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要 約

ヒドラジン～水加物のがん原性を検索する目的でマウスを用いた経口投与(飲水)による

2年間 (104週間)の試験を実施した｡

試験にはCIj:BDFlマウスを用いた｡被験物質投与群3群と対照群1群の4群構成で､各

群､雌雄各50匹とし､合計400匹を用いたO被験物質の投与は､ヒドラジン-水加物を希

釈混合した飲料水を動物に自由摂取させることにより行った｡投与濃度は､雄では20ppm､

40ppm､80ppm (公比2.0)､雌では40ppm､80ppm､160ppm (公比2.0)とした｡観察､

検査項目は､一般状態の観察､体重､摂水量､摂餌量の測定､血液学的検査､血液生化学的

検査､尿検査､剖検､臓器重量測定及び病理組織学的検査を行った｡

試験の結果､最終計測週 (104週)における投与群の生存率は､対照群と比べ低値はみら

れず､雄では40ppm群と80ppm群で､雌では40ppm群で､むしろ生存率が高値であった｡

投与期間中の一般状態の観察では､被験物質投与による特徴的な所見は､雌雄ともみられな

かった｡体重は雌雄ともほぼ全投与期間にわたり､投与濃度に対応した体重増加の抑制が認

められた｡摂水量と摂餌量も雌雄とも投与濃度に対応した底値がみられ､特に投与群におけ

る摂水量の低値は顕著であった｡病理組織学的検査では､雄に被験物質投与による腫癌の発

生増加は認められなかった｡雌では肝細胞腺腫の明らかな発生増加と肝細胞癌の僅かな増加

が認められた｡なお､雄で肝細胞腺腫と肝細胞癌の発生減少が､雌で下垂体の腺腫の発生減

少がみられた｡また､非腫癌性病変としては､雄では腎臓に腎孟上皮の剥離の増加､雌では

鼻腔に鼻腺の呼吸上皮化生と呼吸上皮のエオジン好性変化の増加がみられた｡

以上の結果より､雄マウスにはヒドラジン-水加物投与による腺癌の発生増加を示す証拠

は認められなかった｡雌マウスには肝細胞腺腫の明らかな発生増加と肝細胞癌の僅かな増加

が認められ､ヒドラジン-水加物のがん原性を示す証拠と考えられたO

-1-
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ヒドラジンー水加物のがん原性試験における主な腫療発生 (マウス :雄)

投 与 濃 度 (ppm) 0 20 40 80 ベ トー検 定 コクランアミテ-ジ検定
検 査 動 物 数 50 50 50 50

良悼腫 肺 細気管支-肺胞上皮腺腫 5 6 2 7 ↓↓

肝臓 血普腫 0 0 4 0

痩 肝細胞腺腫 17 12 8* 6**

悪 柿リンパ節 細気管支-肺胞上皮癌 12 10 4 5 ↓↓

悪性リンパ腫 4 3 5 5

牌臓 悪性リンパ腫 3 3 0 1

悼腫 肝臓 組織球性肉腫 3 4 0 3
痩 血管肉腫 3 1 2 0

肝細胞癌 21 14 9** 4**

ヒドラジン-水加物のがん原性試験における主な腫療発生 (マウス :雌)

投 与 濃 度 (ppm) 0 40 80 160 ベ トー検 定 コクランアミテ-ジ検定検 査 動 物 数 50 50 50 50

良 肺肝腰下垂体 細気管支-肺胞上皮腺腫 2 3 4 4 十十 千

性 血管腫 0 0 1 3

腫痩 肝細胞腺腫 5 6 2 14* ↑↑ †↑
腺腫 10 3* 3* 0** ↓↓

悪悼腫 肺リンパ節 細気管支-肺胞上皮癌 3 0 2 0 †↑ ↓↓

悪性リンパ腫 22 14 13* 7**

牌臓 悪性リンパ腫 4 6 6 6

肝臓子宮 肝細胞癌 2 2 1 4

痩 血管肉腫 1 2 0 1

組織球性肉腫 7 9 9 3

肝臓 血管腫+血管肉腫 1 2 1 4 千 ↑†肝細胞腺腫+肝細胞癌 7 8 3 17* ↑↑

検定結果については生物学的意義を考慮して記載した｡

*:有意水準5%以下で有意 **:有意水準1%以下で有意 (フィッシャー検定)

†:有意水準5%以下で有意増加 ††:有意水準1%以下で有意増加 (へOト､コクランアミテ-シ寸検定)

J,:有意水準5%以下で有意減少 ↓↓:有意水準1%以下で有意減少 (コクランアミテ-デ検定)

-2-
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Ⅰ 試験材料

Ⅰ-1 被験物質の性状等

Ⅰ-1-1 名称と別名

名 称 : ヒドラジンー水加物 (HydrazineMonohydrate)

別 名 : HydrazineHydrate

CASNo. : 7803-57･8

Ⅰ-1-2 示性式､分子量 (文献 1)

H2N-NH2･H20

分 子 量 :50.06

Ⅰ-1-3 物理化学的性状等 (文献 1)

性 状 : 無色透明の液体

比 重 : 1.032

融 点 : -51.7℃

沸 点 : 120.loC

溶 解 性 : 水及びアルコールとは混和しやすく､クロロホルム及びエーテルに

不溶

保 存 条 件 : 室温で暗所に保管した｡

Ⅰ-2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号 : KCJ4216 (1995.4.17-1997.1.13)

(使用期間) DLL4042 (1997.1.13-1997.4･21)

製 造 元 : 和光純薬工業株式会社

グ レ ー ド: 和光特級

純 度 : 1000/.(ECJ4216､DLL4042)

-3-
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I-3 被験物質の特性 ･同一性､安定性

Ⅰ-3-1 特性 ･同一性

被験物質の同一性の確認は各ロット毎に､被験物質のマススペクトルをマススペクトロメ

ーター (HitachiM-80BMassSpectrometer)により測定し､理論値と比較したOまた､

赤外吸収スペクトルを赤外吸収スペクトロメーター (島津製作所 FTIR･8200PC)により測

定し､文献値 (文献2)と比較した｡

その結果､被験物質のマススペクトルは理論値と同じ擬分子イオンを示すピークが確認さ

れ､赤外吸収スペクトルも文献値と同じ波長にピークが認められ､ヒドラジンー水加物であ

ることを確認した｡

それらの結果については､APPEND ⅠⅩQlに示した｡

Ⅰ-3-2 安定性

被験物質の安定性は各ロット毎に､使用開始前及び使用終了後に､赤外吸収スペクトロメ

ーター (島津製作所 FTIR-8200PC)と高速液体クロマトグラフ (HewlettPackard1090)

