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要約

アクリ)1;酸口2-ヒドロキシエチルのがん原性を検索する目的で Crj:BDFlマウスを用い

た経口投与による 2年間 (104週間)のがん原性試験を実施するに当たり、その投与濃度を

決定するために 13週間試験を実施した。投与はアクリル駿口2ーヒドロキシエチルを各投

与濃度に調製した被験物質混合欽水を動物に自由摂取させる方法で行った。 1群当りの動物

数は雌雄各 10践とし、被験物質投与群 5群と対照群 1群の 6群構成で行った。投与濃度は、

i雄雄とも 375ppm、750ppm、1500ppm、3000ppm及び6000ppm (公比 2) とした。

観察、検査として、一般状態の観察、体護・摂水量・摂餌盤の澱定、血液・血液生化学的

検査、尿検査、剖検、臓器藁震の測定及び病理組織学的検査を行った。

試験の結果、雌雄ともに死亡はなく、投与濃度にほぼ対応して、 i雄雄の摂水嚢が低下し

たが、体重は、雄では 3000ppm以上の群、雌では 6000ppm群のみで増加が抑制された。

アクリル酸=2ーヒドロキシエチルの飲水投与による影響は、胃、腎臓及び肝臓にみられた。

管への影響として、前胃の潰蕩(雄:3000ppm以上の群、難:6000ppm群)及び溜平上

皮過形成(雌雄:3000ppm以上の群)がみられた。腎臓への影響を示唆する変佑として、

体重比重震の増加(雄:1500ppm以上の群、離:全投与群)や血築中の尿素窒素の増加(離:

6000 ppm群)、さらに血築中の総蜜自の減少(離雄:3000 ppm以上の群)や尿蜜自の陽

性度の増加(雄:1500ppm以上の群、雌:3000ppm以上の群)などがみられた。病理組

織学的には、雄の腎臓で近位尿締管上農の空胞化の減少が 1500ppm以上の群にみられた。

肝臓への影響を示唆する変化として、体重比重量の増加(雄:3000 ppm以上の群、雌:

6000ppm群)がみられたが、組織学的変化は伴わなかった。また、血中の総コレステロー

ルの低下(雄:1500ppm以上の群、雌:3000ppm群)や尿中ケトン体の陽性度の増加(雄:

1500 ppm以上の群、雌:750 ppm以上の群)などもみられた。これらの結果より、離の

375 ppm群の腎臓への影響(腎体重比重壌の増加)をエンドポイントとすると最小毒性議

(LOAEL)は375ppm (雌:0.060""0.068 gJkg body weight/day)であると考えられた。

以上のように、最高用農群である 6000ppm群では、雌雄とも体重増加の抑制がみられ、

前胃の演擦が頻発したことから、動物は 6000ppmの2年間の連続投与には耐えられない

ものと考えた。また、雄では 1500ppm以上の群で腎臓の組織変化がみられ、さらに尿中

のケトン体が増加、雌では 750ppm以上の群で腎臓の実重壌の増加と尿中ケトン体の陽性

度が増加したため、最小用量は雄では 1500ppm以下、雌では 750ppm以下が漉当と考え

た。従って、アクリル駿口2ーヒドロキシエチルのがん原性試験投与濃度は、最高用量を雄

では 3000ppm、離では4500ppmとし、以下、雄では 1500ppm、750ppm(公比 2)、離

では 1500ppm、500ppm (公比 3)に設定した。

1 -
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i 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-ヒド口キシエチルアクリレート (2-Hydroxyethylacrylate) 

IUPAC 名 : 2・・Hydroxyethylacrylate 

CAS. No. : 818-61-1 

1 -1-2 構造式、示性式、分子量(文献1)

o H 

H2KJ、よj/OH
¥Cr 、0- I 、C-

i 主 i
H H 

CH2=CHCOOCH2CH20担

分子譲:116.1 

1 -1-3 物理化学的性状等(文献1)

外観

沸点

凝 闘点

溶解性

保存条件

:無魚透明な液体

: 82'C (0.6 KPa) 

