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試験番号 M-13-039

要約

Methyl 3-methoxypropanoate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。

検定菌として、 SaJmoneJlaty)フl1ImurIumTA100、TA1535、TA98、TA1537および Eschθ'rJとhIl:lcoJj WP2 

uvrAを用い、フ。レインキュベーション法により、 S9mix非存在下および、存在下で、試験を行ったo

1.50、5.00、15.0、50.0、150、500、1500および 5000問 /plateの 8用量を設定して用量設定試験を

行ったところ、 S9mix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O

用量設定試験の結果に基づき、すべての検定菌について、 313、625、1250、2500および

5000 llg/ plateの 5用量を設定して、 2回の本試験(本試験 Iおよび II)を行ったD その結果、 2回の本試

験ともに、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

る変異コロニー数の増加は認められなかった。

以上の結果に基づき、 methyl3-methoxypropanoate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。

試験目的

Methyl 3-methoxypropanoate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、細菌を用いる復帰突然変異試験をフ。レインキュベーション法 1)により実施した。

E式験ガイドラインと GLP

この試験は、「新規化学物質等に係る試験の方法についてJ(平成23年 3月31日付け、薬食発0331

第 7号厚生労働省医薬食品局長、平成 23・03・29製局第 5号経済産業省製造産業局長、環保企発

第 110331009号環境省総合環境政策局長通知)に準拠し、「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 23年 3月 31日付け、薬食発 0331第8号厚生労働省医薬食品局長、平成

23.03・29製局第 6号経済産業省製造産業局長、環イ呆企発第 110331010号環境省総合環境政策局長

通知)を遵守して実施した。

材料と方法

1.被験物質

被験物質である rnethyl3-methoxypropanoate [別名 :3-メトキシフoロヒ。オン酸メチノレ、化学名(IUPAC

名):メチル 3-メトキシプロピオ不一ト、略称:MMP、CAS番号:3852-09-3、分子式:C5HlO03、分子
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量:118.13、ロット番号:WEE5103、含量:100.0% (毛管カラム GC)、不純物:水分:0.00旬、酸:0.03%以下

(CH3CH2COOHとして)、資料 1Jは、特異臭のある無色澄明の液体である。被験物質の物理化学的性

状等を資料 2に示す。被験物質は和光純薬工業株式会社から購入し、使用時まで密閉容器で室温

(実誤IJ値:17.0"-'24.6
0

C)、遮光条件下で保管した。

被験物質原体の安定性については、製品安全データシート中に安定であることが記載されている。ま

た、当試験施設において、本被験物質を用いる各種毒性試験の実験開始前と実験終了後に、被験物

質の性状の確認および赤外吸収スペクトルを測定し、色調や性状、スペクトルに変化のないことを確認

した(試験番号:Q-13-010)。

2.陽性対照物質

用いた陽性対照物質および調製法は以下のとおりである。

名称 略称 ロット番号(購入日) 製造者 純度

2-(2-フリ1レ)-3一(5ーニトロー
AF-2 

STQ3987 
和光純薬工業 99.7% 

2ーフリル)アクリ/レアミド (2010年 8月 6日)

アシYじナトリウム SA 
HLP7075 

和光純薬工業 100.2略
(2010年 8月 3日)

9-アミノアクりシキン 9M  
4785KA 

MP Biomedicals 98.6% 
(2010年 8月 24日)

ベンゾ[a]ピレン B[a]P 
L16T027 

Alfa Aesar 97.6% 
(2010年 8月 6日)

2-アミノアントラセン 2M  
EPM0250 

和光純薬工業 96.3% 
(2010年 8月 3日)

AF-2、9M、B[a]Pおよび2Mはジメチルスルホキシド(DMSO、ロット番号:WEF4001およびPDR5321、

和光純薬工業)に、 SAは日局注射用水(製造番号:K2F旬、大塚製薬工場)に溶解して所定の濃度に調

製したのち、冷凍保存(設定温度:-20
0C)し、調製後 6か月以内に用時解凍して用いた。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。

