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1. 要約
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当該試験条件下において，モノオレイン酸グリセリ/レには遺伝子突然変異を誘起する

作用がないものと判断した.

モノオレイン酸グリセリノレの変異原性について，遺伝子突然変異誘発性を検討するた

め，ネズミチフス菌 (Salmonellatyphimurium) TAI00， TA98， TA1535および TA1537

株ならびに大腸菌 CEscherichiaco!i) W見附'rA株を用いた復帰突然変異試験を行った.

用量設定試験において代謝滑性化系手何軒主下(-89処理)ならびに代前舌性化系存在

下 (+S9処理)のTAI00およびTA1537株で，低用量においても生育阻害作用が観察さ

れたととから再試験を実施した他の菌株では復帰変異コロニーの増加傾向は認められ

なかった再試験においても間様な傾向がみられ， -S9処理の TAI00，TA98および

TA1537ならびに+S9処理のTA1537株では=問団群数が4用量に満たないことから追加試

験を実施した.

用量設定試験(再試験および追加試験を含む)および本試験において，モノオレイン

酸グリセリル処理群ではラット肝ミクロソーム (S9)添加の有無にかかわらず，陰性対

照に比べ各試験菌株の復帰突然変異コロニー数の明確な増加は認められなかった.

一方，代謝活性化系非存在下および代謝活'性化系存在下での陽性対照物質は，それぞ

れの試験菌株に対し明確な突然変異誘発作用を示した
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12. 被験物質

12.1. 被験物質名

モノオレイン酷グリセリノレ(英名:Glycerol monooleate) 

12.2. ロy ト番号

12.3. 純度

99.930/0 

12.4. 成分情報

抽出トコブエロール:0.050/0 

リン酸:0.020/0 

12.5. 製造元

12.6. 保存条件

密栓した容器に保管する.

直射日光を避け，室温に保管する帽

12.7. 保存場所

安評センター被験物質保管庫 (C引

12.8. CASNo. 

111-03嗣 5(主成分)

12.9. 化学名

9-0ctadecenoic acid， (9Z)、2，3-dihydroxypropylester 

12.10. 化学構造

~大

12.11. 分子式

C21f4004 

同 8-
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12.12. 分子量

356.54 

12.13. 物質の状態

形状:ロウ状

色:淡黄色

臭い:僅かな特異臭

12.14. 融点(流動点)

420C 

12.15. 博開生

水搭解性:不搭

Exp. No. 7819 ( 115 -184 ) 
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溶媒溶解性:クロロホノレムに可括主 DMSOに可溶 (50mglmL以上)

12.16. 安定性/反芯性

通常の使用では安定

12.17. 取り扱い上の注意

火気注意

作業場の換気を十分に行う峰

保護眼鏡，保護手袋等の適切な保護具を使用する.

取り扱い後は，手，顔等を良く洗い， うがいをする，

12.18. 残余被験物質の処理

被験物質の一部を保存した後，残りは品質試験等の実施のため被験物質提供元へ返却

した.品質分析の結果(平成 16年 11月 26日付報告)，安定性に関して問題はなかった.
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13. 試験材料および方法

13.1. 試験菌株
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細菌を用いる復帰突然変異試験において広く使用されていることから，試験薗株とし

て次の5種類の菌株を使用した

ネズミチフス菌 TAI00 (ヒスチジン要求性の塩基対置換型)

ネズミチフス菌 TA98 (ヒスチジン要求性のフレームシフト型)

ネズミチフス薗 TA1535 (ヒスチジン要求性の壇基対置換型)

ネズミチフス菌 TA1537 (ヒスチジン要求性のフレームシフト型)

大腸菌 WP2uvrA (トリプトファン要求性の塩基対置換型)

ネズミチフス菌は昭和 58年 9月9日にカリフォルニア大学 から，

また，大腸菌については昭和 58年 3月 16日に国立衛生試験所(現国立医薬品食品衛

生研究所)から分与を受けた骨

平成 15年 9月 16日~同年9月 19日に菌株の特性検査を実施し，規定の特性を保持

している菌株を試験に使用した各菌株の菌懸濁液にジメチノレスルホキシド (DMSO:

GC用;純度99.90/0. Lot No. K30049278 ; Me陀k) を容量比80: 7の割合で添加した後，

凍結保存用チューブに 0.2mLずつ分注した.とれを液体窒棄を用いて凍結した後，超

低温フリーザー (MDF・U71V:三洋電機バイオメディカ・設定温度-800C)に保存した.

13.2. 培地の調製

13.2.1. 最少グルコース寒天平板培地(プレート)

テスメディア AN培地(平成 16年3月 23日製造， Lot No. ANI260CT ;オロヱンタル

酵母工業)を試験に使用した.本プレートはI VogeトBonner最少培地Eを含む組成の溶

液 30mLを無菌的にシャーレに分注したものである.
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最少グルコース寒天平板培地の組成を以下に示した.

硫酸マグネシウム・ 7水塩

クエン酸・ l水塩

リン酸二カリウム・無水塩

りン酸ーアンモニウム

水酸化ナトリウム

グルコース

寒天 (BA・30A: LotNo. 40127 ;伊那食品工業)

精製水

13.2ユ トップアガー(軟寒天)

Exp. No. 7819 ( 115~ 184 ) 

FINAL REPORT 

0.2 邑

2 g 

10 g 

1.92 g 

0.66 g 

20 E 

12.0 g 

1000 mL 

塩化ナトリウム 0.5w/v抗および寒天 (Bacto-a呂町:Lot No. 1124004 ; Difco Laboratories) 

0.6 w/yOloを含む水溶液をオートクレープで滅菌した後，ネズミチフス菌を用いる試験の

場合J 0.5 mmol/L L-ヒスチジン (LotNo. 308C2055 ;関東化学)および0.5nunollL D・ピ

オチン (LotNo. 301C2275 ;関東化学)水樹夜を寒天樹夜 10容量に対し I容量加え，大

腸菌を用いる試験の場合， 0.5 mmo礼 L-トリプトファン (LotNo. 008D2026 ;関東化学)

