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要約

p-ニ トロア ニ ソー ル の 経 口投 与 に よ るが ん 原 性 試 験 の投 与 濃 度 決

定 試験 日 3 週 間試験 ) の 予備 試験 と して､ p-ニ トロア ニ ソー ル をラ

ッ トに 2週 間経 口(混餌)授 与 して､ その生体 影 響 を検 索 した｡

試験 には F344/DuCrj(Fischer)ラ ッ トを用 いた｡被 験物 質投与群 5群 と対

照群 1群 の計 6群 の構成 で､雌雄 各群 とも 5匹 と し､合計 60匹の ラ ッ ト

を用 いた.被験物質の投 与 は､p-ニ トロアニ ソー ル を混合調製 した粉末

飼料 を動物 に 2週 間 自由摂 取 させ ることによ り行 った｡投与濃度 は､雌雄

とも 1250ppm､ 2500ppm､ 5000ppm､ 10000ppm､ 20000ppm (公比 2.0) ど

した｡観察､検査項 目は､一般状態 の観察､体重 の測定､摂餌畳 の測定､

血液学 的検査､血液生化 学 的検査､剖検､臓器 重量 の測定及 び病理組織学

的検査 を行 った｡

2週 間の投与 の結果 ､ 雌 の 20000ppm 群 の全動物 が定期解 剖 まで に死亡

した｡投 与群の体 重は､ 20000ppm 群の雄 では定期解 剖 日まで､雌 では死

亡す るまで投与期 間 を通 して減少 し続 けた｡ 10000ppm 群では雌雄共 に定

期解剖 日まで体重増加 の抑制 が認 め られた｡摂解義 は雄 の 2500ppm 以上 と

雌 の 5000ppm以上群で低値 が示 された｡一般状態観 察では､被毛の着色が

すべての投与群で､黄色尿 が雄 の 2500ppm群以上 と雌 の全投与群 に認 め ら

れた｡血液学的検査 では雌雄 ともに 2500ppm以上 の群 で貧血傾 向を示 す赤

血球数､ヘモグ ロビン濃度 ､ヘマ トク リッ ト値 の低値及 び網状赤血球 比の

増加等 が認 め られ た｡血液生化学 的検査 では､雌雄 ともに 5000ppm以上の

群で総 ビ リル ビン､総 コ レステ ロール､ リン脂 質､GOT､GPT､ γ-GTP､

尿素窒素等 に変化 がみ られ た｡臓器重量は､5000ppm以上 の群で肝臓 ､腎

臓 ､牌臓 の重量 に変化 がみ られた｡病理組織学的検 査 では､骨髄､胸腺､

牌臓 ､肝臓､腎臓 ､精 巣､精 巣上体及びハ-ダー腺 に変化 がみ られ､特 に

雄 の 20000ppm 群 に肝細胞 の巣状壊死､ 雌 の 20000ppm 群 に腎臓 の尿細管

壊死等 が認 め られた｡

以上 の ように 20000ppm 群 では雌 の全例 が死亡 し､雄 にお いて も著 しい

体重増加 の抑制 が認 め られ､病理組織学的検査 では肝臓 の巣状壊死､血液

学的検査 においては貧血 が認 め られ､貧血 を補 う造血克進 を確認す る所見

も認 め られなか った｡ これ に対 し､ 10000ppm 以下 の群 にお いて も投与 に

よるもの と思われ る変化 がみ られたが､これ らの所 見 は薬物投与 に対 す る

適応 的変化 の範 囲であ る と思 われ､直 ちに致命 的 とな る毒性兆候 とは考 え

られなか った｡

これ らの結果 か ら 13週 間試験 の投与濃度 は 10000ppmを最高投与濃度 と

し､以下 5000ppm､ 2500ppm 及び 1250ppm の 4段 階(公比:2.0)の濃度 を設

-1-



(StudyNo.0360)

定 した｡さらに､13週間の投与によ り､10000ppm群でさ らに体重増加の

抑制が強 まることも予想 されるため､8000ppmを加 えた合計 5段階の投与

濃度が適 当であると考 えた｡

-2-
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Ⅰ 試 験 材 料

Ⅰ-1 披 験 物 質 の性 状 等

Ⅰ-1-1 名称 等

名 称 : p-ニ トロア ニ ソー ル(p-nitroanisole)

別 称 : 4-ニ トロア ニ ソー ル

トメ トキ シー4-ニ トロベ ンゼ ン

CAS.No. : 100-17-4

Ⅰ- 1-2 構 造 式 ､ 分 子 量 (文 献 1)

6 2"3
C 7H7NO3

分 子 量 :153.14

I- 1-3 物 理 化 学 的性 状 等 (文献 1)

性 状 :無 色 の 粉 末 ま た は 板 状 結 晶

融 点 :54℃

沸 点 :274℃

比 重 :1.233 (20oC)

溶 解 性 :水 に 不 溶 ､ エ タ ノ ー ル ､ エ ー テ ル に 可 溶

保 存 条 件 :火 気 の な い 冷 暗 所 に 保 存

I-2 被 験 物 質 の使 用 ロ ッ ト等

使 用 ロ ッ ト番 号 :704S4061

製 造 元 :関東 化 学株 式 会 社

グ レ ー ド :関東 化 学 特 級

純 度 ･･99･7%(実測値)

- 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 の確認は被験物 質のマススペ ク トル及 び赤外 吸収 ス

ペク トル を測定 し､p-ニ トロアニソールの文献値 と比較す るこ とによ り

行 った｡その結果､マススペ ク トルでは文献 (文献 2)と同 じ分子 イオ ン

及び フラグメン トピー クが確認 されたoまた､赤外 吸収スペ ク トルでは文

蘇 (文献 3)と同 じ波長 にピー クが認め られ､p-ニ トロアニ ソールであ

ることを確認 した｡

それ らの結果 については､APPENDIXKlに示 した｡

Ⅰ-3-2 安定性

被験物質の安定性 は投与開始前及 びその投与終 了後 に､ガスク ロマ トグ

ラフによる分析 を実施 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､それぞれの測定結果 に差 はみ られず､投与期間中の p -ニ ト

ロアニ ソールは安定であったO

それ らの結果 については､APPENDIXK2に示 した｡

Ⅰ-4 試験動物

動物 は 日本チ ヤールス ･リバー(秩)厚木飼育セ ンター (所在地 :神奈川

県厚木市下古沢 795番地 )よ り導入 した F344/DuCrj(Fischer)ラ ッ ト(SPF)

