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要約

ジクロロメタンのがん藤性を検索する目的でマウスを用いた吸入による 2年間 (104遇

賠)の試験を実施した。

試験にはCrj:BDFlマウスを被験物質投与群3群と対照群1群の構成で各群i雄雄各50匹

の合計400匹を使用した。投与はジクロロメタンを 1日6時間、 1週5日、 104週間、動

物に全身暴露することにより行った。投与濃度は、雄雄ともに 1000ppm、2000ppm、

4000ppmとした。また、検査項目として一般状態の観察、体護及び摂餌震の測定、血液

学的検査、血液生化学的検査、尿検査、部検、臓器重量澱定及び病理組織学的検査を行つ

た。

被験物質の投与期間中、雌雄とも 2000ppm以上の群に生存率の抵下、全投与群に体重

増加の抑制を認めた。最終計測週(104適)における生脊率は、雄:対照群76%、1000ppm

群70%、2000ppm群52%、4000ppm群40%、雌:対照群52%、1000ppm群52%、2000ppm

群 34%、4000ppm群42%であり、体重は対照群に対し雄:1000ppm群90%、2000ppm

群88%、4000ppm群70%、雌:1000ppm群96%、2000ppm群92%、4000ppm群83%

であった。これら投与群での生存率の低下は、ジクロロメタンの投与による肺臆虜や肝腫

蕩の発生によるものと考えられた。病理組織学的検査ではジクロロメタンの投与で、雌雄

とも腕の細気管支-肺胞上皮腺麗と細気管支-肺路上皮癌、ならびに肝細胞腺鰻と肝縮胞癌

の顕著な発生増加を認めた。また、雄では肝臓に血管腰の発生の増加と器腎に褐色細胞躍

の発生増加が示され、雌で、は肝臓では血管腫単独での増加は明確に示されなかったが、血

管麗に血管肉臆を合わせた発生で増加が示された。これらの麗療の発生増加についても被

験物質の投与の影響を否定できなかった。そのほか、 4000ppm群の雌雄の姉に細気管支・

腕組上皮腺躍と縮気管支-腕組上皮癌の前鰻療性変北と考えられる終末綿気管支上皮の過

形成の増加を認め、 4000ppm群の雌雄に肝臓の小葉周辺性の空胞変性を認めた。

以上のように、雌雄のマウスに腕の細気管支輔肺路上皮腺鰻と締気管支-腕胞上皮癌、

ならびに肝細胞腺躍と肝細胞癌の発生増加が認められ、この結果は、ジクロロメタンの雌

雄のマウスに対するがん原性を示す明らかな証拠 (clearevidence)と考えられた。

暢 1-
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ジクロロメタンのがん原性語験における主な膿議発生(雄)

投与濃度 (ppm) Control 1000 2000 4000 へ。トー コクランアミテーγ

検査動物数 50 50 50 50 検定 検定

良 目市 翻気管支ー肺胞上皮腺麓 ? 3 4 14 tt ↑ 
性 肝臓 肝細胞腺腫 10 13 14 15 ? 
目重 忠管麗 G 4 3 5* 
蕩 部腎 褐合縮胞腫 G 3 ↑ 

悪 目市 結気管支一肺胞上皮癌 14** 22本* 39特 ?↑ ↑↑ 
リンパ節 悪性リンパ鰭 14 13 16 9 

j性 肝臓 肝細胞蕗 10 9 14 20* ?↑ ↑↑ 
肝芽腫 。 O Q 

目重 血管糊重 G 
牌臓 懇控リンパ腫 2 2 
擦 H郡宇細飽躍:?樹生 2 4 。 。

1事 (細気管支嚇胞上皮腺鰻 8 17* 26** 42** ↑↑ ↑↑ 
/縮気管支叩目指胞上皮癌)

肝臓 (肝細胞膜腰/肝細胞癌/肝芽腫) 15 20 25* 29特 ↑↑ ↑↑ 
(血管腫/血管肉腫) 4 4 5 ↑↑ 

全隣喜 血管腫 5 6 7* ↑↑ 
組織球J性肉腫 5 2 3 。* ↓ 

検定論吉果については生物学的意義を考慮してき識した。
* : p~0.05で有意 **:p~0.01で有意 (7ィッシャ検定)
↑: p~0.05で有意増加 ↑↑: p~0.01で、有欝勤o (へ。トー、コクランアミテ-:/検定)
↓: p~0.05で有意減少 ↓↓: p~O.01で有意減少 (コクランアミテーγ検定)
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ジク口ロメタンのがん原性討験における主な腫蕩発生(雌)

投与濃度(p開) むontrol

検査動物数 50 

目市 細気管支ー肺胞上皮鯛霊 2 
良 民音読 蹄額欄霊
，t生 出筒重 2 
目重 皮下青酸議 血観重 2 
療 下垂体 腕重 13 
卵巣 難包鯛重 。

2市 細気管支-s締包土皮癌 3 
悪 腺罵平上皮癌 。
信官接 勝額包癌

f生 血管肉臆
リンパ節 恕性リンパ臆 23 
1重 皮下車繊 血管肉腫
事し腺 腺癌 2 
痩 子宮 ま単続殺生肉瞳 15 

日市 (草壁気管支-鰯包上皮腕霊 5 
/紹気管支ー腕胞上皮癌

/腺爵平上皮癌)

腕蔵 (蹄間程腕重j肝細百鰭) 2 
(血観重j血管肉麓) 3 

皮下組織 (血錦町血管肉腫) 3 
封鵡雲 懇性リンパ臆 25 

a) :検査動協数 49、他は上段に表示の動防数と向じ
検定孫吉果にっし1ては生物学的意義を考慮してき己載した。

1000 2000 

50 49 

4 5 
7a)* 4 
2a) 。。 G 
9 6 
2 

8 
G 。
5 

oa) 。
31 19 
l 。。
10 15 

5 12* 

sa)* グ
2a) 。。
33 21 

* : p~0.05で有意 ** : p~0.01で有意 (7ィゆト検定)

4000 

50 

12林
16特

5 
O 
8 
3 

20特

19幹

2 
15 。
3 
13 

30材

30梓

7 
G 
17 

↑: p~0.05で、有欝動日 ↑↑ :p豆0.01で有意輪日 付ト一、コクランアミテーγ術的
↓: p~0.05で有意減少 ↓↓: p~0.01で有意減少 (コクランアミテーγ検定)

働 3-

(Study No. 0279) 

ヘ。ト コクランアミテーγ

検定 検定

↑↑ ↑↑ 

↑↑ ↑↑ 

↑↑ ↑↑ 

↑↑ ↑↑ 

↓ 

↑↑ ↑↑ 

↑↑ 

↑↑ 

↓ 
↓ 



I 試験材料

1 -1 被験物質の性状等

1 -1-1 名称等

名 称:ジクロロメタン (Dichloromethane)

別 名:ニ塩佑メチレン

場イ七メチレン

メチレンクロライド

メチレンジクロライド

CAS NO.:7ふ09-2

1 -1-2 構造式、示性式、分子量

H 

Cト一一C-Cl

狂

CH2C12 (分子量:84.93) 

1 -1-3 物理佑学的性状等

性 状:開発性の無色透明な液体

沸点:39.950C 

i疑闘点:・96.80C

比重:1.3255(20oC) 

蒸気圧:440mmHg(250C) 

溶解性 :水に微溶、エタノール、エーテルに易溶

保存条件 :室温、遮光条件下で気密容器に保存

.4. 
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1 -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:

APR 5260 (1994年 11月 18B ----1995年 1月 9日)

