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要約

塩佑メチルのがん原性を検索する目的でラットとマウスを用いた吸入に

よる 2年間 (104遇間)の試験を実施した。

試験には F344/DuCrj(Fischer)ラットと Crj:BDFIマウスを用い、それぞれ

被験物質投与群 3群と対照群 1群の許 4群の構成で各群雌雄各 50限(合計ラッ

ト400匹、マウス 400匹)を使用した。投与は塩佑メチルを l臼6時隠、 1過 5日

間で、動物に全身暴露することにより行った。投与濃度はラットの雌雄と

もに 50ppm、224ppm、 1000ppm、マウスは艦雄ともに 50ppm、200ppm、800

ppmとした。 また、観察、検査項目として…般状態の観察、体重及び摂餌量

の測定、出液学的検査、血液生佑学的検査、尿検査、自j検、臓器重量測定

及び病理組織学的検査を行った。

投与の結果、 ラットでは雄の甲状線の諒胞状線躍と諒胞状線癌を合わせ

た発生の増加が認められ、被験物質の影響を否定できなかった。非臆療性

病変としては、雄に肝臓の明細胞性小増殖巣と前立線の炎症の発生減少

(1000ppm群)、雌に慢性腎症の桂度の減弱 (1000ppm群)がみられた。

マウスでは、雌の細気管支ー腕臨上皮線腫の発生増加が認められ、被験

物質の影響を否定できなかった。なお、離雄の 800ppm群では投与期間前期

より動物が死亡し生存数が著しく減少したため、投与期間の 95週でこの群

の全例を解剖した。また、 この群には著しい体重増加の抑制、投与期潤後

期には立毛、強度の振戦がみられた。 しかし、満理組織学的には死態とな

る特徴的な変佑は認められなかった。

以上のように、塩佑メチルの投与により F344/DuCrj(Fischer)ラットでは

雄の甲状腺の諸胞状腺臆と漉胞状腺癒を合わせた発生、 Crj:BDFIマウスで

は離の組気管支…腕胞上皮線躍の発生の増加が認められた。 しかし、ラッ

トでは鴻胞状線躍と漉胞状腺癌のそれぞれの腫癖単独での増加は認められ

ず、マウスでは悪性の腕臆揚の増加は認められなかった。また、 ラット、

マウスともその他の織器、器宮には鰭癖の発生増加はなく、本試験で観察

されたラットの甲状腺とマウスの腕における題蕩発生の増加は、塩佑メチ

ルのがん原性を証明するための証拠としては不十分であった。

4
E
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I 試験材料

1 - 1 被験物質の性状等

1 - 1 名称と別名

名 称 場佑メチル (Methyl chloride) 

Bリ 名 Chloro混合thyl

MonochloTomethane 

CAS No. 74-87-3 

1 - 1 - 2 構造式、示性式、分子

H 

H…-c一一Cl

H 

CH3Cl(分子量 50.49) 

1 - 1 - 3 

』性 状

沸 点

高虫 点

上七 重

蒸気圧

溶解性

保存条件

物理{lJ学的柱状等

無色透明のガス体、高濃度において甘みのあるクロロホル

ム様の臭気

-23.730C 

-97.700C 

0.920(20/40C) 

101草加Hg(“ 92.40C)

水には難溶、 アルコール、 クロロホルム、 ベンゼンに易溶

室温、遮光条件下で気密容器に保存

円
〆
臼
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1 - 2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号 P91031 (1992年 10月 22日'"1992年 11月 28 ) 

83610 (1992年 l1，Ei 28'" 1992年 11，Ei25日)

90388-01 (1992年 11月 25日'"1993年 12月 8日)

93344 (1993年 12月 88"'1994年 11，Ei10日)

製 造 元:和光純薬工業株式会社

グレード:特級

純 度 99.0%以上

1 - 3 被験物質の陪一性・安定性

1 - 3 - 1 特性

被験物質の特性は試験開始前に、 ガスクロマトグラフ分析の実施、及び

赤外吸収スペクトルの測定をすることにより確認した。なお、 それらの結

果について、 APPENDIX0 1に示した。

1 - 3 - 2 同一性

被験物質の同一性は、 ロットごとにマススベクトル及び赤外吸収スベク

トルを測定し、マススペクトルによる分子量は計算績、赤外吸収スベクト

ルは文献値(文献 1)と比較することにより確認した。なお、 それらの結果に

ついて、 APPENDIX 0 2に示した。

1 - 3… 3 安定性

被験物質の安定性は、 ロットごとに使用開始前及び使用終了後にガスク

ロマトグラフ分析を実施し、それぞれのデータを比較することにより確認

した。なお、 それらの結果については、 APPENDIX 0 3に示した。

1 - 4 試験動物

動物は、 日本チヤールス・リバー(株)の F344jDuCrj(Fischer)ラット

(SP F)及び Crj:BDFlマウス(S P F )の雌雄を使用した。

ラット、 マウスとも雌雄各 248匹を生後 4週齢で導入し、各 i遇間の検疫、

馴化を経た後、発育 JI関識で一般状態の観察所見に異常を認めなかった動物

η
べ
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から、体重値の中央値に近い離雄各 200症(投与開始時体重範囲、 ラット雄

:110"-'126g、雌 :90"-'102g/マウス雄:17.4--... 24.4g、雌 :17.4"-'20.4g);を選射

し、試験に供した。

II 試験方法

試験計題、材料及び方法等の概要を TABLE1に示した。

II - 1 投与

II - 1 - 1 投与綬詩、投与方法及び投与期間

投与経路は全身暴露による経気選投与とした。すなわち吸入チャンパー

内に設定濃度に調整した塩佑メチルを送り込み、試験動物に全身暴露する

ことにより投与した。投与期間は 104週間とし、 1日6時間、 1週 5日間(祝祭

日を除く)、暴露を行った。なお、対照群の動物には新鮮空気のみを暴露し

た。ただし、 マウスの 800ppm群についてはその理由は後述するが (III-2に

記載)、 95週の 7日自に生存していた全動物を解剖(平成 6年 9J3 9 B実施)

