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班 試験成綾

理-1 ラットを用いた試験

国一 1- 1 2週間試験(試験番号 :0134)
1 .動物の状態観察

( 1 )生死状視

( 2 )一般状態
( 3 )体重

( 4 )摂水
( 5 )摂餌量

( 6 )被験物質摂取

2 .忠誠学的検査・鼠液生化学的検査

( 1 )血液学的検査

( 2 )車液生化学的検査

3 .病理学的検査

( 1 )剖検

( 2 )病理組織学的検査

m -1 - 2 1 3週間試験(試験番号:0 1 4 6 ) 
し動物の状態観察

( 1 )生死状況

( 2 )一般状態

( 3 )体重

( 4 )摂水量
( 5 )摂餌量

( 6 )被験物質摂取

2 .車按学的検査・車按生化学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

( 2 )血液生化学的検査

( 3 )探検査

3 .病理学的検査

( 1 )剖検

( 2 )臓器重量

( 3 )病理組織学的検査
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国一 2- 1 2溜間試験(試験番号 :0

1 .動物の状態観察

( 1 )生死状説

( 2 )一般状態

( 3 )体重

( 4 )摂水量
( 5 )摂餌

( 6 )被験物質摂取量

2 .血液学的検査・血液生化学的検査

( 1 )血液学的検査

( 2 )血液生化学的検査
3 .病理学的検査

( 1 )剖検

( 2 )病理組織学的検査
国一 2- 2 1 3週間試験(試験番号:0 1 4 

1 .動物の状態観察

( 1 )生死状混

( 2 )一般状態

( 3 )体

( 4 )摂水量
( 5 )摂餌量

( 6 )被験物質摂取量

2 .血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

( 2 )血液生化学的検査

( 3 )尿検査

3 .病理学的検査
( 1 )剖検

( 2 )臓器霊
( 3 )病理組織学的検査

5 ) 3 1 

マウスを用いた試験2 ill-

7 ) 
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TABLES 

TABLE 1 EXPERI話ENTALDES1GN AND MATER1ALS AND関ETHODS

1N THE DR1NK1NG STUD1ES OF V1NYL ACETATE 

TABLE 2 SURV1VAL AN1MAL NUMBERS AND BODY WE1GHT CHANGES 1N MALE設AT

(TWO-WEEK STUDY) 

TABLE 3 SURV1VAL ANIMAL NUMB主主SAND BODY WEIGHT CHANGES 1N FEMALE RAT 

(T百O司 WEE五STUDY)

TABLE 4 WATER CONSUMPT10N 1N誕ALERAT(TWO-WEE豆 STUDY)

TABLE 5 WAT主主 CONSUMPT10N 1N FEMALE RAT(TWO-WEEK STUDY) 

TABLE 6 FOOD CONSUMPT10N 1N MALE RAT(TWO叩 WEEKSTUDY) 

TABLE 7 FOOD CONSU話PT10N1N FEMALE RAT(TWO-WEEK STUDY) 

TABLE 8 SURV1VAL AN1MAL NUMBE丑SAND BODY WE1GHT CHANGES 1N MALE豆AT

(TH1RTEEN叩 WEEKSTUDY) 

TABLE 9 SUまV1VALANIMAL NUMBERS AND BODY WE1GHT CHANGES 1N FEMALE RAT 

(TH1RTEEN-WEEK STUDY) 

TABLE 10 WATER CONSUMPTION IN MALE RAT(TH1RTEEN-WEEK STUDY) 

TABLE 11 WATER CONSUMPTION IN FEMALE RAT(THIRTEEN-WEEK STUDY) 

TABLE 12 FOOD CONSUMPTION IN MALE 丑AT(THIRTEE~トWEEK STUDY) 

TABLE 13 FOOD CONSUMPT10N 1N FEMALEまAT(THIRTEEN-WEEKSTUDY) 
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T A B L E S (CONTINUED) 

TABLE 14 SURVIVAL ANIMAL NUMBERS AND BODY WEIGHT CHANGES IN MALE MOUSE 

(TWCトWEE豆STUDY)

TABLE 15 SむまVIVALANIMAL NUMBEまSAND BODY WEIGHT CHANGES IN FEMALE MOUSE 

(TWO司 WEEKSTUDY) 

TABLE 16 WATER CONSUMPTION IN MALE MOUSE(TWO-WEEK STUDY) 

TABLE 17 WATER CONSU誕PTIONIN FEMALE話OUSE(TWO-WEEKSTUDY) 

TABLE 18 FOOD CONSUMPTION IN MALE話OUSE(TWO-WEEKSTUDY) 

TABLE 19 FOOD CONSUMPTION IN FEMALE MOUSE(TWO叩 WEEKSTUDY) 

TABLE 20 SURVIVAL ANIMAL NUMBERS AND BODY WEIGHT CHANGES IN MALE MOUSE 

(THIRTEEN-WEEK STUDY) 

TABLE 21 SURVIVAL ANIMAL NU誕BERSAND BODY WEIGHT CHANGES IN FEMALE話OUSE

(THIRTEEN-WEE五STUDY)

TABLE 22 WATE丑CONSU恕PTIONIN MALE説OUSE(THIRTEEN-WEEKSTUDY) 

TABLE 23 WATER CONSUMPTION IN FEMALE説OUSE(THIまTEEN-WEEKSTUDY) 

TABLE 24 FOOD CONSU腿PTIONIN MALE MOUSE(THIまTEEN-WEEKSTUDY) 

TABLE 25 FOOD CONSUMPTION IN FE扱ALE説OUSE(THIまTEEN-WEEKSTUDY) 
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FIGURES 

FIGURE 1 BODY WEIGHT CHANGES RAT 滋ALE(THIRTEEN叫WEEKSTUDY) 

FIGURE 2 BODY WEIGHT CHANGES RAT FEMALE(THIRTEEN-WEEK STUDY) 

FIGURE 3 WATER CONSUMPTION RAT MALE(THI主TEEN同百EE五STUDY) 

FIGURE 4 WATER CONSUMPTION RAT FEMALE(THIRTEEN-WEEK STUDY) 

FIGURE 5 FOOD CONSUMPTION RAT MALE(THIRTEEN-WEEK STUDY) 

FIGURE 6 FOOD CONSUMPTION RAT FEMALE(THIRTEEN-WEEK STUDY) 

FIGURE 7 BODY WEIGHT CHANGES 話OUSE MALE(THIRTEEN-WEEK STUDY) 

FIGUまE 8 BODY WEIGHT CHANGES MOUSE FE滋ALE(THIRTEEN-WEEKSTUDY) 

FIGURE 9 WATER CONSUMPTION MOUSE MALE(THIRTEEN-WEEK STUDY) 

FIGURE 10 WATER CONSUMPTION MOUSE FEMALE(THIRTEEN-WEEK STUDY) 

FIGURE 11 FOOD CONSUMPTION MOUSE MALE(THIRTEEN-WEEK STUDY) 

FIGURE 12 FOOD CONSUMPTION MOUSE FEMALE(THIRTEEN-WEEK STUDY) 
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APPENDIXES 

APPENDIX A 1叫 1 CLINICAL OBSERVATION (TWO司WEEKSTUDY SUMMARY) 
まAT MALE 

APPENDIX A 1-2 CLINICAL OBSERVATION (TWO叩WEEKSTUDY SUMMARY) 
RAT FEMALE 

APPENDIX A 1-3 CLINICAL OBSERVATION (TWO-WEE五STUDY SUM恕A豆Y)
話OUSE MALE 

APPENDIX A 1-4 CLINICAL OBSEまVATION(TWO-WEEK STUDY SU誕MARY)
MOUSE FEMALE 

APPENDIX A 2-1 BODY WEIGHT CHANGES (TWO-WEEK STUDY SU腿MA豆Y)
まAT MALE 

APPENDIX A 2-2 BODY WEIGHT CHANGES (TWO-WEEK STUDY SUMMA豆Y)
RAT FEMALE 

APPENDIX A 2-3 BODY WEIGHT CHANGES (TWO-WEEK STUDY SUM巡ARY)
話OUSE MALE 

APPENDIX A 2叩4 BODY WEIGHT CHANGES (TWO-WEEK STUDY SUM班ARY)
MOUSE FE騒ALE

APPENDIX A 3叩 lWATER CONSUMPTION CHANGES (TWO四WEEKSTUDY SUMMARY) 
RAT MALE 

APPENDIX A 3司2 WATER CONSU誠PTIONCHANGES (TWO-WEEK STUDY SUMMARY) 
RAT FEMALE 

APPENDIX A 3-3 WATER CONSU巡PTIONCHANGES (TWO-WEEK STUDY SUMMARY) 
MOUSE MALE 

APPENDIX A 3-4 WATER CONSU騒PTIONCHANGES (TWO-WEEK STUDY SUMMARY) 
MOUSE FEMALE 

APPENDIX A 4-1 FOOD CONSUMPTION CHANGES (TWO-WEEK STUDY SUMMARY) 
RAT MALE 

APPENDIX A 4-2 FOOD CONSUMPTION CHANGES (TWO-WEEK STUDY SUMMARY) 
RAT FEMALE 

APPENDIX A 4-3 FOOD CONSUMPTION CHANGES (TWO-WEEK STUDY SUMMARY) 
MOUSE MALE 

APPENDIX A 4-4 FOOD CONSUMPTION CHANGES (TWO四WEEKSTUDY SUM滋ARY)
MOUSE FE抵ALE
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A P P E N D 1 X E S (CONTINUED) 

