
テトラヒドロフルフリルアルコールの細菌を用いる復帰変異革験  

Rev占rseMutationTbstofTbtrahydrofurfurylalcoholinBacteria  

時まで室温で保存した．   

被験物質原体は安定であり，反応しない．   

4．被験物質溶液の調製   

注射用水（DW：大坂製薬工場）を用いて最高用量の溶  

液を調製した後，同溶媒で所定用量に段階希釈し，速や   

かに試験に使用した．  

5．陽性対照物質   

陽性対照物質として下記のものを用いた．陽性対照物  

質溶液は，あらかじめ所定の濃度に調製し，一800C以下  

に凍結保存したものを使用した．   

AF－2：2－（2－フリル）－3－（5－ニトロー2－フリル）アクリ  

ルアミド（和光純薬工業）   

NaN3：アジ化ナトリウム（和光純薬工業）   

ENNG：Ⅳ－エチルーⅣしニトロー〃－ニトロソグアニジ  

ン（SigmaChemical）   

9－AA：9－アミノアク1）ジン塩酸塩（SigmaChemical）   

2－AA：2－アミノアントラセン（和光純薬工業）   

NaN3はDWに，その他はDMSOに溶解したものを使  

用した．  

6．培地およびS9mixの組成  

1）トップアガー   

アミノ酸水溶液として，精製水を用いて0．5mmol／L  
D－ビオテン，0．5mmol／LL－ヒスチジン混合水溶液（サ  

ルモネラ用）または0．5mmol／LL－トリプトファン水溶  

液（大腸菌用）を調製し，これをろ過滅菌後，冷蔵庫に保  

管した．精製水100mLに対して，粉末寒天（Bacto－  

Agar，Difco）0．6g，塩化ナトT）ウム0．5gの割合で加え，  

オートクレープで滅菌し完全に溶解させた後，上記のア  

ミノ酸水溶液を1／10量加えて混和し，約450cに保温し  

た．  

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）を  

購入し，使用した．なお，培地1Lあたりの組成は下記  

のとおりである．  

要約  

テトラヒドロフルフリルアルコールについて  

Salmonella typhimuriumTAlOO，TA1535，TA98，  

m1537および励chehchIacoIIWP2uvTA／pKMlOlを用  

いる復帰変異試験を実施した．   

予備試験の結果をもとに本試験では，S9mix非共存  

下および共存下の各菌株について5000～313〃g／  

plate（公比2）の5用量を設定した．   

2回の本試験の結果，S9mixの有無によらず，いずれ  

の菌殊においても陰性（溶媒）対照値の2倍以上を示す復  

帰変異コロニー数の増加は認められなかった．   

以上の結果から，テトラヒドロフルフリルアルコール  

は本試験系において変異原性を有さない（陰性）と判定し  

た．  

方法   

1．テスト菌株   

カリフォルニア大学B．N．Ames教授より1983年5月27  

日に入手した5a血0月e〟aわp加mu血mTA98，mlOO，  

TA1535．TA15371）および日本バイオアツセイ研究セン  

タ■－より1997年9月18日に入手したEscムerfc揖a coJf  

WP2uvrA／pKMlO12）の5菌株を用いた．テスト菌株は菌  

懸濁液にジメチルスルホキシド（DMSO：関東化学㈱）を  

加え，0．2mLずつ小分けしてドライアイス・アセトン  

中で急速凍結した後，超低温槽で－800C以下に凍結保存  

したものを使用した．これら菌株はアミノ酸要求性，紫  

外線感受性，膜変異，薬剤耐性などの遺伝的特徴を事前  

に調べ，特性を備えてレミることを確認した．   

2．≠スト菌株の前培養   

L字型試験管に2．5％ニュートリエントブロス（0ⅩOid  

NutrientBrothNo．2，Unipath）溶液を10mL分饉し，こ  

れに凍結保存した菌懸濁液を解凍して20／止を接種し  

た．370Cで8時間振造培養した後，濁度計を用いて菌濃  

度を測定し，生菌数が1×109／mL以上であることを確認  

した．  

3．被鹸物質   

テトラヒドロフルフリルアルコール（ロット番  

号：2002－4，高圧化学工業（大阪）提供）は，純度99．5  

％（不純物として5－メチルテトラヒドロフルフリルアル  

コール：0．34％含有）の無色液体である．被験物質は使用  

硫酸マグネシウム・七水塩  
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復帰変異試験   

寒天（0Ⅹ0工DAgarNo．1）  15g   

径90mmのシャーレ1枚あたり30mLを流して固めて  

ある．  

3）S9mix   

S9mixlmLあたり以下の組成で調製し，使用時まで  

氷中に保存した．  

結果及び考察   

1．予備試験   

予備試験を£如mo刀e鮎f押ム血u血mTAl00，m1535，  

TA98，TA1537およびEscheTjchla collWP2uvTA／  

pKMlOlを用いて，5000，1250，313，78．1，19．5，4．槌，  

1．22fLg／plateの7用量で実施した結果，S9mixの有無に  

よらず，いずれの菌株においても復帰変異コロニー数の  

増加は認められなかった．また，S9mixの有無にかか  

わらず，いずれの菌株においても抗菌性および沈殿物は  

認められなかった．従って本試験では，S9mix非共存  

下および共存下の各菌株について5000，2500，1250，  

625，313fLg／plateの5用量を設定した．   

2．本試験   

試験の結果をTablel，2に示した．本試験を2回実施  

した結果，S9mixの有無によらず，いずれの菌株にお  

いても陰性（溶媒）対照値の2倍以上を示す復帰変異コロ  

ニー数の増加は認められなかった．S9mixの有無にか  

かわらず，いずれの菌株においても抗菌性および沈殿物  

は認められなかった．   

なお，S9mix非共存下および共存下において陽性対  

照が各菌株に誘発した復帰変異コロニー数は，各菌抹の  

陰性対照の復帰変異コロニー数と比較して，明らかに2  

倍を超えて増加し，陽性の結果を示した．   

以上の結果から，テトラヒドロフルフリルアルコール  

は本試験系において変異原性を有さない（陰性）と判定し  

た．   

なお，類似化合物であるテトラヒドロフラン3），フル  

フラール3）は，いずれも細菌を用いる復帰変異試験で陰  

性の結果が報告されている．  

S9＊  

塩化マグネシウム  

塩化カリウム  

D－グルコース6－リン酸  

β一NADPH  

針NADH  

0．1mL  

8 Frmol 

33〃mO1  

5／′mO1  

4／∠mO1  

4／∠mOl   

ナトリウムーリン酸緩衝液（pH7．4） 100I‘mOl   

滅菌精製水  残量   

＊：購入したS9（キッコーマン）を使用した．このS9は，  

7週齢の雄のSD系ラットにフユノパルビタールと5，6－  

ベンゾフラボンを併用投与して作製した肝ホモジネー  

トの9000×g遠心上清分画である．   

7．試験方法   

試験はプレインキュベーション法で実施した．   

滅菌した試験管に被験物質溶液を0．1mL，0．1mol／L  

ナトリウムーリン酸緩衝液（pH7．4）を0．5mLおよび菌懸  

濁液を0．1mL加え，370Cで20分間振塗培養した．S9  

mixを共存させる場合には，0．1mol／Lナトリウムーリン  

酸緩衝液の代わりにS9mixを0，5mL添加した．プレイン  

キュペーション後，トップアガー2mLを上記の混合液  

に加え混和し，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．   

実体顕微鏡を用いて菌叢の生育状態を観察し，被験物  

質による抗菌性の有無を調べた後，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で計測した．予備試験は  

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，再現性を確認するた  

め2回実施した．また，被験物質溶液の代わりに陰性対  

照物質（溶媒）および各菌株毎の陽性対照物質を用いて，  

硬験物質群と同様の操作を行う対照群を設けた・   

8．試験結果の判定基準   

いずれかの試験菌株で，S9mixの有無によらず，披  

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．なお，試験結果の  

判定には統計学的手法は用いなかった．  
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テトラヒドロフルフリルアルコール  
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復帰変異試験  

職blelMutagenicity6ftetrahydrofurfurylalcoho＝nbacteria（Ⅰ）  

Nurnl）erOfrevertants（numberofcolonies／plate，mean±S．D．）  

With（＋）or  

without（－）  dose  Baserpairchangetype  Frameshifttype  

S9mix   （〟g／plate）  

TAl（旧   TA1535  WP2u町A／pKMlOl   TA98   TA1537   

103   14   82   2   17  

0  123（113）   11（12）   75（ 81）   20（ 21）   16（17）  
113 （±10）   11（± 2）  87（± 6）   22（± 1）   17（± 1）  

97   93   17   16  

313  103 （107）   8（10）   73（ 86）   23 （ 20）   21（17）  
122（± 13）   10（± 2）  92（±11）   21（± 3）   15（± 3）  

112   10   76   21   15  

625  122（114）   8（10）  76（ 幻）   20（ 20）   18（16）  

S9 mlx 108（± 7）   12（± 2）  98（±13）   19（± 1）   14（± 2）  

110   14   63   31   18  

1250  134（113）   11（12）   77（ 78）   18（ 25）   20（ 18）  

粥（±19）   10（± 2）  95（±16）   25（± 7）   15（± 3）  

116   93   20   17  

2500  109（112）   9（10）  81（ 89）   17（120）   11（ 15）  

111（± 4）   9（土 1）  92（± 7）   24 （± 4）   17（± 3）  

118   10   87   17   17  

50（X）  119（113）   16 （ 12）  70（ 83）   21（ 18）   23（ 18）  

102（±10）   11（± 3）  91（±11）   17（± 2）   15（± 4）   

128   13   99   33   25  

0  127（119）   8（12）  106（101）   24（ 27）   加（ 24）  

102（±15）   15（± 4）  99（± 4）   23（± 6）   22（± 2）  

114   9   87   40   26  

313  120（118）   11（10）  111（ 97）   23（ 31）   27（ 25）  

119 （± 3）   、11（± 1）  92（±13）   29 （± 9）   21（± 3）  

137   13   92   33   27  

625  98（120）   10（ 12）  102（ 90）   30 （ 29）   23（ 24）  

S9 mlx 125（± 20）   12（± 2）  77（土13）   23 （± 5）   22（± 3）  

（＋）  108   12   104   30   22  

1250  126 （113）   11（ 13）  111（109）   31（ 33）   27（ 24）  

1（施 （±11）   17（± 3）  112（± 4）   37（± 4）   次（± 3）  

113   10   109  29   26  

2珊  120（119）   16（ 14）  95（105）   29 （ 30）   24（ 23）  

123（士 5）   15（士 3）  112（± 9）   33 （± 2）   18（土 4）  

101   10   86   23   25  

5000  120（111）   18（ 14）  113（105）   33 （ 26）   30（ 28）  

113（±10）   13 （± 4）  116（士17）   23 （± 6）   29（± 3）   

Name   AF－2▲I   NaN3b〉   ENNGd   AF－2   9－AAd）  

Positive  Dose  
control  （〝g／plate）   0．01   0．5   2   0．1   80  

S9 mix 
Number   5朗   520   4412   632   292  

Of   555（ 551）  476（ 488）  4259（4221）  644（ 634）  刀7（ 292）  
COlonies／plate   533（±16）  468（±：狙）  3992（士213）  625（±10）  346（± 55）   

