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3. 試験実施概要

3.1 表題

カノレパミド駿エチノレの細菌を用いる復帰突然変異試験

3.2 試験番号

B060310 

3.3 試験目的

ネズミチフス菌株および大腸菌株を用いる復帰突然変異試験を実施し，カノレパミ

ド酸エチノレの変異原性を検討する.

3.4 適用ガイドライン

(1)新規化学物質等に係る試験の方法について

(平成 15年 11月21日 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号経済産業省製造産業局長環保企発第 031121002
号環境省総合環境政策局長連名通知)

(2) OECD Guideline for the Testing ofChemica)s (No.471， 1997) 

3.5 適用 GLP
(1)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について

(厚生労働省医薬食品局長 ・経済産業省製造産業局長 ・環境省総合環境政策

局長連名基準，薬食発第 1121003号，平成 15・11・17製局第3号，環保企発

第 031121004号，平成 15年 11月21日)
(2) OECD Principles ofGood Laboratory Practice (as revised in 1997) 

3.6 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

東京都千代田区霞ヶ関一丁目 2番 2号

3.7 試験受託者

株式会社三菱化学安全科学研究所

東京都港区芝浦四丁目 2番 8号

(平成 19年 3月31日以前は，東京都港区芝二丁 目l番 30号)

3.8 試験施設

株式会社三菱化学安全科学研究所鹿島研究所

茨城県神栖市砂山 14番地
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5.要約

ネズミチフス菌株 TAI00，TAlS35， TA98および TA1537ならびに大腸菌株

WP2uvrA/pKMI01の5菌株を用いる復帰突然変異試験でカノレパミド酸エチルの変

異原性を調べた.試験は S9mix 非存在下および存在下でプレインキュベーション

法により実施した.

予備試験を1.22，4，88.19.5，78，1，313，1250および5000μgJプレ}トの7用量で実施

した結果， 89 mixの有無にかかわらず，いずれの試験菌株においても生育限害は

認められず，被験物質処理群における復帰変異コロニー数は陰性(溶媒)対照値

の2倍未満で、あった.なお， S9 mixの有無にかかわらず，いずれの被験物質処理

群においてもプレート上に沈殿は認められなかった.

予備試験の結果から本試験は， S9 tnix非存在下および存在下のすべての菌株につ

いて 313，625，1250，2500，5000μg/プレートの 5用量で実施した.

2回の本試験の結果， 89 mixの有無にかかわらず，いずれの試験菌株においても

生育問答は認められず，被験物質処理鮮における復帰変異コロニー数は陰性(溶

媒)対照値の2倍未満であった.なおI S9 nuxの有無にかかわらず，いずれの被

験物質処理群においてもプレート上に沈殿は認められなかった.

本試験の陰性(溶媒)対照値および陽性対照値は，当研究所の適正範囲内で、あっ

た.また，陽性対照により誘発された復帰変異コロニー数は， S9 mix非存在下お

よび存在下のいずれの試験菌株においても陰性(溶媒)対照値の2倍を超えて増

加し，明らかな陽性結果を示した.従って，本試験の妥当性が確認された.

以上の結果から，カルバミド酸エチノレは本試験条何ニ下において変異原性を有さな

い(陰性)と結論した.
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6.材料および方法

6.1 被験物質

6.1.1 名称

カノレノベミド酸エチル

6.1.2 CAS番号

51-79-6 

6.1.3 構造式
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6.1.5 ロット番号

6.1.6 純度(含量)
100.0% 

6.1.7 性状

白色結晶~結晶性粉末

6.1.8 その他の物理化学的性状

蒸気圧 :0.262 nu叶Ig(250C) 

対水溶解度:1 glO.5 mL 

トオクタノーノレ/水分配係数:ー0.15

融点:48..-...，SOoC 

沸点:] 82"-'1 840C 

6.1.9 製造元

6.1.10 入手量
100 g 

B060310 
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6.1.11 保存条件

冷蔵(許容範囲:1 "-' lOoC ;実測値 :3.4"-'6.40C) ，遮光

6.1.12 保管場所

被験物質保管場所 (55)

6.1.13 安定性の確認

当研究所で実施する「カルパミド酸エチノレのほ乳類培養細胞を用いる染色体異常

試験(試験番号:B060311) Jにおいて，実験開始前と実験終了後に赤外吸収ス

ベクトノレ (IR)法で赤外吸収スベクトルを測定し 被験物質の特性に変化がない

ことを確認した.

