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要約

1，4-ジクロロ・2・ニトロベンゼ、ンのがん原性を検索する自的でマウス (Crj:BDF1) を用い

た罷餌経口投与による 2年間 (104週間)の試験を実施した。

本試験は、被験物質投与群 3群と対照群 1群の計4群の講成で、鑑雄各群とも 50湛とし、

合計 400匹を用いた。被験物質の投与は、1.4酬ジクロロ・2・ニトロベンゼンを混合した粉末

飼料を動物に自由摂敦させることにより行った。投与濃度は、雌雄とも 320ppm、800ppm、

2000ppm (公比2.5)とした。観察、検査として、一般状態の観察、体重、摂餌量の部定、

血液学的検査、.IÍß.~夜生化学的検査、尿検査、剖検、臓器重義誤.IJ定及び病理組織学的検査を行

った。

試験終了時の生存率は、対照群と比べて、雄の 320ppm群で高値を、雌雄の 2000ppm 

群で低憶を示した。体重は、雄の 2000ppm群の投与期間 13"'38週と後半及び離の 2000

ppm群の投与期間後半に有意な低下を示した。全ての投与群の摂館量は、雌雄とも対照群

と荷様な推移を示した。また、雌雄ともに 320ppm群まで、 1，4岨ジクロロ4・ニトロベンゼ

ンの代詩I物である N-アセチル-8-(4・クロロふニトロフェニル)-L・システインに起悶する黄

色尿がみられた。

腫蕩性病変として、雄マウスに肝締胞癌と好芽腫、離マウスに肝細越腺臆と肝細胞癌の発

生増加が認められた。雄の肝細胞癌の発生率は 2000ppm群、肝芽腫の発生率は 320ppm

群まで、雌の肝締胞腺麗と肝細胞痛の発生率は800ppm以上の群で増加した。また、これ

らの麓療発生数は当センターのヒストリカルコントロールデータの範部より明らかに高い

鑓であった。従って、 1，4・ジクロロ-2・ニト口ベンゼン投与により肝臓に悪性腫擦を含む臆擦

の暁らかな増加があると考祭された。これに加えて、離の 2000ppm群では少数例であっ

たが肝芽麗の発生もみられた。また、前麓蕩性病変の好酸性小増殖巣の発生が雄の 800ppm

以上の群で増加した。肝臓臆療の発生以外にも、肝臓への影響として中心性の肝細臨の肥大、

肝臓重量の増加、血液生化学的検査の変化(総ビリルピン、総コレスチロール、リン脂質の

増加、 GOT、GPT、γ-GTPの上昇等)が観察された。中心性のB干綿脆の肥大は離雄とも

320 ppmまでみられた。また、肝細目告把大は異塑性を伴っており肝臓臆療の形成に関与す

ることが示唆された。肝臓重量の増加や血液生化学検査の変化は主に麗蕩発生の増加がみら

れる 800ppm以上の群で示されたが、雌の GPTの上昇は320ppm群まで認められた。そ

の錦、鼻腔、血液系及び腎織に 1，4働ジクロロ・2・ニトロベンゼンの投与による影響を示す変

化がみられた。

2年掃の経口投与による 1，4僻ジクロ口・2“ニトロベンゼンの最小毒性量 (LOAEL)は、 i難

雄の異型を伴う肝細)frQ把大及び離のGPTの上昇等の肝臓への影響をエンドポイントとして、

320ppm (雄0.028"'0.053、雌0.037"'0.060 glkg body weight/day)であると考察された。

また、投与用最と異型性の肝細胞忠大との照議一反応関係から、 10%ベンチマーク用量

(BMDLlOHま59.0ppmと算出された。

-1-
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以上のように、 Crj:BDFlマウスを用いて 1，4ージクロロ4・ニトロベンゼンの2年間 (104

週間)にわたる混餌投与によるがん原性試験を行った結果、雄マウスに肝細胞癌と肝芽盤、

雌マウスに肝細胞線腫と肝細胞癌の顕著な発生増加が認められ、これらの結果は 1，4・ジクロ

口4・ニトロベンゼンの雌雄マウスに対するがん謀性を示す明らかな証拠であると結論づけ

られた。

-2-
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1，4-ジクロロ・2・ニト口ベンゼンのがん原性試験における主な麓場発生(マウス 雄)

投与濃度(ppm) O 320 800 2000 ヘ。トー

検定 アミテ日γ
検査動物数 49 50 50 50 検定

良 肝臓 肝細胞線麓 17 21 20 16 

"生 ハーゲー腺 腺腫 2 8* O 4 

麓蕩

悪
肝臓 肝細胞癌 15 15 23 31** I I I I 

』性 肝芽腫 1 10** 12** 25会* I I I I 

麓療

肝臓 肝細臨癌十肝芽腫 16 23 31** 41** I I ?↑ 

肝細胞膜腫+肝締抱癌+ 26 34 41** 45会* I I ?↑ 
肝芽腫

1，4嶋ジク口口岳酬ニトロベンゼンのがん原性試験における主な麓療発生(マウス 雌)

投与濃度(ppm) O 320 

検査動物数 50 50 

良
肝臓 肝細臆線腫 5 5 

'性

麓蕩 全臓器 血管臆 5 3 

肝臓 肝細脆癌 1 3 
悪 肝芽腫 O O 
'性

鰭療

肝臓 肝細胞癒+肝芽麓 1 3 

肝紹胞線腫+目干縮胞癌十 6 8 

肝芽腫

検定結果については生物学的意義を考慮、して記載した。

*:p三五0.05で有意 * *:p孟0.01で有意
I :p三五0.05で有意増加 I I:p話0.01で有意増加

↓:p話0.05で有意減少 ↓↓:p話0.01で有意減少
a) :検査動物数49、イ也はよ段に表示の検査動物数と同じ

-3-

800 2000 ヘ。トー コクラン.
検定 7ミテ戸γ

50 50 検定

17** 16** I I ↑↑ 

6 。*

15*宋 31** I I I I 
O 2 

15** 33** I I I I 
29** 39*六 I I I I 

(7イヴシ十検定)

(ヘ。ト、 コクラン-yミ十ジ検定)
(コクうン-yミテーγ検定)
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I 試験材料

1 -1 被験物質の性状等

1 -1-1 名称等

名称

別名

IUPAC名
CAS.No. 