KCH 4634 ( 1995年 1R 9臼 '"'"'1995年 4月 3臼)

ESR 7256 ( 1995年 4月 4臼 '"'"'1995年 6月羽田)

ESM 2924 ( 1995年 6月初日 '"'"'1995年 9月 22日)

ESJ 4826 ( 1995年 9月 22臼 '"'"'1995年 12月 25日)

ESF 6669 ( 1995年 12月 25日 '"'"'1996年 4月 1日)

DLP 1873 ( 1996年 4月 1臼 '"'"'1996年 6月 27自)

DLL 3810 ( 1996年 6月 28日 '"'"'1996年 9月 26B ) 

DLH 5609 ( 1996年 9月 27日 '"'"'1996年 11月 14日)

製 造 元:和光純薬工業株式会社

グレード:試薬特級

純 度:99.9%以上

1 -3 被験物質の特性・間一性、安定性

1 -3-1 特性・同一性

被験物質の同一性の確認は各ロット毎の被験物質のマススペクトル及び赤外吸収スベク

トルを測定し、ジクロロメタンの文献値と比較することにより行った。

その結果、マススベクトルでは文献値(文献 1)と同じ分子イオン及びフラグメントピ

ークが認められ、また、赤外吸収スベクトルでは文献値(文献 2)と碍じ波数にピークが

認められたことからジクロロメタンであることを確認した。

測定結果については、 APPENDIXP1に示した。

1 -3-2 安定性

被験物質の安定性は使用開始前及び使用終了後に、赤外吸収スペクトル及びガスクロマト

グラムを測定し、それぞれのデータを比較することにより行った。

その結果、測定結果に差はみられず、投与期間中のジクロロメタンは安定であった。

測定結果については、 APPENDIXP2に示した。

. 5 
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1-4 試験動物

動物は日本チヤールス・リバー(株) (神奈川県:厚木市下古沢 795番地)から購入した

Crj:BDFlマウス (SPF)の雌雄を鑓用した。

i雄雄各248匹を生後4週齢で導入し、各 1週間の検疫、思11{むを経た後、発育順調で異常

を認めなかった動物から、体重値の中央値に近い雌雄各200匹(群構成時体重範囲、雄:20.4

"-'23.旬、雌:17.0"-'19.4g)を選別して試験に供した。

.6. 
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II 試験方法

試験計題、材料及び方法等の概要を TABLE1に恭した。

II -1 投与

II-1-1 投与経路、投与方法及び投与期間

投与経路は全身暴露による経気道投与とした。吸入チャンパー内に設定濃度に調整したジ

クロロメタンを含む新鮮空気を送り込み、 6時間/呂、 5日開/遇、 104週罷(祝祭自を捺く)、

試験動物に全身暴露した。投与期間中の暴露由数は 489臨であった。なお、対照群には新

鮮空気のみを送気した。

II -1-2 投与濃度及びその設定理由

投与濃度は雌雄とも 1000ppm、2000ppm、4000ppm(公比2.0)とした。

投与濃度は 13還関投与試験の結果に基づき設定した。すなわち、 13週開試験(文献 3)

は、 6適齢の Crj:BDF1マウス 120匹を 5投与群と 1対照群(各群雌雄各 10匹)に分け、

ジクロロメタン投与群の濃度を 500ppm、1000ppm、2000ppm、4000ppm、8000ppmと

し、各群 1日6持問、l;i農5日間、 13週鶴、全身暴露して行った。

その結果、 8000ppm群では雌 1例が死亡し、動物の状態観察で暴露関始後、雌雄ともに

短時障の興奮状態を示した後、横臥状態となった。雄 1ø~の死留は神経症状が強く疑われ

た。また、 8000ppm群では雌雄とも体重の増加抑制 (1誰雄ともに最終計測持で対照群の

90%)を認めたほか、血液学的検査及び血液生他学的検査でも変イむを認め、病理組織学的検

査で雌雄の肝臓に軽度または中等度の小葉周辺性の空胞変性を認めた。

4000ppm以下の群では全例が生存し、 4000ppm群に雌雄とも血液生イ七学的検査で総蛋

自と尿素窒素の低催、臓器重量で肝重量の増加、病理組織学的検査で雌の肝臓に軽度の小葉

周辺性の~胞変性を認めるなど、車液生化学的検査、臓器重量及び病理組織学的検査に若干

の変化を認めた。しかし一般状態、体重、摂餌最には対照群と比較して顕著な差を認めなか

った。

II -1… 3 被験物質の発生方法と濃度調整

被験物質の発生方法を FIGURE1に示した。まず、発生容器内のジクロロメタンを循環

式憧温罵で加熱(300C)しながら、清浄空気のパプリングにより蒸発させた。次に、このジク

ロ口メタン蒸気を循環式憧温槽で一定混度(180C)に冷却、再加熱(300C)し、新鮮空気と混

合して一定濃度に調整した後、流量計を用いて一定麓を吸入チャンパーのラインミキサーに

供給した。最終的には、吸入チャンパー内のジクロロメタン濃度をガスクロマトグラフによ

り測定・監視しながら、吸入チャンパーへの供給流震を調節することにより、チャンパー内
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濃度を設定濃度に調整した。

II -1-4 被j験物質の濃度測定

吸入チャンパー内のジクロロメタンの濃度は自動サンプリング装置付ガスクロマトグラ

フを清い、暴露開始前から暴露終了後まで 15分毎に測定した。

澱定結果については、 APPENDIXQ1に示した。

各投与群における被験物費濃度の測定結果(平均値土標準偏差)は、 1000ppm群:991.2

土8.9ppm、2000ppm群:1989.8土14.4ppm、4000ppm群:3980.5土24.8ppmであった。

II -2 動物管理

II -2-1 各群の使用動物数

投与群3群及び対照群 1群の計4群を設け、各群雄雄各50匹の動物を用いた。

群名称 雄使用動物数(動物番号) 雌使用動物数(動物番号)

対照群 50匹 (1001"-'1050) 50区 (2001"-'2050) 

1，000ppm 50匹 (1101"-'1150) 50匹 (2101"-'2150) 

2，000 ppm 50匹 (1201"-'1250) 50匹 (2201"-'2250)

4，000 ppm 50江主 (1301"-' 1350) 50匹 (2301"-'2350) 

II -2-2 群分け及び健体識別方法

{共試動物の各群への割り当ては、動物を体蓑の重い瀬より各群に 1症づっ割り当て、ニ

巡愚からは各群の動物の体重を合計した値を比較して小さい群より鍛に体重の重い動物を

割り当てることにより群閤の体重の備りを小さくする群分け方法(適正層別方式)により実

施した(文献 4)。

試験期間中の動物の個体識別は、検疫及び思11化期間においては色素塗布により、投与期賠

においては耳パンチにより識別した。なお、全飼育期需を通してケージにも舘体識男IJ番号を

付した。

なお、動物はバリア霊域内の独立した部屋に収容し、室扉には試験番号、動物種及び動物

番号を表示し、佑試験及び異種動物と[R別した。

II -2-3 飼育条件

動物は、検疫室 (517、518室)で l週間の検疫飼育を行った後、鰯化及び投与期開中は
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511室に設置した吸入チャンパー内で飼背した。試験に使用した検疫室、吸入チャンパ一室

