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要約

ネズミチフス菌株Ti¥100，Ti¥1535， Ti¥98およびTi¥1537ならびに大腸菌株WP2uvrA/pKMI0l

の5菌株を用いる復帰突然変異試験で、ジフェニルジスルフィド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 5000，1250， 313， 78.1， 19.5，4.88および1.22μg/フ。レートの 7用量で実施した結

果， S9 mixの有無にかかわらず，いずれの菌株においても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.

また， S9 mix非存在下においては， TAI00および、 TA1535の 4.88μg/プレート以上，

WP2uvr A/pKMl 0 1の1250μg/プレート以上， TA98およびTi¥1537の19.5μg/プレート以上で，

S9mix存在下においては，Ti¥100， Ti¥1535， Ti¥98およびTi¥1537の 78.1μg/プレート以上，

WP2uvrA/pKMl 0 1の5000μg/フ。レートで菌の生育阻害が認められた.なお， S9 mix非存在

下および存在下の 1250μg/プレート以上でプレート上に沈殿物が認められた.

これらの結果をもとに本試験では， S9mix非存在下のTi¥100およびTi¥1535については9.77，

4.88，2.44， 1.22，0.610，0.305，0.153μg/プレートの 7用量，WP2uvrA/pKMIOlについては 2500，

1250ラ 625，313， 156， 78.1， 39.1μg/プレートの 7用量，Ti¥98およびTi¥1537については 19.5，

9.77， 4.88， 2.44， 1.22， 0.610， 0.305μg/プレートの 7用量を， S9 mix存在下の Ti¥100および、

Ti¥1535 については 78.1， 39.1， 19ム 9.77，4.88， 2.44， 1.22μ.g/プレートの 7用量，

WP2uvrA/pKMl 0 1については 5000，2500， 1250ヲ 625，313， 156ラ 78.1μg/プレートの 7用量，

Ti¥98およびTi¥1537については 156，78.1， 39.1， 19.5，9.77，4.88，2.44μ.g/フ。レートの 7用量を

それぞれ設定した.

2回の本試験の結果， S9 mixの有無にかかわらず，いずれの菌株においても被験物質処

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.また， S9 mix 

非存在下においては，Ti¥100および Ti¥1535の 4.88μg/プレート以上， WP2uvrA/pKMI01 

の625μg/プレート以上，Ti¥98およびTi¥1537の9.77μg/プレート以上で， S9 mix存在下に

おいては，Ti¥100， Ti¥1535， TA98およびTA1537の78.1μg/プレート以上，WP2uvrA/pKMI01 

の2500μg/プレート以上で菌の生育阻害が認められた.なお， S9 mix非存在下および存在

下の 625μg/プレート以上でプレート上に沈殿物が認められた.

本試験の陰性(溶媒)対照値および陽性対照値が適正範囲の範囲内で、あったこと，また

S9mix非存在下および存在下において陽性対照が各菌株に誘発した復帰変異コロニー数が，
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各菌株の陰性(溶媒)対照の復帰変異コロニー数と比較して 2倍を超えて増加し陽性の結

果を示したことから，試験が適切に実施されたことが確認された.

以上の結果から，ジフェニルジスルフィドは細菌を用いる復帰突然変異試験において変

異原性を有さない(陰性)と結論した.
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1. 試験物質

1.1被験物質

B021301 

材料および方法

から購入したジフェニルジスルフィドを冷蔵，暗所に気密保存し，使

用した.試験期間中における原体の安定性は，実験開始前および、実験終了後に当研究

所において R を測定して確認した被験物質の純度，組成および物理化学的性質等は

以下の通りである.

新規化学物質の名称
ジフェニルジスルフィド

(町PAC命名法による)

思リ 名

構造式又は示性式 σ“つ(し、ずれも不明の場合

は，その製法の概要)

試験に供した新規化学
99.8% 

試験に供した新規化

物質の純度 学物質の LotNo.

不純物の名称及び濃度

CAS番号 882-33-7 蒸気圧

分 子 主亘ヨ主. 218.33 分配係数

融 ，長 58 -60 oc 
常温における性状 白色粉体

沸 J~ま

女，_L唱 厄r-L-. '性

溶媒 溶解度 溶媒中の安定性

水 50mg/mLで不溶 1 

D乱1S0 220mg/mLで溶解寧1 安定牢2

溶媒に対する溶解度等
27.5 mg/mLで不溶 1アセトン

生食 22mg/mLで不溶宇1

キシレン 30mg/mLで溶解

DMSO:シゃメチルスルホキシド， 生食:生理食塩液

*1 :当研究所での溶媒検討の結果による.

