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要約

アクリ)J;駿=2-ヒドロキシエチルのがん震性を検索する尽的でラットを用いた経口投

与(飲水)による 2年務 (104週間)の試験を実施した。

試験にはF344IDuCrj(Fischer)ラットを用いた。被験物質投与群3群と対照群 1群の

4群構成で、各群、雌雄各 50症とし、合計400誌を用いた。被験物質の投与は、アクリル

酸=2ーヒドロキシエチルを希釈混合した飲料水を動物に自由摂取させることにより行っ

た。投与濃度は雌雄とも 320ppm、800ppm、2000ppm (公比2.5)とした。検査項目と

して、一般状態の観察、体重、摂水量、摂餌震の測定、血液学的検査、血液生化学的検査、

尿検査、部検、臓器重震の測定及び病理組織学的検査を実施した。

雌雄ともに、投与濃度に対応した体重増加の抑制、摂水量及び摂餌量の減少が認められた

) が、全ての投与群の生存率は対照群とほぼ同様の誰移を示した。麓傷性病変については、雄

では肝細胞腺腫の発生が320ppm群より増加し、 2000ppmでは有意な発生増加を示した。

また、肝臓の前麓療性病変と考えられる好塩基性小増殖巣が 800ppm以上の群で増加し

た。雌では肝細胞膜腫の発生増加の傾向はみられたが、その発生率は低く、前麗傷性病変の

暁らかな増加もなかった。非嬢蕩性病変については、雌雄の腎臓で乳頭壊死や慢性腎症が

320 ppm群から増加した。また、雌の前賢には肩平上皮過形成と基底細胞過形成の僅かな

増加がみられ、投与による影響が示唆された。その伯、血紫中のγ-GTP、総コレステロー

ル、リン脂質及び尿素窓素が投与濃度に対応して増加した。

アクリル駿口2-ヒドロキシエチルの 2年間にわたる飲水投与による最小毒性量

(LOAEL)は腎臓への影響をエンドポイントとして 320ppm(雄 0.013"-'0.032g/kg/day、

離 0.016"-'0.038g/kg/day)と考えられた。また、腎乳頭壊死の発生率と投与濃度との関係

から算出した 10%ベンチマーク用量 (BMDLlO)は、雄では 148ppm、離では 112ppmで

あると算定された。

以上のように、 F344IDuCrj (Fischer)ラットを用いてアクリル酸=2-ヒドロキシエチル

の2年間 (104週間)にわたる経口投与(飲水)によるがん原性試験を行った結果、雄ラッ

トに肝細胞線腫と前撞蕩性病変である好境基性小増殖巣の増加が認められ、これらの結果

は、アクリル駿ロ2-ヒドロキシエチルのがん謀性を示唆する証拠と考えられた。雌ラット

にも肝縮担腺腫の僅かな発生増加が認められ、アクリル酸口2-ヒドロキシエチルのがん原

性を示す不確実な証拠と考えられた。また、非麗壌性変化として、 j雄雄とも腎の乳頭壊死及

び漫性腎症の増加が認められ、腎臓への影響が示された。

-1嗣
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アクリル酸=2ーヒドロキシエチルのがん原性試験における主な躍療発生(ラット:雄)

投与濃度 (ppm) O 320 800 2000 

検査動物数 5 0 50 49 5 0 

皮膚 角化練縮胞腫 3 2 1 2 

庸平上皮乳頭麓 1 2 l 1 
皮下組織 隷維臆 7 2 4 3 
1市 縮気管支ー締組上皮腺腫 1 3 2 1 
前腎 麓平上皮乳頭麓 1 1 O O 
肝臓 肝細腹膿腫 1 4 4 1 0** 
下黍体 線臆 2 1 22 14 1 3 
甲状線 c-細臆腺臆 7 1 0 6 1 1 

議胞状操腫 O O 1 2 
精巣 関細臆鰻 28 3 1 35 35 

牌臓 単核球性白血病 6 4 6 5 
前腎 薦平上皮癌 O O O 1 
甲状腺 猿胞状腺癌 O 1 O 1 

甲状腺 漉胞状腺腫/腺癌 O 1 1 3 

アクリル酸口2-ヒドロキシエチルのがん原性試験における主な腫療発生(ラット:雌)

投与濃度 (ppm) O 320 800 

検査動物数 50 50 50 
前賢 屑平上皮乳頭腫 O l O 
肝臓 肝細胞腺腫 O l O 
下垂体 腺麓 19 1 5 1 6 
甲状腺 c-細胞膜腫 6 4 5 

渡臨状腺腫 1 2 O 
子宮 子宮内膜間質性ポトt 7 8 1 1 
手し膿 線維膿腫 3 3 6 

牌臓 単核球性白血病 7 6 6 
子宮 子宮内模開質性肉麗 4 1 O 

検定結果については生物学的意義を考慮して記載した。

帥 :有意水準1%以下で有意 (Fisher検定)

t t :有意水準1%以下で有意増加 (Peto、Cochran-Armitage検定)

t 有意水準5%以下で有意増加 (Peto、CochrarトArmitage検定)

↓ :有意水準5%以下で有意減少 (CochrarトArmitage検定)

-2胸
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Peto Cochran-
検定 Armitage 
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t t t t 
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検定 Armitage 
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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ーヒドロキシエチル (2-Hydroxyethylacrylate) 

別 名 :2ーヒドロキシヱチルアクリレート (2・Hydroxyethylacrylate) 

IUPAC名 :2・Hydroxyethylacrylate 

CAS. No. : 818-61-1 

) 1-1-2 構造式、示性式、分子護(文献1)

o H 
11 平

日勺c¥ C， /C， I /OH 辺、/¥/i¥L/¥C -0' I -C 

i 古 i
H H 

CH2=CHCOOCH2CH20H 

分子量:116.1 

1 -1-3 物理化学的性状等(文献1)

外 観: 透明な液体

上ヒ 重: 1.1098 (20/40C) 

沸 d 占a、、 82"C 

凝 闘 d占s、、 -700C以下

溶 角事 性: 水、通常の有機器媒に可溶

保存条件: 室温で暗所に保存

1 -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:

(f吏用期間)

明庁P4588 (1997.11.11""'1998.3.17) 

明庁H5799 (1998.3.17""'1999.9.14) 

CKQ4839 (1999.9.14""'1999.11.16) 

製造元とグレード: 和光純薬工業株式会社、和光試薬 1級

(Study No. 0347) 

純度WfP4588 96.5%、WfH5799 96.3%、CKQ4839 97.3% 

(和光純薬工業(株)検査成績データ)

-3 -
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1 -3 被験物質の特'投・問一性、安定性

1 -3-1 特性・問一性

被験物質の同一性の確認は、{吏用したアクリル酸=2-ヒドロキシエチルについて各ロッ

ト毎に、マススペクトルを質量分析許 (HewlettPackard 5989B)により測定し、また、

旅外吸攻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値と比較することにより行った。

その結果、被験物質のマススペクトルは文献値(文献2)と同じフラグメントピークを示

し、また、赤外吸収スベクトルも文献儲(文献 3)と向じ波長にピークが認められ、被験物

質はアクリル駿=2-ヒドロキシエチルであることを確認した。

) 使用したアクリル酸=2ーヒドロキシエチルに含まれる不純物は、各口ツト毎に、ガスク

ロマトグラフ (HewlettPackard 5890A)によりガスクロマトグラムを測定して検出・同

定した。その結果、アクリ)J，-酸ロ2ーヒド口キシエチんとは異なる 3つの不純物、アクリル

酸 (0.965%)、p-メトキシフェノール (0.055%)及び来問定物質 (2.514%)が検出され

た。

測定結果はAPPENDIXQ1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ーヒドロキシエチルについて、各ロ

ット毎に、復用調始前及び使用終了後に、赤外分光光度計 CShimadzuFTIR欄8200PC)に

より赤外吸収スベクトルを、ガスクロマトグラフ (HewlettPackard 5890A)によりガス

クロマトグラムを測定し、それぞれ使用前及び使用終了後のデータを比較することにより行

った。

その結果、痩用開始前後の測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。

測定結果はAPPENDIXQ2に示した。

1 -4 試験動物

動物は日本チヤールス・リバー(株)(厚木錦育センター:神奈川県淳木市下古沢795)の

F344IDu Crj (Fischer)ラット(SPF)の雌雄を使用した。

雌雄各227匹を4適齢で導入し、 1週認の検疫及び1週間の馴化を経た後、発育)1額調で、

異常を認めない動物から、体護鑑の中央植に近い雌雄各200匹(投与開始時体重範路、雄:

113""' 134g、雌:90""' 103g)を選別し、 6逓齢より試験に供した。

-4 -
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なお、 F344IDuCrj (Fischer)ラット(SPF)を選択した理由は、遺伝的に安定しているこ

と、撞壌の自然発生率が低いこと、過去に多くのがん原性試験に用いたデータがあり、化学

物質による腫霧発生の感受性が知られていることによる。

醐 5-
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立 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

脱イオン水(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

) ターろ過した飲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飲水を褐色ガラス

製給水瓶に充填し、動物に自出接取させた。

豆-1-3 投与期間

投与期間は 104j接関とし、定期解剖日の解剖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毘とした。

立-1-4 投与濃度

最高投与濃度を 2000ppmに設定し、以下、 800ppm及び320ppm(公比2.5)とした。

なお、対照群として脱イオン水のみの群を設けた。

11-1-5 投与の方法、投与期間、投与濃度の設定理由

被験物質は常温で液体であり、7.1<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、 OECDがん原性試験ガイドライン(文献4)に従い、 2年間(104週間)と

した。

がん原性試験の投与濃度は、 13週間投与試験(文献 5)の結果を考慮し、以下のように

設定した。アクリル酸=2-ヒド口キシエチルの欽水投与により、主に肝臓及び腎臓に影響

がみられたが、それらの影響は最高用量である 4000ppmの2年間にわたる投与によって

も動物を死亡させるほどのものではないと考えられた。ただし、 4000ppmでは飲水彦、避が

原関と思われる体重増加の抑制がやや大きかったことから 2年間にわたる投与には耐えら

れないと判断した。また、腎臓の組織変化が雌の 500ppm以上でみられたことから、最小

用量は500ppm以下が適当であると考えた。従って、がん震性試験の投与濃度は、雌雄と

胸 6-
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も最高用量を 2000ppmとし、以下800ppm、320ppm C公比2.5)に設定した。

1I -1-6 被験物質混合飲水の調製方法

被験物質混合飲水は、税イオン水をさらにフィルターろ過した飲水に被験物質を溶解して

各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 ppmC重量対重

最比)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逓

2回とした。

立-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、概ね 3ヶ月毎に、各投与濃度に調製さ

れた被験物質混合飲水をサンプリングし、ガスクロマトグラブ 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、 320ppm群:97.5"-'104%、

800ppm群:94.1"-'104%、2000ppm群:97.0"-'106%の範聞にあった。

その結果をAPPENDIXQ3に示した。

立-1-8 被験物質混合欽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(室温放霞)での安定性は、

ラット用給水瓶に充填した 320ppm及び2000ppmの被験物質混合飲水を、調製時及び調

製後4、8及び11日目に、ガスクロマトグラフ CHewlettPackard 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、調製持濃度を 100%とす

ると、調製後4日闘には 320ppm : 100 %、 2000ppm: 101%、8日目には320ppm: 102%、

2000 ppm : 100%、118呂には320ppm : 99.7%、2000ppm : 99.0%であり、投与状態

(室混放撞)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APPENDIXQ4に示した。

立-1-9 被験物質の摂取量

各言十澱週における動物の体重、摂水重量及び、設定濃度より、体重kg当りの被験物質の 1日

摂取量 Cg/kgbody weight/day)を算出した。

その結果をAPPENDIXE 1， 2に示した。
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II -2 動物管理

豆一2-1 各群の使用動物数

被験物質投与群3群及び対照群 1群の計4群を設け、各群、雌雄各 50[C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 50匹 (1001-----1050) 対照群 50匹 (2001 -----2050) 