Name   2－AAtl   2－AA   2－AA   2－AA   2－AA  

Positive  Dose  
control  レg／plate）   

2   2   0．5   2  

S9 mlx 
（＋）  Number   1381   169   935   436   171  

of   1446（1423）  149（163）  955（ 938）  437（ 朋1）  167（171）  
colonies／plate  1443（± 37）  171（土12）  925（士15）  451（± 8）  175 （± 4）   

a）AF－2：2－（2－furyl）－3－（5－nitror2－furyl）acrylamide  

b）NaN，：sodiumazide  
C）ENNG：ルethyl－Nしnitro一〃・nitrosoguanidine  
d）9－AA二aminacridinehydrochloride  
e）2－AA：2－a皿InOanthracene  
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テトラヒドロフルフリルアルコール  

Tbble2 Mutagenicityoftetrahydrofurfurylalcoholinbacteria（ⅠⅠ）  

Numberofrevertants（numberofcolonies／plate，mean≠S．D．）  
With（＋）or  

without（－）  dpse  Base－pair、Changetype  Frameshifttype  

S9mix   レg／plate）  

TAlOO   TA1535   WP2日Ⅵ勇／pKMlOl   TA98 TA1537   

121   16   82   19   18  

0  118（114）   15（15）   85（ 85）   22（．21）   14（14）  
102（±10）   14 鈷（墓 3）   22（≠ 2）   11（± 4）  

127   14   96   24   17  

313  111（115）   11（12）   鋸（ 92）   飢（ 2§）   16（16）  
108（±10）   12（± 2）   86（± 5）   26（± 1）   15（± 1）  

95   9   95   16   16  

625  106（103）   10（10）   86（ 90）   飢（ 22）   16（16）  
S9 mlx 107（± 7）   10（± 1）   89（± 5）   25（± 5）   15（± 1）  

（－） 110   10   76   17   14  

1250  112（113）   11（11）   90（ 85）   25（ 21）   18（ 16）  
117（± 4）   12（± 二1）   払（土 8）   21（土、4）   17（± 2）  

101   13   86   16   15  

25（氾  105（104）   9（12）   90（ 89）   17（1針 13（15）  
105（± 2）   15（± 3）   91（± 3）   加（± 2）   17（± 2）  

121   8   93   26   12  

伽  98（116）   11（11）   87（ 87）   18（ 22）   10（11）  
130（±17）   14（± 3）   81（± 6）   鱒（± 4）   12（± 1）   

110   93   32   23  
0  127（115）   11（13）   95（ 92）   29（ 32）   23（ 20）  

108（士IO）   16．（士 3）   87（± 4）   35（± 3）   15（± 5）  

123   12   88   24   20  

313  114（121）   13（13）  111（ 97）   31（ 27）   17（ 卸）  
116（± 6）   13（± 1）   91（±13）   27（± 4）   22（± 3）  

124   14   90   39   18  

625  119（118）   16（15）   87（ 93）   21（ 28）   22（ 刀）  

S9miェ  110（± 7）   14（± 1）  103（士 ′9）   別（±10）   29（士 6）  

（＋）  121   10   87   25   22  

1250  115（116）   13（11）   95（ 95）   認（ 29）   25（ ㌶）  
112（± 5）   10（± 2），  102（± 8）   33（± 4）   22（± 2）  

108   14   90   24   22  

2500  99（108）   10（ 12）   舗（ 98）   27（ 27）   16（ 19）  
116（土 9）   13（± 2）  108（±・9）   30（土 3）   訓（± 3）  

108   9   101   25   22  

鼎  114（108）   13（11）   87（ 99）   25（ 26）   19（ 20）  
102（± 6）   10（± 2）  108（±11）   お（± 2）   19（± 2）   

Name   AF－21I   NaN31）   ENNG｛I   AF－2   9－AAd）  

Positive  。Se  

conは01  レg／plate）   0．01   P．5   2   0．1   80  

S9mix  
Numkr  563   369   4358   632   242  

d   520（ 522）  387（ 399）  ∠姐39（亜57）  618（613）   209（ 220）  
COlonies／plate   482（± 41）  440（± 37）  4275（土 色2）  590（± 21）  209（±19）   

Name   2－AAモ〉   2－AA   2－AA   2－AA   2－AA  

Positive  Dose  
contTOl  （〃g／plate）   

2   2   0．5   2  

S9 mix 
（十）  Number   139g   150   1347   432   200  

Of   1398（1366）  147（145）  1373（12鋸）  428（428）  182（192）  
COlonies／blate  1301（± 諮）  1写8（± 6）  1072（±167）  4お（± 年）  1鋸（± 9）   

a）AF－2：専一（2－furyl）－3－（5－nitro－2－furyl）acrylamide  

b）NaN3：sodiumazide  
c）ENNG：NethyトNしnitro－ルnitrosoguanidine  
d）9－AA：aminacridinehydrochloride  
e）2－AA：2－amlnOanthtacene  
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テトラヒドロフルフリルアルコールの   

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  

h］1弟I・OChromosomalAberrationTbst  

Of′RtrahydrofurfurylalcoholinCulturedChineseHamsterCe11s  

被験物質原体は安定であり，反応しない．  

5．被験物質溶液の調製   

被験物質調製液は，用時調製した．溶媒は生理食塩水  

（大坂製薬工場，ロット番号：K2A79）を用いた．原体を  

溶媒に溶解して原液を調製し，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．被験  

物質調製液は，すべての試験において培養液の10vol％  

になるように加えた．  

6．細胞増殖抑制試験   

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CHL／IU細胞に対する増殖抑制作用は，単層培  

養細胞密度計（オリンパス光学工業）を用いて測定し，陰  

性対照群に対する割合をもって指標とした．   

その結果，テトラヒドロフルフリルアルコールによる  

50％以上の細胞増殖抑制は，短時間処理法および連続  

処理法のいずれにおいても認められなかった（Fig．1）．   

7．実験群の設定   

細胞増殖抑制試験の結果をもとに，短時間処理法の  

S9．mix存在下および非存在下ならびに連続処理法の24  

時間処理で，1030／唱／mLを最高濃度として公比2で3濃  

度を設定した．   

陽性対照として，短時間処理法のS9mix存在下では，  

ベンゾta］ビレン（東京化成工業，ロット番号：GGOl）の濃  

度を20FJg／mL，S9mix非存在下では，マイトマイシン  

C（協和発酵工業，ロット番号：342AJH）の濃度を0．1  

FLg／mL，連続処理法では，マイトマイシンCの濃度を  

0．05／瑠／mLに設定した．   

各濃度4枚のディッシュに処理し，2枚を染色体標本  

作製，2枚を細胞増殖率測定に使用した．  

8．染色体標本作製法   

培養終了の2時間前に，コルセミドを最終濃度が約  

0．1／唱／mLになるように染色体標本作成用ディッシュの  

培養液に加えた．染色体標本の作製は骨法に従って行っ  

た．スライド標本は各ディッシュにつき2枚作製した．  

作製した標本を，3vol％ギムザ溶液で20分間染色した．  

9．染色体分析   

作製したスライド標本のうち，1枚のディッシュから  

得られたスライドを処理条件が分からないようにコード  

要約  

テトラヒドロフルフリルアルコールの培養細胞に及ぼ  

す細胞遺伝学的影響を，チャイニーズ・ハムスター培養  

細胞（CHL／IU）を用いて染色体異常試験を実施した．   

細胞増殖抑制試験の結果をもとに，短時間処理法の  

S9mix存在下および非存在下ならびに連続処理法の24  

時間処理で，1030FLg／mL（約10mmol／L）を最高濃度と  

して公比2で3濃度を設定した．   

短時間処理法のS9mix存在下および非存在下ならび  

に24時間連続処理の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出現頻度は5％未満であっ  

た．   

以上の結果より，本試験条件下ではテトラヒドロフル  

フリルアルコールは，染色体異常を誘発しない（陰性）と  

結論した．  

方法   

1．使用した細胞   

大日本製薬から入手（2001年7月，入手時：継代14代，  

凍結時：17代）したチャイニーズ・ハムスター肺由来の  

CHL／IU細胞を，解凍後継代4週間以内で試験に用いた．  

2．培養液の調製   

培養には，非働化した仔牛血清（Invitrogen，ロット  

番号：296130）を10vol％添加したイーグルMEM（日水製  

薬）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，BectonDickinson）に播き，37OCのCO2  

インキエペ一夕ー（5％CO2）内で培養した．   

短時間処理法では，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．また連続処理法では，細胞  

播種3日目に被験物質を加え，24時間処理した．  

4．被験物質   

テトラヒドロフルフリルアルコール（ロット番  

号：2002－4，高圧化学工業（大阪）提供）は，純度99．5％  

（不純物として5－メチルテトラヒドロフルフリルアル  

コーール：0．34％含有）の無色液体である．被験物質は使用  

時まで室温で保存した．  
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テトラヒドロフルフリルアルコール  

