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表 題:ピニルトリメトキシシランのほ現実質の培養細胞を用いる染色体異常試験

当試験に関して， 2004年 8月 25日から 2005年 11月 1日にかけて調査を実施し，

その結果は運営管理者及び試験責任者に報告した.

当試験は「新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準J(平成15年11月21日，薬食

発第1121003号，平成15・11・17製局第3号，環保企発第031121004号)並びにOECDP則NCIPLESOF 

G∞DLABO貼 TORYPRAC百CE(OECD化学物質の安全性試験の実施に関する基準)Iこ従って実施

され，この最終報告書には試験の方法が正確に記載され，かつ生データが正確に反映されていること

を保証する.

(調査の状況は， B噺 1のとおりである.) 

:2 "t:))年 I/月/日

株式会社日和〈イオリサーチセンター羽島研究所

信頼性保証部門責任者
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別紙1

調査項目 調査実施日 調査結果報告日

1. 試験計画書及び主計画表 2α)4年 8月 25日 2∞4年 8月 31日

2. 細胞の再培養 2∞4年 8月 31日 2α)4年 8月 31日

3. 話訪日細胞増殖抑制試駒 2α)4年 9月 16日 2∞4年 9月 16日

4. 試験計画書変更書(No.l) 2α)4年 9月 22日 2∞4年 9月 30日

5. 細胞播種償訴寺間処連法) 2∞4年 9月 24日 2側 年 9月 30日

6. 被験物質の管理 2∞4年 9月 27日 2似)4年 9月 30日

7. 検体の調製 2側 年 9月 27日 2∞4年 9月 30日

8. 糊口(短時間処理法) 2似)4年 9月 27日 2α)4年 9月 30日

9. 細胞類十測，標本作製償却寺間処理法) 2∞4年 9月 28日 2似 年 9月 30日

10. 糊口健続処理法) 2∞4年 9月 30日 2α)4年 9月 30日

11. 標本観察 2α)4年 10月 7日 2∞4年 10月 7日

12. 試験計画書変更書例0.2) 2α)4年 10月 18日 2∞4年 10月 18日

13. 生データ 2∞4年 11月 25日 2α)4年 11月 26日

11月 26日

14. 標本 2α)4年 11月 26日 2∞4年 11月 26日

15. 最終報告書(一次案) 2似)4年 11月 26日 2∞4年 11月 26日

16. 生データ(再調査) 2∞4年 12月 1日 2∞4年 12月 1日

17. 最終報告書(一次案) (再調査) 2∞4年 12月 1日 2α)4年 12月 1日

18. 最終報告書 2∞5年 11月 1日 2∞5年 11月 1日
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被験物質名:ピニルトリメトキシシラン (CASNo.2768-02・7)

試 験 系:チャイニーズハムスター肺由来の鰍佐芽細胞株 (C田川細胞)

試験委託者:厚生労働省医薬食品局審査管理課化学物質安全対策室

東京都千代田区霞が関1丁目2髭号

試験施設状式封土時刈オリサーチ センター羽島研宛者

岐車県羽島市福寿町間島6丁目1似番地
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試験目的:ピニルトリメトキシシランのほ親類の培養細胞を用いる染色体異常試験を行い，その染

色体異常誘矧主の有無にっし、て検討した.

準拠したガイドライン:

rOECI地学品テストガイドライン， 473 In吋加晴手喋韻胸細胞を用いる染色体異常試

験J(1卯7年7月21日採択)，平成15年11月21日付(薬食発第1121002号:厚生労働省医薬食

品局長，平成15.11・13製局第2号:経済産業鶴説話業局長，環保企発期31121002号:

環境省稔合環境政策局馬車名通知)r新規化学物質等に係る試験の方法について」の別添

「化学物質の慢性毒性試験，生殖能及て戸後世代に及ぼす影響に関する詰験，催奇形性試

験，変異原性試験，がん原性試験，生体内運命に関する試験及び薬理学的試験j

遵守したGLP:新規化学物質等に係る試験を実施する誤験施設に関する基準(平成15年11月21日，薬食発

第1121∞3号，平成15・11・17製局知号，環保企発第)31121似号う並前こO区DPRINCIP回 S

OFα氾10LABORATORY PRACllα(伍∞化調頒η安封鵠験の実施に関する基準

試験開始日 :2∞4年 8月 24日

試験終了日 :2∞5年日月 1日

試験実施日:試験系細胞の再培養実施日(実験開始日)

細胞増殖抑静験

細胞播種目

検体液糊日日

細胞数測定日

染色体異常試験

1)短時間処理法

細胞播種目

検体液謁訪日日

標本作製及て細胞数測定日

2)連続処理法

細胞播種目

検体液蹴日日

標本作製及て細胞数測定目

標本観察終了日(実験終了日)
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2α)4年 8月 31日

2α)4年 9月 13日

2α)4年 9月 16日

2α)4年 9月 17日

2∞4年 9月 24日

2ω4年 9月 27日

2α)4年 9月 28日

2α)4年 9月 27日

2∞4年 9月 30日

2∞4年 10月 1日

2α)4年 10月 19日
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資料及ひ標本保存場所:

この試験において当試験施設で発生したすべての資料及ひ標本は，株式会社日;や匂'

オリサーチセンター羽島研究所の資料保管室及ひ標本保管室にそれぞれ保存する.

保存期間は，最終報告書提出後10年間とする.

訴験計画書に従わなかったこと:

1.被験物質冷蔵保管庫の温度の許容範却土SOPで'2.-.....，SOCとしていたが，試験開始前の逸

脱抑制年3月3日の午後l時16分項~午後7時13分頃(最低1.40C)， 2∞4年4月25日の午

前9時)())オ頃(最高S.20C)，2∞4年6月14日の正午頃~午後6瑚 O分頃(最高12.00C)及び

2∞4年7月4日の午後2臨扮頃~午後8時40分頃(最高12.00C)に認められたしかし，

温度の創見幅はし、ずれもわずかであること，その他の期間の温度l担 '-"""SOCであり，許

容範囲内であることから，誤験に使用しても問題ないと判断した.

2.被験物質冷蔵保管庫の温度の試験開始後の湖見は， 2∞4年9月15日の午前11時Wオ頃~

午前日時45分頃(最高12.00C)及び" 2∞4年9月23日の午後11臨 0分頃(最低1.S0C)に認

められた.しかし，温度の逸脱幅はいずれもわずかであること，その他の期間の温度

は2.-.....，SOCであり，許容範囲内であることから，試験成績への影響はないと判断した.

3.短期間処狸法 (S9mix添加)において陽性結果となったため，染色体異聯舶の出現率

の用量相関性を衡寸するため， Cω司l-AnnI匂geの検定佑挨率5%)を行った.用量相関

性の検討は，試験の精度を下げるものではないことから陪題はないと判断した.

予見することがで、きなかった試験の{言頼性に影響を及ぼす提いのある事態:

当該事態は認められなかった.

-4-



試験責任者:

Study No. 970923 

試験従事者及び業務分担

儒験計画書の作成検体の調製3 訴験の実施，細胞数の測定，標本件梨ョデータのまと

め及て舟鶴，最終報告書の作成

試験従事者:.

〈試験の実施，細胞数の測定，標本作製，標本観察，データのまとめ及て舟鶴)

(被験物質，陽性対照物質及U絵性対照物質の管理)
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要 約

ピニルトリメトキシシランの染色体異常誘粥主の有無を，ほ手l頚の培養細包(C阻JlU細胞を用い，短時

間処理法(6時間処狸のS9mix蹴日及協9mix無糊日)と連捗A理法(24時間処聞で検討した.

ピニルトリメトキシシランの試験濃度は，細胞増殖抑制試験の結果から，短時間処理法(S9mix糊日及び

S9mix無糊日)及抗覇敷田型去(24時間処踏とも公民2で， 93.8， 187.5， 375， 750及び1500，uglmLの5即断こ

設定した.

試験の結果，短時間処理法のS9mix無糊日及て漣続処理法では，数的及び構造的異常細包の出現率は，

ともに5%未満であったが，短時間処理法のS9凶x添加で、は，構造的異常細胞の出現率は用量依存的に朝日

し， 750，ugIrnLで出1.5%， 15∞，uglmLでは58.0%と，判定基準の1慨を大きく上回った.

各諒験系列で用いた陽性対照物質は，明らかな陽性結果を示し，陰性対照およて腸性対照における染色

体異常誘発率は，当試験施設のパックグラウンドデータの範囲内であった.

以上の結果，当試験の条件下において，ピ、ニルトリメトキシシランは，非代謝系列である短時間処週法

のS9凶x無添加及抗菌完処理法では，いずれにおいても知抜U精造的異常ともに染色体異常を誘発する

ことはなかったが，代謝系列である短時間処理法のS9mix添加で、は，構崩句異常を有する細胞が10'l-似上

出現し，その出現率に用量依存性が認められたことから，ピニルトリメトキシシランは， f明fされること

により染色体異常(構造的異常)を誘発することがノ背慶され，陽性と判定する.

-8 -
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緒 Eコ

ピニノレトリメトキシシランの安全性に関する非臨床試験の一環として，ほ親類の培養細胞を用いる染色

体異常試験を行い，その染色体異常誘期生の有無について検討した.

方法

l 被験物質，媒体，陽性対照物質及U韓性対照物質

1.1被験物質

被験物質のピエルトリメトキシシラン [CASNo2鳩山，分子量:1482，挽点:123"C，蒸知王:2.7蜘

以下!25"C，揮発性:なし，融点:舵以下，比重又は嵩比重:0:明。5"C)Jは無色遡月の液体で微臭があり，

水に難溶である.又，水及U戦アルカリ化合物と穏や州こ回芯(力財く分角脅し，引火性のメタノーノレを生成

する.当試験には・・・・・・・・・ーから入手したものを用いた直接玩

.ロット番号:3侃595，含量:1∞%J 入手後は制設の被験物質保管室の保管庫(冷蔵庫:

RC捕。1，株式会社日立製僧邦内に冷蔵(設定:40C，実測|直:1.4"'"'12舵)・遮光の条件下で保管した.

