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内容

• ケーススタディ：エチレングリコールモノメチル
エーテルと構造的に関連する化学物質の精
巣毒性予測
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反復投与毒性試験で観察される精巣毒性所見

Testis（精巣）
– Atrophy（萎縮）
– Degeneration（変性）

• Diffuse （びまん性）
• Focal（限局性）
• Germ cell（生殖細胞）
• Seminiferous tubule（精細管）
• Spermatocyte (primary/secondary)（精母細胞（一次/二次））
• Spermatid（精子細胞）

– Decrease in spermatozoa（精子数減少）
– Hyperplasia/Leydig cell（間質細胞過形成）
– Weight decrease（重量減）

Epididymis（精巣上体）
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エチレングリコールモノメチルエーテル

Ethylene glycol monomethyl ether (EGME)
CAS: 109-86-4

用途：
洗浄用(積層板)、塗料、及び医薬用の溶剤と
して使用されている他、合成原料(アクリレート
原料)、染料溶解剤等に使用されている。

分子量：76.09

外観：無色液体
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REACH 高懸念物質の候補としてリスト
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①CAS No.を入力
②クリック

③クリック
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試験報告書の情報 毒性メカニズムの情報
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毒性試験の要約
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エチレングリコールモノメチルエーテル
関連物質の精巣毒性を予測する

109-86-4
ethylene glycol monomethyl ether

110-80-5
ethylene glycol monoethyl ether

111-76-2
ethylene glycol (mono) n-butyl ether 110-49-6

ethylene glycol monomethyl ether acetate

111-77-3
diethylene glycol monomethyl ether

111-90-0
diethylene glycol monoethyl ether

112-35-6
triethylene glycol monomethyl ether 4



準備するファイル

CAS Name Smiles
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準備したファイル
“Test chemicals 20140701.txt”を選択
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（化学構造が表示されたことを確認）
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プロファイリング

（カテゴリー候補が表示される。）
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EGAE（溶血性貧血）

EGAE（精巣毒性）

カテゴリー
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EGME

EGEE
EGMEの方が
精巣毒性は強い

アルキル基炭素数3以上で
は精巣毒性は発現しない。

C=1

C=2

C=3

C=4

C=4
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In In Out

EGAE（精巣毒性）カテゴリーに入る: In

EGAE（精巣毒性）カテゴリーに入らない： Out
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実測代謝物をプロファイリング

①

②
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EGME
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In In Out In
の可能性
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（代謝情報あり）
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（EGME, EGEEなし）

対象物質
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In In Out In
の可能性

Out
の可能性 24



右クリック
→Delete chemical

削除（時間短縮のため）

25



代謝シミュレータを用いて推定代謝物をつくる。
推定代謝物に対してプロファイリングする。

①

②
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１代謝物： EGAE（溶血性貧血）

１代謝物： EGAE（精巣毒性）

カテゴリー

１代謝物：カルボン酸（肝毒性）

カテゴリー

１代謝物：カルボン酸（肝毒性）
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EGEE
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In
の可能性

Out
の可能性
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109-86-4
ethylene glycol monomethyl ether

110-80-5
ethylene glycol monoethyl ether

111-76-2
ethylene glycol (mono) n-butyl ether 110-49-6

ethylene glycol monomethyl ether acetate

111-77-3
diethylene glycol monomethyl ether

111-90-0
diethylene glycol monoethyl ether

112-35-6
triethylene glycol monomethyl ether

簡易予測例

In
の可能性

Out

In In

In
の可能性

Out
の可能性

Out
の可能性

EGAE精巣毒性カテゴリーに 入る→ In 入らない→ Out
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代謝経路に関する考察

111-77-3

ごくわずかに検出

主要な代謝経路

＜代謝シミュレータ＞

両経路を予測。定量性なし。

<Richards et al., 1993> 

(in vitro/in vivo)

(in vitro/in vivo)

(in vivo)
<Boatman et al., 1993> 

（実測でEGMEは検出されず）

111-90-0

112-34-5

EGEE

挟み込みによる類推からCAS 111-90-0は代謝を介してEGEEを
ほとんど生成しないと予測される。 31



詳細予測例

109-86-4
ethylene glycol monomethyl ether

110-80-5
ethylene glycol monoethyl ether

111-76-2
ethylene glycol (mono) n-butyl ether 110-49-6

ethylene glycol monomethyl ether acetate

111-77-3
diethylene glycol monomethyl ether

111-90-0
diethylene glycol monoethyl ether

112-35-6
triethylene glycol monomethyl ether

Out
の可能性

Out

In In

In
の可能性

Out
の可能性

Out
の可能性

EGAE精巣毒性カテゴリーに 入る→ In 入らない→ Out
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検証

109-86-4
精巣萎縮 70 mg/kg/d 以上
(HESS)

110-80-5
精巣萎縮 400 mg/kg/d 以上
(HESS)

111-76-2
精巣毒性なし 6000 ppm (HESS) 110-49-6

精巣萎縮 500 mg/kg/d (ICR mice)
(Nagano et al., 1984)

111-77-3
精巣萎縮 3600 mg/kg/d, NOAEL 900 
mg/kg/d (Krasavage et al, 1982)

111-90-0
公開試験データなし

112-35-6
公開試験データなし

Out
の可能性

Out

In In

In
の可能性

Out
の可能性

Out
の可能性

EGAE精巣毒性カテゴリーに 入る→ In 入らない→ Out
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ポイント

• 評価対象物質がHESSのどの反復投与毒性カテゴ
リーにも属さない場合：

– 代謝物がHESSカテゴリーに属する場合がある。
– 実測の代謝データが利用できる場合には有効に活用し、
それがない場合には代謝シミュレータを用いる。

– 代謝シミュレータは想定される代謝物を定性的に表示す
る。

• 予測の信頼性の向上へ向けて：
– 試験済みの類似物質を用いた予測性の検証を実施する。
– 必要に応じて関連情報を収集し、予測結果を支援する証
拠を追加。
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