は本試験条件下において，染色体異常を誘発しないと結  

論した．   

なお，類似化合物であるDibenzofuranは，染色体異  

常試験で陰性の結果が報告されている．また，Maleic  

anhydrideは，染色体異常試験の連続処理法48時間処理  

で陽性の結果が報告されている2）．  
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Fig．1GrowthinhibitionofCHL／IUcellstreatedwith  
tetrahydrofurfurylalcohol   

化した状態で分析した．染色体の分析は，日本環境変異  

原学会・晴乳動物試験分科会（MMS）1）による分類法に  

基づいて行い，染色体型あるいは染色分体型の切断，交  

換などの構造異常およびギャップの有無と倍数性細胞  

（polyploid）の有無について観察した．ギャップは構造異  

常には含めなかった．また，構造異常および倍数性細胞  

については1群200個の分裂中期細胞を分析した．  

10．記録と測定   

溶媒および陽性対照群と被験物質処理群についての分  

析結果は，観察した細胞数，構造異常の種類と数，倍数  

性細胞の数について集計し，各群の値を記録用紙に記入  

した．被験物質の染色体異常誘発性についての判定は， 

石館ら2）の判定基準に従い，染色体異常を有する細胞の  

頻度が5％未満を陰性，5％以上10％未満を疑陽性，10  

％以上を陽性とした．  

11．細胞増殖の測定   

染色体標本作製と同一のサンプルにおける細胞増殖を  

測定した．細胞増殖測定用のディッシュを用いて，細胞  

増殖抑制試験と同様に測定した．  
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結果および考察  

短時間処理法による染色体分析の結果をTablelに示  

した．テトラヒドロフルフリルアルコールを加えてS9  

mix存在下および非存在下で6時間処理した結果，いず  

れの処理群においても，染色体の構造異常および倍数性  

細胞の誘発作用は認められなかった．   

連続処理法による染色体分析の結果をTable2に示し  

た．テトラヒドロフルフリルアルコールを加えて24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  

造異常および倍数性細胞の誘発作用は認められなかっ  

た．   

以上の結果から，テトラヒドロフルフリルアルコール  
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簡易生殖異常試験  

TablelChromosomalanalysisofChinesehamsterce11s（CHL／IU）treatedwithtetrahydrofurfurylalcohoI  
withandwithoutS9mix  

Number of 

cellswith Numberpolyploidbりudgement亡）  。。n。。ntrati。nS9 gh NuOfNumberofstruCturalaberrations  
Group  

aberrations ofgaps （％）  index  
（pg／mL）mix（hr） analyzed  uuuL’〃〉u  

（％）   ctb cte csb cse frg total て％）  SA NA  

1（0．5）  0  0．0  

4（2．0）  0  0．0  

1（0．5）  0  0．0  

2（1．0）  0  0．0  

82（41．0）  0  0．0   十  －  
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Abbreviations；ctb：chromatidbreak，Cte：chromatidexchange，CSb：chromosomebreak，CSe：chromosomeexchange（dicentricandring），  
frg：fragment  
SA：structuralaberrati（）n，NA：numericalaberration，MMC：mitomyclnC（positivecontrol），BP：benzo［a］pyrene（positivecontrol）  
N．D，：Notdetermined  

a）Isotonicsodiumchloridesolutionwasusedasvehicle．  
b）Twohundredcellswereanalyzedineachgroup．  
c）JudgementwasdoneorlthebasisofcriteriaofIshidateetal．（1987）  

Table2 ChromosomalanalysisofChinesehamstercells（CHL／IU）treatedwithtetrahydrofurfurylalcohoI  
withoutS9mix  

Number of 
Timeof 

c。n。。ntratl。。 ghNumberofN。mb。r。fstr。。t。ralab。rratl。nS。ellswith N。mb。r。。Iy，1。idb，J。dg。ment⊂｝  
eXre 

（pg／mL） index  
a。   

Group  
aberrations ofgaps （％）  

uuu’）ん〃－巧  

（％）   ctb cte csb cse frg total （％）  SA NA  

2（1．0）   1  0．0  

3（1．5）  0  0．0  

0（0．0）  0  0．0  

2（1．0）  0  0．0  

53（26．5）  0  0．0   ＋  －  
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Abbreviations；ctb：chromatidbreak，Cte：chromatidexchange，CSb：chromosomebreak，CSe：chromosomeexchange（dicentricandring），  
frg：fragment  
SA：structuralaberration，NA：numericalaberration，MMC：mitomycinC（positivecontrol）  
N．D．：Notdetermined  
a）Isotonicsodiumchloridesolutionwasusedasvehicle．  
b）Twohundredcellswereanalyzedineachgroup．  
c）JudgementwasdorleOnthebasisofcriteriaofIshidateetal・（1987）・  
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テトラヒドロフルフリルアルコールのラットを用いる28日間反復経口投与毒性試験  

Twenty－eighトdayRepeatDoseOralTbxicity′指st  

OfTbtrahydrofurfurylalcoholinRats  

雌で腎臓相対重量の増加が認められた．150mg／kg群で  

は，雌に下垂体相村重量の減少が認められた．病理組織  

学検査では，600mg／kg群で雌雄に胸腺の萎縮，雄に脾  

臓の髄外造血低下による赤牌髄萎縮および被膜炎症並び  

に精巣の精上皮細胞壊死，150mg／kg群で雄に脾臓の被  

膜炎症並びに精巣の精上皮細胞壊死が認められ，精巣の  

精子形成サイクル検査では，600mg／kg群でセルトリ細  

胞に対する精子細胞の比率の減少が認められた．   

回復群においては，これらの投与期間中或いは投与期  

間終了時の観察および検査で認められた変化のうち，精  

巣の変化は増強する傾向にあり，精子細胞に加えてパキ  

テン期精母細胞の比率も減少したが，その他の変化は回  

復或いは回復傾向を示した．   

以上の結果から，テトラヒドロフルフリルアルコール  

のラットへの28日間反復投与による主な毒性は，胸腺，  

脾臓，腎臓および精巣に対する影響並びに血液学的およ  

び血液生化学的影響であった．無影響量は，雌雄とも  

40mg／kg／dayであると考えられた．  

要約  

テトラヒドロフルフリルアルコールは，溶剤，可塑剤，  

防かび剤，リジンの中間体，樹脂改質剤，塗料，ジヒド  

ロピラン原料，合成医薬品中間体原料等に用いられてい  

る化学物質である1）．本物質の毒性については，ラット  

経口投与におけるLD50値は1．6－3．2g／kgで，皮膚や粘膜  

に対して刺激性を有すること2）が知られている．また，  

ラットへの90日間混餌投与による亜慢性毒性試験では，  

精巣に対する毒性影響が認められているほか，血色素量，  

平均赤血球容積，平均赤血球血色素量，平均赤血球血色  

素濃度，血小板数，血糖値，総タンパク，グロブリンお  

よびカルシウムの低値が認められている3）．また，本物  

質の基本骨格であるテトラヒドロフランの毒性として，  

マウスへの単回経口投与により麻酔作用が認めら  

れ4），マウス或いはラットへの反復吸入暴露試験におい  

ては，副腎の肥大，肝臓の肝細胞肥大および肝細胞逸脱  

酵素活性の上昇，白血球数減少，運動失調等5－9）が認め  

られている．さらに，発癌性試験においては，マウスで  

肝細胞腺腫／癌の発生率の有意な増加，ラットで腎細胞  

腺腫／癌の発生率の増加傾向10）が認められている．   

今回，テトラヒドロフルフリルアルコールについて，  

SD系［Crj：CD（SD）IGS］ラットを用い，0（溶媒），10，40，  

150および600mg／kg用量で，28日間反復経口投与毒性  

試験を実施した．動物数は1群雌雄各5匹とし，投与期  

間終了後屠殺の5群，ならびに村照および600mg／kgの  

14日間回復群を設定した．   

その結果，600mg／kg群で，雌雄に自発運動克進，続  

いて自発運動低下および腹臥姿勢，さらに姓には後肢握  

力の低下，摂餌量の減少および体重増加の抑制，雌には  

投与1週のみの摂餌量の減少が認められた．150mg／kg  

群では，雌に自発運動先進が認められた．尿検査では，  

600mg／kg群で雄にpHの低下が認められた．血液学検  

査では，・600mg／kg群で雌雄に平均赤血球血色素量，平  

均赤血球血色素濃度，白血球数および血小板数の減少並  

びにプロトロンビン時間の延長，さらに雄には網状赤血  

球数，掛こは血色素量の減少が認められた．血液生化学  

検査では，600mg／kg群で雌雄にALP，給タンパク，ア  

ルブミン，給ビリルビンおよびカルシウム，さらに雄に  

はLDH，トリグリセライドおよびナトリウムのいずれ  

も減少並びに尿素窒素の増加が認められた．150mg／kg  

群では，雄に総タンパクの減少が認められた．器官重量  

では，600mg／kg群で雌雄に胸腺，雌に下垂体の絶対お  

よび相対重量に共通した減少，雄で脳絶対重量の減少，  

162  

方法   

1．被験物質   

テトラヒドロフルフリルアルコールは水，アセトンに  

易溶な無色の液体である．試験には，高圧化学工業（大  

阪）から提供されたロット番号2002－4（純度99．5％）を入  

手し，冷暗（40C）条件下で保管し，使用した．被験物質  

の投与液は，局方精製水（共栄製薬）を溶媒として，所定  

の投与用量になるような濃度の溶液として調製し，使用  

時まで冷所（40c）遮光下で密栓保管し，調製後7日以内  

に使用した．なお，保管条件下および投与形態での被験  

物質は安定であることを確認した．  

2．供託動物および飼育条件   

動物は，SD系〔Crj：CD（SD）IGS〕ラットを，日本チャ  

ールス・リバー（神奈川）より搬入し，雄は7日，雌は8  

日間検疫を兼ねて試験環境に馴化させた後，5週齢で試  

験に供した．1群の動物数は雌雄各5匹とし，投与期間  

終了後屠殺の5群のはか，対照群および最高用量群につ  

いては別に雌雄各5匹の14日間回復群を設けた．群分け  

は，投与開始前目の体重に基づく層化無作為抽出法によ  

り行なった．投与開始時の体重は雄で157～1飢g，雌  

で141～161gであった．ラットは，温度22．4～22．80C，  

湿度47～62％に制御した飼育室で，金網ケージに個体  

別に収容し，固型飼料［ラボMRストック，日本農産工  
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3）感覚反射機能棉査   

