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APPENDIX E 1 BODY WEIGHT CHANGES (THIRTEEN-WEEK STむDIES:Sむ持MARY)
RAT:MALE 
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APPE担DIXE 4 BODY WEIGHT CHANGES (THIRl宮EN-WEEKSTUDIES:SUM出RY)
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APPENDIX F 1 FOOD CONSUMPTIO到CHANGES (THIRTEEN-層君主主 STUDIES:SU再MARY)
RAT:制LE

APPENDIX F 2 FOOD CONSむMPTI側 CHANGES(THIRTEEN-割EEKSTUDIES:SUMMARY) 
RAT:F官MALE

APPENDIX F 3 FOOD CONSUMPTION CHA開GES(THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUM沿RY)
MOUSE:MALE 

APPE提DIXF 4 FOOD CO持SむMPTIONCHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SU耳障ARY)
MOUSE:FEMALE 



AP  PEND 1 XE S (CONTI間ED)
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APPENDIX 1 1 BIOCHEMISTRY (THIRTEEN剛相EEKSTUDIES:SUMMARY) 
RAT:MALE 

APPE部DIX1 2 BIOCHE耳ISTRY(THIRTEEN“WEEK STUDIES:SUMMARY) 
RAT:FEMALE 

APPENDIX 1 3 BIOCHEMISTRY (THIRTEEN岨 WEEKSTUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:MALE 

APPE開DIX1 4 BIOCHEMISTRY (THIRTEEN-WEEK STむDIES:SUM時ARY)
MOUSE:FEMALE 

APPENDIX J 1 URINALYSIS (THIRTEEN-出EEKSTUDIES:SUM地RY)
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APPENDIX J 2 URINALYSIS (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) 
RAT:FE時ALE

APPENDIX J 3 URINALYSIS (THIRTEEN-肩EEKSTUDIES:SむMMARY)
時OUSE:制LE

APPENDIX J 4 URINALYSIS (THIRTEEN-事EEKSTUDIES:SUM貼RY)
時OUSE:FEMALE
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APPENDIX K 1 GROSS FINDINGS (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) 
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APPENDIX K 2 GROSS FINDINGS (THIRTEEN姐 WEEKSTUDIES:SUMMARY) 
RAT:MALE:SACまIFICEDANI再ALS

APPENDIX五3 GROSS FINDINGS (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUM削RY)
RAT:FE持ALE:SACRIFICEDANI現ALS

APPENDIX K 4 GROSS FINDINGS (THIRTEEN岨 WEEKSTUDIES:SU持制RY)
MOUSE:MALE:DEAD AND開ORIBUNDANIMALS 

APPE到DIXK 5 GROSS FINDINGS (THIRTEEN輔副EEKSTUDIES:SUM時ARY)
MOUSE:MALE:SACRIFICED ANI持ALS

APPENDIX K 6 GROSS FINDINGS (THIRTEEN-雇EEKSTUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:FEMALE:SACRIFICED ANI持ALS

APPENDIX L 1 ORGAN面EIGHT(THIRTEE枠制EE五STUDIES:SU附ARY)，ABSOLUTE
RAT:耳ALE

APPENDIX L 2 ORGA持層EIGHT(THIRTEEN胸 WEEKSTUDIES:SUMMARY)，ABSOLUTE 
RAT:FEMALE 

APPENDIX L 3 ORGA指弾EIGHT(THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY)，ABSOLUTE 
MOUSE:MALE 

APPENDIX L 4 ORGA罰百EIGHT(THIRTEEN圃 WEEKSTUDIES:SU開ARY)，ABSOLUTE
時OUSE:FEMALE

APPE現DIXM 1 ORGAN制EIGHT(THIRTEEN-WEEK STUDIES:SU期ARY)，RELATIVE
RAT;MALE 

APPE時DIXM 2 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SU削ARY)，RELATIVE
RAT:FEMALE 

APPE持DIXM 3 ORGAN 相EIGHT(THIRTEEN-WEE互STUDIES;SU再再ARY)，RELATIVE
MOUSE:需品LE

APPENDIX M 4 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN-百EEKSTUDIES:SU関脇Y)，RELATIVE
MOUSE:FEMALE 
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APPENDIX N 1 HISTOLOGICAL FINDINGS :NON帽NEOPLASTICLESIONS 
(THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) RAT:FEMALE:DEAD AND再ORIBUNDANI時ALS
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(THIRTEEN-路EKSTUDIES:SUMMARY)開OUSE:MALE:SACRIFICEDA抑制LS
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主PPENDIX0 1 IDENTITY A弾DPURITY IN THE THIRTEEN-WEEまSTUDIESOF 1，4・DIOX主NE
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APPENDIX 0 2 STABILITY IN THE THIRTEE特製EEKSTUDIES OF 1，4幽DIOXANE
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IN THE THIRTEEN-WEEK STUDIES OF 1，4・DIOXANE

APPENDIX 0 4 RESULTS OF STABILITY OF FORMULATED DRI開KING詰ATER
IN THE THIRTEEN百EEKSTUDIES OF 1，4-DIOXANE 
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要約

1，←ジオキサンのがん原性予備試験としてF344/DuCrj(Fischer)ラット、

Crj:BDF1マウスを用いて急性試験、 2週間試験、 13週間試験を実施した。

急性試験は、峰雄各群10匹、 8群の構成でラット120匹、マウス120匹を患

いた。投与は、 1，トジオキサンを水溶液とし、ラットには10000mg/kg、

7143騒がkg、5102mg/kg、3644mg/kg、2603時 Ikg'body-weight(公比1.4)、 マ

ウスには9000mg/kg、6923mg/kg、5325mg/kg、4096mgl主g、3151mg/kg'body-

weight(公比1.3)を、腎ゾンヂにより胃内に1回強制緩口投与し、その後2週

間の観察を行った。なお、対照群には穣媒である脱イオン水のみを与えた。

観察、検査項目として一般症状、棒霊認定、務理学的検査を行った。これよ

り、急性試験において、ラットの雄は、投与後2週間までに10000mg/kg群で

会側、 7143mgl比群では8例死亡し、 5102mg/kg以下の群では死亡例はみられ

なかった。また、 i曜は、 7143mg/kg以上の群で全例、 5102mg/kg群では5例死

亡し、 3644mg/kg以下の群では死亡例はみられなかった。マウスではi聴雄と

も投与後2週間までに6923mg/kg以上の群で全側、 5325mg/kg群では8例苑亡し、

4096mg/kg以下の群では宛亡例はみられなかった。病理学的検査より、 1，4・

ジオキサンによる影響がラットでは腎臓と肝臓、マウスでは腎臓にみられた。

以上の結果より、 2週間試験の飲水での最高投与濃度は、1，4・ジオキサン

の1日の摂取量が5000mg/kg穏度になるよう動物の摂水量を考慮して、おおよ

そ90000ppmが適当と考えられた。

2週間試験は、 i唯雄各群10匹、 8群の構成でラット120匹、マウス120慢を思

いた。投与は、 1，トジオキサンを飲水にラット、マウスともに90000ppm、

30000p問、 10000ppm、3330ppm、 1110ppm(公比3.0)及び対照群(Oppm)となる

ように調製し、 2週間自由摂取させた。観察、検査項目として、一般宣告状の

観察、棒重・接餌意・摂水量の測定、病理学的検査を行った。これより、ラ

ットは90000ppm群で峰雄とも全例、 30000ppm群のi睡で2例死亡した。また、

峰雄とも10000ppm以上の群で全期間において体重増加の抑制が認められた。

マウスは、 90000ppm群のみに苑亡例がみられ、雄では9倒、離では全例死亡

した o また、 i唯雄ともに10000ppm以上の群で全期艶を通して祢重増加の抑制

が認められた。病理的には、ラットでは、肝臓、鼻段、脳、腎臓に、またマ

ウスでは、肝臓に1，4-ジオキサンによる影響が示唆された。これより 13週間

試験において最高投与濃度を30000ppm以上とした場合に、1，トジオキサンの

毒性に動物が耐えられないことが予想され、これより少し低い濃度が望まし

いと思われた。また、最低投与濃度は無作用濃度を把握するため、 2週間試
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験できtl検所見が認められた1100ppmより低い濃度が望ましいと思われた。

13週間試験は、峰雄各群10匹、 8群の構成でラット 120匹、マウス 120匹を

用いた。投与は、 1，4・ジオキサンを飲水にラット、マウスともに 25000ppm、

10000ppm、4000ppm、 1600ppm、640ppm(公比2.5)及び対照群 (Oppm)となるよ

うに調製し、 13週間自由摂取させた。観察、検査項目として一般症状、体

重・摂餌量生・摂水麓の設!定、尿検査、血液学的検査、血液生化学的検査、部

検、臓器重量認定、病理組織学的検査を行った。これよりラットでは

10000ppm以上の群で体重憾と接水量の低下、病理組織学的に鼻腔、気管、肝

臓、腎臓、脳などに強い変化を認め、 4000ppm群で摂水量の低下と鼻腔、気

管、肝臓などの変佑、 1600ppm群で鼻段、肝臓に変化がみられ、これらは

1，4倒ジオキサンの投与による影響で島ると考えられた。なお、 640ppm群には

著変はみられなかった。また、マウスでは25000ppm群はラットの10000ppm以

上の群と同様の所見が訴され、 10000ppm、4000ppm群では摂水量の低下と鼻

段、気管、姉、肝臓などの変化が認められ、これらの所見は1，4“ジオキサン

の投与による影響であると考えられた。 1600ppm群では締に変イむがみられた

のみで640ppm群には馨変はみられなかった。

以上のことから、ラットの1，4-ジオキサンに対する感受性はマウスよりも

やや高いことがうかがえた。

以上の結果を、総合的に考癒してがん原性試験の投与濃度を以下のように

決定した。まず、中関投与濃度は発がんのボーダーライン近辺であり、しか

も1，4・ジオキサンによる一般毒性が強く発現しないと考えられる濃度である
とすれば、ラットでは640.--1600ppm、マウスではラットより1，←ジオキサン

に対する感受性が低いことを考癒すると 1600ppmより、やや高い濃度の設定

が考えられ、ラットで 1000ppm、マウスで 2000ppmと決定した。次に最高投与

濃度は、強い毒性変化は現われないが、確実に発がんが証明できる濃度とし

て、 NCI(1978)ñ~5000ppm以上の濃度で発がんを報告していることを考慮し、

ラットでは5000ppmとし、マウスでは8000ppmと決定した。これよりラットの

公比は5、マウスの公比は4となったことより必然的に最低投与濃度は、ラッ

トは200ppm、マウスでは500ppmと決定した。
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1，4-ジオキサンについて

く構造式、分子量>
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分子量 :88.1 

CAS.No. :123-91帽 l

<名称と別名〉

名称:1， 4-$'.'t~iJン(1， 4-Dioxane)

別名:Diethylene dioxide 

1，4側 Diethylenedioxide 

Diethylene ether 

Di(ethylene oxide) 

1，4-Dioxacyclohexane 

<物理化学的性状等>

性 状 :無色、引火牲の液掠

沸点:1010C 

磁点:11. 80C 

重

圧

性
気

解

比

蒸

諮

d P1.0329 
37mmHg(250C) 

:水、エタノール、エーテル、その他通常の有機滞媒に

可諮

:主主温、遮光条件下で気密容器に保容保存条件
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く用途〉

1，トジオキサンは、皮革の表面処理、 トランジスター、塗料、反応用、

医薬品等の溶剤として、また、 トリクロロエチレンの安定期として使用さ

れている。(文献1，4) 

<生産量〉

1，4-ジオキサンの生産量は1968年に600七、 1972年に2200t.. 1978年に

2300t.. 1988年に7000tであり、その中で1974年に60---70t.. 1975年に約100

t]j~主としてイギリスとオーストラリアに輸出された o (文献 1，5，6，7)

く許容積度〉

作業環境中での1，4-ジオキサンの許容濃度は日本(日本産業衛生学会)

では、 10ppm(1990)で経皮的に侵入し、全身的影響を超こしうる物質とされ、

また、アメリカ (AC G 1 H)では25ppmである。{文献 8，9)

く人への影響〉

1，4-ジオキサンは気中濃度が300ppmで、限、鼻、蝦頭に剰識を感じさせる

〈文献 10)。また、高濃度に暴露された場合には、死亡例、治癒例ともに食

欲不振、悪心、極吐などの謂化器室長状を訴え、死亡例ではさらに腹部から

腰部にかけての悲痛、呼吸器の東!識症状、乏尿、噌販が観察され、 2週間

以内に意識混濁を経て死亡した。その剖検で死留は、出血栓腎炎によると

され、組織学的には腎臓皮質の壊死と出血がみられたとされている。

(文献 11)

働4幽



試験材料I 

被験物質の使用ロット等1 -1 

使用ロット番号

急性試験:WKE1190 

2遊間試験:PEN6246 

1 3週間試験:CDP4224 

約5ppm

元.，和光純薬工業掠式会社

ド:特級

度:99%以上

分:0.3語以下

物:0.01%以下

剤:ブチルヒドロキシトルエン

造

揮発

定

レ

襲

グ

純

水

不

安

被験物質の間一位と安定性1 -2 

同一位1
4
 

n
L
 

T
S
A
 

間一位については、 1，4・ジオキサンを各ロット毎に梯点、赤外吸収スペ

クトルを翻定し、文献儲と比較することにより、間ーであることを確認し

それらの結果について、急性試験はAppendixAト1、 2週間試験

13週掲試験はAppendix0 1に示した。

た。なお、

試立ppendixB 5・1、

安定性1 -2 -2 

安定性については、しトジオキサンを各ロット事に受領時及びその使用

終了時に、沸点、赤外吸収スペクトル、ガスクロマトグラムを翻定し、安

定であることを確認した。なお、それらの結果について、急性試験は

2遊間試験はAppendixB 5寸、 13遊間試験はAppendix
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1 -3 試験動物

動物は、急性試験、 2週間試験及び13週間試験ともに、日本チヤールス・

リバー(株)のF344/DuCrj(Fischer)ラット (SPF)及びCrj:BDF1マウス (SPF)の

峰雄を使用した。

急性試験で使用した動物は、ラット、マウスとも i嘘雄各72匹を生後5週令

で導入し(出荷時体重範閥、ラット雄:85......， 10旬、 i唯:80...... 90g，マウス雄

: 20---25g、 i曜:15""" 199)、1週間の検疫、車11化を経た後、発音順調で一般

感状に異常を認めなかった動物から、体重櫨の中央値に近い i唾雄各60匹

{投与開始時体重範題、ラット雄 104......119g、嘩:86"""'95g，マウス雄:

19.9，....，22.句、 i噂:15.9---18.1g)を選到し、試験に供した。なお、動物の

選別に先立ち、被験物質投与のための動物への前処置として、投与前日よ

り絶食 (18時間以上)を行った。

2週間試験で使用した動物は、ラット、マウスともl唾雄各72阻をさ左後4週

令で導入し(出荷時徳重範菌、ラット雄:55---65g、 i睡 50---60g，マウス

雄:15，....， 2旬、 i曜:13...... 17 g)、2週間の検疫、駅北を経た後、発音順調で一

般症状に異常を認めなかった勤務から、体重績の中央値に近い峰雄各60匹

(投与開始時体重範囲、ラット雄:125...... 141g、嘩:100...... 109g，マウス雄

: 22.2""" 24.9g、 i曜:18.6---20.7g) を選別し、試験に快した。

13遊間試験で使用した動物は、ラット、マウスとも峰雄各72阻を生後4週

令で導入し(出荷時棒霊範題、ラット雄 50""'"75g、雌:50"""65g，マウス

雄 13.....-21g、 i雄:12""'" 20g)、2週間の検疫、制イむを経た後、発音順調で一

般症状に異常を認めなかった動物から、体重穏の中央儲に近いi唯雄各60匹

(投与開始時体重範囲、ラット雄 123---137g、 i唾:97---107g，マウス雄:

21.8---24.9g、 i睡:17.9---19.8g)を選別し、試験に供した。

なお、これらのがん原性予備試験でF344/DuCrj(Fischer)ラット及びCrj

: BDF1マウスを選択した理由は、がん原性試験での使用動物と合致させるこ

とによるが、がん原性試験における鰻用動物の選択理由は以下のとおりで

ある。

がん原性試験における使毘動物の選択理由

イ)遺伝的に安定している。

ロ)鰻嬢の自黙発生率が低い。

ハ)過去にがん原性試験のデータがあり、化学物質による膳蕩発生の

感受性が知られている。
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E 試験方法

ll-l 投与

ll-l-l 投与経路、投善方法及び投与期間

急性試験は、 1，十ジオキサンの水溶液を胃ゾンデによって腎内に1回強制

経口投与した。動物は投与前日より絶食させ、投与容量は各群とも、体重

(投与当日測定)10g当り 0.10&とした。なお、対照群についても問様に脱

イオン水を胃ゾンデによって腎内に体重10g当り 0.10&強制経口投与した。

2週間試験と 13週間試験については、1，4-ジオキサンを諮解した鉄水の自

由摂取とし、 2週間試験では14日関連続、 13週間試験では92.......94日関連続投

与とした。また、対照群については説イオン水の自由摂取とした。

ll-1-2 投与量または投与濃度及びその設定理由

急性試験では、ラットの最高用意を10000mg/kg(体重1Kg当りの投与量)

に設定し、それ以下、 7143mg/kg、5102mg/kg、3644mg/kg、 2603mg/kg(公

比1.4) とした。マウスでは、最高用量を9000mg/kgに設定し、それ以下、

6923mg/kg、5325mg/kg、4096mg/kg、3151mg/kg(公比1.3) とした。

2週間試験では、ラット、マウスとも最高濃度を90000ppmに設定し、以下、

30000ppm、 10000ppm、3330ppm、1110ppm(公比3.0) とした。

13週間試験では、ラット、マウスとも最高濃度を 25000ppmに設定し、以

下、 10000ppm.、4000ppm.、 1600ppm、640ppm(公比2.5) とした。

なお、濃度設定の理由としては、急性試験に関しては、文献舘〈文献1)

