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要約

フタノレイミド (CASNo.85-41-6)の 2000mg/kgを5適齢の Crj: CD (SD) .IGS 

系雌雄ラットに単回経口投与した結果、以下の知見が得られた。

1.死亡例は雌雄のいずれにも認められず、 LDso値は 2000mg/kgを超えると推

察された。

2. 一般状態、体重推移、剖検および病理組織学的検査では、フタルイミド投

与による影響は認められなかった。
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緒 Eコ

フタノレイミド (CASNo.85-41-6) は染料、薬品およびゴムなどの原料であり、

thalidomide、その他、殺菌剤である captan、captafolおよび folpetと類似の化学

構造をもっ 1)。今回、 OECD既存化学物質の安全性点検事業の一環として、フタルイ

ミドをラットに単回経口投与し、死亡状況、一般状態などを観察し、その毒性を検

討した。

なお、本試験は「新規化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害性の調査

の項目等を定める命令第 4条に規定する試験施設に関する基準J (昭和 59年 3月

31日環保業第 39号環境庁企画調整局長・薬発第 229号厚生省薬務局長・ 59基局第

85号通商産業省基礎産業局長連名通知および昭和 63年 11月 18日間改正通知)に

従い、試験方法は OECD試験法ガイドライン fOECDGuideline for Testing of 

Chemicals ; Acute Oral Toxicity (401)J (1987)に準拠した。

材料および方法

1 .被験物質

被験物質は、フタノレイミド (Phthal imi de、以下 PHIと略す、 CASNo.85-41-

6、ロット番号: 純度:99.9%) で、白色~う

すい黄色の結晶性粉末である。 PHI は遮光気密容器に入れ、冷蔵庫内 (4~

8
0

C) に保存した (Appendix 1 '" 3) 。なお、投与終了後の被験物質の安定性を

製造業者が分析し、投与期間中の被験物質の安定性を確認した (Appendix4)。

2.投与量の設定

本試験の投与量設定のために実施した予備試験の成績をもとに設定した。す

なわち、マウスにおける経口投与による LDso値が 5000mg/kg (REGISTRY OF TOXIC 

EFFECTS OF CHEMICAL SUBSTANCES， 1981-1982、Appendix1より)であることから、

予備試験では急性経口投与毒性試験の限界試験における最高投与量である 2000

mg/kgならびに媒体である 1%カノレメロースナトリウム水溶液(以下、 1%  

CMC-Naと略す)を投与する対照群の計2群を設定し、 1群あたり雌雄各 5匹の

ラットに投与した。その結果、投与後 7日間の観察において、死亡例は認めら

れず、一般状態、体重推移および剖検で異常は認められなかった。したがって、

限界試験として 2000mg/kgの 1用量を投与する群と、媒体である 1%CMC-Na 

を投与する対照群の計 2群を設定した (Table1) 。
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3.被験物質の調製