12媒体

媒体には，ジメチルスルホキシド[以下OMSO，紫外部吸収スベクトル用，ロット番号:PUI40，使用

期限 :2α抄年2月26日(自社規定)，株式会制司仁化学布閉刃日を用し、た.DMSOは，使用時まで試験施設の

被験物質保管室の保管官司に，室温(設定:230C，実測値:21.8"'"'26舵)・遮光の条件下で保管した.

13陽性対照物質

諒験には，マイトマイシンC(以下MMC)とジメチルニトロサミン(以下"OMN)を用いた.

MMC [商品名:マイトマイシン注用2mg， 1パイアル中に，日局マイトマイシンC2mg(力価と日局塩

化ナトリウム48mgを含有，ロット番号:417ACG，使用期限:2∞7年7月，協楠酵工業株式会担と，

DMN [純度:卯.4%，ロット番号:DWP3368，使用期限 :2∞7年2月21日(自社規定)，和光斜藻工業株式

会社ヨは，いすnも市販品を購入した.購入後は，いずれも使用時まで当試験施設の被験物質保管室の保

管庫内に，冷蔵(設定:40C，実測直:3.0寸.O"C，冷蔵庫:岬R引 lD，三洋電機株式会的の条件下で保

管した.

1.4陰性対照物質

陰性対照物質は，被験物質の媒体として用いた:DMSOとした

-9-
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2.検体液

2.1被験物質

被験物質の必要量を秤量(電子天秤:AT261，メトラートレド株式会的し， DMSOに溶解して最高濃度

液蜘胞増殖抑制試験及ひ染色体異常試験(短時間処理法及抗輯完処狸法)とも301.5mglmLJを調製した.

最高濃度液より低い濃度液は，最高濃度液からDMSOで関椿希釈して調製した.調製は用時に行い，使用

後の残液は廃棄処分した.なお，当試験における表矛話鍍は培養液に糊目したときの最終濃度であるため，

各調製液はあらかじめ表持鍍の'201倍の濃度を調製した.

2.2陽性対照物質

MMC及び([)MNとも，生理食塩液(局方品，ロット番号:K3G70，株式針士大塚製薬工場)に溶解して必

要濃度(表示濃度の11倍)を調製した.調製は用時に行い，使用後の残液は廃棄郷台した

物質名 調製濃度河此) 試験濃度 U伊nL)

連続処理法 陥，fC 0.55 0.05 

短時間処理法 DMN 55∞ 5∞ 
恥仏，fC 1.1 0.1 

3.誤験細胞

誤験には， 21α均年11月28日に大日本事甥識と式会弁士ラボラトリープロダクツ部から入手したチャイニーズ

ハムスター肺由来の線維芽細胞株(C皿JIU)を用いた.細胞は液体窒素中に凍結保管し1960C)した試験に

際し，凍結保管してある細胞(継代数15回)を融解して増殖させ，染色体数及び(割問調を検査した[検査

日:21側 年9月6日""""2∞4年9月10日J. 

試験には，当該験施設の基準に適合しf湘胞(樹時間:15""""18時間，染色体数:幻""""27本の染色体を有

する細胞が8似以上)を用いた.検査の結果をAt帥 nent1に示した.

細胞の継代は，培養ピン(Nur記事むを用いて3""""4日ごとに行った.以下に各試験における再培養からの継

代数を示した.

細胞増殖抑制試験 ....・ H ・.....・ H ・H ・H ・-…....・ H ・ 4回

染色体異常試験(短時間処狸法) ....・ H ・……H ・H ・.....・ H ・-…… 7回

染色体異常詰験 G車続処理法) …・...・ H ・.....・ H ・.....・ H ・-…… 8回

なお，実験操作は空調設備を備えた染色体異常試験室(A栂で行った.
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4.培養液

Eagleの最少必須培養液(E喝le'sminimmn間耐medimn，以下E柑e's阻 M)の組成を， A臨加lent21こ示

した.

培養液は， Eagle's MEM粉末(ロット番号:1185928， GIBCO，リストNO.611∞ω1)と炭樹く素ナトリウ

ムを注射用水に溶解し， lNの塩酸可Hを7.0""7.1に調整した.メンブ、ランフィルター(φ022j.6fl，日本ミ

リポア株式会初で滅菌した後，非働化(560C，30分)した仔牛血清(ロット番号:427252， GIBCO)を最終

調車撞の1似となるように加えて調製した.なお，調製した培養液は用時に370Cに加温して使用した

5. S9mix 

S9は， A恥 hment3の条件により2∞4年6月11日にオリエンタル酵母工業株式封土で製造されたもの(ロッ

ト番号:04061103)を使用した. S9は， 2∞4年7月2日に購入し，使用時まで・800C設定の冷凍庫[型式:

BFV・130(LR)，エスペック株式会社]内に凍結保管した.

S9mixは， S9以外の各物質を調製混合して瀦夜としこれをメンプ、ランフィルター(φ0.2戸n，Nalge)で

粧品した後，使用直前にS9を加えて調製した.S9mixの紬戎をA肱 hment41こ示した.

6.細胞数の調整及U細胞播種

培養ピン1=025% トリプシン液を加えて細胞を糊住し，遠IL~溝口側T.p.m. ， 5分間，小汗始剖瑳心機(型

式:CF 5RX， 日立工機株式会井1)，以下同様]により細胞を回収した後，菊議fI.t.t音養液を加えて細胞浮遊

液を作製した.この浮遊夜中の細胞数を血球計算盤を用いて測定し，細胞数カ~2X104個/5mLになるように

培養液を加えて調整した.調整しT調胞浮歯夜を5mLずつ，直径ωmmの滅菌シャーレ(CO剛 ING)に播

種し，温度を37oC， CU:2濃度を5%に設定した炭酸ガスインキュベーター(型式 :BNA・1210，エスペック

株式封土以下CU:2インキュベーター)内で3日間培養したものを試験に用し叱.

シャーレは，細胞増殖抑制試験では1濃度につき1枚を，染色体異常試験では1濃度につき細胞数の測定用

に1枚，染色体標本件梨用に2牧を用いた.また，シャーレには試験番号，被験物質名又は対照物質名，濃

度を記入し，さらに短時間処理法の場合はS9mixの有無を，連続処理法の場合は培養時間を記入すること

により識別した.

7.細胞増殖抑制試験

染色体異常試験におけるピニルトリメトキシシランの謁域販を設定するために，細胞欝醐制試験を行

った.試験は短時間処理法のS9mix添加及VS9mi法翰効日と連続処理法α4時欄処理の3系列で実施した.

短時間処理法では， S9mix添加用シャーレからは培養液を2.5mL除去した後，ここにS9mix0.5mLと検体

液15.uLを添加した.S9凶x無添加用シャーレからは培養液を2.0mL除去した後に，検嗣夜をS9mix添加の

場合と同様に蹴目したし寸前のシャーレもむqインキュベーター内で制苦師寺養した後，菊税制審養詔5.0mL
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に取り替え，さらに18時間培養した.一方，連続処理去では，シャーレに検体拠5此を添加し， C~イン

キュベーター内で24時間培養した

いずれの試験系列とも，検体液添力日時と処理終了時に被験物質の析出の有無を肉眼的に観察した.

短時間処謹法及て月謝占堕酷とも，培養終了後，各シャーレに025%トリプシン液を約3mL添加して細

胞を事臨し，遠J[;治離により細胞を回収した後にti持十算盤を用いて，生細胞数を測定した.測定は1枚の

シャーレ当たり3回行い，その平均値を用いて陰性対照群の生細胞数を1000もとして各濃度における細胞の

生存率を求めた.

話験濃度は，短時間処理法及び連続処理法とも「新規化学物質等に係る誤験の方法についてJ(平成15

年11月21日)に基づき， 10mMの15∞J.Lg/mLを最高濃度とし，以下公胞により750，375， 187.5， 93.8， 46旦

23.4， 11.7， 5.86及的.93岬'mLの計10濃度を設定し，その他に陰性対照を設けた.

試験結果をTable1， 2及て~igure 11こ示した.

短時間処理法， S9mix糊日及て}S9mix無、励日における細胞の生存率は，すべての濃度において気悦以上を

示し，細胞葡由主認められなかった.同じく，連薪占盟法， 24時間処理における細胞の生存率もすべての

濃度において卿も以上を示し，細胞毒性は認められなかった.

なお，検体液励時と処産終了時の被験物質の析出は短時F品処理法及前頭完処理法とも認められなかった.

短時間処理法及び連薪A理法とも最高濃度の15∞，LgImLにおいて細胞毒性が認められなかったため，

pro凶法によるIC50は算出しなかった.

8.染色体異常試験

試験は，短時間処理法のS9mix糊日及問問mix無敵日と連薪A理法の24時間処理の3系列で実施した.

8.1誤験濃度及U拠理群

細胞増殖抑締織の結果，短時間処理法のS9凶x蹴日及て}S9凶x無納日，連続処狸法α4時間処理とも

最高濃度の15∞メ砂nLにおいて細胞毒性は認、められず，被験物質の析出も認められなかったことから，染

色体異常試験の試験濃度は， 15∞J.Lg/mLを最高濃度とし，以下公民2で部開臨量定した.すなわち， 93.8， 

187.5， 375， 750及び15∞，LgImLとした

処理群は，各誌験系列ごとに被験物質，陰性対照及。暢性対照、群を設けた.陽性対照、として短時間処理

法のS9mix添加にiまDMN(5∞岬InL)を， S9 mix無添加にl北側C(0.1 J.Lg/mL)を，連続処理法に出制C

(0.05メ砂nL)を用いた.

82検体液の処理

82.1短時間服酷

S9mix蹴日用シャーレからl損害詣夜を2.5mL除去した後に， S9 mix 0.5 mLと被験物質及明昏性対照物質の

場合は15，LLを，陽性対賢官物質の場合I却 3mLを糊口した. S9mix無諒訪日用シャーレからIj培養液を2伽 L除
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去した後に，検体液をS9mix添加の場合と同様に蹴日した.いずれのシャーレもCU:1インキュベーター内で

6時間培養した後，繍向者養髄伽Lに取り替え，さらに18時間培養してから染色体標本の作製及て姓繍包

数の測定をした

82.2連続処理法

シャーレに，被験物質及明言言性対照物質の場合問5tLを，陽性対照物質の場合l却.5mLを糊口し， CU:1

インキュベーター内で'24時間培養した後に染色体標本の作製及て姓細胞数の測定をした

8.2.3標本作製

短時調処理法及前車搬盟酷とも，培養終了2時苛前に1O，t.gIr岨濃度のコノレセミ械を各シャーレに0.1mL 

添加して，分裂中期細胞を得た培養終了後，各シャー凶;:0.25%トリプシン液を約13mL加えて細胞を剥

離し，遠JL'分離により細胞を回収した後， 75 mmo阻塩化カリウム水溶液で在日散哩(370C，15分間)をし

た低張処理が終了した後，再ぴ遠Ù)~慨し，メタノーノレと画搬を3:1の割合で、混合して氷冷した固定液で

脱水固定を行い，同固定液で繍包浮遊i夜を調製した.この細胞浮遊夜をスライドグラス上αヵ所に一滴ず

つ滴下して細胞を広ぱ乾燥後， 2%のm四国染色液で約15分間染色した.