により､赤外吸収スペクトル及び高速液体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､使用開始前及び使用終了後の赤外吸収スペクトル及び高速液体クロマトグラム

に差はみられず､投与期間中のヒドラジン-水加物は安定であったことを確認したO

それらの結果については､APPEND ⅠⅩQ2に示した｡

Ⅰ-4 試験動物

動物は日本チヤールス ･リバー (秩) (神奈川県厚木市下古沢 795番地)より購入した

Crj:BDFlマウス (SPY)の雌雄を使用した｡

雌雄各 248匹を生後 4週齢で導入し､各 1週間の検疫､馴化を経た後､発育順調で異常

を認めなかった動物から､体重億の中央値に近い雌雄各200匹 (投与開始時体重範囲､雄 :

23.0-25.7g､雌 :18.2-21.0g)を選別し､試験に供した｡
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ⅠⅠ 試験方法

試験計画､材料及び方法等の概要をTABLElに示した｡

ⅠⅠ-1 投与

ⅠⅠ-1-1 投与経路､投与方法及び投与期間

被験物質を脱イオン水 (市水を脱イオンし､紫外線照射し､フィルターろ過した飲料水)

によって設定濃度に調製した被験物質混合飲水を褐色ガラス製給水瓶に充填し､それを動物

に自由摂取させる経口投与とした｡投与期間は 104週間とし､定期解剖直前まで連続投与

した｡なお､対照群の動物には脱イオン水のみを与えた｡

Ⅰ1-1-2 投与濃度及びその設定理由

各群の投与濃度は予備試験である13週間試験 (文献3)の結果に基づき決定した｡すな

わち､6週齢のCq':BDFlマウスを用い､5投与群と1対照群 (各群雌雄 10匹)に分け､ヒ

ドラジンー水加物を設定濃度に希釈調製し､動物に自由摂取させる13週間の経口投与を行

った｡投与濃度は雌雄とも25ppm､50ppm､100ppm､150ppm､200ppmとした｡

その結果､被験物質の投与による影響に性差が認められ､特に体重への影響は顕著であっ

た｡したがって､がん原性試験の投与濃度は雌雄で異なる設定とするのが妥当であると考え

た｡

雄は､100ppm群では摂水量及び摂餌量の低値と体重増加の抑制がみられ､2年間の連続

投与は困難であると考えられた｡50ppm群では摂水量及び摂餌量の低値､体重増加の抑制

はみられるものの､病理組織学的検査で投与によると思われる所見は認められなかった｡以

上のことより､がん原性試験の最高用量は 50ppm と 100ppm の間の 80ppm とし､以下

40ppm､20ppm (公比2.0)とした｡

雌は､200ppm 群では顕著な摂水量及び摂餌量の低値､体重増加の抑制 (87%)がみら

れた｡150ppm群では摂水量及び摂餌量の低値はみられるものの､体重増加の抑制は93%

と比較的少なく､病理組織学的検査で被験物質の投与によると思われる所見は認められなか

ったO以上のことより､がん原性試験の最高用量は150ppmよりやや高めの160ppmとし､

以下80ppm､40ppm (公比2.0)としたO

-5-



(SttldyNo.0285)

ⅠⅠ-I-3 被験物質混合飲水の調製方法

脱イオン水に被験物質を溶解して各設定濃度になるように希釈混合による調製をしたOな

お､試験における濃度の表示は､ppm (重量対重量比)とした｡また､被験物質混合飲水

の調製頻度は､給水瓶の交換頻度に合わせて週2回とした｡

ⅠⅠ-1-4 被験物質混合飲水中の被験物質の濃度測定

各投与濃度に調製された被験物質混合飲水中の被験物質の濃度は､約 3ケ月ごとに高速

液体クロマトグラフ (HewlettPack'ard1090)を用いて分析した｡各群の調製濃度は設定

濃度に対し､20ppm群 :99.0-101.0%､40ppm群 :98.5-102.8%､80ppm群 :98.1-

103.4%､160ppm群 :98.1-101.9%の範囲であった.

それらの結果をAPPENDIXQ3に示したo

II-1-5 被験物質混合飲水中の被験物質の安定性

被験物質混合飲水中の被験物質の安定性は､マウス用給水瓶に充填し､室温で 4日間放

置した被験物質混合飲水の最低投与濃度 (20ppm)と最高投与濃度 (160ppm)について､

高速液体クロマトグラフ (HewlettPackard1090)を用いて分析し､試験開始前に確認し

た｡その結果､4日目には調製濃度に対し20ppmで77.3%､160ppmで74.1%に減衰した｡

それらの結果をAP王'ENDIXQ4に示した｡

ⅠⅠ-1-6 被験物質の摂取量

各計測週における摂水量と設定濃度より動物体重当 り 1日の被験物質摂取量

(mg戊g/day)を算出した｡

それらの結果について､APPENDIXE1,E2に示した｡

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､雌雄各50匹の動物を用いた｡
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雄 雌

群 名 称 使用動物数 (動物番号)ー 群 名 称 使用動物数 (動物番号)

対 照 群 50匹 (1001-1050) 対 照 群 50匹 (2001-2050)

20ppm群 50匹 (1101-1150) 40ppm群 50匹 (2101-2150)

40ppm群 50匹 (1201-1250) 80ppm群 50匹 (2201-2250)

ⅠⅠ-2-2 群分け及び個体識別方法

供試動物の各群への割 り当ては､動物を体重の重い順より各群に1匹づつ割り当て､二

巡目からは各群の動物の体重の合計を比較して小さい群より順に体重の重い動物を割り当

てることにより群間の偏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)｡

試験期間の動物の個体識別は､検疫期間及び馴化期間においては色素塗布した｡投与期間

においては耳パンチにより識別したoまた､全飼育期間を通してケージにも個体識別番号を

付した｡

なお､動物は検疫期間を含む全飼育期間､バリア区域 (AC･1空調エリア)内の独立した

塞 (雄 :108室､雌 :109室)にそれぞれ収容し､各室に試験番号､動物種及び動物番号を

表示し､他試験及び異種動物との区別を行った｡

ⅠⅠ-2-3 飼育条件

動物は､全飼育期間を通して､設定温度24±2oC(実測値 :雄 (108室);23.8±0.3oC､

雌 (109室);23.7±0.3℃)､設定湿度55±10%(実測値 :雄 (108童);56.8±2.1% 雌

(109室);55.9±1.8%)､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 15-17回/時に設定した環境下で飼育した｡なお､電気設

