
反律授与寿性・生殖発生毒性試験  

Tablc4 UriJlaryfindiJlgSOfmaleratstreatedora11ywithpcntaerythritolinthecombinedrepeat・doseandreproductive／  
developmentaltoxicityscreeningtest  
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Penheけ山d101 No．or  U－VoI  U－Na  U－K U－Cl  
（mg几g）  血Ials  mlβ1Ⅰ甘 mEq々1k m叩1血r mEqβ1t甘  

19．17b） 0．g害75  

±5．46  ±0．292（i  

19．17   0．7953  

±3．76  ±0．5028  

20．67   1．25（；2  

±5．65  ±0．4137  

14．5S O．91＄0  

±4．51  ±仇4261   

3．2朗2  1．5257  

±0．‘7写2  ±0．4575  

2．6207  l．0713  

±0．5苫96  ±0．5461  

3．5ざ92  1．7497  

±0．7058  ±0．5971  

2．87富7  1．2005  

±0．42紬  士0．4385  

0  （i  

1（X）  6  

300  6  

1（）α）  6  

、
、
 
 
 

a：Values訂enO．Ofa血malswi山伽dings．  

b：Valuesareme釘IS±S．D，  
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ペンタエリスリトール   

Table5 HematoloBicalhndingsofmaleratstreatedorallywithpen－aerythritolinthecombinedrepeat dQ9eandreproductive／  
developmentaltoxICltySCreenlngteSI  

PenL且erythritoI No．of RBC  Ht．  tTb． MCV MCH MCHC WBC Plal  

（mgJkg） aLlimals lO6／Pl   ％  g／dl  fl  pg  ％ 103／P1103／Pl  

g．421－）47．49 15．79  5（i．41 18．70  33．19 12．9（il150．3  

±0．33i ±l．79  ±0．68  ±1．52  ±0．39  ±0．57  ±3．50  ±94．7  

8－647  48．07 15．78  55．61 18．21 32．7写 14．69 1148．6  

±0．264  ±1．56  ±0．55  ±1．76  ±0．66  ±0．50  ±2．32  ±9（i．4  

臥613  48，（対 15．58  55．75 18．Og＊ 32．43＊＊13．66 1079．3  

±0．335  ±1＿51 ±0．39  ±1．1（i ±0．52  ±0．42  ±2．00  ±94．7  

S．578  48．柑 15．67  56．18 1臥22  32．47＊■13．18 1097．3  

±0．254  ±1．54  ±0．62  ±1．76  ±0．48  ±0．65  ±3．24  ±15l．6  

0  11  

1（氾  12  

3（氾  12  

1000  12  

HemogTamOrWBC  

PenlaerythTitoI No．of ReL  CT  PT   

（mg爪g）  a血mals  9らo sec．   sec．  

APTr Stab・ Seg・ Eos・ Bas・ Mono・ Lymp・Others   
SeC．  ％  ％  ％  ％  ％  ％  ％  

0  11  22．3  223．7  12．58  23．14  0．4  Ⅰ4．4  仇7  0．0  0．0   84．5  0．0  

±2．3  ±49．0  ±0．35  ±1．69  ±0，5  ±4．5   ±1．1  ±0．0  ±0．0  ±5．4  ±0－0   

21．8 19害．4  12．88  24．29  0．3  17．3  0．8  0．0  0．0   81．5  0．0  

±1，4  ±51．6  ±0．46  ±3．0（i  ±0．5   ±4．3   ±0．7   ±0．0   ±0．0   ±4．6   ±0．0  

22．1 195．3 12．88  24．37  0．2  1（i，9  1．3  0．0  0．0   ＄1．6  0．0  

±1．1 ±32．6  ±0．31 ±2．26   ±0．4   ±6．0   ±0．9   ±0．0   ±0．0   ±6．3   ±0．0  

21．8 191．8 12．81 25．35  0．2  15．8  1．1  0．0  0．0   33．0  0．0  

±1．4  ±69．9  ±0．39  ±1．84   ±0．4   ±6．5   ±0．5   ±0．0   ±0．0   ±6．6   ±0．0  

100  12  

3（X）  12  

1（X）0  12  

a：Valuesa∫emean5±S．D．  

－：DiffやISbmco－1けOl，p＜0．05．  

…：Di抒ersh■OnlL00ntrOl，P＜0・01，  
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反復投与毒性・生殖発生毒性試験  

Table6 Biochemicalfindingsofmalera（S（reatedoral1ywithpentaerythritolinlhecombinedrepea‡de，Seandreproduc（ive／  

developmentaltoxicltySCreenmgteSt  

ProleillrraClions（％）  

lobuliTI  GOT GPT  PentaerythritoINo．of  TP  Alb A／G A】b  
（mg在g）  animaIs  g／dl 釘dl  

