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要約

アク 1))v酸コ=2ーヒドロキシエチル(被験物質)の Crj:BDF1マウスを用いた経口投与に
よる 2年間 (104週詞)のがん原性試験の予備試験のためのお週間試験を実施するに当た

り、その投与濃度を決定するために 2遊間試験を実施した。投与は、被験物質を各設定濃

度に溶解した飲料水を動物に自由摂取させることにより行った。 1群当たりの動物数は、雌

雄各 10匹とし、被験物質投与群5群、対照群 1群の6群構成で行った。投与濃度は、離雄

とも 20000ppm、8000ppm、3200ppm、1280ppm、512ppm (公比2.5)に設定した。

観察、検査として、一般状態の観察、体重・摂餌量・摂水量の測定、車液学的検査、血液

生化学的検査、剖検、臓器重農の澱定及び病理組織学的検査を実施した。

試験の結果、 20000ppm群では、蹴雄ともに摂水量、体重と摂餌量の低下が顕著であり、

雄の 7匹と雌の全思が死亡した。被験物質の混入した飲水の忌避が藤田と考えられる消耗

性変化(胸膜と稗臓の萎縮、骨髄の欝血)が雌雄とも認められた。 8000ppm群では、雄の

1匹が死亡した。摂水壌が顕著に低下し、体重の減少と摂餌量の低下が顕著であった。消耗

性変化(雄に胸腺の萎縮)、血液の濃縮を示す変化(雌雄ともに赤血球数、ヘモグ口どン

濃度及びヘマトクリット値の増加)、血液系への影響(雌で分葉核好中球比の増加)、肝

臓への影響(雄でGOTの上昇、雌に総蛋白及びグルコースの減少、並びに総コレステロー

ルとりン脂質の増加)、腎臓への影響(雌雄ともに尿素窒素、及びクロールの増加)が認

められた。 3200ppm群では、雌雄とも全例生存し、雄では摂水量の低下と体重増加のわず

かな抑制、離では摂水量の明らかな低下がみられた。また、肝臓への影響(雌で肝臓重量

の高鑑、リン脂質の増加及び総蛋自の減少)と腎臓への影響(雌で腎臓重量の高値)を示

した。 1280ppm群では、離雄ともわずかな摂水量の低下認められた。また、離の肝臓の臓

器重量に高値がみられた。 512ppmでは、摂水量のわずかな減少傾向が認められた。

従って、 2遊間の欽水投与によるアクリル酸=2…ヒドロキシエチルのマウスに対する無

毒性議(NOAEL)は、肝臓重量の増加をエンドポイントとして、 512ppm(雌:0.083"-'0.102 

g/kg body weight/day)であると考察される。

13週間試験の投与濃度は、本試験の結果から、摂水量、摂館葉、体重への影響をもとに

雌雄とも最高用量を 6000ppmとし、以下3000ppm、1500ppm、750ppm、375ppm(公

比2.0)に設定した。

-1-
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1 試験材料

1 -1 被験物質の'性状等

1 -1-1 名称、等

名 称 :アクリル酸=2-ヒドロキシエチル (2・Hydroxyethylacrylate) 
別 名 : 2ーヒドロキシエチルアクリレート (2・在ydroxyethylacrylate) 
IUPAC名:2-Hydroxyethyl acrylate 
CA8.No. : 818剛61-1

1 -1-2 構造式、示性式、分子最(文献1)

o H 
11 宇

陀c、c/C¥0/トL/
|古 l
H H 

CH2=CHCOOCH2 CH2 OH 

分子量:116.13 

1 -1-3 物理化学的性状等(文献 1，2)

外観

沸点

凝罰点

溶解性

保存条件

:無色透明な液体

: 82"C (O.6kPa) 
: -70"C以下

:水、有機溶媒に可溶

:室混保存

1 -2 被験物質の使用ロット等

:8瓦R5565使用ロット番号

製造元

グレード
純度

:和光純薬工業株式会社

:和光試薬 1級

: 97.5% (和光純薬工業株)検査成績書データ)