測定機器:島津フーリエ変換赤外分光光度計 (FTIR・8300，株式会社島津製作所)

方法:KBr打錠法

6.1.14 残余被験物質の処理

被験物質の残余は実験終了後に廃棄した.

6.2 対照物質

6.2.1 陰性対照物質

6.2.1.1 名称

注射用水

6ム1.2 製造元

株式会社大塚製薬工場

6.2.1.3 ロッ ト番号
K5D74 

6.2.1.4 陰性対照物質の選択理由

溶媒検討の結果，被験物質は 50mg/mLで注射-用水に溶解した.また，被験物質

を注射用水と混合した際に発熱，発泡，変色は認められなかった.これらの結果
から，本被験物質の溶媒(陰性対照物質)には柱射用水を選択した.

10 



B060310 

6ム2 陽性対照物質

6ム2.1 名称，製造元等

名称(略称) 製造冗 ロット番号 含量(純度)

2-(2・7~)レ)・3・(5・ニトロ・2・7リル)
和光純薬工業株式会社 SEL1402 99.0% 

アタYルアミド (AF-2) 

ァγイlニナトリウム (NaN3) 和光純薬工業株式会社 TCK7533 99.2% 

9-ア ミJ7~9シーン塩酸塩 (9-AA) Sigma-Aldrich Co. 092K3441 99% 

2-7ミ/アントヲセン (2・AA) 和光純薬工業株式会社 TCM6741 93.3% 

6.2.2.2 陽性対照物質の選択理由

細菌を用いる復帰突然変異試験において広く使用され，適用ガイドラインにおい

て推奨されている.

6.3 試験菌株

6ふ1 試験菌株

試験菌株 [1]，[2] 入手先(入手日)

Salmonella typhimurium 
TAI00， TAlS35 I :カリ フオノレニア大学

TA98， TA1537 I (1983年 5月 27日)

Escherichia co/i 
WP2uvrA/p則 101I日本バイオアッセイ研究センター (1997年 9月 18日)

6.3.2 試験菌株の選択理由

細菌を用いる復帰突然変異試験において広く使用され，適用ガイドライ ンにおい

て推奨されている.

6ふ3 試験菌株の保存

6.3.3.1組成

液体完全崎地中にて 370Cで8時間前培養を行った菌懸濁液24mLに 2.1mLの

ジメチルスルホキシド (DMSOと略す;関東化学株式会社，ロット番号 508F1409)

を混合した.

6.3.3.2保存方法

分注凍結(分注量 :0.2叫)

6.3.3.3保存条件

超低温冷凍庫(日本フリーザー株式会社， CL-322，実測値:-850C "w  -790C) 
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6ふ3.4保存日および使用期限

試験菌株 | 保存日(ロ ット番号) 使用期限

(051130) I 2006年 ]1月29日

6.3.4 試験菌株の遺伝的特性

6ふ4.1遺伝的特性

試験菌株 アミ ノ酸要求性的 紫外線感受性 (2) 膜変異 例 薬剤j耐性 的

τAIOO his-(塩基対置換) 8. uvrB rfcα + (p臥 nOl)

TA1535 his-(塩基対置換) A livrB γia 

TA98 his-(フレームシフ ト) 色uvrB ヴb + (pぬ 001)

TA1537 his-(フレームシフト) Ouν'rB rfa 
WP2uvrA irp-(塩基対置換) ouvrA Wild type + (pKMIOl) 
jp~lOI 

(1) hi[はヒスチジン要求性，trpーは トリ プ トファン要求性を示す.

