
Chronic Effects of Methacrylamide－12 Month
Study of Administration in Drinking Water to Rats
and Mice－

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8480URL



72 0 金沢大学十全医学会雑誌 第1 02 巻 第 6 号 720 - 7 27 (1 99 3)

メ タ ク リ ル ア ミ ド の 慢 性 毒 性
- ラ ッ トおよ び マ ウ ス の 飲水に よ る12 ケ月投与研究 -

金沢大学医学部衛生学講座 (主 任 : 橋本和夫教授)

荒 谷 穣 治

化学工業界で今後使用量の 増大が予想 され る メ タ ク リ ル ア ミ ドの , 慢性毒性に 関す る基礎的知見を得 る た め ,
W i st a r 系

ラ ッ トお よ び dd Y 系 マ ウ ス に ,
0
,
2 00

,
4 0 0

,
80 0 お よ び 1

.
2 0 0 p p m の 濃度 で 飲水 に 溶解 した メ タ ク リル ア ミ

.
ドを 4

,
8
,
お よ

び12 ケ 月 間投与 し, そ の 生休影響を しらべ た . 1 2 ケ 月投与後
一

部の 動物ほ , 最高12 ケ月飼育 を続けて観察を お こ な っ た . 水お

よ び餌の 摂取量 は , 全投与期間を通 じて 対照群と投与群 の 間に 有意差 ほな か っ た . 1
,
20 0 p p 皿 投与 ラ ッ ト の 体重増加 は対照 群

と比 べ抑制傾向が見 られ た , マ ウ ス で は 80 0 お よび 1 ,20 0 p p m で 有意な 体重増加 の 抑制があ っ た . ラ ッ トの 1 ,2 00 p p m 群な ら

び に マ ウ ス の 80 0 p p m お よび 1 ,2 0 0 p p m 群 で後肢麻痔 , 異常歩行な どの 末梢神経障害症状が発現 した .
ロ

ー

タ ロ ッ ド法に よ る

歩行能検査 で , ラ ッ ト マ ウ ス と もに 800 p p m と 1 ,2 0 0 p p m 群に 有意な歩行能 の 低下が見 られ た . 血 液像ほす べ て の 群 で 異常

が な か っ た . ラ ッ トで の12 ケ月 投与後の 血 液生化学的検査で は , 総 コ レ ス テ ロ ー ル
,

一
別 旨質 , r- ダ ル ク ミ ル ト ラ ン ス ペ プ チ

ダ ー ゼ 活性 の , 用量依存性の 増加があり , 前二 者 は統計学的に 有意であ っ た . ラ ッ ト の12 ケ 月投与後の 尿生化学検査値に ほ ,

す べ て の 群 で 異常が な か っ た .
マ ウ ス で 高率の ,

しか し用 量非依存性 の 肺腫瘍の 発生があり
, 組織 学的に ほ肺胞 Ⅰ型上皮細胞

性腺腫 であ っ た . ラ ッ ト マ ウ ス ともに 80 0 p p m 以上 投与群で , 膀胱の 異常拡大が見 られ た . 1 2 ケ月 の 投与群終了後は とく に

ラ ッ ト で下半身の 汚染 と神経症状の 進行が観察 され た . 臓器 の 絶 対乃至体重相対重量は い ずれ の 投与群 に も変化 は な か っ た .

以 上 の 諸知見 に つ い て 中毒学的考察を加え た .

K e y w o r d s m et h a c ryl a m id e , C h r o ni c t o xic it y , n e u r O t O Xi cit y , r a t S , m ic e

メ タ ク リル ア ミ ド【C H 2 = C (C H )3 C O N H 2] は , ア ク リ ル ア ミ

ドの 類似化合物の
一

つ で
,
水溶性 の 重合物や共重合物 の 製造原

料と して化学工業界 で の 利用が拡大 しつ つ あ る
1)

. 類似 化合物

の ア ク リ ル ミ ドに つ い て ほ
t 人間お よ び各種の 実験動物 に お け

る神経障害性が よ く知 られ てい る
2 ト ▲)

. ま た そ の 誘導体の 一 部

に も神経毒性を 示 すもの が あり
5)

,
メ タ ク リ ル ア ミ ド に 関 し て

は
, すで に マ ウ ス

8)

, ラ ッ ト
丁)

, ウ サ ギ
8)
に 対する 亜急性 の 神経毒

性の 研究がある . 特に マ ウ ス で は
6)

,
ロ ー タ ロ ッ ド法

g)
を 用 い た

測定で
よ
ア ク リ ル ア ミ ドと比較 して約1/ 5 の 強度 の 神経障害性

が報告 され て い る . ま た
,
メ タ ク リル ア ミ ドに つ い て ほ

, 神経

毒性以外に , 本物質 を取 り 壊う産業現場 の 衛生管理 の 観点 か

ら , 経皮吸 収轡
1)
に 関 して , [

1 `
C】標識化合物 に よ る

,

マ ウ ス
,

ラ ッ トおよ び ウ サ ギ で の 研究が あり , そ の 水溶液の 速や か な 吸

収性が認め られ て い る .
メ タ ク リ ル ア ミ ドの 変異原性に つ い て

は
t
サ ル モ ネ ラ を用 い た研究で

11)

t 原化合物 に ほ変異原性 は な

い が
,
こ の 物質 の 生体内代謝物 の 一 つ と想定 され て い るグ リ シ

ド メ タ ク リル ア ミ ドに つ い て 陽性 の 成蹟が得 られ て い る .

メ タ ク リ ル ア ミ ドの 使用量 の 増加に と もな い , そ の 慢性生体

影響に関す る情報 の 必 要性が高ま っ て い る . 類似化合物 ア ク リ

ル ア ミ ドの 慢性毒性 に つ い て ほ
,
す で に 多くの 研究がある が

12}

,

メ タ ア ク リ ル ア ミ ドに つ い て は現在 まで マ ウ ス に お ける亜 急性

投与時の 肺腺腫形成
l 恥= )

,
お よ び生殖毒性

15】以外 の 情報は得 られ

て い ない .

