
2－メルカプトベンツイミグゾール  

10．病理組織学的検査（Tabto7，8）  

1）投与期間終了時  

甲状腺：濾胞細胞の過形成および肥大が，1．2mg瓜g以上  

の群の雌雄の4～10例にみられた．当所見を示  

す動物数および組織変化の程度には雌雄ともに  

投与用量との関連性がうかがわれ，1．2mg此g群  

では約半数例がごく軽度～軽度であったが，40  

mg瓜g群では全例が高度の変化であった．  

副 腎：皮質細胞の空胞化が，雄では対照群の3例，1．2  

叫咋g以上の群の4－10例に，雌では40mg此g群  

の5例にみられた．雄では，当所見を示す動物  

救および組織変化の程度に投与用量との関連性  

がうかがわれ，対照群および12mg在g以下の群  

ではごく軽度であったが，00m亦g群ではほと  

んどが軽度の変化であった－＿－   

その他に，心腋で問質への細胞浸潤，肝臓で肉芽腫，  

脾腋で髄外造血，腎腋で尿細管の拡張および好塩基性化  

などがみられたが，程度はごく軽度であり，例数は1例  

のみかあるいは対照群にも認められる程度であった．   

死亡例でも，甲状腺で濾胞細胞の増生および肥大がみ  

られた．また，肝臓で肉芽腫が，肺でうっ血が，肺およ  

び腎臓では死後変化がみられた．  

Tablc3 Bloodchcmicalexaminationofmaleratsin28Jayrepeatdoseoraltoxicitytcstof2－merCaPtObcnzimidazole  

極阿id   T血i叫Id血血匹rid  T加ゎndm▼qY画   
8TOup  C血l   一  ■ … ‥  ′   …・  CoT由り1  ■ っ ■ ‥… ●ハ  
I…－二二  ○   l，2   4   lユ   40   ・0   40   
Nu血ofm血   10   10   10   10   10   5   5   

80T  （lU／l）  丁占．21土12．80  丁5．5さ土1：事．52  TO．‘9 土 8．10   54．61士 7．40●●  45．54 士 5．49●●  74．4古土d．71  59．00± 3．加●●   
8PT  （1U′）  19．93 土 3．0さ  18－93±，．6‡  15．さ7 士 乙04●  15ユ4 土 2．さ0●●  20．0‘土 4．03  2l．04土1．78  ld．92 士 2■84●●   
▲l♪  （lU直  lZ2．丁9士14．99  135．抄士 3ユ．41  119．59 士 ヱ7．29  l（氾．】4±1‘．川  117，10 士 28，暮4  12｝．84 士 9．丁5  lZ4．3古 土15．聞   
γ・8TP  （IU∧）  0．00土0．00  0．00土 0．00  0．（X〉土 0．00  0．11士 0．35  l．）Z 土 0．70●●  0．00 土0．00  0．00士 0．00   
Tp  （さ旭）  5．47土0．22  5．】5 士 0．け  5．42 土 0．24  5．さ0 ± 0．27●  古．12 土0．39■●  5．82土0．22  5．44 ± 0．18●   
人拙仙m血   （g仙）  3．0：I9士仇149  ヱ．聞4 土 0．149  187（i士 0．135  3．1さ0土0．149  3．638 士0．1‘1●●  3．090士0．082  2．97J土 0．110   
打弛れ丘血（％）  
▲」b血   55．5さ 土2．‘3  54．29士 2．57  53．10 士l．7l  54．91±1．44  59．60士 3．24●■  53．以仁士 8．77  54．ふ古 土1j9   
αⅠ一鉢血血   2Ⅰ．44 ± ヱ．32  ヱ2．与0土 2．古2  24．別∴土 ユー42  27．01士 3、75●●  ヱl．84 ± 4．23  ヱUO士1．（IO  ヱ1．30 土l．占1   
α｝劇血Ilh   5．2暮 士 0．71  5．13土0．59  3．94 土Ⅰ．02  2．14土 0．）6●●  乙▲3 土 0．44●●  4．る4 土0．45  l．10 土 0．54   
αト如加1h   5．52土0．40  5．さ1± 0．42  5．る7 士0．37  5．14土0．21  i．24 土0．占4  5．占2土0．ヰ0  5．7さ土 0，40   

β一画血l血   10．10士0．4l  10．22± 仇82  9．90 士0．‘5  8．さ5 土 0．糾●●  9．14土0．71●●  10－40土0．82  9．20士0．る3●   
γ一画血肋   乙15士1．27  1．95土 0．丁2  2．5さ 士0．92  1．95 ± 0．59  l．75 土0．7鳥  3．7古土0．75  ユ．7‘士1．05   
人将r■b   l．ユ50土0．145  l．187土0．1｝0  l．125 士 0．07さ  l．21古土0．1さ2  1．474‘土 0．211●●  l．120土 0．0‡4  1．19ヱ土 0．0丁さ   
TBil  （鴨川）  0．059士0．α‖  0．054土 0．（〉（鳩  0．0占ヱ士0．（旧9  0．桝士0．0）1  0．13さ 士 0．叫3●●  0．0丁占 ±0．01｝  0．0ブ¢土0．019   
8UN  （一喝州）  1】．9丁士乙0さ  15．33土1．18  14．¶i士1．92  19j3士 2．31●●  ユ3．21土4．00●●  17．4古土 3．2ふ  15．50士 2j5   
（：血  （mさ〟Ⅰ）  0．44ユ土0．の3  0．4る3 土 0．0ヱ2  0．4占9±0，0ユ2  0．541士 0．0｝8●●  仇51仏土 0．020■●  0．49る士0．03占  0．430士 0．020●●   
Ol咽亡  （0喝周）  1：ロ．2，士11．30  l脚．％±13．70  12乙8古土l：事．24  118．10士4．さ3  12占．18土さ．さ4  13l．Ⅰ4士15．52  lI9．ヱ6±17．21   
TQ姶   （m帥l）  丘l．94士9．87  ‘5．53士 7．83  占‘．97 士l0．95  118＿39土 34．9ヱ●●  コ妙7．＝ 二土 2乱丁4●●  75．80 士18．6｝  き8．42土12．4l   
TO  （叩畑〉  7る．1丁士 2ヱ．77  9100土 29．56  45jO 士15－1さ  ヱ4jT土 4．70●●  32．鵬士 8．るl●●  7さ．54 士 2さ．09  107．gO 士1古．け   
ド■  （呵）  145．81±1．15  1■5．55 士1．】7  14占．（詭 土Ij2  147．34 土0．99●  14石．89 士1．ユ9  141‘2古土0．d7  Ⅰ44．8さ．士 0．29●●   
K  （呵）  4．37ユ士0．14占  4．510 ± 0．2さ9  4，065 土0．263●  1．514士 0．133●●  3．054士仇2丁3●●  4．552土0．054  4．5占2±0．1さ3   
Cl  （l－呵）  l鵬．9ユ士1．17  104．2さ土1．ヱ5  102．与4 土 2．66  IOl．10土l．52●●  99．54 ±1．01●●  102．56±0．93  103．42±Oj5   
C■’  （咄1）  9．さ9土0．Z3  9．8丁± 0．1‘  ，9．58 土 0ユ2●  9．27±0．27●●  9．59± 0．29■  10，04 土0．09  9．82± 0．27   
Ⅳ  （l鵬叫  7．TO土0．48  7．95 ± 0．47  7．41± 0．ヱ8  占．20士0．4l●●  5．70土0．ヰ9●●  7．2ユ 士 0．つっ  8．72士 0．55●●   
Edl▼du亡血owさ鵬■n土S．D．  