備点検､計測機器の故障､一時的な停電､空調機器の交換等により設定値の幅を超えること

があったが､動物の状態に影響を与えるほどの長時間または大きな変化ではなかった｡

動物は単飼ケージ (ステンレス製二速網ケージ､Wl12×D212×H120mm)に収容し､

ケージ交換は2週間ごとに実施した｡

飼料は､全飼育期間を通して､オリエンタル辞母工業 (秩)千葉工場 (千葉県千葉市美浜

区新港8-2)のCRF-1固型飼料 (30KGr-γ線照射滅菌飼料)を使用し､固型飼料給餌器に

より自由摂取させた｡ただし､定期解剖日前日の夕方から絶食させた0

飲水は､検疫期間はフィルターろ過した市水 (秦野市水道局供給)を紫外線照射し､自動

給水装置により自由摂取させたo馴化期間は市水を脱イオンし､紫外線照射し､フィルター

ろ過した飲料水を給水瓶により自由摂取させた｡投与期間は市水を脱イオンし､紫外線照射

し､フィルターろ過した飲料水に被験物質を希釈混合した､被験物質混合飲水を給水瓶によ
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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

52-1)の分析データを使用ロット毎に入手し､また飲料水については (財)食品薬品安全

センター秦野研究所 (神奈川県秦野市落合729-5)に3ケ月ごとに分析を委託し､それぞれ

試験計画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 ･検査項目及び方法

ⅠⅠ-3-1 動物の一般状態の観察

全動物について､授与期間中は生死及び瀕死の確認を毎日 1回以上行い､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週間は週1回､それ以降4週に1回 (但し､104週目も測定)､体重を測

定した｡また､動物の死亡発見時､切迫屠殺時及び定期解剖の搬出時にも体重を測定した｡

ⅠⅠ-3-3 摂水量測定

投与開始後14週間は週1臥 それ以降は4週に1回 (但し､104週目も測定)､給水量

と残水量を測定し､その差を給水日数で除した値を1日当たりの摂水量とした0

ll-3-4 摂餌量測定

投与開始後14週間は週 1臥 それ以降4週に1回 (但し､104週目も測定)､給餌量と

残餌量を測定し､その差を給餌日数で除した値を1日当たりの摂餌量とした｡

ⅠⅠ-3-5 血液学的検査

定期解剖時まで生存した全動物について､剖検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈より

EI)TA･2Ⅹ入り採血管に採血した血液を用いて血液学的検査を行ったOなお､検査対象動物

は解剖目前日夕方より(18時間以上)絶食させた｡

検査項目はTABLEl､検査方法はAPPENDIXRlに示したO

-8-



(StudyNo.0285)

ⅠⅠ-3-6 血液生化学的検査

定期解剖時まで生存した全動物について､剖検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈よりヘパ

リンリチウム入り採血管に採血し､遠心分離して得られた血祭を用いて血液生化学的検査を

行った｡なお､検査対象動物は解剖前日夕方より(18時間以上)絶食させた｡

検査項目はTm LEl､検査方法はAPPENl)ⅠⅩRlに示した.

ⅠⅠ-3-7 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TABLEl､検査方法はAPPENDⅨRlに示したo

II-3-8 病理学的検査

(1)剖検

全動物について剖検を行った｡

(2)臓器重量

定期解剖時まで生存した動物について TABLEl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%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液にて固定後､TABLElに示した臓器

及び肉眼的に変化のみられた組織を､パラフィン包埋､薄切､ヘマトキシリン･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｡
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ⅠⅠ-4 数億処理と統計学的方法

ⅠⅠ-4-1 数億の取扱いと表示

体重については gを単位とし､小数点以下第 1位まで計測し､そのまま小数点以下第 1

位まで表示した｡

摂餌量と摂水量については gを単位とし､計測期間を通しての摂取量を小数点以下第 1

位まで計測し､この値を計測期間の日数で除し､1日当たりの平均摂取量を算出し､小数点

以下第2位を四捨五入して小数点以下第 1位までを表示した｡

ヒドラジンー水加物の体重当たりの摂取量は､摂水量にヒドラジン-水加物の設定濃度を

乗じ､体重で除した億をmgnig(bodyweight)/dayを単位として小数点以下第4位を四捨五

入し､小数点以下第3位までを表示した｡

臓器重量についてはgを単位とし､小数点以下第 3位まで計測し､表示した｡臓器重量

体重比については臓器実重量値を搬出時体重で除し､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｡

血液学的検査､血液生化学的検査についてはAPPEND ⅠⅩR2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-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位までを表示した｡

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

四捨五入を行い表示した｡

ⅠⅠ-4-2 母数の取り扱い

体重､摂水量及び摂餌量については､各計測時に生存していた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､血液生化学的検査は､定期解剖時まで生存した動物を対象にし､

欠測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全動物を対象に行い､検査ができた動物数を母数とし

た｡

剖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､腫癌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 統計方法

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
J
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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､群間に有意差が認めら

れた場合はDunnettの多重比較により平均値の検定を行ったO

また､分散の等しくない場合には群間を通して測定値を順位化して､Kmskal-Walhsの

順位検定を行い､群間に有意差が認められた場合にはDtlnnett(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腫癌性病変について､所見のみられなかった動物をグレ