今回 ,
メ タ ア ク リ ル ア ミ ドの 慢性生体影響 を評価す る 目的

平成 5 年 9 月28 日受付, 平成 5 年1 0月2 9 日受理

A b b r e vi a ti o n s : T - G T P
, T

-

g lu t a m yl t r a n s p e p tid a s e ;

で
, 雄性 ラ ッ ト お よび マ ウ ス を用 い て

, 飲水に 本物質 を溶解し

て最長12 ケ 月投与 し, 水お よ び 餌の 摂取量 , 体重 , 症状 ,
血液

像な どを経時観測 した .

一 部の 動物 に つ い て ほ1 2 ケ 月投与後も

飼育を続け , 観察を 最長12 ケ 月 間お こ な っ た . 以上 の 諸成掛こ

つ い て報告す る .

材料および方法

1 . 試 薬 類

メ タ ク リ ル ア ミ ドは イ
ー

ス ト マ ン ･ コ ダ ッ ク ( N e w h a v e n ,

U S A ) 製を 用い た . 本製品の 純度は l
ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ･ 日

立 モ デ ル16 3 ( 日立 , 東京) に よ る検定で 99 % 以上 で あ っ た . こ

の 際1 0 % ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー

ル 2 0 M カ ラ ム お よ び水素炎イ

オ ン 化検出器 を用 い た . グ ル タ ル ア ル デ ヒ ドほ 半井化学 (京

都) , パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ドは 和光純薬(大阪) , そ の 他の 試薬

類ほす べ て 試薬特級品を用 い た .

Ⅰ . 動物およ び処置

雄性 の W i s t a r 系 ラ ッ ト (実験 開始時 5 適 齢 , 体重平均値

1 20 土6 g) お よ び雄性 d d Y マ ウ ス (実験開始時 5 週齢
, 体重平均

値 23 .6 ±1 .3 g) を S L C (静 岡) よ り購 入 した . こ れ らを ラ ッ トで

は プ ラ ス チ ッ ク ケ
ー

ジ (4 0 ×2 3 ×1 8 c m ) 1 個 あた り 2 匹 ,
マ ウ

ス で ほ同 ケ ー ジ(2 9 ×1 9 ×1 4 c m ) 1 個あた り 5 匹ず つ を 入 れ て ,

室温 22 士20 ℃ , 相対湿度 60 ～ 7 0 % の 動物実験室 で飼育した .

床敷に ほ ホ ワ イ ト フ レ ー ク ( 日 本チ ャ ー ル ズ リ ー バ ー

, 神奈

川) ノを 用い
,
これ を週 2 回 交換 した . メ タ ク リ ル ア ミ ドを 水道

I D so , 5 0 % in hibiti o n d o s e



メ タ ク リ ル ア ミ ド慢性毒性

水に 0 , 2 0 0 , 4 0 0 , 80 0 お よび 1 ,2 0 0 p p m の 濃度 ( W / V) で 溶 解

し, こ れ を自由に と らせ た .
こ の 液は遇 2 回新 しく調整 して 交

換した . 餌 は オ リ エ ン タ ル M F ( オ リ エ ン タ ル 酵 軌 東京) を自

由に と らせ た . 各投与濃度当り の 動物数は18 ～ 2 2 匹 と した ･ 投

与開始後 4 , 8 お よび12 ケ月後 , 各投与群の 4 匹 か ら血液 を採

取した の ち , 各臓器 の 肉眼的観象 全身准流を お こ な っ た 上

阻織学的検査の た め の 試料を 採集 した ･ 血 液お よ び尿 の 生化学

的検査は12 ケ月 解剖群 に つ い て の み お こ な っ た ･ 1 2 ケ月 の 投与

終了乱 1 群 6 乃 至1 0 匹の 動物の 飼育 を続け ,

一

般状態 およ び

神経症状の 観察を , 最長12 ケ月 まで お こ な っ た ･

Ⅲ . 体重, 飲水皇お よび餌摂取量の測定

体重はすべ て の 動物に つ い て毎週1 臥 飲水量お よび 餌摂取

量は各飼育 ケ
ー ジ毎 に 毎週1 回測定 した ･

Ⅳ . 動物の 観察

すべ て の 動物に つ い て ,
日 曜日 を除く毎日 ,

一 般症状お よ び

神経障害発生状況を肉眼観察 した .

Ⅴ . ロ
ー

タ ロ ･

ソ ド法に よる歩行離の観察

既報
6} の ロ ー タ ロ ッ ド法を 用 い , 各濃度投与群か ら 予備実験

に よ っ て ラ ッ ト で は 6 匹 ,
マ ウ ス で は1 0 匹 を選 ん で , 歩行能を

投巨開始後 8 ケ 月 ま で 観察 した .
ロ

ー タ ロ ッ ドは金沢大学医学

部工作係の 製作 に よ り ,
動物の 歩行時間の 測定を自動化 したも

の を使用 した . 観察 回数 は投与開始直後 3 週間は過 2 回 ,
そ の

後は週 1 回 と した . 対照群の 歩行能 に 対 して 50 % の 阻害 を示

すまで の メ
_
タ ク リ ル ア ミ ド摂取量 (50 % i n h ib iti o n d o s e , I D 50)

を , 飲水量とそ の 中の メ タ ク リ ル ア ミ ドの 濃度か ら推定 した t

Ⅵ . 試料採集

血液試料は , 動物を 解剖予定前日 の 夕刻よ り絶食 させ , 翌 朝

に ネ ソ ブ タ
ー

ル 麻酔下 に ヘ パ リ ン 処理 注射器で右心房よ り採取

した . 主 要臓器の 肉眼的観察を お こ な っ た 後 , 直ち に 左心 室 よ

り 4 % パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド , 続 い て 5 % グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド

で 全 身港流 固 定 を お こ な っ た . 港 流 液量 は ラ ッ ト で は 各

200 m l
,

マ ウ ス で は 各 20 m l を 用 い , 液圧 ほ約 110 m m H g と し

た . 准流終了 後主 要臓器を摘出 し, 重量測定後1 0 % 燐酸緩衝ホ

ル マ リ ン 液中に 保存 し , 次の 組織学的検査に 備 えた . ラ ッ トの

12 ケ月 投与群で は , 投与終了前 3 日 間 , 動物 を糞 , 尿の 分離採

集可能な代謝ケ
ー

ジ K N-64 9 (夏目 , 東京) に 移 して 採尿 した .

