


(Study No.0365) 

標題

アリルクロリドのラットを用いた吸入によるがん原性試験

試験目的

アリルクロリドをラットに 104週間全身暴欝し、がん原性を検索する。

GLP対応

本試験は、昭和63年9月1日付け、労働省告示第76号「労働安全衛生法に基づく試験

施設等が具備すべき基準(安衛法G日)J (一部改正。平成 12年 3月29日付け、労働省

告示第 13号)に準拠し、 OECDGLP (1997年 11月26日採択)に準じて実施した。

試験法

本試験は平成9年3月 11日付け、基発第 144号「がん原性試験による調査の基準につい

て」及びOECD化学品テストガイドライン451(発癌性試験 1981年5月 12日採択)に

準じて実施した。

試験委託者

厚生労働省労働基準局安全衛生部化学物質調査課

東京都千代田区霞ヶ関 1-2“2 

試験施設及び運営管理者

中央労働災害防止協会 日本バイオアッセイ研究センタ一

所長松島泰次郎

神奈川県秦野市平沢2445

1 





(Study No.0365) 

本文目次

頁

要約・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 1

I 試験材料

q
o
q
o
q
o
 

量

等
子

状

E
F

一

分

性

明

・

び

的

防

・

及

学

班

等

式

化

hm
称

造

理

慨

名

構

物

験

1

2

3

被
一
ペ
ー
一
，

1

一
一
一

1 -2 被験物質の使用ロット等・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 3

1 -3 被験物質の特性・同一性、安定性

1 -3-1 特性・同一性・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 4

1 -3…2 安定性 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 4

1 -4 試験動物・・・・・・・・・・・・・......................................4 

E 試験方法

II -1 投与

II -1… 1 投与経路・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 5

II-1-2 被験物質の投与方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・..........5 

II-1-3 投与期間 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 5

II -1…4 投与濃度 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 5

II -1-5 投与方法、投与期間及び投与濃度の設定理由・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 5

II -1-6 被験物質の発生方法と濃度調整.............................6 

II -1-7 被験物質の濃度測定・・・...................................6 

II -2 動物管理

II -2-1 各群の使用動物数・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 6

II -2-2 群分け及び個体識別方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ '7

II -2-3 飼育条件・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 7



(Study No.0365) 

II -3 観察・検査項目及び方法

II-綱 3-1 動物の生死及び一般状態の観察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 8

II -3-2 体重測定・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・..........................9 

II -3-3 摂餌量測定・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 9

II -3-4 尿検査・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 9

II -3-5 血液学的検査・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 9

II -3-6 血液生化学的検査・・・.....................................9 

II -3 7 病理学的検査・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 10

II -4 数値処理と統計方法

II -4…1 数値の取り扱いと表示・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 10

II -4-2 母数の取り扱い ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 11

II -4-3 統計方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 11

E 試験成績

III -1 生死状況・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・.....，. ... . • ........ 13 
III -2 一般状態 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 13

III -3 体重 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 13

III -4 摂餌量 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 14

E … 5 血液学的検査・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・..... .... 14 

III -6 血液生化学的検査・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・.. '" ........ ........ 14 

III -7 尿検査・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 14

III -8 病理学的検査

III-8-1 剖検・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 14

III -8-2 臓器重最・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・....... 15 

III -8-3 病理組織学的検査・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・................... . 15 

III -8-4 死因・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 19

N 考察及びまとめ

町一1 撞揚性及び腫療関連病変・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 20

N-2 非腫虜性病変 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 22

N-3 他文献との比較等・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 23



(Study No.0365) 

V 結論・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 25

VI 試験の信頼性に影響を及ぼした事態及び試験計画書に従わなかったこと・・・・・ 26

U 文献・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ .....27



(Study No. 0365) 

要約

アリルクロリドのがん原性を検索する目的でラッ.トを用いた吸入による 2年間 (104週

間)の試験を実施した。

試験にはF344IDuC吋(Fischer)ラットを用い、被験物質投与群3群と対照群 1群の計4

群の構成で、各群雌雄各 50匹(合計400匹)を使用した。投与はアリルクロリドを 1日

6時間、 1週 5日間、 104週間、動物に全身暴露することにより行った。投与濃度は雌雄

とも 25ppm、50ppm、100ppmとした。また、観察、検査項目として一般状態の観察、

体重及び摂館量の測定、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。

生存率は雄の 100ppm群で低下した。投与群の体重には変化がみられなかったが、雌雄

とも 100ppm群で失調性歩行または麻庫性歩行がみられた。

臆療性病変としては、雄の跨脱の移行上皮癌及び甲状腺の櫨胞状腺鰻の発生増加がみら

れた。これらの臆蕩の発生増加が認められた濃度は 100ppmであった。なお、肺の細気管

支-肺胞上皮腺題、皮膚の角化練細胞騒、乳腺の線維腺藤及び腹膜の中皮膜にも発生増加

がみられたが、アリルクロリドとの関連は不明確であった。雌にはアリルクロリドの暴露

によると考えられる腫擦の発生増加が認められなかった。

非腫療性病変としては、雄の腎臓、鼻腔、舌及び牌臓、雌の腎臓及びハーダー腺に変化

がみられた。雄の腎臓には慢性腎症の程度の増強が50ppm以上の群、腎孟に尿路上皮の

過形成の増加が 100ppm群にみられ、また、近位尿細管の上皮細胞に核の増大が50ppm

以上の群、好酸滴の出現が全投与群で、それぞれ少数例にみられた。雄の鼻腔には、嘆上

皮のエオジン好性変化の程度の増強が全投与群でみられた。雌の腎臓には近位尿細管の上

皮細胞に核の増大と好酸滴の出現が全投与群でみられた。その他、雄の投与群には牌臓の

線維症と舌の動脈炎の発生が投与濃度に対応して増加した。また、雌の 100ppm群にはハ

ーダー腺のリンパ球浸潤の発生増加が認められた。

以上のように、 F344IDuCrj(Fischer)ラットを用いてアリルクロリドの吸入による 2年

間 (104週間)のがん原'性試験を行った結果、雄では、勝脱に移行上皮癌の発生増加が認め

られ、この腫擦の発生増加はアリルクロリドの雄ラットに対するがん原性を示す明らかな

証拠であると考察された。また、甲状腺に鴻胞状腺腫の発生増加が認められ、この麓蕩の

発生増加はアリルクロリドの雄ラットに対するがん原性を示唆する証拠であると考察され

た。雌には、アリルクロリドの暴鑑によると考えられる腫擦の発生増加が認められなかっ

た。

また、雌雄とも失調性歩行または麻庫性歩行が 100ppm群にみられた。

綱 1網
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アリルクロリドのがん原性試験における主な麗爆発生(ラット:雄)

投与濃度 (ppm) O 25 50 100 ペトー
コクラン

検定
アミテー

検査動物数 50 50 50 50 ジ検定

蹄脱 移行上皮乳頭麗 2 O O 2 

甲状腺 鴻胞状腺麗 1 2 2 4a) 

c-細胞腺腫 14 12 15 7 a) 