ード0､所見のみられた動物は､その所見の程度及び範囲等を基準に1-4のグレード分け

し､x2検定を行った｡また､尿検査についてもx2検定を行った.
腫癌性病変については､各臓器の腫療ごとに､各群ごとの総担癌臓器数についてPeto検

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 (下記 (注)参照)を用いて死亡率法 (コンテックス

3､4を付与された度盛についての検定)､有病率法 (コンテックス 0､1､2を付与された

腫癌についての検定)､死亡率法+有病率法 (コンテックス0-4の総計で検定)を行った｡

x2検定とFisher検定は対照群と各投与群間との検定である0

各群雌雄ごとに検査数が2以下の項目については検定より除外した0

(注)Peto検定に用いるコンテックス

0:定期解剖時にみつかった腫癌

1:死亡/瀕死例にみつかった腫癌で､直接死因に関係しない腰癌

2:多分1だと思うが､確かでない腫癌

3:多分4だと思うが､確かでない腫癌

4:死亡/瀕死例にみつかった腫癌で､直接死因に係わっていた膿癌

ⅠⅠ-5 試資料の保管

試験計画書､標本､生データ､記録文書､最終報告書､信頼性保証証明書､その他本試験

に係わ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､原則として 10

年間とする｡
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ⅡⅠ試験成績

班-1 生死状況

生死状況をTABLE2,3及びFIGURE1,2に示した｡

試験終了時の生存率は､対照群と比べ生存率の低値はみられなかった｡雄では40ppm群

と80ppm群で､雌では40ppm群で高値傾向がみられたO

各群の 104週目における生存動物数 (生存率)は､雄では対照群 :31/50例 (62%)､

20ppm群 :30/50例 (60%)､40ppm群:36/50例 (72%)､80ppm群 :40/50例 (80%)､

雌では対照群:26/50例(52%)､40ppm群:37/50例(74%)､80ppm群:29/50例(58%)､

160ppm群 :23/50例 (46%)であった｡

ⅠⅠⅠ-2 一般状態

一般状態の観察結果をAPPENDIXA1,2に､外部腰痛､内部腰痛の発生動物数をTABLE

4,5に示した｡

ヒドラジンー水加物の投与による特徴的な所見は､雌雄ともみられなかった｡

投与期間を通しての外部腰痛の発生動物数は､雄では対照群 :8/50例､20ppm群 :4/50

例､40ppm群 :0/50例､80ppm群 :2/50例､雌では対照群 :1/50例､40ppm群 :6/50

例､80ppm群 :5/50例､160ppm群 :3/50例であり､対照群と比べ､雄の全投与群で減少

傾向が､雌では全投与群で増加傾向がみられた｡

投与期間を通しての内部腰痛の発生動物数は､雄では対照群 :10/50例､20ppm群 :6/50

例､40ppm群 :8/50例､80ppm群 :4/50例､雌では対照群 :9/50例､40ppm群 :ll/50

例､80ppm群 :13/50例､160ppm群 :4/50例であり､対照群と比べ､雄の全投与群で減

少傾向が､雌では160ppm群で減少傾向がみられた｡

ⅠⅠⅠ-3 体重

体重の推移をTABLE2,3､FIGURE3,4､APPENDIXB1,2に示したO

雌雄とも投与濃度に対応した体重増加の抑制がみられた｡

雄では対照群と比べ､40ppm群と80ppm群で全投与期間にわたり､20ppm群では3-

94週目にかけて有意な低値がみられた｡雌では対照群と比べ､80ppm群と160ppm群で全

投与期間にわたり､40ppm群では1､6-104週目に有意な低値がみられた｡

なお､104週目の最終計測日における各投与群の体重は対照群に対して､雄では20ppm

秤 :95%､40ppm群 :83%､80ppm群 :72%であり､雌では40ppm群 :78%､80ppm

秤 :73%､160ppm群 :59%であった｡
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Ⅱト 4 摂水量 .

摂水量をTABLE6,7､FIGURE5,6､APPEND ⅠⅩC1,2に示した｡

雌雄とも対照群と比べ､全投与群で､全投与期間にわたり投与濃度に対応した摂水量の低

値がみられた｡

全投与期間における各群の平均摂水量 (対照群に対する相対比)は､雄では対照群 :4.0g

(100%)､20ppm群 :2.7g(67%)､40ppm群 :2.4g(59%)､80ppm群 :2.0g(50%)

であり､雌では､対照群:4.1g(100%)､40ppm群:2.4g(59%)､80ppm群:2.2g(54%)､

160ppm群 :1.6g(41%)であったo

IH-5 摂餌量

摂餌量をTABLE8,9､FIGURE7,8､APPENDIXD1,2に示した｡

雄では対照群と比べ､80ppm群では全投与期間にわたり､40ppm群では2-86､94､104

週目に､20ppm群では1､3､5-86､94､104週目に投与濃度に対応した摂餌量の低値が

みられた｡

雌では対照群と比べ､160ppm群ではほぼ全投与期間にわたり､80ppm群では13-104

週目に､40ppm群では1､10､13､18-30､38-66､74-104週目に投与濃度に対応した

摂餌量の低値がみられた｡

全投与期間における各群の平均摂餌量 (対照群に対する相対比)は､雄では対照群 :4.3g

(100%)､20ppm群 :4.0g(93%)､40ppm群 :3.9g(89%)､80ppm群 :3.7g(85%)

であり､雌では､対照群:4.0g(100%)､40ppm群:3.6g(92%)､80ppm群:3.6g(90%)､

160ppm群 :3.3g(84%)であった｡

ⅠⅠⅠ-6 被験物質摂取量

体重､摂水量及び設定濃度より算出した被験物質摂取量をAPPENDIXE1,2に示したO

全投与期間における1日当たりの被験物質摂取量の平均値(範囲)は､雄では20ppm群 :

1.437mg/kg/day(1.060-2.509mg収g/day)､40ppm 群 :2.649mgfkg/day(2.103-

3.923mg収g/day)､80ppm群 :4.930mg戊g/day(4.090-6.676mg戊g/day)であり､雌で

は40ppm群 :3.535mg戊g/day(2.938っ-4.637mg戊g/day)､80ppm群 :6.795mg収g/day

(5.770-8.364mg収g/day)､160ppm群 :ll.449mg放g/day(9.760-13.729mg戊g/day)

であった｡全投与期間における各群の平均被験物質摂取量は､雄の 20ppm群､40ppm群

及び80ppm群と雌の40ppm群と80ppm群では設定用量比 (公比2.0)にほぼ対応してい

たが､雌の160ppm群では僅かに低い億を示した.
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ⅠH-7 血液学的検査

血液学的検査の結果をAPPEND ⅠⅩF1,2に示した.

