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4. 要約 
 
Sprague-Dawley系 SPFラット〔Crl:CD(SD)〕を用いて、β-ブロモスチレンの反復投

与による毒性並びにその可逆性を検討した。投与量は 0（コーン油：対照群）、30、
125及び 500 mg/kg/dayとし、28日間反復強制経口投与した。1群の動物数は対照群及
び 500 mg/kg投与群で雌雄各 12匹、30及び 125 mg/kg投与群で雌雄各 6匹とした。こ
のうち、対照群の雌雄各 6例及び 500 mg/kg投与群の雄 6例と雌 5例については、28
日間投与後 2週間休薬させた。 

 
500 mg/kg投与群の雌 1例が投与 3日に死亡した。病理学検査における主な変化と

して肉眼的に血性腹水及び胸水と肝臓の大型化など、組織学的に肝臓の小葉中心性壊

死とうっ血などが認められたが、死因は明らかではなかった。 
一般状態では、投与開始日に 500 mg/kg投与群の雌雄全例で自発運動の減少が認め

られた。 
詳細な一般状態では、投与 3及び 4週に 500 mg/kg投与群の雌雄で流涎が散見され

た。この変化は休薬により消失した。 
体重では、投与初期に 500 mg/kg投与群の雌雄で低値傾向が認められた。 
摂餌量では、投与初期に 500 mg/kg投与群の雌雄で低値が認められた。 
尿検査では、125 mg/kg以上の投与群の雄で尿量の高値と浸透圧の低値が、500 mg/kg

投与群の雌で尿量の高値が、また、沈渣において 500 mg/kg投与群の雄で小円形上皮
細胞の陽性例の発現頻度の増加が認められた。これらの変化はいずれも休薬により消

失した。 
血液化学検査では、125 mg/kg 以上の投与群の雌で総コレステロールとリン脂質の

高値が、500 mg/kg 投与群の雌雄で総たん白質の高値が、雄でアルブミンと無機リン
の高値が、雌でトリグリセライドと塩素の高値が認められた。これらの変化は休薬に

よりほぼ消失した。 
病理学検査では、肝臓において、125 mg/kg 以上の投与群の雌雄で絶対あるいは相

対重量の高値が、500 mg/kg 投与群の雌雄で肉眼的に大型化と組織学的に小葉中心性
肝細胞肥大が認められた。腎臓において、500 mg/kg 投与群の雌雄で絶対あるいは相
対重量の高値が、組織学的に 125 mg/kg以上の投与群の雄で尿細管上皮細胞の好酸性
小体が、500 mg/kg 投与群の雄で尿細管変性が認められた。甲状腺において、組織学
的に 125 mg/kg以上の投与群の雌と 500 mg/kg投与群の雄で濾胞上皮細胞の肥大が認
められた。これらの変化はいずれも休薬により消失あるいは軽減した。 

 
以上の結果から、β-ブロモスチレンの本試験条件下における無影響量は雌雄とも 30 

mg/kg/dayであると推定された。また、みられた変化はいずれも可逆性が認められた。 
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6. 試験材料及び方法 
 

6.1 被験物質及び媒体 
6.1.1 被験物質 
被験物質は東京化成工業株式会社より購入した。当試験に使用した被験物質のロッ

ト番号、純度等は次の通りである。また、試験成績を添付資料 1に示した。 
名称 ： β-ブロモスチレン 
英名 ： β-Bromostyrene 
CAS番号 ： 103-64-0 
示性式 ： C6H5CH:CHBr 
ロット番号 ： TEYUC 
分子量 ： 183.05 
純度 ： 99.6%（GC法、cis-,trans-混合物） 
入手量 ： 500 g（25 gを 20本） 
性状 ： 黄色透明液体 
比重 ： 1.42 
引火点 ： 120°C 
安定性 ： 動物試験終了後、被験物質の分析を試験受託者で

HPLC 法により実施し、安定であることを確認した。
（添付資料 2） 

保存方法 ： 冷蔵（実測値：3~9°C）、遮光、防湿 
保存場所 ： 御殿場研究所 被験物質保存室及び第 1研究棟被験物

質調製室 
取扱い上の注意 ： マスク、手袋を着用する。 

取扱い場所及び周囲の火気を厳禁し、高温物及び強酸

化剤との接触を避ける。 
返却注） ： 被験物質約 1 gを保存試料として保存した。また、投

与期間中の安定性を確認するため、投与後の残量は全

てβ-ブロモスチレン（Lot No.TEYUC）の安定性試験（試
験番号；A-2153）へ移管した。 

注）：試験計画書では分析用に小分けするとしていたが、実際には小分けをしなかった。 
 

6.1.2 媒体 
名称 ： コーン油 
ロット番号 ： WKJ3948 
製造者 ： 和光純薬工業株式会社 
保存方法 ： 室温 
保存場所 ： 御殿場研究所 第 1研究棟被験物質調製室 
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6.2 投与液の調製 
濃度ごとに必要量の被験物質を正確に採取し、コーン油で希釈して 6 mg/mL液（低