-2 -
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1 -3 被験物質の特性・伺一性、安定性

1 -3-1 特性・同一性

被験物質の間一性の確認は、使用したアクリル酸=2-ヒドロキシエチルのマススペクト

ルを質量分析計 CHewlettPackard 5989B)により測定し、また、旅外吸収スペクトルを赤

外分光光度計 CShimadzuFTIR・8200PC)により澱定し、アクリル酸=2ーヒドロキシエチ

ルの文献髄と比較することにより行った。なお、使用した被験物質のガスクロマトグラム

をガスクロマトグラフ (HewlettPackard 5890A)により測定し、不純物を同定した。

その結果、被験物質のマススペクトルは文献儲(文献 3)と伺じフラグメントピークを示

し、また、赤外吸収スペクトルも文献値(文献4)と同じ波長にピークが認められ、本被験

物質はアクリル酸=2-ヒドロキシエチルであることを確認した。なお、ガスク口マトグラ

ムを測定したところ、アクリル駿=2ーヒドロキシエチルとは異なる 3つの不純物のピーク

を認めた。それぞ、れの不純物はアクリル酸(面積比:0.84%)、p-メトキシフェノー)1--(面

積比:0.05%)、未間建物質(面積比:2.77%)であった。

なお、それらの結果は、 APPENDIXL1に示した。

1 -3-2 安定性

被験物質の安定性の確認は、使用したアクリル酸口2-ヒドロキシエチルについて、使用

開始前及び使用終了後に、赤外吸収スペクトルを赤外分光光度計 (ShimadzuFTIR-

8200PC)により、また、ガスクロマトグラムをガスクロマトグラフ (HewlettPackard 

5890A)により澱定し、使用開始前及び使用終了後のそれぞれのデータを比較することによ

り1Tった。

その結果、使用開始前後の灘定結果に差はみられず、投与期間中のアクリル駿=2-ヒド

ロキシエチルは安定であることを確認した。

なお、その結果は、 APPENDIXL2に示した。

1 -4 試験動物

動物は日本チャー)];-ス・リバー(株) (厚木飼育センター:神奈川県厚木市下古沢795番

地)のCrj:BDFlマウス(SPF)の雌雄を使用した。雌雄各75匹を生後5週齢で導入し、 1週

間の検疫.~JIIイ七を経た後、発育順調で、異常を認めない動物から、体震の中央値に近い離

雄各60匹(投与開始時体重範囲、雄:21.2"'23.旬、雄:16.5'" 18.3g)を選別し、試験に

供した。

なお、がん原性試験で使用する動物は、遺伝的に安定していること、麗擦の自然発生率

-3 -
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が低いこと、過去に多くのがん原性試験に用いたデータがあり、化学物質による麓蕩発生.

の感受性が知られていることの理由からCrj:BDF1マウスを使用することが決定している。

当試験はがん原性試験の予備試験であるため Crj:BDF1マウスを使用した。

-4働
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E 試験方法

11-1 投与

11-1-1 投与経路

経口投与

11-1-2 被験物質の投与方法

被験物質を飲料水に溶解し、設定濃度に謂製した被験物質混合飲水を掲色ガラス製給水

瓶に充填し、それを動物に自由摂取させた。

11-1-3 投与期間

1996年7月23日から 1996年8月6日までの2選問、解部直前まで連続投与した。

なお、被験物質混合飲水の交換頻度は摂水量の誤，Ij定頻度に合わせ最長4日間に一回とした。

11-1-4 投与濃度

雌雄ともに最高投与濃度を 20000ppmに設定し、以下、8000ppm、3200ppm、1280ppm、

512 ppm (公比2.5)とした。なお、対照群として欽料水のみの群を設けた。

11-1-5 投与の方法、投与期間及び投与濃度の設定理由

当該被験物質は常温で液体であり、かつ、水に可溶であるため、混水による経口投与と

した。

投与期間はがん原'投試験の投与濃度決定 (13週間試験)に使用する投与濃度を決定する

ために2週間とした。

各群の投与濃度はLD50値(文献 5)を参考にして決定した。すなわち、LD50値(601mglkg)

に相当する被験物質が 1B当たりの飲水摂取量に含まれる濃度を算出し、この濃度を最高
用量として設定した。以上のことから 2週間試験の投与濃度は、雌雄ともに最高投与濃度

を20000ppmに設定し、以下、 8000ppm、3200ppm、1280ppm、512ppm (公比2.5)

とした。

. 5 . 
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1I -1-6 被験物質混合飲水の調製方法