雄では白血球数の減少が40ppm群と80ppm群でみられた｡

雌ではMCV､MCH及び白血球数の減少が 160ppm群でみられた｡その他､白血球分類

で好酸球の減少が80ppm群でみられたが､投与濃度に対応した変化ではなかった｡

II1-8 血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果をAPPENDIXG1,2に示した｡

雄ではGPT活性の低下が全投与群で､総コレステロールの減少､並びにGOT活性とLDH

活性の低下が40ppm群と8qppm群で (40ppm群のGOT活性とLDH活性においては､

この群の中に測定値の非常に大きなものが数例含まれてお り､平均値は上昇していたが統計

学的には有意な低下を示した｡)､総蛋白の減少が80ppm群でみられた｡その他､尿素窒

素の減少が20ppm群と40ppm群でみられたが投与濃度に対応した変化ではなかった｡

雌ではナトリウムの増加が全投与群で､A/G比と無機リンの増加が80ppm群と160ppm

群で､総ビリルビンと尿素窒素の増加､GOT活性､ALP活性及びCPX活性の上昇､並び

にグルコースとトリグリセライドの減少が 160ppm群でみられたOその他､カリウムの増

加が40ppm群でみられたが投与濃度に対応した変化ではなかった｡

ⅠⅠⅠ-9 尿検査

尿検査の結果をAPPEND ⅠⅩH1,2に示した.

雄では蛋白の陽性度の増加とケトン体の陽性例の増加､並びにpHの低下が全投与群でみ

られた｡

雌では蛋白の陽性度の増加が全投与群でみられた｡その他､pHの低下が80ppm群でみ

られた｡

ⅠⅠト 10 病理学的検査

Ill-10-1 剖検

解剖時に観察された剖検所見をAPPEND ⅠⅩI1-6に示した｡

雄では被験物質投与により増加したと思われる所見はみられなかった｡

雌では肝臓の結節が投与群で増加し､その発生例数は､対照群 :10/50例､40ppm群 :
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17/50例､80ppm群 :19/50例､160ppm群 :24/50例と投与濃度に依存して増加した｡

ⅠⅠⅠ-10-2 臓器重量

定期解剖時に測定した臓器の実重量と体重比をAPPENDIXa1,2(実重量)､APPENDIX

Xl,2(体重比)に示した｡

雌雄とも被験物質投与による影響を示唆する臓器重量の変化は認められなかった｡

なお､雄では全投与群で解剖時体重が対照群より低く､これに伴って､20ppm群で心臓

の実重量の低値が､40ppm群で心臓､肺､腎臓及び肝臓の実重量の低値と脳の体重比の高

値が､80ppm群で心臓､肺､腎臓､牌臓及び肝臓の実重量の低値と脳､副腎､精巣､心臓､

肺及び腎臓の体重比の高値がみられた｡

雌では全授与群で解剖時体重が対照群より低く､これに伴って､40ppm群で心臓と肝臓

の実重量の低値と副腎､肺､腎臓及び脳の体重比の高値が､80ppm群で心臓､肺､牌臓､

肝臓及び脳の実重量の低値と副腎､卵巣､心臓､肺､腎臓及び脳の体重比の高儀が､160ppm

群で副腎､卵巣､心臓､肺､腎臓､牌臓､肝臓及び脳の実重量の低値と副腎､心臓､肺､腎

臓及び脳の体重比の高儀がみられた｡なお､卵巣の 160ppm群の実重量は､対照群と比べ

平均値は高値を示していたが､これは実重量の非常に大きなものが数例含まれていたためで

あり､統計学的には有意な低値を示した｡

ⅠⅠⅠ-10-3 病理組織学的検査

塵癌性病変の結果を､APPENDIXM 1,2に担腫疲動物数と度盛数､APPEND ⅠⅩN1,2

に腫癌の種類別の発生数､APPENDIX01,2に統計解析 (Peto検定､Cochran-Armitage

検定､Fisher検定)､APPENDIXP1-6に転移性病変について示したO非度盛性病変の

結果はAPPENDIXi1-6に示した.

-主な腫癌性病変一

主な腫癌性病変をTABLE10,11に示した｡

<肝臓>

雄の肝細胞腺腫の発生 (対照群 :17/50例､20ppm群 :12/50例､40ppm群 :8/50例､

80ppm群 :6/50例)はCochran-Armitage検定で減少傾向を示し､Fisher検定で40ppm

群と80ppm群に有意な減少が認められたOまた､肝細胞癌の発生(対照群:21/50例､20ppm

秤 :14/50例､40ppm群 :9/50例､80ppm群 :4/50例)はCochran･Armitage検定で減

少傾向を示し､Fisher検定で40ppm群と80ppm群に有意な減少が認められた.さらに､

肝細胞腺腫と肝細胞癌を合わせた発生 (対照群 :34/50例､20ppm群 :24/50例､40ppm
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秤 :15/50例､80ppm群 :10/50例)もCochran･Amitage検定で減少傾向を示し､Fisher

検定で全投与群に有意な減少が認められた｡

雌の肝細胞腺腫の発生(対照群:5/50例､40ppm群:6/50例､80ppm群:2/50例､160ppm

秤 :14/50例)はPeto検定 (有病率法､有病率法+死亡率法)とCochran-Armitage検定

で増加傾向を示し､Fisher検定で160ppm群に有意な増加が認められた.また､肝細胞癌

の発生 (対照群 :2/50例､40ppm群 :2/50例､80ppm群 :1/50例､160ppm群 :4/50例)