＄i画i鑓hけydi血相l丘om∝血I（●：pく0・05，●◆：pく0・01）．  

Tablc4 Bloodchemicalexaminationoffemaleratsin28－dayrepeaIdoseoraltoxICl（ytestof2－merCaPtOben2：imidazole  

T一書l匹rid   T血onof血虚血「血p亡rid  T血ioれOrr000YαYpe血   

Gro叩  C伽仰山   2－m⊂曲血血k  C鵬d  2－WC脚血涙d榔k  
l●、ノ←一＝二一こ  ○   l．2   4   12   10   0   40   

NⅦぬdm■b   lO   10   10   10   9   ．5   5   

●   7l．丁5 土10．95  丁3．占7士16．10  、占9．20土 9．51  54．31±8．4Z●  52，Z6土6．1さ●●  ● ■・ l：こ  7古．86 士 8．9さ   
OpT  （IUの  19．43 土 2．25・  18．8古 土 2．95  托．79士1．占5＼  15．Ol土l．72■●  は．Ⅰ9士 乙3Ⅰ  19．占2士 3．39  17．78 ± Z．1丁   
人L♪  （几研）  102．02土 25．40  さ8．～4 士18．73  83．02± Z4．5さ  77．丁ユ 土18．86  ～は．14士2，．53  7？．4古土15．49  6さ．14 士15．24   
γ・8TP   （乱川）  0．11士 0．）5  0．Zヱ±0．4る  0．1】士0．】5  0．33 士0．53  1．22土0．6る●●  0．00士0．脚  0．00士 0．00   
TP  伽Ⅶ）  る．10土 0，34  5．94 土0．31  5．9さ± 0．29  6．2古 土0．3さ  丁．（〉0士0．】5●◆  5．砧士¢．11  5．54土 0．28   
A馳血l   也鱒）  3jl：l土0．28占  ，．471士0．181  ）．4｝）］：8．243  ）．649 土0．201  4．092土0．197●●  ）．3朗 士0．094  1，20古土 0．15i   
hd■tn舟山on（亀）  
人bu血   57．5‘士 ユ．‘5  5g．45 土 ユ．0ヰ  57．）7 土 2．1き  58．36土2．朗  5さ．4鳥士ユ．35  59．4さ士 Ll（）  57．90士 ヱ．ヱ0   
α1一画血Ilh   20．殉士2．81  19．39±l，5ふ  20，92士 3．2ヨ  加．74 士 2．29  ヱ0．2丁士ま．40  17．90±1．0丁  ヱ0．4古 土 2．30   
α乙gl血伽   ）．31士0．89  4．08 士0．47  1．！2土0．7丁  3．14 士 0．90  3，｝8士1．31  3．占2士 0．」＝  3．占占± 0．50   
α）瑠10hlin   5．1ヱ±0．5l  4．95士0・49  5．04± 0．42  5．03 士0．61  4．占9±0．占3  5．36土0．5l  5．40土 0．｝2   
β一少血Iin   1仇の±・0．さ】  9．85 土0．88．  9．94士l．0‘  暮0．12土0，99  10．19士0．94  10．04土 0．79  9．36±l．09   
γせ1血Ih   3．（粕±l．Ol  1．28±0．9l  3．ユ1±1．1‘  乙61土0．5了  3．00土0．57  1．60士 0．糾  i．22±1．2丁   
Aβr血   1．352土¢．147  1．）99±0．‖5  1．33丁土 0．11占  l．396土p．157  l．ヰ04 土（L14丁  l．45古土 0．0占7  1．｝66 ± 0．1ヱ2   
T8il   （両脚）  0．091土0．∝と1  0．0紳±0．O11  0．082士 0．014  0．079土0．017  0．102土0．017  0．102士0．018  0．102士0．02£   
8UN  （hさ畑）  20．古9士l．3さ  19．7ヱ士l．ユ7  20．さ2士1．85  21．71± 5．占石  1ヱ．11士 3．96●  17．60± 2．4う  1さ．60 士1．62   
Q曲  （叫卿）  0．501土 仇02さ  0＿5（）0 士 0．024  0．529 ± 0．0占0  0．598 土0．099  0．6占4 ± 0．0丁4●●  0．492 ± 0．0ヱ5  0．4占4 ± 0．013   
GI∝0虻  （mさ伸）  Ⅰ20．85 ±l】．2l  121．11±11．52  118．47士10．1：l  1Z6．22 士Ⅰ4．35  141．＆7± る．0さ●●  1お．4る 土‘．之0  11l．鎚 士 8．84●   
T〔】w ，（叫卿）  の．11±10．44  68．75 ±8．了l  86．さ9±l0．41  77．27 土11．】l  H‖．3‘土14．83●●  67．0さ ±16，99  82．1ユ±19．49   
TG  （叩伸）  つ4．78±7．94  35．1（；± 7．85  28．31土 7．52  2占．5ユ 士 5．10  Z8．さ9 士 3．9l  52．さ2 ± 20．77  44．4名 士 6．46   
Nl  （嘲）  143．7さ 士1．17  1ヰ4．07 ± 0．占1  144．57 土 0．占9  lヰ5．う0 土0．95■  1ヰ7．40 士1．5古●■  143．54 ± 0．）2  lヰ3．42 ± 0．さ7   
K  （嘲）  4．304 ± 0．21さ  4．ヱ占3 士 0．270  1．g52 ± 0．コ姑3●  3．179±0．33‘●◆  3．030土 0．219●■  4．）70土0．Zう4  4．640 土 0．184   
0  （嘲）  105．9‘土1．37  105．¢Ⅰ士 0．99  104．13 ±1．17  9さ．00 士）jO●●  9る．る0 ± 2．4l◆●  1鵬，占0 ± 0．90  10丁．32 土 0．る0   
G  （mさ旭）  10．30士 0．Z9  10．27 ±0．2占  10．ql士0．つ8  10．05 ±○，2古  10．柑 士0．20  10．18 ± 0．24  10．1占 ± 0．11   

p  （m銘仙）  与，さ1± 0．60  占．6）士1．00  7．09土 0．9‘  6．56 土 0．76  る．占l土 0．る3  5．TZ 土0．5る  7．ユ0 ± 0．75●●   
叫Y山口e血）WS me弧±S．D．  
Si辞Iifiq机uy d蜘血omc仙l（●：fKO・05，●●：pく0－Ol）・  

