
メタクリルアミドの細菌を用いる復帰変異試験   

ReverseMutationTbstofMethacrylamideonBacteria  

本被験物質は試験期間中安定であったことが確認され  

た．   

メタクリルアミドは，局方注射用水（ロット番号：  

K6Ⅰ94，㈱大塚製薬工場）に溶解して最高用量の調製液  

を調製した後，同溶媒で所定の濃度に希釈して速やかに  

試験に用いた．  

3．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．  

AF2：2－（2－フリルト3－（5こトロー2－フリル）アクリル  

アミド（和光純薬工業㈱）  

SA：アジ化ナトリウム（和光純薬工業㈱）  

9AA：9－アミノアクリジン（SigmaChem．Co．）  

2AA：2－アミノアントラセン（和光純薬工業㈱）   

AF2，9AAおよび2AAはDMSOに，SAは超純永に溶  

解したものを－20℃で凍結保存し，解凍後，速やかに試  

験に用いた．  

4．培地およびS9mjxの組成  

1）トップアガー（TA菌株用）   

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（DifcoLab．）  0．6w／v％  

塩化ナトリウム  0．5w／v％  

（B）＊ L－ヒスチジン  0．5mM  

D一ビオチン  0．5mM   

＊：WP2uvrA用には，0．5mML－トリプトファン水溶液  

を用いた．  

2）合成培地   

培地は，極東製薬工業㈱製の最少グルコース寒天培地  

を用いた．なお，培地1L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  

要約  

メタクリルアミドについて，細菌を用いる復帰変異試  

験を実施した．   

検定菌として，5∂血oJ】e〟aわ甲山murfuJ刀TAlOO，  

TA1535，TA98，TA15371）およびEscheJイchiacoljWP2  

uⅥ勇2）の5菌株を用い，S9mix無添加および添加試験の  

いずれも，用量設定試験で抗菌性が認められなかったこ  

とから，本試験はS9mix無添加および添加試験のいず  

れも313～5000jLg／plateの範囲で実施した．   

その結果，2回の本試験とも用いた5種類の検定菌の  

いずれの用量においても，溶媒対照値の2倍以上となる  

復帰変異コロニー数の増加は認められなかった．   

以上の結果から，メタクリルアミドは，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．  

方法  

1．検定菌   

SalmoneJla typhImurlumTAlOO，TA1535，TA98，  

TA1537およびBkchezjchlacoliWP2uvrAを用いた．   

S．亡ypム血uJ血m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  

分与された．   

且coJfWP2uⅥA株は1979年5月9日に国立遺伝学研  

究所の賀田恒夫博士から分与された．   

検定菌は－80℃以下で凍結保存したものを用い，各菌  

株の特性確認は，凍結保存菌の調製時に，アミノ酸要求  

性，W感受性，膜変異（ヱ免）およびアンピシリン耐性因  

子pKMlOl（プラスミド）の有無について調べ，特性が維  

持されていることを確認した．   

試験に際して，ニュー上リエントブロスNo．2（0ⅩOid  

Ltd．）を入れたL字型試験管に解凍した種菌を一定量接  

種し，37℃で10時間往復振とう培養したものを検定菌  

液とした．   

分光光度計により660nmの吸光度を測定し，検定菌  

液の増殖を確認した．  

2．被験物質   

メタクリルアミドは，白色結晶である．用いた被験物  

質は，ロット番号710130，純度99．5％以上（不純物：メ  

タアクリル酸）であり，三井化学㈱（千葉）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．  
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クエン酸・1水和物  

リン酸水素ニカリウム  

リン酸一アンモニウム  

水酸化ナトリウム  

グルコース  

大洋寒天（清水食品）   

2g  

10 g 

l．92g  

O．66g   

20 g 

15g   
径90mmのシャーレ1枚あたり30mLを流して固めた  

ものである．   
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メタクリルアミド  

3）S9mix  

lmL中下記の成分を含む．  

S9＊＊  

塩化マグネシウム  

塩化カリウム   

・グルコースー6－リン酸  

NADH  

NADPH  

添加試験および添加試験とも5000FLg／plateとした．   

313～5000FLg／plateの範囲で公比を2として2回の本  

試験を実施した（Tablel，2）．その結果，すべての検定  

菌において，2回の試験とも溶媒対照値の2倍以上とな  

る復帰変異コロニー数の増加は認められず，陰性であっ  

た．   

以上の結果に基づき，メタクリルアミドは，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．   

なお，本被験物質はチャイニーズ・ハムスター培養細  

胞を用いる染色体異常試験でも陰性であった4）．本被験  

物質の類縁化合物については，簡単な情報検索を行った  

が，変異原性に関する情報は得られなかった．  

0．1mL  

8／∠mO1  

33／ノmO1  

5 /Imol 

4／ノmO1  

4／∠mOl  

ナトリウムーリン酸緩衝液（pH7．4）100／丑nOl   

＊＊：7過齢のSprague－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されたS9くキッコ  

ーマン㈱）を用いた．  

5．試験方法   

プレインキュベーション法3）により，S9mix無添加試  

験およびS9mix漆加試験を行った，   

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を混合し，37℃で20分間プレインキュ  

ベーションしたのち，約45℃に保温したトップアガ←2  

mLを加えて混和し，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使用溶媒，  

または数種の陽性対照物質溶液を用いた．各検定菌ごと  

に用いた陽性対照物質の名称および用量は各Table中に  

示した．同時に実施した試験については，溶媒および陽  

性対照群を共通とした．培養は37℃で48時間行い，生  

じた復帰変異コロニー数を目視またはコロニーアナライ  

ザーを用いて算定した．抗菌性の有無については，肉眼  

あるいは実体顕微鏡下で，寒天表面の菌叢の状態から判  

断した．用いた平板は用量設定試験においては，溶媒お  

よび陽性対照群では3枚ずつ，各用量については1枚ず  

つと書した．また，本試験においては，両対照群および各  

用最につき，3枚ずつを用い，それぞれの平均値と標準  

偏差を求めた．用量設定試験は1回，本試験は2回実施  

し，結果の再現性を確認した．  

6．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S9  

mix無添加試験あるいはS9mix添加試験において，被験  

物質を含有する平板上における復帰変異コロニー数の平  

均値が，溶媒対照値の2倍以上に増加し，その増加に再  

現性および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もの（陽性）と判  

定することとした，  
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結果および考察  

50．0～5000／噌／plateの範囲で公比を約3として，用量  

設定試験を実施した．その結果，すべての検定菌のS9  

mix無添加試験および添加試験のいずれにおいても抗菌  

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は，S9mix無  
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復帰変異試験  

Tbblel Mutagenicityofmethacrylamideonbacteria（Ⅰ）  

Ⅵ7il】l（＋）01・  
Numberofrevertants（numberofcolonies／plate，mean±S．D．）  

without（－）  dose  Base－pairsubstitutiontype  Frameshifttype  

S9mix   TAlOO   TA1535   WP2uv〟1   TA98   TA1537  

0   153 149 152  21 10 12  32  30  23  18  20  20  10  5  8  

（151±2．1）  （14±5．9）  （28±4．7）  （19±1．2）  （ 8±2．5）  

313   159 162 151  15 13 10  18  29  32  23  21 24  14  6  5  

（157±5．7）  （13±2．5）  （26±7．4）  （23士1．5）  （ 8±4．9）  

625   149 128 146  14 18  8  23  26  26  17  25  23  3  9  5  

（141±11．4）  （13±5．0）  （25±1．7）  （22±4．2）  （ 6±3．1）  

1250   138 133 141  12 10 14  27  27  32  23 ’26 17  9  5 10  
（137±4．0）  （12±2．0）  （29±2．9）  （22±4．6）  （ 8±2．6）  

S9mix  2500   141134 165  12 12 16  24  27 17  20  22  20  11  8  3  

（147±16．3）  （13±2．3）  （23士5．1）  （21±1．2）  （ 7±4．0）  

5000   138 152 162  13 17 12  26  30  25  21 14  32  9  7  5  

（151±12．1）  （14±2．6）  （27士2．6）  （22±9，1）  （ 7±2．0）  

0   146 139 125  13  8  7  26  23  30  37  26  24  9 11 10  

（137±10．7）  （ 9±3．2）  （26±3．5）  （29士7．0）  （10±1．0）  

313   182 177 166  5 12  7  24  26  36  27  33  35  10  7 8  

（175±8，2）  （ 8±3．6）  （29±6．4）  （32±4．2）  （ 8±1．5）  

625   152 194 179  14  9  6  46  29  22  25  34  23  16 15 11  

（175±21．3）  （10±4，0）  （32±12．3）  （27士5．9）  （14土2．6）  

1250   174 169 167  12 14 13  27  45  43  27  22  28  11 12  9  

（170±3．6〉  （13±1．0）  （38±9．9）  （26土3．2）  （11±1．5）  

S9mix  2500   164 184 164  13  8 16  25  28  33  30  27  21  6  7  8  

（十）  （171±11．5）  （12±4．0）  （29士4．0）  （26±4．6）  （ 7士1．0）  

5000   168 147 165  15 17 14  39  43  42  40  42  41  5  7  5  

（160士11．4）  （15±1．5）  （41±2．1）  （41±1．0）  （ 6士1．2）  

Positive  AF2   SA AF2   AF2   9AA  

control  0．01   0．5   0．01   0．1   80  

S9mix   

ト）  coIonies／plate  （497±17．0）  （572±15．0）  （196±5二5）  （524±19．7）  （365±55．6）   

Positive  2AA   2AA   2AA   2AA   2AA  

control  2   10   0．5   2  

S9mix   

（＋）  COlonies／plate  （1014±14．0）  （377±6．5）  （835±11．0）  （455±21．6）  （364±12．7）   

Puritywasadove99．5％，andmethacrylicacidwascontainedasimpurity・  
AF2：2－（2－Furyl）一3一（5－nitro－2，furyl）acrylamide，SA：Sodiumazide，9AA：9－Aminoacridirie，2AA：2－Aminoanthracene  
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メタクリルアミド  

