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要約

パラアセトア/レデヒドの遺伝子突然変異誘発性の有無を調べるため、細菌を用いる復帰突然変異試

験を実施し、陰性の結果を得た。

検定繭として、 Sa加onellatyphimurium T Al 00、でA1535、TA98、TA1537および Escbe.刀凶'18.cofi 

WP2 uvrAを用い、プレインキュベーション法により、 S9rnix非存在下および存在下で試験を行った。

用量設定試験を 50.0、150、500、1500および 5000pg!plateの 5用量に設定して行ったところ、 S9

mix非存在下および存在下とも、用いたいずれの検定菌においても生育阻害は認められなかった。変

異コロニー数は、用いたいずれの検定菌においても、 S9mixの有無にかかわらず、陰性対照値の2倍

以上となる増加は認められなかった。

これらの結果に基づき、すべての検定菌で最高用量を 5000pg!plateとし公比 2で 5用量(313....... 

5000 llg!plate)を設定して本試験iおよび本試験11を行った。その結果、用いたすべての検定菌にお

いて、S9mixの有無にかかわらず、陰性対照値の2倍以上となる変異コロニー数の増加は認められな

かった。

以上の結果から、パラアセトアルデヒドは、用いた試験系において遺伝子突然変異誘発性を有しな

い(陰性)と判定した。

詰験目的

パラアセトアルデヒドの遺伝子突然変異誘発性(変異原性)の有無を検討し、安全性評価の資料と

するために、パラアセトアノレデヒドについーて細菌を用いる復帰突然変異試験をプレインキュベ}ション

法 IIにより実施した。

試験ガイドラインとG印

この試験は、 f新規化学物質等に係る試験の方法についてJ(平成 15年 11月 21 日薬食発

第 1121002号、平成 15・11・13製局第2号、環保企発第031121002号、一部改正平成 17年4月 1

日)およびfOECD化学物質試験法ガイドライン471!細菌を用いる復帰突然変異試験J(1997年 7月

21日採択)に準拠し、 i化学物質GLPJ(平成15年 11月21目、薬食発第1121003号、平成15・11・17

製局第3号、環保企発第031121∞4号、最終改正平成 17年 4月 1日)を遵守して実施した。
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材料と方法

1.被験物質

被験物質であるパラアセトアルデヒド[別名:2，4，6--トリメチル-1，3，5-トリオキサン、英名 :

2，4，6-trImethy[-1，3，5-trioxane、略称:PAA、分子式:CSH120g、ロット番号:

管カラム GC)、不純物:アセトアノレテ'ヒド 11.2%、製造:

含量:88.5%(毛

〕は、特異臭{芳

香)のある無色澄明の液体である。被験物質の物理化学的性状等をAppendix11ζ示す。被験物質は

使用時まで密閉容器に入れ、遮光条件下で室温保管した合

被験物質原体の安定性については、来日光純薬工業株式会社において、実験終了後に返却した被

験物質の含量を分析した結果、被験物質は実験期間中安定であったことが確認された(Appendix2、

GLP基準外)。なお、被験物質原体の安定性については GLP基準下での擁認はされていないが、化

学的根拠に基づいた資料であることから、当該試験の信頼性に影響しないと判断した。

2.陽性対照物質

用いた陽性対照物質およひ調製法は以下のとおりである。

各検定菌に用いた陽性対照物質は、当研究所で十分な蓄積データが得られている物質および用

量とし、それぞれを結果の各 Table中に示した。

名称 略称 ロット番号(購入日) 製造者 純度

2一位ーフリjレ)ー3-(5-ニトロ
AF-2 

CKQl402 
和光純薬工業 99.ω6 

2ーブりJレ)アクりIレアミト. (2001年 9月 13日)

アシ1ヒナトリクム SA 
ELE2329 

和光純薬工業 99.2% 
(2001年 5月 15日)