2車 細気管支ー肺胞上皮腺麗 5 O 4 8 

皮膚 角化腕細胞腫 1 O 2 4 

良 肩平上皮乳頭臆 O 1 1 1 
'性
乳腺 線維腺臆 O O 3 3 
腫
虜 腺腫 2 O O 2 

皮下 線維腫 2 5 1 4 

拝臓 膳島腺腫 2 5 4 1 

下垂体 腺鰻 15 17 13 17 

部腎 褐色細胞膜 6 5 9 8 

精巣 間細胞臆 38 47 45 43 

跨脱 移行上皮癌 O 1 O 5女 ↑↑ ↑↑ 

甲状腺 櫨胞状腺癌 O 1 2 2 a) 

悪 c-細胞癌 O 1 O 3 a) 
'性 1事 細気管支ー肺胞上皮癌 O 1 2 1 
麗
療 皮!膏 肩平上皮癌 O O 2 O 

腹膜 中皮題 O 1 4 4 ↑↑ 

牌臓 単核球性白血病 6 11 10 9 

甲状腺 漉胞状腺題/櫨胞状腺癌 1 3 4 5 a) 

目市
細気管支ー肺胞上皮腺腫/

5 1 6 9 
細気管支田肺胞上皮癌

a):検査動物数49、他は上段に表記の動物数と同じ

アリルクロリドのがん原性試験における主な躍爆発生(ラット:雌)

投与濃度 (ppm) O 25 50 100 ペトー
コクラン

検定
アミテー

検査動物数 50 50 50 50 
ジ検定

1市 細気管支“肺胞上皮腺臆 1 2 O 3 

良 下垂体 腺巌 15 14 17 15 

'性 甲状腺 c-細胞腺嬢 6 9 10 9 

鰻 子宮 内線間質性ポリープ 9 11 8 4 
療
乳腺 線維腺麓 4 6 11 8 

包皮腺 腺麗 1 1 1 3 

悪 牌臓 単核球性白血病 11 10 9 9 
'性
子宮 内膜間質性肉臆 2 O 3 3 
腫
揚 乳腺 腺癌 O 3 1 O 

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 (7イヴシャー検定)
↑:有意水準5%以下で、有意増加 ↑↑:有意水準1%以下で、有意増加(ヘ。トー、コクランアミテ"ジ検定)

-2繍



I 試験材料

1 -1 被験物質の性状等

1 -1-1 名称等

名 称:アリルクロリド(AllylChloride) 

jjlJ 名:3“クロロー 1姐プロペン、 3剛クロロプロピレン

CAS No.: 107・05-1

1 -1…2 構造式及び分子盤(文献1)

「-77
H-c-c-f-cl 

H 

分子議:76.53 

1 -1-3 物理化学的性状等(文献1)

性 状:無色透明の液体

沸点:44"""45
0

C 

比重:0.938 (20oC/40C) 

溶解性:水に難溶 (0.36g/100mL水、 20
0

C)

保存条件:室温で暗所に保管

1 -2 被験物質の使用ロット等

(Study No. 0365) 

使用ロット番号:羽TTK5293

PAK5623 

CKJ5754 

SEK5898 

(1998年 10月20日"""1999年 1月26日)

(1999年 1月27日"""1999年 10月26日)

(1999年 10月27日"""2000年 8月 4日)

(2000年 8月 7日"""2000年 9月 7日)

SER4744 (2000年 9月 8日"""2000年 10月 16日)

製 造 元:和光純薬工業株式会社

グレード:和光特級

純 度:98%以上(和光純薬工業(樹検査成績書データ)

-3“ 
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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

被験物質の同一性は、ロットごとにマススペクトルを質量分析計 (HitachiM幽80B)によ

り測定し、また、赤外吸収スペクトルを赤外分光光度計 (ShimadzuFTIR-8200PC)によ

り測定し、それぞれの文献値と比較することにより確認した。

その結果、被験物質のマススベクトルは文献値(文献2)と同じ分子イオン及びフラグメ

ントピークを示し、また、赤外吸収スペクトルも文献値(文献3)と同じ波長にピークが認

められ、被験物質はアリルクロリドであることを確認した。

なお、それらの結果はAPPENDIXO1に示した。

1 -3-2 安定性

被験物質の安定性は、ロットごとに使用開始前及び使用終了後にガスクロマトグラムをガ

スクロマトグラフ (HewlettPackard 6890)により測定し、それぞれのデータを比較する

ことにより確認した。

その結果、測定結果に差はみられず、使用期間中の被験物質はそれぞれ安定であることを

確認した。

なお、それらの結果はAPPENDIX02に示した。

1 -4 試験動物

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

のF344IDuCrj(Fischer)ラット(SPF)の雌雄を使用した。なお、動物は遺伝的に安定してい

ること、腫擦の自然発生率が低いこと、過去に多くのがん原性試験に用いたデータがあり、

化学物質による麓爆発生の感受性が知られていることの理由から F344IDuC吋(Fischer)ラ

ットとした。

ラット雌雄各227匹を生後4週齢で導入し(導入時体重範囲、雄:49"-62g、雌:44"-56g)、

各 1週間の検疫、馴化を経た後、発育順調で異常を認めない動物から、体重値の中央値に

近い雌雄各 200匹(群構成時体重範囲、雄:107"-126g、雌:85"-98g)を選別し、試験に用

いた。

-4・
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E 試験方法

II -1 投与

II-1-1 投与経路

投与経路は全身暴露による経気道投与とした。

II -1-2 被験物質の投与方法

投与は試験動物を収容した吸入チャンパー内に、設定濃度に調整したアリルクロリドを含

む空気を送り込み、動物に全身暴露することにより行った。なお、対照群は新鮮空気による

換気のみとした。

II -1…3 投与期間

投与期間は 1日6時間、 1週 5日の暴露(祝祭日は暴露なし)で 104週間とし、計488

回の暴露を行った。

II -1-4 投与濃度

25pp皿、 50ppm及び 100ppmの3段階(公比2)の投与濃度を設定した。

II -1…5 投与方法、投与期間及び投与濃度の設定理由

投与方法は、労働環境における暴露経路に合わせ、全身暴露による経気道投与とした。

投与期間は、安衛法ガイドラインがん原性試験による調査の基準(文献 4)及び OECD

化学品テストガイドライン 451(発癌性試験) (文献 5)に従い、 24ヶ月 (104週間)と

した。

投与濃度は 13週間試験(試験番号 0340)の結果(文献 6)をもとに決定した。 13週間

試験は、 25pp皿、 50ppm、100pp皿、 200pp皿及び400ppm (公比2)の5段階の濃度

で行った。その結果、 400ppm群で気管支肺炎により動物が死亡した。 200ppm以下の群

では死亡はみられず、体重の変化もみられなかったが、 200ppm群では気管支肺炎が観察

された。この所見はがん原性試験においては、動物の生存率に影響を及ぼす因子になりうる

ものと考えられた。 100ppm以下の群では、腎臓及び鼻腔に軽度な変化がみられたものの、

生死にかかわるような所見はみられなかった。これらの結果より、 100pp皿をがん原性試

.5. 
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験の最高濃度とし、以下 50ppm、25ppm (公比2)とした。