Table2 Mutagenicityofmethacrylamideonbacteria（ⅠⅠ）  

With（＋）or  Numberofrevertants（numberofcolonies／plate，mean±S．D．）  

without（L）  dose  Base－pairsubstitutiontype  Frameshifttype  

S9mix   TAlOO   TA1535   WP2uvrA   TA98   TA1537  

0   166 169 146  9 11  8  21 19  28  21 24  25  8 17 12  

（160±12．5）  （ 9±1．5〉  （23±4．7）  （23±2．1）  （12±4．5）  

313   148 143 147  16 13  6  22  21 14  14  21 32  3  5  6  

（146±2．6）  （12±5．1）  （19±4．4）  （22±9．1）  （ 5±1．5）  

625   150 138 142  16 11 10  28  24  25  24 15 17  8 10  5  

（143±6，1）  （12±3，2）  （26±2．1）  （19±4．7）  （ 8±2．5）  

1250   122 147 143  14   8 12  26  20  21  21 24  23  10  8  7  

（137±13．4）  （11±3．1）  （22土3．2）  （23±1．5）  （ 8±1，5）  

S9mix  2500   154 128 136  13 14 14  26 13 16  16  23 16  9  7  9  

（139±13．3）  （14±0．6）  （18±6月）  （18±4．0）  （ 8±1．2）  

50（犯   144 161149  14 17 12  20 14  20  22  27  8  8 12 10  

（151±8．7）  （14±2．5）  （18±3．5）  （19±9．8）  （10±2．0）  

0   155 198 195  12 18 15  25  30  23  25  29  42  15  21 14  

（183±24．0）  （15±3．0）  （26±3．6）  （32±8．9）  （17±3．8）  

313   180 191171  13  8 13  30  22  21  33  39  30  12 10 12  

（181±10．0）  （11±2．9）  （24±4．9）  （34±4．6）  （11±1．2）  

625   192 159 172  15  25  8  31 25 14  21 24  47  20 14 10  

（174±16．6）  （16±8．5）  （23±8．6）  （31±14．2）  （15±5．0）  

1250   171168 190  15 14 13  29  30  31  27  27  29  15  21 14  

（176±11．9）  （14±1．0）  （30±1．0）  （28±1．2）  （17±3．8）  

S9mix  2500   182 193 170  14 17  23  24  37  38  39  20  39  17 15 15  

（＋）  （182±11．5）  （18±4．6）  （33±7．8）  （33±11．0）  （16±1．2）  

5000   201189 185  12  20 18  29  32  36  40  34  35  11 11 11  

（192±8．3）  （17±4．2）  （32±3．5）  （36±3．2）  （11±0．0）  

Positive  AF2   SA   AF2   AF2   9AA  

control  0．01   0．5   0．01   0．1   80  

S9mix   

国  colonies／plate  （530±20．2）  （弘7±20．6）  （194±6．0）  （577±24．7）  （315±11．1）   

Positive  2AA   2AA   2AA   2AA   2AA  

control  2   10   0．5   2  

S9mix   

（＋）  COlonies／plate  （1055±29．7）  （452士22．5）  （744±33．6）  （511±26．6）  （374±28．7）   

Puritywasadove99．5％，andmethacrylicacidwascontainedasimpurity．  
AF2：2r（2－FuⅣ1）r3－（5－nitror2rfuryl）acrylamide，SA：Sodiumazide，9AA：9－Aminoacrldine，2AA：2－Aminoanthracene  
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メタクリルアミドのチャイニーズ。ハムスター培養細胞を用いる染色体異常試験  

hⅥtroChromosomalAberration′指stofMethacrylamide  

onCulturedChineseHamsterCells  

ベーター （5％COz）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  

非存在下および存在下で6時間処理し，処理終了後新鮮  

な培養液でさらに18時間培養した．  

4．S9   

S9（キッコーマン㈱）は，フユノパルビタープレと5，6－ベ  

ンゾフラボンを投与した雄Sprague－Dawey系ラットの  

肝臓から調製したものを購入した．添加量は培地に対し  

て5vol％とした．  

5．被験物質   

メタクリルアミド（ロット番号：710130，三井化学㈱，  

千葉）は，白色結晶で，水，DMSOおよびアセトンに対  

して50mg／mL以上で溶解し，水溶性であり、融点  

112－114℃，沸点215℃で，純度99．5％以上（不純物と 

てメタアクリル酸および水分を含む）の物質あった．被  

験物質原体は，過酸化物，酸化剤，酸，還元剤との接触  

により重合する．  

6．被験物質の調製   

被験物質の調製は，使用のつど行った．溶媒は注射用  

蒸留水（ロット番号：K7G78，㈱大塚製薬工場）を用いた．  

原体を溶媒に溶解して原液を調製し，ついで原液を溶媒  

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  

10vol％になるように加えた．   

7，細胞増殖抑制試験に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（MohocellaterTM，オリンパス光学工業㈱）  

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，短時間処理ともに，処理したす  

べての濃度範囲で50％を越える細胞増殖抑制作用は認  

められなかった（Fig．1）．   

8．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，短時間処理ともに  

0．90mg／mL（10mM）とし，連続処理，S9miⅩの非存在  

要約  

メタクリルアミドの培養細胞に及ぼす細胞遺伝学的影  

響について，チャイニーズ・ハムスター培養細胞  

（CHL／IU）を用いて染色体異常試験を実施した．   

連続処理（24時間），短時間処理（6時間）ともに0・9q  

mg／mL（10mM）の濃度においても50％を越える細胞増  

殖抑制は認められなかったことから，すべての試験にお  

いて0．90mg／mLを最高処理濃度とし，公比2で3濃度を  

設定した．連続処理では，24時間および48時間処理後，  

短時間処理ではS9mix非存在下および存在下で6時間処  

理し，新鮮培地で更に18時間培養後，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．   

CHL／IU細胞を24時間および4き川寺聞達続処理したい  

ずれの処理群におし‘、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．短時間処理では，  

S9mix非存在下および存在下で6時間処理したいずれの  

処理群においても・，染色体の構造異常の誘発作用は認め  

られなかった．S9mix非存在下では，いずれの処理群  

においても倍数性細胞の誘発作用は認められなかった．  

一方，S9mix存在下では，中濃度群（0．45mg／mL）にお  

いて，倍数性細胞の出現頻度は1．00％で有意差が認めら  

れたが，その頻度が低いことと傾向性検定（p＜0．01）に  

おいて有意差が認められなかったことから，陰性と判定  

した．   

以上の結果より，メタクリルアミドは，上記の試験条  

件下で染色体異常を誘発しないと結論した．  

1  

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21代）したチャイニーズ・ハ  

ムスター由来のCHL／IU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，仔牛血清（CS：CanseraInternational）を10  

vol％添加したイーグルMEM（日水製薬㈱）培養液を用い  

た．  

3．培養条件   

2×104偶のCHL／IU細胞を，培養液5mLを入れたディ  
ッシュ（径6cm，Corning）に播き，37℃のCO2インキュ  
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メタクリルアミド  

（p＜0．01），また，用量依存性に関してコクラン・アー  

ミテツジの傾向性検定3）（p＜0．01）を行った．これらの検  

定結果を参考とし，生物学的な観点からの判断を加味し  

て染色体異常誘発性の評価を行った．  
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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．  

メタクリルアミドを加えて24時間および48時間連続処  

理したいずれの処理群においても，染色体の構造異常お  

よび倍数性細胞の誘発作用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．メタクリルアミドを加えてS9mix非存在下および  

存在下で短時間処理したいずれの処理群においても，染  

色体の構造異常誘発作用は認められなかった．また，  

S9mix非存在下では，いずれの処理群においても，倍  

数性細胞の有意な増加は認められなかったが，S9mix  

存在下では中濃度（0．45mg／mL）においてのみ，有意な  

増加（p＜0．01）が認められたものの，出現頻度は1．00％  

と低く，濃度依存性もないことから生物学的には陰性と  

判定した．   

従って，メタクリルアミドは，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しないと結  

論した．   

また，本物質は細菌を用いる復帰突然変異試験におい  

て，変異原活性は認められなかった4）．  

．－J”．treatedfor24h（WithoutS9mix   
e treatedfor6h（WilhS9rnix  
－く＞－ tTeatedtor6hrwithoutS9mix  

0．0  0．2  0，4  0．6  0．8  1．O  

Concentration（mg／mL）  

Fig．1GrowthinhibitionofCHL／IUcellstreatedwith  
methacrylamide  

下および存在下での短時間処理では公比2で3濃度を設  

定した．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㈱）およびシクロホスファミド  

（CPA，SigmaChemicalCo．）は，注射用蒸留水（㈱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れている濃度を通用した．   

染色体異常試験においては1濃度あたり4枚のディッ  

シュを用い，そのうちの2枚は染色体標本を作製し，別  

の2枚については単層培養細胞密度計により細胞増殖率  

を測定した．  

9．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／増／mL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3v。1％ギムザ溶  

液で染色した．  

10，染色体分析   

作製したスライド標本のうち，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，日本環境変異原学会・哺乳動物試  

験研究会（MMS）1）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8（氾イ固の分裂中期細胞を分析した、  

11．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て，溶媒対  

照群と被験物質処理群および陽性対照群間でフィッシャ  

ーの直接確率法2）により，有意差検定を実施した  
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メタクリルアミド  

Tablel Chromosome 

， 

No．ofcells  

Others3）wlthaberrations  
Concen－ Timeof No．of  

Gl’Oup tration exposure ce11s  
polyploid4）Trendtest5）Concurrent  No．ofstructuralaberrations  

cytotoxicity6）   

（％）  

（mg／mL）（hr）analysedgap Ctb cte csb csemu12）total  （％）  sA NA  
mG（％） m（％）  

NonLtreatment  

SoIventl）o  

MA O．23  

MA O．45  

MA O．90  

MC O．00005  

SoIventl）o  

MA O．23  

MA O．45  

MA O．90  

MC O．00005  
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2
4
 
2
4
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0（0．0）0（0．0）   

0（0．0）0（0．0）   

0（0．0）0（0．0）   

0（0．0）0（0．0）  

1（0．5）1（0．0）  

97＊（48．5）94＊（47．0）  

1（0．5）1（0．5）  

1（0．5）1（0．5）  

1（0．5）1（0．5）   

2（1．0）1（0．5）  

142＊（71．0）140＊（70．0）  
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Abbreviations；gap：chromatidgapandchromosomegap，Ctb‥chromatidbreak，Cte‥chrornatidexchange，Ctb‥chromosomebreak，  
CSe：chromosomeexchange（dicentricandring），mul：multipleaberrations，TAG：totalno．ofcellswithaberrations，TA：totalno．ofcellswith  
aberrationsexceptgap，SA：structuralaberration，NA：numericalaberration，MC：mitomycinC．  
1）DistilledwaterwasusedassoIvent．2）Morethannineaberrationsinace11werescoredaslO．3）Others，SuChasattenuati。nand  
PrematureChromosomecondensation，WereeXCludedfromtheno・Ofstructuralaberrations．4）Eighthundredce11swereanalysedineach  
group・5）Cochran・Armitagelstrendtestwasdorleatp＜0．01．6）Cellconfluency，repreSentingcytotoxicity，WaSmeaSuredwitha  
MonocellaterTM・＊：SigniflCantlydifferentfromsoIventcontrolatp＜0・01byFisher．sexactprobabilitytest．＊＊：Puritywasmorethan99．5％  