: -70'C以下
:水、有機溶媒に可捺

:室温で暗所に保存

1 -2 被験物質の使用ロット等

: LEM4569 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

: 96.4% (和光純薬工業(株)検査成績審データ)

-2 -
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1 -3 被験物質の特"全・間一性、安定性

1 -3-1 特性・間一性

被験物質の同一性の確認は、使用したアクリル酸口2…ヒドロキシエチルのマススベクト

んを質量分析計 (HewlettPackard 5989B)により測定し、また、赤外吸1&スペクトルを

赤外分光光度計 (ShimadzuFTIR・8200PC)により測定し、アクリル酸=2ーヒドロキシエ

チルの文献儀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)により澱定し、不純物を伺定した。

その結果、被験物質のマススベクトルは文献億(文献 2)と間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鑑(文献 3)と伺じ波長にピークが認められ、本被験

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

ムを澱定したところ、アクリル酸口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駿(面積比:1.125%)、p幽メトキシブエノール(商

積比:0.053%)、未同定物質(面積比:2.632%)で、あった。

なお、それらの結果は、 APPENDIXM1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=2-ヒドロキシエチんについて、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)により撰j定し、使用調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

り行った。

その結果、使用開始前後の澱定結果に差はみられず、投与期間中のアクリル酸=2ーヒド

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、 APPENDIXM2に示した。

1 -4 試験動物

動物は日本チヤールス・リバー(株)(厚木館脊センター:神奈川県厚木市下吉沢 795)の

Crj:BDF1マウス(SPF)の雌雄を使用した。

j雄雄各 75践を 5適齢で導入し、 1週間の検疫・患I[化を経た後、発育}I領調で、異常を認め

ない動物から、体重の中央値に近い雌雄各 60思(投与調始時体重範囲、雄:21.8"-'24.1g、

雌:17.9"-'20.2g)を選加し、 6適齢より試験に供した。

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、藤療の自然発生率

齢 3-
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が低いこと、過去に多くのがん涼性試験に用いたデータがあり、化学物質による麓擦発生

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。

当試験はがん謀性試験の予備試験であるため C吋:BDF1マウスを使用した。

勝 4-
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E 試験方法

II -1 投与

II 1-1 投与経路

経口投与

II -1-2 被験物震の投与方法

税イオン水(フィルターろ過し、紫外線照射した市水を脱イオンした水)をさらにフィ

ルターろ過した欽水に被験物質を添加し、設定濃度に調製した被験物質混合欽水を褐色ガ

ラス製給水瓶に充填し、動物に自由摂取させた。

II -1-3 投与期間

1996年 11月26日から 1997年 2月27日までのお週間、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、週2聞とした。

立-1-4 投与濃度

最高投与濃度を 6000ppmに設定し、以下、 3000ppm、1500ppm、750ppm、375ppm

(公比 2) とした。なお、対照群として脱イオン水のみの群を設けた。

立-1-5 投与の方法、投与期間、投与濃度及びその設定理由

当該被験物質は常温で液体であり、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、がん原性試験の投与濃度を決定するために 13遊間とした。

各群の投与濃度は 2遅荷予備試験(文献 4) の結果をもとに設定した。 2遇間試験では

6週齢の Crj:BDFlマウス(SPF)の雌雄にアクリル酸口2…ヒドロキシエチルを各設定濃度に

調製した混合飲水を 2週間自由摂歌させた。 1群当たりの動物数は雌雄各 10症とし、被検

物質投与群を 5群、対熊群を 1群の 6群構成で、行った。被検物質投与濃度は、離雄とも 512、

1280、3200、8000、20000ppm (公比 2.5)とした。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、血液学的検査、血液生化学的検査、剖検、臓器重量の測定

及び病理組織学的検査を実施した。

試験の結果、雌雄の 20000ppm群と雄の 8000ppm群では被験物質混合欽水に対する忌

-5働
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避等による死亡動物が認められたため、この濃度で 13遊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、体重増加の抑制は僅かであり、

また、血液学的検査、血液生化学的検査、病理学的検査では重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、 13週間試験の最高用量は、 3200ppm以上、 8000ppm

