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要約

一けし1酸四ナトリウム n水和物の 300mg/kg(2群)および 2000mg/kg (1群)を、 1群につき各 3

例の Crj:CD(SD)IGS雌ラットに順次単回経口投与してその毒性を検討し、以下の成績を得た。

1. 一般状態では、 300mg/kgの 2群いずれにも投与後 1から 4日に下痢や被毛汚れ等がみられ

たが、投与後 5日以降には回復傾向がみられ、死亡例も認められなかった。

2000 mg/kgでは、投与後 O.5時間までに自発運動の低下および異常発声やライシング等がみ

られ、投与後 4時間までに全例が死亡した。

2. 体重推移では、 300mg/kgの 2群いずれにも投与後 1および 3日に体重減少が認められた。

3. 自l検所見では、死亡例 (2000mg/kg)で前胃粘膜の水腫状、腺胃粘膜の暗赤色化、十二指腸、

空腸および回腸の暗赤色ゼリー状内容物、肝臓の暗赤色化等が認められた。

生存例 (300mg/kgの 2群)でも、前胃、腺胃あるいは境界縁の肥厚がみられ、胃と周囲器官・

組織(肝臓、梓臓、牌臓等)との癒着も認められた。

以上のことから、-けい酸四ナトリウム n水和物の投与に関連した変化として、 300mg/kgで

は、投与後 1から 4日まで下痢や被毛汚れがみられ、体重の減少も認められた。 2000mg/kgでは、

投与後 O.5時間までに自発運動の低下および異常発声やライシング等がみられ、投与後 4時間ま

でに全例が死亡した。死亡例および生存例のいずれの剖検所見においても消化管に粘膜の暗赤色

化や肥厚が認められた。

したがって、-けい酸四ナトリウム n水和物は OECD試験法ガイドライン (423)の馴NEX2c 

(Appendix 5)より、 GHS(Globally Harmonized Classification System)の Category4 (> 300-2000 

mg/kg)であると結論された。
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緒日

一けし1酸四ナトリウム n水和物の 300mg/kg(2群)および 2000mg/kg (1群)を、 1群につき各 3

例の Crj:CD(SD)IGS雌ラットに順次単回経口投与してその毒性を検討した。

材料および方法

l 被験物質

被験物質は-けい酸四ナトリウム n水和物であり、 CAS番号は 13472-30-5、化学式は 2Na20・

Si02・xH20である。本試験では、 より提供された純度が Na20+Si02とし

て 90.4%(Na20 59.7%、Si0230. 7%、M.R 0.53%)のロット番号 を使用した。

一けい酸四ナトリウム n水和物は pHが 13前後(2%溶液、 20
0

C)、密度が約1.0 g/mL (見かけ

比重)等の物理化学的性状を示す白色無臭の固体である (Appendix1-1~1-2) 。一けい酸四ナト

リウム n水和物には引火性、可燃性、酸化性、自己反応性、爆発性等はないことから、受入後

は冷暗所(実測範囲 1~60C) に保存し、眼、皮膚および衣服にふれないように、適切な保護具

を着用して取り扱った。試験終了後に残余の被験物質を用いて分析し、試験期間中に安定で

あったことを確認した (Appendix1-3)口

2. 媒体

一けい酸四ナトリウム n水和物の溶解性は、水に可溶であることから、本試験における媒体

として、精製水(日本薬局方精製水、ロット番号 34K1、ヤクハン製薬株式会社)を選択した。

3. 投与液の調製および化学分析

(1) 投与液の調製

被験物質を乳鉢で細砕後、精秤し、所定の濃度となるように媒体を用いて溶解させた。

調製は用時に 3回行った。

調製濃度 被験物質秤量値 投与液調製量

調製日 (mg/mL) (g) (mL) 

