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要約

アクリ)J.;酸口2ーヒドロキシエチル(被験物質)の F344IDuCrj(Fischer)ラットを用い

た経口投与による 2年間(104遊間)のがん諒性試験のための予備試験である 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遣問試験を実施した。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。観祭、検査として、一般状態の観察、体重・摂餌量・摂水量の測定、息

抜学的検査、車液生化学的検査、部検、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、 20000ppm群では、雌雄とも顕著な摂水翠の低下、並びに顕著な摂餌量の

低下と体重の減少が認められ、全ての動物が死亡した。被験物質を混入した飲水の忌避行

動に起因する消耗性変化(骨髄の欝血と造血低下、胸腺の萎縮と核崩壊、胃の出血及び稗

臓の萎縮)が認められた。また、雄に精巣の精諒細胞壊死が認められた。

8000ppm群では、雌雄ともに摂水量、接餌量及び体重の顕著な低下が認められ、雄に

1例、離に6例の死亡がみられた。摂水量の顕著な低下に起践する血液濃縮(雌雄ともに赤

血球数、ヘモグロビン濃度及びヘマトクリット値の増加、並びに離のみにMCVの増加)や

腎臓(雌雄ともに尿素窒素の増加と腎臓の重最低下)と肝臓への影響(雌雄ともに肝臓の

重量抵下、 GOT、GPT、γ-GTP及びLDHの上昇、放びに総蜜由、アルブミン、総コレ

ステロール、総ピリルピン、リン脂質及びAJG比の増加)を示す変化も認められた。

3200ppm群では、難雄ともに摂水量及び摂餌量の低下が認められ、体重増加の抑棋がみ

られたものの、死亡はみられなかった。雄で塩小板数の減少、腎臓(尿素窒素の増加)と

肝臓(細胞分裂像の増加)への影響が認められた。

1280ppm群では、雌雄ともに摂水量の低下とわずかな摂餌農の低下が認められたが、体

重はJI[質調に推移した。また、雄に腎臓の実重撃の増加が認められた。

512 ppm群では、全ての観察・検査において異常は認められなかった。

従って、 2週間の飲水投与によるアクリル酸=2-ヒドロキシエチルのラットに対する無

毒性量 (NOAEL)は、腎臓への影響をエンドポイントとして 512ppm (雄:0.041 "'-'0.057 

glkg body weight/day)であると考えられる。

13週間試験の投与濃度は、本試験の結果から、摂水量、摂餌輩、体重等への影響をもと

に雌雄とも最高用量を 4000ppmとし、以下2000ppm、1000ppm、500ppm、250ppm 

(公比2.0)に設定した。

剛 1-
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1 試験材料

1 -1 被験物質の'1'生状等

1 -1-1 名称等

名 称 :アクリル駿=2ーヒドロキシエチ)v(2冊Hydroxyethylacrylate) 
別 名 : 2-ヒドロキシエチルアクリレート (2-Hydroxyethylacrylate) 
IUPAC名 :2・Hydroxyethylacrylate 
CAS 

1 -1-2 構造式、示性式、分子量(文献1)

CH2コCHCOOCH2CH20H

分子量:116.13 

1 -1…3 物理化学的性状等(文献 1，2)

外観

沸点

凝臨点

溶解 f生
保存条件

:無色透明な液体

: 82"C (O.6kPa) 

:一700C以下
:水、有機溶媒に可溶

:蜜混保存

1 -2 被験物質の使用ロット等

: SKR 5565 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(槻検査成績審データ)

-2 -
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1 -3 被験物質の特性・向一性、安定性

1 -3-1 特性・湾一性

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

ルを質量分析計 (HewlettPackard 5989B)により測定し、また、赤外吸収スベクトjレを赤

外分光光度計 (ShimadzuFTIR・8200PC)により測定し、アクリル駿=2-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。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 CHewlettPackard 5890A)により測定し、不純物を関定した。

その結果、被験物質のマススペクトルは文献値(文献3)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値(文献4)と閉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

ムを測定したところ、アクリ)v酸口2ーヒドロキシエチルとは異なる 3つの不純物のどーク
を認めた。それぞれの不純物はアクリル駿(面積比:0.84%)、p-メトキシフェノール(菌