S9 mix非存在下 S9 mix存在下

物質名調製濃度 添加量 用量 物質名調製濃度 添加量 用量

菌 株 (μg/mL) (μL/plate) (llg/plate) (μg/mL) (μL/plate) (llg/plate) 

SaJmoneJJa 
typhImurIum 

TA100 AF-2 0.1 100 0.01 B[a]P 50 100 5 

TA1535 SA 5 100 0.5 2M  100 20 2 

TA98 AF-2 100 0.1 B[a]P 50 100 5 

TA1537 9 M  800 100 80 B[a]P 50 100 5 

EscherIchIa 
coJI 

WP2 uvrA AF-2 0.1 100 0.01 2M  100 100 10 
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各検定菌に用いた陽性対照物質は、当試験施設で十分な蓄積データが得られている物質および用

量とした。

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 (SaJmoneJJa 

typhImurIum)TAIOO、TA1535、TA98、TA1537および大腸菌(EscherIchulcolI) WP2 uv，η4を用いた。

s. typhImurIum T Al 00、TA1535、TA98、TA1537の 4菌株は 1997年 8月 7日に、 E.colI WP2 uvrA 

株は 1997年 4月 9日に、いずれも日本バイオアッセイ研究センターの松島泰次郎博士より分与されたo

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.coiI 

WP2 uvrA株を用いる試験は、トリプトファン要求性から非要求性への復帰突然変異 3)を指標とした遺伝

子突然変異誘発性の検出系である。

検定菌は冷凍保存(設定温度:-80
0

C)したもの(凍結保存菌)を、調製後 6か月以内に用時解凍して

試験に用いた。凍結保存菌は、液体培地にて37
0

C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、加えて混合したものをフ。ラスチックチューブに分注し、急速凍結して調製し

たものであり、調製時に、アミノ酸要求性、 uv感受性、膜変異(1均)、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ー数について調べ、特性が適正であることが確認

されている。

4.試験材料

1)最少グルコース寒天平板培地

最少グルコース寒天平板培地(ロット番号:DZAE7C01、2013年 7月 12日製造、極東製薬工業)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。

硫酸マグネシウム・七水和物

クエン酸・一水和物

リン酸水素二カリウム

0.2 g 

2 g 

10 g 

リン酸二水素アンモニウム 1.92 g 

水酸化ナトリウム 0.66 g 

グ、ルコース 20 g 

大洋寒天(ロット番号:BM-M5-252、SSKセーノレス) 15 g 

2)トッフ。アガー

①の水溶液をオートクレープ滅菌後、フィルター滅菌した②または③を容量比 10:1の割合で混合して

用いた。
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① バクトアガー(Difco)

塩化ナトリウム

② S. typhimunIJm JtI 

L-ヒスチジン

D-ピオチン

③ E. coli用

L-トリフ。トファン

3) S9 mixの組成および調製

試験番号 M-13-039

0.6 w/v九

0.5 w/v% 

0.5 mmol/L 

0.5 mmol/L 

0.5 mmol/L 

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調製した。

成分

S9*1 

0.2 mol/Lナトリウムーリン酸緩衝;夜(pH7.4) 

補酵素溶液*2

f塩化対ウム

| グルコース-6ーリン酸

I NADH 

I NADPH 

0.4 mol/L塩化マグネシウム溶液

S9 mix 1 mL中の量

0.1 mL 

0.5 mL 

0.38 mL 

0.02 mL 

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

濃度

10 vol% 

100 l1mol/mL 

3311mol/mL 

511mol/mL 

411mol/mL 

411mol/mL 

811mol/mL 

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

*1 :S9(ロット番号:孔九1¥20130405、2013年 4月 5日製造、キッコーマンバイオケミファ)は、フェノパ

ルビタール(PB)および、 5，6-べンゾフラボン(BF)を腹腔内投与(1日目 PB30 mg/kg、2日目 PB

60 mg/旬、 3 日目 PB60 mg/kg + BF 80 mg/旬、 4 日目 PB60 mg/kg)した 7週齢の雄

Sprague-D awley系ラット(体重:213'""'-'246g)の肝臓から調製したものを購入後、冷凍保存(設定

温度:-80
0

C)して、製造後 6か月以内に用時解凍して試験に用いた。

キ2.補酵素溶液は、上記の成分を混合してフィルター滅菌したのち、冷凍保存(設定温度:-800C)