320ppm群 50匹 (1101-----1150) 320ppm群 50匹 (2101 -----2150) 

800ppm群 50 [C (1201-----1250) 800ppm群 50思 (2201 "'-'2250) 

2000ppm群 50毘 (1301 -----1350) 2000ppm群 50匹 (2301 "'-'2350) 

II -2-2 群分け及び個体識別方法

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

重の重い)11質より各群に 1匹づっ割り当て、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 )11震に体重の重い動物を割り当てることにより群照の体重の舗りを小さくす

る群分け方法(層別体重平均法:適正層別方式)により実施した(文献6)。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、検疫期間及び思1[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た。また、全館育期間を還してケージにも個体識別番

号を付した。

動物は全飼育期間、バリア区域 (AC-2空調エリア)内の独立した室(雄:208室、離:

209室)に収容し、各室に試験番号、動物種及び動物番号を表示し、他試験及び異種動物と

区別をした。

II -2-3 飼育条件

く鰐育環境>

飼育室内の環境は、温度:23土2"C、温度:55土10%、明婿サイクル:四時間点灯(8:00

-----20:00)/12時間諜灯(20:00"'-'8:00)、換気回数:15-----17泊/時に設定した。温度及び謹度の

計灘結果(平均嬢土標準偏差)は、担度:208室 (22.8::!:0.4"C) 209室 (23.0土0.3"C)、

温度:208室 (56土2%) 209室 (55土2%)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化は認められなかった。
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く飼育ケージ>

動物は、全飼育期間を還して、単飼ケージ(ステンレス製ラット 2連綿ケージ、 l担当り

W170 XD294 X H176mm)に収容し、ケージ交換は2週間嬉に実施した。

<銅料>

館料は、全飼育賠聞を通してオリエンタル酵母工業(株)の CRF-1菌製館料 (30KGy-γ線

照射滅菌館料)を留型飼料給額器により自由摂敬させた。ただし、定期解剖前日の夕方以降

は摂取させなかった。

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

タを使用口ット毎に入手し、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、試験許

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。

) く欽水>

検疫期間は、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

水装量により自由摂取させた。覇il化期聞は、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(脱イオン水)、さらにフィルターろ過した後に給水瓶により自由摂敦させた。投

与期間は、脱イオン水をさらにフィルターろ過した飲水に被験物質を希釈混合した被験物質

混合飲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(神奈川県秦野市落合729・5)に委託して

分析した結果を、試験計闘警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・検査項目及び方法

II -3-1 動物の一般状態の観察

毎B1閉以上、生死及び、瀕死の確認を行った。一殻状態の詳細な観察は週 1剖行った。

立-3-2 体藁測定

投与開始後14週間は遇1問、それ以降は4週に 1閥、体重を澱定した。また、動物の死

亡発見時、切迫屠殺時及び定期解剖の搬出時にも体重を測定した。

II -3-3 摂水量測定

投与開始後14遊間は週1問、それ以降は4還に 1呂、給水量と残水量を測定し、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。
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II -3-4 摂餌量測定

投与開始後 14週間は遇1呂、それ以降は4週に 1臣、給餌量と残餌蚤を測定し、その差

を給館日数で除した値を 1B当りの摂餌蓋とした。

立-3-5 血液学的検査

定期解音日時まで生存した動物について、部検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈より

EDTA-2カJ)ウム入り採血管に採血した血液を用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時間以上)させた。

検査方法をAPPENDIXR1に示した。

) 検査項目は、赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリツト値、平均赤血球容積(MCV)、

平均赤血球ヘモグロどン量。在CH)、平均赤血球ヘモグロビン濃度(MCHC)、血小板数、自

血球数及び白血球分類とした。

II -3…6 血液生化学的検査

定期解剖時まで生存した動物について、部検車前にエーテル蘇酔下で援大動摂よりヘパリ

ンリチウム入り採血管に採血し、遠心分離して得られた虫策を用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(18時間以上)させた。

検査方法をAPPENDIXR1に示した。

検査項自は、総蛋白、アルブミン、 AlG比、総ピリルピン、グルコース、総コレステロ

ール、トワグリセライド、リン脂質、 GOT、GPT、LDH、ALP、γωGTP、CPK、尿素窒

素、クレアチニン、ナトリウム、カリウム、クロール、カルシウム及び無機リンとした。

II -3-7 探検査

投与最終週まで生存した動物の新鮮尿を採取し、尿検査試験紙を用いて検査した。

検査方法をAPPENDIXR1に示した。

検査項目は、 pH、蛋由、グルコース、ケトン体、ビリルピン、潜血及びウロピリノーゲ

ンとした。

II -3-8 病理学的検査

(1)剖検

全動物について肉較による剖検を行った。
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(2)臓器重量

定期解剖時まで生持した動物について、下記臓器の混重量(臓器実重量)を誠定した。ま

た、湿重量の搬出持体護に対する百分率(臓器重量体重比)を算出した。

測定臓器:副腎、精巣、卵巣、心臓、師、腎臓、稗臓、肝臓、総

(3)病理組織学的検査

全動物の下記の器宮、組織を 10%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液にて密定後、パラフィ

ン包壊、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。

検査器雷、組織:皮膚、鼻腔、鼻咽頭、喉頭、気管、肺、骨髄(大腿骨)、リンパ節(紋

寵、腹壁等)、胸線、牌臓、心臓、苦、唾液腺、食道、胃、小競(十ニ指競を含む)、大腸、

肝臓、勝職、腎臓、鰐脱、下垂体、甲状腺、上皮小体、副腎、精巣、精巣上体、精嚢、能立

) 腺、卵巣、子宮、糧、乳様、脳、脊髄、米構神経(坐骨神経)、眼球、ハーダー践、筋肉、

骨(大腿脅)、その他、肉眼的に変化のみられた器官、組織

rr -4 数値処理と統計学的方法

rr -4-1 数値の取り扱いと表示

各数値データは計誤IJ機器の精度にあわせて表示した。

体重についてはgを単位とし、整数鑑の 1の位まで計測し表示した。

摂餌震と摂水嚢については g を単位とし、計測期間を通しての摂取量を小数点以下第

1位まで計測し、この鍍を計滅期間の日数で除し、 1日当たりの平均摂取震を算出し、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。