スライド標本は1シャーレ当たり3枚作梨し，乱数を用いてコード番号を割り付けた.なお，観案終了後

にスライド標本は，訴験番号，被験物質名又は対照物質名，濃度，試験法， S9凶xの有無(短時間処理法)

又は培養時間(連薪A理法:)，標本作製日を記入したラベルを貼付した.

82.4細胞数の測定

短時間処理法及抗酪殻由理法とも，培養終了後，各シャ-vKO.25%トリプシン液を拘mL添加して細胞

を剥離し，遠JL'分離により細胞を回収した後に血球計算盤を用いて，生細胞数を測定した.

測定は1枚のシャーレ当たり3回行い，その平均値を用いて陰性対照群の生細胞数をl∞%として各濃度に

おける細胞の生存率を求めた.

9.標本観察

石館の方法1)を参考にして，染色体がよく広がった分裂中期像の細胞を1シャーレ当たり1∞個， 1濃度当

たり2倒囲観案した.標本の観察はコード番号頓に行い，観案結果と試験濃度との照合は，各処理法ごとに

標本観察終了後に行った.なお，短時間処理法において陽性結果となった場合，連続処理法の標沖調奈は

行わないことにしていたが，短時間処理法の標本観案の結果，代謝系列(S9mix添加)のみ陽性結果となっ

たことから，非代謝系列における結果の再確認のために連続処理法の標本観察も実施した.

染色体異常は，耕句異常と構造的異常に分類した.獅句異常は倍数体(伊，lyploid)のみを観察対象とし，

構崩句異常は江染色a分体型ギャップ(chrom説d抑，以下cω，cg染色a体型ギャップ(chrom棚田脚，以下

-13 -



Study No. 970923 

回g)， cr染色剣桂切断(chrom甜dbreak，以下ぬ)， (1染色体主切断(chrom側 mebreak，以下回b)，~染色

分体型交換(cluひmatidexchange，以下cte)，⑥染色体型交換(chromosomeexchange，以下'cse)，(]_漸片化

(fragmen凶 00，以下旬に分類し，これらの染色体異常を有する細胞を陽性細胞1個として言t録した.

なお，ギャップと切断の削除，染色a体又は染色分体の断片が軸の同一最上にあるものをギャップとし，

同一報上から仕ずれているものを切断としたが，断片が同一線上にあっても非染色部分が染色分伸幅より

大きいものは切断とした染色体異常の総数は，ギャップを含めた場合と含めない場合とに分けて記録し

た.

当試験で認められた染色体異常を，型53%:f壊例について写真撮影した(p加ω伊 ph1 ---5). 

10.試験の成立条件

陰性対照群において，染色体異常を有する細胞の出現率が5%未満で，陽性対照手においてギャップ以外

の染色体異常を有する細胞の出現率が1例ユ上を示し，さらに陰性及て腸性対照群の染色体異常の出現率

が，ほぽ当試験施設のパックグラウンドデータ(A飯凶ment5)の範囲内を示し， 試験系に影響した他の要

因がない場合に訴験成立とした

11.統計学的方法

染色体異常を有する細胞の出現率は，下記の判定基準に従ったため有意差検定は行わなかった.また，

構造的異常細胞の出現率の用量相関性を検討するため，陽性結果となった短時間処理法のS9mix糊口

についてcωmIIトAnn加geの検定を行った.危強調ま5%とした.

12.判定基準

誤験の結果は，獅セ異常または構逝句異常を有する細胞の出現制~5%未満の場合を陰性， 5%以上1似未

満の場合を疑陽性としたさらにその出現率がl併も以上を示し，濃度に依存して増加した場合を陽性とし

たなお，構造的異常の染色体を有する細胞の出現率は，ギャップを含めた場合と含めない場合で算出し，

ギャップを含めない場合の出現率により判定した.

また，構造異常を有する細胞の出現率が1仰叫λ上を示したことから，観案細胞α0%に異常がみられる

濃度~働及び単位濃度(mg'mL)当たりの染色分体交換(侃)を持つ細胞の出現頻度の比較値(1R船を以

下に示す計算式に従って求めた.
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12.1 0:101i直の計算式

12.1.1 陽性結果のある系列のデータを，陰性結果を含めて，最少二乗法を用いて以下の2式で示した回昂

曲線を求めた.

Y=aXχ+b ……(1) 

Y=aXlogχ+b …ー (2)

ここで， Yは染色体異常をもっ細胞の出現頻度(%)， χは濃度(m仰心.

12.12 式(2)における陰性対照の濃度(χdは以下のように求めた.

χ。=logL-(log H-Iog L) / (N・1) ….. (3) 

ここで， Lは劇濃度(m仰u.)，Hは最高濃度加.gjJ此.)， Nは被験物質処理群の群数.

12.13 式(1)及びωに対する相関係数rをそれぞれ求めるとともに，得られた回帰曲線よりD

12.1.4 D:!o値が最Ij濃度の1110以下，あるし、は最高濃度の1例都λ上の場合には，濃度依存性がないものとし

て，その'0:1011直を対象外とした.

12.1.5 12.1.4で対象となったh値及びそれぞれの rを用いて以下の計算を行った.

S=O:1o/rX 1 /n2 …… (4) 

ここで， nは計算に用いた群数(陰性対照岩手も含む). 

12.1.6 式(4)のS値が最小となる時の凶直を，最終的に被験物質の'D:!o値として採用した(有繍激出). 

12.2 1R値の計算式

12.2.1 陽性結果を示した処理群のうち，染色分体型交換(侃)異常をもっ細胞の出現率が1%以上あるもの

につして，以下のようにR値を求めた.

τR=E/D…… (5) 

ここで，Efな低をもっ細胞の出現頻度(%)， 0はそのときの処理濃度(m仰心.

122.2 式(5)で求めた.1R値のうちで最大の値を，最終的に被験物質の1R値として採用した(有努桁数回). 
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試験成績

1.短時間処理法

試験結果をT油，le3(Ap戸ndix1・1'"'-1-2)に示した.

ピニルトリメトキシシラン処狸群の耕包異常細包の出現率は， S9mix納日及て}'S9mix無蹴日とも，すべて

の濃度で'2.1似以下で、あった.一方，構造拘異常細胞の出現率は， S9mix無添加で、は，すべての濃度において

1.00似下で、あったが， S9mix添加では 375pgjrru.，で5.00も， 750 pgjrru.，で'31.5%，最高濃度の1500pgjmLでち8.00も

と高値を示した.

細胞の生存率は， S9mix蹴日及てJS9mix無添加とも，すべての濃度において蝋以上を示し，細胞毒性は

認められなかった.

検体液納日時と処理終了時の被験物質の析出は， S9 mix糊口及協，9mix無添加とも，すべての濃度にお

いて認められなかった.

陰性対照における獅句異常細胞の出現率は， S9mix納日で、は1.00-も， S9mix無糊日では似であった.構造

的異常細胞の出現率は， S9mix添加で、は0.5%， S9mix無糊口でl却%で、あった.また，陽性対照(S9mix添加:

DMN;5∞pgjmL， S9 mix無耐日:凶1C; 0.1用nL)の類句異常細胞の出現率は， S9 mix糊日で、は0 %，

S9 mix無納日でl却.5%であった.構造的異常細包の出現率は， S9 mix糊日では:64.5%， S9 mix無添加では

50.00令で、あった.

陰性対照及て腸性対照における染色体異常誘発率は，パックグラウンドデータの範囲内であり，試験条

件を満たすものであった.

2.連来00理法

試験結果をT油k4(Ap開凶ix2-1)に示した.

ピニルトリメトキシシラン処謹群の獅甥常細胞の出現率は，すべての濃度で'0.5%以下で、あった.同様に，

構造的異常細胞の出現率も，すべての濃度において0.5%以下で、あった.

細胞の生存率は，すべての濃度において則似上を示し，細胞毒性は認められなかった.

検体液添加時と処理終了時の被験物質の析出は，すべての濃度において認められなかった.

陰性対照における類句異常細包の出現率は似，構造的異常細包の出現率は1.00-もで、あった.また，陽性対

照伽似C: 0.05 pgjrru.，)における耕包異常細胞の出現率は0%，構造的異常細胞の出現率は41.5%で、あった.

陰性対照及て腸性対照における染色体異常誘発率は，パックグラウンドデータの範囲内で制，試験条

件を満たすものであった.

染色体異常試験において，構造的異常細包の出現率が1慨を上回ったため， D:!ofi直及びR値を算出したと

ころ，それぞれβ35m仰止及て舟Oであった.
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考察

ピニノレトリメトキシシランの染色体異常誘粥主の有無を，ほ親類の培養細胞を用いる染色体異常試験によ

り検討した.

ピニルトリメトキシシラン処理群の耕句異常細胞の出現率は，いずれの試験系列においても， 5%に満た

なかったため，ピニルトリメトキシシランは数的異常を誘発しないものと思われる.

一方，構温句異常細胞の出現率は短時F占処理法伺9凶x無添加及前輪処理法(24時間処砲では5%に満

たなかったが，短期間処理法のゆ mix添加におし、て1仰似上を示し，用量依楠切こ増加したため，ピニルト

リメトキシシラン同講逝句異常を誘発するものと思われる.ピニノレトリメトキシシランの均値li035m仰止，

1R値は:40であった.