2004年 5月 11日 60 1. 2000 20 

濃度確認実施

2004年 5月 14日 60 1. 2004 20 

2004年 5月 18日 400 8.0028 20 

濃度確認実施
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(2) 調製液の安定性

1および 400mg/mL調製液について調製液中で、の均一性および室温保存 24時間および冷蔵

保存 8日の安定性を確認した。

その結果、いずれの調製液についても変動係数は 5%以内であり、均ーと判断した。また、

室温保存 24時間後および冷蔵保存 8日後の濃度を分析し、初期値に対する残存率が室温保

存 24時間後で 100.4および 100.5%、冷蔵保存 8日後で 99.8および 99.5%であることから

安定であると判断した (Appendix2-1および 2-2)。

(3) 調製液の濃度確認

投与に用いた 60および 400mg/mL調製液について、濃度を分析し、含有率が 102.8およ

び 100.0%であることから、投与液の調製法は的確であったと判断した (Appendix2-3およ

び 2-4)。

(4) 濃度分析方法

1) 検定用溶液(以下の割合で調製)

O. 05 mol/L炭酸ナトリウム溶液の 20mLを正確に量り、蒸留水を加えて正確に 250mLと

したものを検定用溶液とした口調製後は冷所で保存し、 13日以内に使用した(調製日を 0日

として起算)。検定用溶液の調製は 1回、測定は 6固とした。

2) 試料溶液

各被験物質調製液を採取し、被験物質の濃度が 400μg/mL付近となるように蒸留水を加え

たものを試料溶液とした。被験物質調製液の採取点数は、濃度確認試験および安定性試験に

ついては被験物質調製液の中層付近から 3点とし、均一性試験については被験物質調製液の

上、中、下層付近から各 3点の計 9点とした。なお、均一性試験の中層の濃度を安定性試験

の調製日の分析結果とした。

3) 試験系の検定

検定用溶液および被験物質の調製に使用した対照溶媒を測定し、判定基準内であることを

確認後、ブランク液および各試料溶液の測定を開始した。
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4)測定(滴定法)

100 mLの三角フラスコに、対照溶媒、調製溶媒(ブランク液)、検定用溶液あるいは各試料

溶液を正確に 20mL採取した口 0.1w/v%メチノレオレンジ液を 2滴添加し、混合した。ミク

ロピ、ューレットの内部を O.1 mol/L塩酸で洗浄後、ミクロビューレット内に O.1 mol/L塩酸

を注入し、液面を 2mLの目盛に合わせた。三角フラスコにミクロビューレット内の O.1 mol/L 

塩酸を、徐々に滴下し混合する操作を繰返した。ただし、対照溶媒およびブランク液につい

ては、分注器を用いて 5μLずつ O.1 mol/L塩酸を添加した。各溶液の色が黄色から黄赤色

となったところを終点とし その時点のミクロビューレットの目盛を読み O. 1 mol/L塩酸

の使用量を記録した。分注器を用いた場合は O.1 mol/L塩酸の総添加量を使用量として記録

した。対照溶媒、検定溶液および各試料溶液の 0.1mol/L塩酸使用量から、ブランク液の O.1 

mol/L塩酸使用量を差し引き、これを滴定量とした。

本滴定法はナトリウム濃度を測定する方法であることから、下記の式を用いて炭酸ナトリ

ウムおよび酸化ナトリウム濃度を求め、さらに被験物質(粒状オノレソ)中の酸化ナトリウム濃

度から被験物質濃度を算出した。検定用溶液の炭酸ナトリウム濃度を求め、さらに変動係数

および真度を算出した。

炭酸ナトリウム濃度(μg/mL)二

5299. 5注1)X O. 1 mol/L塩酸滴定量(mL)x 12.5注2)/溶液採取量(mL)

注 1) O. 1 mol/L塩酸 1mLに対する炭酸ナトリウム相当量(μg)

注 2) 希釈係数(250/20mL) 