水溶J夜を同じく l容量加えた

13ふ 試験菌株の前培養

内容量 200mLのパップル付三角フラスコに 2.5w/yOloニュートリエントプロス

(Nutrient Bro血NO.2: LotNo. 298714 ; uxoid)培養液を25mL分注し，これに融解した

菌懸濁液を 50μL接種した.培養開始までの間冷却ユニット (COOLPIPE200Dあるい

は ML-IOF:タイテック[複帰突然変異試験において使用])を用いて 40Cに保存し，

その後ウォーターパスシェーカー(恥仏ι10:タイデック)を用い， 370Cで 8時間振壷

(100問/分)培養した試験毎に菌株の培養を実施L，菌懸濁液は培養終了後速やか

に使用した，

ATPフォトメーター(ルミテスターK・100:キァコーマン)を用いて計測した生菌数

を次頁に示した.
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生薗数 (x109/mL) 
試験

TAI00 TA1535 WP2uvrA TA98 TA1537 

用量設定試験 2.93 2.27 2.96 2.06 1.90 

再試験 2.63 2.45 3.07 2.15 1.43 

再試験一追加試験 3.40 4.48 1.21 

復帰突然変異試験 3.60 3.37 3.96 3.31 1.56 

13.4. S9 mix 

製造後 6カ月以内の 89mix (Lot No. FSM・503;キッコーマン)を試験に使用した.

使用時まで超低温フリーザー(設定j鼠度-800C)に保存したー

13.4.1. S9の調製方法

S9調製の際の動物種，性，臓器，誘導物質ならびに誘導方法を以下に示したー

ロット番号 RAA-503 

製造年月日 平成 16年 5月 21日(誘導物質投与開始後 5日目)

使用動物 ラット:Spra呂田心awley系

性/適齢 雄/7週齢

体重 209""'236 g 

臓器 H刊輯

誘導物質 Phenob町bita1伊B) および 5~6-Be田oflavone (BF) 

投与量および
PB: 30m斜塔 1回 (1日目)

投与回数
60m引く耳 3回 (2""'4日目)

BF: 80 mglkg 1回 (3日目)

投与方法 腹腔内投与

蛋白含量 28.85 mglmL 
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13.4.2. S9mixの組成

S9mix 1 mL中の量を次に示した.

S9 0.1 mL 

MgCh 8 ドmol

KCl 33 μmol 

G-6幽p 5 μmol 

NADPH 4 μmo] 

NADH 4 μmol 

Naーリン酸緩衝液 CpH7.4) 100 μmo] 

13.5. 被験物質被の調製

本被験物質はDMSOに易溶であることからモレキュラ}シープを用いて脱水処理を

行ったDMSO(GC用;純度99.90/0，LotNo. K30049278 ~ Merck)に溶解させた.

用量設定試験および間(再試験)では使用直前に調製原液 CSO.Omg/此液)を樹首

した.この 50.0mglmL調製原被を使用溶媒でJI贋次希釈し， 20.0，8.00， 3.20， ] .28， 0.512， 

0.205および0.0819mglmL液を調製した，

用量設定試験(再試験-追加試験)では，使用直前に調製原被 (2.00mg/mL溶液)

を準備した.この 2.00mglmL調製原被を使用溶媒で順次希釈し， 1.00， 0.500， 0.250， 

0.125， 0.0625， 0.0313， 0.0156， O.0078C 0.00391， 0.00195および0.000977mg!mL溶

液を調製した

復帰突然変異試験では，使用直前に調製原液 (50.0mglmL酪夜)を準備した.この

50.0 mglmL調製原被を使用溶媒で順次希釈し， 25.0， 12.5， 6.25， 3.13， 1.56， 0冗 1，0.39L

0.195， 0.0977， 0.0488， 0.0244， 0.0] 22， 0.00610， 0.00305および0.00153mglmL翻夜を

調製した.

いずれの場合も調製後，速やかに処理を行った

13.6. 対照群

13.6.1. 陰性(溶媒)対照

使用溶媒 (DMSO)で試験した.

13.6.2. 陽性対照

調製済み陽性対照物質溶液 (LotNo. M0003 ;オリエンタル酵母工業)を試験に使用

した.陽性対照物質名および用量を以下に示した.

岨 13曲
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AF-2 2・(2-フリル)~3ベ5-ニトロ」帽フリ/レ)アクリノレアミド

NaN3 アジ化ナトリウム

9・AA 与アミノアクリジン塩酸塩

2-AA 2-アミノアントラセン

《代献酎生化系非存在下:-S9 mix)) 

用量 闘主対照

菌株 化合物名 調製日 (μι/プ 樹夜濃度 ロット番号

レート) (μgj叫)

ネズミチフス菌
AF~2 2003.4.11 0.01 0.1 030411AFOl 

TA100 

ネズミチフス菌
AF・2 2003.4.11 0.1 1.0 030411AFI0 

TA98 

ネズミチフス菌
NaN3 2003.4.10 0.5 5.0 030410N 

TA1535 

ネズミチフス菌
9-AA 2003.4.11 80 800 030411A9 

TA1537 

大腸菌
AF-2 2003.4.11 0.01 0.1 030411AFOl 

明'P2uvrA

《代謝舌性化系存在下:+S9 mix)) 

ネズミチフス菌
2・AA 2003.4.10 1.0 10 030410A210 

TA100 

ネズミチフス菌
2-AA 2003.4.10 0.5 5.0 030410A205 

TA98 

ネズミチフス菌
2・AA 2003.4.10 2.0 20 03041 OA22 0 

TA1535 

ネズミチフス菌
2-AA 2003.4.10 2.0 20 030410A220 

TA1537 

大腸菌
2-AA 2003.4.10 10 100 0304] OA21 00 

WP2uvrA 

なお，これらの用量は I安衛法における変異原性試験ーテストガイドライン~ GLPJ 

(労働省安全衛生部化学物質調査耕輔，平成3年)に準じて設定した.