及び吸入チャンパー内の環境条件を Table1に示した。

投与期閣の吸入チャンパー内の飼育環境は、遁度 23:t20C、湿度 55:t15%、暴露中換気

密数6土0.5白/時、鰐背中換気回数 12土1毘/時、圧力 0'""'-15mmAqに、吸入チャンパー

が設置されている飼育室は、温度 23:t20C、湿度 55:t1O%、明暗サイクル 12時間点灯(8:00

"-' 20:00) /12時間消灯 (20:00'""'8:00)、換気回数日'""'17回/時に設定した。その結果、吸

入チャンパー内環境はすべて設定条件の範囲内であった。また、投与期間中の吸入チャンパ

ー内環境の計測結果については、 APPENDIXP2に示した。

検疫期間中は 1ケージ当り 1匹の単鯖(ステンレス製 2連型網ケージ 112WX212Dx

120H mm)、層JI/イ七期題中は 1ケージ当り 1匹の単飼(ステンレス製6連型網ケージ 95W

x 116D x 120H mm)、投与期間中は 1ケージ当り 1匹の単錆(ステンレス製 5連網ケー

ジ100Wx116Dx 120H mm)の条件下で飼育した。なお、ケージは2週開毎に交換した。

飼料は、オリエンタル欝母工業(株)千葉工場(千葉県千葉市美浜区新港8-2)の CRF-1慰

霊飼料 (3Mrad=30KGy-γ線照射滅菌飼料)を飼育全期間を通して国型飼料給餌器により

自由接取させた。また、飲水は餌育全期践を通して、市水(秦野市水道局供給)をフィルタ

ーろ過した後、紫外線照射し、自動給水により自由摂取させた。

なお、飼料の爽雑物については(財)日本食品分析センター(東京都渋谷区元代々木町 52

番 1号)の分析データを使用ロットごとに入手し、飲料水については(財)食品薬品安全セン

ター薬野研究所(神奈川県秦野市落合729-5)に3ヶ月毎に分析を委託し、それぞれ試験計

調書に規定した許容基準と比較して異常のないことを確認した。

II -3 観察・検査項毘及び方法

II -3-1 動物の一般状態の観察

投与期間中は生死及び瀕死の確認を毎日 1間以上行い、全動物の一般状態の観察を週 1

回行った。

II -3-2 体重測定

投与開始後 14週までは週 l回(第 1還は投与開始日と最終日の合計2思測定)、それ以

降は4避に l缶、体重を測定した。

なお、動物の死亡発見時及び切迫屠殺時にも体重を灘定した。

II -3…3 摂餌最灘定

投与開始後 14適までは週 1態、それ以持は4遣に l羽給餌麓及び残餌量を測定し (104

還にも測定)、その績から摂餌量を算出した。
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II -3-4 血液学的検査

定期解部時まで生存した動物について、剖検直前にエーテル蘇酔下で腹大動脈より

EDTA-2K入り採鼠管に採車した血液を用いて車1疫学的検査を行った。検査対象動物は解剖

自前日より(18時関以上)絶食させた。検査項目はTABLE1、検査方法はAPPENDIXR1

に示した。

II -3-5 血液生化学的検査

定期解剖時まで生帯した動物について、部検車前にエーテル麻酔下で腹大動脈よりへパリ

ンリチウム入り採盛管に採血した血液を遠心分離し、得られた血援を用いて血液生佑学的検

査を行った。なお、検査対象動物は解剖日前日より絶食(18時間以上)させた。検査項目

はTABLE1、検査方法はAPPENDIXR1に示した。

II…3-6 尿検査

投与最終週まで生存した動物について、新鮮尿を採取し、尿検査を行った。検査項目は

TABLE 1、検査方法はAPPENDIXRlに示した。

日-3-7 病理学的検査

( 1 )剖検

全動物について剖検を行った。

( 2 )臓器霊議

定期解昔日時まで生存した動物について TABLE1に示した臓器の実重量を測定した。また、

実重量の体重比、すなわち定期解剖時の体重に対する百分率を算出した。

( 3 )病理組織学的検査

全動物の臓器を 10%中性リン駿緩衝ホルマリン溶液にて題定後、 TABLE1に示した臓器

及び肉眼的に変イじのみられた組織を、パラフィン~~塁、薄切、へマトキシリン・エオジン染

色し、光学顕微鏡にて病理組織学的に検査した。

II -4 数値処理と統計学的方法

II -4-1 数値の取り扱いと表示

チャンパー内被験物質濃度については ppmを単位として、小数点以下第4位まで計測し、

小数点以下第 2位を四捨五入し、小数点以下第 1位までを表示した。

体重についてはgを単位とし、小数点以下第 2位まで計淵し、小数点以下第 2位を四捨
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五入して小数点以下第 1位までを表示した。

摂餌量についてはgを単設とし、計測期間を通しての摂餌震を小数点以下第 1位まで計

測し、この値を計測期間の日数で除し、 1日当たりの平均摂餌量を算出し、小数点以下第2

位を四捨五入して小数点以下第 l位までを表示した。

臓器実重量についてはgを単位とし、小数点以下第 3伎まで計測して表示した。臓器護

量体震比については臓器実重量催を解剖時体重で除し、パーセント単位で、小数点以下第 4

位を四捨五入し、小数点以下第 3位までを表示した。

車液学的検査、車液生イむ学的検査についてはAPPENDIXR2に示した精度により表示し

た。 A/G比はアルブミン/(総蛋白一アルブミン)による計算で求め、小数点以下第 2位を四

捨五入して小数点以下第 1佼までを表示した。

なお、各数値データにおいての平均値及び標準舗差は上記に示した桁数と持様になるよう

四捨五入を行い表示した。

II -4-2 母数の取り扱い

体重及び摂餌量については、各言十鴻時に生存している全動物を対象に計測し、その中から

欠測となったデータを除外して母数とした。

臓器重量、血液学的検査、血液生佑学的検査は、定期解剖時まで生存した動物を対象とし、

欠澱となったデータを除外して母数とした。

尿検査は、投与最終週まで生存した動物を対象に行い、検査ができた動物数を母数とした。

部検と病理組織学的検査データは、各群の有効動物数(供試動物より事故等の理由で外さ

れた動物数を減じた動物数)を母数とした。ただし、躍蕩性病変については臓器別に、検査

不能臓器数を除いたものを母数とした。

II -4-3 統計処理

本試験で得られた測定値は対照群を基準群として、まず Bartlett法により等分散の予備

検定を行い、その結果が等分散の場合には一元配置分散分析を行い、群酪に有意差が認めら

れた場合はDunnettの多重比較により平均値の検定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を通して測定舗を綴位イじして、Kruskal輔Wallisの

順位検定を行い、群関に有意差が認められた場合にはDunnett(型)の多重比較を行った。

予備検定については 5%の有意水準で、両側検定を行い、最終検定では 5%及び 1%で両側

検定を行った。

なお、病理組織学的検査のうち非臆療性病変については、所見のみられなかった動物をグ

レード Oとして χ2検定を行った。また、尿検査についてもx2検定を行った。

躍嬢性病変については、各臓器麗霧ごとに、各群ごとの総担癌臓器数について、 Peto検
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(Study No. 0279) 