Ⅶ . 血 液像 , 血液 お よび 尿の生 化学的検査

赤, 白血 球数 , 赤 血球容倍 ,

ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度は通常の 手順

で計測 した . 血 液生化学値は自動分析器 を用い , 尿の 生化学値

は尿検査用 テ ス ト 紙 ( マ ル チ ス テ イ ク ス ,
エ ー

ム ズー三 共 , 東

京) を 用い て 検査 した .

Ⅶ . 組織学的見

ラ ッ ト お よ び マ ウ ス の 対照群 およ び 投与群すべ て に つ い て ,

7 21

解剖後臓器 を前述の 全身濯流法 で 固定 し , 常 法 に 従 っ て パ ラ

フ ィ ン 包哩後 5 ～ 毎 m の 切片と し ,

へ マ ト キ シ リ ン
･ エ オ ジ ン

染色を お こ な い 光顕観察 した . 坐骨神経 に つ い て は t 既 報
乃
の

方法で 1 〃m の エ ポ キ シ レ ジ ン 切片を作成 し , 1 % l リ レイ ジ ソ 染

色を した .

Ⅸ . 統計学的検定

得 られ た デ ー タ ほすべ て平均値 士標準偏差 で 示 した . 多群間

の 平均値の 差 の 検定ほ ,
一

元 配置分散分析後 D u n n e tt の 多重比

較法
l 町 に よ っ た .

P < 0 .05 を 有意と した . 2 群間の 率 の 差 の 検

定 に は Fis h e r の 直接確率計算方法を 用 い た .

成 績

Ⅰ . 水 , 餌お よびメ タ ク リル ア ミ ド摂取量

メ タ ク リ ル ア ミ ド投与開始後約10 週間, 単位体重当り の 水お

よ び餌の 摂取量は t 徐 々 に 減少 した .
こ の 期間を 過ぎる と , 摂

取量 は ともに 安定 し, 対照群 およ び投与群に 関係なく , 水 の
一

匹当りの
一

日摂取量ほ ラ ッ トの 総平均値 が 14 土2 g , マ ウ ス で

ほ 5 .7 土1 .3 g , 餌の 一

匹 当り1 日摂取量ほ ラ ッ ト で 9 ･8 士2 g , マ

ウ ス で 4 .0 土1 .1 g で あ っ た . 各濃度群間で は , 時折摂取量に 統

計学的有意差の 見られ る 時期 があ っ た が , い ずれ も散発的 で

あ っ た . 表1 に は 各濃度群に お ける単位体重当 りメ タ ク リ ル ア

ミ ドの 1 日推定摂取量 を示 した . ラ ッ ト ,
マ ウ ス と もに

,
い ず

れ の 濃度群に つ い て も, 最初3 ケ月 の 成長期間中は l そ の 後の

4 ケ 月か ら1 2 ケ 月ま で の 期間に く ら べ て 推定摂取量が多 か っ

た .

Ⅲ . 体 重

図 1 a , b に は , 実験期間中の ラ ッ ト お よ び マ ウ ス の 体重変化

を 示 した . ラ ッ ト で は 80 0 p p m 群で , 体重増加が他群と比べ て

抑制 され る傾向が見られ た が , 統 計学的に 有意 で は なか っ た .

マ ウ ス で は ,
8 0 0 p p m 群で約1 6週 目以後に ,

1 ,2 0 0 p p m 群で は約

6 週 目以後に , 対照群と比べ て 有意な体重増加 の 抑制が見 られ

た .

Ⅲ .

一

般症状

ラ ッ ト で は 】 1 ,2 0 0 p p m 群の 一 部の み に15 週以後 で 軽度の 後

肢麻嫁が見 られ た が , そ の 後12 ケ月 ま で 特 に 症状の 増悪は認め

なか っ た . しか し
,
1 2 ケ月間の 投与終了後の 観察で , 8 0 0 お よ

び l
,
2 0 0 p p m 群の 各2 匹に , 後肢麻痺に よ るひ きず り , 全 身活

動性の 低下 , 尿失禁に よ る下半身の 汚染な どの 症状の 悪化が観

察 され た .

マ ウ ス で ほ
j
4 0 0 p p m 群 で 2 匹 に45 週目 頃に 軽度の 後肢麻痺

が見られ た . 8 0 0 p p 皿 群で ほ16 週目頃か ら異常 な鳴き声を発 し

は じめ
,
3 0 週目か ら後肢麻痔が出現 した . 1

,
2 00 p p 皿 群で ほ ,

2

週間目 頃か ら異常 な鳴き声 が聞かれ ,
1 0 週以後 に は 後肢麻痔が

T a bl e l . E s ti m a t e d m e th a c ryl a m id e i n t a k e b y d ri n ki n g w a
t e r p e r u nit b o d y w ei gh t p e r d a y

M e th a c r yl a mi d e i n t a k e ( m g/ k g/ d a y)
M e th a c r yl a mi d e

c o n c e n tr ati o n

( p p m )

R a t M o u s e

B eig n ni n g 3 m o n th s
4 -1 2 m o n th s B e ig mi n g 3 m o n th s 4 -1 2 m o n th s

0

0

0

0

0

0

0

0

2

4

0
0

21

2 . 8 土1 . 0
-)

5 . 0 土1 . 6

9 . 6 土3 . 0

1 5 . 2 士4 . 4

3

6

0
凸
U

ハ

リ

O

l

l

土

土

土

士

2

3

6

1

1

2

4

ワ
ー

5 .1 士1 . 3 3 . 3 士1 . 4

1 0 . 6 ±3 . 7 6 . 1 土2 . 1

1 7 . 5 士4 . 9 9 . 5 土4 . 6

2 0 . 2 士6 . 2 1 9 . 3 士9 . 8

･)
M e a n 士S D . N u m b e r o f a ni m al s i n e a c h g r o u p w a s f r o m 1 8 t o 2 0 ･



7 2 2

出現 した . そ の 後下半身 の 汚染も出現 した .