(2) o uνrAおよびduwBはDNA修復遺伝子の欠失を示し，紫外線感受性を示す.

(3) 110は細胞壁のリポ多糖類の欠失を示し，ク リスタルバイオレッ ト感受性を示

す.

(4) + (pKMIOl)は薬剤耐性因子を保持しているこ とを示し，アンピシリン耐性

を示す.

6ふ4.2 遺伝的特性の確認、

試験菌株の遺伝的特性を2005年 12月 2日に確認した.試験には上記の特性を備

えた菌株を用いた.

〆
f

‘、

6.3.5 菌懸濁液

6ふ5.1培養

培養温度:370C (培養開始まで 100Cに保冷)

培養時間 :8時間

培養方法:往復振とう(援とう回数 :90回/分)

培養容器 :L字管 (容量22mL)

培養液:液体完全培地 (10mL) 

菌株および接種量:保存菌株を融解し，0.02 mL接種

12 
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6ふ5.2菌懸濁液の菌濃度

培養終了後，濁度計 (コロナ電気株式会社， UT-ll) を用いて濁度を測定し，濁

度からの換算により生菌数を算出した.簡懸濁液は菌濃度が 1x 10 9加L以上であ

るととを確認した後，試験に使用した薗懸濁液は用時調製し，調製後は室温で

保存した.

各菌懸濁液の生菌数を以下に示す.

壇基対置換型 フレームシフト型
試験菌株

TAI00 TA1535 
WP2uvrA 

TA98 TA1537 
OlKMIOl 

生菌数
予備試験 2.51 2.05 5.99 3.46 2.09 

(x l09/mL) 
本試験 l 2.44 1.98 6.05 3.48 2.04 

本試験2 2.44 l.89 5.74 3.23 2.01 

6.4 培地

6.4.1 液体完全培地の調製

Oxoid Nutrient Broth NO.2 (Oxoid社， ロット番号261002)7.5 gに精製水300mL 

を加えて溶解した.これを 1210Cで 15分間オー トクレーブ滅菌し，冷蔵保存し

た.

6.4.2 トップアガーの調製

6.4.2.1軟寒天の調製

Bac10・agar(Beはon，Dickinson and Company，ロット番号3345853)1.8 gおよび塚

化ナトリウム(関東化学株式会社，ロット番号705X1484)1.5 gに精製水 300mL 

を加え，これを 121
0
Cで 15分間オートクレーブ滅菌して，室温で保存した.

6.4.2.2 トップアガーの調製

軟寒天を電子レンジで液化し，以下に示すアミノ酸水溶液をそれぞれ使用直前に

]/1 0量添加した. トップアガーは用時調製し，約 450Cに保温した.

ネズミチフス菌:0.5 mmol/L D-ピオチン人 L-ヒスチジン?混合水溶液

大腸菌: 0.5 mmol札レトリプトファ ン↑水溶液

↑: D-ピオチン (和光純薬工業株式会社，ロット番号EWL2869)

L-ヒスチジン塩酸塩ー水和物(和光純薬工業株式会社，ロット番号TCN4471)

レトリ プ トファン(和光純築工業株式会社，ロット番号TCJ2266)

6.4.3 最少グルコース寒天平板培地

6.4.3.1名称

クりメディア AM-N培地(寒天:伊那寒天[BA・30A]，伊那食品工業株式会社，

ロット番号51115)
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6.4.3.2製造元

オリエンタノレ酵母工業株式会社

6.4. 

ANI420DV 

6.4.3.4製造日および入手日

2006年 4月 27日製造

2006年 5月22日入手

6.5 89 mix 
6.5.1 S9 
6ふ1.1製造元

キッコーマン株式会社

6.5.1.2 ロット番号
RAA-54 0 

6.5.1.3 製造日および入手日

2006年 3月 17日製造

2006年 3月 31日入手

6.5.1.4製造方法

B060310 

フェノパルヒゃターノレ(1日目 30mg/kgを 1回腹腔内投与，2日目以降 60mg/kgを

1日 1回 3日開腹腔内投与)と 5_6-ベンゾフラボン(フェノパノレピタール投与

3日目に 80mg/kgを 1回腹腔内投与)で酵素誘導した7週齢 SD系雄ラット(体

重 191-240 g)の肝臓より調製された.