染色体異常誘発物質には，そのものが活性をもっ場合と代謝されて活性化する場合がある.ピニルトリ

メトキシシランは短時間処理法ι籾 mix添加のみ高率に異常綱卸壮観していることから侍紺舌性化を受け

ることが窺われる.なお，ピニルトリメトキシシランは，水及。戦アノレカリ化合物と反応的財く分帰してメ

タノールが生成されることから S9mix存在下において変異原性物質であるアセトアルヂヒドが生成され，ア

セトアノLデヒドが起因して異常繍包が誘発された可能性も否めない.

短貯占処理法及び連続処理法の各誌験系において，陰性対照及前場性対照群の異常細胞出現率は，パッ

クグラウンドデータの範囲内であり，諒験の成立条件を満たすもので、あった.

以上の結果，当試験の条件下において，ピニルトリメトキシシランは，非代謝系列である短時間処理法

のS9mix無、納日及U漣続処理法では，いずれにおいても数的及ひ精造的異常ともに染色体異常を誘発する

ことはなかったが，千場f系列である短時間処理法のS9mix添加で、は，構造的異常を有する細胞が1明叫i上

出現し，その出現率に用量依存性が認められたことから，ピニルトリメトキシシランは，代謝されること

により染色体異常(構造的異常)を誘発することがノ刊慶され，陽性と判定する.

なお，ピニルトリメトキシシランは，当試験施設で同時期に実施した細菌を用いる復帰突然変異試験では

陰性の結果が得られているわ.

文献

1)石館基監修:染色体異常試験データ集(改訂増補')，株式会社エル・アイ・シー(東京， 1987) . 

2)・・・・・・:ピニルトリメトキシシランの細菌を用いる復帰突然変異試験〈誤験番号:卯1523)， 

株式会社日和〈イオリサーチセンター羽島研賓新伽)4). 
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Study No. 970923 

At阻chment1. Spec出cityofTest Cells 

Doubling time 

Counting hours 
No.ofcells事 Doubling time 

(x 10.cells/dish ) ( hr) 

。 2.0 ( Seeding) 

72 21.3 ::!: 0.82 

96 65.6 ::!: 2.25 

16.5 
120 160.0 ::!: 3.27 

144 267.2 ::!: 15.81 

168 320.7 ::!: 18.09 

Chromosomes 

No. of chromosomes 三五22 23 24 25 26 27 28豆

No.ofcells 。 8 88 3 。 。
Ratio ( %) 。 100 。

*: Mean::!:S.D. ( three dishes). 

-18 -



S加dyNo. 970923 

A伽 chment2. Composition ofEagle's Minimum Essential Medium (MEM) (List No.611 00・061)

Consti知ents
Concen回 tion

Constituents 
Concen回 tion

(mgIL) * (mgIL) * 

CaCh (31由lyd.) 2∞ L-Me出ionine 15 

KCl 4∞ L-Phenylalanine 32 

MgS04 (anhyd.) 97.67 し官質問凶ne 48 

NaCl 68∞ L-Tryptophane 10 

Nal-hP04・H20 140 L-r戸。sine(disodium回1t) 52.1 

L-Va1ine 46 

ひGlucose 1()(ぬ

Phenolred 10 

Dεa pantothenate 

Choline chloride 
L-Arginine・HCl 126 

Folic acid 1 
Iベごystine.2HCl 31.29 

IsかInositol 2 
L心lutamine 292 

Ni，∞出a凶de
L-Histidine・HCl.H20 42 

町rido泊 1.HCl 
L-Isoleucine 52 

Ri加日avin 0.1 
L-Leucine 52 

百世m凶ne.HCl 
L-Lysine • HCl 72.5 

*: Fina1∞ncen回 tionindi甜11edwater戸:rliter. 
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S加dyNo. 970923 

Attacbment 3. P間開rationof89

Animal田ed Inducing subs匂nce

Speci田， S回 jn Rat， Crj: CD (SD) PhenobaIもi匂l (PB) 

Name 

Sex Male 5，6国Benzoflavone (BF) 

Age 7w田ks Adr叫凶st:r説onmethod l.p. 

214.6:!::8.3 gキ
Day of admirrist:r滋ion 也ly1 PB3伽gIkg

B叫 weight
(0=45) 

加 d day2，3 and4 PBωmglkg 

Dose day3 BF8伽 191kg

*:M，阻止S.D.

At佃cbment4. Composition of89 mix 

Constituents Q田 ntityin lmL S9 mix Constituents Quantity in lmL S9 mix 

S9 0.3 mL Gluα>Se-6-p加申ha飽 5戸nol

MgCl2 5メJI1lo1 NADP 4月nol

KCI 33月nol HEPESbu能r(pH 7.2) 4戸nol

-20-



Attachment 5. Study NO.970923 

百lebackground da旬ofchromosomal aberration test in cultured Cf江 cells

Test cells : A fibroblast cellline from the lung of a Chin田eham指:r (C日λU)

Supplier of cells : Da凶pponPhanna回叫伺lCo.，Ltd. 
Date of supply of cel1s : 2αゅ.11.28

Accumulation of data: 2003.1.7 ........， 2∞3.12.12 

'M--

Numeri<伺l
Struc制ralaben柑on

T加le S9mix 
Cell aben叫on

number 
Polyploid C包 csg ctb csb cte cse 企E To凶什g) To凶 (-g)

24心 2∞o M伺 ni:S.D. 0.4 i: O.ω 0i:0 0i:0 0.3i:0.44 0i:0 0i:0 0.1 i:022 0i:0 0.3 i:0.57 0.3i:0.57 

(min/max) (0/2) (0/0) (0/0) (0/1) (0/0) (0/0) (0/1) (0/0) (0/2) (0/2) 

48-0 2α)() M倒ti:S.D. 0.3i:0.47 0i:0 0i:0 0.3i:0.47 0i:0 0.2i:0.37 0.1 i:0.31 0i:0 0.6i:0.69 0.6i:0.69 

Ne例 ve (min/max) (0/1) (0/0) (0/0) (0/1) (0/0) (0/1 ) (0/1) (0/0) (0/2) (0/2) 

∞ntrol 
M叩ti:S.D. 0.6土0.51 0i:0 0i:0 0.2 i: 0.41 0土O 0.1 i:0.45 0.1 i:0.22 0i:0 0.4i:0.59 0.4i:0.59 

6-18 + 2∞o 
(min/max) (0/1) (0/0) (0/0) (0/1) (0/0) (0/2) (0/1) (0/0) (0/2) (0/2) 

6-18 2∞o M回ni:S.D. 0.5i:0.69 0i:0 0i:0 0.4i:0.59 0i:0 0.3土0.44 0i:0 0i:0 0.6 i: 0.76 0.6 i: 0.76 

(min/max) (0/2) (0/0) (0/0) (0/2) (0/0) (0/1) (0/0) (0/0) (0/2) (0/2) 

24-0 2∞o M回ni:S.D. 0.1 i:0.31 0i:0 0i:0 20.9i:3.29 0.2i:0.49 28.3i:3.99 0.1 i:0.31 0.1 i:0.22 43.8i:2.65 43.8i:2.65 

MMC (min/max) (0/1 ) (0/0) (0/0) (16/28) (0/2) (18/35) (0/1 ) (0/1 ) (41/49 ) (41149) 

0.05岬札
M回ni:S.D. 0.1 i:0.22 0i:0 0i:0 33.8i:6.28 0.1 i:0.22 引.9i: 5.27 0.2i:0.41 0.6i:0.83 66.8i:4.30 66.8i:4.30 

48-0 2∞o 
(min/max) (0/1 ) (0/0) (0/0) (23/47) (0/1) (41162) (0/1 ) (0/3 ) (61175) (61175) 

6-18 + 2∞o M回ni:S.D. 0.1 i:0.31 0i:0 0i:0 22.7i:4.67 0土O 61.1土4.25 0.3i:0.57 0.1士0.31 69.2i:4.48 69.2i:4.48 

DMN (min/max) (0/1) (0/0) (0/0) (11130) (0/0) ( 52/69) (0/2) (0/1 ) (60/76 ) (60/76 ) 

5∞l，uglmL M聞 ni:S.D. 0.4i:0.49 0i:0 0土O 0.4土0.59 0i:0 0.3 i:0.57 0.1 i:0.22 0土O 0.7i:0.73 0.7i:0.73 
6-18 2α)() 

(min/m蹴) (0/1 ) (0/0) (0/0) (0/2) (0/0) (0/2) (0/1 ) (0/0) (0/2) (0/2) 

齢 制C
6-18 2α)() M回ni:S.D. 0.2i:0.41 0i:0 0i:0 26.5i:4.63 0.1 i:0.22 36.9i:4.76 0.3i:0.55 0i:0 53.2i:3.32 53.2i:3.32 

O.l，uglmL (m血/max) (0/1) (0/0) (0/0) (17/34) (0/1 ) (28/49 ) (0/2) (0/0) ( 48/59) (48/59 ) 

( min / max) : No.of cells with numerica1 or structwヨlaben訓onobserved in 1∞田lls.

Hashima Laboratory ， Nihon Biore田archInc.



Study No. 970923 

Table 1. Cell growth inhibition test of Silane， ethenyltrimethoxy-in cultured CHL cells 

-The short treatment method-

Treated for 6 hr with S9 mix Treated for 6 hr without S9 mix 
Test Concentration 

Substance (μg/mL) NO.ofceJ1s Survival ratio') IC50 NO.ofceJ1s Survival ratio.) IC50 

( x 104 /plate) (%) (μ~g/mL) (x 104/plate) (%) (μ!g/mL) 

Negative control 
68 100 62 100 

(Dimethyl sulfoxide) 

2.93 67 99 63 102 

ttJ J 5.86 65 96 61 98 

11.7 66 97 61 98 

23.4 63 93 61 98 

46.9 64 94 61 98 
Silane， ethenyltr加 ethoxy- 1500< 1500く

93.8 63 93 59 95 

187.5 63 93 62 100 

375 63 93 61 98 

750 65 96 61 98 

1500 62 91 60 97 

a): (Silane， ethenyltrimethoxy-treated group / negative control) X 100. 



