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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として、 p-ニト

ロアニソールをラットに 13遜関経口(混餌)投与して、その生体影響を検索した。

試験にはF344/Du Crj (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 10症とし、合計 120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額料を動物に 13遇潤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(公比

2.0)に8000ppmを加えた 5段階を設定した。観察、検査項目は、一般状態の観察、体重、

摂餌震の測定、尿検査、血液学的検査、.rfll液生化学的検査、剖検、臓器重量測定及び病理

組織学的検査を行った。

13適時試験の結果、 p幽ニトロアニソールの投与により j雄雄ともに体重増加の抑制及び溶

血性の貧畠が認められた。溶血性の貧.rfllに伴う所見として牌臓及び腎臓にへそジデリンの

沈着がみられた。また、?ニトロアニソールの投与による薬物代謝能の充進に伴う変化と

して肝縮抱の中心性の肥大が認められた。腎臓では欝障害が疑われる所見として尿蛋患の

増加、尿素議素の増加、車中電解質濃度に変イじが認められた。病理組織学的所見としては

鶴子円柱、好塩基j投変11:i等が認められ、雌の 5000ppm群の 1例に異恕尿綿管過形成を伴

う腎継抱癌が認められた。これらを考慮してがん原性試験の用量を決定した。

雄の 10000ppm群では、顕著な体重増加の抑艇が認められ、摂餌最も特に投与開始初期

に抵い億を示し、がん原性試験の長期間の投与には、不適当と考えられた。その下の投与

群の 8000ppm群でも、体重増加の抑制及ひ、摂餌量の投与開始初期における低値は認めら

れたが、投与終了時における摂餌重量に対照群との差は認められず、体重においても対照群

の88%であり、体重を指標としてがん原性試験の最高投与濃度を決定すると 8000ppmが

適当と盟、われた。また、 8000ppm群で認められた各種検査結果は、 p-ニトロアニソールの

投与に伴う適応的変佑の範囲内と考えられ、毒性により動物の寿命を短くするとは考えら

れなかった。したがって、雄のがん原性試験の投与濃度は最高投与濃度を 8000ppmとし、

以下、 4000ppm、2000ppmの3段階(公比:2.0)を設定した。

雌では、体重増加の抑制はすべての投与群で認められ、特に 5000ppm以上の群で顕著

であり投与期間中ほぼ同様の憶で推移し、投与終了時における体重値は対照群と比較して

82--84%であった。また、各種検査で認められたほとんどの所見についても 5000ppm以

上の群で大きな差はなく、雄と同様に p鵬ニトロアニソールの投与に伴う適応的変イじの範盟

内と考えられ、毒性により動物の寿命を短くするとは考えられなかった。雄と同様に体重

を指標としてがん原性試験の最高投与濃度を決めると、 2500ppm以下となる。しかし、

2500ppm群で認められた各穣検査の所見は軽度の貧血が認められるのみで、この濃度でが

ん原性試験を実施した場合、設定用量の低さが原陸でがん原性を見落とす可能性が懸念さ

4
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れた。したがって、雌のがん原性試験の投与濃度は、がん震性試験結果の性惹を比較する

ことも考慮して雄と向じく最高投与濃度を 8000ppmとし、以下 4000ppm、2000ppmの3

段階(公比:2.0)を設定した。

n
L
 



(Study No. 0369) 

I 試験材料

1 -1 被験物質の性状等

1 -1-1 名称、等

名 称 p-ニトロアニソール(p但 itroanisole)

別 称 4“ニトロアニソール

1-メトキシ4禰ニトロベンゼン

CAS 

1-1-2 構造式、分子重量(文献 1)

C7H7N03 

分子量:153.14 

1-1-3 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:540C 

沸点:2740C 

比重:1.233 

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

1 -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:ACG7156 

製 造元:和光純薬工業株式会社

η
‘υ
 



グレード:和光一級

純度:99.6% 

1 -3 被験物質の同一性、安定性

1-3-1 詞一性

(Study No. 0369) 

被験物質の同一性の確認は被験物質のマススベクトルと赤外吸収スペクトルをそれぞれ

マススペクトルメータ(註ewlettPackard 5989B)及び赤外吸収スベクトロメーター(島滞

製作所 FTIR・8200PC)で測定し、 p・ニトロアニソールの文献舗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)と閉じ分子イオン及びフラグメント

ピークが確認された。また、赤外吸収スベクトルでは文献(文献 3)と跨じ波数にピーク

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、 APPENDIXM1に示した。

I-3-2 安定性

被験物費の安定性は使用開始前及びその使用終了後に、ガスクロマトグラフ(Hewlett

Packard 5890A)により p-ニトロアニソールの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、それぞれの澱定結果に差はみられず、投与期間中の?ニトロアニソールは安

定であった。

それらの結果については、 APPENDIXM2に示した。

I-4 試験動物

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

たF344/Du Crj (Fischer)ラット(SPF)の雌雄を使用した。

ラット雌雄各 84匹を生後4週齢で導入し、各 1週簡の検疫、思11イじを経た後、発育願調

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60匹(群構成時体重範囲、

雄:121--133g、雌:94.......105討を選別し、試験に供した。

-4 -
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II 試験方法

試験計眠、材料及び方法等の概要を TABLE1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、

13週間定期解部日まで連続投与した。なお、対照群の動物には粉末鰐料のみを与えた。

II… 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 2週潤試験の結果(文献 4)に基づき決定した。予備

試験では投与濃度をj雄雄とも 1250ppm、2500ppm、5000ppm、10000ppm、20000ppm

(公比 2.0)とし、 2週間連続投与(混餌投与)した。その結果、 p-ニトロアニソールの投

与により毒性として溶血性の貧畠及び体重増加の抑制、標的臓器として腎臓、肝臓、牌臓

及びハーダー腺が考えられた。すなわち、最高投与群の 20000ppm群では離の全例が死亡

し、雄においても著しい体重増加の抑制が認められ、病理綴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、貧血を補う造血充進を確認する所見も認め

られなかった。その下の用量である 10000ppm群では、離雄とも体重増加の抑制(対照群

に対して、雄:18%、雄: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醐ニトロアニソールの投与に対する正常な生体反応と考えられ、臨ちに致命的となる毒