APPENDIX A 5司 1 CHEMICAL INTAKE CHANGES (TWO-WEE五STUDY SUMMARY) 

RAT MALE 

APPENDIX A 5司 2 CHE延ICALINTA五ECHANGES (TWO-WEEK STUDY SUMMARY) 

RAT FEMALE 

APPENDIX A 5-3 CHE羽ICALINTA五ECHANGES (TWO-WEEK STUDY SUMMARY) 

MOUSE MAL豆

APPENDIX A 5四 4 CHEMICAL INTAKE CHANGES (TWO-WEE五STUDY SUMMARY) 

MOUSE FEMALE 

APPENDIX A 6-1 HEMATOLOGY (TWOωWEEK STUDY SUMMARY) 
RAT MALE 

APPENDIX A 6司 2 HEMATOLOGY (TWO-WEEK STUDY SUMMARY) 

RAT FEMALE 

APPENDIX A 6-3 HEMATOLOGY (TWO-WEEK STUDY SUMMA豆Y)

MOUSE MALE 

APPENDIX A 6-4 HEMATOLOGY (TWO-WEEK STUDY SむMMA丑Y)

MOUSE FE騒ALE

APPENDIX A 7-1 BIOCHEMISTRY (TWO-WEEK STUDY SUMMARY) 
RAT MALE 

APPENDIX A 7-2 BIOCHEMISTまY(TWO-WEEK STUDY SUMMARY) 

まAT FEMALE 

APPENDIX A 7申 3 BIOCHEMISTまY(TWO-WEEK STUDY SUMMARY) 

MOUSE MALE 

APPENDIX A 7-4 BIOCHEMISTまY(TWO-WEE豆STUDY SUM誕ARY)

MOUSE FEMALE 

APPENDIX A 8-1 GROSS FINDINGS (TWO-WEEK STUDY : SUMMARY) 

RAT MALE SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX A 8-2 GROSS FINDINGS (TWO-WEEK STUDY SUMMARY) 

RAT FEMALE SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX A 8叩 3 GROSS FINDINGS (TWO-W豆EKSTUDY : SUMMARY) 

MOUSE MALE SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX A 8-4 GROSS FINDINGS CTWO-WEEK STUDY SU姐MARY)

MOUSE FEMALE SACRIFICED ANIMALS 
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A P P E N D 1 X E S (CONTINUED) 

APPENDIX A 9-1 HISTOLOGICAL FINDINGS NON叩NEOPLASTICLESIONS (TWO-WEEK STUDY 
まAT MALE SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX A 9-2 HISTOLOGICAL FINDINGS NON叩NEOPLASTICLESIONS (TWO-WEEK STUDY 
まAT FEMALE SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX A 9-3 HISTOLOGICAL FINDINGS NO~トNEOPLASTIC LESIONS (TWO-WEEK STUDY 
MOUSE 誕ALE SAC宜IFICEDANIMALS 

APPENDIX A 9-4 HISTOLOGICAL FINDINGS NON-NEOPLASTIC LESIONS (TWO-WEE五STUDY
MOUSE FEMALE SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX A 10-1 IDENTITY OF VINYL ACETATE 
(TWO叩WEEKSTUDIES) 

APPENDIX A 10-2 STABILITY OF VINYL ACETATE 
(TWO-WEE互STUDIES)

APPENDIX A 10-3 CONCENTRATION OF VINYL ACETATE IN DRINKING WATER 
(TWO-WEEK STUDIES) 

APPENDIX A 10-4 STABILITY OF VINYL ACETATE IN DRINKING WATER 
(TWO-WEEK STUDIES) 

SUMMARY) 

SUMMARY) 

SUMMARY) 

SUMMARY) 
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A P P E N D 1 X E S (CONTINUED) 

APPENDIX B 1叩 l CLINICAL OBSERVATION (THIまTEEN-WEEKSTUDY SUMMARY) 
RAT 雌ALE

APPENDIX B 1叩2 CLINICAL OBSE豆VATION(THIRTEEN-WEE豆STUDY SむMMAまY)
RAT FEMALE 

APPENDIX B 1四3 CLINICAL OBSERVATION (THIまTEEN-WEEKSTUDY SUMMARY) 
MOUSE MALE 

APPENDIX B 1司 4 CLINICAL OBSERVATION (THIまTEEN-WEE五STUDY SUMMARY) 
MOUSE FEMALE 

APPENDIX B 2-1 BODY WEIGHT CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
まAT MALE 

APPENDIX B 2申 2 BODY WEIGHT CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SむMMAまY)
RAT FEMALE 

APPENDIX B 2-3 BODY WEIGHT CHANGES (THIRTEEN叩WEEKSTUDY SむMMAまY)
MOUSE MALE 

APPENDIX B 2-4 BODY WEIGHT CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
MOUSE FEMALE 

APPENDIX B 3-1 WATER CONSUMPTION CHANGES (THI丑TEEN由WEEKSTUDY SU話MARY)
まAT MALE 

APPENDIX B 3-2 WATEまCONSUMPTIONCHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMA丑Y)
RAT FEMALE 

APPENDIX B 3由3 WATER CONSUMPTION CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
MOUSE MALE 

APPENDIX B 3司4 WATER CONSUMPTION CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
MOUSE FEMALE 

APPENDIX B 4-1 FOOD CONSUMPTION CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
RAT MALE 

APPENDIX B 4四 2 FOOD CONSUMPTION CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SU組組ARY)
RAT FEMALE 

APPENDIX B 4-3 FOOD CONSUMPTION CHANGES (THI宜TEEN-WEEKSTUDY SUMMARY) 
MOUSE MALE 

APPENDIX B 4司 4 FOOD CONSUMPTION CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
MOUSE FEMALE 
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A P P E N D 1 X E S (CONTINUED) 

APPENDIX B 5-1 CHEMICAL INTAKE CHANGES (THIRTEEN司WEEKSTUDY SむMMARY)
RAT MALE 

APPENDIX B 5-2 CHEMICAL INTAKE CHANGES (THIRTEEN-WEE宜STUDY SUMMARY) 
まAT FEMALE 

APPENDIX B 5叩 3 CHE援ICALINTAKE CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDY SU諮MARY)
MOUSE MALE 

APPENDIX B 5-4 CH豆MICALINTAKE CHANGES (THIまTEEN-WEEKSTUDY SUMMARY) 
MOUSE FEMALE 

APPENDIX B 6-1 HE説ATOLOGY(THIRTEEN-WEE互STUDY SUMMARY) 
RAT MALE 

APPENDIX B 6世 2 HEMATOLOGY (THIRTEEN叩WEEKSTUDY SUMMA豆Y)
RAT FEMALE 

APPENDIX B 6-3 HE扱ATOLOGY(THIRTEEN叩WEEKSTUDY SUMMARY) 
話OUSE MALE 

APPENDIX B 6-4 HEMATOLOGY (THIRTEEN四WEEKSTUDY SUMMARY) 
MOUSE FEMALE 

APPENDIX B 1-1 BIOCHEMIST丑Y(THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
まAT MALE 

APPENDIX B 1-2 BIOCHEMISTまY(THIRTEEN-WEE五STUDY SU巡MARY)
RAT FEMALE 

APPENDIX B 1-3 BIOCHEMISTRY (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
MOUSE MALE 

APPENDIX B 1申 4 BIOCHEMISTRY (THIRTEEN叩WE主主 STUDY SUMMARY) 
MOUSE FEMALE 

APPENDIX B 8-1 U豆INALYSIS(THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY) 
RAT 関ALE

APPENDIX B 8-2 URINALYSIS (THIまTEEN-WEEKSTUDY SUMMARY) 
RAT FEMALE 

APPENDIX B 8四3 URINALYSIS (THIRTEEN叩WEEKSTUDY SUMMARY) 
MOUSE MALE 

APPENDIX B 8由 4 URINALYSIS (THIRTEEN叩WEEKSTUDY SUMMA主Y)
MOUSE FEMALE 
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A P P E N D 1 X E S (CONTINUED) 