の雌雄 を使用 した ｡

ラ ッ ト雌雄各 37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､体重値の中央値 に近い雌

雄各 30匹(群構成時体重範囲､雄:122-135g､雌:93-103g)を選別 し､試

験 に供 した｡

-4-
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ⅠⅠ 試験 方法

試験計画､材料及び方法等 の機 嬰 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

経 口投与 と した｡すなわち､p-ニ トロアニ ソール を混合 した粉末飼料

の 自由摂取 によ り､2.週間定期解 剖 日まで連続投与 した. なお､対照群 の

動物 には粉末飼料 のみ を与 えた｡

ⅠⅠ-1-2 投 与濃度

雌雄 とも 1250ppm､2500ppm､5000ppm､10000ppm､20000ppm(公 比 2.0)

と した｡

ⅠⅠ- 1-3 被験物質混合飼料 の調製方法

被 験物質 を粉末飼料 (オ リエ ンタル酵母製 CRF-1)に混合 し､40000ppm

の混合飼料 を作 った｡この混合飼料 を更 に粉末飼料 と混合 す るこ とによっ

て各設定濃度 の被験物 質混合飼料 を調製 した｡また､被験物 質混合飼料 の

調製 は投与開始前 日に行 った｡調 製 した被験物 質飼料 は､半量 を投与開始

1週 目用 とし室温で保管 した｡残 りの半量 は 2週 目用 と し冷蔵保存 した｡

なお､各試験 にお ける濃度 の表 示は､ppm (重量対重量 比 ) と した｡

ⅠⅠ- 1-4 被験物 質混合飼料 中の被験物 質濃度測定

各投 与濃度 に調製 された被験物 質混合飼料 の濃度 は､ガス クロマ トグラ

フを用 いて分析 した.それ らの結 果 を APPENDIXK3に示 した.

各群 の調製濃度 は設定濃度 に対 し､97.5-102.0%であ った｡

ⅠⅠ- 1-5 被験物 質混合飼料 中の被験物質安定性

調 製 した被験物 質混合飼料 につ いて冷蔵 及 び室 温 で 8日間 の安定性 を

- 5 1
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それ ぞ れ確 認 した｡ すな わ ち､20000ppm と 1250ppm に調 製 混 合 した被 験

物 質 混 合 飼料 を調 製 直後 と室温 (動物 飼 育 室 )及 び 5oC (冷蔵 室 ) で それ

ぞれ 8日間保 管 した後 に披 験 物 質 混合 飼 料 中の被 験 物 質濃度 をガス ク ロマ

トグ ラ フに よ って分析 した｡その結 果 ､各 保 管期 間 にお いて被 験 物 質混合

飼 料 中 の被 験 物 質 濃度 に 変化 は 認 め られ ず被 験 物 質 混 合 飼 料 中 の 被 験 物

質 は 安定 で あ った｡

そ れ らの結 果 につ いて ､APPENDIXK4に示 した｡

ⅠⅠ- 1-6 被 験 物 質 の摂 取 量

各 計 測週 にお け る摂 餌 畳 と設 定 濃 度 よ り体 重 当 た りの被 験 物 質 の摂 敬

義(g/kg/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 5群及 び対照 群 1群 の計 6群 を設 け､各 群 雌雄 各 5匹 の動 物 を用

いた ｡

群 群 名 称 雄 雌番 使 用 動物数 使 用 動物 数

t=コち (動物 番 号 ) (動物 番 号 )

0 対 照 群 5匹 (1001- 1005) 5匹 (2001-2005)

1 1250ppm 群 5匹 (1101- 1105) 5匹 (2101-2105)

2 2500ppm 群 5匹 (1201- 1205) 5匹 (2201-2205)

3 5000ppm 群 5匹 (1301- 1305) 5匹 (2301-2305)

4 10000ppm 群 5匹 (1401- 1405) 5匹 (2401-2405)

5 20000ppm 群 5匹 (1501- 1505) 5匹 (2501-2505)

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 冒か 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 の体 重 の 偏 りを 小 さ
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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､検疫期 間及 び馴 化 期 間 にお いて は色素

塗 布 したO投 与期 間 にお いて は軍パ ンチ によ り識 別 したOなお､全飼育期

間 を通 して ケー ジに も個 体 識別 番号 を付 したO

動物 はバ リア区域 (AC-1エ リア)内の独 立 した室 (101室 )に収 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 と区

別 した｡

ⅠⅠ- 2-3 飼育条件

動物 は､各試験 ともに､全 飼育期 間 を通 して､温度 23±2oC(実測値 :22.5

-24.9℃､ 平均 :22.9±0.3℃ )､湿度 55±10% (実 測値 :50-58%､平均 55

±1%)､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｡

動物 は単飼 ケー ジ(ス テ ン レス製 二速網 ケー ジ:170W X294DX176H mm)

に収 容 し､ ケー ジ交換 は 2週 間毎 に実施 したO

飼料 は､ オ リエ ンタル酵 母 工業(秩 )(工場所 在地 :千葉 県千葉 市美浜 区

新 港 8-2)の CRF-1を使 用 し､検 疫期 間は cRF-1固型飼料 (30KGy-γ線 照

射 滅菌飼料)を固型飼料 給餌器 によ り､ また馴 化 期 間及 び投与期 間は cRF-

1粉 末 飼料 (30KGy-γ線 照射 滅菌飼料)を粉 末飼 料 給 餌器 によ り自由摂取 さ

せ た｡

飲 水 は､全 飼育期 間 を通 して､ フ ィル ター ろ過 した市水 (秦 野 市水道 局

供 給)に紫外線 を照射 し､ 自動給水装 置 によ り自由摂 取 させ た｡

なお､飼料 の栄養成分 につ いて はオ リエ ンタル酵 母 工業㈱ ､爽雑物 につ

いて は (財 )日本食 品分析 セ ンター 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 に分析 を委託 し､それ

ぞれ異 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

1日 1回､動物 の生死 を確 認 し､一般状態 の詳 細 な観察 を投 与 開始 直前

(群構 成 時 )､投 与開始後 1､ 3､ 7､10及 び 14日 目に生存 す るすべ て

の動物 につ いて行 った｡
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ⅠⅠ-3-2 体重測定

投 与開始直前 (群構成 時 )､投与開始後 1､ 3､ 7､10及 び 14日 目に

生存 す るすべ ての動物 につ いて行 った｡なお､動物 の死亡発見時 に も体 重

を測定 したo

I1-3-3 摂餌畳測定

体 重 の計測 に合わせて､給餌畳 と残餌量 を測定 し､その差 を給餌期 間で

除 した値 を 1日当た りの摂餌量 と した｡

Ⅰ1-3-4 血液学 的検査

定期解剖時 まで生存 した動物 について､剖検 直前 にエーテル麻 酔 下で腹

大動脈 よ り EDTA-2K 入 り採血管 に採血 した血液 を用 いて血液学 的検査 を

行 い､クェ ン酸 ナ トリウム入 り採血管 に採血 した血液 を遠心分離 し､得 ら

れ た血 葦 を用 いて プ ロ トロ ン ビン時 間及 び活性 化 部分 トロ ンボ プ ラス チ

ン時 間(APTT)の測定 を行 った｡さ らに､ヘパ リン リチ ウム採血管 に採血 し

た血液 を用 いてメ トヘモ グ ロビン濃度 の測定 を行 った｡

検 査項 目は TABLEl､検査 方法 は APPENDIXRlに示 した｡

ⅠⅠ-3-5 血液生化学的検査

定期解剖時 まで生存 した動物 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 した血液 を遠心分離 し､得

