
責受 糸冬 幸良 dま-
1=ョ 事嘗

ジアセトンアルコールのラットを用いる

反復経口投与毒性・生殖発生毒性併合試験

〈試験番号 95-048) 

財団法人 畜産生物科学安全研究所



目次

要約一一一一世

緒言一一一

1 

2 

試験目的一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 2 

試験材料および方法

1 .被験物質一一一------一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一--- 2 

2.供試動物および飼育条件一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 3 

3.群分けおよび個体識別一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 3 

4.投与量の設定、試験群の構成および投与方法一一一一一一一一一一一一一一一 3 

5.観察および検査

1 )親動物に関する項目

( 1 ) 一般状態観察ーーーー一一一一一ー・ーー一'一ーーーー一一-ーーー-一ーーーー鴫，ーーーー時ー，ーーーー 4 

( 2 )体重および摂餌量測定一一一一一一一一一一一一一一一一一ー一一一一一一一 4 

( 3 )交配および分娩状態観察一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一- 4 

( 4 )臨床病理学検査一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一"一一一一一一一 5 

( 5 )病理学検査一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 7 

2 )新生児に関する項目

( 1 )産児数および性比の観察-

( 2 )外表異常および一般状態観察一一一一一一一一一一一一一一ー一一一一ー一一 8 

( 3 )体重測定一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 8 

( 4 )病理学検査一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一'一一一一一一一 8 

6. 統計処理 一一ー"一ー一一一一一一一一'一一ー一一一一ーーーー一一ー…ーー一一ーー'ー-- 8 

試験結果

1 .反復投与毒性

1 )死亡動物 園ーーーーー一----・田・--一一一一一一一一----ー・---・ーーー--一一----ー・ー 8 

2 )一般状態一一一一一一ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 8 

3 )体重一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一-一一- 9 

4 )摂餌量一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一------一一一一一ー 9 

5 )雄の尿所見一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一-一一一 9 

6 )雄の血液学所見一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 9 

7 )雄の血液生化学所見一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 9 

8 )剖検所見一ーーー一一ー喧'一一四一一一一一回目一一一ーーーーーーー一命一一一一一一ーーー 9 

9 ) 器官重量 ー'ーーーー φ ー'一一----一一ー一一一ーーー自，ーーー由晴ーーー一司一一ーーーーーーーーー--- 1 0 

10)病理組織学所見一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 1 0 

Vl 

Study No. 95-048 



2. 生殖発生毒性

1 )親動物に及ぼす影響

( 1 )交尾率および受胎率一一一一一一一一一一一一一一一一一--------一一一一ー 1 1 

( 2 )黄体数、着床数および着床率一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 1 1 

( 3 )出産率および妊娠期間一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ー 1 1 

( 4 )分娩および晴育状態一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一----一ー 1 1 

2 )新生児に及ぼす影響

( 1 )生存性および体重 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 1 1 

( 2 )形態一一一一-一一一-一一-一一一一一一一一一一-----一一一一-------------- 1 2 

考察および結論

1 .反復投与毒性ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ー 1 2 

2. 生殖発生毒性ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一- 1 3 

参考文献一一一一一一一一一一一一一一一一--一一一--------一一一一一一一一山一ー--- 1 3 

添付資料

A. 図・群別平均値表

Figures 1， 2 体重

Figures 3， 4 摂餌量一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一倍 3 

Tables 1 ， 2 死亡率一一一一一------一一一一一一一一一一ーーーー 5 

Tables 3， 4 一般状態一一一一一一一一一一一ーー-------ーーー一一 7 

Tables 5， 6 体重 一ーー・司ー---一一ー一一---ーーーーーーー'ー'ーーー朝時ー--- 9 

Tables 7， 8 摂餌量一一一一一一一一------一一一一一一一一一ー 1 1 

Table 9 尿所見一一一一一一一一一一一ーーーー一一一一ーー崎町ーー 1 3 

Table 10 血液学所見一一一一一一一一一一一ー一一一一ーーーーー 1 5 

Table 11 血液生化学所見一一一一一一ー一一一一一一一一一ー 1 6 

Tables 12， 13 剖検所見一一一一一-------一一ーー一一----司由一---- 1 7 

Tables 14， 15 器官重量------------------------------------ー"ー 1 9 

Tables 16， 17 病理組織学所見一一一一一一一一一一一一一------ 2 1 

Table 18 生殖に及ぼす影響一一一一一一一一一一一一一ー一四 2 5 

Table 19 新生児に及ぼす影響-------一一ーーー一一一一ーーーー・ 2 6 

Table 20 新生児の外表所見一一一一一一一一一ー一一------- 2 7 

Table 21 新生児の内臓所見一白ーー---ーー一-ー一ー一一一ーー-ー崎由時 2 8 

Vll 

Study No. 95-048 



要約

溶剤jおよび防腐剤などとして工業的に広く用いられている高生産量既存化学物質ジアセトン

アルコールについて、反復経口投与毒性・生殖発生毒性併合試験をSD系(Cr j : CD ( SD ) Jラット

を用い、 0、30、100、300および1000mg/kg/day用量で実施した。動物は 1群雌雄各10匹とし、

被験物質は交配開始14日前から雄は44日間、雌は分娩後日甫育3日 (41--45日間〉まで投与した。

1 0 反復投与毒性

雄親について、 300および1000mg/kg群に自発運動の低下および音や接触刺激に対する反応性

の低下が投与期間の初期に認められた。体重、摂餌量および尿検査においては変化は認められ

なかった。血液学および血液生化学検査では、 1000mg/kg群に血小板数、 GOT，コリンエステラ

ーゼ、総タンパ夕、総コレステロール、総ピリルビン、尿素窒素、クレアチニンおよびカルシ

ウムの増加ならびにグルコースの減少が認められた。病理学検査では、 300および1000mg/kg群

に腎臓重量の増加が、 1000mg/kg群に肝臓重量および副腎重量の増加が認められた。組織学的に

は、腎臓に100mg/kg以上の群で近位尿細管上皮における硝子滴の増加、 300および1000mg/kg群

で好塩基性尿細管の増加および1000mg/kg群で遠位尿細管の拡張が認められた。また、肝臓に

1000mg/kg群で肝細胞の肥大が、副腎に300および1000mg/kg群で皮質束状帯細胞の空胞化が認め

られた。

一方、雌親については、 1000mg/kg群のl匹が分娩中に瀕死状態となったので切迫屠殺した。

また、同群の交配前期間中の体重増加量は減少した。さらに、雄親で認められたと同じ用量で

同様の一般状態の変化、肝臓および副腎の病理組織学的変化ならびに肝臓重量の増加が認めら

れた。腎臓においては、 300および1000mg/kg群で遠位尿細管の拡張および近位尿細管上皮の脂

肪変性が認められた。

以上の結果から、ジアセトンアルコールのラットへの反復投与により、肝臓、腎臓、副腎な

どに対する毒性影響が認められ、無影響量は雄で'30mg/kg/d旬、雌で100mg/kg/dayと推定された。

2. 生殖発生毒性

親動物の生殖能について、受胎率、着床数および着床率の減少傾向、ならびに、前述の分娩

中に瀕死状態となったl匹および分娩後出産児の全例を捕食あるいは死亡させた別の1匹が1000

mg/同群に認められた。児動物の発生については、 1000mg/kg群で総出産児数、分娩率、新生児

数、出生率、晴育 4日新生児数および晴育 4日生存率の減少傾向が認められた。交尾率、黄体

数、出産率、妊娠期間、新生児の体重および形態に変化は認められなかった。したがって、雌

雄親動物の生殖能および児動物の発生に対する無影響量は、いずれも300mg/kg/dayと推定され

た。
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緒言

ジアセトンアルコールはメチルイソブチルケトンのモルモットにおける代謝物として発見さ

れた物質 1)で、アセトンを水酸化バリウムの存在下で二量化して製造され、セルロースアセテ

ート、ニトロセルロース、セルロイド、油脂、オイル、ワックス、樹脂等の溶剤や医薬品の防

腐剤として工業的に広く用いられている。本物質の毒性については、アセトンよりやや強い麻

酔作用 Z)およびアセトンと同程度の局所刺激作用を有し 3)、ラットにおける急性経口LD50値は

4. Og/kg4)で、 2ml/kgの単回経口投与により貧血および肝障害が発現することが報告 5)されてい

る。また、サルモネラ復帰変異試験で陰性、 I1Jvitroラット肝細胞染色体異常試験で陽性と報

告 6)されている。しかし、ジアセトンアルコールの反復投与毒性および生殖発生毒性について

は明らかにされていない。この試験はOECDの高生産量既存化学物質の安全性点検事業の一環と

して実施したものである。

試験目的

ジアセトンアルコールを雌雄ラットに反復経口投与し、投与期間中に交配、妊娠および分娩

させ、本物質の反復投与毒性ならびに生殖発生毒性を検討する。

試験材料および方法

1 .被験物質(Appendi ces 1'"" 4) 

