXF 2， F 4 (定

期解剖倒、定期解剖碍死亡例も含む)に示した。

<投与期間中死亡例>

Jlt重雄とも、 150ppm、300ppm及び 600ppm群で胃や小腸、大腸にガスの貯留がみられた。

また、 150ppm群には胸腺の萎織も認められた。

<定期解部例>

離の 150ppm群の生蒋併に胸腺の萎縮がみられた。しかし、雄の 150ppm以下の群及び

j雄の 75ppm以下の群には投与群に特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い発生

率を示した所見を認めなかった。

III -3-2 臓器重量

定期解部時に測定した臓搭の実重量と体議比を APPENDIXG 1， G 2 

APPENDIX H 1， H 2 (体重比)に示した。

雄では、 37.5ppm群に肝臓の実重量の低傭が認められたが、投与濃度に対応した変色で

はなかった。 75ppm群では名臓器とも対照群との間に差を認めなかった。 150ppm群は定

期解剖までの生存併が少なく、また、 300ppm群と 600ppm群は全例が死亡したため臓器

重量の評価を行わなかった。

Jltまでは、37.5ppm群と 75ppm群は各臓器とも対照群との期に還を認めなかった。150ppm

群は定期解部までの生存例が少なく、また、 300ppm群と 600ppm群は全例が死亡したた

め臓器重量の評価を行わなかった。
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III -3-3 病理組織学的検査

各群のJltf雄各 2匹(ただし 150ppm群は雌雄各 3匹)の病理組織学的検査の結果を

APPENDIX 1 1， 1 3 (投与期間中死亡例)、 APPENDIX1 2， 1 4 (定期解剖例、定期解剖

時死亡例も含む) に示した。

<投与期間中死亡例>

雌雄とも 150ppm、300ppm及び 600ppm群で鼻腔に呼吸上皮と嘆上皮の壊死、姉にう

つ鹿が認められた。これに加えて鼻腔には炎症性細胞浸潤がj雄雄の 150ppm群及び離の

300ppm群と 600ppm群に、潰蕩が雌雄の 150ppm群に、炎症性ポリーブ及び嘆上皮の萎

縮と呼吸上皮佑生が離の 150ppm群に、届平上皮の壊死が雄の 300ppm群にみられた。ま

た、気管の上皮壊死と炎痕性細抱浸j障が雄の 150ppm群に、胸腺の核崩壊や萎縮が雌雄の

150ppmと300ppm群に、角膜炎が雄の 150ppm群に、腎織の成細管壊死が雄の 300ppm

群に、肝臓の脂肪変性が雌の 300ppm群にみられた。

<定期解部例>

雌雄の 37.5ppm群は鼻腔に嘆上皮の壊死、萎縮及ぴ呼吸上皮化生がみられ、さらに離で

は炎症性ポリ…プと炎癒性細胞浸潤も認められた。雌雄の 75ppm群では鼻腔に炎症投ポリ

ープ、炎症i段細胞浸潤、嘆上皮の壊死や萎縮、呼吸上皮佑生、雄に呼吸上皮の壊死がみら

れた。 j瞭雄とも 150ppm群では鼻腔の嘆上皮に壊死や萎縮、呼吸上皮化生がみられ、また、

雄には炎症性ボリープと嬬平上皮の壊死、雌に胸線の萎縮も認められた。
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N 考察及びまとめ