Ⅳ . 回転円筒上で の 歩行能

因 2a l b に ラ ッ ト お よ び マ ウ ス の ロ ー タ ロ ッ ド法 に よ る 歩行

能検査の 成績を 示 す. ラ ッ ト で ほ 80 0 p p m 群 で 約 4 ケ 月 日 ▲

1
,
20 0 p p m 群で 3 ケ 月 日 に , 正常群 の 歩行能に 対する 50 % の 阻

害 が 観察 され
,

マ ウ ス で ほ 80 0 p p m 群 で 5 ケ 月 日 に ,

1 ,2 0 0 p p m 群で 3 週 日に 同様の 現象が観察され た .
ロ ー タ ロ ッ

ド法に よ る観察 はす べ て の 群で 8 ケ 月 日 に 終了 した . 上 記各群

に おける メ タ ク リ ル ア ミ ドID 5｡ の 推定値 と投与開始以後 の 期間

を示 した (表 2) . ラ ッ ト で は 両濃度群間の ID 5｡ に 大差 ほ なか っ

た が
,
マ ウ ス で ほ l ,2 0 0 p p m 群 が 80 0 p p r n 群 に く ら べ て 約

30 % の 小 さい 値 と な っ た .

Ⅴ . 血 液 俵

ラ ッ ト , マ ウ ス 各投与群の 投与開始後4 , 8 , 1 2 ケ月 後の 血

液像に は 対照群と比 べ て異常ほ検出 されなか っ た .

Ⅵ . 血 液生 化学値

表 3 に ラ ッ ト で メ タ ク リ ル ア ミ ド投与12 ケ月 後の ,
血液 生化

8 00

6 0 0

4 0 0

2 0 0

盲
)

雲

も
告
壷

-

p

O

山

棚

20

(

空

l

五
首
妄

ト

p
O
m

0 2 4 6 8 1 0 1 2

E x p e ri m e nt aJ p e ri o d ( m o n t h)

0 2 4 6 8 1 0 1 2

E 叩 e ri m e nt a I p e ri o d ( m o n t h)
F i g ･1 ･ B o d y w ei g h t af t e r tr e at m e n t wi th m e th a c r yl a mi d e i n

r a t s ( a) a n d mi c e (b) ･ n , n u m b e r of a ni m als . -

○ -

,

C O n tr Ol ;
･
･ , ･ ○- ･ ･ ･ -

,
2 0 0 p p m ;

-

▲ -

,
4 0 0 p p m ;

- - -

△
- -

,

, 8 0 0

p p m ;
- b -

,
1 2 0 0 p p m ,

+ P < 0 .0 5 v s . c o n tr ol b y A N O V A

f oll o w e d b y D u r m e tt
,

s rn ultipl e c o m p a ris o n p r o c e d u r e .

←
旦 〒
-- → , ti m e p e ri o d a n d th e n u m b e r of a n i m al s u s e d .

学検査の 一 部を 示 す . 2 4 種類 の 測定項 目の う ち , 血 清総 コ レ ス

テ ロ ー ル
, 燐 脂 質 , r

-

グ ル タ ミ
ー ル ト ラ ン ス ペ プ チ ダ ー ゼ

(r- gl u t a m yl t r a n s p e p tid a s e , T - G T P ) が 投与濃度依存性 の 上昇を

示 し, そ の 上 昇は 前 2 項 目 に つ い て ほ 統計学的 に 有意 で あ っ

た .

Ⅶ . 尿生化学値

ラ ッ ト で メ タ ク リ ル ア ミ ド投与12 ケ 月後 の 尿の 生化学的検査

T a bl e 2 ･ H alf m a x i m u m i n h ibiti o n d o s e (I D 5｡) o f
m e th a c r yl a mi d e f o r r o t a r o d p e rf o r m a n c e

M e th a c r yl a mi d e

c o ェc e flt r a ti o n

(p p m )

Ⅱk ( m g/ k g b . w .)

R a t M o u s e

8 0 0 9 3 6 (4)
り

1 4 4 7 (5)

1 2 00 1 1 0 6 (3) 3 7 4 (3 w e ek 5)

1)
A p p r o xi m a t e m o n th s w h e n th e h alf m a3(i m u m

i n hi biti o n w a s s e e n .

30

2 0

1 0

(

0
¢

盟

p

O
】

⊂

0

0

∈

芦

(

0

0

ゆ
)

p

O
】

u

O

¢

∈

芦

〇

一

U

3

2

1 0

0 2 4 6 8

E x p e rj m e nt a J p e ri o d ( m o nt h)

0 2 4 6

E x p e ri m e nt aI p e rj o d ( m o n t h)
Fi g ･ 2 ･ R o t a r o d p e rf o r m a n c e aft e r tr e a t m e n t wi th m e th a c ryl-
a ･ mi d e i n r a t s ( a) a n d mi c e (b) . N u m b e r of a ni m als is 6
f o r e a c h g r o u p ･

- ○ -

, C O n tr O l;
･ " 0 ･ ･ - -

,
2 0 0 p p m ;

-

▲
-

,
4 0 0 p p m ;

- - -

△
" -

,
8 0 0 p p m ;

一 軒 -

,
1 2 0 0 p p m .

" ･ - - - -

,
l e v el o f th e h al f m a xi m u rn i n hibiti o n .

*
P < 0 .05 v s .

C O n tt Ol b y A N O V A f oll o w e d b y D u n n e tt
,

s m ultiple

C O m p a ri s o n p r o c e d u r e .
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をお こな っ た が ,
い ずれ の 項目 に も対照群と の 差は検出 され な

か っ た .

Ⅶ . 臓器の 肉眼的変化

1 . ラ ッ ト

1 2 ケ 月間の 投与期間中に は主 要臓器 に 肉眼的変化は認め られ

なか っ た . 投 与終 了後の 観察期間中 に ,
80 0 p p m の 1 匹 ,

1 ,2 0 0 p p m 群の 3 匹 に 膀胱の 異常拡張が出現 した ･
こ の ほ か の

異常所見と して , 脳下垂体の 肥大を 呈 するも の が あ っ た が ,
こ

の 所見は対照群の ラ ヴ トに も認め られ た .

