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A. 研究目的 
毒物又は劇物（毒劇物）は、原則として動

物を用いた急性毒性試験における LD50・

LC50 値から判定されており、投与方法には

経口、経皮及び吸入が想定されている。一

方、近年は in vitro 試験等に基づく、毒性や

刺激性等から判断する評価法も希求されて

いる。また、前述の経路の内、特に重要なヒ

トへの吸入ばく露が想定される化合物は、

吸入による評価が必要であるが、全身吸入

ばく露法は大規模なばく露装置が必要とな

るため、実施可能な施設は世界的にみても

わずかである。そこで、全身吸入ばく露法の

代替法としてラットを用いた被験物質の経

研究要旨 
毒物又は劇物（毒劇物）は、原則として動物を用いた急性毒性試験におけるLD50・LC50値

から判定されており、投与方法には経口、経皮及び吸入が想定されている。一方、近年は

in vitro試験等に基づく、毒性や刺激性等から判断する評価法も希求されている。昨年度

までに、ラットを用いた被験物質の経気管肺内噴霧投与法（Trans-tracheal intrapulmonary 

spraying；TIPS法）を行う際のin vitro投与量設定法として、ヒト肺腺癌細胞株A549を用い

た改変Neutral Red Uptake assay（A549 NRU assay）を構築し、23物質のLC50値を取得して

その有用性について検討してきた。本年度は新たに26物質について検討を行い、TIPS法

の用量設定に応用可能なLC50値を算出した。さらに、これまでの検討で得られた49物質

のLC50値とラット4時間吸入ばく露試験におけるLD50値との相関解析を行った結果、水溶

性物質、アルコール基やエーテル基、エポキシ基を有する化学物質では、LC50値とLD50値

が正の相関を示し、類似する特性を有する化学物質では毒性応答が類似する可能性が示

唆された。加えて、相関解析で得られた近似式によるLD50の予測値と、これらの物質の

実際のLD50の報告値がある概ね一致することが示されたことから、A549-NRU assayの結

果から、in vivoにおけるLD50値を推測できる可能性が示唆された。 
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気 管 肺 内 噴 霧 投 与 法  (Trans-tracheal 

intrapulmonary spraying；TIPS 法) を用いる

こととするが、その用量設定のために多数

のラットを用いることは 3R (Replacement, 

Reduction, Refinement) の観点から適切では

ない。そこで、本研究では細胞株を用いた in 

vitro 法により LC50 値を推定し、少ない匹数

で TIPS 法を行うための、in vitro 投与濃度設

定試験を開発する。その方法として、取り扱

いが簡便でかつヒトの肺胞上皮由来である

ヒト肺腺癌細胞株 (A549) の細胞毒性を指

標とした評価法を検討・精緻化し、毒劇物の

指定に資する手法の確立を図ることを目的

とする。 

昨年度までに、ラットを用いた被験物質

の経気管肺内噴霧投与法（Trans-tracheal 

intrapulmonary spraying；TIPS 法）を行う際

の in vitro 投与量設定法として、ヒト肺腺癌

細胞株 A549 を用いた改変 Neutral Red 

Uptake assay（A549-NRU アッセイ）を構築

し、23種類の化学物質の LC50 値を取得して

TIPS 法における LD50 値と良好な相関を確

認していた。 

本年度は A549-NRUアッセイの有用性を

さらに検証するため、新たに 26種類の化学

物質の LC50 値を算出し、TIPS 法の用量設定

への応用可能性を評価した。あわせて、これ

まで得られた 49 物質の LC50 値とラット 4

時間吸入曝露試験におけるLD50値との相関

解析を行った。 

 

B. 研究方法 
[被験物質] 

本研究で使用した被験物質を Table 1 に

示す。昨年度までに実施した 23 物質（表中

下線）に加えて、本年度は 26 物質で A549-

NRU アッセイを実施した。また、これまで

に実施した合計 49 物質で得られた LC50 値

を用いて、以降に記す解析を実施した。な

お、培養細胞としてヒト肺腺癌細胞株 A549

を使用し、基本培地として 10%FBS 及び 1%

ペニシリン/ストレプトマイシン（P/S）含有

RPMI-1640（L-グルタミン、フェノールレッ

ド含有）を使用した。また、ポリスチレンを

溶解する物質（表中*を付記した物質）につ

いてはガラス製 6 well プレートを使用し、

その他の物質はポリスチレン製 6 well プレ

ートを使用し、試験に供した。 

 

[A549 NRUアッセイ] 