脱イオン水に被験物質を加え、マグネチックスターラ(池田理化(械製 lS3GL型)を用

いて各設定濃度になるように希釈混合による諦製をした。なお、試験における濃度の表示

は、 ppmC護震対重量比)とした。また、被験物質の混合飲水の調製頻度は、給水瓶の交

換頻度に合わせて待遇2闘とした。

1I-1-7 諦製特における被験物質混合飲水中の被験物質の濃度

各投与濃度に鵠製された被験物質混合欽水中における被験物質の濃度は、初題調製時(初

閉投与開始E童謡)に各濃度毎に混合容器内の被験物繋混合飲水を 3点サンプリングし、ガ

スクロマトグラフ CHewlettPackard 5890A)を用いて分析し、確認した。分析の結果、

各群の平均調製濃度は設定濃度に対し、 97.7""'102%の範囲にあった。

その結果をAPPENDIXL3に示した。

1I -1-8 被験物質混合飲水中の被験物質の安定性

調製された被験物繋混合飲水中における被験物質の投与状態での安定性は、 512ppmと

2000ppmの被験物質混合欽水を調製し、給水瓶に充填した被験物質混合欽水を 7日間動物

飼育室内に放置し、調製持及び調製後7日自に給水瓶内の被験物質混合欽水をそれぞれ

3点サンプリングし、ガスクロマトグラフ CHewlettPackard 5890A)を用いて分析し、測

定結果を比較することにより確認した。その結果、調製時を 100%とすると、 7日後には

512 ppm : 91.9%、20000ppm : 93.5%であり、投与状態(室温放置)での被験物質混合

飲水中の被験物質は安定であることを確認した。

その結果をAPPENDIXL4に示した。

1I -1-9 被験物質の摂敦量

体重、摂水量及び設定濃度より被験物質の体重当たりの一日摂取麓 (glkgbody weight 

/day)を算出した。
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II -2 動物管理

II -2… 1 各群の使用動物数

投与群5群及び対照群 l群の計6群を設け、雌雄各群 10毘の動物を用いた。

主性 雌

群名称 使用動物数(動物番号) 群名称 使用動物数(動物番号)

対照群 10混 (1001"-'1010) 対照群 10匹 (2001"-'2010) 

512ppm群 10思 (1101"-'1110) 512ppm群 10匹 (2101"-'2110) 

1280ppm群 10匹 (1201------1210) 1280ppm群 10匹 (2201"-'2210) 

3200ppm群 10伍(1301------1310) 3200ppm群 10 l2I (2301"-'2310) 
8000ppm群 10症 (1401------1410) 8000ppm群 10匹 (2401"-'2410) 

20000ppm群 10匹 (1501------1510) 20000 ppm群 10匹 (2501"-'2510) 

II -2-2 群分け及び個体識別方法

{共試動物の各群への割り当ては、発育)1欝調で、異常を認めない動物を体重の重い)11買より

各群に 1症ずつ割り当て、二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

)1償に体護の重い動物を割り当てることにより群間の体重の偏りを小さくする群分け方法(適

正層別方式)により実施した(文献6)。

試験期損中の動物の儒体識別は、検疫・覇"化期間においては色素塗布により、投与期間

において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、動物はバリア区域 (AC働3空調エリア)内の独立した室長(離雄とも 314室)に収容

し、飼育室に試験番号、動物種及び動物番号を表示し、他試験及び異種動物と区別した。

II -2 3 鰐育条件

動物は、鰐育期間を通して、議度23土2"C(実測傭平均土標準偏差:23.3土0.3"C)、湿

度 55土10%(実誤rJ値 平均±標準偏差:55:!: 1%)、明暗サイクル:12時間点灯(8:00------

20:00)/12時間消灯(20:00------8:00)、換気回数日"'17自/時の環境下で館育した。

飼育期間を還して動物の状態に影響を与えるような大きな環境変化は認められなかった。

動物は単錦ケージ(ステンレス製ニ連型網ケージ:112WX212DX 120H mm)に収容した。

飼料は、飼育期間を適してオリエンタル酵母工業側千葉工場(千葉県千葉市美誤区新港

8-2)の CRF・1臨型飼料(30KGy-γ線照射滅菌飼料)を使用し、国型飼料給館器により自由

摂取させた。

飲水は、検疫期間中は市水(秦野市水道局供給)をフィルターろ過し、紫外線照射した

飲料水を自動給水装置で自由摂歌させた。車JII化期間中は脱イオン水を給水瓶により自由摂
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取させた。投与期間中は、所定の濃度に調製した被験物質混合飲水を給水瓶により自出摂