CHE γGTP  

IUハ  王U／l  
α1   ％  β  γ IUハ IUバ  

6．38▲） 2．48  0．634  46．85  23．54  7．05 17．47  5．08  97．7  

±0．24  ±0．09 ±0，027  土l．42  ±1．95  ±（）．50  ±Ⅰ．32  士0．9S  ±14．2  

6．42  2．4苫  0．623  4（；．58  23．72  7．08 17．42  5．22 102，8  

±0．22  ±0．09 ±0．031 ±1．48  ±1．3‘ ±0．55  ±0．80 ±0．62  ±1乳5  

6．23   2．42  0．630  46．69  23．50  7．13 17．41  5．28 105．7  

±0．22  ±0．12 士0．034  士1．54  士1．富2  ±0．89  士0．81 ±0．73  ±19．0  

6．44   2．47  0．615  4（；．30  24．20   7．00 16，9g   5．53  1（X）．8  

±0．24  ±0．12 ±0．0：‡3  ±1．51 ±2．09  ±0．71 ±0．81 ±1．19   ±9．0  

29．2  57．6 1．19  

±4．5  ±26．9 ±0．34  

29．5  64．0  1．18  

±4．7  ±29．2 ±0．40  

30．4  51．4  1．34  

±6，g  ±17．6  ±0．39  

3l．0  65．4  1．48  

士6，2  ±33．1 土0．40  

0  11  

100  12  

3（旧  12  

1（XX）  12  

Pentaery山Ii101No．of T－Bil Glu T，Cho TG PL BUN Crea Na  K  CI Ca  P  

（mg耽g）  aJtLmals mg／dl mg／dl mg／dl mg／dl mg／dl mgHl m釘dl mEqn mEqA mEqn mg／dl mgkll  

0  11  0．10 147．8   80．5 101．9 145．9 17．15  

±0．00  ±14．1 ±19．6  ±36．9  ±32．7  ±l．79  

0．10 147．4  67．写  77．S l18．3■ 16．47  

±0．00  ±10．1 ±15．1 ±23．7  土15．3  ±1．86  

0．10 148．2  60．3＊  90．g l15．0＊ 1（i．40  

±0．（X） ±13．1 ±14．2  ±22．3  ±18．5  ±LO7  

0．10 Ⅰ45．8   66．3   68．1 11（i．8 16．73  

±0．00  ±17．3  ±19．0  ±46．7  ±32．5  ±1．55   

0．55 14l．45  4．957  

±0．05 土1．77 ±0．320   

0．55 144．13  5．001  

土0．08  ±0．96 ±0．230  

0．54 143．75  4．919  

±0．07  ±1．41 ±0．269  

0．55 143．96  4．g57  

±0．05  ±1．10 ±0．278  

105．1 10．05  7．53  

±1．5  ±0．32  ±0．66  

105．3   9．75＊  7．32  

±1．3  ±0．24  ±0．74  

10‘l．7   9．71＊＊ 7．24  

±1．2  ±0．25  ±0．5富  

1糾．3   9．害0   7．43  

±1．1 ±0，24  ±0，59  

1（氾  12  

300  12  

1（X旧  12  

a：Values訂emeanS±S．D．  

＊：Dif托rs打omconlrol，p＜0月5・  

＝：Di晩rs什omcontrol，p＜0．01．  
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ペンタエリスリトール   

Tablc7 Histopathologicalfindingsofratstreatedoral1ywithpentaerythritolinthecombinedrepeat垂Se．andreproductive／  
developmentaltoxicitysc托eningtcst  

Penは坤i101（m釘kg）  Penlae－y血血ol（mg爪g）  

0 1（氾 3001㈱  0 1（X）3（X）l㈱  Ile∬l  

12－）12－）12b）12▲）   12－）12▲）12b）12▲▼C）  No．oranimalsexamined  
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a：hcludesIwoanimalswhoorwhosematehadnoevidenccofpregnaJICy・  

b：hcludesoneanim3JwhodidnotsucceedincopulaLion．  

C：hcludesoneanimalwhosepupsalldied．  

d：TberewerenoahormalfiJldingsinthecerebrum．Cerebe11um，thyroid，adrenal，forestomach，glaLlduIarstomach，duodenum，）qtmum，ileum，   

CCCum，COlon，reCtLm，teStisorepididymisofallanimals，andinthemammaryglaLld，ulerusoruterinecervixofoneaLtimaIwhosepupsa11died・  

e：＋＝Sligbldla皿ge，十＋＝m∝kralechang¢卸d＜＋＞＝del∝led・  

r：Valuesa∬erO．0『血nalsw地点ndings．  
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反復投与毒性・生殖発生毒性試験  