6.5.1.5 蛋白含量

26.46 mダmL

6.5.1.6保存条件

超低祖冷凍庫(日本フリ ーザー株式会社， CL・322，実測値:-850C ----810C) 

6ふ1.7使用期限

2006年 9月 16日 (製造日から 6ヵ月間)

6.5.2 Cofactor mix 

6ふ2.1 名称
Cofactor-I 
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6.5.2.2製造元

オジエンタノレ酵母工業株式会社

6.5.2.3 ロット番号
999603 

6.5.2.4調製

B060310 

Cofactor-Iに滅菌精製水 9mLを加えて溶解し，メンブレンフィノレター(孔径:0.45 

11m)でろ過して Cofactormixとした.Cofactor mixは用時調製した.

6.5.3 S9 mix 

Cofactor mix 9 mLに対して， S9を1mLの割合で加え S9mixとした.S9mixは

用時調製し，使用時まで氷槽中に保存した.

S9凶x1 mLあたりの組成を以下の表に示す.

S9 I 0.1 mL 
塩化マグネシウム I 8μmol 
塩化カリウム I 33μ0101 
グノレコース・6・リン酸 I 5μmoJ 
NADPH I 4ドmol
NADH I 4μmol 
リン酸ナトリウム緩衝液 (pH7.4) I 100μrnol 
滅関精製水 | 残量

6.6 被験物質溶液および陽性対照物質溶液の調製

6.6.1 被験物質溶液の調製

(1)被験物質を秤量(予備試験:250 mg，本試験:500 mg)して注射用水を加え，

振とう撹梓により溶解させて 50mgメmL溶液とした.

(2)予備試験では， 50 mg/mL溶液の一部を注射用水で段階希釈して 12.5，3.13， 

0.781，0.195，0.0488および0.0122mglmL溶液を調製した.

(3)本試験では， 50 mg/叫溶液の一部を注射用水で段階希釈してお， 12.5， 6.25 

および3.13mglmL溶液を調製した.

(4)被験物質溶液は用時調製し，調製後は使用までの間室温，黄色灯下で保存し

た(予備試験:15分，本試験 1: 40分，本試験2: 20分). 

(5)被験物質の秤量，溶液の希釈，分注および被験物質処理を含む全ての操作は

室温，黄色灯下で行った.
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6.6.2 陽性対照物質溶液

6.6.2.1 陽性対照物質溶液の調製

陽性対照物質溶液は， 2006年 3月24日に調製した保存液を用時融解して試験に

使用した.

(1) NaN3は注射用水(株式会社大塚製薬工場，ロット番号K5D74)に， AF-2，9-AA 

および2・AAはDMSO (関東化学株式会社，ロット番号 510F1666)に溶解し

た.

(2) これを同じ溶媒で希釈して所定濃度の陽性対照物質溶液とした.

6.6.2.2保存方法

分注凍結(分注量:0.5 n止)

6ふ2.3保存条件

超低温冷凍庫(日本フ Uーザー株式会社， CL・322，実測値:-850C ---ー790C)

6Aム4 調製濃度および使用期限

名称および濃度 (μglmL) 調製口 使用期限

AF・2 0.05， 0.1， 1 

N必h 5 
9-AA 800 

2006年 3月 24日 2007年 3月23日

2-AA 5. 10. 20 

6.6.2.5 陽性対照値の確認

凍結保存した陽性対照物質溶液について プレインキュベーション法で試験を実

施し，陽性対照値が当該年度の適正範囲内であることを確認している.

