
7 

｜急性器性試験［401]]

急性経口毒性試験〔401]

（

i
l
i－－
 

序論

《義礎的前提条件》

盟体または説状の被験物質

被験物質の化学的関定

被験物貿の純度（不純物〕

i容解殻

融点／語争点

p廷｛適切な場合）

《基準となる文容》

適切な部際的基準はない．

試験法

巴蕗雷， a約，範閤，関連性，適応、および穣界
北学物貸の毒性の判定や評価において急性経口毒性を測定することは，一般に初期の段

階で行われる．それは，経口経路により矩期需暴露することによって生じる可能性のある

鍵康障害についての情報を与える．題、性試験から持られるデ…タl丸分類と諜訴の揖拠と

して役立つ，また， B長慢性あるいは飽の研究での毘量決定のための最初の段識であり：，北

学物賞の務作用の形式についての最初のi警報を与えるであろう．

《定義〉

急性経口毒性とは，化学物費を l癌または24時間以内に数鴎経口的に投与したとき，娘

時間に現れる有警な影響をいう．

用量とは，投与される被験物質の霊のことである．用議は，重量.(g, mg）として，ま

たは試験動物の単位体議あたりの被穀物質の重量（たとえばmg/kg）として表される，

LDsバ半数致死最）とは，経口経路で投与したとき，動物の50%に死亡を引き摺こすと
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期待される統計学的に得られた被験物質の2回投与量のことである.LD100舗は試験動物

の単母体重あたりの被敷物賞の重景（陪g/kg）として表される．

投薬とは，用驚とそのi態度と投与縛聞に関するー殻用語である．

用量E 反応とは，用農と一定め効果を示す母集朗での護lJ合との関謀をいう．

用叢目効薬とは，府豊と鰭体あるいは母柴田に組こる明らかな生物学的効果の大きさとの

関係である．

《試験法の潔郎》

被験物質a-，実験動物の数群に段措的にl群につき l用差是を強制i経口投与するー用農は
予嬬試験の結果に碁づいて選訳する．その後，効果と死亡の観察を行う．試験期間中に死

した動物は部検する＊試験終了時に生存している動物i丸濯殺して剖検する．この損金十

は，主としてげっ歯類の試験について記述したが，非げっ歯類の試験にも適用できる．激

しい持続的な苦痛め兆候を示す動物は，人i護的に罷殺する必要があろう．腐食性または耕

激牲により著しい背痛を超こすとわかーっている方法での被験物鷲の投与は行う必要がない，

由試験学jl瞳の解説

《準備》

韓牒な若い成熟議物を，試験に先立つて少くとも 58間，環境に鋭化させる．試験前に

動物告無作為に群分けする．

必要にM5じて，被験物賀は適当な搭樺に溶解または器、鴇させ，可能な操りまず水溶液を

用いるよう考慮することをすすめる．続いて描｛たとえばコーンオイル）に溶かすことを

考護し，ぞれから他の諮媒の溶液について考獲する．非水性溶接については， j容媒の毒性

が既知であるべきであり，もし知られていなければ，試験の前に決定しておくべきである．

1屈に投与できる液の最高容量は動物の大きさによって決まる．げっ歯類においては，水溶

液の場合の体重lOOgあたり 2mlを捺いては，液量まは lml/lOOgを越えるべきではない．

機援を調整することによって試験の液最変動会最小限に止めて，どのF習量水準でも…裁の

液量を礎轄すべきである．

《試験動物〉

酷物種の選択：数種の暗乳動物を用いることができるカヘげっ歯類ではラットが譲先的

に用いられるー 通常用いられる系統を熊いるべきである祷試験に用いられる各動物の体重

差は平均体重のこと20%を？鵡えるべき？はない．

注 意： lずっ歯類よりも高等な動物での急性毒性試験では，より少数の動物をf愛用する

よう考慮すべきである．用量は鵠重に選択すべきで， i:p度毒性の用量を超えるべきではな

い，このような試験では，被験物質の致死量の投与は避けるべきである．

動物数と性：げつ禽類では少なくとも各群に5思を用いる．それらはすべて間性とすべ

きである．離は未経産で妊捺していないものを照いるべきである．
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館脊およひ清食簡の条件：動物館育室の議度は22℃〈ごと3・c）で，相対謹度は30～70先に