定(文献 5)、Cochran-Armitage検定、 Fisher検定を行った。また、 Peto検定は病理組

織学的検査時に付与されたコンテックス(注)を用いて、死亡率法(コンテックス 3，4を付

与された麗蕩についての検定)、有病率法(コンテックス 0，1，2を付与された麗蕩について

の検定)、死亡率法十宥病率法(コンテックス 0"-'4の総計で検定)を行った。

χ2検定と Fisher検定は対照群と各投与群潤との検定である。

各群雄雄毎に検査数が2以下の項自については検定より除外した。

注 Peto検定に用いるコンテックス

0:定期解剖例にみつかった腫嬉

1 :死亡/瀕死例にみつかった麗擦で、直接死閣に関係しない躍蕩

2:多分 1だと思うが、確かでない腹霧

3:多分4だと思うが、確かでない麗療

4:死亡/瀕死併にみつかった腫擦で、直接死因に関わっていた腫嬢

日-5 試資料の保管

試験計欝書、標本、生デー夕、記録文書、最終報告書、信頼性保設言正明議、被験物質、そ

の他本試験に係る資料は試資料保管施設に保管する。保管期間は最終報告書提出後 5年間と

する。
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III 試験成績

III -1 動物の状態観察

III-1-1 生死状況

生死状況を TABLE2，3及びFIGURE2，3に示した。

(Study No. 0279) 

雌雄とも 2000ppmと4000ppm群の生害率は地の群に比較して抵備であった。各群の 104

週における生存動物数(生存率)は、雄では対照群38/50例(76%)、1000ppm群35/50例

(70%)、2000ppm群26/50例(52%)、4000ppm群20/50例(40%)、離では対照群26/50例(52%)、

1000ppm群26/50例(52%)、2000ppm群 17/49例(35%)、4000ppm群21/50例(42%)であ

った。なお、雌2000ppm群の 1例は試験 1週に事故死した。

III-1-2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA1.A2に、外部腹痛、内部騒癌の発生動物数を

TABLE 4，5に示した。

一般状態の観察からは投与群に特徴的な所見は死亡/瀕死動物及び生存動物のいずれにも

認められなかった。

外部麗痛の累積発生例数は雄:対照群 3/50{jIJ、1000ppm群 6/50例、 2000ppm群 2/50

例、 4000ppm群2/50例、雌:対照群 3/50伊j、1000ppm群4/50例、 2000ppm群3/特例、

4000ppm群8/50伊jで、雌雄各群とも類似した発生であった。

内部腫痛の累積発生例数は雄:対照群 11/50例、 1000ppm群 7/50例、 2000ppm群 10/50

例、 4000ppm群 13/50例、離:対照群20/50例、 1000ppm群 16/50例、 2000ppm群 19/49

例、 4000ppm群 17/50例で、雌雄各群とも対照群に近似していた。

III… 1… 3 t本霊

体重の推移を TABLE2，3、FIGURE4，5及びAPPENDIXB1，B2に示した。

雄では、投与開始 10還までは、各投与群の体重は対照群とほぼ同様に推移したが、 11週

以降は 2000ppm群の 11週から 38適の期間を除き増加抑制がみられた。雌では、投与開始

14還までは 2000ppm以上の群で対照群を上田る還が散見された。しかし 18選以降は各投

与群の体震は増加抑制傾向で推移した。最終計測週(試験 104避)での各投与群の体重鑑

は対照群に対して、雄:1000ppm群90%、2000ppm群88%、4000ppm群70%、雌:1000ppm 

群96%、2000ppm群92%、4000ppm群83%であった。
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(Study No. 0279) 

III-1-4 摂餌量

摂餌輩をTABLE6，7， FIGURE 6，7及びAPPENDIXC1，C2に示した。

雌雄とも 4000ppm群でほぼ全投与期間を通じて摂餌量の高値(雄:対照群の 100-----113%、

雌:対照群の 100-----109%)が認められた。なお、 90週では雄2000ppm群で対照群の 131%、

4000ppm群で対照群の 127%、雌2000ppm群で対照群の 138%、4000ppm群で対照群の

131%と高値が示されたが、この週にみられた摂餌震の増加は雌雄とも投与濃震に対応した

ものではなかった。

III -2 血液学的検査・血液生佑学的検査・尿検査

III -2-1 車液学的検査

血液学的検査の結果をAPPENDIXD 1， D2に示した。

雄では、全投与群でヘモグロピン濃度とへマトクリット鎮の増加を認めた。このほか、

1000pm群のMCV、MCHの増加、 2000ppm群の血小板数に統計学的な有意護を認めたが

投与濃度に対応した変佑ではなかった。

雌では、 1000ppmと2000ppm群のへそグロビン濃度とへマトクリット値、 1000ppm群

のMCHCに統計学的な有態差を認めたが投与濃度に対応した変化で、はなかった。

III -2-2 血液生佑学的検査

血液生佑学的検査の結果をAPPENDIXE 1， E2に示した。

雄では、 4000ppm群にALPの増加を認めた。このほか、 1000ppmと2000ppm群のト

リグリセライドと尿素蜜素、 4000ppm群の GOT、GPT、LDH、塩素及び CPKに統計学

的な有意差を認めたが、投与濃度に対応した変化ではなかった。

雌では、 4000ppm群にアルブミン、総ピリルピン、 GOT、GPT、ALP、ナトリウムの増

加とトリグ 1)セライドの減少を認めた。このほか、 4000ppm群の LDHとCPKに統計学的

な有意差を認めたが、投与濃度に対応した変佑ではなかった。

III-2-3 尿検査

尿検査の結果をAPPENDIXF1，F2に示した。

雄では、 4000ppm群で蛋白とケトン体の揚性例の減少を認めた。このほか、 1000ppm群

と4000ppm群のpHに統計学的な有意差を認めたが投与濃度に対応した変佑ではなかった。

雌では、 4000ppm群で蛋自陽性例の減少を認めた。
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III -3 病理学的検査

III-3-1 剖検

解剖時に認められた剖検所見を APPEND1XG1----G6に示した。

(Study No. 0279) 

雄では、蹄の結節を対照群6/50例、1000ppm群 16/50例、2000ppm群27/50例、4000ppm

群 40/50例認め、投与濃度に対応した増加が示された。また、肝臓の結節を対照群 17/50

例、 1000ppm群 18/50例、 2000ppm群28/50例、 4000ppm群 33/50例認め、投与濃度に

対応した増加が示された。

雌では、肺の結節を対照群5/50例、 1000ppm群 3/50例、2000ppm群 10/49例、4000ppm

群 26/50併に認め、投与濃度に対応した増加が示された。また、肝臓の結節を対照群 6/50

例、 1000ppm群 7/50例、 2000ppm群 11/49例、 4000ppm群 34/50例に認め、投与濃度に

対応した増加が示された。

III-3-2 臓器重量

定期解部時に測定した臓器の実重量と体重比を APPEND1XH1， H2、11，12に示した。

雄は肺の実重量と体重比の高値を 2000ppmと 4000ppm群で、肝臓の体重比の高値を

4000ppm群で認めた。なお、 4000ppm群では、解剖時体重の低値に伴って心臓と腎臓の

実叢議の{底値と体重比の高鎖、精巣の実重量の低値、また、脳の体重比の高値を認めた。

離は肺の実重量と体重比の高値を 2000ppmと4000ppm群で、肝臓の実重量と体重比の

高舗を 4000ppm群で認めた。なお、 4000ppm群には解剖時体重の低億に伴って卵巣の実

重量の低催、心臓及び稗臓の実重量の低{底、腎臓の体重比の低催、踏の体重比の高{震を認め

た。そのほか、 2000ppm群の卵巣の実重量に統計学的な有意差が示されたが、投与濃度に

対応した変佑ではなかった。

III -3-3 病理組織学的検査

非臆療性病変の結果を APPEND1XJ 1 ----J6に、その中の主な非麗療性病変を TABLE8，9 

に抜砕して示した。麗霧性病変の結果は、 APPEND1XK1，K2に担躍蕩動物数と臆嬢数、

APPEND1X L1，L2に鰻療の種類別の発生数、 APPEND1XM1，M2に統計解析 (Peto検定、

Cochran -Armitage検定、 Fisher検定)、 APPEND1XNl，N2に各臆擦の時期別発生数を、

APPEND1X 01""'06に転移性病変を示し、主な麗喜善性病変を TABLE10，11に抜粋した。
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一雄の主な嫡変一