用量群液）、25 mg/mL液（中用量群液）及び 100 mg/mL液（高用量群液）を調製し
た。被験液は週 1回以上の頻度で調製し、調製後 8日以内に使用した。 

 
6.2.1 投与液の保存方法 
投与液は 1日の必要分ずつ遮光瓶に分注し、使用時まで冷所（冷蔵庫内、実測値：

4~6°C）に保存した。 
 

6.2.2 媒体中での安定性 
本被験物質の 0.5及び 200 mg/mL希釈液（媒体：コーン油）は、冷所（冷蔵庫内、

1~10°C）で 8 日間、その後室温で 24 時間安定であることを株式会社ボゾリサーチセ
ンター御殿場研究所で確認した（試験番号：A-2109、添付資料 3）。 

 
6.2.3 調製物の濃度確認 
投与 1週と 4週の投与に用いる各濃度の被験液について、その濃度を株式会社ボゾ

リサーチセンター 御殿場研究所で HPLC法を用いて確認した。その結果、表示値に対
する濃度の割合は 97.8~104.0%（許容範囲：100±10%）であり、いずれも許容範囲内
であった（添付資料 4及び 5）。分析法の概略を次に示す。 

1濃度当たりの採取本数及び採取量 
 ： 1本（10 mL） 
測定対象物質 ： β-ブロモスチレン 

 
測定対象標準物質 
名称 ： β-ブロモスチレン 
ロット番号 ： TEYUC 
保存方法 ： 冷蔵（冷蔵庫内、実測値：3~7°C）、遮光、防湿で保

存 
測定条件 

HPLC条件 
カラム ： L-column ODS（4.6 mm I.D.×150 mm、5 µm、 

財団法人 化学物質評価研究機構） 
カラム恒温槽設定温度 
 ： 40°C 
HPLC移動相 ：  

試薬名 混合比* 
Milli-Q水 50% 

アセトニトリル 50% 
   *：HPLCシステムで混合。 
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流速 ： 1.0 mL/min 
オートサンプラー設定温度 
 ： 4°C 
注入量 ： 20 µL 
検出 ： UV（測定波長 257 nm） 
注入順序 ：  

注入順序 注入回数 注入内容 
1 3 標準溶液（システム適合性用） 
2 3 標準溶液（定量用） 
3 1 測定試料（6 mg/mL） 
4 1 測定試料（25 mg/mL） 
5 1 測定試料（100 mg/mL） 

なお、標準溶液及び測定実測試料の測定は 24時間以内に実施した（バ
リデーション試験で、オートサンプラー内における 24時間保存後の安
定性が確認されている）。 

 
6.3 試験動物種及び系統の選択理由 
毒性試験法ガイドラインによりラットを用いた試験が必要とされている。この試験

に使用される系統のラットは特性がよく知られ、背景資料が豊富であることから選択

した。 
 

6.4 試験動物及び群分け 
Sprague-Dawley系SPFラット〔Crl:CD(SD)、日本チャールス・リバー株式会社、厚

木飼育センター〕雌雄各 47匹注）を 5週齢で入手し、当所で 7日間検疫・馴化飼育し、
一般状態の観察（1回/日）、体重測定（3回）及び詳細な一般状態の観察（1回）を行
い、体重増加量、詳細な一般状態の観察及び一般状態に異常がみられず健康と思われ

る雌雄各 36匹（主群として雌雄各 24匹、回復群として雌雄各 12匹）を選び、6週齢
で試験に供した。投与開始日の体重範囲は、雄で 182~216 g、雌で 145~171 gであった。
動物は、検疫・馴化期間中の体重増加量により選別後、群分け当日（投与開始の 2日
前）の体重に基づいて層別化し、各群の平均体重ができるだけ均等となるよう各群を