Table2 ChromosorneanalysisofChinesehamstercells（CHL／IU）treatedwithmethacrylamide（MA）＊＊withand  
without S9 mix 

No．ofce11s  

Others3）withaberrations  
ConcenL s9TimeofNo・Of No・Ofstructuralaberrations  polyploid．）Trendtest5）Concurrent  Group tration exposure celis  cytotoxiclty6）   

（％）  

（mg／mL）miⅩ （hr）analysedgaP Ctb cte csb csemul2〉total  （％） sA NA  
mG（％） m（％）  

Non－treatment  

SoIventl）o  L 6－（18）  

MA O．23  － 6－（18）  

MA O．45  － 6－（18）  

MA O．90  － 6－（18）  

Cm O．005  － 6－（18）  

SoIventl）0  ＋ 6－（18）  

MA O．23  ＋ 6－（18）  

MA O．45  ＋ 6一（18）  

MA O．90  ＋ 6－（18）  

CPA O．005  ＋ 6一（18）  
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Abbreviations；gap：chromatidgapandchromosomegap，Ctb：chromatidbreak，Cte：chromatidexchange，Ctb：chromosomebreak，  
CSe：chromosomeexchange（dicentricandring），mul：multipleaberratiorlS，TAG：totalno．ofcellswithaberrations，TA：totalno．ofcellswith  
Aberrationsexceptgap，SA：structuralaberration，NA：numericalaberration，MC：mitomycinC．  
1）DistilledwaterwasusedassoIvent．2）MorethannineaberrationsinacellwerescoredaslO．3）Others，SuChasattenuationand  
prematurechromosomecondensation，WereeXCludedfromtheno．ofstructuralaberrations．4）Eighthundredceuswereanalysedineach  
group．5）cochran・Armitage■strendtestwasdoneatp＜0．01，6）Cellconfluency，repreSentingcytotoxicit）lWaSmeaSuredwitha  
MonocellaterTM・＊：Significantlydi任erentfromsoIventcontrolatp＜0・01byFisherIsexactprobabilitytest．＊＊：Puritywasmorethan99．5％  

65   

－129－  



メタクリルアミドのラットを用いる28日間反復経口投与毒性試験   

Twenty－eight－dayRepeatDoseOralTbxicityTbstofMethacrylamideinRats  

血液生化学検査では，300mg／kg群の雌雄でアルブミン  

の増加，α1－グロブリンおよびアルカリホスファターゼ  

の低下がみられ，雄で戦－グロブリンの低下，雌でトリ  

グリセリドの増加，尿素窒素およびクレアチニンの低下  

が認められた．回復終了時では，300mg／kg群の雄で  

A／G比，アルブミン，カリウムおよび無機リンの増加，  

給蛋白，グルコースおよびトリグリセリドの低下，雌で  

アルカリホスファターゼ，カリウム，クロールおよび無  

機リンの増加，総蛋白およびグルコースの低下が認めら  

れた．これらの変化はメタクリルアミドの直接の毒性あ  

るいはメタクリルアミドによる神経毒性に関連した変化  

と考えられた．   

以上のことから，本試験条件下での無影響量（NOEL）  

は雄で30mg／kg／day，雌で30mg／kg／day未満と考えら  

れた．  

要約  

繊維加工剤，接着剤，紙加工剤，凝集剤等の幅広い用  

途で使用されているメタクリルアミドの0（精製水），30，  

100および300mg／kg／dayを1群雌雄各7あるいは14匹  

のCrj：CD（SD）IGSラットに28日間反復経口投与して毒  

性を検討し，さらに0および300mg／kg群の雌雄各7匹  

を用いて14日間の回復性も併せて検討した．その結果，  

以下の成績を得た．  ′   

一般状態では，雌雄の300mg／kg群でよろめき歩行な  

らびに後肢の反転を伴う例が認められ，この症状は回復  

期間の14日間を通して認められた．行動機能観察では  

300mg／kg群に投与21あるいは28日に雌雄で筋緊張の  

低下，歩行失調，雄で前肢の握力の低下がみられ，100  

および300mg／kg群の雌雄ならびに30mg／kg群の雌で  

自発運動量の低下が認められた．回復期間にも，300  

mg／kg群の雌雄で筋緊張の低下，歩行失調，後肢の握  

力および自発運動量の低下がみられ，雄では後肢の着地  

開脚幅の低下も認められキ．この変化は，投与期間およ  

び回復終了時の病理組織学検査において，300mg／kg群  

の雌雄の全例で坐骨神経に神経線推の変性，また小脳に  

小脳脚における軸索膨化（1～2例）がみられたことから，  

メタクリルアミドによる神経毒性に起因するものであっ  

た．この神経毒性に関連して，投与終了時の剖検時に  

300mg／kg群の雌雄の1～3例に膀胱の内腔拡張も認め  

られた．   

一方，回復終了時の病理組織学検査で1例のみの変化  

ではあるが，雄の300mg／kg群にステージⅠⅩ，Ⅹにおけ  

るステップ19精子細胞のretentionがみられ，軽度な精  
巣毒性も認められた．この変化との関連は明らかでなか  

ったが，回復終了時に300mg／kg群の雄の精巣の器官重  

量および器官体重重量比の増加も認められた．   

その他にも，体重では，300mg／kg群の雌雄で投与2  

日から体重増加抑制が認められ，投与7日以降にも低く  

推移し，この体重増加抑制は回復期間中にも認められた．  

また，投与28日には100mg／kg群の雌でも認められた．  

摂餌量では，300mg／kg群の雌雄で摂餌量の低下が投与  

2日以降に散見されたが，この摂餌量の低下は回復期間  

の後半には回復した．また投与4週に300mg／kg群の雌  

雄で飲水量の低下がみられ，雌では回復2週にも認めら  

れた．血液学検査では，300mg／kg群の雌雄および100  

mg／kg群の雄で貧血傾向が認められたが，回復終了時  

には雄で血小板数の増加が，雌で血小板数の増加および  

プロトロンビン時間の延長が認められたのみであった．  

方法   

1．被験物質および投与液の調製   

メタクリルアミド（純度：99．5％，LotNo．710130，三  

井化学㈱，東京）は，白色の結晶で，融点が112～114℃  

で，30℃で水100gに40．9g溶解する．入手後の被験物  

質は遮光気密容器に入れ，室温で保存し，残余被験物質  

を製造業者が分析し，投与期間中の被験物質の安定性を  

確認した．溶媒は日本薬局方精製水（ヤクハン製薬㈱）を  

用い，これに被験物質を所定の濃度となるように溶解さ  

せた．調製液は，冷蔵庫内遮光下で7日間安定であるこ  

とから，調製後直ちに遮光できる褐色瓶に入れて冷蔵庫  

内（3～7℃）に保存し，調製後7日以内に使用した，また，  

これらの調製液について濃度を確認し，設定値の±5％  

以内にあることを確認した．  

2．試験動物および飼育条件   

日本チャールス・リバー㈱より受け入れた4週齢の  

Sprague－Dawiey系ラット（Crj：CD（SD）IGS）の雌雄を8  

日間の検疫・馴化を行った後，雌雄各42匹を選択して5  

週齢で試験に供した．投与日の体重範囲は雄が152～  

183g，雌が128－154gであった．動物は，温度22～  

24℃，湿度50～63％，換気回数10～15回／時間および  

照明時間12時間（午前8時から午後8暗まで点灯）に制御  

されたバリアシステムの飼育室で，ブラケット式金属製  

金網床ケージに群分け前は5匹以内，群分け後は個別で  

飼育した．飼料は，γ線照射固型飼料（CRF－1，オリエン  

タル酵母工業㈱）を金属製給餌器を用いて，飲料水は札  
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メタクリルアミド  