Day 0 において、6 wellプレートに A549

細胞を 2x10
5
 cell で播種した。Day 1 には、

被験物質の調製のために、15 mL チューブ

に被験物質および Table 1 に示す基礎培地

を含む溶媒を加えて混合した。さらに調製

した被験物質を vortex にて 5秒程度強く振

盪した。 

事前に用意した A549 細胞に対して、培

地を吸引後 PBS で 1回洗浄し、事前に調製

した被験物質混合培地を dish 内に添加した。

その後、インキュベーター（37℃/ 5% CO2）

にて 15 分間インキュベーションした。 

Neutral red 法による吸光度測定を行うた

めに、Neutral red 含有 RPMI 培地を調製し

た（最終濃度0.33%）。顕微鏡観察を実施後、

培地を吸引し、PBS で 2 回洗浄後、Neutral 

red含有 RPMI溶液を dish 内に添加した。そ

の後、インキュベーターにて 3-4 時間イン

キュベーションした。インキュベーション

完了後、培地を除去し PBS で 2 回洗浄し、

酢酸-エタノール溶液（50%エタノール + 

49% ミリ Q 水 + 1% 氷酢酸）を 1 mLずつ

加え dish を shaking した。新しく用意した

96 wellプレートに、dish 内の酢酸-エタノー
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ル溶液を 180 uLずつ移し替え、吸光度計に

て 540 nm波長の計測を行った。 

 

[LC50 値の算出および相関解析] 

Neutral red assay にて得られた吸光度につ

いて、近似曲線を GraphPad Prism Software で

解析し、LC50 値を算出した。詳細な方法と

して、近似曲線の投与濃度を Log 変換した

値を用いて、非線形回帰（カーブフィット

法）で得られた値を log(agonist) vs normalized 

response – Variable slope 解析にて LC50 値を

算出した。また、以降に記す LC50（A549-

NRU）を用いた相関解析では、Pearson の相

関分析を行い、得られた結果を散布図とし

て作図した。 

 

[LC50（A549-NRU）と被験物質の特性（分子

量、水オクタノール分配係数)との相関分析] 

LC50 (A549-NRU)と、分子量や水への親

和性など被験物質の特性との相関について、

検討を行った。分子量との相関について、分

子量が一定ではない Polyacrylic acid を除い

た 48 物質で検討を行った。また水への親和

性については水オクタノール分配係数（log 

Kow）を使用した。log Kow は、化学物質が 2

つの非混和性相（通常はオクタノールと水）

の間でどのように分散するかを説明する重

要な因子である。log Kow が高いほど親油性

（脂溶性）であり、log Kow が低いほど親水

性（水溶性）であることを示す。log Kow が

判明している 46 の物質で検討を行った。 

 

[LC50（A549-NRU）と LD50（ラット 4 時間

吸入ばく露試験)との相関解析] 

A549-NRU アッセイで得られた LC50

（A549-NRU）の汎用性を確認するため、こ

れまでに報告されているラット 4 時間吸入

ばく露試験における LD50（ラット 4 時間吸

入ばく露試験）を用いて、相関解析を行っ

た。なお、動物を用いた吸入ばく露試験にお

けるLD50値は、以下の情報源から入手した。 

• PubChem

（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov） 

• 製品評価技術基盤機構（NITE） 

(https://www.chem-

info.nite.go.jp/chem/english/ghs/ghs_nite_al

l_fy_e.html） 

• Haz-Map (https://haz-map.com/) 

• National Institute for Occupational Safety 

and Health (NIOSH) 

(https://www.cdc.gov/niosh/rtecs/default.ht

ml) 

なお LD50 値は、ラット 4 時間吸入によ

るLD50値が範囲濃度で記載報告されている

場合、相関分析には記載されている低濃度

値を使用した。 

 

[LC50（A549-NRU）と官能基に基づいた被験

物質の特性との相関分析] 

被験物質について官能基ごとに群分け

し（Table 2）、A549-NRU の LC50 値とラッ

ト 4 時間吸入ばく露試験における LD50値を

用いて、相関解析を行った。 

 

[A549-NRU assay と 3T3-NRU assay の比較

検討] 

ラット 4 時間吸入ばく露試験における

LD50 値を用いて、マウス線維芽細胞 3T3 細

胞による NRU assay で LC50値が得られてい

た水溶性物質（ acetonitrile, acetone, N,N-

dimethylformamide, sodium arsenite）における

LC50 値の相関分析を行い、その相関性を

A549 細胞で得られた成果と比較検討した。 
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C. 研究結果 
[LC50（A549-NRU）と被験物質の特性（分