ジアセトンアルコール (CASNo. 123-42-2)は、分子量116.16、融点-47. OOC、沸点167.90C、

比重O.9387 ( 20 oc / 4 oc )の無色の液体で、水に極めて溶けやすく、アルコール、エーテル等の有

機溶剤に溶けやすい。試験には ・のもの

(ロット番号 純度 99.8%)を入手し、冷暗所(4 OC)で密栓保管し使用した。本物質

の詳細はAppendix1に示した。用いた被験物質は使用期間中安定であったことを確認した

CAppendix 2)。被験物質は、溶媒として局方精製水(共栄製薬株式会社、ロット番号

180880、180964)を用いて所定の投与用量になるような濃度の溶液に調製して投与液とし、 1

日の使用量ごとに小分けし、使用時まで冷暗所(4 OC)で密栓保管した。投与液は少なくとも 7

日間は安定であることが確認されたCAppendix3)ので週 l回調製し、調製後7日以内に使用し

た。また、初回と最後に調製したものについて分析し、所定濃度で調製されていることを確認

したCAppendix4)。なお、被験物質の分析のうち原体の分析は、

実施した。

2.供試動物および飼育条件 (Appendices5'""8) 

に委託して

動物はSD系[Cr j : CD C SD) JのSPFラットを用いた。ラットは日本チヤールス・リバー株式会社

〈茨城県新治郡八郷町大字上林955)から雄は 8週齢、雌は 7週齢で搬入〈雄 57匹，雌 57匹)
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し、 6日間試験環境に馴化させ、その聞に検疫を行い、発育が順調で一般健康状態の良好な雌

雄各 50匹を雄は 9週齢、雌は 8週齢で試験に供した。投与開始時の平均体重(体重範囲〉は、

雄 358(338--385)g、雌 211C198--225)gであった。

ラットは、温度 22:t;goC、湿度 55:tl0% (温度・湿度の測定結果:Appendix 5)、換気回

数10回以上/時(オールヲレッシュエア一方式)、 照明 12時間〈午前 6時点灯、午後 6時消灯)

に設定したバリアーシステム動物室(1室〉で、個体別にステンレス製金網ケージ (276Wx 

426D x 200H(mm) Jに収容し、これをステンレス製 5段のラックに配して飼育した。ただし、交

尾確認後の雌は、巣作り材料〔日本チヤールス・リバー株式会社、ホワイトフレーク〈ロット

番号7.7.31、7.8.1、7.10.6)、汚染物質の分析結果:Appendix 6 Jを入れたポリカーボネート

製ケージ [265Wx 426D x: 200H(mm) Jに収容した。飼料(日本農産工業株式会社、国型飼料ラボ

MRストッ夕、ロット番号 95.09.63、95.09. 78、95.11.57、汚染物質の分析結果:Appendix 7 ) 

と水〈神奈川県営水道水を 1μmカートリッジフィルター鴻過後紫外線照射して使用、汚染物質

の分析結果:Appendix 8)は、それぞれ給餌器および自動給水装置または給水瓶〈ポリカーボネ

ート製ケージの場合〉に;より自由摂取させた。動物室の温度・湿度測定結果、飼料・水・巣作

り材料の分析結果などから、動物の飼育期間を通じて、試験成績の信頼性に影響を及ぼすと思

われる環境要因の変化はなかったものと判断された。

3~ 群分けおよび個体識別

各群の動物数は雌雄各10匹とし、各群への動物の割り付けは、投与開始日(投与前〉の体重

に基づく層化無作為抽出法を用いて行った。

群分け後の動物の個体識別は耳パンチ法により行い、ラックおよびケージには標識札を貼付

した。

4. 投与量の設定(別添資料C)、試験群の構成および投与方法

投与量設定試験として、ラットを 1群雌雄各4匹とし、 0、10、30、100、300あるいは 1000

mg!kg用量を14日間反復経口投与した。投与7日の夕方から交配が成立するまで、雌雄各 1匹づ

つを同居させた。一般状態の観察で、 300mg/旬以上の群の雌雄全例に自発運動の低下および腹

臥位で刺激に対する反応性の低下した鎮静状態が認められた。体重および摂餌量は、 1000mg

!kg群の雄で投与開始の翌日に一過性に減少した。血液学および血液生化学検査では、 1000mg!

kg群の雌にプロトロンピン時間の短縮、グルコースの減少および尿素窒素の増加が認められた。

グルコースの減少傾向および尿素窒素の増加傾向は、 1000mg!kg群の雄にも認められた。また、

同群では肝臓重量が増加したほか、腎臓および副腎重量も増加傾向を示した。尿検査および剖

検では、被験物質の投与に起因すると考えられる変化は認められなかった。また、交尾は各群

の全例に成立した。
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以上の結果から、本試験における投与量については、明かな一般毒性学的影響の発現が予想、

される 1000mg/kg/dayを最高用量とし、以下300、100および、30mg/kg/dayの4用量を設定した。

試験群の構成は、①溶媒投与群(以下、対照群)、②ジアセトンアルコール30mg/kg/day投与群

(30 mg/kg群)、③同 100mg/kg/day投与群(100mg/kg群)、④同 300mg/kg/day投与群(300mg 

/kg群)、⑤同 1000mg/kg/day投与群(1000mg/kg群)の 5群とした。

投与方法は、投与液量を体重 1kg当たり 5mlとし、テフロン製胃ゾンデを装着した注射筒を

用いてジアセトンアルコールの0.6w/v児液(30mg/kg群)、 2w/時液(100mg/kg群)、 6w/v指液

(300 mg/kg群)あるいは 20w/v児液(1000mg/kg群)を、雌雄とも交配開始14日前から雄は44日間、

雌は分娩後の晴育 3日 (41--45日間〉まで、 1日l回(午前中)経口投与した。各個体の投与液

量は、至近日の測定体重に基づいて算出した。対照群には、被験物質の溶媒として用いた局方

精製水を同様に投与した。

5. 観察および検査

1 )親動物に関する項目

(1)一般状態観察

投与期間中毎日、動物の生死、外観、行動等について観察した。

(2)体重および摂餌量測定

体重の測定は個体ごとに投与開始日(投与開始直前)およびその後は 7日間隔で行い、さらに

最終投与日と屠殺日に測定した。ただし、雌の妊娠後は妊娠0、7、14および 20日と晴育 O

および 4日に測定した。摂餌量は体重測定日に合わせて、翌日までの24時間の飼料消費量を測

定した。摂餌量の最終測定は、雄は投与43日、雌は晴育 3日に行った。交配期間中は摂餌量を

測定しなかった。これらの測定には、電子上血天秤(メトラ一社製、 PL3000)を用いた。

(3)交配および分娩状態観察

投与15日の午後に、雄のケージに同一群内の雌を入れて l対 1の組み合わせを作り、交尾が

確認されるまで (4日間で全例の交尾を確認)連続同居させた。交尾の確認は毎朝一定時刻

(9:30分頃〉に行い、臆栓形成あるいは臆垢中に精子が確認された日を妊娠 O日とした。分娩

状態の観察も同じ時刻に行い、 l腹全例の出産が確認された日を鴫育 O日とした。交配および

分娩の観察結果から、各群について同居間始から交尾成立までの期間、交尾率[ (交尾成立動

物数/同居動物数) x 100 J、受胎率[(受胎雌数/交尾成立雌数) x 100Jおよび出産率[(生

児出産雌数/妊娠雌数) x 100Jならびに分娩の確認された例について妊娠期間〈妊娠O日から

分娩が確認された日までの期間)を算定した。

4 
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(4)臨床病理学検査

雄について、以下の検査を実施した。

a. 尿検査:投与38日あるいは41日に新鮮尿を採取し、試験紙法〈マイルス・三共株式会社、

マルティスティックス(s))によるpH、潜血、タンパク、糖、ケトン体、ビリルビンおよびウロ

ビリノーゲンの定性的検査を行った。また、ラットを代謝ケージに収容は，.....，3時間〉して得た

蓄尿について、外観の観察、比重の測定(エルマ光学株式会社、屈折計〉ならびに尿沈澄の検

査 (URI-CELL@液、ケンブリッジケミカルプロダクト社〉を行った。

b. 血液学検査:供試血液の採取は、投与期間終了翌日(投与開始 45 日)の解剖直前に行った。

動物は採血前日の午後 5時より除餌し、水のみを給与した。採血はエーテル麻酔下で開腹して

腹大動脈より行ない、以下の項目について検査した。なお、採取した血液は 3分割し、その一

部は3.8%クエン酸ナトリウム液で凝固阻止処理して血援を得、プロトロンビン時間および活性

化部分トロンボプラスチン時間の測定に、一部はEDTA-2K処理してその他の血液検査に供した。

項目(略号) 測定法 測定機器

①赤血球数(RBC) 電気抵抗検出方式

②血色素量(Hb) ラウリル硫酸ナトリウムー

ヘモグロビン法

③ヘマトクリット値(Ht) パルス検出方式

④平均赤血球容積(MCV) 計算値

⑤平均赤血球血色素量(MCH) 計算値 装置 (E-4000:東亜

⑥平均赤血球血色素濃度(MCHC) 計算値 医用電子(株)J 

⑦白血球数(WBC) 電気抵抗検出方式

⑧血小板数CPlat.) 電気抵抗検出方式

⑨網状赤血球数(Ret.) Brilliant cresyl blue 

染色した塗抹標本の鏡検

⑩プロトロンビン時間(PT) Quick一段法

⑪活性化部分トロンボプラスチン エラジン酸活性化法 装置(KC-I0A:米

時間(APTT) アメルング社)

なお、白血球百分率算定用に血液塗抹標本を作製したが、白血球数に変化が認められなかっ

たため、観察は実施しなかった。
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c. 血液生化学検査:採取した血液の一部から血清を分離し、次の項目を測定した。

項目(略号) 測定機器測定法

① 総タンパク(T.P. ) 

② アルブミン (Alb.) 