投与28日および回復14日においては，詳細な臨床観  

察に加えて，聴覚反応（ピンセットで軽くケージを叩く  

音に対する耳介のPreyer反射），視覚反応（顔面に棒を  

近づけた場合の接近反射），触覚反応（腰部に触れた場合  

の反応），耳介反射（耳介に触れた場合の耳介の反射），  

痛覚反応（尾根部をピンセットで摘んだ場合の逃避，発  

声などの反応），瞳孔反射（暗所から急に明るい場所に移  

した時の瞳孔の反射），同側屈筋反射（後肢の足址をピン  

セットで摘んだ場合の屈筋の反応），眼瞼反射（眼瞼に接  

触した場合の眼瞼の反応）および正向反射（面上で動物を  

背臥位にした場合の正常姿勢にもどる反射）を調べ，認  

められた変化を評点で記録した．  

4）着地開脚幅，握力および自発運動量測定   

投与4週（投与23日）および回復2過（回復13日）におい  

て，午後の概ね一定時刻に，着地開脚幅（足址に墨を塗  

り，30cmの高さから落とした時の足跡の幅を測定），  

前肢および後肢の握力（ラット・マウス用握力測定装置，  

MKT380R／FR，室町機械）並びに自発運動量（自発運動  

量測定装置，SUPERMEX，室町機械，測定装置内の区  

画間の60分間における移動回数を測定）を測定した．  

5）体重および摂貞耳量測定   

体重は，週2回，3あるいは4日ごと，および屠殺日に  

測定した．摂餌量は，毎週1回，1日（24時間）の飼料消  

費量を測定した．  

6）尿検査   

投与26日および回復12日に，動物の腰部を刺激して  

新鮮尿を採取し，外観の観察並びにpH，潜血，タンパ  

ク，糖，ケトン体，どリルビンおよびウロビリノーゲン  

の検査（以上，試験紙法：マイルス・三共，マルテイステ  

ィツクス①）を行った．  

7）血液学検査   

採血は，投与期間および回復期間終了翌日にエーテル  

麻酔下で開腹して腹大動脈より行なった．動物は採血前  

日の午後5時から除餌し，水のみを給与した．採取した  

血液は3分割し，その一部は，EDTA－2Kで凝固防止処  

理し，多項目自動血球計数装置〔東亜医用電子，E－  

4000〕により，赤血球数（電気抵抗検出方式），血色素量  

（ラウリル硫酸ナトリウムーヘモグロビン法），ヘマトク  

リット値（パルス検出方式），平均赤血球容積（MCV），  

平均赤血球血色素量（MCH），平均赤血球血色素濃度  

（MCHC，以上計算値），白血球数および血小板数（以上，  

電気抵抗検出方式）を，また塗抹標本を作製して網状赤  

血球数（Brilliantcresylblueで染色して鏡検）および白血  

球百分率（May－Giemsaで染色して鏡検）を測定した．  

た一部は，3．8％クエン酸ナトリウム液で凝固阻止処理  

して血祭を分離し，血液凝固自動測定装置（アメルンゲ  

社，KC－10A）により，プロトロンビン時間（PT，Quick  

一段法）および活性化部分トロンポプラステン時間  

業］および水を自由に摂取させて飼育した．   

3．投与量および投与方法   

投与量設定試験として，1群雌雄各4匹のラットに，  

被験物質を0，50，100，200，500および1000mg／kg用  

量で14日間反復経口投与した結果，100mg／kg群では，  

自発運動の克進が認められたが，雌1匹のみの変化であ  

った．200mg／kg群では，自発運動の克進が雌に認めら  

れたほか，雌雄に血小板数，雄に尿pH，平均赤血球血  

色素濃度，アルブミンおよび総タンパク，雌に平均赤血  

球血色素量，胸腺および下垂体の絶対および相対重量の  

いずれも低値が認められた．500mg／kg群では，雌雄に  

自発運動克進および低下，摂餌量，尿pH，血小板数，  

平均赤血球血色素量，平均赤血球血色素濃度，白血球数，  

血清アルブミン，総タンパク，LDH，総ビリルビンお  

よびカルシウムの低値並びに†一GTPの高値，盲腸の拡  

張，雄に立毛例，体重増加の抑制傾向，血清ALPの低  

値並びに尿素窒素およびクレアチニンの高値，直酎こプロ  

トロンビン時間の高値，ナトリウム，月勾腺および下垂体  

の絶対および相対重量のいずれも低値が認められた．  

1000mg／kg群では，500mg／kg群で認められた変化に  

加えて，雄にプロトロンビン時間および血清ChEの高  

値並びにナトリウム，胸腺の絶対および相対重量のいず  

れも低値，晰こ立毛例，血色素量の低値並びに活性化部  

分トロンポプラステン時間およびトリグリセライドの高  

値が認められた．以上の結果から，本試験における投与  

量は，600mg／kg／dayを最高用量とし，以下150，40お  

よび10mg／kg／dayの4用量を設定した．投与方法は，  

投与液量を体重1kg当たり5mLとし，テフロン製胃ゾ  

ンデを装着した注射筒を用いて，1日1回（午前中），28  

日間にわたって経口投与した．対照群には，局方精製水  

を同様に投与した．  

4．観察および検査  

1）一般状態観察   

28日間の投与期間およびそれに続く14日間の回復期  

間を通じて，動物の生死，外観，行動等を毎日観察し  

た．  

2）詳細な臨床観察   

週1回（投与7，14，21および28日並びに回復群では  

さらに回復7および14日），午後の概ね一定時刻に，動  

物をケージから取り出す時およびケージ外のアルミ製  

オープンフィールド（370WX560DX40Hmm）で観察（ケ  

ーージからの出し易さ，ケージから出す時の扱い易さ，体  

躯緊張，皮膚，毛並み，立毛，眼分泌液，眼瞼閉鎖状態，  

眼球突出，流涙，ロ鼻分泌液，流挺，下腹部被毛の尿に  

よる汚れ，肛門周囲の便による汚れ，異常発声，呼吸，  

姿勢，痙攣，振戦，探索行動，警戒性，自発運動，歩行，  

異常行動，常同，意識不全，四肢筋緊張，排尿，排便）  

し，認められた変化を評点で記録した．各個体の行動の  

特性を把握するため，投与開始前日にも観察した．観察  

は，ブラインドで行った．  
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（Am，エラジン酸活性化法）を測定した．   