変動係数(%)= (炭酸ナトリウム濃度標準偏差/炭酸ナトリウム濃度平均値)X 100 

真度(%)= (炭酸ナトリウム濃度平均値 炭酸ナトリウム濃度理論値注町

炭酸ナトリウム濃度理論値 X100 

注 3) 炭酸ナトリウム濃度理論値(5300μg/mL)

各試料溶液中の被験物質の測定濃度を求め、さらに調製液中の被験物質濃度、変動係数、

含有率および残存率を算出した。

測定濃度 (μg/mL)=3099注4)X O. 1 mol/L塩酸滴定量(mL)/溶液採取量(mL)x (100/59. 7)注5)

注 4) O. 1 mol/L塩酸 1mLに対する酸化ナトリウム相当量(μg)

注目 粒状オノレソ中の酸化ナトリウム含量(59.7%)

被験物質濃度(mg/mL)=測定濃度 (μg/mL)X希釈係数/1000

変動係数(%)= (被験物質濃度標準偏差/被験物質濃度平均値)X 100 

含有率(%)= (被験物質濃度平均値/調製液の表示濃度)X 100 

残存率(%)= (保存後の被験物質濃度平均値/調製日の被験物質濃度平均値)X 100 

12 
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5) 使用機器

ミクロビューレット 2 mL用 岩城硝子株式会社

6) 数値の表示

①使用量(mL)は、小数点以下第 3位表示とした。

②炭酸ナトリウム濃度、被験物質測定濃度および被験物質濃度は四捨五入して有効数字 3

桁に丸めた。ただし、 3桁以上の整数となる場合は小数点以下第 1位を四捨五入し、整

数表示とした。

③含有卒、残存率および変動係数は四捨五入して小数点以下第 1位に丸めた。

7)判定基準

①試験系の検定:対照溶媒の 0.1mol/L塩酸使用量が、調製溶媒の使用量の1.5倍以下で

あることおよび検定用溶液の炭酸ナトリウム濃度が 5300::t150μg/mL 

であることを石在521した。

②均一性試験:変動係数が 5%以下の場合を適とした。

③安定性試験:残存率が 90~110%、変動係数が 5%以下の場合を適とした。

④濃度確認試験:含有率が 90~110%、変動係数が 5%以下の場合を適とした。

4.試験方法

(1) 試験系

試験には、日本チャーノレス・リバー株式会社生産の SPFCrj:CD(SD)IGS雌ラットを用いた。

ラットはこの種の試験で通常用いられている動物種であり、当研究所での使用経験が豊富であ

ることからこの系統を選定した。

2004年 4月 26日に第 1、2群用として 7週齢、第 3、4群用として 6週齢の雌ラット各 8匹

ずつ購入した。受入時の動物の体重範囲は、 6 週齢で 142~156 g、 7 週齢で 162~178g であり、

微生物学的モニタリングでも問題がないことを確認した。

(2) 検疫および馴化

受入後、個々の動物について第 1群の動物は 15日間、第 2群の動物は 18日間、第 3群の動

物は 22日間、第 4群用の動物は 25日聞の検疫および馴化期聞を設け、それぞ、れの一般状態を

1日1回観察した。さらに、受入時、馴化 8日および投与前日の群分け時に体重測定を行った。

なお、受入時 6週齢の動物については、馴化 15日にも体重測定を行った。検疫および馴化期

間中に 1例で血尿がみられたため、この例は試験系から除外した。他の動物には異常はみられ

なかった。

13 
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(3) 群分け

馴化期聞の差による体重増加を考慮、し、投与前日の体重に基づいて、各群の平均体重が均ー

になるように体重の高い個体を優先して、 1群あたり 3匹、計 9匹を馴化期聞の短い順に選抜

した。これらの動物の体重範囲は、 222~261 gであり、全使用動物の平均体重(242.8 g)の

::t 20%以内であった。選抜から外れた雌ラット 7匹は試験から除外して、安楽死とした。

(4)動物およびケージの識別

動物は、油性フェノレトベンで尾部に印を付け、個体識別を行った。

飼育ケージについては、各ケージの前面に、群分け前は試験番号および受入時の動物番号を、

群分け後は試験番号、試験群および動物番号を、ラベノレに明記して標示した。

(5) 動物飼育

1)飼育環境

動物を温度 22::t3
0
C (実測範囲 19~240C) 、湿度 50 ::t 20% (実測範囲 42~59%) 、換気回

数 10~15 回/時問、照明時間 12 時間(人工照明、 8: 00~20: 00)の動物飼育室(305号室)