③ A/G比 CA/G)

④ 血糖 CG 1 u. ) 

Biuret法
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，
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ス
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レ
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A
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-
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也

4m

⑤

⑥

 

⑦ 総ビリルビン CT-Bil.) 

⑧ 尿素窒素 CBUN)

⑨ クレアチニン CCrea.) 

⑩ G 0 T CGOT) 

⑪ G P T CGPT) 

⑫ γ-G T P (γ-GTP) 

⑬ L D H CLDH) 

⑭ A L P CALP) 

⑬ コリンエステラーゼ CChE)

⑮ カルシウム CCa)

⑫ 無機リン CP)

⑬ ナトリウム CNa)

⑬ カリウム CK)

⑫ 塩素 CCl)

Jendrassik法

Urease-UV法

Jaffe法

SSCC8)法

SSCC法

SSCC法

SSCC法

GSCC9)法

BTC1 0) -DTNB11)法

生化学自動分析

装置 CJCA-VX-

1000型クリナ

ライザー:日本

電子(株)) 

OCPC法

酵素法

CPNP12) -XOD13) -POD系)

イオン電極法

イオン電極法

イオン電極法

析

・

品

川

分

寸

業

動

札

工

白

川

波

質

〔

電

解

置

亜

電

装

束
、ll〉
l
i
J

1 )グルコキナーゼ、 2)グルコース 6リン酸脱水素酵素、 3)リポプロテイン

リパーゼ、 4)グリセロリン酸酸化酵素、 5)ペルオキシダーゼ、 6)コレステ

ロールエステラーゼ、 7)コレステロールオキシダーゼ、 8)スカンジナビア臨

床化学会、 9) ドイツ臨床化学会、 10)ブチリルチオコリン、 11)5.5-ジチオビス

ー2-ニトロ安息香酸、 12)プリンヌクレオシドホスフォリラーゼ、 13)キサンチン

オキシダーゼ
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(5)病理学検査

瀕死動物は発見後速やかに、雄の計画屠殺動物は採血に続いて、離の計画屠殺動物は!時育4

日の観察終了後に、分娩予定日を過ぎても分娩が認められない雌については分娩予定の 4日後

に、分娩後全児が死亡した雌は死亡が確認された日に、いずれもエーテル麻酔下で放血屠殺し、

次の項目を検査した。

a. 剖検:全身諸器官を肉眼的に観察した。さらに、雌については卵巣の黄体数および子宮の

着床数を調べ、着床率 c(着床数/黄体数) x 100Jを算定した。

b. 器官重量測定:電子上皿天秤(メトラ一社、 AT200)を用いて、雌雄の脳、心臓、肝臓、腎

臓、牌臓、副腎、胸腺ならびに雄の精巣、精巣上体を秤量(絶対重量)し、対体重比(相対重量)

を算出した。腎臓、副腎、精巣および精巣上体は、左右を一括して秤量した。

C. 病理組織学検査:次の器官を採取し、 10%中性リン酸緩衝ホルマリン液(精巣および精巣上

体のみブアン液)で固定した。

脳、下垂体、眼球、ハーダー腺、甲状腺(上皮小体含む)、唾液腺、胸腺、気管、肺(気管支

を含む)、心臓、舌、食道、胃、腸、肝臓、牌臓、勝臓、副腎、腎臓、勝腕、精巣、精巣上体、

前立腺、精溢、卵巣、子宮、盤、大動脈(胸部)、脊髄(頚膨大部、腰膨大部)、坐骨神経、骨-

骨髄(胸骨、大腿骨)、リンパ節(頚部リンパ節、腸間膜リンパ節)、骨格筋(下腿三頭筋)、皮膚

(背部)、乳腺(腹部)、肉眼的異常部位

病理組織学検査は、対照群および、1000mg/kg群の全例ならびに他の群の妊娠の成立しなかった

対の脳、下垂体、眼球、甲状腺(上皮小体を含む)、胸腺、心臓、肺、肝臓、腎臓、副腎、牌

臓、胃、小腸(十二指腸・空腸・回腸)、大腸(盲腸・結腸・直腸)、勝臓、勝脱、骨髄、肉

眼的異常部位、さらに雄では精巣、精巣上体、前立腺、精溢、雌では卵巣、子宮、盤、乳腺に

ついて行った。 30、100および300mg/kg群の妊娠が成立した対では、 1000mg/kg群で毒性影響と

考えられる変化の認められた雌雄の肝臓、副腎、雄の腎臓および肉眼的異常部位を検査した。

組織標本の作製は、株式会社組織科学研究所(東京都青梅市黒沢2丁目984-1 )に委託して実

施し、常法に従いパラフィン切片を作製し、 H-E染色を施した。また、沈着物を同定するため、

一部の例の腎臓および肝臓についてはPAS染色あるいは脂肪染色(ズダン ill) も行った。

2) 新生児に関する項目

(1)産児数および性比の観察

分娩完了の確認後各腹の産児数(生児と死亡児の合計)を調べ、分娩率((総出産児数/着

床数) x 100J を算定した。また、性別を紅門と生殖突起の距離の長短により判定し、群ごとの

性比を算出した。

(2)外表異常および一般状態観察

分娩完了後、新生児について口腔内を含む外表の異常を観察した。また、毎日一般状態およ
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び生死を確認し、出生率((出産確認時生児数/総出産児数) x 100J および新生児生存率

( (時育 4日生児数/出産確認時生児数) x 100Jを求めた。

(3) 体重測定

新生児について晴育 0および4日に雌雄別に各腹ごとの総体重を測定し、 1匹当たりの平均

体重を算出した。

(4)病理学検査

死亡例はその都度、生存例は雌親の解剖時(晴育4日)にエーテル・クロロホルムで麻酔死さ

せ、胸腹部における主要器官を肉眼的に観察した。

6 .統計処理

得られた平均値あるいは頻度について、対照群との閣の有意差(危険率 5%以下)を次の方

法で検定した。

体重、摂餌量、血液学および血液生化学デー夕、器官重量、黄体数、着床数、妊娠期間、産

児数などのパラメトリックデータは、 Bartlettの分散検定を行った。分散が一様な場合は一元

配置の分散分析を行い、その結果有意差を認めた場合、 Dunnett法またはScheffe法〈群の大き

さが異なる場合)により対照群に対する各群の比較検定を行った。分散が一様でない場合なら

びに着床率、出生率、分娩率、新生児生存率、尿検査の定性的データなどのノンパラメトリッ

クデータは、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、その結果有意差を認めた場合、 Dunnett法また

はScheff益法(群の大きさが異なる場合)により対照群に対する各群の比較検定を行った。親動

物の生存率、交尾率、受胎率、出産率、出産児の性比、一般状態の変化および病理学的異常例

の出現率などのカテゴリカルデータは、 xZ 検定を行った。なお、病理学的異常例が対照群に

も認められ、被験物質の影響が変化の程度の分布の差として現れる所見については、データを

適宜併合して2つのカテゴリーにし、検定した。

試験結果

1 .反復投与毒性

1 )死亡動物 (Tables1， 2， Appendices 9，10) 

雄において、死亡は認められなかった。雌において、 1000mg/kg群の1匹が分娩中に衰弱し、

瀕死状態となったので切迫屠殺した。この1匹以外死亡は認められなかった。

2 )一般状態(T a b 1 e s 3. 4， Ap p e n d i c e s 11. 1 2 ) 

雄において、自発運動低下 (300mg/kg群の 7匹、 1000mg/kg群の10匹〉およびケージをノック

する音や動物への接触などの刺激に対する反応性の低下 (300mg/kg群の 5匹、 1000mg/kg群の

10匹)が認められた。 300mg/kg群の変化は軽度で、投与1日あるいは1-2日にのみ認められた。
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1000mg/kg群では投与1日の投与後において自発運動がほとんど認められず、刺激に対する反応