9-アミノアタリシシ 9 M  
l06F06681 

Sigma Chemical 97%以上
(2001年 5月 15日)

へeンソTa]ピレン B[a]P 
EWJ5277 

和光純薬工業 100.1% 
(2005年 12月 16日)

DWK5667 
和光純薬工業

(2001年 9月 13S) 
2-アミノ7ントラセン 2M  97.4% 

AF-2、9.AA、B[a]Pおよび 2Mはジメチルスノレホキシド(DMSO、ロット番号:LTQ5318、和光純薬工

業)に、 SAは日馬注射用水(製造番号・:K6A81、大塚製薬工場)に溶解し、所定の濃度に調製した後、

冷濠保存(設定温度 :-20
0
C)し、調製後 6か月以内に用時に解凍して用いた。各陽性対照物質調製

液の調製濃度および添加量を以下に示す。
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S9 mix非存在下 S9 mix存在下

菌 株 物質名 調製濃度 物質名 調製濃度

(添加量:llL/plate} (llg!mL) (添加量:llL/ plate) (llg!mL) 

SaImonella.匂phimurium

TA100 AF-2 (100) 0.1 B[a]P(100) 50 

TA1535 SA (100) 5 2AA(20) 100 

TA98 AF-2(100) B[a]P(100) 50 

TA1537 9AA(100) 800 B[a]P(100) 50 

Eschen'chia coli 

WP2 uvrA AF-2 (100) 0.1 2AA(lOO) 100 

3.検定菌

「新規化学物質等に係る試験の方法についてJに従い、試験には、ネズミチフス菌 (.5'almonella 

仰 Ihi111UrIum)T ̂100、T八1535、TA98、TA1537および大腸歯(Escherichillcoli ) ¥VP2 uvrAを用いた。

S.。う7Jh加uri1l111TA 1 00、TA1535、TA98、TA1537の 4菌株は 1997年 8月 7日に、 E.coli WP2 

llwA株は 1997年 4月 9日に、し、ずれも日本パイオアッセイ研究センターの より分与

された。S.typhimuriumの 4菌株を用いる試験は、ヒスチジン要求性から非要求性への復帰突然

変異 2)、E.coliWP2 uvrA株を用いる試験は、トリプトファン要求性から非要求3性への復婦突然変異 3)

を指標とした遺伝子突然変異誘発性の検出系である。

検定菌は凍結保存(設定混度:-80t)したものを用いた。凍結保存菌は、液体培地にて 37
0Cで静

止期の初期まで培養した菌液0.8mLに対し、滅菌DMSOを0.07mLの割合で加え、急速凍結して調

製した。各菌株の凍結保存菌の調製時に、アミノ酸要求性、uv感受性、膜変異(1治)、アンピシリン耐

性因子 pKM101(プラスミド)の有無および陰性対照と陽性対照の変異コロニ)数について調べ、特性

が維持されていることを確認し、試験に用いた。

4.試験材料

1)最少グルコース寒天平板培地

極東製薬工業で製造した最少グノレコ」ス寒天平板培地(ロット番号:DZA76901、2006年6月 9日製

造)を購入して用いた。なお、培地 1Lあたりの組成は以下のとおりで、径90mmのシャーレ 1枚あたり

30mLを流して固めたものである。

硫量産マグネシウム・七水和物

クエン酸・一水和物

リン酸水素三カPウム

0.2 g 

2 g 

10 g 
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リン酸ーアンモニウム

水酸化ナトリウム

グノレコース

大洋寒天(清水食品)