取させた。また、対照群については悪用化期間と関様に脱イオン水のみを与えた。

なお、試験に使用した銅料の栄養成分については、オリエンタル酵母工業(株)から分析デ

ータを入手し、保管した。飼料の爽雑物については、(財)日本食品分析センター(東京都渋

谷区元代々木町52番 1号)の分析データを入手し、また、飲料水については、(財)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)に分析を委託し、それぞれ試験計

蘭書に規定した許容基準と比較して異常のないことを確認した。

rr -3 観察・検査項目及び方法

五一3-1 動物の一般状態の観察

全動物について、生死及び瀕死の確認を毎日 1屈行い、詳細な一般状態の観察を投与開

始後1陸自(1週 1B)、3日間(1逓3日)、 7B目(1週7B)、10日箆(2週3自)及び 14日目

(2逓7日)に行った。

rr -3-2 体重測定

全動物について、 O日間(投与開始直前)、 1呂田(1週 1B)、3日自(1週3日)、 7日呂

(1週7臼)、 10自白(2週3自)及び 14日田(2週7B)に体重を測定した。また、動物の瀕死・

死亡発見時及び定期解部の搬出時にも体重を澱定した。

立-3-3 摂水麓測定

全動物について、週2問、給水量と残水壌を澱定し、その差を給水日数で除した値を

1日当りの摂水量とした。

rr -3-4 摂餌霊視，Ij定

全動物について、適 1司、給額棄と残餌量を測定し、その差を給餌回数で徐した植を

1日当りの摂餌量とした。
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II -3-5 血液学的検査

定期解剖時まで生存し、採血可能な 1群当たり雌雄各5匹(離20000ppm群は全伊j死亡

のため検査動物なし、雄の20000ppm群は3匹〉について、部検E霊能にエーテル麻酔下で

腹大動脈より EDTA-2カリウム入り採血管に採卑し、血液学的検査を行った。

検査項目:赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット鑑、平均若手車球容積 (MCV)、

平均赤鼠球ヘモグロビン最 (MCH)、平均赤血球ヘモグロビン濃度 (MCHC)、

血小板数、白血球数、白血球分類

検査方法はAPPENDIXM1に示した。

II -3-6 車液生化学的検査

定期解部時まで生存し、採血可能な 1群当たり雌雄各5匹(雌20000ppm群は全例死亡

のため検査動物なし、雄の20000ppm群は3匹)について、部検直前にエーテル麻酔下で

腹大動脈よりヘパリンリチウム入り採血管に採血し、遠心分離して得られた農業を用いて

血液生化学的検査を行った。

検査項目:総蛋由、アルブミン、 AJG比、総ピリルぜン、グルコース、総コレステロー

ル、 1)ン脂質、 GO'I¥GPT、LD耳、 アーGTP、CPK、尿素主主素、ナトリウム、

カリウム、クロール、カルシウム、無機リン

検査方法はAPPENDIXM1に示した。

II -3-7 病理学的検査

(1) 部検

全動物について肉眼的に観察を行った。

(2) 臓器重量

定期解剖時に雌雄各群とも 5匹(離20000ppm群は全伊j死亡のため検査動物なし、雄

の20000ppm群は3匹)の動物について、以下に示した臓器の痕重量(臓器実重量)を測

定した。また、混重量の体重比(臓器重量体重比)、すなわち、定期解部時の体重に対する

百分率を算出した。

胸腺、副腎、精巣、卵巣、心臓、肺、腎臓、牌臓、肝臓、脳

(3) 病理組織学的検査

死亡例については対照群で1匹、 20000ppm群で雄 1眠、離2匹、定期解剖例では雄の

20000ppm群を除く雌雄各群とも2[Cの動物の臓器を 10%中性リン酸援衝ホルマ1)ン溶液
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にで掴定後、以下に示した臓器を、パラフィン包理、薄切、ヘマトキシリン・エオジン染