性兆候とは考えられなかった。

したがって込本試験の投与濃度は 10000ppmを13週間試験の最大樹量と考え 10000ppm、

切OOppm、2500ppm及び 1250ppmの4段階(公比:2.0)の濃度を設定し、さらに 13適時の

投与により、 10000ppm群で体董増加の抑制が強まることも予想されるため、 8000ppmを

加えた計5段階の投与濃度を設定した。

Fnυ 
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II-1-3 被験物質混合飼料の謂製方法

被験物質を粉末飼料(オリエンタル酵母工業(樹製 CRF-1)に混合し、中隈{本鰐料として

30000ppmの混合飼料を作製し、この中調体鱈料を粉末鰐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。なお、被験物質混合飼料の鵠製は試験期間中 4還

または 5選分を 3回に分けて行った。調製した被験物質混合飼料は、各濃度毎に 1週分ず

つ小分けにして使用時まで冷蔵で保管した。なお、各試験における濃度の表示は、 ppm(護

霊対重量比)とした。

II-1-4 被験物質混合飼料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の濃度は、初田投与開始前に高速液体クロマトグラブ

(Hewlett Packard 1090)による分析を実施した。それらの結果を APPENDIXM3に示し

た。

各群の調製濃度は設定濃度に対し、 94.3'"""97.2%の範囲であった。

II-1-5 被験物質混合錦料中の被験物質の安定性

被験物質混合銅料中の被験物質について、室温で 8B潤または 70Cで 5遮閣の

安定性を確認した。すなわち、試験開始に先立って被験物質混合錦料

(40000ppm及び 300ppm)を調製し、室温(動物鱈育室)で 8日間、 70Cで 5週

間(冷蔵室)それぞれ保管し、被験物質混合錦料調製時の被験物質濃度と

各保管期潤後の被験物質濃度を高速液体クロマトグラフ(HewlettPackard 1090)に

よる分析を実施し、比較した。その結果、各保管期間前後において被験物質の濃度に大き

な蓑は認められず、被験物質混合錦料中の被験物質はほぼ安定であった。

それらの結果について、 APPENDIXM4に示した。

II-1-6 被験物質の摂取量

各計瀦週における摂餌震と設定濃度より体重当たりの被験物質の摂取量(g/kg/day)を算

出した。

-6 -
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II-2 動物管理

II-2-1 各群の使用動物数

投与群5群及ぴ対照群 1群の計6群を設け、 i雄雄各群 10匹の動物を用いた。

10 1001'"'-'1010 10 2001'"'-'2010 

1250 m群 10匹 (1101'"'-'1110) 1250 m群 10 回 (2101'"'-'2110)

2500 m群 10匹 (1201'"'-'1210) 2500 m群 10思 (2201'"'-'2210)

5000 m群 10匹(1301'"'-'1310) 5000 m群 10匹 (2301'"'-'2310)

8000 m群 10伍 (1401'"'-'1410) 8000 m群 10匹 (2401'"'-'2410) 

10000ppm群 10匹(1501'"'-'1510) 10000ppm群 10匹 (2501"-'2510) 

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、動物を体震の重い)1撰より各群に 1思ずつ都り当て、ニ

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 )1演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(適正購別方式)により実施した

(文献 5)。

試験期間中の動物の個体識別は、検疫期間及び患11佑期間においては色素塗布した。投与

期潤においては耳パンチにより識別した。なお、全飼育期間を通してケージにも飼体識別

番号を付した。

動物はバリア区域 (AC・1エリア)内の独立した主主 (112室)に収容し、部麗に試験番号、

動物種及び動物番号を表示し、他試験及び異穣動物と区別した。

II-2-3 飼育条件

動物は、全飼育期潤を通して、温度23土20C(実測値:22.9'"'-'24.20C、平均:23.1土O.lOC)、

湿度 55士15%(実灘値:54'"'-'75%、平均 57土1%)、明精サイクル:12時鶴点灯(8:00'"'-'

20:00)/12時間消灯(20:00'"'-'8:00)、換気回数日'"'-'17間/時に設定した環境下で飼育した。

なお、試験実施期間中に電気設備の法定点検に伴う停需があり、一詩的(約 2時間)に餌

戸 7-
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育室の溜度が、設定範鑓を越える (71"'-'75%)ことがあったが、動物には大きな影響はな

かった。

動物は単鰐ケージ(ステンレス製二連綿ケージ:170WX294DX176H mm)に収容し、ケー

ジ突換は 2遇湖毎に実施した。

飼料は、オリエンタル酵母ヱ業(株)(千葉工場:千葉県千葉市美浜区新港2岨8)の CRF・1

を使照し、検疫期間は CRF・1盤整飼料(30KGy-γ線照射減醤飼料)を臨型飼料給餌器によ

り、また馴イむ期間及び投与期間は CRF-l粉末鏡料(30KGy-γ線照射減葱飼料)を粉末飼料

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は絶食した。飼料の栄

養成分についてはオリエンタル酵母工業側、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毎に入手した。

飲水は、全飼育期潤を通して、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、自動給水装置で、自由摂取させた。欽水は(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)に水道法に準拠した項告について分析を委託した。

なお、飼料の爽雑物及び欽水については、それぞれの分析項目において試験計潤蓄に規

定した範関内であることを確認した。

II-3 観察・検査項呂及び方法

II-3-1 動物の一般状態の観察

動物の生死確認は 1日1閏持った。一般状態の詳絡な観察は検疫及び麟I{IJ期間には、導

入持、思11佑開始時及び群構成時に行い、投与開始以降は 1週鴎に 1回すべての動物につい

て行った。

II-3-2 体重測定

動物の体重測定は検疫及び思11イじ期調は導入時、劉イち縄始時及び群構成時に実施し、投与

開始以降は 1週間に 1回すべての動物について行った。

II-3-3 摂餌量測定

体重の計測に合わせて、給餌霊と残額蚤を測定し、その差を給餌日数で除した億を 1日

当たりの摂餌霊とした。
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II-3-4 血液学的検査

動物を定期解部日前日夕方より絶食し、すべての動物について、部検寵前にエーテル麻

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、

クエン酸ナトリウム入り採血管に採車した血液を遠心分離し、得られた血疑を用いてプロ

トロンビン時間及び活性千七部分トロンポプラスチン時間(APTT)の灘定を行った。

検査項呂は TABLE1、検査方法はAPPENDIXN 1に示した。

II…3-5 血液生イじ学的検査

動物を定期解剖日前日夕方より絶食し、すべての動物について、剖検直前にエーテル麻

酔下で腹大動脈よりへ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

血撲を用いて血液生佑学的検査を行った。

検査項目は TABLE1，検査方法はAPPENDIXN1に示した。

II-3-6 尿検査

すべての動物について、新鮮尿を採取し、尿検査を行った。

検査項目は TABLE1，検査方法はAPPENDIXN1に示した。

II-3-7 病理学的検査

( 1 )部検

定期解説時にすべての動物について、部検を行った。

( 2 )織器議議

定期解剖持にすべての動物について TABLE1に示した臓器の実重量を測定した。また、

実重量の体重比、すなわち定期解剖持の体護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、 TABLE1に示した臓