アクリル酸=2-ヒドロキシエチルの体重kg当たりの摂取震は、摂水量にアクリル酸=2

ーヒドロキシヱチルの設定濃度を乗じ、各群の平均体重で除した績を g/kgbody weightlday 

を単位として小数点以下第4位を四捨五入して小数点以下第3位までを表示した。

臓器重量については gを単位とし、小数点以下第 3位まで計測し表示した。臓器重量体

重比については臓器実護霊値を扱出時f本重で除し、パーセント単位で小数点以下第 4伎を

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、車液生化学的検査についてはAPPENDIXR2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嬬差は上記に示した荷数と同様になるよう

四捨五入を行い表示した。
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rr -4-2 母数の取り扱い

雄の 800ppm群は事故により 1匹が死亡したため母数から除外し、 49匹を母数とした。

体重、摂水量及び摂餌量については、各許誤，1]時に生存していた全動物を対象に計測し、そ

の中から欠測となったデータを除外して母数とした。

臓器重量、血液学的検査、血液生化学的検査は、定期解部時まで生存した動物を対象とし、

欠測となったデータを除外して母数とした。

尿検査は、投与最終週まで生存した全動物を対象に行い、検査ができた動物数を母数とし

た。

部検データは、各群の有効動物数(供試動物より事故等の理由で外された動物数を減じた

動物数)を母数とした。病理組織学的データは、臓器別に、検査不能臓器のあった動物数を

} 除いたものを母数とした。

豆-4-3 統計処理

本試験で得られた誤，Ij定値は対照群を基準群として、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罷分散分析を行い、群関に有意差が認め

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澱定値を順位記して、Kruskal羽Tallisの

)11創立検定を行い、群閤に脊意葉が認められた場合にはDunnett型の多重比較を行った。

病理組織学的検査の非腫蕩性病変については、対照群と各投与群間でが検定を行った。

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間でχ2検定を行った。

病理組織学的検査の腫蕩性病変については、各織器の擁護蓄ごとに、各群ごとの総担癌臓器

数についてPeto検定(文献7)、Cochran-Armitage検定、 Fisher検定を行った。またPeto

検定は病理組織学的検査時に付与されたコンテックス(注)を用いて、死亡率法(コンテッ

クス 3、4を付与された腫擦についての検定)、有病率法(コンテックス 0、1、2を付与さ

れた麓壌についての検定)、死亡率法十有病率法(コンテックス 0"'-'4の総計で検定)を行

った。

注:Peto検定に用いるコンテックス

0:定期解部動物にみつかった臆虜

1 :死亡/瀕死動物にみつかった腰壌で、直接死[ZSJに関係しない腫蕩

2:多分1だと思うが、磁かでない麗蕩

3:多分4だと思うが、確かでない腫壌

4:死亡/瀕死動物にみつかった麗壌で、直接死因に関わっていた腫蕩
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各検定は 5%の有意水準で両側検定 (Peto検定、 Cochran-Armitage検定、 Fisher検定

は片側検定)を行い、検定結果を表示する場合には5%及び1%の有意水準の表示を行った。
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車試験成績

現-1 生死状況

生死状況をTABLE1，2及びFIGURE1，2に恭した。

雌雄とも全投与群の生存率は、対照群とほぼ関様の推移を示した。

各群の投与終了時(投与 104週)における動物の生存率は、雄では対照群:80%、320ppm

群:88%、800ppm群:76%、 2000ppm群:70%、雌では対照群:74%、320ppm群:

80%、800ppm群:84%、2000ppm群:84%であった。

なお、雄の 800ppm群の 1匹は、投与93週に飼育管理上のミスにより試験に使用する

ことができなくなり、試験対象動物より外したため、この群の脊効動物数は49毘となった。

盟-2 一般状態

一般状態の観察結果をAPPENDIXA L 2に、また、一般状態の観察時にみられた外部麓

癌及び内部腰癌の発生動物数をTABLE7， 8に示した。

離の 800ppm以上の群で赤色尿がみられた。赤色原が観察された総動物数(( )内は初

めて観察された避を示す)は、 800ppm群:2匹(投与80週)、 2000ppm群:32匹(投

与76週)であった。なお、雄では各群とも赤色尿は観察されなかった。

雄の 2000ppm群では外部腫癌の総発生動物数が対無群と比較して減少した。なお、外

部麓癌の発生部位や形態に特異性はなかった。

また、内部麗癌の総発生動物数は、雌雄ともに変化はみられなかった。

III -3 体重

体重の推移をTABLE1，2、FIGURE3， 4及びAPPENDIXB 1， 2に示した。

雄の全投与群、雌の 800ppm以上の群で投与濃度に対応した体重増加の抑鰐がみられ

た。

投与 104遇の最終計部自における各投与群の体重は、対照群を 100%とすると、雄では

320ppm群 :94%、800ppm群:87%、2000ppm群 :77%、雌では320ppm群:98%、

800ppm群:90%、2000ppm群:78%であった。

III -4 摂水量

摂水量の推移をTABLE3，4、FIGURE5， 6及びAPPENDIXC 1， 2に示した。

離雄ともに、全投与群で投与濃度に対fuした摂水量の減少がみられた。
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全投与期間における各群の平均摂水量(対照群に対する相対比)は、雄では、対照群:

17.9g (100%)、320ppm群:15.9g (89%)、800ppm群:14.8g (83%)、2000ppm 

群:12.8g (72%)、雌では、対照群:16.4g (100%)、320ppm群:14.6g (90%)、

800ppm群:11.9g (73%)、2000ppm群:1O.0g (61%)であった。

ID-5 摂餌量

摂餌量の推移をTABLE5， 6、FIGURE7， 8及びAPPENDIXD 1， 2に示した。

雄では、全投与群で投与濃度に対応した摂餌量の減少がみられた。雌では、 800ppm以

の群で投与濃度に対応した摂餌量の減少がみられた。

全投与期間における各群の平均摂餌量(対照群に対する相対比)は、雄では、対照群:

) 15.4g (100%)、320ppm群:14.8g (96%)、800ppm群:14.8g (96%)、2000ppm 

群:14.3g (93%)であり、離では、対照群:10.8g (100%)、320ppm群:10.9g (101%)、

800 ppm群:lO.4g (96%)、2000ppm群:9.8g (91%)であった。

週一6 被験物質摂歌麗

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 1B当りの被験物質喪取量(glkgbody weight/day)の平均値(範罰)

は、雄では、 320ppm群:0.017 (0.013'"'-'0.032)、800ppm群:0.039 (0.030'"'-'0.075)、

2000ppm群:0.090 (0.075'"'-'0.165)であり、雌では、 320ppm群:0.025 (0.016'"'-'0.038)、

800 ppm群:0.052 (0.038'"'-'0.059)、2000ppm群:0.118 (0.097'"'-'0.185)であり、全

投与期間における各群の平均被験物質摂取壌の、一段階低い投与群の被験物質摂取量に対す

る比率は、 i鵠雄ともに 2.1から 2.3の範囲にあり、設定用農比(公比 2.5)よりも低値を示

した。また、全ての投与群の蝶の平均被験物質摂取量は雄の摂取量と比較して、やや高憶を

示した。

ID-7 血液学的検査

血液学的検査の結果をTABLE9，10、APPENDIXF 1， 2に示した。

雄では、 MCVの減少が全投与群に、 MCHの減少が800ppm以上の群に、 MCHCの減

少が2000ppm群にみられた。

雌では、赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値及びMCHCの減少が800ppm

以上の群にみられた。また、血小板数の増加が 800ppm以上の群に、 MCVの増加が

2000ppm群にみられた。
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盟-8 出液生化学的検査

血液生化学的検査の結果をTABLE11， 12、APPENDIXG 1， 2に示した。

雄では、総ピリルピン、総コレステロール、トリグリセライド、 1)ン指質、 ALP、γ-GTP

の増加が全投与群に、 GOT、尿素護素及びカルシウムの増加が800ppm以上の群に、 GPT

及びカリウムの増加が2000ppm群にみられた。また、クローんの減少が全投与群に、 LDH

の低下及びナトリウムの減少が 800ppm以上の群にみられた。その他、総蛋自の増加が

320ppm群に、グルコースの減少が800ppm群にみられた。

雌では、総コレステロール、 1)ン脂質及び、γ-GTPの増加が 800ppm以上の群に、 AJG

比、尿素蜜葉、カリウム、無機1)ン及びALPの増加が2000ppm群にみられた。また、 GPT

の減少が全投与群に、総蛋白、アルブミン及びGOTの減少が2000ppm群にみられた。

III -9 尿検査

尿検査の結果をTABLE13，14、APPENDIXH 1， 2に示した。

雄では、潜血陽性の動物数及び陽性度の増加が 2000ppm群に、蛋白の揚性度の増加が

800ppm群に、 pHの上昇が320ppm群にみられた。

雌では、蛋自の揚性度の増加が全投与群に、潜血陽性の動物数及び陽性度の増加が 800

ppm以上の群にみられた。

翠-10 病理学的検査

llI-lO-} 剖検

解剖時に観察された剖検所見をAPPENDIX1 1 ""'6に示した。

主な部検所見として、雄では、肝臓の結節と腎臓の頼粒状変化が800ppm以上の群に多

くみられた。また、離では、肝臓の結鮪が2000ppm群に多くみられた。

llI-1O-2 臓器蓑量

定期解部時に測定した臓器の実重量と体重比をTABLE15， 16、APPENDIXJ 1; 2 (実

及びAPPENDIXK 1， 2 (体重比)に示した。

一実重量一

雄では、腎臓の実重量の増加が全投与群に、肝臓の実重量の増加が800ppm以上の群に、

副腎の実重量の増加が2000ppm群にみられた。また、心臓の実重量の減少が800ppm以

上の群に、肺の実重量の減少が2000ppm群にみられた。
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離では、腎臓の実護量の増加が全投与群でみられた。また、脳の実重量の減少が800ppm

以上の群に、剥腎、心臓及び締の実重量の減少が2000ppm群にみられた。

一体重比一

雄では、腎臓、肝臓及び脳の体重比の増加が全投与群に、心臓と肺の体重比の増加が

800 ppm以上の群に、副腎と精巣の体重比の増加が2000ppm群にみられた。また、牌臓

の体重比は800ppm群で減少、 2000ppm群で増加した。

離では、腎臓の体重比の増加が全投与群に、日子臓、心臓及び脳の体重き比の増加が800ppm

以上の群に、卵巣と肺の体重比の増加が 2000ppm群にみられた。また、稗臓の体重比の

減少が2000ppm群にみられた。

盟-10-3 病理組織学的検査

1.麓蕩性病変

腫議事性病変の結果は、 TABLE17， 18 (主な藤療性病変)、 APPENDIXM 1， 2 (担腫場

動物数と腫壌数)、 APPENDIXN 1， 2 (麗擦の種類尉の発生数)、 APPENDIX0 1， 2 (統

計解析:Peto検定、 Cochran-Armitage検定、 Fisher検定)、 APPENDIXP 1"'6 (能移

性病変)に示した。

なお、本試験でみられた腫壌について、過去に日本バイオアッセイ研究センターで実施し

た F344IDuCrj(Fischer)ラットを用いたがん原性試験における麗蕩のヒストリカルコント

ロールデータ(以下、 HCDと路す)との比較も行った (TABLE21， 22)。

一発生の増加または増加娯向がみられた腫壌一

く肝臓> (PHOTOGRAPH 1) 

