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要旨

p-クロロニトロベンゼン (p-CNB)の投与によるがん原性を検索する目

的で、 ラットとマウスを用いて経口投与による 2年間 (104週間)の試験を実

施した。試験に使用した動物は F344/DuCrj(Fischer)ラットと Crj:BDFlマウ

スで難雄各群とも 50匹とし、被験物質の投与群を 3群と対照、群1群の計4群の

構成で行った。投与濃度はラットで 1000ppm、 200ppm、 40ppm、マウスでは

2000ppm、 500ppm、 125ppmとし p-CN Bを混合した粉末飼料の自由摂取で、

104週間投与した。観察、検査項呂は一般状態の観察、体重、摂餌量の測定、

血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、部検、臓器重量測定及び病理

組織学的検査を行った。

生死状況についてはラットの雌雄の 1000ppm群で生存率の低下が認めら

れ、死因の多くは碑臓の腫鎮であった。

鍾蕩性病変についてはラットでは雌雄に牌臓の線維臆、線維持麗、骨肉

腫、血管肉腫及び肉臆 NOS、副腎の鴇色細胞麗の発生増加が認められ、

p-C N BのF344/DuCrj(Fisher)ラットに対する明かながん原性が証明され

た。腫蕩の発生する濃度については、騨臓では雄で 200ppm以上、離では

1000ppmであり、副腎では雌雄とも 1P_OOppmであった。

マウスでは、雄に血管腫、悪性リンパ麗及び肝細胞接、離に肝臓の血管

熊患と肝細胞癌の発生増加が認められたが、発生率が低値であることから、

p-C N BのCrj:BDFlマウスに対するがん原性は断定できなかった。

1
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p-C N Bについて

<構造式、分子量>

O 
分子

CAS.No. 

C6H4CIN02 

157.56 

100-00-5 

<名称、と別名>

名

翌日

称

名

p-Chloronitrobenzene(pークロロニトロへやンセゅン機 1) 

p-貰itrochlorobenzene(nOラーニトロクロルへやンセ、、ン・2) 

1-Chloro-4-nitrobenzene(1-クロロ-4-ニトロへやンセゃン市 1) 

4-Chloronitrobenzene(4ークロロニトロヘゃンをやン)

4-Chloro-1-nitrobenzene(4ークロロー1-ニトロへやンをやン)

.1IUPAC命名法

.2労働安全衛生法特定化学物質障害予防競財第二類名称

<物理化学的性状等>

a投 状 黄色、 結晶

融 点 83.C 

梯 占 242
0

C 

比 重量 d~Ø 1. 52 

蒸気託 O. 15torr (30.C ) 

溶解性 水に不溶

エーテ jレ、 二硫化炭素、 温エタノー jレに可溶

保存条件 火気のない冷所に保存

n
L
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<用途>

日本においては、 p-フェニレンジアミン、 p-ニトロアニリル(ファスレッ

ドGGペース)、 p-アニシジン、 2-クロローp-アニシジン{ブアストレッドRペ

ース)、 3ーニトロ -p-アニシジン(ファストボルドーGPペース)、 pーアミノフェ

ノール、 p-クロロアニリル、 2，5-ジアミノ -1-ニトロベンゼンなどのアゾ染

料、硫化染料の中間体、 フェナセチン(風邪薬等}、 p-フェネチヲン(ゴム老

化防止剤、食品酸化防止剤、飼料防腐剤等)、アセトアミノフェノンなどの

原料、 ビタミン製造の中間体などに使用されている。(文献1， 2，3，4)

米国においては、染料、 ゴムの製造の中間体、農薬の製造の中関体など

に使用されている。(文献 5)

<生産量>

日本では、 1978年に 19，177七、 1987年に 19，600t、 1988年に 20，400t、

1989年に 21， 700t生産された。(文献 2，3，4，6)

<許容濃度>

作業環境中の許容護度は、 日本(日本産業構生学会、 1990)では、 O.1ppm 

であり、管理濃度は、 1mg/ポである。(文献 7，8)

米国 (ACGIH)はTLVをO.lppm(Skin)としている。 また、 ドイツ、

チェコスロパキア、 ソピエトにおいては許響濃度を lmg/がに設定している。

(文献 5)

<法的規制>

日本においては、労働安全帯主主法の特定化学物質等障害予防規則におけ

る特定第ニ類物質に指定されており、作業主任者の選任、労働衛生教育、

製造に係わる設錦、局排の性能等が規制されている。(文献 1) 

Q
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<人への影響>

人への影響は、局所の純激は少ないが、皮膚からよく吸収され、 メトヘ

モグロピン形成に起因する溶血性貧車がみられ、赤血球にはハインツ小体

がみられることがある。そのほか、悪心、曜吐、頭痛、食欲不張、めまい、

息苦しさなどの自覚症状がみられる。(文献 9.10) 

出掛ら (1985)によると最近の中毒発生事例においては、頭重、食欲不振、

皮膚刺激、全身犠怠、吐き気、 めまい、睡眠障害などを自覚症状として訴

え、顕著なチアノーゼがみられ、 この事例では、経皮吸収の程度が大きか

ったものと判断されている。(文献 11)

<代謝>

ラットにおける代謝は、 Yoshidaら (1991)によると腹腔内に p-C N Bを投

与した後、 8~ 24時間後の尿より 8つの代謝物 (p-クロロアニリン、 2.4ージク

ロロアニリン、 p-ニトロチオフェノー Jレ、 2-クロロー5ーニトロフェノ-)レ、

2-アミノー5ークロロフェノー Jレ、 p-クロロホ Jレムアニリド、 4-クロロ -2-ヒ

ドロキシアセトアニリド、 p-クロロアセトアニリド)と未変化の p-C N Bが

確認された。 (Figure1.文献 12)

A C G 1 H (1986)の資料ではラットに経口投与した後、 72時間以内に尿

中に 95.5%排撤され、主な尿中代謝物は、 ニトロクロロフェノールの抱合

体であり、 また、ニトロベンゼンがN-アセチルシステインと抱合したもの

である。その他の代裁物としては、 アミノクロロフェノールと Eーアセチ jレ

化したアミノクロロフェノー jレであると報告している。(文献 5)

人における代謝は、吉田ら (1987)によると急性中議患者の尿より、その

主代謝物は pークロロアニリンと推定した。(文献 13)

<変異原性>

敏生物を用いた試験ではS.Haworthら(1983)によると代謝活性化を用いた

場合においてTA100、 TA1535で変異原性が認められた。(文献 14)

また、労働安全衛生に関する調査研究 (1981)によると代謝活性化を用いた

場合においてTA100で変異原性が認められた。(文献 15)

S. M. Gallowayら (1987)によると培養締胞 CHO(チャイニーズハムスター

の卵巣細胞)を用いた染色体異常試験では代謝活性化を用いた場合及び用い

ない場合で、染色体異常誘発性が認められた。また、姉妹染色体分体交換

(S C E)では、代謝活性化を用いた場合において染色体異常誘発 (SC Eの
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増加)が認められた。(文献 16) 

労働安全衛生に関する調査研究 (1981)によると培養縮胞 CH L (チャイニ

ーズハムスターの鱒細胞}を用いた染色体異常試験では代謝活性化を用いた

場合において、染色体異常誘発性が認められた。(文献 17)

S.Zimmeringら(1989)によると invivoの変異原性試験であるショウジョ

ウパエを用いた伴性劣性致死試験では変異原性は認められていない。

(文献 18)

<動物試験>

急性試験は、 N 1 0 S H (1987)の資料によると、経口投与の LD 513値は

ラットでは 420mg/旬、マウスは 650mg/kgであり、経皮投与の LD 513値は

ラットでは 16mg/kgとの報告がある。(文献 19) 

亜慢性毒性試験は、 A C G 1 H (1987)の資料によると、 ラットに 1B 6時

間、 2週需にわたって p-C N Bを 0.05、 0.29、 O.64mg/ Qの濃度で吸入暴露

した試験では、すべての濃度でメトヘモグロぜン血症と碑重量の増加が生

じ、 0.29及び0.64mg/Q群では細精管の変性、副皐丸の精子数の異常、稗、

骨髄及び腎の病理組織学的変化がみられ、 0.64mg/立群で肝の重量比の増加

がみられたと報告している。(文献 5)