器及ぴ肉線的に変佑のみられた組織を、パラフィン包埋、薄切、ヘマトキシリン・エオジ

ン染告し、光学顕微鏡にて病理組織学的に検査した。

-9 -
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II-4 数値処理と統計処理

II-4-1 数値の取り扱いと表示

体護についてはgを単位とし、小数点以下第 1伎を臨捨五入して整数値で表示した。

摂餌最についてはgを単位とし、計測期擦を通しての摂餌量を小数点以下第 1佼まで計

測し、この鑑を計灘期詫の日数で除し、 1日当たりの平均摂餌重量を算出し、小数点以下第 2

伎を間捨五入して小数点以下第 1位までを表示した。

p輔ニトロアニソ-)レの体重当りの摂取震は摂餌震にp・ニトロアニソールの設定濃度を乗

じ体重で除した鎧を 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。

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叢震債を解部時体議で絡し、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佼までを表示した。

血液学的検査、車液生イじ学的検査についてはAPPENDIX0 1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、各数鏑ヂータにおいての平均倍及び標準偏差は上記に示した桁数と伺様になるよ

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、全動物を対象に計淵し、欠測となったデータについては母

数より除いた。

臓器霊景、血液学的検査、血液生佑学的検査は、全動物を対象とし、欠測となったデー

タについては母数より除いた。

剖検と病理紹織学的検査ヂータは、各群の有効動物数(供試動物より事故等の理出で外さ

れた動物数を減じた動物数)を母数とした。
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II-4-3 統計処理

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

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、群閣に有意差が認め

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債を}I関位化して、Kruskal欄Wallisの

}I関投検定を行い、群聞に有意羨が認められた場合には Dunnett(裂)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、病理組織学的検査のうち非腫蕩性病変については、所見のみられなかった動物を

グレード Oとしてχ2検定を行った。

II… 5 試資料の保管

試験計調露、標本、生デー夕、記録文議、最終報告書、信頼性保証証明書、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

年額とする。

4
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III 試験成績

III-l 生死状況

生死状況を TABLE2，3に示した。

雄雄ともすべての群に動物の死亡例はみられなかった。

III-2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1，2に示した。

雄では尿による外陰部罵囲の汚染が 8000ppm以上の群で、黄色尿が 2500ppm群以上の

群で、被毛の着色が 1250ppm群の 1[fを除くすべての投与群に認められた。雌では尿に

よる外陰部席題の汚染が 2500ppm以上の群で、また、すべての投与群で黄色尿及び被毛

の着信が認められた。

III-3 体重

体重の推移を TABLE2，3、FIGURE1，2及びAPPENDIXB 1，2に示した。

雄では 8000ppm群及び 10000ppm群に体議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 79%、8000ppm群で 88%、5000ppm群で

96%、2500ppm群で 100%、1250ppm群で 99%であった。

離では、すべての投与群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 84%、8000ppm群で 83%、5000ppm群で 82%、2500ppm

群で 88%、1250ppm群で 91%であった。

III-4 摂餌量

摂餌景を TABLE4，5、FIGURE3，4及びAPPENDIXC 1，2に示した。

雄では投与潤始より、摂餌震の低鍍が 8000ppm群では 5遁目まで、 10000ppm群では

11週日まで認められた。また、 2500及び 5000ppm群では 1週自のみに摂餌量の低億が

認められた。

n
L
 

4
3晶
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雌では投与開始より、摂餌霊の{底値が 5000ppm以上の群では投与終了まで認められた。

また、 2500ppm群では 2"-'5週目までの鴎摂餌量の低値が認められた。

III-5 被験物質摂取量

体重、摂餌霊及び設定濃度より算出した被験物質摂取農を APPENDIXD 1，2に示した。

被験物質の 1B当たりの摂取量は、雄で 10000ppm群:0.524"-'0.679g/kg、8000ppm

群:0.423"-'0.580g/kg、5000ppm群:0.237"-'0.372/kg、2500ppm群:0.115"-'0.192g/kg、

1250ppm群:0.058"-'0.102g/kg、雌では 10000ppm群:0.621 "-'0. 744g/kg、8000ppm群:

0.439"-'0.565g/kg、5000ppm群:0.278"-'0.392g/kg、2500ppm群:0.145"'-'0.201g/kg、

1250ppm群:0.072"-'0.106g/kgであった。

III-6 血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXE 1.2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、 2500ppm以上の群で赤忠球数、ヘモグロビン濃度及びヘマトクリツト値の減少

とMCV及びMC廷の増加が認められ、貧血が示唆された。 5000ppm以上の群で血小板数、

網赤血球比の増加、プロトロンビン時間及びAPTTの短縮、 8000ppm以上の群で MCHC

の減少が認められた。また、 1250ppm群及び 5000ppm以上の群で白血球数の増加、

10000ppm群で分葉核好中球比の増加及びリンパ球比の減少が認められた。

雌では、 2500ppm以上の群で赤車球数、ヘモグロピン濃度、ヘマトクリット値及び

MCHCの減少ならびに MCVの増加が認められ、貧車が示唆された。 5000ppm以上の群

で鼠小板数、網赤塩球比及び白血球数の増加、 10000ppm群で好駿球比の減少が認められ

た。その他、 MCH、プロトロンピン時間、 APTTに変化がみられたが、投与濃度に対応し

たものではなかった。

その他、 j疑問系ではブロトロンビン持聞及びAPTTの短縮が雄の 5000ppm以上の群で

みられたが、減少性の変イじであり、その毒性学的意義は少ないものと考えられた。
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表1血液学的検査

群(ppm) 対照群 1250 2500 5000 8000 10000 

雄 動物数 10 10 10 10 10 10 

五五J;j('薮Tio6/sLY---帽剛…玄芯宝0.25働 9京国宝石9 圃

へモグロピン濃度(匂g/dL日筒8ω3土 oβ 1祁6β 土 0.4 15.5 :!土:0.4柿 1悦4.4土 0.3特 1怜3.8:土1::0.4梓 1怜4.0:土1::0.5紳

へマトクリツト億(自引 4幻7.5土 1.3 4幻7.1土 1.2 45.7土 1.5* 4位2.6土 1.β0叫 4刻1.3:土1::1.口.1榊 4剣1.9:念と 1.5柿