13.6.3. 無菌試験

被験物質液(調製原液)ならびに S9mixについては無菌試験を実施した.すなわち，

調製原被 100μLあるいは S9mix500μLにトップアガーを2mL添加し，プレート上に

在いだ~. 370Cの条件で48時間培養した後，雑菌汚染の有無を確認した，

調製原被およびS9mixのいずれについても 2枚のプレートを用いて無菌試験を実施

した.

用量設定試験，同(再試験)，同(再試験一追加試験)およて戸復帰突然変異試験での
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モノオレイン酸グリセリノレ調製原被ならびに S9mixの無菌試験において，菌の増殖は

認められなかった.

13.7. 用量設定試験(予備試験)

13.7.1. 用量

ガイドライン上定められた最高用量である 5000陪/プレートを最高用量とし，以下

2000， 800， 320， 128， 51.2， 20.5および8.19同/プレートの計8段階を用量設定試験

の用量とした.

13.7.2. 使用プレート数およひ清悶リ

用量当たり 3枚のプレートを用いた.

試験菌株の別， S9 mixの有無および用量を明記することにより各プレートを識別し

た.

13.7.3. 被験物質あるいは対照物質の処理および培養条件

試験管に使用溶媒，被験物質液あるいは陽性対照物質樹夜を 1∞μL，次いで代献苦

性化系非存在下トS9処理)の場合， 0.1 moI止ナトリウム・リン酸緩種討夜 (pH7.4)を

500μL，代前部生化系存在下 (+S9処理)の場合， S9 mixを500μL分注した.さらに

前培養した試験菌株の懸濁液 100μLを加えた後，ウォーターパスシェーカー (MM-IO:

タイテック)を用いて設定温度37吃で20分間振壷 (120回/分;プレインキュベーショ

ン)した，振壷終了後， トップアガーを2mL添加し，内容物を混合した.その後，混

合液をプレート上に注ぎ一様に広げた.憧温器 (SSv.・Rl1DA:池田理化)を用いて 370C

の条件で48時間各プレートを培養した.

13.7.4. 析出等の観察

各処理法において，処理開始およびコロニ←数計測時に析出等の有無を肉眼で観察し

た.

13.7.5. ::-1ロ=一数計測

被験物質の生育阻害作用を確認するため9 プレート上の試験菌株(背景菌)の生育状

態について実体顕微鏡 (x40)を用いて観察した.次いで，復帰突然変異により生じた

コロエーを計測した.計測に際しては，ヨロヱーアナライザー (CA~ll :システムサイ

エンス)を用い，面積補正ならびに数え落とし補正を実擁してコロニー数を算出した.

強度の被験物質析出により，コロニーアナライザーの使用が不適切と考えられた用量

については目視で、コロニー数を計数した，

13.8. 用量設定誤験(再試験)

用量設定試験では:-S9およU斗S9処理の両処理とも TA100，TA1537株で生育阻害が

ー15・
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低用量群においても観察された，他の3菌株では同作用がみられていないことから，確

認、のため再試験を実施した.

13.8.1. 用量

13.7.1.に記載の用量で実施した.

13.8ユ 使用プレート数および識別

13.7.2.に記載の方法に準じた

13.8.3. 被験物質あるいは対照物質の処理および培養条件

13.7.3.に記載の方法に準じた.ただし，プレインキュベーションには M・100N :タイ

テック株式会杜を用いた.

13.8.4. 析出等の観察

13.7.4.に記載の方法に準じた.

13.8.5. コロ=一数計測

l口3

1臼3.9. 用量殻定試験(情再試験一追力蹄明犠検)

用量設定試験および同再試験において再現性はほぼ確認されたが， TAI00ト89処理)， 

TA98 (-S9処理)およびTA1537トS9および十S9処理)棟では評価群群数が 4用量を

満たしていないことから，問株について追加試験を実施した.

13.9.1. 用量

用量設定試験(再試験)の結果を基に，生育阻害が認められると考えられる用量を最

高用量に下記の6---8用量実施した.

《代謝舌性化系非存在下:-S9処理>)

菌株 用量(時/プレート)

TAI00 6.25 12.5 25.0 50.0 100 

TA98 3.13 6.25 12.5 25.0 50.0 100 

TA1537 0.0977 0.195 0.391 0.781 1.56 3.13 6.25 12.5 

((代前舌性化系存在下:+S9処理》

菌株 用量 (μg/プレート)

TA1537 6.25 12.5 25.0 50.0 100 200 

13.9.2. 使用プレート数およひ瀧鴎リ

13.7ユに記載の方法に準じた.

静 16柑
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13.9.3. 被験物質あるいは対照物質の処理および培養条件

13.7.3.に記載の方法に準じた.

13.9.4. 析出等の観察

13.7.4酔に記載の方法に準じた.

l日3

1日3.7万.5.に記載の方法に準じた.

1日3.1刊O. 復帰突然変異試験

13.10.1. 用量

復帰突然変異試験では，用量設定試験(再試験，同追加試験を含む)等の結果から

TA1535および WP2uvrA株の両処理法(士S9)および TA98の+S9処理において，復帰

変異コロニーの増加およひ宇犠菌株に対する生育阻害が認められなかったーしたがって，

5000同/プレ}トを最高用量とし，以下に示した用量 (6用量)を設定した，またs 生

育阻害が認められた TA100および TA]537の両処理(土S9)および TA98の-S9処理に

おいては，生育阻害が認められると考えられる用量を最高用量として，次の表に示した

用量 (6--7用量)を設定した.