APPENDIX B 9-1 GROSS FINDINGS (THIRTEEN-WEEK STUDY SU誕MA主Y)

RAT 磁ALE SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX B 9-2 GROSS FINDINGS (THIRTEEN-百E主主 STUDY SUMMARY) 

RAT FEMALE SACまIFICEDANI担ALS

APPENDIX B 9-3 GROSS FINDINGS (THIRTEEN叩 WEEKSTUDY SUMMARY) 

MOUSE FEMALE DEAD AND MORIBUND ANIMALS 

APPENDIX B 9-4 GROSS FINDINGS (THI丑TEEN司 WEEKSTUDY SUMMARY) 

MOUSE MALE SACRIFICED ANI巡ALS

APPENDIX B 9-5 GROSS FINDINGS (THIRTEEN叩 WEEKSTUDY SU斑MARY)

MOUSE FEMALE SAC主IFICEDANIMALS 

APPENDIX B 10-1 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN由 WEEKSTUDY SUM誕AまY)，ABSOLUTE

RAT MALE 

APPENDIX B 10-2 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY)，ABSOLUTE 
RAT FEMALE 

APPENDIX B 10-3 。豆GANWEIGHT (THIRTEEN-WE主主 STUDY SU怒MARY)，ABSOLUTE
MOUSE MALE 

APPENDIX B 10司 4 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN司 WEE五STUDY SU誕MARY)，ABSOLUTE
MOUSE FEMALE 

APPENDIX B 11四 1 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY)，RELATIVE 
RAT MALE 

APPENDIX B 11-2 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN-WEEK STUDY SUMMARY)，RELATIVE 

RAT FEMALE 

APPEND 1 X B 11四 3 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN叩 WEEKSTUDY SU誕MARY)， RELATIVE 
MOUSE 孤ALE

APPEND 1 X B 11申 4 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN司 WEE亙STUDY SUMMAまY)，RELATIVE

MOUSE FEMALE 
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A P P E N D 1 X E S (CONTINUED) 

APPENDIX B 12司 1 HISTOLOGICAL FINDINGS NON司 NEOPLASTICLESIONS 

(THIRTEEN司 WEEKSTUDY SUM誕ARY)豆AT MALE 

SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX B 12-2 HISTOLOGICAL FINDINGS NO~トNEOPLASTIC LESIONS 

(THIまTEEN-WEEKSTUDY SUMMAまY)RAT FEMALE 

SACまIFICEDANI説ALS

APPENDIX B 12-3 HISTOLOGICAL FINDINGS NON-NEOPLASTIC LESIONS 

(THIRTEEN-WEEK STUDY SむM磁ARY)MOUSE FEMALE 

DEAD AND MORIBUND ANIMALS 

APPENDIX B 12-4 HISTOLOGICAL FINDINGS NON-NEOPLASTIC LESIONS 

(THIRTEEN-WEE主STUDY SUMMA豆Y)MOUSE MALE 

SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX B 12-5 HISTOLOGICAL FINDINGS NON-NEOPLASTIC LESIONS 

(THIRTEEN-WEEK STUDY SUM話ARY)MOUSE FEMALE 

SACRIFICED ANI羽ALS

APPENDIX B 13-1 IDENTITY OF VINYL ACETATE 

(THIまTEEN-WEEKSTUDIES) 

APPENDIX B 13-2 STABILITY OF VINYL ACETATE 

(THIRTEEN-WEEK STUDIES) 

APPENDIX B 13-3 CONCENT丑ATIONOF VINYL ACETATE IN DRIN瓦INGWATER 

(THIRTEEN-WEE五STUDIES)

APPENDIX B 13四 4 STABILITY OF VINYL ACETATE IN DRINKING WATE丑

(THIRTEEN-WEEK STUDIES) 

APPENDIX C 1 METHODS FOR HEMATOLOGY， BIOCHEMISTRY AND URINALYSIS 

APPENDIX C 2 UNITS AND DECIMAL PLACE FOR HEMATOLOGY AND BIOCHEMISTRY 
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要約

酢酸ピニルのがん原性を検索する自的で F344/DuCrj(Fischer)ラットと

Crj:BDFIマウスを用いて経口投与による 2年間(104週間)の試験を実施する

に当たり、その投与濃度を検索するための予備試験 (2週間試験、 13週間試

験)を実施した。 2週間試験及び 13週間試験のラット、マウスとも被験物質

投与群を 5群、対照群を l群の 6群構成で雌雄とも l群各 10匹を用いて行った。

投与濃度は、 2週間試験のラットで 24000ppm、 12000ppm、6000ppm、3000

ppm、 1500ppm、マウスでは 6000ppm、 3000ppm、 1500ppm、 750ppm、 375ppm

と設定した。 13遊間試験のラットでは試験開始から 8趨自の 4日まで、 マウ

スでは試験開始から 7遇自の 4日まで、 24000ppm、 10000ppm、3800ppm、

1500ppm、 600ppmの設定で行い、それ以後は 24000pp恐、 20000ppm、 7600ppm、

3000ppm、 1200ppmと設定議度を変更して試験を実施した。

投与は、酢酸ピニルを飲水に擁合させ各投与濃度に調製し、その自由摂

取で行った。観察、 検査項目は、 一般状態の観察、体重・摂水議・摂餌量の

郡定、lIIl液学的検査、血液生化学的検査、尿検査(13週間試験のみ実施〉、

部検、臓器重量測定(13週間試験のみ実施)及び病理組織学的検査を行った。

ラットでは、 2週間試験の結果、すべての投与群で死亡は認められなかっ

た。雄雄ともに 24000ppm及び 12000ppm群で体重の抑制が、 また、摂水

及び摂餌撃に低下が認められたが、その変化は僅かであった。血液学、血

液生化学及び病理組織学的検査においては、対照群と比較して投与の影響

と思われる変化は認められなかった。以上の結果から 13週間試験の投与濃

度は、酢酸ピニルが水に溶解する限界の 24000ppmを最高居室主とし以下

10000ppm、 3800ppm、 1500ppm、 600ppm(公比 2.5)とし試験を実摘した。

13週間試験における投与開始後 8適留までの試験経過をみると、投与群で

の被験物質による投与の影響が少ないこと及び設定濃度に対する酢酸ピニ

ルの濃度が 4日間で約半分に減表することを考躍して 8週自の 4日以後、

24000ppm以外の設定濃度をそれぞれ2信の 20000ppm、7600ppm、3000ppm、

1200ppmに変更した。 その結果、雌雄ともすべての投与群において死亡は認

められなかった。 また、雄では 24000ppm及び 10000ppm群で体重の抑制が

認められたが僅かな変化であった。 また、雌では全投与群で対熊群と比べ、

顕著な体重差は認められなかった。摂水量については雌雄の 24000ppm、

10000ppm及び 3800ppm群で低下が認められ、摂餌重量については雄の 24000

ppm及び 10000ppm群で低下が認められたが、雌においては対照群とほぼ関

様であった。尿検査、血被学的検査、血液生化学的検査及び病理組織学的

宅

BBB
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検査においては対照群と比較して投与の影響と思われる変化は全投与群で

認められなかった。

以上のように 24000ppmの最高用量群においても、投与による影響と思わ

れる所見は認められなかったものの、 10000ppm以上の群において全投与摺

関を遥して摂水量が対照群と比べ低値を示していることから、高用量を実

質 10000ppm以上に設定すると 104週間の長期試験では動物の生存に影響が

あると考え、 がん原性試験の投与濃度については、高用量を 10000ppmに設

定した。また低用量については動物に霧響が示されないと思われる

400ppm、中用量をその中間の 2000ppm (公比 5)とした。

マウスでは、 2溜間試験の結果、すべての投与群において死亡は認められ

なかった。 また、雌雄とも全投与期間を還して対熊群に対し体重の抑艇は

認められず、病理組織学的検査においても対照群と比較して、投与の影響

と思われる変化は認められなかった。

13週間試験の投与濃度は 24000ppm、 10000ppm、 3800ppm、 1500ppm， 600 

ppm(公比 2.5)で試験を開始したが、ラットの試験と同様の理由により?週患

の4日以降は 24000ppm、 20000ppm、 7600ppm、 3000ppm、 1200pp混とした。

13週間試験の結果、すべての投与群で死亡は認められなかった。体

摂水量、摂餌最についても対燕群に対して低下は認められなかった。 また、

尿検査、血被学的検査、血液生化学的検査及び病理組織学的検査において

対照群と比べ投与の欝響と思われる変化は認められなかった。

以上のように、最高投与群においても被験物質の影響による大きな変化

は認められなかったが、 ラットとの種差による議性発現の比較も発痕性試

験での結果を判断する上で霊要な要素であると考え、がん原性試験の投与

諜度はラット関様、商用量を 10000ppmに設定し、低用量は 400ppm、中用

量を 2000ppm(公比 5)とした。

2 
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試験材料

- 1 被験物質の性状等

1 - 1 - 1 名称と別名

名

7JU 

称

名

酢酸ピニル (Vinyl acetate) 