子量、水オクタノール分配係数）との相関

分析] 

A549-NRU アッセイで得られた LC50

（A549-NRU）値を Table 2 に示す。水溶

性、非水溶性いずれの被験物質において

も、安定的に LC50（A549-NRU）値が得ら

れた。LC50（A549-NRU）と分子量や水へ

の親和性などの被験物質の特性およびラッ

ト 4 時間吸入ばく露試験における LD50 値

を Table 2 に示す。 

被験物質の分子量と LC50（A549-

NRU）との間で、中程度の有意な負の相関

を示した（r 値= -0.4206, p = 0.0029）

（Figure 1A）。また被験物質の log Kow と

LC50（A549-NRU）との間で、中程度の有

意な負の相関を示した（r 値= -0.6697, p < 

0.0001）（Figure 1B）。 

 

[LC50（A549-NRU）と親水性や官能基に基

づいた被験物質の特性との相関分析] 

A549-NRU アッセイの LC50 値と既報の

ラット 4 時間吸入ばく露試験における

LD50（ラット 4 時間吸入ばく露試験）値の

相関解析結果を Figure 2 に示す。水溶性物

質の LC50（A549-NRU）値が LD50（ラット

4 時間吸入ばく露試験）値と有意に正の相

関（r 値= 0.4850, p = 0.0140）を示した

（Figure 2A）。A549-NRU アッセイで強

い毒性を示す水溶性物質がラット 4 時間吸

入ばく露試験でも強い毒性を示すことが示

された。 

官能基ごとに相関性を検討した結果、

アルデヒド及びケトン基を有する物質で有

意な正の相関（r 値= 0.8887, p = 0.0032）、

アルコール基、エーテル基、エポキシ基を

有する物質で有意な正の相関（r 値= 

0.7191, p = 0.0290）をそれぞれ示した

（Figure 2 B および C）。 

相関解析で得られた近似式を用いて得

られる LD50 の予測値と、実際のラット 4

時間吸入ばく露試験における LD50 値につ

いて比較した結果を Table 3 に示した。予

測された LD50 値と実際の吸入ばく露にお

ける LD50 値の比が 0.5～2 倍であった物質

が 25/42 物質; 0.2～0.5 倍あるいは 2～5 倍

であった物質が 10/42 物質であり、5 倍〜

10 倍であった物質が 3 物質、10 倍以上は

2 物質であり、0.2~5 倍の物質は 83.3%であ

ったことから、予測値は吸入ばく露試験結

果に近似していることが示された。 

 

[A549-NRU assay と 3T3-NRU assay の比較

検討] 

A549あるいは3T3細胞を用いて得られた

LC50値とラット4時間吸入ばく露試験にお

けるLD50値の相関分析を行った結果を

Figure 3Aに示す。いずれも解析物質数の制

限で有意差がないものの、A549-NRUのLC50

値と水溶性化学物質のラット4時間吸入に

よるLD50値との相関は、強い正の相関（r = 

0.8698、p = 0.1302）を示した一方で（Figure 

3B）、3T3-NRUのLC50値とでは、弱い正の

相関（r = 0.3768、p = 0.6232）に留まった

（Figure 3C）。 

 

D. 考察 
本研究では昨年度に構築した A549-

NRU アッセイを用いて、これまでに実施

した 23 物質に加えて、本年度は 26 物質に

ついて、TIPS 法へ外挿可能な LC50 値が算

出できた。また、得られた LC50 値の意義

について、分子量や水オクタノール分配係
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数（log Kow）による親水性の程度、官能基