で飼育した。動物飼育室の温度および湿度を毎日監視し、異常のないことを確認した。

2) 飼育器材および飼育方法

ブラケット式金属製金網床ケージ(260Wx 3800 x 180H， nun)に、検疫および馴化期間中は

2匹ずつ、群分け後は 1匹ずつ収容した。ケージおよび給餌器は群分け時に 1回、受皿は

週 2回洗浄滅菌済みのものと交換した。自動給水装置の水抜きは週 1回実施した。動物飼

育室内の清掃および清拭消毒は、 1日 1回の頻度で実施した。清拭消毒に際しては、塩素

系消毒薬およびヨウ素系消毒薬を 1週間単位で交互に使用した。

3) 飼料

オリエンタノレ酵母工業株式会社製γ線照射固型飼料、 CRF-1を金属製給餌器により自由

摂取させた。

試験に悪影響を及ぼす恐れのある汚染物質あるいは微生物の有無を、使用したロット

(040113)の飼料について分析した。汚染物質の分析は財団法人日本食品分析センターにお

いて、微生物検査は飼料製造業者がそれぞれ行った。分析項目と許容値は(株)化合物安全

性研究所の標準操作手順書に準拠した。分析の結果、いずれの項目にも許容値を超える値

は認められなかった (Appendix 3-1~3-2) 。

4) 飲料水

札幌市水道水を、自動給水装置を用いて自由に摂取させた。

試験に悪影響を及ぼす恐れのある汚染物質の有無を、 2004年 4月 1日および 2004年 7

月 1日に試料を採取して分析した。分析は日本衛生株式会社において行った。分析項目と

許容値は(株)化合物安全性研究所の標準操作手順書に準拠した。分析の結果、いずれの項

目にも許容値を超える値は認められなかった (Appendix4-1および 4-2)。
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(6) 試験群の構成

試験群の構成と各群の動物番号を以下に示す。

投与量 濃度

試験群 (mg/kg) (mg/mL) 

第 l群 300 60 

第 2群 300 60 

第 3群 2000 400 

(7)被験物質の投与

1)投与量の設定

動物数(動物番号)

雌

3 (151-----153) 

3 (251-----253) 

3 (351-----353) 

製品安全データシートのラットにおける LD50値(経口)に関する 1280あるいは 1600mg/kg 

との記載から、本試験では 300mg/kgを第 1群の投与用量に設定した。

投与後 3日までの死亡率に基づいて Appendix5に従って次回の投与用量を決定した。

第 1および 2群において死亡例がみられなかったことから、第 3群には 2000mg/kgを設

定した。第 3群で全例が死亡したため、第 4群の投与は行わなかった。

2) 投与

OECD 試験法ガイドラインに従って、一晩 (16~18 時間)の絶食後、胃ゾンデを用いて強

制的に胃内に経口投与した。給餌の再聞は投与後 4時間とした。9: 00から 10: 00の聞に、

5 mL/kgの投与容量で、各個体毎に投与日の体重に基づいて算出した投与液量を投与した。

(8) 観察、測定および検査項目

1) 一般状態観察

全例について動物の生死、外観、行動等を、投与日 (0日)の投与直後から投与後 1時間

までは連続して観察し、以降は投与後 2および 4時間に観察した。投与後 1日から投与後

13日までは、午前・午後の 1日2回、投与後 14日は午前中に 1回観察した。

2) 体重測定

全例について動物の体重を、。(投与日の投与前)、投与 1、3、5、7、10および 14日後

に、死亡例については死亡発見時の体重についても、電子式上皿天秤(ザノレトリウス 1407

MP8-1、カーノレツアイス株式会社)を用いて測定し、 1g単位で記録した。

3) 剖検

死亡例は発見後速やかに、生存例は投与後 14日に、体外表を観察後、生存例はエーテ

ノレ麻酔下で安楽死させ、全例について全身の器官・組織を肉眼的に観察した。

5.統計学的方法

体重、体重増加量および増加率の成績について平均値および標準偏差を算出した。
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成績