《代謝骨性化系非存在下:-S9処理))

菌株 用量 (μι/プレート)

TA100 4.88 9.77 19.5 39.1 78.1 156 

TA1535 

R平~:4

156 313 625 1250 2500 5000 

156 313 625 1250 2500 5000 

TA98 4.88 9.77 19.5 39.1 78.1 156 

TA1537 0.153 0.305 0.610 1.22 2.44 4.88 9.77 

《代謝活性化系存在下:+S9処理))

菌株 用量(陪/プレート)

TAI00 9.77 19.5 39.1 78.1 156 313 625 

TA1535 

WP2u¥rA 

TA98 
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TA1537 9.77 19.5 39.1 78.1 156 313 

13.10.2. 使用プレート数およひ調拐IJ

13.7.2Jこ記載の方法に準じた.
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13.10.3. 被験物質あるいは対照物質の処理および培養条件

13.7.3.に記載の方法に準じた.

13.10.4. 析出等の観察

13.7. 

13.10.5. コロニー数計測

13.7.5.に記載の方法に準じた.

13.11. 結果の解析

Exp. No. 7819 ( 115~184 ) 
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援帰突然変異=ロニー数が睦性対照の2倍以上に増加し，かっその増加に用量依存性

あるいは再現性が認められた場合に陽性と判定した.

-18 -



14. 試験結果

14.1. 用量設定試験

14.1.1. 試験結果

結果をFi思rre1 '"'-'5およびTable1. 2に示した.

Exp. No. 7819 ( 115-184 ) 
FINAL REPORT 

モノオレイン酸グリセリノレ処理の場合，代謝活性化系非存在下トS9処理)ならびに

代語封舌性化系存在下 (+S9処理)のいずれの試験菌株においても，復帰突然変異コロニー

数の増加は認められなかった.試験菌株に対する生育阻害作用は-S9処理の場合， TAI00 

株の 128陪/プレート以上の用量およびTA1537株の全ての用量で観察された.また，

+S9処理の場合は，TA100株の320μι/プレート以上の用量ならびにTA1537株の128陪

/プレート以上の用量で観察された.他の 3菌株では生育阻害作用は観察されなかった恥

一方，陽性対照物質は，各試験菌株に対して複帰突然変異を顕著に誘発した.

14.1ユ 被験物質の析出等

被験物質処理時，-S9処理の 128凶/7レート以上の用量，+S9処理の320同/プレー

ト以上の用量で白色粉末状 (-89処理では一部塊状)の析出物が認められたコロニー

計数時，両処理とも 800μι/プレート以上の用量で白色粉末状トS9処理では一部塊状)

の析出物が認められた.析出物の影響により，両処理とも 800陪/プレート以上の用量

ではコロニーアナライザーの使用が不適切と判断し，目視で、コロニーを計数した

14.2. 用量設定試験(再試齢

用量設定試験では， -S9およV+S9処理の両処理とも TAI00，TA1537株において生

育阻害が低用量群においても観察された他の3蘭株では同作用がみられていないこと

から，確認のため再試験を実施した.

14.2.1. 試験結果

結果をFigure6'"'-'10およびTable3， 4に示した

モノオレイン酸グリセリノレ処理群では， -S9ならびに+S9処理のいずれにおいても，

復帰突然変異コロエー数の増加は認められなかった.試験菌株に対する生育阻害作用は

-S9処理の場合， TA100株の 128~g/プレート以上の用量， TA98株の51.2~忌/プレー

ト以上の用量およびTA1537株の全ての用量で観察された.またs 十S9処理の場合は，

TAI00株の320~g/プレート以上の用量ならびに TA1537 株の 128 開/プレート以上の

用量で観察された.他の 3菌株では生育阻害作用は観察されなかった.

一方，陽性対照物質は，各試験菌株に対して復帰突然変異を顕著に誘発した.

14ユ2. 被験物質の析出等

被験物質処理時，-S9処理の 128陪/プレート以上の用量，+S9処理の320μι/プレー

ー19蝉
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ト以上の用量で白色粉末状(一日処理では一部塊状)の析出物が認められた.コロ=一

計数時3 両処理とも 800μι/プレート以上の用量で白色粉末状 (-S9処理では一部塊状)

の析出物が認められた析出物の影響により，両処理とも 800μι/プレート以上の用量

ではコロ=ーアナライザーの使用が不適切と判断し，目視でコロニーを計数した.

14.3. 用量設定試験(再試験一迫鳩轍)

用量設定試験および同再試験において再現性はほぼ確認されたが， TAIOO (一回処理)， 

TA98 (-89処理)および TA1537トS9および十S9処理)株では評価群群数が 4用量を

満たしていないことから同株について追加試験を実施した.

14.3.1. 試験結果

結果をFigure11-----13およびTable5) 6に示した

モノオレイン酸グリセリル処理群では;-S9ならびに+S9処理のいずれにおいても，檀

帰突然変異コロニー数の増加は認められなかった.試験菌株に対する生育匝害作用は

-S9処理の場合， TAI00株の 100μ邑/プレート以上の用量)TA98株の 100μg/プレー

トおよびTA1537株の3.13陪/プレート以上の用量で観察された.また， +S9処理の場

合はTA1537株の200陪/プレートで観察された.

一方，陽性対照物質は，各試験菌株に対して復帰突然変異を顕著に誘発した

14.3.2. 被験物質の析出等

なお，処理開始およびコロニー数計測時において被験物質析出等の変化は観察されな

かった.