等の結果を参考にして、 2週間試験については、急性試験の結果を参考にし

て、また、 13遊間試験については2週間試験の結果を参考にして、各々殻定

した。

ll-1-3 濃度調製

急性試験では、投与当日、1，トジオキサンを説イオン水(高圧蒸気滅菌)

に落解し、最高投与群の被験物質溶液を鰭製後、段階希釈により各投与群

の被験物質譲渡を欝製した。なお、投与濃度は、ラットでは、 1000g/Qを

最高濃度とし、以下714.3g/立、 510.2g/立、 364.4g/れ 260.3g/Qとし、

マウスでは、 900g/Qを最高濃度として、以下692.3g/立、 532.5g/Q、

409.6g/ Q 、315.1g/Qとした。
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2週間試験と 13週間試験では1，4“ジオキサンを脱イオン水(紫外線・フィ

ルター滅菌)により接合して所定の濃度 (2週間試験は10話、 13週間試験は

16高(W/W))に調製し、さらに、名設定濃度になるように脱イオン水を加え、

希釈調製した。なお、本試験における濃度の表示は高値ppm穏ともに、重量

対重量比とした。また、調製額度は飲水の突換にあわせて適2回とした。

ll-l…4 調製時における濃度翻定

急性、 2遊間、 13遊間試験で投与した1，4-ジオキサン溶液の濃度は、ガス

クロマトグラフ法によって欝定し、設定濃度に対し急性試験では97"""'101耳、

2週間試験では92......100語、 13週間試験では95......103揮の範閣に各々調裂されて

いることを確認した。なお、それらの結果について、急性試験はAppendix

A十3、2灘間試験はAppendixB 5-3、13週間試験はAppendix0 3に示した。

ll-1-5 投与条件下における被験物質の安定住

飲水中の1，4欄ジオキサンの安定住については、その濃度をガスクロマト

グラブ法により翻定し、 4日間の安定性を確認した。なお、それらの結果に

ついて、 2週間試験はAppendixB 5-4、13週間試験はAppendix0 4に示した。

ll-1-6 被験物質の摂取量

2週間試験、 13週間試験の1，4幽ジオキサンの摂取量は、体重と摂水量の誕j

定櫨及び設定濃度から算出した。

なお、それらの結果について、 2週間試験はAppendixB 1-1......4、13週間

試験はAppendixC 1......4に示した。
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ll-2 動物管理

ll-2-1 群分け及び鶴体識別方法

試験に使用する動物の各投与群への割り当ては、急性試験、 2週間試験及

び13週間試験ともに、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 2)。

試験期間中の動物の個体識別は、急性試験、 2灘間試験及び13週間試験と

もに、ケージに個体識別番号を付すことにより行った。

なお、ラットとマウスは、急性試験、 2週間試験及び13週間試験ともに、

バリア区域内の独立した窓にそれぞれ収容し、各室に試験番号、動物種及

び動物番号を表示し、他試験と区別した。

ll-2-2 鱈育条件

動物は、急性試験、 2遊間試験及び13週間試験ともに、温度24:tlOC、議室

度50土日、明暗サイクル:12時間点灯 (8:00.......20:00) /12時間靖灯(20: 

00"""'8:00)、換気回数日......17回/時のバリアシステムの飼育室において飼

宥した。また、急性試験の検疫、覇11イじ期間中及び2週間試験と 13週間試験の

検疫期間中はlケージ当り 5匹の群飼(ステンレス製網ケージ、ラット:

340弾X294D X 176H mm、マウス:220W X 212D X 120H mm)、 2週間試験と 13遊

間試験の劇化、投与期間中は1ケージ当り 1匹の単錦(只チンレス製網ケー

ジ、ラット:170制X294D X 176H mm、マウス 112匝X212DX120Hmm) の条

件下で飼育した。なお、飼育ラックならびにケージは2還問毎に交換した。

飼料は、急性試験、 2週間試験及び13週間試験ともに、オリエンタル酔母

工業(株)のCRF・1留型飼料 (3Mrad=30KGy 輔 γ線照射滅菌飼料)を飼育全

期間を適して臨裂飼料給餌器により自由摂取させた。なお、急性試験にお

いては、投与前日から投与終了時までは絶食(18時間以上)した。また、

飲水は、急性試験の全飼育期間、 2週間試験及び13週間試験の検疫期間では、

市水(薬野市水道局供給)をフィルターろ過した後、紫外線滅菌し、自動

給水により自由摂取させ、また、 2週間試験及び13週間試験の覇11化、投与期

間では、同市水をブイ Jレターろ過し、鋭イオンした畿、紫外綜減蕗し、さ

らにフィルターろ過したものを使用し、給水瓶により自由摂取させた。
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II-3 観察・検査項目及び方法

II-3-1 動物の一般症状の観察

急性試験では投与日は1，4-ジオキサン投与後、 1、 2、4及び8時間に、そ

れ以降は毎日1問、また2週間試験及び13週間試験では毎日1問、動物の一般

症状の観察を行った。

II-3-2 体重誕定

急性試験では観察期間の1選1日、 1趨2日、 1週3日、 1避4日、 1週7日、 2適

3日及び2遮7日、 2週間試験では投与開始後l週1日、 1遇2日、 1遇4日、 l選7

日、 2週3日及び2避7日、 13週間試験では投与開始後毎週1関、体重翻定を行

った。

II-3-3 摂餌量翻定

2週間試験及び13週間試験では毎週1問、摂餌輩翻定を行った。

II-3-4 摂氷室主部定

2適間試験及び13週間試験では各週2問、摂水産部定安行った。
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ll-3… 5 血液学的検査

13選問試験の定期解剖時まで生容した動物について、世j検直前にエーチ

ル麻酔下で腹大動脈より採血したEDTA-2回目血液を用いて血液学的検査を行

った。また、白血球百分率のま哲定を行うためにEDTA“2K加鹿被を用いて血液

主主抹標本を作製した。

なお、検査対象動物は解叡!日前日より絶食(18時間以上)させた。

検査項目及び検査方法はTable1， Appendix P 1に示した。

ll-3-6 血液生化学的検査

13週間試験の定期解剖時まで生者した動物について、剖検直前にエーテ

ル麻酔下で腹大動脈より採血したヘパリンナトリウム加血液を遠心分離

(3000rpm、30min.) して得られた血紫を用いて血液生化学的検査を行った。

なお、検査対象動物は解剖日前日より絶食(18時間以上)させた。

検査項自及び検査方法はTable1， Appendix P 1に訴した。

ll-3-7 尿検査

13適間試験の投与最終選まで生容した動物について、新鮮尿を採取し、

尿検査を行った。

検査項百及び検査方法はTable1， Appendix P 1に話した。

ll-3-8 病理学的検査

各試験とも解剖時に全動物について肉眼的に観察を行った。急性試験と

2週間試験では各群、峰雄2例以上任意の動物の蟻器を、 13週間試験では全

動物の臓器を10需中性リン酸緩轡ホルマリン諮誠にて間定後、 Table1に示

した臓器及び肉眼的に変化のみられた臓器を、パラフイン包壊、薄切、ヘ

マトキシリン・エオジン染色し、光学顕微鏡にで病理組織学的に検査した。

なお、鼻腔については切歯の後端(レベル1)、切歯乳顔〈レベル2)、第

一日歯の前端(レベル3) の3カ所で切り出し(横断)、検査した。

臓器君主主主は13週間試験の定期解剖時まで生存した動物ついてTable1に示

した臓器の漉重量(実重量)を翻定した。
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ー・ー"， TABLE 1 EXPERIKENTAL DESIGN AND KATERIALS AND KETHODS IN THE DRINKING WATER(OR GAVAGE) STUDI邸 OF1，4・DIOXANE

Acute Studies 

Hethod of Adainistration 
Gavage 

Nu.ber of Groups 
Kale 6， Female 6 

Size of Study Groups 

Aniaals 

10 males and 10 fe回 les
of each groups 

Strain and Species 
F344/DuCrj(Fischer)rat 
Crj:BDFl盟ouse

Animal Source 
Charles River Japan，Inc. 

During of Time Held Before Study 
1曹k

Age雇henPlaced on Study 
6明k

Age Wh母nKilled 

Doses 
8冒k

0，2603，3644，5102，7143 
or 10000 mg/kg;rat 
0，3151，4096，5325，6923 
or 9000mg/kg;臨ouse

Duration of Dosing 

T曹0・曽駒量 Studi回 Thirteen-曹田kStudi田

Drinking water Drinking軒ater

Kale 6， Fe回le6 Kale 6， Female 6 

10 males and 10 fe田ales 10 males and 10 fe悶 l回
of each groups of each groups 

F344/DuCrj(Fischer)rat F344/DuCrj(Fischer)rat 
Crj:BDF1l11ouse Crj:BDFlmouse 

Charles River Japan，Inc. Charles River Japan，Inc. 

2軒k 2軒k

6 曹主 6軒k

8曹k 19曹批

0，1110，3330，1∞00，30000 0，倒0，1600，4000，10000
or 90000 ppm orお000ppm 

Single 7d/軒kfor 2咽k 7d/明kfor 13軒k
Aniaal Kaintenance 
Feed 

CRF-1 (Oriental Y回 stCo.，Ltd.) Same as Acute Studies Sa担eas Acute Studies 

百ater

Sterilized by γ寸'ay
Available adlibitum 

Sterilized ，by.ultraviolet rays 
Automatic軒ateringsystem 
Available ad libitum 

Ani阻alsper Cage 
Single 

Animal Room Environment 
Barrier system 
Temperature: 24:t 20C 
Hu阻idity :55土10%
Fluorescent light 12h/d 
15‘17 room air changes /h 

Type and Frequency of Observation 
Clinical Sign 

Body制eight

Observed 1，2，4 and 6h after 
administration/ 
observed 1 X d thereafter 

Weighed 0“0，1-1，1・2，1“3，1“4，
1々，2・3and 2明7(軒k“d)

Food Consu阻ption
None 

Water Consu阻ption
None 

H母毘atology
None 

Formulat母d曹ater Sa割eas T軒0・軒eekStudies 
Deionized軒atersterilized by 
filter and ultraviolet ray 
Available ad libitu盟 by軒aterbottle 

Single Single 

Same as Acute Studies Same as Acute Studies 

Observed 1 X d Observed 1 X d 

都eighed0・0，1・1，1-2，1-4，1-7，
2-3 and 2・7(wk-d)

Weighed 1X冒kfor 2背k

Weighed 2xwk for 2wk 

None 
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都eighed1 Xwk for 13wk 

Weighed 1X軒kfor 13官k

Weighed 2xwk for 13曹k

Red blood cell(RBC) 
日e担oglobin
Hematocrit 
Mean corpuscular volu阻日(MCV)
Platelet 
制hiteblood cell(砲C)
Differential WBC 



TABLE 1 EXPERI舵NTALDESIGN AND KATERIALS AND K町即時刻 T舵 DRINKI船 WATER(ORGAVAGE) STUDI回 OF1，4・D!抑制E
(Continued) 

Acute Studies T...o-軒偶kS主udi田

B100d Biocheaistry 
None None 

Urina1ysis 

Necropsy 

Organ ￥eight 

None 

Necropsy perfor祖母d
on a11 anima1s. 

None 

Same as acute studies 

None None 

Histopathologic Exa量ination
Histopatho1ogic examination Same as acute studies 
performed on at 1east 
two ani踊alsper sex per group. 

The fo1lowing organs軒ereexamined 
:brain，lung，liver，sp1een，heart， 
kidney，adrena1，testis，ovary， 
pancreas，stomach， 
smal1 intestine，large intestine， 
thymus，lymph nod母s(axil1a，inguina1)，
pituitary，bone股arrow・
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Thirt伺 γ 軒伺主 Studies

Total protein 
A1bumin 
A/G ratio 
T-bilirubin 
G1ucose 
子cho1部 tero1
Trig1yceride <rat 0叫y>
G1utamic oxa1oacetic transaminase(GOT) 
G1utamic pyruvic transaminase(GPT) 
Lactate dehydrogenase(LDH) 
生1kalinephosphatase(ALP) 
Leucine aDUnopeptidase(LAP) 
Cr回 tinephosphokinase(CPK) <rat on1y> 
Urea nitrogen 
Creatinine <rat on1y> 
Sodium 
Potassium 
Ch10ride 
Ca1ciu盟 <raton1y> 
!norganic phosphorus <rat on1y> 

pH 
Protein 
G1ucose 
Ketone body 
Bi1irubin <rat on1y> 
Occu1t b100d 
Urobilinogen 

Sa田eas acute studies 

Organ軒eightmeasure誼entperfor回ed
on schedu1e sacrificed anima1s. 
The fol1owing organs軒ere輔eighed:
brain，lung，liver，sp1een，heart， 
kidney，adrenal，testis，ovary，thymus. 

Histopatho1ogic examination perfer担ed
on a11 a毘imals.

The follo帯ingorgans軒ereexamined 
: brain， lung， liver， sp1een， heart， 
kidney，adrena1，testis，ovary， 
thyroid，parathyroid，pancreas，s七omach，
smal1 intestine，large intestine， 
thymus，lymph nodes(axilla，inguina1)， 
pituitary，urinary b1adder，eye， 
tongue，spina1 cord， 
periphera1 nerve(sciatic)， 
esophargus，bone marrow，epididi阻ys，
seminal vesicle，prostate， 
sa1ivary gland，skin，uterus，vagina， 
田a祖marygland，musc1e，trachea， 
Harder gland，nasa1 cavity，bone. 



II-4 数舘処理と統計学的方法

(工)数値の取扱いと表示

名数舘データは計測機器の精度に合わせて表訴した。

体重については gを単設としラットでは小数点以下第1位を四捨五入して

整数儲で、マウスでは小数点以下第2位を四捨五入して小数点以下第1位ま

でを表示した。

摂餌量については gを単位とし、 1週間を通しての摂餌重を小数点以下第

1位まで計測し、この舘を?日で除し、 1日当りの平均援餌重を算出し、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。

摂水量については gを単位とし、週内3---4日開を通しての摂水量を小数

点以下第1位まで計翻し、この値を日数で除し、 1日当りの平均摂水量を算

出し、小数点以下第2位を四捨五入して小数点以下第1位までを表訴した。

1，4“ジオキサンの摂取量は摂水量に1，4-ジオキサンの設定濃度を乗じ体

重で除した儲の群懇の平均値をg/kg(bodyweight)/dayを単校として小数点

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故まで計測し、表訴

した。臓器重量棒薫比については臓器実重量績を解剖時徐重で除し、パー

セント単設で小数点以下第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AppendixP 2に示した精度

により表示した。 A/G詑はアルブミン/(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{追及び標準偏差は、上記に訴した梧

数と同様になるよう四捨五入を行った。

( 2 )母数の取扱いと表示

各種統計検定における群内動物数(母数)は総括表に示した。

体重、摂餌堂及び摂水量については、各計測時に生存している全動物を

対象に計測し、欠袈!となったデータについては母数より除いた。

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、矢護gとなったヂータについては母数より除いた。
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尿検査は、投与最経過まで生存した動物を対象に行い、検査数を母数と

した。

部検及び病理組織学的検査ヂータは、各群の宥効動物数(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。急性試験

及び2週間試験の務理組織学的検査データについては検査数を母数とした。

( 3 )統計方法

本試験で得られた翻定値は対照群を基準群として、まず、Bar七lett法によ

り等分散の予鶴検定を行い、その結果が等分散の場合には一元記涯分散分

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

鑑の検定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を過して測定舘を顕佼イむして、

Kruskal-Wallisのj噴位検定を行い、群間に有意議が認められた場合には

Dunnett. (裂)の多重比較を行った。

予備検定については刊の有意水準で碍剖検定を行い、最終検定では5出及

びI需で両傑検定を行った。

なお、病理組織学的検査のうち13遊間試験の非躍癌性病変については、

所見のみられなかった動物をグレード9として χ2検定を行った。また、尿

検査については χ2検定を行った。

1I-5  試資料の保管

試験計麗書、標本、生デ…夕、記録文書、最終報告書、信頼性保証証明

書、被験物質、その組本試験に係わる資料は日本バイオアッセイ研究セン

ターの標準操作手願書にしたがって、試資料保管施設に保管する o 保管期

間は最終報告書提出後10年間とする。
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麗 試験成績

麗-1 ラットを用いたがん原性予備試験

盟 -1-1 急性試験

( 1 )動物の状態観察

生死状況

動物の死亡は、雄の7143mg/kg以上及びi曜の5102mg/kg以上の群に認めら

れ、雄では 10000mg/kg群で投与日に 5/10例(投与後2""4時間に4/10倒、 4---

8時間に 1/10例)、 1週1自に5/10例の計10/10側、 7143mg/kg群で投与日にl

/10例〈投与後2---4時間に 1/10例)、 1週1日に 6110倒、 1週28に1/10例の計

8110例であった。また、 i曜の10000恐g/kg群で投与自に4/10債f(投与後1.-..-2

時開に 2/10倒、 2---4時間に2/10例)、 1週1日に6/10例の計10/10倒、 7143

mg/kg群で1週1日に 10/10倒、 5102mg/kg群で1週2自に3/10倒、 1週3自に 1/

10例、 1週4日に 1/10例の計5/10例が苑亡した。 (Table2，3) 

一般痘状

死亡動物の症状は、 i離雄の各投与群ともに、投与後から死亡までに自発

運動量減少、立毛、腹臥または横臥姿勢、践験閉鎖、読涙、表弱、正向反

射消失、チアノ…ぜ、異常呼吸(不整呼吸、呼吸抑制、呼吸菌難)、 4本温
低下等の症状が認められた。また、生存動物では、 i時雄の各投与群ともに、

自発運動量減少、立毛、姿勢の異常(円背位、腹開入、横話人姿勢)、諸説、

着色、鼻血性分誌物、失諦性歩行、不整呼吸及び眼験閉鎖等がみられたが、

時間経過に伴い動物の状態は間接し、立毛、円背位等の症状は観察期間半

ばまで認められたが、観察期間半ば以降はほとんど症状は認められなくな

った。 (AppendixA 1寸，2)