雄では、肝細臨腺腫の発生がPeto検定(有病率法)、 Cochran-Armitage検定で増加額

向を示し、 Fisher検定で2000ppm群に増加が認められた。

なお、全投与群の肝細胞腺臆の発生率はHCDの範潤を越えていた。

躍では、肝細抱腺麓の発生がPeto検定(有病率法)と Cochran.刷Armitage検定で増加傾

向を示した。

なお、 2000ppm群の肝細胞腺腫の発生率はHCDの上般に相当する鐘であった。

<甲状腺>

雄では、櫨胞状線腫の発生と漉総状腺癌の発生をあわせた発生が Peto検定(有病率法)

で増加傾向を示した。

なお、各投与群とも瀦胞状腺援の発生と櫨抱状線癌の発生をあわせた発生率は、 HCDの
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範囲内にあった。

<精巣>

関細胞腫の発生がPeto検定(有病率法)で増加傾向を示した。

なお、各投与群とも間総胞麗の発生率はHCDのよ摂を越えていなかった。

く腎>

雄の2000ppm群の 1匹で肩平上皮癌の発生がみられた。

なお、 HCDでは篇平上皮癌の発生はない。

一発生の減少または減少傾向がみられた腫虜一

<下垂体>

雄では下垂体腺鰻の発生がCochran-Armitage検定で減少傾向を示した。

なお、各投与群とも下義体腺腫の発生率は、 HCDの範鹿内にあった。

く子宮>

子宮内模開質性肉腫の発生がCochran-Armitage検定で減少傾向を示した。

なお、各投与群とも子宮内藤間費性肉麓の発生率は、 HCDの範関内にあった。

2.非麓蕩性病変

(Study No. 0347) 

非腫威主病変の結果は、 TABLE19 (主な非麗劇生病変)、 APPENDIXL 1""-'6に示した。

被!験物質投与による影響が明らかな非腫蕩性病変は、雄の肝臓と雌雄の腎臓にみられた。

また、被験物質投与により影響が疑われる非濫壌性病変が、雌の胃にみられた。

<肝臓> 伊豆OTOGRAPH2)

雄では800ppm以上の群で、好塩基性小増殖巣が増加した。

雌では、好塩基性小増殖巣は、 800ppm以上の群で多くみられた。

<腎臓>(PHOTOGRAPH 3， 4) 

雄では、手し頭壊死が全投与群で投与濃度に対応して増加、乳頭部の鉱質沈着が800ppm 

以上の群で投与濃度に対応して増加した。また、 '1要性腎症の病変の程度が全投与群で投与濃

度に対応して増強した。

離では、乳頭壊死、乳頭部の鉱質沈義、腎並の尿路上皮の過形成及び慢性腎症が投与濃度
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に対応して増加した。乳頭壊死と慢性腎症は320ppm群から、乳頭部の鉱質沈着と腎孟の

尿路上皮の過形成は2000ppm群で増加が認められた。

く腎>

雌では、前胃の璃平上皮細胞過形成が、対照群に比較して全投与群で多くみられた。また、

前腎の基底紹胞過形成も、 2000ppm群で多くみられた。

誼-10-4 死鴎

病理学的にみた死亡/瀕死の原菌をTABLE20に示した。

雌雄ともに、被験物質の投与により著しく増加した死闘はみられなかった。
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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、滞謂油添加

剤、コポリマーの改質剤などに用いられる(文献1)ことから、この北学物質の職業性暴

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と考えられる。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、雌雄ラットの2年間混

水経口投与によるがん原性試験を実施した。その結果、ラットの雄に肝縮胞腺腫の明らかな

発生増加が認められ、アクリル酸=2ーヒドロキシエチルのがん原性を示す証拠を得た。

N-l まとめ

(1)生持事、一般状態、体重、摂餌輩、摂水量

雌雄ともに、すべての投与群の生存率は対照群とほぼ問様の推移を示した。体重増加の抑

制が、雄では全投与群で、雌では800ppm以上の群で投与濃度に対応してみられ、また、

体護増加の抑制と対応した雌雄の摂鋲量の低下もみられた。摂水震は、離雄ともに、全投与

群で低下していた。平均被験物質摂敦量は、雄に比較して雌はやや高い憶であった。一般状

態の観察時には、離の800ppm以上の群に赤色尿が観察された。

(2)尿検査、血液学的検査、血液生化学的検査

尿検査により、潜血競性度の増加が雄の2000ppm群、離の800ppm以上の群にみられ

た。また、尿中の蛋白揚性度の増加が雄の800ppm群と離の全投与群にみられた。

血液学的検査結果では、雌雄ともに主に赤血球系パラメーターに変化がみられた。雄で

は、320ppm群からMCVの減少、800ppm以上の群にMCHの減少、2000ppm群にMCHC

の減少が認められた。雌では、 800ppm以上の群に赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマト

クリット健及びMCHCの減少、 2000ppm群にMCVの増加が認められた。その他、血小

板数の増加が離の800ppm以上の群にみられた。

血液生化学的検査では、雌雄ともに主に肝機能及び腎機能異常を示す多くのパラメーター

で投与濃度に対応した変化がみられた。雄では、 320ppm群から総ゼリルビン、総コレス

テロール、トリグリセライド、リン脂質、 ALP及びγ-GTPが増加、 800ppm以上の群で

GOT、尿素窒素及びカウシウムが増加、 2000ppm群でGPT及びカリウムが増加した。ま

た、 320ppm群からクロールが減少、 800ppm以上の群でLDH及びナトリウムが減少し

た。織では、800ppm以上の群で総コレステロール、 1)ン賠質及び、γ-GTPが増加、2000ppm

群でAJG比、尿素窓素、カ1)ウム、無機リン及びALPが増加した。また、 320ppm群か

らGPTの減少、 2000ppm群に総蛋白、アルブミン、 GOTの減少がみられた。その的にみ

られた変化は投与濃度と対応しておらず、被験物質投与との関連性はないものと判断した。
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( 3 )剖検、織器重最