Acetic acid ethenyl ester 

Acetic acid vinyl ester 

iωAcetoxyethylene 

CAS.No. 108-05-4 

1 - 1 - 2 帯造式、分子量

U
H
 

H
l
C
i
H
 

o
u
C
 
O
 
C
i
H
 

一一C
 

¥

/

 

U
H
U
H
 

C4H60 

分子量 86.09

1 - 1 - 3 物理化学的性状等(文献 2)

性 状:甘い芳香性の無色の液体

梯 点 72"'-'73
0

C 

職 点:一93
0

C

比 重 0.932

溶 解 性:水に撤容、 アルコール、 エーテルに可溶

保存条件:火気のない場所に護射日光を避けて密閉容器で保容

1 - 2 被験物質の援用ロット等

使用ロット番号 2週間試験 CTL5987

13週間試験 CTL5987

製造

グレ

純

元:和光純薬工業株式会社

ド:特級

度 98.0 

内

d
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1 - 3 被験物質の同一性・安定性

1 - 3 - 1 間一性

2週間試験及び 13溜関試験に使用した被験物質の同一性の確認はマススペ

クトル及び赤外吸収スペクトルを部定し、理論イ直及び文献鶴と比較するこ

とにより行った。その結果、マススペクトルでは理論値と同じ分子還に確

認され、赤外吸収スペクトルでは文献(文献 3)と向じ波数にピークが認め

られ、酢酸ピニルであることを確認した。 なお、それらの結果について、

2週間試験は APPENDIXA10-1、 13週間試験は APPENDIX B13-1に示した。

1 - 3 - 2 安定性

2遇間試験及び 13週間試験に使用した酔酸ピニルについて、投与開始前後

に赤外吸収スペクトノレ及びガスクロマトグラムを測定し、 それぞれのデー

タを比較した。 その結果、測定結果に差はみられず、投与期間中の酢駿ピ

ニルは安定であった。なお、それらの結果について、 2週間試験は

APPENDIX AIO-2、 13週間試験は APPENDIX B13叩 2 に示した。

1 - 4 試験動物

動物は 2週開試験、 13週間試験ともに日本チヤールス・リバー(株)より購

入した F344/DuCrj(Fischer)ラット(SPF)及び Crj:BDFIマウス (SPF)の雌雄

を援用した。

2趨間試験では、 ラット、マウスとも雄雄各 15思を生後 4i麗齢で導入し、

各 1週間の検疫、患f[化を経た後、発育顕調で異常を認めなかった動物から、

体重値の中央値に近い雌雄各 60匹(投与開始時体重範面、 ラット雄 :122""

140g、雌 :102""""114g/マウス雄 :21.3""""24.6g、鎌 :17.3"-'20.5g)を選別し、

試験に供した。

13週間試験では、 ラット、マウスとも雌雄各 12匹を生後 4適齢で導入し、

各 1週間の検疫、 車f[イむを経た後、発育 j壌調で異常を認めなかった動物から、

体重僚の中央値に近い雌雄各 60jlli(投与開始時体重範囲、 ラット雄:122 "-' 

144g、雌 :102""""116g/マウス雄 :21.1........ 24.5g、雄 :11.2""19.7討を選別し、

試験に供した。

なお、 F344/DuCrj(Fischer)ラット及び Crj:BDFIマウスを選択した理由は、

がん原性試験において使用する動物種及び系統に合わせた。

司 4 叩
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E 試験方法

試験計扇、材料及び方法等の概要を TABLE 1に示した。

立-1 投与

立-1 - 1 投与経路、投与方法及び投与期間

2週間試験、 13週間試験とも経口投与とした。すなわち掲色遮光のガラス

製給水瓶を用い被験物賞を混合した飲料水の自由摂取により、 2週間試験で

は 14S関連続、 13週間試験では 92'"'-'93日関連続投与した。

} II-1-2 投与濃震

2週間試験

ラットでは最高投与濃度を 24000ppmに設定し、以下 12000ppm、 6000ppm、

3000ppm、 1500ppm(公比 2.0 )とした。

また、 マウスにおいては最高投与濃度を 6000ppm'こ設定し、以下 3000ppm、

1500pp孤、 750ppm、 375ppm(公比 2.0 )とした。

なお、 ラット、 マウスともに対照群として脱イオン水のみの群を設けた。

13還問試験

ラット、マウスともに最高投与濃度を 2400 0 p p mに設定し、それ以下

10000ppm、 3800ppm， 1500ppm、 600ppm(公比 2.5)としたが、投与後、 ラット

では第 8遺留の 4日以降、 マウスでは第 7適闘の 4日以棒、設定濃度に対し投

与濃度が 40'"'-'50%に低下することを考臆し、 ラット、マウスとも最高投与

濃度 (24000ppm)以外の投与群の設定濃度を 2倍の 20000ppm、 7600ppm、 3000

pp取、 1200ppmとした。なお、 ラット、 マウスともに対照群として脱イオン

水のみの群を設けた。

zd 
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13週間試験の設定濃度

R a t M 0 u s e 

1週 ""8週3臼 8溜 413""13遇 l適 ""7適 3日 7週4日......， 13遇
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) 

24，000ppm 24，000 24，000 24，000 24，000 

10，000ppm 10，000 20，000 10，000 20，000 

3，800ppm 3，800 7.600 3.800 7，600 

1，500ppm 1，500 3，000 1， 500 3，000 

600ppm 600 1， 200 600 1，200 

立-1 - 3 被験物質の調製方法

2週間、 13週間の各試験とも、市水を脱イオン及び紫外緯減額し、 フィル

タ一躍過した欽料水に酢駿ピニノレを混合して各設定濃度になるように希釈

謂製した。なお、各試験における濃度の表示は、 ppm(援護対襲撃比)とした。

また、調製顔度は給水交換に合わせて 2趨問、 13遊間試験とも毎週 2自とし

た。

II - 1 - 4 調製時における濃度測定

各投与濃度に調製された被験物質の濃度は、 2灘間試験、 13週間試験とも

ij ガスクロマトグラフによって測定し、それらの結果を 2通関試験では

APPENDIX A10-3、 13灘間試験では APPENDIXB13-3 に示した。各群の調製

濃度は設定濃度に対し 2週間のラットの試験では 24000ppmが 99.9%、 12000

ppmが 104.8%、 6000ppmが90.3%、 3000ppmが 90.3%， 1500ppmがは5.8%であり、

マウスの試験では 6000ppmが 99.0%，3000ppmが 108.7%、 1500ppmが90.0%，

750ppmが 101.2%、 375ppmが 106.6%であった。 または週間のラットの試験で

は 24000ppmカq01.7% 、 10000ppm カ~102.5 、 3800ppm カ~85.4% 、 1500ppm カ4

83.9%， 600ppmが65.4%で、 マウスの試験では 24000ppmが 81.2%、 10000ppmが

94.8%， 3800pp恐が 78.3%、 1500ppmが 82.1 %、 600ppmが 84.2%であった。

なお、濃度変更後の 13週間の試験においてはラット、 マウスとも 24000

pp混カミ 109.1%、 20000ppmカま 86.0%、 7600ppmが 91.1 % 、 3000ppm カ~88.2%、 1200 

ppmが 88.8%であった。

ハh
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II - 1 - 5 投与条件下における被験物質の安定性