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

溶解性の予備検討の結果、被験物質は試験に必要な濃度(50.0mg/mL)で水に溶解したD したがっ

て、媒体には日局注射用水を用いた。

試験に際しては、秤量した被験物質を、日局注射用水(製造番号:C2XCH1、光製薬)に溶解して最

高濃度(50.0mg/mL)の被験物質調製液を調製し[調製量:(用量設定試験)3.0mL以上、(本試験Iおよ

びII)5.0 mL以上]、以下同媒体で段階希釈した。被験物質調製液は用時調製し、媒体添加後 30分以内

(室温:25'""'-'26
0
C、用量設定試験)および 18分以内(室温:25'""'-'26

0C、本試験Iおよび11)に使用した。調

製濃度を以下に示す。

用量設定試験:0.01500、0.0500、0.150、0.500、1.50、5.00、15.0および 50.0mg/mL 

本試験 iおよび II:3.13、6.25、12.5、25.0および 50.0mg/mL 
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媒体中で、の被験物質の安定性については、当試験施設において室温、遮光下で保管した 0.01mg/mL 

および 200mg/mLの濃度の試験液について、調製後 4時間の安定性が確認されている(試験番号:

Q-13-010)。また、被験物質調製液(原液)の調製時に目視により、発熱、発泡などの変化がないことを確

認した。

含量試験については、「医薬品・化学物質 GLP解説(2002)、薬事日報社jに基づ、き実施しなかったo

6.試験操作

1)試験菌液の作製

ニュートリエントブロス No.2(ロット番号:941971、Oxoid)を12mL入れた L字型試験管(容積:29mL) 

に、解凍した凍結保存菌 24llL(TA100、TA1535、TA98、TA1537およびWP2u¥ゲL4)をすみやかに接種

し、 4
0

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。振とうには OOUBLE

SHAKER NR-3 (TAITEC)を用い、振幅は 25mm、振とう回数は毎分 100回とした。検定菌の増殖の確認

のため、レシオビーム分光光度計(目立 U-1900形)(HITACHI)により、試験菌液の吸光度を 660nmで

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

塩基対置換型 フレームシフト型

試験の種類 TA100 TA1535 WP2 uvrA TA98 TA1537 

OD660 1.833 1.897 1.885 1.883 1.827 

用量設定試験 生菌数

(x 109 cells/mL) 
1.41 3.01 3.83 2.53 1.11 

00660 1.788 1.784 1.856 1.867 1.820 

本試験 I 生菌数

(x 109 cells/mL) 
2.36 2.85 3.55 2.37 1.26 

00660 1.802 1.823 1.867 1.880 1.831 

本試験 II 生菌数

( X 109 cells/mL) 
2.41 2.58 3.89 2.44 1.25 

各試験菌液の 660nmの吸光度の測定値は、 2012年度の背景データ(当試験施設)の平均値の 90%

以上で、あったo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

Amesらの標準法 2)を参考にして、フ。レインキュベーション法 1)により、 1回の用量設定試験と 2回の本

試験を実施した。試験は、被験物質をそのまま検定菌に作用させる S9mix非存在下、および日甫乳動物

(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S9mix存在下で、行ったo

小試験管中に、被験物質調製液 0.1mL、S9mix非存在下では 0.1mol/Lナトリウムーリン酸緩衝液
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(pH 7.4) 0.5 mL、S9mix存在下では S9mix 0.5 mL、試験菌液 0.1mLを混合し、 37
0Cで20分間プレイ