ならびに剖検日に測定し，投与1日から28日の体重増加  

量および体重増加率を算出した．また，摂餌量は剖検日  

を除いて体重と同じ日に測定した．  

4〉 尿検査   

投与期間および回復期間の最終週に仝例を代謝ケージ  

に収容して非絶食下で採尿を行い，同時に採尿中の飲水  

量（重量）も測定した．約3時間の蓄尿についてpH，蛋  

白，糖，ケトン体，ウロビリノーゲン，どリルビン，潜  

血反応（以上，マルテイスティツクス，バイエル・三共）  

および色調（肉眼観察）ならびに沈直（鏡検）を検査し，21  

時間蓄尿について尿量（容量）および比重（屈折計，アタ  

ゴ）を測定した．  

5）血液学検査   

仝例について16～21時間絶食させた後，剖検時にエ  

ーテル麻酔下で腹部大動脈より採血し，EDTA・2Kで処  

理した血液を用いて赤血球数，平均赤血球容積，血ノト板  

数，白血球数（以上，電気抵抗法），ヘモグロビン量（シ  

アンメトヘモグロビン法），（以上，コールターカウンタ  

ーT660型，コールター），ヘマトクリット値（赤血球数，  

平均赤血球容積より算出），平均赤血球ヘモグロビン量  

（赤血球数，ヘモグロビン量より算出），平均赤血球ヘモ  

グロビン濃度（ヘマトクリット値，ヘモグロビン量より  

算出）および白血球型別百分率（May－GrtinwaldrGiemsa  

染色）を測定した．また，3．8％クエン酸ナトリウムで処  

理した後，3∝）Orpmで10分間遠心分離して得られた血  

祭を用いて，プロトロンビン時間（トロンポプラステン  

法）および活性化部分トロンポプラスチン時間（エラジン  

酸法）（以上，血液凝固自動測定装置アメルングKC－10A，  

バクスター）を測定した．  

6）血液生化学検査   

血液学検査と同時に，仝例について腹部大動脈より採  

血し，ヘパリン処理した後，3000rpmで10分間の遠心  

分離で得られた血渠を用いてGOT（IFCC法），乳酸脱水  

素酵素（Wr6tdewski＆LaDue法）およびグルコース（ヘ  

キソキナーゼ法）を測定し，また，無処理血液を3000  

rpmで10分間の遠心分離で得られた血清を用いて  

GPT（IFCC法），アルカリホスファクーゼ（Bessey－  

Lowry法），TGTP（包接しγグ）L／タミ）L／サニトロアニリ  

ド基質法），象コレステロール（酵素法），トリグリセリ  

ド（遊離グリセロール消去法），総ビリルビン（アゾビリ  

ルビン法），尿素窒素（ウレアーゼ・インドフェノール  

法），クレアチニン（Jaff6法），カ）L／シウム（OCPC法），  

無機リン（Fiske－SubbaRow法），給蛋白（ビウレット  

法）（以上，自動分析装置7150形，日立製作所），ナトリ  

ウム，カリウム（以上，炎光光度法，コーニング480型  

炎光光度計），クロール（電量滴定法，クロライドカウン  

ターCし6M，平沼産業），蛋自分画およびA／G比（以上，  

セルロースアセテート膜電気泳動法，全自動電気泳動装  

置CTE－150，青光）を測定した．  

幌市水道水を自動給水装置を用いてそれぞれ自由に摂取  

させた．  

3．投与量および投与方法   

投与量設定試験では雌雄のラットに150，300および  

600mg／kgの3用量を1群5匹に14日間投与し，600  

rng／kgで雄に3例，雌に1例の死亡あるいは切迫屠殺例  

が認められ，300mg／kg以上の投与群で一般状態，体重，  

摂餌量，血液および血液生化学検査，剖検，器官重量等  

に雌雄いずれもメタクリルアミドの毒性が認められた．  

150mg／kg群でも雌雄に体重増加抑制傾向，雄に尿素窒  

素の低下および脳重量の低下，雌に無機リンの増加が認  

められた．これらのことから，300mg／kgを本試験の高  

用量に設定し，150mg／kgでも弱い毒性がみられている  

ことから，公比約3で険し，100および30mg／kgとし，  

これに日本薬局方精製水を投与する対照群を含めた計4  

群を設定した∴］群の動物数は雌雄とも7匹とし，投与  

前々日の体重に基づいて層化無作為抽出法により群分け  

を行った．   

動物は，投与日に一番近い測定日の体重に基づいて5  

rnL／kgの容量でラット用胃ゾンデを用いて1日1回，28  

日間の計28回，強制的に胃内に投与した．  

4．模査項目  

1）一般状態観察   

投与期間および回復期間中，仝例について1日1回以  

上の頻度で観察した．  

2）行動機能観察（FOB）   

投与開始前，投与7，14，21および28日ならびに回復  

7および14日に雌雄の各群7例のうち4例を用いて，ケ  

・－ジ外から動物のケージ内状態を姿勢，眼瞼閉鎖，呼吸，  

振戦・痙撃，常同行動（回転，旋回）および異常行動（自  

傷）について，ケージから取り出す時に取り出し易さ，  

扱い易さ，筋緊張，立毛，被毛の状態，皮膚，眼球，瞳  

孔径，可視粘膜，流涙，流誕および体温について，また  

オープンフィールド装置内で疫攣，歩行，覚醒状態，排  

尿，排糞，呼吸，常同行動（毛繕いおよび匂嘆ぎ）および  

異常行動（後方突進および発声）について，検査台上で視  

覚（棒を接近させた時の反応），触覚（筆を接触させた時  

の反応），聴覚（ガルトン笛に村する反応），痛覚（尾根部  

を挟んだ時の反応），固有受容反応（強制姿勢からの復帰  

反応）および空中正向反射（30cm上方から落下させた時  

の反応）について，それぞれのスコアリング表に従って  

観察し，スコア付けした．また，投与4週および回復2  

週に前肢および後肢の握力（CPUゲージ，アイコーエン  

ジニア リング㈱），後肢の着地開脚幅，10分毎60分間の  

自発運動量（ActomonitorII，メディカル・エイジェン  

ト社）を測定した．  

3）体重および摂餌量測定   

体重は仝例について，投与1日（投与前），投与2，7，  

14，21および28日（投与終了日），回復1，7および14日  

－131－  
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28日間反復投与毒性試験  

7）剖検および器官重量測定   

投与期間および回復期間終了の翌日に仝例について，  

体外表を観察し，エーテル麻酔下で採血後放血致死させ  

剖検した．また，脳，肺，心臓，肝臓，腎臓，脾臓，副  

腎，下垂体，胸腺，甲状腺（上皮小体含む），精巣，精巣  

上体および卵巣の重量を測定するとともに，器官重量を  

剖検当日の体重で除し100を乗じて器官体重重量比を算  

出した．  

8）病理組織学横査   

仝例について肝臓，腎臓，牌臓，心臓，肺，脳，下垂  

体，副腎，甲状腺，上皮小体，胸腺，腸間膜リンパ節，  

膵臓，舌，下顎リンパ節，顎下腹，舌下腺，耳下腺，乳  

腺，皮膚，胸骨および大腿骨（骨髄を含む），脊髄（頸部），  

骨格筋（排腹筋），胸部大動脈，喉頭，気管，気管支，食  

道，胃（前胃，腺胃，幽門部），十二指腸，空腸，回腸，  

盲腸，結腸，直腸，膜胱，精嚢（凝固腺を含む），前立腺，  

卵巣，子宮，膣，および坐骨神経を10％中性緩衝ホル  

マリン液で，眼球およびハーダー腺をデビッドソン液で  

固定・保存し，精巣および精巣上体をプアン液で固定後  

70％エタノールで保存した．これらの器官・組織を骨  

法に従ってパラフィン包埋後，薄切してヘマトキシリ  

ン・エオジン染色あるいは特殊染色（ボディアン染色，  

K・B染色，ニューロフィラメント免疫染色）標本を作  

製し，鏡検した．  

5．統計解析   

前肢および後肢の握力，後肢の着地開脚幅，自発運動  

量，体重，摂餌量，尿検査の定量的項目，血液学検査，  

血液生化学検査，器官重量および器官体重重量比の成績  

について，Bartlettの検定法によって等分散性を解析し，  

等分散を示した場合は，一元配置分散分析法によって解  

析し，有意な場合には，Dunnettの検定法により対照群  

と他群との比較を行った．不等分散を示した場合は，  

KruSkal－Wallis法で解析し，有意な場合には，Mann－  

WhitneyのU一検定法を用いて対照群との比較を行った．  

行動機能観察のスコアおよび尿検査の定性的項目の成績  

については，KruskaトWal1isの検定法で解析し，有意差  

がみられた場合はMann－WhitneyのU一検定法を用いて対  

照群との比較を行った．なお，村照群との検定について  

は，危険率5％以下を統計学的に有意とした．  

よび歩行失調がみられ，そのスコアに有意差が認められ  

た．投与4週に雄で前肢に有意な握力の低下がみられ，  

また自発運動量では，雄で測定開始後の10～20および  

20～30分ならびに60分間のカウント数，雌で0～10お  

よび10～20分のカウント数に有意な低下が認められた．  

また100mg／kg群でも，雄で10～20分，雌で0～10分  

のカウント数に有意な低下が認められ，30mg／kg群で  

は，雌のみで0～10分のカウント数に有意な低下が認め  

られた．   

回復期間中は，300mg／kg群で，雌雄とも回復7およ  

び14日に筋緊張の低下および歩行失調がみられ，その  

スコアに有意差が認められた．また，回復2週に雌雄と  

も後肢に有意な速力の低下がみられ，また自発運動量で  

は，雄で0～10，10～20，20～30および30～40分なら  

びに60分間のカウント数，雌で0～10および50～60分  

のカウント数ならびに60分間のカウント数に有意な低  

下が認められた．雄ではさらに後肢に有意な着地開脚幅  

の低下も認められた．  

3．体重（Fig．1）   

投与期間中は，雌雄の300mg／kg群で有意な体重増加  

抑制が認められ，投与28日には雄の300mg／kg群で体  

重減少が，雌の100mg／kg群でも有意な体重増加抑制が  

認められた．   

回復期間中も，雌雄の300mg／kg群で体重が低く推移  

したが，体重増加量および体重増加率は対照群を上回り  

回復傾向が認められた，   

4．摂餌量（Fig．2）   

投与期間中は，雌雄の300mg／kg群で投与2日以降に  

摂餌量の低下あるいは低下傾向が認められた．   

回復期間中は，雌雄の300mg／kg群で回復1あるいは  

7日まで有意な低下がみられたが，回復14日には有意差  

はみられなかった．  

5．尿検査および飲水量   

尿検査では，投与4週に雌雄の各投与群に変化は認め  

られなかった．回復2週には雌の300mg／kg群で尿比重  

に対照群と比較して有意な低下が認められたが，正常範  

囲内の変動であった．   

飲水量では，投与4週に雌雄の300mg／kg群で対照群  

と比較して有意な低下あるいは低下傾向が認められ，回  

復2週にも雌で有意な低下が認められた．  

6．血液学検査（Table2，3）   

投与終了時に，雌雄の300mg／kg群でヘマトク1）ツト  

値およびヘモグロビン量に対照群と比較して有意な低下  

あるいは低下傾向が認められ，雄の100mg／kg群でも低  

下傾向が認められた．また，雄の100および300mg／kg  

群では平均赤血球容積および平均赤血球ヘモグロビン量  

にも低下が認められた．一方，雄の30mg／kg群には平  

均赤血球容積のみに低下が認められ，その他の項目には  

変化がみられなかった．   

結果   

1．一般状態   

雌雄の300mg／kg群で投与20あるいは21日からよろ  

めき歩行がみられ，後肢の反転を伴う例も認められた．  

この症状は回復期間の14日間を通して認められた．  

2．行動機能観察（TabJel）   

投与期間中は，300mg／kg群で，投与21日に雌で歩行  

失調がみられ，そのスコアに対照群と比較して有意差が  

認められた．また投与28日には雌雄に筋緊張の低下お  
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Fig・1Bodyweightchangeofratstreatedorallywithmethacrylamideintwenty－eight－dayrepeateddosetoxicitytest  