構成した。個体の割付けはコンピュータを用いたブロック配置法及び無作為抽出法の

組合せ（ブロック配置法で必要な群を構成し、試験群及び群内の個体番号を無作為に

割当てる）により行った。また、余剰動物は投与開始日に試験系から除外し、安楽死

させた。 
注）： 試験計画書に従い、注文匹数は雌雄各 45匹であったが、実際には雌雄各 47匹が納入された。 
 

6.5 飼育条件 
動物は温度 21~23°C、相対湿度 49~66%、換気回数 1時間 10~15回、照明 1日 12時

間（07:00~19:00）の動物飼育室（301号室）で、ブラケット式金属製網ケージ（W 250×D 
350×H 200 mm：日本ケージ株式会社）で個別飼育し、毎日 1回の飼育室内の清掃を実
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施した。固形飼料 CRF-1（オリエンタル酵母工業株式会社、ロット番号：080305及び
080509）及び御殿場市営水道水を給水瓶により自由に摂取させた。 

 
6.6 飼料及び飲料水中の混入物質 
飼料中の混入物質に関しては使用全ロットについて財団法人日本食品分析センター

あるいは Eurofins Scientific Analyticsで分析を行い、また、飲料水については東芝機械
環境センター株式会社で水道法に準拠する水質検査を定期的に（年 4回）行った。こ
れらの分析成績書を入手し、試験成績に影響がないことを確認した後、写しを保存し

た。 
 

6.7 動物の識別及びケージへの表示 
動物は入荷時に耳標を装着して個体識別した。入荷から群分け前までの間は試験番

号、性別及び耳標番号を明記したケージラベルをつけた。群分け後は、性別及び用量

ごと（対照群、低、中及び高用量群の順）に 4桁の番号をつけた。この場合、1000の
位は群、100の位は性（0番を雄、1番を雌）、10と 1の位は個体番号とした。各飼育
ケージには、群分け前まで使用したケージラベルの裏に用量（群）ごとに色分けした

ラベルをつけ、試験番号、投与経路、投与量、性、動物番号、耳標番号及び剖検予定

日を明記した。ただし、詳細な一般状態の観察、機能検査、握力及び自発運動量測定

中は、観察者に対して投与の情報を制限するため、ケージラベルを裏返して試験番号、

性別及び耳標番号のみを表示した。 
 

6.8 投与経路、投与期間、投与回数及び回復期間とそれらの選択理由 
毒性試験法ガイドラインに準じ、投与経路は経口を選択し、投与期間は 28日間とし

た。投与回数は反復投与試験で一般的に行われている 1日 1回（7回/週）とした。回
復期間は障害の可逆性を検討するのに適当と考えられる 2週間（14日間）とし、この
間投与を行わなかった。 

 
6.9 投与方法 
投与容量は 5 mL/kg 体重とし、胃ゾンデを用いて強制経口投与した（08：00~11：

57の間）。対照群には媒体（コーン油）を同様に投与した。個体ごとの投与液量は最
新の体重を基準に算出した。 

 
6.10 投与量及びその設定根拠並びに群構成 
β-ブロモスチレンの 0（コーン油）、100、300及び 1000 mg/kg/dayを 1群雌雄各 5

匹のラットに 14日間反復経口投与した結果1）、主な変化としては、1000 mg/kg投与群
の雌雄全例で死亡が認められた。また、300 mg/kg投与群では器官重量において雌雄で
肝臓の相対重量の高値、雌で腎臓の相対重量の高値が認められた。したがって、本試

験における投与量は、500 mg/kgを高用量とし、以下公比約 4 で除して、125 及び 30 
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mg/kgの 3用量を設定した。これに対照群を加え、計 4群を設けた。主群では雌雄各 6
匹、回復群では対照群及び高用量群で雌雄各 6匹とした。群構成表を次の表 1.に示す。 

 
表 1.群構成表 

主  群 回 復 群 
試験群 投与量 

(mg/kg) 
濃 度 

(mg/mL) 
投与容量
(mL/kg) 性

動物数 動物番号 動物数 動物番号 

対照群 0 0 5 雄

雌

6 
6 

1001~1006
1101~1106

6 
6 

1007~1012 
1107~1112 

低用量群 30 6 5 雄

雌

6 
6 

2001~2006
2101~2106

- 
- 

- 
- 

中用量群 125 25 5 雄

雌

6 
6 

3001~3006
3101~3106

- 
- 

- 
- 

高用量群 500 100 5 雄

雌

6 
6 

4001~4006
4101~4106

6 
6 

4007~4012 
4107~4112 

 
6.11 観察及び検査の方法 
それぞれ記載された時期に観察及び検査を実施した。試験日の起算に関しては下記

の通りである。 
投与 1日（day 1 of administration） ：投与開始日 
投与 1週（week 1 of administration） ：投与 1から投与 7日 
回復 1日（day 1 of recovery） ：回復開始日（投与期間終了の翌日） 
回復 1週（week 1 of recovery）：回復 1 から回復 7日 
 