はPeto検定 (死亡率法)で増加傾向を示した｡なお肝細胞腺腫と肝細胞癌の合わせた発生

(対照群 :7/50例､40ppm群 :8/50例､80ppm群 :3/50例､160ppm群 :17/50例)は

Peto検定 (有病率法､死亡率法､有病率法+死亡率法)とCochran-Armitage検定で増加

傾向を示し､Fisher検定で160ppm群に有意な増加が認められた｡さらに､血管腫の発生

(対照群:0/50例､40ppm群:0/50例､80ppm群:1/50例､160ppm群:3/50例)はPeto

検定 (有病率法､有病率法+死亡率法)とCochran-Armitage検定で増加傾向を示し､血

管腫と血管肉腫を合わせた発生 (対照群 :1/50例､40ppm群 :2/50例､80ppm群 :1/50

例､160ppm群 :4/50例)はPeto検定 (有病率法)で増加傾向示したO

<リンパ節>

雌の悪性リンパ腫の発生 (対照群 :22/50例､40ppm群 :14/50例､80ppm群 :13/50

例､160ppm群:7/50例)はCochran-Armitage検定で減少傾向を示し､Fisher検定で80ppm

群と 160ppm群に有意な減少が認められた｡また､雌の全臓器の悪性リンパ腫を集計した

例数 (対照群 :26/50例､40ppm群 :20/50例､80ppm群 :19/50例､160ppm欝 :13/50

例)もCochran-Armitage検定で減少傾向を示し､Fisher検定で160ppm群に有意な減少

が認められた｡

<下垂体>

雌の腺腫の発生 (対照群 :10/50例､40ppm群 :3/50例､80ppm群 :3/50例､160ppm

群 :0/50例)はCochran-Armitage検定で減少傾向を示し､Fisher検定で全投与群に有意

な減少が認められた｡

その他､雄の肺に細気管支一肺胞上皮癌の発生 (対照群.･12/50例､20ppm群.･10/50例､

40ppm群 :4/50例､80ppm群 :5/50例)がCochran-Armitage検定で減少傾向を示し､

Fisher検定で40ppm群に有意な減少が認められた｡しかし､この度癌の発生は全投与群と

も当センターのヒストリカルコントロールデータ(文献6)(細気管支一肺胞上皮癌:平均 :

10.0%､試験単位での発生率 :0-22%)の範囲であり､むしろ対照群が高い傾向にあった｡

また､細気管支一肺胞上皮腺腫と細気管支一肺胞上皮癌を合わせた発隻 (対照群:17/50例､
20ppm群 :15/50例､40ppm群:6/50例､80ppm群 :ll/50例)はFisher検定で40ppm

群に有意な減少が認められたが､投与濃度に対応した変化ではなかった｡以上のことから､
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上記の腺癌性病変の発生は統計学的に有意差を示したが､被験物質の投与による影響とは考

えられなかった｡また､雄の肺臓の血管腫と血管肉腫を合わせた発生 (対照群 :3/50例､

20ppm群 :2/50例､40ppm群 :o/50例､80ppm群 :0/50例)がCochran-Armitage検定

で減少傾向を示したが､血管腫､血管肉腫いずれの発生数も少なく､また､当センターにお

けるそれぞれのヒストリカルコントロールデータ (血管腫 :平均 1.8%､試験単位での発生

率 :0-10%;血管肉腫 :平均2.2%､試験単位での発生率 :0-6%)の範囲以内であるこ

とから､被験物質の投与による影響とは考えられなかった｡

一非腫癌性病変一

主な非腫癌性病変をTABLE12に示した.

<鼻腔>

雄では嘆上皮のエオジン好性変化が40ppm群と80ppm群で減少し､呼吸上皮のエオジ

ン好性変化､嘆上皮の呼吸上皮化生及び鼻腺の呼吸上皮化生がいずれも全投与群で減少し

た｡

雌では呼吸上皮のエオジン好性変化 (対照群 :25/50例､40ppm群 :35/50例､80ppm

群 :39/50例､160ppm群 :36/50例)が80ppm群と160ppm群で､鼻腺の呼吸上皮化生

(対照群 :5/50例､40ppm群 :18/50例､80ppm群 :21/50例､160ppm群 :15/50例)

が全投与群で増加した｡

<牌滅>

雄では髄外造血が80ppm群で減少した｡

雌では萎縮 (対照群 :0/50例､40ppm群 :0/50例､80ppm群 :0/50例､160ppm群 :

7/50例)が160ppm群で増加し､髄外造血と液胞増殖が160ppm群で減少した｡

<歯>

異形成が雄の全投与群で減少した｡

<胃>

鉱質沈着が雌の160ppm群で減少した｡

<肝臓>

肉芽形成が雌の80ppm群と160ppm群で減少した｡

<腎臓>

雄では腎孟上皮の剥離(対照群:o/50例､20ppm群:0/50例､40ppm群:4/50例､80ppm
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群 :12/50例)が80ppm群で増加し､皮質の鉱質沈着が40ppm群と80ppm群で減少した｡

雌では硝子滴が160ppm群で減少したO

<精巣>

鉱質沈着が雄の40ppm群と80ppm群で減少した｡

<脳>

鉱質沈着が雌の160ppm群で減少した｡

その他､雄で包皮腺の導管の拡張､雌で腎臓の乳頭の鉱質沈着､腎孟上皮の剥離､下垂体

の過形成､子宮の嚢胞状内膜増生で統計学的に対照群と投与群の問に有意な差が示された

が､投与濃度に対応した変化ではなく､被験物質の投与による影響とは考えられなかった｡

HI-10-4 死因

病理学的にみた死亡/瀕死の原因をTABLE13に示した｡

雄では被験物質投与により増加した死因はみられなかった｡

雌では組織学的に死因の確定ができなかった動物 (対照群 :0/24例､40ppm群:0/13例､

80ppm群 :0/21例､160ppm群 :8/27例)が160ppm群に多くみられた.
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Ⅳ 考察及びまとめ

Ⅳ-1 生死状況､死因､一般状態､体重､摂水量､摂餌量

雄雌とも投与群の生存率は対照群に比べ､生存率の低下はみられず､雄の 40ppm 群と

80ppm群､雌の40ppm群ではむしろ生存率が高値であったOまた､一般状態の観察でも､

被験物質投与による特徴的な変化はみられなかった｡

摂水量は､全投与群で投与濃度に対応して著しい低値がみられた｡これは被験物質混合飲

水の飲水忌避によるものと考えられた｡これに伴い､摂餌量も全投与群でほぼ全投与期間に

わたり､投与濃度に対応して低い億で推移した｡また､体重億も全投与群でほぼ全投与期間

にわたり､投与濃度に対応した体重増加の抑制がみられたO特に雄の80ppm群と雌の全投

与群で著しい体重増加の抑制がみられた｡

動物の死因については､雌雄とも被験物質投与による特徴はみられなかった｡雌の

160ppm群において組織学的に死因の確定ができなかった動物 8例 (7例死亡､1例瀕死)