Table8 hfluenceofpentaerydtritolonreproducdveanddevelopmentalperformancesofratsin（kcbmbirled repeatdoseand  
repr∝luctiYe〟evelopm即心＝oxicity劣化eningtest  

Penはer舛I雨10Ⅰ（m帥g）  

0  100  300  1OOO 

12  12  12  

12  12  11  

100．0  100．0  91．7  

12  

12  

Ⅰ（XI．0  

10  

No．ofa瓜むIldse血ned  

No．ぱp血S鵬仙Su¢比SS如1copula貞On  
Cop山alionind¢X■）（％）  

No．虎Fe卯mlanima15  

F細山ilyil血xb）（％）  

No．ofoo呼αaIutea  

No．ofimplanladon＄i鵬  

叫1anh血nin血xC）（％）  

No．dpup5ぬm（％）  

Delivαyh血エd）（％）  

Liv¢pupSt氾m  

No．  

Liv¢bi一山hdex¢）（％）  

Sexra也Of）  

Deadpupshm  

No．  

Gestalio皿1enがIl（血y）  

G那加iomhdexg）（％）  

Nl汀血gimkxh）（％）  

Livepupson血y4  

No．  

Viabililyindexk）（％）  

Bdyweigb10rpu田鹿）  

Male OndayO  

Onday4  

Female OndayO  

Onday4  

10  

写3．3  

1＄．0±2．1  

16．6±2．0  

92．7±g．9  

14．写±2．6  

g9．0土9．＄  

14．3±2．7  

9（i．6±6．0   

1．0±0．6  

0．5±0．＄  

22．2±0．4   

1（抑．0   

1（X）．0  

14．1士2．g  

98．4±3．5  

6．74±0．5g  

lO．64士1．52  

6．40±0．64  

10．Og±1．74  

10  

写3．3  

18．2士1．9  

17．0±1．2  

93．9士6．4  

16．1±0．9  

94．9士4．9  

15．7±0．9  

97．6±4．2   

1．3±0．9  

0．4±0．7  

22．1±0．3   

100．0   

100．0  

15．6土0．8  

99．4±1．9  

6，73±0．41  

10．29士0．g1  

6．33±0．43  

9．73±0．64  

11  

l00．O  g3．3  

17．3±2．g  

14．9±4．9   

g4．5±22．9  

14．1±4．5  

95．1士6．6  

13．9±4．5  

98．S±2．さ   

1．1±1．1  

0．2士0．4  

22．0±0．4  

100．0   

100．0  

13．6±4．3  

9g．5士3．5  

6．66±0．51（10）  

10．27±1．12（10）  

6．49±0．87  

10．15±1．99  

18．5±2．1  

17．0士1．2  

92．5士6．4  

15．4士2．g  

90．6士14．9  

13．9土4．0  

91．7土22．7   

l．5±1．5  

1．5土4．1  

22，1±0．3   

100．0  

90．Oi）   

14．ざ士2．6（9）♪  

99．3±2．1（9）   

6．74±0．仙  

10．23士l．27（9）  

6．40士0．59  

9．66±1．12（9）  

a：（No．ofpai∫SWi血sucαSS血Icopula血）n／no－Orpairsmaled）×100・  

b：（No．ofpr¢gna血animals／no・OfpairswilhsuccesshIのpulation）×100・  

C：（No．ofimplantationsites／no．ofcorporilu（ea）×100，  

d：（No．o一打l匹bm／no．orimpl鉱山山onsiles）×l00．  

eニ（No．ofliYep叩Sbom／no．dpupsbom）×100・  

f：（No．ぱmalepups／mo．orfem血epups）．  

g：（No．d鮎males雨払出vepupsdeliveId／no．ofpregnm一食mal¢S）×1（札  

h：（No．d托malesnwsbglivepups／爪0．d托mlesw仙normaldelivery）×100・  

i：A出血epupsa【oneli暮krdiedlill血yloflacla山肌  

jニⅤ血e＄hparen血eses訂enO．Oranim山sexamined．  

k：（No・OfliY¢pupSOnday4／no．orlivepupsbm）×1（氾・  
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ペンタエリスリトール   