321   
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28日間反復投与毒性試験  

2）回復期間終7時  

甲状腺：00mg几g群の雌雄全例で濾胞細胞の増生および  

肥大がみられたが，その程度は投与期間終了時  

に比して弱くなり，ごく軽度であった．  

副 腎：皮質細胞の空胞化が，雄の対照群の3例および  

00mg几g群の4例にみられた．変化の程度は対照  

群の1例が軽度であった以外は，ごく軽度で  

あった．  

考察   

一般状慰では，投与期間の後半に40mg爪g群の雌の少  

数例で被毛光沢不良がみられたが，これらの例では同群  

内でも体重が比較的低く，摂餌量も少ないところから，  

体重増加抑制，摂餌量の低値に関連した変化と思われ  

た．同群では投与期間中に1例が死亡したが，一般状凰  

体重推移，摂餌量推移，摂水量推移などに異常はみられ  

ず，また剖検および病理組織学的検査によっても死亡原  

因は明らかではなかった．   

体重は12mg／kg群の雄と40mg悔群の雌雄で低値であ  

り，摂餌量の低値に起因した変動と思われた・回復期間  

中の側mg丑g群の体重増加量は対照群よりも大きく，摂  

餌量は投与期間の後半よりも増加傾向を示したが，体重  
および摂餌量ともに有意な低値が継続して認められた．  

したがって，体重および摂餌量は休薬により回復傾向は  

うかがえるものの，回復期間が2週間では不十分であった  

と考えられた．   

尿検査では，12m釘kg以上の群の雄で尿比重の低値，  

00mg珠g群の雄で尿量の高値が認められた．血液化学検  

査で12mg此g群の経と40mg此g群の雌雄で尿素窒素およ  

びクレアチニンの高値が認められていること，電解質に  

も変動がみられることから，これらの変動は腎機能の低  

下に関連した変化と推測された．しかしながら，腎臓の  

病理組織学的検査では00mg几g群の雌雄に特異的な組織  

変化ほみられず，回復期間終了時には尿量およびクレア  

チニンは逆に低値を示していることから，尿比重，尿  

量，尿素窒素，クレアチニンの変動は休薬によって回復  

する可逆的変化と考えられた．   

血液学検査では，12m釘kg以上の群の雄，雌または雌  

Table5 AbsoluteaJldrelativeorganweightsofmaleratsin28－dayrepeatdoseoraltoxICl（yteStOf2－merCaptObenzimidazole  

T∝l面d   Tem血血iomof血n由加血0れ坪山od  ・ ●   ●     ●       ■   ● ●   

Group  （：ol山01   2一打℃l叫匹血舶加山曙Ie  Co一山Ol  冊 ■   ■   ●・ ●  

恥dm血）  0   L2   4   12   40   0   40   

Nll汀鵬ror爪dt≦   10   10   10   10   10   5   5   

Mywdかl（：g）  〕31．‘土24．5  347．4 土30．3  3：け．9 ±18．l  2‘2．さ 士l‘＿9●●  227．さ 士14．0＝  4（衿．る 士 29．4  278．客 土 さ．0＝   

8血  （烏）  l．9砧 士0，Ogl  1．99富 士0．074  Ⅰ＿9占9 士0．0含g  1．g89 土0．05l  1．829 士0．（汚9●●  2．056 土 0．Il皇  1．954 士 0．（池7   

也％）  0．59‘土 0．049  0．57名 士 0．043  0．5g4 士0．0ヱ5  0．722 土 0．055●●  0．含05 士 0．049■●  0．5（略 士 0．鵬5  0．704 士 0．043■●   

n叩Oids  （mg）  22．5g 士 ユ．57  2‘．1£ 士4．25  48＿76 土 7．94●●  59．30 ±15．94◆事  99．Ol士 23．11●●  20．7さ 士 4．04  コ9．44 土9．4（I●●   

（IT唱％）  ふ．89 士l．53  7．5≦〉 土1．3g  】4．4二事 土 ユ．14●  22．43 士 5．30●■  43．コ7 土9＿03◆●  5．10 士1．07  14．20 ± 3．占5●●   

Uv亡r  （g）  10．348 士l．119  1l．2（I2 ±l．7：12  11．054 士1．111  8．930 ± 0．579■  9．735 士 0．占Ol  1l．994 土l．339  8．600土0．g占3●■   

也％）  3．117 士 0．175  3．227 士0．2二事7  3．265 士 0．208  j，39g 土0．10占●●  4．278 土 0．214＝  2．926 土0．202  3．OS4 土 0．267   

揖d肘y5  （g）  2．488 士0．248  2．564 士0＿200  2＿749 ±0．Ⅰ7l●●  1，933 土0．155＝  ＝和5 士 0．11g＝  2．S占8 士0．156  2．084 ± 0．172●■   

也％）  0．751士0．05l  0．740 士0．059  0．813 士 0．034■  0．737 ± 0．ひ16  0．7！）2 ± 0．055  0．702 土 0．05l  0＿750 ± 0．056   

人血血  （mg）  55．35 土 ＄．94  49．40 士 4．82  5二事．78 土 7．42  39．12 ± 5．Ol●●  39，45士3．34＝  57．22 ± 7．45  41．32 土 5．63●事   

（mg％）  16．69 士 2．34  14．32 士1．S9事  15．93 士 2．Og  14，90 士1．6さ  け．35 士1．32  14．10 ± 2．44  14．84 士 2．23   

Tc∫ぬ  也）  2．929 士0．245  2．988 土 0．21さ  3．002 ± 0＿129  2．976 土 0．247  ユ．902 士 0．137  3．044 土0．107  3．04富 士 0，232   

血偽）  0．888 士0．076  0．き63 ± 0．鵬5  0．890 士 0＿035  1．1：け 士 0．140＝  l．27慕 ±0．09車●  0．748 士0．（旭5  】．092 士0．070＝   

B忙h Y且IllCさbw占汀給餌士S．D．  

Sig正伝c8ndy d蝕e山丘om comlml（●：〆0．05，”ニP＜0▲Ol）  

Table6 AbsoluteandrelativeorgarLWeightsoffemaleratsin28－dayrepeatdoseoraltoxICltyteStOf2－merCaP（OberLZimidazole  

Tぴ1画   Tem血a山口o一山ー相通けado几P〇dod  T亡rmhad（InOfr∝OV亡け匹血   

Gro呼  Con仕d   二 ■ ● ■        － こ  ●  C（〉nbol  2一山WC叩わb血dazol亡  

ビ・こ凹：  0   1．2   4   12   40   0   40   

N血rorm心房   10   10   10   】0   9   5   

MヅWdgbl 也二）  2αi．5 士 け．2  204．も ±11．9  201、0 ± ‖．る  204．8 ±16．9  158．3 ± g．9●●  22（〉．4 土1（i．占  184．2 士 5．4■暮   

8血n  （g）  1．さ37 土0．％0  l．7？9 士0．059  l．宋1（；土0，0二事7  l．812 士0．05）  1．716 士0，Og2●■  1．8Z6 士 0．093  1．76g 士0．054   

毎利  0．さ97 土0．074  0．＆72 士 0．（詭6  0，9（適 士0．052  0．891土0．075  暮＿0＄古 土 0．（施1●■  0．8IO 士0．脱  0．958 ±0．032◆●   

¶叩mids  （I喝）  18．ヱ9 土 3．1＄  17＿93 土 2．30  2臥13 土 8．49  57．90 ± 20．14●●  82，26 ±17．82＝  12．64 士 3．g3  27．04 ニヒj．74■●   

（n喝％：l  g．9Ⅰ±1，64  烏．81士l＿3】  14，00 ± 4＿06  2鳥．58 土10．52●◆  51．77 士9．7§●■  5．62 士l．69  14．6名 士l．99■■   

UYer  （g）  6．143 士0．703  5．94g 士0．）3l  6．185 ±0．5gO  6．795 ± 0．73l  6．4さ3 ± 0．365  6．370 士0．776  5．4SO 土0．乃3●   