l[ -1-6 被験物質の発生方法と濃度調整

被験物質の発生方法は FIGURE1に示した。被験物質供給装置(柴田科学株式会社特

注)の発生容器内のアリルクロリドを循環式恒温槽で一定温度に保温しながら、清浄空気の

パブリングにより蒸発させた。このアリルクロリド蒸気を循環式恒温槽で一定温度に冷却し、

清浄空気で希釈した。さらに、再加温し一定濃度に調整した後、流量計を用いて一定量を吸

入チャンパーの上部のラインミキサーに供給した。

吸入チャンパー内のアリルクロリド濃度はガスクロマトグラフにより監視し、その濃度デ

ータをもとに、設定濃度になるようにアリルクロリドの吸入チャンパーへの供給量を調節し

た。

l[-1-7 被験物質の濃度測定

吸入チャンパー内のアリルクロリドの濃度は、自動サンプリング装置付ガスクロマトグラ

フ (ShimadzuGC-l4A)により、暴露開始前から暴露終了後まで 15分毎に測定した。

濃度測定結果をAPPENDIXP 1に示した。各投与群のアリルクロリド濃度は、その平

均値と設定濃度の差((平均値…設定濃度)/設定濃度X100%)及び変動係数(標準偏差

/平均値X100%)とも 0.4%以下であり、高い精度でチャンパー内濃度が管理されているこ

とが示された。

l[-2 動物管理

l[-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。

各群の使用動物数と動物番号

群番号 群名称
雄 雌

使用動物数(動物番号) 使用動物数(動物番号)

O 対照群 50匹(1001-1050) 50匹 (2001包050)

1 25ppm群 50匹(1101・1150) 50匹 (2101幡2150)

2 50ppm群 50匹 (1201・1250) 50匹 (2201“2250)

し一三一I100ppm群 5…0121 (1301-1350) 50匹 (2301-2350)

制 6圃
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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、発育順調で異常を認めない動物を体重の重い願より各群

に 1匹ずつ割り当て、ニ巡回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、群聞の体重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7)。

試験期間中の動物の個体識別は、検疫期間及び閉11化期間は色素塗布により、投与期間は耳

パンチにより行い、またケージにも個体識別番号を付した。

なお、動物はバリア区域 (AC嗣7空調エリア)内の独立した室 (512室)に収容し、飼育

室に試験番号、動物種及び動物番号を表示し、他の試験及び異種動物と区別した。

II -2-3 飼育条件

動物は検疫室で 1週間の検疫飼育を行った後、吸入チャンパー内に移動し、馴化を開始

した。馴化期間も 1週間とし、投与開始日の前日に群構成を行った。投与期間中は吸入チ

ャンパー内で飼育した。

検疫室、吸入試験室及び吸入チャンパー内の環境条件及び使用した動物ケージを下表に示

した。検疫室、吸入試験室の温度、湿度については測定値(平均値±標準偏差)を()内

に記した。また、吸入チャンパー内環境の計測結果は APPENDIXP2に示した。検疫室、

吸入試験室及び吸入チャンパー内の環境は、動物の状態に影響を与えるような変化は認めら

れなかった。

飼育環境条件

¥ 
検疫室

吸入試験室 吸入チャンパー内
(517室:A) 

(518室:B) 
(512室)

思11化期間 投与期間

23::!:2
0

C 

温度 (A:22.4土O.l
O

C)
22士2"C

(21.5土O.4
O

C)
23土2

0

C

(B:22.6::!:O.l
O

C) 

55::!: 15% 

湿度 (A:58土1%) 55土15%

(B:52土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 12士1回/時

圧力 0----15mmAq 
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使用ケージ

¥¥¥¥¥  
検疫室 吸入試験室 吸入チャンパー内

(517、518室) (512室) 馴化期間 投与期間

ケージへの動物

の収容方法
群飼 (5匹) 単飼 単飼

ケージの材質・ ステンレス製 ステンレス製 ステンレス製

形状 群飼ケージ 6連網ケージ 5連網ケージ

ケージす法
W340 W125 W150 
D294 D216 D216 
H176 H176 H176 

飼料はオリエンタル酵母工業(株)千葉工場(千葉県千葉市美浜区新港8・2)のCRF.1固型

飼料 (30KGy.γ線照射滅菌飼料、 LOTNo. 980709， 980810， 980904， 981014， 981105， 

981209， 990109， 990203， 990309， 990406， 990511， 990603， 990806， 991006， 991105， 

991203， 000113， 000208， 000302， 000405， 000509， 000602， 000705， 000802， 000906， 

001004， 001006， 001012 )を全飼育期間を通して、固型飼料給餌器により自由摂取させた。

ただし、定期解剖日の前日の夕方からは給餌しなかった。

飲水は全飼育期間を通して、市水(秦野市水道局供給)をフィルターろ過した後、紫外線

照射し、自動給水装置により自由摂取させた。

なお、試験に使用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)から自社分析

データを使用ロットごとに入手し、保管した。飼料中の央雑物については(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ごとに入手し、また、

飲水については但オ)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

) 月毎に分析を委託し、それぞれ試験計画書に規定した許容基準と照合して異常のないことを

確認した後、保管した。

11 -3 観察・検査項目及び方法

11 -3-1 動物の生死及び一般状態の観察

全動物について、生死及び瀕死の確認を毎日 1回行った。また、一般状態の詳細観察は、

検疫及び馴化期間は検疫開始日(導入時)、検疫終了・麟化開始日及び麟化最終日(群構成

時)に行い、投与期間は週 1回、暴露開始前に行った。

-8 -
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II -3-2 体重測定

全動物について、検疫及び駅化期間は検疫開始日(導入時)、検疫終了・馴化開始日及び

馴化最終日(群構成時)に行い、投与期間は、投与開始後 14週間は週 1回、それ以降は4

週に 1回 (104週にも測定)、体重を測定した。また、動物の死亡発見、切迫屠殺及び定期

解剖の搬出時にも体重(搬出時体重)を測定した。

II -3-3 摂館量測定

全動物について、投与開始後 14週間は週1回、それ以降は4週に 1回 (104週にも測定)

給餌量及び残餌量を測定し、その値から摂餌量を算出した。

II -3-4 尿検査

投与 104週まで生存した動物について新鮮尿を採取し、尿試験紙(マルティスティック

ス、バイエル社製)を用いて、下記の項目について検査を行った。

[検査項目]pH、蛋白、グルコース、ケトン体、ビリルビン、潜血、ウロビリノーゲン

II -3-5 血液学的検査

定期解剖時に生存している採血可能な動物について、剖検直前にエーテル麻酔下で腹大動

脈より EDTA-2カリウム入り採血管に採血した血液を用いて、下記の項目について検査を

行った。検査方法はAPPENDIXQに示した。なお、検査対象動物は解剖目前日夕方より

絶食(18時間以上)させた。

[検査項聞赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値、平均赤血球容積、平均赤血

球ヘモグロビン輩、平均赤血球ヘモグロビン濃度、血小板数、白血球数、白血球

分類

II -3 6 血液生化学的検査

定期解剖時に生存している採血可能な動物について、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、得られた血柴を用いて、