積比:0.05%)、未聞定物質(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=2…ヒド口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 CShimadzu FTIR輔

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 CHewlettPackard 

5890A)により測定し、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f子った。

その結果、復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口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

動物は日本チヤールス・リバー(株) C厚木飼育センター:神奈川県厚木市下古沢795番

地)のF344IDuCrj(Fischer)ラット(SPF)の雌雄を使用した。

雌雄各75匹を5週齢で導入し、 1遡聞の検疫・欝H化を経た後、発育)11震調で、異常を認め

ない動物から、体重の中央舗に近い離雄各60匹(投与開始時体重範囲、雄:117'" 133g、

雌:94"-'107g)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、腫療の自然発生率

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

の感受性が知られていることの理由から F344IDuCrjσischer)ラット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F344IDuCrj(Fischer)ラットを使

用した。

酬 4耐
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五 試験方法

1I -1 投与

1I-1-1 投与経路

経口投与

1I -1-2 被験物質の投与方法

被験物質を脱イオン水(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欽水に溶解し、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、動物に自由摂取させた。

1I-1-3 投与期間

1996年 7月 16日から 1996年7月30日までの2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顔度は、摂水最の誤，Ij定頻度に合わせ、最長 4日間に一回とし

た。

1I -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、対照群として飲料水のみの群を設けた。

1I-1-5 投与の方法、投与期間及び投与濃度の設定理由

当該被験物質は常盛で液体であり、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、がん震性試験の投与濃度決定(13遊間試験)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僅〈文献 5)を参考にして決定した。すなわち、 LD50値 (650

μνkg body weight)に相当する被験物質が 1日当たりの飲水摂取量に含まれる濃度を計算

し、これを最高用震として設定した。以上のことから 2週間試験の投与濃度は、難雄とも

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(株)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調製をした。なお、試験における濃疫の表示

は、 ppm(重量対重量比)とした。また、被験物質の混合飲水の調製顔度は、給水瓶の交

換頻度に合わせて毎遊2混とした。

1I -1…7 調製時における被験物質混合欽水中の被験物質の濃度

各投与濃度に調製された被験物質混合飲水中における被験物質の濃度は、初回調製時(初

罰投与開始直前)に各濃度毎に混合容器内の被験物質混合飲水を 3点サンプリングし、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、

各群の平均調製濃度は設定濃度に対し、 99.4"'-'103%の範留にあった。

その結果をAPPENDIXL3に示した。

1I -1-8 被験物繋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での安定性は、最抵用量の

512ppmと最高用量の 20000ppmの被験物質混合飲水を調製し、給水瓶に充填した被験物

質混合飲水を 7B間動物錦育室内に放置し、調製持及び調製後 7B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(HewlettPackard 5890A) 

を用いて分析し、澱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512ppm:9似4

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APPENDIXL4に示した。

豆-1-9 被験物質の摂取量

体重、摂水量及び設定濃度より被験物質の体重kg当たりの一日摂取量(g/kgbody weight 

/day)を算出した。

. 6 • 



(Study No.0314) 

立-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 1群の計6群を設け、 i難雄各群 10症の動物を用いた。

雄 雌

群名称 使用動物数(動物番号) 群名称 護用動物数(動物番号)

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

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

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

3200ppm群 10匹 (1301'"""1310) 3200 ppm群 10匹 (2301'"""2310) 

8000ppm群 10匹(1401'"""1410) 8000ppm群 10匹 (2401'"""2410) 

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

II -2-2 群分け及び偲体識耳目方法

{共試動物の各群への割り当ては、発育順調で、異常を認めない動物を体重の重い}I慎より

各群に 1匹ずつ割りさきて、二巡白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援に体震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)。なお、群分けは被験物質投与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・思1I化期間では色素塗布により、投与期間では耳

パンチにより識別し、またゲ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剛3空調エリア)内の独立した室 (1雄雄とも 313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、飼育期間を通して、櫨度23i:20C (実測値 平均土標準偏差:23.3土0.2"C)、程

度 55土10%(実測値 平均土標準偏差:56土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回/時の環境下で飼育した。