性も明らかに低下し、鎮静状態を呈した。これらの変化は夕方には回復傾向を示し、翌日の投

与時には回復していた。また、投与の反復につれて変化は軽減し、 7日以降は認められなかっ

た。その他の雄の変化として、 1000mg/kg群の1匹に脱毛および痴皮形成が認められた。雌にお

いても、自発運動低下 (300mg/kg群の 6匹、 1000mg/kg群の10匹〉および刺激に対する反応性低

下 (300mg/kg群の 5匹、 1000mg/kg群の10匹〉が雄と同様に認められた。また、切迫屠殺した

1000mg/kg群の雌の1匹では、屠殺日に自発運動低下および体温低下が認められた。

3 )体重 (Figures1， 2. Tables 5.6. Appendices 13.14) 

雄において、体重および体重増加量に有意な変化は認められなかった。雌においては、 1000

mg/kg群で交配前期間中における体重増加量が有意に減少した。

4 )摂餌量 (Figures3.4. Tables 7.8. Appendices 15，16) 

被験物質投与各群の雌雄とも、摂餌量に有意な変化は認められなかった。

5 )雄の尿所見 (Table9， Appendix 17) 

被験物質投与各群とも、各検査項目に有意な変化は認められなかった。

6 )雄の血液学所見 (Table10， Appendix 18，背景データ:Appendix 30) 

1000mg/kg群で、血小板数の有意な増加が認められた。

7 )雄の血液生化学所見 (Table11， Appendix 19，背景データ:Appendix 30) 

1000mg/kg群で、 GOT、コリンエステラーゼ、総タンパ夕、総コレスチロール、総ピリルビン、

尿素窒素、クレアチニンおよびカルシウムの有意な増加ならびにグルコースの有意な減少が認

められた。また、有意差は認められなかったが、 300mg/kg群でコリンエステラーゼおよび総タ

ンパクの増加傾向、 1000mg/kg群でGPT、r-GTPおよびアルブミンの増加傾向ならびにA/G比およ

びトリグリセライドの減少傾向が認められた。なお、 30および100mg/kg群のアルカリホスファ

ターゼは対照群と比べ有意な低値を示したが、用量依存的な変化ではなかった。

8 )剖検所見 (Tables12， 13， Appendices 20， 21) 

妊娠を成立させた雄において、 1000mg/kg群で 6匹中 1匹に肝臓の腫大が認められた。分娩し

暗育も順調であった雌においても、 1000mg/kg群で4匹中 3匹に肝臓の腫大が認められた。各群

に認められた妊娠不成立の対においては、 1000mg/kg群の雄の 4匹中 1匹に副腎の肥大が認めら

9 
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れた。 1000mg/kg群で認められた分娩後全児が死亡した離においては、異常は認められなかった 0

1000mg/kg群の雌で切迫屠殺した 1匹では、肝臓の腫大/退色、副腎の肥大、腺胃と小腸(主に

回腸)の粘膜に黒色点の散在および牌臓の萎縮が認められた。これらの所見以外にも変化が認

められたが、散発的で、被験物質の投与との関連性は認められなかった。

9 )器官重量 CTables14， 15， Appendices 22-25) 

雄において、 300mg/kg群で腎臓の絶対および相対重量の有意な増加が認められ、統計学的有

意差は認められなかったが1000mg/kg群においても同様に増加傾向が認められた。また、 1000

mg/kg群で副腎の絶対および相対重量ならびに肝臓の相対重量の有意な増加が認められ、肝臓の

絶対重量も増加傾向を示した。雌においては、 1000mg/kg群で肝臓の絶対および相対重量の有意

な増加が認められた。

10)病理組織学所見 CTables16， 17， Appendices 20， 21， Photos 1-8) 

被験物質の投与に起因すると考えられる変化が、肝臓、腎臓および副腎に認められた。

妊娠を成立させた雄において、肝臓に小葉中心性肝細胞肥大が1000mg/kg群の6匹中3匹に認め

られた。腎臓には近位尿細管上皮における硝子滴の増加が100mg/kg群の8匹中6匹、 300mg/kg群

の9匹中9匹、 1000mg/kg群の5匹に認められ、変化の程度も用量依存的に増強する傾向にあった。

また、腎臓で好塩基性尿細管の目立つ例が300mg/kg群の5匹、 1000mg/kg群の3匹に、遠位尿細管

のびまん性拡張が1000mg/kg群の3匹に認められた。副腎には、皮質束状帯細胞の空胞化が300

mg/kg群の1匹、 1000mg/kg群の3匹に認められた。分娩し晴育も!順調であった雌においては、肝

臓に小葉中心性肝細胞肥大が1000mg/kg群の4匹中4匹に認められた。腎臓には、びまん性遠位尿

細管拡張および近位尿細管上皮の脂肪変性のいずれの変化も 300mg/kg群の9匹中2匹および1000

mg/kg群の1匹に認められた。副腎には皮質束状帯細胞の空胞化が300mg/kg群の1匹に認められた。

妊娠の成立しなかった雄では小葉中心性肝細胞肥大が1000mg/kg群の4匹中2匹に、腎臓近位尿細

管上皮における硝子滴の増加が300mg/kg群の1匹中1匹、 1000mg/kg群の4匹中 4匹、好塩基性尿

細管の目立つ例が300mg/kg群の1匹、 1000mg/kg群の3匹、びまん性遠位尿細管拡張が1000mg/kg

群の1匹に、副腎皮質束状帯細胞の空胞化が1000mg/kg群の2匹、束状帯の肥大が1匹に認められ

た。妊娠の成立しなかった雌では小葉中心性肝細胞肥大および腎臓のびまん性遠位尿細管拡張

が1000mg/kg群の各1匹、副腎皮質束状帯細胞の空胞化が1000mg/kg群の3匹に認められた。晴育

期間中に全児が死亡した1000mg/kg群の雌1匹においては、小葉中心性肝細胞肥大が認められた。

しかし、これら妊娠を成立させなかった雌雄や全児が死亡した雌においても、下垂体および生

殖器系器官に被験物質の投与に起因すると考えられる変化は認められなかった。 1000mg/kg群の

雌で切迫屠殺した1匹においては、生存例の変化に比べて強い腎臓の位尿細管上皮の脂肪変性お

よび遠位尿細管のびまん性拡張が認められたほか、小葉中心性肝細胞壊死、腺胃および回腸粘

10 
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膜の壊死、副腎皮質束状帯細胞の肥大、ならびに牌臓および胸線の萎縮が認められた。以上の

所見以外にも検査した各器官に変化が認められたが、散発的あるいは用量依存的な発現傾向の

みられない所見であった。

2 .生殖発生毒性

1 )親動物に及ぼす影響 (Table18， Appendix 26) 

(1)交尾率および受胎率

交尾は同居開始4日以内に、対照群および被験物質投与各群の全例に成立した。交尾に要す

る日数にも差は認められなかった。受胎率は対照群90話、 30mg/kg群100潟、 100mg/kg群80覧、 300

mg/kg群90潟、 1000mg/kg群60完で、統計学的には有意な変化でなかったものの1000mg/kg群で低下

傾向が認められた。

(2)黄体数、着床数および着床率

対照群の黄体数17.1、着床数16.6、着床率97.3%に対し、 300mg/kg以下の群では黄体数18.3-

18. 6、着床数17.4-18.:1、着床率95.4-98.2誌の範囲であり、有意な差は認められなかった。

1000mg/kg群においては、黄体数18.2、着床数14.2、着床率79.0%で、統計学的有意差は認めら

れなかったものの、着床数および着床率は減少傾向を示した。

(3) 出産率および妊娠期間

出産率は、対照群および被験物質投与各群とも100%であった。妊娠期間は、対照群の22.4日

に対し、被験物質投与各群では22.4-22.9日の範囲であり、有意な変化は認められなかった。

(4)分娩および晴育状態

1000mg/kg群で切迫屠殺した例は、分娩予定日(妊娠22日)の夕方に陸出血が認められ、翌日

に1匹の頭部が臆ロまで下降したが、親動物は衰弱していて娩出できなかった。剖検で、隆に

下降した1匹の死亡児以外に、子宮内に残留した17匹の死亡児が確認された。また、 1000mg/kg

群の別の1匹は、分娩予定日の夕方に分娩が認められたが翌朝の分娩の観察時には1匹のみが確

認され、残りは捕食されていた。この1匹の新生児も翌日までに死亡した。

2 )新生児に及ぼす影響

( 1 )生存性 (Table19， Appendix 27) 

対照群の 1腹当たりの総出産児数は15.9匹、分娩率は96.1 %であった。また、新生児数は

15. 7匹、出生率は98.7%、性比は1.07、晴育 4日生児数および生存率は15.6匹および99.2%であ

った。 300mg/kg以下の群では、これらの指標は対照群と類似した値を示した。 1000mg/kg群では、
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総出産児数11.6匹、分娩率78.7%、新生児数10.0匹、出生率88.7施、晴育 4日生児数8.0匹、晴育

4日生存率69.4%で、対照、群と比べ統計学的有意差は認められなかったものの、いずれも減少傾

向を示した。

( 2 )体重 (Table19， Appendix 27) 

