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緒ロ

3,3'ーチオビス（プロパン酸）は酸化防止剤として用いられている[1].

今回，既存化学物質の安全性点検調査事業の一環としてラットを用いて 3,3'ーチオビス

（プロパン酸）の急性毒性試験を行い，生体への毒性学的影響について検討したので報告

する．
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要約

3,3・'-チオビス（プロパン酸）を 0および2000mg/kgの用量で雌雄のラットに 1回経ロ

投与し，毒性を検討した 1群の動物数は雌雄各5匹，観察期間は 14日間とした．

その結果，死亡動物は認められなかった一般状態観察，体重測定および剖検におい

て，被験物質投与の影響は認められなかった．

本被験物質の LDso値は，雌雄ともに 2000mg/kgを上回ると考えられる．
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材料および方法

1. 被験物質

1.1名 称： 3,3'ーチオビス（プロパン酸） （略称： TBPA)

1.2 CAS No.: Hl-17-1 

1.3化 学名： Propanoicaci~ 3,3'-thiobis-

1.4化学式：

/CH2CH2COOH 
S、

CH炉比COOH

1.5分 子量： 178.21、

1.6物理化学的性状：

融点 123~134℃，白色結晶粉末，吸湿により不安定，水 (20℃)への溶

解度は2.5%,メタノールヘの溶解度は20％程度．

1.7入 手先：

1.8入 手日： 2002年2月28日

1.9 ロット番号：

1.10純度： 99.50%

1.11不純物： SO浪 0.02% 

水 0.04%

1.12保存条件： 冷蔵，暗所

1.13安定性の確認：入手先より安定性を保証する資料を入手し，確認した

2. 試験動物

2.1動物種：ラット

2.2系統 ： Crj:CD(SD)IGS 

2.3系統選択理由：げっ歯類を用いた毒性試験に広く使用され，背景データが豊富であり，

多数の個体の入手が可能である．

2.4微生物レベル： SPF動物

2.5購入先： 日本チャールス・リバー腕（厚木生産所）

2.6購入動物数： 雌雄各 13匹（発注動物数；雌雄各 12匹）
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2.7検疫・馴化： 検疫期間は 5日間とし，全例の一般状態を 1日1回観察して健康状態が

良好であることを観察するとともに，動物入荷時および検疫終了時に体

重測定し体重の推移に異常がないことを確認したそれ以降も馴化は継

続し，入荷日から投与直前まで7日間毎日観察した．

2.8投与時週齢： 5週齢

2.9投与時体重： 動物の体重範囲は，平均体重士20％であることを確認した．

雄； 133~150g,雌； 111~126g 

2.10群分 け： 投与前日に体重層別化無作為抽出法により，各群の平均体重がほぼ均一

になるように群分けしたなお，群分け日に咬創が認められた雄 1例を

群分けから除外した

2.11動物の識別： 尾に油性ペンで標識して識別した．ケージには，群分け前は検疫・馴化

期間，ケージ番号，試験番号，性別，動物番号およびケージ内匹数を，

群分け後は試験番号，被験物質名，試験種，群名（用量），性別，動物種，

系統，動物番号および投与日を記載したラベルを付けた．

3. 動物飼育

3.1飼育室： ラット・マウス飼育室（検疫期間 4125室，検疫終了後 2124室）

3.2飼 育環境

(1)温 度： 許容範囲 19.0~25.0°C,4.125室の実測値22.0~23.2°C,2124室の実測値

21.1~22.4°c 

(2)相対湿度： 許容範囲 35.0~75.0%,4125室の実測値 46.2~57.9%,2124室の実測値

56.9~69.5% 

(3)換 気： 6～20回／時，オールフレッシュエアー供給

(4) 照明時間： 12時間／日（7:00-19:00)

3.3飼育器材

(I)ケ ー ジ： オートクレーブ滅菌したポリカーボネート製ケージ (265Wx 426D x 

200H(mm), トキワ科学器械隊）を使用し， 7日以内に 1回交換した．

(2)給 餌器： オートクレープ滅菌したステンレス製固型飼料用給餌器（トキワ科学器

械憫）を使用し， 7日以内に 1回交換した．
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(3) 給水瓶： オートクレープ滅菌したポリカーボネート製給水瓶 (700mL, トキワ科