飼育期間を通して動物の状体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。

動物は単餌ケージ(ステンレス製二連型網ケージ:170WX294DX 176H mm)に収容した。

鰐料は、飼育期間を適してオリエンタル酵母工業(槻千葉工場(千葉県千葉市美浜区新港

8-2)の CRF-1国型飼料(30KGy働 γ線照射滅菌飼料)を痩用し、態型飼料給額器により自出

摂取させた。

欽水は、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敦させた。思1I化期間中は鋭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嚢混合飲水を給水瓶により自出摂

取させた。また、対照群については事!I化期間と問様に税イオン水のみを与えた。

なお、試験に疫用した館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綱引に分析を委託し、それぞ、れ試験計薦書に

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。

ll-3 観察・検査項目及び方法

ll-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盟行い、詳細な一般状態の観察を投与開

始後 1日呂(1週 1日)、 3日告(1遜3B)、7B毘(1遇7B)、10日間(2適3日)及び 14日目

(2週 7B)に行った。

ll-3-2 体重視，1]定

全動物について、 O日毘(投与開始産前)、 lB鴎(1逓1日)、 3日間(1週3日)、 7日毘
(1週7日)、 10日自(2週3日)及び 14B自(2週7日)に体重を測定した。また、動物の死亡

発見時及び定期解部の搬出特にも体重を灘定した。

ll-3-3 摂水量測定

全動物について、適2問、給水量と残水量を測定し、その差を給水日数で除した憶を

1 B当りの摂水壌とした。

立-3-4 摂餌量測定

全動物について、週1閥、給館量と残餌量を誤11定し、その差を給餌日数で除した{誌を

1日当りの摂餌震とした。
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E …3-5 出液学的検査

定期解剖時まで生蒋し、採血可能な l群当たり離雄各5匹(離8000ppm群のみ3匹)

について、剖検直前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、クエ

ン酸ナトリウム入り採血管(下記*印検査項目)に採出し、.IIIl液学的検査を行った。

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

平均赤車球ヘモグロビン量 (MCH)、平均赤邸主求ヘモグロピン濃度 (MCHC)、

鹿小板数、綿赤血球比、*ブロト口ンピン時間、*活性化部分トロンポプラ

スチン時務 (APTT)、白血球数、自虫球分類

検査方法はAPPENDIXM1に示した。

11 -3-6 血液生化学的検査

定期解剖時まで生存し、採血可能な 1群当たり離雄各5匹(雄8000ppm群は8匹、離

8000ppm群のみ2匹)について、剖検直前にエーテル跡酔下で腹大動脈よりヘパリンリチ

ウム入り採出管に採血し、遠心分離して得られた血柴を用いて血液生化学的検査を行った。

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

ル、リン脂費、 GOT、GPT、LD豆、 γ-GTP、CPK、尿素案素、クレアチニ

ン、ナトリウム、カリウム、ク口一)v、カルシウム、無機リン
検査方法はAPPENDIXM1に示した。

立-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

定期解部時まで生存した全ての動物について、以下に示した臓器の混重量(臓器実重義)

を誤Ij定した。また、湿重量の体重比(織器重量体重比)、すなわち、定期解部時の体重に対

する百分率を算出した。

胸線、副腎、精巣、卵巣、心臓、姉、腎臓、牌臓、肝臓、脳

(3) 病理組織学的検査

死亡例については8000ppm群で雌 1例、 20000ppm群で雌雄とも 2例、定期解剖例で

は最高用量群を除く離雄各群とも 2例の動物の臓器を 10%中性リン酸緩錆ホルマリン溶液

にて国定後、以下に示した臓器を、パラフィン包埋、薄切、ヘマトキシリン・エオジン染
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告し、光学顕微鏡にて病理組織学的に検査した。

皮膚、鼻腔、鼻咽頭、喉頭、気管、締、骨髄、リンパ節、締腺、稗臓、心臓、舌、唾液

線、食道、胃、小腸(十二指腸を含む)、大腸、肝臓、停職、腎臓、勝目光、下垂体、甲状腺、

上皮小体、副腎、精巣、精巣上体、精嚢、前立腺、卵巣、子宮、接、乳腺、脳、脊髄、末

梢神経、眼球、ハーダ一線、筋肉、骨

II -4 数値処理と統計方法

II -4-1 数鎮の取り扱いと表示

数値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、整数値で表示した。

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

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

量)とした。この憶を計測期間の日数で除し、 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。

アクリル酸口2ーヒドロキシエチルの体重 kg当たりの一日摂取農は、摂水霊童にアクリ}v
駿出2ーヒドロキシエチルの設定濃度を乗じ、体重で除した娘を g/kgbody weight/day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位まで表示した。