MCV(げfL) 49.剖.1土 0.6 49.5土 0.7 50.4土 0.5紳 51.0土 0.8特 51.7土 0.7紳 52.0土 0.9梓

M C H(pg) 16.8土 0.2 16.8土 0.2 17.0土 0.2* 17.2土 0.2紳 17.3土 0.2特 17.4土 0.2百

MCHC(g/d1) 34.2土 0.5 34.0土 0.4 33.8 :!: 0.3 33.7土 0.5 33.4土 0.4** 33.4土 0.4紳

血小板数(103/μL) 708土 77 729土 21 791土 28 911土 47特 935土 26材 938土 20材

網赤血球比(弘 16土 2 19土 4 25土 6 33土 7紳 42土 11特 53土 13梓

プロトロンピン持関(sec) 15.7土 1.3 15.3土1.0 14.4 :!: 0.9 13.9土 0.5本 13.4土 0.4** 13.3土 0.3紳

A P T T (sec) 26.0 :!: 1.1 26.3土1.1 23.4土 1.5 23.0土 2.6* 19.7土 2.4紳 21.8土 0.9'同t

白血球数(106/μL) 5.77土 1.40 7.48土 1.46* 6河土 1.09 7.75土1.60ホ 8.65 :!: 1.58紳 8.08土 1.13輔

分薬核好中球(出 22士2 21土 4 22土 5 24土 5 27 :!: 7 30土 6特

リンパ球(幻 74土 3 74土 4 73土 5 71念 5 69土 7 66土ダ
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III-7 血液生イじ学的検査

定期解剖特に行った血液生佑学的検査の結果をAPPENDIXF 1，2に恭し、統計学的に

差を認めた所見を表2に抜粋した。

雄では、 2500ppm以上の群で総蛋患の増加、 ALP活性の低下、 5000ppm以上の群でア

ルブミン、総コレステロール、リン脂質、尿素嚢素及びカルシウムの増加ならびにトリグ

リセライド及びクロールの減少が認められ、 1250ppm群と 8000ppm以上の群で総ピリル

ピンの増加、 A/G比の減少、 8000ppm以上の群でグルコース及びナトリウムの減少、 γ

-GTP活性の上昇、 10000ppm群で無機リンの増加が認められた。その他、 GOT活性及び

GPT活性に変イむがみられた。

雌では、 2500ppm以上の群でA/G比の減少、 5000ppm以上の群で総蛋白、総コレス

テロール、尿素窒素の増加、 GOT活性及びALP活性の低下、ナトリウム及びクロールの

同 14-
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減少が認められ、 8000ppm以上の群でアルブミン、リン脂質及びカルシウムの増加、 γ"

GTP活性の上昇、 10000ppm群でカリウムの増加が認められた。

表2血液生化学的検査

君事(ppm) 対照群 1250 2500 5000 8000 10000 

雄 動物数 10 10 10 10 10 10 

総蛋白(g/dL) 6.1土 0.1 6.3土 0.2 6.3土 0.2* 7.0土 0.2紳 7.4土 0.1紳 7.4土 0.2特

アルブミン(g/dL) 3.8土 0.1 3.9 :!: 0.1 4ρ 土 0.1 4.4土 0.1* 4.6土山キ 4.6土 0.2輔

A/G比1.7土 0.1 1.6土 0.1* 1.7 :!: 0.1 1.7土 0.1 1.6念。が1.6土 0.1*

総ピリルピン(mg/dL) 0.13土 0.01 0比土 0.01 0.13土仏01 0.14土 0.01 0.15土 0.01梓 0.15土 0β1榊

グルコース(mg/dL) 178土 24 178土 13 180土 10 160土 8 151土 12* 140土 11紳

総コレステロール(mg/dL) 67土 4 69土 4 82土 5 118土 14特 162土 17紳 166土 17特

トリグリセライド(mg/dL) 75土 31 65土 23 55土 17 45土 16紳 33土 13梓 38土 19紳

リン脂質(mg/dL) 118土 11 119土 9 130土 7 176土 1ダ 236土 24梓 245土 33紳

GOT活性(IU/L) 82土 40 88土 21 57土 9 47土 4輔 51土 6 54土 s

GPTr活性(IU/L) 46土 15 48土 8 36ま 5 31 :!: 1紳 36 :と 4 41土 8

A L P (IU/L) 232土 16 234土 19 209土 11紳 194土 16特 186:!: 15特 177土 18紳

7-GTP(IU/L) 2土 2土 2土 4土 8土 2特 11土 3榊

尿素皇室素(mg/dL) 20.3 :!: 6.7 19.3土1.2 20.7土1.6 26.1 :!: 1.7梓 29.9土 4.3枠 29.5土 4.3榊

ナトリウム(mEq/L) 142土 2 142念 2 141土 2 140土 139土 1紳 139土 2柿

クロール(mEq/L) 105土 3 106土 2 104土 2 101 :!: 1* 99土 2紳 98土 2輔

カルシウム(mg/dL) 10.1土 0.2 10.1土 0.2 10.2土 0.3 10.9土 0.2梓 11.3土 0.1神 11.3土 0.2紳

無機リン(麗g/dL) 5.4会1.1 5.7土 0.7 5.7土 0.9 5.9土 0.4 6.0土 0.4 6.6土 0.5*

j機 動物数 10 10 10 10 10 10 

総蛋白(g/dL) ‘ 6.0土 0.1 6.0土 0.1 6.1土 0.2 6.6土 0.2* 7.2土 0.3紳 7.5土 0.4紳

アルブミン(g/dL) 3.8土 0.1 3.8土 0.1 3.7土 0.1 4.1土 0.1 4.5土 0.2紳 4.6土 0.3梓

A/G比1.7土 0.1 1.7土 0.1 1.6土 0.1** 1.6土 0.1** 1.6土 0.1* 1.6土 0.1紳
総ピ1)}レビン(mg/dL) 0.14土 0.01 0.14土 0.01 0.14土 0.01 0.14土 0.01 0.15土 0.02 0.16土 0β2
グルコース(mg/dL) 143土 15 140土 11 144土 14 144土 9 137土 10 137土 18

総コレステロール(mg/dL) 74土 5 72土 6 79土 4 132土ダ 178土 15梓 205土 24梓
トリグリセライド(祖g/dL) 18土 5 16土 2 14土 3 14土 3 20土 6 24土 11