R.Nairら (1986)によるとラットに 1B 6時間、遡5日間、 4週間にわたって

5、15、 45mg/ピの濃度で吸入暴露した試験ではメトヘモグロビン濃度が投

与用量に対応した増加がみられ、赤血球数、ヘマトクリット億、ヘモグロ

ビン濃度が 15及び45mg/ポ群で有意に減少した。牌蟻及び肝臓の臓器重量

は 45mg/m3群で増加した。また、牌臓に髄外造血とへそジデリン沈着がみ

られた。 (文献 20)

長期試験では、 K.Weisburgerら (1978)によると、ラットの雄に 2000、

4000mg/kgで3ヶ月間、続いて 250、 500mg/kgで2ヶ月間、 さらに500、 1000

mg/kgで13ヶ月開の合計四ヶ月間 p-C N Bを混餌により投与を行った結果は、

騒蕩の発生はみられなかった。同様にマウスの雌雄に 3000、 6000mg/kgの

濃度で 18ナ月間投与を行った結果は、雌雄の高濃度群で血管腫蕩の増加と、

雄の低濃度群で肝臆蕩の増加がわずかにみられた。(文献 21)

ACGIH(1987)の資料によると、ラットの雌雄に2年間 O.1、0.7、

5.0mg/kg/dayの投与量で強制経口により投与を行った結果は、 中及び高濃

度群で血中メトヘモグロピン濃度の上昇がみられたのみと報告している。

{文献 5)

K
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く芳香族アミノ化合物と芳香旗ニトロ化合物のメトヘモグロビン形成と牌

臓麗蕩について>

一般的にこれらの化合物の毒性としては、 メトヘモグロピン血症を起こ

すことは知られている。 このメトヘモグロぜン血症はへそグロピンのヘム

の鉄イオンが 2錨鉄から酸化作用を受けて 3錨鉄になることによって生じ

る。 また、 メトヘモグロピンは NADH依存のメトヘモグロビン還元酵素

により還元され、 この還元酵素活性は種によって異なり、人と比べてラッ

トは 5倍、マウスは 10倍活性が高いことも知られている。(文献 22，23)

これらの化合物は長期の動物試験において騨臓の欝血、ヘモジデリン沈

着が起こり、線雑化を形成する。さらにラットの牌臓の線雑化から親雑題、

線維肉腫、骨肉腫及び血管腫を起こすという報告がある。

(文献 24，25，26)

以上のことからメトヘモグロピン血症を起こす p-C N Bも牌織に癒蕩を

起こすと思われる。

円。



I 試験材料

1 - 1 被験物質の住居ロット等

使用ロット番号

急性試験:WKE1251 

2週間試験:CDR3186 

1 3週開試験:CDM5913 

がん原性試験:CDG0305 

製 造 充:和光線薬工業株式会社

グレード:特組

純 度:99.8%以上

1 - 2 被験物質の同一性・安定性

1 - 2 - 1 間一性

STUDY NO.0065 & 0066 

被験物質として使用する p-CN Bを各ロット毎に赤外吸収スペクトルを樹

定し、文献値と比較することにより、関ーであることを確認した。なお、そ

れらの結果について、露、性試験は AppendixA 5-1、 2週間試験は Appendix

B 7-1、 13遊間試験は AppendixC 12-1、がん原性試験は AppendixR 1に示

した。

1 - 2 - 2 安定性

被験物質として使用する p-CN Bを各ロット毎に受領時及びその使舟終了

時に、赤外吸収スペクトル、 ガスクロマトグラムを測定し、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 AppendixA 5-2、

2週間試験は AppendixB 7-2、 13週間試験は AppendixC 12-2、がん原性試

験はAppendixR 2に示した。
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I - 3 試験動物

動物は急性試験、 2週間試験、 13週間試験及びがん原性試験ともに自本チヤ

ールス・リバー(株)のF344/DuCrj(Fischer)ラット (SPF)及びCrj:BDFlマウス

(SPF)の離雄を使用した。

急性試験では、 ラット、マウスとも雌雄各 72匹を生後5週齢で導入し、

1:i鹿間の検疫・思11化を経た後、発育順調で一般状態の観察所見に異常を認めな

かった動物から、体重憶の中央値に近い雌雄各 60匹(投与開始時体重範路、

ラット雄 :103~11旬、離:81 ~ 88g/マウス雄:19. 1-22. 2g、難 :14.5~16.8g)

を選別し、試験に供した。

2週間試験では、 ラット、マウスとも雌雄各 72匹を生後4適齢で導入し、各

1遊間の検疫、鋭化を経た後、発育順調で一般状態の観察所見に異常を認めな

かった動物から、体重値の中央穫に近い雌雄各 60匹{投与開始時体重範閥、

ラット雄 :128~145g 、雌 :99-109g/ マウス雄 :2 1. 6~24.8g 、雌:17. 6 ~ 

20.3g)を選別し、試験に供した。

13週間試験では、 ラット、マウスとも雌雄各 72匹を生後4適齢で導入し、

各 1週間の検疫、患11化を経た後、発育階調で一般状態の観察所見に異常を認め

なかった動物から、体重億の中央憶に近い鑑雄各 60匹{投与開始時体重範閥、

ラット雄 :122~136g 、離 :90-108g/ マウス雄 :2 1. 5~24.4g 、雌:18. 1 ~ 

20.1g)を選別し、試験に供した。

がん原性試験では、 ラット、マウスとも雌雄各 240症を生後4適齢で導入し、

各1週間の検疫、思11化を経た後、発育順調で一般状態の観察所見に異常を認め

なかった動物から、体重値の中央備に近い雌雄各 200匹(投与開始時体重範関、

ラット雄 :115~131g 、雌 :97-108g/ マウス雄 :14.6~20.1g 、雌: 13. 5 ~ 

17.3g)を選別し、試験に供した。

なお、 F344/DuCrj(Fischer)ラット及びCrj:BDFlマウスを選択した理由は、

以下のとおりである。

動物の選択理由

イ)遺伝的に安定している。

ロ)鰻鎮の自然発生率が低い。

ハ)過去にがん原性試験のデータがあり、化学物質による腫欝発生の

感受性が知られている。

-8-
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E 試験方法

五-1 投与

II-l-l 投与経路、投与方法及び投与期間

急性試験は、 p-C N Bのオリーブ抽懸濁液を胃ゾンデによって胃内に 1詔強

制j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

{投与当日制定)10 g当りラットでは 0.1m2とし、マウスでは 0.2m2とした。な

お、対照、群についても向様にオリープ泊を胃ゾンデによって胃内に体重10g 

当りラットでは O.1孤立、マウスでは 0.2m2強制経口投与した。

2週間試験、 13退問試験およびがん原性試験については、 p-C N Bを混合し

た粉末館料の自由摂取とし、 2週間試験では 14日関連続、 13遊間試験では92-

94日間、がん原性試験では 104適関連続投与とした。

n -1 -2 投与量または投与濃度及びその設定の理由

急性試験

急性試験では、 ラットの最高用震を 2030mg/kg(体重1kg当りの投与量)に

設定し、それ以下、 1350mg/kg、 900mg/1培、 600mg/kg、 400mg/kg(公比1.5)と

した。マウスでは、最高用量を 4000mg/kgに設定し、それ以下、 2500mg/岡、

1560mg/kg、 977mg/岡、 610mg/kg(公比1.6)とした。

L D 50の文献値(文献 19)を利用してラットは 1680mg/kg、 840mg/回、 420

mg/砲、 210mg/kg、 105昭 /kg(公北 2.0)、マウスは 4000mg/kg、 1818mg/kg、

826mg/旬、 376mg/旬、 171mg/kg(公比 2.2)で急性試験の予備試験を行った結

果より怠性試験の投与濃度を決定した。

2週間試験

2週間試験では、ラットの最高投与濃度を 4860ppmに設定し、ぞれ以下、

1620ppm、 540p問、 180ppm、 6Oppm (公比3.0)とした。マウスでは、最高投与濃

度を 9000ppmに設定し、それ以下、 3000ppm、1000ppm、333ppm，111pp腿

{公比3.0)とした。
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急性試験の結果、 ラットでは 900mg/旬以上の群で8割以上の動物が死亡し、