認められることから，母動物側に起因した全哺育児の死  

亡と判断された．しかしながら，本例のような例は背景  

データで認められることや，本試験において他に哺育異  

常例は認められないことおよび新生児の生存性に影響は  

認められないことから，本例はペンタエリスリトール投  

与との関連はないと考えられた．新生児の観察では，ペ  

ンタエリスリトール投与による影響は認められなかっ  

た．   

以上より，ベンダエリスリトールの生殖発生に対する  

影響は認められないことから，本スクリーニング試験に  

おけるベンダエリスリトールの雌雄動物の生殖および次  

世代の発生に対する無影響量は1000mg／k釘dayであるこ  

とが示された．  

連絡先  

試験責任者：八幡昭子  

試験担当者：山田高士，長谷淳一，  

小林裕幸  

運営管理者：井本精一  

（株）化合物安全性研究所  

〒（氾4 北海道札幌市豊平区真栄363番24号  

Te1011－8S5－5031  Fax Oll－885－5313  

Co汀eSpOndence  

Au（hors：AkikoYahata（Studydirector）  

TakashiYamada，Jun－ichiNagaya，  

Hiroyuki，Kobayashi，  

SeiichiImoto（Management）  

SafetyResearchInstituteforChemicalCompounds  

Co．，Ltd．  

363－24Shin－ei，Toyohira⊥ku，Sapporo，Hokkaido，004，  

Japan  

Tel＋81－1ト8S5－5031  Fax ＋81－11－885－5313  
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ペンタエリスリトールの織菌を用いる復帰突然変異試験  