ンキュベーションしたのち、 2mLのトッフ。アガーを加えて混和し、最少グルコース寒天平板培地上に流し

て固めた。また、被験物質調製液のかわりに使用媒体 0.1mLまたは陽性対照物質溶液を加えて、それ

ぞれ陰性対照および陽性対照とした。

培養は 37
0

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、面積補正有り)または目視により計測した。被験物質に由来する沈殿の有無は、目視により観察

した。また、生育阻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。平板は各用量につき用量設定試験で、は 1枚、本試験では 2枚を使用し、陰性および陽性対照

では、各試験とも 2枚を使用した。陰性および、陽性対照の変異コロニー数の平均値を、それぞれ陰性対

照値および陽性対照値とした。

3)試験用量

用量設定試験においては、 f新規化学物質等に係る試験の方法についてJに従い、すべての検定菌

で最高用量を 5000pg/plateとし、1.50、5.00、15.0、50.0、150、500、1500および 5000pg/plateの 8用

量を設定した。

本試験 iおよび、 Hにおいては、すべての検定菌で最高用量を 5000llg/plateとし、 313、625、1250、

2500および、 500011g/plateの5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と0.1mol/Lナトリワムーリン酸緩衝液(pH7.4) 

0.5 mL、あるいは S9mix 0.5 mLのみを入れ、 37
0Cで 20分間フ。レインキュベーションしたのち、 2mLの

トッフ。アガー(ぶ 0ぅDhimurium用)を加えて混合し、それぞ、れ最少グ、ルコース寒天平板培地上に流して固

めた口 37
0

Cで 48時間培養後、雑菌の混入の有無を調べた。なお、 S9mixの無菌試験については、同日

に実施した他の試験と共通に用いた。

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、 S9mix存在下は赤の色で識別した。菌の識

別は、 TA100は0、TA1535は5、TA98は9、TA1537は7、WP2uvrAはWとした。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。陰性対照および楊性対照は、菌の識別番

号の右に各々OおよびPと記入して識別した。試験の識別は、試験番号のかわりlこ菌の識別番号の左に

2と記入した。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 2のみを記入し、 S9mixについては S9と記入した。

6)背景データによる管理

陰性対照値および陽性対照値が、当試験施設における背景データの変動範囲内(平均値:t3X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

データを採用することとした。なお、 2012年度に実施した各試験の陰性対照値および陽性対照値を背景

データとした(資料 3)。

当該試験において、再試験は実施しなかったD
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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測値とその平均値(小数点以下第一位を四

捨五入)を示し、用量一反応曲線の図を添付した。また、被験物質に由来する沈殿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口

8.判定

用いた 5種の検定菌のうち、 1種以上の検定菌の S9mix非存在下あるいは S9mix存在下において、

被験物質を含有する平板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、当該試験系において遺伝子突然変

異誘発性を有する(陽性)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o

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、「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」はなかったo

試験成績と考察

1.用量設定試験

Methyl 3-methoxypropanoate について、1.50、5.00、15.0、50.0、150、500、1500および 5000問 /plate

の8用量を設定して用量設定試験を行った(表 1)。その結果、 S9mix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限害は認められなかったo被験物質に由来する沈殿は、 S9mix非存

在下および、存在下ともに、し、ずれの用量においても認められなかったo

以上の結果から、 2回の本試験(本試験 iおよび1I)における最高用量を、すべての検定菌で

5000 llg/ plateとした。

2.本試験

すべての検定菌について、 313、625、1250、2500および 5000llg/plateの5用量を設定して、本試験I

および IIを行った(本試験 1:表 2および図 1、本試験 II:表 3および図 2)0 2回の本試験の結果、 S9

mlx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o被験

物質に由来する沈殿は、 S9mix非存在下および存在下ともに、いずれの用量においても認められなかっ

た。また、 2回の本試験ともに、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倍以上となる変異コロニー数の増加は認められなかった。
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すべての試験において、用いた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