晴育 O日における体重は対照群の雄6.旬、雌6.4gに対し、被験物質投与各群は雄6.8-7.1g、

雌6.5-6.7gの範囲であった。また晴育4日における体重は対照群の雄10.旬、雌10.0gに対し、

被験物質投与各群は雄10.4-11.2g、雌10.1-10.6gの範囲であり、晴育 Oおよび 4日の体重に

有意な変化は認められなかった。

( 3 )形態 (Tables20， 21. Appendices 28， 29) 

外表異常については、対照群の1匹で眼険開裂および無顎症の重複異常、 1000mg/kg群の1匹で

痕跡尾が認められたが、被験物質の投与に起因すると考えられる異常は認められなかった。内

臓異常は、いずれの児動物にも認められなかった。内臓変異については、胸腺の頚部残留、左

隣動脈遺残あるいは腎孟の拡張が、総計対照群で 7匹(4.7%)、30mg/kg群で5匹(2.7完)、 100mg

/kg群で3匹(2.1覧)、 300mg/kg群で11匹(7.3%)、1000mg/kg群で6匹(11.7%)に認められ、 1000mg

/kg群の発現率は対照群と比べやや高い傾向にあったが、有意な差ではなかった。

考察および結論

1 .反復投与毒性

雄親について、一般状態で自発運動低下および音や接触などの刺激に対する反応性低下が

300および1000mg/kg群に認められ、 1000mg/kg群では明らかな鎮静状態を呈した。これらの変化

は、投与初日に最も強く現れ、 7日以降では認められなくなった。ジアセトンアルコールの投与

による一般状態の変化はその麻酔作用 2}によるものと推察される。

病理学検査において、肝臓、腎臓および副腎に変化が認められた。肝臓については、肝細胞

の肥大が1000mg/kg群で認められ、同群の肝臓重量は増加した。血液生化学検査で認められた

GOT，コリンエステラーゼ、総タンパ夕、総コレステロールおよび総ピリルピンの増加は、肝機

能に対する影響を示唆する変化と考えられる。アセトンは酵素誘導を起こすことが知られてい

る"。一般状態の変化が投与の反復につれて消失したこと、血清総タンパクの増加および肝細

胞の肥大が認められたことなどから、ジアセトンアルコールの投与においても、酵素誘導が発

現している可能性が考えられる。また、 GOTおよび総ビリルビンが増加が認められたことから、

ジアセトンアルコールは肝臓に対し、障害的に影響するものと判断される。

腎臓については、腎臓重量の増加が300および1000mg/kg群に認められた。組織学的には、近

位尿細管上皮における硝子滴の増加が100mg/kg以上の群に、過剰の硝子滴の沈着による障害後
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の再生像と考えられる好塩基性尿細管の増加が300mg/kg以上の群に認められた。また、遠位尿

細管の拡張が1000mg/kg群に認められた。遠位尿細管の拡張は、下部尿路に尿の停滞を起こすよ

うな変化を伴ってないことから、遠位尿細管における水分の再吸収に対する被験物質の軽度な

影響を示唆する変化 S】と推察される。 1000mg/kg群では、血液尿素窒素およびクレアチニンが増

加し、腎機能の低下がうかがわれた。尿検査では、異常は認められなかった。

副腎については、皮質束状帯細胞の空胞化が300mg/kg以上の群で認められた。 1000mg/kg群で

は束状帯細胞の肥大例も認められ、副腎重量は増加した。

以上の変化に加えて、 1000mg/kg群でグルコースの減少ならびに血小板数およびカルシウムの

増加が認められた。体重および摂餌量には変化は認められなかった。

一方、雌親においては、交配前期間中の体重増加量が1000mg/kg群で減少したほか、雄親と向

様の一般状態の変化が300および1000mg/kg群に認められた。また、肝臓では肝細胞の肥大およ

び肝臓重量の増加が、副腎では皮質束状帯細胞の空胞化が1000mg/kg群に認められた。腎臓にお

いては、近位尿細管上皮の脂肪変性および遠位尿細管の拡張が300および1000mg/kg群に認めら

れた。 1000mg/kg群の1匹は分娩中に衰弱し、瀕死状態となったので切迫屠殺した。この例の病

理組織学検査では、腎臓の変化は生存例と比べて強く、また副腎皮質束状帯の肥大が認められ

たほか、生存例 lこは認められなかった肝細胞の小葉中心性壊死および消化管粘膜の壊死が認め

られた。肝細胞の壊死はジアセトンアルコールが肝臓に対し障害的に影響することを裏付ける

変化と判断され、また消化管粘膜の壊死については、ジアセトンアルコールは局所刺激性を有

する S】ことから、被験物質の影響が強く現れたものと推察される。

以上の結果から、ジアセトンアルコールのラットへの反復投与により、肝臓、腎臓、副腎な

どに対する影響が認められた。無影響量は、雄で30mg/kg/d旬、雌で100mg/kg/dayと推定された。

2. 生殖発生毒性

親動物の生殖能について、交尾率に変化は認められず、また各群の全ての対で同居後 4日以

内に交尾が成立し、ジアセトンアルコールの交尾能に対する影響は認められなかった。

受胎率は、 1000mg/kg群で低下傾向が認められた。受胎率の低下における雄親の関与について、

精巣および精巣上体の重量に変化は認められず、これら器官および下垂体に病理組織学的変化

も認められなかった。しかしながら、 Dietzら9)は、アセトンのラットへの飲水投与において、

精巣に病理組織学的変化は認められないが精子の運動性の低下および異常精子の増加が認めら

れたことを報告している。したがって、ジアセトンアルコールも雄ラットに対して同様の影響

を有する可能性が考えられ、雄親の受胎能に対する影響を完全に否定することはできないもの

と考えられる。

1000mg/kg群では受胎率の低下傾向に加えて、着床数および着床率の減少傾向が認められ、着

床に対する影響も認められた。黄体数、出産率および妊娠期間には、被験物質の投与による影
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響は認められなかった。

分娩および晴育状態について、分娩中に瀕死状態となり切迫屠殺した1000mg/kg群の 1匹は、

1児が腔に下降し、残りは子宮に残留していた。また、 1000mg/kg群の別の1匹は、分娩予定の

夕方に分娩が認められたが翌朝の分娩観察時までに1匹を残して他は捕食し、 1匹の新生児もそ

の翌日までに死亡した。これら分娩あるいは崎育状態に異常の認められた 2-W'1のうち、切迫屠

殺例は前述の病理学的所見から、重度な一般毒性学的影響により分娩困難となったものと推察

される。一方、全児が死亡した例では肝細胞の肥大は観察されたが、生殖能に影響を及ぼすと

考えられる一般毒性的変化は認められなかった。

児動物の発生については、 1000mg/kg群で総出産児数、分娩率、新生児数、出生率、晴育 4日

生児数および晴育 4日生存率の減少傾向が認められた。新生児の体重および形態には変化は認

められなかった。

これら 1000mg/kg群で認められた親動物の生殖能および児動物の発生に関する指標の変化は、

いずれも統計学的には有意な変化ではなかったが、被験物質の投与による影響が軽度に発現し

たものと判断される。 300mg/kg以下の群では変化は認められなかった。

以上の結果から、ジアセトンアルコールのラットへの投与において、受胎、着床、分娩、晴

育および児動物の生存性に対する影響を示唆する変化が認められ、唯雄親動物の生殖能および

児動物の発生に対する無影響量は、いずれも300mg/kg/dayと推定された。
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lncidence of clinical signs of female rats treated orally with diacetone alcohol in 

the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

4 Table 
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cornbined the male rats treated orally with diacetone alcohol in 
reproductive/developmental toxicity screening test 
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5 Table 

〉

Dose 
(mぎ/kg)

g 

Days of treatment 

Gain 
1-44 

〈

44 

。 170 
土 36
く10)

527 
::: 42 
(10) 

43 

525 
:t 41 
(10) 

36 

499 
:t 39 
(10) 

29 

477 
土 33
(10) 

22 

450 
::t 27 
(10) 

15 

424 
::t 20 
(10) 

8 

393 
+ 16 
(10) 

1 

357 
土 9
(10) 

167 
土 32
(10) 
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土 40
(10) 

524 
土 39
(10) 
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土 40
(10) 
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(10) 
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土 32
(10) 
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土 24
(10) 
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土 16
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土 12
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30 
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(10) 
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(10) 
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(10) 
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(10) 

519 
:t: 38 
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:t 18 
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357 
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female rats treated orally with djacetone alcohol in the 
dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

Body weights of 
cornbined repeat 

6 Table 

Dose 
(mg/kg) 
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Days of lactation 

〈

Days of pregnancy 

Gain 
0-20 

Days of prernating 

Gain 
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( 9) 
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土 17
( 9) 

7 
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( 9) 

。
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( 9) 

35 
土 8
(10) 

15 

245 
土 11 
(10) 

8 
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(10) 
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土 6
(10) 
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341 
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(10) 

211 
:t 8 
(10) 
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( 8) 