2)トップアガー

1.92 g 

0.66 g 

20 g 

15 g 

水溶液(A)をオートクレープ滅菌した後、フィノレター滅菌した(B)または(C)を容量比 10:1の割合で

混合した。

(A) パクトアガー(Difco) 0.6 w/叫

塩化ナトリウム 0.5 w/叫

(B) SalmoneJJa typhimunum用

Lーヒスチジン 0.5 mmollL 

D-ピオチン 0.5 mmol/L 

(c) Escherichia. coli用

L-トリプトファン 0.5 mmol/し

3)ラット肝臓から調製した S9

キッコーマンで製造した S9(ロット番号:RAA-545、2006年 6月9日製造)を購入して用いた。

①動物 Sprague-Dawley系ラット、雄:7週齢

②誘導方法

@S9調製

④保存条件

フェノパルピグ」ノレ(PB)および5，6ーベンゾフラボン(BF)を、 1日目PB30 mg/kg、2

日目 PB60 mg/I旬、 3日目 PB60 mg/kgおよび BF80 mg/旬、4日目 PB60 mg/kg 

腹腔内投与した。

5 日目に致死させて摘出した肝臓を生理食塩液で潅流したのち、 3倍量の 0.15

mol/L塩化カリウム溶液を加えてホモジナイズし、 9000Xgで10分間遠沈して得た上

清画分。

凍結保存(設定湿度:-80"C)し、製造後 6か月以内に使用した@

4)S9 mixの組成および調製

S9 mix 1 mLあたりの組成は以下のとおりで、用時氷冷下で混合して謂製した。
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成 分 S9 mix 1 mL中の量 調製濃度

S9 0.1 mL 10 vol% 

0.2 mol/Lナト灼ムーリン酸緩衝液(pH7.4) O.5mL 100 pmol(mL 

Cofactor* 0.38 rnL 
f 

塩化的ウム 33 I，lmollmL 

グNコースー6ーリン酸 5 JlIIloIlrnL 

NADH 4 JlIIloll mL 

NADPH 4 lIDloI/rnL 

0.4 mol/L塩化マグネシウム溶液 0.02 mL 811mol/mL 

NADH: Nicotinamide-adenine dinucleotide. reduced form， disodium salt 

NADPH: Nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate， reduced fonn， tetrasodium salt 

ホ :Cofactorは、上記の成分を混合してフィノレター滅菌した後、凍結保存(設定温度:-80'C)

し、調製後6か月以内に用時解凍して試験に用いた。

5.被験物質調製液の調製

被験物質は 50.0mg/mLの濃度で水に溶解するため、試験に際しては、被験物質を日局注射用水

(製造番号:K6A81、大家製薬工場)に溶解して最高用量の被験物質調製液(50.0mg/rnL)を調製し、

以下問溶媒で段階希釈して速やかに試験に用いもた。なお、被験物質調製液の調製においては、被験

物質の秤量値に 0.885を乗じた値を被験物質量とすることにより純度換算行った。被験物質調製液は

用時調製した。調製濃度を以下に示す。なお、当該試験における表示諜度は、純度換算した襲度とし

7こ。

用量設定試験:0.500、1.50、5.00、15.0、50.0mg/mL 

本試験 I、II:3.13、6.25、12.5、25ム 50.0mg/mL 

なお、被験物質調製液(原被)の調製時に、発熱、発泡および変色は認められaなかった。また、調製

後すみやかに試験に供すること、および変異原性試験の特徴[GLPガイドブック(1997)、薬事日報社]

から、溶媒中での安定性および含量試験は実施しなかった。

6.試験操作

1)試験菌液の作製

凍結保存菌を解凍後、速やかにニュートリエントプロス No.2(ロット番号:255164、Oxoid)を 12mL 
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入れた L宇型試験管に 1211し(TAIOO、TA1535および TA98)あるいは 6IlL (TA1537および WP2