2 .
マ ウ ス

ラ ッ ト と 同様 に1 2 ケ月 以後 の 観察期 に ,
8 00 p p m お よ び

1
,
20 0 p p m 群 に 各 1 匹 ず つ , 膀胱 の 異常拡張 を 呈 す る も の が

あっ た . 肺で は投与開始 8 ケ 月か ら小型の 腫瘍 の 発生が認め ら

れた . 腫瘍は
一

般 に 肺表面に や や 隆起 し , 1 肺当り 1 ～ 4 個 ,

直径 1 ～ 8 m m の 球状 で 輪郭は 明瞭で あ っ た . 各投与濃度当り

12 ケ月 間の 総解剖数20 匹 中で , 両 肺を 合わ せ て 1 個以上 の 腫瘍

が発生 した 動物数 は l そ れ ぞれ 200 p p m ; 1 3 , 4 00 p p m ; 1 2 ,

80 0 p p m ; 1 4 , 1 ,2 0 0 p p m ; 1 3 匹 で あ り, 用量
一

反応関係 ほ明 瞭で

なか っ た . ま た対照群 の 1 匹 に も発生が見 られ た .

Ⅸ . 臓器重量

各投与群間 で , 絶対重量お よ び体重相対重量の 平均値間 の
一

Fig , 3 , G r o u p a tr o p h y of t h e r a t g a st r o c n e m i u s m u s cl e

af t e r tr e a t m e n t w ith m e th a c r yl a mi d e a t 1 2 0 0 p p m f o r 1 2

m o n th s , R e d u c ti o n of a f e w m u s cl e fib r e s o r th e ty p e of

g r o u p at r o p h y is s e e n ( a r r o w ) . HL E s t ai n .
× 5 0 .

7 23

部に 統計学的有意差を認めた もの の ,
投与量 お よび投与期間と

の 用 量 一

反応関係が
一 定で は なか っ た .

X . 組織学的変化

1 .
ラ ッ ト

1 ) 神経系

大脳, 小脳 , 脊髄 に ほ どの 投与群に も変化は検出さ れ なか っ

た . 坐骨神経 で は パ ラ フ ィ ン 包哩 標本 で 80 0 p p m 以上 , 長期投

与群に 軽度の 脱髄性変化が観察 され た .
ェ ボ ン 樹脂包埋 標本に

おい て も, 8 0 0 p p m 以上 の と く に 長期投与群で坐骨神経末梢部

に 軽度の 有髄線維の 萎縮, 脱髄が 観察 され た .

2 ) 筋

す べ て の 高濃度の と くに 長期投与群で , 誹腹筋線維 に 束状の

萎縮像が観察 され た . 萎縮 した筋で は ,

一

部 に 多核で 細胞質に

富む 再 生線維 の 存在も確認 された 一 因 3 に 束状萎縮 の 1 例 を示

した .

3 ) 甲状腺

1
,
2 0 0 p p m , 1 2 ケ月 投与群の 2 例 に コ ロ イ F

､

腺 座が 認 め られ

た .

4 ) 肝

80 0 p p m 以上 の 長期投与群の
一

部に 肝細胞の 巣状壊死が観察

され た . この 部位 の 肝細胞は , 萎縮 , 腰脹
一
壊死 な どを 皇 L て

い た . しか し , 炎症細胞 の 浸潤は認め られ な か っ た .

2 .

マ ウ ス

1 ) 神経系

大脳, 小脳 ! 脊髄に ほ特記すべ き変化は観察され な か っ た .

坐骨神経 では ,
4 0 0 p p m 以上 の ,

とくに 長期投与群で ,
エ ボ ン

樹脂包嘩標本に 有髄線維の 萎縮 , 脱落像が 観察 された . こ の 変

化ほ 末梢部 に とく に 顕著であ っ た ( 図 4 a , b) .

2 ) 筋

ラ ッ トと 同様に す べ て の 濃度の と く に 長期投与群で ,
馴腹筋

に 束状の 萎縮像が認め られ た .

3 ) 肺

肉眼 で 観察され た 腰痛 ほ 肺胞Ⅱ型上皮細胞性腺腫の 範織像 を

呈 した . 正 常組織と の 境界は明瞭で あ るが , 腺腫に 接 した 周辺

部 の 正常紅織に は
一

部圧迫像が 認め られ た .

図5 に 腺腰の 1 例 を示 し た .

4 ) 肝

40 0 p p m 以上 の 長期投与群で ラ ッ ト と 同 様に 壊死 巣が 認め ら

れ た が ,
これ ほ対照群の 長期飼育群に も観察 され た .

5 ) そ の 他の 組織

T a bl e 3 . B l o o d bi o c h e mi s tr y af t e r 1 2 m o n th
'

d o si n g wi th m e th a c r yla mi d e i n r at s

B I o o d b io c h e m i s tr y
A)

M e th a c r yIa mi d e

c o n c e n t r a ti o n

(p p m )
T C H P L T

-

G T P

( m g/ dl) ( m g/ dl) ロU/1)

n
U

O

O

O

O

O

O

O

O

2

4

p
U

21

5 5 . 3 士 2 . 7
b)

8 3 . 6 ±21 . 9

1 2 2 ±47 . 7

1 3 4 士58 . 8

2 0 8 士63 .1
*

1 7 1 士33 . 4

1 9 0 士44 .5

2 6 1 士73 . 8

2 6 6 士63 . 4

3 7 8 士88 . 3
*

5 7 . 4 士1 4 . 6

7 7 . 5 士3 6 . 6

7 4 . 3 士1 5 . 9

7 8 . 1 士4 8 . 0

1 0 9 士48 . 1

{)
O u t of 2 4 e x a mi n e d

,
3 it e m s w h i c h h a d d o s e - r ela t ed c h a n g e s a r e s h o w n .

b)
M e a n 士S D .