以下の範囲で、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)に設定した。

五…1-6 被験物質混合飲水の調製方法

税イオン水をさらにブィルターろ過した飲水に被験物質を溶解して設定濃度になるよう

に希釈混合による調製をした。なお、濃度の表示は ppm(藁量対重量比)とした。また、

被験物質混合飲水の調製頻度は、給水瓶の交換頻度に合わせて遇2聞とした。

II -1-7 調製時における被験物質混合飲水中の被験物質の濃度

被験物質混合飲水中における被験物質の濃度は、初密讃製時(初回投与開始漉前)に各

投与濃度に調製された被験物質混合飲水を各 3ポイントでサンプリングし、ガスクロマト

グラフ (HewlettPackard 5890A)を用いて分析し、確認した。

分析の結果、各群の平均競襲濃度は設定濃度に対し、 97.3""'103%の範屈にあった。また、

3ポイントの均一性に関しては、各濃度群内の濃度のばらつきも少なく良好であった。

その結果をAPPENDIXM3に示した。

立-1-8 被験物質混合飲水中の被験物質の安定性

調製された被験物質混合飲水中における被験物質の投与状態(室温放謹)での安定性は、

マウス用給水瓶に充填した 250ppm及び4000ppmの被験物質混合飲水を錦製時及び調製

後 7日闘にガスクロマトグラフ (HewlettPackard 5890A)を用いて分析し、その被験物

質濃度を比較することにより確認した。その結果、調製持を 100%とすると、調製後7日呂

には調製濃度に対し 375ppm : 99.4%、 6000ppm : 99.0%であり、投与状態(室温放置)

での被験物質混合欽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APPENDIXM4に示した。

-6“ 



(Study No.0324) 

立-1-9 被験物繋の摂取藁

各計澱週における動物の体重、摂水量及び設定濃度より、体重kg当たりの 1臼被験物質

摂取量 (glkgbody weight /day)を算出した。

その結果をAPPENDIXE 1， 2に示した。

II -2 動物管理

立-2-1 各群の使用動物数

被験物質投与群 5群及び対照群 1群の計 6群を設け、各群、 i錐雄各 10匹の動物を用いた。

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

375 ppm群 10毘 (1101'"'-'1110) 375 ppm群 10思 (2101'"'-'2110) 

750ppm群 10罷 (1201'"'-'1210) 750 ppm群 10匹 (2201'"'-'2210)

1500ppm群 10盟(1301'"'-'1310) 1500 ppm群 10匹 (2301'"'-'2310)

3000ppm群 10匹(1401'"'-'1410) 3000 ppm群 10匹 (2401'"'-'2410) 

6000ppm群 10思 (1501'"'-'1510) 6000ppm群 10匹 (2501'"'-'2510)

立-2-2 群分け及び僧体識別方法

供試動物の各群への割り当ては、一般状態及び、体重の推移に異常を認めなかった動物を

体重の重い)1讃より各群に 1匹ずつ劉り当て、ニ巡臣からは各群の動物の体重の合計を比較

して小さい群より瀬に体重の護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(層部体重平均法:適正層別方式)により実施した(文献 5)。なお、群分

けは被験物質投与開始直前の体重を基に実施した。

試験期間中の動物の個体識別は、検疫・欝11化期間では色素塗和により、投与期間では耳

パンチにより識別した。また、全飼育期間を通してケージにも偲体識別番号を付した。

なお、動物は全飼育期間、バリア区域 (ACω1空調エリア)内の独立した室 (102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、組試験及び異種動物と区別し