れなかったD 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、当該試験系の妥当性が確認された。

以上の結果から、 methyl3-methoxypropanoate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。

また、当該物質については、当試験施設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-13-019)で陽性の結果が得られており、関連物質である ethylacetateに

関しては、復帰突然変異試験で陰性、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で、陽

性の結果が'1)、 methylacetoacetateに関しては、復帰突然変異試験で陰性、チャイニーズ・ハムスター培

養細胞を用しも染色体異常試験で陰性の結果が報告されている 5)。

以上のことから、当該試験における陰性との判断は、既報に照らしても矛盾はないと考える。
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表 1 Methyl 3-methoxypropanoateの細菌を用いる復帰突然変異試験(用量設定試験)

試験実施期間:2013年9月10日より2013年9月13日

代謝活性化 被験物質用量
復 4奇 変 異 数 コロニー数!plate(平均)

系の有無 (問!plate) 塩 基 対 置 換 型 フレームシフト型

TAIOO TAI535 WP2 uvrA TA98 TAI537 

。 93 108 12 7 28 25 30 27 8 9 

(陰性対照)
( 101 ) ( 10 ) ( 27 ) ( 29 ) 9 ) 

1.50 114 9 23 19 7 

5.00 98 12 28 18 7 

15.0 100 9 30 27 1I 

S9 mix 

50.0 109 17 20 29 7 

(-) 

150 110 9 28 19 12 

500 95 12 26 19 9 

1500 120 8 31 26 8 

5000 94 8 27 29 8 

。 102 107 10 15 30 15 30 29 18 15 

(陰性対照)
( 105 ) ( 13 ) ( 23 ) ( 30 ) ( 17 ) 

1.50 119 14 26 35 19 

5.00 119 8 16 31 14 

15.0 118 10 19 36 14 

S9 mix 

50.0 108 10 16 27 24 

(+) 

150 107 11 22 25 14 

500 101 8 21 35 26 

1500 89 12 26 42 19 

5000 123 11 18 37 21 

59 mixを 名称 AF-2 SA AF-2 AF-2 9AA 

陽 必要とし 用量(μg!plate) 0.01 0.5 0.01 0.1 80 

ないもの
性

コロニー数!plate 329 354 501 422 130 123 499 480 454 283 

( 342 ) ( 462 ) ( 127 ) ( 490 ) ( 369 ) 

対
S9mixを 名称 B[a]P 2AA 2AA B[a]P B[a]P 

必要とす 用量(lJg!plate) コ ヲ 10 5 5 

間 るもの コロニー数!plate 1022 956 422 397 443 424 342 337 181 177 

( 989 ) ( 410 ) ( 434 ) ( 340 ) ( 179 ) 

陰性対照，日局注射用水

AF-2，2-(2-Fluyl)-3司 (5-ni甘0・2-n町l)acryl創刊de;SA， SodiLUTI azide; 9AA， 9・Ammoacridme;B[a]P， Benzo[a]pyrene; 2M， 2・Ammoanthracene
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表 2 Methyl 3-methoxypropanoateの細菌を用いる復帰突然変異試験(本試験1)

試験実施期間:2013年9月24日より2013年9月27日

代謝活性化 被験物質用量
復 4帯 変 異 数 コロニー数/plate(平均)

系の有無 (μg/plate) 塩 基 対 置 換 型 フレームシフト型

TAIOO TAl535 WP2 uvrA TA98 TAl537 

。 100 123 17 7 31 22 20 26 14 14 

(陰性対照)
( 112 ) ( 12 ) ( 27 ) ( 23 ) ( 14 ) 

313 113 126 11 10 35 26 28 24 15 12 

( 120 ) ( 11 ) ( 31 ) ( 26 ) ( 14 ) 