8）血液生化学検査   

採取した血液の一部から血清を分離し，生化学自動分  

析装置〔日本電子，JCA－BM8〕により，給タンパク  

（Biuret法），アルブミン（BCG法），A／G比（計算値），  

グルコース，トリグリセライド，総コレステロール（以  

上，酵素法），総ビリルビン（ジアゾ法），尿素窒素  

（Urease－UV法），クレアチニン（Jaf托法），GOT，GPT，  

Y－GTP，ALP（以上，JSCC法），LDH（SFBC法），コリ  

ンエステラーゼ（BTC－DTNB法），カルシウム（OCPC  

法）および無機リン（酵素法）を，また電解質自動分析装  

置〔東亜電波工業，NAKL－132〕により，ナトリウム，カ  

リウムおよび塩素を測定した．  

9）病理学横査   

投与期間あるいは回復期間終了翌日の採血に続いて放  

血屠殺し，剖検を行った．また，脳，心臓，胸腺，肝臓，  

腎臓，脾臓，副腎，精巣，精巣上体，卵巣および子宮を  

秤量（絶対重量）し，また対体重比（相対重量）を算出した．  

病理組織学検査は，採取した器官を10％中性リン酸緩  

衝ホルマリン液（精巣および精巣上体のみプアン液で固  

定）で固定後，対照群および600mg／kg群については，  

脳，下垂体，甲状腺（上皮小体を含む），胸腺，心臓，肺，  

気管，肝臓，腎臓，脾臓，副腎，胃，腸，勝胱，脊髄，  

リンパ節，坐骨神経，骨髄，さらに雄では精巣，精巣上  

体，前立腺，雌では卵巣，子宮を検査した．また，600  

mg／kg群で，雌雄の胸腺並びに雄の精巣および脾臓に  

病理組織学的変化が認められたので，雌雄の胸腺，雄の  

精巣および牌臓については，10，40および150mg／kg群  

並びに回復群も検査した．検査は，常法によりパラフィ  

ン切片を作製し，へマトキシリン・エオジン染色を施し  

て鏡検した．精巣についてはPAS染色標本も作製し，  

精子形成サイクル（ステージⅡ－Ⅲ，Ⅴ，Ⅶおよび）Ⅲ）の  

検査11・12）も行なった．さらに，沈着物を同定するため，  

対照群の雄の2匹の腎臓にもPAS染色を行なった．  

5．統計解析   

パラメトリックデータについては，Bartlettの分散検  

定を行い，分散が一様な場合は一元配置の分散分析を行  

った．分散が一様でない場合およびノンパラメトリック  

データはKruSkaトWallisの順位検定を行った．それらの  

結果，有意差を認めた場合，DunnettまたはSheffe（群  

間で標本数が異なる場合）の方法により対照群に対する  

各群の比較検定を行った．カテゴリカルデータには  

Fisherの直接確率法を用いた．ただし，回復群のパラメ  

トリックデータはF検定を行い，その結果分散が一様な  

場合はStudentのt検定を，一様でない場合はAspinn－  

Welchのt検定を行った．ノンパラメトリックデータに  

は，Mann⊥WhitneyのU検定を用いた．有意水準は，い  

ずれの場合も5％とした．  

結果   

1．死亡および一般状態   

投与期間において，概ね投与後5～40分の間に軽度な  

自発運動克進が150mg／kg群の雌の5匹中5匹並びに600  

mg／kg群の各10匹中雄の4匹および雌の9匹に認めら  

れ，これらの発現率はいずれも対照群と比べて有意差が  

認められた．また，自発運動克進が消失した後，続いて  

軽度ないし中等度な自発運動低下および自発運動低下中  

の一時的な腹伏姿勢が600mg／kg群の雌雄仝例に認めら  

れた．自発運動低下は，投与開始後数日間は投与後概ね  

6時間まで認められたが，4～6日以降においては，投与  

後2～3時間以内に回復した．   

回復期間においては，一般状態の変化は認められなか  

った．   

死亡は，投与および回復期間を通じて認められなかっ  

た．  

2．詳細な臨床観察   

投与期間中および回復琴間中の観察において，各観察  

項目に有意な変化は認められなかった．  

3．感覚反射機能検査   

投与期間中および回復期間中の検査において，各検査  

項目に有意な変化は認められなかった．  

4．着地開脚幅，握力および自発運動量（Tablel）   

投与期間中の測定において，600mg／kg群で雄の後肢  

握力に有意な減少が認められた．着地開脚幅および自発  

運動量には，有意な変化は認められなかった．   

回復期間中の測定においては，着地開脚幅，振力およ  

び自発運動量ともに，有意な変化は認められなかった．   

5．体重（Fig．1）   

投与期間において，600mg／kg群の雄の体重は対照群  

を下回り，投与3日以降の体重および投与期間中の体重  

増加量に有意差が認められ，対照群の体重との差は投与  

の経過とともに拡大する傾向にあった．150mg／kg群の  

雄の体重も対照群を下回って推移する傾向にあったが，  

各測定時点の体重および投与期間中の体重増加量に有意  

差は認められなかった．また，晰こおいては，体重に対  

する影響は認められなかった．   

回復期間において，600mg／kg群の雄の体重に有意差  

は残るものの，対照群と概ね平行して推移した．   

6．摂餌量（Fig．2）   

投与期間において，600mg／kg群の雄の摂餌量は，投  

与期間を通じて有意な低値を示した．同群の雌では，投  

与1週にのみ，有意な低値が認められた．150mg／kg群  

では，雄の摂餌量が投与期間を通じて低値傾向にあった  

が，有意差は認められなかった，   

回復期間において，600mg／kg群の雌雄の摂餌量は，  

対照群と比べて有意差は認められなかった．  
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7．尿検査（Tab厄2）   

投与期間中の検査において，600mg／kg群の雄に尿  

pHの有意な低下が認められ，また有意差は認められな  

かったものの，同群の雌においても同様の傾向が認めら  

れた．   

回復期間中の検査において，各検査項目に有意な変化  

は認められなった．  

8．血液学検査（Table3）   

投与期間終了時屠殺動物において，600mg／kg群で雌  

雄に平均赤血球血色素量，平均赤血球血色素濃度，白血  

球数および血小板数の有意な減少並びにプロトロンビン  

時間の有意な延長，さらに雄に血色素量の減少傾向およ  

び網状赤血球数の有意な減少，雌に血色素量の有意な減  

少が認められた．   

回復期間終了時屠殺動物において，投与期間終了時屠  

殺動物で認められた変化は認められなかった．なお，回  

復期間終了時屠殺動物では，投与期間終了時屠殺動物で  

認められなった赤血球数の有意な増加が雌雄に認めら  

れ，雌雄の平均赤血球容積および平均赤血球血色素量並  

びに雌の平均赤血球血色素濃度はいずれも有意な低値を  

示した．また，雄に活性化部分トロンポプラステン時間  

の有意な短縮が認められた．  

9．血液生化学検査（TabIe4）   

投与期間終了時屠殺動物において，600mg／kg群で雌  

雄にALP，総タンパク，アルブミン，総ビリルビンお  

よびカルシウム，さらに雄にはLDH，トリグリセライ  

ドおよびナトリウムのいずれも有意な減少並びに尿素窒  

素の有意な増加，雌にはLDHの減少傾向が認められた．  

150mg／kg群では，雄に総タンパクの有意な減少が認め  

られた．なお，アルブミンおよびカルシウムの有意な減  

少は40mg／kg群の雌にも認められたが，150mg／kg群  

の雌のアルブミンおよびカルシウムには有意差は認めら  

れなかった．また，これらの変化以外にも有意差のある  

項目が認められたが，変化に用量相関性は認められな  

かった．   

回復期間終了時屠殺動物においては，投与期間終了時  

屠殺動物において認められた変化のうち，雌雄のカルシ  

ウム並びに雄の絵タンパクおよび尿素窒素に有意差が残  

るものの，その他の変化は回復し，また給タンパクおよ  

び尿素窒素の変化にも回復傾向が認められた．なお，回  

復期間終了時屠殺動物では，雌のカリウムが有意な高値  

を示したほか，投与期間終了時屠殺動物において有意差  

は認められなかったものの低値傾向にあった雌のコリン  

エステラーゼにも有意差が認められた．  

10．剖検   

投与期間終了時屠殺動物において，胸腺の小型化が  

600mg／kg群で雄の5匹および雌の4匹に認められた．  

回復期間終了時屠殺動物においては，胸腺の小型化は雄  

の2匹に認められたほか，雄に精巣の小型化が3匹に認  

められた．なお，雌においては，被験物質の投与とは無  
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関係に，子宮腔水腫が散発的に認められた．   

11．器官重量（Table5）   

投与期間終了時屠殺動物において，600mg／kg群で雌  

雄に胸腺および雌に下垂体の絶対および相対重量に共通  

した有意な減少が認められた．また，600mg／kg群の雌  

では腎臓相対重量の有意な増加，150mg／kg群の雌では  

下垂体相対重量の有意な減少が認められた．なお，600  

mg／kg群の雄の最終体重は対照群の雄と比べて約19％  

少なく，脳，肝臓，心臓，下垂体，副腎，精巣および精  

巣上体の絶対重量は有意な低値を示したが，相対重量に  

は有意差は認められなかった．   

回復期間終了時屠殺動物において，雄の胸腺の絶対お  

よび相対重量の減少に有意差が残るものの，投与期間終  

了時屠殺動物と比べて変化の程度は軽減する傾向にあっ  

た．また，雄の最終体重は対照群と比べて約15％少な  

く，肝臓，腎臓，牌臓，副腎，精巣および精巣上体は絶  

対重量のみの有意な低値，脳，心臓および下垂体は相対  

重量のみの有意な高値を示した．さらに，雌では甲状腺  

の絶対および相対重量の有意な高値が認められた．   

12．病理組織学検査（Table6）   

投与期間終了時屠殺動物において，被験物質の投与に  

起因する変化が，雌雄の胸腺並びに雄の牌臓および精巣  

に認められた．   

胸腺では，600mg／kg群の雌雄の全例で，皮質および  

髄質領域のリンパ球が低形成となり，軽度な萎縮が認め  

られた．   

牌臓では，対照群の雄の仝例の赤牌髄に中等度な髄外  

造血が認められた．一方，600mg／kg群の雄の髄外造血  

は仝例が軽度であり，赤牌髄の萎縮が認められた．また，  

被膜の一部に細胞浸潤や線維化等を伴う軽度な炎症が，  

150mg／kg群で雄の1匹および600mg／kg群で雄の3匹  

に認められた．   

精巣では，精上皮細胞の壊死が150mg／kg群の2匹お  

よび600mg／kg群の5匹に認められた．精子形成サイク  

ル検査によりセルトリ細胞に対する生殖細胞の比率を算  

定した結果，ステージⅡ－Ⅲ，VおよびⅦにおいて，精  

子細胞（round）の比率が減少傾向にあり，ステージⅡ－  

ⅢおよびⅦで有意差が認められた．   

回復期間終了時屠殺動物では，雌雄の胸腺，雄の牌臓  

の変化には回復傾向が認められた．しかしながら，精巣  

の楕上皮細胞の壊死の程度は増強する傾向にあり，精子  

形成サイクル検査ではステージⅡ－ⅢおよびⅤでパキテ  

ン期精母細胞および精子細胞（round）の比率の有意な減  

少が認められた．   

なお，被験物質の投与とは無関係と考えられえる変化  

として，肺の動脈壁鉱質沈着，肝臓の微小肉芽腫および  

巣状壊死，腎臓の嚢胞，好塩基性尿細管および皮質リン  

パ球浸潤，脾臓の褐色色素沈着，胸腺の出血が認められ  

たが，対照群にも認められ，被験物質投与群の発現率や  

変化の程度に差は認められなかった．肺の泡抹細胞は，  

対照群には認められず，600mg／kg群の雌の1匹に認め  
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テトラヒドロフルフリルアルコール  