使用当日に、被験物質を精秤し、 200mg/mlの濃度となるように 1%CMC-Na 

に懸濁した。 200mg/mlのPHI調製液は規定の濃度であることが財団法人日本

食品分析センターにより確認された。また、財団法人日本食品分析センターに

よる被験物質調製液の安定性試験の結果、 lおよび200mg/皿lの調製液につい

て室温保存で調製後 3時間、冷蔵(約 50C)保存で調製後 7日間の安定性が確

認された (Appendix5)。

4. 対照物質

CMC-Na (日本薬局方、ロット番号:5516、丸石製薬株式会社)を精秤し、

1 % (W/V)の濃度となるように日本薬局方精製水(ロット番号:72V1、ヤクハゐ

ン製薬株式会社)に溶解した。

5.試験系

生後4週齢の Crj: CD (SD) IGS系の SPFラット(雄:13匹、体重範囲 78--

84 g、雌:13匹、体重範囲 73--82g)を、日本チャーノレス・リバー株式会社よ

り受け入れ、 8日間の馴化飼育を行った。検疫および馴化期間中、一般状態観察

を1日l回、体重測定を3回(馴化 1、5および8日)実施し、異常がなく、順

調な発育を示した動物を試験に用いた。

6.飼育環境条件

動物は、バリアシステム内で温度 22"""240
C、湿度即位---62%、換気回数

10"--'15回/時間および照明時間 12時間(午前8時から午後8時まで点灯)の

飼育室 310号室において、ブラケット式金属製金網床ケ}ジ (260Wx 380D x 

180H， mm)を用いて行った。ケージあたりの収容匹数は、群分け前は 5匹以内、

群分け後は 1匹とした。ケージの交換は群分け時に 1回行った。

飼育室内の清掃および床の清拭消毒は 1日1回行った。なお、消毒には塩素

系消毒薬(ヤクラックス、ヤクハン製薬株式会社)およびヨウ素系消毒薬(ダ

イヤザン、伊勢化学工業株式会社)を 1週間単位で交互に使用した。

飼料はγ線照射固型飼料 (CRF-1、LotNo.971112、オリエンタノレ酵母工業株

式会社)を金属製給餌器を用いて、飲料水は水道水(札幌市水道水)を自動給

水装置を用いて、それぞれ自由に摂取させた。給餌器の交換は群分け時に 1回、

自動給水装置の水抜きは週 1回の頻度で実施した。

飼料の分析および検査は財団法人日本食品分析センター (Appendix6)およ

びオリエンタノレ酵母工業株式会社 (Appendix7)で実施し、混入物質について

試験施設の SOPの許容範囲内であることを確認した。飲料水の水質検査は日'