l 死亡状況および死亡率

死亡状況および死亡率を Table1に示す。

300 mg/kgの 2群 (6例)では、投与後 14日間に死亡例は認められなかった。

2000 mg/kgの 1群 (3例)では、投与後 4時間までに全例が死亡した。

2. 一般状態

一般状態の成績を Table2， INDIVIDUAL DATA 1-1および 1-2に示す。

300 mg/kgの 2群 (6例)では、投与日には全例で異常は認められなかった。しかし、投与後 1

日に 1例 (No. 251)でラッセノレ音、下痢および外尿道口周囲の被毛汚れが認められ、ラッセノレ

音は投与後 3日まで、下痢は投与後 2日まで、被毛汚れは投与後 4日まで継続してみられ、投

与後 4日には眼球の乾燥も認められた。投与後 4日に、他にも 1例 (No. 252)で口周囲の被毛

汚れがみられたが、投与後 5日以降には全例で異常は認められなかった。

2000 mg/kg群 (3例)では、投与後 o.5時間までに自発運動の低下が 2例 (No. 351、352)、異

常発声およびライシング(身悶え)が 1例 (No. 351)、呼吸緩徐および腹臥が 1例 (No. 353)でみ

られ、投与後 1時間以降もさらに体温低下や血尿、横臥等の毒性徴候が継続し、投与後 2時間

に 1例 (No. 351)、また投与後 4時間に他の 2例 (No. 352、353)も死亡した。

3. 体重

体重推移を Figure1， Table 3、INDIVIDUALDATA 2-1および 2-2に示す。

300 mg/kgの 2群 (6例)では、投与後 1および 3日に体重減少あるいは体重増加抑制がみら

れたが、投与後 5日以降には体重増加が認められた。
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4.音IJ横

剖検所見を Table4， INDIVIDUAL DATA 3-1および 3-2に示す。

[死亡例]

2000 mg/kg群の 3例では、全例で前胃粘膜の水腫状、腺胃粘膜の暗赤色化、十二指腸、空

腸および回腸の暗赤色ゼリー状内容物、肝臓の暗赤色化がみられ、 1例 (No.352)では腺胃の

穿孔および腺胃摂膜面に血餅の付着、また 2例 (No.351、352)で肝臓の黄白色化も認められ

[生存例]