Study No. 970923 

Table 2. Cell growth inhibition t匂es幻tofSila加ne訊， eth恥len町1ザyl加t旬仕ri台加ir

-The continuous tr問ea“tmen凶tmethod-

Treated for 24 hr 
Test Concentration 

Substance (μg/mL) NO.ofcells Survival ratio.1 ICs 0 

(x 104/plate) (%) (μg/mL) 

Negative control 
63 100 

(Dimethyl sulfoxide) 

2.93 61 97 

トUJJ 5.86 61 97 

11.7 63 100 

23.4 61 97 

46.9 62 98 
Silane， ethenyltI加 ethoxy-

93.8 61 97 
1500く

187.5 62 98 

375 61 97 

750 61 97 

1500 62 98 

a): (Silane， ethenyltrimethoxy-treated group / negative controO X 100. 



Table 3. Chromosomal a加捌ontest ofSilane， ethenyl凶me血0勾-inc叫turedCHL cells 

一百leshort treatment methodー

sωdyNo.97的お

Test 

subs回lce

Wi白(+)

Con句附甜on

(岬札)

No.of No.of 

or" m，由phase po切loid
w油out(-)

偲 M凶ned cells 
S9mix 

Incid聞 ce.l

(%) 

S加 C加ralaberrations 

No.of cells with 

chromosome Incidencedl 

d
リve

、J
M
・蜘仇一Judgementbl 乃Pぽ ) 卸dnumbers (cumulative) 

aber捌 on (刈

C篭 csg cめ csb 侃悶匂~ (・g) . (+gL___Jザ

Judgementbl 

N曙~ve∞n加l 0.5 0.5 間
一
切
一
間

w
 

s
H
仙

伽
・
蜘

3

1

 

町伯

N 
4‘ 
I Dimethyl ni加錨m卸e

Neg剖ve∞n加 l

Silane， 
ethenyl凶methoxy-

+ 
93.8 + 
-----・ー，ーーーーーー・ーーー

187.5 + 
ーー・ーーーーーーーーーーーーーーーー

375 + 
ーー--・・ーー---・・・・・・・ーーーーーーー

750 + 
ーー・・・・ーー・・ー圃ーーーーーーー

15∞ + 
5∞ + 

93.8 

187.5 

375 

m一
m一
加

2 

3 

1.0 o 0 0 0 。。

0.5 - 0 0 3 0 。o 4 

o 0 1 1 0.5 0.5 

2.0 2.0 

10 5.0 5.0 ::!:: 99 

1.5 - 0 0 0 0 

2∞ 4 2.0 

加一

m一川…

。
。

o 0 1 0 o 10 

o 0 21 0 60 1 0 63 63 31.5 31.5 + 94 

8 

ω
一
o
一
0
.

。

0 o 47 0 110 0 0 116 116 

o 0 49 0 110 0 0 129 129 

。。。
。
。
。

A
U
-
-
1
・

0

一l
一

円

U
-
n
u
-

h
u
-
n
u
-

n
u
-
'
1
・

2∞ 0 

200 2 1.0 - 0 。
2∞ 2 1.0 - 00  o 0 0 0 1 

15∞ 
0.1 

2∞ 
2∞ 

。
2∞ 2 1.0 - 0 0 1 0 1 0 0 2 

750 - 2∞ o 0 - 00100001  

恥位ωmycinC

0 

0.5 

。。 。。
o 0 50 0 75 0 0 1∞ l∞ 50.0 50.0 + 

98 

86 

。

4 

2 

58.0 58.0 + 92 

64.5 64.5 + 79 

。。 l∞ 
0.5 0.5 97 
ーーーーーーーーーーーーーー・・ーーーーー--------------ー画面ー・

0.5 0.5 98 
ーーーーーーーーーーー・曲・・ーーーーー・・ー-ーーーーーーーーーーーーー

1.0 1.0 98 

0.5 0.5 

0.5 0.5 

94 

Ne~創刊∞n加1: Dimethyl sulゐ刻化.

a):伊olyploidcells / ob四rvedmetaphaseωIls) x 1∞. 
b): Judg同on血eba由 ofincidence as;一:neg甜ve(Iess白釦5.0%); ::!:::伺凶v∞al(5.aもorhighぽ ωl郎血an10.0%) ; +: positive (1O.0%orhigher) . 

c) : 勾 :chrom副d伊p;csg:chromosome伊p;cめ:chroma出版閣にcsb:chromo鈎mebr叫<;C匂:chromatid exchange;儲:chromosome exchange; frg: fragm印刷on.

ω: ~白IIswi由緒ucturalchromo鈎mea加捌on/ observed m時中h蹴 cells) x 1∞. 
e): (Si加e，ethenyl凶methoxy-tr閣制groupor positive∞ntrol/neg副ve∞n加1)x 1∞. 
(域:To凶蜘rantωlIsinclu叫白 脚;(・g):刷蜘加tcells excluding悦脚・



S飢dyNo.97仰お

Table 4. Chromosomal aberration test ofSilane， ethenyl凶metho勾-inc叫加redCHL cells 

一百le∞ntinuoustrea卸lentmethod -

Te!詑

subs匂nce

COsi∞ntJ説on

何札)

T耐leof

町atm回 t

(hr) 

NO.of No.of 

m由 phase polyploid 

叙 a凶ned cells 

Incidence' I 

(%) 
Judgem聞 tbl

S加 cturalaberrations 

No.of cells with 

可pesdand nwnbers (cwnulative) ぬromosome Incidencedl 

aberr甜on (%占

C旬 ω:g ctb csb c修悦匂(培) (叫 (+g) (叫

Judgem田tbl
当:w
(%) 

N曙出ve∞ntrol 24 2∞ O

一0
・

5
一5
一5
一

n
u
-
n
u
-
A
U
-

-
1
・

。
。

。。 2 1.0 1.0 間
一
切
一
兜

。 。。ウム-一

nv
一

nu

0

一
o
一

nu

一nu
o
一O

93.8 

187.5 
Silane， ー--ーーーーー・・・

etheny凶methoxy- _ _ _ _ _ _ ~??. 

ttJJ 、
750 

ーーーーーーーーーー

15∞ 
MiωmycinC 0.05 

24 2∞ o 0 0 0 000  

24 200 o 0 0 0 0 0 0 

24 

24 

湖
一
湖
一

m一
加

o 0 1 0 0 0 0 1 1 0.5 0.5 - 98 

o 0 0 0 0 1 0 1 1 0.5 0.5 - 1∞ 

。
0.5 

0 

o 0 0 0 000  。 。。。
o 0 34 0 “o 0 83 83 41.5 41.5 + 

95 

84 

N句甜ve∞n加 I:D加ethyls叫foxide.

a):伊o切loidcells / ob路rvedmetaphase∞115) x 100. 
b): Judg凶on由ebasis of incidence as;一:neg副ve(Iess than 5.0%) ; ::!:::司凶v∞al(5.0% or higherωless th加 10.0%); +:positive (10.0%orhigh町). 

ωc匂:chrom甜d伊p;ω，g:chromosome伊p;ctb: chromatid伽-eak;ωb:ぬromωomebreak;c低:chromatid exchange;悶:ぬromosomeexchange;食事:fi噂 nen'凶 on.

d): (Cells wi白蜘叫Jralchromoωmea加叫on/ob鈍rvedm由 phasecells) X 1∞. 
e) : (Silane， etheny出methoxy'・ 蜘 制groupor positive∞ntrol/ne側ve棚田I) X 100. 

(+g):To凶 伽rantcells including卸 抑;(・，g):刷伽TaIltcells回，cludingthe脚・



125 

100 

F‘、
ポ 75 

ト。J、 EE f 

50 

25 

。
2.93 5.86 11.7 23.4 46.9 93.8 

Concentration(μg/mL) 

187.5 375 

The short treatment method 

一 令Treatedfor 6hr with 89 mix 

一・-Treated for 6hr without 89 mix 

The continuous treatment method 

一企ー Treated for 24hr 

750 1500 

Figure 1. Cell growth inhibition test of Silane， ethenyltrimethoxy-in cultured CHL cells. 
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Appendix 1・1. Chromosomal aberration test ofSilane， e也enyl凶me血0勾-inc叫加redCHL cells 
ー明leshort位'eatmentmethod・

sωdyNo.97仰幻

T剖

subs回lce

Con関 nt口組on

(岬此)

With(+) or NO.of No.of 

叫thout(-) m由 phase Polyploid 

S9mix examined cells 

structural aberrations 

No.of cel1s wi白

Types <) and numbers (cumulative) chromosome 

aben柑on

Incidenω・)

(%) 
Judgem聞 ItbJ

IncidencedJ 

(%) 

m
m
一
m
m

C匂 csg cめ ωb 侃偶貧富 (+回 (・6 (+g) (・6
。。。。 。。

0.5 0.5 。。。。。。。。 。
。。。。。。。。 。

0.5 0.5 。。。。 。。
-・・・ーーーーーーーー----------・-----------聞司眉--------ーーーー・----ーーーーーーーーーーーー。。 。 。。2 2 

Neg出ve∞ntrol

ω加.ethyls叫自:>xide)
+ 1.0 

93.8 + 1.5 
2 

N 
、」

l∞ 
187.5 + 0.5 

Judg，町lentbJ

，m
A
V
J
 

.m.剛
例

。δ

。。 。
2 2 

2.0 2.0 
l∞ o o 0 2 0 0 0 0 

町
6

島
町
抽よ伯

。
。

7 

3 

1∞ 3 。
。+ 2.0 

6 

2 
375 

l∞ 1 0 0 0 

750 + 1∞ o 0 0 1 1 0340  
1∞ 0.5 001002 6 1  

15∞+  1∞ 0o  00260580  

1∞ o 0 0 21 0 52 0 

Dimethylni加san1ine 5∞+  1∞ 00  00260 550  

l∞ o 0 0 23 0 55 0 

o 36 36 

o 27 27 

o 61 61 

o 55 55 

66 

63 

。
。

66 

63 

a) :伊o砂ploidcel1s I ob悶 vedm由 ph蹴∞l1s) x 1∞. 
b): Jud阿 on卸凶sisof incidence as;一:n曙創刊 (less由加5.aも，); :1::珂凶vocal(5.aもorhigh釘めl鰯 than10.0%) ; +:positive (IO.O%orhigher) . 

c): c包:c蜘 matid伊p;csg: chromosome脚 ;cめ:chromatid b悶k;csb:ぬromo鈎 meb聞にc飽:chromatid exchange; c鈴:chromosome exchange;匂:合唱nen刷 on.