などの化学的特性に基づいて、吸入ばく露

試験における LD50 値との相関について検

討した。その結果、被験物質の分子量ある

いは log Kow と LC50（A549-NRU）との間

で、中程度の有意な負の相関を示すことが

明らかとなった。分子量が高い化学物質ほ

ど LC50 値が低く、毒性が高いことを示し

ている。同様に、log Kow が高い（親油性が

高い）化学物質ほど LC50 値が低く、毒性

が高いことを示している。 

また、既報のラット 4 時間吸入ばく露

試験における LD50 値との相関性を検討し

た結果、水溶性物質、アルコール基、エー

テル基、エポキシ基を有する物質で正の相

関をそれぞれ示したことから、同じ性質や

官能基を有する化学物質は類似した毒性を

有することが示唆された。さらに、相関解

析で得られた近似式を用いた LC50 (A549-

NRU)から得られた予測値は、ラット 4 時

間吸入ばく露試験の報告値に近似してい

た。以上より、A549-NRU アッセイで得ら

れた LC50 値から、4 時間吸入ばく露試験に

おける LD50 値を推定可能であることが示

唆された。一方で、予測値と報告値との乖

離が大きな物質もみられており、予測精度

を向上させるためには、様々な被験物質に

よる検証が必要である。 

A549-NRU と 3T3-NRU の LC50 値とラ

ット 4 時間吸入による LD50 値の相関性を

比較した結果、A549 細胞は 3T3 細胞より

もラット吸入毒性試験との相関性が強く、

ラットの吸入毒性を予測する NRUアッセ

イでの使用に適していることが示唆され

た。 

 

E. 結論 

本研究により、A549 NRU アッセイで

得られた LC50 値は、ラットの吸入ばく露

試験における LD50 値と相関することが明

らかとなり、特に水溶性化学物質やアルデ

ヒド基、ケトン基、アルコール基、エーテ

ル基、エポキシ基を有する化学物質におい

て、高い相関性が認められた。これらの物

質に対しては、A549 NRU アッセイの結果

から LD50 値を予測できる可能性が示唆さ

れた。今後は、さらなる物質を対象とした

検証と知見の蓄積を通じて、A549 NRU ア

ッセイの汎用性と予測精度の向上を図る必

要がある。 
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Table 1. Test chemicals evaluated using A549-NRU assay 

!"# A%CD()*+, A-./M! N2
3C4,(RS
/78V)DW;

<C%()+C

! !"!"#ABCDEFGHCHI-F./I MNAOOAP !QQRS !RS #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

# !"#ACDEFGHCHI-F./I !OMAOaA# NbRNa !R#SP #TUC<AcUD/U:X<=U>?@AAB

Q !"#ACDEFGHCHdCHd./IUe MbAbMAP !!#RNN !R!PN #TUC<AcUD/U:X<=U>?@AAB

S !"SACDHf./I !#QAN!A! bbR!! !ROQS :X<=U>?@AgB

P !AhFGHCHA#AdCHd./HG !#MAOOAS NSRPS !R!!P :X<=U>?@AgB

a !AiIfMGUNICE.d-./ !!!AQ!AN !!bR#S ORbS #TUC<AcUD/U:X<=U>?@AAB

M !AlD-CHdCHd./I !ObAOQA# bNRON ORNNa #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

b #"QA@m-./InDH/I SQ!AOQAb baRON ORNN :X<=U>?@AgB

N #A@m-HfMI-F./HG !!!AMaA# !!bR!M ORNO# :X<=U>?@AgB

!O #ACDNI-FMG.ND/HI-F./HG !ObAO!AO bNR!S ORbbM :X<=U>?@AgB

!! #A9-FHfMI-FMGU.EI-.-I !!!A!PAN !Q#R!a ORNMS #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

!# #A<I-FHfMI-F./HG !ONAbaAS MaRON ORNa :X<=U>?@AgB

!Q #AlD-CHdCHd./I MNASaAN bNRON ORNb# #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

!S QA><I-FMG-FDHBdCHd./.G Q#abASNAQ !OSR!M !ROS :X<=U>?@AgB

!P Q"SACDEFGHCHA!Aom-I/IUe MaOA#QAa !#SRNN !R!PQ #TUC<AcUD/U:X<=U>?@AAB

!a QA<I-FMGA#Aom-I/.G !OMAbaAb bSR!# ORbb :X<=U>?@AgB

!M pEI-H/I aMAaSA! PbROb ORMbP :X<=U>?@AgB

!b pEI-H/D-CDGI !NMPTPTb S!ROP ORMbM :X<=U>?@AgB

!N pEI-MG.EI-H/I !#QAPSAa !OOR!# ORNM# :X<=U>?@AgB

#O pECMGDEU.EDn !NMNT!OTM M#ROa !ROP! :X<=U>?@AgB

#! pGGMGU.EI-.-I PN!AbMAM !OOR!# ORN#b !TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

## pGGMGU.GEHFHG !OMA!bAa PbROb ORN :X<=U>?@AgB

#Q p/DGD/I a#APQAQ NQR!Q !RO# #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

#S @I/rMGUNICE.d-./ !OOAPQAb !#SR#! !ROPb #TUC<AcUD/U:X<=U>?@AAB

#P @Ds>#AEFGHCHI-FMGBUI-FICUe !!!ASSAS !SQRO! !R## #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