14.4. 復帰突然変異試験

14.4.1. 試験結果

試験結果をFigure14'"'-' 18およびTable7， 8に示した‘

被験物質処理群の場合， -S9ならびに+S9処理のいずれにおいても，復帰突然変異コ

ロニー数の増加は認められなかった.試験菌棟に対する生育臨害作用は:-89処理の場合，

TAIOO株の 156開/プレ←ト， TA98株の78.1陀/プレート以上の用量およびTA1537

株の4.88陀/プレート以上の用量で観察された.また， +S9処理の場合は， TAIOO株の

156陪/プレート以上の用量， TA1537株の313陪/プレートで観察された‘

一方，闘生対照物質は，各試験菌株に対して復帰突然変異を顕著に誘発した.

14.4.2. 被験物質の析出等

被験物質処理時，両処理とも 313~ι/プレート以上の用量で白色粉末状トS9 処理で

は一部塊状)の析出物が認められたコロニー計数時， -S9処理の 1250陪/プレート

以上の用量および唱9処理の625μg/プレート以上の用量で白色粉末状トS9処理では

ー20-
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一部塊状)の析出物が認められた析出物の影響により，いずれの処理とも 1250陪/

プレート以上の用量で、はコロニーアナライザーの使用が不適切と判断し，目視でコロ

ニーを計数した.
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15. 考察および結論
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モノオレイン酸グリセリルの変異原'性，すなわち遺伝子突然変異誘発性の有無を検討

するため，微生物(ネズミチフス菌・大腸菌)を用いたプレインキュベーション法によ

る復帰突然変異試験を実施した，

用量設定試験においてはガイドライン上の限界用量である 5000開/プレートまで検

討した.その結果， -S9および十S9処理の両処理とも TAI00，TAJ537株では試験菌株

に対する生育阻害作用が低用量群においても観察され，残りの3菌株では間作用がみら

れていないことから，確認のため再試験を実施した再現性は概ね確認されたが， TA100， 

TA98および TA1537株では評価群群数が 4用量を満たしていないことから追加試験を

実施した

復帰突然変異試験を含めたいずれの試験においても，モノオレイン酸グリセリル処理

群では陰性対照在比較し，復帰突然変異コロエー数の明確な増加は謡、められなかった，

これら両処理法での試験結果は，用量設定試験，同再試験，同追加試験ならびに復帰

突然変異試験において再現性が確認された.

また，現在まで本被験物質モノオレイン酸グリセリノレ (Glycerolmonooleate) に関す

る遺伝毒性ならびに発がん性の報告はない，

類縁体であるグリセロール (Glycerol)については，細菌を用いる複帰突然変異試験，

CHO細胞を用いた染色体異常試験， CHO細胞を用いた姉妹染色分体交換試験， CHO細

胞を用いた遺伝子突然変異試験，ラット肝細胞を用いた UDS試験で陰性1}と報告され

ているー Glyceryltri同甘ate(凶廿og]ycerin) は，檀帰突然変異試験 (TA1535のみ)で陽性

2)との報告があった，またI Glycerol form副は，マウス骨髄小核試験で、陰性3)との報告が

あった.

なお，陰性対照群あるいは陽性対照群でのコロエー数は，いずれも当施設での背景

データ (Appendix1) と同等であり，本試験は適切な条件でなされたと判断された.

以上の試験結果から，当該試験条件下において，モノオレイン酸グリセリルの微生物

に対する遺伝子突然変異誘発性は陰性と判定した
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Table 1. Summary data on dose-finding study of glycerol monooleate 

[ Non-acti vation method : -S 9] 

Reve工tantcolonies per plate [Mean 1 S.D.] 

Compound Dose 

(flg/plate) TA100 TA1535 WP2uvrA TA98 TA1537 

Glycerol 。 107 105 99 12 11 13 19 19 21 29 27 24 8 5 6 

-monooleate 104 + 4 ] 12 + 1 ] 20 + 1 ] 27 十 3] 6 + 2 J 

8.19 113 120 104 自 10 11 23 20 20 31 31 23 6骨 7 ~ 6* 

112 十 8 J 10 + 2 J 21 十 2 J 28 十 5 ] 6 + 1 ] 

20.5 114 105 105 12 11 12 22 22 19 27 27 23 5島 5 k 6世

108 + 5 ] 12 + 1 ] 21 + 2 ] 26 + 2 ] 5 十 1 ] 

51‘2 98 103 104 12 11 9 28 27 28 24 21 17 5 k 7 k 5大

' 102 + 3 J 11 + 2 J 28 + 1 J 21 + 4 ] 6 + 1 ] 
ヰU包J 

128 91" 94 ~ 92世 7 12 10 16 17 22 18 17 24 4 1: 3k 6女

92 + 2 J 10 + 3 ] 18 十 3 ] 20 + 4 ] 4 + 2 ] 

320 108 " 911" 101官 7 ユ1 10 16 23 21 31 21 21 7些 5 k 6* 

100 + 9J 9 + 2 J 20 十 24 十 6 ] 6 + 1 ] 

800 + 82斗 761: 75す 7 9 日 18 23 17 14 20 16 3々 4 1" 3世

78 十 4 ] 日 + 1 ] 19 十 3] 17 + 3J 3 十 1 ] 

2000 十 76k 74 k 72告 9 B 9 19 20 18 14 17 15 1 k 2 " 2骨

74 + 2 ] 9 + 19 + 1 ] 15 + 2 ] 2 + 1 ] 

5000 + 82 k 861:- 8:う骨 4 7 7 20 16 16 日 9 ヲ 2" 11:- 2骨

84 + 2] 6 十 2 ] 17 十 2 J 9 十 1 ] 2 + 1 } 

Positive contro1 568 593 556 a) 527 548 520 b) 141 128 109 a) 708 689 716 c) 219 250 174 d) 

572 十 19J 532 + 15) 126 + 16J [ 704 + 14 ] 214 十 38] 

a): AF-2; 2-(2-Furyl)-3-(5-nitro-2-furyl)acrylamide， O.Olpg/plate b): NaN3: Sodium azide， O.5pg/plate 
c): AF-2， O.lpg/pla七e d): 9-AA; 9-Aminoacridine hydrochlorideT 80fユg/plate

* Growth inhibition was observed. 