色し、光学顕微鏡にて病理組織学的に検査した。

皮膚、鼻控、鼻咽頭、喉頭、気管、姉、骨髄、リンパ節、絢腺、牌織、心臓、舌、唾液

腺、食道、胃、小腸(十二指腸を含む)、大勝、肝臓、担嚢、捧臓、腎臓、勝抗、下垂体、

甲状線、上皮小体、副腎、精巣、精巣上体、精嚢、前立線、卵巣、子宮、接、乳線、脳、

脊髄、末梢神経、眼球、ハーダ一線、筋肉、脅

JI -4 数値処理と統計方法

JI -4-1 数鍍の取り扱いと表示

数億データは計測機器の精度に合わせて表示した。

体重についてはgを単位とし、小数点以下第 1位まで計測し、表示した。

摂餌量と摂水量については gを単位とし、給餌最(給水量)と残餌量(残水護)を小数

点以下第 1位まで計測し、給餌議(給水量)から残餌量(残水量)を減じて摂餌量(摂水

量)とした。この値を計測期間の日数で徐し、 1日当りの平均摂取麓を算出し、小数点以下

第2伎を四捨五入して小数点以下第 1位までを表示した。

アクリル酸=2ーヒドロキシエチJ!.--の体護 kg当たりの一日摂取量は、摂水量にアク 1)ル

費支=2-ヒド口キシエチルの設定濃度を乗じ、体重で除した値をg/kgbody weight/dayを単

位として小数点以下第4{立を鴎捨五入して小数点以下第3位まで表示した。

臓器実重量については gを単位とし、小数点以下第 3位まで計誤IJし、表示した。臓器議

遺体重比については臓器実重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イ立を四捨五入し、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 APPENDIXM 2に示した精度により表示

した。

なお、各数値データにおいての平均値及び標準偏差は上記に示した桁数と同様になるよ

う四捨五入を行い表示した。

立-4-2 母数の取り扱い

体重、接餌量及び摂水量については、全動物を対象に計測した。

臓器重量については雌雄各群とも 5!IC (雄20000ppm群は全例死亡のため検査動物なし、

畿の 20000ppm群は3坦)、血液学的検査では 1群当たり離雄各5臨(雄20000ppm群は

全例死亡のため検査動物なし、雌の 20000ppm群は3匹)、血液生化学的検査では 1群当

たり雌雄各5毘(雄20000ppm群は全例死亡のため検査動物なし、雌の 20000ppm群は

3匹)、定期解剖時まで生存した動物を対象とした。
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剖検は、全動物を母数とした。病理組織学的検査では、死亡例については対照群で雄

1匹、8000ppm群で雌1匹、20000ppm群で雌雄とも2匹、定期解剖例では雄の20000ppm

群を除く雌雄各群とも 2匹を母数とした。ただし、非腫蕩性病変については有効臓器数(供

試織器数から欠損織器数を除いた臓器数)を母数とした。

II -4-3 統計方法

本試験で得られた澱定績は、対照群を基準として、まず Bartlett法により等分散の予繍

検定を行い、その結果が等分散の場合には一元配置分散分析を行い、群聞に有意差が認め

られた場合は Dunnettの多重比較により対照群と各投与群の平均鎮の検定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を通して測定値を瀬位化して、Kruskal吊Tallisの)11震

位検定を行い、群間に有意差が認められた場合には、対照群と各投与群のDunnett(型)の多

重比較を行った。

なお、予備検定は 5%の有意水準で南側検定を行い、最終検定では、 5%及び 1%の有意

水準の表示を行った。

各群雌雄毎に検査数が2以下の項目については検定より除外した。
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謹試験成績

理-1 生死状況

生死状況をTABLE1，2、APPENDIXA1， 2に示した。

雄の 20000ppm群で7匹[投与開始後 10呂田 (2週3B)に2匹、 12B自 (2週5日)

に2匹、 13日目 (2週6B)に3匹]、 8000ppm群では 1匹[投与開始後 12日目 (2適

5 B) ]が死亡した。

雌では20000ppm群で全例[投与開始後7自白(1適7B)に1匹、 8日目 (2遇1日)

に1匹、 9日呂 (2週2B)に6匹、 10日目 (2週3自)に2匹]が死亡した。

なお、雄の対照群で投与開始後 14B臼 (2週7日)に 1匹の死亡が認められ、この動物

は病理組織学的検査で水腎症と心臓の壊死が認められ、これらの変化により死亡したと考

えた。

湿-2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1， 2に示した。

20000ppm群では、雌雄とも多くの動物に立毛、糞小粒または糞少量が観察された。8000

ppm群では、少数の動物に立毛、糞小粒または糞少量が観察された。

直一3 体重

体重の推移をTABLE1，2、FIGURE1，2及びAPPENDIXB 1， 2に示した。

i雄雄とも 8000ppm以上の群で投与前よりも体重が低下した。また、 3200ppm群の雄で

は体重増加のわずかな抑制が認められた。

なお、 14B eIの最経計測日 (2遡 7日)における各投与群の体重は、対照群と比較して、

雄では 20000ppm群:52%、8000ppm群:80%、3200ppm群:93%、1280ppm群:

99%、512ppm群:101%、雌では 8000ppm群:81%、3200ppm群:100%、1280ppm

群:102%、512ppm群:103%であった。

沼-4 摂水量

摂水量をTABLE 3，4、FIGUREえ4及びAPPENDIXC 1，2に示した。

雌雄とも全投与群で投与濃度に対応した摂水量の低下がみられ、雌雄とも 3200ppm以

上の群は全投与期間で存意な低鑑、 1280ppm群では雄は 14日割、雌では 10日呂以降に

宥意な低憶が示された。
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投与期間中の投与群の摂水量は、対照群に対して、雄では20000ppm群 :8.........18%、8000

ppm群:21.........30%、3200ppm群:40.........52%、1280ppm群:60.........74%、512ppm群 :71

.........90%、離では20000ppm群:7.........8%、8000ppm群 :.22.........38%、3200ppm群:51.........65%、

1280ppm群:66'"'-'84%、512ppm群:71""97%の範屈にあった。

直-5 摂餌量

摂餌震をTABLE5， 6、FIGURE5， 6及びAPPENDIXD 1， 2に示した。

20000 ppm群の雌雄に摂餌量の著しい低値が認められ、 8000ppm群では雌雄とも著し

い低値の後に回復する領向にあった。

投与期間中の投与群の摂館最は、対照群に対して、雄では20000ppm群:42.........57%、8000

ppm群:58.........94%、3200ppm群:89.........109%、1280ppm群:95"" 109%、512ppm群:

97.........117%、雌では20000ppm群:44.........48%、8000ppm群:59""88%、3200ppm群:91 

"'100%、1280ppm群:94"" 104%、512ppm群:97"" 115%の範囲にあった。

ill-6 被験物質摂取量

体重、摂水量及び設定濃度より算出した体重当りの被験物質摂取量を APPENDIXE 1， 2 

に示した。

全投与期間における各群の一日当たりの被験物質摂取麓 (g/kgbody weight/day)は、雄

で20000ppm群:0.405"-'1.191、8000ppm群:0.367"'0.503、3200ppm群:0.254"'0.320、

1280 ppm群:0.144.........0.176、512ppm群:0.070.........0.0旬、離では20000ppm群:0.509 

"'0.602、8000ppm群:0.436.........0.807、3200ppm群:0.367.........0.451、1280ppm群:0.181 

"'0.224、512ppm群:0.083""0.102の範囲にあった。

恵一7 1II1.液学的検査

血液学的検査の結果をAPPENDIXF 1， 2に示した。

20000 ppm群の雌は全匹死亡のため、検査を行なわなかった。

雄では、 8000ppm以上の群で赤血球数、ヘモグロビン濃度及びヘマトクリット値の増加

が認められ、 20000ppm群では、分葉核好中球比の増加、リンパ球比の減少が認められた。

また、白血球数の減少傾向が認められた。

離では、 8000ppm群で赤血球数、ヘモグロどン濃度、ヘマトクワット値及び分葉核好中

球比の増加が認められた。また、白血球数とリンパ球比の減少傾向が認められた。
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誼-8 血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果をAPPENDIXG 1， 2に示した。
20000ppm群の離は全匹死亡のため、検査を行なわなかった。

雄では、 8000ppm以上の群でGOTの上昇とクロールの増加、並びに尿素窒素の増加傾
向が認められ、 8000ppm群でナトリウムの増加傾向、 20000ppm群でLDHの上昇、ナト