也％〕  2．970 士0．147  2．905 土0．07l  3＿07（；±0．1さ8  3．3Ⅰ3 士0．15二l＝  4．（対7 土0．17：事■■  2＿＄08 士0．189  2．97（〉 土0．Ⅰ52   

粘d一にy5  （g）  l．‘58 士0＿139  1．5g2 二土 0．074  l．684 土 0．109  1，703 土 0．220  1，ヨ70 士 0．060■■  l．704 土0．＝＝  l＿4（i4 士 0＿l14■●   
也％）  0．さ04 士0．05l  0．775 士0．056  0．839 士 0．063  0．830 士0．（略フ  0．869 ±0．063  0．752 士 0．039  0．794 ±0．057   

A血亡n山5  （打唱）  ‘5．00 土 7．90  55．03 士 4＿97●  59＿98 士 5．16  55＿鵬 士 7．79■  44二00 土 6．90＝  67．22 土 8．10  46．04 土哀．5S＝   

（mg％）  ）l．d5 士 4．14  26．85 ±l．57  29．92 ± 2．9S  26．94 ± 3＿5（i  2さ．21土 4．34  29，84 士 4＿35  24，9（i± 4．18   

OY打ies   （mg）  94．23 士9．53  S6．62 土l：事．25  S9．81±10．7l  9Z．76 ± 21．46  58＿37 ±10．59＝  77．48 ± 6．3l  70．16 土9．53   

（m只％）  45．80 士 5．06  42＿33 士 6＿42  44．83 ± d．10  45．37 ± 9．7】  36．94 土る，92  34．28 士 2．85  3g．（河 士 4，5き   

hch v811比5bw5汀鯵all士S．D．  

Sig正伝c8山1y dr飴renlfrom00血01（●：押・05，■■＝P＜0－Ol）  
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2－メルカプトベンツイミグゾール  

ビリルビン，絵コレステロール，ブドウ糖，トリグリセ  

ライドなどの主として肝機能，あるい埠尿素窒素，クレ  

アチニン，Na，Cl，Ca，無機リンなどの主として腎機能  

に関する検査値の変動が認められたが，ほとんどは休薬  

により回復あるいは回復傾向がみられた．なお，Ca値は  

甲状腺機能との関連性が知られており，甲状腺の重量お  

よび組織検査に異常がみられた雌ではCa備に変動か認め  

られなかったものの，雄では変動が4mg爪g群から認めら  

れていることから，Ca値の変動は甲状腺機能あるいは組  

織変化に伴ったものと推測された∴さらに，肝機能およ  

び腎機能に関する検査値の変動の多くも，甲状腺機能あ  

るいは組織変化に伴った変化の可能性が考えられた．   

器官重量では，甲状腺重量の高値が認められた．病理  

組織学的検査では濾胞細胞の過形成および肥大が低用量  

の1．2mg爪g群からみられ，この組織変化が重量増加の原  

因と考えられた．なお，当組織変化の程度はやや弱くな  

るものの回復期間終了時にも同様の組織像がみられてお  

り，可逆性の変化ではあるが2週間の回復期間では不十分  

であったと思われた．また，副腎にみられた皮質細胞の  

雄で赤血球数，ヘマトクリット億，血小板数，網状赤血  

球数，白血球数の低値，ならびにプロトロンビン時間と  

活性化部分トロンポプラスチン時間の延長が認められ  

た．平均赤血球容積の低値，平均赤血球血色素濃度の高  

値も認められ，これらは主としてヘマトクリット値の低  

値に起因した変動と思われた，休薬により，前記の変化  

の内で平均赤血球容積，プロトロンビン時間および活性  

化部分トロンポプラスチン時間の有意差は消失し，逆に  

血小板救および網状赤血球数は高値を，平均赤血球血色  

素濃度は低値を示した．一方，赤血球数，ヘモグロビン  

量およびへマトリクット値の低値が40mg／kg群の雌雄  

で，白血球数の低値が40m帥g群の雄で認められたこと  

から，これらの検査値の回復には長期間が必要とされる  

ことが推測された．病理組織学的検査では，被験物質投  

与群にヘモジデリン沈着などの組織変化がみられておら  

ず，血液学検査の変動は軽度の造血機能抑制の影響と考  

えられた．   

血液生化学検査では，4mg此g以上の群の雄，雌または  

雌雄でγGTP，稔蛋白，アルブミン量，蛋白分画値，総  

Table7 Histopathologicalexaminationofmaleratsin28Tdayrepea（doseoral（OXICltyteStOf2－merCaPtObenzimidazole  

Te51血d   Ten鵬Il虞iQnOf血d如山onDerid  ●   －    － ●  →    ＝  ■l   

Groけp  Conレ01   L・● ＝ － ■   ● 二 l  Con打d   ▲‥ ‥  ′ノー  ‥ 一●  

Dぴdm山bl  0   1．2   4   Ⅰ2   40   0   40   

Nlll【山一orm血   10   10   10   10   10   5   5   

Rれd血た  G一別k  － ± ＋ 2＋3＋  － ± 十 2十3十  － ± ＋ 2＋）十  一 土 ＋ 2＋）＋  ー 土 十 2＋3＋  ー 土 ＋ 2＋）十  ー 土 ＋ 2＋3＋   

H鱒霊  

Cellil正ilけ】山onhhlorS心房ulれ  ／   ／   9 I O 0 0   ／  

Liv亡r  

Gr九n山Om   さ 2 0 0 0   ／   ／  7 1 0 0 0  ／   

Spl∝爪  

放け細1edu一山y血甲血k  4 る 0 0 0   ／   ／  8 2 0 0 0  ／   

Adratal 

4 6 0 0 0        2 2 1 0 （l                                                 Vaェuol血ionofc血d（た1k  
Thyroは  

Hy叩l飴i巾yF■廿Op吋d   

bl駄氾kc亡1k   

Nor珊k止Iec山鳩e5We托r∝○月面むdわuowhg∝卵K追n亡y肌dP血ymはⅧt｛mh血ionof血血』鵬Ii伽ドIi04P町嘘IyOidont亡一丁山舶tiondl∝OV∝ypdd・  

Grポkd出叔叩血bgid血血gニーニN‘）血om山d無札士ニSli帥L＋：Mi吼2＋：Mo血一根，3＋：M如td  
／：Nde血d．  

Table8 Histopathologicalexaminationoffemaleratsin28JayrepeaIdoseoraJtoxICltyteStOf2－merCaPtObenzimidazole  

T也鵬d   旭onof血山on血  T打爪Ii血oImYeⅣ8すid   

Gro叩  C血0l   l 一 ■二 ●＝l▲ ′  lて l  Con打d  一 ← ■‥   棚 …  

l●、・・・］・  ○   1．2   1   12   40 0   40   

N血o一向m由   10   川   10   10   9   5   5   

職山Ⅷ  Ol鵬k  一 土 ■ 2＋3⊥  一 土 十 2十3＋  ー 土 ＋ 2＋ 3＋  一 士 十 2＋ 3＋  一 土 ＋ ヱ＋）＋  一 土 十 2十1十  一 土 十 2十3十   

LiYす  

G血  550（〉0  ／  ／  占3000  ／  

叫  
故地d山l打y血中Oi出血   82000  ／  ／   g1000   ／  ／   

鮎d貯y  

釧血血“山血叫川血I凹  10 0 00 0   ／   ／  さ 1 0 0 0  ／ 
8叫i亡d明e正  10¢000  ／  ／  ／  さ1000  ／  ／  