棒霊

体重推移は、峰雄とも生蒋例の認められた全群で、ほぽ全観察期間に対

照群に比べ投与量に対応した部重増加の抑制が認められ、それらの最終

(2趨?日)棒霊値は対照群に対して、雄では7143mg/kg群で92%、5102mg/kg群

で86耳、 3644mg/kg群で91%、 2603mg/kg群で93語、 i唯では5102mg/kg群で93耳、

3644mg/kg群で94語、 2603mg/kg群で96%であった。

(Table 2，3、 Figure1，2) 
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( 2 )病理学的検査

剖検

解剖時に観察された部検所見をAppendixA 2-1""" 4 (総括表)、

Appendix A 5-1，2 (個体表)に示した。

死亡動物では、峰雄とも多くの例に胸膜と腺腎に赤抱点/斑、腎または

小腸に黒邑・褐{S.赤色あるいは透明の液貯留が観察された。その他、離

の7143mg/kg群では半数以上の例に腎臓の腫大、 5102mg/kg群では半数以上

の例に腎臓の腫大と貧血様名競が観察された。

定期解剖動物は峰雄ともに投与群に特徴的な所見は認められなかった。

病理組織学的検査

死亡動物では10000mg/kg群で峰雄各3側、 7143mg/kg群で雄3例、 i噂2例、

5102mg/kg群でi曜3倒、定期解剖動物は7143mg/kg群以下の各群でi唯雄2例に

ついて病理組織学的検査を行った。その結果をAppendixA 3-1"""4 (総括表、

非媛癌性病変)、 AppendixA 6寸， 2(個体表)に示した c

死亡動物では蹄の欝血・血管周囲の浮腫・出血、牌臓の欝血、腺腎の撰

錦、野臓の尿細管壊死・近位尿細管の水腫様変性、絢線の出血・核崩壊、

心臓の出血、肝臓の小葉中心性の空胞変性、議j腎の出血、角療の炎症がみ

られた。

定期解剖動物では蹄の出血、腎臓の近佼尿細管の再生像、牌臓の経外遊

血がみられた。なお、対照群に蹄の出血、腎臓の鉱質試着がみられた。
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班-1 -2 2週間試験

(工)動物の状態観察

生死状況

動物の死亡は、雄の90000ppm群及びi轄の30000ppm以上の群に認められ、

雄では90000ppm群で2逝l自に 1/10倒、 2週3日に4110側、 2週4日に 2110側、

2適5日に 2/10側、 2逓8日に1/10例の計10/10例であった。また、 i睡では

90000ppm群で2週1自に1/10倒、 2週2自に3110例、 2適3日に3/10倒、 2遇4自

に3/10例の計10110側、 30000ppm群では2週3臼に1/10側、 2週5自に1/10例の

計2/10例が苑亡した。 (Table4，5) 

一般症状

死亡動物の悲状は、峰雄の各群ともに、 1週2，.....4日頃より認められ、 自発

運動量減少、立毛、円背位、鼻血性分秘物または犠血性分秘物、汚染、失

調性歩行等がみられ、時間経過に伴い動物は衰弱し、痩期、不整呼吸、体

混低下等の室長状が認められ、苑にきさった。また、生存動物では、 i唯雄の

30000ppm群で、 1週2日以捧の投与期間中、立毛、円背設、鼻血性分泌物等

の症状が多くの動物に認められた。 (AppendixB 1-1，2) 

体重

体重推移は、 i唯雄とも10000ppm以上の群で、ほぽ全投与期間に対隈群に

比べ投与量に対応した体重増加の抑制が認められ、それらの最終 (2週7日)

体重鑓は対照群に対して、雄では30000ppm群で73語、 10000ppm群で94耳、 i睡

では30000ppm群で76耳、 10000ppm群で97揮であった。 (Table4，5、 Figure 
3，4) 

摂餌量

摂餌量は、峰雄とも10000ppm以上の群で、体重増加の抑制にほぼ対応し

た低下が認められた。 (Table6，7) 

摂水量

摂水量は、 i唯雄とも3300ppm以上の群で、ほぽ全投与期間に対照群に比ベ

投与濃度に対応した低下が認められ、それら峰雄の各群の摂水量は対照群

に対して、 90000ppm群でl郎前後、 30000ppm群で約50，....，60声、 10000ppm群で

約80%及び3330ppm群で約90売であった。 (Table8，9) 
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TABLE 4 SURVIVAL M日ト1ALNUMBERS AND BODY WEIGHT CHANGES INト1ALERAT ( T場O-WEEKSTUDIES ) 

Cαltr日L 1110 ppm 3330 印冊 10000 ppm 30000 pp間 90000 p向車
日eek-Day Au.Wt. No.of Au.Wt. % of 時o.of Au.日t. % of No.of Au.Wt. % of No.口f Au.日t. % of No.of Au.Wt. % of No.of 
∞Study Surviv. cαlt. Surviv. cαit. Surviv. Cぽit. Surυiv. cαit. Suruiv. cαit. Suruiu. 

0-0 132 (IO) 10 132 (10) 100 10 132 (10) 100 10 132 (10) 100 10 132 (10) 100 10 132 (10) 100 10 
1-1 139 (10) 10 137 (10) 99 10 137 (10) 99 10 134 (10) 96 10 126 (10) 91 10 122 (10) 88 10 
1“2 144 (10) 10 142 (10) 99 10 142 (10) 99 10 138 (10) 96 10 123 (10) 85 10 113 (10) 78 10 
1-4 155 (10) 10 153 (10) 99 10 152 (10) 98 10 148 (10) 95 10 122 (10) 79 10 98 (10) 63 10 
1-7 172 (10) 10 168 (10) 98 10 168 (10) 98 10 164 (10) 95 10 128 (10) 74 10 80 (10) 47 10 
2叩3 188 (10) 10 185 (10) 98 10 184 (10) 98 10 179 (10) 95 10 138 (10) 73 10 68 ( 9) 36 5 
2-7 209 (10) 10 206 (10) 99 10 205 (10) 98 10 197 (10) 94 10 153 (10) 73 10 

8 

トhms4 TABLE 5 SURVIVAL ANIMAL NUMBERS AND BODY WEIGHT CHANGES IN FEMALE RAT ( TWO-WEEK STUDIES ) 

CαitroL 1110 PPl高 3330 pp冊 10000 pp悶 30000 pp田 90000 pp悶
日eek“Day Au.Wt. No.of Au.Wt. z口f No.of Au.甘t. Eロf No.of Au.Wt. %of 県口.of Au.Wt. % of No.of Av.Wt. 目。f No.of 
∞Study Suruiv. cont. Surviv. Cぴit. Suruiv. cont. Surviv. cαit. Surviv. C臼nt. Surviv. 

0-0 104 (10) 10 104 (10) 100 10 104 (10) 100 10 104 (10) 100 10 105 (10) 101 10 105 (10) 101 10 
1-1 107 (10) 10 108 (10) 101 10 107 (10) 100 10 104 (10) 宮7 10 99 (10) 93 10 96 (10) 90 10 
[-2 110 (10) 10 110 (10) 100 10 109 (10) 99 10 107 (10) 97 10 98 (0) 89 10 89 (10) 81 10 
H 116 (10) 10 115 (10) 99 10 115 (10) 99 10 112 (10) 97 10 98 (10) 84 10 79 (10) 68 10 
1-7 124 (10) 10 123 (10) 99 10 123 (10) 99 10 120 (10) 97 10 96 (10) 77 10 64 (10) 52 10 
2-3 133 (10) 10 132 (10) 99 10 132 (10) 99 10 128 (10) 96 10 97 (10) 73 s 55 ( 6) 41 3 
2-7 141 (10) 10 141 (10) 100 10 142 (10) 101 10 137 (10) 97 10 107 ( 8) 76 8 
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TABLE 6 FOOD CONSUMPTION IN MALE RAT ( T出O-WEEKSTUDIES ) 

Cαltr口i 1110 ppm 3330 pp冊 10000 pp陥 30000 ppm 90000 PPl司
Wook-Dsy Au.rc. No.of AU.rc. % of No.口f AU.rc. % of No.of Au.FC. % of No.of AU.FC. % of No.of Au.FC. % of No.of 
αi Stuφ， SLruIu. cont. SLruIu. cαit. SLruIu. C口nt. Sぽυiu. cont. Suruiυ. cαit. SLrviv. 

1-7 16:5 (10) 10 16.0 (10) 97 10 16.0 (10) 97 10 15.3 (10) 93 10 10.6 (10) 64 10 3.0 (10) 18 10 
2-7 17.4 (10) 10 17.1 (10) 98 10 17.1 (10) 98 10 16.3 (10) 94 10 13.0 (10) 75 10 

s 

むNコ TABLE 7 FOOD CONSUMPTION IN FEMALE RAT ( TWO-WEEK STUDIES ) 
E 

Cαltrol 1110 pp需 3330 pp問 lむ000 ppm 30000 pp間 ppm 

Week-Day Av.FC. 持o.of AV.FC. % of No.of Av.FC. % of No.of Av.FC. 自of No.of Au.FC. % of No.of Av.FC. 目。f No.白f
on St凶y SLruiu. C口nt. SLruiv. cαlt. 5ぽuIv. Cびlt. Suruiu. cαit. Suruiu. Cαlt. SLruiv. 

1-7 11.9 (10) 10 12.0 (10) 101 10 11.9 (10) 100 10 11.5 (10) 97 10 8.5 (10) 71 10 2.7 (10) 23 10 
2-7 11.7 (10) 10 11.9 (10) 102 10 12.0 (10) 103 10 11.8 (10) 101 10 8.3 ( 8) 71 s 



TABLE 8 WATER CONSUMPTION IN MALE RAT ( TWO-曜日EKSTUDIES ) 

Ccntr口l 1110 pp問 3330 pp冊 10000 ppm 30000 pp拍 90000 ppm 
日eek-Day Au.日C. N口.of Au.WC. Z口f No.of Au.WC. Z口f 昨日.ロf Au.世C. % of No.of Au.¥vC. 見口f No.of Au.日C. % of No.口f
∞St!凶y Suruiu. cαnt. Suruiu. cαlt. Suruiu. cαlt. Suruiu. cont. Su刊 iu. Cびlt. Suruiu. 

1-4 22.0(10) 10 20.6 (10) 94 10 19.9 (10) 90 10 17.6 (10) 80 10 9.8 (10) 45 10 2.6 (10) 12 10 
1“? 22.1 (10) 10 20.4 (10) 92 10 20.1 (10) 91 10 18.0 (10) 81 10 12.7 (10) 57 10 0.8 (10) 4 10 
2-3 22.5 (10) 10 21.0 (10) 93 10 20.3 (10) 90 10 18.0 (10) 80 10 14.2 (10) 63 10 1.1 ( 6) 5 5 
2-7 23.6 (10) 10 22.0 (10) 93 10 20.9 (10) 89 10 18.2 (10) 77 10 15.0 (10) 64 10 

' 
hbSh s TABLE 9 WATER CONSUMPTION IN FEMALE RAT ( TWO-WEEK STUDIES ) 
E 

Cαltr口L 1110 ppm 3330 pp冊 10000 ppm 30000 ppm 90000 p向E
日自由k-Day Au.¥vC. H臼.of Au.WC. % of 時日.of Au.時C. % of No.of Au.WC. % of No.of Au.WC. % of No.of Au.WC. E口f No.of 
∞Study Suruiu. c口nt. Suruiu. cαlt. Suruiu. C口nt. Suruiu. cont. Surυiu. cαlt. Suruiu. 

1-4 17.1 (10) 10 17.4 (10) 102 10 15.3 (10) 89 10 12.8 (10) 75 10 7.4 (10) 43 10 2.0 (10) 12 10 
l自7 16.9 (10) 10 17.5 (10) 104 10 15.2 (10) 90 10 13.4 (10) 79 10 9.1 (10) 54 10 0.9 (10) 5 10 
2-3 17.6 (10) 10 17.8 (10) 101 10 16.1 (10) 91 10 13.7 (10) 78 10 10.0 ( 9) 57 9 1.0 ( 3) 6 3 
2-7 17.7 (10) 10 18.8 (10) 106 10 16.0 (10) 90 10 13.1 (10) 74 10 9.6 ( 8) 54 8 



( 2 )病理学的検査

部検

解剖時に観察された剖検所見をAppendixB 3寸......4 (総括義)、

Appendix B 6-1，2 (個体表)に示した。

死亡/瀕苑動物では90000ppm群でi唯雄とも多くの例に腕践の萎縮、嬢曹

の赤色点/斑がみられ、また雄の少数例には管に黒也被の貯留が、 i轄の少

数例には肝醸の赤色イちが観察された。 30000ppm群のi壊では胸践の萎縮・赤

色化、線腎の赤色点/斑、肝臓の護灘、腎臓の腫大・貧血様{s調・表面粧

がみられた。

定期解説動物では雄の全投与群で肝臓と腎臓の貧血様色調が、 30000ppm

群に肝臓の黄色花・小業構造の明瞭拾が多くの例にみられた。 i曜の3330

ppm以上の群で腎臓の貧血様色調が、 30000ppm群に胸腺の萎舗が多くの例に

みられた。

病理組織学的検査

死亡/瀕死動物では90000ppm群で峰雄3例、 30000ppm群でi唾2倒、定期解

剖動物は30000ppm以下の群で峰雄2例について病理組織学的検査を行った。

その結果をAppendixB 4寸......4 (総括表)、 AppendixB 7-1，2 (個掠表)に

示した。

死亡動物に締の出血、心臓の出血、線習の臆鱗・出血、腎臓の近位尿細

管の水鰻様変位、勝擦の出血、副腎の出血、肝臓の小業中心性の空路変位、

脳の空路変性がみられた。

定期解剖動物に鼻腔の嘆上皮(支持細胞)の核増大、腕の血管周囲性の

浮腫、肝臓の小禁中心牲の肝細胞躍鰻・小葉中心性の空胞変性、腎臓の安子

酸体の出現・近位尿細管の水腫様変性・近位尿細管の再生像、脳の空胞変

性、心臓の出血、副腎の出血がみられた。また対照群に心臓の出血、腎臓

の好酸祢の出現がみられた。

-25-



m -1 -3 13遇間試験

(工)動物の状態観察

生苑状況

動物の苑亡は、曜の25000ppm群でのみ、投与開始後2週に1例認められた。

(Table 10，11) 

一般症状

死亡動物では、立三島、河背位、鼻血性分秘物、汚染、被=sの著名、援に

よる外陰部周留の汚染がみられた。また、生容動物では、峰雄の25000ppm

以上の群で、立三岳、鼻血性分秘物または眼血性分秘物、被三岳の着也等が多

くの動物に認められた。 (AppendixD 1，2) 

体重

i唯雄とも4000ppm以上の群で対照群に比ベ、投与撃に対応した体重増加の

抑制が認められ、各群の最終(13週)体重績は対照群に対して、雄では

25000ppm群で79%、 10000ppm群で93匹、 4000ppm群で97語、 1600ppm群で101%、

640ppm群で101握、また、 i睡では25000ppm群で79耳、 10000ppm群で88語、 4000

ppm群で94語、 1600ppm群で97語、 640ppm群で101揮であった。

(Table 10，11.. Figure 5，6、 AppendixE 1，2 (総括表)、 AppendixQ 1， 
2 (偶体表)) 

摂餌量

雄では25000ppm群で、また i睡では10000ppm以上の群で低下が認められ、

それらの投与群の摂餌量は対照群に対して、雄では25000ppm群で84......97臣、

また、婚では25000ppm群で82......90耳、 10000ppm群で87"""97揮であった。

(Table 12，13、 Figure7，8、 AppendixF 1，2 (総括表)、 AppendixR 1， 
2 (艇体表) ) 

銀水量

峰雄とも4000ppm以上の群で、対照群に比べ明かな低下が投与濃度に対応

して認められ、それらの投与群の摂水量は対照群に対して、雄では25000

ppm群で43---74耳、 10000ppm群で56......83語、 4000ppm群で62......91耳、また、 i睡で

は25000ppm群で32"'"58語、 10000ppm群で41---75耳、 4000ppm群で57.....，97認であ

った。 (Table14，15、Figure9，10、AppendixG 1，2 (総括表)、
Appendix S 1，2 (個体表) ) 

-26・



TABLE 10 SURVIVAL ANIMAL NUMBERS AND BODY舵IGHTCHANGES 1時MALERAT ( THIRTEEN-WEEK STUDIES ) 

Cαitrol 640 日開高 1600 E再開古 4000 P問m 10000 pp問 25000 P間百
日ee}く“Day Av.Wt. No.of Av.日t. % of H口.of Av.Wt. % of No.of Av.Wt. % of No.of Av.開t. % of 問。.of Av.Wt. % of No.of 
m St叫y Surviv. C口nt. Surviv. cmt. Surviv. cαit. Surviv. cαit. Sぽviv. cαit. Surviv. 