6.7 被験物質および陽性対照物質用量

6.7.1 被験物質用量

6.7.1.1 予備試験

ガイドラインに従い 5000μgIプレートを最高用量とし，以下の用量を設定した.

| 用量 (μgIプレート)
試験菌株 l 

TAIOO， TA1535， TA98 
TA1537， WP2uvrA/pKMlOl 

1.22，4.88， 19.5， 78.1，313) 1250， 5000 

6.7.1.2 本試験

予備試験の結果， S9mixの有無にかかわらず，いずれの試験菌株においても生育

限害は認められず，被験物質処理群における復帰変異コロニー数は陰性(溶媒)

対照値の2倍未満-で、あった.なお， S9 mixの有無にかかわらず，いずれの被験物

質処理群においてもプレート上に沈殿は認められなかった.

16 
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以上の結果をもとに，本試験では5∞oμg/プレートを最高用量として以下の用量

を設定した.

試験菌株
用量(J.1g/プレート)

S9 mix非存在下および存在下

TA100， TAlS35， TA98 
TA1537， WP2uvrAlp臥d:l01

313.625. ]250.2500.5000 

6.7.2 陽性対照物質用量

6.7.2.1名称および用量

試験菌株
名称および用量(ぃgfプレ}ト)

S9 mix非存在下 89 mix存在下

TAI00 AF-2 0，01 2-AA 1 
TA1535 NaN3 0.5 2・AA 2 
TA98 AF同 2 0，1 2-AA 0，5 
τA1537 9-AA 80 2-AA 2 
WP2uvrAlpKM101 AF-2 0，005 2-AA 2 

6.7.2.2 陽性対照物質用量の選択理由

これらの用量は，各試験菌株に対して陽性を示すことが知られている.

6.8 復帰突然変異試験

6.8.1 試験法の選択

試験はプレインキュベーション法を用いて， S9 mix非存在下および存在下で実施

した[3].

6.8.2 プレインキュベーション法

(1)各用量につき，滅菌 した試験管に被験物質溶液，陰性(溶媒)対照物質また

は陽性対照物質溶液を 0，1mL添加した.

ο) S9 rnix非存在下の場合，0，1 moVLリン酸ナ トリウム緩衝液 i(pH 7.4)を

0，5 rnL加えて混和し，さらに菌懸樹液を 0.1mL加えた.

(3) S9 mix存在下の場合， S9 mixを 0.5mL加えて混和し，さらに菌懸濁液を

0.1 mL力日えた.

(4) との混合液を 370Cで20分間緩やかに振とう(振とう回数:90回/分)して

インキュベーションした(プレインキュベ}ション). 

(5) プレインキュベーション後，この混合液に融解したトップアガーを 2mL加

え，最少グ、ノレコース寒天平板培地上に重層した.

(6)重層した トップアガーが凝固した後，370Cで48時間婿養した.

↑:9ン酸水素二ナトリウム無水塩(和光純薬工業株式会社，ロット番号KLIA270)
リン酸二水素ナトリウム二水和物(和光純薬工業株式会社，ロット番号
CER2739) 
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6.8.3 観察

沈殿物:48時間培養後に目慌で観察した

菌の生育限害 :48時間培養後に実体顕微鏡 (Nikon， S:MZ-l 0)で観察した

6.8.4 コロニー計測

プレ} ト上の復帰変異コロニー数を自動コロニーカウンター(システムサイエン

ス株式会社.CA・11)で計測した.機器計測に際しては面積補正および数え落と

し補正を行った.

6.8.5 プレー ト数

予備試験: 1プレート/用量

本試験: 3プレート/用量

6.8.6 結果の集計

陰性(溶媒)対照，陽性対照および被験物質の各処理について，計測したコロニ

ー数の平均値および標準偏差を算出した.平均値および標準偏差は小数点以下を

四捨五入して表示した.

6.8.7 無菌試験

被験物質溶液およびS9mixそれぞれ1枚のプレートを使用し，試験毎に実施した

(1)最高用量の被験物質溶液0.1mLまたはS9mix 0.5 mLにト ップアガー2mLを

加えて混和した.
(2) それぞ、れ最少グ、ルコース寒天平板培地上に重層した.