*2 :被験物質調製液の調製時に，発熱，発泡，変色は認められなかった.
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1.2 対照物質

陰性(溶媒)対照物質および陽性対照物質として以下のものを用いた.これらの陽

性対照物質は，細菌を用いる復帰突然変異試験において広く使用され， OECDガイド

ラインにおいても例示されている.

陰性対照
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・

シ守メチルスルホキシトや

陽性対照
ーーーーーーーーーーーーー司ーーーーーーーーーーーーー

2・(2-フリル)・3・(5・ニトロ

-2・フリル)アクリルアミト守

アシ守化ナトリウム

9・アミノアクリシやン塩酸塩

2-アミノアントテセン

2. テスト菌株 1，2

2.1 テスト菌株

略称
ーーーーーーーーーーー-ーー

DMSO 

略称
ーー圃ーーーーーーー司ーー

AF-2 

NaN3 

9-AA 

2-AA 

入手先 ロット番号 含量(純度)
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ー ーーーーーーーーーーーーーーーー・ーー

関東化学(掬 404F1251 99.7%以上

入手先 ロット番号 含量(純度)
ー司ーーーーーーーーー骨量ーーーー骨骨量ーーーーー骨量 ーーーー司ーーーーーーーーーーー ーーーーーーー-ーーーーーー司ーーーー

和光純薬工業開 SEL1402 99.0% 

和光純薬工業側 TCK7533 99.2% 

Sigma-Aldrich Fine 
080K1684 98% 

Chemicals 

和光純薬工業側 TCM6741 93.3% 

より 1983年 5月27日に入手したネズミチフス

菌株TAI00，TA1535ラ TA98，TA1537および日本ノミイオアッセイ研究センターより 1997

年 9月 18日に入手した大腸菌株WP2uvrA/pKMI0lの 5菌株を用いた.

2.2テスト菌株の選択理由

これらの菌株は，細菌を用いる復帰突然変異試験において広く使用され， OECDガ

イドラインおよび化審法ガイドラインにおいても推奨されている.

これら菌株の遺伝的特性は以下の通りである.

付帯突然変異 検出可能な
菌株 変異遺伝子

突然変異型DNA修復 膜変異 薬剤耐性

TAI00 hisG uvrB rfiα pKMI0l 塩基対置換

TA1535 hisG uvrB rfiα 塩基対置換

WP2uvrA/pKMI0l trpE uvrA wild type pKMI0l 塩基対置換

TA98 hisD uvrB γia pKMI0l フレームシフト

TA1537 hisC uvrB rfiα フレームシフト
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2.3特性検査

各テスト菌株のアミノ酸要求性，紫外線感受性，膜変異，薬剤耐性などの遺伝的特

性について事前に調べ，これらの特性を備えた菌株を用いた.

2.4保存方法

液体培地中に 370Cで8時間振塗培養した各菌懸濁液24mLに対し， 2.1 mLの割合

でDMSO(関東化学側，ロット番号404F1251) を加えた.これを 200μLずつ小分け

してドライアイス・アセトン中で急速凍結した.このようにして凍結した菌懸濁液は

超低温冷凍庫(日本フリーザー附， CL・322，実測値:ー790C--850C)で保存した.

2.5菌懸濁液

凍結保存された各テスト菌株を用時融解し， 20μLを液体完全培地 10mLに接種し

た.前培養開始まで 100C に冷却し，その後 370Cで8時間振塗(振塗回数:90回/分)

培養した.培養容器にはL字管(容量22mL)を用いた.菌懸濁液は用時調製し，使

用時まで室温で保存した.培養終了後，濁度計(コロナ電気(槻， U下11)を用いて菌懸

濁液の濁度を測定した.濁度からの換算により生菌数を算出し，適切な菌濃度 (lxl0

9/mL以上)であることを確認した後，試験に使用した.

各試験菌株の生菌数は以下の通りである.

塩基対置換型 フレームシフト型
菌株名

TAI00 TA1535 明月P2uvrA/pKMI0l TA98 TA1537 

予備試験 2.46 1.98 6.11 3.37 1.97 

生菌数
本試験 1

(x 109
/札)

2.60 2.08 6.11 3.29 1.94 

本試験2 2.55 2.08 6.36 3.43 2.00 

3. 培地

3.1 液体完全培地

精製水 300mLに OxoidNu仕ientBroth NO.2 (Oxoid社，ロット番号261002) を7.5g 

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，冷所で保存した.