麗嬉性病変

<肺>

(Study No. 0279) 

紹気管支・1市胞上皮線援が対照群の 7/50例、 1000ppm群の 3/50例、 2000ppm群の 4/50

例及び4000ppm群の 14/50例に発生し、 Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検

定で有意な増加鎖向が京された。病理組織学的に確認された細気管支暢肺胞上皮腺腫は、瀕

死または死亡による途中解部例では 51濃から 94遇:対照群0/6供、 1000ppm群0/6例、

2000ppm群0/12例、 4000ppm群2/14例(初発例は 4000ppm群の動物で 63週)、 95適

から 104週:対照群 0/5倒、 1000ppm群 0/9例、 2000ppm群 1111例、 4000ppm群 4/14

例、投与期間終了後の定期解剖では対照群 7/38例、 1000ppm群3/35例、 2000ppm群3/26

例、 4000ppm群8/20例であった。

縮気管支・肺路上皮癌が対照群の 1150例、 1000ppm群の 14/50例、 2000ppm群の 22/50

例及び4000ppm群の 39/50例に発生し、 Peto検定(死亡率法)と Cochran-Armitage検

定で有意な増加傾向を示し、 Fisher検定で全投与群に対照群と比較して有意な増加が示さ

れた。

紹気管支・締胞上皮腺臆と綿気管支』市胞上皮癌を合わせた発生でも Peto検定(死亡率法)

とCochran孔rmitage検定で有意な増加傾向を示し、 Fisher検定で全投与群に対照群と比

較して有意な増加が示された。

細気管支剛腕路上皮癌の他臓器への転移は 1000ppm群 1例(胆嚢)、 2000ppm群2例(リ

ンパ節、心臓、胃、肝臓、腎臓、筋肉、胸膜に転移 1例、リンパ節、心臓、腎臓、副腎に

転移 1例)、 4000ppm群7例(リンパ節、肝臓、腎織、筋肉、胸膜に転移 1例、筋肉、胸

膜に転移 1例、心臓に転移3例、腕膜に転移2例)であった。

<肝臓>

肝細胞腺鰻が対照群の 10/50例、 1000ppm群の 13/50{fIJ、2000ppm群の 14/50例及び

4000ppm群の 15/50例に発生し、 Peto検定(有病率法、有病率法+死亡率法)で有意な増

加傾向が示された。

肝締胞癌が対照群の 10/50例、 1000ppm群の 9/50例、 2000ppm群の 14/50例及び

4000ppm群の 20/50伊jに発生し、 Peto検定(死亡率法、有病率法、有病率法十死亡率法)

とCochran-Armitage検定で有意な増加傾向が示され、 Fisher検定で 4000ppm群に対照

群と比較して有意な増加が示された。また、肝芽腫が4000ppm群の 1併に発生した。 肝

細胞膜麓と肝縮胞癌、月干芽腫を合わせた発隻でも Peto検定(死亡率法、有病率法、有病率

法+死亡率法)と Cochran孔rmitage検定で有意な増加傾向が示され、 Fisher検定で

2000ppm以上の群に対照群と比較して有意な増加が示された。

た。病理組織学的に確認された肝綿胞癌は、瀕死または死亡による途中解剖例では 51週か
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(Study No. 0279) 

ら94選:対照群 116例、 1000ppm群 116例、 2000ppm群5/12例、 4000ppm群2/14o'J (初
発例は 4000ppm群の動物で 64遇)、 95週から 104適:対照群 2/5併、 1000ppm群 3/9

例、 2000ppm群 3/11例、 4000ppm群 8/14、投与期間終了後の定期解説では対照群 6/38

併、 1000ppm群 5/35例、 2000ppm群 6/26例、 4000ppm群 10/20例であった。

肝細脇癌の他臓器への転移は対照群3例、 1000ppm群2例、 2000ppm群5例、 4000ppm

群5例であり、転移先は骨髄に転移した対照群の 1例を除いた全てが肺であった。

車管腰が 1000ppm群の 4/50例、 2000ppm群の 3/50例及び4000ppm群の 5/50例に発

生した。血管躍は対照群に発生がなく、 Peto検定(有病率法、有病率法+死せ率法)で有

意な増加傾向が示され、Fisher検定で 4000ppm群に対照群と比較して有議な増加が示され

た。対照群、 2000ppm及び4000ppm群に 1例づっ発生した取管肉腫を合わせた発生では

Peto検定(死亡率法、省病率法、有病率法+死亡率法)で有意な増加傾向が示された。

<副腎>

褐色縮胞鍾が対照群の 1150例、 2000ppm群の 1150供及び4000ppm群の 3/50例に発生

し、 Peto検定(有病率法)で有意な増加傾向が示された。

くその{也>

血管鰻の全臓器での発生がPeto検定(有病率法、有病率法十死亡率法)で有意な増加傾

向、 Fisher検定で 4000ppm群に対照群と比較して有意な増加が示された。これは、肝臓で

の血管腫発生の増加が反映された結果であった。

組織球性肉腫の全臓器での発生が Cochran-Armitage検定で減少傾向、 Fisher検定で

4000ppm群に対照群と比較して有意な減少が示された。

非麗療性病変

<鼻腔>

嘆上皮のエオジン好性変イむが全投与群で有意な減少となった。

<月市>

終末縮気管支上皮の過形成が投与群に発生し、 4000ppm群で統計学的に有意な増加とな

った。また、締結管上皮の過形成、細気管支ー肺胞上皮増生及び肺出血が投与群に多くみら

れた。終末紬気管支上皮の過形成は終末細気管支上皮の細胞巽型を伴った増生であり、終末

細気管支から肺抱まで連続した病変も認められた。

<歯>

異形成が 2000ppm以上の群で有意な減少となった。

<胃>

線開の通形成の程度が 4000ppm群で有意な減弱となった。
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<肝臓>

小葉周辺性のささ胞変性が4000ppm群で有意な増加となった。

肉芽形成が全投与群で有意な減少となった。

(Study No. 0279) 

なお、肝臓に認められた各種の小増殖巣はいずれも対照群と投与群の臆に差を認めな

かった。

<腎臓>

近位尿細管の~胞佑が全投与群で有意な減少となった。

リンパ球護潤が全投与群で有意な減少となった。

好境基性変イじが 2000ppm以上の群で有意な減少となった。

<副腎>

皮質の巣状脂肪変性が全投与群で有意な減少となった。

<精巣>

精巣の萎縮の程度が2000ppm以上の群で有意な増強、鉱質沈養が全投与群で有意な増加

となった。

<脳>

鉱質沈着が4000ppm群で有意な減少となった。

その他、肝臓の脂肪化と小葉中心性変性が2000ppm群でそれぞれ有意な増加となったが、

投与濃度に対応した変イ七ではなかった。

一雌の主な病変一

躍嬢性病変

<肺>

細気管支.腕胞上皮腺躍が対照群の 2/50例、 1000ppm群の 4/50例、 2000ppm群の 5/特

例及び 4000ppm群の 12/50例に発生し、 Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検

定で増加傾向が、 Fisher検定で 4000ppm群に対照群と比較して有意な増加が示された。

細気管支羽市胞上皮癌が対照群の 3/50O1l、1000ppm群の 1150例、 2000ppm群の 8/49例

及び 4000ppm群の 20/50例に発生し、 Peto検定(死亡率法、有病率法、死亡率法÷有病

率法)と Cochran-Armitage検定で有意な増加傾向を、 Fisher検定で 4000ppm群に対照

群と比較して有意な増加が示された。また、腺扇平上皮癌が4000ppmに 1O1l発生した。

細気管支-肺胞上皮腺躍と細気管支-肺胞上皮癌、線濡平上皮癌を合わせた発生でも Peto

検定(死亡率法、有病率法)と Cochran-Armitage検定で有意な増加傾舟を示し、 Fisher

検定で 2000ppm以上の群に対照群と比較して有意な増加が示された。

細気管支.肺胞上皮癌の他の臓器への転移は対照群 2O1l (リンパ節、肝臓、腎臓、卵巣、
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(Study No. 0279) 