d): (Ce11sw抽鈎U叫1I'3lchromo:ωmea加I捌on/ob悶 vedmetaphase cells) x 1∞. 
e) : (Silane， etheny胸袖oxy・蜘凶groupor positive∞ntrol/n句副ve∞ntrol) X 1∞. 
(+g): To凶伽rantcells inc1u仙 19the脚;(・g):刷伽rantcells exc1uding肘脚・

7 

3 
5.0 5.0 

31.5 31.5 

58.0 58.0 

64.5 64.5 

l∞ 

97 

100 

+ 99 

+ 94 

+ 92 

+ 79 



Appendix 1・2. Chromosomal aberration test of Silane， e血enyl凶me血0勾;..inc叫加吋CHLcells
.百lesho氏田甜nentmethod-

sωdyNo.97的お

Test 

subs回lce

Concentn組010

(岬札)

With( +) or NO.of No.of 

wi白out(-) m闘 phase Polyploid 

89 mix examined cells 

struc佃ralaberrations 

No.ofω:llswi血
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Judgementbl 
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ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験結果報告書

1.一般的事項

新規化学物質の名称
ピニルトリメトキシシラン

(IUPAC命名法による)

}3IJ 名 オルガノシラン

C A S 番 号 2768-02-7 

構造式又は示性式

(し、ずれも不明の場合 CH2=CHSi (OCH3) 3 

は、その製法の概要)

分 子 量 148.2 

試験に供した新規
100% 

化学物質の純度

試験に供した 新 規
308595 

化学物質のロット番号

不純物の名称及び含有率

蒸 気 圧 2.7kPa以下/250C

対 水 溶 解 度 難溶

1・オリノール/水分配係数

融 点 。OC以下

沸 点、 1230C 

常温における性状 無色透明の液体で微臭

安 厄__._司・ 性 水及び酸、アルカリ化合物と穏やかに反応(加水分解)して、引火性のメタノールを生成する。

溶媒 溶解度 溶媒中の安定性
溶媒に対する溶解度等

DMSO 301.5mg加L以上 * 
備考

* : 301.5mg加LDMSO溶液に発熱、発泡は認められず。

[備考]物理化学的性状は、可能な限り記入すること。

l. r蒸気圧」の欄には、被験物質の蒸気圧を記入すること。

2. r安定性」の欄には、温度、光等に対する安定性を記入すること。

3. r溶媒に対する溶解度等Jの欄には、被験物質の溶媒に対する溶解度及びその溶媒中での安定性を記入

すること。
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2.細胞の種類一培養条件

細 胞 名 CHL/IU 入 手 先
大日本製薬株式会社

ラボラトリープロダクツ部

種 チャイニーズハムスター 入手年月 日 2000年 11月 28日

イーグルのMEM粉末を指定の

培 養 液 調製方法に従って溶液とし、メ 製 造 7c Gmco 
ンプランで櫨過したもの

血清の種類と添加量 仔牛 10% 製造元 (LotNo.) Gmco (427252) 

細 胞 周 期 16.5 h 凍 結 条 件 -1960C 

継 代 数 15 廿~ 器 プラスチックシャーレ

染 色 体 数
培養

1且 度 370C 
25本 条件

モ 一 ド) C 0 2濃度 5% 

備 考

3. S9mix 

(1) S 9の入手方法等(該当する番号をOで囲み、必要事項を記入すること。)

自製・購入の別 1.自 製 ①購入(製造元:オリエンタル酵母工業株式会社)

製造年月 日 2004年 6月 11日製造

購入の場合のLotNo. 04061103 

保 存 温 度 -800C 

(2) S 9の調製方法

使用動物 誘導物質

Phenobarbital (PB) 
種 . 系 統 ラット、 Crj:CD (SD) 名 称

5，6-Be回 oflavone (BF) 

性 雄 投 与 方 法 I.p. 

週 齢 7週 投与期間及び投与量 1日目 PB 0.03 g/kg 

2.3.4日目 PB 0.06 g/kg 
体重 ( 匹 数) 214.6士8.3 g (45匹) ( g / k g体重) 3日目 BF 0.08 g/kg 
」ー

-2-
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(3) S9 mixの組成

成 分 S 9 mix lmL中の量 成 分 S 9 mix lmL中の量

S9 0.3 mL NADP 4 戸noL

MgC12 5 戸noL Na・9ン酸緩衝液 μmoL 

KCl 33 戸noL
その他

4 月noL
(HEPES緩衝液キ)

rルコース+リン酸 5 jLsloL 注射用水 総量をlmLとする。

*pH 7.2 

(4) S9 mixの処理条件(該当する番号をOで囲み、必要事項を記入すること。)

①プレート法 2.浮遊細胞法 3. その他(

S 9量(最終 濃 度 ) 5% 

S9蛋白量(最終濃度) 1.274 mglmL 

処 理 時 間 6h 

回 復 時 問 18 h 

備 考

4.被験物質溶液の調製(被験物質溶液の性状及び純度換算の有無は該当するものをOで囲むこと。)

名称 製造元 LotNo. グレード 純度

使用溶媒
株式会社同仁化学研究所

紫外部吸収
シ寺メチルスルホキシド PU140 

スヘ。クトル用
100.0 % 

ジメチルスルホキシド(DMSO)は、ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験で
溶媒選択の理由

一般的に用いられており、被験物質が容易に溶解するため。

被験物質溶液の性状 ~~り 懸濁 その他(

被験物質が難溶性の場

合における懸濁等の方

法

溶液の調製から使用ま 一時間 一分 - oC 

での保存時間と温度 細胞増殖抑制試験、染色体異常試験(短時間処理法、連続処理法)とも用時調製

純度換算の有無 有 @ 

-3 -



5.短時間処理法における試験

( 1 )細胞増殖抑制試験の条件

試験実施期間

形 状

大 き さ
培 養 器

培 養 液 量

用量当たりの培養器数

播 種 細 胞 数
細 胞

目IJ 培 養 日 数

被験物質溶液添加量

S 9 m i x添加量

S 9 の 最終 濃度
処理条件

S 9蛋白の最終濃度

処 理 時 間

回 復 時 間

細胞増殖抑制 血球計算盤を使用
測定法

備考

Study No. 970923 

代謝活性化法によらない場合 代謝活性化法による場合

2004年 9月 16日から 2004年 9月 16日から

2004年 9月 17日 2004年 9月 17日

円形プラスチックシャーレ 円形プラスチックシャーレ

直径 60mm 直径 60mm

3.0 mLl培養器 2.5 mL/培養器

1 

2.0X 104個/5mL 2.0 X 104個/5mL

3 日間 3 日間

0.015 mL/培養器 0.015此/培養器

一一一一一一一 0.5 mLl培養器

一一一一一一一 5% 

一一一一一一一 1.274 mg/mL 

6h 6h 

18 h 18 h 

-4-
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(2)細胞増殖抑制試験結果

代謝活性化法によらない場合( 6 - 18 h) 代謝活性化法による場合( 6 - 18 h) 

用量 (mg!mL) 細胞増殖率(%) 用量 (mg!mL) 細胞増殖率(%)

。 100 。 100 

0.00293 102 0.00293 99 

0.00586 98 0.00586 96 

0.0117 98 0.0117 97 

0.0234 98 0.0234 93 

0.0469 98 0.0469 94 

0.0938 95 0.0938 93 

0.1875 100 0.1875 93 

0.375 98 0.375 93 

0.750 98 0.750 96 

1.500 97 1.500 91 

[備考] 括弧内には処理時間及び回復時間を記入すること。

細胞増殖率は溶媒処理群を100%とし、濃度の低い順に記入すること。
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(3)染色体異常試験の条件

代謝活性化法によらない場合 代謝活性化法による場合

2004年 9月 27日カミら 2004年 9月 27日から
試験実施期間

2004年 9月 28日 2004年 9月 28日

形 状 円形プラスチックシャーレ 円形プラスチックシャーレ

大 き さ 直径 60mm 直径 60mm
培 養 器

培 養 液 量 3.0 mLl培養器 2.5 mLl培養器

用量当たりの培養器数 2 2 

播 種 細 胞 数 2.0 X 104個/5mL 2.0X 104個/5mL
細 胞

ー目主IJー 培 養 日 数 3日間 3日間

被験物質溶液添加量 0.015 mL/培養器 0.015 mL/培養器

S 9 m i x添加量 一一一一一一一戸 0.5 mL/培養器

S 9 の最終濃度 一一一一一一一 5 % 
処理条件

一一一一一一一S 9蛋白の最終濃度 1.274 mglmL 

処 理 時 間 6h 6h 

回 復 時 間 18 h 18 h 

備考

(4)染色体異常試験結果(別表1・1、1引こよる。)
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6.連続処理法による試験

(短時間処理法による試験で陰性と判定された場合に試験を実施すること。)

( 1 )細胞増殖抑制試験の条件

2004年 9月 16日カミら 年 月

ブ試験実施期間
2004年 9月 17日 年 月

形 状 円形プラスチックシャーレ / 
大 き さ 直径 60mm / 培 養 器

/mL崎養器培 養 液 量 5.0此/培養器

用量当たりの培養器数 / 
播 種 細 胞 数 2.0 X 104個/5mL / 個/mL

細 胞

/ 前 培 養 日 数 3日間 日間

被験物質溶液添加量 0.025 mLl培養器 / mL/培養器

処理条件 処 理 時 間 24h / h 

回 復 時 間 Oh / h 

細胞増殖抑制 血球計算盤を使用

測定法

備考

-7-
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(2)細胞増殖抑制試験結果

24 - o h )処理による場合 h )処理による場合 / 
用量 (mglmL) 細胞増殖率(%) 用量 (mg加L) 細胞増殖率(ゲ

。 100 / 
0.00293 97 / 
0.00586 97 / 
0.0117 100 / 
0.0234 97 v 

/ 

0.0469 98 / 
0.0938 97 / 
0.1875 98 / 
0.375 97 / 
0.750 97 / 
1.500 98 / 

[備考] 括弧内には処理時間及び回復時間を記入すること。

連続処理法は代謝活性化法によらない方法による。

細胞増殖率は溶媒処理群を100%とし、濃度の低い順に記入すること。
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( 3 )染色体異常試験の条件