血血吋血hk  

A血印▲l  

1000（）0       50000   
句仲紀  

Hy印加抑Op吋Of 則Ikukぐe】血  

10 0 （） 0 0  古 4 0 0 0  1 7 】 】 0  0 2 1 4 3  0 0 0 0 9  5 （〉 0 0 0  0 5 0 0 0   

N8rα血l＝h咽甘明－er∝○伊i甚dfdl仇血さα葛栂：Ik鵬山dP畑hydd叫血れOf血i畑山拙lドー叫P打出l町Oidonl血bnofr亡COYαγ匹ー血  
G－∝kor地叫b脚蝕血g：一三No血肋I触土：別iかl．＋‥Mild．2＋：M∝k畑k．3十：M鵬d  
／：Nd血d．  
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28日間反復投与毒性試験  

空胞化も，2週間の休薬により回復傾向を示す可逆性変化  

であった．甲状腺の組織変化は，2－メルカプトベンツイ  

ミダゾールの反復投与により甲状腺ホルモンの合成が抑  

制される毒果，血中の甲状腺ホルモン濃度が減少し，こ  

れがTSHの遊離を刺激して甲状腺の肥大を惹起すると考  

えられているl）．   

本物質の毒性については，Gaworskiら2）はラットの反  

復吸入毒性試験を行い，肝臓重量増加，胸腺重量減少，  

白血球数減少，貧血症状，遊離脂肪酸減少，コレステ  

ロール値増加，GPTおよび尿素窒素増加を観察してい  

る．また，川崎ら3）はラットでの反復経口投与毒性試験  

により体重増加抑制，摂餌量減少，白血球数減少，貧血  

傾向（回復群），尿素窒素・コレステロール・γ－GTP増  

加，胸腺重量減少を観察している，今回の著者らの成績  

は，これらの報告とほぼ一致するものと思われた．   

以上のように，2－メルカプトベンツイミダゾールは造  

血機能，甲状腺，肝機能および腎機能などに影響を及ぼ  

すことが推測された．当試験条件下における28日間反復  

経口投与による毒性学的無影響量は，雌雄とも1．2mg鶴  

未満と考えられた  
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2－メルカプトベンツイミダゾールの細菌を用いる復帰突然変異試験  