られ た血桑 を用 いて血液生化学 的検査 を行 った｡検査項 目は TABLE l､

検 査 方法 は APf'ENDIXLlに示 した｡

ⅠⅠ-3-6 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 TABLE l に示 した臓器 の実重量
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を測定 した｡また､実重患 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､TABLE

l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､帝

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｡

ⅠⅠ-4 数億処理 と統計処理

ⅠⅠ-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 を四捨五入 して整数値

で表示 した｡

摂餌量 について は gを単位 と し､計測期 間 を通 しての摂餌量 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 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 1位 まで

を表示 した｡

p-ニ トロアニ ソー ル の体 重 当 りの摂取 量 は摂 餌 量 に p -ニ トロア ニ

ソール の設定濃度 を乗 じ体 重で除 した値 を g/kg(bodyweight)/dayを単位 と

して小数点以下第 4位 を四捨五入 して小数点以下第 3位 まで表示 した0

臓器実重量 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 いては臓器実重量億 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｡

血液学 的検査､血液生化 学的検査 については APPENDIXM l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｡
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ⅠⅠ-4- 2 母数の取 り扱 い

体 重及 び摂餌畳 につ いては､各計 測 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､血液生化学 的検査 は､定期解剖時 まで生存 し

た動物 を対 象 と 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｡

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｡

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 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 して測定値 を順位 化 して ､

KruskaトWallisの順 位 検 定 を行 い､群 問 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O

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｡

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､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 10年 間 とす る｡

-10-



(StudyNo･0360)

ⅠⅠⅠ 試験 成績

ⅠⅠ1- 1 生死状 況

生死状 況 を TABLE2,3に示 した｡

雌 の 20000ppm群 で投 与 開始後 9-14日まで にすべ て の動物 が死 亡 した｡

他 の群 には雌雄 とも動物 の死 亡例 は認め られ なか った｡

III- 2 一般状態

一般状 態 の観察結 果 を APPENDIXA1,2に示 した｡

雄 で は 20000ppm群 で動物 の消耗 を示す所 見 と して､ 立 毛､尿 に よる外

陰部周 囲の汚染 が認 め られ た｡黄 色尿 が 2500ppm群 以上 の すべての動物 で

認 め られ､被 毛の着色 が 5000ppm以上の群 で認 め られ た｡

雌 で は 20000ppm群 で動物 の消耗 を示す所 見 と して､立 毛､尿 に よる外

陰部 周 囲の汚染､円背位 ､痩 削等 が認め られ た｡ また､雌 の投 与群 すべて

の動物 に黄色尿 が認 め られ､被 毛 の着色が 1250ppm群 の 1匹 を除 いて投与

群 すべ て の動物 に認 め られ た｡

ⅠⅠⅠ-3 体重

体 重 の推移 を TABLE2,3､FIGUREl,2及 び APPENDIXB1,2に示 した｡

雄 で は 20000ppm群 で投 与最終 日まで減 少 し続 け､10000ppm群 で は投与

最終 日､5000ppm群 で は投 与 3日 目まで体 重増加 の抑 制 が認 め られ た｡な

お､投 与 最終 日の体 重 は対照群 に対 して､20000ppm群 で 45%､10000ppm

群 で 82%､5000ppm群 で 960/.､2500ppm群 で 99%､1250ppm群で 990/.で

あ り､20000及 び 10000ppm群 は対 照群 と比較 して有意 な低値 であ った｡

雌 で は､20000ppm群 で死 亡 す る まで減少 し､10000ppm群 では投 与最終

日､5000ppm群では投 与 翌 日まで体 重増加 の抑 制 が認 め られ た｡なお､投

与最終 日の体重 は対照 群 に対 して､10000ppm群 で 850/.､5000ppm群 で 94%､

2500ppm群 で 95%､1250ppm群 で 98%であ り､10000ppm群 は対照群 と比

較 して有 意 な低値 で あ った｡

ⅠⅠⅠ-4 摂餌量

摂 餌量 を TABLE4,5､FIGURE3,4及び APPENDIXC1,2に示 した0
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雄 では投 与開始 よ り､250Oppm 以 上 の群 で摂餌 畳 の低値 が認 め られ ､