: 1，4・ジク口口・2・ニトロベンゼ、ン (1，4-Dichloro-2・nitrobenzene)

: 2，ふジクロ口・1・ニトロベンゼ、ン (2，5・・Dichloro-l但itrobenzene)
: 1，4・ジクロロ・2・ニトロベンゼ、ン 0，4働Dichloro・3・・nitrobenzene)
: 89翻61-2

1 -1-2 構造式、示性式、分子議(文献1)

Cl 

、とと ./
NU
2 

ぷ;:/

Cl 

C6H3C 12N02 

分子量:192.0 

1 -1-3 物理化学的性状等(文献 1，2)

:淡黄色結晶

: 266
0C 

: 56'C 

外観

沸点

融点

溶解性 :クロロホルム、ベンゼン、ジエチルエーテんに可溶
水に難溶

保存条件 :室温で暗所に保存

1 -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号

製造元

グレード

純度

:明庁、'R1850

:和光純薬工業株式会社

:和光試薬 1級

: 98.8% (和光純薬工業(掠)検査成績書データ)

-4 -
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1 -3 被験物質の特性・同一性、安定性

1 3-1 特'性・同一性

被験物質の同一性の確認は、使用した 1，4・ジクロロ4刷ニトロベンゼンについてマススベ

クトルを質量分析計 CHewlettPackard 5989B)により澱定し、また、赤外吸収スペクトル

を赤外分光光度計 CShimadzuFTIR-8200PC)により澱定し、 1，4幡ジクロロふニトロベンゼ

ンの文献値と比較することにより行った。

その結果、被験物質のマススペクトルは文献値(文献 3)と伺じ分子イオン及びフラグメ

ントピークを示し、また、赤外吸収スベクトルも文献値(文献 4)と詞じ波長にピークが認

められ、被験物質は 1，4剛ジクロロ・2“ニトロベンゼンであることを確認した。なお、その結

果は、 APPENDIXP1に示した。

1 -3-2 安定性

被験物質の安定性の確認は、使用した1.4・ジクロロ嗣2剛ニトロベンゼンについて、使用開

始前及び使用終了後に、赤外分光光度計 CShimadzuFTI乱8200PC)により赤外吸収スベク

トルを測定し、また、ガスクロマトグラブ CHewlettPackard 5890A)によりガスクロマ

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、護用開始前後の測定結果に差はみられず、投与期間中の 1，4・ジクロロ・2-ニト

ロベンゼンは安定であることを確認した。なお、その結果は、 APPENDIXP2に示した。

1 -4 試験動物

動物は呂本チヤールス・リバー(株)C厚木飼育センター:神奈川県厚木市下古沢795番地)

のCrj:BDFlマウス(SPF)の雌雄を使用した。

雌雄各227匹を 4週齢で導入し、各 1週間の検疫、駅伝を緩た後、発育)1康調で異常を認

めない動物から、体重の中央鑓に近い灘雄各200茜(投与環始時体重範題、雄:21.4'""'"-'24.7g、

雌:17.5'""'"-'20.8g)を選別し、試験に供した。

なお、Cj:BDF1マウス (SPF)を選択した理由は、遺伝的に安定していること、腫療の自

然発生率が低いこと、過去に多くのがん諒性試験に用いたデータがあり、化学物質よる腫療

発生の感受性が知られていることによる。

-5欄
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立 試験方法

ll-l 投与

ll-l-l 投与経路

経口投与

立-1…2 被験物質の投与方法

被験物質を粉末飼料に添加し、設定濃度に説製した被験物質混合飼料を粉末館料用給館

器に充填し、動物に自由摂取させた。

II -1…3 投与期間

投与期間は 104週間とし、定期解部日の前日まで連続投与した 0997年 3月68------1999 

年 3 月 4，7~1O日)。なお、被験物質漉合飼料の交換は 7 日毎に実施した。

立-1-4 投与濃度

最高投与濃度を 2000ppmに設定し、以下、 800ppm及び320ppm(公比 2.5)とした。

なお、対照群として粉末飼料のみの群を設けた。

ll-1-5 投与の方法、投与期間及び投与濃度の設定理由

被験物質は常温で醤体であり、水に難溶であるため、混餌による経口投与とした。

投与期間は、 OECDがん原性試験ガイドライン(文献5)に従い、 2年罰 004週間)と

した。

各群の投与濃度は 13週間の予備試験(文献6)の結果をもとに設定した。すなわち、 13

避濁試験では6適齢の Crj:BDF1マウス(SPF)蟻雄に 1，4・ジクロロ-2-ニトロベンゼンを各投

与濃度に調製した混餌を 13週間自由摂取させた。 1群当たりの動物数は雌雄各 10匹とし、

被験物質投与群を 5群、対照群を 1群の 6群構成で行った。被験物質投与濃度は、雌雄と

も 7500ppm、5000ppm、3333ppm、2222ppm、1481ppm(公比1.5)とした。観察、検

査として、一般状態の観察、体重・摂餌震の測定、血液学的検査、血液生住学的検査、尿

検査、部検、織器重量誤IJ定及び、病理組織学的検査を行った。

試験の結果、雌雄とも最高用譲の 7500ppm群で顕著な体重増加の抑制、摂館量の低下、
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死亡(雌雄とも 4匹)が認められ、肝臓への強い障害が認められた。 5000ppm群、 3333ppm