殖細胞全般に影響を及ぼすものと考えられる．   

血液生化学検査では，600mg／kg群で雌雄に総タンパ  

ク，アルブミン，カルシウム，ALP，給ビリルビン，さ  

らに雄にLDH，トリグリセライドおよびナトリウムの  

減少が認められ，総タンパクの減少は150mg／kg群の雄  

にも認められた．給タンパクおよびカルシウムの減少は，  

テトラヒドロフルフリルアルコールのラットへの90日  

間混餌投与による壷慢性毒性試験3）においても認められ  

ており，給タンパクの減少と関連するアルブミンの減少  

も含めて，テトラヒドロフルフリルアルコールによる特  

徴的な変化と考えられる．ALP，LDHおよび総ビリル  

ビンの変化は減少性のものであり，毒性学的意義は′J、さ  

いものと判断され，トリグセライドおよびナトリウムの  

減少も背景データにおける正常範囲の変化であった．   

雌の下垂体重量は，600mg／kg群では絶対および相対  

重量に共通して，また150mg／kg群では相対重量の減少  

が認められた．下垂体に病理組織学的変化は認められな  

かったものの，雌の600mg／kg群および150mg／kg群で  

は体重の変化は認められていないことから，下垂体重量  

の変化は被験物質の投与による影響と判断される．また，  

下垂体重量の変化と関連する可能性のある変化として，  

本物質のラットにおける簡易生殖・発生毒性試験13）で  

は，雌の性周期に対する影響が認められている．   

回復期間中或いは回復期間終了時の検査では，上述の  

投与期間中あるいは投与期間終了時の検査で認められた  

変化のうち，精巣の変化は増強する傾向にあった以外，  

回復あるいは回復傾向を示した．なお，回復群では，投  

与期間終了時屠殺動物で認められなった赤血球数の増加  

が雌雄に認められ，雌雄の平均赤血球容積および平均赤  

血球血色素量並びに雌の平均赤血球血色素濃度はいずれ  

も低値を示したが，これは投与による貧血傾向に対する  

リバウンド現象と解せられる．また，その他にも回復群  

で認められられた変化はあったが，投与期間終了時屠殺  

動物では認められておらず，偶発的所見と判断された．   

以上の結果から，テトラヒドロフルフリルアルコール  

のラットへの28日間反復投与による主な毒性として，  

胸腺，牌臓，腎臓および精巣に対する影響並びに血液学  

的および血液生化学的影響が認められた．無影響量は，  

雌雄とも40mg／kg／dayと考えられた．  

られたが，この変化はラットに自然発生的にしばしば認  

められる病変であることから，被験物質の投与とは無関  

係な所見と判断された．また，剖検で被験物質の投与と  

は無関係に認められた子宮の子宮腔水腫の例では，子宮  

腔の拡張が認められた．  

考察  

テトラヒドロフルフリルアルコールのラットへの28  

日間反復経口投与において，胸腺，脾臓，腎臓および精  

巣に対する影響並びに血液学的および血液生化学的影響  

が認められた．   

胸腺に対する影響について，600mg／kg群で雌雄に胸  

腺重量の減少が認められ，病理組織学的には，胸腺の萎  

縮が認められた．この胸腺の変化は，副腎の肥大を伴っ  

ていないことから，毒性によるストレスに伴う二次的影  

響ではなく，被験物質の胸腺に対する直接的な毒性影響  

によるものと推察される．   

血液学検査では，600mg／kg群で雌に血色素濃度，雌  

雄に平均赤血球血色素量および平均赤血球血色素濃度並  

びに白血球数および血小板数の減少が認められた．これ  

に関連して，骨髄造血細胞にほ変化は認められなかった  

ものの，雄で牌臓の髄外造血低減による赤牌髄の萎縮お  

よび末梢血中網状赤血球数の減少が認められ，被験物質  

の造血機能に対する抑制的影響が示唆された．また，雌  

雄で血小板数の減少に加えてプロトロンビン時間の延長  

も認められ，血液凝固系に村する影響も認められた．な  

お，牌臓の病理組織学的変化として，赤脾髄の萎縮に加  

えて，月卑臓の被膜の炎症が150および600mg／kg群の雄  

に認められた．この変化は，本物質のラットにおける簡  

易生殖・発生毒性試験13）では雌雄に認められており，雄  

に特有の変化ではないと思われるが，その病理発生につ  

いては不明である．   

腎臓に対する影響について，600mg／kg群で，雄では  

尿素窒素の増加，雌では腎臓相対重量の増加が認められ  

た．病理組織学検査では，腎臓に被験物質の投与に起因  

する変化は認められなかった．しかしながら，血液生化  

学検査におけるナトリウムの減少や600mg／kg群の雄に  

認められた尿pHの低下も腎臓に対する影響を示唆する  

変化である可能性も考えられ，テトラヒドロフルフリル  

アルコールは腎臓に対しても軽度な影響を有するものと  

思われる．   

精巣に対する影響について，150および600mg／kg群  

で精上皮細胞の壊死が認められ，14日間の回復群では  

楕上皮細胞の壊死は増強する傾向にあった．精子形成サ  

イクル検査では，600mg／kg群でセルトリ細胞に対する  

パキテン期精母細胞および精子細胞（round）の比率が減  

少していることが確認され，精祖細胞の比率には明らか  

な変化が認められなかった．しかしながら，簡易生殖毒  

性試験13）でテトラヒドロフルフリルアルコールを47日  

間経口投与したラットや亜慢性毒性試験3）で3か月間混  

餌投与したラットの精巣では，セルトリ細胞のみを残し  

て萎縮した精細管が認められており，精粗細胞を含む生  
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テトラヒドロフルフリルアルコール  

TablelMeanvalueoflandingfootsplay，gripstrengthandmotoractivityofratstreatedoral1ywith  
tetrahydrofurfurylalcoholinthe28▼dayrepeateddosetoxicitytest  

EndofadministratlOnperiod  Endofrecoveryperiod  

Sex  Dose（mg／kg）  0  10  40  150  600  0  600  

Male   

Numberofanimals  10  5  5  5  10  5  5  

9．2±2，9   7．5±2．0  

686±271  548±149  

405±54   339±85  

Landingfootsplay（cm）  

Glipstrength（g）   

Forelimb   

Hindlimb  

Motor actlvlty 

（Counts／0～60min）  

8．3±2．3   8．8±1．4   7．7±1．9   9．7±3．5   8．7±1．5  

670±141  744±142   621±132   532±117   554±114  

235±61   270±60   296±102  138±50   126±54＊  

11491±379311600±1989 9427±233213066±292512451±2976 11064±235112098±3876  

Female   

Numberofanimals  lO  5  5  5  10  5  5  

6．4±2．8   6．4±2．4  

541±265   428±117  

301±73   228±43  

Landlngfootsplay（cm）  

Glipstrength（g）   

Forelimb   

Hirldlimb  

Motor atlvity 

（Counts／0～60min）  

5．1±1．1   5．5±1．7   4．4±0．7   4．9±1．1   5．2±0．9  

451±107   447±91   438±158   454±122   342±133  

241±93   239±109  124±17   170±71   150±88  

12863±212212810±116712782±291013399±500113142±2540 13376±330711772±2986  

EachvalueisexpressedasMean±S．D．  
Significantlydifferentfromcontrol（＊p＜0．05）  

－203－  
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28日間反復投与毒性試験  

Table2 Urinaryexaminationofratstreatedoral1ywithtetrahydrofurfurylalcoholinthe28－dayrepeateddose  
toxicity test 

Recovery period Administration period 

0  600  Sex  Dose（rng／kg）  0  10  40  150  

Male   

Numberofanimals：  10  5  5  5   

Color：  Pale yellow lO  5  5  5  

5  5  

5  5  

5  5  

＊
 
●
 
1
0
 
1
0
 
1
0
 
4
 
1
 
3
 
2
 
 

10  5  5  5  Cloudy：  

pH：  0
 
5
 
0
 
5
 
0
 
5
 
6
 
6
 
7
 
7
 
8
 
（
1
．
〇
 
 

Protein：  ■
 
±
 
＋
 
♯
－
I
 
±
 
＋
 
▼
 
0
・
1
 
 

■  

0
 
 

0
 
 

1
 
5
 
4
 
1
 
1
 
9
 
 
1
 
1
0
 
1
0
 
 

0
 
 

1
 
9
 
1
0
 
2
 
8
 
 
1
 
1
0
 
1
0
 
 

Glucose：  

Ketonebody：  

Occultblood：  

Urobilinogen：  

Bilirubin：  

Female   

Numberofanimals：   

Color：  Paleye1low   

Cloudy：  

1
0
 
1
0
 
1
0
 
5
 
 

0
 
0
 
0
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 

0
 
5
 
0
 
5
 
0
 
5
 
6
 
6
 
7
 
7
 
0
0
 
8
 
 

pH：  

Protein：  ■
 
±
 
＋
 
≠
 
 

1
0
 
7
 
3
 
1
0
 
 
1
0
 
1
0
 
 

1
0
 
1
0
 
 
9
 
1
 
1
0
 
1
0
 
 

Glucose：  

Ketonebody：  

Occultblood：  

Urobilinogen：  

Bilirubin：  

－
±
 
I
 
±
 
0
・
1
 
【
 
 

Cloudy：－（negligible）  

Protein：－（negligible），±（15～30mg／dL），＋（30mg／dL），≠（100mg／dL）  
Glucose：－（negligible）  

Ketonebody：－（negligible），±（5mg／dL），＋（15mg／dL）  
Occultblood：－（negligible）  

Urobilinogen：Ehrichunit／dL  
Bilirubin：－（negligible）  

Significantlydifferentfromcontrol（…p＜0・01）  
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Table3 Hematologicalfindingsofratstreatedorallywithtetrahydrofurfurylalcoholinthe28－dayrepeateddose  
toxicity test 