解剖時に観察された主な部検所見として、雄では肝臓の結節及び腎臓の穎粒状変化が

800ppm以上の群に、雌では肝臓の結節が2000ppm群に多くみられた。

投与濃度に対応した臓器重量の増加は、雌雄ともに肝臓と腎臓にみられた。

(4)病理組織学的検査

雄では日干縮担腺臆の発生に増加傾向 (Peto検定、 Cochran・Armitage検定 :p話0.01)が

みられ、雄の 2000ppm群では増加 (Fisher検定 :p話0.01)を示した。さらに、全投与群

の発生率は HCDの範翻を超えていた。雌では肝細胞線腫の発生に増加横向 (Peto検定、

Cochran -Armitage検定 :p三五0.05)がみられたが、 Fisher検定で増加を示した群はなく、

その発生率はHCDの範鹿内で、あった。

) 雄の精巣の関細胞躍の発生及び甲状腺の譲胞状腺臆と瀦胞状線績の発生をあわせた発生

率に増加f頃向 (Peto検定:p話0.05)がみられ、また、雄の下垂体腺腫及び雌の子宮内膜間

質性肉腫の発生に減少傾向<Cochran-Armitage検定 :p三五0.05)がみられたが、 Fisher検

定で増加または減少を示した群はなく、それらの発生率はHCDの範囲内であった。その佑

に、雄の 2000ppm群の 1患に HCDではみられていない胃の璃平上皮癌の発生がみられ

た。

被験物質投与による影響を示す主な非鐘傷性病変は雌雄の肝臓と腎臓にみられた。肝臓で

は、好塩基性小増殖巣が雄の 800ppm以上の群で増加し、雌の 800ppm以上の群でも多く

みられた。腎臓は、雌雄ともに、腎乳頭の壊死と慢性腎症が全投与群で増加した。さらに、

背乳頭部の鉱質沈着が雄の 800ppm以上の群、維の 2000ppm群で増加した。磁の

2000ppm群には腎孟尿路上皮の過形成の増加もみられた。その他、被験物質投与による影

響を示唆する非腫場性病変が離の胃にみられ、前腎の肩平上皮過形成が全投与群で、前腎の

慕底細胞過形成が2000ppm群で多くみられた。

N-2 考察

(1) 腫壌及び麗携関連病変

く肝臓麓揚>

アクリ)v酸=2-ヒドロキシエチルのラットを用いた2年間にわたる飲水投与により、雄
ラットに肝細臨腺腫の発生増加が認められた。雄の肝細抱線膿は、用量に対応して増加績向

を示し、さらに最高用量群である 2000ppm群に増加が認められた。当センターの雄ラッ

トの HCDと比較すると、本試験における肝細癌腺躍の発生率は、最抵用量群である

320 ppm群からその範留を超えており、特に、 2000ppm群での発生撃は明らかに高い値

であった。また、雄の 800ppm以上の群の肝臓には、前麗場性病変とみなされている好塩

基性肝細鵠小増殖巣(文献 8-10)が明らかに増加した。従って、雄ラットにみられた肝細
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胞膜麓の発生増加は、アクリル酸口2-ヒドロキシエチルの投与によるものと考察される。

しかし、この腫蕩増加は良性撞壌である肝締抱腺鰻のみの発生増加であり、悪性臆療の発生

増加は認めちれない。この結果は、アクリル駿=2-ヒドロキシエチルの雄ラットに対する

がん涼性を示唆するものの、がん諒性を示す明らかな証拠とはいえないと考える。また、こ

の撞虜発生の増加が観察される用震は、 2000ppmで、あった。

雌の肝細胞線腫の発生も用量に関連して増加傾向を示した。しかし、当センターの雌ラッ

トの HCDと比較すると、本試験における肝細胸腺腫の発生率は、最高用重量群である

2000ppm群でもその範臨内であり、雄に比較して発生率の増加は僅かであった。また、離

の肝織には前援護基性病変とみなされている肝細抱小増殖巣の増加も認められなかった。従っ

て、雌ラットにみられた好締砲腺腫の発生増加は、アクリル酸=2-ヒドロキシエチルの投

与との関連を喜子定できないものの、不確実な証拠と考察される。

) アクリjレ酸=2ーヒドロキシヱチルの飲水投与による好織への影響は、麓療発生のみなら

ず血液生記学的検査結果においても示された。 γ-GTPの増加が雄では320ppm群より、

雌では800ppm群より投与濃度に対応してみられ、特に雄の 2000ppm群の備は対照群の

約 10倍にまで上昇していた。また、総コレステロー)J，-と1)ン脂質の増加が、雄では320ppm

群より、雌では800ppm群より投与濃度に対応してみられ、離よりも雄で著しい増加を示

した。 γ個GTPの増加は薬物代謝醇素活性の上昇と併行すること、及び薬物代謝酵素の誘導

は、肝霊震の増加を随伴することから(文献 11，12)、総コレステロールとリン脂質の増

加を含めて、アクリル酸ヱ=2ーヒドロキシエチルの欽水投与によって肝臓の代謝機能が光進

していることが示唆される。

くその他の織器の題療>

雄の精巣の間紹胞躍の発生及び甲状腺の櫨胞状線腫と譲胞状腺癌とを合わせた発生には

増加傾向が示された。また、雄の下垂体腺態と雌の子2宮内膜部質性肉麓の発生には減少様向

がみられた。

しかし、雄の甲状腺の藤組状線麗と瀦胞状腺痛、雄の下垂体腺腫、及び維の子宮内藤間質

性肉腫の発生率は、各投与群とも当センターのHCDの範関内にあることから、アクリル酸

口2ーヒドロキシエチ)J，-の投与とこれらの臆撲の発生との関係は明らかでないと判断し

た。また、精巣の間細胞腫についても、各投与群の発生率は当センターのHCDの上限を越

えていないことからアクリル酸口2ーヒドロキシエチルの投与と間締胸膜の発生との関係

は明らかでないと判断した。

その他、雄の 2000ppm群の 1[Cに腎の扇平上皮癌の発生がみられた。替の璃平上皮癌

は当センターの雄ラットのHCDでは発生が観察されていない希な腫壌である。また、雌で

は、前賢の篇平上皮過形成が全投与群で、前胃の基底概臨過形成が 2000ppm群で僅かに

増加した。ただし、雄ではこれらの上皮の過形成の増加は認められていない。がん原性予備

試験として実施した 13週間の飲水投与試験(文献 5) においても最高用量群である

4000ppm群の雄の 1匹に前賢の上皮の過形成がみられ、また、マウスを用いて行なったア
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クリル駿=2-ヒドロキシエチルのがん原性試験(文献 13)でも前腎の罵平上皮過形成が