416 
:t 23 
( 8) 

327 
土 11 
( 8) 

286 
土 9
( 8) 

248 
::t 13 
( 8) 

32 
土 5
(10) 

244 
土 8
(10) 

229 
土 9
(10) 

211 
土 6
(10) 

100 
-cコ

33 
二 15
( 9) 

331 
土 20
C 9) 

298 
土 25
( 9) 

178 
二 16
( 9) 

436 

== 23 
( 9) 

340 
:t: 18 
( 9) 
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(10) 

248 
::: 10 
(10) 

233 
::t 7 
(10) 

211 
:t 7 
(10) 

300 

25 
二 14
( 4) 

330 

== 28 
( 4) 

303 

== 19 
( 5) 

158 
土 39
( 6) 

403 
土 47
( 6) 

327 
±22 
( 6) 
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* : Significantly different from control at 5% level of probability 
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Food consumption of male rats treated orally with 
diacetone alcohol in the combined repeat dose and 
reproductive/developmental toxicity screening test 

7 Table 
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diacetone alcohol in the 
toxicity screening test 

Food consumption of female rats treated orally with 
combined repeat dose and reproductive/developmental 
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(g/ra t/day) 

Dose 
(mg/kg) 

Days of lactation Days of pregnancy 

o 7 14 20 

Days of premating 

1 8 3 

。 53 
:t 6 
( 9) 

。
16 
:t 8 
( 9) 、，J

8
5
9
 

2
土

〈

29 
土 3
( 9) 

30 
:t4 
( 9) 

23 
土 3
( 9) 

23 
土 3
(10) 

20 
:t 3 
(10) 

55 
土 7
(10) 

25 
::: 6 
(10) 

30 
土 2
(10) 

31 
:t 3 
(10) 

29 
土 3
(10) 、，，

q
u
q
u
n
u
 

門

υι

噌

E
A

:
+
一
〈

23 
土 3
(10) 、，J

1
A
q
u
n
u
 

n

J

H

'

E

4

 

:
+
一
〈

30 ドー-
E、コ

、‘ノ

F
O

つu
Q
U

5
+
一f
k

24 
.i: 8 
( 8) 

29 
=2 
( 8) 

30 
土 3
( 8) 

27 
土 3
( 8) 、J

2
2
8
 

2
1土
(

23 
::t 2 
(10) 

24 
:t13 
(10) 

100 

56 
土10
( 9) 

19 
士14
( 9) 

29 
土 3
( 9) 

34 
::t 3 
( 9) 

30 
::t 2 
( 9) 、，J

3
1
9
 

2
土

〈

25 
土 4
(10) 

21 
土 3
(10) 

300 

52 
土 6
( 4) 、，J

0
5
5
 

2
土

〈

32 
土 6
( 6) 

30 
土 3
( 6) 

29 
土 3
( 6) 

20 
:t 4 
( 6) 

24 
:t 6 
(10) 、，ノ

n
u
の
&
n
u

2
:
1
 

牛

s-rk

1000 ∞4門
戸
】
島
一
可

Z
0
・ available). animals of (numbe r and mean土S.D. as expressed 1 S value Each 
∞
切
ー
l
O
品
∞



Urinary findings of male rats treated orally with diacetone alcohol 
in the-combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
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Urinary findings of male rats treated orally with diacetone alcohol 
in the combined repeat dose and reproductive/develop血entaltoxicity screening test 

2 9 Table 
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of male rats treated orally with diacetorte alcohol 
dose and reproductive/developmental toxicity screening 

Hematological findings 
in the combined repeat 

10 Table 
test 

APTT 
(sec) 

PT 
(sec) 

WBC Plat. 
(102/μ 1) (104/μ1) 

Ret. 
(%0 ) 

MCHC 
(%) 

MCH 
(pg) 
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( f 1 ) 
Ht 
(% ) 

Hb 
(g/dl) 
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(104/μ1) 

No. of 
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Dose 
(mg/kg) 

17.6 
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:!: 19 

78 
26 

+ 

33 
:!: 9 

34.2 
:!: 0.6 

18.4 
:!: 0.8 

54 
:!: 2 

44.8 
:!: 1.6 

15.3 
:!: 0.4 

832 
:!: 34 

10 100 

17.6 
:!: 0.8 

13.3 
:!: 0.3 

160 
:!: 23 

72 
31 

+ 

33 
:!: 9 

34.2 
:!: 0.6 

18.4 
:!: 0.9 

54 
:!: 2 

44.9 
:!: 1.5 

15.3 
:!: 0.5 

834 
:!: 44 

10 300 
+ 

ド・4

(.TI 17.5 
土 1.0

13.5 
0.3 

174* 
:!: 21 

75 
33 

37 
:!: 8 

34.0 
:!: 0.4 

18.9 
:!: 0.6 

56 
:!: 2 

45.4 
土 1.0

15.4 
:!: 0.3 

818 
:!: 32 

10 1000 
+ 

Each 
*・

+ 

probability of level 5% at 
value is expressed as mean:!:S.D. 
Significantly different from control 

∞
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B100d biochemica1 findings of ma1e rats treated ora11y with diacetone a1coho1 
in the combined repeat dose and reproductive/deve1opmenta1 toxicity screening 

11 Tab1e 
test 

T-Cho. 
(mg/d1) 

A/G A1b. 
(g/d1) 

T.P. 
(g/d1) 

ChE 
(IU/1) 

γ-GTP 
(IU/1) 

ALP 
(IU/1) 

GPT 
(IU/1) 

GOT 
(IU/1) 

LDH 
(IU/1) 

No. of 
anima1s 

Dose 
(mg/kg) 

84 
23 

0.98 
::t 0.13 

3.05 
土 0.23

6.20 
0.25 

52 
13 

0.30 
::t 0.20 

254 
::t 33 

33 
::t 4 

句

i
F
h
u

n
o
 

229 
::t 75 

10 。

86 
16 

+ 

0.93 
::t 0.10 

2.99 
::t 0.14 

6.22 
0.25 

+ 

60 
22 

+ 

0.34 
::t 0.22 

204* 
::t 24 

33 
::t 4 

63 
6 

+ 

240 
::t 91 

10 30 

96 
17 

+ 

0.97 
土 0.12

3.09 
土 0.16

6.31 
0.18 

+ 

69 
12 

+ 

190** 0.45 
::t 37 土 0.44

F
O
n
o
 

qu 
+一

62 
7 

+ 

257 
::t 44 

10 100 

99 
21 

+ 

0.93 
::t 0.05 

3.08 
::t 0.13 

6.41 
0.22 

+ 

81 
29 

+ 

0.23 
::t 0.21 

232 
::t 46 

32 
::t 3 

60 
8 

+ 

238 
::t 68 

10 300 
+ + + + 

炉田司

Q':) 

148** 
34 

0.86 
::t 0.09 

6.82** 3.15 
0.31 土 0.15

145** 
::t 42 ::t 

1.12 
::t 1.73 

246 
::t 36 

42 
::t 17 

91* 
41 

250 
::t 103 

10 1000 
+ + 

C1 
(mEq/1) 

K 
(mEq/1) 

Na 
(mEq/1) 

P 
(mg/d1) 

Ca 
(mg/d1) 

Crea. 
(mg/d1) 

BUN 
(mg/d1) 

T-Bi1. 
(mg/d1) 

G1u. 
(mg/d1) 

T.G. 
(mg/d1) 

No. of 
anima1s 

Dose 
(mg/kg) 

101 
2 

4.61 
::t 0.25 

143 
::t 1 

7.3 
0.5 

10.3 
::!: 0.3 

0.52 
::t 0.08 

17.9 
::!: 1.1 

0.30 
::t 0.05 

150 
11 

92 
39 

10 。
+ 

1
4
tム

ハUTよ

+一
4.54 
±0.33 

q
U
4・・4

A
T
 

司ム

+一
7.0 
0.6 

+ 

10.2 
±0.3 

0.53 
±0.05 

19.0 
土 2.6

0.31 
±0.04 

+ 

円。。白
A品
E

4

・4

1
4
 

+一
73 
31 

+ 

10 30 

101 
::!: 1 

4.63 
土 0.28

142 
::t 1 

6.7 
0.4 

+ 

10.3 
::!: 0.2 

0.52 
::t 0.07 

17.4 
土 1.7

0.31 
::!: 0.04 

142 
土 13

72 
31 

+ 

10 100 

∞A
U
Z
品
一
司

Z
0
・

100 
2 

4.67 
::t 0.28 

143 
::t 2 

7.0 
0.8 

+ 

10.5 
::!: 0.4 

0.56 
::!: 0.06 

19.5 
::t 1.8 

0.31 
::t 0.04 

141 
::t 14 

78 
28 

+ 

10 300 
+ + + 

∞切
1
0
A
F

∞ 100 
::!: 2 

4.64 
::!: 0.30 

144 
::t 1 

7.5 
0.8 

10.9** 
::t 0.4 ::t 

115** 0.40** 21.3** 0.61* 
::t 17 ::t 0.05 ::t 2.0 ::t 0.07 

49 
24 

10 1000 
+ 

h

:

 

c
 
a
*
*
 

E

*

 

probabi1ity 
probabi1ity 

of 
of 

1eve1 
1eve1 

5% 
1% 

at 
a七

va1ue is expressed as mean土S.D.
Significant1y different from contro1 
Significant1y different from contro1 



Incidence of necropsy findings of male rats treated orally with diacetone alcohol in the combined 
repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

12 Table 

1000 

(T) 

(10) 
(T) 
(10) 

(T) 

(10) 

300 100 

FP (T) 
2 (10) 

30 

(T) 
(10) 

。Dose (mg/kg) 

FP 
4 

TK 
S 

FP 
1 

TK 
g 

TK 
8 

TK 
10 

FP 
1 

TK Fate 
Degree Nu. uf animals : Findings 

Liver 、、‘，，，、‘，，，，

n
可
U
4
E
A

，，‘、、，，軍‘、

4 
0 
5 
1 

(10) 
(0) 
1 
0 
9 
0 

(10) 
(0) 
2 
0 

8 

0 

(10) 
(0) 

10 

0 

(10) 
(0) 
1 
0 。: Enlargement 

Or-gan 

(10) 
(0) 
4 
0 
6 
0 

、‘，，、、，
F

n
u
d
V
4
E
i
 

，，E
‘、，，
z

‘、

1 
0 

8 
1 

(10) 
(0) 
2 
0 

8 
0 

(10) 
(0) 

10 

0 

(10) 

(0) 。。
+ 

: Enlargement Kidney 

(10) 

(0) 
4 
0 
6 
0 

(10) 
(0) 
1 
0 

9 
0 

(10) 

(0) 
2 
0 

8 

0 

(10) 

(0) 
10 

0 
、1
F

、3
1

n
u
d
4
B
A
 

，，‘、，，
E
1

1 
0 
8 

+ 

: Atrophy Testis トー‘
--:J 

(10) 
(0) 
4 
0 

6 

0 
(10) 
(O) 。9 0 、‘，，、‘.，

h
u
d
4
E
A
 

，，‘、，，‘、

2 
0 
7 
1 

(10) 
(O) 

10 

0 
(10) 
(0) 
1 
0 
9 
0 

+ 

caput grayi sh whi te， Epididymis : Elevated area， 

、‘，，，、‘，，，

h
u
d
v
f
i
 

，，E
‘、，，，‘、

3 6 

0 

(10) 
(O) 。9 0 (10) 

(0) 

2 
0 
8 

0 

(10) 
(0) 

10 

0 
(10) 

(O) 。。

+ 

Adrenal : Hypertrophy 

(10) 
(0) 

、‘，，，、‘，，，

n
u
J
V
4
E
E
A
 

，，E
‘、，，‘‘、

8 、‘，，，、‘z''

h
u
d
4
a
A
 

，，.‘、，，
z
、、

2 
0 

7 、‘z
，，、、，，，

n
u
d
4
Eム

，，‘、、，，
E

‘、

9 (10) 

(O) 
9 

0 

+ 

Red mottle Thymus 4 
0 
6 
0 

1 
0 

1 
0 + 

ー:Negative: T : Total killed at the termination: FP : Failed to cause pregnancy， TK : Terminal kill: + : Slight: 
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Incidence of necropsy findings of female rats treated orally with diacetone alcohol in the combined 
repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

13 Table 

1000 300 100 30 。Dose(mg/kg) 

(T) KE KL NP TK (T) NP TK (T) NP TK (T) TK (T) NP TK Fate 
Degree No. of 
animals 、‘.

J

n
U
W
 

4
E
A
 

，，z
、、

4
2
i
 

Liver (6) 

(4) * 
0 
1 

1 

1 
0 

4 

4 
0 

4 1 (10) 

(10) 
(0) 

1 
0 

9 

9 
0 

(10) 
(0) 

2 (10) 

2 
0 

8 

8 
0 

(10) 
(0) 

10 (10) 

10 
0 

(10) 
(0) 

1 (10) 

。

9 

。
: Findings 

: Enlargement 

Organ 

(9) 

(1) 
0 
1 
1 
0 
4 
0 
4 
0 

(10) 
(0) 
1 
0 
9 
0 

(10) 
(0) 
2 
0 
8 
0 

、、，
J

、、，，，

n
u
n
U
 

4
1
A

，t
-

，，‘、10 
0 

(10) 
(0) 。9 0 

+
 

Decoloration 

、‘，，、‘，，

A
M
d
4
E
4
 

，，‘、、，，宜、、

0 
1 
1 
0 
4 
0 
4 
0 

(10) 
(0) 。9 0 (10) 

(0) 
2 
0 
8 
0 

(10) 
(0) 
10 
0 

(10) 
(0) 
1 
0 
9 
0 

+ 

glandular stomach mucosa， Stomach : Black spot， 

1
H
∞l
 

、‘，
J

、、，，，

A
U
A
V
4
E
i
 

，t
、，
f
‘、

。。4 0 4 0 (10) 
(0) 。9 0 (10) 

(0) 
2 
0 
8 
0 

(10) 
(0) 
10 
0 

(10) 
(0) 。9 0 

+ 

mainly ileum mucosa， Intestine : Black mottle， 

、1
J

、】，，

Q

d

t

i

 

，，‘、，，‘、、

。。4 0 4 0 (10) 
(0) 。9 0 (10) 

(0) 

2 

0 
8 
0 

(10) 
(0 ) 
10 
0 

(10) 
(0) 。。

++ 

: Atrophy Spleen 

、‘，，，、‘，，，

n
u
υ
4
sよ

，，‘、、，，
z

‘、

(10) 
(0) 

(10) 

(O) 
(10) 
(0 ) 
10 
0 

(10) 
(0) 。。

+ 

。1 
0 
4 

0 

4 

0 

1 
0 
9 

0 
2 

0 
8 

0 
Adrenal : Hypertrophy 

+ 

一:Negative; +: Slight; ++: Moderate; TK: Terminal kill; KE: Killed in extremis; 
copulation; KL: Killed because all pups died after delivery; T: Total 
本: Significantly different from control at 5% level of probability 

NP : Non-pregnant， killed at 26 days after 
∞
件
戸
』
仏
旬
、

2
0
・
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l
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14 Table weights of male rats treated orally with diacetone alcohol 
and reproductive/developmental toxicity screening test 

Absolute and relative organ 
in the combined repeat dose 

Ep i d i d. 
(g) 

Testis 
(g) 

Adrenal 
Cmg) 

Thymus 
Cg) 

Heart 
(g) 

Spleen 
(g) 

Kidney 
Cg) 

Liver 
(g) 

Brain 
Cg) 

B. W. 
Cg) 

No. 0 f 
animals 

Dose 
Cmg/kg) 

1. 41 
:t o. 17 

3.47 
:t 0.49 

64.4 
:t 9.4 

O. 35 
:t o. 07 

1. 45 
:t o. 13 

O. 82 
:t o. 06 

3. 11 
::tO.33 

13.20 
:t 1. 84 

2. 12 
土O.08 

492 
::t 39 

10 。Absolute 

1. 41 
:t o. 14 

3. 56 
:t O. 30 

63. 9 
:t11.4 

O. 35 
:t o. 04 

1. 47 
:t o. 13 

O. 84 
:t o. 09 

3. 03 
:t o. 21 

13. 10 
::t 1. 73 

2. 06 
:t o. 07 

493 
::t 41 

10 30 

1. 46 
:t o. 13 

3.47 
::t O. 34 

62. 8 
::t 8. 0 

O. 38 
土O.10 

1. 53 
:t o. 15 

O. 86 
::t o. 09 

3. 19 
::tO.27 

13. 71 
土1.59 

2. 13 
土O.06 

501 
::t 39 

10 100 

1. 51 
::t o. 1.2 

3. 62 
::t O. 23 

72.4 
土 7.8

0.37 
:t o. 07 

1. 49 
:t O. 11 

3. 57来* O. 82 
::t o. 36 ::t O. 11 

13. 91 
土1.42 

2. 11 
:t o. 06 

489 
土 36

10 300 

1. 41 
::t 0.14 

78.2** 3.55 
:t 11. 3 ::t O. 30 

O. 38 
土O.12 

1. 46 
土O.13 

O. 81 
::t o. 09 

3. 31 
::t o. 32 

14.95 
::t 1. 46 

2. 13 
:t o. 07 

476 
:!:: 30 

10 1000 炉_.