3.2最少グルコース寒天平板培地

クリメディア AM-N培地{オリエンタル酵母工業(槻， 2002年 11月28日製造;ロッ

ト番号ANI810KR[使用寒天;伊那寒天 (BA・30A)，伊那食品工業(械製造，ロット番号

20809 ]}を使用した.
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3.3 トップアガー

精製水 300mLに Bacto・agar(Difco社，ロット番号 136958JC，1.8 g)および塩化ナ

トリウム(関東化学側，ロット番号 ll1G1647，1.5 g) を加えた.これを 1210Cで 15

分間オートクレーブ滅菌して寒天溶液を調製し，室温で保存した.この寒天を使用時

に電子レンジで溶解して使用した.ネズミチフス菌用には 0.5mmol/L D-ビオチン(和

光純薬工業側，ロット番号DWG7068)および0.5mmol/L L-ヒスチジン(和光純薬工

業側，ロット番号TCN4471)の混合水溶液を，大腸菌用には 0.5mmol/L L-トリプトフ

ァン(和光純薬工業側，ロット番号TCJ2266)水溶液をそれぞれ使用亘前に 1/10量添

加した.このトップアガーは使用時に約 450Cに保温した.

4. S9 mix 

4.1 S9 

調製 S9(キッコーマン側，ロット番号RAA・476，2003年 1月 17日製造)を使用し

た.この S9はフェノバルピタール (PB: 24時間毎に 4回，それぞれ用量 30，60， 60 

および 60mglkgを腹腔内投与)と 5，6-ベンゾフラボン(フェノパルピタール投与の 3

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

重 214-245 g)肝由来である.S9は超低温冷凍庫(日本フリーザ一関， CL-322，実測

値:ー790C--850C) に保存した.

4.2 Cofactor mix 

Cofactor-I (オリエンタル酵母工業側，ロット番号99930L999302) を所定濃度で滅

菌精製水に溶解し，これをメンブレンフィルター(孔径 :0.45μm)でろ過して Cofactor

mlXとした. Cofactor mixは用時調製した.

10 



B021301 

4.3 S9 mix 

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

あたりの組成を以下の表に示す. S9 mixは用時調製し，使用時まで氷中に保存した.

S9 (タンパク含量:27.11 mg/mL) 0.1 mL 

塩化マグネシウム 8μmol 

塩化カリウム 33μmol 

D-グルコース 6-!Jン酸 5μmol 

間 ADPH 4μmol 

。-NADH 4μmol 

ナトリウムーリン酸緩衝液 (pH7.4) 100μ，mol 

5. 試験方法 3

5.1被験物質溶液および陽性対照、物質溶液の調製

溶媒検討の結果，被験物質は 50mg加Lで注射用水 (DWと略す)に不溶， DMSO 

に溶解した.また， DMSOを添加した際に発熱，発泡，変色は認められなかった.

この結果から，溶媒にはDMSOを用いた.

被験物質を秤量して DMSOを加え，タッチミキサー撹祥によりに溶解させて，最

高用量の被験物質溶液としたこれを同じ溶媒で段階希釈して各用量の被験物質溶

液を調製した.被験物質溶液は用時調製し，被験物質の秤量，希釈，分注および調

製後の保存は室温黄色灯下で、行った.

被験物質溶液の使用までの保存時間と温度:予備試験 10分(室温)

本試験 1 15分(室温)

本試験2 15分(室温)

陽性対照物質溶液はあらかじめ調製し，超低温冷凍庫(日本フリーザー(槻， CL-322， 

実測値:ー720C--850C)に保存した.NaN3はDW(鮒大塚製薬工場，ロット番号K2D74)

に，その他の陽性対照物質は DMSO(関東化学鰍ロット番号404F1251)に溶解した.
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5.2被験物質用量および陽性対照物質用量

予備試験を 5000，1250，313， 78.1， 19.5，4.88および1.22μg/プレートの7用量で実施し

た結果， S9 mixの有無にかかわらず，いずれの菌株においても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.また， S9 mix非存在下においては， TAI00 

およびTA1535の4.88μg/プレート以上， WP2uvrA/pKMI0lの 1250μg/プレート以上，

TA98および TA1537の 19.5μg/プレート以上で， S9 mix存在下においては， TAI00， 

TA1535， TA98および、TA1537の78.1μg/プレート以上，WP2uvrA/pKMI0lの5000μg/

プレートで菌の生育阻害が認められた.なお， S9mix非存在下および存在下の 1250μg/

プレート以上でプレート上に沈殿物が認められた.