た。
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II -2-3 飼育条件

<飼育環境>

飼育室内の環境は、温度:23土2"C、湿度:55土10%、明暗サイクル:12持問点好(8:00

'"'-'20:00)/12待問消灯(20:00'"'-'8:0旬、換気密数:15'"'-'17密/時に設定した。温度及び湿度の

計測結果(平均値土標準偏差)は、混度:22.8土0.1"c、湿度:55土1%であった。なお、

動物の状態に影響を与えるような大きな環境変位は認められなかった。

く餌育ケージ>

動物は、全鰐育期聞を通して、単飼ケージ(ステンレス製マウス 2連網ケージ、 1匹当り

W112XD212X耳120mm)に攻容し、ケージ交換は2週間毎に実施した。

<飼料>

飼料は、全鰐育期間を適してオリエンタル欝母工業(株)の CRF・1間裂館料 (30KGy・γ線

照射滅欝飼料)を、国型飼料給餌器により自由摂取させた。ただし、解剖前日の夕方以降

は接取させなかった。

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

タを使用ロット毎に入手し、保管した。また、飼料中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 52-1)の分析データを使用ロット毎に入手し、試験計

に規定した許容慕準と照合して異常のないことを確認した。

く飲水>

検疫・ ~JII化期間は、フィルターろ過及び紫外線照射した市水を脱イオン化した飲水(脱

イオン水)をさらにフィルターろ過した後に給水瓶により自由摂取させた。投与期間は、

脱イオン水をフィルターろ過した欽水に被験物質を希釈混合した被験物質混合欽水を給水

瓶により自由摂取させた。

飲水は、(財)食品薬品安全センター秦野研究所(神奈川県薬野市落合 729・5)に委託して

分析した結果を、試験計画書に規定した許容基準と照合して異常のないことを確認した。

II -3 観察・検査項呂及び方法

立-3-1 動物の一般状態の観察

生死及び瀕死の確認を毎日 1百行い、さらに詳細な一般状態の観察を週 1担行った。

II -3-2 体重瀦定

避に 1間体重を測定した。なお、解剖日の搬出時にも体重を測定した。
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II -3 3 摂水量測定

週 1図、給水量と残水量を測定し、その差を給水日数で除した舗を 1日当りの摂水最と

した。

立-3-4 摂餌量測定

遇 1拐、給餌震と残餌最を測定し、その蓑を給餌呂数で除した鐘を 1日当りの摂餌量と

した。

II -3-5 血液学的検査

剖検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈より EDTA・2カワウム入り採血管に採血し、以下

の検査項自について血液学的検査を行った。なお、検査対象動物は解剖日前日夕方より絶

食 (18待問以上)させた。

検査項目:赤虫球数、ヘモグロビン濃度、へマトクリット様、平均赤1fn.球容穣(MCV)、

平均赤血球ヘモグロピン量(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APPENDIXN1に示した。

II -3-6 血液生化学的検査

部検直前にエーテル蘇酔下で媛大動蘇よりヘパリンリチウム入り採血管に採血し、遠心

分離して得られた血築を用いて以下の検査項目について血液生化学的検査を行った。なお、

検査対象動物は解部日前日夕方より絶食 08待問以上)させた。

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

)v、トリグリセライド、リンB旨質、 GOT、GPT、LDH、ALP、γ櫛 GTP、CPK、

尿素窒素、ナトリウム、カリウム、クロール、カルシウム、無機1)ン

検査方法はAPPENDIXN1に示した。

II -3-7 尿検査

投与最終週に新鮮尿を採取し、尿検査試験紙を用いて以下の検査項目について検査した。

検査項目 :pH、蛋自、グルコース、ケトン体、潜晶、ウロピワノーゲン

検査方法はAPPENDIXN1に示した。
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立-3-8 病理学的検査

(1)剖検

肉眼的に部検観察を行った。

(2)臓器重量

解部持に、以下に示した織器の混重嚢(臓器実護量)を測定した。また、謹重量の鍛出

時体重に対する百分率(臓器護量体重比)を算出した。

誤!J定臓器:締腺、副腎、精巣、卵巣、心臓、締、腎臓、牌臓、許臓、脳

(3)病理組織学的検査

下記の器官、組織を 10%中性リン酸緩穫ホルマリン擁液にて闘定後、パラフィン包埋、

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。

検査器官、組織:皮庸、鼻腔、鼻咽頭、喉頭、気管、肺、骨髄(大腿骨)、リンパ節(販

議、腹壁等)、締腺、牌織、心臓、舌、唾液線、食道、腎、小腸(十二指腸を含む)、大腸、

肝臓、服嚢、捧臓、腎臓、勝統、下垂体、市状腺、上皮小体、副腎、精巣、精巣上体、精

嚢、前立腺、卵巣、子宮、躍、手し線、脳、脊髄、末梢神経(坐骨神経)、眼球、ハーダ一線、

筋肉、脅(大腿脅)

ll-4 数値処理と統計方法

立-4-1 数値の敢り扱いと表示

数値データは計部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 2位を四捨五入して小数点以下第 1位まで

