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ABSTRACT

C,LBasic Vioーet l was studied fbr oral toxicitystudyin 篤lnaーerats mtーleOECDS 血gーedose toxicitytest

(acutetoxicclassmethod)atdosesof300a ーld2000m 眺 g,

TI1e 300 m 謙 g 伍 rststep)causedmlcousstool,abnomla ーstoolon--・“1ecolor(ptlゅ le),andsoiーed(stool)

perinealregiotlwereobserved on dle day of
‐
dosing.DuringtheobseNationperiod,decreaseb l stool voーume

and no stoolwerealso obse~ed, andslightlydecreaseinbodyweightWasnoted,Noanimaldied at6甘St300

m敷 g administration,and noabnormalchangeswereobseNedinneCropsy.At300mgkg(SecondStep),

added to thecーinicaーsignsthatobsel~ed6 ぼststep,so 代 stoolwasobservedduringtheobservationperiod, al・d

no animal died,At2000m 眺 g(thirdStep),similarclinicalsi 仰 Softhe300m 詠 gadmillistration Were

noted, Additionally,soi ーed(ur 山 e)perinealregion,sa ーivation,jacriーnation,enlaciatiol も an鵡 ordecrease in

spontaneous activiけ (slightormoderate)wereobsewed,andallanimalsdiedbyDay9a 貸er dosblg. lnthese

animals, severe decreaseinbodyweightwasnoted,D1necropsyintheanilnalsthatdied,violetdiscoloration

oforgans and 【issuesoverthebody(oralcav 趣 ,tongue,esophagus,stomach,sma 】ーintestine,largeintestine,

liver, tracl・ea,bronchus,lung,kidney 一 1rinaけ bladder,Pimitary,adrena ー,ova1 γ,uterus, aorta, abdolninal

wall) was obsewed, Violetaqueous solution contentwasobserved 什om stomach to 始rge 加test加e, and

diーatation oftー・e stomach,andsmallsizeofthethy ・nusandspleenwerealso observed.Enlargement ofthe

adrenal and black 節cus in【he lung were observed.ln histoPathology in【he gross abnomlalorgans and

tissues,erosion ofthe gla取れ-larstomacll mucosaand duodenum muC0sa,broad hyPe菖rOPhy of ePithelial

cellofthegas 官ointestinaltract(glandularstomachtorechlm),andconges[ioM1emoIThage oflamina ProPria

in tlle・cecumandrectumwereobserved,hlnanlnlato 坪 celーm 削げationinlaminaP ずoPriaandlibrintl 甘onlbus
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"lsubmucosa ・verealso observed in solnegastrointestinal organsandtissL1es.lntheliver, hypellroPhy ofthe

centri-。bu.ar hepatocyte and llecr。Sis a1nd vacuo1atio.l of the l)eri1porta1 hepat。cyte were observed,

Congestion ofthe alveolus was observed,andllypeltrophyofthezona 魚 sciculataintheadre-lal and a【rophic

change ofthe spleenandthylnus ・ycrcalsoobserved.

C.1,Basic Violet l is classi行ableincategory4oftheGHSregardillgacute toxiCiけ ,

Purity

Testspecies/strain

Testmethod

Route

DOSages

トhunberofanimal/group

Vehicle

GLP

;Unkt.own

:Rat/Crl:CD(SD)

:OECDTestGuideline 423

:oral(gavage)

:300mld2000 11馨りkg

:Females,6(3001 唯荻 g);

:0.5w/v%lnetl ・ylcelluーose

:Yes

危lnales,3(2000111glkg)

Test results:

Withthe 300nlg 詠′gadministration( 負rstandsecondsteps),thereweresignssucllasmucousstool,so 負 stool,

abnom.al stool or urine color(pu 中 le),soiled(Stool)perinealregion,decreaseinstool vohlme, 細心 or no

stool was observed, andanyratsdied.S1igmdecreaseinbodyweig ーltwasnoted, and no abnomlalities were

l・oted in necropsy, Attlle20oomg 化g(thirdstep),addedtotheclinicalsignsthatobservedatthe300111 馴 kg,

soiled (urine) per"・ealregion,salivation,lacrimation,emaciation, 飢 彪 ordecrease in spontmleous activiけ

(slightormoderate)wereobsel.Ved.A ーlanimalsdiedbyDay9a 代erdoSing,andsevere decrease in body

weightwas IIoted.lnnecropsy intlIeanima ーthatdied,Violetdiscoloration oforg 鑓lsand tissuesover the

bodywasobserved. Violetaqueoussolution contentWas observed in thegastrointestinaltract,and dilatation

of 位 estomach, atId smallsizeofthethy ーnusa1ldspleenwerealsoobselved.Enlargementoftlle adreーlal md

black 危 cus in the lungwereobseIVed.Tnhis[opathotogyofgross abnolmal.organsandtissues,erosion of

the lllucosa,broad llyPei打「OPhy of tl・e ePi節elial ceーー,congestio 可hemonhage of 由e lainina ProPria,

inflammato・γ ceーlinmhation inthelamil・aProPria,andfibrinthrombus in thesubmucosawereobserved in

the gastromtestillaーorgansandtissues, 血ーheliver,h “)ertrophyofttlecentri ーobularhePatocyteandnecrosis

and vacuolation ofdle Pe百Po[alhePatoC メ eWereobse~ed.CongestionoftheaIVeoluswasobserved, and