群及び2222ppm群では、体重増加の抑制はほとんど認められなかったが、肝臓への影響は

顕著であった。 1481ppm群では体重増加の抑制及び摂餌最の低下はみられなかった。

上記の結果から、 2222ppm以上の濃度では肝臓への影響が顕著であったことから 104退

問の逮続投与に動物は訴えられないと考えた。 1481ppm群では体重増加の抑制及び摂餌量

の低下はみられず、臓器への蓑篤な影響も認められなかった。従って、がん原性試験の最

大耐震は、 1481ppm以上、 2222ppm未満の濃度範額に存在すると考え、最高投与濃度を

難雄とも 2000ppmとし、以下、公比2.5で800ppm、320ppmに設定した。

立-1-6 被l験物質混合飼料の諜襲方法

被験物質は、ロータースピードミル(フィリッチェ社製 P-14型)を用いて、粒筏0.5mm

以下に粉砕し、混合機(関東混合機社製 スパイラルミキサー 88-251型)を用い、粉末

飼料と蓋接混合して5000ppmの被験物質混合館料を作製した。さらに、この 5000ppmの

被験物質混合飼料に粉末飼料を加え、混合機(関東混合機社製 スパイラルミキサー

88-251型)により各設定濃度になるように希釈混合した。なお、濃度の表示は、 ppm(重

量対護量比)とした。また、被験物質混合飼料の調製は2週間を越えない間隔で実施した。

調製された被験物質混合飼料は各濃度毎に使用持まで冷蔵保存した。

II-1-7 調製時における被験物質混合銅料中の被験物質の濃度

被験物質混合飼料中における被験物質の濃度は、概ね 3ヶ月毎に、各投与濃援に調製さ

れた混合容器内の被験物質混合飼料を 3点サンプリングし、ガスクロマトグラフ(百ewlett

Packard 5890A)を用いて分析し、確認した。

分析の結果、各群の平均調製濃度は、設定濃度に対し、 91.8""'99.3%の範屈にあった。ま

た、均一性に関しては、各濃度群内の濃度のばらつきも少なく良好であった。その結果を

APPENDIXP3に示した。

豆-1-8 被験物質混合飼料中の被験物質の安定性

調製された被験物質混合銅料中における被験物質の安定性は、 2000ppm及び320ppm 

の被験物質混合飼料について調製時及び調製後 15日間に投与状態(室温放置)と冷蔵保存

の被験物質混合飼料中における被験物質濃度をガスクロマトグラフ (HewlettPackard 

5890A)を用いて分析し、その結果を比較することにより確認した。その結果、調製時を

100%とすると、調製後 15日目には投与状態(室?星放置)では320ppm:91.4%、2000ppm:

88.5%、冷蔵保存では 320ppm: 92.5%、2000ppm:87.8%であり、投与状態(室混放置)
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及び冷蔵保存の被験物質混合飼料中の被験物質は安定であった。その結巣を APPENDIX

P4に示した。

II -1-9 被験物質の摂取量

体襲、摂餌最及び設定濃度より被験物質の体重 kg当たりの一日摂取量(glkgbody 

weight/day)を算出した。

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群の許4群を設け、 i錐雄各群50匹の動物を用いた。

ま住 批住

群名称 使用動物数(動物番号) 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) 
320 ppm 50 II];; (1101"-'1150) 320 ppm 50匹 (2101"-'2150) 
800 ppm 50 II];; (1201"-' 1250) 800 ppm 50匹 (2201"-'2250) 
2000ppm 50匹(1301"-'1350) 2000ppm 50思 (2301"-'2350) 

II -2-2 群分け及び鰐体識別方法

供試動物の各群への割り当ては、発育)1展諦で、異常を認めない動物を体重の震い)1顕より

各群に 1匹ずつ部り当て、二巡閲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

)1僚に体重の重い動物を割り当てることにより群簡の体重の偏りを小さくする群分け方法(麗

別体重平均法:適正層別方式)により実施した(文献 7)。

試験期間中の動物の儒体識別は、検疫期間及び欝iI化期間では色素塗布した。投与期間で

は耳パンチにより識別した。また、全飼育期聞を還してケージにも偲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-2空調エリア)内の独立した

蜜(雄を 202室、離を 204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、倍試験及び異種動物と区別した。
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1I -2-3 飼育条件

動物は、館育期聞を適して、温度 23土20C (実測値平均::!:S.D 202護:23.1ごと0.2"C、

204室:23.0土0.1"C)、視度 55土10%(実測値平均土S.D 203室:55土1.7%、204室:

55土1.7%)、明暗サイクル:12時間点灯(8:00"'-'20:00)/12時間消灯(20:00"'-'8:00)、換気関

数日'"""17国/時の環境下で館育した。

動物の状態に影響を与えるような大きな環境変化は認められなかった。動物は単銅ケー

ジ(ステンレス製ニ連型網ケージ:112WX212DX120H mm)に収容し、ケージ交換は2遊

間接に実施した。

試験に使用した飼料は、検疫期間にはオリエンタル酵母工業(株)の CRF-1冨型飼料

(30KGy欄 γ線照射滅菌飼料)を使用し、閏型飼料給餌器により、思!I佑期間及び投与期間には

オリエンタル酵母工業(株)の CRF-1粉末飼料(30瓦Gy剛 γ線照射滅菌飼料)を粉末飼料給鰐器

により自由摂取させた。

飲料水は、全錦育期間を通して市水(秦野市水道局供給)をフィルターろ過した後、紫

外線滅菌し、自動給水装震で自由摂取させた。

なお、試験に鐙泊した飼料の栄養成分については、オリエンタル酵母工業(株)より使用ロ

ット毎の分析ヂータを入手し、保管した。飼料の爽雑物については控用ロット俸の分析デ

ータを(員才)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)より入手した。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。

1I -3 観察・検査項悶及び方法

1I -3-1 動物の一般状態の観察

全動物について、毎日 1回生死及び瀕死の確認を行い、一般状態の詳細な観察は毎避 1

羽実施した。

1I -3-2 体重澱定

投与開始後 14週までは週 1回、それ以蜂は4j壊に 1回、体重を測定した。なお、動物の

死亡発見時と切迫属殺持及び定期解剖動物の搬出時にも体重を澱定した。
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II -3-3 摂餌蓋澱定

投与鵠始後 14週までは週 1@]、それ以降は4週に I密(但し、 104週にも澱定した)、

給館量と残餌量を澱定し、その差を給館5数で除した僅を 1日当たりの摂餌暴とした。

豆一3-4 血液学的検査

定態解剖持まで生存し、採血可能な全動物について部検直前にエーテル蘇酔下で腹大動

紙より EDTA・2カリウム入り採血管に採血し、血液学的検査を行った。なお、検査対象動

物は解剖j日前日夕方より絶食(18時間以上)させた。

検査項悶:赤血球数、ヘモグロピン濃度、ヘマトクリット鑑、平均赤血球容積(MCV)、

平均赤虫諜ヘモグロピン最(MCH)、平均赤血球ヘモグロビン濃度(MCHC)、

血小板数、自虫球数、白血球百分率

検査方法はAPPENDIXQ1に示した。

II -3-5 車液生化学的検査

定期解部時まで生存した採廊可能な動物について部検直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血管に採虫し、遠心分離して得られた鹿柴を用いて畠液生化