本衛生株式会社 (Appendix8)で実施し、試験施設の SOPの水質基準の範囲内

であることを確認、した。

-4-

e 藩 曹一一事

/べ

一ーーーーーー守ー一一一一寸守一一一一ーー一一



SR-9772 

7. 群分けおよび個体識別

群分けは、期11化期間の最終日(投与前日)に各群の体重が均一になるように

体重層別化無作為抽出法により行った。

動物の識別は、受け入れ時および群分け時に尾部に油性フェノレトペンを用い

て行い、性別毎に色分けしたカードに試験番号、試験群および動物番号を明記

し、ケージに標示した0

8.投与方法

投与経路は、被験物質が人体に経口的に曝露される可能性があることから、

経口投与とした。投与は、動物を約 16"'-'18時間絶食させた後、胃ゾンデ、を用い

て強制的に胃内に 1回行った。投与容量は、体重 1kgあたり 10mlとして投与

日に測定した体重に基づいて算出した。

投与時の週齢は雌雄ともに 5週齢で、その平均体重(体重範囲)は雄で

130.2g (127~135g) 、雌で 107. 8g (105~111g) で、あった。投与時刻は午前

9時から午後 2時の間とした。

9.観察、測定および検査項目

(1) 一般状態観察

全例について、投与日は投与後 6時間までは継続して、投与後 1日以降は 1

日1回の頻度で投与後 14日の剖検日まで観察した。各群の雌雄毎に投与後 14

日までの死亡率(死亡例数/群あたり動物数)を算出した。

(2) 体重測定

全例について、投与日を 0日と起算し、 0、1、3、5、7、10および 14日

に電子天秤(ザ、ノレトリウス 1401B MP7-2および 1407MP8-1、カーノレツアイス株

式会社)を用いて測定した。得られた測定値から、体重増加量 [14日体重一0日

体重]および体重増加率[(体重増加量/0日体重) X 100Jを算出した。

(3)剖検

全例について、投与後 14日に体外表を観察した後、エーテル麻酔下で、放血

致死させ、全身の器官・組織を肉眼的に観察した。その後、肝臓、腎臓、牌臓、

心臓、肺、脳(大脳・小脳)、胃(前胃・腺胃・幽門部)、十二指腸、空腸、

回腸、盲腸、結腸、直腸および卵巣を 100/0中性緩衝ホルマリン液で固定、保

存し、精巣および精巣上体はブアν液で固定し、 70%エタノールで、保存した。

(4)病理組織学的検査

対照群およびPHI投与群の雌雄各 2例の摘出器官をパラフィン包埋後薄切し、

へマトキシリン・エオジ、ン染色標本を作製し、病理組織学的検査を行った。

-5-



SR-9772 

10.統計学的評価

体重値、体重増加量および、体重増加率について、 Bartlettの検定法により等

分散性を検定し、その結果、等分散 (p>0.05)の場合は一元配置分散分析法で

解析し、有意な場合 (p豆O.10)、Dunnettの検定法(各試料の大きさが違う場

合は有効反復数を用いた)で対照群と PHI投与群との比較を行った。一方、不等

分散 (p三五0.05)を示した場合はKruskal-Wallis法を用いて解析し、有意な場

合 (p話0.10)、Mann-Whitneyのu-検定法で対照群と PHI投与群との比較を行

っ?と。

対照群との検定化際しては、有意水準を 5 %とした。

-6-
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績成

1.死亡状況およびLD50値

死亡状況およびLDso値を Table2に示す。

雌雄ともに、いずれの群においても死亡は認められなかった。

2. 一般状態

一般状態の成績を Table3、INDIVIDUALDATA 1-1-1~1-2-2 に示す。

いずれの例にも異常は認められなかった。

3.体重推移

体重推移を Figure1、2、Table4、5、INDIVIDUALDATA 2-ト1~2-2-2 に示

す。

雌雄の 2000mg/kg群に、対照群と比較して有意差は認められず、体重推移

に異常は認められなかった。

4.剖検

剖検の成績を Table6、INDIVIDUALDATA 3-1-1~3-2-2 に示す。

2000 mg/kg群の雌 l例の右卵管に嚢胞が認められた。

その他の例に異常は認められなかった。

5.病理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table7、INDIVIDUALDATA 4-1-1~4-2-2 に示

す。

雌では、剖検で卵管に嚢胞が認められた 2000mg/kg群の l例で卵管の軽度

の嚢胞状拡張が認められた。

雄では、 2000mg/kg群の 1例で腎臓に尿細管上皮の軽度の限局性再生が認

められた。

その他に、検査を実施した各群の雌雄各 2例に異常は認められなかった。
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考察

PHIの 2000mg/kgを5週齢の Crj:CD(SD) IGS系雌雄ラットに単回経口投与

し、その毒性を検討した。

死亡例は雌雄のいずれにも認、められず、 LD50値は 2000mg/kgを超えると推察

された。

一般状態、体重推移、部j検および病理組織学的検査で PHI投与による影響は

認、められなかった。

2000 mg/kg群で雄 1例に腎臓の尿細管上皮の限局性再生、雌 1例に卵管の嚢

胞状拡張が認められた。これらはいずれも自然発生的にも認められる所見であ

ること、卵管の嚢胞状拡張についてはその他の内分泌器官および生殖器官に異

常が認められないことから、 PHIの単回経口投与による影響とは考えられなかっ

た。
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TabLes 

Table 1. Experimental design for acute oral toxiclty test 01 PHI in rats (SR四 9772)

Table 2. Mortality and lOSO values of rats in acute oraL toxiclty test of PHI (SR圃 9772)

TabLe 3. General appearance of rats in acute oral toxicity test of PHI (SR-9772) 

TabLe 4. Body weight changes of male rats in acute oraL toxicity test of PHI (SR帽 9772)

Table 5. Body weight changes of female rats in acute oral toxicity test of PHI (SR圃 9772)

Table 6. Gross findings of rats in acute oral toxicity test of PHI (SR-9772) 