すべきである，動物は性別に分けてケージに収容するが，ケージあたりの数ははっきりと

鏡察するのにじゃまにならない穣震とする．被験物賓の生物学的特性または奪’投効果｛た

とえば犠病率や興饗性）によっては個J]IJケ…ジで鰐嘗する必要がある。人工照明ならば12

時間関踊で点滅を行七給餅については，通常の挺毅用の官専を与え，水は自由に摂取させ

る．

《試験条件》

用量水準：適切な関簡をおいて少なくとも 3水準を採用し舎試験群がある範闘の毒性作

用と死亡率を示すようにすべきである．データti，用量例反応、曲線および可能ならばLDso

を決定するのに十分であるべきである．

限度試験：げっ歯類を溶いる場合，上記の手l績を摺いたま整5匹，雄5匹の l群において，

少なくとも 2,000mg/kg（体重｝の1用量水準で｝つの賎度試験を行えばよい．化合物関

連の死亡が現れる場合は，全面的な試験を考Eまする必要がある．

鶴鱗懸詞：践襲期間は，少なくとも 14日間とすべきであるが，親察の継続時間は厳織に

盟窓すべきではない．それは，毒性反民主，発生事および鴎復期間の長さによって決めるべ

きであり，必要と考えられる場合は延長すべきである．死亡が護れて起こる舘向のある場

合にはとくに毒性兆｛換が現れる時期，靖夫する時期信よび死亡までの時慨が重嬰である．

《霊式験の実施》

動物は，被験物官投与檎は純食させておくべきである．ラットでは餌料は l晩与えずに

おし代謝壊度の高い位のげっ歯類ではさらに短い絶食時間が適当である．絶食期間後に

動物の体護を測定し，需チューブまたは適当な持管を用いて群ごとに動物に被験物紫を強

鎖的に 1図投与する.1回投与が不可能ならば24時館以内に少量ずつ投与する．披露食物貿

の投与後事餌料は 3～4時関与えずにおし被験物鷺がある時間にわたり少量ずつ投与され

たときには，その時間の読さに）；［；じて餅料と7.kを動物に与える必袈がある．投与後は観察

を行い，摺々の動物で得られた記錬を系統的に記録する．

《臨床検査》

詑意深い臨床的な観撲を少なくとも毎日 l聞は行うべきである．試験における動物の損

失を最小限にするために毎日適切な弛霊安行うべきであり，たとえば死亡を確認された動

物は剖検または冷藤保苓し，顕死の動物の場合は隠離するか爵殺する．ケージサイドの穣

察には， E主j習とも，践と粘膜の変ft，さらに呼吸系，犠環系，自簿神経系および中根神経

系，全身運動性および持動パターンも含めるべきである．強せん，けいれん，流雛，下鍋，

噌眼，離脱および昏睡について特別に配属すべきである．死亡の時期はできるだけ正確に

記鍛すべきである．個々の動物の体主義は，被験物嚢投与蔵前と，その後毎通，さらに死亡

時に誠意ずる.1臼以上生存したときには，体重の変化を計算し記録すべきである，実験終

了時に生害している動物は，体重測定後屠殺する．
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理〉

すべての動物を部検に討し，すべての肉眼的病理装fちを記録すべきである.24時間ある

いはそれ以上生存した動物で，肉課的に病理月号晃のあった器管については，有益な博報を

捷供することがあるので，顕撤鏡的検査も考癒すべきである，

《他の性における毒性のアセスメント》

一つの性での試験を完了した後に，地の性の5匹の少なくとも一つの群に投与して，こ

の性の動物が被験物質に対して顕著に鋭敏ではないことを確認する．鏑々の状況では，よ

り少数め動物の使用で十分であろう．試験した性の動物が顕著に鋭散であることを梁証す

るに迫る適窃な博報が持られる場合は，他の性の動物の試験は行わなくてよい．

《病

試験成頼および報告
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《絵果の処理》

成績は，各用量群での試験開始時め動物数ー個々の動物の死亡時間，その千阜の譲住の徴

棋を示した動物数，毒性効条の記述および部検所晃を表に総括する餅

{t合物関連の菅織のため人道的に屠殺した動物については，地合物関連の死亡と記鋳す

る＊

LDso Iま，］般的に容認されている方法，たとえばBli関 7l, Litchfield and Wilcoxonペ
Finney串＞， Wei19l, Thompson10＞，抑制erand Tainter・II）の方法によって求めることができ

る．

《結果の評髄》

LDs告鵠l;l';，常に，観察された事務作用とt}Jj検所見とともに考察すべきである.・LDso植はき

比較的大まかな制定億であり，分類と諜求め躍的のための参考憧としてのみ有用であり，

その摂取経路での被験物賞の致死能の一つの表示であるにすぎない.LDso嬢が観謝された

試験動物の識を常に参照すべきである．評錨には，被験物質に対する動物の暴露とすべて

の異営およびその強さとの間の関鐸を認めることができればこれを敬り入れるべきであり，

この中には行動と鵠衆的異常，府観的措変，体重変化，死亡率への影響およびその他の毒

性も含まれる．

《試験報告》

試験報告審には，決め’i育報を含むも丹とする．

・使用した動物の議／系統／出所，環境的条件

・投与した動物の性別

・用量まJJUによる反応の成績の表〈たとえば試験中に死亡または屠殺した穀物の数，毒性

犠イ設が発現した動物の数，投与された動物の数）

－投与の時間と投与後の死亡時間
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• 14日自に決定した各性別！のLDso値（測定にイ費用した方法を併記）

• LDso 95%信頼離界

・照議一死亡強線と勾ii:l（部定め方法によって可能な場合のみ）

．摘理所見

・地の牲での試験があればその結栄

《結果の解釈》

経口急性毒性試験およびLDsoの決定により，ある物紫の相対的な毒性の推定評｛罷が可

能となる．

動物の急J性経口毒性の結果および経口 LDs日値の結果からヒトの場合に外持することは

きわめて眠られた程変でのみ妥当である．
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