したため、 95避の 6日自で暴露を中止した。

投与期間中の総暴露回数は以下の通りである。

ラット(試験番号 :0210):104週器 /488関

マウス(試験番号 :0211):104週間 /488問、 800ppm群 :95週間 /447出

II - 1 - 2 投与濃度

投与濃度はラットの雌雄とも 50ppm、 224ppm、 1000ppm、マウスでは雌雄

とも 50ppm、 200ppm、 800pp殴と設定した。

II - 1 - 3 被験物質の発生方法と濃度舗整

発生方法は FIGURE 1に示す通り、 フローメーターを用い塩佑メチル純

ガスを浄佑圧縮空気で希釈し、 一定濃度の塩イ七メチルガスを作製後、各投

与群の吸入チャンパーの給気ラインにあるラインミキサーの上流側に供給

した。この供給流量はフローメーターにより監視し、各吸入チャンパーの

設定濃度になるように流量を調整した。各吸入チャンパーの被験物紫濃度

はガスクロマトグラフにより測定した。

- 4 -
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II - 1 - 4 被験物質濃度の測定

吸入チャンパー内の塩佑メチルの濃度は自動サンブリング装醤付ガスク

ロマトグラフを用い、暴露関始前から暴露終了後まで 15分母に測定した。

APPENDIX P 1に測定結果を示した。

各試験とも投与濃度の平均植は設定濃度を満足する結果を示した。なお、

各投与群における被験物質濃度の溺定結果(平均 f直土標準備護)は、 ラット

では 50ppm群:50. 1土O.6ppm、 224ppm群:222.8土2.3ppm、 1000ppm群:999.0土

11.3ppmであり、マウスでは 50ppm群 :49.9:tO.5ppm、 200ppm群 :200.3:t2.6 

ppm、 800ppm群 :800.3:t16.0ppmであった。

II - 2 動物管理

II - 2 - 1 各群の使用動物数

ラット及びマウスとも投与群 3群及び対照群 l群の計 4群を設け、各群離雄

各 50匹の動物を用いた。

II - 2… 2 群分け及び個体識別方法

供試動物の各群への割り当ては、 動物を体重の重い )1箆より各群に 1匹ずつ

割り当て、ニ巡居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

般に体重の重い動物を割り当てることにより群聞の体重の偏りを小さくす

る群分け方法(適正層別方式)により実施した(文献 2)。

試験期間中の動物の個体識別は、検疫期間及び馴イじ期間においては色素

塗布し、 またケージにも個体識別番号を付けた。投与期艶においては耳パ

ンチにより識別し、 またケージにも偶体識別番号を付した。

なお、 ラットとマウスはバリア区域内の独立した護にそれぞれ収容し、

各室に試験番号、動物種及び動物番号を表示し、他の試験及び異種動物と

区別した。

II - 2 - 3 飼育条件

思11化期間及び投与期間中は、動物を吸入チャンパー内で飼育した。股入

チャンパー内の環境条件を TABLE1に、 その計測結果を APPENDIXP 2に

それぞれ示した。また、検疫室(検疫期間)及び吸入チャンパ一室(盟11佑期毘

及び投与期間)の室内環境条件は、温度 23土20C、湿度 55:t10%、明暗サイク

ル:12時間点灯 (8:00""20:00)/12時賠諮灯 (20:00""8:00)、換気回数 15""1 7 

F
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回/時であった。

また、検疫期間中のラットは 1ケージ当たり 5症の群飼(ステンレス製網ケ

ージ、 340Wx294Dx 176H mm)、マウスは 1ケージ当たり I症の単鰐(ステンレ

ス製網ケージ、 112Wx 212Dx 120H mm)、駅佑期間中はラット、マウスとも

1ケージ当たり 1践の単餌(ステンレス製六連ケージ、 ラット :125Wx216Dx

176H mm、マウス :95Wx116Dx 120H mm)、投与期間中はラット、マウスとも

1ケージ当たり 1匹の単錦(ステンレス製五連ケージ、 ラット :150Wx216Dx 

176H mm、マウス :100Wx116Dx 120H mm)で飼育した。なお、 ケージは 2遇龍

毎に交換した。

飼料はオリエンタル酵母工業(株)の CRF-1臨型館料 (3Mradご30KGy-γ 線照

射滅菌飼料)を全餌背期間を通して罷型館料給餌器により自由摂取させた。

飲水は全飼育期間を通して市水(秦野市水道局供給)をフィルターろ過し

た後、紫外線照射し自動給水装置により自由摂取させた。

なお、餌料の栄養成分についてはオリエンタル酵母工業(株)の自社分析

データを、爽雑物については(財)呂本食品分析センターの分析データを使

用ロットごとに入手し、 また飲水については(財)食品薬品安全センターの

分析データを 3ヶ丹に 1間入手し、それぞれ異常のないことを確認した。

II - 3 観察・検査項目及び方法

II - 3 - 1 動物の一般状態の観察

毎日 l呂、動物の一般状態の観察を行った。

II - 3 - 2 体重測定

投与開始後 14還までは遇 l回、 それ以降は 4還に 1回、体重を測定した。

なお、動物の死亡発見時及び切迫農殺時にも体重を測定した。

II - 3 - 3 摂餌量測定

投与開始後 14還までは遇 1回、それ以降は 4遇に l也、摂餌置を個体別に測

定した。

荘一 3- 4 血液学的検査

定期解剖時まで生存した動物について、剖検直前にエーテル麻酔下で腹

大動脈より EDTA司 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つ

- 6 
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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。