ReverseMutationTestofPentaerythritolonBacteria  

要約   

OECD既存化学物質安全性調査事業の一環として，ペ  

ンタエリスリトールについて，細菌を用いる復帰突然変  

異試験をプレート法により実施した．   

検定菌として，SalmoL7CDaりPhjmuLiumTAl00，TA1535，  

TA98，TA15371）および且ゞCheLfchLacoLiWP2uYTA2）を用  

い，直接法および代謝活性化法のいずれも，用量設定試  

験は，50～5∝X）ぃかプレートの用量で，本試験は312．5～  

5（X氾一打プレートの用量で試験を行った．   

その結果，2回の本試験とも，用いた5種類の検定菌に  

ついて，いずれの用量でも復帰変異コロニー数の増加が  

認められなかったことから，ペンタエリスリトールは，  

用いた試験系において変異原性を有しない（陰性）と判定  

された．  

材料および試験方法  

〔横定菌】  

且止mo乃e肋り甲山m山duJmTAl00  

幻血】0月e肋り甲山mリカumTA1535  

蝕deddねcc山WP2ひlサA  

血血肌此噂画血血血TA98  

∫aJmo∫】e〟aりp山m血umTA1537  

∫．切血m血仰の4菌株は1975年10月31日にアメリカ合  

衆国，カリフォルニア大学の臥N．Ames博士から分与を受  

けた．   

且colfWp2ぴⅥA株は1979年5月9日に国立遺伝学研究所  

の賀田恒夫博士から分与を受けた．   

検定菌は，－gOOc以下で凍潜保存した．各検定菌は，凍  

結保存菌の調製時に，アミノ酸要求性，心v感受性，およ  

び膜変異（血）とアンビシリン耐性因子（pKMlOl）の有無  

についての特性確認を行った．試験に際して，ニュート  

リエントプロスNo，2（Oxoid）を入れたL字型試験管に種菌  

を接種し，370c，約10時間往復振とう培養したものを検  

定菌液とした．   

〔被験物質〕   

ペンタエリスリトール（CASNo．115－77－5）は，白色粉  

末である．純度92．7％のもの（ロット番号：50825，不純  

物としてジペンタエリスリトール（2．2％），ビスペンタエ  

リスリトール（4．9％）および不明（0．2％）を含む，三菱瓦  

斯化学（株）製造）を（社）日本化学工業協会から供与され  

た．披験物質は，使用時まで室温で保管した．   

ペンタエリスリトールは，純水に50mg／血になるよう  

に調製した後，同溶媒で更に公比2ないし約3で希釈した  

ものを，速やかに試験に用いた．   

試験の開始に先立って，ペンタエリスリトールの純水  

溶液中での安定性試験を低濃度（3．125m釘ml）および高濃  

度（50mg／ml）の2濃度について，室温遮光条件下で実施  

した．その結果，調製後4時間における各3サンプルの平  

均含量は，それぞれ初期値（0時間）の平均に対して，103  

および101％であった．   

また，本試験ⅠⅠに用いた調製検体について，含量測定  

試験を行った結見 3．125m釘ml溶液の含量は既定濃度に  

対し，97．1、99．8％，50mg／ml溶液は，95．2－98．7％で  

あった．   

以上の結果から，ペンタエリスリトールは純水溶液中  

では安定であり，また調製液中の被験物質の含量は所定  

の値の範囲内にあることが確認された．   

〔陰性対照物質〕   

用いた陽性対照物質およびその溶媒は以下のとおりで  

ある．   

AF2：フリルフラマイド （上野製薬（株））   

5A：アジ化ナトリウム （和光純薬工業（株））   

9AA：9－アミノアクリジン（SigmaChem．Co．）   

2AA：2－アミノアントラセン（和光純薬工業（株））   

AF2，2AAはDMSO（和光純薬工業（珠））に溶解したもの  

を－200Cで凍鹿保存し，用時解凍した．9AAはDMSOに，  

SAは蒸留水に溶解して速ゃかに試験に用いた．   

〔培地およびS9混液の組成〕  

1）トップアガー（TA菌株用）   

下記の水溶液（A）および（B）を容量比10：1の割合で混  

合した．   

（A）パクトアガー（Difco）  0．6％  

塩化ナトリウム  0．5％   

（B）＊しヒスチジン  0．5mM  

ビオナン  0．5mM   

＊：WP2用には，0．5mMしトリプトファン水溶液  

を用いた．  
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復帰変異試験  

2）合成培地   

培地は，日清製粉（株）製の最少寒天培地を用いた．な  

お，培地lリットルあたりの組成は下記のとおりである．   

硫酸マグネシウム・7水和物  0．2g   

クエン酸・1水和物  2g   

リン酸水素ニカリウム  10g   

リン酸一アンモニウム  1．92g   

水酸化ナトリウム  0．66g   

グルコース  20g   

パクト・アガーのiko）  15g   

径弗mmのシャーレ1枚あたり30mlを流して固めてあ  

る．   

3）S9混液（1m伸下記の成分を含む）  

用量で抗菌性は認められなかったことから，本試験にお  

ける最高用量を，すべての検定菌において，直接法，代  

謝活性化法ともに5（朕）ド釘プレートとすることとした． 

〔本試験）   

結果をTablel，2に示した．ペンタエリスリトールにっ  

いて，312．5～500町吋プレートの範囲で．公此を2とし，  

試験を実施した．2回の試験において，用いた5種類の検  

定前の直接法，代謝活性化法のいずれにおいても，用量  

依存性のある変異コロニ「の増加は認められなかった．   

以上の結果に基づき，ペンタエリスリトールは，’用い  

た試験系において変異原性を有しないもの（陰性）と判定  

した．  

文献   

1）D．M．Maron，andB．N．Ames，〟u！∂血刀尺亡ぶea打九，113，   

173（1粥3）．  

2）M．H．L．Green，‖Handbook of Mutagenicity Test   

Procedures．●●B．，．Kiltxy，M．Legator，W．NichoIsandC．   

Rameleds．，EIsevier，Amsterdam，NewYork，Oxford，   

1984，Pp．161－187・  

0．1m1   

8 mmol 

33mmo1   

5mmo】   

4 mmol 

4 mmol 

l（X）mmol   

S9＝  

塩化マグネシウム  

塩化カリウム  

グルコース・6リン酸  

NA上）H  

NADPH  

O．2Mリン酸緩衝液匝H7．4）  

…：7週齢のSprague－Dawley系雄ラットをフユノパ  

ルビタール（PB）および5，6－ベンゾフラボン（BF）  

の併用投与で酵素誘導して作製したS9（キッ  

コーマン（株））を用いた．   

〔試験方法〕   

プレート法を用いて，直接法および代謝活性化法に  