2週間試験、 13還問試験とも各投与濃度に調製された被験物質の投与期間

中(3'"'"' 4日)の安定性は、投与前後の調製被験物質の濃度をガスクロマト

グラフを用いて分析し、 その結果を比較した。 なお、それらの結果を、 2週

間試験では APPENDIX A 10司 4、 13漉間試験では APPENDIXB1ト 4 に示した。

各群の投与期間中の濃度は設定濃度に対し 2還問のラットの試験(3日間

の安定性)では 24000ppmが99.9%から 78.4%、 12000ppmが 104.8%から 88.5%，

6000ppmカミ 90.3%ヵ、ら 82.2%、 3000ppmカミ 90.3%から 85.7% 、 1500ppmカミ 105.8%か

ら96.3%に低下し、マウスの試験 (4日間の安定性)では 6000ppmが98.9%か

ら59.9%、 3000ppmカミ 108.7%から 67.4%、 1500ppmカ¥90.0%から 63.8%、 750pp混

が 101.2%から 64.6%， 375ppmが 106.6%から 67.2%に低下した。

1 3週間の試験(4日間の安定性)ではラットの 24000ppmが 101.7%から

60.9%、 10000ppmカミ 102.5%から 60.7%、 3800ppm治宝 85.4%から 48.9%、 1500ppm 

が 83.9%から 59.1 %、 600ppmが 65.4%から 50.0%、に低下した。マウスでは

24000ppmが81.2 %から 57.6%、10000pp孤が94.8 %から 57.2 % 、3800ppmカt

78.3%から 53.7% 、 1500ppmが82.1 %から 54.3%、 600ppmが84.2%から 46.2%に

低下した。

設定議度を変更後の各群の投与期間中の濃度は設定濃度に対し 13週間の

試験(3日間の安定性)ではラットの 24000ppmが 109.ほから 86.8%、 20000

ppmカま86.0 %から 68.2%、7600ppmカミ91.1 %から 72.4%、3000ppmカ¥88.2%から

69.8%1200ppmが88.8%から 65.6%に低下した。 またマウスでは 24000pp現が

109.1%から 67.8%、 20000ppmカミ 86.0%カミら 50.9 % 、 7600ppmが91.0 %から 53.7% 、

3000pp孫が 88.2%から 53.0%、 1200ppmが88.8%から 44.8%に低下した。

II - 1 - 6 被験物震の摂取

摂水量より被験物質の動物体重当たりの摂取量(g/kg/day)を算出した。

なお、それらの結果について、 2週開試験は APPENDIXA5ぺ'"-'4、 13週間試

験は APPENDIXB5-1'"-' 4に示した。

II - 2 穀物管理

II - 2 - 1 各群の使用動物数

2週間試験及び 13遇関試験のラット、 マウスとも投与群 5群及び対照群 i群

の計 6群を設け、雌雄各群 10呂の動物を用いた。
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rr - 2 - 2 群分け及び領体識別方法

供試動物の各投与群への割り当ては、動物を体重の重い j噴より各群に 1匹

づっ割り当て、ニ巡自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 j慎に体重の重い動物を割り当てることにより群摺の体重の儒りを小さ

くする群分け方法(適正層部方式)により実施した(文献1)。

試験期間中の動物の個体識別は、検疫期間及び駅北期間においては色素

塗布により、投与期間においては耳パンチにより識別し、 またケージにも

個体識別番号を付した。

なお、 ラットとマウスは、バリア区域内の独立した室にそれぞれ収容し、

各室に試験番号、動物種及び動物番号を表示し他試験と区別した。

) rr-2-3 鏑育条件

動物は、各試験ともに全調育期間を通して、温度 24こと 2.C、湿度 55 ::t 

10%、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"'"'1 7囲/時の環境下で飼育した。

動物は単錦ケージ(ステンレス製ニ連網ケージ、ラット :170WX294DX

176H mm、マウス :112WX212Dx 120H mm)に収容し、ケージ交換は 2週間毎に

実施した。

錆料は、オリエンタル酵母工業(株)の CRF-1顕型銅料 (3Mrad叫 γ隷照射滅

菌飼料)を使用し、全飼育期需を過して関型錦料給餌器により自由摂取させ

た。

飲水は、市水(秦野市水道局供給)をフィルターろ過した後、紫外線滅菌

〉 し、検疫期間については自動給水装置で、劇化期間及び投与期間は褐色の

ガラス製給水瓶によって自由摂取させた。 なお、給水寵交換は週 2随行った。

rr - 3 観察・検査項目及び方法

rr - 3 - 1 動物の一般状態の観察

各試験とも、毎臼 l回、動物の一般状態の観察を行った。
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日-3 - 2 体重測定

2週間試験では、 os目{投与開始産前)、 l日目(1週 1S )、 2日自(1混 2
S )、 4日目(1遇 4日)、 7臼自(1週 7日)、 11臼自 (2i麗4日)及び 14日目 (2溜 7臼)

に、 13週髄試験では適 l呂体重を測定した。

rr -3 -3 摂水量漉定

2週間試験及び 13週間試験とも適 2間接水量を額体別に測定した。

立-3 - 4 摂餌量測定

ト 2週間試験及び 13還問試験とも避 1包摂餌量を鱒体別に潤定した。

rr - 3 - 5 車液学的検査

2週間試験及び 13週間試験とも定期解剖時まで生存した動物について、剖

検産前にエーテル麻酔下で慶大動脈より EDTAサ瓦入り採血管に採血した血

液を用いて血液学的検査を行った。 なお、 13遣問試験においての検査対象

動物は解剖日前日より 18時間以上絶食させた。 なお、検査項目は TABLE 1 

に、検査方法は APPENDIX C1 に示した。

rr-3-6 血液生化学的検査

2週間試験及び 13遊間試験とも定期解部時まで生存した動物について、剖

検査前にエーテル麻酔下で膿大動脈よりへパリンリチウム入り操車管に採

血した血液を遠心分離して得られた血撲を用いて血液生化学的検査を行っ

た。 なお、 13週間試験においての検査対象動物は解部目前日よりは時間以

上絶食させた。なお、検査項目は TABLE 1に、検査方法は APPENDIX C1に

示した。

rr - 3 -7 尿検査

13週間試験の投与最終溜に新鮮尿を採取し、尿検査を行った。検査項毘

は TABLE 1に、検査方法は APPENDIX Clに示した。
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立-3 - 8 病理学的検査

( 1 )部検

各試験とも全動物について部績を行った。

( 2 )臓器重量

13週間試験の定期解剖時に全動物について TABLE 1 に示した臓器の実重

を測定した。 また、実重量の体重比、すなわち定期解部時の体重に対す

る百分率を算出した。

( 3 )病理組織学的検査

2週間試験では雌雄各群の 2'"'-'4併の動物の臓器を、 13週間試験では全動物

の鯖器を 10%中性リン酸緩密ホルマリン溶液にて闘定後、 TABLE 1 に示した

臓器及び肉眼的に変化のみられた臓器を、パラフィン包壊、薄切、ヘマト

キシリン・エオジン染色し、光学顕微鏡にて病理組織学的に検査した。

立-4 数値処理と統計学的方法

II - 4 - 1 数値の取扱いと表示

体重については g を単位とし、 ラットでは小数点以下第 l位を四捨五入し

て整数値で、 マウスでは小数点以下第 2{立を田捨五入して小数点以下第 l位

までを表示した。

摂舘量については g を単位とし、計測期開を還しての摂鎮量を小数点以

下第 l位まで計誤IIし、 この健を計誤II期間の日数で践し、 1日当りの平均摂餌

を算出し、小数点以下第 2伎を四捨五入して小数点以下第1{立までを表示

した。

摂水量については g を単位とし、 計測期間を還しての摂水霊堂を小数点以

下第 1イ立まで計測し、 この鑑を計測期間の日数で除し、 1 Sあたりの平均摂

水量を算出し、 IJ、数点以下第 2位を四捨五入して小数点以下第 l位までを表

示した。

酢酸ピニルの体重当たりの摂取量は摂水量に酢酸ピニルの設定濃度を乗

じ体重で除した植を g/kg(body weight)/dayを単位として小数点以下第 4イ立

を四捨五入して小数点以下第 3{立まで表示した。

臓器実重量については g を単位とし、小数点以下第 3位まで計測し、表示

した。臓器重量体重比については臓器実重量健を解剖時体重で除し、パ…

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イ立までを表示

した。
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血液学的検査、車液生化学的検査については APPENDIXC1 に示した精度

により表示した。 13週間試験で算出した A/G比はアルブミン/(総議岳ーア

ルブミン)による計算で求め、小数点以下第 2位を四捨五入して小数点以下

第 l位までを表示した。 なお、各数値データにおいての平均鑑及び標準嬬差

は上記に示した軒数と関様になるよう四捨五入を行い表示した。

II - 4 - 2 母数の取扱い

体重及び摂餌蓋については、各計測時に生揮している全動物を対象に許

認し、欠演!となったデータについては母数より除いた。

臓器重量、血被学的検査、車液生化学的検査は、定期解剖時まで生存し

た動物を対象とし、欠測となったデータについては母数より除いた。

13週間試験の尿検査は、投与最終週まで生帯した動物を対象に行い、検

査数を母数とした。

剖検と病理組織学的検査データは、各群の有効動物数(供試動物より事故

等の理由で外された動物を減じた動物数).を母数とした。

II - 4 - 3 統計方法

本試験で得られた測定値は対照群を基準群として、 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記費分散分