2500ppm及 び 5000ppm群では投与開始 7日目､10000ppm群では投 与開始

10日目､20000ppm群では投与招終 日まで有意な低値 が認め られ たG

雌 で は投 与期 間 中 に 5000ppm 以 上 の群 で摂 餌 量 の低 値 が認 め られ ､

5000ppm 群 では投与 開始 3日目､10000ppm 群では投 与最終 日まで有意 な

低値 が認 め られた｡

ⅠⅠⅠ- 5 被験物質摂 取慶

体重､摂 餌畳及び設定濃度 よ り算 出 した被験物質摂取量 を APPENDIX

D 1,2に示 した｡

被験物 質 の 1日当た りの摂取量 は､雄 で 20000ppm群 :1.245-1.838g/kg､

10000ppm群 :0.715-0,729g/kg､5000ppm群 :0.393-0.383g/kg､2500ppm

群 :0.204-0.186g/kg､1250ppm 群 :0.105-0,093g/kg､雌では 20000ppm

群 :1.782g/kg､10000ppm群 :0.709-0.731g/kg､5000ppm群 :0.415-0.392g/kg､

2500pprn群 :0.209-0.197g/kg､1250ppm群 :0.108-0.098g/kgで あ った｡

ⅠⅠⅠ- 6 血液学的検 査

血液学 的検査 の結 果 を APPENDIXE1,2に示 し､統 計学的に差 を認 めた

所見 を表 1に抜粋 した｡

雄 では､赤血球数､ヘモ グロビン濃度及 びヘマ トク リッ ト値 の減 少､M

CHの増加 ､網状赤血球比の増加 ない し増加傾 向が 5000ppm以上 の群で認

め られ､ メ トヘモグ ロビン濃度 の増加傾 向が 10000ppm以上の群 にみ られ

た｡また､プロ トロンビン時間の延長､分葉核 好 中球 比の増加及 び リンパ

球 比の減 少が 20000ppm群で認め られ た｡ さ らに､特 異な変化 と して､血

小板数 が 2500ppm群 か ら 10000ppm群 までは増加 し､20000ppn群 で減少､

M CH Cも 5000ppm群 と 10000ppm群 では増加 し､20000ppm群で減 /少 したo

その他､10000ppm群 でM CV及 び 白血球数 の増加､A PTTの短縮 がみ ら

れたが､投 与濃度 に対応 した変化 ではなか った｡

雌 では､赤血球数､ヘモグ ロビン濃度 の減少が 2500ppm群か ら 10000ppm

群､ヘマ トク リッ ト値､M CH Cの減 少及 び網赤血球 比の増加 ､メ トヘモ

グ ロ ビンの増加傾 向が 5000ppm群 と 10000pp皿群で認 め られ､10000ppm群

ではM CV､M CH､血 小板数の増加 も認 め られた｡ その他､5000ppm群

で プ ロ トロ ンビン時 間の短縮 がみ られたが､投 与濃度 に対応 した変化 では

なか った｡
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表 1 血液学的検査

群(ppn) 対照群 1250 250 0 5000 10000 20000
雄 動物数 5 5 5 5 4 5

7.82±0.14

14.4士0.2

43.6士0.9

55.8=ヒ0.4
18.4=と0.2
33.0± 0.2

875=ヒ3 2

26:±6
0.3i:0.1

7.88±0.28
14.3:±0.4
43.5±1.6
55.2±0.2
18.1±0.2
32.8±0.5

866±73
31±6
0.3±0.I

7.45士0.28
13.6±0.4

41.7±1,5
56±0.3

18.3±0.2
32.6±0.3

986±25書事
38±5
0.4士0.1

6.32±0.25

12.1±0.5''
38.2±1.2●●

60.5±1.0
19.2±0.4◆'
31.6±0.8'書
1098±43坤

107±12
0.5j=0.5

5.79±0.2 61
ll.6±0.5'●

36.3±I.0''

62.8土1.3'
20.0±0.5事事

31.9±0.4'
1056±55●■

194±25叫
0.7±0.5

5.66:±0.33
ll.3±0.7●一
31.8±2,7#
56.0±1.5
20.0± 0.3♯
35.8±0.8*
619± 33事暮
238±92*
1.4±1

ヘモグロビン浪度(g/ dL)
ヘマトクリット値(荒)

MCV(fL)
MCH(pg)
MCHC(pg)
血小板敷く103/JLL)
網状赤血球比(私)
メトヘモグロビ ン濃度 (罵)

プロトロンビン 時間(see)

APTT(see)
白血球数(103/JLL)
分葉核好 中球(駕)
リンパ球 (荒)

14.0±0.2 14.1±0.2 14.1±0.5 13.5士0.2 14.1±0.3 16.0±0.5書*
18.4±2.8 15.9±2.9 16.8±2.4 14.3±2.7 11.9±1.1書 21.9±5.8
3.01±0.52 3.47±1.31 4.47±0.97 4.23士0.38 5.96±1.90* 2.92± 0.59
10±4 13± 1 11±3 16±4 21±7 40±18叫
87±4 85± 1 87±4 81±3 75±9 57士18#

ヘモグロビン濃度(g/dL)

ヘマトクリット値(A)

MCV(fL)

MCH(pg)

MCHC(pg)

血小板数(103/ill)

網状赤血球比(礼)
メトヘモグロビン濃度(芳)

プロトロンビン時間(see)

5 5 5 5 5 0

8.21:土0.26 8.02±0.11 7.52a:

15.2=±0.5

44.4:±1.2

54.1±0.4

18.5:±0.2

34.2±0.3

871=ヒ49

22±9
0.2±0.1

15.1±0,2

14.8±0.3

43.3±0.4

53.9:と0.3

18.5;と0.2

34.3±0.4

815±75

22:±7
0.2±0.1

14.7=ヒ0.1

13.6±0.7W

40.6± 1.6

53.9;と0.4

18.1:土0.2

33.6:±0.4

852±63

32± 13
0.3:土0.1

14.7±0.4

6.15±0.23一一 5.75±0.28''

71.5±0.5'' 11.1±0.7'■

36.0± 1,4** 34.9士2.6事■

58.6±0.4 60.6± 1.6*

18,8±0.2 19,3±0.3料

32.0±0.6坤 31.8±0.6叫

894±48 971±56●

111± 18事 199±41*
0.7=ヒ0.4 0.8:±0.4

14.4±0.5' 15.2±0.2

ⅠⅠⅠ- 7 血液生化学 的検査

雄 では､総 蛋 白､アル ブ ミン及 び総 ビ リル ビンの増加 が 5000ppm以上 の

群､総 コ レステ ロール､ リン脂 質､カ リウムの増 加 及 び γ-GTP活性 の

上昇傾 向が 10000ppm以上 の群 ､ A/G比､ GPT活性 ､尿素窒 素 ､ナ ト

リウムの増加 ､ LDH活性 の上昇傾 向､並 び に グル コー ス の減 少､ CPK

活性 の低 下 が 20000ppm群 で認 め られた｡また､G0T活性 は 10000ppm群

まで は投 与濃度 に対応 した変化 で はなか ったが､20000ppm群 では増加傾 向

を示 したOその他､5000ppm群､10000ppn群 で ク ロール の減 少､カル シウ

ムの増加､5000ppm群 で無機 リン増加 がみ られ たが､投 与濃度 に対応 した

変化 で はなか った｡

雌 で は､総蛋 白､総 ビ リル ビン､総 コ レステ ロール､ リン脂 質及 びカル

シ ウムの増加 が 5000ppm群 と 10000ppm群 で認 め られ､ アル ブ ミン､カ リ

ウムの増加 ､γ-GTP活性 の上 昇､ LDH活性 の上昇傾 向､グル コース

の減 少 が 10000ppm群 で認 め られ た｡
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表2 血液生化学 的検査

群(PPD) 対照群 1250 2500 5000 10000 20000
雄 動物数 5 5 5 5 4 5

5,6±0.1 5.6±=0,2 5.9士0.1 6.3±0.3叩 6,6±0.4" 6.8±0.2叩
3.6±0.1 3.7±0.1 3.8±0.1 4.0±0.2● 4.2±0.3● 4.6±0.2''
I.9士 0.0 1.9±0.1 1.8±0.1 1.8±0.0 1.8士0.1 2.1±0.1軸

0.12±0,01 0.12±0.02 0.13±0.01 0.15±0.02事 0.22±0.02叫 0.24±0.02輔
178±11 202± 16 183± 12 179±10 152±2 97±22'

アルブミン(g/dL)
A/G比
総ビリルビン(喝/dL)
グルコース(ng/dL)
総コレステロール(Dg/dL) 64±3 63±4 74±3 98±8 141± 13" 143±23●●