臓器実蓑最については gを単位とし、小数点以下第 3位まで計測し、表示した。臓器藁

護体重比については臓器実重量儀を解剖時体重で徐し、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 APPENDIXM 2に示した精度により表示

した。

なお、各数鑑データにおいての平均値及び標準舗差は上記に示した桁数と向様になるよ

う霞捨五入を行い表示した。

五-4-2 母数の取り扱い

体重、摂餌重量及び摂水量については、計誤IJ時に生存する全ての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匹(雌8000ppm群のみ4匹)、血液学的検査では

1群当たり雌雄各5匹(離8000ppm群のみ3匹)、鹿液生化学的検査では 1群当たり難雄

各5限(雄8000ppm群は8匹、雌8000ppm群は2匹)、定期解剖時まで生存した動物を

対象とした。

部検は、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 8000ppm群

で雌 1例、 20000ppm群で雌雄とも 2例、定期解剖例では最高用量群を除く離雄各群とも
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2例を母数とした。ただし、非腫話急性癖変については有効臓器数(供試臓器数から欠損臓器

数を除いた臓器数)を母数とした。

1I -4-3 統計方法

本試験で得られた測定憶は、対照群を基準として、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配震分散分析を行い、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適して測定値を/11質位化して、Kruskal-Wallisの願

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(翠)の多

重比較を行った。

なお、予備検定は 5%の有意水準で需側検定を行い、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捨外した。
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直試験成績

車-1 生死状況

生死状況をTABLE1，2、APPENDIXA 1， 2に示した。

20000 ppm群では、雄で投与開始後6BEI (I週6B) に、離で投与開始後5日間

(1週5日)に最初の死亡がみられ、投与終了時には雌雄とも全ての動物が死亡した。また、

8000 ppm群では、雄で投与開始後 14日目 (2週7日)に 1患のみ、 i雌で投与開始後 11

B (2週4B) ""'13自白 (2週6日)の問に6匹の死亡が認められた。

車-2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1， 2に示した。

雌雄とも 8000ppm群と 20000ppm群で投与開始後3B EI (1逓3日)より、糞小粒、

糞少量が観察された。また、 8000ppm群の雄では最終観察日 (2適 7B)に、離では 10

日百 (2逓3臼)に、円背位が認められた。

ill-3 体重

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

雌雄とも 8000ppm群と 20000ppm群で体重低下が認められた。また、 3200ppm群で

は雌雄とも体重増加の抑制が認められた。雌雄とも 512ppm群と 1280ppm群では対照群

と同様な体重推移を示した。

なお、最終計誤.IJB(2適 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 8000

ppm群 :39%、3200ppm群 :80%、1280ppm群 :95%、512ppm群 :98%、離では 8000

ppm群:46%、3200ppm群:88%、1280ppm群:98%、512ppm群:99%であった。

直-4 摂水量

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

雌雄とも 20000ppm群と 8000ppm群に著しい摂水震の低鑑が認められた。 3200ppm 

群では雌雄とも投与期聞を通した抵鍾が、 1280ppm群では雌雄ともに僅かな低値が散見さ

れた。雌雄とも 512ppm群では対照群と関様な摂水重量を示した。

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:4""'7%、8000ppm

群:9"-'11%、3200ppm群:37"-'53%、1280ppm群:70""'76%、512ppm群:80""'89%、

雌では20000ppm群:6""'8%、8000ppm群:11 "-'15%、3200ppm群:40""'53%、1280ppm

群:63""'73%、512ppm群:85""'94%の範践にあった。
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ill-5 摂餌量

摂餌最をTABLE5， 6、FIGURE5， 6及びAPPENDIXD 1， 2に示した。

雌雄とも 20000ppm群と 8000ppm群に著しい摂餌震のf底値が認められた。 3200ppm 

群では雌雄とも投与期間を通した低値が、 1280ppm群では離雄ともに僅かな低値がみられ

た。 512ppm群では対照群と関様な摂餌量を示した。

投与期間中の投与群の摂館量は、対照群に対して、雄では20000ppm群:17.........39%、8000

ppm群:27.........46%、3200ppm群:66.........77%、1280ppm群:90""95%、512ppm群:94 

.........96%、雌では20000ppm群:21.........32%、8000ppm群:29.........37%、3200ppm群:65 ......... 