6.11.1 一般状態の観察 
全生存動物について投与期間中は毎日 3回、投与前と投与直後及び投与約 2時間後

（ただし、土曜及び休日は投与前と投与直後の 2回）、回復期間中は毎日 1回、体外
表、栄養状態、姿勢、行動及び排泄物などの一般状態を観察した。 

 
6.11.2 詳細な一般状態の観察、機能検査、握力及び自発運動量の測定 
詳細な一般状態の観察は、全ての動物について投与開始前に 1回、また、全生存動

物について投与期間中及び回復期間中は毎週 1回実施した。また、機能検査、握力及
び自発運動量の測定は、全生存動物について投与 4週（雄を投与 25日、雌を投与 26
日）及び回復 2週（回復 11日）に行った。なお、観察及び検査は投与の情報を制限（ブ
ラインド化）し、動物をランダムに配置した状態で行った。 
投与開始前（検疫・馴化期間中）の詳細な一般状態の観察において異常は認められ

なかった。 
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7. 試験結果 
 

7.1 一般状態 
成績を Table 1-1~1-3及び Appendix 1~10に示した。 

1) 

2) 

1) 

2) 

投与期間 
30及び 125 mg/kg投与群の雌雄では、観察期間を通じて異常は認められなかった。 
500 mg/kg投与群では、雌 1例（動物番号：4111）が投与 3日に死亡した。この動

物では、投与開始日に自発運動の減少が認められたが、その後は一般状態に異常は観

察されなかった。その他、雌雄全例で投与開始日に自発運動の減少が認められたが、

その後は全生存動物で異常はみられなかった。 
回復期間 

いずれの動物においても、回復期間を通じて異常は認められなかった。 
 

7.2 詳細な一般状態、機能検査、握力及び自発運動量 
7.2.1 詳細な一般状態 
成績を Table 2-1~2-18及び Appendix 11~70に示した。 
投与期間 

(1) 投与 1週 
オープンフィールド内観察において、30 mg/kg投与群の雄で立ち上がり回数の有意

な高値がみられたが、高用量群に同様な変化は認められていないことから偶発性と判

断した。 
(2) 投与 2週 
いずれの検査項目においても異常はなく、各被験物質投与群の雌雄とも対照群との

間に有意差は認められなかった。 
(3) 投与 3週 
手に持っての観察において、500 mg/kg投与群の雄 4例と雌 1例で軽度な流涎が認

められた。 
(4) 投与 4週 
手に持っての観察において、500 mg/kg投与群の雄 3例と雌 2例で軽度な流涎が認

められた。その他にはオープンフィールド内観察において、500 mg/kg 投与群の雌で
立ち上がり回数の有意な低値が認められたが、ごく軽度であり、また、投与 1~3週ま
での回数とほぼ同様であり、自発運動量などの関連した項目にも変化がないことから、

偶発性と判断した。 
回復期間 

いずれの検査項目においても異常はなく、500 mg/kg 投与群の雌雄とも対照群との
間に有意差は認められなかった。 
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7.2.2 機能検査 
成績を Table 2-19、2-20及び Appendix 71~76に示した。 

1) 

2) 

1) 

2) 

1) 

2) 

1) 

2) 

投与 4週 
いずれの検査項目においても異常はなく、各被験物質投与群の雌雄とも対照群との

間に有意差は認められなかった。 
回復 2週 

500 mg/kg投与群の雄で着地開脚幅に有意な低値が認められたが、投与 4 週ではみ
られていないことから偶発性と判断した。 

 
7.2.3 握力 
成績を Table 2-21、2-22及び Appendix 77~82に示した。 
投与 4週 

125 mg/kg 投与群の雌で後肢に有意な高値が認められたが、高用量群に同様な変化
はみられていないことから偶発性と判断した。 

回復 2週 
500 mg/kg投与群の雄で前肢に有意な低値が認められたが、投与 4 週にみられてい

ないことから偶発性と判断した。 
 

7.2.4 自発運動量 
成績を Fig. 1~4、Table 2-23、2-24及び Appendix 83~88に示した。 
投与 4週 

各被験物質投与群の雌雄とも対照群とほぼ同様に推移し、有意差は認められなかっ

た。 
回復 2週 

500 mg/kg投与群の雄で測定開始後 40~50分の測定に有意な低値が認められたが、
投与 4週ではみられていないことから偶発性と判断した。 

 
7.3 体重 
成績を Fig. 5、Table 3-1、3-2及び Appendix 89~94に示した。 
投与期間 

500 mg/kg投与群の雌雄で投与 4日に低値傾向が認められた。その他には 125 mg/kg
投与群の雌で投与 17、21及び 24日と投与期間中の体重増加量に有意な高値が認めら
れたが、高用量群では同様な変化はみられていないことから偶発性と判断した。 