リン脂質(mg/dL)
GOT活性(IU/L)
GPT油性(IU/L)
γ-GYP(IV/i)
CPK(IV/i)
尿素窒素(mg/dL)
ナトリウム(mEq/i)
カリウム(zBEq/i)
クロール(mEq/i)
カルシウム(mg/dL)
無機リン(Jng/dL)

123±5 120±6 142士5 180±14 255±24軸 249±43軸

55±2 57±3 52± 3 51± 1 43±3' 90±56

29:±1
2±1

176=ヒ 59

14.8± 1.7
140士1

4.I:土0.3
105±1

10.9:±0.1
7.7:±1.2

28±2 29±2 29±2 28±5 104±79★

2:±1 2±1 2±0 7±1 53±28

190±87 160± 41 128± 14 123±11 112±55書

16.5±1,9 15.6±2.4 16.5±2,2 17.9±1.0 37.2±9.2紳
140±1 139± 1 140±1 138±2 143± 1叫
4.0±0.2 4.3±0.3 4.5±0.2 5.3±0.3'' 4.8±0.7̀
104±1 104±0 102±1事 101±1紳 105±2

10.9±0.2 11±0.1 11.3±0.1● 11.4±0.2●■ 10.8±0.3
7.8±1.2 8.6± 1.2 9.7± 1.6* 9.5±0.8 6.8±0.5

5 5 5 0

5.4±0.1 5.8±0.2* 6.4±0.1榊

3.5±0.1 3.8±0.2 4.2±0.1●'
0.14±0_01 0.18±0.02書* 0.22±0.04紬

5 5

5.4±0.1

3.6±0.1

0.12±0.00

173±12

69±2

125±6
246士54

2± 1

4.1±0.4

10.5:と0.1

5.4±0.2

3.5±0.1

0.13=ヒ0.01

177土 14

68±4

124:と10

358± 198

3± 1

4.3:土0.6

10.5±0.1

アルブミン(g/dL)
総ビリルビン(mg/dL)
グルコース(ng/dL)
総コレステロール(喝/dL)
リン脂質(mg/血)
LDH(川/L)
γ-GYP(IU/IJ)

カリウム(nEq/I,)

カルシウム(mg/dL)

174;ヒ12

73;と6

133:土11

346±=94

3± 1

4±0.4

10.4:±0.1

160± 13

105±7●'

177士8*

333士 141

3± 1

4.7=と0.4

10.8±0.2事

145±4*

141±2●●

235±6*+

498=ヒ230

13± 1●一

5.1±0.7事

ll.0±0.1◆●

0.05 **;p

ⅠⅠⅠ- 8 病理学 的検 査

III- 8- 1 剖検

解 剖 時 に観察 され た剖検所見 の ま とめ を APPENDIX G l-2に示 した｡

また､死 亡 ･瀕死 動物 の解 剖時 に観察 され た剖検所 見 を APPNDIX G 3に

示 し､定期解 剖例 の解 剖 時 に観察 された所 見 を APPNDIXG4-5に示 した｡

<投 与 期 間 中死 亡例 >

雄 で は､死 亡例 は認 め られなか った｡雌 で は 20000ppm群 に胸腺 の萎縮

(5/5例 )が認 め られ たo

<定 期解 剖例 >

雄 で は 20000ppm 群 で胸 腺 の萎縮(5/5例)､牌臓 の暗色(5/5例)､肝臓 の

暗色(5/5例)が認 め られ､10000ppm群 で は牌 臓 の暗色(4/5例)､5000ppm群

で も肺 臓 の暗色(5/5例)が認 め られ た｡

雌 で は 10000ppm群 で牌臓 の暗色(4/5例)､5000ppm群 で も牌臓 の暗色(5/5
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例)が認 め られた｡

ⅠⅠⅠ-8-2 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 APPENDIXHl,2､I1,2

に示 し､統計学的 に差 を認 めた臓器 の実重量及 び体 重比 を表 3に抜粋 した｡

表3臓器重量

秤(PPEL) 対照群 1250 2500 5000 10000 20000

動物数 5 5 5 5 5 5

宰1刑日体重tgJ 192土 4
実重量(g)
胸腺 0.361±0.019

副腎 0.045士0.003

精巣 2.469±0.110

心臓 0.662±0.046
肺 0.839土 0.020

腎臓 1.473±0.059

牌臓 0.483±0.028

肝臓 7.582±0.408

脳 1.716±0.042
体重比(A)
胸腺 0.188±0.007
副腎 0.023±0.002

精巣 1.287±0.032

心臓 0.345±0.019

肺 0.438±0.015
腎臓 0.769±0.034

解脱 0.252±0.015
肝臓 3.954±0.207

190士 5 190_+6 184± 5 157_+3TT 87士 10叩

0.354±0.031 0.360±0.030 0.349土 0.032 0.282±0.018書書 0.039±0.016頼

0.044±0.004 0.043=ヒ0.004 0.046± 0.004 0.046±0.004 0.043±0.003
2.465土 0.078 2.482±0.124 2.567± 0.134 2.472±0.111 1.545士0.387

0.692±0,028 0.697±0.042 0.691± 0.062 0.562±0.020*書 0.369±0.049*

0.818±0.046 0.825±0.033

1_459±0.025 1.575士 0.102

0.472±0.018 0.539±0.040

7.648士 0.380 8.612±0.378

1.726±0.029 1.759±0.062

0.186±0.011 0.189±0.015

0.023±0.001 0,023士0.003

1.296±0.029 1.304土 0.054

0.364±0.007 0.366±0.016

0.430±0.016 0.433=ヒ0.007

0.767士 0.017 0.827±0.035

0,248:±0.011 0.283±0.015

4.021±0.158 4.524±0.171

0.819±0.023 0.767±0.098 0.540±0.031'-

1.725±0.079°● 1.577±0.105 1.204± 0.106●I

o.820±0.065'' 0.858±0.078'' 0.381±0.041'

9.830± 0.353' 10.952± 1.061榊 6.960± 1.232

1.752±0.061 1.678±0.054

0.190±:0.017 0.179±0.014

0.025±0.002 0.029士0.002

1.369±0.059 1.572±0.051.