検査項目は TABLE 1、検査方法は APPENDIXQ 1に訴した。

II - 3 - 5 血液生佑学的検査

定期解剖時まで生存した動物について、剖検寵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掘管に採血した血液を遠心分離し、得

られた血援を用いて血液生先学的検査を行った。なお、検査対象動物は解

剖自前日より絶食(18時間以上)させた。

検査項目は TABLE 1、検査方法は APPENDIXQ 1に示した o

II - 3 - 6 尿検査

投与最終週まで生存した動物について、新鮮尿を採取し探検査を行った。

検査項自は TABLE 1、検査方法は APPENDIXQ 1に示した。

II - 3 - 7 病理学的検査

( 1 )部検

全動物について肉眼的に観察を行った。

( 2 )臓器襲

定期解剖時まで生存した動物について TABLE 1に示した臓器の実重量を

測定した。また、実重量の体重比、 すなわち定期解剖時の体重に対する百

分率を算出した。

( 3 )病理組織学的検査

全動物の臓器を 10%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液にて臨定後、 TABLE

lに示した臓器及び肉眼的に変イちがみられた組織を、 パラフィン包埋、薄

切、ヘマトキシリン・エオジン染色し、光学顕微鏡にて病理組織学的に検

査した。

叩 7 -
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II - 4 数値処理と統計学的方法

II - 4 - 1 数値の取り扱いと表示

チャンパー内被験物質濃度については ppmを単位とし、小数点以下 4位ま

でを澱定し、 小数点以下 2位を四捨五入して小数点以下第1{立までを表示し

た。

体重については gを単位とし、小数点以下第 1位まで計澱し、 ラットでは

小数点以下第 1位を四捨五入して整数鏑で表示し、 マウスではそのまま小数

点以下第 l位まで表示した。

摂餌量については g を単位とし、計測期間を通しての摂餌置を小数点、以

下第 1位まで計測し、 この鑑を計測期間の日数で除し、 1 B当たりの平均摂

餌最を算出し、 小数点以下第 2位を自捨五入して小数点以下第1{立までを表

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重量値を解剖時体重で除し、パー

セント単位で小数点以下第 4伎を四捨五入し、 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 APPENDIXQ 2に示した精

度により表示した。 A/G比はアルブミン/{総蛋白ーアルブミン)による計

算で求め、小数点、以下第 2{立を四捨五入して小数点以下第 1位までを表示し

た。

なお、各数儲データにおいての平均値及び標準備差はよ記に示した桁数

と同様になるよう四捨五入を行い表示した。

II - 4 - 2 母数の取り扱い

体重及び摂餌量については、各計測時に生存している全動物を対象に計

溺し、欠測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、血液生佑学的検査は、定期解説時まで生存し

た動物を対象とし、欠測となったデータについては母数より除いた。

探検査は、投与最終週まで生存した動物を対象に行い、検査数を母数と

した。

自i検と病理組織学的検査データは、各群の有効動物数(供試動物より事故

等の理由で外された動物数を減じた動物数)を母数とした。ただし、腫蕩性

病変については臓器別に、検査不能臓器をもっ動物数を除いたものを母数

とした。

ω8  -
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II - 4 - 3 統計方法

病理組織学的検査及び尿検査以外の本試験で得られた測定値は対照群を

基準群として、 まず Bartlett法により等分散の予備検定を行い、 その結果

が等分散の場合には一元配置分散分析を行い、群間に有意差が認められた

場合は Dunnettの多重比較により平均値の検定を行った。また、分散の等し

くない場合には各群を通して測定傭を )1麗位佑して、 Kruskal-Wallisの j痕位

検定を行い、群閣に有意差が認められた場合には Dunnett(型)の多重比較を

行った。予備検定については 5%の有意水準で前倒検定を行い、最終検定で

は5%及び 1%で両側検定を行った。

尿検査については χ2検定を行った。

また、病理組織学的検査のうち非藤嘉性病変については、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。臆蕩性病変については、

各臓器の麓癖ごとに、各群ごとの総担癌臓器数について、 Peto検定(文献 3)、

Cochran-Armitage検定、 Fisher検定を行った。 また Peto検定は病理組織学

的検査時に付与されたコンテックス(注)を用いて死亡率法(コンテックスム

4を付与された躍蕩についての検定)、有病率法(コンテックス 0，1， 2を付

与された腫蕩についての検定)、死亡率法十有荊率法(コンテックス 0........4の

総計で検定):を行った。

χ2検定と Fisher検定は対照群と各投与群隠の検定を行った。

各群雌雄ごとに検査数が 2以下の項目については検定より除外した。

(住) Peto検定に用いるコンテックス

o 定期解部例にみつかった腫蕩
1 死亡/瀕死例にみつかった腫蕩で、直接死留に関係しない躍虜

2 多分 1だと思うが、確かでない腰湯

3 多分 4だと思うが、確かでない鰻療

4 死亡/瀕死例にみつかった臆擦で、車接死因に係わっていた鰻療

II - 5 試資料の保管

試験計臨書、標本、生デー夕、記録文議、最終報告審、信頼性保証証明

書、その他本試験に係る資料は試資料保管施設に保管する。保管期間は最

終報告書提出後 10年間とする。
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III 試験成績

III - 1 ラットを用いた試験

III - 1 - 1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

投与期罷中における群射の生存状況を TABLE 2，3 及び FIGURE 2，3 に示

した。

最終計測週(1 0 4週)における生存数(生存率)は、対照群に比べ雄の 224

ppm群がやや低{車、雌の 224ppm群がやや高値であった。各群の生存数(生存

率)は、 雄の対照群 :42/50例 (84%)、 50ppm群 :41/50例 (82%)、 224pp磁群 :36/

50例(72% )、 1000ppm群 :41/50f.列(82% )、離の対照群 :37/49例(75. 5 % )、 50

ppm群 :37/50例 (74%)、 224ppm群 :45/50例 (90%)、 1000ppm群 :41/50例 (82%)で

あった。

なお、 i雄の対賠群で 1O1Jが事故により死亡した。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIX A 1，2 に、 内部鰭癒、外部腫痛の発生