#a h.CoH/U-I-C.EFGHCDnIUe PaA#QAP !PQRb# !RPNS #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

#M hFGHCH.EI-H/I MbANPAP N#RP# !R!P :X<=U>?@AgB

#b hFGHCHtHCNUe aMAaaAQ !!NRQb !RSMN #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

#N hMEGHFIf./H/I !ObANSA! NbR!S ORNS# #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

QO CDoCHNHNI-F./I MSANPAQ !MQRbQ #RP #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

Q! CDEFGHCHNI-F./I !NMPTNT# bSRNQ !RQ#a #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

Q# 9-FMGI/IUuGMEHGUNH/HDsHom-MGUI-FIC SSQNA#SA! !!bR!M ORbN #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

QQ ?HCN.GnIFMnI POAOOAO QOROQ ORb!P :X<=U>?@AgB

QS vGMEDnHG PPaAP#AP MSROb !R!SQ :X<=U>?@AgB

QP iIf.FMCHA!iA.rIdD/I !!!ASNAN NNR!M ORbaS :X<=U>?@AgB

Qa <.GH/H/D-CDGI !ONAMMAQ aaROa !R!N #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

QM <I-F.ECMGH/D-CDGI !#aANbAM aMRON ORb #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

Qb <I-FMGFMnC.rD/I aOAQSAS SaROM ORbM :X<=U>?@AgB

QN lAlD-CHsHnDNIFMG.ND/I a#AMPAN MSROb !ROOP :X<=U>?@AgB

SO l"lACDNI-FMG.EI-.NDnI !#MA!NAP bMR!# ORNQM :X<=U>?@AgB

S! l"lACDNI-FMGtHCN.NDnI !NabT!#T# MQRON ORNSP :X<=U>?@AgB

S# l"l"lw"lwABI-C.NI-FMGI-FMGI/InD.ND/I !!OA!bAN !!aR# ORMMM :X<=U>?@AgB

SQ ! AhFGHCHdFI/HG NPAPMAb !#bRPa !R#aQ #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

SS XHGM.ECMGDEUpEDnUPOOOU>!OTB NOOQT!TS POOO OR! :X<=U>?@AgB

SP xmD/HGD/I N!A##AP !#NR!a !RON #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

Sa AHnDmNU.CsI/D-I MMbSASaAP !#NRN! !RbM :X<=U>?@AgB

SM -IC-y@m-MGU.GEHFHG MPAaPAO MSR!# ORMbN :X<=U>?@AgB

Sb -IC-A@m-MGoI/rI/I !NNbTaTa !QSR## ORbaM #TUC<AcUD/U:X<=U>?@AAB

SN zMGI/IUe !QQOA#OAM !OaR!M ORbM #TU9-F./HGUD/U:X<=U>?@AAB

=/^sD/uUuG.ssUdG.-IRUhFINDE.GsU_D-FHm-Um/nICGD/IsU_ICIUI .̀Gm.-InUD/U#O#S"U_FICI.sU-FHsIU_D-FUm/nICGD/IsU_ICIU.ssIssInUoItHCIU#O#S



 

 41 

Table 2. Physicochemical properties, LC50 values from A549-NRU assays, and LD50 values from 4-hour rat inhalation studies of tested chemicals 

 
  

!"#A%CD#(F
*+D", -KLMN2+D3

D2NA453CA(F6 7LN3C#89LW;
<3*=3F> ,,3 3*=-

! !"!"#ABCDE)GHCH,-)K/, !MMN2 !N2 #NM3 4H 5G6TGU)KGD9, #N2: #;;; !;NY! !:M=

# !"#A>DE)GHCH,-)K/, Y?NY: !N#23 !N2? 4H 5G6TGU)KGD9, =N?2 !;;; 2N;3 :;=

M@ !"#A>DE)GHCHACHAK/, !!#NYY !N!3Y !NY? 4H 5G6TGU)KGD9, MNMM #;;; YN#2 !M?:

2 !"2A>DHBK/, ??N!! !N;M2 A;N2# C,a b-),C !!=N3? Y!3? MM 2Y3;

3 !Ac)GHCHA#AACHAK/HG Y2N32 !N!!3 ;N3M C,a 5GEH)HG M?NY= !;;; MN?= 3?;

: !Ad,BTGUe,CEKA-K/ !!?N#2 ;N?2 3NM3 4H B)DHG ;N2M !;?; 3N## =?M

= !A4D-CHACHAK/, ?YN;Y ;NYY: ;N?= 4H 4D-CH !!N!2 !3!# 3N3! ?#=

? #"MAfg-K/,9DH/, ?:N;Y ;NYY A!NM2 C,a h,-H/, !;N;Y ##3;UAU3#;; =NY#UAU!?NM! !!??UiU#=2:

Y #Afg-HBT,-)K/HG !!?N!= ;NY;# ;N?M C,a MGTEHGU,-),C #!N;M 23; #N!= M#:

!; #A>De,-)TGKeD/H,-)K/HG ?YN!2 ;N??= A;N33 C,a 4D-CH #N3Y !:2! 3NY? ?Y=

!! #Ab-)HBT,-)TGUKE,-K-, !M#N!: ;NY=2 ;N#2 4H ba-,C MYN=: #!!YAM!:: !!N23A!=N!! !=!?UiU#3:=

!# #Ak,-)HBT,-)K/HG =:N;Y ;NY: A;N== C,a MGTEHGU,-),C #!;N3M 3!2! !: #2;;

!M #A4D-CHACHAK/, ?YN;Y ;NY?# ;NYM 4H 4D-CH !MN;# 2Y; !N=Y #:?

!2 MAlk,-)TG-)DHmACHAK/KG !;2N!= !N;2 ;N2! C,a 5G9,)T9, #NY? !;M:A!!;3 2N2#A2N=! ::MA=;=

!3@ M"2A>DE)GHCHA!Ang-,/, !#2NYY !N!3M #NM= 4H 5G6TGU)KGD9, !N3M #!;; !;N= !:!;

!: MAk,-)TGA#Ang-,/KG ?2N!# ;N?? ;N3M C,a 5G9,)T9, MNY !;=: MN= 333

!= 5E,-H/, 3?N;? ;N=?3 A;N#2 C,a h,-H/, !!!N?= M#;;; =: !!2;;

!? 5E,-H/D-CDG, 2!N;3 ;N=?= A;N32 C,a 4D-CDG, ?MN?# !;:=Y !=NYM #:?Y

!Y 5E,-TGKE,-H/, !;;N!# ;NY=# ;N2 C,a h,-H/, !3N:# !##2 3N;! =3#

#; 5ECTGDEUKED9 =#N;: !N;3! ;NM3 C,a cKCnHBTGDEUKED9 !N?? !##! MN: 32;

#! 5GGTGUKE,-K-, !;;N!# ;NY#? ;NY= 4H ba-,C !2N?M 3;; #N;3 M;=

## 5GGTGUKGEH)HG 3?N;? ;NY ;N!= C,a 5GEH)HG MYN3: !:3 ;NMY 3Y

#M 5/DGD/, YMN!M !N;# ;NY2 4H 5CHeK-DE :NY2 #3; ;NY3 !2M

#2 f,/oTGUe,CEKA-K/ !#2N#! !N;3? #N2? 4H B)DHG ;N33 !=? ;NY #!!

#3@ fDal#AE)GHCH,-)TGmU,-),C !2MN;! !N## !N#Y 4H b-),C =N2? 3: ;NMM 3;

#:@ cKCnH/U-,-CKE)GHCD9, !3MN?# !N3Y2 #N:2 4H 5G6TGU)KGD9, MN3? ?;;; 3;NM =32Y

#= c)GHCHKE,-H/, Y#N3# !N!3 ;N#? C,a h,-H/, ;N!# !#! ;N2: :Y

#?@ c)GHCHpHCe !!YNM? !N2=Y !NY= 4H 5G6TGU)KGD9, 3N:3 #M!; !!NM !:Y3

#Y cTEGH),BK/H/, Y?N!2 ;NY2# ;N?! 4H h,-H/, !3N?? #23; YN?M !2=3

@TaD/rUrGKaaUAGK-,N

-?LMN2+D3NW84D"+
+(%NC#4(F(%CD#
<3*=@*>

ADB K453CA(F6 Ca ?5#6C%bN<*=3F> -D*NcDG a(%5+N6DF"eF5
-KLMN2D+NW84D"+N+(%NC#4(F(%CD#
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Table 2. Physicochemical properties, LC50 values from A549-NRU assays, and LD50 values from 4-hour rat inhalation studies of tested chemicals  

(Continued) 

  