U町<4)接種し、4'Cで保冷後、37
0
Cで 10時間、往復振とう培養したものを試験菌液とした。援とうには

DOUBLE SHAKER NR-3 (大洋科学工業)を用い、振l隠は 25mm、振とう回数は毎分 100回とした。試

験菌液の増殖の確認のため、分光光度計(型式:UV-120-02、島津製作所)により、試験菌液の 660

m の吸光度を測定した。また、段階希釈法により生菌数を求めた。660nmの吸光度の測定値および

生菌数を以下に示す。

検定菌
試験の種類

TAI00 T八1535 WP2 u町:!l TA98 TA1537 

OD旬。 1.859 1.978 1.973 1.926 1.831 

用量設定試験
生菌数

(x 109 cells/ mL) 
2.42 3.04 3.73 2.20 1.14 

OD6lio 1.900 2.01 1.997 1.945 1.815 

本試験I
生菌数

(x 109 ceIls/mL) 
2.33 2.91 3.55 2.38 1.09 

OD660 1.885 1.991 1.995 1.948 1.826 

本試験II
生菌数

(x 109 ceUs/mL) 
2.67 3.48 4.35 2.47 1.19 

各試験菌液の 660nmの吸光度の測定値は、2005年度の背景データの平均値の90%以上であった。

また、各試験菌液の生菌数は 1X 109 cells/mL以上で、あった。

2)試験法

試験は、フ。レインキュベーション法により、被験物質をそのまま検定菌に作用させるS9mix非存在下

および晴乳動物(ラット)のもつ薬物代謝酵素によって産生される被験物質の代謝物の遺伝子突然変

異誘発性を試験する 59mix存在下で行った。

小試験管中に、被験物質調製液0.1mL、S9m以非存在下では0.1mol/Lナトリウムーリン酸緩衝液

(pH 7.4) 0.5 mL、S9mix存在下ではS91I山 0.5mL、試験菌液0.1mしを混合し、37
0
Cで20分間プレ

インキュベーションしたのち、 2mLのトップアガーを加えて滋和し、最少グルコース寒天平板培地上に

流して固めた。また、被験物質調製液の代わりに使用溶媒0.1mLまたは陽性対照物質語営破を加えて、

それぞれ陰性対照および陽性対照とした。

培養は37"Cで48時間行い、出現した変異コロニー数を、コロニーアナライザー(CA-ll、システムサ

イエンス)または目視により計測した。被験物質iこ由来する沈澱の有無は、目視により観察した。 また、

生育限害の有無については、目視あるいは実体顕微鏡下で、寒天表面の菌叢の状態から判断した。
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用いた平核は、用量設定試験においては陰性および陽性対照では3枚ずつ、各用量については1枚