回復期間 
500 mg/kg 投与群の雌で回復期間中の体重増加量に有意な低値が認められたが、通

常みられる程度の変化であることから偶発性と判断した。 
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7.4 摂餌量 
成績を Fig. 6、Table 4-1、4-2及び Appendix 95~100に示した。 

1) 

2) 

1) 

2) 

1) 

2) 

投与期間 
500 mg/kg 投与群の雌雄で投与 4 日に有意な低値が認められた。その他には 125 

mg/kg投与群の雌で投与 7、10、14、17及び 21日に、500 mg/kg投与群の雌で投与 7、
14、17、21及び 28日に有意な高値が認められたが、いずれも通常みられる程度の変
化であることから偶発性と判断した。 

回復期間 
500 mg/kg投与群の雌で回復 7及び 14日に有意な低値が認められたが、いずれも通

常みられる程度の変化であることから偶発性と判断した。 
 

7.5 尿検査（摂水量含む） 
成績を Table 5-1~5-8及び Appendix 101~118に示した。 
投与 4週 

125 mg/kg 以上の投与群の雄で尿量の有意な高値と浸透圧の有意な低値が、更に、
500 mg/kg投与群の雌で尿量の有意な高値が認められた。また、沈渣において 500 mg/kg
投与群の雄 12例中 5例、雌 11例中 1例で小円形上皮細胞の陽性例が認められ、500 
mg/kg投与群の雄で対照群と比べ発現頻度が増加した。その他には 125 mg/kg投与群
の雌で摂水量の有意な低値が認められたが、高用量群では同様な変化はみられていな

いことから偶発性と判断した。 
回復 2週 

500 mg/kg 投与群の雌雄とも定性的項目で異常は認められず、また、尿量、摂水量
及び浸透圧でも対照群との間に有意差は認められなかった。 

 
7.6 血液学検査 
成績を Table 6-1~6-6及び Appendix 119~136に示した。 
投与期間終了時 

30 mg/kg投与群の雄で平均赤血球血色素量の有意な低値が、125 mg/kg投与群の雌
で活性化部分トロンボプラスチン時間の有意な短縮とフィブリノーゲン量の有意な高

値が認められたが、高用量群に同様な変化はみられていないことから偶発性と判断し

た。また、500 mg/kg 投与群の雌雄で平均赤血球血色素濃度の有意な低値が、雄で平
均赤血球血色素量の有意な低値が、雌で網赤血球率の有意な高値が認められたが、い

ずれもごく軽度な変化であり、赤血球数等に明らかな変化はみられていないことから

偶発性と判断した。さらに、雄で白血球百分率と白血球数から算出した各分画の実数

において単球数の有意な高値が認められたが、ごく軽度な変化であり、白血球数及び

白血球百分率等には変化はみられていないことから偶発性と判断した。 
回復期間終了時 

500 mg/kg 投与群の雄で白血球百分率において好酸球比率の有意な低値が、雌で白
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血球百分率において単球数比率の有意な高値が認められたが、いずれも投与期間終了

時にみられていないことから偶発性と判断した。 
 

7.7 血液化学検査 
成績を Table 7-1~7-4 Appendix 137~148に示した。 

1) 

2) 

1) 

投与期間終了時 
125 mg/kg 以上の投与群の雌で総コレステロールとリン脂質の有意な高値が、500 

mg/kg 投与群の雌雄で総たん白質の有意な高値が、雄で無機リン及びアルブミンの有
意な高値が、雌でトリグリセライド及び塩素の有意な高値が認められた。その他には

125 mg/kg投与群の雄で LDHの有意な低値、125mg/kg以上の投与群の雄で ASTの有
意な低値と 500 mg/kg投与群の雄でALTとクレアチニンの有意な低値が認められたが、
いずれも毒性を示唆する高値の変化ではないことから偶発性と判断した。また、125 
mg/kg 以上の投与群の雄でカルシウムの有意な高値が認められたが、通常みられる程
度の変化であることから偶発性と判断した。 