ワン脂質(盟g/dL) .139土 9 131土 9 137土 5 199土 13 260土 34特 301土 48紳

GOT活性(IU/L) 67土 11 70土 12 64土 4 53土ダ 53土ダ 49土 6輔

ALP(IU/L) 168土 18 162玄 15 161土 10 129土 7紳 125土 25輔 117土 28梓

γ-G T P (IU/L) 2土 2土 2土 3土 9:!: 3神 12土 3紳

尿素窒素(盟g/dL) 17.8土1.6 19.8 :!: 1.7 20.4土1.3 27.0土 2.9特 29.2土日紳 30.5土 2.8紳

ナトリウム(mE屯/L) 141土 2 140土 140:と 139土 2* 139 :!: 1* 138土 1榊

カリウム(mEq/L) 3.8土 0.3 3.8土 0.2 4.0土 0.2 4.0土 0.3 4.0土 0.3 4.1土 0.2紳

クロール(盟Eq/L) 107土 2 107土 2 107土 2 104土 2輔 101土 2特 100土 1特

カルシウム(昭/dL) 9.7土 0.3 9.7土 0.2 9.8土 0.2 10.1土 0.2 10.9土 0.3紳 11.1士 0.4紳

有窓章受 *: p ~主 0β5 **;p ~主 0.01 タンネット署員定

III-8 尿検査

投与期鰐最終週に行った尿検査の結果をAPPENDIXG 1， 2に示した。

雄では、 5000ppm以上の群でケトン体の陽性併の減少、 8000ppm以上の群で pHの低

下、 10000ppm群で蛋自の陽性度の増加が認められた。

鋭のpHは、 8000ppm群までは投与濃度に対応した変イじではなかったが、 10000ppm群

では低下傾向を示した。
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III-9 病理学的検査

III-9… 1 部検

解剖持に観察された部検所見を APPENDIXH 1，立に示した。

雄では、投与群に特徴的な所見あるいは対照群に比較して顕著に高い発生率を示した所

見は認められなかった。

雌では定期解剖例で 5000ppm群に腎臓の結節が 1110例認められたが、その他投与に関

連したと思われる所見や対照群に比較して顕著に高い発生率を示した所見は認められなか

った。

III-9-2 臓器重量

定期解部時に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIX1 1，2、J1，2に示し、統計

学的に実重量または体重比で援を認めた臓器を表 3に抜粋した。

雄では、肝臓の実重量の高績が 2500ppm以上の群で、体重比の高値が 5000ppm以上の

群で認められ、精巣、腎臓及び稗臓の笑重量と体重比の高値が 5000ppm以上の群で認め

られた。

雌では、肝臓の実襲量の高穫が 8000ppm以上の群で、体護比の高値が 5000ppm以上の

群で認められ、 5000ppm以上の群では、腎臓及び牌臓の実重量と体重比の高値が認められ

。
た

その他、ストレスや解剖持体重の低鑑に伴ったと思われる実重量の低値と体重比の高値

が、雄では 5000ppm以上の群で雌では全投与群で多くの臓器に認められた。

吋 16-



表3臓器重量

君事(PlJIIfJ 対照軍事 1'2加 2o(J(J 関宮古 800苦 干閃君。

雄 動物数 10 10 10 10 10 10 

解剖臼体重(g) 297土 17 294土 10 295土 15 283土 18 259土 14'柿 234土 10林
実重量(g)

胸膜 0幻 4土 0.017 0.204土 0.023 0.2郎土 0.026 0.191土 0.018

副腎 0.060土 0.009 0.054土 0.007 0.053土 0.005 0.050土 0.005輔

精巣 2.950土 0.110 2.876土な154 3.061 :l: 0.090 3.094土 0.092*

心臓 0.945土 0.051

腕1.029土 0.040

腎臓 1.805:l:0.113 1.8ω 土 0.061 1.878土 aω4

牌臓 0.549土 0.036 0.538土 0.029 0.6ω 土 0.089

肝臓 7.113土 0.399 7.258土 0.490 8.117土 0.601**
脳1.732土 0.046 1.726土 0.034 1.767土 0.036

体護比(目)
胸膜 0.072土 0.007 0.069土 0.007 0.069土 0.008 0.067土 0.005 0.071土 0.008

磁腎 ω16 :l: 0.002 0.018土 0.002 0.018土 0.004 0.019土 0.003 0.022 :l: 0.003帥

精巣 0.997土 0.071 0.978土 0.055 1.039念 0.053ω6土 0.073** 1.19喧念 0.049**

心臓 0.319土 0.014 0.314土問18 O.ω9土 0.009 0.324土 0.017

腕 0.348土 0.016 0.345土 ω11 0.348土 0.016 0.366土 0.011

腎臓 0.6ω 土 0.0喧5 0.615土 0.013 0.637 :l: 0.015 0.746土 ω22**

l専臓 0.185土 0.013 0.1凶土 0.010 0.206土 0.022 0.252土 0.017**

肝臓 2.399土 0.077 2.465土 0.088 2.748ま 0.095 3.501土 0.119輔

脳 0.636土 0.040 0.634土 0.025 0.643土 0.034 0.678土 0.041事

0.921土 0.033 0.913土 0.046 0.917念 0.047

1.013土 0.047 1.026土 0.063 1.036土 0.054

2.112土 0.109神

0.715土 0.078紳

9.930土 0.849梓

1.730土 0.040

0.184土 0.024*

0.049土 0.009叫

3.079土 0.092*

0.862土 0.070"

1.014土 0.058

2.102土 0.126神

0.757 :l: 0.088帥

11.528土 0.841帥
1.737土 0.045

0.333 :l: 0.019 

0.392土 0.012枠

。‘813土 0.040輔
0.292土 0.026輔

4.453土 0.148特

0.731土 0.034紳

(Study No. 0369) 

0.171土 0.014梓

0.047土 0.005輔

3.101土 0.084*

0.811土 0.038梓

0.947土 0.044特

2.104土 0.107柿

0.732土 0.098紳

11.389土 0.712輔

1.769土 0.057

0.073土 0.005

0.023土 0.003榊

1.327土 0.078輔

0.347土 0.012紳

0.405土 0.026特

0.899土 0.031榊

0.312土 0.036紳

4.864土 0.201柿

0.795土 0.038紳

磁 動物数 10 10 10 10 10 10 

解剖日{本震(g) 163念 5 147 :l: 8輔 143土 8榊 136土 10梓 137土 10輔 139 :l: 8特
実重量(g)
胸線 0.171 :l: 0.020 0.150土 0.022
菌IJ腎 0.060土 0.009 0.054会 0.007

心臓 0.605土 ω26 0.562土 0.058

目市 0.763 会 0.036 0.724 土 0.045

腎臓 1.1 06 :l: 0.026 1.078土 0.065 1.104土 O.釘6

牌臓 0.331土 0.022 0.328会 0.030 0.335土 0.034

肝臓 3.776土 0.122 3.611会 0.201 3.717土 0.171 4.768 :l: 0.338 
勝 1.732土 0.046 1.726土 0.034 1.767土 0.036 1.730土 0.040