リウムの増加、総ピリルビン及び無機リンの増加傾向、 GPT、γ-GTP及びCPKの上昇傾
向、グルコースの減少が認められた。

雌では、 3200ppm群と 8000ppm群で総蜜自の減少と1)ン脂質の増加、 8000ppm群で総

コレステロール、尿素窒素及びクロールの増加、ナトリウムの増加傾向、グルコースとAJG

比の減少が認められた。

週一9 病理学的検査

E …9-1 剖検

観察された部検所克を、全動物については APPENDIXH 1， 2に、途中死亡動物につい

てはAPPENDIX廷3，4に、定期解部動物についてはAPP日NDIX狂5，6に示した。

雄では、鞠腺の萎縮が8000ppm群の2匹(死亡の 1匹、定期解剖の 1匹)と 20000ppm

群の全匹(死亡の 7匹、定期解剖の 3!21i)に認められた。その錦、牌臓の黒色斑及び腎臓

の白色斑と水腎症が散見された。

雌では、 20000ppm群(全匹が死亡)の全例に胸腺の萎縮が認められた。その他、牌織

の黒色斑と腎臓の水腎症が散見された。

車-9…2 臓器藁量

定期解説時に測定した臓器の実重量と体重比をAPPENDIX1 1， 2 (実藁最)、APPENDIX
J 1，2 (体重比)に示した。

雄では、胸膜が8000ppm以上の群で実重量と体重比の有意な低値、稗臓と肝臓が20000

ppm群で実藁麓と体重比の有意な低鐘及び8000ppm群で実重壌の有意な低値を示した。

離では、胸膜と牌織が8000ppm群で実重量と体重比の有意な低備した。肝臓は8000ppm

群で実護量の低値がみられたが、 3200ppmと1280ppm群では実重量と体重比の高績がみ

られた。腎臓は3200ppm群で実重量と体重比の高鎮、 8000ppm群で体重比の高値が認め

られた。

その他、雄では、 20000ppm群で精巣、心臓、腕、腎臓及び脳の実重量の低債と肺及び

脳の体重比の高値、8000ppm群で心臓と姉の実重量の低績と脳の体議比の高値、 3200ppm

群で蹄の実重震の低値が認められ、雌では、 8000ppm群で卵巣、心臓、肺及び脳の実議室ま

の低値と脳の体重比の高値が認められた。
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rn 9…3 病理組織学的検査

定期解部動物の病理組織学的所見(対照、群"'-'8000ppm群は雌雄各 2121/群、 20000ppm 

群の雄は2匹)をAPPENDIXK 1， 2に、死亡動物の病理組織学的所見 (20000ppm群の

雄1匹と雌2匹、対照群の雄1辺)をAPPENDIXK 3， 4に示した。

途中死亡動物は、雄では、 20000ppm群 (1匹)に胸膜の萎縮、稗臓の萎縮とメラニン

の沈着及び骨髄の欝鹿が認められた。対照群で死亡した 1匹には水腎症、心臓の壊死及び

胸線の萎縮が認められた。離では、 20000ppm群に胸腺の萎織が1匹(他の 1匹も部検で

は萎縮を示したが、標本欠損につき、病理組織学的検査を実施せず)、碑臓の萎縮 (2匹)

及び骨髄の欝車 (2121)が認められた。

定期解剖例には、雄では、 20000ppm群で絢腺の萎縮 (2匹)、牌臓の萎縮 (1匹)、骨

髄の欝血 (2匹)及び肝臓の単締胞壊死 (1匹)が認められた。

雌では8000ppm群で前胃の潰場 (2匹)が認められた。このイ也、 3200ppm群で水腎症

c1匹)、 512ppm群の稗臓のメラニン沈着 (1思)が認められた。
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N 考察及びまとめ