Endofadministrationperiod  Endofrecoveryperiod  

Sex  Dose（mg／kg）  0  10  40  150  600  0  600  

Male   

Number of animals 

Erythrocyte（104／FLL）   

Hemoglobin（g／dL）  

Hematocrit（％）  

MCV（m）  

MCH（pg）  

MCHC（％）   

Leukocyte（102／FLL）  

Differentialleukocytecounts（％）  

Baso．  

Eosin．  

Neutro．  

Lymph．  

Mono．  

Other   

Platelet（10．／FLl．）  

RetlCulocyte（‰）  

PT（sec）  

APTT（sec）  

5  5  5  

824±18   829±35  813±23  

15．9±0．5  15．2±0．3   15．6±0．7  

48．0±1．6  46．9±0．7   45．4±1．0   

58±1  57±2  56±1  

19．3±0．4  18．3±0．8＊  19．3±0．8  

33．1±0．5  32．3±0．5＊＊  34．5±1．0   

54±12   37±9＊  77±18  

0±0  0±0  0±0   

1±1  0±1  2±1   

9±4  7±3  14±4   

89±4  93±4  82±5   

1±2  0±1  3±2   

0±0  0±0  0±0  

134±15   87±12＊＊  147±12   

30±5  21±6＊＊  25土3  

13．2±0．6 13．9±0．1＊  12．9±0．3  

19．6±1．8  19．0士2．9   22．8±1．6  

5  

876±53＊  

15．5±0．7  

46．5±2．1   

53±1＊＊  

17．8±0．7＊  

33．4±0．5   

56±17  

0±0  

1±1  

13±7   

83±7   

3±1   

0±0   

143±30   

24±3  

12．6±0．2  

19．8±0．9＊＊  

5  5  

806±42   814±34  

16．0±0．9  15．7±0，5  

47．1±2．5  47．4±0．7   

58±1  58 t 2 

19．8±0．6  19．4±0，4  

33．9±0．4  33．2±0．7   

63±11   61±16  

0±0  0±0   

0±0  1±1  

13±5  11i-333 

85±5  88±2   

1±1  0±0   

0±0  0±0  

151±12  159±18   

42±5  41±3  

12．8±0．2  12．7±0．3  

18．5±2．7  18．3±1．1  

5  

840 t 31 

16．3±0．6  

48．2±2．1   

58 t 2 

19．4±0．5  

33．8±0．3   

63±15  

0±0  

2±1  

12±5   

85±6   

1±1   

OIfrO 

152 -t 6 

37±6  

12．9±0．5  

19．0±1．9  

Female   

Numberofanimals   

Erythrocyte（104／FLL）   

Hemoglobin（g／dL）  

Hematocrit（％）  

MCV（m）  

MCH（pg）  

MCHC（％）   

Leukocyte（102／FLL）  

Differentialleukocytecounts（％）  

Baso．  

Eosin．  

Neutro．  

Lymph．  

Mono．  

Other   

Platelet（104／FLI．）  

Reticulocyte（‰）  

PT（sec）  

m（sec）  

5  5  5  5  

833±29   815±37  794土49   876±13＊  

15．8±0．3  14．6±0．4綿   15．2±1．1 15．3±0．6  

46．7±1．5  45．7±2．5   44．4±2．6  46，7±1．0   

56±0  56±1  56±2  53±1＊  

18．9±0．4  18．0±0．5＊  19．2±0．6 17．5±0．7＊＊  

33．7±0．6  32．1±0．8＊＊  34．2±0．8  32．9±0．7＊   

40士13   23±7＊  48±20   42士14  

0±0  0±0  0±0  0±0   

0±0  1±1  3±1  2±2   

8±2  13±7  18±10   16±8   

91士2  86±6  78±9  81±8   

0±1  1±1  1±0  1±0   

0±0  0±0  0±0  0±0  

134±22   85±15＊■  135±8   135±14   

23±2  22±8  23土6  21±4  

13．6±0．2  14．6±0．6相  12．7±0．5 13．1±0．4  

18．1土2．5  18．1±0．3  17．7±0．6 17．3±1．1  

5  5  

803±52   816±49  

15．8±0．6  15．4±0．7  

45．7±1．5  46．6±2．2   

57±2  57±1  

19，7±1．2  18．8±0．5  

34．5±0．8  3乙9±0．7   

52±15    50±11  

0±0  0土0   

1±1  0±1  

11±7  9±4   

87±7  90±4   

1±1  1±1   

0±0  0±0  

153±14  145±9   

26±4  21±5  

13．2±0．3  13．8±0．6  

16．6±1．1 16．4±1．0  

5  

823±20  

15．7±0．4  

46．5±0．3   

57±1  

19．1±0．3  

33．8±0．7   

50±19  

0±0   

1±1   

14±4   

85±5   

1±0  

0±0  

141±22   

26土3  

13．3±0．6  

17．6±0．9  

EachvalueisexpressedasMean±S．D．  
Baso∴Basophil，Eosin∴Eosinophil，Neutro∴Neutrophil，LymPh．：Lymphocyte，Mono・，：Monocyte  
Signlficantlydifferentfromcontrol（＊p＜0・05，＊＊p＜0・01）  
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Table4 Bloodbiochemicalfindingsofmaleratstreatedoral1ywithtetrahydrofurfurylalcoholinthe28－dayrepeated  
dosetoxicitytest  

Endofadministrationperiod  Endofrecoveryperiod  

Sex  Dose（mg／kg）  0  10  40  150  600  0  600  

Male   

Numberofanimals   

LDH（IU／L）   

GOT（IU／L）   

GPT（IU／L）   

ALP（IU／L）   

TGTP（IU／L）   

ChE（IU／L）   

T．protein（g／dL）   

Albumin（g／dL）   

A／Gratio   

T．cholesterol（mg／dL）   

Triglyceride（mg／dL）   

Glucose（mg／dL）   

BUN（mg／dL）   

Creatinine（mg／dL）   

T．bilirubin（mg／dL）   

Ca（mg／dL）  

Ⅰ．phosphoruS（mg／dL）   

Na（mEq／L）   

K（mEq／L）   

Cl（mEq／L）  

5  5  

251±65   421±212   

71±5  74±9   

30±4  30±3  

761±170   765±148  

0．73±0．11 0．65±0．27   

36±8  49 f 8 

5．89士0．12  5．74±0．10  

2．89±0．12  乙84±0．09  

0．96±0．06  0．98±0．06   

62±19  71±15   

50±11  61f1111 

142士13   155±20  

13．0±1．0  15．6±2．4  

0．36±0．01 0．40士0．07  

0．34±0．04  0．32±0，04  

10．2±0．3  10．0±0．2  

7．6±0．4   7．8±0．6  

148±1   147±1  

5．05±0，15  5．29±0．33  

106±1  107±1  

5  5  

242±41  186±38   

73±6  70±7   

33±3  28±2  

736±115  650±103  

1．01±0．69  0．76士0．09   

54±24  50 f 12 

5．77±0．12  5．51±0．20＊＊  

2．85±0．15  2．69±0．16  

0．98±0．08  0．95±0．05   

74土15  54±12   

49±26  28 f 6 

141±15   141±15  

13．5±1．1  14．8±1．8  

0．42±0．02＊ 0．36±0．03  

0．34±0．04  0．30±0．01  

10．1±0，1   9．9±0．1  

8．0土0．4   8．0±0．4  

148±1  146士1  

5．17±0．23  5．23±0，22  

107土1  107±1  

5  

134±32＊   

68±6   

27±6  

499±79＊  

0．75±0．17   

67±19  

5．20±0，17＊＊  

2．59±0．16＊  

0．99±0．06   

63士8   

26±8＊  

140±10  

17．0±3，1＊  

0．37±0．03  

0．25±0．01＊  

9．7±0．2＊＊  

7．8士0．3  

145±1＊＊  

5．20±0．12  

107±1  

5  5  

221±66   296±134   

73±3  78士11   

36±5  38±7  

591±176   702±120  

0．61±0．23  0．64±0．22   

48±15  49 f 6 

5．77±0．23  5．44±0．18＊  

2．85±0．24  2．68±0．18  

0．98士0．11  0．97±0．08   

61±9  56±12   

89±18  66士30  

165士14   153±6  

13．6±1．0  15．8±1．1＊  

0．51±0．07  0．48±0．13  

0．31±0．05  0．31±0．03  

9．7±0，1   9．3±0．2＊  

7．1±0．4    6．9±0．4  

145±1  145士0  

5．05±0．2   5．16±0．17  

106士2  108士2  

Female   

Number of animals 

LDH（IU／L）   

GOT（IU／L）   

GPT（IU／L）   

ALP（IU／L）   

γGTP（IU／L）   

ChE（IU／L）   

T．protein（g／dL）   

Albumin（g／dL）   

A／Gratio   

T．cholesterol（mg／dL）   

Triglyceride（mg／dL）   

Glucose（mg／dL）   

BUN（mg／dL）   

Creatinine（mg／dL）   

T．bilirubin（mg／dL）   

Ca（mg／dL）  

Ⅰ．phosphoruS（mg／dL）   

Na（mEq／L）   

K（mEq／L）   

Cl（mEq／L）  

5  5  

202±74   235±57   

70士7  71±9   

28±4  27±6  

485±97   414±144  

1．46±0．94  1．26±0．38  

367±135   354士91  

6．16±0．41  6．14±0．14  

3．20±0．31 3．08±0．11  

1．08士0．08 1．01±0．06   

73±11  85±8   

22士7  21f666 

139士11  127±13  

17．4±3．4  16，0±3．1  

0．45±0．05  0．43±0．05  

0．23±0，01  0．22±0．02  

10．1士0．3   9．9±0．1  

7．1±0．7   6．5±0．3  

147±2  148±1  

5．18±0．21 4．92士0．16  

108±2  108±2  

5  5  

230±57   178±27   

72±4  62±7   

27±4  20±2蝉  

459±70   375±56  

1．66土0．39 1．01士0．22  

264±66   297±61  

5．83±0，23  5．76±0．16  

2．82±0．26＊ 3．02士0．14  

0．94±0．13 1．10±0．05   

68±14  86士13  

16±5  21±10  

119±8  121f 122 

13．9±0，9  16．4±2．0  

0．41±0．04  0．46士0．06  

0．22±0．03  0．21±0．（姥  

9．7±0．0♯   9．9±0．2  

6．8±0．5   7．0±0．5  

149±0  147 f 2 

4．98±0．32  5．（施±0．07  

110±1  110士2  

5  5  

115士10  336±120   

63±4  69土8   

21±5  29±5  

277士43＊＊  350±49  

2．01±0．73  1．23士0．39  

256±102  459±84  

5．30±0．23抽  6．42±0．37  

2．58±0．22綿  3，43±0．36  

0．95±0．11  1．15±0．13   

71±10  79土14   

26±10  26 f 6 

127±10  156士10  

13．4±2．7  14．5±1．2  

0，39±0．03    0．73±0，08  

0．17±0．01＊＊  0．25士0．01  

9．7±0．0＊  9．9±0．4  

7．1±0，5  5．7±0．9  

146±1  147 fl1 

5．07±0．33    4．59士0．31  

110±1  109士1  

5  

393±151   

81±11   

32±7  

515±171  

1．74±0．78  

266±43＊＊  

5．83±0．50  

2．91±0．41  

0．99±0、11   

64±12   

32 f 20 

150 f 22 

17．3±3．6  

0．74±0．05  

0．26土0．02  

9．4±0．3＊  

5．4±0．4  

146±1  

5．01士0．24＊  

108士2  

EachvalueisexpressedasMean±S．D．  
Significantlydifferentfromcontrol（＊p＜0．05，＊＊p＜0．01）  
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Table5 Absoluteandrelativeorganweightsofratstreatedorallywithtetrahydrofurfurylalcoholinthe28Lday  
repeateddosetoxicitytest  