を表示した。

摂餌量と摂水量については gを単位とし、計測期間を適しての摂取量を小数点以下第 1

位まで計測し、この舗を許郷期間の日数で除し、 1日当りの平均摂取量を算出し、小数点以

下第2位を臨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ーヒドロキシエチルの体重 kg当たりの 1日摂取量は、摂水震にアクリル

酸口2ーヒドロキシエチルの設定濃度を乗じ、各群の平均体重で除したf穫を glkgbody 

weight/dayを単位として小数点以下第4伎を四捨五入して小数点以下第 3位までを表示し

た。

臓器実霊童については gを単位とし、小数点以下第 3位まで計課!Jし表示した。臓器重量

体護比については臓器実重量値を搬出時体重で除し、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。
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血液学的検査、血液生化学的検査については APPENDIXN 2に示した単位と精度によ

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。

II -4… 2 母数の取り扱い

体重、摂水量及び摂餌量は、全動物を対象に計測し、欠測となったデータについては母

数より除いた。

血液学的検査、車液生化学的検査及び探検査は、全動物を対象とし、欠測となったデー

タについては母数より除いた。

臓器議震は、全動物を対象に計測したデータを母数とした。

病理組織学的検査データは、全動物を対象に検査したデータを母数とした。

立-4-3 統計方法

本試験で得られた澱定値は対照群を基準として、最初に 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配蜜分散分析を行い、群聞に有意差が認め

られた場合は Dunnettの多重比較により平均値の検定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を通して測定値をj額位化して、Kruskal-Wallisの

}I撰位検定を行い、群間に有意差が認められた場合には、 Dunnett裂の多重比較を行った。

病理組織学的検査については、対照群と各投与群間でχ2検定を行った。検定は、所見の

みられなかった動物をグレード Oとして分類し、各グレード毎の動物の度数分布により行

った。また、尿検査についても対照群と各投与群簡でχ2検定を行った。

各検定は 5%の有意水準で再側検定を行い、検定結果を表示する場合には 5%及び 1%の

脊意水準の表示を行った。
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誼 試 験 成績

誼-1 生死状況

生死状況を TABLE1，2に示した。

雌雄とも全ての群に死亡は認められなかった。

班-2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA1， 2に示した。

雄では、投与 3""5避に立毛が6000ppm群の 1""2匹に観察された。また、投与2週に

糞小粒が対照群の 1匹に観察された。

雌では、投与2避に立毛が6000ppm群の 1匹に観察された。

ill-3 体重

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

<雄>

3000 ppm以上の群で投与濃度に対応した体重増加の抑制がみられた。投与 13避の最終

計測自の体重は、対照、群を 100%とすると、 375ppm群:103%、750ppm群:97%、1500

ppm群:97%、3000ppm群:86%、6000ppm群:80%であった。

く雌>

6000 ppm群で体重増加の抑制がみられたが、雄に比べて、より僅少で、あった。投与 13

避の最終計誤IJBの体震は、対照群を 100%とすると、 375ppm群 :99%、750ppm群:101%、

1500 ppm群:101%、3000ppm群:95%、6000ppm群:92%であった。

週一4 摂水量

摂水量を TABLE3， 4、FIGURE3， 4、APPENDIXC 1， 2に示した。

く雄>

750 ppm以上の群で投与濃度にほぼ対応した摂水量の低下が認められた。全投与期間に

おける各投与群の鎮水量は、対照群を 100%とすると、 375ppm群:88"" 108%、750ppm

群:71""85%、1500ppm群:65""80%、3000ppm群:48"-'65%、6000ppm群:41"-'54%、

の範屈にあった。

<1雄>

全投与群で投与濃度にほぼ対応した摂水量の抵下が認められた。全投与期間における各
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投与群の摂水量は対照群を 100%とすると、 375ppm群:77 "-' 100%、750ppm群:69"-' 