。-0 130 (10) 10 130 (10) 100 10 130 (10) 100 10 130 (10) 100 10 130 (10) 100 10 130 (10) 100 10 
1-7 162 (10) 10 158 (10) 98 10 165 (10) 102 10 162 (10) 100 10 158 (10) 98 10 137 (10) 85 10 
2-7 195 (10) 10 194 (10) 99 10 201 (10) 103 10 197 (10) 101 10 193 (10) 99 10 165 (10) 85 10 
3-7 224 (10) 10 225 (10) 100 10 231 (10) 103 10 224 (10) 100 10 219 (10) 98 10 191 (10) 85 10 
<1-7 246 (10) 10 250 (10) 102 10 255 (10) 104 10 247 (10) 100 10 240 (10) 98 10 210 (10) 85 10 
5-7 265 (10) 10 268 (10) 101 10 272 (10) 103 10 264 (10) 100 10 255 (10) 96 10 222 (10) 84 10 
6-7 280 (10) 10 281 (10) 100 10 286 (10) 102 10 277 (10) 99 10 267 (10) 95 10 231 (10) 83 10 
7-7 293 (10) 10 29暗(10) 101 10 301 (10) 103 10 289 (10) 99 10 280 (10) 96 10 238 (10) 81 10 
8-7 308 (10) 10 310 (10) 101 10 315 (10) 102 10 300 (10) 97 10 290 (10) 94 10 246 (10) 80 10 
9-7 319 (10) 10 322 (10) 101 10 327 (10) 103 10 313 (10) 98 10 302 (10) 95 10 255 (10) 80 10 
10-7 328 (10) 10 331 (10) 101 10 334 (10) 102 10 319 (10) 97 10 309 (10) 94 10 264 (10) 80 10 
11-7 336 (10) 10 340 (10) 101 10 343 (10) 102 10 326 (10) 宮7 10 315 (10) 94 10 269 (10) 80 10 
12四7 345 (10) 10 351 (10) 102 10 352 (10) 102 10 334 (10) 97 10 322 (10) 93 10 273 (10) 79 10 
13-7 355 (10) 10 359 (10) 101 10 360 (10) 101 10 343 (10) 97 10 329 (10) 93 10 279 (10) 79 10 

a 

骨‘斗、3 TABLE 11 SURVIVAL ANIMAL NUMBERS AND BODY WEIGHT CHANGES IN FEMALE RAT ( THIRTEEN-WEEK STUDIES ) 
' 

Cαitrol 640 pp冊 1600 ppm 4000 ppm 10000 ppm 25000 pp悶
Week-Day Av.Wt. NO.of Av.Wt. % of No.of Av.Wt. % of No.of AV.Wt. % of No.of Av.Wt. % of No.of Av.日t. % of 担o.of
m Study Surviv. cont. Surviv. cαit. Surviv. co円t. Surviv. C口nt. Surviv. Cα1t. Surviv. 

0-0 102 (10) 10 102 (10) 100 10 102 (10) 100 10 102 (10) 100 10 102 (10) 100 10 102 (10)・ 100 10 
1-7 119 (10) 10 121 (10) 102 10 119 (10) 100 10 118 (10) 99 10 116 (10) 97 10 104 (10) 87 10 
2-7 135 (10) 10 138 (10) 102 10 136 (10) 101 10 134 (10) 99 10 131 (10) 97 10 121 ( 9) 90 B 

3-7 147 (10) 10 150 (10) 102 10 147 (10) 100 10 146 (10) 99 10 1<11 (1む) 96 10 131 ( 9) 89 g 

4司7 158 (10) 10 161 (10) 102 10 158 (10) 100 10 155 (10) 98 10 149 (10) 94 10 138 ( 9) 87 9 
5-7 167 (10) 10 170 (10) 102 10 166 (10) 99 10 165 (10) 99 10 156 (10) 93 10 142 ( 9) 85 9 
6“7 175 (10) 10 178 (10) 102 10 173 (10) 99 10 171 (10) 

999 8 
10 161 (10) 92 10 148 ( 9) 85 9 

7-7 184 (10) 10 186 (10) 101 10 179 (10) 97 10 177 (10) 10 166 (10) 90 10 152 ( 9) 83 g 

8-7 188 (10) 10 190 (10) 101 10 185 (10) 98 10 181 (10) 96 10 169 (10) 90 10 154 ( 9) 82 g 

9-7 196 (10) 10 198 (10) 101 10 190 (10) 97 10 186 (10) 95 10 173 (10) 88 10 157 ( 9) 80 g 

10-7 198 (10) 10 200 (10) 101 10 193 (10) 97 10 189 (10) 95 10 176 (10) 89 10 160 ( 9) 81 9 
11-7 203 (10) 10 206 (10) 101 10 198 (10) 98 10 193 (10) 95 10 180 (10) 89 10 162 ( 9) 80 9 
12-7 206 (10) 10 209 (10) 101 10 201 (10) 98 10 196 (10) 95 10 182 (10) 88 10 163 ( 9) 79 g 

13-7 210 (10) 10 213 (10) 101 10 204 (10) 97 10 198 (10) 94 10 184 (10) 88 10 165 ( 9) 79 s 
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TAsLE 12 FOOD CONSUMPTION IN MALE RAT ( THIRTEEN哨WEEKSTUDIES ) 

Cα1tr口L 640 pp冊 1600 ppm 4000 ppm 10000 pp問 25000 ppm 
日eek-Day AV.FC. No.of AV.FC. % of 時口.of Av.FC. % of 時口.of AV.FC. 目。f No.of AV.FC. % of 討口.of AV.FC. % of No.of 
m Study Su-viv. Cぽ1t. Surviv. cαlt. Surviv. Cぽ1t. Surviv. cont. Surviv. cαlt. Surviv. 

1-7 15.0 (10) 10 14.3 (10) 95 10 15.0 (10) 100 10 14.8 (10) 99 10 14.1 (10) 94 10 12.9 (10) 86 10 
2-7 15.7 (10) 10 16.5 (10) 105 10 17.0 (10) 108 10 16.3 (10) 104 10 15.7 (10) 100 10 13.8 (10) 88 10 
3司7 17.0 (10) 10 17.3 (10) 102 10 17.8 (10) 105 10 16.7 (10) 98 10 16.1 (10) 95 10 14.3 (10) 84 10 
4-7 16.8 (10) 10 17.9 (10) 107 10 18.1 (10) 108 10 17.3 (10) 103 10 16.7 (10) 99 10 15.3 (10) 91 10 
5-7 17.4 (10) 10 18.3 (10) 105 10 18.1 (10) 104 10 17.5 ( 9) 101 10 17.2 (10) 99 10 16.2 (10) 93 10 
6句? 17.5 (10) 10 17.9 (10) 102 10 18.0 (10) 103 10 17.2 (10) 98 10 17.4 (10) 99 10 16.3 (10) 93 10 
7-7 18.4 (10) 10 18.7 (10) 102 10 18.7 (10) 102 10 17.6 (10) 96 10 18.2 (10) 99 10 16.6 (10) 90 10 
8-7 17.7 (10) 10 18.0 (10) 102 10 17.9 (10) 101 10 17.3 (10) 98 10 17.2 (10) 97 10 16.5 (10) 93 10 
9-7 17.5 (10) 10 18.2 (10) 104 10 18.2 (10) 104 10 17.6 (10) 101 10 17.8 (10) 102 10 16.7 (10) 95 10 
10-7 17.6 (10) 10 18.4 (10) 105 10 18.3 (10) 104 10 17.6 (10) 100 10 17.8 (10) 101 10 17.0 (10) 97 10 
11-7 18.1 (10) 10 18.6 (10) 103 10 18.8 (10) 104 10 17.9 (10) 99 10 18.2 (10) 101 10 17.2 (10) 95 10 
12-7 17.6 (10) 10 18.1 (10) 103 10 18.4 (10) 105 10 17.3 (10) 98 10 17.6 (10) 100 10 16.2 (10) 92 10 
13-7 17.8 (10) 10 18.4 (10) 103 10 18.3 (10) 103 10 17.5 (10) 98 10 17.4 (10) 98 10 16.1 (10) 90 10 

' pto o TABLE 13 FOOD CONSUMPTION IN FEMALE RAT ( THIRTEEN-叩EKSTUDIES ) 
5 

Cα1tr口l 640 PPl羽 1600 pp冊 4000 pp冊 10000 ppm 25000 PP隅
時自ek-Day Av.FC. No.of Av.FC. % of No.of Av.FC. zむf No.口f Av.FC. % of No.of AV.FC. % of H口.of Av.FC. % of No.of 
α1 Study Surviv. cont. Su-viv. cα1t. Su-viv. c口nt. Su-viv. cα1t. Su-viv. cαlt. Sぽviv.

l自7 11.4 (10) 10 11.8 (10) 104 10 11.5 (10) 101 10 11.6 (10) 102 10 10.9 (10) 96 10 9.4 (10) 82 10 
2-7 11.8 (10) 10 12.5 (10) 106 10 12.3 (10) 104 10 12.0 (10) 102 10 11.5 (10) 97 10 10.3 ( 9) 87 9 
3-7 11.8 (10) 10 12.5 (10) 106 10 12.0 (10) 102 10 11.7 (10) 99 10 11.0 (10) 自3 10 10.3 ( 9) 87 g 

4-7 12.0 (10) 10 12.7 (10) 106 10 12.3 (10) 103 10 11.9 (10) 99 10 11.2 (10) 93 10 10.5 ( 9) 88 9 
5凶? 12.9 (10) 10 13.1 (10) 102 10 12.6 (10) 98 10 12.2 (10) 95 10 11.3 (10) 88 10 10.8 ( 9) 84 g 

6-7 12.9 (10) 10 13.2 (10) 102 10 12.9 (10) 100 10 12.3 (10) 95 10 11.3 (10) 88 10 10.8 ( 9) 84 9 
7-7 13.4 (10) 10 13.4 (10) 100 10 12.9 (10) 96 10 12.3 (10) 92 10 11.7 (10) 87 10 11.2 ( 9) 84 g 

8“? 12.3 (10) 10 12.7 (10) 103 10 12.6 (10) 102 10 11.7 (10) 95 10 11.0 (10) 89 10 11.0 ( 9) 89 g 

9明7 12.9 (10) 10 13.0 (10) 101 10 12.5 (10) 97 10 11.7 (10) 91 10 11.Z (10) 87 10 10.9 (包) 84 g 

10-7 12.8 (10) 10 12.9 (10) 101 10 12.5 (10) 98 10 12.2 (10) 95 10 11.4 (10) 89 10 11.5 ( 9) 90 9 
11“7 12.5 (10) 10 13.1 (10) 105 10 12.8 (10) 102 10 12.1 (10) 97 10 11.7 (10) 94 10 11.3 ( 9) 90 9 
12-7 12.7 (10) 10 12.7 (10) 100 10 12.7 (10) 100 10 12.0 (10) 94 10 11.4 (10) 90 10 11.1 ( 9) 87 9 
13-7 12.2 (10) 10 12.7 (10) 104 10 12.0 (10) 98 10 11.6 (10) 95 10 11.2 (10) 92 10 11.0 ( 9) 90 9 
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TABLE 14 WATER CONSUMPTIO部INMALE RAT ( THIRTEEN-WEEK STUDIES ) 

Cαltrol 640 pp問 1600 ppm 4000 P間百 10000 pp問 25000 pp問
Week-Day Av昏日C. No.of Av.WC. 出。f No.of Av.日C. 目白f No.of Av.WC. % of No.of Av.lvC. % of No.of Av.WC. % of No.of 
∞StLXか &rviv. cαlt. Surviv. Cぽlt. &れパv. cαnt. Surviv. cαlt. Surviv. αJIlt. Surviv. 

1-3 19.8 (10) 10 18.1 (10) 91 10 18.2 (10) 92 10 17.2 (10) 87 10 16.1 (10) 81 10 10.8 (10) 55 10 
1-1 20.3 (10) 10 16.8 (10) 83 10 19.1 (10) 94 10 11.8 (10) 88 10 15.9 (10) 18 10 14.5 (10) 11 10 
2-3 20.5 (10) 10 20.4 (10) 100 10 20.5 (10) 100 10 18.1 (10) 91 10 11.0 (10) 83 10 15.2 (10) 74 10 
2-1 21.4 (10) 10 20.1 (10) 91 10 21.8 (10) 102 10 19.3 (10) 90 10 11.6 (10) 82 10 15.1 (10) 71 10 
3-3 28.7 (10) 10 21.3 (10) 74 10 22.7 (10) 79 10 19.0 (10) 66 10 17.2 (10) 60 10 14.6 (10) 51 10 
3-1 29.8 (10) 10 22.2 (10) 14 10 24.0 (10) 81 10 19.9 (10) 67 10 18.2 (10) 61 10 15.3 (10) 51 10 
4-3 25.6 (10) 10 22.4 (10) 88 10 23.5 (10) 92 10 19.7 (10) 77 10 18.1 (10) 71 10 15.1 (10) 59 10 
4-1 21.9 (10) 10 22.2 (10) 80 10 23.9 (10) 86 10 19.9 (10) 71 10 18.2 (10) 65 10 14.6 (10) 52 10 
5-3 27.3 (10) 10 22.8 (10) 84 10 25.4 (10) 93 10 19.6 (10) 72 10 18.3 (10) 67 10 14.8 (10) 54 10 
5-7 28.8 (10) 10 24.0 (10) 83 10 25.3 (10) 88 10 19.7 (10) 68 10 18.3 (10) 64 10 15.2 (10) 53 10 
6-3 27.6 (10) 10 24.0 (10) 87 10 23.3 (10) 84 10 19.2 (10) 70 10 17.6 (10) 64 10 14.5 (10) 53 10 
6-1 28.2 (10) 10 23.1 (10) 82 10 23.1 (10) 82 10 19.1 (10) 10 10 18.2 (10) 65 10 14.8 (10) 52 10 
7-3 29.6 (10) 10 23.6 (10) 80 10 22.4 (10) 76 10 18.4 (10) 62 10 21.9 (10) 74 10 12.9 (10) 44 10 
7-7 30.7 (10) 10 23.5 (10) 77 10 22.6 (10) 74 10 19.1 (10) 62 10 21.6 (10) 70 10 14.9 (10) 49 10 
8-3 28.1 (10) 10 23.6 (10) 82 10 21.7 (10) 76 10 18.5 (10) 64 10 16.7 (10) 58 10 12.9 (10) 45 10 

B 
8-7 29.0 (10) 10 23.7 (10) 82 10 22.7 (10) 78 10 19.1 (10) 66 10 17.3 (10) 60 10 15.2 (10) 52 10 

む3 日勾3 26.4 (10) 10 24.9 (10) 94 10 21. 7 (10) 82 10 19.4 (10) 73 lむ 16.7 (10) 63 10 13.3 (10) 50 10 
ト"“‘ 9-7 28.6 (10) 10 24.7 (10) 86 10 21. 9 (10) 77 10 19.2 (10) 67 10 17.2 (10) 60 10 14.3 (10) 50 10 2 

10四3 26.6 (10) 10 24.6 (10) 92 10 21. 9 (10) 82 10 18.0 (10) 68 10 15.7 (10) 59 10 13.6 (10) 51 10 
10-7 30.4 (10) 10 25.6 (10) 84 10 23.3 (10) 77 10 19.5 (10) 64 10 18.0 (10) 59 10 15.4 (10) 51 10 
11-3 27.5 (10) 10 25.5 (10) 93 10 23.5 (10) 85 10 18.5 (10) 67 10 17.0 (10) 62 10 14.0 (10) 51 10 
11-7 28.6 (10) 10 24.8 (10) 87 10 22.9 (10) 80 10 18.7 (10) 65 10 16.8 (10) 59 10 14.2 (10) 50 10 
12-3 27.6 (10) 10 24.8 (10) 90 10 22.7 (10) 82 10 18.7 (10) 68 10 17.5 (10) 63 10 14.2 (10) 51 10 
12-7 29.6 (10) 10 25.4 (10) 86 10 23.3 (10) 79 10 18.3 (10) 62 10 16.5 (10) 56 10 12.6 (10) 43 10 
13-3 29.0 (10) 10 24.6 (10) 85 10 24.2 (10) 83 10 18.4 (10) 63 10 16.4 (10) 57 10 13.2 (10) 46 10 
13-7 21.7 (10) 10 24.5 (10) 88 10 22.9 (10) 83 10 18.4 (10) 66 10 16.9 (10) 61 10 13.5 (10) 49 10 



TABLE 15 vlATER CONSUMPTIOトlIN FEト1ALERAT ( T託IRTEEN同組EKSTUDIES ) 

CcntroL 640 ppm 1600 PP!耳 4000 pp間 10000 P同時 25000 ppm 
日自由k-Day Av.WG. No.of Av.WG. % of 時o.of Av.日G. Z口f No.of Av.WG. % of No.of Aυ.WG. % of No.of Av.羽G. % of No.of 
∞Stucか SLrviv. cαlt. Surviv. cαnt. SLrviv. cαlt. Surviv. c口nt. Surviv. cont. Surviυ. 