従って本試験の用量は，以下の用量を設定した.

用量 (μg/フ。レート)
試験菌株

S9mix非存在下 S9mix存在下

TAI00， TA1535 
9.77，4.88，2.44， 1.22， 78.1， 39.1， 19.5，9.77， 
0.610，0.305， 0.153 4.88， 2.44， 1.22 

WP2uvrA/pKMl 0 1 
2500，1250，625，313， 5000，2500，1250，625， 

156， 78.1， 39.1 313，156，78.1 

TA98， TA1537 
19.5，9.77，4.88，2.44， 156， 78.1， 39.1， 19.5ラ

1.22，0.610，0.305 9.77，4.88，2.44 

陽性対照物質の用量は以下の通りとした.これらの用量はいずれも，それぞれの菌

株に対して陽性を示すことが知られている.

S9mix非存在下 S9mix存在下
菌株

(μg/プレート) (μg/プレート)

TAI00 AF-2 0.01 2-AA 

TA1535 NaN3 0.5 2-AA 2 

WP2uvrA/pKMI0l AF-2 0.005 2-AA 2 

TA98 AF-2 0.1 2-AA 0.5 

TA1537 9-AA 80 2-AA 2 

12 
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5.3復帰突然変異試験

試験はプレインキュベーション法を用いて， S9mix非存在下および存在下で実施し

た.

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

対照物質を 0.1mL， S9 mix非存在下の場合，次いで 0.1mol/Lナトリウムーリン酸緩

衝液 [pH7.4 ; (リン酸二水素ナトリウム二水和物: 和光純薬工業開，ロット番号

PAP2741， リン酸水素二ナトリウム無水塩:和光純薬工業，ロット番号KSK5425)]を

0.5 mL， S9 mix存在下の場合， S9 mixを0.5mL添加し，さらに菌懸濁液を 0.1mL加

え， 37
0

Cで20分間振還してインキュベーションした.プレインキュベーション後，こ

の混合液にトップアガーを 2mL加え，最少グルコース寒天平板培地上に重層した.

重層したトップアガーが凝固した後， 370Cで48時間培養した.

実体顕微鏡で菌叢を観察し，被験物質による生育阻害の程度を調べた後，目視によ

り被験物質の沈殿の有無を確認した.プレー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側， CA・11，補正の方法:面積および数え落とし

補正)または目視で計測した.計測したコロニー数は実数で、表示し，平均値は小数点

以下を四捨五入して表示した.予備試t験は各用量につき 1枚のプレートを使用した.

本試験は各用量につき 3枚のプレートを使用し， 2回実施した.

5.4無菌試験

無菌試験は最高用量の被験物質溶液およびS9mixそれぞ、れにつき 1枚のプレートを

使用し，予備試験および本試験の各試験毎に実施した.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 それぞ、れ最少グルコース

寒天平板培地上に重層した.重層したトップアガーが凝固した後， 370Cで 48時間培

養し，雑菌の混入について目視で確認した.

5.5試験結果の判定

陰性(溶媒)対照，陽性対照および被験物質用量毎に，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.いずれかの試験菌株で， 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

の再現性は2回の本試験で確認した.試験結果には統計学的検定を実施しなかった.

13 
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結果

試験の結果を表 1'"'-'3および図 1，2に示す.

予備試験を 5000，1250，313，78.1，19ム4.88および1.22μg/プレートの 7用量で実施した結

果， S9 mixの有無にかかわらず，いずれの菌株においても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.

また， S9 mix非存在下においては， TA100および TA1535の 4.88μg/プレート以上，

WP2uvrA/pKMI0lの1250μg/プレート以上， TA98およびTA1537の19.5μg/プレート以上で，

S9mix存在下においては， TA100， TA1535， TA98およびTA1537の 78.1μg/プレート以上，

WP2uvrA/pKMl 0 1の5000μ.g/プレートで菌の生育阻害が認められた.なお， S9 mix非存在

下および存在下の 1250μg/フ。レート以上でプレート上に沈殿物が認められた.