SingificantlydifEerentfromOmg／kggroup；＊：p≦0．05；＊＊：p≦0．01   

回復終了時に，雌雄の300mg／kg群で血小板数に有意  

な増加がみられ，雌でプロトロンビン時間に有意な延長  

が認められた．また，雄で単球に有意な増加がみられた  

が，正常範囲内の数値であった．  

7．血液生化学検査（Table4，5）   

投与終了時に，300mg／kg群の雄でアルブミンに有意  

な増加，α2－グロブリンおよびアルカリホスファターゼ  

に有意な低下がみられ，α1－グロブリンには低下傾向が  

認められた．また，雌ではトリグリセリドに有意な増加，  

尿素窒素およびクレアチニンに有意な低下がみられ，ア  

ルブミンの増加傾向，アルカリホスファクーゼおよび  

α1－グロブリンの低下傾向が認められた．100mg／kg群  

では，雄に総蛋白の有意な低下が認められたが，用量依  

存性は認められなかった．   

回復終了時に，300mg／kg群の雄でA／G比，ア）t／ブミ  

ン，カリウムおよび無機リンの有意な増加，総蛋白，グ  

ルコースおよびトリグリセリドの有意な低下が認められ  

た．また，雌ではアルカリホスファターゼ，カリウム，  

クロールおよび無機リンの有意な増加，総蛋白およびグ  

ルコースの有意な低下が認められた．一方，雄でクレア  

チニンに有意な低下が認められたが，対照群の変動範囲  

内の値であった．  

8．剖検   

投与終了時に，300mg／kg群の雄で3例に膀胱の内腔  

拡張が認められ，1例に肺の右前葉に暗赤色化，左肺に  

暗赤色斑が認められ，また雌では1例に膀胱の内腔拡張  

が認められた．なお，対照群の1例に左肺の暗赤色斑が  

認められた．   

回復終了時に，300mg／kg群の雄の1例で肺の右中間  

葉および左肺に白色斑が認められ，また雌の1例で右腎  
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SingificantlydifEerentfromOmg／kggroup；＊：p≦0．05；＊＊：p≦0．01  

臓に腎孟拡張および子宮に嚢胞が認められた．  

9．器官重量および器官体重重量比（TabIe6，7）   

投与終了時および回復終了時のいずれにも，300  

mg／kg群の雌雄ともに脳，肺，心臓および肝臓等多く  

の器官の器官重量が低下し，また器官体重重量比が増加  

した．しかし、回復終了時に雄の精巣は，器官重量およ  

び器官体重重量比のいずれもが増加を示した．  

10．病理組織学検査（Table8，9）   

投与終了時に，300mg／kg群の雌雄ともに1～2例で  

小脳脚における軸索膨化が軽度に認められ，また仝例で  

坐骨神経に軽度な神経線維の変性が認められた．   

回復終了時には，300mg／kg群の雌雄ともに3－5例  

で小脳脚における軸索膨化が軽度に認められ，また仝例  

で坐骨神経に軽度～中等度な神経線維の変性が認められ  

た．さらに，雄の1例で精巣にステージⅠⅩ，Ⅹにおける  

ステップ19精子細胞の軽度なretentionが認められた．   

対照群および300mg／kg群で投与終了時および回復終  

了時にみられたその他の変化にはメタクリルアミド投与  

との関連性は認められなかった。  

タクリルアミドの急性経口投与毒性試験2）において中枢  

神経の変性・壊死等が認められたことから，アクリルア  

ミドと同様に神経毒性の発現が予測された．   

一般状態では，300mg／kg群で投与3～4過から雌雄  

いずれにもよろめき歩行がみられ，後肢の反転を伴う例  

も認められ，これらの神経症状は回復期間中にも継続し  

て観察された．よろめき歩行および後肢の反転はアクリ  

ルアミドにおいて報告されている後肢の麻痔3）と類似し  

た症状と考えられ，メタクリルアミドではマウスに神経  

毒性が報告1）されていることから，これらの歩行異常は  

メタクリルアミドの末梢神経に対する毒性により，後肢  

カチ麻痔した結果と推察された・   

行動機能観察では，投与期間中に300mg／kg群の雌雄  

で筋緊張の低下，歩行失調，握力の低下，雄で自発運動  

量の低下が認められた．この変化はいずれも末梢神経に  

対する神経毒性を示唆する前述の一般状態の変化ととも  

に認められた．後肢の着地開脚幅の低下については回復  

期間に認められており，自発運動量の低下についても雌  

雄とも回復期間中の方がより高頻度に認められた．この  

ことは末梢神経に対する神経毒性が，投与期間終了後に  

も進行したものと推察された．撞力の低下については，  

アクリルアミドの30mg／kgを5週間投与した試験4）でも  

報告されていることから，この変化はメタクリルアミド  

の影響と考えられた．後肢の撞力の低下に関連する病変  

として病理組織学所見で坐骨神経に神経線維の変性が確  

認された．前肢の速力の低下については，病理組織学検  

考察  

メタクリルアミドは，長期投与により神経毒性の発現  

が知られているアクリルアミドの類縁物質1）であり，メ  
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メタクリルアミド  

査で認められた小脳の小脳脚における軸索膨化との関連  

が考えられた．雌の30および300mg／kg群，雌雄の100  

mg／kg群では，自発運動量の測定開始後0～10あるいは  

10～20分に有意な低下が認められた．対照群の動物で  

は測定開始後の自発運動量が時間の経過とともに減少し  

ていく傾向がみられており，これは周囲の状況に馴れる  

に従って運動量が低下していくものと推察された．した  

がって，60分間の自発運動量に変化がみられないこと，  

各投与群の自発運動量の低下がいずれも測定開始後の初  

期にみられたことから，対照群に比較して周囲の状況の  

変化に対して鈍感であった可能性，あるいは運動活性が  

低下していた可能性が考えられた．このことは，60分  

間の自発運動量に有意差がみられている300mg／kg群で  

も，測定開始後の初期に対照群と比較して有意差がみら  

れる場合が多いことから，測定開始後の初期に認められ  

た自発運動量の低下は，メタクリルアミドの影響による  

ものと推察された．なお，雌雄の30および100mg／kg  

群では，一般状態，病理組織学検査において変化はみら  

れなかった．   

剖検では，300mg／kg群で雌雄とも1～3例と少数例  

ではあるが膀胱に内腔拡張が認められた．この変化は，  

600mg／kgを10～13日間投与した予備試験における死  

亡例にも認められ，メタクリルアミドとの関連が示唆さ  

れた．また，この変化は，前述の後肢の麻痔に関連して，  

末梢神経の障害に起因した排尿困難による可能性も考え  

られた．   

病理組織学検査では，300mg／kg群の雌雄の仝例で，  

坐骨神経に軽度な神経線維の変性が認められ，メタクリ  

ルアミドの神経毒性と考えられた，この変化は回復終了  

時ではその程度を増強し，前述と同様に末梢神経に対す  

る神経毒性が，回復期間にも進行した可能性が推察され  

た．アクリルアミドの50mg／kgの週3回投与を4週間行  

った試験では，投与終了後40日には後肢の麻痺が回復  

し，末梢神経線維の再生像も認められている3）ことから，  

本試験において認められた神経線維の変性は，14日間  

の回復期間では回復するまでには至らなかったものと考  

えられた．また，300mg／kg群の雌雄の小脳に散見され  

た小脳脚における軸索膨化については，アクリルアミド  

の50mg／kgの10日間投与においても認められている5）．  

なお，30および100mg／kg群では，これらの神経毒性を  

示唆する変化は認められなかった．   

一方，300mg／kg群の1例の精巣で回復終了時に認め  

られたステージⅠⅩ，Ⅹにおけるステップ19精子細胞の  

retentionについては，セルトリ細胞の障害に起因する  

ものと考えられている6）．メタクリルアミドの急性経口  

投与毒性試験2）においても精巣毒性が示唆され，精母細  

胞および精子細胞に変化が認められたが，本試験で認め  

られた所見とは異なり，またセルトリ細胞に障害がみら  

れないことから，神経毒性の発現により体重および摂餌  

量の低下が継続したことに起因して，前述の精子細胞の  

retentionが起きた可能性も考えられた．しかし，精子  

細胞のretentionについては，特定のステージにのみ認  

められていることから精巣毒性の可能性を否定すること  

はできなかった．   

体重では，300mg／kg群で雌雄とも投与初期から体重  

増加抑制が認められ，投与7日以降，回復終了時まで体  

重が低く推移した．また100mg／kg群の雌でも投与28  

日に有意な体重増加抑制が認められた．回復期間には体  

重増加が認められたが，対照群と同等までの回復には至  

らなかった．   

摂餌量では，300mg／kgで雌雄とも摂餌量の低下が，  

投与初期から回復期間の前半まで継続したが，回復期間  

終了の時点では対照群とほぼ同等まで回復した．   

血液学検査では，雌雄の300mg／kg群でヘマトクリッ  

ト値およびヘモグロビン量の低下あるいは低下傾向が認  

められ，雄の1抑mg／kg群でもヘマトクリット値および  

ヘモグロビン量に低下傾向が認められた．また，雄の  

100および300mg／kg群では平均赤血球容積および平均  

赤血球ヘモグロビン量にも低下が認められた．この貧血  

傾向は，雌雄の300mg／kg群において神経症状が継続し  

て認められたこと，体重の低下が投与7日以降継続して  

認められ，投与28日には減少あるいは停滞したこと，  

ならびに摂餌量の低下が継続的に認められたことに関連  

した二次的な変化と考えられた，しかし，骨髄あるいは  

牌臓に毒性を示唆する変化は認められず，回復期間には，  

これら貧血傾向を示唆する変化は認められなかった．ま  

た，雌雄の300mg／kg群に血小板数の増加，雌のプロト  

ロンビン時間の延長が認められ，この変化も，神経症状  

ならびに体重と摂餌量の低下が継続した影響によるもの  

と考えられた．   

血液生化学検査では，投与終了時に雌雄の300mg／kg  

群でα1－グロブリンに低下傾向およびアルカリホスファ  

ターゼに低下あるいは低下傾向がみられ，雄ではα2－グ  

ロブリンに低下，雌ではトリグリセリドに増加もみられ  

た．この変化も血液学検査の場合と同様に，神経症状な  

らびに体重および摂餌量の低下が継続したことに起因す  

るものと推察された．雌雄の300mg／kg群でアルブミン  

に増加あるいは増加傾向が認められ，回復終了時に雄で  

はA／G比に増加も認められた．雌の300mg／kg群では，  

尿素窒素およびクレアチニンに低下が認められたが，腎  

臓に病理組織学的な異常は認められなかった．   

回復期間に雌雄いずれも総蛋白，グルコースに低下お  

よびカリウム，無機リン等の電解質に増加が認められた  

が，この変化は，神経症状ならびに体重と摂餌量の低下  

が継続した影響が回復していないことに起因するか，あ  

るいは神経毒性が進行したことから神経組織からの逸脱  

に起因する等の可能性が考えられた．   

器官重量および器官体重重量比では，回復終了時の  

300mg／kg群で精巣の器官重量および器官体重重量比に  

増加が認められたが，精子細胞のretentionが認められ  

たのは1例のみであり，その原因について病理組織学所  

見から明らかにすることは出来なかった．   

以上，メタクリルアミドをラットに28日間反復経口  

投与した場合，雌雄いずれも300mg／kg投与で神経症状  

および体重増加抑制が認められ，病理組織学的には神経  

毒性が認められた．14日間の回復終了後に，この神経  
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メタクリルアミド  

lbblel Resultsofgripstrength，footsplay，andlocomotoractivitycountsinratstreatedorallywith  
methacrylamideintwenty－eighトdayrepeateddosetoxicitytest  