0.376±0.025 0.358±0.019

0.446± 0,009 0.487±0.055

0.938±0.030●● 1.003±0.052●●

0.446±0.029●一 0.545±0.040●■

1.616±0.022●

0.043±0.013●●

0.050_+0.CN]8●̀
1.755±0.298●
0.422士0.024*

0.624±0.059書

1.385±0.057赫

0.438±0.040♯

5.350±0.210 6.963±0.607●◆ 7.943±0.613●■
脳 0.895±0.029 0.908± 0.024 0.924±0.025 0.953± OD33 1.067±0.024◆ 1.869±0.186榊

5 5 5 5 5 0

削gJ 126±6 123± 7

i(g)
胸腺 0.286士0.020 0.293±0.014

卵巣 0.105士0.015 0.098±0.007

心臓 O.499±0.020 0.484±0.030
肺 0.646±0,046 0.647±0.036

腎臓 1.006±0.040 1.021±0,079

120± 8 118±5

0.280:ヒ0.026 0.271±0.022

0.097:±0.015 0.095士 0.020

0.480;ヒ0.046 0.491± 0.027

0.615:±0.031 0.628±0.043

1.026±0.059 1.076±0.089

107±6〔

0.248±0.021●

0.064±0.009●一

0.424±0.026叫

0.573±0.022事

1.045:±0.066

牌臓 0.330±0.026 0.340±0.024 0.354± 0.027 0.606±0.054̀` 0.580±0.028■●
肝臓 4.462±0.381 4.485±0.233 4.767±0.496 6.022±0.363-● 7.019±0.509̀●

脳 1.611±0.039 1.619± 0.024 1.637±0.024 1.618±0.070 1.606±0.025

体重比(覧)
胸腺 0,226土 0.013

卵巣 0.083±0.014

心臓 0.396±0.021

0.238±0.019 0.234;と0.015 0.230±:0.011 0.232士0.011

0.079±0.007 0.081±0.008 0.080±0.014 0.060±0.006●●

0.393士0.025 0.400±0.O17 0.416± 0.017 0,398±0.022

肺 0.512±0.019 0.525±0.017 0,514±0.024 0.532±O▲021 0.538±0.020

腎臓 0.798士0.030 0.828士 0.031 0.857士 0.025' 0.911土 0.047★書 0.979±0.032榊

牌臓 0.262±0.016 0.276±0.010 0.296±0.020 0.514±0.046◆暮 0.543±0.026軸

肝臓 3.532±0.177 3.644±0.160 3.973±0.194♯ 5.103±0.189*◆ 6,568±0.190叫

脳 1.278±0.051 1,317±0.057 1.372± 0.097 1.372±0.046 1.506±0.058叫

J

I
I

I
I

I

I

I

I

A

l

I

J

I

I

I

雄 で は､胸腺の実重量 と体 重比の低値 が 20000ppm 群 に認め られた｡ ま

た､肝臓 と牌臓 の実重量 と体重比の高値､腎臓 の体 重比の高値 が 10000ppm

以上 の群 に認 め られ､腎臓 と牌臓 の実重量 と体 重 比 の高値 と肝臓 の実重量

の高値 が 5000ppm群 で認 め られた｡
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雌 では､ 10000ppm 群 に肝臓 と碑職 の実重量 と体 重比の高値 ､卵 巣 の実

重量 と体重比の低値及 び胸腺 の実重塵 の低値 が認 め られ､5000ppm群 では

肝臓 と牌臓 の実重患 と体 藍比の高値 と腎臓 の体 重比 の高値､2500ppm群で

は腎臓 と肝臓 の体 重比の高値 が認め られ たo

その他 ､雄 の 10000ppm 以上の群､雌 の 10000ppm 群 にス トレスや解剖

時体 重 の低値 に伴 った と思 われ る実 重量 の低 値 と体 重比 の高値 が多 くの

臓器 に認 め られた.

m- 8-3 病理組織学 的検査

病理組織学 的検査 の結果 の まとめ を APPENDIX Jl,J2に示 し､死 亡 ･瀕

死(雌 の 20000pprn群 に 5/5例)例 に観察 され た所見 を APPENDIXJ3に示 し､

定期解 剖例 に観察 された所見 を APPENDIXJ4,J5に示 した｡

また､投与 の影響 があ った と思われ る所 見 につ いては表 4に抜粋 した｡

表4病理絶綬学的検査

群(ppm) 対照群 1250 2500 5000 10000 20000
動物数 5 5 5 5 5 5

グレード く1〉く2〉く3>く4> <l>(2>く3>く4> くl>く2><3>く4> くl>く2><3><4> くl><2>く3>く4> く1>く2〉く3〉く4>
雄

【骨髄】
哲血

【胸腺〕
萎縮

〔腺痛]
ヘモジデ リン沈着

髄外造血

赤血球充満

L肝臓〕

壊死 :巣状

肝細胞の肥大 :申心性

【腎臓】

好穀体

[楕剰

精原細胞壊死

【精巣上体〕

薦上皮系細胞残屑

〔ハーダー腺】
変性

リンパ球浸潤

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0

0 0 0 0
0 0 0 0

4 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0
0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 4 0 0 0
0 0 0 0 4 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 5 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 2 0 0 0
5 0 0 0 5 0 0 0
5 0 0 0 5 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 5 0 0 0

0 2 3 0 0 2 3 0

0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 4 1 0 0
1 0 0 0 1 0 0 0

2 1 0 0

0 0 5 0

5 0 0 0
0 0 0 0
5 0 0 0

0 3 0 0
0 0 0 0

3 0 0 0

2 0 0 0

3 0 0 0

0 5 0 0
0 0 0 0

雌

[骨髄]
鮮血 0 0 0 0

【胸腺〕
萎縮 0 0 0 0

【蹄液】
萎縮 0 0 0 0

ヘモジデリン沈着 0 0 0 0
髄外造血 0 0 0 0
赤血球充満 0 0 0 0

【肝猿】

肝細胞の肥大 :中心位 0 0 0 0

【腎臓〕

尿細管壊死 0 0 0 0

い-ダー腺〕
変性 0 0 0 0

リンパ球浸潤 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0
0 0 0 0 1 0 0 0 5 0 0 0 5 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 5 0 0 0 5 0 0 0 5 0 0 0 3 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 0

0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 0 0 3 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 0 0 5 0 0 0 0 0 0 0
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<投与期 間 中死亡例>

雄では､死亡例 は認め られ なか った｡雌では､20000ppm群 の死亡 5例

に骨髄 の夢血(5/5例)､胸腺 の萎縮(5/5例)､牌腰 の萎縮(5/5例)､ヘモ ジデ

リン沈着(2/5例)､赤血球充満(3/5例)､腎臓 の尿細管壊死(4/5例)､及 びハ

- ダー腺 の変性(3/5例)が認 め られ たO

<定期解 剖例 >

雄 では､20000ppm群 で骨髄 の馨血(3!5例)､胸腺 の萎縮(5/5例)､牌臓 の

ヘモ ジデ リン沈着(5/5例)､赤血球充満(5/5例)､肝臓 の巣状壊死(3/5例)､

精 巣の精原細胞壊死(2/5例)､精 巣上体 の精上皮 系細胞残屑(3/5例)及 びハ

- ダー腺 の変性(5/5例)が認 め られた｡ 10000ppm群 では胸臆 の赤血球 充

満(5/5例)､髄外造血 (5/5例)､ヘモ ジデ リン沈着 (2/5例)､肝臓 の肝細胞

の 中心性肥 大(5/5例)､ハ- ダー腺 の変性 (5/5例) と リンパ球 浸潤(1/5例)