ReverseMutationTestof2－MercaptobenzimidazoleonBacteria  

要約   

2－メルカプトベンツイミダゾールについて，細菌を用  

いる復帰突然変異試験をプレート法により実施した．   

検定菌として，最止mo月d血押ム血血l皿TAl00，TA1535，  

TA98，TA15371）および点灯hetichLacoJjWP2uvTA2）を用  

い，S9Mix無添加および添加試験のいずれも，用量設定  

試験では，50～5（旧Oll釘プレートで実施したところ，抗  

菌性が認められなかったので，本試験ではS9Mix無添加  

および添加試験ともに312．5～5㈱p釘プレートの用量で  

試験を実施した．   

その結果，2回の本試験とも，用いた5種類の検定菌に  

ついて，いずれの用量でも溶媒対照の2倍以上となる変異  

コロニー数の増加が認められなかったことから，2一メル  

カプトベンツイミグゾールは，用いた試験系において変  

異原性を有しない（陰性）と判定された．  

方法   

【検定菌〕  

5血ond血押ム血11扇umTAl00  

助血皿班呵画肋l血u爪TA1535  

丘血血iaco〟WP2日ⅥA  

5a血】0刀e肋りpムiml扇umTA98  

∫dmoJIe仏画血l扇〃mTA1537  

∫．押出mudul刀の4菌株は1975年10月31日にアメリカ  

合衆国，カリフォルニア大学のB．N．Ames博士から分与  

を受けた．ECoJiWP2u町A株は1979年5月5日に国立遺  

伝学研究所の賀田恒夫博士から分与を受けた．検定菌  

は，一80●C以下で凍結保存した．各検定菌は，凍結保存  

菌の調製時に，アミノ酸要求性，UV感受性，串よび膜  

変異（ぬ）とアンピシリン耐性因子（pKMlOl）の有無につ  

いての特性確認を行った．試験に際して，ニュートリエ  

ントプロスNo．2（Oxoid）を入れたL字型試験管に種菌を  

接種し，370C，約10時間往復振とう培養しキものを検  

定菌液とした．   

（被放物質）   

2－メルカプトベンツイミグゾール（CASNo583－39－1）  

は，分子量150．21の淡黄色白色粉末である．純度98．5％  

のもの（ロット番号：30807，不純物としてNa2SO。など  

を含む，住友化学工業（株）製造）を（社）日本化学工業協会  

から供与された．被験物質は，使用時まで室温で遮光し  

て保管した．   

2－メルカプトベンツイミダゾールは，ジメチルスルホ  

キシド（以下DMSOと略，和光純薬工業（株））に50mg／血  

になるように調製した後，同溶媒で更に公比2ない、し約3  

で希釈したものを，速やかに試験に用いた．   

2－メルカプトベンツイミダゾールのDMSO溶液中での  

安定性試験を，本試験での低濃度（3．125m〆ml）および当  

研究所で同時に実施した染色体異常試験での高濃度（3（氾  

mg／ml）の2濃度について，室温遮光条件下で実施した．  

その結果，調製後4時間における各3サンプルの平均含量  

は，それぞれ初期値（0時間）の平均に対して，99．7および  

108％であった．また，本試験Ⅰに用いた調製検体につい  

て，含量測定試験を行った結果，3．125mg／血溶液の含量  

は既定濃度に対し，96．2～97．1％，50mか河港液は，95．4  

～96．2％であった．   

以上の結果から，2－メルカプトベンツイミダゾールは  

DMSO溶液中では安定であり，また調製液中の被験物質  

の含量は所定の値の範囲内にあることが確認された．  

〔陽性対照物質〕  

用いた陽性対照物質およびその溶媒は以下のとおりで  

ある．   

AF2：フリルフラマイド （上野製薬（株））   

SA：アジ化ナトリウム （和光純薬工業（株））   

9AA：9－アミノアタリジン （SigmaChem．Co．）   

2AA：2－アミノアントうセン（和光純薬工業（株））   
AF2，2AAはDMSO（和光純薬工業（株））に溶解したもの  

を，200Cで；東枯保存し，用時解凍した．9AAはDMSO  

に，SAは蒸留水に溶解し，速やかに試験に用いた．   

〔培地およびS9Mixの組成〕  

l）トップアガー（TA菌根用）   

下記の水溶液（A）および（B）を容量比10：1の割合で混  

合した．   

（A）パクトアガー（Difco）  0．6％  

塩化ナトリウム  0．5％   

（B）＊L－ヒスチジン  0．5mM  

ビオテン  0．5mM   

＊：WP2用には，0．5mMしトリプトファン水溶液  

を用いた．  
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復帰変異試験  

結果および考察  2）合成培地   

培地は，日清製粉（株）製の最少寒天培地を用いたこ な  

お，培地1リットルあたりの組成は下記のとおりである．  

硫酸マグネシウム・7水和物  0．2g   

水酸化ナトリウム  0．66g   

クエン酸・1水和物  2g   

グルコース  20g   

リン酸水素ニカリウム  10g   

リン酸一アンモニウム  1．92g   

パクトアガーのifco）  15g   

径90mmのシャーレ1枚あたり30mlを流して固めて  

ある．  

〔用1設定試験〕   

2－メルカプトベンツイミグゾ→レについて，50、5（X氾  

一針プレいトの範開で公比を約3とし，試験を実施したと  

ころ，すべての検定菌においてS9Mix無添加あるいは添  

加試験ともに抗菌性は認められなかった．   

したがって，本試験における最高用量を，すべての検  

定菌において，S9Mix無添加あるいは添加試験ともに  

5αX）一打プレートとすることとした．   

〔本試験〕  

結果をTablel，2に示した．2－メルカプトベンツイミダ  

ゾールについて，すべての検定菌について，S9Mix無添  

加あるいは添加試験ともに312．5～5脇）い釘プレートの範  

囲で，公比を2とし，試験を実施した．2回の試験を通し  

て，用いた5種類の検定菌のS9Mix無漆加あるいは添加  

試験のいずれにおいても，用量依存性のある変異コロ  

ニー数の増加は認められなかった．TAl00のS9Mix無  

添加および凍加試験において，最高用量の5000けg／プ  

レートにおいて抗菌性が認められた．   

以上の結果に基づき，2－メルカプトベンツイミグゾー  

ルは，用いた試験系において変異原性を有しないもの（陰  

性）と判定した．  

文献   

1）D．M．Maron，B．N．Ames，〟ufarわ刀尺e5ea汀亙113，173－   

215（1983）．  

2）M．H．L．Green，in nHandbook of Mu（agenicity Test   

Procedures．”B．J・Kilbey，M．Legator，W．NichoIs，   

C．Ramel，（eds．）EIsevier，Amsterdam，NewYork，Oxford，   

1984，pp・16ト187．  

連絡先  
試験責任者：淀谷 徹  

試験担当者：堀谷尚古，坂本京子，原  巧，  

川上久美子，松木容彦，飯田さやか，  

中込まどか  

（財）食品薬品安全センター 秦野研究所  

〒257 神奈川県秦野市落合729－5  

TelO463－82－4751  FaxO463－82－9（i27  

Co汀eSpOndence  

Authors：TohruShibuya（StudyDirector）  

NaokoHoriya，KyokoSakamoto，  

TakumiHara，KumikoKawakami，  

YasuhikoMatsuki，  

Sayaka Iida and Madoka Nakagomi 

HatanoResearchInstitute，FoodandDrugSafety  

Cen【er  

729－50chiai，Hadano－Shi，Kanagawa257，Japan  

Tel＋81－463－S2－4751  Fax＋81－463－82－9627  

3）S9Mix（1mI中下記の成分を含む）  

…S9  

NADH  

NADPH   

グルコースー6－リン酸   

塩化マグネシウム   

塩化カリウム   

0．1m1  

4けmO1  

4ドmO1  

5ドmO1  

8ドmO1  

33匹mOl   

ナトリウムーリン酸緩衝液（pH7．4） 100ドmOl   

＝：7適齢のSpragtJe－Dawley系雄ラットをフユノパ  

ルビタール（PB）および5，6－ベンゾフラボン（BF）の  

併用投与で酵素誘導して作製したS9（キッコー  

マン（株））を用いた．  

〔試験方法〕  

プレート法を用いて，S9Mix無添加および添加条件下  

で試験を行った．   

小試験管中に，被験物質調製液0．1ml，リン酸緩衝液  

0．5ml（S9Mix添加試験においてはS9MixO．5ml），検定  

菌液0．1mlおよびトップアガー2mlを混和したのち合成  

培地平板上に流して固めた．また，対照群として被験物  

質調製液の代わりにDMSOまたは数種の陽性対照物質溶  

液を用いた．各検定菌ごとの陽性対照物質の名称および  

用量はTablel～2に示した．培養は37Bcで48時間行い，  

生じた変異コロニー数を算定した．抗菌性の有無につい  

ては，肉眼的あるいは実体顕微鏡下で，寒天表面の菌膜  

の状態から判断した．  

〔判定基準】  

用いた5種の検定菌のうち，1種以上の検定菌のS9Mix  

無添加あるいは涼加試験において，被験物質を含有する  

平板上における変異コロニー数の平均値が，溶媒対照の  

それに比べて2倍以上に増加し，かつ，その増加に再現性  

あるいは用量依存性が認められた場合に，当該被験物質  

は本試験系において変異原性を有する（陽性）と判定する  

こととした．  
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2－メルカプトベンツイミグゾール  

Tablel Resultsofreversemutation（eSt（l）of2－Mercaptoben2・imidazole＊＊onbacteria  

Wilh（十）or  Numtxrofrevertants（numt光rOEcolonies／t）1ale，Mean 士S．D．）  

Wi血oul（－）  dose  Base－Pairsubslitutio爪 匹  Fr鮎meShirt【Ype  

S9Mix   仙又／plate）  TAl（×）   TA1535   WP2〟y′A   TA98   TÅⅠ537  

0   104  £9 10占  12  26  11  20  柑  19  20  1占  23  8  8    7  
（1（将士9．3）   （16± 8．4）   （19士 1．0）   （ 20土 3．5）   （ 8士 0．占）  

312．5   8烏  95 118  13  10  10  27  21 16  14  23  17  5   4 －  5  
（100土15．7）   （11±1．7）   （ 21± 5．5）   r lさ± 4．6）   （ 5± 0．6）  

625   75  ＄4  80  10  11  9  1（i 13   27  18  15  1丁  3   3   5  
r 80土■4．5）   （10士l．0）   （Ⅰ9土 7．4）   （17±1．5）   （ 4± 1．2）  

1Z50   80  91  92  6   4   ‘  16  22  17  14  12  17  5   2    9  
（ 88土 6．7）   （ 5±1．2）   （18土 3．2）   （14士 2．5）   （ 5± 3．5）  

S9M奴  2500 97  81 104  5   9   9  12  14  13  1（；  24  14  6   4    7  
（ 94士11．8）   （ 8士 2．3）   （13土 l．0）   （18士 5．ヨ）   （ 6± 1．5）  

50（払   93■ 58● 43  11   9   ‘  13   7  14  も  11 11  5   5   ‘  

（ 65士25．7）   （ 9土 2．5）   （ll± 3．g）   （10±1．7）   （ 5± 0．6）  

0   124 122 155  8  14  17  27  31  20  35  39  22  6  20  11  

（134士1g．5）   （13士 4．6）   （ 26士 5．6）   （ 32± 8．9）   （12± 7．1）  

312．5  118 102  96  17  12   7  22  1＄   27  2g  20  22  15  18  11  

（105士11．4）   （12± 5．0）   （ 22士 4．5）   （ 23土 4．2）   （15土 ユ．5）  

625   105   99  90  10  1二）   8  24  20   23  21 17  16  13  12   18  

（ 98土 7．5）   （10± 2．5）   （ 22士 2．1）   （18士 2．6）   （14土 3．2）  

1250   90  78  78  10  10  11  23  15  14  コ5  27  18  9   8  17  
r 82士 6．9）   （10土 0．占）   （17± 4．9）   （ 23士 4．7）   （11± 4．9）  

