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研究要旨 

 空気中の化学物質は不可避的に体内に取り込まれるため、気中物質有害物質のリスク評価と

管理は重要である。本研究は吸入曝露試験の絶対的不足を補う目的で、ラットによる経気管肺

内噴霧投与（TIPS）による試験法を毒劇法指定物質の気管内投与による毒性試験法に適用

できるように改良し、普遍的な毒物・劇物の評価試験法として発展させることである。今年度は、

TIPS 法による 1,4-dioxane（dxn）の気管内投与実験について、病理組織学的解析を行い、dxn

の最適な投与回数及び観察期間などについて検討した。その結果、「初日に 1 時間に 1 回、4

時間で投与終了、その後 7 日間観察」が肺障害は軽微で、全身臓器における毒性評価にモデ

ルとして最適と考えられた。 

                                            

Ａ．研究目的 

空気中の化学物質は不可避的に体内に取り込ま

れるため、気中物質の安全性の評価と管理は重要で

ある。WHO/IARC では今までに 1000 種以上の環境

要因の発がん性について分類している。そのうちヒト

が吸入曝露されている物質/要因の 25%は、動物試

験においては吸入曝露試験で評価されていない。わ

が国でも毒物及び劇物取締法（毒劇法）によって指

定された化合物の多数について、各事業場におけ

る吸入毒性の判定は経口・皮膚塗布・腹腔内投与

等で代替されている。また、GHS に記載されている物

質には実際に吸入曝露試験が実施されているものは

非常に少ない。その理由は、吸入曝露試験には大規

模な専用施設とその稼働に高額な費用が必要とされ

ているからである。 

これまでに申請者はラットを用いて毒物及び劇物

取締法によって指定された化合物について、ナノサ

イズの繊維・金属粒子の「経気管肺内噴霧投与法

（TIPS 法）」を開発し、世界に先駆けて 4 種の異なっ

た壁層のカーボンナノマテリアルチューブとチタン酸

カ リ ウ ム に 発 癌 性 を 見 出 し 、 OECD TEST 

GUIDELINE: DRAFT GUIDANCE DOCUMENT ON 

INHALATION TOXICITY TESTING #39 (p59)に引

用されて、気管内投与の有用性が認められつつある。

本研究の目的は、吸入曝露試験の絶対的不足を補

う目的で、実施容易な気管内投与法を開発して国際

的標準化を目指すこと、さらに TIPS 法を毒劇法指定

物質の毒性試験法として発展させるものである。 

本年度では、吸入曝露試験において毒性情報と

LC50 値が得られている 1,4-dioxane（dxn）をモデル

物質とし、ラットを用いた TIPS 法による気管内投与実

験について、病理学的解析を行い、最適な用量、投

与回数及び観察期間などについて検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

日本バイオアッセイ研究センター（JBRC）における

ラット 6400ppm/6h/day/L/4h の 13 週の吸入曝露試

験において、dxn の LC50 値は 51.3mg/L/4h であっ
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た。これをラットの肺一回換気量、呼吸数および体重

等の情報から、350ｇラットに換算して 481mg/300ｇラ

ットを得た。これを目安にして TIPS 法における用量設

定と投与手順について、以下の実験を実施した（津

田、内木、魏、大西）。 

[実験1] 11-12週齢雄ラット（330-350g）にdxnを、11

日間に6回（投与日：0、3、5、7、9、11日）投与し、肺、

肝臓及び腎臓について病理組織学的解析を行った

（各群2匹）。用量は10、25、50、75、100、150、175、

200mg/回/ラット×6回とした。 

[実験2] 実験1の結果に基づき新たに急性肺障害に

よる斃死が少なく、肝及び腎臓に対する毒性の観察

され得る用量、投与期間及び回数を検討した。実施

条 件は 下記の ①〜④とした。ラット1匹あたりの総投与

量：200、300または400mg/ラット（各50、75、100mg/回

/ラット×4回投与））、観察期間は投与終了後最長11

日までとした。 

①1時間に1回（計4時間で投与終了） 

②3時間に1回（計12時間で投与終了） 

③12時間に1回（計48時間で投与終了） 

④1日1回（計4日で投与終了） 

 

（倫理面への配慮） 

本研究における倫理面への配慮については、各班

員は「動物の保護及び管理に関する法律(昭和48年

10月1日、法律第105)」並びに「実験動物の飼育及び

保管等に関する基準(昭和53年3月27日、総理府告

示第6号)を遵守するとともに、当該法令の規程に基

づく各施設の動物実験倫理委員会の審査を経た上

で研究を実施する。ヒト組織から得た材料を用いる研

究は行わない。 

 

Ｃ．研究結果 

[実験1] dxn投与量が125mg/回/ラット×6回(計

750mg)で は 肺毒性（肺胞内出血）が 軽度〜中 程度に

見られた。しかしながら、それより高用量域（150、175

及び200mg/回/ラット×6回）では、高度の急性びまん

性肺出血のために途中で死亡し、肝及び腎障害はほ

とんど見られなかった。よって、[実験2]を実施するに

あたり、適切な総投与量は750mg以下と算定された。 

[実験2] ①～④の全モデルにおける生存率は100%

であり、そのうち、①のモデル（1時間/回/ラット、4時

間で投与終了）においては、肺障害が軽微で、アポト

ーシス数による腎尿細管上皮障害はもっとも顕著であ

った。以上より、短期投与を終了し、かつ1週間程度

の観察後に屠殺する①のモデルが最適と考えられ

た。 

 

Ｄ．考察 

以上の結果より、dxnの投与は1時間に1回（計4時

間に4回で投与終了）とし、1週程度の観察期間で全

身臓器の毒性を評価する条件が急性毒性の評価に

最適であることが判った。この結果に基づいて、次年

度では、dxnの有害作用について、以下のようなプロト

コールで検討する予定である： dxnのLC50に相当す

る481mg/300gラットをカバーできる総用量にて1時間

ごとに4回投与後8日まで観察し屠殺する。用量は、0

〜100％の致死率をカバーできると想定される、１回あ

たりの投与量が100、110、120、130及び140mgとして、

漸次実施する。また、今後はacrolein、

1,2-dichloropropane、dichloromethane、glycidol、

xyrol等についての検討を実施予定である。 

 

Ｅ．結論 

 今回、比較的毒性の強い毒劇法指定物質の評価

における LC50 値に近い用量で実施した気管内投与

の実験では、想定していたよりも肺に対する直接毒

性が顕著にみられ、それよって短期の斃死率が高く

なり、肺を除く全身臓器における毒性評価は困難と

なることがわかった。この点においては、工夫とデー

タを蓄積しつつ手法を構築する必要がある。 
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