体重比(わ
胸腺 0.105土 0.011
副腎 0.037土 0.006 0.037土 0.005 0.037土 0.002

心臓 0.370土 0.012 0.384土 0.035 0.380 :l: 0.015 

腕。467土 0.024 0.494土 O羽022* 0.502土 0.023**

腎臓 0.677土 0.016 0.737土 0.054 0.776土 0.032

1専綴 0.203土 0.015 0.224土 0.015 0.235土 O収「
肝臓 2.312土 0.074 2.464土 0.055 2.611、土 0.080

目指 1.061 念 0.043 1.181 土 0.072** 1.243 ま 0.065帥

0.154土 0.020

0.053土 0.005

0.542土 0.043*

0.714 :l: 0.026* 

0.144土 0.012軸

0.050念 0.005悼

0.534土 0.047輔

0.694土 0.032輔

1.189土 0.067*

0.380土 0.033*

0.102土 0.013 0.106土 0.0070.108 :l: 0.014 

0.143土 0.020帥

0.049会 0.009判

0.559会 0.051

0.684土 0.041輔

1.289土 0.086輔

0.429土 0.060軸

6.083 :!: 0.555輔
1.737土 0.045

0.104ま 0.008

0.149土 0.018

0.047土 0.005紳

0.571土 0.051

0.681土 0.040榊

1.334土 0.056輔

0.475土 0.048輔

6.977 :l: 0.528輔
1.769念 0.057

0.107土 0.011

0.037土 0.003 0.036会 0.006 0.034土 0.004

0.394土 0.024 0.410 :!: 0.034軸 0.410土 0.019輔

0.513土 0.024榊 0.502:l: 0.024柿 0.490土 0.017

0.880 :l: 0β47梓 0.945:l: 0.052時 0.961土 0.047柿

0.281土 0.017梓 0.313土 0.031輔 0.342:l: 0.028輔

3.519土 0.062輔 4.450土 0.177輔 5.018:!: 0.280紳

1.283土 0.092** 1.277土 0.094柿 1.276土 0.077梓

苓意表 *; p ~孟 0.05 **; p 三 0.01 タンネット綬定

III-9-3 病理組織学的検査

非臆療性所見をAPPENDIXKl， 2、臆嬢性所見をAPPENDIXLlに示した。また、牌

臓、肝臓、腎臓及びハーダ一線の所見については表4に抜粋して示した。

雄では牌織のヘモジデリン洗着と赤血球充満の発生が 5000ppm以上の群の全例と

2500ppmの3例に観察され、これらの所見の極度は投与最が多い群ほど強かった。また、

肝臓に中心性の肝細胞の肥大が 8000ppm以上の群でみられた。腎臓では好塩基性変イむの

発生増加と好酸体の出現程度の増強が 5000ppm以上の群、硝子河柱の発生増加が

8000ppm以上の群、乳頭部の鉱質沈着と頼粒状円柱形成の発生増加が5000及び8000ppm

群に認められた。また、異型性を伴う好塩基性変佑が 5000群の 1例及び 8000及び

η
1
 

1
i
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10000ppm群の各2例に観察された。ハーダー腺には変性の発生増加が 8000ppm以上の

群で認められた。

雌では牌織のヘモジデリン沈着が 赤血球充満の発生が2500ppm以上の群の金側、

5000ppm以上の群の全例と 2500ppmの 1例に観察され、これらの所見の穏震は投与最が

また、肝臓に中心性の肝細胞の肥大が 8000ppm以上の群でみられ

た。腎臓では近位尿細管の好酸滴が 5000ppm以上の群、ヘモジデリンの沈着が 10000ppm

群で有意な発生増加を示し、また、乳頭部の鉱質沈着が 5000ppm以上の群で 2から 4例/

多い群ほど強かった。

群、鶴子円柱と乳頭壊死がそれぞれ 10000ppm群の 2例にみられた。なお、 5000ppmの1

変性が 8000ppm 例の腎臓に腎細胞癌と異裂尿細響過形成が観察された。ハーダ一線は、

10000 
10 

<1> <2> <3> <4> 

8000 
10 

<1> <2> <3> <4> 

リンパ球浸潤が 8000ppmで発生増加を示した。

5000 
10 

<1> <2> <3> <4>' 