Administration Beriod Recovery period 

Omg／kg  30mg／kg  lOOmg／kg  300mg／kg  Omg／kg  300mg／kg  

Male   

GrlpStrength（g）  

Forelimb  

Hlndlimb   

Splay（cm）  

Hlndlimb   

Locomotoractivitycounts  

O‘▼10－  

10－－20－  

20し30■  

30－一40■  

40し50－  

50’－60■  

Tbtal（0■－60■）  

359．0±86．8＊★  

192．3±61．4  

臥73±2．85  

421．0±265．3  

188．8±104．8＊  

123．0± 84．3＊＊  

70．0±93．6  

65．0±90．0  

88．0±6臥1  

955．8±613．9＊＊  

912．5±196．8  

394．3±115．8  

9．∈洛±1．52  

612．0±129．1  

345．3±13．8＊  

298．8±114．1  

261，8±106．2  

203．3±146．9  

168．3±104．4  

1889．3±498．6  

933．0±88．5  

271．8±69．7  

9．70±1．65  

704．3±28．9  

432，5±61．2  

290．8±28．7  

248．0±113．0   

37．0±20．7  

14．5±12．5  

1727．0±86．4  

777．5±198．2  

83．3±54．8＊＊  

5．73±2．54＊  

240．3±114．2＊＊  

186．8±66．5＊＊  

141，5±27．1＊＊  

57．3±57．4＊  

55．8±54．7  

52．8±45．2  

734．3±220．6＊＊  

867．5±129．4  

369．5±85．9  

8．48±1．33  

743．5±143．9  

519．8±95．0  

407，0±74．1  

249，3±43．3  

254．0±110．9  

224．0±99．3  

2397．5±92．1  

761．8±150．7  

343．5±111．3  

8．15±1．14  

611．3±69．4  

468．5±26．8  

364．0±141．6  

196．3±130．9  

206．0±151．2  

148．5±121．7  

1994．5±435．5  

Female   

Gripstrength（g）  

Forelimb  

Hindlimb   

Splay（cm）  

Hindllmb   

Locomotoractivitycounts  

Oし10－  

10一－201  

20■－30■  

30し40’  

40し50■  

50し60■  

Tbtal（0■－60■）  

670．8±68．7  

130．5±27．5  

6．08±乙35  

573，3±99．4  

325．0±61．7  

195．8±76．9  

198．0±45．7   

61．5土36．5  

152．3±77．5  

1505．8±2餅）．3  

419．8±207．1  

185．0±63．9  

8．58±2．57  

286．8±76．2＊＊  

154．0±105，6＊  

116．0±95．5  

136．5±128．9  

149．0±126．8   

54．0±49．2  

896．3±514．3  

549．0±142．9  

49．3±22．0＊＊  

6．83±1．80  

32Z8±119．6＊  

151．0±131．7  

114．8±141．5  

118．0±90．4  

39．3±28．2  

43．5±24．7＊  

789．3±489．8＊  

712．5±152．2  

227．8±52．5  

7．15±1．74  

465．0± 87．7＊  

297．5±153．2  

203．3±139．6  

230．3±162．6  

217．8±170．6  

170．0±128．7  

1583．8±792．3  

772．0±281．3  

227．0±65．7  

9．35±1．29  

453．0±118，8＊  

269．0±112．6  

179．3±151．6  

138．0±126．0   

79．3±88．5   

71．5±83．1  

1190．0±638．2  

725．8±152．3  

316．3±105．8  

7．03±2．52  

646．0±39．6  

442．5±7臥8  

354．0±144．6  

228．8±173．1  

103．5±116．1  

163．5±215．8  

1938．3±569．7  

ValuesareexpressedasMean±S．D．  
SignificantlydifferentfromOmg／kggroup；＊：p≦0．05，★＊二p≦0．01  

一137－  
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Tbble2 Hematologicalfindingsinmaleratstreatedoral1ywithmethacrylamideintwentyTeight－dayrepeateddose  
toxicity testst 

Administration period Recovery period 

Omg／kg  30mg／kg  lOOmg／kg  lOOmg／kg  Omg／kg  300mg／kg  

No．ofanimals  

RBC（×106／FLL）＼  

Hematocrit（％）  

Hemoglobin（g／dL）  

MCV（m）  

MCH（pg）  

MCHC（％）  

WBC（103／〃L）  

Platelet（103／pL）  

PT（sec）  

APTT（sec）  

7  

8．061±0．433  

51．10±1．59  

16．44±0．59  

63．43±1．75  

20．41±0．64  

32．19±0．55  

13．59±3．22  

1105．1±68．0  

15．43±1．99  

23．40±2．66  

7  

8，386±0．341  

51．10±1．02  

16．59±0．42  

60．97±2．13＊  

19．77±0．63  

32．47±0．34  

15．27±3．76  

1126．6±138．3  

15．74±1．58  

23．20±2．29  

7  

8．174±0，316  

49．44±1．34  

15．99±0．57  

60．49±1．46＊  

19．56±0．56＊  

32，33±0．60  

13．06±3．25  

1100．0±115．3  

15．79±1．96  

21．77±2．79  

7  

8，293±0．355  

49．10±1．09＊  

15．86±0．53  

59．23±1．53■＊  

19．16±0．58＊＊  

32．29±0，61  

15．69±4．99  

1162．0±107．4  

16．47±2．57  

23．93±乙67  

7  

8．491±0，4∝）  

50．74±2．71  

16．61±0．90  

59．76±1．72  

19．56±0．51  

32．74±0．22  

14．81±2．16  

954．0±147．1  

16．30士2．15  

29．50±2．83  

7  

8，271±0．349  

48．93±1．21  

15．87±0．40  

59．19±1．64  

19．21±0．73  

32．44±0．71  

12．07±3．33  

1183．0±71．7＊＊  

15．16±0．97  

29．74±2．35  

Differential1eukocytecounts（％）   

Neutrophils   

Stabform   

Segmented  

Eosinophils  

Basophils  

Monocytes  

Lymphocytes  

0．7±0．8  

7．7±3．9  

0．7±1．0  

0．0±0．0  

0．7±0．8  

90．1±3．3  

0．7±0，5  

10．1±6．2  

0．7±1．0  

0．0±0．0  

1．0±1．0  

87．4±5．7  

0．6±0．8  

8．1±2．2  

0．9±1．1  

0．0±0．0  

0．6±0．5  

89．9±2．8  

0．7±0．5  

9．9±10．2  

1．4±1．4  

0．0±0．0  

0．6±0．5  

87．4±10．8  

0．6±0．5  

6．9±3．3  

0．3±0．5  

0．0±0．0  

0．6±0．5  

91．7±乙9  

1．1±0．7  

7．6±4．0  

0．9±1．1  

0，0±0．0  

1．6±0．5＊＊  

88．9±4．1  

ValuesareexpressedasMean±S．D．  
Significantlydifferentfrorr；omg／kggroup；＊：p≦0．05，叫：p≦0．01  

Tbble3 Hematologicalfindingsinfemalemaleratstreatedorallywithmethacrylamideintwenty－eightrday  
repeateddosetoxicitytest  

Adminlstration period Recoveryperiod  

Item  Omg／kg  30mg／kg  lOOmg／kg  300mg／kg  Omg／kg  300mg／kg  

No．ofanimals  

RBC（×1ぴルL）  

Hematocrit（％）  

Hemoglobin（g／dL）  

MCV（m）  

MCH（pg）  

MCHC（％）  

WBC（10｝ルL）  

Platelet（103／〃L）  

PT（sec）一  

m（sec）  

7  

臥010±0．457  

48．53±2．94  

16．10±0．93  

60．59±2．00  

20．11±0，70  

33．19±0．64   

8．16±1．27  

1104．7±297．0  

13．41±0．93  

20．30±5．00  

7  

8．186±0．296  

49，20±1．23  

16．44±0．39  

60．13±1．76  

20．11±0．61  

33．43±0，52   

8．70土3．16  

1124．9±112．0  

13．47±0．79  

17．60±1．21  

7  

7．927±0．292  

47．93±2．09  

16．03±0．67  

60．44±0．97  

20．21±0．41  

33．44±0．52  

10．36±2．47  

1183．6±93．8  

13．13±0．98  

17．57±1．23  

7  

7．759±0．296  

45．64±2．01＊  

15．29±0．69  

58．80±1．18  

19．70±0．51  

33．51±0．58   

9．56±3．20  

1206．7±115．9  

13．06±1．16  

17，50±1．02  

7  

8．141±0．263  

48．19±1．56  

15．83±0．43  

59．20士1．64  

19．46±0．65  

32．84±0．50  

10．41±2．24  

1116．6士104．2  

14．36±0．37  

19．33±1．51  

7  

8．007±0．230  

47．97±2．25  

15．74±0．76  

59．91±1．59  

19．64±0．65  

32．81±0．85   

8．81±3．00  

1275．9±99．2＊  

14．87±0．35＊  

19．80±2．02  

DifEerentialleukocytecounts（％）  

Neutrophils   

StAbform   

Segmented  

Eosinophils  

Basophils  

Monocytes  

Lymphocytes  

0．9±0．4  

8．1±3．1  

0．7±1．1  

0．0±0．0  

0．6±0．5  

89．7±2．1  

0．9士0．7  

7．7士3．6  

1．4±0．5  

0，0士0．0  

0．3±0，5  

89．7±4．2  

1．0±0．6  

9．4±2．7  

1．4±1．6  

0．0±0，0  

0．6±0．5  

87，6±3．3  

0．3±0．5  

8．6±2．8  

1．4±1．1  

0．0±0．0  

0．9±0．4  

88．9±3．3  

0．6±0．8  

6．9士3．7  

0．6±0．8  

0．0土0．0  

0．9±0．7  

91．1士4．9  

0．4±0．5  

5．0±2．4  

0．4±0．5  

0．0±0．0  

0．7±0．8  

93．4±2．2  

ValuesareexpressedasMean±S．D．  
SignificantlydifferentfromOmg／kggroup；＊：p≦0．05  

52  

－138－   
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メタクリルアミド  

Table4 Bloodchemicalfindingsinrnaleratstreatedorauywithmethacrylamideintwenty－eight－dayrepeateddose  
toxicity test 