動物数を TABLE 4，5 に示した。

般状態では、被験物質の投与によると思われる特徴的な所見は認めら

れなかった。

全動物(死 -t/瀕死及び生存動物)における各投与群の内部腰捕の発生は、

雄の 224ppm以上の群で対照群と比較して多かった。雌では差はみられなか

った。 また、外部麓癒の発生では、 i雄の 224ppm群は対照群と比較してやや

多く、雄の 1000ppm群では発生例が少なかった

( 3 )体重

投与期艶中における群別の体重推移を TABLE 2，3、 FIGURE 4，5及び

APPENDIX B 1，2 に示した。

雄の 50ppm群で 9遇と 10週に高値を示したが、 その後は対照群と間様に推

移した。

j睦雄の 1000ppm群は投与期賠を通じて対照群に比較して低龍を示し、体

増加の抑制が認められた。

1 0 -
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その偽の群では、対照群と比較して顕著な護は認められなかった。

( 4 )摂餌

投与期間中における群別の摂餌最(1 B 1匹当たりの摂餌最)を TABLE 6，7、

FIGURE 6，7及び APPENDIX C 1，2 に示した。

雄では 50ppm群及び 224ppm群で散発的に摂餌量の低傭あるいは高値がみら

れたが、概ね対照群と問様な値であった。雄の 1000ppm群は投与開始より

13遇まで連続して、その後はしばしば摂餌量の低値がみられた。

雌では、 50ppm群で 2遇から 5過にかけて摂餌景の低傭がみられたが、その

後は対照群と同様な値であった。 224ppm群では投与期間の前期 (1"-'7週)、

中期 (22"-'62週)及び後期 (98"-'104週)にしばしば摂餌量の低穂がみられた。

1000ppm群では投与開始より 7週まで、及び 50週から 104調まで連続して摂餌

量の低偉がみられた。

III - 1 - 2 血液学的検査・血液生佑学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

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

雄では、 1000ppm群で赤血球数、ヘモグロピン濃度、 M C H C 、 リンパ球

比の増加、 血小板数、 分葉核好中球上じの減少が認められた。

離では、 1000ppm群で 1)ンパ球比の増加及び分葉核好中球比の減少が認め

られた。

( 2 )血液生化学的検査

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

。
た

雄では、 1000pp滋群でアルブミン、 A/G比の増加、 G P T活性の上昇、

探索窒素、 クレアチニンの減少が認められた。

雌では、 1000ppm群で CP K活性の低下が認められた。

その他、雄で AL P活性の低下がみられたが、投与濃度に対応したもの

ではなかった。

( 3 )尿検査

投与期間最終週に行った尿検査の結果を APPENDIX F 1，2 に示した。

essea 
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雄の 224ppm以上の群で尿 p Hの低下が認められた。

雌の 1000ppm群で蛋自の陽性度の減少が認められた。

III - 1 - 3 病理学的検査

( 1 )龍検

(Study No.0210，0211) 

解蔀j持に観察された剖検所見を APPENDIXG 1"'" 4に示した。

雌雄ともに投与群に特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い

発生を示した所見は認められなかった。

( 2 )臓器重量

定期解書j時に翻定した臓器の実重量と体藁比を APPENDIXH 1，2、 11， 2 

に示した。

雄では、 1000ppm群に牌臓の実重

腎臓、肝臓及び脳の実重量の低鏡、

の高値が認められた。 また副腎、心臓、

ならびに心臓、節、腎臓、脳の体重比

の高憶が認められたが、 これらの変化は体重増加の抑制に伴った変佑と考

えられた。

i雄では、 1000ppm群に腎臓、肝臓及び踏の実重量の低{車、 ならびに卵巣、

心臓、腕、腎臓及び脳の体重比の高値が認められたが、 これらの変佑は体

重増加の抑艇に伴った変イむと考えられる。

( 3 )病理組織学的検査

非 5重蕩性病変の結果を APPENDIXJ 1"'" 4に示した。膳蕩性病変の結果は

APPENDIX K 1，2に担腫療動物数と鰭蕩数、 APPENDIXL 1，2に腫擦の種類

別の発生数、 APPENDIXM 1，2に統計解析 (Peto検定、 CochranωArmitage検

定、 Fisher検定)、 APPENDIXN 1"'" 4に転移性病変について示した。

一主な臆蕩性病変一

<甲状腺>

雄の鴻胞状腺躍(対照群 :1/50例 50ppm群 :1/50例， 224ppm群:1/50例，

1000ppm群 :3/50例)、及び靖蹄状線癒(対照群 :2/50例 50ppm群 :0/50例，

224ppm群:2/50OU， 1000pp認群 :3/50例)の発生は統計学的に増加傾向を示さ

なかったが、 これらの腰湯を合わせた発生(対照群 :3/50例， 50 pp扱群 :1/50

例， 224ppm群 :3/50例， 1000ppm群:6/50 O1J )は Peto検定(有癒率法)で増加時
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舟を認めた。