学的検査を行った。なお、検査対象動物は解部日前日夕方より絶食(18時間以上)させた。

検査頃日:総蛋弱、アルブミン、 A/G比、総ピ1))vビン、グルコース、総コレステロ
ール、ト 1)グリセライド、リン脂質、 GOT、GPT、LDH、ALP、γ働GTP、

CPK、尿素窒素、ナトリウム、カリウム、クロール、カルシウム、無機リン

検査方法はAPPENDIXQ1に示した。

II -3-6 尿検査

投与最終過に採尿可能な全動物について新鮮援を採取し、尿検査を行った。

検査項臨 :pH、護由、グルコース、ケトン体、潜血、ウロビリノーゲン

検査方法はAPPENDIXQ1に示した。

豆一3-7 病理学的検査

(1) 部検

全動物について肉眼的に観察を行った。
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(2) 臓器重量

定期解剖持まで生存した動物について、以下に示した臓器の湿議最(臓器実重量)を測

定した。また、湿護量の体護比(臓器護量体重比)、すなわち、定期解剖時の体重に対する

百分壌を算出した。

副腎、精巣、卵巣、心臓、肺、腎臓、牌臓、肝臓、脳

(3) 病理組織学的検査

全動物の臓器を 10%中'1生リン酸緩衝ホルマリン溶液にて鴎定後、以下に示した臓器及び

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。

皮膚、鼻腔、鼻鵠頭、喉頭、気管、肺、脅髄、リンパ節、胸線、韓縮、心臓、昔、唾液

腺、食道、腎、小競(十二指腸を含む)、大腸、肝臓、胆嚢、棒臓、腎臓、勝脱、下垂体、

甲状腺、上皮小体、副腎、精巣、精巣上体、精嚢、前立際、卵巣、子宮、膝、乳線、樹、

脊髄、末梢神経、眼球、ハーダ一線、筋肉、骨、その他肉磁的に変化のみられた器官・組

織

rr -4 数値処理と統計処理

rr -4-1 数値の取り扱いと表示

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、表示した。

摂館壌については、 gを単位とし、給餌盤、残餌壌を小数点以下第 1位まで計測し、給額

ら残餌量を減じて摂餌量とした。この値を計調.IJ期間の日数で隷し、 1日当たりの平均摂

取量を算出し、小数点以下第2伎を四捨五入して小数点以下第 1位までを表示した

1，4-ジクロロ-2-ニト口ベンゼンの体重kg当りの 1日摂取量は、摂館量に 1，4-ジクロロ4・

ニトロベンゼンの設定濃度を乗じ、群毎の平均体重で除した憶を g/kgbody weight/dayを

単位として小数点以下第4伎を限捨五入して小数点以下第3位まで表示した。

臓器実護量については、 gを単位とし、小数点以下第 3佼まで計測し、表示した。臓器

重量体重比については臓器実重義績を解部時体重で除し、パーセント単位で小数点以下第4

伎を四捨五入し、小数点以下第3{立までを表示した。

車液学的検査、血液生化学的検査についてはAPPENDIXQ2に示した精度により表示し

た。

なお、各数億データにおいての平均値及び標準備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。
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II -4-2 母数の取り扱い

体重、摂水量及び摂餌震については、各計課.iJ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、出液生化学的検査は、定期解剖時まで生存した動物を対象と

し、欠測となったデータを除外して母数とした。

探検査は、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。

剖検データは、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。病理組織学的検査データは、臓器別に、検査不能臓器数を徐い

たものを母数とした。

なお、雄の対照群に 1援、事故による死亡が認められたため、この群の母数は49l2!iとし

た。

豆-4-3 統計処理

本試験で得られた測定髄は原郎として、対照群を基準群として、まず Bart1ett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副欝分散分析を行い、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。

また、分散の等しくない場合には各群を通して澱定値を順位化して、玄ruska叫1

!瀬11煩l慎員位検定を行い、群間に有意差が認められた場合にはDunnett(型)の多護比較を行った。

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、各検査の誠定時に複数の群で群内のヂータ数が2以下であった場合は、まずF検

定により等分散の検定を行い、等分散の場合は Studentのt検定により、等分散でない場

合はAspin-Welchのt検定により平均値の差の検定を行った。 F検定については95%信頼

限界で検定を行い、最終検定については95%および99%信頼眼界で再側検定を行った。

病理組織学的検査のうち非麗壌性病変については、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、

χ2検定を行った。また、尿検査についても χ2検定を行った。

腫療性病変については、各臓器の腫蕩ごとに、各群ごとの総指癌臓器数について、 Peto

検定(文献 8)、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、死亡事法(コンテックス 3，4を

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

いての検定)、死亡率法+省病準法(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間との検定である。
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各群雄雄偉に検査数が2以下の項目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麗壌

1 :死亡/瀕死例にみつかった麓壌で、直接死因に関係しない纏療

2:多分1だと思うが、確かでない麓揚

3 :多分4だと思うが、確かでない麓蕩

4:死亡/瀕死例にみつかった臆壌で、直接死協に関わっていた羅場
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盟試験成績

護-1 生死状況

生死状況を TABLE1，2及び FIGURE1，2に示した。

試験終了時の生存率は、対照群と比べて、雄の 320ppm群で高鍍を、 j竣雄の 2000ppm 

群では低億を示した。その他の投与群では、雌雄とも対照群とほぼ関様な生存率を示した。

各群の 104避における生存動物数(生容率)は、雄では対照群:27 jIC(55%)、320ppm 

群:35 jIC(70%)、800ppm群:26 jIC(52%)、2000ppm群:18匹(36%)、雌では対照群:30 

混(60%)、320ppm群:28匹(56%)、800ppm群:29活(58%)、2000ppm群:24匹(48%)