S9 mix 625 114 122 7 11 28 36 35 17 

( 118 ) ( 9 ) ( 32 ) ( 26 ) ( 16 ) 

(・) 1250 102 103 10 20 31 24 26 22 14 18 

( 103 ) ( 15 ) ( 28 ) ( 24 ) ( 16 ) 

2500 109 116 13 9 24 34 27 26 15 13 

( 113 ) ( 11 ) ( 29 ) ( 27 ) ( 14 ) 

5000 90 115 13 13 28 33 30 32 10 16 

( 103 ) ( 13 ) ( 3 J ) ( 31 ) ( 13 ) 

。 138 139 12 7 つつ 27 36 32 20 23 

(陰性対照)
( 139 ) ( 10 ) ( 25 ) ( 34 ) ( 22 ) 

313 148 127 7 11 24 25 41 37 17 20 

( 138 ) ( 9 ) ( 25 ) ( 39 ) ( 19 ) 

S9 mix 625 127 169 7 12 33 36 36 27 16 22 

( 148 ) ( 10 ) ( 35 ) ( 32 ) ( 19 ) 

(+) 1250 136 159 13 6 27 27 29 28 23 24 

( 148 ) ( 10 ) ( 27 ) ( 29 ) ( 24 ) 

2500 142 153 12 10 32 27 31 41 22 21 

( 148 ) ( 11 ) ( 30 ) ( 36 ) ( 22 ) 

5000 138 152 8 8 34 30 37 38 23 20 

( 145 ) ( 8 ) ( 32 ) ( 38 ) ( 22 ) 

S9 mixを 名称 AF-2 SA AF-2 AF-2 9AA 

陽 必要とし 用量Cug/plate} 0.01 0.5 0.01 0.1 80 

ないもの コロニー数/plate 507 512 456 472 142 120 547 502 451 468 I 
'性

( 510 ) ( 464 ) ( 131 ) ( 525 ) ( 460 ) 

対
S9 mixを 名称 B[a]P 2AA 2AA B[a]P B[a]P 

必要とす 用量(問/plate) 5 ウ 10 5 5 

日召 るもの コロニー数/plate 1162 1320 418 399 407 396 403 405 158 161 

( 1241 ) ( 409 ) ( 402 ) ( 404 ) ( 160 ) 

陰性対照，日局注射用水

AF-2，2・(2-Furyl)・3・(5・nitro・Lぬryl)acl)伽nide;SA， SodilUTI azide; 9AA，らAl由loacridine;B[a]P， Benzo[a]py向田;2AA， 2-All百noanthracene
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表 3 Methyl 3-methoxypropanoateの細菌を用いる復帰突然変異試験(本試験 II)

試験実施期間:2013年9月30日より2013年10月3巨

代謝活性化 被験物質用量
復 4需 変 異 数 コロニー数/p!ate(平均)

系の有無 (μg/p!ate) 塩 基 対 置 換 型 フレームシフト型

TA100 TA1535 WP2 uvrA TA98 TA1537 

。 114 117 14 9 25 33 30 26 

(陰性対照)
( 116 ) ( 12 ) ( 29 ) ( 28 ) ( 8 ) 

313 113 122 15 10 32 30 17 24 8 6 

( 118 ) ( 13 ) ( 31 ) ( 21 ) ( 7 ) 

S9 mix 625 115 126 18 IO 27 32 25 22 IO 

( 121 ) ( 14 ) ( 30 ) ( 24 ) ( 7 ) 

(・) 1250 110 110 14 IO 31 26 22 25 6 

( 110 ) ( 12 ) ( 29 ) ( 24 ) ( 6 ) 

2500 107 131 11 11 21 30 27 25 6 7 

( 119 ) ( 11 ) ( 26 ) ( 26 ) ( 7 ) 

5000 122 120 17 13 30 28 20 15 10 10 

( 121 ) ( 15 ) ( 29 ) ( 18 ) ( 10 ) 