2語、銀球、ハーダー腺に転移 1例、リンパ節、肝臓に転移 1伊rJ)、 2000ppm群 1例(胸膜、

縦縞に転移)、 4000ppm群 1例(卵巣に転移)であった。

<肝臓>

肝細胞膜麗が対照群の 1150例、 1000ppm群の 7/49例、 2000ppm群の 4/49例及び

4000ppm群の 16/50例に発生し、 Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で有意

な増加傾向が、 Fisher検定では 1000ppm群と 4000ppm群に対照群と比較して有意な増加

が示された。

肝細胞癒が対照群の1/50OIJ、1000ppm群の1/49例、2000ppm群の 5/49例及び4000ppm

群の 19/50例に発生し、 Peto検定(死亡率法、有病率法、死亡率法+有病率法)と

Cochran孔rmitage検定で有意な増加傾向が、 Fisher検定で 4000ppm群に対照群と比較し

て有意な増加が示された。肝細胞線臆と肝細胞癌を合わせた発生ではPeto検定(死亡率法)

とCochran-Armitage検定で有意な増加傾向が、 Fisher検定では全投与群群に対照群と比

較して有意な増加が示された。

肝細胞癌の他の臓器への転移は 1000ppm群 1例、 2000ppm群5例、 4000ppm群5例で

あり、転移先は骨髄に転移した 2000ppm群の 1例を除いた全てが肺であった。

血管躍が対照群の 2/邸側、 1000ppm群の 2/49例、 4000ppm群の 5/50例に発生し、血

管躍のみでは統計学的に有意な変イじとはならなかったが、血管!糊重が対照群と 4000ppm群

でそれぞれ 1150例、 2/50伊iが発生しており、車管躍と血管肉腫を合わせた発生では Peto

検定(死亡率法、有病率法十死亡率法)で有意な増加傾向が示された。

<皮下>

血管躍が対照群の 2/50併、血管肉麗が対照群と 1000ppm群にそれぞれ 1150例ずつ発生

し、血管腫と血管肉腫を合わせた発生では Cochran-Armitage検定で有意な減少傾舟が示

された。

<リンパ節>

悪性リンパ麗の発生が対照群の 23/50例、 1000ppm群の 31/50例、 2000ppm群の 19/49

例及び4000ppm群での 15/50例に発生し、 Cochran-Armitage検定で者意な減少傾向が示

された。なお、悪性リンパ援の金臓器での発生は対照群の 25/50例、 1000ppm群の 33/50

柄、 2000ppm群の 21149例及び4000ppm群の 17/50例であり、 Cochran-Armitage検定

で有意な減少傾向が示された。これはリンパ節での悪性リンパ腫の発生減少が反映された結

果であった。
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非麗療性病変

<鼻腔>

(Study No. 0279) 

呼吸上皮のエオジン好投変イむが全投与群で、また嘆上皮のエオジン好性変イむと嘆上皮の呼

吸上皮イじ生が2000ppm以上の群で有意な減少となった。

<肺>

終末細気管支上皮の過形成が投与群に発生し、 4000ppm群で有意な増加となった。また、

肺胞管上皮の過形成と縮気管支一蹄路上皮増生が投与群に多くみられた。

<歯>

異形成が4000ppm群で有意な増加となった。

<肝臓>

小葉周辺性の?i::胞変性が 4000ppm群で有意な増加となった。 i発芽形成は 4000ppm群で

有意な減少となった。小葉周辺性?i::胞変性は、 H&E染色標本では級胞質内の透明な空胞な

いし淡青色均質物質が貯留した小胞として観察され、 PAS染色に揚性を示し、ジアスタ…

ゼで、は消イ七されなかった。 肝臓に認められた各種の小増殖巣はいずれも対照群と投与群の

関に差を認めなかった。

<卵巣>

卵巣の萎縮の程度が 4000ppm群で有意な増強となった。

<子宮>

嚢飽状内膜増生が4000ppm群で有意な減少となった。

<脳>

鉱質沈着が4000ppm群で有意な減少となった。

その他、腺腎の過形成が 1000ppm群と 4000ppm群で、腎臓のリンパ球浸潤が全投与群

で、腎臓の貯留性嚢胞が 1000ppm群でそれぞれ有意な増加となったが、これらは投与濃度

に対応した変佑ではなかった。

III -3-4 死因

病理学的にみた死亡/瀕死例の死因を TABLE12に示した。

雄の投与群では肺鰭癖や肝臓腰携、水腎症が死因となった例が対照群に比較して多くみら

れた。また、雌の 2000ppmと4000ppm群は締腫療や肝臓鰻擦が死罰となった例が対照群

に比較して多くみられた。

. 20 . 



(Study No. 0279) 

W 考察及びまとめ

N-1 生死状況、体重、摂餌量

最終計測遡(104週)における生存率は雄:対照群76%、1000ppm群70%、2000ppm群

52%、4000ppm群40%、雌:対照群52%、1000ppm群52%、2000ppm群34%、4000ppm

群42%であり、 i雄雄とも 2000ppm以上の群で生存率の低下がみられた。投与群での生存

率の低下は病理学的検査の結果からジクロロメタンの投与による肺や肝臓の躍場発生によ

るものと考えられた。

体重は雌雄とも全ての投与群に抑制が示され、最終計測週では対照群に対して雄:

1000ppm群 90%、2000ppm群88%、4000ppm群70%、雌:1000ppm群96%、2000ppm

群92%、4000ppm群83%であった。

摂餌震は雌雄とも 4000ppm群で対照群より 10%前後の高鑑を示す過が多くみられた。

N-2 血液学的検査、血液生イじ学的検査、尿検査

車液学的検査で雄の全投与群にヘモグロピン濃度とへマトクリット億の増加が示された。

ラットの雌雄にジクロ口メタンを投与すると忠中のー駿イ七炭素ヘモグロビンが増加するこ

とが報告されており(文献 6、7)、本試験で観察されたヘモグロビン濃度とへマトクリッ

ト億の増加も一酸化炭素へそク'ロビンの生成を示唆する変佑と考えられた。

町一3 鰻療性病変

N-3-1 雄の麗霧性病変

<肺>

結気管支咽肺胞上皮腺麗が対照群の 14%(7/50例)、 1000ppm群の 6%(3/50例)、 2000ppm

群の 8%(4/50例)及び4000ppm群の 28%(14/50例)に、また、綿気管支・2市胞上皮癌が対照

群の 2%(1/50otl)、1000ppm群の 28%(14/50例)、 2000ppm群の 44%(22/50例)及び

4000ppm群の 78%(39/50例)に発生した。再腫携とも Peto検定と Cochran孔rmitage検

定で有意な増加傾向が示され、 Fisher検定で 4000ppm群に対照群と比較して有意な増加

が示された。細気管支-腕胞上皮癌の発生は 1000ppm以上の群で当センターのヒストリカ

ルコントロールデータ(平均 10.6%、2-22%)の範闘を超えており、細気管支輔肺胞上皮腺

臆の発生も 4000ppm群で当センターのヒストリカルコントロールデータ(平均 7.5%、

4・18%)の範屈を超えていた。これらのことから、細気管支.腕胞上皮腺腫及び細気管支.