ずっとした。また、本試験においては、両対照および各用量につき 3枚ずつを用い、それぞれの平均

値と標準偏差を求めた。陰性および陽性対照の変異コロニー数の平均4値を、それぞれ陰性対照値お

よび陽性対照値とした。

上記の方法により、用量設定試験は l回、本試験は2回実施し、結果の再現性を確認した。

3)試験用量

用量設定試験においては、 l新規化学物質等に係る試験の方法についてjに従い、最高用量を

5000問 /p!ateとし、 50.0、150、500、1500および 5000問 Iplateの5段階の用量を設定した。

本試験においては、用量設定試験で生育阻害が認められなかったことから、最高用量をすべての

検定菌で5∞ollg/plateとし、 313、625、1250、2500および5000陪 jplo.teの5段階の用量を設定した。

4)無菌試験

小試験管中に、最高用量の被験物質調製液0.1mLおよび0.1皿ol/Lナトリウムサン酸緩衝液(pH

7.4)0.5 mL、あるいはS9rnix 0.5 mLを入れ、 37'Cで20分間プレインキュベ‘ーションした後、 2mLの

トップアガー(Sa1monelJa仰 rhimurium用)を加えて混合し、それそeれ最少グ/レコース寒天平板培地上

に流して固めた。平板を37'Cで48時間培養後、雑菌の混入の有無を調べた。

5)識別法

平板側面に識別番号を記載した。S9mix非存在下は黒、 印刷x存在下は赤の色で識別した。菌の

識別は、 TAIOOはO、TA1535は5、TA98は 9、TA1537は 7、WP2uvrA はW~した。用量の識別は、

菌の識別番号の右に用量の低しものから 1、2、3、・・・と記入した。陰性対照および陽性対照は、歯の

識別番号の右に各々0およびPと記入して識別した。試験の識別は、通し番号(1、 2、3、・・・)を設けて

簡の識別番号の左に記入した。生菌数測定における平板の識別は、菌の識別番号の左に vcと記入

した。無菌試験における平板の識別は、被験物質については試験の識別で設けた通し番号(1、2、

3、・・・)のみを記入し、S9m以については S9と記入した。

6)背景データによる管理

陰性対照および陽性対照の結果が、背景データの変動範囲内(平均値土3X標準偏差)から外れ

た場合には、該当する検定菌について再度、 同一用量を用いて試験を実施し、再試験のデータを採
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用することとした。なお、背景データは、2005年度に実施した各試験の陰性対照値および陽性対照値

とした(Appendix3)。

7.結果の表示

結果の表示は、各々の平板における変異コロニー数の実誤lJ値をその干-均値および標準偏差を示し

た。また、平均値を用いて用量一反応曲線を作成した。また、被験物質に由来する沈澱および生育阻

害が認められた場合は、その旨表示することとした。

8.判定

用いた5種の検定菌のうち、1種以上の検定蘭のS9m以非存在下あるいはS9m:ix存在下において、

被験物質を含有する平仮上における変異コロニー数の平均値が、陰性対照値の 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、本試験系において遺伝子突然変

異誘発性を有する(暢性)と判定することとした。なお、結果の判定に統計学的手法は用いなかった。

予見することができなかった試験の信頼性に影響を及ぼす疑いのある事態及び試験計画書に従わな

かったこと

試験期間中に、 f予見することができなかった試験の信頼性に影響を及ぼす疑いのある事態及び試

験計画書に能わなかったことJはなかった。

結果と考察

1.用量設定試験

パラアセトアノレデヒドについて、 50.0、150、500、1500および5000四 /plateの5段階の用量を設定し

て用量設定試験を行った(Table1)。その結果、用いたいずれの検定菌においても生育阻害は認めら

れなかった。被験物質に由来する沈澱は、 59mix非存在下および存在下ともに、用いたいずれの用量

においても認められなかった。

変具コロニ)数は、用いたいずれの検定菌においても、 59mixの有無にかかわらず、陰性対照値の

2倍以上となる増加は認められなかった。

以上の結果から、本試験における長高用量を、すベての検定菌で 5000pg/ plateとした。
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2.本試験

最高用量を5000llg!plateとし、公比2で5用量(313"-'5000Ilg!plate)を設定して2回の本試験(本

試験 Iおよび本試験[])を行った(Tables2、3およびFigures1、2)。その結果、2回の本試験ともに、

用いたいずれの検定直においても生育阻害は認められなかった。被験物質に由来する沈澱は、 59

mix非存在下および存在下ともに、用いたいずれの用量においても認められなかった。

変異コロニー数は、2回の本試験ともに、用いだいずれの検定菌においても、 S9mixの有無にかか

わらず、陰性対照値の2倍以上となる増加は認められなかった。

すべての試験において、最高用量の被験物質調製液および S9mix への雑菌の混入は認められな

かっーた。また、 いずれの検定菌においても陽性対照物質の遺伝子突然変異誘発性が検出され、陽性

対照値および陰性対照値は、ともに背景データの変動範囲内(平均値:::t3X標準偏差)であったことか

ら、本試験系の有効性が確認された。

パラアセトアルデヒドについては、当研究所で実施したチャイニーズ・ハムスター培養細胞を用い

る染色体異常試験(試験番号:G-05-087)で、構造異常陽性の結果が得られている。また、関連物

質である1，3， 5-trimethylbenzeneについては復帰突然変異試験、染色体異常試験共に陰性の結果が

報告されているぺ

以上の結果に基づき、パラアセトアノレデ‘ヒドは、用いた試験系において遺伝子突然変異誘発性を有

しない(陰性)と判定した。
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Table 1 Cytotoxicity of2，4，6・trimethyl-l，3，5・trioxanein bacteria 