1-3 16.6 (10) 10 16.8 (10) 101 10 15.8 (10) 95 10 14.8 (10) 89 10 12.5 (10) 75 10 7.9 (10) 48 10 
1-7 19.2 (10) 10 18.9 (10) 98 10 16.8 (10) 88 10 15.3 (10) 80 10 12.9 (10) 67 10 11.2 (10) 58 10 
2-3 17.8 (10) 10 19.7 (10) III 10 17.3 (10) 97 10 15.2 (10) 85 10 12.7 (10) 71 10 10.3 (10) 58 9 
2-7 18.7 (10) 10 25.1 (10) 134 10 19.2 (10) 103 10 15.9 (10) 85 10 13.0 (10) 70 10 10.7 ( 9) 57 9 
3叩3 18.7 (10) 10 24.5 (10) 131 10 18.5 (10) 99 10 15.7 (10) 84 10 12.2 (10) 65 10 10.3 ( 9) 55 9 
3叩7 20.2 (10) 10 23.0 (10) 114 10 19.2 (10) 95 10 16.2 (10) 80 10 12.7 (10) 63 10 10.0 ( 9) 50 9 
4叩3 19.6 (10) 10 23.8 (10) 121 10 19.5 (10) 99 10 16.2 (10) 83 10 12.6 (10) 64 10 8.7 ( 9) 44 9 
4四7 20.4 (10) 10 24.9 (10) 122 10 20.2 (10) 99 10 19.6 (10) 96 10 12.6 (10) 62 10 10.1 ( 9) 50 g 

5-3 21.4 (10) 10 23.6 (10) 110 10 19.1 (10) 89 10 20.6 (10) 96 10 12.1 (10) 57 10 8.9 ( 9) 42 g 

5-7 21.9 (10) 10 23.5 (10) 107 10 20.6 (10) 自4 10 21.0 (10) 96 10 12.5 (10) 57 10 10.0 ( 9) 46 g 

6-3 21.1 (10) 10 24.2 (10) 115 10 21. 2 (10) 100 10 17.9 (10) 85 10 12.2 (10) 58 10 9.2 ( 9) 44 g 

6-7 24.9 (10) 10 24.4 (10) 98 10 23.4 (10) 94 10 21.2 (10) 85 10 11.9 (10) 48 10 9.3 ( 9) 37 9 
7-3 23.5 (10) 10 23.0 (10) 98 10 19.1 (10) 81 10 22.5 (10) 96 10 11.8 (10) 50 10 8.6 ( 9) 37 g 

7-7 24.3 (10) 10 22.7 (10) 93 10 20.6 (10) 85 10 21.6 (10) 89 10 12.1 (10) 50 10 9.5 ( 9) 39 9 
8司3 22.5 (10) 10 21. 2 (10) 94 10 19.7 (10) 88 10 20.2 (10) 90 10 11.5 (10) 51 10 8.2 ( 9) 36 g 

2 8-7 23.1 (10) 10 22.4 (10) 97 10 19.7 (10) 85 10 18.1 (10) 78 10 11.9 (10) 52 10 9.4 ( 9) 41 9 
む3 9吋3 23.1 (10) 10 22.0 (10) 95 10 23.9 (10) 103 10 22.3 (10) 97 10 11.5 (10) 50 10 9.1 ( 9) 39 9 
t、3

9-7 27.3 (10) 10 26.2 (10) 96 10 22.1 (10) 81 10 20.9 (10) 77 10 11.6 (10) 42 10 8.7 ( 9) 32 g 
' 

10-3 21.8 (10) 10 22.5 (10) 103 10 18.8 (10) 86 10 17.7 (10) 81 10 11.6 (10) 53 10 8.7 ( 9) 40 9 
10-7 30.0 (10) 10 25.9 (10) 86 10 22.5 (10) 75 10 17.2 (10) 57 10 12.3 (10) 41 10 9.9 ( 9) 33 g 

11四3 23.5 (10) 10 22.9 (10) 97 10 19.0 (10) 81 10 17.5 (10) 74 10 12.2 (10) 52 10 8.9 ( 9) 38 9 
11“7 25.9 (10) 10 26.9 (10) 104 10 20.8 (10) 80 10 18.1 (10) 70 10 12.0 (10) 46 10 9.1 ( 9) 35 9 
12時3 25.9 (10) 10 21.8 (10) 84 10 20.1 (10) 78 10 17.3 (10) 67 10 12.1 (10) 47 10 9.4 (9) 36 9 
12哨7 25.2 (10) 10 22.4 (10) 89 10 22.1 (10) 88 10 16.4 (10) 65 10 11.9 (10) 47 10 8.7 ( 9) 35 g 

13-3 26.3 (10) 10 21. 9 (10) 83 10 19.4 (10) 74 10 16.4 (10) 62 10 11.6 (10) 44 l自 8.6 ( 9) 33 9 
13-7 25.1 ( 9) 10 22.9 (10) 91 10 21.5 (10) 86 10 16.1 (10) 64 10 11.4 (10) 45 10 9.2 ( 9) 37 g 
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( 2 )血液学的検査・血液生北学的検査・尿検査

血液学的検査

血液学的検査の結果をAppendixH 1，2 (総括表)、 AppendixT 1，2 (個

体表)に示した。

雄では25000ppm群で赤血球数、ヘモグロピン濃度、ヘマトクリット穂、

分業核野中球誌の増加及びリンパ球詑の減少が認められた。

i睡では25000ppm群で平均赤血球容積、血小板数の減少が認められ、

10000ppm群でも平均赤血球容積の減少が認められた。

血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果をAppendix1 1，2 (総括表)、 AppendixU 1，2 

(鶴体表)に示した。

雄では25000ppm群でGOT、 GPT、 ALP、 LAP、A/G比の増加

及び総意白、アルブミン、グルコース、総コレスチロール、 トリグリセラ

イド、ナトリウムの減少が認められ、 10000ppm群でもALP、 LAPの増

加及び総資自、アルブミンの減少が認められ、さらに4000ppm群でも総議由、

アルブミンの減少が認められた。

i嘘では25000ppm群でGOT、 ALP、 LAP、A/G比の増加及び総資

岳、アルブミン、グルコース、総コレステロール、ナトリウム、カルシウ

ムの減少が認められ、 10000ppm群でも LAPの増加及び総謹白、アルブミ

ンの減少が認められ、さらに4000ppm群でも総漂白、アルブミンの減少が認

められた。

尿検査

尿検査の結果をAppendixJ 1， 2 (総括義)、 AppendixV 1，2 (翻体表)

に示した。

雄では25000、 10000、4000ppm群で pHの低下fs.認められた。

i睡では25000、10000ppm群で pHの低下が認められた。
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( 3 )病理学的検査

部検

解剖時に観察された蔀j検所見をAppendixK 1........ 3 (総括表)、 AppendixW 

1，2(餌体表)に示した。

25000ppm群のi曜の死亡例(1例)に、蹄隷と醇臓の萎縮、肝臓の小葉構造明

瞭化、腎臓の腫大がみられた。また、定期解部動物ではi唯雄ともに、投与

群に特徴的な所見は認められなかった。

臓器重量

定期解剖時に部定した臓器の実重量と棒重比をAppendixL 1，2(実重量・
総括義)、 M1，2(体重比・総括表)、 AppendixX 1，2(実重量・輯体表)、
Y 1，2(体重比・個体表)に示した。
雄では対照群に比較して 25000ppm群は胸膜、肝臓、牌臓、静(右側のみ)、

腎臓(右側のみ)及び心臓の実重量が有意な低儲を訴し、脳、麓j腎、精巣、

E市、腎臓及び肝臓の体重比が有意な高値を示した。 10000ppm群では心臓の

実君主撃の有意な低儲を訴し、副腎{左側のみ)、精巣(左側のみ)、腎臓{右静j

のみ)及び肝臓の体重比が有意な高鑓を示した。 4000ppm群では締(友側

のみ)の体重比が有意な高績を示した。

i睡では対照群に比較して25000ppm群は胸膜、磁腎(友舗のみ)、締、持臓、

脳及び心踏の実重量が有意な低穏を示し、腎臓の実重量と体重比、腕、肝

臓及び脳の体重比が有意な高穏を示した。 10000ppm群では心臓の実重量の

有意な低f震を示し、腎臓の実霊堂と体重比、締(右側のみ〉、縛臓、肝鍛反

び脳の棒重比が有意な高館を示した。 4000ppm群では腎臓、肝臓、脳の体重

比が有意な高儲を訴した。 1600ppm群では腎臓及び肝臓の実重量と体重比が

有意な高値を示した。

なお、維の10000ppm以上の群と i曜の4000ppm以上の群では解剖時体重は対

照群に比較して有意な低値であった。
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病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果をAppendixN 1"'" 3 (総括表、非腫譲住病変)、

Appendix Z 1，2(鰐体表)に示し、その主要所見を Table16，17にまとめた。

25000ppm群の婚の死亡例(1例)に、鼻腔の嘆上皮{支持細胞)の核増大及び

呼吸上皮の核増大、気管に上皮の接増大、肝臓の小業中心性の空路変位、

腎臓の近位尿細管の水績様変性及び皮質の鉱質沈着、脳の空路変性の発生

がみられ、死閣は腎臓病変(近位尿細管の水麗様変性)と診断した。

定期解剖動物において観察された所見のうち、対照群と詑較して有意差

の認められたものを以下に述べる。

鼻腔に嘆上皮(支持翻胞)の核増大が峰雄の4000ppm以上の群、呼吸上皮の

核増大がi唯雄の 1600ppm以上の群で発生増加を示した。

気管上皮の核増大が峰雄の4000ppm以上の群で発生増加を示した。

締に気管支上皮の核増大が蝶の25000ppm群で発生増加を示した。

肝臓に肉芽形成が峰雄の25000ppm群と雄の4000ppm群、小葉中心性の肝細

胞膜躍が雄の1600ppm以上の群及びi曜の10000ppm以上の群及び小禁中心性の

空路変性が雄の 10000ppm以上の群、 i轄の25000ppm群で発生増加を示した。

腎綴に近位尿細管の水腫様変性がi唯雄の25000ppm群、近位尿細管上皮の

核増大がi峰雄の 10000ppm以上の群で発生増加を訴した。雄の美子酸祢の出現

の程度は、 4000ppm以上の群で減弱を示した。なお、麗嬉性痛変として腎芽

腫が雄の4000ppm群に工例みられた。

憾に空胞変性が峰雄の 25000ppm群で発主主増加を示した。

ハーダー腺に変性をともなう炎症がi維の25000ppm群で発生減少を示した。
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TABLE 16 開UMBEROF MALE RAT WITH SELECTED LESIONS 

Group (ppm) Control 640 1600 4000 10000 25000 
一

前umberof Examined Animals 10 10 10 10 10 10 

NASAL CAVITY 

Nuclear enlargement:olfac七oryepithelium 10 9 10 

Nuclear enlargement:respiratory epithelium 9 10 9 10 

TRACHEA 

Nuclear enlargement:epithelium 10 10 10 

LUNG/BRONCH 

Nuclear enlargement:bronchial epithelium 1 2 

LIVER 

Granulation 5 2 10 

Swelling:central 9 10 10 10 

Vacuolic change:cen七ral l 10 10 

KIDNEY 

Nuclear enlargement:proximal tubule 1 5 9 

Hydropic change:proximal tubule 7 

BRAIN 

Vacuolic change 10 

HARDERIAN GLAND 

Inflammation 2 2 1 2 
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TABLE 17 Nむ軽BEROF FEMALE RAT 杭THSELECTED LESIONS 

Group (ppm) Control 640 1600 4000 10000 25000 
Number of Examined Animals 10 10 10 10 10 10 

NASAL CAVITY 

Nuclear enlargemen七:olfactoryepithelium 9 10 9 

Nuclear enlargement:respiratory epithelium 5 10 10 9 

TR員CHEA

Nuclear enlargemen七:epi七helium 9 10 10 

LUNG/BRONCH 

Nuclear enlargement:bronchial epithelium 1 1 6 

LIVER 

Granulation 2 1 5 5 8 

Swelling:central 1 g 2 

Vacuolic change:central 10 

KID持EY

Nuclear enlargement:proximal tubule s 9 
Hydropic change:proximal tubule 8 

BRAIN 

Vacuolic change 5 

HARDERIAN GLAND 

Inflammation 6 5 8 4 4 
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麗 -2 マウスを用いたがん原性予備試験

直一 2-1 急性試験

( 1 )動物の状態観察

生死状況

動物の苑亡は、 i唾雄とも5325mg/kg以上の群で認められ、雄においては、

9000mg/kg群で投与日に5/10例(投与後2--4時間に4/10例、 4---6時鰐に 1/

10例)、 1週1日に5/10例の計10110倒、 6923mg/kg群で1遇18に8/10倒、 1週

2日に 2/10例の計10/10倒、 5325mg/kg群で1遇l自に3110例、 l避2日に3/10例

の計6/10例であった。また、 i曜においては、 9000mg/kg群では投与日に 1/

10例(投与後4"""'6時間に 1110例)、 l遇1日に9110例の計10/10例、 6923mg/

kg群では1漣1自に9/10倒、 1避2自に 1110例の計10/10倒、 5325mg/kg群では

1遇1自に 1110側、 l適2日に5110例の計6/10例が死亡した。 (Table18， 
19) 

一般症状

死亡動物の症状は、 i睡離の各投与群ともに、投与後から死亡までに自発

運動量減少、立三岳、姿勢の異常(円背位、腹臥、横臥姿勢)、失調性歩行、

流涙、衰弱、正向反射渚失、異常呼吸(不整呼吸、呼吸抑制、呼吸困難)、

体混低下等の症状が認められた。また、生存動物では、 i睡維の各投与群と

もに、投与後、 自発運動量減少、立毛、円背位、失調性歩行、不整呼吸等

がみられたが、時間経過に砕い動物の状態は回復し、 l適3日以降はほとん

ど症状は認められなくなった。 (AppendixA 1-3，4) 

徳重

体重推移は、峰雄とも生存例の認められた5325mg/kg以下の群では、

5325mg/kgのl週1臼と l適28にのみ、対照群に比ベ体重増加の抑制が認めら

れたが、この抑制は1避3日以降は認められなくなり、各投与群における最

終 (2趨7臼)徳重儲は対照群に対して、雄では5325mg/kg群で100語、 4096

mg/kg群で10郎、 3151mg/kg群で102耳、 i睡では5325mg/kg群で100臣、 4096mg/

kg群で101梨、 3151mg/kg群で99揮であった o (Table 18，19、 Figure11，12) 

帽39-



TABLE 18 SURVIVAL ANIMAL NUMBERS AND BODY WEIGHT CHANGES IN MALE MOUSE ( ACUTE STUDIES ) 

Cαitrol 3151 mg/kg 4096 悶 /kg 5325 mg/kg 6923 間g/kg 9000 間/kg
日自白，k-Day Au.日t. No.of Au.日t. 自of No.of Au.首t. % of NO.of Au.Wt. 目。f No.of Au.Wt. % of 担口.of AU.Wt. % of 討o.of
α1 Stlぬ' Su-uiu. cont. Suruiu. Cぽ1t. Suruiu. cαit. Suruiu. C印nt. Suruiu. cαit. 乱れJiu.

0-0 20.9 (10) 10 20.9 (10) 100 10 20.9 (10) 100 10 20.9 (10) 100 10 20.9 (10) 100 10 20.9 (10) 100 5 
J-l 23.5 (10) 10 21.6 (10) 92 10 22.0 (10) 94 10 20.7 (10) 88 7 19.9 (10) 85 2 19.9 ( 5) 85 。
1-2 23.8 (10) 10 23.0 (10) 97 10 22.8 (10) 96 10 21.1 ( 7) 89 4 20.4 ( 2) 86 9 
1-3 24.3 (10) 10 23.6 (10) 91 10 23.4 (10) 96 10 23.4 ( 4) 96 4 
H 24.5 (10) 10 23.9 (10) 98 10 23.7 (10) 97 10 23.9 ( 4) 98 4 
ト7 25.3 (10) 10 24.9 (10) 98 10 24.4 (10) 96 10 24.4 ( 4) 96 4 
2白3 25.6 (10) 10 25.3 (10) 99 10 25.1 (10) 98 10 25.1 ( 4) 98 4 
2-1 26.2 (10) 10 26.6 (10) 102 10 26.2 (10) 100 10 26.3 ( 4) 100 4 

g 

pch コ TABLE 19 SURVIVAL ANIMAL NUMBERS AND BODY WEIGHT CHANGES IN FEMALE MOUSE ( ACUTE STUDIES ) 
' 

Cα1trol 3151 冊g/kg 4096 間g/kg 5325 冊g/kg 6923 問g/kg 9000 冊g/kg
日目ek-Day Av.日t. No.of Av.時t. % of H白.of Av.Wt. % of No.of Av.Wt. z口f No.of Au.!vt. % of No.口f Av.羽t. % of No.of 
on Study Suruiv. cont. Suruiu. cαnt. Suruiu. C四it. Suruiu. cont. Suruiu. ∞nt. Suruiv. 

0-0 11.1 (10) 10 11.1 (10) 100 10 11.1 (10) 100 10 11.1 (10) 100 10 11.1 (10) 100 10 17.1 (10) 100 百
lωl 18.1 (10) 10 11.9 (10) 96 10 17.9 (10) 96 10 16.2 (10) 81 9 16.3 (10) 81 l 16.5 ( 9) 88 。
1-2 19.2 (10) 10 18.1 (10) 91 10 18.6 (10) 91 10 16.2 ( 9) 84 4 15.9 ( 1) 83 。
l“3 19.4 (10) 10 19.0 (10) 98 10 19.2 (10) 99 10 18.6 ( 4) 96 4 
l“4 19.2 (10) 10 18.9 (10) 98 10 19.4 (10) 101 10 18.1 ( 4) 97 4 
1-7 19.6 (10) 10 19.3 (10) 98 10 19.4 (10) 99 10 18.8 ( 4) 96 4 
2-3 19.5 (10) 10 19.3 (10) 99 10 19.7 (10) 101 10 19.6 ( 4) 101 4 
2-7 20.2 (10) 10 19.9 (10) 99 10 20.5 (10) 101 10 20.2 ( 4) 100 4 
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( 2 )病理学的検査

音tl検

解剖時に観察された剖検所見をAppendixA 2・5......8 (総括表)、

Appendix A 5-1，2 (担体表)に示した。
死亡動物では、 6923mg/kg以上の群で峰雄とも蹄の赤色イむと腺習の赤&点

/斑が、雄の6923mg/kg群、 i曜の6923mg/kg以上の群には腎または小腸に黒

色・褐{s・赤色あるいは透明液の貯留が多くの例に観察された。

5325mg/kg群の雄では少数例に6923mg/kg群と同様の所見がみられ、 i噂で

は多数例にJji告の赤色化と智または小腸に黒色・褐也あるいは赤往披の貯留、

少数例に線腎の赤色点/斑が観察された。また、 5325mg/kg群では峰雄とも

半数以上の例の肝臓及び腎臓が糞血様強調を呈していた。

定期解剖動物は峰雄ともに投与群に特徴的な所見は認められなかった。

病理組織学的検査

死亡動物では9000mg/kg群と 6923mg/kg群で i蟻雄各2倒、 5325mg/kg群では

雄2側、 i噂1側、定期解剖動物では5325mg/は以下の各群でi唯雄2例について

病理組織学的検査を行った。その結果をAppendixA 3 -5，....， 8 (総括表)、

Appendix A 6寸，2(輯体表)に示した。

死亡動物については蹄の欝血、骨髄の欝血、 リンパ節の核崩壊像、牌臓

の欝血・核崩壊像、水腎症、下重体の欝血、麗!腎の欝血、踏の欝鹿、腕践

の核崩壊像、腎臓の近佼尿細管(皮髄境界都)の壊死、腺胃の出血がみら

れた。

定期解剖動物については鵠胃の讃揚・醸舗、腕腺の出血、精巣の萎縮、

脂肪織の欝血、碑鱗のメラニン説着がみられた。

-42・



盟-2 -2 2週間試験

生死状説

動物の苑亡は、峰雄の90000ppm群にのみ認められ、雄では2遇1日に 2/10

例、 2遮2日に2/10側、 2週3日に 2/10例、 2適4自に 2/10倒、 2週5日に1/10例

の計9/10例であった。また、 i噂では1週7日に1/10側、 2運1日に5/10倒、 2週

2自に 1/10例、 2週3日に3/10例の計10/10例が死亡した。 (Table20，21) 