アクリル酸=2…ヒドロキシエチルの Crj:BDF1マウスを用いた経口投与による 2年間

(104週間)のがん原性試験の予備試験のための 13週間試験を実施するに当たり、その投

与濃度を決定するために2週間試験を実施した。投与は、アクリル酸口2-ヒドロキシヱチ

ルを各投与濃度に溶解させた飲料水の自由摂取で行った。 l群当たりの動物数は、離雄各

10匹とし、被験物質投与群5群、対照群 1群の6群構成で行った。投与濃度は、雌雄とも

512、1280、3200、8000、20000ppm (公比2.5)とした。

(1) 用量一反応関係

20000ppm群では、雄の7匹と離の全匹が死亡した。離雄ともに摂水量が顕著に減少し、

体重と摂餌量の低下も顕著であった。消耗性変化と考えられる胸腺と牌臓の萎縮、骨髄の

欝血が雌雄とも認められた。途中死亡動物では、欽水が顕著に減少(対照群に比較し、雄

で9-18%、離で7-8%)したことから、死因は被験物質のI混入した飲水の怠避も寄与してい

る考えられた。 20000ppm群で生存した雄の3匹では、飲水量の顕著な減少に伴う出液濃

縮を示す赤血球数、ヘモグロビン濃度及びヘマトクリット髄の増加がみられた。また血液

系への影響として、自鼠球数の減少と分葉核好中球比の増加及びリンパ球比の減少もみら

れた。肝臓への影響として、 GOT、GPT、γ-GPT及びLDHの上昇、肝臓の単純胞壊死及

び栄養状態の悪化を示すグルコースの減少が認められた。腎織への影響として、尿素窒索、

ナトリウム、クロール及び無機リンの増加がみられた。

8000ppm群では、雄の 1匹が死亡し、胸線の萎縮がみられ、飲水が顕著に減少したこと

から、 20000ppm群と同様に動物の死因に忌避も寄与していると考えられた。生存例では、

雌雄ともに摂水量が顕著に低下し、体重の減少と摂餌農の低下が顕著であった。飲水量減

少に伴う虫液の濃縮を示す赤血球数、ヘモグロピン濃度及びヘマトクリット値の増加が雌

雄ともにみられた。また、車液系への影響として、分葉核好中球比の増加がi雑にみられた。

肝臓への影響として、 GOTの上昇が雄に、栄養状態の悪化を示す総蛋白とグルコースの減

少及び脂質代謝の異常を示す総コレスチロールとリン脂質の増加が離に認められた。腎臓

への影響として、尿素窒素、ナトリウム及びクロールの増加が離雄に認められた。なお、

前胃の潰壌が離にみられ、消耗性変化と考えられた。

3200ppm群では、離雄とも全匹生存し、雄では、摂水量の低下と体重増加のわず、かな抑

制がみられたが、それ以外の検査項目に変化がみられなかった。 j雄では、摂水量の明らか

な低下がみられたが、体議と摂餌量の変化は認められなかった。しかし、肝臓と腎臓の臓

器重量が高値を示し、車液生化学的検査でリン脂質の増加と総蜜自の減少がみられた。

1280ppm群では、離雄ともわずかな摂水量の低下がみられたが、体重と摂餌輩の変化は

認められなかった。雌の肝臓の臓器重量に高値がみられたが、それ以外の項目で変化は認め

られなかった。

512 ppmでは、摂水量のわずかな減少傾向があるものの、全ての検査項目で有意な変化
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は認められなかった。

なお、雌の対照群にみられた 1匹の死亡の原砲は、水腎症あるいは心臓の壊死によるも

のであった。また、投与群にみられた牌臓のメラニン沈着に由来する黒色斑や腎臓の水腎

症は自然発生病変であり、これらの病変は投与濃度に対応して増加していないことから本

被験物質投与による影響とは考えなかった。

(2) 無毒性量 (NOAEL)

2週間の飲水投与によるアクリル酸コ=2ーヒドロキシエチルの無毒性量は、肝臓重量の増

加をエンドポイントとして、 512ppm (雌:0.083..........0.102 glkg body weight/day)であると考

察される。

(3) 13週間試験の投与濃度の設定

13週間試験の投与濃度は、本被験物質の 2週間経口投与試験の結果を考慮し、下記のよ

うに設定した。離雄の 20000ppm群と雄の 8000ppm群では被験物質混合欽水に対する忌

避等による死亡動物が認められたため、この濃度で 13週間の投与を実施するのは適切でな

いと考えた。 3200ppm群では摂水量の低下が認められたが、体重増加の抑制はわずかであ

り、また、車液学的検査、1fu.液生化学的検査、病理学的検査では薫篤な影響を示す所見は

認められなかった。これらの結果から、 3200ppm以上、 8000ppm以下の範闘で、かつ、

両投与群の動物の状態から推察して 8000ppmにより近い濃度が適切であると考えた。従

って、 13週間試験の投与濃度は、雌雄とも最高用量を 6000ppmとし、以下3000ppm、

1500ppm、750ppm、375ppm (公比2.0)に設定Lた。

-17 -



V 文献

1. 化学工業日報社 (2000)

13700の化学高品

pp.342“343，化学工業日報社，東京

2. Buckingham J. and MacDonald F. M. (eds.) (1982) 

Dictionary of Organic Compounds. 

10th Suppl. p.312， Chapman and HaU， London. 

3. McLafferty F. W. (1994) 

Wiley Registry ofMass Spectral Data， 6th edition， 

Entry Number 12762. John Wiley and Sons， Inc. (U.S.) 

4. 和光純薬工業側提供資料 (1996)

赤外吸収スペクトル

5. Registry of Toxic Effects of Chemical Substances (RTECS) (1997) 

The Nationallnstitute for Occupational Safety and Health. 

Cincinnati， OH. 

6. 阿部正信 {1986)

(Study No.0315) 

長期毒性試験に用いるラット、マウスの体重変化の解析による群分けの適正層別方式

の確立

薬理と治療， 14， 7285-7302. 

働18檎