2500 
10 

<1> <2> <3> <4> 

1250 
10 

<1> <2> <3> <4> 

対照群

10 
<1> <2> <3> <4> 

以上の群、

表4病理組織学的検査
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IV 考察及びまとめ

<雄>

p幽ニトロアニソールの 13漉器投与により、死亡した動物はみられなかった。

10000ppm群で、は一般状態の観察でp-ニトロアニソールの代謝物に起留すると思われる

黄色尿及び被毛の着色が 1選呂より認められた。体重は、増加の抑制が認められ、投与期

間を通して対照群の約 80%であった。摂餌量も投与期閣を通して、対照群と比較して低鍾

を示した。特に、投与 1週日は対照群の 56%であり、飼料摂取不足が体重増加の抑制に大

きく影響したと考えられた。また、血液生佑学的検査においてはグルコース及びトリグリ

セライドの低下が認められ、低栄養状態であったことが示唆された。車液学的検査におい

て認められた貧取は、病理組織学的検査において牌臓にヘモジヂリンの沈着及び赤血球充

満が認められ、かっ、取液学的検査において網状赤血球が増加しており、造血機能に異常

がないと思われることから、 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

において赤取球が崩壊したことによる溶血栓の貧血と思われた。また、血液生佑学的検査

において認められた総ピリルゼンの増加は、赤血球から溶出したヘモグロビンが代謝され

ることによるものと思われる。病理組織学的検査では、上記した稗臓の所見に加えて、野

臓、肝臓及びハーダ一線にも変イじが認められた。腎臓には好塩基性変告と鶴子円柱の発生

増加及び好酸体を有する細胞数の増加が 5000ppm以上の群が認められた。好塩基性変化

は尿縮管の傷害と再生を示す所見であり、硝子円柱の出現も腎臓に対する障害を示唆する

所見と推察された。また、尿検査で pHの低下、尿議自の陽性度の増加、臓器重量で腎臓

の実重量及び体重比の増加、血液生佑学的検査で尿素窒素の増加、ならびにナトリウム、

カリウム、クロール、無機リン等の電解質に変イじが認められた。これら腎臓の病理組織学

的所見、探検査、腎臓重量及び血液生佑学的検査の結果は、 10000ppmの p-ニトロアニ

ソールの投与によって腎臓に障害が起きることを示している。さらに、病理緩織学的検査

で好塩基性変イちがみられた動物のうちの 2例には異型を示す像が観察されており、長期間

投与によって腎臓の腫療が発生する可能性について考癒すべき所見と考えられる。肝臓に

は、臓器重量で実重量及び体重比の増加、病理組織学的検査で肝総胞の中心投の肥大が観

察されており、 p幽ニト口アニソ…んの投与により、肝臓での薬物代謝機能が充進したこと

に伴う変イむと思われた。また、血液生化学的検査では総蛋自の増加、 γ-GTP活投の上昇、

総コレステロール及びリン脂質の増加等の変佑が認められた。ハーダー腺には変性の発生

増加がみられたがその程度は軽度であった。

8000ppm群でも、一般状態の観察で黄飽尿及び被毛の着色が 1濁目より認められた。

体重は、増加の抑制が認められたが、投与嬬隠を通して対頬群の 90%をやや下回る程度で

あった。摂餌量も投与期間初期に対照群と比較して低値を示したが、徐々に差は少なくな

同 19-
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り、投与期間後期においては対照群と比較して差は認められなかった。患液生イじ学的検査

においてはグルコース及びトリグリセライドの抵下が認められ、若干の低栄養状態であっ

たことが示唆された。車液学的検査では貧血が認められ、病理組織学的検査では牌織にヘ

モジデリンの沈者及び赤崩球充満がみられた。また、腎臓に対する影響として、病理組織

学的検査で好塩基性変佑 (2例は異裂を伴う)、硝子丹柱、乳頭部の鉱質沈着及ぴ頼粒状

円柱形成の発生増加と好酸体の程度の増強、尿検査で pHの低下、臓器重量で実重量及び

体重比の増加、血液生化学的検査で尿素窒素の増加、ならびにナトリウム、カリウム、ク

ロール等の霞解質に変イじ、総蛋自の増加等が認められた。肝臓に対する影響として血液生

他学的検査でγ-GTP活性の上昇、総コレステロール及びリン脂質の増加等の変化、織器

重量で実震量及び体重比の増加、病理組織学的検査で中心性の肝細胞の路大が認められた。

そのイ也、ハーダー腺に変性も務理組織学的検査で認められた。

5000ppm群でも一般状態の観察で黄色尿及び被毛の着色が 1週毘より認められた。し

かし、体重は対照群と比較して大きな差は認められず、投与期鰭を過して対照群の 95%程

度であった。摂餌最も投与開始 1漉自に対照群と比較して低億を示したが、その後は対照

群と比較して羨は認められなかった。血液学的検査では貧血、病理組織学的検査では稗臓

にヘモジデリンの沈着及び赤血球充満がみられたが、その程度は 8000ppm群に比較して

軽減していた。また、肝臓についても、実重量と体重比の増加がみられるものの、病理組

織学的検査では変化を認めなかった。これに対し、腎識には好塩基性変イじ(1例は巽裂を

伴う)、乳頭部の鉱質沈着及ぴ頼粒状円柱形成の発生増加と好酸体の程度の増強がみられ、

これらの所見の程度は 8000ppm群と悶稜度であった。

2500ppm群でも一般状態の観察で黄色尿が 1漉自より、被毛の着色が 3逓話より顕著

に認められたが、体重は対照群と比較して大きな差は認められず、摂餌量も投与関始 1遡

尽に対照群と比較して低値を示したが、その後は対絹群と比較して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、病理組織学的検査では稗織の赤血球充満、ヘ

モジデリンの沈着が数併にみられただけであった。また、肝臓についても、臓器重量で実

重量のみの増加がみられるだけであった。腎臓は病理組織学的検査に変犯を認めなかった。

1250ppm群では、一般状態の観察で被毛の着告が 8遮自より認められたが、 2500ppm

群まで認められた黄色尿は投与期潤を過して認められなかった。体重及び摂餌震は対照群

と比較して著変が認められず、その他の検査においても対照群と比較して大きな変化はな

かった。

<雌>

?ニトロアニソールの 13混館投与により、死亡した動物はみられなかった。

10000ppm群では一般状態の観察でp幽ニトロアニソールの代謝物に起臨すると患われる
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黄色尿及び被毛の着色が 1週gより認められた。体重は、増加の抑制が認められ、投与期

間を通して対照群の 85%前後であった。摂鎮最も投与期間を通して、対照群と比較して低

債を示し、飼料摂取不足が体重増加の抑制に影響したと考えらた。血液学的検査において

認められた貧農は、摘理組織学的検査において牌澱及び腎臓にヘモジヂリンの沈着、牌織

に赤車球充満が認められ、かっ、血液学的検査において網状赤血球が増加しており、造血

機能に異常がないと思われることから、 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患と患われた。また、血液生