。 113 126 17 15 28 24 35 34 22 18 

(陰性対照)
( 120 ) ( 16 ) ( 26 ) ( 35 ) ( 20 ) 

313 114 132 15 14 30 24 29 34 22 14 

( 123 ) ( 15 ) ( 27 ) ( 32 ) ( 18 ) 

59 mix 625 118 127 14 15 34 28 32 28 21 15 

( 123 ) ( 15 ) ( 31 ) ( 30 ) ( 18 ) 

(+) 1250 123 136 15 10 33 32 27 33 

( 130 ) ( 13 ) ( 33 ) ( 30 ) ( 13 ) 

2500 110 130 17 12 34 29 39 32 21 23 

( 120 ) ( 15 ) ( 32 ) ( 36 ) ( 22 ) 

5000 119 128 15 14 43 30 37 39 19 24 

( 124 ) ( 15 ) ( 37 ) ( 38 ) ( 22 ) 

S9 mixを 名称 AF-2 SA AF-2 AF-2 9AA 

陽 必要とし 用量(llg/plate) 0.01 0.5 0.01 0.1 80 

ないもの コロエー数/plate 525 502 514 452 138 136 547 489 279 311 
性

( 514 ) ( 483 ) ( 137 ) ( 518 ) ( 295 ) 

対 S9 mixを 名称 B[a]P 2AA 2AA B[a]P B[a]P 

必要とす 用量(llg/plate) 5 ? 10 5 5 

日召 るもの コロニー数/plate 1360 1302 385 410 375 411 401 410 156 145 

( 1331 ) ( 398 ) ( 393 ) ( 406 ) ( 151 ) 

陰性対照，臼局注射用水

AF・2，2・(2・Furyl)・3-(5・M甘0・2-finyl)acrylamide;SA， Sodiumazide; 9AA， 9-Aminoacridine; B[a]P， Benzo[a]pyrene; 2AA， 2-An也loant防acene
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資料 1

検 査 成 緩 書
20日正事6月14隠

和光線薬工業株式会社
財用法人食品薬品安全センター鎚虫

Code NoJ 34-10885 

3-メトキシプロピオン酸メチル

規徐/毒事級 狗光特級

し司tNo. WEε5Hl3 

数量 500mt x 4 

検釜E壌隠 検査成績

外観 無色透明の;夜体
氷分 乱仙%

酸(CH3CH2COOHとして) 0.03%以下

含量(毛管カラムGC) 100.09も

桟蜜~月 8 2012/12/18 

媛絡櫨

祭色遣窃の譲{本

0.1%以下

0.03%以下

99.0%以上

、ー'-
j
 d

 -fk
 

l

j

 

判定

9031648 
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資料 2

被験物質の一般的事項

新規化学物質等の名称
メチノレ 3-メトキシプロピオネート

(IUPAC命名法による)

日[J 名 Methy1 3-methoxypropanoa旬、 3ーメトキシフ。ロヒ。オン酸メチル

C A S 番 下口7 3852-09-3 

構造式又は示 性 式

(し、ずれも不明の場合 jG〉 Ayeむ

。
は、その製法の概要)

分 子 量 118.13 

試 験 に供 した新規
含量:100.0弘(毛管カラム GC)

化学物質の純度(%)

試験に供した 新 規
WEE5103 

化学物質のロット番号

不 議竜 物 の名 称
水分:0.0側、酸:0.03百以下(CH3CH2COOHとして)

及び含有率

蒸 メメ~ 圧

対 水 溶 解 度 溶けにくい

トオクタノー/レ/水分配係数

高虫 ，占

j弗 古 1450

C (初留点)

常温における性 状 無色澄明な液体、特異臭

京-吋. r疋ムー

'性 安定(製品安全データシートより)