下記の項目について検査を行った。検査方法は APPENDIXQに示した。なお、検査対象

動物は解剖日前日夕方より絶食(18時間以上)させた。

[検査項目]総蛋白、アルブミン、 A/G比、総ビリルビン、グルコース、総コレステロー

ル、トリグリセライド、リン脂質、 GOT、GPT、LDH、ALP、γ-GTP、CPK、
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尿素窒素、クレアチニン、ナトリウム、カリウム、クロール、カルシウム、無機

リン

rr -3-7 病理学的検査

1 剖検

全動物について肉眼的に観察を行った。

2 臓器重量

定期解剖時まで生存した動物について下記に示した各臓器の湿重量(実重量)を測定した。

また、各臓器の湿重量の定期解剖時の体重に対する百分率(臓器重量体重比)も算出した。

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

全動物について下記に示した器官、組織を 10%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液にて固定

し、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、鼻咽頭、喉頭、気管、肺、骨髄(大腿骨)、リンパ節(服寵、腹壁等)、胸

腺、牌臓、心臓、舌、唾液腺、食道、胃、小腸(十二指腸を含む)、大腸、肝臓、醇臓、腎

臓、跨脱、下垂体、甲状腺、上皮小体、副腎、精巣、精巣上体、精嚢、前立腺、卵巣、子宮、

臆、乳腺、脳、脊髄、末梢神経(坐骨神経)、眼球、ハーダー腺、筋肉、骨(大腿骨)、そ

の他、肉眼的に変化のみられた器官、組織

rr -4 数値処理と統計方法

rr -4-1 数値の取り扱いと表示

各数値データは計測機器の精度に合わせて表示した。

吸入チャンパー内の被験物質濃度についてはppmを単位として、小数点以下3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、整数値の 1の位まで計測し、表示した。

摂餌畿についてはgを単位とし、給餌量及び、残餌量を小数点以下第 1位まで計測し、給

餌量値から残餌量値を減じて摂餌量とした。この値を計測期間の日数で除し 1日あたりの

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。

臓器実重壌については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解剖時体重で除し、パーセント単位で小数点以下第 4
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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、血液生化学的検査は APPENDIXQに示した単位と精度により表示した。

なお、各数値データ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

体重及び摂餌量については、各計測時に生存している全動物を対象に計測し、欠測となっ

たデータについては母数より除いた。

尿検査は、投与 104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。

血液学的検査、血液生化学的検査、臓器重量の測定は、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については母数より除いた。

剖検と病理組織学的検査は、全動物数を母数とした。ただし、病理組織学的検査データに

ついては臓器別に、検査不能臓器をもっ動物数を除いたものを母数とした。

II -4-3 統計方法

病理組織学的検査及び尿検査以外の本試験で得られた測定値は原則として、対照群を基準

群として、まずBartlet t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、群聞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、Kruskal暢Wallisの

順位検定を行い、群聞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。

病理組織学的検査のうち非鰻傷性病変については、対照群と各投与群間でχ2検定を行っ

た。検定は所見のみられなかった動物をグレード Oとして分類し各グレード毎の動物の度

数分布により行った。また、尿検査についても対照群と各投与群間との χ2検定を行った。

麗癖性病変については、各臓器の麓癖ごとに、各群ごとの総担癌臓器数について、 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、死亡率法(コンテックス 3，4を付

与された膿療についての検定)、有病率法(コンテックス 0，1， 2を付与された腫療につ

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。

各群雌雄毎に検査数が2以下の項目については検定より除外した。

各検定は5%の有意水準で両側検定 (Peto検定、 Cochran-Armitage検定、 Fisher検定は

片側検定)を行い、検定結果を表示する場合には 5%及び 1%の有意水準の表示を行った。
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注 Peto検定に用いるコンテックス

o :定期解剖動物にみつかった臆蕩
1 :死亡/瀕死動物にみつかった腫壌で、直接死因に関係しない腫蕩

2 :多分 1だと思うが、確かでない撞療

3 :多分4だと思うが、確かでない麗蕩

4 :死亡/瀕死動物にみつかった麓擦で、直接死因に係わっていた腫療

. 12・
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E 試験成績

III -1 生死状況

投与期間中における群別の生存状況を TABLE1，2及び FIGURE2， 3に示した。

最終計測週(104週)における生存数(生存率)は、雄では対照群:38匹(76.0%)、25ppm

群:33匹(66.0%)、50ppm群:40匹(80.0%)、100ppm群:24匹(48.0%)であった。雌で

は対照群:40匹(80.0%)、25ppm群:34匹(68.0%)、50ppm群:34匹(68.0%)、100ppm

群:34匹(68.0%)であった。

対照群と比較して、雄の 100ppm群で生存率の低下がみられた。

E …2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1， 2に、外部鰻癌と内部腫癌の発生動物数(一般

状態の観察時に腫癌を視診または触診できた数)を TABLE3， 4、失調性歩行と麻樺性歩

行の発生動物数を TABLE5， 6に示した。

投与期間を通しての外部腫痛の発生動物数は、雄では対照群 :9匹、 25ppm群:8匹、

50ppm群:15匹、 100ppm群:15匹、雌では対照群:5匹、 25ppm群 :9匹、 50ppm

群:8匹、100ppm群:13匹であり、対照群と比較して雄の 50ppm以上の群と雌の 100ppm 

群で外部腫癌の発生がやや多かった。

投与期間を通しての内部盤癌の発生動物数は、雄では対照群:0匹、 25ppm群:6匹、

50ppm群:1匹、 100ppm群 :4匹、雌では対照群 :6匹、 25ppm群:7匹、 50ppm群:

8匹、 100ppm群:1匹であった。内部腰痛の発生は、被験物質の影響と思われる発生数の

f 変化はみられなかった。

その他の一般状態では、雌雄とも 100ppm群で失調性歩行または麻庫性歩行がみられた。

これらの歩行異常は、雄は投与91週以降、雌は 76週以降にみられ、 104週までに失調性

歩行は雄 13匹、雌4匹、麻痩性歩行は雄3匹、雌1匹にみられた。

III -3 体重

投与期間中における群別の体重推移を TABLE1，2、FIGURE 4，5及びAPPENDIXB

1，2に示した。

投与期間を通じて、雌雄の各投与群とも対照群と同様な値で推移した。

最終計測時(104週)の体重は、対照群に対して、雄では25ppm群 :98%、50ppm群:

99%、100ppm群:96%、雌では25ppm群:103%、50ppm群:100%、100ppm群:

98%であった。
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III -4 摂餌量

投与期間中における群別の摂餌蚤 (1日1匹当たりの摂餌量)を TABLE7， 8、FIGURE

6，7及び APPENDIXC 1， 2に示した。

雄の 100ppm群は投与期間の後半、対照群に比べ高値であったが、被験物質との関連は

不明であった。他の投与群は雌雄とも対照群と同様な値で、あった。

III -5 血液学的検査

定期解剖時に行った血液学的検査の結果をAPPENDIXD 1， 2に示した。

雌雄の 100ppm群で赤血球数、ヘモグロビン濃度、へマトクリット値の減少及び血小板

数の増加がみられ、雌雄の 100ppm群で貧血の傾向が認められた。

その他、雄の25ppm群で赤血球数、ヘモグロビン濃度の減少がみられたが、投与濃度に

対応した変化ではなかった。

III -6 血液生化学的検査

定期解剖時に行った血液生化学的検査の結果をAPPENDIXE 1， 2に示した。

雄では、全投与群でアルブミンとA/G比の減少、50ppm以上の群で総コレステロール、

トリグリセライド、リン脂質、尿素窒素の増加がみられ、また、 100ppm群ではクレアチ

ニン、カリウム、カルシウム、無機リンの増加及びクロールの減少がみられた。

雌の投与群では、被験物質の暴蕗の影響と思われる変化はみられなかった。

III -7 尿検査

投与 104週に行った尿検査の結果をAPPENDIXF 1， 2に示した。

雄では、 50ppm以上の群で蛋白の陽性度の増加がみられた。

雌では、 100ppm群でpHの低下がみられた。

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をAPPENDIXG 1 "'6に示した。

雄では、腎臓の頼粒状変化、皮下麓癌、牌臓の腫大、腹膜の結節の発生がほぼ投与濃度

に対応して増加した。
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雌では、被験物質の暴露によって発生が増加した所見はみられなかった。

ill-8-2 臓器重量

定期解剖時に測定した臓器の実重最と体重比をTABLE9，10及びAPPENDIXH 1， 2、I

1，2に示した。

雄では、全投与群で肺、腎臓、牌臓、肝臓の実重量と体重比の高値が認められた。また、

100ppm群で副腎と心臓の実重量と体重比の高値が認められた。その他、 100ppm群で脳

の実重震の低値がみられたが、体重比に変化がなく、被験物質の暴露の影響かは不明であ

った。また、 50ppm群の精巣で変化がみられたが、投与濃度に対応した変化ではなかった。

雌では、全投与群で腎臓の実重量と体重比の高値が認められた。その他、 25ppm群と 100

ppm群で肺の実重量と体重比の高値がみられたが、 50ppm群では変化がみられず、これら

の変化は被験物質の暴露の影響かは不明であった。また、 100ppm群で脳の実重畿の低値

がみられたが、体重比に変化がなく、被験物質の暴麓の影響かは不明であった。

ill-8… 3 病理組織学的検査

主な臆虜性病変と非腫療性病変の発生数をTABLE11，12に示した。また、非臆揚性病変

を APPENDIXJ 1"'" 6に示した。腫傷性病変の結果は、担腫場動物数と題療数を

APPENDIX K 1， 2に、腫療の種類別の発生数をAPPENDIXL 1， 2に、統計解析 (Peto

検定、 Cochran-Armitage検定、 Fisher検定)の結果をTABLE13及びAPPENDIXM 1， 2 

に、転移性病変をAPPENDIXN 1 ""'6に示した。本試験でみられた鰻療の日本バイオアッ

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(発生匹数/総匹数と平均発生

率(%)、試験毎の発生率(最小%"'"最大%))を雌雄別にそれぞれ TABLE15， 16に示した。

さらに、観察された所見の代表例をPHOTOGRAPH1""'6に示した。

1.顕揚性病変

鰻擦の発生増加が雄の蹄脱、甲状腺、肺、皮膚、乳腺及び腹膜にみられた。

一雄一

く蹄脱>

移行上皮癌の発生(対照群:0.0%、25ppm群:2.0%、50ppm群:0.0%、100ppm群:

10.0%)は Peto検定(有病率法、死亡率法+有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加

傾向を示し、 Fisher検定で 100ppm群に発生増加が認められた。移行上皮癌は当センター

のヒストリカルコントロールデータではこれまで観察されていない。

なお、移行上皮乳頭腫の発生(対照群:4.0%、25ppm群:0.0%、50ppm群:0.0%、
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100ppm群:4.0%)には増加がみられなかった。

<甲状腺>

鴻胞状腺腫の発生(対照群:2.0%、25ppm群:4.0%、5印Op即p血群:刈4

8.2%)はPet旬O検定(有病率法)で増加傾向を示した。また、 100ppm群の発生率は当セ

ンターのヒストリカルコントロールデータの範囲を越えていた。

一方、鴻胞状腺癌の発生(対照群:0.0%、25ppm群:2.0%、50ppm群 :4.0%、100ppm

群:4.1%は、各群とも当センターのヒストリカルコントロールデータの範囲内であった。

鴻胞状腺腫と漉胞状腺癌を合わせた発生(対照群:2.0%、25ppm群:6.0%、50ppm群:

8.0%、100ppm群:10.2%)の検定は、漉胞状腺腫だ、けの検定と同様な結果で、あった。ま

た、 100ppm群の発生率は、鴻胞状腺腫と櫨胞状腺癌を合わせたヒストリカルコントロー

ルデータの範囲を越えていた。

なお、 C一細胞癌の発生(対照群:0.0%、25ppm群 :2.0%、5印Opp血群:0

群:6.1%)もPet旬O検定(有病率法)と Co∞ch祉ran也rmi抗tag伊e検定で増加傾向を示したが、各

群の発生率は当センターのヒストリカルコントロールデータの範囲内であった。

<肺>

細気管支ー肺胞上皮腺腫の発生(対照群:10.0%、25ppm群:0.0%、50ppm群 :8.0%、

100ppm群:16.0%)はPeto検定(有病率法)で増加傾向を示した。各群の発生率を当セ

ンターのヒストリカルコントロールデータの範囲と比較すると、 100ppm群は上限を越え

る値であったが、対照群の発生率も上限をやや越える値であった。

なお、細気管支一肺胞上皮癌の発生には群聞の差がみられず、気管支一肺胞上皮腺麗と

気管支ー肺胞上皮癌を合わせた発生(対照群:10.0%、25ppm群:2.0%、50ppm群:12.0%、

100 ppm群:18.0%)の検定は、細気管支ー肺胞上皮腺顕だけの検定と同様な結果であっ

た。

<皮膚>

角化腕細胞腫の発生(対照群:2.0%、25ppm群:0.0%、50ppm群:4.0%、100ppm 

群:8.0%)はPeto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示した。これ

らの群の発生率を当センターのヒストリカルコントロールデータの範囲と比較すると、 100

ppm群は上限に相当する値であった。

なお、肩平上皮乳頭腫と肩平上皮癌の発生には群聞に差がみられず、角化腕細胞競に肩

平上皮乳頭麓あるいは肩平上皮癌を加えた検定は角化腕細胞題だけの検定と同様な結果で

あった。
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く乳腺>

線維腺麗の発生(対照群:0.0%、25ppm群:0.0%、50ppm群:6.0%、100ppm群:

6.0%)はPeto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示した。これらの

群の発生率を当センターのヒストリカルコントロールデータの範囲と比較すると、 50ppm 

以上の群は上限に相当する値であった。

く腹膜>

中皮題の発生(対照群:0.0%、25ppm群:2.0%、5印Oppm群:沿8

はPetωO検定(有病率法、死亡率法+有病率法)と Cochran・.Armitage検定で増加傾向を示

した。これらの群の発生率を当センターのヒストリカルコントロールデータの範囲と比較

すると、 50ppm以上の群は上限に相当する値であった。

く下垂体>

腺臆の発生(対照群:30.0%、25ppm群:34.0%、5印Op卯pm群:2却6

はPe坑to検定(死亡率法)で増加傾向を示した。しかし、その発生率は各投与群とも当セン

ターのヒストリカルコントロールデータの範囲内であり、暴露による発生増加とは雷えな

かった。

その他、 25ppm群の精巣の間細胞腫の発生に統計学的な有意差が示されたが、投与濃度

に対応した変化でもなかった。

-雌…

各賎療とも有意な増加を認めなかった。

なお、肺の細気管支ー肺胞上皮腺践の発生(対照群:2.0%、25ppm群:4.0%、50pp血

群:0.0%、100pp血群:6.0%)が対照群に比べ 100pp血群に多くみられたが、細気管支

一肺胞上皮腺腫及び細気管支ー肺胞上皮癌とも発生率は当センターのヒストリカルコント

ロールデータの範囲内であり、暴露による影響とは言えなかった。また、 50ppm群の乳腺

の線維腺撞の発生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化ではなかっ

た。
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2.非腫療性病変

腫蕩以外の病変の発生増加が雄の腎臓、跨脱、鼻腔、稗臓及び舌、雌の腎臓及びハーダ

ー腺にみられた。

…雄一

<腎臓>

慢性腎症の程度の増強、腎孟に尿路上皮の過形成、近位尿細管上皮細胞に核の増大と好

酸滴の出現を認めた。

慢性腎症は50ppm以上の群で重度ないし超重度としたものが過半数を占め、程度の増強

が認められた。尿路上皮の過形成の発生増加が 100ppm群に認められた。また、近位尿細

管の上皮細胞には、核の増大が50ppm以上の群、細胞質内への好酸滴(ヘマトキシリン・

エオジン染色で淡赤色~樺色に染まる滴状物)の出現が全投与群で少数の動物(25ppm群:1

匹、 50ppm群:4匹、 100ppm群:3匹)に観察された。

<跨脱>

100ppm群では、跨脱の表面を覆う移行上皮に、単純過形成が5匹、巣状過形成が1匹、

肩平上皮化生が3匹で観察された。

他の群では、単純過形成が対照群の 1匹と 25ppm群の2匹にみられた。

<鼻腔>

嘆上皮のエオジン好性変化は全投与群で程度の増強が認められた。一方、これらの投与

群では鉱質沈着の発生匹数が減少した。

なお、呼吸上皮のエオジン好性変化と鼻腺の呼吸上皮化生の発生が25ppm群で増加した

が投与濃度との対応はなかった。

<舌>

動脈炎の発生が投与濃度に対応して増加した。

<牌臓>

線維症の発生が投与濃度に対応して増加した。

その他、肝臓の阻管過形成と醇臓の萎縮の発生に統計学的な有意差が示されたが、投与

濃度に対応した変化ではなかった。

他の器官、組織には被験物質の暴露に関連した変化を認めなかった。
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近位尿細管上皮細胞における核の増大と好酸滴の出現の発生増加を全投与群で認められ

た。

くハーダー腺>

リンパ球浸潤の発生増加が 100ppm群で認められた。

なお、鼻涙管の炎症の発生が 100ppm群で減少していた。その他、鼻腔の鉱質沈着、嘆

上皮と呼吸上皮のエオジン好性変化、稗臓の鎚外造血、副腎の紫斑症様変化及び子宮の嚢

胞状内膜過形成の発生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化ではな

かった。

他の器官、組織には被験物質の暴露に関連した変化を認めなかった。

ill-8-4 死因

病理学的にみた死亡/瀕死の原因をTABLE14に示した。

雄で生存率の低下がみられた 100ppm群の死因は、様性腎症、白血病及び下垂体腫療が

対照群に比べ、やや多かった。

慢性腎症は病理組織学的検査で示されたように、 50ppm群から病変の程度が強くなって

おり、慢性腎症が死因となった動物は 50ppm群では認められなかったが、 100ppm群で

は6匹に増加した。対照群で慢性腎症を死因としたものはなかった。また、 100ppm群で

は白血病と下垂体題擦が死因となったものが、それぞれ5匹ずつ認められた。

雌では、特記すべき死因は認められなかった。
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N 考察及びまとめ

アリルクロリドのラットを用いた2年間の吸入試験(投与濃度:25ppm、50ppm、100

ppm)の結果、雌雄とも 100ppm群の動物に失調性歩行または麻庫性歩行がみられた。生

存率は雄の 100ppm群で低下した。死因としては、慢性腎症、白血病及び下垂体麗擦がや

や多かった。体重は、雌雄各投与群ともに、投与期間を通して対照群と同じ値で推移し、

最終計測時の体重減少は対照群に比べて4%以下で、あった。麗擦の発生は、雄の跨脱、甲状

腺、肺、皮膚、乳腺及び腹膜に発生増加が認められた。また、非腫蕩性病変の発生は、雄

の腎臓、鼻腔、舌及び牌瀬、雌の腎臓及びハーダー腺にみられた。

町一1 巌蕩性及び臆療関連病変

雄の腸脱、甲状腺、肺、皮膚、乳腺及び腹膜に腫療の発生増加が認められた。雌には投

与に関連した腫擦の発生増加が認められなかった。

<跨競麗蕩>

雄に移行上皮癌の発生増加がみられた。

移行上皮癌の発生(対照群:0.0%、25ppm群:2.0%、50ppm群:0.0%、100ppm群:

10.0%)は増加傾向を示し、発生率の増加が 100ppm群に認められた。移行上皮癌は当セ

ンターのヒストリカルコントロールデータ (1398匹)ではこれまで発生のみられていない

稀な騒擦である。従って、この移行上皮癌の発生増加は暴露によるものと考察される。移

行上皮癌は悪性癒壌に分類される臆擦であり(文献 9)、この腫療の増加はアリルクロリド

の雄ラットに対するがん原性を示す明らかな証拠と考えられる。

なお、良'性腫擦である移行上皮乳頭腫の発生には増加がみられなかった。しかし、100ppm

では腸脱の移行上皮に過形成の発生が数例(単純過形成 5匹、巣状過形成 1匹)で観察さ

れた。これらの移行上皮の過形成は移行上皮由来の腫療の前腫握手性病変と考えられている

変化であり(文献 10)、アリルクロリドの暴露による移行上皮癌の発生増加に関連した所見

と推察される。

<甲状腺臆療>

雄に漉胞状腺腫の発生増加がみられた。

滴胞状腺麓の発生(対照群:2.0%、25ppm群:4.0%、50ppm群 :4β%、100ppm群:

8.2%)に増加傾向が認められた。また、 100ppm群の発生率は当センターのヒストリカル

コントロールデータの範囲(平均 0.9%、試験単位の発生率は最小 0%、最大 4%)を越え

ていた。従って、雄の櫨胞状腺績の発生増加は暴露によるものと考察した。しかし、悪性

腫擦である櫨胞状腺癌の発生は、各群とも当センターのヒストリカルコントロールデータ

の範囲内であり、発生増加は示されなかった。櫨胞状腺腫は良性麓療に分類される麓壌で
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あり(文献 11)、この腫擦の増加はアリルクロリドの雄ラットに対するがん原性を示唆す

る証拠と考えられる。

<肺膿虜>

雄に細気管支一肺胞上皮腺躍の発生増加がみられた。

細気管支…肺胞上皮腺腫の発生(対照群:10.0%、25ppm群:0.0%、50ppm群:8.0%、

100 ppm群:16.0%)に増加傾向が示された。各群の発生率を当センターのヒストリカル

コントロールデータの範囲(平均 3.1%、試験単位の発生率は最小 0%、最大 8%)と比較

すると、 100ppm群は上限を越える値で、あった。しかし、対照群の発生率も上限をやや越

える値であり、投与群の細気管支一肺胞上皮腺腫の発生増加が暴露によるものとは断定で

きなかった。従って、雄にみられた細気管支…肺胞上皮腺臆の発生増加とアリルクロリド

との関連は不明確であると考えた。

<皮膚腫蕩>

雄に角化赫細胞腫の発生増加がみられた。

角化腕細胞践の発生(対照群:2.0%、25ppm群:0.0%、5印op即pm群 :4

群:8.0%)に増加傾向が示された。しかし、投与群の発生率を当センターのヒストリカル

コントロールヂータの範囲(平均 3.2%、試験単位の発生率は最小0%、最大8%)と比較す

ると、最も発生が多かった 100ppm群でもその発生率は上限に相当する値であり、投与群

の角化腕細胞醸の発生増加が暴露によるものとは断定できなかった。従って、雄にみられ

た角化腕細胞題の発生増加とアリルクロリドとの関連は不明確であると考えた。

<乳腺臆虜>

雄に線維腺麗の発生増加がみられた。

線維腺癒の発生(対照群:0.0%、25ppm群:0.0%、50ppm群:6.0%、100ppm群:

6.0%)に増加傾向が示された。しかし、投与群の発生率を当センターのヒストリカルコン

トロールデータの範囲(平均2.1%、試験単位の発生率は最小0%、最大6%)と比較すると、

発生が多かった 50ppm以上の群でもその発生率は上限に相当する値であり、投与群の線維

腺腫の発生増加が暴蕗によるものとは断定できなかった。従って、雄にみられた線維腺腫

の発生増加とアリルクロリドとの関連は不明確であると考えた。

<腹膜臆擦>

雄に中皮腫の発生増加がみられた。

中皮競の発生(対照群:0.0%、25ppm群:2.0%、50ppm群:8.0%、100ppm群:8.0%) 

に増加傾向が示された。しかし、投与群の発生率を当センターのヒストリカルコントロー

ルデータの範囲(平均2.7%、試験単位の発生率は最小0%、最大8%)と比較すると、発生
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が多かった 50ppm以上の群でもその発生率は上限に相当する値であり、投与群の中皮腫の

発生増加が暴露によるものとは断定できなかった。従って、雄にみられた中皮臆の発生増

加とアリルクロリドとの関連は不明確であると考えた。

以上のように、アリルクロリドの暴露によって、雄の跨脱に移行上皮癌の発生増加が認

められ、この鰻療の発生増加はアリルクロリドの雄ラットに対するがん原性を示す明らか

な証拠であると考察された。また、雄の甲状腺に櫨胞状腺腫の発生増加がみられ、この鍾

療の発生増加はアリルクロリドの雄ラットに対するがん原性を示唆する証拠であると考察

された。跨脱の移行上皮癌と甲状腺の鴻胞状腺腫の発生増加が認められた濃度は 100ppm 

であった。なお、肺の細気管支一肺胞上皮腺腫、皮膚の角化腕細胞盤、乳腺の線維腺臆及

び腹膜の中皮腫に発生増加がみられたが、アリルクロリドとの関連は不明確であると考え

た。

雌にはアリルクロリドの暴露によると考えられる臆擦の発生増加が認められなかった。

町一2 非題蕩性病変

一般状態の観察で、雌雄とも 100ppm群において失調性歩行または麻庫性歩行がみられ

た。これらの歩行異常は、雄は投与91週以降、雌は76週以降にみられた。当センターで

本試験と同時に実施したアリルクロリドのマウスを用いたがん原性試験においても、雌雄

とも同様な失調性歩行と麻庫性歩行がみられている(文献 12)。しかし、本試験で実施し

た病理組織学的検査では、神経系の組織(脳、脊髄、坐骨神経)に歩行異常に対応した変

化を検出で、きなかった。

病理組織学的検査では非腫傷性病変として、雄の腎臓、鼻腔、舌及び牌臓、雌の腎臓及

びハーダー腺に変化がみられた。

雄の腎臓には慢性腎症の程度の増強が50ppm以上の群、腎孟に尿路上皮の過形成の増加

が 100ppm群に認められた。雄では、生化学的検査で 50ppm以上の群で尿素窒素の増加、

100 ppm群でクレアチニン、カリウム、カルシウム、無機リンの増加及びクロールの減少

がみられ、また、 50ppm以上の群では尿蛋白の陽性度の増加がみられており、これらの変

化は腎臓の病理組織学的変化に対応した変化と考えられた。雌の腎臓には近位尿細管の上

皮細胞に核の増大と好酸滴の出現が全投与群で認められた。雄でも近位尿細管上皮細胞の

核の増大が 50ppm以上の群、好費量滴の出現が全投与群にそれぞれ数例みられたが、雌に比

較して発生数が少なかった。本試験の予備試験である2週間試験では、致死濃度の 1000ppm 

で腎臓に雌雄とも近位尿細管の壊死、雄に近位尿細管上皮細胞の核の増大が観察されてい

る(文献 13)。また、同じく予備試験である 13週間試験では、雄の腎臓に好酸体の増加、

近位尿細管上皮細胞の核の増大及び乳頭部の鉱質沈着、雌の腎臓に近位尿細管上皮細胞の

核の増大と好酸滴の出現がみられ、腎臓への影響は雄の 50ppm以上、雌の 25ppm以上の
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群で認められている(文献 6)02年間の本試験でも上記したように腎臓への影響が観察さ