析を行い、群間に有意援が認められた場合は Dunnettの多重比較により平

均値の検定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を還して潤定値を!噴佼化して、

瓦ruskal-Wallisの j噴位検定を行い、群間に有意差が認められた場合には

Dunnett(型)の多重比較を行った。

予備検定については 5%の有意水準で両剖検定を行い、最終検定では 5%

及び 1%で両側検定を行った。

なお、病理組織学的検査のうち 13週間試験は非麗揚性病変については所

見のみられなかった動物をグレード Gとし χ2検定を行った。 また、尿検査

についても χz検定を行った。 χ2検定は対照群と各投与群との検定である。

各群雌雄毎に検査数が 2以下の群及び項毘については検定を実施しなかった。

立-5 試資料の保管

試験計画審、標本、 生デー夕、記録文芸撃、最終報告書、信頼性保証証明

書、被験物質、その他本試験に係る資料は日本バイオアッセイ研究センタ

ーの標準操作手順番にしたがって、試資料保管施設に保管する。保管期間

は最終報告審提出後 10年間とする。

1
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盟 試験成績

国一 l ラットを用いた試験

盟-1 - 1 2週間試験(試験番号 :0134)

l 動物の状態観察

( 1 )生死状祝

生死状況を TABLE 2、3 ，こ示した。

雌雄とも全ての群において、全投与期間を遇して動物の死亡例は認めら

れなかった。

( 2 )一般状態

一殻状態の観察結果を APPENDIX A1-1、2 に示した。

雌雄とも全ての群で被験物質の投与による影響と思われる所見は観察さ

れなかった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE 2，3、 APPENDIX A2-L2 に示した。

雄では対照群に対し体重増加の抑制が 24000ppm及び 12000ppm群におい

て、全投与期間を遇して認められ、離では 24000ppm群で全投与期簡を議し

て体重増加の抑制が認められた。 なお、最経計測日 (2運 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 24000ppm群:91%、 12000ppm群:

93話、 6000ppm群 :98%，3000ppm群 :98%、 1500ppm群:98%であり、雌では

24000ppm群:94%、 12000ppm群 :97%，6000ppm群:100 % 、3000ppm群 :99%、

1500ppm群:100 %であった。

( 4 )摂水量

摂水量を TABLE 4、5、APPENDIX A3-1、2 に示した。

雄雄とも 24000ppm、 12000pp混及び 6000ppm群で対照群に対し摂水量の低

値が認められた。なお、それらの摂水量は対照群に対して雄の 24000ppm

群:62""-' 75%，雌の 24000pp思群 :59""-'69%、雄の 12000ppm群:70"-' 84%、離の

12000ppm群 :60""-'71%、雄の 6000ppm群 :83""-'89%、離の 6000ppm群:72""-' 85% 

であった。 また、 3000ppm以下の群の摂水量は、 i睦雄ともに対照群と比較し

て顕著な差は認められなかった。
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( 5 )摂餌最

摂餌量を TABLE 6、7、 APPENDIX A4ぺ、2に示した。

雌雄の 24000ppm及び雄の 12000ppm群では、対照群に対し摂餌量の抵犠

が全投与諮問を通して認められ、 また、雌の 12000ppm群では l週の 7日に

認められた。なお、それらの摂餌量は対関群に対して雄の 24000ppm群:

84.....88% 、雌の 24000pp孤群:84..... 92話、雄の 12000ppm群:91 %、離の 12000

ppm群:94%..... 97%であった。 また、 6000ppm以下の群の摂餌量は、雌雄ともに

対照群と比較して顕著な差は認められなかった。

( 6 )被験物質摂取量

体重、摂水量及び設定濃度より算出された被験物賞摂取量 (g/kg/day)を

APPENDIX A5-1 、2 に示した。

各群の投与期間中の被験物質の摂取 (平均値)はラットでは 24000ppm

群の雄 :2.137g/kg/day、雌 :2.517g/kg/day、 12000ppm群の雄:1.112

g/kg/day、雌:1. 204g/kg/day、 6000ppm群の雄 :O.585g/kg/day、雄 :O.678g

/kg/day 、 3.000ppm群の雄 :0.331g/kg/d旬、雌 :O.365g/kg/day， 1500ppm群

の雄 :0.169g/kg/day、雌 :0.206g/kg/dayであった。

2 卑液学的検査・血液生化学的検査

( 1 )血按学的検査

車液学的検査の結果を APPENDIX A6-1、2 に示した。

雄では 24000ppm及び 1 2000ppm群において血小板が対照群に比べ低鍍を

示していたがその減少の袈度は僅かであった。 その飽の検査項目について

J は雌雄とも全投与群において対照群との間に顕著な差は認められなかった。

( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIX A7-1、2 に示した。

雄では 24000ppm及び 12000ppm群で総蛋岳、 アルブミン及びカルシウム

の減少、 3000pp磁以上の群で G P T活性の低下が認められたが、 その程度は

僅かであった。 また、雌の 24000ppm及び 12000ppm群では総蜜岳、アルブ

ミンの減少、 24000ppm群でナトリウムの減少、 6000ppm群以上の群で G P T 

活性の低下認められたがその程度は僅かであった。
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3 病理学的検査

( 1 )能検

解剖時に観察された部検所見を APPENDIXA8-1、2に示した。

鵡雄全動物とも途中死亡例はなく、全伊i定期解剖を行ったが、投与群に

特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い発生を示した所見は認

められなかった。

( 2 )病理組織学的検査

病理組織学的検査を雄雄各群 2併ずつ行い、その結果を APPENDIX 

A9叩 i、2 に示した。

病理組織学的検査を行った雌雄各群 2伊!とも対照群と比較して、投与の彰

〉 響と思われる変化は認められなかった。
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m -1 - 2 1 3週間試験(試験番号:0 1 4 6 ) 

1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

生死状況を TABLE 8，9 に示した。

錐雄とも全ての群において、金投与期開を還して動物の死亡例は認められ

なかった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXB1ぺ、 2 ~こ示した。

離雄とも全ての群で投与の影響と思われる所見は観察されなかった。

( 3 )体

体重の推移を TABLE 8、9、 Figure 1、2、 APPENDIX B2-1、2 ~こ示した。

雄の 24000ppm群では 4避の 78と5溜の 7日を除いた全投与期間において対

照群に対して体重増加の抑制が認められ、雄の 10000ppm群においても 7週

の 7日から最終計讃!日(13週 78)まで対照群に対し体重増加の抑制が認めら

れた。 なお、最終計担IT8 (13週 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 24000ppm群 :89%， 10000ppm群:90%、3800ppm群:96% ， 

1500ppm群 :98%、 600ppm群 :96%、雌では 24000ppm群 :96%、 10000ppm群:97話、

3800ppm群 :98%、 1500ppm群:101 %、 600pp孤群 :99%であった。

(8還の 4日目以捧、 24000ppm群以外の投与群の設定濃度を 2倍に変更した)

1 ( 4 )摂水

摂水量を TABLE 10、11、 Figure 3，4、 APPENDIXB3-1、2 に示した。

雌雄の 24000ppm及び 10000pm群では、全投与期間を還し対照群に対し摂

水量の低値が認められ、雄の 3800ppm群では 8適の 7日から最終計灘白(13適

7日)まで、 また、維の 3800ppm群では 9適の 3日から最終計調日(13選 78) 

まで対照群に対し摂水量の低穫が認められた。 なお、それらの授水量は対

照群に対して雄の 24000ppm群 :67，....， 76%，雌の 24000pp混群:39，....， 82出、雄の

10000ppm群 :64，....， 80%、離の 10000ppm群 :40"""82%、雄の 3800ppm群 :80，....， 100

完、雄の 3800ppm群 :47，....， 109%であった。 また、 1500ppm以下の群の授水量は、

雌雄ともに対賎群と比較して顕著な差は認められなかった。

(8週の 48臣以棒、 24000ppm群以外の投与群の設定濃度を 2倍に変更した)
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( 5 )摂餌量

摂餌撃を TA8LE 12、13、 Figure 5、6、 APPENDIX 84-1、2 に示した。

雄の 24000ppm及び 10000ppm群では、概ね全投与期間を還して対照群に

対し摂餌量の抵値が認められたが、雌においては、 関投与群で全投与期間

を遇して対照群とほぼ同様な摂餌量を示していた。なお、それらの摂餌震

は対照群に対して雄の 24000ppm群 :87"-'93%，離の 24000ppm群 :89"-'99%，

雄の 10000ppm群 :87"-'96%，維の 10000ppm群 :89"-'100%、雄の 3800ppm群:

89"-'96%、離の 3800pp孤群 :95"-'102%であった。 また、 3800ppm以下の群の摂

餌量は、雄雄ともに対照群と比較して顕著な惹は認められなかった。

(8週の 4日密以降、 24000ppm群以外の投与群の設定濃度を 2倍に変更した)