ーその他の腫蕩性病変ー

下記の麓癖性病変の発生は統計学的に対照群と投与群の間に有意な差、

あるいは投与群で増加、 または減少傾向が示されたが、被験物質の投与に

よる影響とは考えられなかった。

<肺>

雄の細気管支一姉胞上波線躍の発生(対照群 :0/50例， 50ppm群:1/50 Ol1， 

224ppm群 :3/50例， 1000ppm群 :4/50併)が Peto検定(有病率法)で増加傾向を

訴した。 しかし、細気管支一蹄胞上皮腺腫と細気管支一腕飽上皮癌を合わ

せた発生(対照群:1/50伊L 50ppm群:1/50例， 224ppm群 :3/50例， 1000ppm群

:4/50例)では増加傾向が認められず、被験物質の投与による影響とは考え

られなかった。

離の綿気宮支ー肺路上皮腺腫(対照群 :5/49例 50ppm群 :0/50例， 224ppm 

群 :0/50関 1000ppm群:2/50Otl )は Fisher検定で 50ppm群と 224ppm群で対照群

と比較して発生の抑制が認められた。 また、細気管支一蹄胞上皮膜腫と紹

気管支一腕胞上皮癌を合わせた発生(対照群:5/49例， 50ppm群:1/50伊tl， 

224ppm群 :0/50例 1000ppm群 :2/50鰐)でも Fisher検定で 224ppm群に対照群

と比較して発生の抑制が認められた。 しかし、 1000pp爵群には対照群との潤

に有意な避は認められないことから被験物質の投与による影響とは考えら

れなかった。

<子宮>

離の子宮内膜題質性ポリープの発生(対照群 :3/49伊tl， 50ppm群:9/50 Ol1， 

224ppm群 :5/50例 1000ppm群 :11/50例)は Peto検定(有病率法，死亡率法十

有病率法)で増加傾向を示し、 Fisher検定で 1000ppm群に対照群と比較して

発生の増加が認められた。 しかし、 この腫療の発生率は各投与群ともヒス

トリカルコントロールデータ(文献 4)の試験単位での発生率の上限(子宮内

膜間質性ポ 1)ーブ、平均:14.7 %、試験単位での発生率 :2""'28% )を越えて

いない。また、子宮内藤間質性ポリーブと子宮内膜間質性肉臆を合わせた

発生(対照群 :3/49伊11， 50ppm群 :9/50例， 224p p股群 :6/50例， 1000ppm群:

12/50鰐)は Peto検定(有病率法，死亡率法十者病率法)、 Cochran-Armitage

検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で 1000ppm群に対照群と比較して発生の

増加が認められた。 しかし、子宮内膜間質性肉躍の発生(対照群 :0/49例，

50ppm群 :0/50例， 224ppm群:1/50例， 1000ppm群 :1/50例)は統計学的に増加

傾向を示さず、 1000ppm群の子宮内膜鴎質性ポリープと子宮内藤間質性肉腫

を合わせた発生率 (24.0%)は当センターで行われた試験における最高発生率
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の上限 (28.0%):を越えていないことから、 この麗擦の発生は被験物質の投与

による影響とは考えられなかった。

一非膿揚性病変一

主な非腫揚性病変を以下に示す。

雄の 1000ppm群の定期解剖併に肝臓の明縮胞性小増殖巣と前立線の炎症、

及び鼻腔の異物性鼻炎の発生減少が認められた。

雌の 1000ppm群の定期解部慨に慢性腎症の程度の減弱が認められた。

ーその地の非題蕩性病変ー

下記の非腫摸性病変の発生は統計学的に対照群と投与群の聞に有意な差

が示されたが、被験物質の投与による影響とは考えられなかった。

雄の 1000ppm群の死亡、瀕死例に心臓の心筋線維疲の発生減少がみられた。

しかし、定期解剖例では有意差が認められないことから被験物質の投与に

よる影響とは考えられなかった。

j離の 224ppm群の死亡、瀕死例に稗臓の髄外造血先進の増加が認められた

が、投与濃度に対応した変イじではなく、被験物質の投与による影響とは考

えられなかった。

( 4 )死回

病理学的にみた死亡/瀕死の原悶を TABLE 8 に示した。

j睦雄とも各投与群と対照群の器に顕著な護を認めなかった。
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!日-2 マウスを用いた試験

j睦雄の 800ppm群は、投与期罰前期から動物の死亡及び瀕死が断続的にみ

られ、生存動物数が著しく減少した。そこで、 800ppm群は雄の生存数が 12

匹(生存率 :25.0%)、離の生存数が 13匹(生存率:26.5覧)となった 95週の時点

で、下記の理由により、生存していた全動物を解剖(平成 6年 9月 9忠実施)

した。

生存動物数が少なく、 また生存動物は体重増加の抑制が著しく、立毛、

強度の振戦が多くにみられ、投与を継続した場合、 105過の定期解剖詩

まで動物が生存する可能性が少ない。

上記のような所見がみられるものの、死亡時期の判断がはなはだ爵難

であり、特に雌では瀕死状態での解部動物が 2/37例しかなく、死亡動

物における死後変イむのおきた臓器での購理組織学的検査では死因の特

定が難しい。

なお、病理組織学的検査(腰蕩性病変)では 800ppm群の定期解剖日が地の群

と異なるため、 同群を統計解析の対象から除外した。

その他の群は雌雄とも予定どおり 104週間投与し、 105週呂に解剖した。

III - 2 - 1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

投与期間中における群別の生存状況を TABLE9，10 及び FIGURE8，9に

示した。

最終計測週(104週)における雌雄の 50ppm群と 200ppm群での生存数(生存率)