(3)重層したトップアガーが凝聞した後， 370Cで 48時間培養し，雑菌の混入に

ついて目視で確認した

6.8.8 実験の成立基準

本試験については，下記の条件をすべて満たしている場合に成立とした.

(1) 陰性(溶媒)対照値(平均値)および陽性対照値(平均値)が試験施設にお

ける背景データの適正範囲内にあること.

(2)陽性対照値(平均値)が，対応する試験菌株の陰性(溶媒)対照値と比較し

て明らかに2倍を越えて増加していること.

(3)生育阻害の認められない用量が4用量以上あり，かっ評価可能な用量が 5用

量以上あること.

(4) 無菌試験の結果，雑菌による汚染が無いこと.

(5)試験プレ}トが汚染あるいは他の不測の事態によって計測不能になり ，失わ

れていないこと.
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6.8.9 試験結果の判定

いずれかの試験菌株でJ S9 mixの有無にかかわらず，被験物質用量の増加にとも

なって復帰変異コロニー数(平均値)が陰性(溶媒)対照値(平崎値)の 2倍以

上に増加し，さらにその増加に再現性が認められる場合に，当該被験物質は変異

原性を有する(陽性)と判定した.その他の場合は陰性と判定した.試験結果の

評価には統計学的検定を実施しなかった.

6.8.10 再現性の確認、

試験結果の再現性は2回の本試験で確認した.

7.結果

7.1 予備試験(表 1)

S9 mixの有無にかかわらず，いずれの試験菌株においても生育阻害は認められず，

被験物質処理群における復帰変異コロニ)数は陰性(溶媒)対照値の2倍未満で

あった.なお， S9 mixの有無にかかわらず，いずれの被験物質処理鮮においても

プレー ト上に沈殿は認められなかった

7.2 本試験(表2--3および図 1-1--2・2)

2回の本試験ともに S9 mixの有無にかかわらず いずれの試験菌株においても

生育阻害は認められず，被験物質処理群における復帰変異コロニー数は陰性(溶

媒)対照値の 2倍未満で、あった.なお， S9 mixの有無にかかわらず，いずれの被

験物質処理群においてもプレート上に沈殿は認められなかった.

7.3 無菌試験

予備試験および本試験のいずれにおいても，最高用量の被験物質溶液および S9

mixには菌，カピの混入は認められなかった.

8.考察および結論

予備試験の結果に基づいて， 50∞ドgJプレ←トを最高用量として本試験を実施し

た結果J S9 mixの有無にかかわらず，いずれの試験菌株においても被験物質処理

群における復帰変異コロエー数は陰性(溶媒)対照値の 2倍未満であり， 2回の

本試験で再現性が確認された.

本試験の陰性(溶媒)対照値および陽性対照値は，当研究所の適正範囲内であっ

た(添付資料 1).また，陽性対照物質により誘発された復帰変異コロニー数は3

S9mix非存在下および存在下のいずれの試験菌株においても陰性(溶媒)対照値

の2倍を超えて増加し，明らかな陽性結果を示した.さらに，いずれの試験にお

いても生育阻害の認められない用量が 4用量以上あり，かっ評価可能な用量が 5
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用量以上得られた.従って，本試験の妥当性が確認された.

以上の結果から 2 カルパミド酸エチノレは本試験条件下において変異原性を有さな

い(陰性)と結論した.