Wi1b (+) or Te5t sub坑初出 Number of rcv刷 aots(nllmbcr of coloni田 101凶c，M回 II土 8.0.)

withOllt (う do鵠 Bast: -pair substitutio罰的関 Frameshi虫IVPe

S9 mix (υg/ plate) TAIOO TA1535 WP2uvrA TA98 TA1537 

。 148 126 124 9 10 6 21 32 38 17 27 15 9 4 s 

( 133:1: 13 ) S土 2 ) 30土 9 ) 『 20 :1: 6 ) 7士 3 ) 

50.0 156 14 25 17 9 

S9mix 150 133 5 19 19 3 

{う 500 149 7 24 22 5 

1500 160 14 J8 20 7 

5000 146 12 31 13 3 

。 152 121 127 9 12 10 36 43 43 23 22 20 17 19 11 

( 133:士 16 ) 10 + 2 ) 41土 4 ) { 22 + 2 ) 16士 4 ) 

50.0 157 11 36 34 20 

S9mix 1.50 167 10 26 26 10 

(+) 500 156 11 32 27 20 

1500 143 10 38 24 13 

5000 155 18 45 27 16 

.Positi、:e Chemic:1l Af-2 SA AF・2 AF・2 9AA 

∞ntrol Dose (llg/olale) 0.01 。ーラ 0.01 0.1 80 

39 mix (ー) Numb町 of 437 439 417 561 59& .561 130 102 127 3]7 401 400 542 449 309 

colollies / plate ( 431土 12 ) ( 573:!: 21 ) 120士 15 ) ( 373士 48 ) ( 433土 117) 

Positive Ch朝、iロl BfalP 2M  2AA BfalP B[alP 

∞n位。l Dose (Ilg I plat~) ) 2 10 5 5 

S9mix (+) l¥1umb官。r 1281 1086 109ヲ 277 289 306 562 573 551 294 284 276 170 170 132 

∞1∞i邑 iplate ( 1155:!: 109) ( 291土 ]5 ) ( 562土 ( 285土 9 ) ( 157ま 22 ) 

Negativec<抽出I，W出 rfor i可ectionJP 

A必sl白h、官ep町旬oぽf也e包 st剖 bs由u邸 e、，V;品'aS~8.5~ヘ、 dω05記e levels 

.ηn廿也.st臼岨ts釦ubs到tan白偲∞n包i切ned1口1.2%a白 ta凶a剖Idcllyd必e越 i泊mp仰u町r吋ity.

AF・2，2・{2・Fwyl)-3-(5・nitro・2-ぉryl)acrylamide;SA， Sodium azidt:; 9AA曹 9・Amin凶叫iJin<.:;B[a)P， BeDlo[alV)Te.ne; 2Aへ2-Amin031)'泌m民国
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Table 2 Mu白genicityof2人6・trimethyl-l，3，S-trioxane in bacteria (I) 

Witb(竹町 Test substanc.e Num1:>erofrav制 組Its(number of co1oni回 Iplate，M回 且:!:S.D.) 

wi出out(・) dose 8田e-pair substitutiol1type Frameshi1t lype 

S9mix (日!vp1ate) TAIOO TAl535 WP2ulJrA TA98 TAI537 

。 114 131 126 9 12 12 28 2B 24 3S 22 24 7 5 5 

( 124士 9 ) 11士 2 ) 27 == 2 ) 27土 7 ) { 6= 1 ) 

313 118 100 no 14 8 14 29 19 29 23 21 27 14 5 s 
( 109士 9 ) 12士 3 ) { 26 z 6 ) 24士 3 ) { 9土 5 ) 