回復期間終了時 
500 mg/kg投与群の雌でトリグリセライドの有意な高値が認められた。 
 

7.8 器官重量 
成績を Table 8-1~8-8及び Appendix 149~172に示した。 
投与期間終了時 

被験物質投与によると考えられる変化が肝臓及び腎臓に認められた。 
肝臓 ： 500 mg/kg 投与群の雌雄に絶対及び相対重量の有意な

高値が、125 mg/kg 投与群の雌に絶対重量の有意な高
値が、125 mg/kg 投与群の雄に相対重量の有意な高値
が認められた。 

腎臓 ： 500 mg/kg 投与群の雄に絶対及び相対重量の有意な高
値が、500 mg/kg 投与群の雌に相対重量の有意な高値
が認められた。 

以下に示す変化については、その出現状況からいずれも被験物質投与との関連性の

ない変化と判断した。 
脳 ： 125 mg/kg 投与群の雌に相対重量の有意な低値が認め

られた。 
脾臓 ： 30 mg/kg投与群の雄に相対重量の有意な低値が認めら

れた。 
精巣 ： 500 mg/kg 投与群に絶対重量の有意な低値が認められ

た。 
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2) 

1) 

2) 

3) 

回復期間終了時 
被験物質投与によると考えられる変化が肝臓に認められた。 
肝臓 ： 500 mg/kg 投与群の雌に相対重量の有意な高値が認め

られた。 
以下に示す変化については、その出現状況から被験物質投与との関連性のない変化

と判断した。 
心臓 ： 500 mg/kg 投与群の雌に相対重量の有意な高値が認め

られた。 
 

7.9 剖検所見 
成績を Table 9-1~9-3及び Appendix 173~244に示した。 
死亡動物 

動物番号：4111で以下の所見が認められた。 
腹腔 ： 血性腹水貯留が認められた。 
胸腔 ： 血性胸水貯留が認められた。 
肝臓 ： 大型化が認められた。 
胃 ： 腺胃暗赤色巣が認められた。 
投与期間終了時 

被験物質投与によると考えられる変化が肝臓に認められた。 
肝臓 ： 500 mg/kg投与群の雄 3例と雌 2例に大型化が認めら

れた。 
以下に示す変化については、その出現状況からいずれも被験物質投与との関連性の

ない変化と判断した。 
肺（気管支を含む）： 対照群の雌 1例、125 mg/kg投与群の雄 1例に暗赤色

巣が認められた。 
胃 ： 125及び 500 mg/kg投与群の雌各 1例に腺胃暗赤色巣

が認められた。 
甲状腺 ： 30 及び 500 mg/kg投与群の雌各 1例に小型化（片側性）

が認められた。 
回復期間終了時 

被験物質投与によると考えられる変化が肝臓に認められた。 
肝臓 ： 500 mg/kg投与群の雄 1例に大型化が認められた。 

 

26 

47



B-6354 

7.10 病理組織学検査 
成績を Table 10-1~10-7及び Appendix 173~244に示した。 

1) 

2) 

死亡動物 
回腸（パイエル板含む） 
 ： 軽微なパイエル板の萎縮が認められた。 
腎臓 ： 軽微な尿細管の拡張が認められた。 
肝臓 ： 中等度な小葉中心性壊死と軽度なうっ血が認められた。 
肺（気管支を含む）： 軽微な限局性出血と泡沫細胞の集簇が認められた。 
腸間膜リンパ節 ： 軽微な萎縮が認められた。 
顎下リンパ節 ： 軽微な萎縮が認められた。 
脾臓 ： 軽微な造血の増加と白脾髄の萎縮が認められた。 
胃 ： 軽度な腺胃のびらんが認められた。 
胸腺 ： 軽微な萎縮が認められた。 
甲状腺 ： 鰓後体の遺残が認められた。 
投与期間終了時 

被験物質投与によると考えられる変化が雌雄の肝臓及び甲状腺と雄の腎臓に認めら

れた。 
腎臓 ： 125 mg/kg 投与群の雄 2 例に軽微な頻度の尿細管上皮

細胞の好酸性小体が、500 mg/kg 投与群の雄全例に軽
度な頻度の尿細管上皮細胞の好酸性小体が、また、500 
mg/kg投与群の雄 2例に軽度な尿細管変性が認められ
た。 

肝臓 ： 剖検において肝臓の大型化がみられた 500 mg/kg投与
群の雄 3例と雌 2例を含め次の所見が認められた。500 
mg/kg 投与群の雌雄全例に軽微あるいは軽度な小葉中
心性肝細胞肥大が認められた。 

甲状腺 ： 125 mg/kg投与群の雌 1例、500 mg/kg投与群の雄 2例
と雌 5例に軽微な濾胞上皮細胞の肥大が認められた。 

以下に示す所見については、その出現状況あるいは病理組織学的性状からいずれも

偶発性の変化と判断した。なお、剖検時に肺で暗赤色巣が認められた対照群の雌 1例、
125 mg/kg投与群の雄 1例と甲状腺で小型化が認められた 30及び 500 mg/kg投与群の
雌各 1例については病理組織学検査において剖検所見に関連する異常は認められなか
った。 