一般症状

死亡動物の症状は、 i唯雄ともに、 1週3日頃より認められ、立毛、円背位、

汚染、失調性歩行等がみられ、時間経過に砕い動物は衰弱し、自発運動量

減少、療臨等が認められ、死に至った。また、生存動物の症状誌、雄では

10000ppm以上の群、 i噂では30000ppm群で1週3日頃より認められ、雄の

90000ppm群のさ色存例(1例)は投与最終日 (2週78) においても、 自発運動

量減少、立毛、円背位、汚染及び衰弱が継続して認められた。雄の30000

ppm群では自発運動鷺減少、立毛、円背位、雄の10000ppm群では立毛、 i曜の

30000ppm群では立毛、円背佼が多くの動物に認められた。 (AppendixB 1 

情 3，4)

体重

体重推移は、峰雄とも30000ppm以上の群で、ほぽ全投与期間に対照群に

比べ投与量に対応した体重増加の抑制が認められ、それらの最経 (2適7日)

弥重舗は対照群に対して、雄では90000ppm群で52語、 30000ppm群で85語、 l唯

では30000ppm群で91揮であった α (Table 20，21、Figure13，14) 

摂餌霊

摂餌霊は、峰雄の30000ppm以上の群で、対照群と比べ投与濃度に対応し

た低下が認められた。 (Table22，23) 

摂水量

摂水量は、峰雄とも10000ppm以上の群で、ほぽ全投与期間に対照群に比

べ投与濃度に対応した低下が認められ、それら i轄雄の各群の摂水量は対照

群に対して、 90000ppm群で10%前後、 30000ppm群で約20"""'50語、 10000ppm群

で約70---80%であった。 (Table24，25) 
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TABLE 20 SURVIVAL ANIMAL NUMBERS AND sODY WEIGHT CHANGES IN MALE MOUSE ( TWO-WEEK STUDIES ) 

Cαitrol 1110 pp冊 3330 p開高 10000 ppm 30000 pp悶 90000 pp問
Week-Day Av.日t. No.of Av.iit. % of NO.of Av.時t. 目。f H臼，口f Av.日t. % of No.口f AV.Wt. 目。f No.of Aυ.Wt. E口f NO.of 
CYl Study Surviv. C口nt. Surviv. cα1t. Surviv. cont. Surviv. cα1t. Surviv. cα1t. Surviv. 

9叩C 23.7 (10) 10 23.7 (10) 100 10 23.8 (10) 100 10 23.8 (10) 100 10 23.8 (10) 100 10 23.8 (10) 100 10 
1-1 23.4 (10) 10 23.5 (10) 100 10 23.4 (10) 100 10 22.2 (10) 95 10 21.5 (10) 92 10 21.2 (10) 91 10 
1-2 24.4 (10) 10 24.2 (10) 99 10 24.2 (10) 99 10 22.5 (10) 92 10 20.2 (10) 83 10 19.9 (10) 82 10 
1-4 24.7 (10) 10 24.8 (10) 100 10 24.5 (10) 99 10 23.8 (10) 96 10 18.8 (10) 76 10 17.8 (10) 72 10 
1-7 25.1 (10) 10 25.0 (10) 100 10 25.4 (10) 101 10 24.5 (10) 98 10 17.5 (10) 70 10 15.0 (10) 60 10 
2-3 25.2 (10) 10 25.5 (10) 101 10 25.7 (10) 102 10 24.9 (10) 99 10 19.7 (10) 78 10 13.7 ( 6) 54 4 
2-7 26.0 (10) 10 26.2 (10) 101 10 26.4 (10) 102 10 25.8 (10) 99 10 22.0 (10) 85 10 13.5 ( 1) 52 

g 

~ TAsLE 
2 

21 SURVIVAL ANIMAL NUMBERS AND sODY WEIGHT CHANGES IN FEMALE MOUSE ( T出0-型EEKSTUDIES ) 

Cα1tr口t 1110 pp冊 3330 pp拍 10000 pp問 30000 ppm 90000 pp問
Weekくぐ.旬勺心ay Av.世t. No.of Av.Wt. % of No.口f Aυ.日t. % of 持o.of Av.時t. % of No.of Av.Wt. % of No.of Av.Wt. % of No.of 
CYl Study Surviv. cα1t. Surviv. cont. Surviv. cont. Surviv. cαit. Surviv. cαit. Su-viv. 

0-0 19.6 (10) 10 19.6 (10) 100 10 19.6 (10) 100 10 19.6 (10) 100 10 19.6 (10) 100 10 19.6 (10) 100 10 
1-1 19.3 (10) 10 18.6 (10) 96 10 19.0 (10) 98 10 18.8 (10) 97 10 17.4 (10) 90 10 16.8 (10) 87 10 
1-2 19.2 (10) 10 18.9 (10) 98 10 18.8 (10) 98 10 19.2 (10) 100 10 16.5 (10) 86 10 15.5 (10) 81 10 
1由4 19.9 (10) 10 19.3 (10) 97 10 19.3 (10) 97 10 19.7 (10) 99 10 16.9 (10) 85 10 13.5 (10) 68 10 
ト7 19.9 (10) 10 19.6 (10) 98 10 19.1 (10) 96 10 19.8 (10) 99 10 17.5 (10) 88 10 11.1 (10) 56 9 
2-3 20.0 (10) 10 20.2 (10) 101 10 19.8 (10) 99 10 20.0 (10) 100 10 18.8 (0) 94 10 10.4 ( 3) 52 。
2叩7 20.8 (10) 10 20.9 (10) 100 10 20.4 (10) 98 10 20.7 (10) 100 10 19.0 ( 3) 91 10 
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TABLE 22 FOOD CONSUMPTION IN MALE MOUSE ( TWO-WEEK STUDIES ) 

Cα1trロi 1110 ppm 3330 pp冊 10000 pp悶 30000 pp昨 90000 pp間
Week巴Day Av.r:C. NO.of AV.r:C. % of No.ロf Av.r:C. Eロf No.of Av.FC. % of No.口f Av.r:C. % of No.of Av.r:C. % of No.of 
α1 Study Surviv. cαlt. Surviv. cαlt. Surviv. C口nt. Surviυー cαlt. Surviv. cαlt. Surviv. 

1-7 3.8 (10) 10 3.9 (10) 103 10 3.9 (10) 103 10 3.6 (10) 95 10 1.8 (10) 47 10 1.4 (10) 37 10 
2“7 3.6 (10) 10 3.6 (10) 100 10 3.7 (10) 103 10 3.7 (10) 103 10 3.6 (10) 100 10 1. 0 ( 1) 28 

' 
トchb TABLE 23 FOOD CONSUMPTION IN FEMALE MOUSE ( TWO困層EEKSTUDIES ) 
' 

Cmtrol 1110 ppm 3330 pp問 10000 pp冊 30000 pp冊 日0000 pp問
日eek-Day AV.FC. No.of Av.r:C. 出。f No.口f AV.FC. % of No・e口f Av.FC. % of No.口f Av.FC. 目。f No.of Av.r:C. % of No.ロf
on Study Surviv. cont. Surviv. cont. Surviv. cont. Surviv. cont. Surviv. cαlt. Surviv. 

i“7 3.2 (10) 10 3.1 (10) 97 10 3.1 (10) 97 10 3.3 (10) 103 10 2.5 (10) 78 10 1. 3 (10) 41 9 
2-7 3.3 (10) 10 3.3 (10) 100 10 3.2 (10) 97 10 3.3 (10) 100 10 3.1 ( 3) 94 10 



TABLE 24 WATER CONSUMPTION INト1ALEMOUSE ( T討O-WEEKSTUDIES ) 

pp問 pp冊 10000 pp問 30000 ppm 90000 pp悶
日自由k-Day Av.WC. No.口f Av.WC. % of No.of Av.討C. % of No.of Av.WC. 目。f No.of Av.日C. E口f 持o.of Av.WC. % of No.of 
∞Study Surviv. cαit. Surviv. cαlt. Surviv. C口nt. Surυiv. cont. Surviv. cαit. Surviv. 

1-4 4.7 (10) 10 4.5 (10) 96 10 4.8 (10) 102 10 3.1 (10) 66 10 0.9 (10) 19 10 0.5 (10) 11 10 
1-7 4.8 (10) 10 4.5 (10) 94 10 5.1 (10) 106 10 3.3 (10) 69 10 1.0 (10) 21 10 0.3 (10) 6 10 
2-3 5.0 (10) 10 4.7 (10) 94 10 4.9 (10) 98 10 3.4 (10) 68 10 2.2 (10) 44 10 0.5 ( 4) 10 4 
2四7 5.2 (10) 10 5.0 (10) 96 10 5.2 (10) 100 10 3.6 (10) 69 10 2.5 (10) 48 10 0.8 ( 1) 15 

s 

山崎、3 TABLE 25 制ATERCO首SUMPTIONIN FEMALE MOUSE ( T制O-WEEKSTUDIES ) 

CαitroL 1110 pp冊 3330 ppm 10000 ppm 30000 ppm 90000 pp悶
Week-Day Av.甘C. No.of Av.WC. % of Hロ.of Av.日C. % of No.of Av.WC. % of No.of Av.世C. % of No.of Av.開C. % of No.of 
on Study Surviv. cαit. Surviv. Cロnt. Surviv. cont. Surviv. cont. Surviv. c∞t. Surviv. 

1-4 4.6 (10) 10 4.4 (10) 96 10 4.3 (10) 93 10 3.5 (10) 76 10 1.6 (10) 35 10 0.5 (10) 11 10 
1-7 4.6 (10) 10 3.8 (10) 83 10 4.4 (10) 96 10 3.6 (10) 78 10 2.1 (10) 46 10 0.4 (10) g g 

2四3 4.8 (10) 10 4.8 (10) 100 10 4.3 (10) 90 10 3.4 (10) 71 10 2.4 (10) 50 10 
2-7 4.8 (10) 10 4.9 (10) 102 10 4.5 (10) 94 10 3.6 (10) 75 10 2.2 (10) 46 10 



( 2 )病理学的検査

叡j検

解剖時に観察された剖検所見をAppendixB 3-5"""'8 (総括表)Appendix B 

6-3，4 (個体表)に訴した。

死亡/溺死動物では90000ppm群で峰雄ともに多くの例に鞠践の萎織や腺胃

の赤色点/斑がみられ、少数例には肺の赤色点/斑や小腸の褐色液貯留が観

察された。

定期解剖動物では90000ppm群の雄1例に死亡動物とほぼ関様の所見がみられ

た。雄の30000ppm群では肝臓の小葉構透明瞭イむと貧鹿様住識が多くの例にみ

られ、胸腺の萎縮も半数例以上にみられた。 10000ppm群では肝臓の貧血様住

識が約半数例に、脅搬の貧血様色識が少数例にみられた。 l轄の30000ppm群で

は肝臓の小葉構透明瞭イむと貧血様也舗が多くの例にみられ、胸膜の萎縮も少

数併にみられた。 10000ppm群と 3330ppm群では肝臓の小葉構造明奇襲イじが少数例

にみられた。

病理組機学的検査

死亡動物では90000ppm群で雄3倒、 i蝶2倒、定期解剖動物は90000ppm群で雄

1倒、 30000ppm以下の各群でi唯雄2例について病理組織学的検査を行った。

その結果をAppendixB ←5--8 (総括表)、 AppendixB 7-3，4 (個体表)に示
した。

死亡/瀕死動物の雄については骨髄の欝血、胸腺の萎縮・核崩壊像、碑臓

の萎縮、肝臓の単純抱壊死がみられた。

定期解剖動物については骨髄の欝血、腕腺の萎縮、肝臓の小業中心性の肝

細胞騒騒がみられた。

対照群では牌臓のメラニン沈若がみられた。
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(工)動物の状態観察

生苑状況

動物の死亡は、雄の25000ppm群でのみ、投与開始後2週に1例認められた。

(Table 26，27) 

一般症状

死亡動物では、立毛、向背位、汚染、尿による外陰部局閣の汚染及び療

関がみられた。また、生存動物では、雄の25000ppm以上の群で、立毛が多

くの動物に認められた。 (AppendixD 3，4) 

4本重

雄の25000ppm群でのみ、対照群に比べ体重増加の抑制が認められ、各群

の最終 (13週)体重績は対照群に対して、雄では25000ppm群で71語、 10000

ppm群で94語、 4000ppm群で100耳、 1600ppm群で102語、 640ppm群で105声、また、

i轄では25000ppm群で96%、 10000ppm群で103臣、 4000ppm群で103耳、 1600ppm群

で102耳、 640ppm群で102揮であった。 (Table26，27、 Figure15パ8、
Appendix E 3，4 (総括表)、 AppendixQ 3，4 (鰐体表) ) 

摂餌裳

雄の25000ppm群でのみ、対照群にくらべ体重増加の抑制に対応した低下

が認められた。 (Table28，29、Figure17，18、 AppendixF 3，4 (総括表)、
Appendix R 3，4 (樹体表) ) 

摂水量

峰雄とも 10000ppm以上の群で、対照群に比ベ明かな低下が投与濃度に対

応して認められ、それらの投与群の摂水量は対照群に対して、雄では

25000ppm群で7........48語、 10000ppm群で43........63語、婚では25000ppm群で24........50語、

10000ppm群で61........74揮であった。 (Table 30 ， 31~ Figure 19，20、Appendix
G 3，4 (総括表)、 AppendixS 3，4 (個体表) ) 
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TABLE 26 SURVIVAL ANIMALトlUMBERSAND BODY WEIGHT CHANGES IN MALE MOUSE ( THIRTEEN-羽EEKSTUDIES ) 

Cαitrロi 640 pp問 1600 pp問 4000 pp問 10000 pp悶 25000 ppm 
首邑ek畑Day Au.Wt. No.of Au.Wt. % of Hロ.of Au.Wt. 目。f Hロ.of Au.Wt. % of No.of Au.¥it. % of 討口.of Au.Wt. % of No.of 
∞StL政 SLrViu. C口nt. Suruiu. cαit. Suruiu. cont. Suruiu. cont. Suruiu. cαit. Sじruiu.

c向。 23.5 (10) 10 23.5 (10) 100 10 23.5 (10) 100 10 23.5 (10) 100 10 23.5 (10) 100 10 23.5 (10) 100 10 
i司7 24.7 (10) 10 2U (10) 101 10 24.8 (10) 100 10 24.6 (10) 100 10 24.1 (10) 98 10 19.3 (10) 78 10 
2-7 25.6 (10) 10 26.1 (10) 102 10 26.2 (10) 102 10 25.7 (10) 100 10 25.4 (10) 99 10 22.9 ( 9) 89 9 
3-7 26.6 (10) 10 27.4 (10) 103 10 27.4 (10) 103 10 26.6 (10) 100 10 26.5 (10) 100 10 23.9 ( 9) 90 g 

H 27.3 (10) iむ 28.3 (10) 104 10 28.1 (10) 103 10 27.8 (10) 102 10 27.7 (10) 101 10 24.2 ( 9) 89 g 

5-7 28.3 (10) 10 29.1 (10) 103 10 28.9 (10) 102 10 28.4 (10) 100 10 28.0 (10) 99 10 24.4 ( 9) 86 9 
6叩7 29.5 (10) 10 30.2 (10) 102 10 29.9 (10) 101 10 29.2 (10) 99 10 28.9 (10) 98 10 24.7 ( 9) 84 9 
7四7 29.9 (10) 10 31.3 (10) 105 10 30.9 (10) 103 10 30.0 (10) 100 10 29.9 (10) 100 10 25.2 ( 9) 84 g 

8-7 30.9 (10) 10 32.0 (10) 104 10 31.7 (10) 103 10 31.1 (10) 101 10 30.7(10) 99 10 25.7 ( 9) 83 9 
9嶋7 31.6 (10) 10 32.9 (10) 104 10 32.2 (10) 102 10 31.6 (10) 100 10 31.4 (10) 99 10 25.8 ( 9) 82 g 

10-7 32.8 (10) 10 34.0 (10) 104 10 33.1 (10) 101 10 32.6 (10) 99 10 32.1 (10) 98 10 25.8 ( 9) 79 g 

11“7 33.5 (10) 10 34.7 (10) 104 10 33.9 (10) 101 10 33.7 (10) 101 10 32.4 (10) 97 10 25.9 ( 9) 77 9 
12恒7 34.4 (10) 10 35.7 (10) 104 10 34.7 (10) 101 10 33.1 (10) 96 10 32.7 (10) 95 10 25.3 ( 9) 74 g 

13-7 34.5 (10) 10 36.1 (10) 105 10 35.2 (10) 102 10 34.6 (10) 100 10 32.5 (10) 94 10 24.6 ( 9) 71 g 

E 

SURVIVAL ANIMAL NUMBERS AND BODY WEIGHT CHANGES IN FEMALE MOUSE ( T目立TEE討“制EEKSTUDIES ) ιcn コ TABLE 27 
g 

Cαitrol 640 pp間 1600 pp冊 4000 pp悶 10000 pp悶 25000 pp問
封。日k-Day Au.Wt. 時日.of Au.Wt. % of No.of Au.Wt. Zロf No.of Au.Wt. % of H口.口f Au.Wt. 見口f No.of Au.!it. Z口f No.of 
αi StudY SLrViu. むαit. Suruiu. cont. Suruiu. C口nt. Suruiu. cont. Suruiu. cαit. Suruiu. 