Administration period Recovery period 

Omg／kg  30mg／kg  lOOmg／kg  300mg／kg  Omg／kg  300mg／kg  Item  

7   

5．77±0．15  

1．109±0．108  

52．59±2．37  

23．79±2．32   

8．61±0．23  

13．63±0．71  

1．39±0．35   

68．7±10．3   

33，0±臥7  

355．4±123．6  

227．4±39．2   

0．54±0．21   

0．10±0．00  

171．3±12，1   

65．3士9．8   

53，4±25．0  

17．23士1．64   

0．49±0．04  

143．43±1．10  

4．436±0．356  

105．7±1．6   

9．40±0．12  

7   

5．80±0．13  

1．219±0．069  

55．00±1．41  

22．60±2．97  

10．10±0．99  

11．47±0、97   

0．83±0．40   

65．7±10．8   

27．0±6．2  

482、4±110．5  

304．6±126．7   

0．51±0．30   

0．10±0．00  

155．0±21．9   

57．6±16．3   

44．1±16．8  

15．90±0．77   

0．44±0．05  

142、86±0．69  

4．383±0．416  

105．6±1．0   

9．63±0．26  

7   

5．49±0．18★  

1．273±0．103  

56．04±1．90  

21．47±1．62  

10．21±0．87  

11．54±0．52   

0．73±0，19   

60．3±4．3   

Z5．1±3．0  

447、1±101．3  

267．3±56．4   

0．61±0．29   

0．10±0．00  

148．7±14．0   

52．4±11．2   

39．9士18、3  

15．10±1．50   

0．43±0．05  

142、50±1．50  

4．557士0．280  

104．7±0．8   

9．47±0．20  

7   

5．79±0．25  

1．317±0．115  

56．83±2．12＊  

20．94±1．30   

9，17±0．88＊  

12．24±1．46   

0．81±0．23   

58．0±8．2   

20．9±3．0  

337．6±57．5♯  

295．6±76．6   

0．66±0．28   

0．10±0．00  

160．0±15．9   

58．6±15．9   

32．3±13．6  

15．74±1．31   

0．41±0．04  

141．29±0．57  

4．777±0．454  

106．6±1．0   

9．47±0．24  

7   

5．49±0．23＊  

1．269±0．105＊  

55．93±1．93＊  

21．39：出2．21   

8．41±0、92  

13．01±0．73  

1．26士0．80   

74．0±12．3   

31．6士3．9  

358．6士76．9  

260．7±45．6  

．0．60±0．24   

0．10±0．00  

126．9±1臥8桝   

67．9±9．1   

30．0±11．2＊  

16．69±2．13   

0．40±0．00＊＊  

143，21±1．04  

4．887±0．299＊  

106．9士1．6   

9．20±0．26  

7．94±0．65＊  

7   

5．77±0．21  

1．190±0．090  

54、37±1，76  

23．04±1．83  

10．50±0．81  

11．06±0．65  

1．03±0．46   

65．0±9．6   

25．1±2，3  

495．6±97．4  

324．1±86．5   

0．56±0．28   

0．10±0．00  

156．0±17．9   

64．4±10．1   

34．4±12．1  

15、39士1．58   

0．44±0．05  

142．29±0．95  

4．781±0．220  

105．4±1．9   

9．70±0．22  

No．ofanimals  

Tbtalprotein（g／dL）  

A／G  

F〉roteillfraction（％）   

Albumin   

α1－globulin   

蝕－globulin   

β－gまobulin   

γglobulin  

GOT（IU／L）  

GPT（IU／L）  

ALP（IU／L）  

LDH（IU／L）  

TGTP（IU／L）  

Tbtalbilirubin（mg／dL〉  

Glucose（mg／dL）  

Totalcholesterol（mg／dL）  

Triglyceride（mg／dL）  

Ureanitrogen（mg／dL）  

Creatinine（mg／dL）  

Sodium（mEq／L）  

Potassium（mEq／l．）  

Chlorlne（mEq／L）  

Calcium（mg／dL）  

Inorganicphosphorous（mg／dL）  

8．47±0．33   8．64±0、79   8．61±0、76   7．83±0．33   7．26±0．51  

ValuesareexpressedasMean±S．D．  
SignificarltlydiHerentfromOmg／kggroup；＊：p≦0．05，†＊：p≦0・01  

53   
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Table5 Bloodchemicalfindingsinmaleratstreatedora11ywithmethacrylamideintwenty－eight－dayrepeateddose  
toxicity test 

Administration period Recovery period 

Omg／kg  30mg／kg  lOOmg／kg   300mg／kg  Omg／kg  300mg／kg  Item  

No．ofanimals  

Tbtalprotein（g／dL）  

A／G  

Proteinfraction（％）   

Albumin   

α1－globulin   

領一globulin   

β－gldbulin   

γglobulin  

GOT（IU／L）  

GPT（IU／L）  

ALP（IU／L）  

LDH（IU／L）  

Y－GTP（IU／L）  

Totalbilirubin（mg／dL）  

Glucose（mg／dL）  

7btalcholesterol（mg／dL）  

Triglyceride（mg／dL）  

Ureanitrogen（mg／dL）  

Creatinine（mg／dL）  

Sodium（mEq／L）  

Potassium（mEq／L）  

Chlorine（mEq／L）  

Calcium（mg／dL）  

7   

5．73±0．26  

1．426士0．105  

ミ娼．76±1．75  

19．63±1．50   

7．61±1．01  

12，27±0．95   

l．73士0．70   

65．3士9．1   

23．7±5．2  

271．3±62．1  

31臥9±90．9   

1．64±2．10   

0．10±0．00  

118．7±17．2   

64，4±13．9   

9．3±3．1  

17．99±1．53   

0．53±0．08  

141．07±1．72  

4．553±0．151  

108．1士2．1   

9．20±0．14  

7   

5．83±0．36  

1．423±0，148  

58．69±2．43  

19．99±2．44   

7．64±1．10  

12．10±0．68   

1．59士0，73   

62．1±4．3   

24．3±4．9  

282．0±67．3  

277．0±50，5  

1．01±0．55   

0．10±0．00  

120．1±5，7   

67．0±13．5  

10．9±3．1  

19．04±1．68   

0．50±0．06  

139．93±0．98  

4．484±0．343  

107．4士1．5   

9．09±0．22  

7   

5．80士0．18  

1．459±0．162  

59．31士2．55  

19．40±乙13   

7．87±－0．99  

12．09±0．77   

1．33±0．23   

62．1±8．9   

20．9±5．6  

28乙6■±79．2  

278．1±88．6   

0．91±0．44   

0．10±0．00  

120．7士7．4   

59，9±12．0  

13．4±6．3  

16．96±1．81   

0．46±0．05  

140．86±1．28  

4．551土0．350  

107．1±1．7   

9．31±0．23  

7   

5．61±0、16  

1．576±0．044  

61．24士0．64  

17．63±0．87   

7．43±0．86  

12．39±0．65  

1．31±0．16   

64．7±4，3  

18．4±2．2  

225．6±50．7  

328．4±75．8   

0，90±0．23   

0．10±0．00  

131＿1±14．3   

60．1±10．0  

17．ユ±6．4＊  

15．43±1．37＊   

0．43±0．05＊  

140．21士1．44  

4．851±0．422  

108．1土0．9   

9．06±0．19  

7   

6．20±0．19  

1．486±0．109  

59．77±1．87  

18．94、±1．39   

6．60士0．55  

12．71±1．34   

1．97士0，65   

61．9士6．7   

22．0±4．5  

182．1±15．1  

261．1±49，0  

1．4．0±0．45   

0．10±0．00  

150，4±13．1   

71．1±12，7   

14．0士6．5  

18．10±2．88   

0．54士0、08  

142．79±0．81  

4．090±0．216  

107．1±1．1   

9．27±0．34  

7   

5．60±0．08＊＊  

1．560±0．127  

60．94±1．99  

17．94士1．05   

6．60±0．66  

12．33±0．71   

2．19士1．04   

68．0±7．5   

25．7±4．3  

244，4±87．6＊  

250．7±30．3  

1．10±0．54   

0、10±0．00  

126．1±9．9＊＊   

66，4±16．2  

11．6±4．8  

17．67±1．78   

0．47±0．05  

142．79±1．07  

4．736±0．350＊＊  

108．6士1．0＊   

8．99士0．31  

Inorganicphosphorous（mg／dL）  

7．37±0．85   7，14±0．64  7．24±0β1  7．26±0．59   5．60±0．60   6．93±0．52…  

ValuesareexpressedasMean±S．D．  
SignificantlydifferentfromOmg／kggroup；＊：p≦0．05，料：p≦0．01  

54  
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メタクリルアミド  

1bble6 Absoluteandrelativeorganweightsinmaleratstreatedorallywithmethacrylamideintwenty－eight－day  
repeateddosetoxicitytest  