学器械隊）を使用し， 7日以内に 1回交換した

(4) 架 台： ベンザルコニウム系特殊洗浄剤（マイクロカット，エコラボ隊）の希釈

液で消毒したスチール製架台（トキワ科学器械閥）を使用した．

3.4床 敷

(1) 種 類： オートクレーブ滅菌した実験動物用床敷（ベータチップ，日本チャール

ス・リバー鞠）を使用し， 7日以内に 1回交換した

(2) 汚染物質の確認：

残留農薬等の汚染物質の分析結果を定期的に入手し，当研究所の基準に

適合していることを確認している．

3.5飼

(1) 種

料

類： 実験動物用固型飼料 (MF，オリエンタル酵母工業陳）

(2)給 餌法： 自由摂取とし， 7日以内に 1回交換した．ただし， 2000mg/kg群の雄で

は，第7日～第8日の間に一時的に給餌されなかった

(3) 汚染物質の確認：

使用するロットの残留農薬等の汚染物質濃度が，当研究所の基準に適合

していることを確認した

3.6飲 用 水

(1)種 類： 5μmフィルター濾過後，紫外線照射した水道水

(2) 給水法： 自由摂取とし， 7日以内に 1回交換した

(3)分 析： 水質検査を定期的に実施し，水道法の基準に適合していることを確認し

ている．

3.7収容動物数： 検疫・馴化期間（群分け前）は 1ケージあたり 5又は4匹（同性），群分

け以降は 5匹（同性）とした．

4. 投与

4.1 経路・方法： 経口（強制経口投与）．投与前日の夕方から約 18時間絶食したラットに

ラット用胃ゾンデを装着したディスポーザブルシリンジを用いて投与し

た投与後 3時間は飼料を与えなかった

4.2回数 ： 1回

， 
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4.3投与条件の選択理由：

OECDガイドラインに規定されている．

4.4用量および用量の選択理由：

3,3'ーチオビス（プロパン酸）をラットに経口投与したときの LD50値は，

3000 mg/kgとの情報を得た．また，予備試験（試験番号； B020909，用

量； 0,500, 2000 mg/kg，動物数；雌雄各3匹／用量，観察期間；投与後 5

日間）を実施したその結果，一般状態観察，体重測定および剖検にお

いて，被験物質投与に起因する変化は認められなかった．これらの結果

から，本試験はガイドラインの上限である 2000mglkgの 1用量とした

また，媒体 (0.5%CMC-Na水溶液）のみを投与する対照群を設けた．

4.5投与液量： lOmL/kgとし，投与直前に測定した体重に基づいて算出した．

5. 投与液の調製

5.1方 法： 被験物質を必要贔秤量し，，イエローランプ下で 0.5%CMC~Na 水溶液

(CMC-Na；和光純薬工業饒ロット番号 LDN0917, 注射用水；柿大塚

製薬工場，ロット番号 1L86)に乳鉢を用いて懸濁させ， 200m哲mLの被

験物質溶液を調製した．調製は，投与の 6日前に行い，投与に供するま

で冷蔵・遮光保存した．

5.2安定性の確認：投与液の分析バリデーション試験（試験番号： B020293)において，投

与液中の被験物質の冷蔵・遮光保存条件下8日間の安定性を9および200

mg/mLの濃度で滴定終点検出法により確認した（添付資料2).

5.3濃度・均一性の確認：

投与液を滴定終点検出法により分析し（添付資料 1),その平均値が設定

濃度土10％以内であることを確認したまた，均一性 (C.V.値が 10％以

内にあること）を確認した（添付資料3).

/‘・ 
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6. 群構成

群名 濃度 雄 雌

動物数 動物番号 動物数 動物番号

対照＊ 0 mg/mL 5 30101~30105 5 70101~70105 
2000 mg/kg 200 m哲mL 5 30201~30205 5 70201~70205 

*, 0.5%CMC-Na水窟夜

7. 観察・測定項目

下記の項目を検査したなお，日の表記は投与日を第 1日とした

7.1 一般状態

全例の生死および外観・行動等の異常について，投与日には投与直前，投与後 0.5,1, 

3および6時間，その後は 1日1回 14日間観察した

7.2体重

電子天秤 (EB-3200S，腕島津製作所）を用いて，投与直前，第2,4, 8, 10および15

日に全例の体重を測定した

7.3病理学的検査

全例について，第 15日にチオペンタールナトリウム（ラボナール，田辺製薬朦）の

腹腔内投与による麻酔下で腹大動脈を切断・放血し，安楽死させた後剖検した．剖検で

異常は認められなかったので，器官・組織は採取しなかった．

8. 統計学的解析

体重データについて， F検定を行い，等分散であればSn.1dentのt検定，等分散でない

場合はAspen-Welchのt検定を行った有意水準は 5％とした．

9. コンピュータシステムの使用

体重のデータ収集および統計学的解析，一般状態および剖検所見の集計，群分けおよ

び投与液菫の算出には安全性試験システム（MiTOX,三井造船システム技研昧）を使用

した．当該システムのコンピュータプロトコールにはデータ収集範囲，データ収集の日

程等を登録したコンピュータシステムのプロトコール番号として B020083.(は空白）

を用いた．

11 
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結果

］．死亡 (Table1) 