なお，類似化合物の変異原性に関する情報を添付資料2にまとめた.
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中央労働災害防止協会，東京

20 



B060310 

表 I 試験結果表 (予備試験)

2責験期間 2005年 Z月7日--2006年 B月10日

代謝再の活有性望化
被署員物質用量

復帰変異数(コロヱー数Iプレート)

系無 (}Ig/プレート)
話証益対置換型 フレ ムシフト型

TA100 TAI53S WP2uvrAJ凶倒101 TA98 TA1S37 

陰性対照
126 14 66 17 13 

1.: 128 12 68 17 115 

4.88 
131 10 76 )8 12 

19.5 
110 10 75 22 11 

S9mix 

(ー)
78.1 

118 13 61 16 15 

313 
138 12 64 19 12 

1250 
120 10 67 23 14 

3ω。 122 13 69 21 16 

陰性対照
132 14 87 21 19 

1.21 
127 14 83 26 18 

4.88 
117 13 92 28 21 

19.5 
126 11 82 21 19 

S9uu'( 

ぐ+)
78.1 

133 15 39 29 16 

313 
164 12 84 24 19 

1250 
130 12 86 26 19 

5ω。 121 11 77 24 18 

名称 Af・2 トloN} AF・2 AF-2 9・AA
陽性対照 刷量tωダ7レ竹 0.01 0.5 0.005 0.1 80 

S9皿il{(ー〕 σロ=ー数0'1レート}
600 520 655 764 455 

名称 2・AA 2-AA 2・AA 2・AA 2・AA
陽性対照 局窓{附fフレ・ト〉 2 2 0.5 2 

S9 nult (+) 
〈コロヱー動プレート)

1207 211 936 38S 205 

〈備考) 陰性対然;注射用水(OW)

AF・2:2.(2.，~ル)-3イふエトロー2・7，J\--)7P~1げミト， NnN3・ 7シ・化ナトリ世ム， 9-AA: 9・7ミノ7タル・シ~Iri量底 2・AA:2・7ミノアントヲセシ
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表 2 試験結果表 (本試験 1)

E弐験期間

代系議のt活有性無化 被車生物質用量
<1'817'レート)

TAIOO 
107 

陰性対照 1 17 (f 115) 
12Z ( 8 
105 

313 122(f 1231 
143 ( 19 

S9mix 
625 111141E 79 f fI216 21 

(ー〉 119 
1250 11Z ff 1 16) 可

110 ( S 

11003 7ff 108) 2500 
1L3 ( S 
118 

5000 lO7 f 「 1093 
101 ( 9 

険性対照 111292724 ff111 2 8) 

129 
313 102 ( 120】

129 ( 16 
133 

625 l l7 f「 124〉
S9mix 122 ( 8 
(+) 112 

1250 115(f 122】
138 ( 14 
118 

2500 I13228 (f 1267 ) 

114 
5000 121 ( 126) 

142 ( I ~ 

名称 AF・2
陽性対照 l司会(j1g!7レーり 0.01 

S9mi，，(-) 1156 
(コロニー数fプレート) SZ9({S33〉3 

&13 ( 21 
名称 2・AA

陽性対照 m.acμuρνート〕

S9 mix (+) 1399 
〈コロニー教f7・レート) 1303 ( 1369) 

1405 37 ) 

{備考) 陰性対照:注射潟水ω，W)

2006年 S月21日'"2006年 S月24日
復帰変異欽{ヨ巴，数/フレ→)

塩基女tllt銀製 フレームシフト壁
TAlS35 可WP2uvrA/p}仏;!101

11 
673 8 

1141{ f 122 } 68 ( f 708 ) 

9 76 

10f  { 10 ) ?S33f ( 77 ) 
10 1 ヨ

19 491f f 11 ) 687902 f f 747 ) 
コ

10 70 
17 ( 1443 〉 7?64 { f 

73 ) 
14 3 
12 自1

1140{ f 12Z3 } ?741{ t 755) 、
1I 77 

10f  r 122) 3 78 ( 75 ) 
14 71 4 

l116Z 4{  f 
93 

142} } 8S36t { 873) 、
13 1ω 

1l f f 1 21】} "S9 {  f 99 ) 
10 10 
11 87 
11f  { 11 ) 

9E63{ f S97) 3 
11 。
16 % 
13 f f 13 ) 