が認 め られ､腎臓 の好酸体 は程度 の増強 を示 した｡5000ppm群 では牌臓 の

赤血球充満(5/5例)､髄外造血 (5/5例)､肝臓 の肝細胞 の 中心性肥大(3/5例)､

ハ - ダー腺 の変性(5/5例) と リンパ球浸潤 (1/5例)が認 め られ､腎臓 の好酸

体 が程度 の増強 を示 した｡2500ppm群では牌臓 の赤血球充満 (4/5例)と髄外

造血(4/5例)が認め られ､腎臓 の好酸体 が程度 の増強 を示 した｡

雌 では､10000ppm群で牌臓 の赤血球充満(5/5例)､髄外造血 (5/5例)､肝

臓 の肝細胞 の申心性肥大(4/5例)､ハーダー腺 の変性 (2/5例)､ リンパ球

浸潤(5/5例)が認め られた｡5000ppm群では牌臓 の赤血球充満(5/5例)､髄

外 造血(5/5例)､肝臓 の肝細胞 の中心性肥大(2/5例 )､ハ- ダー腺 の変性(1/5

例)､ リンパ球浸潤(4/5例)が認 め られた｡2500ppm群 では牌臓 の赤血球 充

満(5/5例)と髄外造血(1/5例)が認 め られたo

その他 ､鼻腔 に鼻腺 の呼吸上皮化生(雌雄)､肝臓 にヘル ニア(雌雄)､ 腎

臓 に好塩基性 変化(雌雄)､皮髄境界部 の鉱質沈着(雌雄)､乳頭 の鉱質沈着

(雌 のみ)及 び皮質の鉱質沈着(雌 のみ)､下垂体 にラ トケ嚢(雌雄)､甲状腺 に

外側 甲状腺 遺残(雌 のみ)が認 め られたが､ これ らは通 常 この週齢 に認 め ら

れ る変化 で あ り､投与濃度 に対応 した発生 を示 して いないこ とか らも投与

の影響 とは考 えなか った｡
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Ⅳ 考察及び まとめ

<雄 >

p-ニ トロアニ ソールの投与 によ り､20000ppm 群で は死 亡は認 め られ

なか ったO-般状態 の観察では投与開始 3日目よ りp-ニ トロアニ ソール

の代謝物 に起 因す ると思われ る黄色尿 が確 認 され た｡体 重は定期解 剖 日ま

で減 少 し続 け､定期解 剖時の体 重は対照群 の 45%であ り､群構成 時 の 67%

で あ ったOこれは､飼料摂取量の不足 に起 因す るもので､摂餌量 は投与期

間 を通 じて対照群のほぼ 50%であ り､投与開始翌 日よ り糞少量 が認 め られ

たO動物 の消耗 を示 す一般状態所 見 と して､立毛､尿 による外 陰部周 囲の

汚染､病理組織学 的所 見 と して胸腺 の萎縮 ､骨髄 の欝血 な どが認 め られた｡

さ らに､血液生化学的検査 にお いては グル コースの低下 が認 め られ､低栄

養状 態 であ った ことが示唆 された｡血液学 的検査 において認 め られ た貧血

は､病理組織学 的検査 にお いて牌臓 にヘモ ジデ リンの沈着及 び赤血球充満

が認 め られて い ることか ら､p-ニ トロアニ ソール の投与 によ り赤血球 が

障害 を受 け､牌臓 にお いて赤血球 が崩壊 した こ とによる溶血性 の貧血 と思

われ た｡また､血液生化学的検査 にお いて認 め られた総 ビ リル ビンの増加

は､崩壊 した赤血球 か ら溶出 したヘモ グロ ビンが代謝 され ることによ り､

ビ リル ビンの生成 が増加 したため と思 われ る｡血液生化学 的検査 にお いて､

グル コースが低 下 し､低栄養状態 が示唆 され た にも係 らず､総 コ レステ ロ

ール＼ リン脂 質が増加 しているこ とよ り､脂 質 の代謝異常 または尿素窒素

も増加 してい ることか ら肝臓 や腎臓 の障害 が疑 われた｡また､病理 組織学

的検査 にお いて肝臓 の壊死 が認 め られてお り､血液生化学 的検査 にお いて

も GOTお よび GPTが増加 してお り､ p-ニ トロアニソール の投与 による

肝臓 の障害 が疑 われたoその他 ､精 巣､精 巣上体及 びハ- ダー腺 の変性 が

認 め られた.なお､血液 学的検査 で血 小板数お よび MCHCの変化 に用量依

存性 が認 め られ なか ったが､ これは 20000ppm群 において全 身的な消耗 が

著 しく､造血機能が低 下 したため と思 われ た｡

10000ppm群 では､一般状態観察で投与開始 10日目よ りp-ニ トロアニ

ソー ル の代謝 物 に起 因 す ると思 われ る黄色尿 及 び被 毛 の着 色が確 認 され

た｡摂餌量 は投与期 間前半では対照群 の 46- 69%であ ったため､投 与 開始

翌 日よ り7日まで糞少量 が認め られ た｡体 重 は投与 開始 3日まで減 少 し､

その後 定期解 剖 まで は増加 したが定期解 剖 時 の体 重 は対照 群 の 82%で あ

り体 重増加 の抑制 が認 め られた｡血液学的検査 にお いて､貧血が認 め られ

たが 20000ppm群の雄 と同様､溶血性 の貧血 と思われた｡ただ し､20000ppm

群 で は認 め られなか った牌臓 の髄外造血 が認 め られ､血液学検査 にお いて

も網状 赤血球 の増加 して いるこ とよ り､p-ニ トロアニ ソールの投与 による
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貧 血 を補 う生体機柄 が働 いていた もの と考 え られ る｡また､肝臓 にお いて