は、対照群と大きな差はみられなかった。各群の生存数(生存率)は、雄の

対照群 :38/50例 (76%)、 50ppm群 :42/50例 (84%)、 200ppm群 :41/50例 (82%)、

雌の対照群 :35/50例(70% )、 50ppm群 :35/50例(70% )、 200ppm群 :34/49例

(69.4%)であった。

95避で解剖した雌雄の 800ppm群は、投与期調の前期(雄:13遇、雌:2 1週)

より断続的に動物の死亡及び顕死がみられ、生存数が著しく減少した。 95

適の時点での生存数(生存率)は、雄の対関群 :40/50(80児Hこ対して 800ppm群
:12/48(25%)、雌の対照群 :41/50(82%)に対して 800ppm群 :13/49(26.5%)であ

った。

なお、雄の 800ppm群で 2例、離の 200ppm群と 800ppm群でそれぞれ 1例が事

故により死亡した。

，K
U
 

4
2
2
A
 



(Study No.0210，0211) 

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIX A 3，4 に、 内部腫靖、外部腫癌の発生

動物数を TABLE 11，12 に示した。

一般状態では、雌雄の 50ppm群と 200ppm群は被験物質の投与によると思わ

れる特徴的な所見は認められなかった。離雄の 800ppm群では投与期間の前

期から動物の死亡がみられたが、 これらの動物には体重増加の抑制はみら

れるものの一般状態では特記すべき所見はみられず、雄では 13週から 76週

までに 10例、離では 21週から 89週までに 20併の動物が一般状態に変{lJがみ

られずに死亡した(雌 1例は外部鰻捕が観察され 64遇に死亡)。しかし、投与

期癒後期には多くの動物に立毛と強度の振戦が観察され、雄では 70週から

95i埋までに 26例、離では 84j埋から 95週までに 15例の動物がそれらの症状の

まま死亡あるいは瀕死に至った。 また、 95還の解剖時に生存していた動物

のほぼ全例に立毛、振戦がみられた。

全動物(死亡及び生存動物)における各投与群の内部腫癒及び外部腫癌の

発生状況は、 雌雄ともに対賠群と比較して大きな変イちはみられなかった。

( 3 )体重

投与期間中における群別の体重推移を TABLE 9，10、 FIGURE 10，11 及び

APPENDIX B 3，4 に示した。

離雄の 50ppm群では、対照群と比較して差はみられなかった。 200ppm群で

雄は 22週以降、雌は 26j恩以降、 それぞれ対照群と比較して低値を示した。

雌雄の 800ppm群は、投与期間を通じて体重増加の抑輔が著しく、 95適時

点での体重は対照群に対して、雄 :48.3%(24.7g)、雌 :66.3%(24.2g)であっ

。
た

( 4 )摂餌量

投与期罷中における群別の摂館賞(1日 1症当たりの摂餌最);を TABLE 13， 

14、 FIGURE 12，13 及び APPENDIXC 3，4 に示した。

雄の 50ppm群及び 200ppm群では散発的に摂餌量の低値あるいは高値がみら

れたが、概ね対照群と同様な値であった。雄の 800pp殴群は投与開始遇より

4 2遇まで断続的に授餌量の高値がみられ、その後、 70避から 94週までは

(95遇で解剖)連続して摂餌量の低値がみられた。

雌では 50ppm群及び 200ppm群で散発的に摂餌最の低傭あるいは高値がみら

れたが、 ほぼ対照群と偶様な{直であった。 i雄の 800pp鐙群は 2週から 35週まで
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断続的に摂餌量の高値がみられたが、その後は(95遇で解剖)対照群とほぼ

鴎様な髄であった。

III - 2 - 2 血液学的検査・血液生色学的検査・尿検査

雌雄の 800ppm群について各検査は実施したが、 問時期に比較する対照群

のデータが存恋しないため評価から賂外した。

( 1 )血液学的検査

定期解部時に行った血液学的検査の結果を APPENDIXD 3，4に示した。

雌雄とも特記すべき変佑は認められなかった。

( 2 )血液生佑学的検査

定期解剖碍に行った血液生佑学的検査の結果を APPENDIXE 3，4に示し

た。

雄では、 200ppm群でカリウムの増加が認められた。

雌では、 50、 200ppm群で A/ G ltの増加が認められた。

その位、雌で LD Hに変佑がみられたが、投与濃度に対応したものでは

なかった。

( 3 )尿検査

投与期間最終週に行った尿検査の結果を APPENDIXF 3，4に示した。

雄の 200ppm群で尿 p Hの上昇が認められた。

III - 2 - 3 病理学的検査

( 1 )部検

解剖時に観繋された剖検所見を APPENDIXG 5----8に示した。

雌雄ともに投与群に特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い

発生を示した所見は認められなかった。

( 2 )臓器璽

定期解剖持に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXH 3， 4、

円
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1 3， 4に示した。なお、離雄の 800ppm群について各臓器の重量は測定した