であった。

ill-2 一般状態

一殻状態の観察結果をAPPENDIXA1，2に、外部腫癌、内部腫療の発生動物数をTABLE

5，6に示した。

雌雄とも投与群の全ての動物に、黄色尿が投与議後から投与期間を通して認められた。ま

た、 i雄雄とも投与群は内部腫癒を持つ動物が対照群に比べ多かった。

ill-3 体藁

体重の推移をTABLE1，2、FIGURE3， 4及びAPPENDIXB 1， 2に示した。

体重の低犠は、雄の 800ppm群の 98""'104週と 2000ppm群の 13""'38避と 78週""'104

週、離の 2000ppm群の 82適""'104避に認められた。その他の投与群では、雌雄ともに対

照群と比べ、同様な体重推移を示した。

なお、投与終了時の各投与群の体重は、対照群に対して、雄では320ppm群 :95%、800

ppm群 :85%、2000ppm群:66%であり、雌では320ppm群:100%、800ppm群 :98%、

2000 ppm群:83%であった。

亙-4 摂館議

摂餌撃をTABLE3， 4、FIGURE5， 6及びAPPENDIXC 1， 2に示した。

投与群の摂餌量は、 i竣雄とも、全体的には対照群と問様な推移を示した。全投与期間にわ

たって平均した雄の各群の平均一包摂館農は、対照群:4.5g(100%)、320ppm群:4.5g(100%)、

800ppm群:4.5g(100%)、2000ppm群:4.6g(102%)であった。離では、対照群:4ιg(100%)、

320ppm群:4.3g(98%)、800ppm群:4.4g(100%)、2000ppm群:4.6g(105%)であった。
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取-5 被験物質摂取量

体重、摂餌量及び設定濃度より算出した被験物質摂取量をAPPENDIXD 1， 2に示した。

全投与期間における 1毘当たりの被験物費摂取量 (g/kgbody weight/day)は、雄で320

ppm群:0.028""0.053、800ppm群:0.070""0.134、2000ppm群:0.188""0.337、雌で

は320ppm群:0.037"-'0.060、800ppm群:0.097""0.154、2000ppm群:0.257""0.373 

の範闘にあった。

全投与期間にわたって平均した各投与群の被験物質摂取震の比率は、 2.4""2.7の範闘に

あり、設定用量比(公比2.5)に対応していた。

部-6 血液学的検査

血液学的検査の結果を TABLE7， 8とAPPENDIXE 1， 2に恭した。

雄では、 MCVの増加が800ppm群と 2000ppm群に、 MCHCの減少が2000ppm群に

認められた。

雌では、赤血球数、ヘモグロビン濃度及びヘマトクリット鑑の増加が 2000ppm群に認

められた。

ill-7 鼠液生化学的検査

車液生化学的検査の結果を TABLE9，10とAPPENDIXF 1， 2に示した。

雄では、総コレステロールとリン脂質の増加、 GOT、GPT、LDH、ALPの上昇が800ppm

群と 2000ppm群に認められた。また、総謹白、総ピ1))vビン、カルシウム及び無機リン
の増加、 γ-GTPとCPKの上昇、並びにグルコースとトリグリセライドの減少が2000ppm

群に認められた。すべての投与群でGOT、GPT、ALPの標準偏差値が、対照群に比べて、

高鑓を示した。 800ppm群と 2000ppm群のLDHの標準偏差嬢も高値を示した。

雌では、 GPTの上昇が全投与群に認められた。総コレスチロールとりン脂質の増加、並

びに GOTとALPのよ昇が800ppm群と 2000ppm群に認められた。また、総蛋白、アル

ブミン、総ピリルビン及び尿素窒素の増加、 LDH、γ-GTP及びCPKの上昇、並びにグル

コースの減少が 2000ppm群に認められた。すべての投与群で GOT、GPT、LDH、ALP

の標準偏差値が、対照群に比べて、高値を示した。
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直-8 尿検査

尿検査の結果をTABLE11， 12とAPPENDIXG 1， 2に示した。

雄では、蛋自の鎖性を示す動物数が800ppm群と 2000ppm群で減少した。 pHの低下

傾向が2000ppm群に認められた。離では、謹白の鵠性を示す動物数の減少が2000ppm群

に認められた。

ill-9 病理学的検査

車-9-1 部検

剖検所見をAPPENDIXH 1"'6に示した。

雄では、肝臓の結節が投与用量に対応して増加し、その発生数は、対照群で24匹、320ppm

群で30j2!;、 800ppm群で42匹、 2000ppm群で46匹であった。腹腔の出血が投与群で増

加し、その発生数は、対照群で 1j2!;、 320ppm群で2匹、 800ppm群で2匹、 2000ppm 

群で 6症であった。 i錐では、肝臓の結節が投与用護に対応して増加し、その発生匹数は、

対照群で5匹、 320ppm群で9拐、 800ppm群で27匹、 2000ppm群で40j2!;であった。

ill-9-2 臓器重量

定期解剖時に測定した臓器の実護量と体重比を TABLE13， 14とAPPENDIX1 1， 2、J

1，2に示した。

肝臓の実重量と体重比は、雌雄とも、 800ppm群と 2000ppm群で増加した。なお、雄

の 800ppm群と 2000ppm群では脳の実重量まの{底値と体重比の高値、並びに、精巣

(2000ppm群のみ)、心臓、肺及び腎臓の体護比の高値が、離の 2000ppm群では脳の実

重量の低値と体重比の高鑑、卵巣の実重量の低鏡、肺と腎臓の体重比の高値が認められたが、

雄の 800ppm群と 2000ppm群、並びに離の2000ppm群の解剖時体重は、対照群と比較

して低値であり、これに伴って起きた変化と患われる。

16 -



(Study No. 0329) 

ill-9-3 病理組織学的検査

主な腫露骨l生病変と非腫喜劇生病変及びそれらの発生数はTABLE15， 16に示した。 また、

担腫壌動物数と麓蕩数の結果を APPENDIXL 1. 2に、腰、擦の穣類別の発生数を

APPENDIX M 1， 2に、統計解析 (Peto検定、 Cochran-Armitage検定、 Fisher検定)の

結果をAPPENDIXN 1， 2に、転移性病変をAPPENDIX0 1'"'"'6に示した。

一腫擦性病変一

本試験でみられた腫壌について、日本バイオアッセイ研究センターにおけるヒストリカル

コントロールデータ(試験毎の発生率(最小%'"'"'最大%)と平均発生率(粉、発生匹数/総数)