83%、1500ppm群:58"-'72%、3000ppm群:50"-'65%、6000ppm群:34"-'50%の範密

にあった。

班-5 摂餌量

摂額量を TABLE5， 6、FIGURE5， 6、APPENDIXD 1， 2に示した。

i維雄ともに 3000ppm以上の群で投与濃度にほぼ対応した摂餌重量の低下が認められた。

国-6 被験物質摂取震

体重、摂水量及び設定濃度より算出した被験物質摂取量を APPENDIXE 1， 2に示した。

全投与期間における 1a当りの被験物質摂取量 (glkgbody weight/day)の平均値(最小

~最大値)は、雄では、 375ppm群:0.050(0.037 "-'0.062)、750ppm群:0.084(0.066"-'0.102)、

1500ppm群:0.147(0.113"-'0.207)、3000ppm群:0.244(0.212"-'0.310)、6000ppm群:

0.444(0.378"-'0.494)、雌では、 375ppm群:0.064(0.060"-'0.068)、750ppm群:0.111(0.096 

"-'0.123)、1500ppm群:0.190(0.164"-'0.219)、3000ppm群:0.335(0.306"-'0.385)、6000

ppm群:0.517(0.446"-'0.547)の範聞にあった。全投与期間における各群の平均被験物質摂

取量の比率は、雄では1.5から1.8の範囲、離では1.7から1.8の範囲にあり、設定舟最比

(公比 2)よりも低値を示した。

誼…7 血液学的検査

lfrr液学的検査の結果を TABLE7， 8、APPENDIXF 1， 2に示した。

雌雄ともに、投与濃度に対応して変化したパラメータはなかった。わずかな変化として、

雄の 6000ppm群で分葉核好中球比の増加がみられた。

顎-8 血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を TABLE9，10、APPENDIXG 1， 2に示した。

<雄>

1500ppm以上の群で総コレステロールの減少、 3000ppm以上の群で総蛋白及びアルブ

ミンの減少がみられた。

<難>

3000ppm以上の群で総議自の減少、 6000ppm群で尿素窒素の増加がみられた。また、

3000ppm群で総コレステロール及び1)ン脂質の減少がみられた。

13 -



(Study No.0324) 