2004年 9月 30日から 年 月 7 試験実施期間
2004年 10月 1日 年 月

形 状 円形プラスチックシャーレ / 
大 き さ 直径 60mm / 培 養 器

/此/培養器培 養 液 量 5.0 mLl培養器

用量当たりの培養器数 2 / 
播 種 細 胞 数 2.0 X 104個/5mL / 個/mL

細 胞

/ 前 培 養 日 数 3 日間 日間

被験物質溶液添加量 0.025 mLl培養器 / mLl培養器

処理条件 処 理 時 間 24h / h 

回 復 時 間 Oh V h 

備考

(4)染色体異常試験結果(別表2・1による。)
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7.結果の判定及び参考事項

( 1 )結果の判定

相l 定

(し、ずれかをOで囲むこと。)

判定の理由

Study No. 970923 

領Eつ 陰性

本被験物質は、短時間処理法の代謝活性化による場合において構造異常を有する細胞の出現率が10%

以上を示し、用量に伴う増加も認められた。

なお、本試験で用いた陽性対照物質は明らかな陽性結果を示し，陰性対照及び陽性対照における染

色体異常誘発率は、背景データの範囲内にあり、試験条件を満たすもので、あったことから、試験系に影

響した他の要因がなく、試験が適切に実施されたことが確認された。

また、染色体異常試験と同時に行った各処理濃度における生細胞数の測定結果は、用量設定試験とし

て実施した細胞増殖抑制試験の結果を再現し、染色体異常試験が適切な濃度で実施されたことを確認し

た。

以上の結果より、本被験物質は陽性と判断した。

-S9 mix h処理 mglmL 
短時間処理法

+S9 mix 6h処理 0.35 mglmL 
構造異常 レ/ h処理 mgl此

連続処理法
h処理 mglmL 

0201i直
-S9 mix h処理 mglmL 

短時間処理法
+S9 mix h処理 mglmL 

数的異常
h処理 mgl此

続処理法レ三 h処理 mglmL 

[備考]020値は分裂中期像20%に異常を誘発させるために必要な被験物質の推定用量であり、陽性と判定

した試験系列について、異常のタイプ別に記入すること。
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( 2 )参考事項

[用量設定理由]

「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)に基づき、lOmMの1.500mg加L

を最高濃度とする細胞増殖抑制試験を実施したところ、短時間処理法(代謝活性化によらない場合及び

代謝活性化による場合)及び連続処理法(24時間処理)とも1.500mglmLにおいて細胞毒性が認められな

かった。このことから、染色体異常試験の試験濃度は、短時間処理法及び連続処理法とも1.500mglmL 

を最高濃度として、以下公比2より 0.0938、0.1875、0.375及び0.750mglmLとした。

[被験物質の析出]

被験物質の析出は、短時間処理法及び連続処理法とも、すべての濃度において認められなかった。

[染色体異常の観察及び結果判定の方法]

1シャーレあたり 100個、 1濃度あたり 200個の分裂中期像を観察した。染色体の異常については、数的

異常として倍数体を記録した。また、構造的異常として染色分体切断、染色分体交換、染色体切断、染

色体交換及びその他に分類し、これらの異常を1つでも有する細胞を陽性細胞1個として記録した。

結果の判定は、石館の方法を用いて行った。

[備考]r参考事項」の欄には、試験結果に対する試験責任者の見解等を記入すること。

-11 -



8.その他

名称 株式会社日本ノ〈イオリサーチセンター羽島研究所

試験実施施設 干501-6251
所在地 岐阜県羽島市福寿町間島6丁目 104番地

職氏名 試験管理部
試験責任者

経験年数 16年

試験番号 970923 

試験期間 2004年 8月 24日より 2005年

[備考]

1.本様式への記載は、最終報告書より転記して記載すること。

2.最終報告書と同じ試験番号を記載すること。

電話

FAX 

11月

3. 本様式の作成責任者は、本様式の欄外に、所属及び氏名を記載すること。

-12 -
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別表1-1 染色体異常試験の結果(短時間処理法)

被験物質の名称: ピニルトリメトキシシラン

先盟時間
被験物質 染色桝荷量異常の敬(出現頗度%)

ギャップの

伽)
S9mix の用量

観策綱鵠k染色分体現断 染色分体焚換 染色体切断 染色体交換 その他 総異常数(%) 出現数
(mgj町止)

除性対照
l∞ 。 。 。 。 。 。 。

一 一 一一一一一一 一 一6-18 1∞ 。 。 。 。 。 。 。
ρMSO) 

2∞ 。 。 。 。 。 0(0 ) 。
1∞ 。 。 。 。 。 。 。

一 一一 一 一一--・・・・・・・・・・・・・ー--------一一一一・ーーーーーーー
6-18 0.0938 l∞ 。 。 。 。 。

2∞ 。 。 。 。 1 (0.5) 。
l∞ 。 。 。 。 。

一 一 一 ーーーーーーーーーーーー-------ーー'ーー--ー'・ー・ー-ーーーーー ーー.岨岨ーーーーーーーーーー・・・・ーーーーー
6-18 0.1875 l∞ 。 。 。 。 。 。 。

2∞ 。 。 。 。 1 (0.5 。
l∞ 。 。 。 2 。

ーーーーーーーーー・・ーーーーーーーー 一一一一一一一一一 ------------------ ー--ーーーーーーー・・・・ーー・・・・ ------------ーーー--曹司ーーーーー
6-18 0.375 l∞ 。 。 。 。 。 。 。

2∞ 。 。 。 2 (1.0) 。
l∞ 。 。 。 。 。

ーーーー・ーーーー----ーーー-- 一 一ーーー一一一一一一- 一一ーーーーーーーーーーー-----ーーー値岨岨・ーーーーーーーーーーーーーーーーー・
6-18 0.750 l∞ 。 。 。 。 。 。 。

2∞ 。 。 。 。 1 (0.5) 。
1∞ 。 。 。 。

ー---------ーーーーーー--ーーーーーーーーーーー-----ー圃圃 --------司園町田ーーーーーー -・・・・ーーーーーーーーーーーーー ーー・・・・ー-----ーーーーーーー・・・・・ーーーーーーーー・------司'
ふ18 1.5∞ 1∞ 。 。 。 。 。 。 。

2∞ 。 。 。 1 (0.5) 。
陽性対照 1∞ 23 40 。 。 。 51 。

一 岨ーーーー・・・ーーーーーーーーーー 一 ー-ーーーーーーーーーーーーーーーーー ーーーーーーーーーーーーーーーー圃圃 .岨・・ー・・・・・・・ー・ーーーーーーーーーー
6-18 。仏1C) l∞ 27 35 。 。 。 49 。

0.0∞1 2∞ 50 75 。 。 。 l∞(50.0) 。
[備考]

1. 処週時間の欄には、処週時間一回復時間の順に記入すること。

2. 被験物質の用畳は、低い方から順に記入すること。

3. 溶媒、陰性対照物質を括弧内に記入する。物質名を略称で記入した場合には、欄外にその名称を記入すること。

4. 各群のプレートごとのデータを 1及び2行目に記入し、その合計を3行目に記入すること。

5. 被験物質の析出が認められた場合、その用量に十印を付すこと。

6. 細胞毒性のために染色体の観察が不能であった用量を表記する場合は、観察細胞数の欄に苧oxを記入すること。

7. その他の欄を用いる場合は、その内容を欄外に記入すること。

Study No. 970923 

細目卸腕率
染色体の蜘句異常の棚包数(出現頗度%)

(%) 観察綱鵠k 倍数体

l∞ 。
一一一一一一一一一

l∞ l∞ 。
2∞ 。
1∞ 。

曲ーーーーーーーーーー・ー・----一一
97 l∞ 2 

2∞ 2 

l∞ 。
ーーーーーーーーーー・ーーーーーーー ーーーーーーーー・明・ー・・ーーー

98 l∞ 2 

2∞ 2 

l∞ 
ーー岨圃・ーーーーーーーーーーーーー

98 l∞ 
2∞ 2 

1∞ 。
ーーーーーーーーーーーーーーーーーー 一一

94 l∞ 。
2∞ 。
1∞ 。

ーーーーーーーーーーーーーー----一一
98 1∞ 。

2∞ 。
1∞ 。

ーーーーーーーー晶画・・ーーーーーーー ー・・・・・・・・ー'ーー軍事E

86 l∞ 
2∞ 

DMSO; Dimethylsulfoxide 

M M C; Mitomycin C 

その他
総異常細撒

(%) 。 。
一 ーーーー-------ーーー--・・・・ーーーーーーー。 。
。 o (0) 。 。

----・・・・・・・・・ーー 一一一一一一一一一一-----。 2 。 2 (1.0) 。 。
ーーーーー圃・ーーーーー・ーー ーーーーーー・・哩ーーーーーーーーーーーーーーーーー。 2 。 2 (1.0) 。
ーー晶画ーー・ーーーーーーー・ ーーーーーー，ーーーーーーー-------ーーーー。
。 2 (1.0) 。 。

----・・・・・・・・・・ー ーーーーーーーーー・・ーーー岨ーー・ーーー・・・・・。 。
。 o (0) 。 。

一 ーーーーーーーーーーーーーー・・--圃岨晶圃._---。 。
。 o (0) 。 。

ー・・ーーーーーーー・・ー--明・・ーーーーーーーー。
。 1 (0.5) 
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別表 1-2

被験物質の名称: ピニルトリメトキシシラン

染色体異常試験の結果(短時間処理法)

-
h
F

・

使曜時間
被験物質 染色耐禽造異常の数(出現頗度%)

ギャップの 細胞棚率
染色体の蜘句異常の柵包数(出現頗度%)

伽)
S9mix の用量

出現数 (%) 総異常細包数

(I1l!ifmL) 
観察柵創設 染色分体切断 染色分体実換 染色体切断 染色体焚換 その他 総異常数(%) 観祭細撒 倍数体 その他

(%) 

陰性対照
1∞ 。 。 。 。 。 l∞ 。

ーーーーーーー・・・・ー ----曙恒国ー・ーーーー ーーーーーーーーーーーー "・ー・ーーーーーー・ ーーーー・ーーーーーーー -・・・・ーーー岨ーー圃 ーーーーーーーーーー・.-同軍圃. ーーーーーーーーー・ ーーーー--圃'ーーーーー ー--・ーーーーー・ー --・ーーーーーーー ーーーーーーーーーー・ーーーーー