よって試験を行った、   

小試験管中にトップアガー2ml，被験物質調製液0．1  

血，リン酸緩衝液0，5ml（代謝活性化試験においてはS9混  

液0．5ml），検定菌液0，1mlを混合したのち合成培地平板上  

に流して固めた．また，対照群として被験物質調製液の  

代わりに純水，または数種の陽性対照物質溶液を用い  

た．各検定菌ごとの腸性対照物質の名称および用量は  

Tablel，2に示した．培養は370cで48時間行い，生じた変  

異コロニー数を算定した．抗菌性の有無については，肉  

眼的あるいは実体顕微鏡下で，寒天表面の菌膜の状態か  

ら判断した．   

〔判定基準〕   

用いた5種の検定菌のうち，1種以上の検定菌の直接法  

あるいは代謝活性化法において，被験物質を含有する平  

板上における復帰変異コロニー数の平均値が，溶媒対廃  

のそれに比べて2倍以上に増加し，かつ，その増加に再現  

性あるいは用量依存性が認められた場合に，当該被験物  

質は本試験系において変異原性を有する（陽性）と判定す  

ることとした．  

’結果および考察  

〔用量設定試験〕   

50～5㈱ドg／プレートの範囲で公比を約3とし，試験を  

実施したところ，いずれの検定菌においても，すべての  

連絡先  

試験責任者：泣谷 徹  

試験担当者：坂本京子，加藤基恵，堀谷尚古，  

川上久美子，松木容彦，  

北嶋美以子，中込まどか  

（財）食品薬品安全センター 秦野研究所  

〒257神奈川県秦野市落合7Z9－5  

Te10463－82－4751 Fax O4（；3－82－9（i27  

Co汀eSpOndence  

Authors：TohruShibuya（StudyDirector）  

KyokoSakamoto，MotoeKatoh，Naoko  

Horiya，KumikoKawakami、  

YasuhikoMatsuki，MiikoKitashima，  

卸dMadokaNakagomi  

HaIanOResearchInstitute，FoodandDrugSafety  

CenteT  

729－50chiai，HadaT10－Shi，Kanagawa257，JapaJI  

Tel＋邑1－463－82－4751 Fax＋訂ト463一等2－9（i27  
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ペンタエリスリトール  

Tat）lel Resultsofbacterialreversemut＆tionassay（I）withpentaerythritol…onbacteria  

Wi也（＋）or  Numb亡rOfr¢Ve爪ant5（numberofcolonies／plate，M¢a爪 士S．D．）  

Wi也Oul（－）  血〉S¢  Bぉ¢－Paむ＄ubs也utionけ  拝むnC5hifttYpe  

S9Mix   血収／雨a也）  TAl（氾   TA15ユ5   WP2〟VrA   m98   TA1537  

SoIY印l  127 105  118  8  16  19  17  13  18  21  24   21  6   7   5  
¢OntrOl   （117士11．1）   （14士 5．丁）   （16士 2．6）   （ 22士 1．7）   （ ‘土 1．0）  

312．5  111  9‘  94  8   9  10  25  18  23  17  20   23  6   さ‾   9  

【100士 9．3）   （ 9士1．0）   （ 22士 3．占）   （ 20土 3．0）   （ 8土 1．5）  

占25   114 129 11‘  12  1g  11  24  27  ｝4  19  20   21  8   4  10  
（120土 8．1l   （14土 3．8l   （ 2名士 5，1）   （ 20土 l．0）   （ 7土 3．1）  

1250   9ヰ  92  124  11 14 1（）  23  21  29  ZO  21  27  5   8   6  
（103士17．9）   （12士 2．1）   （ 24土 4．2）   （ 23土 3．8）   （ 6土 1．5）  

S9M加  2500   126 184  112  14  12  12  18  25  27  20  2占  10  4   1   8  
（114士11．1）   （13土1．2）   （ 2ユ土 4．了l   （ 25土 5．0）   （ 4士 3．5）  

5000   136  88 109  12   5   6  14  19  32  18  ユ7  13  7   3   7  
（111土 24．1）   （ 8士 3．8）   （ 22土 9．1）   （19土 7．1）   （ 古土 2．3）  

SoIY¢nt  145 145  140  14  12  12  15  23  21  27  38   28  占  12    6  

COnけOl   （143土 2．9）   （13士1．2）   （ 20土 4．2）   （ 31土 6．1）   （ 8士 3．5）  

312．5  131 138  112  15   9  10  38  20  33  28  26   30  11 16  10  

（127士13．5）   （11土 3．2）   （ 30士 9．3）   （ 2鳥士 2．0）   （12土 3．2）  

625   136 122 13‘  1占  11 15  24  28  25  ユ3  2（；  2‘  10  10  10  
（131土 8．1）   r 14土 2．6）   （ 2（；士 2．1）   （ 28士 4．0）   （1（〉士 0．0）  

1250  113 131 126  11 15  14  33  18  30  31  25   29  12  10   富  
（123士 9．3）   （13士 2．1）   （ 27士 7．9）   （加士 3．1）   （10士 2．0）  

S9Mix  2500   124 105  117  15  11  7  30  2（i  27  32  25   29  18   6  15  

（115土 9．6）   （11士 4．0）   （ 28土 2．Ⅰ）   （ 29土 3．5）   （13士 6．2）  

（＋）  5∝）0  138 1柑  12丁  7  12  12  29  23  18  27  24   27  15  17   7  
（128土10．0）   （10士 2．9）   （ 23土 5．5）   （ 26土 1．7）   （13士 5．3）  

触itiYe  AFZ   SA   AFZ   AFZ   9AA  

00m打Ol  0．01   0．5   0．01   0．l   gO  

S9M奴（・）   

COlo鵬出／plab   （348士 23．2）   （222土 8．5）   （135土17．古）   （638± 52．さ）   （1052士 55．4．）   