について個体ごとに一般状態､死亡時期､体重､摂解義及び摂水量を調べ検討したO-般状

態では生存した期間の後期に消耗性の変化がみられたが､その他特徴的な変化はみられなか

った｡死亡時期も他の例と比べて著しく早まってはいなかった (8例の死亡時期の平均 :92

過 (範囲:77-104週))｡また､体重も160ppm群の平均値とほぼ同様に推移したが､

生存終期に減少し､死亡時の体重は平均で 13.5g(範囲 :12.5-14.4g)と低値を示してい

た｡摂餌量と摂水量でも対照群と比較すると低値であったものの､160ppm群の平均値との

間に著しい差はみられなかった｡病理組織学的に死因の確定ができなかった 8例について

は､一般状態等その他のデータからも特徴的な死因は見出せなかった.以上のことから総合

的に考えると､160ppm群の動物は全体に栄養状態が悪かったことより､個体によっては老

齢になって衰弱し､死に至ったと考えられた｡

Ⅳ-2 腫癌性病変

雄の肝細胞腺腫の発生 (対照群 :17/50例､20ppm群 :12/50例､40ppm群 :8/50例､

80ppm群 :6/50例)はCochran-Armitage検定で減少傾向を示し､Fisher検定で40ppm

群と80ppm群に有意な減少が認められたOまた､肝細胞癌の発生(対照群:21/50例､20ppm

秤 .･14/50例､40ppm群 .･9/50例､80ppm群 .･4/50例)はCochran一血mitage検定で減

少傾向を示し､Fisher検定で40ppm群と80ppm群に着意な減少が認められた.さらに､

肝細胞腺腫と肝細胞癌を合わせた発生 (対照群 :34/50例､20ppm群 :24/50例､40ppm

秤 :15/50例､80ppm群 :10/50例)もCochran-A血 tage検定で減少傾向を示し､Fisher

検定で全ての投与群に有意な減少が認められた｡マウスの肝細胞由来の腫癌の発生減少が制

限給餌や体重の増加抑制によって起きることが報告されており (文献 7､8)､本試験でも

全投与群の解剖時体重が対照群に比べて低値であり､上記の肝細胞腫癌の発生減少はヒドラ

ジン-水加物の投与による体重増加抑制に関連するものと考えられた｡
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雌については肝細胞腺腫の発生 (対照群 :5/50例､40ppm群 :6/50例､80ppm群 :2/50

例､160ppm群.･14/50例)はPeto検定(有病率法､有病率法+死亡率法)とCochran-Armitage

検定で増加傾向を示し､Fisher検定で160ppm群に有意な増加が認められたOまた､肝細

胞癌の発生 (対照群 :2/50例､40ppm群 :2/50例､80ppm群 :1/50例､160ppm群 :4/50

例)はPeto検定 (死亡率法)で増加傾向を示した｡さらに､肝細胞腺腫と肝細胞癌を合わ

せた発生 (対照群 :7/50例､40ppm群 :8/50例､80ppm群 :3/50例､160ppm群 :17/50

例)はPeto検定 (有病率法､死亡率法､有病率法+死亡率法)とCochran-Armitage検定

で増加傾向を示し､Fisher検定で160ppm群に有意な増加が認められた.160ppm群の肝

細胞腺腫の発生率は､当センターで行われた試験におけるヒストリカルコントロールデータ

の発生率2-10% (45/899例､平均5.0%)の最高発生率を越えており､ヒドラジン-水加

物投与による明らかな発生増加と考えられた｡一方､肝細胞癌の発生率は､ヒストリカルコ

ントロールデータの発生率0-8% (201899例､平均 2.20/.)の範囲内であり､ヒドラジン

ー水加物投与による明らかな発生増加とは言えなかったOしかし､対照群で肝細胞癌の発生

率が8.0%を示したのはヒストリカルコントロールデータ18試験のうち1試験のみであり

稀なケースであるといえる｡また､マウスの肝細胞腺腫は肝細胞癌へ移行することが知られ

ており(文献9)､被験物質の投与により僅かであるが発生増加したものと考えられた｡こ

れらのことから､ヒドラジン-水加物の投与により肝細胞腺腫の明らかな発生増加と肝細胞

癌の僅かな発生増加を示したと判断した｡これは､ ｢がん原性を示す証拠｣と考えられた.

なお､血管腫の発生 (対照群 :0/50例､40ppm群 :0/50例､80ppm群 :1/50例､160ppm

秤 :3/50例)はPeto検定 (有病率法､有病率法+死亡率法)とCochran-Armitage検定で

増加傾向を示し､血管腫と血管肉腫を合わせた発生 (対照群:1/50例､40ppm群 :2/50例､

80ppm群 :1/50例､160ppm群 :4/50例)はPeto検定 (有病率法)で増加傾向示した｡

160ppm群の血管腫の発生率は､ヒストリカルコントロールデータの発生率0-2% (3/899

例､平均0.30/.)の最高発生率を越えており､ヒドラジン-水加物投与による発生を否定で

きなかった｡しかし､その増加の程度は僅かであり､被験物質の影響とするには不十分と思

われたO

以上のことから雌では肝臓に､肝細胞腺腫の明らかな発生増加と肝細胞癌の僅かな増加が

認められ､ヒドラジン～水加物のがん原性を示す証拠 (someevidence)であると考えられ

た｡

その他､雌における下垂体の腺腫の発生 (対照群:10/50例､40ppm群:3/50例､80ppm

秤 :3/50例､160ppm群 :0/50例)はCochran-Armitage検定で減少傾向を示し､Fisher

検定で全ての投与群に有意な減少が認められたOマウスの下垂体腺腫の発生減少は体重の増

加抑制によって起きることが報告されており(文献8)､本試験でも全投与群の解剖時体重

が対照群に比べて低値であり､下垂体腺腫の発生減少はヒドラジンー水加物の投与による体

重増加抑制に起因するものと考えられた｡また､リンパ節の悪性リンパ腫の発生 (対照群 :

22/50例､40ppm 群 :14/50例､80ppm 群 :13/50例､160ppm 群 :7/50例)が
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Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し､Fisher検定で80ppm群と160ppm群に有意な

減少が認められた｡また､全臓器の悪性リンパ腫の発生 (対照群 :26/50例､40ppm群 :