を雌雄別にそれぞれ TABLE18と19に示し、それぞ、れの投与濃度における腰湯発生事を

ヒストリカルコントロールデータの最大発生率と比較した。

く肝臓>

雄では、肝綿胞癌の発生は、 Peto検定(有癖率法、有病室事法+死亡率法)と Cochran-

Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で2000ppm群に増加がみられた。肝細胞癌

の800ppm群と 2000ppm群における発生(23匹、 46%及び31匹、 62%)は、当センター

のヒスト 1)カルコントロールデータの範囲を超えた。また、肝芽麓の発生数は、 Peto検定

(死亡率法、有病率法、有病率法十死亡率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示

し、 Fisher検定で全投与群に増加がみられた。肝芽騰の 320ppm群、 800ppm群及び2000

ppm群における発生率(10匹、 20%; 12匹、 24%及び25匹、 50%)は、当センターのヒス

トリカルコントロールデータの範密を超えた。肝織線線膿の発生には統計学的に有意差を認

めなかった。なお、肝細胞癌と肝芽躍の2種の腫壌を合わせた発生数、並びに肝縮胞腺藤、

肝細抱癌及び肝芽撞の3種の腫擦を合わせた発生数は、ともにPeto検定(死亡率法、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、かつ Fisher検

定で800ppm群と2000ppm群に増加がみられた。これら 2穏の麓療の800ppm群と2000

ppm群における発生(31際、 66%及び41匹、 82%)は、当センターのヒストリカルコントロ

ールデータの範潤を越えた。また、肝細胞腺臆、肝細胞癌及び肝芽腫の 3種の腫擦を合わ

せた腫蕩の800ppm群と 2000ppm群における発生 (41現、 82%及び45匹、 90%)は、

当センターのヒストリカルコントロールデータの範額を越えた。

灘では、肝締結腺腫の発生数がPeto検定(有嬬率法)と Cochran・Armitage検定で増加

傾向を示し、 Fisher検定で800ppm群と 2000ppm群に増加がみられた。再投与群におけ

る腺腫発生率 (17匹、 34%及び16態、 32%)は、当センターのヒストリカルコントロール

データの範翻を超えた。 E干締胞癌の発生数は、 Peto検定(死亡率法、有病率法、有病率法

十死亡率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で800ppm群と

2000ppm群に増加がみられた。間投与群における肝細胞癌発生率 (15~、 30%及び 31 匹、

62%)は、当センターのヒストリカルコントロールデータの範閣を超えた。雌の肝芽躍は、

2000ppm群のみに2匹みられた。なお、当センターのヒストリカルコントロールデータで
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は雌マウスでの肝芽腫の発生は前例がない。肝結飽癌と肝芽腫を合わせた発生数、並びには

肝細胞腺腫、肝細胞癒及び肝芽爆を合わせた発生数は、ともに Peto検定(死亡率法、有病

率法、有嬬率法十死亡率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で

800ppm群と 2000ppm群に増加がみられた。これらの群の肝縮胞癒と肝芽腫の2穣の腫壌

を合わせた麓蕩発生率 (800ppm群:阿部、 30%及び2000ppm群:33匹、 66%)及び肝

細胞線臆、肝締HfiJ癌及び日干芽臆の 3穫の腫壌を合わせた麓擦発生率 (320ppm群:8匹、

16%;800ppm群:29匹、 58%;2000 ppm群:39匹、 78%)は、当センターのヒストリカ

ルコントロールデータの範闘を越えた。なお、 320ppm群における 3種の臆壌を合わせた

撞蕩発生率(8匹、 16%)も当センターのヒストリカルコントロールデータの範臨よりやや高

い値であったが、対照群の発生率 (6/50匹、 12%)もヒストリカルコントロールデータの

上限 (14%)に近い値であり、この群の発生率は投与により増加したとは言えない値であ

ると判断した。

<ハーダー糠>

雄の腺腫の 320ppm群における発生率 (8限、 16%)は、 Fisher検定で増加を示し、?:!3

センターのヒストリカルコントロールデータの範間を越えた。しかし、 800ppmと 2000

ppmの再群での発生率(それぞれ、 0%と8%)と投与用量の関係から、臆蕩発生は投与用

量に対応したものとは言えないと判断した。

<全臓器>

離の血管腫の発生数は、 Fisher検定で2000ppm群に減少がみられた。

一主な非腫場性病変一

非腫擦性病変の結果を TABLE15. 16、 APPENDIX K 1 "'6に示した。

<肝臓>

中心性の肝細胞の記大が、雄では320ppm群に 38匹、800ppm群に 39思、及び2000ppm

群に 40匹、離では 320ppm群に 15匹、 800ppm群に 29匹、 2000ppm群に 35臨みられ

た。この所見は雌雄とも対照、群には観察されず、雌雄全投与群で増加が示された。この肝細

脆肥大の程度は、投与用量とともに増強する傾向を示し、異裂、すなわち核の大型化や核形

態の不整を伴っていた。

持獲'1'生小増殖巣の発生は、雄の 320ppm群に2匹、 800ppm群に?湛及び2000ppm群

に11匹みられ、 800ppm以上の群で増加した。離では、対照群の発生が 1匹であったのに

対し、 320ppm群の?謀、 800ppm群と 2000ppm群にそれぞれ3症の発生がみられたが、

統計学的な有意差は示されなかった。

その的、炎症性総胞集緩巣は、雄の 2000ppm群で減少した。
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く腎臓>

ヘモジデリンの沈着は、雄では対照群の発生が1症であったのに対し、 320ppm群と 800

ppm群のそれぞれ6匹、 2000ppm群の 25症にみられ、 2000ppm群で増加した。ヘモジ

デリンの沈着がみられた動物は、多くの症が肝織に肝芽麓を伴っていた。また、雌でも 2000

ppm群で肝芽躍のみられた2匹の腎臓にヘモジデリンの沈著がみられた。

く鼻腔>

雄では、嘆上皮におけるエオジン好性変化が800ppm群で増加した。

離では、呼吸上皮のエオジン野性変化及び粘膜下組織における腺の呼吸上皮化生の発生増

加が800ppm以上の群、嘆上皮の呼吸上皮化生の発生増加が320ppm群と 2000ppm群で

認められた。

く骨髄>

雄の 2000ppm群で赤血球造血の冗進が思数、程度ともに増加した。

<鵡>

雄の 800ppm以上の群で異形成の発生が減少した。

<副腎>

雌の全投与群で紡錘形細臆増生の程度が減弱した。

<脳>

織の 800ppm群に鉱質沈着の統計的に有意な増加が示されたが、投与用量と 2000ppm 

群を含めた発生率との興課を考慮し、投与用最に対志しないものと判断した。

ill-9-4 死悶

病理学的にみた死亡/瀕死の原因を TABLE17に示した。

離雄とも肝臓の腫蕩が原部と患われる死亡/瀕死動物が投与用量に対応して増加した。
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N 考察及びまとめ