佑学的検査において総ピリルピンの増加傾向は、赤血球から溶出したヘモグロビンが代謝

されることによるものと患われる。病理組織学的検査では、上記した牌臓の所見に加えて、

腎臓、肝臓及びハーダー腺にも変イ七が認められた。腎織には近位尿細管の好酸滴の発生増

加が認められ、 2例であるが乳頭壊死及び硝子円柱が認められた。また、尿検査で pHの

低下傾向、臓器重量で実重量及び体護比の増加、車液生イち学的検査で尿素窒素の増加、な

らびにナトリウム、カリウム、クロール、カルシウム等の電解質に変イじが認められた。こ

れら腎臓の病理組織学的所見、尿検査、腎織議量及び皐液生佑学的検査の結果は、

10000ppmの?ニトロアニソールの投与によって腎臓に障害が起きる可能性を示している。

肝臓には、臓器重量の増加、病理組織学的検査で肝綿般の中心性の肥大が観察されており、

?ニトロアニソールの投与により、肝臓での薬物代謝機能が允進したことに伴う変化と恕

われた。また、.Ifn.液生佑学的検査では総蛋白、総コレステロール、リン脂質の増加、 ALP

及び GOT活性の低下ならびにγ-GTP活性の上昇等の変イむが認められた。ハーダー腺には

変性の発生増加がみられたがその程度は軽度であった。

8000ppm群でも、一般状態の観察で黄色尿及び被毛の着色が 1週目より認められた。

体重は、増加の抑制が認められ、投与期跨を通して対照群の 85%前後であった。摂餌量も

投与期鵠を通して、対照群と比較して低慎を示した。血液学的検査では貧鹿が認められ、

病理組織学的検査においては稗臓にヘモジヂリンの沈着及び赤血球充満がみられた。腎識

では病理組織学的検査で近位尿細管の好酸滴の発生増加、臓器重量で実蓑最及び体重比の

増加、血液生イじ学的検査で尿素護素の増加ならびにナトリウム、クロール、カルシウム等

の電解質に変イじが認められた。肝臓では病理組織学的検査で中心伎の肝細胞の期大、臓器

重量で実重量及び体議比の増加、血液生佑学的検査で総蛋白、総コレステロール及びリン

脂質の増加、 γ-GTP活性の上昇、 GOT及び ALP活性の低下等の変イちが認められた。そ

の他、軽度なハー夕、…腺の変性の発生が増加した。

5000ppm群でも一般状態の観察で黄色尿及び被毛の着色が 1週自より認められた。体

重は、増加の抑制が認められ、投与期間を適して対照群の 85%前後であった。摂餌量も投

与期闘を通して、対照群と比較して低値を示した。血液学的検査では貧患が認められ、病

理組織学的検査においては牌識にヘモジデリンの洗者及び赤車球充満がみられた。腎臓で
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は病理組織学的検査で近位尿細管の好酸滴の発生増加、巽型尿細管過形成ならびに腎細胞

癌、臓器叢置で笑重量及び体重比の増加、lfn.液生化学的検査で尿素護素の増加ならびにナ

トリウム、クロール、カルシウム等の電解質に変イちが認められた。肝臓では病理組織学的

検査で中心性の肝細胞のs[g大、臓器重量で体重比の増加、血液生佑学的検査で総蛋自の増

加、 ALP及びGOT活性の低下、総コレステロールの増加等の変イじが認められた。なお、

この投与群で認められた異型尿細管過形成ならびに腎紹胞癌は例数としては 1例であるが、

13週開試験で自然発生約に認められることは撞めて稀である。さらに、腎織は?ニトロ

アニソールの標的臓器であることから、投与の影響である可能性を否定できなかった。

2500ppm群でも一般状態の観察で黄色尿及び被毛の着色が 1週目より認められた。体

震は、増加の抑制が認められ、投与期擦を通して対照群の 90%前後であった。摂餌最も投

与期潤を通して、対照群と比較して低値を示した。血液学的検査においては貧血が認めら

れた。病理組織学的検査においては牌臓のヘモジデリン洗着が認められた。

1250ppm群でも一般状態の綴察で黄色尿及び被毛の着告が 1週自より認められた。体

重は、増加の抑制が認められ、投与期間を通して対照群の 90%前後であった。摂餌最も投

与期間を通して、対照群と比較して低値を示した。その他の検査結果においては対照群と

比較して大きな差は認められなかった。

現在までに、 p・ニトロアニソールのラットを舟いたがん原性試験の報告は認められない

が、ニトロ基の位寵が異なる 0・ニトロアニソールのラットを用いたがん原性試験(投与期

間:2年、投与濃度:0、222、666及び2000ppm)と投与開始から 27週隠のみ (27週以降

104週までは対照群と悶じ錦料、投与濃度:6000及び 18000ppm)投与した試験が報告さ

れている(文献針。これによると、がん原性試験では腫嬢性病変としては単核球性自邸

病の発生増加が認められているだけであるが、高濃度で 27遡溜投与した試験では、雄ま

たは離に鴻脱(移行上皮乳頭腫と痛、扇平上皮乳頭躍と癌及びi蒋腫)、大腸(線腫性ボリ

ープ及び大腸癌)、腎臓(移行上皮乳頭麗及び癌)の臆蕩性病変の発生増加が認められて

いる。これらの試験に先立って行われた 13遡潤試験では、 13週日の雄の体重きは 6000ppm

群で対照群の86%、18000ppm群で対照群の 48%、離の体重は6000ppm群で対照群の 86%、

18000ppm群で対照群の 64%であった。また、この 13漉間試験における各種検査結果で

は、車液学的検査で貧血、臓器重量で肝臓、腎臓及び牌臓の鱗器重量の増加、病理組織学

的検査で牌臓のヘモジヂリン沈義、肝臓の肝細胞肥大、腎臓の変性の病変など今回実施し

た本試験と類似した所晃が多く見られた。このことは、構造のよく似た?ニトロアニソー

ルのがん原性試験の投与濃度を決める際、体重を基準とした最大耐量(対照群の 90%)に

間執しすぎて濃度設定が低すぎた場合に、がん原性を検出できない可能性を示唆するもの

と思われた。これらのことも考慮してがん原性試験の用量を決定した。
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雄の 10000ppm群では、顕著な体護増加の抑制が認められ、摂餌量も特に投与開始初期

に低い値を示し、がん原投試験の長期鵠の投与には、不適当と考えられた。その下の投与

群の 8000ppm群でも、体重増加の抑制及び摂餌量の投与開始初期における低値は認めら

れたが、投与終了持における摂餌最に対照群と差は認められず、体重においても対照群の

90%であり、体重を指標としてがん漂性試験の最高投与濃度を決定すると 8000ppmが適

当と思われる。また、 8000ppm群で認められた各穣検査結果は、 p-ニトロアニソールの投

与に伴う漉応的変イじの範囲内と考えられ、毒性により動物の寿命を短くするとは断定でき

ない。したがって、雄のがん原性試験の投与濃度は最高投与濃疫を 8000ppmとし、以下、

4000ppm、2000ppmの3段階(公比:2.0)が適当であると考えられた。

離では、体重増加の抑制はすべての投与群で認められ、特に 5000ppm以上の群で顕著

であり投与期錯中ほぼ同様の億で推移し、投与終了時における体重は対照群と比較して 82

""'84%であった。また、各種検査で認められた所見についても病理組織学的検査における

肝細胞の肥大、腎臓のヘモジヂリン沈養などを除き、各検査項目でほぼ間稼度であった。

これらの検査結果は雄と同様に pニトロアニソールの投与に伴う適応的変佑の範囲内と

考えられ、毒性により動物の寿命を短くするとは考えられなかった。雄と伺様に、体重を

指擦としてがん原性試験の最高投与濃度を決めようとすると、 2500ppm以下となる。

2500ppm群で認められた各穣検査の所見は軽度の貧血が認められるのみで、この濃度でが

ん原性試験を実施した場合、設定用量の{認さが原因でがん原性を見落とす可能性が懸念さ

れた。したがって、維のがん涼投試験の投与濃度は、がん原性試験結果の性差を比較する

ことも考慮して雄と同じく最高投与濃度を 8000ppmとし、以下、 4000ppm、2000ppmの

3段階(公比:2.0)を設定した。
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