増加している。さらに、アクリル酸=2ーヒドロキシエチルに化学構造の類似したアクリル

駿エチルの 2年間の経口投与(強制緩日投与)では、ラットの腎に鰻擦や上皮の過形成を

発生させることが報告されている(文献 1針。これらのことから、雄の 2000ppm群の

l匹に発生した前胃の肩平上皮癌とアクリル駿口2-ヒドロキシエチルの飲水投与は関連性

があると示唆されたが、鳴らかにすることはで、きなかった。

(2)非腰湯性病変等

アクリル駿=2-ヒドロキシヱチルの欽水投与は腎樟審も誘発した。ただし、腎臓に麗、虜

の発生はみられなかった。替手し頭の壊死が雌雄の 320ppm群より増加した。さらに、腎乳

頭の壊死との関連性が示唆される変化として、雄の 800ppm以上の群、雌の 2000ppm群

) に腎乳頭部の鉱質沈着が増加、さらに雌の 2000ppm群には腎孟尿路上皮の過形成が増加

した。腎乳頭部の壊死は、多くの薬物により誘発される病変である(文献 15)。その発生

メカニズムについては、薬物の直接的な細抱傷害や腎乳頭部の鹿盛'控変化によることが推測

されているが、本試験における傷害発生のメカニズムは明らかではない。投与期間中の状態

観察時に雌の 800ppm以上の群で赤色尿が観察され、さらに、投与最終週に実施した尿検

査により、雄の 2000ppm群と雌の800ppm以上の群に潜血反応を示す動物が増加したが、

これらは腎乳頭の壊死により出虫が生じたことを示唆していた。

漫性腎症は、ラットでは加齢とともに増強してくる自然発生性の病変で、雄の方が蹴より

発生の時期が平く、また頻度も高い病変である(文献 16，17) 0 アクワル酸口2ーヒドロキ

シエチルの欽水投与により、雄の全投与群でその程度がさらに増強、離では発生区数の増加

がみられた。その発生メカニズムについては明らかではないが、慢性腎症の発生により糸球

体のろ過機能が障害されると言われている(文献 15，17)。慢性腎症の発生とほぼ相関し

て、糸球体のろ過機能の障害を示唆する尿中の蛋自楊性度の増加が、雄の 800ppm群と雌

の全投与群にみられた。特に、 i難における資自尿は投与濃度に対応して顕著となった。ラッ

トの蛋白尿は加齢により著しく増加するが、 d慢性腎症と同様に、雌よりも雄でその程度が強

いことが報告されている(文献 17)。

(3 )無王寺性量 (NOAEL)/最小毒性量 (LOAEL)及びベンチマーク用

本試験の最低用量である 320ppmで雌雄ともに腎樟害が誘発されたことから、本試験条

件下における最小毒性量は、雌雄ともに、腎臓への影響をエンドポイントとして 320ppm 

であると考えられた。ベンチマーク用量法は、 NOAELILOAEL法における若干の開題点を

克織する方法として、最近、適用が広がりつつある(文献 18)。腎乳頭壊死の発生率と投

与濃度との用量一反応関採にUS.EPANCEAのBMDLソブトウエア Version1.3.1 (文献

19)を適用して 10%ベンチマーク用量 (Confidencelimit ofBenchmark dose yielding the 

response with 10 % extra risk (BMDLlQ))を算出した結果 (PolynomialModel， Pご0.476，
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AIC=567.8)、腎手L頭壊死の発生率に対する BMDLlO値は、雄では 148.2ppm(Log Logistic 

Model， P=0.30， AICコ201)、雌では 112ppm(Log Logistic Model， P=0.25， AICコ149)となっ

た。

(4)他文献との比較等

①アクリル酸=2ーヒドロキシエチルの変異原性については、微生物(大揚菌)を用いた

試験で磁性の結果が得られている(文献 20，21)。さらに、培養細組を用いた染色体異

常試験、遺伝子突然変異試験及び、小核試験においても陽性であった(文献 22，23)。

②アクリル酸口2-ヒドロキシエチルを含むアクリル酸エステルの代謝は、動物体内で、

カルボキシルエステラーゼによるアクリル駿とアルコールへの加水分解及びGSH抱合

により行われることが知られている(文献24，25)。肝臓はGSH関連の代謝酵素が豊

) 富であり、かっ、 GSHの主な生産組織である(文献 26)。そこで、アクリル酸=2-

ヒドロキシエチル、及び化学構造が類似したアクリル酸エチル及びアクリル酸イソブチ

ルについて、初代堵養肝細胞を用いて GSHの消耗を比較した報告(文献 27)をみる

と、アクリル酸口2-ヒドロキシエチルの EC50備が最も低い結果となり、他の物質に

比較してGSHの消耗に、より強い影響を与えることが三示唆された。

V 結論

F344IDu Crj (Fischer)ラットを用いてアクリル酸口2ーヒドロキシエチルの2年間 (104

週間)にわたる経口投与によるがん原性試験を行った。

その結果、雄ラットには、肝臓の肝締胞線腫の明らかな発生増加が認められ、また前麓蕩

性病変である好壌基性小増殖巣も増加した。これらの結果は、アクリル酸=2-ヒド口キシ

エチルのがん原性を示唆する証拠と考えられた。

i雄ラットでも、肝臓の肝細胞線腫の発生増加の傾向が認められたが、その発生壊の増加は

僅かであり、前臆蕩性病変の明らかな増加もなかった。これらの結果は、アクリル駿=2-

ヒドロキシエチルのがん原性を示す不確実な証拠と考えられた。

その他の非腫療性病変としては、腎臓の乳頭壊死と慢性腎症の発生増加が雌雄ともに認め

られ、帯臓への影響が示された。
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