1，4・ジクロロ-2-ニトロベンゼンのマウス 2年間滋餌経口投与(投与濃度:320 ppm， 800 

ppm， 2000 ppm)によって麓揚性病変、麓場関連病変と非臆蕩性病変およびこれらの病変

を反映する諸々の指標の変化が認められた。生存率は、対照群と比べ、雌雄とも 2000ppm

群で低下し、その低下は、肝臓腫壌に起因した。体重の有意な低値は、雄の 800ppmと2000

ppmの問群及び離の 2000ppm群にみられた。投与群と対照群との間に有意な摂餌議の差

は認められなかった。

N-1腫療性及び麓療関連病変

雄では、肝臓の悪性腫E露である肝細臨癌と肝芽臆の発生増加が認められた。これらの麓擦

の発生数は、ともに投与用量に依存して増加傾向を示し、肝細胞癒は 2000ppm群で、肝

芽麓はすべての投与群で発生率の増加を示した。また、肝細越痛の 2000ppm群における

発生率 (64%)は当センターのヒストリカ)!，-コントロールデータの範囲より明らかに高く、

800ppm群の発生率 (46%)もその範囲を越えた。さらに、肝芽麓の 320ppm群、 800ppm

群及び2000ppm群の発生率 (20%、24%及び50%)は、当センターのヒストリカ)!，-コン

ト口一ルヂータの試験単位平均発生率0.5%(総数 1047寝中 5匹、試験単位の発生率:

最小0%、最大6%)に比較して、顕著に高い鎮であった。従って、これらの肝臓麗壌の発

生増加は、 1，4・ジクロロ品"ニトロベンゼンの投与によるものと考察される。 320ppm群と

800 ppm群における肝細胞線麗の発生 (21匹、 42%及び20匹、 40%)は、当センターの

ヒスト 1)カルコントロールデータの範間よりやや高い値であったが、対照群の発生率(17

匹、 34.7%)も、ヒストリカルコントロールデータの上限 (34%)に相当する値である。

従って、これらの群における肝細胞腺腫の発生は、投与により増加したとは言えないと判断

した。

雌では、肝細胞膜腫と肝細目包癒の発生数は、増加横向を示し、 800ppm群と 2000ppm群

で顕著な増加が認められた。両投与群の発生率は、肝縮臆線腫 (34%、32%)、肝細胞癒

(30%、62%)とも当センターのヒストワカルコントロールデータの範囲より明らかに高

い憶であった。従って、これらの麗壌の発生増加は、 1，4・ジク口口・2-ニトロベンゼ、ンの投与

によるものと考察される。また、 2000ppm群には2痕に肝芽躍の発生がみられた。この麓

療は、統計学的に有意な増加傾向や発生率増加を示さなかったが、当センターの雌マウスの

ヒストリカルコントロールデータでは前例がない麓壌であり、また、本試験では雄マウスに

も肝芽麗の明らかな増加がみられることから、この麓擦の発生も 1，4・ジクロロ4・ニトロベ

ンゼンの投与による可能性があると示唆される。

以上のように、雌雄ともにみられた肝臓握擦の発生増加は、統計検定結果およびヒストリ

カルコントロールデータとの比較から、 1，4欄ジクロロ-2-ニトロベンゼン投与により惹起され
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たと考えられた。また、発生増加がみられた鰻擦の種類は悪性腫療である肝縮胞癌や肝芽麗

であり、麓療発生数もヒストリカルコントロールデータの範臨より明らかに高い備であった。

従って、これらの結果は 1，4-ジクロ口・2・ニトロベンゼンの雌雄マウスに対するがん震性を

示す明らかな誌拠と考えられた。また、肝臓藤擦の発生が観察された濃度は、本試験では、

雄では肝芽腫の発生増加が320ppm以上の投与群で、雌では肝細臨膿臆と肝細臨癌の発生

増加が800ppm以上の投与群で認められた。

なお、肝臓の前鰻蕩性病変である好酸性小増殖巣(文献 9)は、雄の 800ppmと2000ppm

の荷群で有意な増加を示した。

肝臓臆壌の発生以外にも、肝臓への影響として病理組織学検査で中心性の肝細観の肥大、

肝臓璽量の増加、血液生化学検査での変化が観察された。

肝細越の肥大は、異裂、すなわち、核の大型化と核形態の不整化を伴った変化を特徴とし

た。 1，4-ジクロロ4・ニトロベンゼ、ンのマウスを用いた 13週間混餌経口投与試験では、最低

投与濃度である 1481ppmまで肝細胞の臣大鋸組化が観察されており(文献 6)、この単

純な肝細胞の巨大細胞化が2年間投与によって核の大裂化と不整化を伴う築型性肝綿蔚肥

大に発展し、自子腫擦の形成に関与した可能性があると考えられる。肝細目話肥大は、 2年間投

与ではi難雄とも最低濃度である 320ppm群まで発生増加が認められた。

血液生化学的検査では総蛋白や総ピリルビン、総コレスチロール、リン脂質の増加、 GOT，

GPT、LDH、ALP、γ-GTPのよ昇等が認められた。 13週間試験でも、肝細漉の巨大細胞

化、単細胞壊死及び巣状壊死の発生とともに、血液生化学的検査で総ビリルピン、総コレス

テロール、リン脂質の増加、 GOT，GPT、γ-GTPの上昇等の肝臓への影響を示す変化が

報告されている(文献 6) 0 2年間投与で変化が認められた血液生化学的検査の結果の多

くは 13遇関投与の結果と類似しており、 13週間試験でみられた肝臓への影響、すなわち

1，4嶋ジクロロ・2・ニトロベンゼン投与による肝締胞の儀害とそれに対する修復性の増殖反応

が2年の投与期間に持続している可能性を示唆している。

これらの血液生化学的変化が認められた濃震は、主に肝臓麗蕩の発生増加が認められた

800 ppm以上の群であったが、雌のGPTの上昇は肝臓麓療の発生増加がみられない320

ppmでも認められた。一方、灘雄すべての投与群でGOT、GPT、LDHの標準偏差憶の高

鑑がみられた(ただし、雄 320ppm群のLDHを除く)ことは注鼠に植する。本試験の車

液生化学的検査結果と肝撞擦を健体加に調査した結果、標準偏差の高値は、肝目重療を担う動

物にみられた。また、これらの検査結果に宥意な上昇が認められた投与群は、主に 800ppm

と2000ppm群であり、肝臓藤蕩が増加した群に一致している。従って、これらの血液生

化学的検査績の変化は、肝臓渥壌の発生に伴うニ次的な変化を示唆している。 1，4ωジクロロ

4・ニトロベンゼン投与による肝臓への直接的な影響、または、いずれかあるいは両者によ

って惹起された可能性を示唆している。
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N-2 非腫、虜性病変