N u m b e r of a ni m al s i s al1 4 .
*
P < 0 .0 5 b y o n e

-

W a y A N O V A f oll･O W e d b y D u n n e tt
'

s m ulti pl e

c o m p a ri s o n p r o c e d u r e . A b b r e v i a ti o n s : T C H , t O t al c h ol e s te r ol ; P L , ph o s p h oli pid ; T
- G T P

,

r
-

gl u t a m yl tr a n s p e pti d a s e .
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他 の 鼠織に は 特記す べ き変化は観察され なか っ た .

考 察

メ タ ク リ ル ア ミ ドほ ア ク リ ル ア ミ ド類似化合物 の 一

つ と し

て , 今後合成化学工業な どに お け る 使用 の 拡大が 予測 され て い

る物質で あ る
1)

. 頓似化合物であ る ア ク リ ル ア ミ ド は 水溶性 ポ

リ マ ー の 原料と して 化学工 業界で広く用い られ て い る が
17;

,
こ

の ポ リ マ ー の 主な用途 に は , 現在各種製紙過掛 こお ける紙質 の

強化改質剤お よ び工 業廃水等の 浄化 の た め の 凝 集剤 と して の 利

用 が ある ･ メ タ ク リ ル ア ミ ドも水溶性 ポ リ マ ー の 原料 と して有

用 で
,
上 記に 類似 した 用途の ほか に 塗料の バ イ ン ダ ー

∴繊維処

理剤 , 皮革仕上 剤そ の 他広範囲な利用ある .

ア ク リ ル ア ミ ドの 産業現場 で の 使用ほ すで
.
に 約40 年 の 歴史が

あり, こ の 物質の 急性お よ び慢性毒性 , 取 り扱 い 上 の 諸注意 ,

そ の 他産業衛生管理 上 の 問題点 に つ い て は 多く の 知識が集積 さ

れ て い る
4)

･

一

方 ,
メ タ ク リ ル ア ミ ドの 生体影響 に つ い て の 知

識ほ な お極め て 少な く , 産業衛生上 の 基礎 と な る情報 ,
とくに

長期暴露時の 毒性 に 関する知見が 必 要と され て い る .

今回 , 本物質 の 慢性生体影響評価に 関 して ,
ラ ッ ト お よび マ

b

F i g ･ 4 ･ P o s e ri o r ti bi al n e r v e a b o v e th e a n k l e of th e c o n t r ol
m o u s e ( a) a n d th e m e th a c r yl a mi d e -tr e a t e d m o u s e (b) at
1 2 0 0 p p m f o r 8 m o n th s ･ S h ri n k a g e a n d l o s岳 o f m y eli n a t e d
ffb r e s

･
r e tr a C ti o n of m y eli n a n d･ C O r r u g a t e d m y eli n s h e a th s

a r e s e e n i n ･th e tr e a t e d n e r v e ･ T ol u id
.
i n e bl u e st ai n . ×4 0 .

ウ ス を 用 い た研 究の 結熟 そ の 一 般毒性お よ び神経障害性など
に つ い て の 用量 一

反応関係が 一 部明 らか と な っ た .

→ 般毒性の

重要な指標 の 一

つ と して 用 い られ る体重に 対 して
,
ラ ッ トで ほ

飲水中 800 p p m 投与群 で
, 増加 の 抑制傾向が認め られ た

.
マ ウ

ス で は 80 0 p p m 以上 で , 対照群と 比べ て 有意 の 抑制が観察され

た t 単位体重当り の 水 と餌の 摂取量は , 各投与群間で
,

一 動こ

統計学的有意差 を示 す時期があ っ た が
,
い ずれ も ー 定の 傾向が

な く ′ 中毒学的意義は な い と 考え られ た . そ の 他 の 一 般症状と

して ラ ッ ト の 1 ,
2 00 p p m 群 で全身活動性の 低下が観察 され た .

メ タ ア ク リ ル ア ミ ドの 繰 り返 し投与時 に お け る 一

般毒性に つ

い て ほ
,
G e o r g e ら

15)
の ラ ッ ト 母 体に 妊娠後 6 ～ 1 7 日 臥 連日

0
･
3 0

･ 弧 1 2 0 お よび 18 0 m g/ k g の 経 口 投与を行 っ た観察があ

る ･ こ の 結 果1 20 m g/ k g 以 上 で 軽度 の 体重耶 批 肝体重比の 増
加 な どが 認め られ て い る ･ こ の 際 の 総投与量 は 約 1 ,2 0 0 m g/ k g
で あり , 一 方著者の 今回 の 研究 で ほ ,

1
,
2 0 0 p p m 投与群が , 5 ケ

月 日頃か ら有意 で は な い が体重 の 抑制傾向が認め られ て お り,

こ の 間 の メ タ ク リ ル ア ミ ドの 推定総摂取量ほ 乙5 00 m g/ k g に 達
して い る ･

こ の 二 つ の 結 果の 不 一 致は
, 投与方法の 違 い もある

が
, 前著が 妊 娠母 体で の 観察 の ため , 著者の 剛 ､ た 雄性 ラ ッ ト

よ り多少感受性 が高い こ と が考 え られ る . な お
,
G e o r g e ら

15)

ほ

6 0 m g/ k g/ 日 を 妊娠母 体 に 対する無作用量 と報告 し て い る が
,

著者の 研究で は 400 p p m が ラ ッ ト
,
マ ウ ス と も に こ れ に 相当

し , こ の 間の 総 投与量も両研究間で ほ ぼ 同 一 レ ベ ル に あっ た .

神経学的障害作用 の 観測 に ほ , とくに 後肢麻痺 の 定量法と し

て よ く利用され る ロ ー

タ ロ ッ ド法
9)

を用い た .
こ の 方法 に よ る

歩行能の 検査 で ほ , ラ ッ トの 80 0 p p m お よ び 1 ,2 0 0 p p m 投与群

で 対照群と比 べ て 有意 の 障害が検出 され た . 対照群 の 歩行能に

対 して
,
5 0 % 阻害 に 至 る ま で の 期間ほ , 8 0 0 p p m で 約4 ケ 軋

1
･
2 00 p p m で 約 3 ケ月 と 1 ,2 0 0 で ほ 80 0 p p m の 約 70 % に 短縮さ

れ た が ,
I D 50 は 9 36 お よび 1

,
1 06 m g/ k g と 大差 は な か っ た .