600mg/kg以下の群ですべての動物が生存した。 2週間試験の最高投与濃度は確

実中毒量の 600-700mg/kgを 1自の摂餌量中に混入すればよいと考えて

4860ppmとした。最低投与護度は、毒性を現さない条件を満たすと考えられる

60ppmとした。

マウスでは、雄では 2500mg/kg以上の群で全額j死亡し、 1560mg/kg群で

5/10倒、雌では 2500kg/kg以上の群で全例死亡し、 1560mg/kg群で 7/10樹、

977mg/kg群で 1/10例死亡した。 2週間試験の最高投与濃度は確実中毒量の

150 Omg/kg - 160 Omg/kgを l自の摂餌嚢中に混入すればよいと考えて 9000ppm

とした。最低投与譲度は、毒性を現さない条件を満たすと考えられる 111 

ppmとした。

13遊間試験

13遊間試験では、 ラットの最高投与濃度を 2000ppmに設定し、それ以下、

667ppm、 222ppm、 74.1ppm、 24.7ppm(公比3.0)とした。マウスでは、最高投与

濃度を 6000ppmに設定し、ぞれ以下、 2000ppm、667ppm、222ppm、74.1 pp溜

(公北3.0)とした。

2週間試験の結果、 ラットは最高投与群の 4860ppm群で蝶 3匹が死亡・横死

となり、生存動物では峰雄とも円背位、立毛等の症状が観察され、体重では

対照群に比べ 50%程度であり、剖検、病理組織学的検査で血液障害を裏付け

る所見が観察され、議性が強く現れたと考えた。 1620ppm群では全部生存した

が体重増加の抑制J(対照群にくらべ雄は 9錦、雌は 95別、昔日検、病理組織学

的検査で血液障害を裏付ける所見が観察された。

以上の結果、 13週間試験の最高濃度は 4860ppmと 1620ppmの需にあり

1620ppmに近いと考えて 2000ppmと決定した。最低濃度は 60ppmで牌臓の黒色

腫大とへそデジリン沈着、 うっ血、髄外造血等の血液障害を主義付ける所見が

認められたことから 60ppm以下の 24.7ppmとした。

マウスでは、最高投与群の 9000ppm群で雄 5匹、雌 9匹が死亡し、生存動

物では離雄とも向背位、立毛等の症状が観察され、体重では対照、群に比べ

70%程度の体重増加であり、部検、病理組織学的検査で血液欝害を裏付ける

所見が観察され、毒性が強く現れたと考えた。 3000ppm以下の群では、 3000

ppm群にも部検、血液・生化学的検査、臓器重量の測定、病理組織学的検査で

血液障害を裏付ける所見が観察されが全例生存し、体重増加抑制はみられな

かった。以上の結果、 13週開試験の最高濃度は 6000ppmと決定した。

最低濃度は、最高濃度の 6000ppmから公比 3で下げて 5段精設定し 74.1ppm

とした。
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がん原性試験

がん原性試験では、 ラットの最高投与濃度を 1000ppmに設定し、それ以下、

200ppm、 40ppm(公比5.0)とした。マウスでは、最高投与濃度を 2000ppmに設

定し、ぞれ以下、 500ppm、 125ppm(公比4.0)とした。

13週間試験の結果、 ラットは全例生存し、投与期間中 74.1ppm以上の投与

群では、剖検、血液・生化学的検査、臓器重量の部定、病理組織学的検査で

血液障害を裏付ける所見が観察された。特に最高投与群の 2000ppmでは貧血

様症状とわずかの体重増加の抑制もみられた。以上の結果、がん原性試験の

最高投与濃度は 2000ppmと 667ppmの間にあると考えて 1000ppmと決定した。

最低投与濃度は 74.1ppmと 24.7ppmの間にあると考えて 40ppmとした。

マウスでは、最高投与群の 6000ppmで雌に 1例死亡動物がみられ、雌雄とも

体重増加の抑制(対照群に比べて雄で 85.1%、雌で94.7%):がみられ、全例に貧

血様主主状、剖検、 血液・生化学的検査、臓器重量の測定、病理組織学的検査で

血痕障害を裏付ける所見が観察された。 2000ppm以下の群では体重の増加抑

制はみられなかったが貧血様症状、部検、血液・生化学的検査、臓器重量の測

定、病理組織学的検査で血液欝寄を裏付ける所見が 222、 667ppm群で観察さ

れた。以上の結果、がん原性試験の最高投与濃度は 2000ppmと決定した。最低

投与濃度は 74.1ppmと 222ppmの間にあると考えて 125ppmとした。

4ia 
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E … 1 -3 被験物質の護度調製

急性試験では、投与当缶、各投与群毎に p-C N Bをオリープ泊に懸濁し、

被験物質搭液を調製した。なお、投与濃度はラットでは 203g/Q を最高濃度

として、以下 135g/Q、 90g/虫、 60g/虫、 40g/立とし、マウスでは 200g/Q 

を最高濃度とし、以下125g/Q、 78g/Q、 48.85g/ Q、 30.5g/立とした。

2週間試験、 13週間試験、がん原性試験では、 p-CN Bと扮末飼料を混合し

て所定の濃度 (2週間試験はラット1.2% マウス 2.2%、 13週間試験は 2.8%、

がん原性試験は 6%)に調製し、 さらに、各設定濃度になるように粉末錦料を加

え希釈調製した。 なお、本試験における濃度の表示は%値、 ppm備ともに、

対重量比とした。また、調製顔度は餌の交換にあわせて遇1回とした。

E … 1 - 4 調製時における濃度測定

急性試験で投与した p-C N Bのオリープ抽懸濁液の濃度、 2週間、 13週間、

がん原性試験で投与したp-C N Bの混合飼料の濃度は、念、性、 2遊間、 13週間

試験では試験鰐始後に、がん原性試験では試験開始後3ヶ月毎にガスクロマト

グラフ法によって灘定し、設定濃度に対し急性試験では 93.2 -1 05. 3%， 2週

間試験では 81.7-92.5%、 13週間試験では 79.3-102.郎、がん原性試験では

67.8-116.0%の範囲に各々調製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 AppendixA 5-3、 2避間試験は

Appendix B 7-3、13週間試験は Appendix C 12-3、がん原性試験は

Appendix R 3に示した。

JI - 1 - 5 投与条件下における被験物質の安定性

粉末飼料と混合調製した p-C N Bの安定性については、その濃度をガスク

ロマトグラフ法により測定し、 78関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 7-4、 13週間試験

は AppendixC 12-4、がん原性試験は AppendixR 4に示した。

JI - 1 - 6 被験物質の摂取量

2週間、 13週間、がん原性試験の p-C N Bの摂取量は、体重と摂餌量の測定

値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選問試験は AppendixB 4-1-4、 13週間試

験は AppendixC 4-1-4、がん原性試験は AppendixG 1-4に示した。

-12-
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II - 2 動物管理

II-2-1 群分け及び個体識別方法

供試動物の各投与群への割り当ては、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 27)。

試験期間中の動物の個体識別は、ケージに偲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、バリア区域内の独立した室にそれぞれ枝容し、

各室に試験番号、動物種及び動物番号を表示し、他試験と IX別した。

II-2-2 鶴育条件

動物は、急性試験、 2道関試験、 13週間試験及びがん原性試験ともに、全飼

育期間を漉して、混度24土 1oc、湿度 50土 5%、明暗サイクル 12時間点灯

(8:00-20:00) /12時間消灯 (20:00-8:00)、換気回数15-17罰/時の環境下で

飼育した。

動物のケージへの収容は、全ての試験の検疫期間においては 1ケージ当り

5匹の群錦(ステンレス製綿ケージ、 ラット:340W X 294D X 176百脇、マウス:

224WX 212D X 120H mm)、急性試験の観察銅育期間、 2遊間試験、 13週間試験、

がん原性試験の翻化期開及び投与期間においては 1ケージ当り 1匹の単飼(ステ

ンレス製二連網ケージ、ラット:170W X 294D X 176H 閥、マウス:112W X 212D X 

120H mm)とし、 ケージ交換は2週間毎に実施した。なお、 2週間試験、 13週間

試験及びがん原性試験の翻牝期間及び投与期間においては、被験物質の飛散

防止の為に、動物は排気製キャピネット(ドラフト形式)内で飼育し、がん原

性試験においては、 2週間毎のケージ交換時にケージ配置のローテーションを

実施した。

鶴料は、オリエンタル酵母工業(株)の CRF-1を使用し、 2週間試験、 13週間

試験、がん原性試験の皐11化期間及び投与期間は CRF-1粉末館料 (3Mrad-γ 繰照

射滅菌館料);を粉末飼料給餌器により、 また急性試験の全館育期間及び2還問

試験、 13週開試験、がん原性試験の検疫期間は CRF-1臨型飼料 (3Mrad-γ 競照

射滅麗飼料)を国型飼料給餌器により自由摂取させた。

飲*，式、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、紫外繰滅菌し、 自動給水により自由摂取させた。

なお、がん原性試験における使用飼料の品質管理は、栄養成分については

オリエンタル酵母工業(株)の分析データ資料を、爽雑物については、

(財)日本食品分析センタ…の分析データ資料を使用ロットごとに入手し、異

常のないことを確認した。 (AppendixS 1，2) 
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n -3 観察・検査項目及び方法

n -3 -1 動物の一般状態の観察

急性試験では、 p-C N Bの強制j経口投与さ当日は投与後1時間以内、 1-2時間、

2-4時間、 4-6時間、その翌日からは毎 B朝夕2居、 また、 2週間試験、 13適

間試験及びがん原性試験では毎日朝夕 2問、動物の一般状態の観察を行った。

豆一 3-2 体重測定

急性試験及び2遇関試験では、 O日{投与開始産前)、 l日(1趨1B )、 2日 (1遇

2日)、 4日(1週4日)、 7日(1遊7日)、 10日 (2週3日)及び14日 (2遇7日)、 13週間

試験では週1図、がん原性試験では 14週間までは遡1盟、それ以降は2遡に1回、

体重を測定した。

n -3 -3 摂餌量測定

2遊間試験及び13週間試験では週1問、がん原性試験では 14週までは遇1由、

それ以降は2週に l回、摂餌最を測定した。

n -3 -4 血液学的検査

13遊間試験及びがん原性試験の定期解剖時まで生存した動物について、剖

検藍前にエーテル麻酔下で臆大動脹より採血したEDTA-2K加血液を馬いて血披

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。

検査項目は Table1、検査方法は AppendixT 1に示した。

n -3 - 5 血液生化学的検査

13週間試験及びがん原性試験の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採車したヘパリンナトリウム加血被

を遼心分離して梓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目前日より絶食 (18時間以上)させた。

検査項目は Table1，検査方法は AppendixT 1に示した。
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]J-3-6 尿検査

13週間試験及びがん原性試験の投与最終週まで生存した動物について、投

与最終避の後半に新鮮尿を採取し、尿検査を行った。

検査項自は Table1、検査方法は AppendixT 1 に示した。

]J - 3 - 7 病理学的検査

各試験とも解剖時に全動物について肉践的に観察を行った。急性試験と 2週

間試験では雌雄各群の 2-4例の動物の臓器を、 13週間試験とがん原性試験で

は全動物の臓器を 10完中性リン酸緩積ホルマリン詩警捜にて器定後、 Table1に

示した臓器及び肉眼的に変化のみられた臓器を、パラフイン匁塩、薄切、ヘ

マトキシリン・エオジン染色し、光学顕雛鏡にて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)、切歯乳頭{レベル2)、第一臼歯

の前端(レベル3)の3カ所で窃り出し(横断)、検査した。

臓器重量は 13週間試験及びがん原性試験の定期解剖時まで生存した動物に

ついて Table1に示した臓器の湿重量を測定した。

腫蕩性病変についてはPeto検定に用いるコンテックス (0:定期解部例に発見

された腫議、 1:死亡/瀕死例に発見された麗蕩で、かっ、直接死因に関係しな

い腫務、 2:多分lだと思うが、確かでない鰻蕩、 3:多分4だと思うが、確かで

ない麗壊、 4:死亡/額死例に発見された麗蕩で、直接死回に関保する腫蕩)を

付与した。(文献 28)

FD 
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n -4 数値処理と統計学的方法

( 1 )数値の取扱いと表示

各数値ヂータは針灘機器の精度に合わせて表示した。

体重については gを単位とし、 ラットでは小数点以下第1位を四捨五入して

整数値で、マウスでは小数点以下第2位を臨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、1:1愚掲げ日)を通しての摂餌量を小数点以

下第11'立まで計測し、 この値を 7で除し、 1日当りの平均摂餌最を算出し、ノj、数

点以下第2位を四捨五入して小数点以下第1イ立までを表示した。

p-C N Bの摂取量は摂餌量に p-CN Bの設定濃度を乗じ体重で除した値を

mg/kg(body weight)/dayを単位として小数点以下第4伎を四捨五入して小数点

以下第3位まで表示した。

臓器実重量については gを単位とし、小数点以下第3位まで計測し、表示し

た。臓器重量体重量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イ立を四捨五入し、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AppendixT 2に示した精震に

より表示した。 A/G比はアルブミン/(総蛋白一アルブミン)による計算で求

め小数点以下第2位を四捨五入して小数点以下第1位までを表示した。

なお、各数値データにおいての平均値、及び標準偏差は、上記に示した荷

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)は総揺表に示した。

体重及び摂餌量については、各計調時に生存している全動物を対象に計測

し、欠測となったデータについては r-Jで表示し、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、欠測となったデータについては r-Jで表示し母数より除

いた。

尿検査は、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。

昔日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、腫揚性病変については臓器卸に、検査不能臓器を除いたものを母

数とした。
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( 3 )統計方法

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、群関に有意差が認められた場合はDunnettの多重比較により平均髄の検

定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を通して測定値を頗イ立化して、

Kruskal-Wallisの順位検定を行い、群関に有意差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 5%の宥意水準で弼側検定を行い、最終検定では 5%及

び1%で間程)J検定を行った。

なお、病理組織学的検査のうち 13趨試験及びがん原性試験では非腫蕩性病

変について、死亡/厳死倒、定期解剖例に分け、所見のみられなかった動物を

グレードOとして X2検定を行った。また、尿検査についても χ2検定を行った。

なお X2検定は対照群と各投与群需との検定である。

腫蕩性病変については、各臓器、腫場ごとに、各群いずれかの発生率が 5%

を越える腫蕩について、 Peto検定、 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(II … 3 

- 7 病理学的検査を参照);を用いて、死亡率法<Standardrates:以下STAと

略す。>(コンテックス 3. 4を付与された巌鵠についての検定}、有病率法

<Prevalence rates:以下P豆Eと略す。>(コンテックスO. 1. 2を付与された腫務

についての検定)、死亡率法十有病率法<Combinedrates:以下COMと略す。〉

{コンテックス 0-4の総計で検定);を行った。 Fisher検定は対照、群と各投与群

関の検定を行った。

II - 5 試資料の保管

試験計画書、標本、生デー夕、記録文書、最終報告番、信頼性保証証明書、

被験物質、その他本試験に係る資料は告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。保管期間は最終報

告書提出後10年間とする。
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四 試験成績

皿-1 ラットを用いた試験

四-1 - 1 急性試験(試験番号 :0032)

( 1 )動物の状態観察

生死状況を Table2，3 に示した。

動物の死亡は、雌雄とも 900mg/kg以上の群でp-C N B投与後l白から 48

の関に認められ、雄では 2030mg/kg群 :10/10例、 1350mg/kg群 9/10倒、

900mg/kg群 8/10倒、離では 2030mg/kg群 :10/10側、 1350盟g/kg群 :10/10例、

900mg/kg群 8/10例であった。

この生死状況より、 LitchfieldWilcoxon法を用いて p-CN Bの経口投与

による LD 50傭を算出すると以下のとおりである。

<牲・種・系統>

雄ラット F344/DuCrj

雌ラット F344/DuCrj

< L D 50値 (95%信頼限界)>

860mg/kg ( 735-1006mg/kg) 