巳D

0.29 
::t o. 05 

0.71 
::t 0.13 

13.21 
:t 2. 46 

0.07 
:t O. 02 

O. 30 
::t O. 02 

O. 17 
:t o. 01 

O. 63 
::t o. 04 

2.67 
::t 0.16 

0.43 
:t o. 02 

492 
土 39

10 。Relative@ 

O. 29 
:t o. 03 

O. 73 
:t o. 07 

12.96 
土 2.13 

O. 07 
:t0.01 

O. 30 
土 O.02 

O. 17 
::t 0.01 

O. 62 
::t o. 04 

2. 65 
土 0.20

0.42 
土O.03 

493 
土 41

10 30 

0.29 
::tO.03 

O. 69 
:t o. 06 

12.55 
:t 1. 44 

O. 08 
:t o. 02 

O. 31 
:t o. 03 

O. 17 
:t o. 02 

O. 64 
土 O.05 

2. 74 
::tO.21 

0.43 
::t o. 03 

501 
::t 39 

10 100 

0.31 
::t O. 02 

0.74 
:t O. 06 

14.86 
:t 1. 74 

O. 08 
:t o. 01 

O. 31 
:t o. 03 

O. 73*滋 O.17 
::t o. 08 ::t O. 02 

2. 85 
::tO.19 

O. 43 
::t O. 02 

489 
::t 36 

10 300 

∞
門
戸
】
島
一
司

Z
0
・

O. 30 
::t o. 03 

16.46** 0.75 
土 2.30 :t0.08 

O. 08 
:t o. 02 

O. 31 
:t O. 02 

O. 17 
::t 0.01 

3. 14本* O. 70 
:t o. 22 ::t O. 05 

O. 45 
::t O. 03 

476 
::t 30 

10 1000 

of probability 

value is expressed as mean::t S. D. 
Relative organ weight per 100g body weight 
Significantly different from control at 1% level 

Each 
@ 
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1
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orally with diacetone alcohol 
toxicity screening test 

weights of female rats treated 
and reproductive/developmental 

Absolute and relative organ 
in the combined repeat dose 

15 Table 

Adrenal 
(mg) 

Thymus 
Cg) 

Heart 
(g) 

Spleen 
Cg) 

Kidney 
(g) 

Liver 
(g) 

Brain 
(g) 

B. W. 
(g) 

No. 0 f 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

77.2 
10. 7 →-

0.25 
土O.11 

1. 02 
土O.09 

O. 64 
:t O. 08 

1. 86 
:t o. 05 

12. 15 
::!: O. 91 

1. 96 
土O.05 

327 
:!: 21 

9 。Absolute 

81. 7 
10.3 →-

0.26 
::!: 0.06 

1. 08 
::!: O. 10 

O. 70 
:t o. 08 

1. 92 
土 O.18 

12. 68 
:!: 1. 33 

1. 98 
::!: O. 10 

341 
:!: 24 

10 30 

81. 5 
14.2 →-

0.26 
::!: 0.03 

1. 02 
::!: 0.07 

O. 63 
:!:0.06 

2.01 
:t0.14 

12.88 
::!: 1. 81 

1. 97 
::!: 0.09 

331 
::!: 18 

8 100 

83. 6 
10.0 + 

0.20 
::!: 0.07 

1. 02 
:t O. 08 

O. 64 
:t O. 07 

2.03 
:!:0.14 

13.46 
:t 0.46 

1. 94 
:t O. 07 

331 
::!: 20 

9 300 

90.0 
7.3 

0.21 
::!: 0.06 

1. 07 
:t O. 13 

O. 69 
:t O. 15 

2. 14 
::!: O. 19 

15‘ 33縄問
土 0.92

1. 92 
::!: 0.06 

330 
:!: 28 

4 1000 1
N
O
l
 

+ 

23. 75 
4.07 + 

O. 07 
::!: 0.03 

0.31 
:t O. 02 

O. 19 
::!: 0.02 

0.57 
:t O. 04 

3. 72 
土0.31

O. 60 
::!: 0.04 

327 
::!: 21 

9 。Re la t ive@ 

23. 97 
2.43 + 

O. 08 
土 O.02 

O. 32 
:t O. 02 

0.20 
士O.02 

O. 56 
:t O. 05 

3.72 
:t O. 27 

O. 58 
:t O. 03 

341 
::!: 24 

10 30 

24.75 
4. 80 + 

O. 08 
:!: 0.01 

0.31 
:t O. 00 

O. 19 
土 0.02

0.61 
士O.05 

3.89 
::!: 0.48 

O. 60 
::!: 0.02 

331 
:!: 18 

8 100 

25.28 
2.99 ± 

0.06 
:!: O. 02 

0.31 
:t O. 02 

0.20 
:t O. 02 

0.62 
:!: O. 06 

4. 08 
::!: 0.31 

O. 59 
土O.04 

331 
:!: 20 

9 300 

27. 32 
0.86 

0.07 
土 0.01

O. 33 

:t O. 04 
0.21 
:t o. 03 

4.66** 0.65 
土O.15 土 O.07 

O. 59 
土 O.05 

330 
:t 28 

4 1000 
+ 

Each 
@ 

* : 
** : 

value is expressed as mean::!: S. D. 
Relative organ weight per 100g body weight 
Significantly different from control at 5% 
Significantly different from control at 1% 
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Incidence of histopathological findings of male rats treated orally with diacetone alcohol in the combined 

repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

16 -Table 
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Incidence of histopathological findings of female rats treated orally with diacetone alcohol in the combined 
repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
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一:Not examined; ー: Negative; +:  Slight; ++: Moderate; 
KL : Killed because all pups died after delivery; T: Total 
The organs of the heart， lung， liver， pancreas， stomach， intestine， kidney， urinary bladder， ovary， uterus， vagina， mammary gland， pituitary， 
thyroid， parathyroid， adrenal， thymus， spleen， bone marrow， brain and eye ball were examined from animals of the control and 1000 mg/kg groups， 
and NP animals. 
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the 
test 

rats treated orally with diacetone alcohol in 
reproductive/developmental toxicity screening 

Litter results of female 
combined repeat dose and 

19 Table 

Dose (mg/kg) 0 30 100 300 1000 

No. of pups born 15.9土1.1 16.4:::: 1.9 16.5土 1.6 16.9二1.6 11.6二 6.3

78. 7二 26.7 

6. 2 
3. 4 
3.5 

10. 0二
4. 4二

5.6土

3. 9 

1.7 
2.3 
2.4 

93. 2二

16.4::t 
8.2土
8. 2土

4.9 

1. 5 
2. 6 
3. 1 

93.0土

16. 3二
7.5二
8. 8土

5. 7 

1.9 
2.5 
1. 9 

94. 1二

16. 2土
8.5土
7. 7二

4. 0 

o of lactation 
15. 7土 O.9 
8. 1土1.5
7.6土1.2

96. 1二

day on 

(%) 

alive 

index 

No. of pups 
Total 
Male 
Female 

Delivery 

88.7::21. 8 4. 3 97.4:t 2.7 98. 6土2. 6 98. 8土2. 6 98. 7土(%) index birth Live 
E、3
CT.I 

5. 2 
1. 3 
3. 6 

O. 78 

8. 0土
4. 5土
4. 4二

1.7 
1.7 
3. 0 

1. 03 

15.4土
7. 8:::: 
7.7二

1.2 
2.5 
2. 9 

0.89 

16.0= 
7.4土
8.6土

2. 1 
2. 5 
1. 8 

1. 13 

15. 8土
8. 4土
7.4::t 

1. 07 

4 of lactation 
15.6:1: 1. 1 
8. 1土1.5
7.4土1.3

CMale/Female) 

day on alive 

ratio 

No. of pups 
Total 
Male 
Female 

Sex 

69. 4::t45. 1 

0.5 
0.3 

7. 1土
6. 7二

94.5=10.6 

O. 6 
O. 6 

6. 9土

6.6= 

2. 6 

O. 3 
O. 4 

98.6二

6.8二
6.5二

4. 3 

O. 6 
O. 6 

97.5土

6. 9土
6.6::: 

2. 4 

O. 4 
O. 4 

99. 2土

6. 8土
6.4::t 

(g) pups 

(%) 

1 i ve 

index 

of 

Viability 

Body weight 
on day 0 
Male 
Female 
on day 4 
Male 
Female 

ωtH{】一司
Z
0
・

0.9 
1.0 

11. 2土
10. 6二

1.9 
1.8 

10.4= 
10.3:: 

0.7 
0.7 

10. 6土
10. 1土

O. 9 
0.7 

11. 0土
10. 5土

1.2 
1. 1 

10. 5土
10.0:::: 

∞
切

l
o
h

肝∞

。)x 1 00 
D e 1 i v e r y i n d e x = CN 0 . 0 f p u p s b 0 r n / ~í 0 . 0 f i m p 1 a n t a t i 0 n s i t e s) x 1 0 0 
L i v e b i r t h i n d e x = CN 0 . 0 f 1 i v e p u p S 0 n d a y 0 / N 0 . 0 f p u p s b 0 r n) x 1 0 0 
V i a b i 1 i t y i n d e x = CN 0 . 0 f 1 i ve p u p s 0 n d a y 4 / N 0 . 0 f 1 i ve p u p s 0 n d a y 
Sex ratio = Total No. of rnale pups / Total No. of female pups 
Each value is expressed as Mean ..;_ SD.， except sex ratio 
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