( 6 )被験物質摂取量

〉 体重、摂水建及び設定諜度より算出した被験物質摂取量 (g/kg/day) を

APPENDIX 85づ、2 に示した。

設定濃度を変更前の各群の投与期間中の被験物質の摂取量(平均値)は

ラットの 24000pp恐群の雄 :1.638g/kg/day、離 :2.045g/kg/day、10 0 0 0 

ppm群の雄 :0.740g/kg/day、雄:O. 922g/kg/day、3800pp恐群の雄:0 • 339 

g/kg/day 、雌:O. 446g/ kg/day 、1500ppm群の雄:0.138g/kg/day 、難:

0.195g/kg/day、 600ppm群の雄 :0.056g/kg/day、雄 :0.085g/kg/dayであった。

設定濃度を変更後の各群の投与期間中の被験物質の摂取量(平均値)は、

24000ppm群の雄:1.215g/同 /day、雌 :1.654g/kg/day、 10000ppm群(変更後

は 20000ppm)の雄 :0.974g/kg/d旬、雌:1. 380g/kg/day、 3800ppm群(変更後

は 7600ppm)の雄 :0.428g/kg/day，雌 :0.605g/kg/day、 1500ppm群(変更後は

3000ppm)の雄 :0.185g/kg/day、雌 :0.283g/kg/day、 600ppm群(変更後は

1200ppm)の雄 :0.079g/kg/day、雌 :0.143g/kg/dayであった。

(8遡 0)4日百以降、 24000ppm群以外の投与群の設定濃度を 2稽に変更した)

2 血液学的検査・車液生化学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

車液学的検査の結果を APPENDIX 86-1、2 に示した。

雌雄とも全投与群で対照群との間に顕著な差は認められなかった a

( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIX 87-1、2 に示した。

雄では、 24000ppm群で総蛋由、ナトリウム及びアルブミンの減少、
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10000ppm群で総袈由、 クローノレの減少、 3800pp議群ではクロールの減少が認

められたが、 いずれも減少の程度は穫かであった。

雌では、 24000ppm及び lOOOOppm群で総蛋自、ナトリウムの減少、 3800 

ppm群でナトリウムの減少が認められたが、 いずれも減少の程度は盤かであ

った。

( 3 )尿検査

尿検査の結果を APPENDIXB8-1、2 に示した。

雄では、 24000ppm群で蜜自の陽性度の増加、 lOOOOppm群で pH嬢の低下、

が認められたが増加、減少の程度は壌かであった。

雌では 24000ppm群で護自の陽性度及びケトン体の増加、 p H績の低下、

10000pp恐群で蜜自の暢性度の増加、 3800ppm群で pH 績の低下、蛋自の陽性

度の増加が認められが、 いずれも増加、減少の程度は僅かであった。

3 病理学的検査

( 1 )剖検

解器時に観察された蔀j検所見を APPENDIXB9-1、2 に示した。

雄雄とも、投与群に特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い

発生を示した所見は認められなかった。

( 2 )臓器重量

定期解部時に潤定した臓器の実重量と体重比を APPENDIX BI0-1、2(実重

量)、 Bll-l、2(体重比)に示した。

J 体重の抑制に伴って、 雄では、胸膜の実重量の低イ躍が 24000ppm群で、 牌

臓、肝臓の実重量の低鑑が 10000ppm以上の群で認められた。 また、精巣、

腎臓、踏の体重比の高鍍が 10000ppm以上の群で認められ、蹄の体重比の高

値が 24000ppm群で認められた。

なお、雌では腎臓の体重比の高値が 10000ppm以上の群で、醇臓の体重比

の高穫が 24000ppm群で認められた。

( 3 )病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIXB12-1、2 に示した。

病理組織学的検査を行った雄雄各群とも対照群と比較して、投与の影響

と思われる有意な変化は認められなかった。
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III - 2 マウスを用いた試験

理-2 - 1 2週間試験(試験番号 :0135)

l 動物の状鰻観察

( 1 )生苑状祝

生死状況を TABLE 14、15 に示した。

雌雄とも全ての群において、全投与期簡を遺して動物の死亡例は認めら

れなかった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIX Al-3、4 に示した。

雌雄とも対照群と比べ、特に投与の影響と患われる所見は認められなか

った。

( 3 )体

体重の推移を TABLE 14、15、 APPENDIX A2寸、 4 に示した。

雌雄とも全ての投与群において、全投与期間を遇して対照群に対し体

増加の部部は認められなかった。

なお、最終計測沼(2週の 7臼)における各投与群の体重は、対照群と比

較して雄では 6000ppm群:100 %、 3000pp混群:100 %、 1500ppm群:10 1 %、 750

ppm群 :101%，375ppm群:10 1 %であり、雌では 6000ppm群 :98%、3000ppm群:

102%、 1500ppm群:101%， 750ppm群 :99%， 375ppm群 :101%であった。

( 4 )摂水

摂水量を TABLE 16、17、APPENDIX A3-3、4 に示した。

錐雄とも全ての投与群において、全投与期間を還して対照群に対し摂水

量の低値は認められなかった。

( 5 )摂餌

摂餌量を TABLE 18、19、APPENDIX A4-3、4 に示した。

雌雄とも全ての投与群において、全投与期間を還して対照群に対し摂餌

の低植は認められなかった。
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( 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(平均鐘)を

APPENDIX A5-3、4に示した。

被験物責摂取量は 6000ppm群の雄:1.026g/kg/d旬、難:1. 379g/kg/day、

3000ppm群の雄 :0.488g/kg/day、錐 :O.649g/kg/day、 1500ppm群の雄:O. 255 

g/kg/day、雌 :O.353g/kg/d旬、 750ppm群の雄:O. 125g/kg/day、雌 :O.185g/

kg/day、 375ppm群の雄 :O.066g/kg/day、離 :O.091g/kg/day、であった。

2 血液学的検査・血液生化学的検査

( 1 )虫液学的検査

血被学的検査の結果を APPENDIXA6叩 3、4に示した。

雌雄とも全ての投与群において、対照群との関に顕著な差は認められな

かった。

( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIXA7-3、4に示した。

雌雄とも全ての投与群において、対照群との間に顕著な差は認められな

かった。

3 病理学的検査

( 1 )部検

解剖時に観察された部検所見を APPENDIXA8づ、4に示した。

雌雄の全動物とも途中死亡例はなく全関定期解剖を行った結果、投与群

に特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い発生を示した所見は

認められなかった。

( 2 )病理組織学的検査

病理組織学的検査を雌雄各群 2~J ずつ行い、その結果を APPENDIX 

A9-3、4に示した。病理組織学的検査を行った雌雄脊群 2併とも、対照群と比

較して投与の影響と患われる変化は認められなかった。

G
U
 
--



(S t u dy N o. 0134， 0135， 0 146， 0147) 

ill-2-213週間試験(試験番号 :0147)

l 動物の状態観察

( 1 )生死状羽

生苑状況を TABLE20 、21 に示した。雄では対照群を含む全ての投与群に

おいて、全投与期簡を遇して動物の死亡例は認められなかった。雌では投

与群において、金投与期間を遇して動物の死亡例は認められなかったが、

対摂群で 9週留に死亡が 1/10例認められた。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXB1寸、4 に示した。

雌雄とも全ての群で投与の影響と思われる所見は観察されなかった。

( 3 )体

体重の推移を TABLE20、21、 APPENDIXB2-3、4 に示した。

雌雄とも全ての投与群において、全投与期間を還して対照群に対し体重

増加の抑制は認められなかった。

なお、最終計測 s (13璃の 7日)における各投与群の体重は、対関群と比

較して雄では 24000ppm群:101 %、 10000ppm群 :100%，3800ppm群:104%， 1500 

ppm群:101 %、 600ppm群 :99%であり、離では 24000ppm群:102話、 10000ppm群:

102%， 3800ppm群 :100%、 1500ppm群:102話、 600ppm群 :98%であった。

(7還の 4日目以捧、 24000ppm群以外の投与群の設定濃度を 2倍に変更した)

( 4 )摂水

摂水量を TABLE22、23、 APPENDIXB 3寸、4 に示した。

雌雄とも全ての投与群において、全投与期間を遺して対照群と同様な摂

水盤を示した。

(7遇の 4自慢以降、 24000ppm群以外の投与群の設定濃度を 2倍に変更した)

( 5 )摂餌量

摂餌撃を TABLE24、25、 APPENDIXB4-3、4 に示した。

雌雄とも全ての投与群において、全投与期間を通して対照群と同様な摂

餌量を示した。

(7週の 4日自以降、 24000ppm群以外の投与群の設定濃度を 2倍に変更した)
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( 6 )被験物賞摂取量