これらの結果をもとに本試験では， S9mix非存在下のTAI00およびTA1535については9.77，

4.88ラ2.44，1.22，0.610ラ0.305，0.153μg/プレートの 7用量，WP2uvrA/pKMI0lについては 2500，

1250， 625ラ 313，156， 78.1， 39.1μg/プレートの 7用量， TA98およびTA1537については 19.5ラ

9.77， 4.88， 2.44， 1.22ラ 0.610，0.305μg/フ。レートの 7用量を， S9 mix存在下の TAI00および

TA1535については 78.1，39.1， 19.5， 9.77， 4.88， 2.44， 1.22μ.g/プレートの 7用量，

WP2uvrA/pKMI0lについては 5000，2500， 1250ヲ 625ラ 313，156， 78.1μg/プレートの 7用量，

TA98およびTA1537については 156，78.1， 39.1， 19.5，9.77ラ4.88，2.44μg/プレートの 7用量を

それぞれ設定した.

2回の本試験の結果， S9 mixの有無にかかわらず，いずれの菌株においても被験物質処

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.また， S9 mix 

非存在下においては， TAI00および TA1535の 4.88μg/プレート以上， WP2uvrA/pKMI0l 

の625μg/プレート以上， TA98およびTA1537の9.77μg/プレート以上で， S9 mix存在下に

おいては， TAI00， TA1535， TA98およびTA1537の78.1μg/フ。レート以上， WP2uvrA/pKMI0l 

の2500μg/フ。レート以上で菌の生育阻害が認められた.なお， S9 mix非存在下および存在

下の 625μg/フ。レート以上でプレート上に沈殿物が認められた.

最高用量の被験物質溶液および S9mixについて行った無菌試験の結果，試験に影響を及

ぼすような菌，カピの混入は認められなかった.

14 
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考察および結論

予備試験の結果を基に本試験を実施した結果， S9mixの有無にかかわらず，いずれの菌

株においても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.

試験施設における背景データおよび背景データより算出した適正範囲を添付資料 1に示

した.本試験の陰性(溶媒)対照値および陽性対照値が適正範囲の範囲内で、あったこと，

また S9mix非存在下および存在下において陽性対照が各菌株に誘発した復帰変異コロニ

ー数が，各菌株の陰性(溶媒)対照の復帰変異コロニー数と比較して 2倍を超えて増加し

陽性の結果を示したことから，試験が適切に実施されたことが確認された.

以上の結果から，ジフェニルジスノレフィドは細菌を用いる復帰突然変異試験において変

異原性を有さない(陰性)と結論した.

なお，同一物質あるいは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.

15 
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表 1 試験結果表 (予備試験)

被験物質の名称 : ジフェニルジスルフィド

詰験 実施期間 2∞3年 4月 1日 より 2∞3年 4月 4日

代謝活性 被験物質 復帰変異数 (J日ニー数/γ レート)
化系の 用 量 塩 基 対 置 換 整 フレームシフト型

有 無 (μg/7'レート) TA1∞ TA1535 京荏"2uwAll凶也tsOl TA98 
104 15 66 13 

陰性対照

103 11 66 11 
1 . 2 2 

93* 13* 52 10 
4.88 

0* 0* 65 0* 
S 9 宜孟x 1 9. 5 

(一) 0* 0* 69 0* 
7 8 . 1 

0* 0* 52 0* 
313 

0* 0* 43* 0* 
1 250 t 

0* 0* 27* 0* 
5 000 t 

106 9 81 25 
陰性対照

105 8 65 28 
1 2 2 

110 10 76 24 
4.88 

108 8 82 19 
S 9 r世X 1 9. 5 

( + ) 88キ 9* 84 20* 
7 8 . 1 

0* 0* 72 0* 
313 

0* Oキ 58 0* 
1 250 t 

0* Oキ 41* 0* 
5 000 t 

S9r世x 名 称 A1予-2 ト砲ト~ AF-2 AF-2 

陽 を必要
(μg用/:γ 量レート)

としな
0.01 0.5 0.005 O. 1 

/ー宅
801 447 620 654 

性 いもの フ ート

対 S9n孟x 名 称 2-AA 2-AA 2-AA 2-AA 

を必要
(μg用/7'量レート)

回 とする
2 2 0.5 

コ/日ー-数.レ 1481 183 1106 506 
もの フ ー卜

(備考) *:菌の生育阻害が認められた.

t :沈殿物が認められた

AF-2 : 2-(2ーフリ J~}-3一 (5ーニトロ 2-7リJり7クリjげミド， l'崎も:1シ。化ナトリウム
9-AA:与 7ミ/1クリγン塩酸塩 2-AA: 2-1ミ/1ン卜うセン