6-18 + 
(DMSO) 

1∞ 。 。 。 。 。 。 。 1∞ 1∞ 。
2∞ 。 。 。 。 1 (0.5) 。 2∞ 2 。 2 (1.0) 

1∞ 。 。 。 。 。 。 。 l∞ 。
ーー圃・・・・ーーー・・-- ーーーーー・・・軍司ーー ーー・ーーー・ーーーーー ーーーーーーーーーー・ ーーーーーーーーーーー ー・・・・・ーー帽ーー ー--ーー圃ーーーーーー・・鴨阜 ーーーーーーーーーーー ーーーーー・ーーーーーー ーーーーーーーーーーー '・--・ーーーーー ー曲・ー・・ー・・・・---ーー

6-18 + O.仰'38 1∞ 。 。 。 。 。 97 1∞ 2 。 2 

2∞ 。 。 。 。 1 ω.5) 。 2∞ 3 。 3 (1.5) 

1∞ 。 。 。 2 。 1∞ 。
ーーーー喧圃由圃ーーー・ ー・・・・・ーーーーー ーー・・--------- ーーーーーーーーー，ー ー---------- ーーーーーーーー・・・ ----------ーーーーーー ーーー・・------ ー，ー-胃・ーーーーー 圃岨ー・・・・・田ーー ーーーーーーーーーー ーーーーーーーーーーー田ーーーー

6-18 + 0.1875 l∞ 2 。 。 。 。 2 。 1∞ 1∞ 。 。 。
2∞ 3 。 。 。 4 (2.0) 。 2∞ 。 1 (0.5) 

1∞ 6 。 。 。 7 。 l∞ 3 。 3 
ー・・・・・・・・・ーーー ーーーーー・・ーーーー・-ーーーーー岨・圃ーーーー ーー・・-----胆園 ーーーーーーーーー・・ -・・・ーーーーーーー ー-----ーーーーー圃-----・ーーーーー・ーーー --ーーーーーーー-.邑圃 ー・ーーーー-----ーーー---画ーーー ーー・ーーー・・ーーーーーーーー

6-18 + 0.375 1∞ 。 2 。 。 3 。 99 l∞ 。
2∞ 8 。 。 10 (5.0) 。 200 4 。 4 包.0)

1∞ 11 34 。 。 。 36 。 1∞ 。 。 。
-・ーーーーーーーーーーー ーーーーーーー・・・・ー ー・・・・・・喧ーーーー ーーーーーーーーーーー -ー・・ーーーーーーーー ーー曲ーーーーーーー岨 画ーーー・ーーーーーーー司'ーーー ー岨・・・・・ーー・・ ーーーーーーーー暗唱閉恒国 ーーーーーーーー・・ー -・---ーーーーーー ーーー圃・・・・・・・・ーーーー

6-18 + 0.750 l∞ 10 26 。 。 27 。 94 100 。
2∞ 21 60 。 。 63 (31.5 。 2∞ 。 1 (0.5) 

l∞ 26 58 。 。 。 61 。 l∞ 。 。 。
ーーーーーー・・ーーーー・ -・・ーーーーーーーーー ーー・-------ーー ーーーーーーーーーーー ー・胆・・・ーーーー・・ー ー圃自国岨・・・ーーーー ー.岨 a ・・・・・・ーーー--ー 司圃・ー・・・・・・ーー ー-----------ーー哩司園園副薗.圃ー ーーーー・・・・・・ ----ーーーーーーー岨・・・・

6-18 + 1.5∞ l∞ 21 52 。 。 。 55 。 92 l∞ 。 。 。
2∞ 47 110 。 。 。 116 (58.0) 。 2∞ 。 。 o (0) 

陽性対照 100 26 55 。 。 。 66 。 1∞ 。 。 。
ー，ーーーーーー圃ーーー ーー圃ーー・ーーーーーー ーーーーーー・・ーー朝国 ー---ーー----- ー・・-------- -ーーー司ーーーー・ー ー.ーーーーーーー・・・・・ーー ー，ーーーーーーー由ー ーーーーーーーーーーーー 圃ー曲・・・ー・---ーーーーーーーーーー ーーー・ーーーーーーーーーーーー

6-18 + ρ問。 1∞ 23 55 。 。 。 63 。 79 l∞ 。 。 。
0.5∞ 200 49 110 。 。 。 129 Gω.5) 。 200 。 。 o (0) 

[備考]

1. 処理時間の欄には、処週時間一回復時間の順に記入すること。

2. 被験物質の用貴は、低し、方から順に記入すること。

3. 溶媒、陰性対照物質を括弧内に記入する。物質名を略称で記入した場合には、欄外にその名称を記入すること。

4. 各群のプレートごとのデータを1及び2行目に記入し、その合計を3行目に記入すること。

5. 被験物質の析出が認められた場合、その用貴に↑印を付すこと。

6. 細胞毒性のために染色体の観察が不能であった用量を表記する場合は、観察細胞数の欄にTOXを記入すること。

7. その他の欄を用いる場合は、その内容を欄外に記入すること。

DMSO; Dimethylsulfo対de

D M N ; Dimethylnitro銅mine



別表2-1

被験物質の名称: ピニルトリメトキシシラン

染色体異常試験の結果(連続処理法)

Study No. 970923 

処週時間

伽)

被験物質

の用量

(mWmL) 

陰性対照
(DMSO) 

24-0 

2牛0 0.0938 

24-0 0.1875 

H
U
'
 

24-0 0.375 

24-0 0.750 

24-0 1.5∞ 

2牛O
陽性対照

。⑪1C)
0.0α)05 

染色体構造異常の数(出現頗度%)

観鯛轍|融公体噺|純 綿交 換| 染色 体嫡 |染 色峨 その他 総異常数(%)

ギャップの|細胞精殖率

出現数 I (%) 

--i~-----~一一千一一i------õ一一一|一一:一一i------ó-----+一一 ò------1-------i -------~----3一一

ロ~-----% ----+-----o -----+ ----o-----+ -----o -----+ ----o-----+ ------o ------+ ----o 

3| 十干ふ二ド;二FT-~~+----o------~二õ-------~-----õ

i~----+ ----~ ----+ -----o -----+ ----% ----+ -----o -----+ ----o-----+ ------i ------+ ----o 
塑__L一一 1 I 0 I 0 1 0 I 0 L 1 (0.5) I 
i~----+ ----% -----1------o -----+ ----% ----+ -----i -----+ ----o-----+ ------i ------+ ----o 
型ーし o 1010  11  10  L 1ω)  1 

i~----+ ----% ----+ -----o -----+ ----% ----+ -----o -----+ ----% ----+ ------o ------+ ----o 
m Lo I 0 1 0 I 0 I 0 I 0 (0)1 

3~-----i!----+----~j- ---+----%----+-----ó-----+----ò-----+-----~i-----+----Ó 

1∞ 

1∞ 

97 

98 

98 

95 

84 

染色体の教的異常の細胞数(出現頗度%)

観綴綱舗!tI 倍数体
総異常細包数

(%) 
その他

}~ ----f ----% ----t ----o---卜
0 

0 

o (0) 2∞ 。 。
3一一|一一o-----t----o----f-一一一;一一・

3f----~----I----O----f-------o 

3f----~-----1----O----f -------i 

zf----~----I----o----f -------o 

zf ----~-----1----o ----f -------o 

お f----%----1----O----f-------O 

[備考1
1. 処週時間の欄には、処理時間一回復時間の)1聞に記入すること。

2. 被験物質の用畳は、低し、方から順に記入すること。

3. 溶媒、陰性対照物質を括弧内に記入する。物質名を略称、で記入した場合には、欄外にその名称を記入すること。

4. 各群のプレートごとのデータを 1及び2行目に記入し、その合計を3行目に記入すること。

5. 被験物質の析出が認められた場合、その用量に↑印を付すこと。

6. 細胞毒性のために染色体の観察が不能で、あった用量を表記する場合は、観黛細胞数の欄にTOXを記入すること。

7. その他の欄を用いる場合は、その内容を欄外に記入すること。

DMSO; DimethyIsulfoxide 
M M C; Mitomycin C 



Study No. 970923 

図1 細胞増殖抑制試験結果
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図2 用量反応曲線 Study No. 970923 

短時間処理法(・S9mix)
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Purity 

Type of cell used 

Testmethod 

Solvent 

Positive controls 

Dosage 

S9 

Plates/test 

GLP 

Non-bacterial in vitro test (chromosomal aberration test) 1) 

100% 

Chinese hamster lung (CHLIlU) cells 

Guidelines for Screening Mutage国cityTesting of Chemicals (Chemical Substances 

Con仕01Law of Japan) and OECD Test Guideline 473 

Dimethyl sulfoxide 

-S9 mix， mitomycin C 

+S9 mix， dimethyl nitrosamine 

-S9 mix (6・hrshort仕'ea加 entmethod) ; 0，93.8， 187.5，375， 750， 1500 ，ug/mL 

+S9 mix (6・hrshort仕ea加 entmethod) ; 0，93.8， 187.5， 375， 750， 1500 ，ug/mL 

-S9 mix (24・hrcontinuous悦 a佃lentmethod) 

; 0，93.8， 187.5， 375， 750， 1500μg1mL 

Rat liver， induced with phenobarbital and 5，6-benzoflavone 

2 

Yes 

Test results : 

Structural chromosomal aberrations were induced at 750 and 1500沌 ImLwith 6-hr short treatment 

method with S9 mix (31.5釦d58.0%， respectively). No polyploidy w出 induced.

Lowest concentration producing cytogenetic effects in vitro: 

With metabolic activation (6・hrshort悦 a加 entmethod): 0.75 mglmL 

Genotoxic effects : 

Clastogenicity 

+ 9 

Without metabolic activation : [ ] [ ] [*] 

With metabolic activation : [事] [ ] [ ] 

vd 

J
u
 

--0
 μ

?
 

V
J
 

・・・且o
 

p
 +

 [ ] 

[ ] 

[ ] 

[ ] 

[*] 

[*] 

1)百letest w出 performedby Hashima Laboratory， Nihon Bioresearch Inc.， 6-104 Majima， Fukuju-
cho，Hashima， Gi白， 501・6251，Japan. Tel+81・58-392-6222，Fax +81・58・392・1284.
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