0-0 18.9 (10) 10 18.9 (10) 100 10 18.9 (10) 100 10 18.9 (10) 100 10 18.9 (10) 100 10 18.9 (10) 100 10 
1-7 19.3 (10) 10 19.4 (10) 101 10 19.2 (10) 99 10 19.3 (10) 100 10 19.4 (10) 101 10 18.7 (10) 97 10 
2同7 19.4 (10) 10 20.3 (10) 105 10 19.7 (10) 102 10 20.4 (10) 105 10 20.4 (10) 105 10 19.7 (10) 102 10 
3-7 20.9 (10) 10 20.7 (10) 99 10 20.9 (10) 100 10 21.0 (10) 100 10 21.1 (10) 101 10 20.3 (10) 97 10 
4-7 20.8 (10) 10 20.9 (10) 100 10 20.9 (10) 100 10 21.4 (10) 103 10 21.3 (10) 102 10 20.9 (10) 100 10 
5-7 21.2 (10) 10 21.3 (10) 100 10 21.7 (10) 102 10 21. 9 (10) 103 10 21.9 (10) 103 10 21.2 (10) 100 10 
6-7 21.4 (10) 10 21.8 (10) 102 10 21.9 (10) 102 10 22.0 (10) 103 10 22.2 (10) 104 10 21.0 (10) 98 10 
7-7 22.7 (10) 10 22.3 (10) 98 10 22.3 (10) 98 10 22.7 (10) 100 10 22.4 (10) 99 10 22.1 (10) 97 10 
8-7 22.4 (10) 10 22.5 (10) 100 10 22.7 (10) 101 10 23.2 (10) 104 10 23.2 (10) 104 10 21.7 (10) 97 10 
9-7 22.8 (10) 10 23.1 (10) 101 10 23.7 (10) 104 10 24.3 (10) 107 10 24.1 (10) 106 10 22.3 (10) 98 10 
10叩7 23.3 (10) 10 23.3 (10) 100 10 24.4 (10) 105 10 24.1 (10) 103 10 23.7 (10) 102 10 22.0 (10) 94 10 
11-7 21.2 (10) 10 24.2 (10) 100 10 24.6 (10) 102 10 24.8 (10) 102 10 24.5 (10) 101 10 22.1 (10) 91 10 
12-7 23.8 (10) 10 21¥.4 (10) 103 10 24.5 (10) 103 10 24.2 (10) 102 10 24.3 (10) 102 10 22.4 (10) 94 10 
13-7 23.8 (10) 10 24.2 (10) 102 10 24.2 (10) 102 10 24.5 (10) 103 10 24.5 (10) 103 10 22.9 (10) 96 10 
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TABLE 28 FOOD CONSUMPTION IN MALE MOUSE ( THIRTEEN引EEKSTUDIES ) 

pp開 ppm 4000 pp間 10000 ppm 25000 pp問
首自由k-Day AV.FC. No.of AV.r:C. E口f No.of Av.FC. 出口f No.of AV.FC. 先日f No.of Av.FC. % of N臼.of Av.r:C. % of No.of 
∞Stl昨 Su-viv. むαnt. Surviv‘ cont. Su-viv. co円t. Surviv. cont. Surviv. cα1t. Su-viv. 

1-7 3.8 (10) 10 3.8 (10) 100 10 3.8 (10) 100 10 3.8 (10) 100 10 3.5 (10) 92 10 2.5 (10) 66 10 
2-7 3.7 (10) 10 3.8 (10) 103 10 3.9 (10) 105 10 3.8 (10) 103 10 3.7 (10) 100 10 4.0 ( 9) 108 g 
3-7 3.8 (10) 10 3.9 (10) 103 10 4.0 (10) 105 10 3.9 (10) 103 10 3.8 (10) 100 10 3.5 ( 9) 92 9 
4-7 U (10) 10 4.1 (10) 103 10 4.1 (10) 103 10 4.0 (10) 100 10 4.0 (10) 100 10 3.7 ( 9) 93 9 
5-7 4.1 (10) 10 4.1 (10) 100 10 4.2 (1む) 102 10 4.1 (10) 100 10 4.0 (10) 98 10 3.8 ( 9) 93 g 
6-7 4.4 (10) 10 4.3 (10) 98 10 4.4 (10) 100 10 4.3 (10) 98 10 4.2 (10) 95 10 3.9 ( 9) 89 B 
7-7 4.1 (10) 10 4.1 (10) 100 10 4.2 (10) 102 10 4.1 (10) 100 10 4.1 (10) 100 10 3.8 ( 9) 93 g 
8時7 4.2 (10) 10 4.1 (10) 98 10 4.2 (10) 100 10 4;1 (10) 98 10 4.0 (10) 95 10 3.9 ( 9) 93 9 
9-7 4.3 (10) 10 4.3 (10) 100 10 4.3 (10) 100 10 4.3 (10) 100 10 4.2 (10) 98 10 3.9 ( 9) 91 g 
10-7 4.6 (10) 10 4..6 (10) 100 10 4.4 (10) 96 10 4.5 (10) 98 10 4.3 (10) 93 10 4.0 ( 9) 87 9 
11-7 4.2 (10) 10 4.2 (10) 100 10 4.2 (10) 100 10 4.3 (10) 102 10 4.0 (10) 95 10 3.7 ( 9) 88 g 
12“? 4.3 (10) 10 4.3 (10) 100 10 4.3 (10) 100 10 4.0 (10) 93 10 3.9 (10) 91 10 3.5 ( 9) 81 9 
13-7 3.8 (10) 10 3.8 (10) 100 10 3.9 (10) 103 10 3.9 (10) 103 10 3.6 (10) 95 10 3.3 ( 9) 87 g 

t 

ζbn d TABLE 29 FOOD CONSUMPTIO討INFEMALE MOUSE ( THIRTEEN-WEEK STUDIES ) 
s 

匂ntrol 640 pp冊 1600 ppm 4000 pp冊 10000 pp悶 25000 ppm 
甘eek-Day AV.r:C. No.臼f Av.FC. % of No.of Av.FC. % of No.口f AV.r:C. % of H口.of Av.r:C. % of No.of Av.r:C. % of No.of 
∞Study Su-viv. cont. Surviv. cont. Su-viv. cont. Su-viv. cont. Surviv. cα1t. Surviv. 

1-7 3.2 (10) 10 3.2 (10) 100 10 3.2 (10) 100 10 3.3 (10) 103 10 3.2 (10) 100 10 3.0 (10) 94 10 
2叩7 3.3 (10) 10 3.4 (10) 103 10 3.5 (10) 106 10 3.5 (10) 106 10 3.4 (10) 103 10 3.3 (10) 100 10 
3-7 3.6 (10) 10 3.5 (10) 97 10 3.6 (10) 100 10 3.6 (10) 100 10 3.6 (10) 100 10 3.5 (10) 97 10 
4-7 4.0 (10) 10 3.9 (10) 98 10 4.0 (10) 100 10 4.1 (10) 103 10 1¥.0 (10) 100 10 3.9 (10) 98 10 
5-7 4.0 (10) 10 4.0 (10) 100 10 4.0 (10) 100 10 4.0 (10) 100 10 4.0 (10) 100 10 3.9 (10) 98 10 
6-7 4.3 (10) 10 4.2 (10) 98 10 4.2 (10) 98 10 4.2 (10) 98 10 4.2 (10) 98 10 4.0 (10) 93 10 
7-7 4.3 (10) 10 1.1 (10) 95 10 4.1 (10) 95 10 4.3 (10) 100 10 4.1 (10) 95 10 4.1 (10) 95 10 
8-7 4.2 (10) 10 4.1 (10) 98 10 4.1 (10) 98 10 4.2 (10) 100 10 4.1 (10) 98 10 3.8 (10) 90 10 
9司7 4.5 (10) 10 4.5 (10) 100 10 4.4 (10) 98 10 4.5 (10) 100 10 4.4 (10) 98 10 4.2 (10) 93 10 
10-7 4.7 (10) 10 4.4 (10) 94 10 4.6 (10) 98 10 4.6 (10) 98 10 4.4 (10) 94 10 4.2 (10) 89 10 
11-7 4.5 (10) 10 4.3 (10) 96 10 4.4 (10) 98 10 4.4 (10) 98 10 4.2 (10) 93 10 U (10) 89 10 
12-7 4.3 (10) 10 4.4 (10) 102 10 4.6 (10) 107 10 4.2 (10) 98 10 4.2 (10) 98 10 4.1 (10) 95 10 
13-7 3.9 (10) 10 3.8 (10) 97 10 3.8 (10) 97 10 3.8 (10) 97 10 3.8 (10) 97 10 3.8 (10) 97 10 
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TABLE 30 百ATERCONSUMPTION IN MALE MOUSE ( THIRTEEN聞羽田KSTUDIES ) 

CαitroL 640 pp問 1600 pp師 4000 pp問 10000 P向車 25000 P問百
時eek-Day Av.WC. No.of Av.時C. 出口f 時o.of Av.WC. % of No.of Av.WC. % of No.of Av.WC. Eロf No.of Av.WC. % of No.of 
∞St凶y Surviv. C臼lt. Surviv. cαit. Sぽviv. Cぽit. Surviv. cαlt. Surυiv. cαit. Surviv. 

ト3 4.6 (10) 10 4.4 (10) 96 10 4.6 (10) 100 10 4.2 (10) 91 10 2.3 (10) 50 10 0.3 (10) 7 10 
1-7 5.0 (10) 10 4.8 (10) 96 10 4.9 (10) 98 10 4.5 (10) 90 10 2.8 (10) 56 10 1.4 (10) 28 10 
2-3 4.8 (10) 10 4.3 (10) 90 10 4.8 (10) 100 10 4.3 (10) 90 10 2.5 (10) 52 10 2.3 ( 9) 48 9 
2“7 5.1 (10) 10 4.4 (10) 86 10 4.7 (10) 92 10 5.0 (10) 98 10 2.7 (10) 53 10 2.1 ( 9) 41 9 
3-3 6.1 (10) 10 4.6 (10) 75 10 4.4 (10) 72 10 4.7 (10) 77 10 2.6 (10) 43 10 1.5 ( 9) 25 9 
3-7 5.8 (10) 10 4.4 (10) 76 10 4.4 (10) 76 10 5.0 (10) 86 10 2.8 (10) 48 10 1. 9 ( 9) 33 g 

4司3 6.6 (10) 10 4.5 (10) 68 10 4.5 (10) 68 10 5.3 (10) 80 10 2.9 (10) 44 10 1. 7 ( 9) 26 9 
4-7 5.8 (10) 10 4.3 (10) 74 10 4.8 (10) 83 10 4.6 (10) 79 10 2.8 (10) 48 10 1. 7 ( 9) 29 9 
5-3 5.6 (10) 10 4.0 (10) 71 10 4.1 (10) 73 10 5.1 (10) 91 10 2.6 (10) 46 10 1.6 ( 9) 29 9 
5-7 4.8 (10) 10 4.1 (10) 85 10 4.3 (10) 90 10 4.1 (10) 85 10 2.7 (10) 56 10 1.6 ( 9) 33 g 

6-3 5.2 (10) 10 4.0 (10) 77 10 4.2 (10) 81 10 4.4 (10) 85 10 2.8 (10) 54 10 1.3 ( 9) 25 g 

6-7 5.8 (10) 10 4.2 (10) 72 10 4.5 (10) 78 10 4.1 (10) 71 10 2.7 (10) 47 10 1.5 ( 9) 26 g 

7-3 5.4 (10) 10 4.2 (10) 78 10 4.2 (10)" 78 10 4.5 (10) 83 10 2.7 (10) 50 10 1.6 ( 9) 30 9 
7-7 5.4 (10) 10 4.4 (10) 81 10 4.3 (10) 80 10 4.7 (10) 87 10 2.7 (10) 50 10 1. 7 ( 9) 31 g 

8-3 5.4 (10) 10 4.0 (10) 74 10 4.5 (10) 83 10 4.3 (10) 80 10 2.5 (10) 46 10 1. 5 ( 9) 28 s 
s 

8叩7 5.1 (10) 10 4.1 (10) 80 10 4.6 (10) 90 10 4.0 (10) 78 10 2.6 (10) 51 10 1. 7 ( 9) 33 9 

ιb品n g司3 5.0 (10) 10 4.2 (10) 84 10 4.3 (10) . 86 10 4.0 (10) 80 10 2.6 (10) 52 10 1.4 ( 9) 28 g 

' 
s司7 4.6 (10) 10 4.0 (10) 87 10 4.2 (10) 91 10 4.5 (10) 98 10 2.5 (10) 54 10 1.5 ( 9) 33 9 
10ω3 4.5 (10) 10 U (10) 91 10 4.3 (10) 96 10 4.1 (10) 91 10 2.7 (10) 60 10 1. 7 ( 9) 38 g 

10“7 4.3 (10) 10 3.9 (10) 91 10 3.9 (10) 91 10 3.8 (10) 88 10 2.4 (10) 56 10 1. 4 ( 9) 33 9 
11-3 4A (10) 10 3.7 (10) 84 10 4.0 (10) 91 10 3.8 (10) 86 10 2.5 (10) 57 10 1.0 ( 9) 23 日

11-7 U (10) 10 3.6 (10) 88 10 4.0 (10) 98 10 3.6 (10) 88 10 2.4 (10) 59 10 1.6 ( 9) 39 g 

12句3 4.4 (10) 10 3.8 (10) 86 10 4.2 (10) 95 10 3.6 (10) 82 10 2.5 (10) 57 10 1.0 ( 9) 23 g 

12-7 4.2 (10) 10 3.8 (10) 90 10 4.0 (10) 95 10 3.0 (10) 71 10 2.2 (10) 52 10 1. 4 ( 9) 33 9 
13-3 4.1 (10) 10 3.8 (10) 93 10 4.2 (10) 102 10 4.0 (10) 98 10 2.6 (10) 63 10 1.3 ( 9) 32 g 

13“7 4.1 (10) 10 3.8 (10) 93 10 4.1 (10) 100 10 4.2 (10) 102 10 2.4 (10) 59 10 1. 5 ( 9) 37 9 



TABLE 31 WATER CONSUMPTION IN FEMALE MOUSE ( THIRTEEN-WEEK STUDIES ) 

Ccntrol 640 P阿古 1600 pp悶 4000 pp冊 10000 ppm 25000 P問叩
日eek-Day Au.WC. No.of Au.WC. % of No.口f Au.WC. % of No.of Au.WC. % of No.of Au.liC. % of No.口f Au.liC. % of N口.of
m Stほか Suruiu. c口nt. Suruiu. cαlt. Suruiu. cont. Suruiv. cont. Surviu. cont. Surviv. 

ト3 4.1 (10) 10 4.0 (10) 98 10 4.8 (10) 117 10 3.8 (10) 93 10 2.9 (10) 71 10 1. 0 (10) 24 10 
1-7 5.0 (10) 10 4.6 (10) 92 10 5.0 (10) 100 10 4.4 (10) 88 10 3.2 (10) 64 10 2.2 (10) 44 10 
2“3 U (10) 10 4.6 (10) 98 10 5.3 (10) 113 10 4.6 (1む) 98 10 3.3 (10) 70 10 2.2 (10) 47 10 
2畑? 4.8 (10) 10 4.8 (10) 100 10 6.2 (10) 129 10 5.0 (10) 104 10 3.5 (10) 73 10 2.2 (10) 46 10 
3-3 5.3 (10) 10 4.7 (10) 89 10 5.6 (10) 106 10 4.7 (10) 89 10 3.5 (10) 66 10 2.2 (10) 42 10 
3-7 5.6 (10) 10 5.7 (10) 102 10 6.0 (10) 107 10 5.3 (10) 自5 10 3.6 (10) 64 10 2.4 (10) 43 10 
4-3 5.8 (10) 10 6.0 (10) 103 10 5.9 (10) 102 10 5.2 (10) 90 10 3.9 (10) 67 10 2.5 (10) 43 10 
4-7 6.1 (10) 10 6.3 (10) 103 10 6.2 (10) 102 10 5.5 (10) 90 10 4.2 (10) 69 10 2.5 (10) 41 10 
5-3 5.5 (10) 10 6.0 (10) 109 10 5.4 (10) 98 10 5.3 (10) 96 10 3.9 (10) 71 10 2.1 (10) 38 10 
5-7 5.5 (10) 10 6.0 (10) 109 10 5.0 (10) 91 10 5.1 (10) 93 10 3.9 (10) 71 10 2.4 (10) 44 10 
B“3 5.6 (10) 10 6.1 (10) 109 10 5.3 (10) 95 10 4.6 (10) 82 10 3.7 (10) 66 10 2.1 (10) 38 10 
6-7 5.5 (10) 10 6.5 (10) 118 10 5.8 (10) 105 10 5.3 (10) 96 10 3.8 (10) 69 10 2.3 (10) 42 10 
7-3 5.7 (10) 10 6.1 (10) 107 10 6.0 (10) 105 10 5.7 (10) 100 10 3.9 (10) 68 10 2.4 (10) 42 10 
7-7 5.5 (10) 10 6.3 (10) 115 10 5.7 (10) 104 10 4.9 (10) 89 10 3.9 (10) 71 10 2.5 (10) 45 10 
8-3 5.3 (10) 10 6.1 (10) 115 10 5.9 (10) 111 10 5.1 (10) 96 10 3.8 (10) 72 10 2.2 (10) 42 10 
8-7 5.0 (10) 10 5.5 (10) 110 10 5.1 (10) 102 10 4.9 (10) 98 10 3.7 (10) 74 10 2.5 (10) 50 10 

a 
9-3 6.2 (10) 10 6.7 (10) 108 10 5.1 (10) 82 10 5.4 (10) 87 10 3.8 (10) 61 10 2.5 (10) 40 10 t0Y1 1 