触itiYO  2AA   2人A   2AÅ   2A▲   2AÅ  

¢Om仕Ol  2   10   0．5   2  

S9Miエー）   

¢Oloれi8亨／da也   （852土 59．9）   （324士28．4）   （1215土73．5）   （385土14．5）   （244±15．9－）   

AF2：2－（2－Fury］）－3－（5－nitro－2－furyl）acrylamidep．SA：S（適iunazide，9AA：9－AmiJ）OaCridine，2AA：2－AminoaJltba鱒r［C  

＋，：Puriq・WaS92：7％anddipet）taCrythritol（2．2％）andbispenlaeryLhritol（4・9％）wereconLainedpimpurity－  
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復帰変異試験  

Table2  Resultsofbacterialreversemutationassay（II）withpentaerythritol＊＊onbacteria  

W仙（＋）一）r  NumberorreY¢nanls（numkrorcoloロies／pIate，Meaれ 士S．D．）  

Wi仏oul（－）  do5e  Ba5e－pairsubs【i【u【ionty  Framesbift【γPぞ  

S9Mix   （叫g／plat8）  TAl00   TA1535   WP2〟VrA   TA9g   TA1537  

SoIYenl  1（汐 13g l15  9   9  11  27  35  20  20  21  16  7   （；   6  

COIlけ0Ⅰ   （121±15．3）   （10±1，2）   （ 27土 7．5）   （19± 2．6）   （ 6± 0．6）  

312．5  123 132 135  11 15  12  31  22  j5  19  19  19  7   5   7   

仁1う0土 6．2）   （13士 2．1）   （ 29士 6．7）   （19± 0＿0）   （ 6± 1．2）  

625   13占 111 123  12  17  10  2二）  26  2（；  き2  柑  2P  7   7    4  
］  

（123±12，5）   （13± 3．6）   （ 25±l．7）   （ 20土 2．0）   （ 6± 1′7）  

1250   133 135  114  22   8  12  20  27  柑  1（i  22   21  7  10  12  
（127土Il．6）   （】4土 7．2）   （ 22± 4．7）   （ 20士 3．2）   （10± 2．5）  

S9Mix  

5㈱   11g 123  134  11 13  10  2g  23  27  12  20   24  11 10   8  

（125± g，2）   （11±1．5）   （ 2（〉± 2．6）   （19士 6．1）   （10± 1．5）  

SoIvent  118 126  Ⅰ3j  6   8  15  31  2＝事  25  つ1  33   38  10   8  13  

COnけ01   （126± 7▲5）   （10± 4．7）   （ 26士 4．2）   （ ユ4± 3．6）   （10士 2，5）  

ユ12．5  1朗） 15＆  144  18  13  13  27   32  33  32   35   27  15   9  12  

（154± 8．7）  （15± 2．9）   （ 31± ヨ＿2）   （ 31± 4．0）   （12士 3．0）  

625   145 153  131  1う  19  10  26  32  39  ｝4  27   27  13  10   20  

（143±11．1）   （14± 4．6）   （ 32土‘．5）   （ 29士 4．0）   （14± 5．1）  

1250   140 155  149  17  17  15  22  20  23  27   37   二）2  15  17  12  
（14g± 7．5）   （16±1．2）   （ 22士l．5）   （ 32士 5．0）   （15± 2．5）  

S9M扶  132 122  138  11 19  18  30  28  ）4  43  36   30  5  12  18  

（131± 8＿1）   （16± 4．4）   （ 31± ユ．1）   （ 36土 6．5）   （12± 6，5）  

（十）  5（XX）   128 127  134  7   9  15  27  29  22  30  32   29  10  10   7  

（130士 3．8）   （10士 4．2）   （ 26士 3．6）   （ 30士 L5）   （ 9± 1．7）  

AF2   SA   AF2   AF2   9AA  

COn【∫01  0．01   0．5   0．01   0．1   ＄0  

S9M玩（一）   532  4g3  500  3｝4  338  344  175  210 242  94g  957  930  1342 1484 1621  

COloれies／plale   （505土 24＿9）  （339± 5．0）   （2（）9士33．5）   （945±13．7）  （1482±139．5）   

Posilive  2ÅA   2AÅ   2AA   2AA   2AA  

conけOl  2   10   0．5   2  

S9Miェ（＋）   

Positive    C上Iemic且1               D朗杷（叫g／pla1 （865±110．7）  （312±12．5）  （15（河±63．4）  （422±19．2）  （ 308士 20＿5）   

AF2：2－（2－FuJyI）一3T（5－nitro－2・furyl）acrylamide，SA‥Sodiumazlde，9AAニ9LAminoacridine，2AA：2－Aminoand］raCene  

■■：恥dけWaS92・7％anddi門地叩血如Ⅰ（2■2％）andbis匹ntaeけ也dtol（4▲9％）w8reCOnlai爪edasimpurity・  
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ペンタエ 