S9mix 625 94 109 Jl8 12 Il 16 27 24 24 33 22 30 10 7 5 

( 107主 12 ) 13主 3 ) 25土 2 ) 2.8土 6 ) 7土 3 ) 

[ー) 1250 108 105 92 13 13 15 30 26 24 33 30 19 7 II E 

( 102土 9 ) 14士 1 ) 27 -:r. 3 ) 27土 7 ) 9士 2 ) 

2500 123 J21 129 E 11 13 30 24 24 28 28 29 4 7 4 

( 124土 4 ) 11土 3 ) 26士 3 ) 28土 1 ) f 5土 2 ) 

5000 127 132 130 14 13 16 23 29 27 18 2.0 27 10 6 5 

( 130土 3 ) 14土 2 ) 26土 3 ) { 22 :1: 5) ( 7:1: 3 ) 

。 134 122 107 12 15 8 31 38 28 30 27 30 ]5 13 9 

( 121士 14 ) 12士 4 } 32 -t 5 ) 29 + 2 ) 12士 3 ) 

313 152 135 13~ 9 13 14 30 29 26 29 28 33 14 6 10 

( 142土 9 ) 12土 3 ) 28土 2 ) 30 :1: 3 ) 10土 4 ) 

S9mix 625 134 150 146 B 8 9 19 25 29 30 39 26 13 19 14 

( 143士 g ) 8士 1 ) 24土 5 ) 32ま 7 ) 15土 3 ) 

(+) 1250 138 160 125 7 7 10 3S 26 33 34 33 34 13 14 12 

( 141全 1& ) 8"， 2 ) 31士 5 ) 34士 1 } 13土 1 ) 

2500 139 123 127 9 11 8 27 49 45 25 31 35 14 11 13 

( 130土 g ) 9士 2 ) 40士 12 ) 30 =士 5 ) 13土 2 ) 

5000 127 117 152 3 E 15 33 33 34 29 31 33 10 16 14 

( 132士 18 ) 9士 5 ) 33士 31 ::1: 2 ) 13士 3 ) 

Positive Chemical AF-2 SA AF.2 AF-2 9AA 

control Dose (~昆 / p1ate) 0.01 0.5 0.01 0.1 君。
S9 mix (・) Numberof 443 449 457 443 445 451 95 91 84 468 453 495 226 314 266 

coloni民 /'plate ( 4.50士 7 ) ( 446士 90士 6 ) ( 472士 21 ) ( 269士 44 ) 

positive Ch回目i回 l B[a]l-' 2AA 2AA B[a-P B[aJP 

control Do誕 (μσ/platc) 5 勺 10 5 5 

今 S9miJS (+) Ntunber ot 1148 l(}83 1069 297 300 259 510 573 529 296 321 298 116 137 136 

colo出国 /plate ( 1;00土 42 ) ( 285土 23) ( 537土 32) ( 305土 14 ) ( 130土 12 ) 

Negative control， Water for inj叫 ionJP

As也epllrity oftha test substance w錨 88.5%，do田 leve1swere adjusted for purity. 

This test substance contained 11.2% acd.aldehyde描 impurity.

AF-2，2・0・Fuη'J)-3・(5-nitro-2-白ryl)出 rylamide;SA， Sodium azide; 9.1-¥A， 9必明in拙 cridine;B[a]P， Be氾 o(a)pyrene;2AA， 2・Aminoan廿宜acene
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Table 3 Mutagenicity of 2，4，6・trimethyl-1，3，5・trioxanein bacteria (町

With (+) or T田1凱 lb託an∞ Numhcr of rovertan匂 (numberof∞1叩 i田 Iplate， Mean士S.D.)