中心性 の肝細胞 の肥 大 が藷 め られ､臓器重畳 も増加 してい るが､20000ppm

群 の よ うに病理組 織 学 的検 査 にお け る壊死像 及 び血 液 生化 学的検 査 お 汁

る肝機能 障害 を疑 わせ る所見は認 め られず､p-ニ トロアニ ソール の代謝

等 に係 る適応 的変化 で あ った と考 え られ た. また､ ハ- ダー腺 の 変性 も

20000ppm群 同様 に認 め られた｡

5000ppm 群では､一般状態観察 で投与開始 10日 目よ りp-ニ トロアニ

ソール の代謝物 に起 因 す る と思 わ れ る黄色尿 及 び被 毛 の着 色 が確 認 され

た｡体 重は対照群 と比較 して大 きな差は無 か った｡血液学的検査 にお いて､

貧血 が認 め られたが 20000ppm群 の雄 と同様 ､ 溶血性 の貧血 と思われ た｡

ただ し､ 10000ppm 群 同様 ､貧血 を補 う牌臓 の髄外 造血及び網状赤血球 の

増加 を確 認 した｡また､肝臓 にお いて申心性 の肝 細胞肥大及 び臓器 重量 の

増加 も 10000ppm群 同様 認 め られ た｡ハ-ダー腺 の変性 も 10000ppm 群 同

様 に認 め られた｡

2500ppm 群の雄 では､-般状態 の観察で投与 開始 14日目にp-ニ トロ

ア ニ ソールの代謝物 に起 因す る と思 われ る黄色尿 が確 認 され た｡体 重は対

照 群 と比較 して大 きな差 は無か った｡血液学 的検査 において､5000ppm以

上 の群で認 め られた貧血 は認め られ なか ったが､5000ppm群 同様 ､牌腰 の

髄 外 造血 及 び赤血 球 充 満 が認 め られて い るた め赤 血球 の障害 は続 いて い

るが造血 との均衡 が保 たれてい る状態 と思われた｡

1250ppm群では､対照群 と比較 して大 きな変化 は認 め られなか った｡

<雌 >

20000ppm 群では定期解 剖 まで にすべての動物 が死 亡 したO一般状 態観

察 で投与 開始 3日目よ りp-ニ トロアニ ソール の代 謝物 に起 因す る と思わ

れ る黄色尿 が確認 された｡体重は死 亡するまで減少 し続 け､投与開始翌 日

よ り､糞 少量 が認 め られたO動物 の消耗 を示す一般状 態所見 として､立毛､

円背位､痩 削､尿 による外 陰部周 囲の汚染､病理組 織学的所見 と して､胸

腺 の萎縮 ､牌臓の萎縮､骨髄 の欝血 な どが認 め られ た｡さ らに､病理組織

学 的検査 においては腎臓 の尿細管壊死が認 め られてお り､p-ニ トロアニ

ソール の投与 による腎障害 が示唆 されたCその他､ハ- ダー腺 の変性 が認

め られた｡

10000ppm 群では､-般状態 の観 察で投与 開始 3日 目よ りp-ニ トロア

ニ ソール の代謝物 に起 因す ると思 われ る被 毛の着色 が確認 され 10日目よ

り黄色尿 が確認 された｡体 重は投 与 開始 3日まで減 少 し､その後定期解剖

まで は増 加 したが定期解剖 時の体 重 は対照群 の 85%で あ り体 重増加 の抑
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制 が認 め られ た｡これは､飼料摂取量 の不足 に起 因す るもので､摂 餌量 は

投 与期 間 中対照群 の 64-88%であ り､投与開始翌 日よ り7日まで糞 少量が

認 め られた｡血液学 的検査 にお いて､貧血 が認 め られ たが雄 と同様 ､溶血

性 の貧血 と思 われた｡ただ し､病理組織学 的検査 にお いて牌臓 の髄 外造血

が認 め られ､血液学検査 にお いて も網状赤血球 の増加 が確認 されてお り､

p-ニ トロアニ ソール の投与 による貧血 を補 う生体機構 が働 いて いた｡また､

肝臓 にお いて 申心性 の肝細胞 の月巴大 が認 め られ､臓器 重量 も増加 してい る

が､病理組織学 的検査及び血液生化学 的検査 お いて肝機 能障害 を疑 わせ る

所 見 は認 め られず､p-ニ トロアニ ソール の代謝等 に係 る適応 的変化 であ

った と考 え られた｡ また､ハ- ダー腺 の変性 も 20000ppm琴 同様 に認 め ら

れ た

5000pprn群では､ 一般状態 の観察 で投与 開始 10日目よ りp-ニ トロア

ニ ソール の代 謝物 に起 因す る と思 われ る黄 色尿 及 び被 毛の着 色 が確 認 さ

れ た｡体 重 は対照群 と比較 して大 きな差 は認 め られなか った｡血液学 的検

査 にお いて､貧血 が認 め られたが 20000ppm群 の雄 と同様､溶血性 の貧血

思 われた｡ただ し､ 10000ppm 群 同様 ､貧血 を補 う肺臓 の髄外 造血及び網

状 赤血球 の増加 を確 認 した｡また､肝臓 にお いて 申心性 の肝細胞 肥 大及 び

臓 器 重 量 の増 加 も 10000ppm 群 同様 認 め られ た ｡ ハ - ダー 腺 の 変性 も

10000ppm群 同様 に認 め られた｡

2500ppm 群 では､ 一般状態の観察 で投与開始 10日目か らp-ニ トロア

ニ ソール の代 謝物 に起 因す る と思 われ る黄 色尿 及 び被 毛の着 色 が確 認 さ

れ た｡体 重 は対照群 と比較 して大 きな差 は無 か った｡血液学的検査 にお い

て､貧血 が認 め られ なか ったが､5000ppm群 同様 ､牌臓 の髄外造血及 び赤

血 球 充満 が認 め られて い るこ とよ り赤血球 の障害 は続 いて い るが造血 ど

の均衡 が保 たれてい る状態 と思 われた｡

1250ppm群 では､対照群 と比較 して大 きな変化 は認 め られなか った｡

以上 よ り､p-ニ トロアニ ソールの投与 によ り雌雄 ともに溶血性 の貧血

及 び体重増加 の抑制､標 的臓器 と して腎臓､肝臓 ､牌臓及びハ- ダー腺 が

考 え られ､ これ らを考慮 して 13週 間試験 の用量 を決定 した｡すなわち､

本試験 の最高投与群 の 20000ppm群では雌 の全例 が死亡 し､雄 にお いて も

著 しい体 重増加 の抑制 (対照群 の 45%)が認 め られ､病理組織 学 的検査で

は肝臓 の巣状壊死､血液学的検査 においては貧血 が認 め られ､かつ､貧血

を補 う髄外造血 も認 め られなか った｡その下の用量であ る 10000ppm群で

は､雌雄 とも体重増加 の抑制 (対照群 に対 して､雄 :18%､雌 :15%)が

認 め られたが､その他 の検査 にお いて認 め られた所 見は p-ニ トロアニ ソ
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-ル の投 与対 す る適応 的 変化 の範 囲 と考 え られ た｡

従 って､13週 間試験 の投 与濃度 は雌雄 ともに 10000ppmを最高投 与濃皮

と し､ 以 下 5000ppm､2500ppm及 び 1250ppmの 4段 階(公 比:2.0)の濃度 を

設定 し､ さ らに､13週 間の授 与 によ り､10000ppm群 で体 重増加 の抑 制 が

強 まる こ とも予想 され るため､80()()ppmを加 えた合 計 5段 階 の投 与 濃度 が

適 当で あ る と考 えた｡
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