20/50例､80ppm群 :19/50例､160ppm群 :13/50例)がCochran･Armitage検定で減少

傾向を示したoリンパ節の悪性リンパ腫の発生率は各投与群ともヒストリカルコントロール

デ-タの発生率12-42% (225/899例､平均25.0%)の範囲内であり､被験物質投与によ

る影響とは言えなかった｡

Ⅳ-3 非腫癌性病変

雄では腎臓の腎孟上皮の剥離が80ppm群で増加を示し､ヒドラジンー水加物投与による

腎臓への影響が示唆された｡しかし､この変化が腺癌へ進展することはなかった｡雌でも腎

臓の腎孟上皮の剥離が40ppm群と80ppm群で増加したが､投与濃度に対応した変化では

ないことから､被験物質の投与によって増加したとは言えなかった｡

雌では牌臓の萎縮が 160ppm群で増加を示し､ヒドラジンー水加物の投与による体重増

加抑制に起因するものと考えられた｡また､鼻腔で鼻腺の呼吸上皮化生が全投与群で増加

し､呼吸上皮のエオジン好性変化が80ppm群と160ppm群で増加した｡

その他､投与群と対照群の間に投与量に対応した発生の差が認められ､ヒドラジンー水加

物投与による影響を否定できない発生減少の所見が､鼻腔 (雄に呼吸上皮のエオジン好性変

化､嘆上皮の呼吸上皮化生､鼻腺の呼吸上皮化生及び嘆上皮のエオジン好性変化)､牌臓(雄

に髄外造血､雌に髄外造血と液胞増殖)､歯 (雄に異形成)､肝臓 (雌に肉芽形成)､腎臓

(雄に皮質の鉱質沈着､雌に硝子滴)､精巣 (雄に鉱質沈着)､胃 (雌に鉱質沈着)及び脳

(雌に鉱質沈着)にみられた｡

これらの所見の殆どは通常加齢性病変として認められる変化である｡前述のとおりヒドラ

ジン-水加物の投与により､雌雄とも全投与群で解剖時体重の体重増加抑制を認めたが､こ

れらの病変が制限給餌や体重増加抑制に伴って減少するという報告は現在のところ見当た

らず､被験物質の投与との関係は不明であるo一方､発生増加を示した雌の鼻腔の病変は雄

とは相反する変化を示したが､これらについてはホルモンや代謝の違いが推察されるもの

の､それらを証明する報告は得られなかった｡

Ⅳ-4 血液学的検査､血液生化学的検査､尿検査

血液学的検査では､被験物質の投与による影響を示唆する変化として､白血球数の減少が

雄の40ppm群と80ppm群及び雌の160ppm群で認められたOまた､MCVとMCHの軽

度な減少が雌の160ppm群で認められた｡

血液生化学的検査では､被験物質の投与による腎臓等への影響を示唆する変化として､雌

ではナトリウムの増加が全投与群で､無機リンの増加が80ppm群と160ppm群で､尿素窒

素の増加が 160ppm群でそれぞれ認められた｡また､肝臓等への影響を示す変化として､

雌では総ビリルビンの増加､並びにGOT活性とALP活性の上昇が160ppm群で認められ
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た｡これらは､肝臓腫癌の増加と関連した変化と考えられた｡しかし､雄ではその逆にGPT

活性の低下が全投与群で､GOT活性とLDH活性の低下が40ppm群と80ppm群でみられ

たがこの原因は明らかではなかった｡さらに､摂餌量の減少や体重の増加抑制等の影響と思

われる変化として､雄では総コレステロールの減少が40ppm群と80ppm群で､総蛋白の

減少が80ppm群で､雌ではグルコースとトリグリセライドの減少が160ppm群で認められ

た｡

尿検査では､蛋白の陽性度の増加が雌雄の全投与群に認められた｡また､摂餌量や摂水量

の減少による影響と思われる変化として､雄でpHの低下､ケトン体の陽性度の増加が全投

与群で認められた｡

Ⅳ-5 他の文献との比較

マウスを用いたヒドラジン-水加物の飲水投与による慢性毒性試験は､SteinhofFら

(1990) (文献10)によって報告されている｡

SteinhofFら (1990)は､NMRIマウス4群､雌雄各50匹/群､計400匹の動物を用い

て飲水に0､2､10及び 50ppm (mg瓜)の濃度にヒドラジン-水加物を溶解し､2年間に

わたる慢性毒性試験を実施した｡その結果､雌雄とも50ppm群で著しい体重増加の抑制が

みられ､生存率では対照群と比較して雄では差はみられず､雌では50ppm群が最も高い生

存率を示したが､大きな差ではなかったO摂水量では､対照群と比較し､雌雄とも各投与群

で投与濃度に対応した減少が認められた.しかし､ヒドラジンー水加物の飲水投与による腫

癌性病変の発生増加は雌雄ともに認められなかったと報告している｡

当センターで実施した今回のがん原性試験の結果と比較してみると､著しい体重増加の抑

制がみられたことでは一致していたが､腫癌発生については異なっていた｡Steinhoffらの

報告では腫疲発生の増加はみられなかったとしているのに対し､当センターの結果では雌で

肝細胞腺腫の明らかな発生増加と肝細胞腺癌の僅かな発生増加がみられた.このような結果

の差は第-に使用動物の系統差によるものと考えられたOまた､Steinhoffらの試験の被験

物質摂取量の平均は､50ppm群で､雄6mgFkg/day､雌で5mg戊g/dayであった｡一方､当

センターの試験で腫癌の発生した雌の 160ppm 群の被験物質摂取量は 11.46mg/短/day､

80ppm群では6.8mg倣g/dayであった｡このことから､当センター試験の80ppm群にお汁

る被験物質摂取量にほぼ相当し､当センターの結果でも､雌の80ppm群では肝臓腫癌の増

加はみられず､Steinhoぼらと当センターの結果の差は､投与用量の差にあると考えられた｡
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Ⅴ 結論

cr]･:BDFlマウスを用いてヒドラジン-水加物の2年間 (104週間)にわたる経口投与

によるがん原性試験を行った｡

その結果､雄マウスにはヒドラジン-水加物の投与による腫癌の発生増加を示す証拠は認

められなかった｡雌マウスには肝細胞腺腫の明らかな発生増加と肝細胞癌の僅かな増加が認

められ､ヒドラジン-水加物のがん原性を示す証拠と考えられた｡
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