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  

InVitroChromosomalAberrationTestof  

PentaerythritolonCulturedChineseHamsterCells  

要約   

OECD既存化学物質安全性点検に係る毒性調査事業の  

一環として，ペンタエリスリトールの培養細胞に及ぼす  

細胞遺伝学的影響を評価するため，チャイニーズ・ハム  

スター培養細胞（CHL〝U）を用いて試験管内染色体異常試  

験を実施した．   

連続処理（24および48時間），短時間処理（6時間）とも  

に，1．4mg血1（10mM）の濃度においても明確な増殖抑制  

作用が認められなかった．従って，すべての試験におい  

て，1．4m〆ml（10mM）の濃度を最高処理濃度とした．最  

高処痩濃度の1／2および1／4をそれぞれ中濃度，低濃度とし  

て設定した∴連続処理として，S9mix非存在下における  

24時間および48時間処理，短時間処理としてS9mix存在  

下および非存在下で6時間処理（18時間の回復時間）後，標  

本を作製し，′検鏡することにより染色体異常誘発性を検  

討した．   

CHL〝U細胞を24および時間連続処理したいずれの処理  

群においても，染色体の構造異常や倍数性細胞の誘発作  

用は認められなかった．また，短時間処理では，S9mix  

非存在下および存在下で6時間処理したいずれの処理群に  

おいても，染色体の構造異常や倍数性細胞の誘発作用は  

認められなかった．   

以上の結果より，ペンタエリスリトールは，上記の試  

験条件下で染色体異常を誘発しないと結論した．  

方法   

1．使用した細胞  

リサーチ■リソースバンク（JCRB）から人手（1988年2  

月，入手時：継代4代，現在12代）したチャイニーズ・ハ  

ムスター由来のCHⅢU細胞を，解凍後継代1け代以内で試  

験に用いた．  

2．培養液の調製   

培養8くは，牛胎児血清（FCS：JRHBIOSCIENCES）を  

10％添加したイーグルMEM（日水製薬（株））培養液を用い  

た．  

3．培養条件   

2×104個のCHL／IU細胞を，培養液5mlを入れたディッ  

シュ（径6cm，Coming）▲に播き，370cのCO，インキエペー  

ター（5％CO2）内で培養した．連続処理では，細胞播種  

3日目に被験物質を加え，24時間および4g時間処理した．  

また，短時間処理では，細胞播種3日目にS9mix存在下お  

よび非存在下で6時間処理し，処理終了後新鮮な培養液で  

さらに18時間培養した．  

4．被放物質  

ペンタエリスリトール（略号：PE，CASNo．：115－77L  

5，ロット番号：50825，三菱ガス化学（株）製造，（社）日本  

化学工業協会提供）は，白色粉末で，水に対する溶解度は  

7・23g／100g，ジメチルスルホキシドに対する溶解贋は  

4・5g／100gでアセトンに難溶，融点261～2620c，沸点  

276’c／30mmHg，分子式C5H120．，分子量136・17，純度  

92．7％（不純物として，ビスペンタエリスリトール  

（4・9％），ジペンタエリスリトール（2．2％）を含む）の物質で  

ある．被験物質原体の安定性に関する情報は得られな  

かったが，溶媒中（注射用蒸留水）での安定性試験では，  

3・125～50．00mg／mlの濃度範囲で4時間は安定であった．  

5．被験物質の調製   

被験物質の調製は，使用のつど行った．溶媒として注  

射用水（（株）大塚製薬工場）を用いた．原体を溶媒に溶解し  

て原液（増殖抑制試験，染色体異常試験ともに14mg／ml）  

を調製し，ついで原液を溶媒で順次希釈して所定の濃度  

の被験物質調製液を作製した．披験物質調製液は，すべ  

ての試験において培養液の10％（v／v）になるように加え  

た．染色体異常試験に用いた被験物質調製液の濃度は，  

許容範囲内（溶媒中での平均含量が添加量の90．0、110％）  

の値であった．なお，濃度の記載について，純度換算は  

行わなかった．  

6．細胞増殖抑制試験による処理漬度の決定   

染色体異常試験に用いる被験物質の処理濃度を決定す  

るため，被験物質の細胞増殖に及ぼす影響を調べた．被  

験物質のCH川U細胞に対する増殖抑制作用は，単層培養  

細胞密度計（MonocellaterTN，オT）ンパス光学工業（株））を  

用いて各群の増殖度を計測し，被験物質処理群の陰性対  

照群に対する細胞増殖の比をもって指標とした．   

その結果，連続処理，短時間処理ともに，処理したす  

べての濃度範囲で50％を越える増殖抑制は認められな  

かった（Fig．1）．  
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