18 

TA1537 
8 

10 

6 

0* 

0* 

0* 

0* 

Oキ

11 

17 

16 

15 

17* 

0* 

0* 

0* 

9-AA 

80 
333 

2-AA 

2 
345 
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表 2・1 試験結果表 (本試験 1)

被験鞠質(J2_名称 : ジフェニルジスルフィド
試験 実施期間 2ωg年 4月 8日より 2∞3年 4月 11日

代化有謝系活無性の
(u被用箆/験7'物レー質量ト) 塩基対空看

異警iヨロニー数川ート)
フレームシフト型

TA1∞ TA1535 TA98 

陰性対照 18~ ~t10~~ 18 b 1?~ 11 ~3 ~t 1~~ 
O. 1 5 3 111L113j 1ii±jj ~ 
O. 305 l!lら1O~~ iii±13j l~_~~1 
O. 6 1 0 ~8i ~t10~~ 1 g ~t ~~ ~~ _tt 2B 
1. 2 2 l~~ ら109~ ~i ft 1!~ H _~土 1 ~~ 

S 9 rr語X ~g ~t 1 01~ !?j±12j lii±1ij 2. 4 4 
(一)

4. 8 8 i!ij士 8~~ !?ij±12j ~! fi 2B 
9. 7 7 izj土 8~ iii土 8~ liii±12j 
1 9. 5 ~ ~ 

陰性対照 111 ~í11Rj 1 ~ ~土 1 ~j 21j+22j 
1. 2 2 iiiL11ij 1 ~ f士1~~ ~ 
2. 4 4 ijjb1!?j i!{±1lj jjj+23j 
4. 8 8 !?ij±1lij 1 J ~士 1 t~ ??i士 2~~

S 9 rr孟x

!??υO~j iii±1fj iij+23j 9. 7 7 
( + ) 

1 9. 5 iiiL117j li j±1?j j!j士 2~j、

3 9. 1 18~ し~~~ 1 d ft 1 B j;{+13j 
7 8. 1 !;ii±7?j iij+?j iiij+23j 
156 ~ ~ 1iii±11j 

S9mix 名称 AF-2 P占企.;a AF-2 

陽 を必要 (U57・戻ト) 0.01 0.5 O. 1 
としな 3日二一数

!??し73ijjjjb45j 諮問gj性 いもの
/ "}'レート

対 S9百語x 名称 2-AA 2-AA 2-AA 
照

を必要 (μ57・罪卜) 2 0.5 
とする

もの
3日ニー数

iijjji531j |裂し19~j !?!{±501j / "}'レート
， t.盟 .:::1:己、

AF-2 : 2-(2-7 リ }~}-3一 (5ーニトロ -2-7 リ }~)1 クリ jげミド， N泣も: 1グ化ナトリウム

9-AA:与 7ミJ1クリγン塩酸塩 2-AA: 2-1ミJ1ントラセン

19 

TA1537 
U ~t 1 ~~ 
~ 
U_tt 1 ~j 
H ~t 1 ~~ 
i g t士1~~ 
U fi 1 ~~ 
U fi 1 ~~ 
1iij+ij 
!i j士郎

1~ fi 1~~ 

メプイ

iI fi 2l~ 
f~ ti 1Ij 
jjj± 引

jjL引

jjj±22j 
!?ij+13j 
!ii±;j 
9-AA 
80 

t~~ し423j
2-AA 
2 

ji?i±252j 
， ':T':' LJ-. E=宮 E 、

(:f:標準偏差)
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表2・2 試験結果表 (本試験1)

被験物質の名称 : ジフェニルジスルフィド

試験実施期間 2∞3年 4月 8日より 2∞3年 4月 11日

代謝活性 被験物質 復帰変異数(コロニー数/7
0
レート)

化賓系無
の 用量 塩基対置換型

(μg/γ レー卜) VVfヨro干シ:f!oKMIOl

陰性対照

3 9 . 1 
iii±7ij 

7 8 . 1 82j土 7~~
156 ijj士 7~~S 9 n孟x

(一)

;:j土 7~~313 

625 t 
ii:j±62j 

1 250 t 665461* **((士 640)) 

2 5 0 0 t ii:j士 5~~
陰性対照 :jj士 9g~
7 8 . 1 iij土 9~~
156 8ij士 9~~

313 
33j±8ij S 9 町並x

(十)
625 t 1 ~土 7~~

1 250 I iJi士 8~~
2 5 0 0 t ?;:j士 6~~
5 0 0 0 t 

??:j±63j 

S9n孟x 名称 AF-2 

陽 を必要
(μ570民) 0.005 

としな
コ日ニー数

性 いもの
/ γレート

対 S9n重x 名称 2-AA 

昭
を必要

(μ57白色) 2 
とする

ヨ日二一数
1113227832 48((±126988) ) もの

/ 70レート

(葡考)云二菌百三主育園書が認められた.