E 9-7 5.8 (10) 10 5.9 (10) 102 10 5.0 (10) 86 10 5.7 (10) 98 10 3.6 (10) 62 10 2.4 (10) 41 10 
10-3 5.3 (10) 10 6.7 (10) 126 10 5.7 (10) 108 10 5.1 (10) 96 10 3.7 (10) 70 10 2.4 (10) 45 10 
10四7 5.4 (10) 10 6.4 (10) 119 10 4.8 (10) 89 10 5.1 (10) 94 10 3.5 (10) 65 10 2.4 (10) 44 10 
11由3 5.6 (10) 10 6.0 (10) 107 10 4.8 (10) 86 10 5.3 (10) 95 10 3.7 (10) 66 10 2.3 (10) 41 10 
11-7 5.6 (10) 10 6.6 (10) 118 10 5.1 (10) 91 10 5.3 (10) 95 10 3.6 (10) 64 10 2.3 (10) 41 10 
12-3 5.5 (10) 10 7.3 (10) 133 10 5.2 (10) 95 10 5.1 (10) 93 10 3.7 (10) 67 10 2.3 (10) 42 10 
12-7 4.9 (10) 10 5.9 (10) 120 10 4.6 (10) 94 10 4.8 (10) 98 10 3.5 (10) 71 10 2.2 (10) 45 10 
13-3 5.7 (10) 10 6.4 (10) 112 10 5.2 (0) 91 10 4.7 (10) 82 10 3.6 (0) 63 10 2.2 (0) 39 10 
13-7 5.7 (10) 10 5.8 (10) 102 10 5.1 (10) 89 10 4.8 (10) 84 10 3.6 (10) 63 10 2.4 (10) 42 10 
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( 2 )血被学的検査・血液生化学的検査・尿検査

血液学的検査

血液学的検査の結果をAppendixH 3，4 (総括表)、 AppendixT 3，4 (個

体表)に示した。

雄では25000ppm群で赤血球数、ヘモグロピン濃度、ヘマトクリット値、

平均赤血球容積の増加が認められ、 10000ppm群でも平均赤血球容積の増加

が認められた。その娘、 4000ppm群で血小板数の増加がみられた。

i轄では25000、 10000ppm群で平均赤血球容積の増加が認められた。

血被生化学的検査

血按生化学的検査の結果をAppendix1 3，4 (総括表)、 Appendixむ3，4

(鶴徳義)に示した。

雄では25000ppm群でGOT、 GPT、 ALPの増加及び総蛋自、アルブ

ミン、グルコース、総コレスチロールの減少が認められ、 10000、4000ppm

群でもALPの増加及び総コレスチロールの減少が認められた。その他、

10000、1600ppm群で LAPの減少、 1600、640ppm群でカリウムの増加がみ

られた。

i睡では25000ppm群でGOT、 GPT、 LDH、ALPの増加及び総資自、

アルブミン、グルコース、総コレスチロールの減少が認められ、 10000ppm

群でも GPT、 LDHの増加及び総蛋白、グルコース、総コレスチロール

の減少が認められた。

尿検査

尿検査の結果をAppendixJ 3，4 (総括表)、 AppendixV 3，4 (鶴体表)

に訴した。

雄では25000ppm群で pHの低下及び蛋自の増加が認められ、 10000ppm群

でpHの低下が認められ、 1600ppm群で蛋自の増加が認められた。

i睡では25000、10000ppm群で pBの低下が認められた。

勺
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( 3 )病理学的検査

剖検

解剖時に観察された部検所見をAppendixK 4"" 6 (総括表)、 Appendix百

3，4(個体表)に訴した。

25000ppm群の雄の死亡動物(1例)は、胸膜の萎縮、践普及び十二指腸に黒

色液の貯留を認めた。また、定期解剖動物ではi噂雄ともに、投与群に特徴

的な所見は認められなかった。

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AppendixL 3，4(実重量・

総括義)、開 3，4(体重比・総括表)、 AppendixX 3，4(実重量・輯体表)、

Y 3，4(体重比・個体表)に示した。

雄では、対照群に比較して 25000ppm群は絢線、心臓、腎臓(右側のみ)、

碑臓、肝臓及び艇の実重量が有意な低イ菌、腕の実重量と体重比、醇rrI脅(左鱒

のみ)、精巣、腎臓及び鰯の体重比が有意な高値を示した。

i睡では、対照群に比較して 25000ppm群は姉、腎臓の実重意と体霊比が有

意な高錯、肝臓の実重量と体重比の有意な低イ語、脳の実重量が有意な低髄

を示し、 10000ppm群では締の実重量と体重比の有意な高儲が示され、腎臓

では笑霊堂の有意な高値が示された。

なお、雄の25000ppm群の解剖時棒重は対照群に比較して有意な低値であ

った。

病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を AppendixN 4"" 6 (総括表)、 AppendixZ 3，....，4 

(個体表)に示し、その主要所見をTable32，33にまとめた。
死亡した 25000ppm群の雄日例)では鼻腔の呼吸上皮核増大、腕/気管支の

気麗、藤腎の撰瀬、骨髄の欝血、胸腺及び碑臓の菱総がみられたが、死思

は病理学的に特定できなかった。

定期解剖動物において観察された所見のうち、対照群と比べて有意な変

化を示した所見について以下に述べる。

鼻腔に嘆上皮と呼吸上皮のエオジン好位変化が雄の25000ppm群、 i曜の

10000ppm以上の群、嘆上皮(支持細胞)の核増大が峰雄の4000ppm以上の群、
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呼吸上皮の核の増大が雄の10000ppm群と i曜の 25000ppm群、嘆上皮下の嘆神

経様雑束の空E量化が峰雄の25000ppm群で発生増加を示した。

気管の上皮に核の増大が峰雄の4000ppm以上の群で発生増加を示した。

腕に気管支上皮の載の増大が雄の4000ppm以上の群と i曜の1600ppm以上の

群で、気管支上皮の変性及び抱沫細胞の出現が雄の 25000ppm群と l曜の

10000ppm以上の群で発生増加を示した。

肝臓に単純践壊死・小業中心性の肝細胞麗践が晴雄の4000ppm以上の群で

発生増加を恭した。

腎臓に近泣尿細管の空飽化が雄の4000ppm以上の群で発生減少を示した。
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TABLE 32 NUMBER OF 需主LEMOUSE 事ITHSELECTED LESIO詩S

Group (ppm) Control 640 1600 4000 10000 25000 

Number of Examined Animals 10 10 10 10 10 10 

NASAL CAVITY 

Eosinophilic change:olfactory epithelium 6 

Eosinophilic change:respiratory epi七helium 5 

Nuclear enlargement:olfactory epithelium 9 10 9 

Nuclear enlargemen七:respiratoryepithelium 2 5 1 

Vacuolic change:olfac七orynerve 9 

TR主CHEA

Nuclear enlargement:epithelium 7 g 9 

LUNG/BR側CH

Accumuration of foamy cells 8 

Nuclear enlargement:bronchial epithelium 9 9 9 

Degeneration:bronchial epithelium 8 

LIVER 

Necrosis:single cell 5 10 9 

Swelling:central 10 10 9 

KIDNEY 

Vacuolization of proximal tube 10 ? 6 5 
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TABLE 33 NUMBER OF FEMALE MOUSE WITH SELECTED LESIONS 

Group (ppm) Control 640 1600 4000 10000 25000 
一

Number of Examined Animals 10 10 10 10 10 10 

NASAL CAVITY 

Eosinophilic change:olfactory epi七helium 1 6 8 

Eosinophilic change:respiratory epithelium 1 l 5 9 

Nuclear enlargement:olfactory epi七helium 6 10 10 

Nuclear enlargement:respiratory epithelium 3 3 ? 

Vacuolic change:olfactory nerve 2 8 

TRACHEA 

関uclearenlargement:epithelium 2 9 10 10 

LU持G/照ONCH

Accumuration of foamY cells 10 10 

Nuclear enlargement:bronchial epithelium 10 10 10 10 

Degenera七ion:bronchialepithelium 7 10 

LIVER 

Necrosis:single cell 7 10 9 

Swelling:central 1 10 10 9 
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N 考察

く試験結果の評価>

急性試験において、ラットでは、裁は、投与後2週間までに10000mg/kg群

で全例死亡し、 7143mg/kg群では8例死亡し、 5102mg/kg以下の群では苑亡例

はみられなかった。また、 i曜は、 7143mg/kg以上の群で全倒、 5102mg/kg群で

は5例死亡し、 3644mg/kg以下の群では苑亡例はみられなかった。マウスでは

i唯雄とも投与後2週間までに6923mgl均以上の群では全例死亡し、 5325mg/kg

群では6例苑亡し、 4096mg/kg以下の群では死亡例はみられなかった。また、

病理学的検査より、1，4-ジオキサンによる影響がラットでは腎臓と肝臓、マ

ウスでは腎臓にみられた。

以上の結果より、 2遡賠試験の飲水での最高設与濃度は、1，トジオキサン

のl日の摂取量が5000mg/kg程度(半数程度の動物が死亡すると考えられる量)

になるよう動物の摂水量を考躍して、おおよそ90000ppmが適当と考えられた。

2週間試験において、急性試験の結果より投与濃度は90000ppmを最高濃度

とし、以下、公詑3.0で30000ppm、 10000ppm、3330ppm、 111Oppmで実施した。

ラットでは90000ppm群でi唯雄とも全例死亡し、 30000ppm群のi睡で2例苑亡

した。また、蝶雄とも 10000ppm以上の群で全期簡に過して体重の増加抑制が

認められ、定期解部動物では峰雄ともに 10000ppm以上の群に嘆上皮(支持締

胞)の核増大が、 30000ppm群では、肝臓の小葉中心牲の肝細胞麗巌及び小葉

中心性の空砲変位、腎臓の近位尿細管の水盤様変性、脳の空飽変性が認めら

れた。マウスでは、 90000ppm群のみに苑亡例がみられ雄では9倒、躍では全

例死亡した。また、 i唯雄ともに 10000ppm以上の群で全期間を通して掠霊の増

加抑制が認められ、定期解剖動物では峰雄ともに 30000ppm群では、肝臓の小

葉中心性の肝細胞躍騒がみられた。さらに、部検においてラットでは1100

ppm群まで肝臓及び腎臓に貧血様色調がみられ、マウスでは3300ppm群まで肝

臓の小葉構造明瞭イちがなどがみられた o

以上の結果より、ラットでは、肝臓、鼻段、脳、腎臓に、またマウスでは、

肝臓に、 1，4・ジオキサンによる影響が示唆された。これより 13遊間試験の最

高投与濃度は、 30000ppm以上とした場合には、 1，4-ジオキサンの毒性に動物

が樹えられないことが予想され、これより少し低い濃度が望ましいと思われ

たo また、最低投与譲度は無作用濃度を把握するため、 2週間試験で蔀j検所

見が認められた 1100ppmより低い濃度が望ましいと思われた。
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13週間試験において、 2週間試験の結果より投与濃度は25000ppmを最高濃

度に公比2.5で以下10000ppm，4000ppm， 1600ppm， 640ppmで‘実施した。

ラットでは、 25000ppm群でi壊に1例の苑亡がみられ、生者した動物の最終

体重健はi噂雄とも対照群に比べ20%以上の低下がみられた。また、摂水量に

おいては対照群に比ベて雄で26'"57耳、 i睡で42--6械の低下がみられ、 1，4-

ジオキサンに対する忌避行為がみられた。病理組織学的にはi唯雄とも鼻腔の

嘆上皮(支持細胞)と呼吸上皮及び気管の上皮細胞の核増大、肝臓の肉芽形

成、小葉中心性の肝細胞麗脹及び小葉中心性の空路変性、腎臓の近位尿締管

上皮の按増大と近位援縮管の水腫様変位、脳の空路変性、 i曜に気管支上皮の

核増大などの発生増加がみられ、これらの所見は、いずれも1，4“ジオキサン

の投与による影響であると考えられた。

10000ppm群では動物の最終体重儲が対照群に比べて、雄では7%の低下にと

どまったが、 i離では12%の低下がみられ、長期の毒性試験の投与濃度を決定

する上での目安となる 10%の体重憾の低下の範囲を越えていた。また、摂水

量においても雄で17""44臣、 i睡で25'"59揮の低下がみられた。錨理組織学的に

は峰雄に鼻腔の嘆上皮(支持細胞)と呼吸上皮及び気管の上皮細胞の核増大、

肝臓の小葉中心性の肝細胞腫腰、腎臓の近位尿細管上皮の核増大、雄に肝臓

の小葉中，b性の空飽変性などの発生増加がみられ、これらの変化は、 1，4-ジ

オキサンの投与による影響であると考えられた。

4000ppm群では掠重の低下は対照群に比べて、雄で3語、 i睡で倒と様くわず

かであったものの、摂水量は対照群に比べて雄で9"""38耳、 i曜で3"""38躍の抵下

を示した。荊理組織学的にはi峰雄に鼻腔の嘆上皮(支持細胞)と呼吸上皮及

び気管の上皮締胞の核増大、雄に肝臓の肉芽形成と小葉中心牲の肝細胞麗援

などの発生増加がみられ、 1，4-ジオキサンの投与による影響と考えられた。

1600ppm群では体重備、摂水量の抵下は対照群に比べてほとんどみられな

かったが、病理組織学的にはその程度は軽弱であるものの蝶雄に鼻腔の呼吸

上皮の核増大、雄では肝臓の小葉中心伎の肝細胞膜践の発生増加が認められ

た。

640ppm群では、著変はなく、 1，4-ジオキサンの影響はみられなかった。

マウスでは、 25000ppm群で雄に1併の死亡がみられ、生存した動物の最終

体重儲は対照群に比ベi離では刊の低下にとどまったが、雄では 29需の低下を

示し、摂水量は雄で52---93語、 i噂で50""'76認の低下を訴した。病理組織学的に

は峰雄とも鼻腔の嘆上皮と呼吸上皮のエオジン好位変化、嘆上皮(支持組飽)

の核増大及び嘆神経腺雑東の空胞化、気管の上皮の核増大、締の権沫締胞の

出現、気管支上皮の核増大及び気管支上皮の変位、肝臓の単細胞壊死と小葉

中心牲の肝頼胞腫様、 i睡では鼻腔の呼吸上皮の核増大がみられ、いずれも
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1，4-ジオキサンの投与による影響であると考えられた。

10000ppm群では、弥重儲が対照群に比べて、ま震で8認の低下をみたにとどま

ったが、摂水量は雄で37""""57語、 i嘘で26""""39認の低下を示した。指理組織学的

には峰雄に鼻腔の嘆上皮(支持細胞)、気管の上波及び気管支上皮の核増大、

肝臓の単細抱壊死と小葉中心性の肝細胞媛践、雄では鼻腔の呼吸上皮の核増

大、 i嘘では鼻腔の嘆上皮と呼吸上皮のエオジン好投変佑及び腕の抱沫細胞出

現と気管支上皮の変性などの発生増加がみられ、 1，←ジオキサンの投与によ

る影響と考えられた。

4000ppm群では体重、摂水量ともに対照群に比べて低下はほとんどみられ

なかったが、婦理組織学的にはi曝雄に鼻腔の嘆上皮(支持細胞)、気管のよ

皮及び腕の気管支上皮の核増大、肝臓の単細胞壊死と小禁中心性の肝細癌腫

騒などの発生増加がみられ、これらの変化は1，4-ジオキサンの投与による影

響と考えられた。

1600ppm群では体重倍、摂水量ともに対照群に比べて低下はみられなかっ

た。しかし、病理組職学的には曜に気管支上皮の核増大の発生増加が認めら

れた。

640ppm群では、著変はなく1，4舗ジオキサンの影響は認められなかった。

これより、ラットでは10000ppm以上の群で体重穏と摂水量の低下、病理組

織学的に強い変化を認め、 4000ppm群で摂水量の低下と鼻控、気管、肝臓な

どの変化、 1600ppm群で鼻殺、肝臓に変化がみられた。また、マウスでは

25000ppm群はラットの 10000ppm以上の群と間様の所見が示され、 10000，

4000ppm群では摂水量の低下と鼻段、気管、蹄、肝臓などの変化、 1600ppm群

では主として腕に変化がみられたにとどまった。

くがん原性試験の投与濃度の設定について>

結果の評価の項で述べたように13週間試験の結果から、ラットの1，4-ジオ

キサンに対する感受性はマウスよりもやや高いことがうかがえた。

また、これまでの1，4司ジオキサンを飲水に混ぜて投与したがん原性試験に

関する報告では、 NCI(1978)が5000ppm、 10000ppmの濃度でラットの峰雄に

鼻腔の腫嬢(漏平上皮鰭)、 i曜に肝細胞膜躍、マウスの峰雄に肝細胞癌がみ

られたことが報告(文献わされていることから、少なくとも1，4・ジオキサ

ンは5000ppm以上の濃度では鼻腔や肝臓に対して発がん作用のあることが、

ほぽ間違いないものと推察された。

以上のことを総合的に考慮して、がん原性試験の投与濃度を検討すると、

中関投与濃度は発がん作用のポーダーライン近辺であり、しかも1，4・ジオキ
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サンによる一能毒性が強く発現しないと考えられる濃度であるとすれば、ラ

ットでは640"""1600ppm、マウスではラットより 1，4輔ジオキサンに対する感受

性がわずかに低いこと告考慮すると、 1600ppmよりやや高濃度での設定が考

えられ、ラットで1000ppm、マウスで2000ppmと決定した。次に最高投与濃度

は、強い毒性変化は現われないが、確実に発がんが証明できる濃度として、

ラットでは4000.......5000ppm、マウスではラットと同じ公比で考えると、 8000

....... 10000ppmが考えられ、ラットではNCIの報告を参考にして5000ppmとし、マ

ウスではじ←ジオキサンを混ぜた散水に対する忌避を考慮すると、 10000

ppmではやや高濃度であると考えられ、 8000ppmと決定した。これよりラット

の公比は5、マウスの公比は4となったことから必然的に最低投与濃度は、ラ

ットは200ppm、マウスでは500ppmと決定した。

く結論>

1，4-ジオキサンの経口投与(混水)によるがん原性試験の投与濃度は、ラ

ットでは5000ppm，1000ppm， 200ppm、マウスでは8000ppm，2000ppm， 500 

ppmと決定した。
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