心臓 ： 対照群の雄 1例に軽微な限局性の心筋炎が認められた。 
直腸 ： 対照群の雄 1例に軽微な粘膜下の細胞浸潤が認められ

た。 
腎臓 ： 対照群の雄 2例と雌 1例、30 mg/kg投与群の雄 3例、

125 mg/kg投与群の雄 2例、500 mg/kg投与群の雄 3例
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と雌 2例に軽微な再生尿細管が、対照群の雌 1例、500 
mg/kg投与群の雄 3例に軽微な硝子円柱が、対照群の
雄 1例と雌 4例に、30 mg/kg投与群の雄 5例、125 mg/kg
投与群の雄 4例、500 mg/kg投与群の雄 4例と雌 2例
に軽微な間質の鉱質沈着が、対照群の雄 2例と雌 3例、
30 mg/kg投与群の雄 1例、125 mg/kg投与群の雄 1例、
500 mg/kg投与群の雄 3 例に軽微な間質の細胞浸潤が
認められた。 

肝臓 ： 剖検において肝臓の大型化がみられた 500 mg/kg投与
群の雄 3例と雌 2例を含め次の所見が認められた。対
照群の雄 1例と雌 4例、30 mg/kg投与群の雌 4例、125 
mg/kg投与群の雌 1例、500 mg/kg投与群の雌 2例に軽
微あるいは軽度な辺縁帯の空胞化が、30 mg/kg投与群
の雄 1例、125 mg/kg投与群の雄 1例、500 mg/kg投与
群の雌 1 例に軽微な髄外造血が、500 mg/kg投与群の
雌 1例に軽度な肉芽腫が、対照群の雄 4例と雌全例、
30 mg/kg投与群の雄 4例と雌 5例、125 mg/kg投与群
の雄 4例と雌 5例、500 mg/kg投与群の雄全例と雌 2
例に軽微あるいは軽度な微小肉芽腫が認められた。 

前立腺 ： 対照群の 4例、500 mg/kg投与群の 5例に軽微あるい
は軽度なリンパ球の細胞浸潤が認められた。 

大腿部骨格筋 ： 対照群の雄 1例に軽微な細胞浸潤が認められた。 
脾臓 ： 対照群及び 500 mg/kg投与群の雄各 1例に軽微な造血

の増加が認められた。 
胃 ： 剖検において腺胃の暗赤色巣がみられた 125及び 500 

mg/kg投与群の雌各 1例には軽微な腺胃のびらんが認
められた。 

甲状腺 ： 対照群の雄 2 例に異所性胸腺が、500 mg/kg 投与群の
雄 1例に軽微な間質の細胞浸潤が、対照群の雌雄各 2
例、30 mg/kg投与群の雄 1例と雌 2例、125 mg/kg投
与群の雄 2例、500 mg/kg投与群の雄 1例と雌 3例に
鰓後体の遺残が認められた。 

膀胱 ： 500 mg/kg 投与群の雄 1 例に軽微な粘膜下の細胞浸潤
が認められた。 

3) 回復期間終了時 
被験物質投与によると考えられる変化が雄の腎臓と甲状腺に認められた。 
腎臓 ： 500 mg/kg 投与群の雄 3 例に軽微な頻度の尿細管上皮

細胞の好酸性小体が認められた。また、対照群の雄 3
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例、500 mg/kg 投与群の雄 4例に軽微な再生尿細管が、
500 mg/kg投与群の雄 2 例に軽度な再生尿細管がみら
れ、500 mg/kg投与群の雄で増強傾向が認められた。 

甲状腺 ： 500 mg/kg 投与群の雄 1 例に軽微な濾胞上皮細胞の肥
大が認められた。 

以下に示す所見については、その出現状況あるいは病理組織学的性状からいずれも

偶発性の変化と判断した。なお、剖検時に肝臓の大型化が認められた 500 mg/kg投与
群の雄 1例については、病理組織学検査において剖検所見に関連する異常は認められ
なかった。 

腎臓 ： 500 mg/kg 投与群の雄 1 例に軽微な硝子円柱が、対照
群の雄 3例、500 mg/kg投与群の雄 5例に軽微な間質
の鉱質沈着が認められた。 

肝臓 ： 対照群の雌雄各 1例、500 mg/kg投与群の雌 2例に軽
微な辺縁帯の空胞化が、対照群の雄全例と雌 5例、500 
mg/kg 投与群の雌雄各全例に軽微な微小肉芽腫が認め
られた。 