t :沈殿物が認められた

AF-2 : 2-(2ーフリ J~}-3ー (5ーニトロ-2ーフリル)1 クリ J~1 ミドラ 2-AA: 2-1ミ11ントラセン

20 

フレームシフト型

(平均値)
(::t標準偏差)
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表3・1 試験結果表 (本試験2)

被験物質の名称 : ジフェニルジスルフィド
話験 実施期間 2∞3年 4月 21日より 2∞3年 4月 24日

復 帰 蓋
代化者謝系活無性の iu被用gj験7.物レー量質ト) 塩基対置措

塁警_(J日ニ賞川-:12
フレームシフト型

τ:A1α3 TA1535 TA98 

陰性対照 1~~ ft11~~ 1! ~t 1aJ 11 il_tt 1 ~~ 
O. 1 5 3 18g ft10~~ 18 ft 1~~ 

1而O. 305 18~ tt10B U f土 1~~ 
O. 6 1 0 18? _ ft 1 ~B 1 ~ ft 1 ~ f~ ft 1~~ 
1. 2 2 liib101j 11 ft 1~~ 13 ft 1~~ 

S 9 rr重x

liib10ij H f土 1B jjj±1jj 2. 4 4 
(ー)

4. 8 8 jjii±?ij 1iii±?j jji±12j 
9. 7 7 鼻息 iii±3j iii j±1?j 
1 9. 5 ~ iij+3j 

陰性対照 iii L1oij l?j±12j iii±23j 
1. 2 2 l?~ ftl13~ ij j+12j ~ 
2. 4 4 iiiL11ij ij j±1lj i1i±22j 
4. 8 8 lj!{±11?j 18 t:t 1n ~g ft 2t~ 

S 9 町語x

1?~ b11~~ 11 t:t 1jJ 話ft2~~ 9. 7 7 
(十)

1 9. 5 1?3 J :t 10~~ li j±17j jjj±22j 
3 9. 1 ii;{+101j 11 t:t 1tf jji±22j 
7 8. 1 jjij+?ij 1ji j±3j liij+1?j 
156 ~ ~ iiij±12j 

S9mix 名称 AF-2 トおトe AF-2 

陽 を必要
(U570畏ト) 0.01 0.5 o. 1 

としな コロニー数
!iibqij i" し523j iiimgj 性 いもの

j 7.レー卜

対 S9rr孟x 名称 2-AA 2-AA 2-AA 
照

を必要
い5γ払) 2 0.5 

とする
コロニー数

|諮問ä~ jjiL213j jiiiJi もの
j 7.レート

(備 考) *:菌の生育阻害が認められた

AF-2 : 2-(2ーフリ J~}-3ー(5ーニト日-2ーフリ jり7クリ Jげミドラ ト硲る:1ゲ化ナトリウム
9-AA:与 7ミ/1クリγン塩酸塩 2-AA: 2-1ミ/1ントラセン

21 

TA1537 
1 ~ tt 1 n 
~ 
Ll tt 1~1 
1 ~ tt 111 
1 ~ tt 1 i1 
ij j±12j 
1 ~ tt_ 1 U 
1jij土 n

1! t:t 1N 
~I 
lij±12;| 
~ó t士 1~1

iij+13ji 
!? j±1fj 
H t士 1n
!?ij+12j 
;ij±Jj 
9-AA 
80 

1t1 t:t 4~~1 
2-AA 
2 

~ð~ t:t 2t~1 
( 平 均 値)
(::t標準偏差)
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表3・2 試験結果表 (本試験2)

被験阻質の名称 : ジフェニルジスルフィド

試験実施期間 2∞3年 4月 21日より 2∞3年 4月 24日

代謝活性 被験物質 復帰変異数(コロニー数/γ レート)
化系の 用 量 塩基対置換型
有無 (μg/7'レー卜) 望星空YI'1:A/_p}Q'v但01

陰性対照 6ij± 明
3 9 . 1 73j土 6~~
7 8 . 1 ;ij土 7a~

156 iij土 6~~S 9 mix 

(ー)
313 

625 t ??:j土?ij
1 250 t ii:j士 6g~

2 5 0 0 t ii:j士 5å~
陰性対照 91j士 8~~
7 8 . 1 ifj土 8~~
156 ?i j 士 8~~
313 ?i j 士 8~~S 9 rr重x