88%、1280ppm群:87""'95%、512ppm群:96""'-'98%の範間にあった。

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 1日当たりの被験物質摂取量 (glkgbody weight/day)は、雄で

20000ppm群:0.188""'0.229、8000ppm群:0.148""'-'0.194、3200ppm群:0.172""'0.216、

1280 ppm群:0.091"""'0.124、512ppm群:0.041"""'0.057、離では20000ppm群:0.252 

""'-'0.373、8000ppm群:0.161 ""'0.258、3200ppm群:0.205""'-'0.248、1280ppm群:0.102 

"-'0.134、512ppm群:0.053""'0.064の範屈にあった。

盟-7 鼠液学的検査

血液学的検査の結果をAPPENDIXF 1， 2に示した。

20000ppm群は縦雄とも全例死亡のため、検査数はOであった。

雄では、 3200ppm以上の群で血小板数の減少、 8000ppm群で赤虫球数、ヘモグロビン

濃度及びヘマトクワット犠の増加、並びにr構赤血球比の減少、ブロトロンどン時間の延長

とAPTTの延長傾向が認められた。その他、 8000ppm群では白血球数の減少、分葉核好

中球比の増加及びリンパ球上との減少が認められた。

i維では、 8000ppm群で赤出球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値及びMCVの増

加、並び、に血小板数と網赤血球比の減少、プロトロンビン時間と APTTの延長傾向が認め

られた。その佑、 8000ppm群では分葉核好中球比の増加とりンパ球比の増加が認められた。

-13 -



(Study No.0314) 

百一8 虫液生化学的検査

血液生化学的検査の結果をAPPENDIXG 1， 2に示した。

20000 ppm群は雌雄とも全例死亡のため、検査数は0であった。

雄では、 3200ppm群と 8000ppm群で尿素窒素の増加、 8000ppm群で総蜜由、カルシ

ウム及びグルコースの減少、 AJG比、総ピリルビン、総コレステロール及びクロールの増

加、並びにGOTとGPTの上昇傾向、 γ-GTP及びLDHの上昇が認められた。その他、

3200ppm群で無機1)ンの減少が認められたが、投与濃度に対応した変化ではなかった。

雌では、 3200ppm群と 8000ppm群で尿素窒素の増加、 8000ppm群でナトリウム、ク

ロール及び無機リンの増加傾向、並びに GOT、GPT、LDH、γ-GTP及びCPKの上昇傾

向が認められた。

理-9 病理学的検査

誼-9-1 部検

観察された部検所見を、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、定期解剖動物についてはAPPENDIXH 5， 6に示した。

雄では、胸腺の萎縮が8000ppm群に全匹(死亡動物 1匹、定期解部動物9匹)、 20000

ppm群の死亡動物に9匹認められた。腺胃の赤色化が8000ppm群のみに6臨(死亡動物

1堅、定期解部動物5匹)、胃の掲色液貯留と透明液貯留が20000ppm群の死亡動物に各

1匹認められた。その他、肝臓のヘルニアが対照群、 1280ppm群、 3200ppm群、 8000ppm

群に各 1思認められた。

雌では、鞠膿の萎結が8000ppm群に全匹(死亡動物6匹、定期解剖動物4匹)、 20000

ppm群の死亡動物8症に認められた。腺腎の赤色化が8000ppmの定期解剖動物に2匹、

胃の褐色液貯留と透明液貯寵が20000ppm群の死亡動物に各 1匹認められた。その他、肝

臓のへんニアが 3200ppm 群に 2~認められた。

i11-9-2 臓器重量

定期解剖時に部定した臓器の実重量まと体重比をAPPENDIX1 1， 2 (実重量)、 11，2(体

護比)に示した。

雄では、胸膜、牌臓及び肝臓は3200ppm群で実重震の低値、 8000ppm群で実重量と体

重比の低値が認められた。腎臓は、 1280ppmで実重量の高健、 3200ppm群では体護比の

高値、 8000ppm群では実重量の{底値と体重比の高髄が示された。

難では、牌織は3200ppm群で実議量の低値、がみられ、 8000ppm群で実重量と体議比
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の低値が認められた。胸膜は8000ppm群に実重量と体護比の低値、肝臓は8000ppm群