1II -9 尿検査

尿検査の結果を TABLE11，12、APPENDIXH 1， 2に示した。

<雄>

1500ppm以上の群で尿蛋白及びケトン体の鋳性度の増加が認められた。また、 6000ppm

群でpHの低下が認められた。

く雌>

750 ppm以上の群でケトン体の陽性度の増加が認められた。また、投与濃度に対応して

尿蛋自の陽性度の増加及び、pHの低下が認められた。

盟-10 病理学的検査

頂-10-1 剖検

解部時に観察した部検所見を APPENDIX1 1， 2に示した。

雄では、前腎の結節が 3000ppm群で 3匹、 6000ppm群で 8思にみられた。

離では、前腎の結節が 3000ppm群で 1匹、 6000ppm群で 10患にみられた。

その他、投与群に特徴的な所見あるいは対照群に比較して顕著に高い発生率を示した所

見は認められなかった。

直一10-2 臓器重譲

臓器の議議結果を TABLE13，14、APPENDIXJ 1， 2 (実重量ま)、 APPENDIXK 1， 2 (体

重比)に示した。

く雄>

腎臓の体重比重震が 1500ppm以上の群で投与濃度に対応して増加、また、肝臓の体重

比重量が 3000ppm以上の群で投与濃度に対応して増加した。

<躍>

腎臓の体重比重量が全投与群で増加、実重量も 750ppm以上の群で増加した。また、肝

臓の実重量と体重比重量が 6000ppm群で増加した。卵巣の実重量と体重比重震が全投与

群で減少した。
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ill-10-3 病理組織学的検査

病理組織学的所見を TABLE15， 16、APPENDIXL 1， 2に示した。

く雄>

前胃の議療及び前腎の過形成(藤平上皮過形成)が 3000ppm以上の群に認められた。

また、腎臓の近位尿細管上疫の空胞化の減少が投与濃度に対tt¥して認められた。

<離>

前胃の演壌が 6000ppm群に、前胃の過形成(膳平上皮過形成)が 3000ppm以上の群

に認められた。

その他にみられた携変は、投与濃度と対応しておらず、また、通常にみられる病変のた

め、被験物質投与とは無関係な病変であると判断した。
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N まとめ及び考察

アクリル酸=2-ヒドロキシエチルは、熱硬化性塗料、接着剤、繊維処理剤、潤滑油添加

剤、コポリマーの改質剤などに用いられるが、この先学物質への職業性暴露は、それが生

産されている場所及び使用されている場所においてみられ、主に、皮膚への接触や吸入に

より労働者の体内に侵入する。本試験では、アクリル酸=2ーヒドロキシエチルが水に溶解

することから、投与経路を飲水投与とし、難雄マウスの混水緩口投与によるがん原性試験

の予備試験として 13週間試験を実施した。

N-1 まとめ

アクリル酸ヱ=2ー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)のがん原性試験における投与濃度を検索するための予備試験である 13週間試

験を実施した。投与は、アクリル費支=2ーヒドロキシエチルを各投与濃度に溶解させた飲水

の自由摂取で行った。 1群当たりの動物数は、雌雄各 10混とし、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、難雄とも 375、750、1500、3000、6000ppm

(公比 2) とした。

試験の結果、雄の 750ppm以上の群及び離の全投与群で、摂水量が低下した。摂餌量は蹴

雄とも 3000ppm以上の群で低下し、体護増加は、雄では 3000ppm以上の群、雌では

6000 ppm群のみで抑制された。 6000ppm群の最終体重は、対照群を 100%とすると、雄

では 80%に抑制されたが、雌では 92%に抑制されたのみであった。尿検査では、尿中のケ

トン体の揚性度が雄の 1500ppm以上の群と錐の 750ppm以上の群で増加、尿蜜患の陽性

度が雄の 1500ppm以上の群と織の 3000ppm以上の群で増加、さらに尿 pHが雄の

6000ppm群と離の 3000ppm以上の群で低下した。血液検査では、雄の 6000ppm群で分

葉核好中球比が増加したが、その程度は僅少であった。血液生化学検査では、雌雄の

3000ppm以上の群で総蛋白が減少、維の 6000ppm群では尿素案素が増加し、腎機能への

影響が示唆された。臓器重量では、肝臓への影響として、肝臓の実藁最と体重比が雄の

6000ppm群で、体重比が離の 3000ppm以上の群で増加した。腎臓への影響として、腎臓

の体議比重量は雄の 1500ppm以上の群及び雌の全投与群で増加し、腎実重量は離の

750 ppm以上の群で増加した。腎臓への影響は病理組織学的に雄で、は近位尿縮管上皮の空

路化の減少が 1500ppm以上の群にみられたが、雌で、は組織変佑は確認できなかった。病

理解剖時に、雌雄の 3000ppm群と 6000ppm群で前胃に結節が観察された。それらは組

織学的には前胃の潰療または薦平上皮過形成として診断された。
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N… 2 考察