肺胞上皮癒の発生増加は被験物質の投与による影響であり、ジクロロメタンの雄マウスに

対するがん原性を示す明らかな証拠 (clearevidence)と考えられた。

また、投与群で認めた終末細気管支上皮の過形成は縮気管支-肺胞上皮腺題や細気管支.

肺胞上皮癌の前腫癖性変イじと考えられた。

なお、本試験の予備試験として実施した 13週間の吸入試験で細気管支・肺胞上皮腺躍が
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8000ppm群に I例認められた(文献 3)。

<肝臓>

(Study No. 0279) 

肝紹胞腺麗が対照群の 20%(10/50例)、 1000ppm群の 26%(13/50例)、 2000ppm群の

28%(14/50例)及び 4000ppm群の 30%(15/50例)に発生しており、各投与群とも肝細胞腺

腫の発生は当センターのヒストリカルコントロールデータ(平均 16.9%、4-30%、)の範盟

内ではあるものの、 Peto検定で有意な増加傾向が示された。

肝細胞癌が対照群の 20%(10/50例)、 1000ppm群の 18%(9/50例)、 2000ppm群の

28%(14/50例)及び4000ppm群の40%(20/50併)に発生し、Peto検定と Cochran-Armitage 

検定で有意な増加傾向が示され、 Fisher検定で 4000ppm群に対照群と比較して有意な増

加が示された。 4000ppm群の肝細蹄癌の発生は当センターのヒストリカjレコントロール

データ(平均 22.4%、範題忌38%)の範関を超えていた。したがって、肝細胞癌の発生増

加は被験物質の投与による影響であり、ジクロロメタンの雄マウスに対するがん原性を示

す明らかな証拠 (clearevidence)と考えられた。なお、肝芽腫が4000ppm群に 1例発生

しており、肝縮胞線腫と肝細胞癌及び肝芽鰻を合わせた発生でも Peto検定と Cochran・

Armitage検定で有意な増加傾向が示され、 Fisher検定で 2000ppm以上の群に対照群と

比較して有意な増加が示された。

血管躍が 1000ppm群の 8%(4/50例)、 2000ppm群の 6%(3/50例)及び 4000ppm群の

10%(5/50例)に発生し、 Peto検定で有意な増加傾向が示され、 Fisher検定で 4000ppm群

に対照群と比較して帯意な増加が示された。 4000ppm群の血管躍の発生は当センターの

ヒストリカルコントロールデータ(平均 0.7%、範顕 0-10%)の上限に穏当する億であり、

明確ではないものの被験物質による血管躍の発生増加を否定できなかった。また、対照群

と2000ppm、4000ppm群に 2%は/50例)づっ発生した血管肉腫を合わせた発生でも Peto

検定で有意な増加傾向を示した。なお、血管肉躍の当センターのヒストリカルコントロー

ルデータは平均 3.9%、0-12%の範閣となっている。

<副腎>

褐色細胞躍が対照群の 2%(1/501列)、 2000ppm群の 2%(1150例)及び 4000ppm群の

6%(3/50例)に発生し、 Peto検定で有意な増加傾向が示された。 4000ppm群の褐色細胞躍

の発生は当センターのヒストリカルコントロールデータ(平均 0.2%、範盟0・2%)の上限

に相当する億であり、明確ではないものの被験物質による褐色細胞腫の発生増加を否定で

きなかった。

N-3-2 雌の腫嬢性病変

<目指>

細気管支』市胞上皮線鰻が対照群の 4%(2/50例)、 1000ppm群の 8%(4/50例)、 2000ppm

群の 10%(5/49例)及び 4000ppm群の 24%(12/50例)に、また、細気管支・肺胞上皮癌が対

照群の6%(3/50oiJ)、1000ppm群の2%(1150例)、2000ppm群の 16%(8/49例)及び4000ppm
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群の 40%(20/50伊1])に発生した。両日重療とも Peto検定と Cochran・Armitage検定で有意な

増加傾向を示し、 Fisher検定で 4000ppm群に対照群と比較して有意な増加が示された。

2000ppm群の細気管支.目前路上皮癌の発生と 4000ppm群での細気管支輔肺胞上皮腺麗と繕

気管支』車胞上皮癌の発生は、当センターにおける縮気管支.肺胞上皮線腫のヒストリカル

コントロールデータ(平均 3.9%、範臨 0・10%)と細気管支-肺胞上皮癌のヒストリカルコ

ントロールデータ(平均 2.9%、範閤0・8%)の範留をそれぞれ超えていた。したがって締

気管支-姉胞上皮腺麗と縮気管支』市胞上皮癌の発生増加は被験物質の投与による影響であ

り、ジクロロメタンの雌マウスに対するがん原性の明らかな証拠 (clearevidence)と考

えられた。なお、線濡平上皮癌が4000ppmに1偶発生しており、組気管支羽市胞上皮膜鰻

と細気管支.肺胞上皮癌及び線篇平上皮癒を合わせた発生でも Peto検定と Cochran・

Armitage検定で有意な増加傾向を示し、 Fisher検定で 2000ppm以上の群に対照群と比

較して有意な増加が示された。

また、雄の場合と悶様に、投与群で認めた終末細気管支上皮の過形成は締気管支』市路上

皮腺麓や綿気管支・締路上皮癌の前腫蕩性変佑と考えられた。

<肝臓>

肝細胞腺躍が対照群の2%は/50例)、1000ppm群の 14%(7/491列)、2000ppm群の8%(4/49

例)及び4000ppm群の 32%(16/50併)に発生し、また、肝細胞癌が対照群の 2%(1150例)、

1000ppm群の 2%(1/49orJ)、 2000ppm群の 10%(5/49例)及び 4000ppm群の 38%(19/50
例)に発生した。両腫蕩とも Peto検定と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、Fisher

検定では肝細賠腺臆が 1000ppm群と 4000ppm群で、肝細抱癌が4000ppm群で対照群と

比較して増加が示された。また、肝細胞腺臆と肝細胞癌を合わせた発生では Peto検定と

Cochran -Armitage検定で有意な増加傾向を示し、 Fisher検定では全投与群に対照群と比

較して有意な増加が示された。 4000ppm群での肝細胞線援と肝細抱癌の発生は、当セン

ターにおける肝細胞腺醸のヒストリカルコントロールデータ(平均 4.9%、範関 2-10%)

と肝細胞癌のヒストリカルコントロールデータ(平均 2.2%、範囲 0-8%)の範臨をそれぞ

れ超えていた。したがって、肝細胞腺鰻と肝細胞癌の発生増加は被験物質の投与による影

響であり、ジクロロメタンの雌マウスに対するがん原性の明らかな誌拠 (clearevidence) 