グリシドールのがん原性を検索する罰的で C吋:BDFlマウスを用いた吸入による 2年間

(104週間)の試験を実施するにあたり、その投与〈暴露)濃度を設定する予備試験である 13

週間試験の暴露濃度を決定するための前予備試験として本試験(2週間試験)を実施した。

本試験は、各群雌雄各 10慌のマウスを用いて被験物質投与群5群、対照群 1群の 6群構

成で、行った。暴露濃度は 600ppm、300ppm、150ppm、75ppm及び 37.5ppmとした。投

与はグリシドールを含む空気を所定の濃度で 186時間、 1週 5日間、 2週間全身暴露する

ことにより行った。観察及び検査項吾は、一般状態の観察、体重及び摂餌量の測定、血液

学的検査、血液生化学的検査、:gJJ検観察、臓器護霊の測定及び病理組織学的検査とした。

グリシドールの投与によって、 300ppm以上の群では雄は投与期間の 2日(lw剛2d)の暴露

終了時に、雌は投与期間の 3日(lw-3d)までに全例死亡した。 150ppm群では投与期間終了

までに雄 8例、雌 9例が死亡した。一般状態の詳細観察時、 150ppm群の雄では半数に輿

常呼吸音がみられ、自発運動議減少、腹部膨降、興常呼吸、深呼吸、体温低下、立毛が見

られた動物もいた。雌では巽常呼吸が 1例にみられたのみだった。これらの動物はその後

死亡した。 300ppm群では、投与期間の 2日(lw回総)の観察時に生存していた雄に、告発運

動量減少、あえぎ、異常呼吸、異常呼吸音、体議低下、腹部膨睦、呼吸緩徐、深呼吸がみ

られ、雌でもほぼ同様の疲状が観察された。投与期間の 2日(lw・2d)までに死亡した 300ppm

以上の群の動物全例に綾部膨隆がみられた。雌雄の 300ppm群では動物の死亡のため体重

の測定が投与期間の 2日(lw・2d)のみであるが、体重の低下が認められた。これら投与期間

中死亡動物には剖検観察時、脅や小勝、大腸にガスの貯留がみられた。 150ppm群には腕腺

の萎織がみられた。また、病理組織学的所見では、鼻腔の呼吸上皮、扇平上皮の壊死、嘆

上皮の壊死、萎縮、呼吸上皮化生、炎症性細胞浸潤、濃療、炎症性ポリープ、気管の上皮

の壊死や炎症性細胞浸潤、締のうっ血、胸腺の核崩壊がみられた(次頁の表参照)。これ

ら粘膜上皮の変化は、グリシドールの吸入による刺激が原因の変イじと考えられ、げっ歯類

は呼吸の多くを鼻呼吸に依捺していることが知られていることから(文献5)、これらの変

化により鼻呼吸が嵐難となったため、一連の呼吸異常による関口呼吸となり、消佑器官へ

のガス貯留の原因となったと考えられた。鼻腔の呼吸上皮の壊死と炎症性細胞漫瀦はレベ

ル Iとレベル立にみられたが前方であるレベル Iがより顕著であり、演蕩は鼻腔の前半部

であるレベル 1に、炎症性ポリーブはレベルIIの背側壁に局在した。また、嘆上皮の壊死

は嘆部の全域に及んでいた。これら鼻腔の障害の程度は強く、動物の死因になったと推察

された。その他、胸腺の核崩壊や萎縮、角膜炎、腎織の球細管壊死、肝臓の脂肪変牲がみ

られたが、このうち胸腺の変化は呼吸器の持議によるストレスが原因の二次的変化と考え

られた。
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呼吸器系臓器の病螺組織学的所見 (雄)
雄

対照群 37.5ppm 75ppm 150ppm 300ppm 600ppm 

動物著書号 1001 1002 1101 1102 1201 1202 1302 1309 1301 1404 1405 1501 1502 

臓器 病理組織学的所見 (死亡) (死亡)(死亡) (死亡)(死亡)

鼻腔 綾死:呼吸上皮 十 (3+) (3+) (3十) (3+) (3+) 

壊死:1撲上皮 十 + ÷ + + ÷ (3+) (3十) (3+) (3+) (3+) 

萎縮:1興上皮 + 

呼吸上皮化生:1奥山t皮 十 2+ 2+ 2今 十

壊死:属平上皮 十 十 (+) 

炎症性級Jr.g浸潤 ÷ (2+) 

演軍事 (3+) 

炎症性ボリーブ + 2+ 十

気管 壊死:上皮 (2+) 

炎症性総胞浸i関 (+) 

Jli昔 うっ血 (+) (+) (+) (+) (+) 

呼吸器系臓器の病理組織学的所見 (雌)
緩

対照群 37.5ppm 75ppm 150ppm 300ppm 600ppm 

動物番号 2001 2002 2101 2102 2201 2202 2304 2306 2307 2402 2404 2501 2502 

臓器 病理組織学的所見 (死亡)(死亡) (死亡)(死亡) (死亡)(死亡)

鼻E控 壊死:呼吸上皮 (+) (3+) (3+) (3+) (3+) (3+) 

壊死:嘆上皮 + + + (2+) (3+) (3+) (3+) (3+) (3+) 

萎縮:1実上皮 十 + ÷ + (2十)

呼吸上皮イl:J~:1奥上皮 2+ ÷ + 十 (+) 

炎症役細胞浸i傍 + + 十 (+) (2+) (2+) (2+) (+) 

話量湯 (+) (3+) 

炎症f生ポリーブ + + 十 (+) 

腕 うっ血 (2+) (2+) (+) (+) (2+) (2+) 

+:軽度 2+ :中等度 3+ :震度

主主権動物では一般状態の観察時、著変を認めた動物はいなかった。しかし、雌雄の各投

与群で体重増加の抑制がみられた。摂餌震は、雄の 75ppm以上、雌の 37.5ppm以上の群

で、対照群と比べて低{簡を示した遡があった。部検観察時に離の 150ppm群に胸腺の萎縮

がみられが、その他の投与群では雌雄ともに特徴的な所見を認めなかった。病理組織学的

検査では、雌雄の 37.5ppm以上の群で、鼻腔に嘆上皮の壊死、萎縮及び呼吸上皮也生、ま

た雌の 37.5ppm群と雌雄の 75ppm群及び雄の 150ppm群の鼻腔に炎症性ポリーブ、炎症

性細施渡潤、雄の 75ppm群に呼吸上皮の壊死、雌の 150ppm群に絢線の萎縮が認められた

(上記の表参照)。

以上の結果から 13週間試験の投与濃度を考えると、 75ppm群では、雄での鼻腔の嘆上

皮の呼吸上皮化生が中程度の縛害だった他は、雌雄ともに鼻腔にみられた陣寄が軽度であ

った。また、体重増加の抑制も対照群と比較してそれほど強いものではなかったO さらに

他の観察、検査は被験物質の影響を示唆する特徴的な所見がみられなかったことから、 13

週間試験の最高投与濃度は 75ppm程度が適当であると考えた。また、本試験の最低投与濃

度である 37.5ppm群でも鼻腔の変イじが観察されていることから、 13灘間試験の最低投与濃

度はlOppm未満が望ましいと判断した。よって 13週間試験の投与濃度は数字を整え、離
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雄とも最高濃度を 80ppmとし、以下 40ppm、20ppm、lOppm、5ppm(公比 2)とした。
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