hypellroPI1y ofthezona 魚sciculataintheadrenal andatTOPhicchangeofthespleen and tllymus were also

observed,

Tilechemicalisclassi賃edincatego1 γ 4oftheGHSregard 無gacutetoxiei 序





馴化を行った .9週指令の SD 系 [Crl:CD(SD),

SPF] 雌ラットを各ステップ毎に 3匹 [ステッ

プ 1:210.0(208~213)g, ステ ップ 2:192,7

(189~195)g, ステップ 3:215.3(214~217)

g] 用いた . ラ ッ トは室温 21,6~22,5oC, 湿度

42~48%, 換気回数 15回/ 時間 , 照明 12時間

/ 日 (07:00~19:00 点灯)に制御した飼育室

でステンレス製サスペンド式個別ケージに 1匹

ずつ収容し, 固形飼料 [CE‐2: 日本クレア株式

会社]と水道法水質基準に適合した水を自動給

水装置を用いて自由に摂取させた.

本披験物質のラット経口投与によるLD5o値

が 413m 馴kgと報告 1)がある.試験方法はOECD

の試験法ガイドライン 423に従い,投与量は 5,

30,300 及び 2000 m馴kgの中から, ステップ 1

の用量として 300暇兆 gを選び,死亡状況を確

認しながらステップ 2, ステップ 3へと段階的

に試験を進めた,投与方法は投与液量を体重 l

kg当り 1omL とし,ディスポーザブルラット用

胃ゾンデ及び注射筒を用いて,動物の胃内に単

回経口投与した.ラットは投与前日の午後 5時

より投与後 6時間まで除解し,水のみ摂取させ

た .

観察期間は投与後 14 日間とし,その間に-

般状態の観察及び生死の確認を行った.体重は

観察 1( 投与直前),2,5,8,11,14 日に測

定した,剖検は全例とも観察期間終了後にペン

トバルビタールナトリウム麻酔下で放血安楽

死させた後に実施した.

剖検時に肉眼的に異常がみられた器官及び

組織は 10%中性緩衝ホルマリン液で固定した.

固定後 , パラフィン包埋及び薄切を行い ,HE

染色を施した後,病理組織学的に検査した.

結果及び考察

ステップ 1 として雌 3匹に被験物質の 300

m馴kgを単回経口投与した.その結果,死亡は

認められなかった . この結果より, ステップ 2

として再度 300111gnkgを別の雌 3例に投与した

結果 , 死亡は認められなかった .300 m馴kgの

2回の投与で死亡が認められなかったことから,

ステップ 3で 20oo mgnkg を別の雌 3匹に投与

した結果,投与後 9日までに 3例中 3例の死亡

が認められた ,

一般状態の変化として,300 m!兆 gでは , 投

与副こ便色や尿色の異常 (紫色)や粘液便,下

腹部の便による汚れが散見された.投与翌日以

降は投与日にみられた変化に加え,軟便や便量

の減少,無便などが散見された,体重では投与

翌日または投与後4日に軽度な体重の減少が散

見された.剖検では異常は認められなかった.

2000 m馴kgでは, 一般状態では 30onlgnkgで認

められた変化に加え,死亡の前には自発運動の

低下,流涙や削痩が認められた.また,体重の

大幅な減少も認められた.死亡例の剖検では,

全例の全身諸器官・組織 (n腔 ,舌 ,食道 ,胃,

小腸 , 大腸 , 肝臓 , 気管 / 気管支 , 肺 , 腎臓 ,

勝月光, 下垂体 , 副腎 ,卵巣 ,子宮 , 大動脈 , 腹

壁)は青紫色に着色しており,胃から大腸にか

けて内腔に青紫色の水溶液の貯留及び胃の拡

張,牌臓や胸腺の小型化を伴っていた. また,

副腎の腫大や肺の黒色巣も散見された.肉眼

的に変化がみられた器官・組織の病理組織学的

検査では,腺胃及び十二指腸粘膜のびらん,腺

胃から直腸にかけての広範な消化管粘膜上皮

の肥大, 盲腸及び直腸粘膜固有層のうっ血及

び出血が全例に認められ,--部は粘膜固有層

の炎症細胞浸潤及び粘膜下織の線維素血栓を

伴っていた.剖検では粘膜が被験物質類似の

色調に着色していたことから, 消化管におけ

るこれらの変化は被験物質による粘膜の刺激

により惹起されたものと判断した.その他に

色素沈着のみられた腎臓や子宮などでは刺激
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性を示唆する変化は認められなかった. Tel十81‐99‐294‐2600 Fax十81‐99‐294‐3619

肝臓では,小葉中心部の肝細胞の肥大が認

められ,薬物代謝酵素の誘導が示唆された,

肝細胞の壊死及び空胞化は肝臓での代謝の結

果生じた活性代謝物による細胞障害を反映し

た変化の可能性が示唆された.剖検時にみら

れた肺の黒色巣に相当する病理組織学な肺胞

の出血の意義は明らかではないが, 障害され

た消化管粘膜からの細菌の二次感染による敗

血症性変化が疑われた.肉眼の変化を反映し

た病理組織学的な副腎束状帯の肥大,牌臓及

び胸腺における萎縮性変化は,状態悪化に伴

うストレス性の変化と判断された.

これらの結果から,C,1,ベイシックバイオレ

ット1はその急性毒性から GHS の化学物質危

険度分類におけるカテゴリー4に分類される物

質であると結論された.
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