9E68{ t 936) 3 
11 3 
10 105 

l 13l { r 11 ) 10EM 3 {f106 1) 
ヲ

11 87 

lof  f 11 ) 9839 { f 90 ) 
11 3 

NaN.1 AF・2
0.5 o.oo~ 

582 866 

562 〈f373〉1 769 ( 830) 
380 ( II 854 ( ~3 

2・AA 2・AA
2 z 

2S4 856 
219 ( 243) 125 【 797) 
256 21 ) 809 66 ) 

TM8 

22194 6{  f 234 ) 

23 
24 ( 22 ) 
19 3、

22193 6{  f 24 3) 

24 

2262{ f 
24 ) 
Z 

23 

2l4s ( f 223、) 
226 5 
26{  f 

26 ) 

29 

2265f { 227) 、
24 
24 ( 2S ) 
27 2 
33 
2Er  ( 31 ) 
32 3 
23 
35 ( 27 ) 
22 7 
31 

2331 f { 28 ) 
5 

27 
32 ( 29 ) 
28 3 

AF・2
0.1 

824 

818(t 803〉
767 ( 31 

2・AA
0.5 

409 
388 ( 398) 

397 11 ) 

TAIS37 

11143 2f  { 131} 3 

13 
14(  『
13 

131) 1 

E114 03 { f 12Z} 】

11 
13 f f 
11 

121) 3 

16 

1E30{ f 1331 } 

11 
14 { f 
12 

1223 ) 

16 

2101Ef ( l S2) T 

16 

2l f f 
22 

230) 1 

21 
17f  { 
IS 

I 381 11 

22 

17f f 
19 
20 

1lz 11f r 19 ) 

18 
12 f f 
22 

9・AA
80 

453 

403 ([ 443〕
473 ( 36 

230 
193 
223 

2・AA
z 

( 21~) 

20 ) 

(司Z勾値)

仏語聖司直偏差)

AF必 2・α・7'ル}3・(5・ェトロ・2・7リル)7'1リル7ミト.NaN，;アシY色村9"人 9・AA;9・7ミノ7仰シ・ンh塩酸悠.2-AA; 2・7ミノ7ント予tン
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表 3 試験結果表 (本試験2)

iit験期間

代系術の活有性無化 被署員物質用量
UJgJプレーり

TAJOO 

11226 l f 【 116 ) 陰性対照
101 ( 13 
124 

313 t iO(r119、1 
122 ( 3 
133 

625 121 〈f 133 1 
S9mix 146 ( 13 
(ー) 137 

1250 I132s 1f(1323 ) 

128 
250日 139(「 130〕

122 ( 9 
150 

5000 113376(r 14s 1) 

119 
険性対照 132 ( 13l) 

143 ( 12 

313 11 1341 38 8 f ( 1313 3) 

148 
625 13S f 「 138) 

S9 .. w屯 128 ( 10 
(+) 137 

1250 152 (f146、3 
149 ( 8 
139 

2500 155 ( 1jO) 
156 ( 10 
144 

5000 139f ( 145) 
153 f 7 

名称 AF・2
陽性対照 居室(1lgf7←!ヨ 0.01 

S9mi.，，(-) 634 
〈コロニー数fプトト〉 631 633 ) 

635 2 ) 
名祢 2-M 

陽性対照 用量(11が7"1'-ト〕

S9ntIJC(+) 127S 
〈コロニー数fプレート〕 1532 ( 1365 ) 

1284 ( 145】

(備考〕 陰性対照:注射用水(DW)

2006年 Z月28日'"2006年 8月31日

復帰変異教{ヨロ=-数/プレート}

袋基対.換型 フレームシフト製

TA1S3S WP211wl'1Jpぬ4101
9 

765 1 
10 {  f 1z1} 、

1L_l 
70E】) 

13 
10 72 

149f { 1 311 、66 ( 69 ) 
68 3 

9 60 
14 ( 123) 、6701 〈f 664) 、
13 
13 66 

』9l(f 1z1v } 6840{ f 709 ) 

13 68 
11 ( r 
10 

1 Z1) 】 7778( i 746) 、
10 77 
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