(十)
6 2 5  t :ij士 6~~

1 250  t ~ ~士 ?3j
2 5 0 0 t ii:j土 5g~

5 000  t :::j士 6~~
S9rr孟x 名称 AF-2 

陽 を必要 (μ57・巳) 0.005 
としな

コロニー数

1?!?jl!?ij 性 いもの / 7'レート

対 S9 rr重X
名称 2-AA 

を必要

(3zRニー7数巴~ 2 照
とする

15:ii1121j もの
/ γレート

(扇考)五二菌の主主育阻害が認められた.
t 沈殿物が認められた.

AF-2 : 2一(2ーフリル}-3ー(5ーニトロ-2ーフリル)1クリjげミドョ 2-AA: 2-1ミ11ントラセン

22 

フレームシフト型

(平均値)
(::!::標準偏差)



200 

(ム|、
J
h
¥訴
l
川
口
円
)
訴
川
崎
側
嘩
騨

150 

100 

50 

。
o 0.15 0.31 0.610 1.22 2.44 4.88 9.77 19.5 

用量(μg/プレート)

+--+ TA100 

.四一.TA98 

--・ TA1535

※ー→KTA1537 

図 1-1 用量一反応曲線 (本試験 1;-S9 mix) 

200 

(
ム
ー
ム
h
¥議
|
川
口
円
)
訴
略
樹
睦
騨

150 

100 

50 

。。 1.22 2.44 4.88 9.77 19.5 39.1 78.1 

用量(μg/プレート〉

争ー-+TA100 

事一暢 TA98

--・ TA1535

米一→KTA1537 

図 1-2 用量一反応曲線 (本試験 1;+S9 mix) 

23 

B021301 

156 



200 

150 

100 

4‘ d‘ 会¥¥、ロ dh A 
円

企

‘ 
車目制聖書躍割種

。。 39.1 78.1 156 313 625 1250 2500 

用量(μg/プレート)

...... WP2uvrA/pKM101 

nu 
nu 

(ム

l
ム
h
¥訴
l
川
口
円
)
訴
蹴
樹
嘩
騨

図 1-3 用量一反応曲線 (本誌験 1;-S9 mix) 

200 

150 

50 

。。 78.1 5000 156 313 625 1250 2500 

用量(μg/プレート)

企一「企 WP2uvrA/pKM101

図 1-4 用量一反応曲線 (本試験 1;+S9 mix) 

24 

B021301 



200 

(ム

l
ム
h
い
¥
議
|
川
口
円
)
類
献
側
嘩
騨

150 

100 

50 

o 1 

0 9.77 19.5 0.610 1.22 4.88 0.15 0.31 2.44 

用量(μg/プレート)

令ー.TA100 

e-e TA98 
11-・ TA1535

濃町→KTA1537 

図 2-1 用量一反応曲線 (本試験 2;-S9mix) 

200 

nu 

R
d
 

(ム|、
J
h・
¥
訴
|
川
口
円
)
訴
略
側
嘩
騨

意 ss is 
• -L  

。 1.22 2.44 4.88 9.77 19.5 39.1 78.1 156 

用量(μg/プレート〉

争四一争 TA100

@一→串 TA98

........ ・TA1535

米田→KTA1537 

図 2-2 用量一反応曲線 (本試験 2;+S9mix) 

25 

B021301 



n

u

n

U

 

R

u

n

u

 

(
ム
|
、
J
h
い¥訴

i
川
口
円
)
訴
鵬
制
醸
騨

n
u
 

n
u
 

(
ム
|
、
」
h
い¥訴

l
川
口
円
)
訴
献
側
嘩
騨

200 

50 

。。 1250 2500 39.1 78.1 156 313 625 

用量(μg/プレート)

企一企 WP2uVI升/pKM101

図 2-3 用量一反応曲線 (本試験 2;-S9 mix) 

200 I 

150 

50 

。。 78.1 2500 5000 156 313 625 1250 

用量(μg/プレート)

企一色 WP2uvrA/pKM101

図 2-4 用量一反応曲線 (本試験 2;+S9 mix) 

26 

B021301 


	表紙
	目次
	要約
	試験材料及び方法
	試験結果
	考察及び結論
	参考文献
	表
	図

		2024-03-07T19:17:56+0900
	National Institute of Health Sciences