680mg/kg ( 544 - 850mg/kg) 

一般状態の観察結果を AppendixA 1-1，2 に示した。

観察期間の一般状態の観察においては、死亡動物では、峰雄とも多くの

動物に自発運動量減少、円背位、尿による外陰部掲留の汚染及び汚染部の

王立(被毛が黄梅色に着色)、 立毛、鼻血性分秘物及び鼻紫液性分泌物等

の所見が認められ、 また、一部の動物に失調性歩行、流涙等の所見が認め

られた。生存動物では、観察期間前半に、雌雄の 900mg/kg以上の群で、死

亡例とほぼ向様の所見が認められたが、投与後14日の最終観察時には立毛

以外に所見は認められなかった。また、雌雄の 600霊19/kg以下の群において

は、観察期間前半に、円背位、尿による外陰部蔚簡の汚染及び持染部の着

色(被毛が黄鴇色に着色)、立毛及び鼻血性分泌物等の所見が認められた

が、投与後 14自の最終観察時にはそれらの所見は全く認められなくなった。

体重の推移を Table2，3、 AppendixA 2-1，2 に示した。

死亡動物の体重は、離雄ともに死亡発見時まで継続して低下していた。

生存動物の体重は、雌雄の 900mg/kg以上の群で、投与後48までは低下し

ていたが、 7日以降は増加に転じ推移した。 また、雌雄の 600mg/kg以下の

-18-
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群の体重は、投与後1日または28まで低下したが、 それ以降は増加に転じ

推移した。なお、投与後14日の最終計翻時における各投与群の体重は、対

照群と比較して、雄では 1350mg/kg群 :87%、 900mg/kg群 :82%、 600時 /kg群

:93%、 400mg/kg群 :9旬、離では 900mg/kg群 :101%~ 600mg/kg群:102%、 400

mg/kg群 :101%であった。

( 2 )病理学的検査

剖検

解剖時に観察された部検所見を AppendixA 3-1 ~ 4に示した。

死亡動物では雌維とも多くの例に蹄の褐色化、胸腺の萎縮や赤そ主張、 心

臓の赤色斑、跨銑の赤色または褐色尿貯留、及び血液の褐色化が観察され

た。

定期解剖動物では精巣の萎縮が雄の 600mg/kg以上の群で、牌臓の腫大が

雌の 900mg/kg群で観察された。

病理組織学的検査

病理組織学的所見をAppendixA 4-1 ~ 4に示した。

雄

死亡動物に賄、心臓、脳及び眼球の出血、絢践の萎縮、出血及び核崩壊、

肝臓の中心性壊死、及び精巣の萎縮が観察された。

定期解部動物では牌臓のへそジデリン沈着が全投与群で、騨臓の欝血、

肝臓と腎臓のへそジデリン沈着、及び精巣の萎縮が 600mg/kg以上の群で、

骨髄のへそジデリン沈着が 900mg/kg以上の群で観察された。

雌

死亡動物に鼻腔の血栓、姉、心臓、副腎及び脳の出血、胸娘の萎縮、 出

血及び核崩壊、牌臓の欝血、肝臓の中心性壊死、及び腎臓の尿縮管壊死が

観察された。

定期解剖動物では牌臓の欝血とヘモジデリン沈着、及び肝臓のヘモジデ

リン沈着が全投与群で、骨髄の赤血球造血の増加と腎臓のへそジデリン沈

着が 600mg/kg以上の群で観察された。
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m -1 - 2 2週開試験(試験番号 :0051)

( 1 )動物の状態観察

生死状況を Table4，5 に示した。

動物の死亡は、雌の 4860ppm群においてのみ、 p-C N B投与開始後 11-

12日の需に 3/10例認められた。

一般状態の観察結果を AppendixB 1-1，2 に示した。

投与期間中の一般状態、の観察においては、畿の 4860ppm群の死亡動物で

は、 円背位、尿による外陰部罵闘の汚染及び汚染部の着色(被毛が黄褐色

に着色)、立毛、流謀、鼻血性分泌物、 自発運動量減少及び痩削等の所見

が認められ、衰弱により死亡した。生存動物では、 4860ppm群においては雌

雄ともに死亡動物とほぼ同様の所見が認められ、 14自の最終観察時には多

くの動物が衰弱状態に陥っていた。 また、 1620pp殴以下の群では、 1620pp草1

群において着色(尿による外陰部周囲の汚染部の被毛が黄褐色に着色〉が

多数例に認められたが、他の群においては雌雄ともに p-C N B投与と関連

があると息われる所見は認められなかった。

体重の推移を Table4，5、 AppendixB 2-1，2 に示した。

雌雄の 4860ppm群では、投与開始以降、体重は継続して低下したo 雌雄

の1620ppm群では投与期間を過して、対照群と比較して、体重増加の抑制が

認められ、雄では 91-94完、離では 90-95%であった。一方、雌雄の 540

ppm以下の群の体重推移は対照群と顕著な差は認められなかった。

14 Bの最終計測告における各投与群の体重は、対照群と比較して、維で

は 4860pp臨群 :50%、1620ppm群:92 %、 540pp狙群:9 9% 、180ppm群 :101%，

60ppm群 :100%、離では 4860ppm群 :53%、1620pp磁群 :95認、 540ppm群 :99%、

180ppm群:9錦、 60ppm群 :101認であった。

摂餌量を Table6，7、 AppendixB 3-1，2 に示した。

難雄ともに 1620ppm以上の群において、 1適の摂餌最が対照群と比較して

低下し、雄では 4860pp思群 :45弘 1620ppm群:75%、雌では 4860ppm群:53%、

1620ppm群 :70%であった。一方、難雄の 540ppm以下の群の摂餌量は対照群

と差は認められなかった。
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( 2 )病理学的検査

剖検

解剖時に観察された剖検所見を AppendixB 5-1~3 に示した。

死亡動物{雌)では肺の褐色化と掲色去を、胸膜の萎結と祷色化、騨臓の腫

大、黒色化及び破裂、肝臓と腎臓の褐色化や黒色化、跨脱の褐色尿貯留、

副腎と血設の構色化、及び全身の貧血様色調が観察された。

雄の定期解部動物では醇臓の愚大と黒色化が 180ppm以上の群で、血液の

褐色化が 540ppm以上の群で、蹄と肝臓の鶴色化、及び跨銃の掲色尿貯留が

1620ppm以上の群で、皮下組織の黄痘様色調、胸膜、肝臓及び精巣の萎縮、

及び腎臓の黒色化が 4860ppm群で観察された。また、腎臓の褐色イヒが

1620ppm群にのみ観察された。

雌の定期解剖動物では牌臓の黒色化が全投与群で、牌臓の艦大が180ppm

以上の群で、肝臓と腎臓の褐色化が 540ppm以上の群で、皮下組織の黄痘様

色調、及び腕と血液の縄'e.イヒが 1620ppm以上の群で、腎臓の黒色化と締線

の萎縮が 4860ppm群で観察された。また、跨銑の籍金尿貯留が 1620ppm群

と540ppm群に、姉の出血が 1620ppm群にのみ観察された。

病理組織学的検査

病理組織学的所見を AppendixB 6-1 ~ 3 に示した。

雄

定期解剖動物では牌臓の欝血と髄外造車が全投与群で、碑臓のへそジデ

リン沈着と肝臓の髄外造車が 180ppm以上の群で、骨髄の赤血球造血の増加、

肝臓と腎臓のへそジデリン沈着、及び精巣の萎縮が 1620ppm以上の群で、

鼻腔の血栓、骨髄のへそジデリン沈着、胸腺の萎縮、盲腸の j責務、及び肝

臓の中心性壊死が 4860ppm群で観察された。 また、 腎臓のま子酸体の増強が

1620ppm群にのみ観察された。

離

死亡動物に鼻腔の血栓、肺の出血と浮腫、骨髄の掠血球造血の増加、胸

膜の萎縮、牌臓の欝車、へそジデリン沈着及び髄外造血、心臓の血栓、肝

臓の中心性壊死、ヘモジヂリン沈藩及び髄外造血、及び腎臓のへそジデリ

ン沈着が観察された。
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定期解剖動物では牌臓の欝血、ヘモジデリン沈着及び髄外造血が全投与