+ : Visible precipi七atio口 was observed at the end of exposure period. 
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Table 2. Summary data on dose-finding study of glyce工oユmonooleate

[Activation method : +39] 

Reve工tant colonies per plate [日ean::!: S. D.] 

Compound Dose 

(日g/plate) TA100 TA1535 WP2uvrA TA98 TA1537 

Glycero1 。 100 110 107 ユ1 9 ュ。 22 25 22 28 29 32 10 10 9 
-monooユeate 106 + 5 ] 10 + 1 J 23 + 2 ] 30 + 2 ] ユC + 1 ] 

8.19 109 123 121 11 14 日 24 22 21 30 25 23 5 5 日

118 十 8 ] 11 十 3 ] 22 十 2 ] 26 + 4 ] 6 + 2 ] 

20.5 103 107 110 12 9 10 20 1日 21 30 35 30 7 11 8 
107 士 4 ] 10 + 2 ] 20 + 2 ] 32 十 3 ] 9 + 2] 

51.2 96 106 105 10 9 7 29 25 22 32 30 32 8 11 8 
102 十 6 ] 9 + 2 ] 25 + 4 ] 31 十 ユ] 9 + 2 ] 

キムー ユ2日 105 112 98 8 11 10 21 24 17 34 26 27 10 " 9" 6* 
105 + 7 ] 10 十 2 ] 21 + 4 ] 29 + 4 ] 自 + 2 ] 

320 94 ~ 95k 101 * 13 14 11 20 21 25 29 28 34 5た 5島 4 * 
97 十 4 ] 13 + 2 ] 22 + 3 J 30 + 3 ] 5 + 1 ] 

800 + 84を 82々 86合 5 6 5 17 21 16 29 30 27 3々 5k 4 * 
84 + 2 ] 5 + 1 ] 18 + 3 ] 29 + 2 ] 4 十 1 ] 

2000 + 90 " 97 1. 100 * 5 4 7 16 13 16 19 22 25 4 k 31. 3骨

96 十 5 ] 5 十 2 ] 15 + 2 ] 22 十 3 ] 3 + 1 J 

5000 + 100た 99k 95 * B 9 5 ユ2 13 14 28 29 26 2 " 3島 Z世

98 + 3J 7 + 2 ] 13 + 1 ] 28 十 2 ] Z 十 1 J 

Positive control 1036 928 1039 a) 203 227 255 b) 758 662 693 c) 363 394 359 d) 122 133 112 b) 

1001 + 63J 228 + 26] 704 十 49J 372 + 19 J 122 十 11] 

a) : 2-AA; 2-Aminoanthracene， 1~g/p1ate b) : 2-AA， 2pg/p1ate c) : 2-AA， 101-1ヲ/plate d) : 2-AA， 0.5ロg/plate
古鳥 Growth inhibitio口 was observed. 

十 : Visib1e precipitation was observed at the end of exposure period. 
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Table 3. Sumrna工ydata 0ロ dose叩 findingstudy of glyce工01rnonooleate (工estudy)

[ Non-activation method : -59J 

Revertant colonies per pユate[Mean士 S.D.]
Compound Dose 

(pg/plate) TA100 TA1535 WP2uvrA TA9日 T且1537

G1ycerol 。 108 118 105 22 23 19 19 20 18 ユ5 16 18 7 7 6 
-monoo1eate 110 + 7 ] 21 + 2 J 19 + 1 ] 16 + 2 ] 7 十 1 ) 

8.19 110 112 117 20 22 20 22 18 17 19 20 18 7 k 7長 8 * 
113 十 21 + 1 ] 工9 十 3 ] 19 + 1 ] 7 十 1J 

20.5 114 104 118 14 13 18 18 16 20 2ユ ユ5 18 8 ~ 5会 6骨

112 + 7 ] 15 + 3 J 18 + 2 ] 18 + 3 ] 6 + 2 ] 

51.2 ユ15 104 107 18 22 15 15 20 15 22 " 19長 14骨 7 " 6" 6* 
ユ09 + 6 ] 18 + 4 ] 17 + 3 ] 18 十 4 ] 6 + 1 ] 

ヰしれー 128 12口々 1201:- 121士 13 11 16 13 14 15 2ユ』 19" 18安 81< 寸』 8喰

120 十 1 ] 13 + 3] 14 + 1 ] 19 + 2 ] 8 十 1 ] 

320 104 ~ 95骨 111ま 15 15 23 15 12 15 16" 21た 18世 も』 6骨 5* 
103 十 8 ] 18 + 5 ] 14 + 2 J 18 土 3 ] 6 十 1 ] 

800 + 88 ~ 841:- 83 * 14 15 13 19 15 14 14 ，.. 12今 10 * 3" 5 " 4 * 
85 十 3] 14 + 1 ] 16 十 3 ] 12 + 2 ] 4 土 1 ] 

2000 + 901e 86 .... 84女 11 17 16 15 13 16 13 " 141< 16告 2"" 4 "" 2骨

87 + 3 ] 15 + 3 J 15 十 2 ] 14 十 2 ] 3 十 1 ] 

5000 + 85" 90 k 84女 18 13 17 21 22 19 14年 101， 15肯 1 "" 3ル l骨

86 + 3 J 16 + 3 ] 21 十 2 ] 13 土 3] 2 十 ユ]

Positive control 592 582 553 a) 471 471 539 b) 98 132 103 a) 700 682 607 c} 276 359 335 d) 

576 + 20] 494 + 39] ユ11 + 18 ] 663 + 49] [ 323 十 43] 

a): AF-2; 2-(2-Furyl)-3-(5-nitro-2-furyl)acrylamide， O.Ol~g/plate b): NaN3; Sodium azide， 0.5pg/plate 
c): AF-2， O.lpg/plate d): 9-AA; 9-Aminoacridine hydrochloride， 80pg/plate 
t Growth inhibition was observed. 