300 mg/kgの 2群 (6例)では、前胃粘膜の肥厚が 5例 (No. 151、152、153、251、252)で、

腺胃粘膜の肥厚が 3例 (No. 151、153、252)で、境界縁の肥厚が全例でそれぞれみられ、また

胃と周囲器官・組織(肝臓、梓臓、牌臓等)との癒着も 4例 (No. 152、153、251、252)で認めら

れた。
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考察

一けし1酸四ナトリウム n水和物の 300mg/kg(2群)および 2000mg/kg (1群)を、 1群につき各 3

例の Crj:CD(SD)IGS雌ラットに順次単回経口投与してその毒性を検討した。

一般状態では、 300mg/kgの投与後 1から 4日に下痢や被毛汚れ等の一般状態の変化がみられ、

また、投与後の数日間に体重減少が認められた。 2000mg/kgでは、投与後に自発運動の低下およ

び異常発声やライシング等が認められた。さらに、 2000mg/kgの死亡例の剖検所見において、前

胃粘膜の水腫状あるいは腺胃粘膜の暗赤色化等が認められ、これらの変化は、本被験物質の製品

安全データシート (Appendix1-2)で、「強いアルカリ性のため目、皮膚、飲み込んだ場合には強

刺激性があるんまた、「皮膚や粘膜を刺激する」あるいは「眼の粘膜を腐食する」と報告されて

いること、また、被験物質の 2%水溶液の pHが 13前後と強塩基性であることから、本試験の投

与に用いた 60および 400mg/mL(6および 40%)水溶液の pHも、同程度の強塩基性であると考え

られることから、被験物質投与による直接的な刺激性あるいは腐蝕性に起因した消化管障害や全

身状態の悪化に関連した変化と考えられた。

一方、生存例の剖検所見で認められた前胃粘膜や腺胃粘膜の肥厚あるいは胃の周囲器官・組織

との癒着についても、被験物質投与に関連して発現した障害の修復像と考えられた。

以上のことから、-けい酸四ナトリウム n水和物の投与に関連した変化として、 300mg/kgで

は、投与後 1から 4日まで下痢や被毛汚れがみられ、体重の減少も認められた。 2000mg/kgでは、

投与後 O.5時間までに自発運動の低下および異常発声やライシング等がみられ、投与後 4時間ま

でに全例が死亡した。死亡例および生存例のいずれの剖検所見においても消化管に粘膜の暗赤色

化や肥厚が認められた。

したがって、-けい酸四ナトリウム n水和物は OECD試験法ガイドライン (423)の馴NEX2c 

(Appendix 5)より、 GHS(Globally Harmonized Classification System)の Category4 (> 300-2000 

mg/kg)であると結論された。
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Table 1 Mortality of fernale rats in acute oral toxicity test ofte甘asodiurnrnonosilicate n-hydrate (SR03186) 

日roup

Nurnber of dead anirnals 

Hours after the adrn inis甘ation Days after the adrninistration 

o 0.5 1 2 4 1 -14 Mortality 日HS

Tetrasodiurn rnonosilicate n-hydrate 300 rng/kg 0 0 0 0 0 

Tetrasodiurn rnonosilicate n-hydrate 2000 rng/kg 0 0 0 1 2 
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日eneralappe町 anceof fernale rats in acute oral toxicity test of tetrasodiurn rnonosilicate n-hy世a臼 (SR03186)Table 2 

Davs after the adrninistration 
1-2 3 4 5 -14 

Hours after the adrn inis甘ation

0.5 1 2 4 

Tetrasodiurn rnonosilicate n-hydrate 300 rng/kg 
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Tetrasodiurn rnonosilicate n-hydrate 2000 rng/kg 

Nurnber of anirnals exarnined 
No abnorrnal fin正iings

Bradypnea 
Decrease in locornotor activity 
H ypotherrn ia 
Hernaturia 
Lateral position 
Prone position 
Vocalization 
日lrithing
Dead 

N 
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Values are nurnber of anirnals with findings 
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Table 3 Body weight changes of fernale rats in acute oral toxici守testof tetrasodiurn rnonosilicate n-hydrate (SR03186) 

Nurnber of Body weight (g) on day after the adrninis甘ation

日roup anirnals 。 3 5 7 10 14 

Tetrasodiurn rnonosilicate n-hydrate 300 rng/kg 6 213.7 205.3 201.0 215.3 233.0 246.8 256.0 

5.5 11.2 19.1 17.0 22.1 16.9 17.7 

Tetrasodiurn rnonosilicate n-hydrate 2000 rng/kg 3 223.3 

11.7 

Blank value 

Body weight gain 1-14 

(g) (日)

42.3 19.715 

12.9 5.827 



日rossfin正iingsof fernale rats in acute oral toxici守testof tetrasodiurn rnonosilicate n-hydrate (SR03186) Table 4 

Tetrasodiurn rnonosilicate n-hydra臼 (rng/kg)

2000 300 日roupFindings 
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