群で、骨髄の蒜血球造血の増加と肝臓の髄外造血が 180ppm以上の群で、肝

臓のへそジデリン沈着が 540ppm以上の群で、腎臓のへそジデリン沈着が

1620ppm以上の群で、鼻腔の血栓、蹄の炎症、骨髄のへそジデリン沈着、胸

線の萎縮、心臓の血栓と巣状壊死、及び肝臓の中心性壊死が 4860ppm群で

観察された。 また、ハーダ…腺の炎拡が 1620ppm群にのみ観察された。

1II - 1 - 3 1 3週間試験(試験番号 :0057)

( 1 )動物の状態観察

生死状況を Table 8，9 に示した。

動物の死亡は、雌雄ともに全ての群で認められなかった。

一般状態の観察結果を Appendix C 1-1， 2 に示した。

投与期間中の一般状態の観察において、 p-C N B投与との関連性が示唆

された主な所見は、離雄ともに 222ppm以上の群に認められた貧血、雄の

2000ppm群及び雌の 667ppm以上の群に認められた着色(尿による外陰部周

簡の汚染部の黄褐色の着色)であった。

体重の推移を Table8，9， Appendix C 2-1，2 に示した。

2000ppm群において、雌雄とも投与期間前半に、対照群と比較して体重増

加の抑制:が認められ、その抑制p容は雄では 6-19%、雌では 7-15%であった o

一方、維の 667ppm群、 222ppm群及び24.7ppm群では投与期間後期に、対照、

群と比較して体重の増加が認められ、その増加率は 667ppm群:5 -6%、

222ppm群 :6-旬、 24.7ppm群:6克であった。

13避の最終計測時における各投与群の体重は、対照群と比較して、雄で

は 2000ppm群 :97第、 667ppm群 :106%、222ppm群 :107%、74.1ppm群:1 04%、

24. 7ppm群:10 邸、雌では 2000ppm群 :96%、 667ppm群:102%、 222ppm群:10 錦、

74. 1ppm群:103%、 24.7ppm群 :103誌であった。
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摂解量を Table10，11、 AppendixC 3-1， 2 に示した。

離雄の 2000ppm群及び維の 667pp殴群において投与期間初期{雄では投与

開始後 1-4遇、雌では 1-2遅}に、対照群と比較して摂餌量の低下が認め

られ、その低下事は雄では 6-37%、畿では 10-40%であった。

一方、雄では 2000ppm群の 8週以降、 667ppm以下の群の 4週以降、離で

は 4-5週以降に全投与群での多くの適に、対照群と比較して摂餌量の増加

が認められ、 その増加率は雄では 3-18克、離では 11-25克であった。

( 2 )血液学的検査・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 AppendixC 5-1，2 に示した。

雄では、 74.1ppm以上の群で赤血球数、 ヘモグロピン濃度、ヘマトクリッ

ト値の減少が認められ、 222ppm以上の群で平均赤血球容積の増加が認めら

れた。また、血小板数は 667ppm以上の群では減少し、 74.1ppm、 24.7ppm群

では増加するという相反する結果を示した。さらに、 2000ppm群で分葉核野

中球比の減少及びリンパ球比の増加が認められた。

雌では、全投与群で赤血球数の減少が認められ、 222ppm以上の群で平均

赤血球容積の増加及びヘモグロピン濃度の減少、 667ppm、 222ppm群でヘマ

トクリット値の減少がそれぞれ認められ、 667ppm以上の群で血小板数の減

少が認められた。 さらに、 2000ppm群で分葉核好中球上むの減少及びリンパ球

比の増加が認められた。

その他、離雄の 2000ppm群で白血球数の著しい増加がみられたが、 これは、

白血球数を測定する際に、被験物質の投与による影響で、通常では認めら

れない赤血球の不完全溶血が生じ、 これを白血球として誤計測してしまっ

たことが原因と考えられた。 したがって、正確な白血球数は不明であった。

血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を AppendixC 6-1，2 に示した。

雄では、 222ppm以上の群で LA P活性の低下が認められ、 667ppm以上の

群で総蛋白量の減少、 G P T活性、 ALP 活性の低下及び総ピ 1))レピン景、

無機リン量の増加が認められ、 2000ppm群で総コレステロール量、尿素窒素

量の増加、 GOT活性の上昇が認められた。その他、 667ppm群でアルブミ

9
d
 

q
o
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ン量の減少がみられた。

離では、 222ppm以上の群で ALP活性、 LAP活性の低下が認められ、

667ppm以上の群で A/G比、総ピリルピン量の増加が認められ、 2000pp湿群

で GPT活性の低下及び尿素蜜3華麗の増加が認められた。

尿検査

尿検査の結果を AppendixC 7-1，2 に示した。

雌雄ともに特記すべき変化は認められなかった。

( 3 )病理学的検査

部検

解剖時に観察された昔日検所見を AppendixC 8-1，2 に示した。

雄では騨臓の腫大と黒色化、及び腎臓の黒色または緑色化が 74.1ppm以

上の群で、肝臓の褐急または黒色イとが 667pp組以上の群で、精巣の萎縮が

2000ppm群に観察され、 また、牌臓の表面の頼粒状化が 667ppm、 222ppm群

の多くの例に認められた。

離でも縛臓の黒色イとが全投与群で、牌臓の麗大、 及び腎臓の黒色または

緑色化が 74.1ppm以上の群で、肝臓の褐色イとが 667ppm以上の群で観察され、

また、解臓の表菌の頼粒状化が 667ppm、 222ppm群の多くの例に認められた。

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 Appendix C 9-1， 2、

C 10-1， 2 に示した。

雄では肝臓の実重量と体重比の高イ躍が74.1ppm以上の群で、牌臓の実重量

と体重土色の高値と精巣の体重北の低イ濯が 222ppm以上の群で、心臓、腎臓及

び脳の実重量と体重比、部腎及び蹄の体重比の高値、腕践と精巣の実重量

と体重比の低値が2000ppm群でみられた。その娘、心臓と腎臓の実重量の高

値が667ppmから 24.7ppm群で、肝臓の実重量の高値が24.7ppm群でみられた

が、 これらの群の解剖時体重は対照群に比べ高く、体重比では有意差が認

められなかったことから、体重の差による変化と考えられた。また、精巣

の体重量比のみの低値が222ppm群で認められたが、投与用量に対応した変化

ではなかった。
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離では牌臓の実重量と体重比、脳の笑重量、及び肝臓の体重比の高値が

222ppm以上の群で、心臓及び腎織の実重量と体重比、及び肝臓の実重量の

高値が667ppm以上の群で、蹄と踏の体重比の高値が2000ppm群でみられた。

その他、胸膜の案重量と体重比の高値が667ppm群にみられたが、投与湾最

に対応した変化ではなかった。

なお、上記の臓器のうち牌臓の変化が最も顕著であり、 2000ppm群の実重

の平均値(雄:5412mg、雌 :4102mg)は対照、群(雄 :548昭、雌 :369mg)に比べ

約 10倍の増加を示した。

病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を Appendix C 11-1，2 に示した。

雄

牌臓の欝血と髄外造血の発生増加、及びへそジデリン沈着の程度の増強

が 74.1ppm以上の群で、骨髄の赤血球造血の増加、稗臓の被膜増生、肝臓

のへそジデリン沈着の発生増加、及び腎臓の好酸体の程度の増強が 222

ppm 以上の群で、 腎臓のへそジデリン沈着とハーダー腺の炎症の発生増加が

667ppm以上の群で、肝臓の髄外造血と中心性腫腹、精巣の萎縮と関細胞増

生の発生増加が 2000ppm群で認められた。

雌

稗臓の欝血と髄外造血、腎臓のへそジデリン沈着の発生増加、及び稗臓

のへそジデリン沈着の程度の増強が 74.1ppm以よの群で、骨髄の赤血球造

血の増加と醇臓の被膜増生の発生増加が 222ppm以上の群で、肝臓のへそジ

デリン沈着とハーダー腺の炎症の発生増加が 667ppm以上の群で、肝臓の髄

外造血の発生増加が 2000ppm群で認められた。

-25-



STUDY NO.0065 & 0066 

llI-1-4  がん原性試験(試験番号 :0065)