甲状腺 ： 対照群の雄 1例に異所性胸腺が、対照群の雄 2例、500 
mg/kg投与群の雌雄各 1例に鰓後体の遺残が認められ
た。 
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8. 考察 
 
Sprague-Dawley系 SPFラット〔Crl:CD(SD)〕に β-ブロモスチレンを 0（コーン油：

対照群）、30、125及び 500 mg/kg/dayの用量で 28日間反復強制経口投与し、その毒
性を検討するとともに、対照群及び 500 mg/kg投与群はその後 2週間休薬させ、変化
の可逆性について検討した。 

 
死亡動物は 500 mg/kg投与群の雌 1例（動物番号：4111）で投与 3日に認められた。

この動物では、投与開始日に自発運動の減少が認められたが、その後は一般状態に異

常は観察されなかった。病理学検査では、血性の腹水及び胸水の貯留、肝臓の大型化

並びに腺胃暗赤色巣が肉眼的に認められた。組織学的には肺の限局性出血と泡沫細胞

の集簇、肝臓の小葉中心性壊死とうっ血、腎臓の尿細管の拡張、脾臓の造血の増加と

白脾髄の萎縮、腺胃のびらん、甲状腺の鰓後体の遺残、顎下リンパ節、胸腺、腸間膜

リンパ節及びパイエル板の萎縮が認められ、被験物質投与の影響と判断されたが、死

因は明らかではなかった。 
生存動物では、機能検査、握力、自発運動量及び血液学検査に被験物質投与の影響

はみられなかったが、以下の検査項目に変化が認められた。 
一般状態では、500 mg/kg 投与群の雌雄全例で自発運動の減少が認められたが、投

与開始日のみの変化であり、その後は回復期間を含め異常は観察されなかった。 
詳細な一般状態では、手に持っての観察で投与 3及び 4週に 500 mg/kg投与群の雌

雄で流涎（軽度）が散見された。この変化は休薬により消失し、回復性が認められた。 
体重では、500 mg/kg投与群の雌雄で投与初期（投与 4 日）に低値傾向が認められ

た。 
摂餌量では、500 mg/kg投与群の雌雄で投与初期（投与 4日）に低値が認められた。 
尿検査では、125 mg/kg以上の投与群の雄で尿量の高値と浸透圧の低値が、500 mg/kg

投与群の雌で尿量の高値が認められたほか、沈渣において 500 mg/kg投与群の雄で小
円形上皮細胞の陽性例の発現頻度が増加し、被験物質投与による腎臓への影響が疑わ

れた。これらの変化は休薬により消失し、回復性が認められた。 
血液化学検査では、125 mg/kg 以上の投与群の雌で総コレステロールとリン脂質の

高値が、500 mg/kg 投与群の雌雄で総たん白質の高値が、雄でアルブミンの高値が、
雌でトリグリセライドの高値が認められ、被験物質投与による肝臓への影響が疑われ

た。また、500 mg/kg投与群の雄で無機リンの高値が、雌で塩素の高値が認められた。
休薬後の検査において、上述した変化は雌のトリグリセライドの高値を除き、いずれ

も消失し、回復性が認められた。 
病理学検査では、肝臓、腎臓及び甲状腺に被験物質投与の影響が認められた。肝臓

において 125 mg/kg投与群の雄で相対重量の高値が、雌で絶対重量の高値が、500 mg/kg
投与群の雌雄で絶対及び相対重量の高値がみられ、500 mg/kg 投与群の雌雄では肉眼
的に大型化が、組織学的に小葉中心性肝細胞肥大が認められた。また、腎臓において
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500 mg/kg投与群の雄で絶対及び相対重量の高値が、雌で相対重量の高値が認められ、
組織学的に 125 mg/kg以上の投与群の雄で、尿細管上皮細胞の好酸性小体が、500 mg/kg
投与群の雄で尿細管変性が認められた。更に、甲状腺において濾胞上皮細胞の肥大が

125 mg/kg以上の投与群の雌と 500 mg/kg投与群の雄で認められた。これらの変化は休
薬後ほぼ消失したが、雄では、肉眼的に肝臓の大型化、組織学的に腎臓の尿細管上皮

細胞の好酸性小体及び尿細管の再生の増強と甲状腺の濾胞上皮細胞の肥大が、雌では、

肝臓の相対重量の高値が認められた。しかし、いずれも程度あるいは発現例数が軽減

し、回復性が認められた。 
 
以上の結果から、β-ブロモスチレンの本試験条件下における無影響量は雌雄とも 30 

mg/kg/dayであると推定された。また、みられた変化はいずれも可逆性が認められた。 
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