(1) 用量一反応関係

アクリル酸=2ーヒドロキシエチルはヒトの皮j蓄に付着した場合はやけどの症状をおこ

すほど刺激性が強い(文献1)。被験物質混合飲水の自由摂取による投与方法を用いた

2週鯖試験(投与濃度:512ppm、1280ppm、3200ppm、8000ppm、20000ppm)では、

摂水量は投与濃度に対応して低下し、高濃度では動物が死亡した(文献4)。却ち、離雄と

もに 20000ppmでは、被験物質漉合飲水の著しい欽水忌避に起因すると思われる動物の死

亡が観察された。よって、本試験の 13週間投与には、被験物質混合飲水の欽水忌避による

死亡がない投与濃度を最高投与用量とすることを念頭に、 6000ppmを選択している。アク

リル酸=2ーヒドロキシエチルの 6000ppmの被験物質混合飲水を 13週間にわたり自由摂

取させた結果、雌雄とも摂水量まが低下し、体重増加は、雄では 80%に、践では 92%に抑制

された。よって、 6000ppmの濃度は動物の生存に関わるほどの欽水急避を起こさないこと

が考えられた。

アクリル酸=2ーヒドロキシエチルの 13適罰にわたる飲水投与により、前習に組織学的

な影響がみられた。前胃の肩平上皮過形成が雌雄の 3000ppm以上でみられ、特に6000ppm

の変化は顕著であった。さらに、 6000ppmでは潰擦の形成がみられた。アクリル酸コ2-

ヒド口キシエチルと構造的に類似しているアクリル駿エチルでは、短期間の強制経口投与

により前胃に蔚平上皮の過形成を誘発し、長期間の投与では腫療に移行することが知られ

ている(文献 6・8)。しかしながら、前胃の麗平上皮過形成の鰻蕩への移行は投与物質によ

り異なり、予測できないとされている(文献 9)。

アクリル酸口2-ヒドロキシエチルの欽水投与は、腎臓と肝臓にも影響を与えた。腎臓へ

の影響は、尿中の蛋屈の増加(雄:1500 ppm以上の群、雌:3000 ppm以上の群)と pH

の抵下(雄:6000 ppm群、雌:3000 ppm以上の群)、また車中の総蛋自の減少(雄:

3000 ppm以上の群、灘:3000 ppm以上の群)と尿素窒素の増加(雌:6000 ppm群)か

ら示唆された。これらのパラメータの変化は、腎の糸球体障害や尿細管の再吸収障害を示

唆すると言われている(文献 10)。また、腎の体重比護最の増加(雄:1500 ppm以上の

群、雌:375ppm以上の群)及び実重量の増加(離:750 ppm以上の群)があり、組織学

的には、雄で近位尿締管上皮締胞内の空砲化が減少する現象が 1500ppm以上でみられた。

なお、雌では組織変化は確認できなかった。肝臓への影響は、体重比重量において雄では

3000ppm以上、離では 6000ppmで僅かに増加していたが、組織学的な異常は確認されな

かった。また、JIIl築中の総コレスチロールの抵下(雄:1500ppm以上の群、難:3000ppm 

群)やりン脂質の減少(雌:3000ppm群)、尿中のケトン体の増加(雄:1500ppm以上

の群、雌:750 ppm以上の群)がみられ、これらのパラメータの変化は、肝臓での脂質代

謝と関連していると言われている(文献 10)。
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(2) 無毒性量 (NO・AEL)/最小毒性量 (LOAEL)

以上の結果から、アクリル酸口2ーヒドロキシエチルの本試験条件下における最小毒性最

(LOAEL)は、腎臓への影響(雌 375ppm群の腎体重比重量の増加)をエンドポイント

とすると、 375ppm (蹴:0.060"-"0.068 glkg body weight/day)であると考えられた。

N-3 がん原性試験の投与濃度

がん原性試験の投与濃度は、今回の 13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。

雄では 3000ppm以上の群で体護靖加の抑制がみられたが、雌では最高用量の 6000ppm

群のみでみられた。ただし、雌雄ともに 6000ppmの濃度では前胃の潰療が形成され、

104週間の連続投与に動物が離えられないと判断し、最高用量を 3000ppmに設定した。雄

では 1500ppm以上で腎臓に組織変化がみられ、さらに尿中のケトン体が増加したため、

雌では 750ppm以上で腎の実重量まの増加と尿中のケトン体が増加したため、最小用量は雄

では 1500ppm以下、雌では 750ppm以下が適当であると考えた。

従って、がん原性試験の投与濃度は、雄では最高用農を 3000ppm、雌では 4500ppmと

し、以下、雄では 1500ppm、750ppm (公比 2)、蹴では 1500ppm、500ppm(公比 3)

に設定した。
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