S9トt以  2500   71  86  84  2   7  11  14  18  13  1＄  23  24  11   7   10  

（ gO士 ＄．1’）   （ 7± 4．5）   r 15士 2．6）   （ 22± 3．21   （ 9土 2．1）  

（＋）  5（）（X）   60  44  42  7   6   8  17  12  11  18  IO  19  7   7   10  

（ 49士 9．9）   （ 7±1．0）   （13± 3．2）   （1（；土 4．9）   （ 8±・l．7）  

n遜itiYe  ÅF2   SA   AF2   AF2   9AA  

甲山加l  0．01   0．5   0．01   0．l   80  

S9M奴（－）   

COloni¢S／plak   （の2土41．2）   （241士 7．5）   t 20了士 4．5）   （953士4g．8．）   （1993±246．ユ）   

恥iliYO  2AA   2AA   2ÅA   2AA   2ÅA  

の山一rOl  2   10   0．5   2  

S9Miェ什）   

c0loれic＄／plak   （1314士50．3）   （359士32．1）   （1753±1駒．6）   （558土1（；．5）   （436士 71．3）   

AF2：2－（2TFuzy））－3－（5－nitro－2－furyl）acrylamide．SA：Scdi11maZide，9AA：9－Aminoacridine．2A＾二2－＾minoanlhracene  

●：1n鮎bはonw廻ObeⅣdagainきtgrOWthof止ebacteha．  

■■：P町iけWaS98．5％．  
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復帰変異試l挨  

Table2   Resultsofreversemutationtest（II）of2－Mercaptot光nZimida乙01e＊＊onbacteria  

W仙（＋）or  Numberofrevertants（numbeTOfcolonies／pla【e，Mean 士S．D．）  

Wilboul（－）  dose  Base－Pairsubsdtutiorlけ t  FramesbirltYpe  

S9Miェ   仙R／plale）  TAlOO   TA1535   WP21JVrA   TA98   TA1537  

0   10） 125  121  10  19  13  21 1（） 19  14  35   24  4   7   ‖  
（116±11．7）   （14士 4，6）   （19± 2．5）   （ 24土10．5）   （ 7± ユ．5）  

312．5  99 122  105  g  16  11  19  29  19  30  27  18  6   2    7  

（109±11．9）   （12± 4．0）   （ 22± 5．8）   （ 25± 6．2）   （ 5± 2．6）  

625  105 110   96  10  12   9  20  19  2l  24 ＿柑  19  9  11   3  
（104士 7．1）   （10±1．5）   （ 20±1．0）   （ 20± 3，2）   （ 8± 4．2）  

1250   78 109  101  6   9  10  19   g  16  25  27   2l  7   6    6  

（ 96±16，1）   （ g± 2．1）   （14± 5．7）   （ 24士 3．1）   （ 6土 0．6）  

S9M血  2500  73  97   70  11   4   8  10   9   8  18  19  11  5   2    5  

（ gO士14．8）   （ 8± 3．5）   （ 9±1．0）   （16± 4．4）   （ 4土 1．7）  

5000  59■ 56■  52●  g   8  16  12   8   6  11  14  1（〉  4   4    9  
（ 56士 3，5）   （11± 4．6）   （ 9士 3．1）   （14± 2．5）   （ 6± 2，9）  

0   11（； 12（S  125  12  11  9  18  23  26  43  27   31  1g  22  15  
（122土 5．5）   （11±1．5）   （ 22± 4．0）   （ 34土 8．3）   （1S± 3．5）  

312．5  119 109   92  15  15   5  19  24  22  29  43   41  4   9  12  

（107士13．7）   （12± 5．8）   （ 22士 2．5）   （ 38士 7．6l   （ 8± 4＿0）  

625  101  卯   91  8   2  13  24  19  Z5  29  50   30  12  11   4  
（ 94士 6．1）   （ 8士 5．5）   （ 23± 3．2）   （ 30± 0．6）   （ 9± 4．4）  

1250   92  81  76  8  11   9  11  20  12  39  26  15  9   7  1二I  
（ 83± 8．2）   （ 9±lj）   （14士 4．9）   （ 27±12．0）   （10土 3．1）  

S9M以  2500   60  83   84  7   6   5  17  1ユ  15  31  24   27  8   6    7  
（ 76土13．6）   （ 6±1．0）   （15± 2，0）   （ 27± 3＿5）   （ 7± 1．0）  

（十）  5000  90■ 71●  49◆  2   7   4  17  11 14  15  20   22  1   8    9  
（ 70± 20．5）   （ 4± 2．5）   （14± 3．0）   （19± 3．6）   （ 6± 4．4）  

馳5itiYe  AF2   SA   AF2   AF2   9AA  

COmtml  0．01   仇5   0．01   0．1   gO  

59M奴（－）   

¢0lonies／plal¢   （‘10土10．0）   （294土27．21   （242±24．8）   （1057士 31．g）   （2037±223．5）   

PosiliY¢  2AA   2AA   2AA   2AA   2AA  

COntrOl  2   10   0，5   2  

S9Mix（＋）   

COlonies／plalo   （723±22ヨ5）   （333±29．0）   （1524±77．7）   （475±252．2）   （373土 ｝4．6）   

ÅF2：2－（2－Furyl）一3－（5－nltrO－2－furyl）acrylamide，SA：Sodiumazide，9AA：9－Aminoacridine．2AÅ：2－Aminoanlhracene  

■：1爪bibido8Wa50b5eIYCdagalnStgrOW山oftムebac【eria・  

■ヰ：Pur吋Wa598－5％．  
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2－メルカプトベンツイミダゾールの  