ラ ッ ト の 場合 ,
メ タ ク リル ア ミ ドが おそ らく神経組織の い ずれ

か の 部位 に 徐 々 に 蓄積 し , こ の 蓄積量が ほ ぼ 一 定の 値に 達 した

と き
! 歩行障害 を発現 させ る 可 能性 が考 え られ る .

一 方
,

マ ウ ス で も ラ ッ ト と同様 に 800 p p m と 1 ,2 0 0 p p m で 有

意 の 歩 行能阻害 が観察 され た が ,
I D 5｡ に 至 る ま で の 期 間 は

Fi g . 5 . M o u s e l u n g af t e r tr e a t m e n t wi th m e th a c r yl a mi d e a t

1 2 0 0 p p m f o r 8 m o n t h s . W e11 d e m a r c a.t e d a,d
e n o m a is

S e e n ( a rr o w ) . H
- E s t ai n . ×5 0

.
.



メ タ ク リ ル ア ミ ド慢性毒性

800 p p m
の 約 5 ケ月 に 対 し, 1 ,20 0 p p m で は 約3 週間 と 極め て

短く , ま た ID 50 ほ 8 0 0 p p m で
1

･
4 4 7 m g/ k g で ある に 対 し て 1

1 ,20 0 p p m で は 37 4 m g/ k g で 約1/3 に すぎなか っ た ･ ラ ッ ト と マ

ウ ス で こ の よ う に 歩行障害の お こ り方 の 用 量
一 反応関係が異な

るの ほ , 両 動物 の メ タ ク リ ル ア ミ ドに 対す る感受性の 差に もと

ずくもの と考え られ る ･ ア ク リ ル ア ミ ドに つ い て は ,
マ ウ ス が

ラ ッ ト よ り感受性の 高 い こ とが 報告され て い る
3)

■

ロ
ー タ ロ ッ ド法に よ る観測は , 投与 開始後 8 ケ月 日 で 終了 し

たが , 歩行能 の 障害を 示 した投与群は とく に ラ ッ ト で は12 ケ月

の 投与終了後 に 後肢麻痔, 後肢ひ きず り, 尿失禁に よ る 下半身

の 汚染な どの 神経症状が徐々 に 増悪する傾向が見 られ た ･
マ ウ

ス の 神経症状 ほ ラ ッ ト よ り 早期に 出現 し, ま た こ れ に 先立 っ

て , 異常な 鳴き声を発 しは じめた が ,
こ の 鳴き声 の 中毒性学的

意義に つ い て は不 明で ある . な お ,
こ れ らの メ タ ア ク リ ル ア ミ

ドに 見 られ る神経障害ほ ∴類似化合物 で あ るア ク リ ル ア ミ ドの

ほかイ ソ プ ロ ピ ル ア ク リル ア ミ ド , N- メ チ ル ア ク リ ル ア ミ ド ,

ハ イ ド ロ キ シ メ チ ル ア ク リ ル ア ミ ドな どの 誘導体に も 同様に 観

察され
6)

,
こ れ らの 物 質に ほ末梢神経障害を もた らす何 ら か の

共通機構が存在するも の と考え られ る .

今回得 られ た ラ ッ トに おけ る メ タ ク リ ル ア ミ ドの 神経障害度

の結果を , 既報の ア ク リ ル ア ミ ドの 長期繰 り返 し経 口 投与 の 成

績
8,
と比較す る と l 後肢麻痺発症 に 要す る日 数, 累積投与量い

ずれ も, メ タ ク リ ル ア ミ ドほ ア ク リ ル ア ミ ド の 約 5 倍 と な っ

た .

一 方 , マ ウ ス に お ける亜 急性投与時の ロ
ー

タ ロ ッ ドに よ る

障害度の 比較
8}
で ほ

,
ア ク リ ル ア ミ ド を100 と した とき メ タ ク リ

ル ア ミ ドは 約16 で , 障害度の 比ほ ラ ッ トの 場合と ほぼ 同
一

で あ

る . こ の こ と か ら
,
今後 メ タ ク リ ル ア ミ ドもの 人間で の 神経毒

性を考慮する場合 ,
ア ク リ ル ア ミ ドの 約1/ 5 と して 大きな 間違

い は な い と 考え られ る .

1 2 ケ 月 投与 ラ ッ ト の 血 液生化学的検査 で , 2 4 の 測定項目 の う

ち
, 総 コ レ ス テ ロ ー ル と麟脂質値 が , 用 量依存的に 有意に 上 昇

した . r- G T P も用量依存的に 上 昇 した が 有意で は なか っ た . こ

れ らの 変化 の 意義に つ い て ほ , 現在不 明 で あるが , 後述 の よ う

に ラ ッ ト肝 では 組織学的検索に よ り, 高濃 度投与群で巣状壊死

像が観察 され た こ と と の 関連性も考え られ , 今後の 検索 が必 要

で ある .

臓器重量に つ い て ほ
,
ラ ッ ト , マ ウ ス と もに , 各濃度投与間

の 平均値に 有意差 の 見 られ るも の もあ っ た が ,
これ らに は

一 定

の傾向が な く l 中毒学的意義ほ少 ない と 考え られ る .

組織学的変化と して , 特に 明瞭 に 観察 され た の ほ ,
ラ ッ ト お

よび マ ウ ス と も に ,
8 0 0 p p m 以上 の 特 に 長期投与群に お ける 坐

骨神経 およ び 胱腸筋 の 変化 で あ っ た . 坐骨神経で ほ 末梢部優位

の 有髄神経線椎の 萎縮 , 脱髄像が観察 され た . ニ れ らの 組織像

ほ マ ウ ス に つ い て
,
メ タ ク リ ル ア ミ ドの 亜急性投与で 観察 され

た変化
丁)
と ほ ぼ類似 して い る . 誹腸筋で は 恐 らく神経原性 と考

えられ る筋線維の 束状 の 萎縮が ,
8 0 0 p p m 投与群に お い て 観察

され た .