対照群， 2000mg1kg群の雌雄ともに死亡動物は認められなかった．

2. 一般状態 (Table2, Appendix 1) 

対照群， 2000m糾屯群の雌雄ともに変化は認められなかった

3.体重 (Figure1, Table 3, Appendix 2) 

2000 mg/kg群の体重は，雌雄ともに対照群と同様に推移した

なお，統計学的に有意ではなかったが，第8日に 2000mg/kg群の雄で低値が認められ

たしかし，これは第7日から第8日に一時的に2000mg/kg群の雄で給餌されていなか

ったためであり，被験物質投与の影響ではないと考えられる．

4.剖検所見 (Table4, Appendix 3) 

対照群， 2000mg/kg群の雌雄ともに変化は認められなかった

12 
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考察

3,3'ーチオビス（プロパン酸）を 0および2000mg/kgの用量で雌雄のラットに 1回経ロ

投与し，毒性を検討した

その結果死亡動物は認められなかった一般状態観察，体重測定および剖検におい

て，被験物質投与の影響は認められなかった

本被験物質の LD50値は，雌雄ともに2000mg/kgを上回ると考えられる．
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図および群別表
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Figure 1 -1 Mean Body Weight - Male 
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Table 1 Mortality (Cumulat_ive) 

Sex Test 心悶i げnee Number of Day l 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 Mort（％a_） l i ty 
Dose Animals Time Pre 30m lh 3h 6h 

Male TBPA 

゜゜
5 

゜゚ ゜゚
0. 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚゜ ゜TBPA 
2000 5 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚゜ ゜Female TBPA 

゜゚ ゜゚ ゜゚゜゜゚ ゜゚ ゜゚゜
5 

゜ ゜ ゜ ゜゚゜ ゜TBPA 
2000 5 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚゜ ゜Pre, Pre-dose 
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Table 2 Clinical Sign -Summary Male 

i est Su ＇ ［ げnee D 3 I y l 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 l 4 15 
ose（旧g Findings T me Pre 30m lh 3h 6h 

TBPA Numb i r of A 1 imals 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 <

゜
No A normal ty 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

TBPA >u m~ i r of ↑ ！ i訊als 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
2000 o norma ty 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

t, Pr 魯sent; 1, Slight; 2, Moderate; 3, Severe; 
Pre, re-dose 
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Table 2 Clinical Sign -Summary Female 

Tests 悶［ t ！ nee Day 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 
Dose(m g Findings Time Pre 30m lh 3h 6l] 

TBPA 
舟
u rnx i r of Animals 5 < 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

゜
o nor旧ality 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

TBPA >um <<r of Animals 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 < 5 5 5 5 5 5 5 5 
2000 o normality 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

+, Present; 1, S 1 i gh t; 2, Moderate; 3, Severe; 
Pre. Pre-dose 
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Table 3 Body Weight -Summary Male Unit : g 

Test 畠i げnee Day 2 4 8 10 15 
Dose ( 

TBPA 胃．n
l 41. 0 162. 6 181、f 220. 2 240. 0 289. 6 

゜
4. 1 7. 1 11. 13. 8 16. l 23. 8 

n 5 5 5 5 5 5 

TBPA 附開 13 <. 8 16 2. 8 181. > 206, 4 237. 8 286. 4 
2000 . 3 7. 7 8. 11. 1 14. 7 19. 7 

n 5 5 5 5 5 5 

Significantly different from control : $,P < 0. 05 ; * *, P < o. 0 l. 
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Table 3 Body附eight-Summary Female Uni t : g 

TDeosse t (mSgu/bksgt) ance Day 2 4 8 1 0 15 

TBPA 忍•ean 1194. . 9 2 138. 4 154. 6 175. 6 184, 4 213. 2 

゜
D. 4. 7 6, 5 7. 1 6. 3 7. 5 

n 5 5 5 5 5 5 

TBPA Mean 12 6I. . 4 0 140. 4 154. 8 174. 0 182. 2 207. 0 
2000 s.り． 8. 6 8. 6 9. 3 10. 3 9. 4 

n 5 5 5 5 5 5 

Significantly different from control : *,P <o. 0 5 ; * *, P <o.0 1. 
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Table 4 

帽問dings

Necropsy Findings -Su皿rnary
ー•

Sex 
Test Substance 
Dose (mg/kg) 
Number of{nima]S 
Number of Animals Examjned : 

Scheduled Sacrifice (Day 15) 

Male 
TBPA TBPA 
0 2000 
5 5 
く5〉 <5〉

Female 
TBPA TBPA 
0 2000 
5 5 
く5〉 <5〉

No abnormalities were found in any animals. 
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