体重、摂水量及び設定濃度より算出した被験物質摂取量(平均億)を

APPENDIX B5-3、4 ，こ示した

設定濃度を変更前の被験物質摂取量は 24000ppm群の雄 :3.398g/kg/day、

雌 :4.722g/kg/day， 10000ppm群の雄 :1.743g/kg/day、雌 :2.279g/kg/day、

3800ppm群の雄 0.683g/kg/day、雌 :0.919g/kg/day、 1500ppm群の雄:

0.247g/kg/day、離 :0.339g/kg/d旬、 600ppm群の雄 :0.099g/kg/d旬、雌:

0.152g/kg/dayであった。

設定濃度を変更後の各群の投与期間中の被験物質の摂取量は、 24000ppm

群の雄 :2.611g/kg/day、雌 :4.209g/kg/d旬、 10000ppm群(変更後は 20000

ppm)の雄 :2.368g/kg/day、離 :3.598g/kg/day、 3800ppm群(変更後は 7600

ppm)の雄 :0.924g/kg/d旬、雌:1.510g/kg/day、 1500ppm群(変更後は 3000

ppm)の雄 :0.350g/kg/day、難 :0.571g/kg/day、600ppm群(変更後は 1200

ppm)の雄:0.142g/kg/day、離 :0.260g/kg/dayであった。

( 7週の 4臼国以降、 24000ppm群以外の投与群の設定濃度を 2倍に変更した)

2 血液学的検査・出液生化学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIX B6-3，4に示した。

雄雄とも全ての投与群において、対照群との間に顕著な差は認められな

かった。

( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を 'APPENDIX B7-3、4 に示した。

維では、 24000ppm群で ALP活性の抵下が認められたがその在度は壌かであ

った。その他の検査項自については、雌雄とも全ての投与群において、対

照群との間に顕著な差は認められなかった。

( 3 )尿検査

尿検査の結果を APPENDIX B8-3，4 に示した。

雄の 24000ppm及び 10000ppm群で pH艦の低下が認められたが、その程度

は僅かであった。 また、雄の 1500ppm群でケトン体の陽性例の減少が認め

られたが投与濃度に対応した変北ではなかった。その他の検査項自につい

ては、雌雄とも全ての投与群において、対照群との簡に顕著な楚は認めら

れなかった。
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3 病理学的検査

( 1 )部検

解書j時に寵察された剖検所見を APPENDIXB9-3"" 5 に示した。

雌雄の全投与群について定期解剖をおこなったが、特激的な所見あるい

は対照群と比較して顕著に高い発生を示した所見は認められなかった。

なお、途中死亡の l併(対賎群)には胸膜の萎縮と擾削が認められた。

( 2 )臓器重量

定期解剖時に挺定した臓器の実重量と体重比を APPENDIX BIO叩 3、4(実

)、 B11叩 3、4(体重比)に示した。

雌雄とも全ての投与群において、対照群との間に顕著な楚は認められな

かった。

( 3 )病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIXB12-3，4 ~こ示した。

病理組織学的検査を行った雌雄各群とも所見が散見されたが、対熊群と

比較して、投与の影響と思われる変化は認められなかった。

なお、途中死亡の l例(対照群)には肺及び骨髄の欝血、脂腺及び騨臓の

萎縮が認められた。

n
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W 考察及びまとめ

酢酸ピニルの経口投与によるがん原性試験の投与濃度を設定する自的で

F344/DuCrj (Fischer) ラットと Crj:BDFlマウスを用いた 2溜間試験及び、

13週間試験を実施した。 2週間試験及び 13適間試験のラット、マウスとも被

験物質投与群を 5群、対熊群を i群の 6群構成で雌雄とも l群各 10匹を用いて

行った。投与濃度は、 2週間試験のラットで 24000ppm、 12000ppm、60 0 0 

ppm、3000pp認、 1500ppm、マウスでは 6000ppm、3000ppm、1500ppm、750

ppm、 375ppmと設定した。 13週間試験のラットでは試験開始から 8遺留の 31=1

まで、 マウスでは試験開始から 7遺留の 3日まで、 24000ppm、 10000ppm、

3800ppm、 1500ppm、 60Qppmの設定で行い、それ以後は 24000ppm、 20000ppm、

7600ppm、 3000pp孫、 1200ppmと設定濃度を変更して試験を実施した。

ラット

ラットでは、 2遊間試験の結果、すべての投与群で死亡は認められなかっ

た。一般状態の観察では、雌雄とも対照群と比べ特に投与の影響と患われ

る所見は認められなかった。雄雄ともに、 24000ppm及び 12000ppm群で摂水

量及び摂餌還の抵下に伴う体重植の抑昔話が認められた。 また、血液学、 血

按生化学及び病理組織学的検査においては対照群と比較して投与の影響と

思われる変化は認められなかった。以上の結果、最高用量の 24000ppm群に

おいても病理組織学的検査で変化が認められないことから、 13週間試験の

投与濃度は酢酸ピニルが水に漆解する限界の 24000ppmを最高用量とし以下

10000ppm、 3800ppm、 1500ppm、 600ppm (公比 2.5 )とした。

13週間試験における投与開始後 8遅自までの試験経過をみると、投与群で

の被験物質の投与による影響が少ないこと及び設定濃度に対する酢酸ピニ

ルの濃度が 4日間で約半分に減衰することを考議して 8週患の 4日以後、最高

用量の 24000ppm以外の設定濃度をそれぞれ2倍の 20000pp孫、 7600ppm、

3000ppm、 1200pp滋と設定した。 その結果、難雄ともにすべての投与群に於

いて死亡は認められず、一般状態の観察でも、雄雄とも対照群と比べ特に

投与の影響と思われる所見は認、められなかった。 また、体重について雄で

は 24000ppm及び 10000ppm群で増加抑艇が認められたが僅かな変化であっ

た。離では全投与群で対照群と比べ、顕著な差は認められなかった。

撰水量については雌雄の 24000ppm、 10000ppm及び 3800ppm群で低値が認

められ、摂餌量については雄の 24000ppm及び lOOOOppm群で低櫨が認めら

れたが、雌においては対照群とほぼ同様な摂餌鐘を示していた。 なお、尿
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検査、血液学的検査、車液生化学的検査及び、病理組織学的検査において

は対照群と比較して投与の影響と思われる変化は認められなかった。

今回の 13遣問試験では 24000ppmの最高用量群においても投与の影響と思

われる所見は認められなかったものの、 10000ppm以上の群において全投与

期間を通して授水量が対照群と比べ低下を示しており、高用量を実賞

10000ppm以上に設定すると 104遊間の長期試験では動物の生事に彰響がある

と考えた。以上により、がん潔性試験の投与濃度については、高用量を

10000ppmに設定し、低用量については動物に影響が示されないと思われる

400ppm 、中用量をその中間の 2000ppm(公比 5) とした。

マウス

マウスでは、 2週間試験の結果、すべての投与群において死亡は認められ

なかった。一般状態の観祭では、離雄とも対照群と比べ特に投与の影響と

思われる所見は認められなかった。 また、体重、捜水輩、摂館量について

は雌雄とも全投与期間を過して対照群に対し有意な変化は認められず、血

液学、血液生化学及び病理組織学的検査においても対熊群と比較して、投

与の霧響と思われる変化は認められなかった。以上により、 マウスでは

用量の 6000ppm群においても体重、接水量、摂餌量、病理組織学的検査の

結果が対賎群と変わらない数植をしめしていたことから、 13週間試験の投

与濃度は砕酸ピニルが水に器解する限界の 24000ppmを最高用量とし以下

10000ppm、 3800ppm、 1500ppm、 600ppm (公比 2.5 )とした。

13還問試験おける投与開始後 8週自までの試験経過をみると、投与群での

被験物質による投与の影響が少ないこと及び設定濃度に対する酢酸ピニル

の濃度が 4日間で約半分に減瑛することを考躍して 7適自の 4臼以後、最高用

量の 24000ppm以外の設定濃度をそれぞれ 2倍の 20000ppm、 7600ppm、 3000

ppm、 1200ppmとした。その結果、全投与群を遇して死亡は認められなかっ

た。体重、摂水量、摂餌量については対照群に対して低下は認められず、

尿検査、血液学的検査及び虫液生化学的検査では投与の影響と思われる所

見は認められなかった。 また、病理組織学的検査においても、雄雄香群と

も、対照群と比べ投与の彰響と思われる変化は認められなかった。

以上のように 24000ppmの最高投与群においても被験物質の影響による大

きな変化は認められなかったが、 ラットとの種差による毒性発現の比較も

発蕗性試験での結果を判断する上で重要な要素であると考え、がん原性試

験の投与濃度はラット関様、高用量を 10000ppmに設定し、低用量は 400

ppm 、中用量を 2000ppm(公比 5) とした。
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