チャイニーズ・ハムスター培養細胞を用いる染色体異常論験  

hlⅥtroChromosomalAberrationTestof  

2■MercaptobenzimidazoleonCulturedChineseHamSterCells 

要約   

既存化学物質安全性点検に係る毒性試験調査事業の一  

環として，2－メルカプトベンツイミグゾールの培養細胞  

に及ぼす細胞遺伝学的影響を評価する美め，チャイニー  

ズ・ハムスター培養細胞（CHI誹U）を用いて試験管内染色  

体異常試験を実施した．   

連続処理（24および48時間）においては，50％を越える  

増殖抑制濃度，すなわち0．39m釘n一の渡度を最高処理濃  

度とした．一方，短時間処理（6時間）のS9m玩存在下およ  

び非存在下では，50％を越える増殖抑制が認められな  

かったことより，1．5m釘血（10血M）の濃度を最高処理濃  

度とした．最高処理濃度の1／2および1／4を，それぞれ中  

濃度および低濃度として設定した．連続処理では，S9  

m玩非存在下における24時間および48時間連続処理後，  

短時間処理ではS9血k存在下および非存在下で6時間処理  

（柑時間の回復時間）後，標本を作製し，検鏡することに  

より染色体異常誘発性を検討した．   

CHUIU細胞を24時間連続処理したいずれの処理群に  

おいても，染色体の構造異常や倍数性細胞の誘発作用は  

認められなかった．一方，4名時間連続処理した高濃度群  

（0・39mg由一）において，観察した細胞の7．陥（gapを含む）  

に染色体の構造異常が観察され，疑陽性の結果が得られ  

た．その他の処理群では，染色体の構造異常や倍数性細  

胞の誘発作用は認められなかった．   

短時間処理では，S9血x非存在下で6時間処理したすべ  

ての処理群において，染色体の構造異常や倍数性細胞の  

誘発作用は認められなかった．一九S9m奴存在下のす  

べての処理群で染色体の構造異常の有意な増加が認めら  

れ，その出現頻度は4．0～12．5％で，陽性の結果が得られ  

た．また，S9mk存在下のすべての処理群で倍数性細胞  

の有意な増加が認められたが，その出現頻度は4．00～  

4．75％であった．   

以上の結果より，2一メルカプトベンツイミグゾール  

は，上記の試験条件下で，試験管内のCHl㌦U細胞に染  

色体異常を誘発すると結論した．  

方法   

1．使用した細胞   

リサーチ・リソースバンク（JCRB）から入手（1988年2  

月，入手時：継代4代，現在12代）したチャイニーズ・ハ  

ムスター由来のCHI刀U細胞を，解凍後継代10代以内で  

試験に用いた．  

2．培養液の調製   

培養には，午鱒児血清（FCS：JRHBIOSCIE長cES）を  

10％漆加したイーグルMEM（月水製薬（株））培養液を用い  

た．  

3．培養条件  

2×104個のCHLnU細胞を，培養液5miを入れたディッ  

シュ（径6cm，Corning）に播き，37．CのCO2インキュ  

ベーター（5％CO2）内で培養した．連続処理では，細胞播  

種3日目に被験物質を加え，24時間および48時間処理し  

た．また，短時間処理では，細胞播種3日目にS9mix存  

在下および非存在下で6時間処理し，処理終了後新鮮な培  

養液でさらに1＄時間培養した．  

4．被験物質  

2－メルカプトベンツイミグゾール（略号：MBI，CAS  

No．：583－39－1，ロット番号：30紬7，住友化学工業（株）製  

造，（社）日本化学工業協会提供）は，白色粉末（または淡  

黄色白色粉末）で，水およびアセトンに不溶，ジメチルス  

ルホキシド（DMSO）に可溶（66．7wt％以上），融点約  

3040c，分子式C7H6N2S，分子量150．21，純度9g．5％（不純  

物としてNa2SO4等を含む）の物質である．被験物質原体  

は安定であり，溶媒中（DMSO）では，3．125→300m〆ml  

の濃度範囲で4時間は安定であった．   

5．被験物質の調製   

被験物質の調製は，使用のつど行った．溶媒は  

DMSO（SigmaChemicalCo．，および和光純薬工業（株））を  

用いた．原体を溶媒に溶解して原液を調製し，ついせ  

原液を溶媒で順次希釈して所定の濃度の被験物質調製  

液を作製した．被験物質調製液は，すべての試験にお  

いて培養液の0．5％（v／v）になるように加えた．染色体  

異常試験に用いた被験物質調製液の濃度は，許容範囲  

内（溶媒中での平均含量が添加量の90．0～110％）の値で  

あった．なお，濃度記載について，純度換算は行なわ  

なかった．  

6．細胞増殖抑制試験lこよる処理濃度の決定   

染色体異常試験に用いる被験物質の処理濃度を決定  

するため，被験物質の細胞増殖に及ぼす影響を調べ  

た．被験物質のCHL／IU細胞に対する増殖抑制作用は，  

単層培養細胞密度計（Mon∝ellaIerTM，オリンパス光学工  

329  
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染色体異常試験  

業（株））を用いて各群の増殖度を計測し，被験物質処理  

群の溶媒対照群に対する細胞増殖の比をもって指標と  

した．   

その結果，連続処理における50啄．の増殖抑制濃度を明ら  

かに越える濃度（釣鵬の増殖抑制濃度）は，鵬の増殖抑  

制濃度をはさむ2濃度の値より貸出したところ，0．39m釘  

mlであった∴ －一方，短時間処理のS9mk存在下および非  

存在下では，処理したすべての濃度範囲で50％を明らかに  

越える増殖抑制は認められなかった（Rg．1）．  

した，また構造異常については，1群200個，倍数性細胞  

については1群800個の分裂中期細胞を分析することとし  

た．  

10．記録と判定   

無処理対照，溶媒および陽性対照群と被験物質処理群  

についての分析結果は，観察した細胞数，構造異常の種  

類と数，倍数性細胞の数について集計し，各群の値を記  

録用紙に記入した．   

染色体異常を有する細胞の出現頻度につい 

シャーのexacIprobabili（ytes一法により，溶媒対照群と被  

験物質処理群問および溶媒対照群と陽性対照群間の有意  

差検定（p＜0．05）を行った．   

被験物質の染色体異常誘発性についての最終判定は，  

石成ら2）の判定基準に従い，染色体異常を有する細胞の  

頻度が5％未満を陰性，5％以上10％未満を疑陽性，10％  

以上を陽性とした．  

結果および考察   

連続処理による染色体分析の結果をTablelに示した．  

2－メルカプトベンツイミダゾールを加えて24時間連続処  

理したすべての群で，染色体の構造異常および倍数性細  

胞の誘発は認められなかった．一方，48時間連続処理し  

た高濃度群（0．39m〆ml）において，観察した細胞の7．0％  

（gapを含む）に染色体の構造異常が認められ，疑陽性の結  

果が得られた．その他の処理群では染色体の構造異常お  

よび倍数性細胞の有意な増加は認められなかった．   

短時間処理による染色体分析の結果をTable2に示し  

た．   

2一メルカプトベンツイミグゾールを加えてS9mix非存  

在下で6時間処理したすべての処理群で，染色体の構造  

異常および倍数性細胞の誘発作用は認められなかった．  

一方，S9miズ存在下のすべての処理群において染色体の  

構造異常の有意な増加が認められ，その出現頻度は4．0～  

12．5％（gapを含む）であり，判定は陽性であった．また，  

S9mix存在下のすべての処理群で倍数性細胞の有意な増  

加が認められたが，その出現頻度は4．00～4．75％であっ  

た．   

従って，2－メルカプトベンツイミダゾールは，上記の  

試験条件下で，試験管内のCHL／IU細胞に染色体異常を  

誘発すると結論した．  
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2－merCaPtOtknZimidazole   

7．実験群の設定   

細胞増殖抑制試験の結果より，染色体異常試験で用い  

る被験物質の高濃度群を，連続処理では0．39m〆mL 短  

時間処理では1．5mg／血（10mM）とし，それぞれ高濃度  

群の1佗の濃度を中濃度，1〃の濃度を低濃度とした．陽  

性対照物質として用いたマイトマイシンC（MC，協和醗  

酵工業（株））およびシクロホスファミド（CPA，Sigma  

ChemicalCo．）は，注射用水（（株）大塚製薬工場）に溶解し  

て調製した．それぞれ染色体異常を誘発することが知ら  

㌧ている濃度を適用した．  

8．染色体標本作製法   

培養終了の2時間前に，コルセミドを最終濃度が約0．1  

一打血になるように培養液に加えた．染色体標本の作製  

は骨法に従って行った．スライド標本は，各ディッシュ  

につき6枚作製した．作製した標本を3％ギムザ液で染色  

した．  

9．染色体分析  

作製したスライうド標本のうち，1つのディッシュから得  

られた異なるスライドを，4名の観察者がそれぞれ処理条  

件が分からないようにコード化した状態で分析した．染  

色体の分析は，田本環境変異原学会，哺乳動物試験  

（MMS）分科会l）による分類法に基づいて行い，染色体型  

あるいは染色分体型のギャップ，切断，交換などの構造  

異常の有無と倍数性細胞（polyploid）の有無について観察  
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2－メルカプトベンツイミダゾール  
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