が、 問時期に比較する対照群のデータが存在しないため評鏑から除外した。

雄では各投与群と対照群の間に有意な援を認めなかった。

雌では 200ppm群に牌臓の実重量と体重比の低{直が認められた。また、腕、

腎臓及び踏の体重比の高値を認めたが、 これらの変佑は体重増加の抑制に

伴った変イむと考えられる。

( 3 )病理組織学的検査

非腫蕩性病変の結果を APPENDIXJ 5--... 8に示した。腫霧性病変の結果は

APPENDIX K 3， 4に按腫療動物数と腫嘉数、 APPENDIXL 3， 4に腫癌の撞類

別の発生数、 APPENDIXM 3， 4に統計解析 (Peto検定、 Cochran-Armitage検

定、 Fisher検定)、 APPENDIX N 5"'8に事長移性病変について示した。なお

800ppm群は他の群と解剖時期が異なるため、統計解析の対象から賂外した。

一主な腫蕩性痛変ー

< 目市 > 

離の細気管支一締路上皮膜臆の発生(対照群 :4/50伊U，50ppm群 :3/50例，

200ppm群 :9/49例)が、 Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加

傾指を示した。また、細気管支一蹄胞上皮腺腫と細気管支一鮪胞上皮癌を

合わせた発生(対照群 :4/50例， 50ppm群 :4/50例， 200ppm群 :10/49例)も、

Peto検定(有病率法)と CochranωArmitage検定で増加傾向を示した o

ーその他の腫療性病変一

下記の題蕩性病変の発生は統計学的に対照群と投与群の間に有意な差、

あるいは投与群で増加、 または減少傾向が示されたが、被験物質の投与に

よる影響とは考えられなかった。

<肝臓>

雌の肝細胞腺臆の発生(対照群:2/50例 50ppm群 :5/50例， 2 0 0 p p m群:

7/49例)は、 Peto検定(有病率法)で増加傾向が認められた。 しかし、肝細胞

線騒と肝細胞癒を合わせた発生(対燕群 :6/50例， 50pp怒群 :8/50例， 200pp滋

群 7/49例)では増加傾向が認められず、被験物質の投与による影響とは考え

られなかった。
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一非題蕩性病変一

離の 50ppm群の死亡、撮死例で脳の鉱質枕着の減少が認められたが、投与

濃度に対応した変イじではなく、被験物質の投与による影響とは考えられな

かった。

( 4 )死悶

構理学的にみた死亡/滋死の原間を TABLE15 に示した。

雌雄とも各投与群と対照群の簡に顕著な惹を認めなかった。なお、 800 

ppm群については蔀述したとおり 95週 gに生存していた全動物を解部したが、

95週解剖動物及びそれ以前の死亡、瀕死動物とも、病理検査では死混とな

る顕著な変化は認められなかった。

19-



(Study No.0210，0211) 

N 考察及びまとめ

N - 1 ラット

N - 1 - 1 生死状況、死因、一般状態、体重、摂餌

最終計測週 (104遇)における生死状況では、対賠群に比べ雄の 224ppm群の

生存率がやや低値、雌の 224ppm群の生存率がやや高値であったが、各投与

群とも対照群と大きな差はなく、被験物質の影響と考えられる特徴的な死

国も認められなかった。また一般状態の観察でも被験物質の投与によると

恕われる特徴的な所見はみられなかった。

体重では、雌雄の 1000ppm群で投与期開を通じて体重増加の抑制がみられ

た。その他の群では、対照群と比較して大きな差はみられなかった。

摂餌量では、 j雄の 224ppm群と j雄雄の 1000ppm群で摂餌最の低値が多くの期

間でみられ、雌雄の 1000ppm群の体重増加の抑制は、投与期間中の摂餌量の

低備によるものと考えられたが、雌の 224ppm群の体重値と摂餌量の関係は

不明だった。

N - 1 - 2 腰擦性病変

雄の甲状腺の鴻胞状線腫(対照群 :1/50例 50ppm群 :1/50例， 224pp m群:

1/5 0例， 1 0 0 0 p p m群 :3/50鰐)及び漉胞状腺癌(対照群 :2/50例， 50ppm群:

0/50例， 224ppm群 :2/50例， 1000ppm群 :3/50併)の発生は統計学的に増加傾

向を示さなかったが、これらの鰻擦を合わせた発生(対照群:3/5 0例， 50

ppm群 :1/50例， 224ppm群 :3/50例， 1000ppm群 :6/50例)は Peto検定(有病率法)

) で増加傾向を示した。 1000ppm群の発生率 (12%)は当センターで行われた試

験における櫨胞状線臆と鴻胞状腺癌を合わせた最高発生率 (8.0%)を越えて

いることから、 この発生増加は被験物質の影響を奇定できなかった。その

他の臓器の藤嘉性病変の発生には被験物質の投与による影響を示す変佑を

認めなかった。

雌では各臓器とも腫嬉性病変の発生に被験物質の投与による影響を示唆

する変佑を認めなかった。
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N - 1 - 3 非腰蕩性病変

1000ppm群で雄の定期解説伊~ Iこ、肝臓の明細胞性小増殖巣と前立腺の炎症、

及び鼻腔の巽物性鼻炎の発生減少、 また雌に慢性腎症の程度の減弱が認め

られただけであった。なお、 Pavkovら(文献 6)の行った F344ラットを用いた

吸入による慢性毒性試験によると、雄の 1000ppm群で 6ヶ月からはヶ月時点

の解剖例に精巣の精細管に関側性の謂謹性の変性と萎縮が認められたと報

告されているが、本試験ではこれらの所見は認められなかった。

N - 1 -4 その他

血液学的検査、血液生イじ学的検査、尿検査ではいくつかのパラメーター

に変佑が認められた。 しかし、 これらの変佑はいずれもわずかな変化であ

り、病運組織学的検査でも関連する臓器にその変イむを示唆する所見がみら

れなかったことから、被験物質との関係は不明であった。

また、雄の 1000ppm群で碑臓の実重量の高憶がみられたが、病理学的検査

では関連する検査項目、及び臓器にその変佑を示唆する所見がみられなか

ったことから、被験物質との関係は不暁であった。

e・e
・‘

円
〆
L
M



(Study No.0210，0211) 

N -2 マウス

N - 2 - 1 生死状況、死盟、一般状態、体重、摂餌

最終計測趨 (104選)における雌雄の 50ppm群と 200ppm群の生存数(生存率)