一

方多核で細胞質に 富む 線維も混在 し, こ れ は筋線維

の傷害と平衡 して 再生が進行 して い る と こ と を示 唆 した .

ラ ッ トで ほ肝に 巣状壊死像が観察 され た が ,
こ の 変化と12 ケ

月日の 血 液生化学的検査で の , 記述の 3 項目 の 異常 との 関連性

に つ い て は なお不 明 で あ る.
マ ウ ス に つ い て も同様 の 組織変化

が見られ た が
,
対照群 に も これ が観察 され た た め , メ タ ク リ ル

ア ミ ド投与と の 関連性 に つ い て は なお , 疑問が残 る .

肺でほ マ ウ ス の み に 小腫瘍の 発生が あ り , こ の 観 織像 ほ既
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と 同 じく 肺胞 Ⅲ型上皮細胞由来の 腺塵 であ っ た .
マ ウ ス 肺

に お い て ほ 自然発生性の 腫瘍形成 に つ い て の 報 告が Li vi n g o
-

o d
19 )

以来多く な され て い る
20 ト 2引

.
こ の 自然発生腫瘍の 頻度 ほ マ

ウ ス の 系軒こよ り差が あり , 最も高率 と され る A 系で は 70 %

に も及ぶ が ,
C 5 7 B L 系で は 1 % に も達 しな い

19}

今 臥 メ タ ク リ ル ア ミ ド慢性投与研究 に 用い た d d Y 系
マ ウ

ス の 肺腫瘍自然発生率に つ い て は , 資料不 足の た め 明らか では

な い が , 著者の 今回 の 成績で は , 対 照群 で 20 匹 中1 匹 で あ っ

た .

一 方 , 2 0 0 , 4 0 0 , 80 0 お よび 1 ,2 0 0 p p m 群で はそ れ ぞれ13 ,

1 2 , 1 7 , 1 4 , 1 3 匹 で あり, い ずれ も対照群 よ り有意 に 高率 でほ

あ っ た が ,
用 量一反応関係が明瞭で ほ な か っ た . 以上 の 成績か

ら
, 今回 の 肺腫瘍の 発生と メ タ ク リ ル ア ミ ド投与と の 因果関係

に つ い て は な お今後の 研究が必 要と 考え られ る . な お
,
マ ウ ス

に お ける肺胞 Ⅲ型上皮細胞由来 の 腺踵 ほ ,
一 般 に 境界 が 明 瞭

で
, 浸潤性, 転移性に 乏 しく , 修復的増殖が主 で , 比較的良性

の 腫瘍 と考え られ てい る
2 い

.

上 記以外の 阻織に つ い て は , 特 に 中毒学的意義 の あ る所見ほ

な か っ た .

結 論

化学工業界な どで 今後使用量の 増大 が予測さ れ て い る メ タ ク

リ ル ア ミ ド[ C H 3 C ( C H 3) C O ＼H 2] の , 慢性生体影響 に 関する基

礎的知見を得 る目 的で ,
ラ ッ トお よ び マ ウ ス を 用 い て ,

0 , 2 0 0 ,

4 0 0 . 8 0 0 およ び l ,2 0 0 p p m の 濃度に つ い て ,
飲水 に よ る最長12

ケ 月 の 投与実験を お こ ない , 以下の 成績を得た .

1 . 水 お よ び餌の 摂取量は , い ずれ の 濃度, 期間に お い て も

対照 群と の 有意差を認めな か っ た .

2 . 体重増加 は , ラ ッ トの 1 ,2 0 0 p p m で 他群 よ り抑制され る

傾向があっ た が , 有意 で は なか っ た .

マ ウ ス で は 80 0 p p m 群で

約16 週 目 以後に ,
1 ,2 0 0 p p m 群で 約 6 週目 以後に , 対 照群と 比

べ て 有意に 抑制され た .

3 . 神経障害作用 に 関し て ,
ラ ッ ト で は 1 ,2 0 0 p p m 群の

一

部

に1 5 遇以 後軽度の 後肢麻痺が見 ら れ ,
1 2 ケ 月 の 投与終了 後,

8 0 0
,
お よ ぴ 1

,
20 0 p p m 群で 後肢麻痺に よ る ひ きず り , 尿失禁な

どが 増悪した .
マ ウ ス で は ラ ッ トよ り低濃度 ∴短 期間で後肢蘇

峰そ の 他の 神経症状が 出現 した .

4 .
ロ

ー タ ロ ッ ド法iこよ る 歩行能 の 50 % 阻害 は ,
ラ ッ ト の

80 0 p p m 群 で 約4 ケ月 ,
1
,
2 0 0 p p m 辟 で 約 3 ケ 月 ,

マ ウ ス で は

80 0 p p m 群 で 約5 ケ 月 ,
1 ,2 0 0 p p m 群で は 3 週 目と ∴両動物寝間

で 用量
一 反応関係に 差が 見られ た .

5 . 血 液像 は ラ ッ ト ,
マ ウ ス と も に 異常所見 ほ観察 さ れ な

か っ た .

6 . 血液生化学値は ,
ラ ッ トに つ い て12 ケ 月 後血 清総 コ レ ス

テ ロ ー

ル
, 靡脂質 , r- G T P が それ ぞれ 用 量依存的に 上昇し . 前

2 者は統計学的に 有意 であ っ た .

7 . 尿生化学値ほ ラ ッ ト12 ケ月 投与後 に 異常 ほ検 出 さ れ な

か っ た .

8 . 主 要臓器 の 肉眼的変化と し て , 高濃度長期投与群で 膀胱

の 異常拡張が見 られ た .
マ ウス で ほ肺に 小腫瘍 が発生 した が ,

こ れ は 対照群 に も僅か乍ら見 られ た .

9 . 組織学的変化と して , 坐骨神経末梢部有髄神経線維の 萎

縮 , 脱髄 ,
肝 の 巣状壊死, 肺胞Ⅰ 型上 皮細胞性腺踵 が観察され

た .

以上
,
メ タ ク リ ル ア ミ ドの 慢性生体影響 に つ い て ,

用量
一

反
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応関係お よ び障害性 に 関する知見が得られ た .
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