!"#A%CD#(F
*+D", -KLMN2+D3

D2NA453CA(F6 7LN3C#89LW;
<3*=3F> ,,3 3*=-

>" #ABCDEDEFGHI-F ./>MN> 2MP .M/ QD 5STUS9HISA:F XMPY >X/N 2NM> =2=P

>. #A>HSDCDEFGHI-F N=MX> .M>2Y .M2P QD 5STUS9HISA:F .PMX .N>/. Y>MN XP/2

>2 ?GHUSF-F9@SU>DS
ED-DAADBBGUSFGFC ..NM./ "MNX QC5 QD ?GHFC 2.M// /"/a.""" >M=.a=MN> P.2a/2P

>> bDCEIS:FHU:F >"M"> "MN.P "M>P cFA 5S:FHU:F >M"> =N" "MPX NN

>= dSU>A:DS /=M"N .M.=> a"MXP cFA ?eDfA:F .=M"2 N2" 2M=N >/>

>P gFfIHUCDa.gaIhFeA-F XXM./ "MNY= .M/ cFA iU>SA>9IEA-F .M>X Y"= 2M=P >YN

>Y MISD-D-AGCASF YYM"Y .M.X a"MY QD QAGCASF >" P2M>a/NMY "M.=a"M2. 2.a>2

>/ MFGHI>CUSD-AGCASF Y/M"X "MN "MYN QD QAGCASF ./M/. >2N "MX .>P

>N MFGHUSHU:CIhA-F =YM"/ "MN/ a.M"P cFA QAGCD =MNY /N "M.P 22

>X QaQAGCDAD:AEFHUSIEA-F /=M"N .M""P a"MP/ cFA QAGCD YXMP> /N "M2= >P

=" QkQa#AEFGHUSI>FGIEA:F N/M.2 "MX>/ a"M// cFA 5EA:F .=.MNX .2>N =M=. YY2

=. QkQa#AEFGHUSlDCEIEA:F />M"X "MX=P a"MN/ cFA 5EA:F ."XM.N .X=N PMN2 N/>

=2 QkQkQmkQ
mnFGCIEFGHUSFGHUSF-F:AIEA-F ..YM2 "M/// "M> cFA 5EA-F >MN. .>.N YM2Y X="

=> DaiHSDCDeHF-DS .2NMPY .M2Y> 2M.P QD 5CDEIGA> .M2= >X" 2M"P >"N

== oDSUI>CUSA>9I>A:9P"""9p."Tr P""" "M. QC5 cFA iICBDfUSA>9I>A: ."MP> N .M/. 2P/

=P sBA-DSA-F .2XM.Y .M"X 2M"Y QD 5CDEIGA> .MP> QC5 QC5 QC5

=Y tD:ABE9ICAF-AGF .2XMX. .MN/ QC5 cFA u-DC@I-A> .M. XY "MP. //

=/ GFCGYZBGUS9IS>DHDS /=M.2 "M/NX "M>/ cFA 5S>DHDS =PMX x."""" x>"M> x=P=/

=N GFCGaZBGUSBF-hF-F .>=M22 "MNY/ =M.. QD 5CDEIGA> "M2X N>N =MY YX"

=Xy zUSF-F ."YM./ "MN/ >M2 QD 5CDEIGA> "MP= P""" 2.M/ >2P/

y^AA-@9@SIAA9eSIGFM

-?LMN2+D3NW8
4D"+N+(%
C#4(F(%CD#
<3*=@*>

ADB K453CA(F6 Ca ?5#6C%bN<*=3F> -D*NcDG a(%5+N6DF"eF5
-KLMN2D+NW84D"+N+(%NC#4(F(%CD#
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Table 3. Comparison of predicted LD50 values with reported LD50 values from 4-hour rat inhalation toxicity study for 

water-soluble chemicals, chemicals containing aldehydes and ketones groups, and chemical containing alcohols, ethers, 

and epoxides groups  

 

 

!"#A%CD#A()*+, -#.L"D#A()*+,

!"#ABCDEFGH !!,-.L !M!N #2.N N-M#

!AP45DSDAMATSDTFGD5 8L-2, ,,8 .LN !-88

M"8A9:;FGH<CDGH !N-N2 ##, !!LL N-8L

MA9:;DE=H;4FGD5 M!-N8 >NM 8M> !-L#

MABC?H;4=5F?CGDH;4FGD5 M-.2 M., L2, N-M2

MA@H;4DE=H;4FGD5 M!N-.8 !.8M M#NN N->#

8AA@H;4=5;4CDBTSDTFGF5 M-2L M,M >>8 N-#!