+ : Visible precipitation was obse工vedat the end of exposure period. 
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Tab1e 4. Summary data on dose-finding study of glyce工01monooleate (restlユdy)

[ Activa七ionmethod : +S~ 

Revertant colonies per p1ate [ Mean士 S.D.J 

Compound Dose 

(p.g/plate) TAIOO TA1535 WP2uvrA TA98 T且1537

Glycerol 。 120 114 118 20 18 20 20 19 19 20 22 25 17 16 16 

-monooleate 117 + 3J 19 + 1 J 19 + 1 ] 22 + 3J 16 十 1 J 

8.19 102 118 115 16 18 16 25 21 20 27 25 21 ユ4 14 13 

112 十 9) 17 十 1 ] 22 + 3] 24 + 3] ユ4 十 1 ) 

20.5 112 120 124 20 12 20 18 20 15 19 21 21 13 11 14 

119 + 6 J 17 十 5 J 18 十 3 ] 20 + 1 ] 13 + 2 ] 

51.2 111 112 106 26 22 21 16 15 15 25 22 28 10 9 9 

110 十 3 ] 23 + 3 ] 15 + 1 ] 25 + 3 ] 9 + 1 ] 
主CEh、
' 128 113 103 111 23 15 23 18 16 16 21 25 21 7 " 8 " 6* 

109 + 5 ] 20 十 5 ] 17 + 1 ] 22 + 2 ] 7 十 1 ] 

320 102骨 115"ユ16* 16 17 1日 21 19 17 21 20 17 7 " 7々 6* 

111 十 日] 17 土 1 ] 19 + 2 ] 19 + 2] 7 + 1 J 

自00 + 79~ 74~ 82先 9 11 9 18 19 18 23 20 22 4 k 4 k 4党

7日 + 4 ] 10 + ユ] 18 十 1 } 22 + 2 ] 4 4 。]
2000 + 83 k 87k 85去 14 13 16 17 14 18 18 25 19 4/C 6奇 ら+

85 土 2 ] 14 + 2 ] 16 + 2 ] 21 + 5 十 1 ] 

5000 + 93 ~ 98~ 100* 14 13 14 18 14 15 24 23 21 2" 4島 2安

97 + 4 J 14 土 1 J 16 十 2 J 23 + 2 ] 3 十 1 ] 

Positive control 666 769 665 a) 244 211 229 b) 623 701 639 c) 381 364 430 d) 129 122 124 b) 

70日 + 60 ] [ 22自 十 17] 654 十 41] 392 + 34] 125 十

a) : 2-AA; 2-Aminoanthracene， l~g/plate b) : 2-AA， 2~g/plate c) : 2-AA， 10μq/plate d) : 2-AA， 0.5pg/plate 
台 G工owth inhibition was observed. 

十: Visible precipitation was observed at the end of exposure period. 
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Table 5. Sumrnary data on dose-finding study of glycerol rnonoo1eate (additional study) 

[ Non【 activationrn己thod : -89] 

Revertant colonies per plate (担ean 土 S.D.] 

Cornpound Dose 

(いg/plate) TA100 TA1535 WP2uvrA TA98 TA1537 

G1ycerol 。 111 110 ユ18 24 23 28 ヲ 日 9 

-monooleate 113 十 4 ] 25 十 3 ] 9 + 0] 

0.0977 9 6 

7 + 2 ] 

0.195 9 2 ヨ
9 + 0] 

0.391 13 13 B 

、宇品1 11 + 3J 

t 

0.781 10 8 7 

8 十 2 ] 

1.56 10 8 9 

9 + 1] 

3.13 19 21 23 5 ~ ヲた 6舟

21 + 2J 7 十 2 ] 

6.25 126 126 123 19 28 23 8を 7 .... 7骨

125 + 2 J 23 + 5 ] 7 + 1 J 

12.5 126 104 120 ユ6 20 20 7 ~ ユ0烏 11 * 
117 + 11] ユ9 + 2 J 9 + 2 ] 

25.0 114 122 113 20 16 18 

116 + 5 ] 18 士 2 ] 

50.0 107 107 117 21 21 18 

110 + 6 J 20 + 2 ] 

決: G工、owth inhibition was obse工ved.
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Table 5. -Continued 

Revertant colonies pe工 plate[Mean :.t S.O.] 

Compound Dose 

(ロヨ/plate) TAI00 TA1535 WP2uvrA TA98 TA1537 

Glycerol 100 115" 123た 114央 21~ 18 J，- 22女

-rnonooleate 117 + 5 ] 20 十 2 ] 

200 911， 100セ 104* 
98 + 7 J 

本oc』

Positive controユ 524 491 502 a) 610 599 646 c) 161 196 170 d) 

506 十 ユ7] 618 十 25J [ 176 十 18 ] 

a): AF-2; 2-(2-Furyl)-3市 (5-nit工o-2-furyl)acrylamide，O.Olvg/plate 
c): AF-2， O.lpg/plate d): 9-AA; 9-Aminoacridine hyd工ochユoride，80pg/pla七e
世: G工owthinhibition was observed. 
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Table 6. Summa工ydata on dose-finding study of glycerol monooleate {additional study) 

[ Acti vation rnethod : +S 9J 

Revertant colonies per plate [Mean士 S.D.]