Administration period Recovery period 

Omg／kg  30mg／kg  l00mg／kg  300mg／kg  Omg／kg  300mdkg  Item  

No．ofanimals  

Bodyweight（g）  

Absolute organ weight 

Brain（g）   

Lungs（g）   

Heart（g）   

Liver（g）   

Kidneys（g）   

Spleen（g）   

Adrenals（mg）   

Pituitarygland（mg）   

Thymus（mg）   

Thyroids（mg）   

Tbstes（g）   

Epididymides（g）  

Relative organ welght 

Brain（g％）   

Lungs（g％）   

Heart（g％）   

Liver（g％）   

Kidneys（g％）   

Spleen（g％）   

Adrenals（mg％）   

Pituitarygland（mg％）   

Thymus（mg％）   

Thyroids（mg％）   

Testes（g％）   

Epididymides（g％）  

7   

347．7±13．9  

2．050±0．（略1  

1．314±0．084  

1．186±0．053  

10．257±0．994   

2．493±0．181   

0．647±0．094  

62．286±6．157  

12．34±1．03   

606．7±114．6  

20．471±2．369   

3．006±0．278   

0．756±0．062  

0．591±0．029   

0．379±0．011   

0．341±0．013   

2．946±0．197   

0．717±0．039   

0．187±0．023  

17．940±1．872   

3．559±0．365  

174．296±30．878   

5．884±0．634   

0．863±0．052   

0．219±0．013  

7   

338．7±26．2  

2．026±0．082  

1．266±0．112  

1．246±0．075  

10．380±1．422   

2．566±0．171   

0．651±0．098  

62．143±9．582  

11．54±1．30   

573．0±118．5  

21．900±2．681   

3．044±0．517   

0．761±0．〔垢9  

0．601±0．038   

0．373±0．016   

0．370±0．028   

3．056±0．231   

0．757±0．011   

0．193±0．035  

18．323±2．137   

3．414±0．380  

168．8C略±30．054   

6．474±0．716   

0．900±0．122   

0．226±0．020  

7   

332．7±20．0  

2．080±0．077  

1．277±0．064  

1．199±0．085  

10．241±1，121   

2．746±0．332   

0．660±0．087  

62．571±9．572  

12．44±1．71   

598．6±80．5  

19．157±3．153   

3．134±0．241   

0．770±0．050  

0．626±0，046   

0．387±0．027   

0．359±0．020   

3．071土0．182   

0．823±0．0≡趨■＊   

0．196±0．017  

18．774±2．314   

3，736±0．3a8  

179．911±22．000   

5．754±0，880   

0．944土0．087   

0．230±0．012  

7   

255．3±34．3■＊  

1．916±0．114■  

1．160±0．118＊  

1．059±0，097＊   

8．519±1．434＊   

2．460±0．318   

0．473±0．042＊＊  

50．571±7．850＊   

9．61±1．31＊＊   

482．9±77．1  

19．143±1．491   

2．913±0，265   

0．689±0，061  

0．759±0．083＊＊   

0．463±0．092＊＊   

0．417±0．042＊＊   

3．327±0．170♯＊   

0．966±0．059＊＊   

0．187±0，014  

19．887±2．162   

3．781±0．364  

190．203±27，392   

7，621±1．193＊＊  

1．151±0．125＊■   

0．271±0．035＊ヰ  

7   

318．9±36．2＊＊  

2，030±0．051  

1．306±0．096  

1．160±0．147＊   

9．384±1．192♯   

2．646±0，288   

0．667±0．095  

52．286±3．302  

10．84±0．49   

534．4±171．4  

20．314±4．321   

3．471±0．240■   

0．976±0．028＊  

0．641±0．062＊＊   

0．413±0．050＊＊   

0．361±0．017   

2．946±0．198   

0．830±0．039＊＊   

0．209±0．029＊  

16，594±2．375＊   

3．436±0．392  

166．871±43，446   

6．337±0．862  

1．097±0．103＊＊   

0．310±0．033＊  

7   

402．3±47．9  

2．156±0．165  

1．350±0．163  

1，371±0．147  

11．811±1．929   

2．867±0．434   

0．721±0．103  

55．571±8．264  

12．31±1．44   

547．0±135．7  

22．386±5，167   

3．193±0．181  

1．031±0．053  

0．539±0．045   

0．339±0．027   

0．341±0．020   

2．924±0．190   

0．713±0．059   

0．179±0．016  

13，841±1．443   

3．076±0．310  

134．384±21．873   

5．617±1．438   

0．801±0．076   

0．259±0．033  

ValuesareexpressedasMean±S．D．  
Significantlydi蝕rentfromOmg／kggroup；■：p≦0．05，＊＊：p≦0．01  

－14卜  
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28日間反復投与毒性試験  

Thble7 AbsoluteandrelativeorganWeightsinfemaleratstreatedorallywithmethacrylamideintwenty－eight－day  
repeateddosetoxicitytest  

Administration peliod Recoveryperiod  

Omg／kg  30mg／kg  lOOmg／kg  300mg／kg  Omg／kg  300mg／kg  Item  

No，Ofanimals  

Bodyweight（g）  

Absolute organ welght 

Brain（g）   

Lungs（g）   

Heart（g）   

Liver（g）   

Kidneys（g）   

Spleen（g）   

Adrenals（mg）   

Pituitarygland（mg）   

Thymus（mg）   

Thyroids（mg）   

Ovaries（mg）  

Relative organ weight 

Brain（g％）   

Lungs（g％）   

Heart（g％）   

Liver（g％）   

Kidneys（g％）   

Spleen（g％）   

Adrenals（mg％）   

Pituitarygland（mg％）  

7  

199．3±12．4  

1．909±0．050  

0．957±0．064  

0．770±0．033  

5．936±0．482  

1．650±0．089  

0．439±0，042  

69．571士7．743  

12．71±1．33  

472．1±67．3  

15．843±2．615  

88．286±10．き娼9  

0．961±0．071  

0．481±0．022  

0．387±0．024  

2．979±0．138  

0．829±0．023  

0．223±0．030  

34．921士3．557  

6．401±0．770  

7  

163．6±8．7＊＊  

1．803±0．048＊＊  

0．859±0．052＊＊  

0．691±0．037＊  

5．121±0．380＊＊  

1．604±0．082  

0．369士0．027♯＊  

5（；．714士6．824  

10．83±2．15＊＊  

371．0±54．0＊＊  

14．729±3．∝氾  

69．714±8．077  

1．106±0．072＊＊  

0．526±0．026＊＊  

0．424±0．024＊＊  

3．136士0．236抽  

0．979±0．032＊＊  

0．227±0．024  

34．716士4．207  

6．604±1．150  

7   

214．7±15．1  

1．977±0．096   

0．986±0．069  

0．791±0．080   

6．044±0．679  

1．696士0．176  

0．467±0．048  

66．571±17．008  

14．56±1．46   

526．9±117．8  

15．671士2．299  

85．571±12．985  

0．924±0．083  

0．459士0．009  

0．369±0，025  

2．810±0．185  

0．790±0．059  

0．217士0．018  

30．830士6．257  

6．790±0．675  

7   

206．3±1乙3  

1．980±0．076  

1．003±0．045  

0．809±0．091  

6，137±0．498  

1．743±0．145  

0．430±0．067  

68．286±9．050  

14．41±0．85  

493．7±68．5  

15．171士2．835  

91．714±19．559  

0．963±0．060  

0．487±0．029  

0．391±0．034  

2．971±0．116  

0．846±0．056  

0．207±0．034  

33．103±3．935  

7．011±0．627  

7  

244．7±25．7  

2．023±0．089  

1．013士0．080  

0，830士0．093  

6．644士0．769  

1．744±0．169  

0．481±0．068  

63．429±5．682  

15．69±1．70  

400．3±64．6  

15．729±3．461  

94．571±9．144  

0．834±0．086  

0．416±0．022  

0．339±0．018  

2．717±0．173  

0．713±0．021  

0．197土0．024  

26．080±2．875  

6．481士1．113  

7  

192．1±6．6＊＊  

1．890±0，043＊＊  

0．947±0．024  

0．743±0．062  

5．344±0．236＊＊  

1．624±0．079  

0．461±0．056  

61．571±5．912  

12．47±0．70♯＊  

392．1±56、6  

13．586±1．504  

77．286±7．931＊＊  

0．984±0．029＊＊  

0．494±0．015＊＊  

0．386±0．032…  

2．781±0．102  

0．847±0．041＊■  

0．240±0．024＊＊  

32．037±2．730＊＊  

6．500±0．500  

nymus（mg％）   244．801±49．封2239．991±35．204236．181±23．055228．024士40．930ユ64．626±29．299203．676±加．凱2＊  

Thyroids（mg％）  7．289±0．792  7．376±1．458  7．949±1．210  8．991±1．726  6．406±1．035  7，069±0．718  

0v訂ies（mg％）  39．槌7±3．517 44．269±7．鋤8 44．456±6．264 42．651±4．748 38．帥1±3．181 40．317±4．飴7  

Ⅵ11uesareexpressedasMean±S．D．  
SignificantlydibrentfromOmg／kggroup；雷：p≦0．05，＊＊：p≦0．01  

56   
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メタクリルアミド  

′hble8 Histopathologicalfindingsinmaleratstreatedora11ywithmethacrylamideintwenty－eight－dayrepeated  
dosetoxicitytest  

Endofadministrationperiod  Endofrecoveryperiod  

Item  Omg／kg 30mg／kg lOOmg／kg 300mg／kg Omg／kg 300mg／kg  

No．ofanimalsexamined   

Organ：Findings  Grade   

Lung：Cellularinfiltration，neutrOPhil  ＋＋  

Granuloma  Tbtal  

＋  

－トート  

Accumulation，foamcell  十   

Trachea二Cellularinfiltration，neutrOphil，laminaproprla  

＋  

Liver：Granuloma  ＋   

Kidney：Cel］ularinfiltration，1ymphocyte  ＋  

Cast，hyal1ne  十  

Cyst  ＜＋＞  

Hyperplasia，tubularepithelium  ＋   

Testis：Retention，Step19spermatid，StageIX，X   ＋   

Prostate：CelluLarinflltration，1ymphocyte，interstitlum  

＋   

Cerebellum：Swe11ing，aXOnal，Cerebe11arpeduncle  十   

Sciaticnerve：Degeneration，nerVefiber  rIbtal  

十  

＋十   

Pituitarygland：Hyperplasla，tubular，ParSnerVOSa ＋  

7  7  7  7  7  

Valuesareno．ofanimalswithfindings．  

Grade：＋＝Sllght，＋＋＝mOderatechangeand＜＋＞＝detected．  
－＝blankvalue．  

Table9 HistopathologlCalfindingsinfemaleratstreatedora11ywithmethacrylamideintwentyLeight－dayrepeated  
dosetoxicitytest  

Endofadministrationperiod  Endofrecoveryperiod  

Omg／kg 30mg／kg lOOmg／kg 300mg／kg Omg／kg 300mg／kg  Item  

No．ofanimalsexamined   

Organ：Findings   

Lung：Cellularinfiltration，neutrOPhil  

Granuloma  

Accumulation，foarncell   

Esophagus：Granulation，muSCularlayer   

Kidney：Cellularinfiltration，1ymphocyte  

Dilatation，renalpelvis   

Uterus：Cyst  

7  7  7  7  7  

Grade  

＋  

十  

十  

十  

＋  

十   

＜＋＞  

0
 
0
 
1
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 

l
 
1
 
0
 
0
 
2
 
0
 
0
 
n
U
 
O
 
O
 
O
 
l
 
l
 
 

Cerebelium：Sweliing，aXOnal，Cerebellarpeduncle ＋  

Sciaticnerve：Degeneration，nerVefiber  ′mtal  

＋  

十＋   

＜＋＞  

＋  

Pitultarygland：Cyst  

Hyperplasia，tubular，parSnerVOSa  

V如uesareno．ofanimalswithfindings，  
Grade：＋＝Slight，＋十＝mOderatechangeand＜十＞＝detected．  
一＝blankvalue．  
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