鼻腔、血液系及び腎臓に 1，4剛ジクロロ・2・ニトロベンゼンの投与による影響と考えられる

変化がみられた。

鼻腔における呼吸上皮のエオジン好性変化(蹴の 800ppm以上の群)と線の呼吸上皮化

生(雌の 800ppm以上の群)の増強および唆上皮の呼吸上皮化生(雌の 320ppm群と

2000ppm群)の増加がみられた。これらの変化は、投与濃度に対応しており、また、 13選

潤試験でも雄の高濃度の投与群 (7500ppm群)にだけではあるが、嘆上皮への影響が認め

られていることから(文献 6)、投与による影響と考えた。

血液系への影響を示す変化として、 2000ppm群で、雄に MCVの増加、 MCHCの減少

及び骨髄での赤血球造血の増加、雌に赤血球数、ヘモグロビン濃度及びヘマトクリット債の

増加が認められた。一方、 1，4-ジクロロ-2・ニトロベンゼンのマウスの 13週間混餌経口投

与試験では、赤血球数とヘモグロゼン濃度の減少や稗臓の髄外造血光進等の貧庇性障害が観

察されており(文献 6)、2年間の経口投与の過程で、投与初期にみられた貧血性障害が代

讃性造融機能の冗進によって修復された可能性が示唆された。

腎臓への影響を示唆する変化として、腎臓の体重比の増加(雄の800ppm以上の群と離

の2000ppm群)及び尿議室素の増加(離の 2000ppm群)が認められた。一方、 13週間

試験では離の 5000ppm群に尿素窓素の増加と腎臓の実重量と体重比の増加が認められて

おり(文献 6)、1，4-ジク口口・2-ニトロベンゼンの投与による腎臓への影響を考慮する必

要があると考えられた。しかし、病理組織学的検査では、腎臓におけるヘモジデリン沈着の

増加が主に雄の投与群に認められるだけであり、このヘモジヂリン沈着は肝芽臆を持つ動物

にみられた所見であることから肝芽臆の発生に関連する変化と考えられた。従って、 1，4-

ジク口口3・ニトロベンゼン投与による腎臓への影響を者定できないものの、直接的な影響

があったとは言えないと考える。

その他、雌雄の 2000ppm群に CPKの上昇、グルコースの減少、トリグリセライドの減

少(蹴のみ)が認められ、同群での体重の母下と関連すると考察された。

N-3 無毒性量 (NOAEL)/最小毒性議(LOAEL)及びベンチマーク用

マウスにおける2年間の混館経口投与による 1，4・ジクロロ之輔ニトロベンゼンの最小毒性

量は、雌雄の異型を伴う肝細胞の関大及び雌の GPTの上昇等の肝臓への影響をエンドポイ

ントとして、 320ppm(雄:0.028"-'0.053、離:0.037"-'0.060 glkg body weight/day)であ

ると考察される。

ベンチマーク用量法は、 NOAELILOAEL法における若干の問題点を克服する方法として、

最近、適用が広がりつつある(文献 10)。異裂を伴う肝細胞の忠大の発生率と投与濃度と

の用量一反応関係にUS.EPANCEAのBMDLソフトウエア Version1.3.1 (文献 11)を
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適用して 10%ベンチマーク用量 (Con五dencelimit of Benchmark dose yielding the 

response with 10 % extra risk (BMDLlO))を算出した結果 (LogisticModel， P=0.82， 

AIC=193)、異型を伴う肝細越の肥大に対する BMDLlO績は 59.0ppmとなった。

N-4 他文献との比較等

① 変異涼性:日本バイオアッセイ研究センターの試験結果(文献 12)によれば、 1，ゐジ

クロロ・2・ニトロベンゼンの変異原性は、ネズミチフス繭 (TA100)の代謝活性化による場

合で、用壌に依存して増加し、溶媒対照値の2倍以上の復帰変異コロニー数の上昇がみられ、

陽性であった。またチャイニーズハムスター株細胞 (CHL江U)を用いた染色体異常試験で

は、 1，4・ジクロロ-2幽ニトロベンゼンは、代謝活性化による場合に、染色体構造異常が誘発さ

れた。これらの結果は、 1，4欄ジクロロ・2綱ニトロベンゼンの代謝物が変異震性を有することを

示す。

② 代謝本試験では、黄色尿が全ての投与群に投与期間を通して観察された。ジクロロニ

トロベンゼン系化合物は、肝臓でグルタチオンを経由したメルカブツール酸に代謝されるこ

とが知られている(文献 13) 0 1，4-ジクロロ4・ニトロベンゼンの2週間混鋲経口投与によ

り、黄色を議した投与ラットの尿をカラムで分取し、 LC-MS瓜fIS法と lH-NMR法によって

同定した結果、黄色尿は、 1，4網ジクロロ・2・ニトロベンゼンが代謝され、紫外吸収の長波長

へのシフト(黄色)を示す代謝物 N-アセチル幽S(4-クロロ-3-ニト口フェニjレ)-L綱システイ

ンに起おすることを確認した(文献 14)。

V 結論

Crj:BDF1マウスを用いて 1，4-ジクロロ4・ニトロベンゼンの2年間 (104週間)にわた

る混館経司投与によるがん原性試験を行った結果、雄マウスに肝細抱癌と肝芽麓、離マウス

に、肝細目抑制重と肝細胞癌の顕著な発生増加が認められ、これらの結果は 1，4“ジクロロ-2-

ニト口ベンゼンの雌雄マウスに対するがん原性を示す明らかな証拠であると結論づけられ

た。
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