に実重量の低値が認められた。腎臓は、 1280ppm群と 3200ppm群で体重比の高値、 8000

ppm群で実重量の低値と体重比の高値を示した。脳では、雄の 8000ppmに実重量の鉱植、

雌雄とも体重比の高値が3200ppm以上の群でみられた。

その他の臓器(副腎、精巣、卵巣、心臓、肺)では、 8000ppm群の雌雄と 3200ppmの

雄で実重麓の低下(ただし、精巣を除く)及び体重比の増加または増加傾向がみられた。

これらの臓器の実重量の低下と体重比の増加には、忌、避行動や中毒に伴って(摂餌・摂水

量の低下の結果として)、低栄養状態による臓器重量の低下の要因並びに体重の著しい減

少に伴って、実重量まはほとんど変化しなくとも体重比が増加するという要因が存在すると

患われる。

謹-9-3 癖理組織学的検査

定期解剖動物の病理組織学的所見(雌雄各群とも 2匹、但し 20000ppm群は全匹途中死

亡のため検査数は0)をAPPENDIXK 1. 2に、死亡・瀕死動物の病理組織学的所見(雌雄

の20000ppm群は2盟、離の 8000ppm群は 1匹)をAPPENDIXK 3， 4に示した。

定期解部例の雄では、 8000ppm群で骨髄の欝車 (2匹)と造車低下 (2匹)、胸腺の萎

縮 (2I!];)、胃の出血 (1匹)、精巣の精原細胞壊死 (2限)が認められた。また、 3200ppm

群のみに肝臓の細胞分裂像増加 (2匹)が認められた。雌では8000ppm群で骨髄の欝血 (2

匹)と造血低下 (2呂)、胸膜の萎縮 (2匹)、牌臓の萎縮(1匹)、腺胃の出出(1痕)

と変性 (1匹)が認められた。また、 3200ppm群のみに肝臓の細胞分裂像増加 (1匹)が

認められた。

死亡・瀕死動物の雄では、 20000ppm群に骨髄の欝血 (2霞)と造血低下 (2I!];)、胸腺

の萎縮 (1I!];)と核崩壊 (1匹)、牌臓の萎縮 cl包)、線腎の出血(1匹)、精巣の精涼

細胞壊死(1匹)が認められた。離では、 8000ppm群と 20000ppm群に骨髄の欝虫 (8000

ppm群:1匹、 20000ppm群 :2思)と造血低下 (8000ppm群:1 I!];， 20000 ppm群:2 

I!];)、胸腺の萎縮 (8000ppm群:1匹、 20000ppm群:1痕)、牌臓の萎縮 (8000ppm 

群:1匹、 20000ppm群:2 I!];)が認められた。 20000ppm群のみに絢腺の核崩壊 (1I!];) 

が認められ、 8000ppm群のみに線胃の出鼠 cl匹)と肝臓の細胞分裂像増加 (1匹)が認

められた。
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N 考察及びまとめ

アクリル酸口2ーヒドロキシエチル(被験物質)のF344IDuCrj(Fischer)ラットを用い

た経口投与による 2年間(104週間)のがん原性試験のための予備試験である 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

1) )v酸=2ーヒドロキシエチルを各投与濃度に溶解した飲料水の自由摂取で行った。 1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