Endofadministrationperiod  Endofrecoveryperiod  

Sex  Dose（mg／kg）  0  10  40  150  600   0  600  

Male   

Numberofanimals   

Bodyweight（g）   

Absoluteweight  

Brain（g）   

Liver（g）   

Kidneys（g）  

Spleen（g）   

Heart（g）  

Thymus（g）   

Thyroids（mg）  

Pituitary（mg）  

Adrenals（mg）   

Testes（g）   

Epididymides（g）   

Relativeweight  

Brajn（g％）   

Liver（g％）  

Kidneys（g％）  

Spleen（g％）  

Heart（g％）   

Thy汀IUS（g％）  

Thyroids（mg％）  

Pituitary（mg％）  

Adrenals（mg％）  

Testes（g％）   

Epididymides（g％）  

5  5   

357±30    348±28  

1．94±0．07  1．87±0，04  

10．11±1．34 10．24±0．54  

2．75±0．25  2．74±0．27  

0．70±0．10  0．66±0．06  

1．24±0．08  1．24±0．23  

0．64±0．14  0．56±0．05  

25．1±3．0   26．3±3．3  

12．6±1．6  11．8±1．6  

58．0±9．6   59．1±10．1  

3．50±0．33  3．17±0．28  

0．85±0．05  0．89±0．11  

0．55±0．06  0．別＝±0．03  

2．83±0．18  2．95±0．08  

0．77±0．04  0．79±0．04  

0．20±0．04  0．19±0，02  

0．35±0．04  0．35±0．05  

0．18±0．03  0，16±0．01   

7．1±1．0    7，6±0．8   

3，5±0．2    3．4±0．3  

16．2±1．5  17．1±3．8  

0．98±0．04  0．91±0．06  

0．24±0．01  0．26±0．04  

5   

362±43  

1．99±0．07  

10．32±1．32  

2．89±0．31  

0．74±0．09  

1．21±0．08  

0．61±0．16  

26．1±3．9  

11．8±0．9  

56．0±6．6  

3．49±0．33  

0．83±0．08  

0．56±0．07  

2．85±0．05  

0．80土0．05  

0．21±0．04  

0，34±0．03  

0．ユ7士0．04   

7．2±0．4   

3．3±0．3  

15．5±0．6  

0．97±0．13  

0．23±0．03  

5  5  

326±16   290±28■＊  

1．82±0．08 1．77±0．08＊＊  

8．76±0．70  7．32±0．60＊＊  

2．54±0．08  2．46±0．28  

0．61±0．05  0．63±0．10  

1．15±0．04 1，04±0．09＊  

0，42±0．04  0．25±0．04榊  

25．0±2．4   22．4±1．0  

10．8±0．8   9．1±0．6＊＊  

52．2±4．9   41．9±4．0＊＊  

3．21±0．20  2．78±0．24日  

0．78±0．03  0．68±0．06＊＊  

0．56±0．05  0．62±0．07  

2．68±0．18  2．53±0．06  

0．78±0．06  0．85±0．04  

0．19±0．02  0．22±0．02  

0．36±0．02  0．36±0．03  

0．13±0．01 0，09±0．01＊＊  

7．7±1．0   7．8±0．7  

3．3±0．3   3．1±0．2  

16．0±1．0  14．5±1．5  

0．99±0．10  0．97±0．13  

0、24±0．02  0．24士0．03  

5   

420±10  

1．98±0．12  

11．97±0．58  

2．87±0．05  

0．73±0．05  

5  

355±39抽  

1．88±0．09  

9．81±1．12＊ヰ  

2．57±0．15＊＊  

0．63±0．07＊  

1．38±0．08 1．30±0．17  

0．50±0．（施  0．34±0．06＊＊  

25．2±4．8   25．7±5．2  

11．8±1．3  11．2±0．9  

66．5±8．5  49．8±2．7＊＊  

3．33±0．12  2．47±0．52＊＊  

1．05±0．07  0，79±0．09＊＊  

0．47±0．02  0．53±0．05＊  

2．85±0．10  2．77±0．08  

0．68±0．02  0．73±0．07  

0．18±0．01 0．18±0．03  

0．33±0．01 0．37±0．01＊＊  

0．12±0．01 0．10士0．02＊  

6．0±1．3   7．2±1．2  

2．8±0．3   3．2±0．2＊  

15．8±1．8  14．2±1．2  

0．79±0．04  0．71±0．19  

0．25±0．02  0．23±0．04  

Female   

Numberofanimals   

Bodyweight（g）   

Absoluteweight   

Brain（g）   

Liver（g）  

Kidneys（g）  

Spleen（g）   

Heart（g）   

Thymus（g）   

Thyroids（mg）   

Pitultary（mg）  

Adrenals（mg）  

Ovaries（mg）   

Uterus（g）   

Relativeweight  

Brain（g％）  

Liver（g％）   

Kldneys（g％）   

Spleen（g％）   

Heart（g％）   

ThymuS（g％）   

Thyroids（mg％）   

Pituitary（mg％）   

Adrenals（mg％）   

0varies（mg％）  

Uterus（g％）  

5  5  

208±16    213±15  

1．84±0．06  1，78±0．04  

5．99±0．62  6．08±0．68  

1．62±0．21 1．61士0．12  

0．43±0．07  0．49±0．09  

5  

222±15  

1．87±0．10  

6．22±0．53  

1．77±0．23  

0．49±0．07  

5  5  

219±14   201±13  

1．78±0．05 1．77±0．07  

6．21士0．43  5．89±0．57  

1／74±0．12 1．75±0．21  

0．46±0．05  0．38±0．03  

0，79±0．05  0．79±0．09  

0．42±0．10  0．25±0．04＊＊  

19．4±乙8  19．9±2．0  

12．1±1．1 10．3±1．1＊  

61．5±6．4   51．1±8．5  

83．8±5．3   74．9±17．4  

0．51±0．20  0．39±0．10  

5  5  

237 rt 15 240 rf;299 

1．83±0．06 1．79士0．07  

6．58士0．73  6．56±0．90  

1．65±0，06 1．72±0．13  

0．45士0．05  0．50±0．08  

0．84±0．04  0．89±0．11  

0．40±0．08  0．42±0．10  

19．4±2．7  24．7±3．0＊  

14．1±1．4  12．0±1．7  

62．5±3．9   57．8±2．6  

78，7士5．6   86．4±8．9  

0．62±0．14  0．51±0．08  

0．77±0．03  0．75±0．11  

2．78±0．24  2．73±0．15  

0．70±0．04  0．72±0．07  

0．19±0．03  0．21±0．03  

0，36±0．03  0．37±0．01  

0．17±0．03  0．18±0．04  

8．2±1．3  10．3±1．1＊  

6．0土0．4   5．1士0．9  

26．4±1．8  24．4±3．8  

33．3±2．7   36．2±3．4  

0．26±0，06  0．22±0．05  

0．77±0，11 0．74士0．04  0．83±0．08  

0．42±0．04  0．43士0．07  0、52±0．11  

20．8±1．6  19．9±2．4   23．2±2．2  

13．2±1．0  13．6±1．1  14．0±2．5  

63．0±12．7  59．0±7．6   65．5±9．8  

84．0±17．9  80．1±10．9  81．6±4．2  

0．46±0．19  0．44±0．10  0、58±0．18  

0．88±0．09  0．84±0，06  

2．87±0．16  2．84±0．14  

0．78±0．08  0．76±0．04  

0．21±0．02  0．23±0．04  

0．37士0．D生  0．35±0．02  

0．20±0．01  0．21±0．04  

10．0±1．3   9．4±1．5  

6，4±0．7   6．4±0．3  

30．1±5．2   27．7±3．0  

40．1±6．5   37．4±2．8  

0．22±0．08  0．21士0，05  

0．84±0．03  0．81±0．04  

乙80±0．10  2．83±0．11  

0．79±0．05  0．80±0．03  

0、22±0．02  0．21±0．03  

0．37±0．02  0．36±0．02  

0，23±0．05  0．19±0．06  

10．4±0．5   8．9±1．4  

6．3±0．8   5．5±0．4＊  

29．5±4．4   28．1±2．2  

36．8±2．5   38．3±2．4  

0．26±0．08  0．23±0．09  

0．88±0．06  

2．93±0．16  

0．87±0．05★  

0．19±0．01  

0．39±0．03  

0．12±0．02＊  

9．9±1．2  

5．1±0．4★  

25．6±5．2  

37．3±8．3  

0、20±0．04  

EachvalueisexpressedasMean±S．D．  
Significantlydifferentfromcontrol（＊p＜0．05，＊＋p＜0．01）  
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28日間反復投与毒性試験  

Table6Incidenceofhistopathologicalfindingsofratstreatedoral1ywithtetrahydrofurfurylalcoholinthe  
28－dayrepeateddosetoxicitytest  

Endらfrecoveryperiod  Endofadministrationperiod   

Sex  Dose（mg／kg）   

Organ： Findings Numberofanimals  

0  600  

5  5  

10  40  150  

5  5  5  

0
 
 

0
 
5
 
 

6
 
 

Male   

Liver： Microgranuloma  

Kidney： Cyst，SOlitary  

Basophilictubules  

Hyalinedroplet，prOXimal  

tubularepithelium  

Cellularinfiltration，  

1ymphocyte，COrteX   

Spleen： Hematopoiesis，  

extramedu11ary  

Deposit，plgment，brown  

Inflamation，CapSule  

Testis： Necrosis，Seminiferous  

epithelium   

ThymuS：Atorophy  

Hemorrahage  
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十  

＋  

＋  

＋  

＋   

－，＋  

＋十  

＋  

＋  

十，十十  

＋  

＋  

Female   

Lung： Mineralization，artery  

Accumulation，foamCell  

Liver： Smal1granuloma  

Necrosis，focal  

Kidney： Cyst，SOlitary  

Spleen： Hematopoiesis，  

extramedul1ary  

Deposit，pigment，brown  

Uterus： dilatation，1umen  

Thymus：Atorophy  

Hemorrahage  
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＊ ●  

－：Negative，＋：Slight，≠：Moderate  
＃：Not．examined，a）：Examinedtheanimalwithmacroscopicabnormalities  
Significantlydifferentfromcontrol（＊p＜0．05，＊＊p＜0．01）  
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