は対照群と比較して差はみられず、投与期鴎中の一般状態の観察でも被験

物質の投与によると忠われる所見は認められなかった。 800ppm群は投与期

間前期より動物の死亡がみられ、 95週の持点で雄の 36/48例、雌の 36/49例

が死亡又は瀕死したため投与を中止し生存動物を解剖した。 また、 この群

では多くの動物に立毛及び強度の振戦が発生した。なお、病理組織学的に

は死因となる特徴的な変色は認められなかった。なお、 Pavkovら(文献 6)の

行った B6C3Flマウスを用いた吸入による慢性毒性試験によると、 1000ppm群

の雌雄に振戦と麻療が観察されたと報告しており、本試験では麻療はみら

れなかったものの振戦が観察された点では一致している。

体重では 200ppm群の雄は 22週以降、離は 26遇以持、対照群と比較して低

値を示した。雌雄の 800ppm群は投与期間(95適で解剖)を通じて体重増加に

著しい抑制がみられた。

摂餌最では雄の 800ppm群は投与開始より 42週まで断続的に高備、 70遍か

ら94週までは(95週で解剖)連続して低値がみられ、雌の 800ppm群は 2遍から

34週まで断続的に高値がみられた。離雄の 800ppm群の摂餌震と体重増加の

抑制との関係は不明であった。

N - 2 - 2 腫療性病変

雄では各臓器とも腫療性病変の発生に被験物繋の投与による影響を示唆

する変化は認められなかった。

雌の細気管支一締胞上皮腺臆の発生(対照群 :4/50例 50ppm群 :3/50例，

200ppm群 :9/49例)が Peto検定(有病率法)と CochranωArmitage検定で増加傾

向を示した。この腸癖の発生率は 200ppm群でヒストリカルコントロールデ

ータの範閉(平均:3 . 7%，試験単位の発生率 0----10% )を越えていることか

ら、 この発生増加は被験物質の投与による影響を否定できなかった。その

他の臓器の鰻癖性病変には被験物繋の投与による影響を示唆する変 fむを認

めなかった。なお、 Pavkovら(文献 6)の行った B6C3Flマウスを用いた吸入に

よる捜性毒性試験によると、雄の 1000ppm群で腎臓の腫癖(腎皮質腺腫、腎

皮質腺癌、乳頭状袋胞腺躍、乳頭状嚢胞膜癌、及び管状嚢胞腺腫)が有意な

増加を示したことが報告されているが、本試験ではこれらの臆擦の増加は

認められなかった。
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N - 2 - 3 非鰻癖性病変

被験物繋の投与による直接的な変化を京す結果は得られなかった。なお、

Pavkovら(文献 6)の行った B6C3FIマウスを用いた吸入による慢性毒性試験に

よると、 1000ppm群の雄で、肝臓の変免(中心域から中関帯までの肝細路の

空砲他、核の巨大化、締結の巨大化、 多核佑、及び変性)、腎臓の変イじ(尿

細管工皮の過形成と核の巨大佑、 腎皮質の嚢胞)、さらに間群の i雌雄には、

小脳の変佑(頼粒層の変性と萎縮)、牌臓の変色(リンパ組織の減少から牌臓

の萎縮に至る変佑)が認められたと報告されているが、本試験ではこれらの

所見は認められなかった。

N-2-4  その他

血液学的検査、血液生佑学的検査、尿検査で変佑のみられたパラメータ

ーがあった。 しかし、 これらの変化はいずれもわずかな変佑であり、病理

組織学的検査でも関連する臓器に変イちがみられなかったことから、被験物

質との関係は不明であった o

また、雌の 200ppm群で牌臓の実重量と体重比の低値がみられたが、病理

学的検査では関連する検査項目、 及び臓器にその変イじを示唆する所見がみ

られなかったことから、被験物質との関係は不明であった。

n
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V 結論

F344/DuCrj(Fischer)ラット及び Crj:BDFlマウスを用いて塩佑メチルの

2年間(104週間)にわたる吸入によるがん原性試験を行った。

投与の結果、 ラットでは雄の甲状腺の鴻胞状線鰭と譲胞状線癒を合わせ

た発生の増加が認められ、被験物繁の影響を否定できなかった。非日重蕩性

病変としては、雄に肝臓の明細胞性小増殖巣と前立腺の炎続の発生減少

(1000ppm群)、雌に慢性腎症の程度の減弱 (1000ppm群)がみられた。

マウスでは維の縮気管支一蹄胞上皮線臆の発生増加が認められ、被験物

質の影響を 6定できなかった。なお、 i雌雄の 800ppm群では投与期間前期よ

り動物が死 t し生存数が著しく減少したため、投与期間の 95遇でこの群の

全例を解剖した。 また、 この群には著しい体重増加の抑制、投与期期後期

には立毛、強度の振戦がみられた。 しかし、病理組織学的には死因となる

特徴的な変佑は認められなかった。

以上のように、海佑メチルの投与により F344/DuCrj(Fischer)ラットでは

雄の甲状線の議臨状腺践と漉胞状腺癒を合わせた発生、 Crj:BDFlマウスで

は雌の細気管支…蹄胞上度腺腫の発生の増加が認められた。 しかし、 ラッ

トでは鴻胞状腺躍と祷胞状腺癌のそれぞれの藤癖単独での増加は認められ

ず、マウスでは懇性の蹄臆霧の増加は認められなかった。また、 ラット、

マウスともその他の臓器、器官には援護の発生増加はなく、本試験で観察

されたラットの甲状線とマウスの蹄における腫嬢発生の増加は、塩イbメチ

ルのがん原性を証明するための証拠としては不十分であった。
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