20000 ppm群では、雌雄とも大鵠な摂水量の低下がみられ、顕著な摂餌量の低下と体重

の減少が認められ、全ての動物が死亡した。消耗性変化として、骨髄の欝血と造血低下、

胸腺の萎織と核崩壊及び韓臓の萎縮が雌雄に、腎の出血が雄に認められた。これら消耗性

変化は、摂水壌が極めて少ないことから、動物の死因に思議も寄与していると考えられた。

その他、精巣の精原細臆壊死が認められ、精巣への影響が示唆された。

8000ppm群でも、雌雄とも大幅な摂水量の低下、顕著な摂餌護の低下と体重減少が認め

られ、雄に 1匹、雌に6匹の死亡がみられた。消耗性変化として、脅髄の欝車と造血低下、

胸腺の萎縮、腎の出車および胸線と牌臓の重量ま低下が離雄に、また、腎の変性及び牌臓の

萎縮が離に認められた。これらの摘耗性変化は被験物質混合欽水の忌避が寄与しているも

のと考えられた。血液系への影響として、離雄とも赤虫球数、ヘモグ口ピン濃度、ヘマト

クリット値、 MCV(離のみ)の増加が認められ、摂水量の顕著な減少に伴う血液濃縮が示

唆された。その他、 i雄雄ともに車小板数の減少及び、ブロトロンピン時間と APTIの延長傾

向が認められた。また、雄で自血球数の減少と各種の白血球の構成比の変化が認められた。

雌でも各種の白血球の構成比の変化が認められた。腎臓への影響として、尿葉蜜素の増加

が雌雄に認められた。肝臓への影響として、雌雄ともに、 GOT、GPT、γ-GTP及びLDH

の上昇、総蛋白、アルブミン、 AJG比の増加、総ビリルピン、総コレスチロール及び1)ン

脂質の増加、並びに肝臓の重量低下が認められた。精巣への影響として精原結線の壊死が

認められた。

3200ppm群では、雌雄とも死亡はみられなかったが、摂水量と摂餌量の{底下及び体重増

加の抑制が認められた。消耗性変化として胸腺の実議議の低下が雄に、稗臓の実藁最低下

が雌雄に認められた。血液系への影響として雄で血小板数の減少、腎臓への影響として尿

素蜜素の増加が雌雄に、肝臓への影響として肝臓の細胞分裂像の増加が雌雄に認められた。

1280ppm群では、雌雄とも摂水量の低下が認められ、摂鰐量がわずかに低下したが、体

議は}II質調に推移した。腎臓の実重量の高値が雄の 1280ppm群でみられた。その他の検査

では異常は認められなかった。

512 ppm群では、全ての観察・検査において異常は認められなかった。

なお、肝臓のヘルニアが、対照群では雄 1匹、投与群では雄 3匹、雌2匹にみられたが、

先天奇形であり、本被験物質投与による影響とは考えなかった。
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(2) 無毒性最(NOAEL)

上記のように、腎臓への影響が離雄 3200ppm群で尿素窒棄の増加、雄 1280ppm群で

腎臓実重量の増加として現れた。しかし、 512ppm群で全ての検査・観察において異常が

認められなかった。従って、 2週間の飲水投与によるアクリル酸=2ーヒドロキシエチルの

ラットに対する無毒性震は、腎臓での所見をエンドポイントとして 512ppm (雄:0.041 

"-'0.057 glkg body weight/day)であると考えられる。

(3) 13週間試験の投与濃度

13遊間試験の投与濃度は、今自の2週間投与試験の結果を考慮し、下記のように設定し

た。 20000ppm群と 8000ppm群では被験物質混合飲水に対する忌避がみられ、雌雄とも

に死亡が認められたため、この濃度で 13週間の試験を実施するのは適切でないと考えた。

一方、 3200ppm群では摂水量及び、摂餌震の低下が認められ、体重増加の抑制が認められた

が動物に死亡はなく、血液学的検査、血液生化学的検査、病理学的検査では叢篤な影響を

示す所晃は認められなかった。 13週間試験の最高用量は、できるだけ鴻耗性の変化が少な

く、また、被験物質の毒性が現れる濃度、すなわち、 3200ppm以上で8000ppm以下、か

つ3200ppm群の動物の状態から推察して3200ppmに近い濃度に設定すべきであると考

えた。従って、 13遮間試験の投与濃度は、雌雄とも最高用量を 4000ppmとし、以下2000

ppm、1000ppm、500ppm、250ppm (公比2.0)に設定した。
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