witbout(う dc出e Base・pairsubstitut[oll type F=hift typ'~ 

8.9 mi:c. (>lgI pllUe) 1'AIOO TA1535 WP2uv叫 TA98 TA1537 

。 137 134 138 5 15 s 40 37 39 22 16 27 B 7 6 

L 136土 9土 5 ) 39土 2 ) 22土 G ) f 7士 1 ) 

313 123 150 123 JO 12 12 33 22 34 20 25 22 7 7 10 

( 132土 16 ) II土 1 ) ( .30土 7 ) 22土 :3 ) 富士 2 ) 

S9mix 625 145 134 145 2 s 17 36 42 44 28 17 32 6 6 11 

( :4]土 6 ) 11土 5 ) 41土 4 ) ( 26土 g、 S土 3、
(う 1250 140 107 118 11 7 5 43 36 36 22 20 27 6 9 6 

[ J22企 17 ) 富士 3 ) 38土 4 ) { 23ま 4 ) 7土 2 ) 

2500 134 ]20 108 16 12 10 38 43 36 23 16 22 2 4 s 
( 121土 13 ) 13土 3 ) 39土 4 ) 20土 4 ) 5ま 3 ) 

5000 122 121 123 9 1] 10 47 49 45 30 27 26 11 9 11 

( 122土 1 ) f 10士 1 ) 47土 '1 ) 28 :l 2 ) 10圭 1 ) 

。 137 148 148 16 13 s 47 36 38 28 32 25 15 14 14 

( 144士 6 ) 12土 4 ) 40士 6 ) { 2R土 4 ) f 14士 1 ) 

313 165 141 142 5 12 2] 36 24 39 34 32 34 s 18 20 

( 149士 14 ) 13土 8_} 33土 8 ) 33土 1、 15 :l: 6、
S9mix 625 130 139 126 8 9 7 37 31 46 18 25 32 12 12 13 

( 132:!: 7 ) t 8土 L) 38土 8 ) ( 25土 7 )) 12士 1 ) 

(+) 1250 1"26 163 124 15 14 14 32 30 44 34 22 32 s 16 12 

( 138土 22 ) 「 14士 1 ) 35土 8 ) 29企 6 ) { 12全 4 ) 

2500 141 153 128 4 10 10 43 39 22 33 10 14 17 

( 141土 13 ) ( 宮ふ 3 ) 41士 2、{29:1:: 6 ) 14土 4、
5000 152 118 112 1I 12 18 49 33 36 28 26 3l ]{I 16 13 

( 127土 22 ) 14士 4 ) 39土 9 ) 28 :乞 15土 2 ) 

Positive Ch四'Ucal AF-2 SA AF-2 AF-2 9AA 

∞ontro1 Dose UI皇Iplate) 0.01 0.5 0.01 0.1 80 

S9 mix(-) Numl>erof 438 432 470 477 466 498 113 110 116 484 504 S82 486 480 446 

巳。loni出 Iplllte ( 447:1:: 20 ) ( 480土 16 ) 113土 3 ) ( 523:!: 52 ) ( 471土 22 ) 

Positivc Cherr証cal. B[alP 2A.4. 2AA BralP BralP 

con廿01 O(1se {開Iplate) 5 2 10 5 5 

59 mix (+) Numberof 1132 1099 1114 364 323 290 576 538 574 317 275 184 

coloni邸 Iplate ( II 15土 17 )1 ( 326士 37 ) ( 563土 ~ ( 291士 23 )1 ( 162:1:: 19 ) 

Negative悶官。1， Water for injection JP 

A~ the putity oftlJe test subst.mc己W坦 88.5%，do田 levelswere叫 ustedfor pun1y. 

This t~ substance contamed 11.2% accta1dehyde as impurity・

AF-2，2・(2-Furyl)-3-(5-nitr口ふfuryl浜町'lamide;SA， Sodillm姐 de;9AA.9-J勾ninoacridine;Sfa]P. BeJl2O[a)pyrene; 2M  2・Aminoarr也r悶悶
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Figure 1 
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