溶 媒 溶 解 度
本 溶 媒 中 の 安 疋r-'-> '性 * 

50.0 mg/mLの濃度では、調製時に発熱、発泡およ

水 50.0 mg/mLで溶解
び変色は認められなかった。調製後 4時間の安定

性 (0.01mg/mLおよび 200mg/mL、室温、遮光保
溶媒に対する溶解度等 管)を確認した(試験番号:Q-13-010)。

DMSO 118. 13 mg/mLで溶解
118.13 mg/mLの濃度では、調製時に発熱、発泡お

よび変色は認められなかった。

アセトン 118. 13 mg/mLで溶解
118.13 mg/mLの濃度では、調製時に発熱、発泡お
よび、変色は認められなかった。

〔備考〕物理化学的性状は、可能な限り記入すること。

1. r蒸気圧J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の槻には、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。

キ:一般財団法人食品薬品安全センター秦野研究所において確認した。
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試験番号 M-13-039

資料 3

ま討に恵食じこ月弓し、たオ食支E菌室の千夏リ帯変異主コロニ一一委長Cの

手言「芳書ごラゴ」ータ〈フp 1-----'インキュf ふーションぞ去〉

陰 性 対 照 値

(-S9 mix) 

T.A100 103 :!: 12* 

TA1535 

WP2 uvrA 

TA98 

TA1537 

(nご 182)

11 :!: 3 

(n=162) 

29 :!: 5 

(n=156) 

20 :!: 4 

(n=184) 

8 :!: 2 

(n=179) 

*.平均値の平均±標準偏差

n:試験数

(+ S9 mix) 

110 :!: 15 

(nヱ186)

11 :!: 2 

(n=161) 

33 :!: 6 

(n=161) 

30 :!: 4 

(n=190) 

17 :!: 3 

(n=185) 

(2012年 4月"'-'2013年 3月)

陽性対照値

(-S9 mix) (+ S9 mix) 

388 :!: 46 984 :!: 118 

(AF-2， 0.01 pg/plate) (B[a]P， 5 pg/plate) 
(n=169) (n=88) 

548 :!: 43 383 :!: 46 
(SA， 0.5 pg/plate) (2M， 2 pg/plate) 

(n=154) (n=153) 

99 :!: 13 613 :!: 111 
(AF-2， 0.01 pg/plate) (2M， 10 pg/plate) 

(n=148) (n=153) 

445 :!: 54 297 :!: 38 
(AF-2， 0.1 pg/plate) (B[a]P， 5 pg/plate) 

(n=168) (n=87) 

301 :!: 121 139 :!: 21 
(9M， 80 pg/plate) (B[a]P， 5 pg/plate) 

(n=165) (n=85) 

AF-2 :2一(2-Furyl)-3-( 5-nitro-2 -furyl)acrylamide 
SA : Sodium. azide 

9AA : 9-Aminoacridine 
B[a]P : Benzo[a]pyrene 

2AA : 2-Aminoanthracene 
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信頼性保証書

表題 Methyl 3-methoxypropanoateの細菌を用いる復帰突然変異試験

試験番号 M-13-039 

この試験に関する信頼性保証部門による査察および監査状況等は下記のとおりであった。

査察・監査項目 査察・監査年月日
運営管理者および試験
責任者への報告年月日

試験計画書 2013年 8月 27日 2013年 8月 27日

被験物質調製液の調製および検定菌処理 2013年 9月 25日 2013年 9月 25日

コロニー数の計測 2013年 9月 27日 2013年 9月 27日

報告書草案および、生データ 2014年 1月 6、7日 2014年 1月 7日

最終報告書 2014年 3月 11日 2014年 3月 11日

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 23年 3月 31

日、薬食発 0331第8号、平成23・03・29製局第6号、環保企発第 110331010号)を遵守して実施

され、また、この報告書は試験に使用された方法および手順を正確に記載し、記載された結果は

試験の生データを正確に反映していることを保証する。

2014年 3月 11日

一般財団法人食品薬品安全センター秦野研究所

信頼性保証部門責任者
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