と考えられた。

血管腫が対照群の 4%(2/50例)、 1000ppm群の 4%(2/49例)、 4000ppm群の 10%(5/50

{列)に発生した。本試験の血管躍の発生は対摂群でも当センターの血管腫のヒストリカルコ

ントロールデータ(平均 0.2%、範囲 0・2%)の上限値をわずかに超えているが、 4000ppm

群の発生はヒストリカルコントロールデータの上限値の 5倍であることから、雌の肝臓で

のこれら出管麗の発生増加にはジクロロメタンの投与による影響の可能性を否定できなか

った。また、血管肉腫が対照群に 2%(1/50例)と 4000ppm群に 4%(2/50例)発生している

が、血管肉躍の発生は当センターのヒストリカルコントロールデータ(平均 2.4%、 0・8%)

の範囲内であった。
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<皮下>

車管騒が対照群の 4%(2/50例)、血管肉臆が対照群と 1000ppm群にそれぞれ 2%(1150

例)ずつ発生し、血管腫と血管肉腫を合わせた発生では Cochran・Armitage検定で有意な減

少傾向が示された。当センターのヒストリカjレコントロールデータでは血管鰭が(平均

0.4%、範関 0-4%)、車管禽藤が(平均 0.5%、範囲0・2%)となっており、 Cochran-Armitage 

検定で減少傾向が示されたのは両麗擦とも対照群での発生がヒストリカルコントロールデ

ータのよ限値であった為と考えた。

<リンパ節>

悪性リンパ腫の発生が対照群の 46%(23/50例)、1000ppm群の 62%(31150例)、2000ppm

群の 38%(19/49例)及び4000ppm群の 30%(15/50例)に発空し、 Cochran-Armitage検定

で減少傾向が示された。しかし、当センターのヒストリカルコントロールデータでの悪性

リンパ腫の発生率は平均 22.0%、範囲 12-40%であることから、本試験では対照群と

1000ppm群での悪性リンパ藤の発生が通常よりも高かったものと考えた。

以上のように、雌雄とも細気管支羽市胞上皮線鰻と締気管支司事胞上皮癌、及び肝細胞腺

題と肝締胞癌の発生が増加した。これらの腫療の増加は被験物質の投与による影響であり、

ジクロロメタンのマウスの雌雄に対するがん原性を示す明らかな証拠 (clearevidence) 

と考えられた。このほか、雄では肝臓に血管躍の発生の増加と翻腎に褐色細胞躍の発生増

加が示され、雌では肝臓では血管腫単独での増加は明確に示されなかったが、血管腹に出

管i均臆を合わせた発生で増加が示された。これらの麗蕩の発生増加についても被験物質の

投与の影響を否定できなかった。また、細気管支』市胞上皮腺麓や細気管支.肺胞上皮癒の

前腫嬉性変佑と考えられる終末縮気管支上皮の過形成の増加が艦雄とも 4000ppm群で示

された。

N-4 非艦発普段病変

雌雄とも 4000ppm群で、肝臓に小葉周辺性の空胞変性がみられ、この所見はジクロロメ

タンの投与による直接的な影響であると考えられた。そのほか、雄の投与群には精巣の鉱

質沈着と萎縮の増加、線需の過形成、脳の鉱質沈着、露の異形成、腎臓の好塩基性変佑、

近位尿細管の空飽変性及びJ)ンパ球浸樹、鼻腔嘆上皮の好酸性変イ七、肝臓の肉芽形成、な

らびに爵腎皮質に巣状脂肪変性の減少、 j離の投与群では歯の異形成と卵巣萎縮の増加、肝

臓の肉芽形成、子宮の嚢胞状内膜増生及び脳の鉱質沈着の減少がみられた。これらの変化

のうち、雄の投与群にみられた精巣の萎縮の増加と離の投与群にみられた卵巣萎縮の増加

はジクロロメタンの投与で誘発された腫療の増殖による全身状態の悪化に伴って生じたこ

次的な変化である可能性が高いと考えた。これ以外の変化(多くは投与群での自然発生性

病変の減少)の意味については不明である。
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IV-5 他の報告との比較

マウスを用いた長期毒性・発がん性試験の主な報告は、経気道投与によるものとして米

国NTP(1986、文献 8)の報告が、経口投与によるものとしては Serota.D.G.etaJ (1986、

文献9)の報告があげられる。経気道投与で実施された NTPの試験では雌雄ともに腕と肝

臓に麗痩発生が認められ、当センターで行った試験結果と一致していた。経口投与で実施

した Serota.D.G.etaJの試験で、はジクロロメタンの投与に関係した明らかな麗蕩発生は認

められなかった。 以下に各報告の概要を示した。

経気道投与による試験

NTPではジクロロメタンを 2000ppm、4000ppmの濃度で 6時間/日、 5B/遇、 102週

間、 B6C3F1マウスの雌雄に吸入させた。その結果、躍携性病変では雌雄ともジクロロメ

タンの投与の影響として腕に縮気管支-腕胞上皮腺麗と綿気管支』市胞上皮癒、肝臓に肝細

胞線腫と肝細胞癌の発生増加が報告されている。また、雄に血管系躍壌の発生増加もみら

れ、血管腫と血管肉腫をあわせた発生は対照群2/50例、 2000ppm群2/50倒、 4000ppm

群6/50例 (6例中 5例は肝臓の盗管肉麗)で統計学的に増加傾向が示されたが、 NTPは

鹿管肉腫の発生増加をジクロロメタンの投与の明らかな影響とはしなかった。非臆蕩性病

変では精巣(雄)と卵巣及び子宮(雌)の萎縮が投与群のマウスに克られたが、 NTPはこ

れらの変佑をジクロロメタンの投与による肺腫蕩及び肝腰療の発生に伴う二次的な変佑と

した。

経口投与による試験

Serota，D.G.et aJはジクロロメタン 60mg/kg bw/day、125mg/kg bw/d何人 185mg/kg 

bw/d旬、 250mg/kg bw/dayを飲み水に混じて 104週間、 B6C3F1マウスのj雄雄に経口投

与した。その結果、雄250mg/kg群だけに肝臓鰻擦の発生増加がみられ、この群の肝細胞

癌の発生は対照群よりも有意に高かった。しかし、この試験でみられた雄の肝細胞癌の発

生率または肝細胞癌と肝締胞線腫を合わせた発生率は試験を実施した施設のヒストリカル

コントロールデータの範閣内であり、投与用量との相関も示されなかった。この試験では、

雌雄とも 250mg/kg群の肝臓に投与に関連した毒性病変として脂肪変性(オイルレッド O

染色陽性)の増加がみられた。 B6C3F1を用いたこの試験から、ジクロロメタンには投与

に関係した発がん性は認められず、毒性学的、病理組織学的に非腫療性病変についての

Non-observable-effect levelは雌雄とも 185mg/kg bw/dayという結論がだされた。
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(Study No. 0279) 

V 結論

Crj:BDF1マウスを用いてジクロロメタンの 2年跨 (104週間)にわたる吸入によるがん

原性試験をおこなった結果より以下の結論を得た。

雌雄のマウスに腕の細気管支・2市胞上皮腺腰と縮気管支-腕胞上皮癌、ならびに肝紹胞腺

腫と肝細胞癌の発生増加が認められ、この結果はジク口口メタンのマウスの雌雄に対する

がん原性を示唆する明らかな証拠 (clearevidence)と考えられた。また、肝臓では雌雄

のマウスに血管腹の発生増加、部腎では雄マウスに褐色細胞躍の発生増加もみられた。

また、肺の細気管支.腕胞上皮線鰻や縮気管支・2市胞上皮痛の前麗療性変色と考えられる

変イむとして終末縮気管支上皮の過形成の増加が雌雄とも 4000ppm群で示された。

非鰻療性癖変としては雄雌の 4000ppm群で肝臓に小葉馬辺性の空脇変性の発生増加が

みられた。
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