Table 7. Hlstopathol09 ical f ind ings of rats in acute oral toxicity test of PHI (SR凶 9"172)
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TabLe 4. Body welght changes of male rats ln acute oraL toxicity test of PHI (SR由 9772)

Group 
No. o'f 
animaLs 

D8Y after administrati旦E
357  

Body lJeight gain 
14 Day 0-14 覧a10 

Control 129.6 156.2 184.0 205.0 225.2 255.2 291.4 161.800 124.902 
2.4 2.7 4.2 4.7 6.6 9.1 12.4 12.598 10.262 

ιl PHI 2000 ffi9/k9 130.8 155.8 183.2 203.6 22/+-.0 253.0 290.8 160.000 122.294 
2.6 3.4 7.1 6.9 9.3 10.5 13.0 11.489 7，843 

_.ー'咽'帽・ー・・回・・圃闘困'帽-‘向』咽 a咽・ a圃・司匝圃---咽・剛--・岨・圃 e圃・・ーー岨陣圃，ー‘'四国'・ー，圃-・・F 勾H ・咽・四'司_.刷._.圃闘圃・ー-・ー・田・闘._.・・ 9岨凶・四・明・・幅四咽・回・・・・"・・司e ・聞・ーーー・開..咽，帽帽・・・・匝圃---田園'圃--_.回・・・国幅-.田・ー・四阿圃'申--駒岡町-'園田E 岡田・ー・・..同..圃・・・・圃・・・圃'輔副岨ーー・咽・圃，圃司伺 F田・~.同・・，-.明・ F明._

a: (Body lJel宮ht9ain I body weight oh day 0) x 100， 

b: Values are means and S.D. thereuncler， and expressed in gram. 

ハ)
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、，

，...-' 



TabLe 5. Body welght changes of femaLe rats in acute oral toxiclty test of PHI (SR'仰"(2)

No. of __一一一一一一一__Q泣豆也到皿in.凶ration Body weight gain 
Group anlmaLs 0 1 3 5 7 10 14 Day 0同 14 % a 

Contr口L 5 108.2 127.2 143.6 154.8 164.0 175.4 190.4 82.200 76.048 
2.4 3. '1 4. 5 5 .4 6. 5 5 .2 7 . 5 7 .981 8‘236 

PHI 2000 mg/kg 5 107.4 124.8 145.8 ，152.0 163.4 172.2 184.8 77.400 72~054 
2 . 9 2 .9 11-.3 5 . 3 6. "7 '12. 1 13. 4 . 12.422 '11 .261 

a: (Body welght galn I body welght on day O} x 100. 
b: VaLues are means and S.D. thereunder， and expressed In gram. 



Table 6. Gross fjndings 01 rats in acute oral toxlcity test 01 PHI (SR酎 9772)

Male FemaLe 

PHI PHI 
Item Control 2000 mョIkg Control 2000 mg/kg 

No. 01: animals examined 

Organ : Findings 
a 

Oviduct : Cyst， unilateraL 。

a:咽=bl.ank value. 
b: Values are no. of animals with findin9s. ' 

』広明

/~、、

1 )一一一一



Table "(. Histopathologlcal findings 01 rats in acute oral toxicity test 01 PHI (SR-9772) 

Male FemaLe 

PHI PHI 
Item ControL 2000 mg/kg ControL 2000 n19/k9 

No. of animaLs examined 2 2 2 2 
a 

Organ : Findin9s 
Grade 

K¥dney : Regeneration， tubular epithelium， focal 

Oviduct : DiLatation， cystic + 1(1) 

a: There were no abnormal findlngs in the Lun自， forestomach， gLandular stomach， duodenum， jeJunum， ileum， ceCUffi， .coLorll rectum， liver， heart， testis， epidldymis， ovary， 
cerebrum， cerebellum or spleen. 

b: + = slight change. 
c: VaLues are no. of animals with findings. 
d:咽=blank value. 
e: Values in parentheses are no.日fanlmals examined. 
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