Cornpound Dose 

(llg/plate) TAI00 TA1535 WP2uvrA TA98 TA1537 

Glycerol 

-monooleate 

D 27 21 22 

23 士 3]

6.25 21 22 23 

22 :t 1J 

12.5 29 20 23 

24 士 5] 
E
h
#
唱

t
25.0 25 22 17 

21 土 4] 

50.0 
『

i
l
J

8

2

 

叶』よ
に
J

↓
t

一

1
1
 

8

7

 

1
上

寸

上

100 21 19 1ヲ

20 士 1] 

200 18々 16k 18大

ユ7 土 1] 

Positive cont工01 141 137 132 b) 

ユ37 士 5] 

b) : 2-AA; 2-Aminoanth工acene，211g/plate 
骨: Growth inhibition was obse工ved.
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Table 7. Results of the bacterial reverse mutation test of 9ユycerolmonooユeate
[ Non-acti vation method : -S 9J 

Reve工tant colonies per plate [Mean土 S.D.] 

Compound Dose 

(rg/p1ate) TA100 TA1535 WP2uvrA TA9B 

G1ycerol 。 127 137 123 12 16 12 28 20 28 23 20 

-monooleate 129 十 7 J 13 + 2 ] 25 + 5 ] 21 + 

0.153 

0.305 

0.610 

1.22 

2.44 

4.88 123 130 133 20 22 

129 + 5 ] 21 + 

9.77 140 142 135 22 17 

139 十 4 J 18 十

19.5 128 12臼 128 17 19 

125 + 且j 20 十

女: Growth inhibition was obse工ved.
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TA1537 

21 ユ日 9 9 

2 ] 9 + 1 ] 

7 9 10 

9 土 2 ] 

6 6 8 

7 + 1 ] 

10 日 自

9 十 1] 

12 13 11 

12 + 1 ] 

7 5 9 

7 + 2 ] 

22 11 k ユok 日央

1 ] 10 十 2 ] 

16 7 1， 131， 9骨

3 ] 10 + 3 ] 

24 

4 ] 
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Tab1e 7. -Continued 

Revertant co1onies pe工 Fユate[Me主n 士 S.D.] 

Compound Dose 

(pg /p1a te) TA100 TA1535 WP2uvrA TA98 TA1537 

G1yce工01 39.1 135 131 137 16 16 20 

-monoo1eate 134 十 3 ] ユ7 十 2 ] 

78.1 148 137 142 17 " 22台 16央

142 十 6 ] 18 + 3 ] 

156 138長 127" 128安 12 11 14 13 17 18 191， 301， 22士

131 十 6 ] 12 + 2 ] 16 十 3 ] 24 + 6 J 

313 日 B 13 20 22 25 

u1 10 + 3] 22 十 3 ] 

625 14 13 ュ。 24 23 16 

12 十 2 ] 21 十 4 ] 

工250 十 10 9 12 15 18 16 

10 十 2 ] 16 + 2 ] 

2500 十 9 9 13 17 13 17 

10 + 2 ] 16 t 2 ] 

5000 + 10 B 8 ユ5 10 ユ5

9 十 1 ] 13 + 3 ] 

Positive control 885 891 882 a) 549 557 542 b) 167 147 130 a) 664 652 750 c) 196 197 208 d) 

886 土 5J [ 549 士 8] [ 14日 -t 19J [ 6日9 士 53] [200 ::t 7 ] 

a): AF-2; 2百 (2-Furyl)-3-(5-nit工o-2-furyl)acrylamide，O.Olpg/plate b): NaN3; Sodium azide， 0.5pg/plate 
c): AF-2， O. 1 ~ユ g/p1ate d): 9-AA; 9-Arninoacridine hyd工ochlo工ide，80p.g/pユate
* : Growth inhibition was observed. 
+ : Visible p工ecipitationwas observed at th色 endof exposure period. 
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Table 8. Results of the bacterial reverse mutation test of glyce工01monooユeate

[ Acti vation method :十S9]

Revertant colonies per plate [ Mean士 S.D.} 
Compound Dose 

(pg/plate) TA100 TA1535 刊P2uvrA TA98 TA1537 

Glyce工01 。 124 117 122 14 12 13 23 24 32 30 28 28 27 25 22 
-monooleate 121 十 4 ] 13 十 1 J 26 + 5 ] 29 + ユ] 25 十 3 J 

9.77 139 126 132 21 21 17 

132 ± 7 ] 20 + 2 ] 

ユ9.5 127 137 125 21 20 ユ日
130 + 6 ] 20 + 2 ] 

39.1 128 116 130 22 22 18 
125 十 日] 21 + 2 ] 

78.1 124 1ユ7 121 9 12 17 

' 121 + 13 + 4 ] 
tFJJ E 

156 ユ23島 126k 119す 14 14 14 29 25 22 27 24 22 10 13 14 

123 + 14 + 。] 25 + 4 } 24 + 3 ] 12 + 2 ] 

313 112 k 120 k 122合 10 11 14 21 ユ4 23 23 29 24 芭』 ュo~ 11宵

118 + 5 J 12 + 2 } 19 土 51 25 + 3 ] 10 十 2 ] 

625 + 115 k 101~ 103* 12 13 15 27 20 21 29 19 29 
106 + 日] 13 + 2 ] 23 十 4 ] 26 十 6 ] 

1250 + 自 6 9 14 16 17 19 22 16 
日 ± 2 ] 16 十 2 ] 19 + 3 ] 

2500 + 9 10 8 15 18 15 18 エ日 20 
9 + 1 1 16 + 2 ] 19 + 1 ] 

5000 + 10 11 11 18 17 14 13 12 10 
11 + 1 J 16 十 2 ] 12 + 2 ] 

Positive control 1027 1048 980 a} 357 320 331 b) 695 807 693 c) 366 381 363 d) 144 136 ユ46b) 
1018 十 35] 336 + 19] 732 + 65J [ 370 十 10] 142 + 5] 

a):2-AAJ2-AITI1noanthra cene OFb 1e日E守17/epdl，ate b) : 2-AA， 2~ユヨ /plate c) : 2 ・・AA，10pg/plate d) : 2-AA， O.Spg/plate 
士: Growth inhibition was obs 
+ : Visible p工ecipitationwas obse工vedat the end of exposure period. 
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