れたが、影響が認められた濃度は 13週間試験とほぼ同様な濃度であった。

鼻腔には、嘆上皮のエオジン好性変化の程度の増強が雄の全投与群で認められた。 2週間

試験では雌雄とも 1000ppmの濃度で嘆上皮に壊死がみられている(文献 13)。また、 13

週間試験では、雌雄とも嘆上皮のエオジン好性変化が 25ppm以上の群で観察されている

(文献6)02年間の本試験では、雄には 13週間試験と同様に 25ppmまで嘆上皮の変化が

みられたが、雌には投与によると考えられる鼻腔の変化が認められなかった。

その他、雄の投与群には牌臓の線維症と舌の動脈炎の発生が投与濃度に対応して増加し

た。また、雌の 100ppm群にはハーダー腺のリンパ球浸潤の発生増加が認められた。

なお、 13週間試験では肺に気管支肺炎の発生が200ppmの濃度で発生していたが(文献

6)、2年間の本試験では最高濃度の 100ppmの濃度でも肺に炎症性の変化が認められなか

った。

N-3 他文献との比較等

① がん原性:アリルクロリドの吸入経路による長期実験は報告がみられなかったが、強

制経口投与 (78週間投与)による長期実験が国立がん研究所(米国NCI)で実施され、報

告されている(文献 14)。

NCIでは、 Osborne-Mendelラットの雄に 70mglkg/d旬、 140mglkg/d旬、雌に 55

mglkg/day、110mglkg/dayの投与量で、 5日/週の強制経口投与を行ったが、毒性影響が

強く途中で濃度を下げて実験を継続している。最終的な投与壌は時間加重平均で雄は 57

mglkg/day、77mglkg/day、雌は55mglkg/day、73 mglkg/dayであった。投与の結果、

投与に関連した腫療発生率の増加はみられなかったと報告している。

本試験では、アリルクロリドの吸入暴露によって、雄の跨脱に移行上皮癌及び甲状腺に

櫨胞状腺躍の発生増加がみられた。しかし、雌にはアリルクロリドによると考えられる腫

療の発生増加が認められなかった。

② げっ歯類甲状腺漏胞状腫擦のリスクアセスメントへの適用:米国環境保護庁(US.EPA)

による甲状腺の櫨胞細胞麗擦の評価(文献 15)は、 1)げっ歯類に甲状腺鰻擦を発生させ

る化学物質は人の甲状腺に対してもがん原性があると考えられる、 2)特別なデータがな

い限り、人とげっ歯類の感受性は同等と考える(げっ歯類は人より感受性が高い。しかし、

人でも子供は成人より感受性が高い可能性がある。両者を差し引きして、同等とした。)、

3)議一反応関係に高用量から zero用量まで直線性があると仮定してリスク評価を行う、

4)甲状腺ホルモンの変化による非腫療性の障害についても人に起こりえると仮定する。

本試験の結果は人の甲状腺に対してもアリルクロリドががん原性を示す可能性を示すもの

と考える。しかし、甲状腺腫擦の発生増加が認められた投与濃度は最高濃度の 100ppmで
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あった。

③ 神経毒'性:永野らは、ラットに 100ppmのアリルクロリドを 34週間吸入暴露すると、

四肢の脱力(伸展した後肢を通常の位置に戻すことができない)、後肢開脚幅の延長、尾部

の感覚神経及び運動神経の刺激電動速度の低下、神経活動電位の低下がみられ、また、ラ

ットに 2mollkg/dayの濃度で3ヶ月間皮下投与すると、開脚姿勢、尾部の感覚神経及び運

動神経の刺激電動速度の低下、脊髄重盤の減少がみられ、軸策ではニューロフィラメント

の蓄積が示唆されたと報告している(文献 16、17)。本試験でみられた歩行異常もアリル

クロリドの神経系への影響によるものと思われる。

④ 変異原性:日本バイオアッセイ研究センターで実施した委託研究(文献 18)によれ

ば、アリルクロリドの微生物を用いる変異原性試験は、ネズミチフス菌の4菌株(TA98、

TA 100、TA1535、TA1537)及び大腸菌 1菌株 (WP2uvrAlpKM101)を用いて、プレ

インキュベーション法で代謝活性化による場合及びよらない場合について実施された。そ

の結果、 TA100、TA1535では代謝活性化によらない場合においてのみ陽性を示し、

WP2 uvrAlpKM10 1では代謝活性化の有無に係わらず両方の条件で陽性を示した。また、

日本バイオアッセイ研究センターで、実施した委託研究(文献 19)によれば、アリルクロ

リドのほ乳類培養細胞 (CHL)を用いる染色体異常試験は、 +89処理 (89添加6時間処

理)、…89処理 (89無添加6時間処理)、 24時間処理 (89無添加)、 48時間処理 (89無

添加)について実施された。その結果、全ての処理法で構造異常を有する細胞の出現頻度

が 10%以上を示し、 48時間処理については倍数体を有する細胞の出現頻度も 10%以上を

示しており、アリルクロリドの染色体異常(構造異常、数的異常)の誘発'性は陽'性で、あっ

た。アリルクロリドは微生物(ネズミチフス菌及び大揚菌)及びほ乳類培養細胞で変異原

性を示した。

⑤ 代謝:Kayeらは、雄ラットへのアリルクロリドの投与により尿からアリルメルカプ

ツール酸、アリルメルカプツール離のスルフォキシド体及び3-ヒドロキシプロピルメルカ

プツール酸が検出され、また、胆汁中にはアリルグルタチオンと 8-アリルーLーシステイン

が検出されたと報告している(文献20)0 Rooijらは、アリルクロリドの腹腔内投与により

尿中に主代謝物としてアリルメルカフツール駿(投与量の約30%)が検出され、その他に

も少壌の3ーヒドロキシプロピルメルカプツール酸が検出されたと報告している(文献21)。
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V 結論

F344IDuC吋(Fischer)ラットを用いてアリルクロリドの吸入による2年間(104週間)のが

ん原'性試験を行った結果、以下の結論を得た。

雄では、腸脱に移行上皮癌の発生増加が認められ、この臆擦の発生増加はアリルクロリ

ドの雄ラットに対するがん原性を示す明らかな証拠であると考察された。また、甲状腺に

櫨胞状腺腫の発生増加が認められ、この臆療の発生増加はアリルクロリドの雄ラットに対

するがん原性を示唆する証拠であると考察された。なお、肺の細気管支一肺胞上皮腺麓、

皮j曹の角化赫細胞臆、乳腺の線維腺腫及び腹膜の中皮腫に発生増加がみられたが、アリル

クロリドとの関連は不明確であると考えた。

雌には、アリルクロリドの暴露によると考えられる騒療の発生増加が認められなかった。

また、雌雄とも失調性歩行または麻痩性歩行が 100ppmの暴露濃度でみられた。その他、

雄では腎臓に慢性腎症の程度の増強、腎孟に尿路上皮の過形成の増加及び近位尿細管上皮

細胞の核の増大と好酸滴の出現、鼻腔に嘆上皮のエオジン好性変化の程度の増強が認めら

れた。雌には腎臓の近位尿細管上皮細胞に核の増大と好酸滴の出現が認められた。
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VI 試験の信頼J性に影響を及ぼした事態及び試験計画書に従わなかったこと

試験計画書に規定されていた検査項目「臓器重量:胸腺」の測定を行わなかった。胸腺

は加齢とともに退縮し、定期解剖時にはその重量を測定できなかった。これらの事態は、

がん原性試験結果の評価に影響を及ぼすとは考えられない。

以上のことを含め、試験の信頼'性に影響を及ぼす事態はなかった。
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