8A@H;4=5AMAC:;HGF5 8-2 8N# ... N-..

abH;DGH !!!-L, !!L> !!#NN N-!

abH;DGC;SC5H L8-LM !N.. M>L2 N-82

abH;=5FbH;DGH !.->M .88 ,.M N-,!

abS=5CbcFbC< !-LL MM> .#N N-#M

a55=5cF5bD4D5 82-.> ,,L .2 !8-M8

P45DSDFbH;DGH N-!M ,8 >2 !-N>

dDS?F5<H4=<H 8-N8 M,# LL 8-!

e5=bC<D5 !#-NM .!! 8,8 !-8,

fHEF4=SDA!fAFgHTCGH !-82 MNN 8>L N-.#

@H;4=54=<SFgCGH #-L> 88M MM !.-NL

hAhC;SDiD<C?H4=5F?CGH >2-.8 2,L 2#N !-N#

h"hABC?H;4=5FbH;F?C<H !#!-L2 !8N> >>M !-2,

h"hABC?H;4=5MDS?F?C<H !N2-!L !!,# L,8 !-8#

h"h"hN"hNAlH;SF?H;4=5H;4=5HGH<CF?CGH 8-L! 8N! 8. L-#2

mD5=FbS=5CbcabC<c.NNN !N-.8 #.. M., !-,,

nD<C:?cFSiHGC;H !-! !LM ,, M-8,

;o9:;=5cF5bD4D5 #.-2 LM> #.#, N-!L

M"8A9:;FGH<CDGH !N-N2 2LL !!LL N-L8

8AA@H;4=5;4CDBTSDTFGF5 M-2L #N, >>8 N->!

8A@H;4=5AMAC:;HGF5 8-2 #2. ... N-L2

abH;DGH !!!-L, .>,> !!#NN N-.

abH;=5FbH;DGH !.->M !8., ,.M !-L

P45DSDFbH;DGH N-!M 8L >2 N-.>

P=b5D4HEFGDGH !.-LL !8,8 !#,. N-28

dDS?F5<H4=<H 8-N8 #!M LL #->L

!"#ABCDEFGH !!,-.L M8MM #2.N N-#,

!AP45DSDAMATSDTFGD5 8L-2, >8. .LN !-N2

MA9:;DE=H;4FGD5 M!-N8 8NL 8M> N-2#

MA@H;4DE=H;4FGD5 M!N-.8 #>NN M#NN !-2M

a55=5cF5bD4D5 82-.> >#> .2 !N-22

9CiAMAb45DSDH;4=5Bcp;4HS ,-#L 2M .N !-L.

p;4=5HGHce5=bD5c@DGDCiDC:;=5cp;4HS M!-,, 8M! .!M N->8

e5=bC<D5 !#-NM !2! 8,8 N-.!

!"#!$9:;=5cF5bD4D5 #.-2 ,>2 #.#, N-!,

0N#2%CP4R(CL6DP%6%67(P4CLNL4RU(#DN#"R(P6A(#.L9%A#R(7"LW.R

dDS?:5FTcmSH<Cb;H<c5DrcsB.Nctc!-!,#u5DrcsP.NcYcN-28.M

0N#2%CP4R(CL6DP%6%67(P4A#N;A#R(P6A(<#DL6#R(7"LW.R

dDS?:5FTcmSH<Cb;H<c5DrcsB.NctcN-,M>Luc5DrcsP.NcYcM-M>.

0N#2%CP4R
)0+,(="L2(>+
2%6(?+@ABC-a

b27c24d

@BNLW"("PD(%6NP4PD%L6(b27c<7d -PD%L(L=(."#A%CD#A
)*+,(DL("#.L"D#A()*+,

ePD#"BRL4Wf4#(CN#2%CP4R

dDS?:5FTcmSH<Cb;H<c5DrcsB.NctcN-#N.>u5DrcsP.NcYcM-M#8
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Figure 1. The correlation between log LC50 values form A549-NRU assay and MW (A), and log Kow (B) for all tested chemicals.  
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Figure 2. The significant correlation between LC50 values from A549-NRU and LD50 values from 4-hour rat inhalation, grouped by water-soluble (A), chemicals containing 

aldehydes and ketones groups (B), and chemicals containing alcohols, ethers, and epoxides groups (C).   



 

 46 

 
 

 

Figure 3. LC50 values from A549-NRU and 3T3-NRU assays, and LD50 values from 4-hour rat inhalation studies (A), correlation between LD50 values from 4-hour rat 

inhalation and LC50 values from A549-NRU (B) and LC50 values from 3T3-NRU (C). LC50 values in 3T3-NRU assay were obtained from Mannerström et al. (2017) and 

OECD (2010). 