( 1 )動物の状態観察

生死状況を Table12，13及び Figure2，3 に示した。

動物の生存率は、雄の 1000ppm群の 72-104過において、対照群に比較し

て低下した。

各群の 104週における生存動物数(生存率}は、雄では 1000ppm群:12/50例

(24刻、 200ppm群:42/50倒 (84初、 40ppm群 :46/50例 (92%)、対照群 :43/50例

(86別、雌では 1000ppm群 :28/50例 (56刻、 200ppm群 :38/50例 (76%)、 40ppm

群 :41/50例 (82刻、対照群 :36/50例 (72%)であった。

一般状態の観察結果を AppendixD 1，2 に示した。 また投与期間中の一

般状態の観察において p-C N B投与との関連性が示唆された主な所見及び

外部腫嬉を Table16 に示した。

ほほ全投与期間を通じて、雄では 1000ppm群、離では 40ppm以上の群で、

着色(尿による外絵部爵閣の汚染部の黄揖色の着色)、鑑雄の 200ppm以上の

若手で貧血が認められた。 また、 1000ppm群の死亡動物においては、雄では

62j盤、雌では 70逓以降に、腹控内部{腹腔内左側、騨織付近)に麗癌が触診

される動物が増加し、その一部の動物では腹部膨陵も認められた。

外部腫癌の保有動物数は、雌雄ともに各投与群と対照、群の関に顕著な差

は認められなかった。

体重の推移を Table12，13、 Figure4，5及び AppendixE L 2 に示した。

体重は、雌雄ともに 1000ppm群の全投与期間( 1-104遇)及び雌では 200

ppm群の 40週以降において、対照、群と比較して増加抑制:が認められ、その

抑制率は雄では 1000ppm群 :4-12%，離では 1000ppm群 :4-20%、200ppm

群 :3-7%であった。

摂餌量を Table14，15、 Figure6，7及び AppendixF 1，2 に示した。

顎餌量は、雌雄ともに 1000ppm群の投与初期(1-8適)に、対照群と比較

して低下が認められ、その低下率は雄では 3-17%、離では 3-22%であっ

た。一方、雌雄ともに各投与群において投与期間中に対照群と比較して摂

餌量の増加を示す避が散見され、その増加率は雄では 3-10%、離では 4-

12%であった。
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( 2 )血液学的検査・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 1，2に示した。

雄では、 200ppm以上の群で平均赤血球容積、血小板数の増加、へそグロ

ピン濃度の減少及び減少傾向が認められ、 1000ppm群で赤血球数、ヘマトク

リット催の減少が認められた。その弛、 1000ppm群で梓状核好中球比の増加

がみられた。

離では、 200ppm以上の群で赤血球数、ヘモグロピン濃度、ヘマトクリッ

ト値の減少及び平均赤血球容積の増加が認められた。その他、 1000ppm群で

単球上色の減少、 200ppm群で血小板数の減少及び巽袈リンパ球比の増加がみ

られた。

なお、雌雄の 1000ppm群で白血球数の増加がみられたが、 これは、 白血球

数を測定する際に、被験物質の投与による影響で、通常では認められない

赤血球の不完全溶血が生じ、 これを白血球として誤計測してしまったこと

が原国と考えられた。 したがって、正確な白血球数は不明であった。

血液生化学的検査

車液生化学的検査の結果を Appendix1 1， 2に示した。

雄では、 1000ppm群で総蛋自量の減少及び総ピリルピン量の増加、 A L P 

活性の上昇がみられた。

雌では、 200ppm以上の群で総ぜリ Jレピン量の増加が語、められ、 1000ppm群

で尿素窒素量、 カリウム量、無機リン蓑の増加及びグルコース量の減少が

認められた。その他、 200ppm以上の群で γ-GTP活性の低下、 1000ppm群

で GPT活性の低下、 200ppm群で A/G比の増加、 40ppm群で総コレステロ

ール量、 リン脂質量の増加がみられた。

尿検査

尿検査の結果を AppendixJ 1， 2に示した。

雌の 1000ppm、 40ppm群で pH備の分布に有意、な差がみられた。

その他には、特記すべき変化は認められなかった。
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( 3 )病理学的検査

部検

解剖時に観察された部検所見を AppendixK 1-4 に示した。それらのう

ち、対照群と比較して投与群に特撮的あるいは発生率の高かった所見につ

いて以下に述べる。

雄では、死亡 j:瀕死倒に 1000ppm群で、 リンパ節の腫大と赤色北、牌臓の

結節、変形及び頼粒状化、肝臓の結節、勝臓の結節、腹膜の結節、膜控の

出lfn.と麗癌、腕腔の出血の観察される例が多かった。定期解剖例に、投与

群では 200ppm群で縛臓の混濁、嚢胞、 200ppm以上の群で碑臓の腫大、結節、

変形、表面の粗、 1000ppm群で惇臓の結節、全臓器の暗住イちが対照群より高

い発生率を示した。

離では、死亡/灘死例に 200ppm以上の群で姉の恭色化、牌臓の変形と頼

粒状化、腹腔の出血、 1000ppm群で牌臓の結節、肝臓の結節、腹膜の結節、

膿控の腫鶴、腕腔の出血の観察される部が多かった。定期解剖例では投与

群に 200ppm以上の群で稗臓の艦大、混濁、梗塞、嚢飽、変形及び表面の粗、

体臓の結節、 1000ppm群で、牌臓の結節、 ハーダー腺の赤色点/張、会臓器

の暗色化が観察される例が対照群より多く観察された。

臓器重量

定期解剖時に測定した臓器重量を Appendix L 1，2(総括表・実重量)、

Appendix M 1，2 (総括表・体重比)に示した。

維では碑臓と肝臓の実重量と体重比の高値が200ppm以上の群でみられた。

また、心臓、鮪及び脳の笑重量と体重よじ、副腎の体重比の高憶が1000ppm群

でみられた。なお、腎臓は200ppm群で実重量と体重比、 1000ppm群で体重比

のみの高値を示した。

雌では牌識と脳の実重量と体重比、心臓、蹄及び肝臓の体重比の高値が

200ppm以上の群でみられた。また、心臓、蹄及び肝臓の実重量、副腎、卵

巣及び腎臓の体重比の高値が 1000ppm群でみられた。
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病理組織学的検査

非麗鎖性病変の結果を Appendix貰 1-4 に示した。麗議性病変の結果は

担題欝動物数及び腫蕩数を Appendix0 1，2 に、発生率を解剖時期ととも

に Appendix P 1，2 に、統計解析 (Peto検定、 Cochran-Armitage検定、

Fisher検定)の結果を AppendixQ L 2 にそれぞれ示した。

稗臓

非麗蕩性病変について雄では、線雑化が死亡/:瀕死例の 1000ppm群、定期

解剖例の 200ppm以上の群で、皮膜の増生が死亡/瀕死倒、定期解剖例とも

に 200ppm以上の群で、欝血と髄外進血が定期解剖例の 200pp狙群で、脂肪

性変態が定期解剖例の 200ppm以上の群で対照群と比較して有意な発生増加

を示した。 また、ヘモジデリン沈着の発生減少が死亡/瀕死倒の 1000ppm群

で対照群と比較して有意にみられた。

雌では、線雑化が死亡/撮死例の 1000pp菌群、定期解剖例の 200ppm以上

の群で、皮膜の増生が死亡/横死例、定期解剖倶!ともに、 200ppm以上の群で、

欝血と髄外遊患と脂肪性変態が定期解剖例の 200ppm以上の群で対照群と比

較して有意な発生増加を示した。

腫蕩性病変について雄では、線維騒( 1000ppm群 :15/50， 200ppm群:

1/50， 40ppm群:0/50，対照群 :0/50)がPeto検定 (PRE，COM)とCochran-

Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定では 1000ppm群で対照群と比

較して者意な発生率の増加を示した。また、親維肉麗( 1000ppm群 :29/50，

200ppm群 :0/50，40ppm群:1/50，対照群 :0/50)がPeto検定 (STA、 PRE、 COM)と

Cochran-Armitage検定で増加額向を示し、 Fisher検定では 1000ppm群に対

照群と比較して有意な発生率の増加を示した。骨肉腫( 1000ppm群 :11/50，

200ppm群 :0/50，4仲間群:0/50，対照群 :0/50)はPeto検定 (STA、 PRE、 COM)と

Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定では 1000ppm群で対

照、群と比較して有意な発生率の増加をみた。肉腫 NOS( 100 Oppm群:6/50， 

200ppm群 :1/50，40ppm群:0/50，対照群 :0/50)はPeto検定 (STA、 P師、 COM)と

Cochran-Armitage検定で増加穣向を示し、 Fisher検定では 1000ppm群で対

照群と比較して宥意、な発生率の増加を示した。血管肉腫( 1000ppm群:

7/50， 200ppm群 :5/50，40ppm群:0/50，対照群 :0/50)はPeto検定 (STA、 PRE、

COM)とCochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定では 200ppm以

上の群で対照群と比較して有意な発生率の増加を示した。線維鍾、線維肉

題、骨肉腰、肉腫NOS，血管肉躍を合わせた統計処理( 1000ppm群 :47/50，

200ppm群 :7/50， 40ppm群 :1/50，対照群 :0/50)でも Peto検定 (STA，PRE、

COM)とCochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で 200ppm以上

の群が対照群と比較して有意な発生率の増加を示した。なお、騨臓の臆蕩
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{単核球性自血病を除く)の他臓器への転移が 1000ppm群の30/47倒にみられ

た。転移先は肝臓、梓臓、腹膜、精巣、前立線、腕、 リンパ節、精嚢、皮

下組織、勝脱及び磁腎であった。なお、単核球性白血病( 1000ppm群:

2/50， 200ppm群:1/50， 40ppm群:2/50，対照群 :7/50)はFisher検定で

200ppm群に対照群と比較して有意な発生率の減少を示したが投与用量との

対応はみられなかった。 (Table17，19) 

雌では線維腫(1000ppm群 :3/50，200ppm群 :1/50，40ppm群 :0/50，対照群:

0/50 )はPeto検定 (PRE)とCochran-Armitage検定で増加傾向が示された。 ま

た線維肉腫( 1000ppm群 :17/50， 200ppm群 :0/50，40ppm群 :0/50，対照、群:

0/50)はPeto検定 (STA、 PRE、 COM)とCochran-Armitage検定で増加額向を示

し、 Fisher検定では 1000ppm群で対照群と比較して有意な発生事の増加を

示した。骨肉麗(1000ppm群:3/50， 200ppm群 :0/50，40ppm群 :0/50，対照群

:0/50)はPeto検定 (STA、 CO閤)と Cochran-Armitage検定で増加額向を示した。

血管肉腫(1000ppm群 :4/50，200ppm群:2/50， 40ppm群 :0/50，対照群 :0/50)

はPeto検定 (PRE、 COM)とCochran-Armitage検定で増加額向を示した。線維

腫、線維肉題、骨肉題、 肉麗貰OS、血管肉腫を合わせた統計処理(1000ppm 

群 :26/50， 200ppm群 :3/50，40ppm群 :0/50，対照群 :0/50)でも Peto検定 (STA、

P郎、 COM)とCochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で 1000

ppm群が対照群と比較して有意な発生率の増加を示した。なお、稗臓の腫蕩

(単核細胞性自車病を除く)の他臓器べの転移が 1000ppm群の 20/26例にみら

れた。転移先は肝臓、腹膜、醇臓、腕、副腎、 リンパ節、心臓、大腸であ

った。なお、単核球性白血病(1000ppm群 :4/50，200ppm群 :7/50，40ppm群

: 1150，対照群:11/50)はFisher検定で 40ppm群に対照、群と比較して事主主な発

生率の減少を示したが投与用量との対応、はみられなかった。

(Table 18，20) 

肝臓

非麗窮性病変について雄では、 白血病紹胞浸潤の発生減少が死亡/撮死例

の 1000ppm群で対照群と比較して有意、にみられた。 また、肉芽形成の発生

減少が定期解剖例の 40ppm群に対賠群と比較して有意にみられたが投与用

量との対応はみられなかった。

雌では、 肉芽形成の発生減少が定期解剖例の 1000ppm群に対照、群と比較し

て有意にみられた。また、虚脱と白血病組胞授精が死亡/額死併の 1000

ppm群に対照、群と比較して有意な発生減少がみられたが、両方とも早期死亡

による変化であった。
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雄の腫議性病変については肝細胞膜麗(1000ppm群 :0/50，200ppm群:

5/50， 40ppm群 :2/50，対照群 :0/50)はFisher検定で 200ppm群が対照群と比

較して有意な発生率の増加を示したが投与用量との対応はみられなかった。

(Table 21) 

下垂体

非藤議性病変について離の血管拡張の発生減少が定期解剖例の 200ppm以

上の群に対照群と比較して有意にみられたが投与用量との対応、はみられな

かった。

腫蕩性病変について雄の下垂体線題( 1000ppm群 :7/50， 200pp思群:

20/50， 40ppm群 :13/50，対照群:14/50)はCochran-Armitage検定で減少傾向

を示し、腺腫、線癌を合わせた統計処理( 1000ppm群 :7/50， 200ppm群:

20/50， 40ppm群 :14/50，対照群:14/50)においても Cochran-Armitage検定で

減少傾向を示したが、 これは早期死亡による変化であった。

甲状線

題蕩性病変について雄の C-細抱腺態、 C一緒飽癌を合わせた統計処理

1000ppm群 :4/49， 200ppm群 :7/50， 40ppm群:9/50，対照群 :2/49)では

Fisher検定で 40ppm群に対症群と比較して有意な発生率の増加を示したが

投与用量との対応はみられなかった。

副腎

非腫蕩性病変について雄では、髄質の過形成の発生増加が定期解部併の

40ppm群に対照、群と比較して有意にみられたが投与思量との対応はみられな

かった。

雌では皮質、髄質それぞれの過形成の発生増加が定期解剖例の 1000ppm

群に対照群と比較して有意にみられた。髄質の過形成の発生減少が死亡/額

死仔uの 200ppm群に、 また紫斑症様変化の発生減少が定期解剖併の 200ppm

以上の群にともに対照群と比較して有意にみられたが投与用量との対応み

られなかった。

題欝性癖変について雄では、褐色細胞麗(1000pp毘群 :16/50，200ppm群:

6/50， 40ppm群:7/50，対照群 :7/50)はPeto検定 (PRE)とCochran-Armitage検

定で増加館向を示した。褐色細胞題、悪性格色細脆腫を合わせた統計処理

( 1000ppm群 :18/50， 200ppm群 :9/50，40ppm群 :9/50，対照群 :9/50)では

Peto検定 (PRE、 COM)とCochran-Armitage検定で増加傾向を示した。

(Table 22) 
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雌では、褐色細胞麗( 1000ppm群 :16/50， 200ppm群:4/50， 40ppm群:

6/50，対照群 :3/50)はPeto検定 (PRE、 COM)とCochran-Armitage検定で増加傾

向を示し、 Fisher検ままで 1000ppm群に対顕群と比較して有意な発生率の増

加を示した。鴇色細胞盤、悪性褐色縮飽腫を合わせた統計処理( 1000ppm 

群 :17/50， 200ppm群 :5/50， 40ppm群:6 /50，対照群 :3/50)では Peto検定

(PRE、COM)とCochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で 1000

pp湿群に対照群と比較して有意、な発生率の増加を示した。 (Table23) 

精巣

非E義務性病変については、萎縮の発生減少が死亡/額死倒の 1000ppm群に

対照群と比較して有意にみられたが早期死亡による変化であった。

鰻蕩性病変については、関細胞腺腫( 1000ppm群 :44/50， 200ppm群:

46/50， 40ppm群 :49/50，対照群:42/50)はPeto検定 (PRE)で増加傾向を示した。

卵巣

非臆蕩性病変については、嚢胞の発生増加が定期解剖例の 40ppm群に対

熊群と比較して有意にみられたが投与用量との対応はみられなかった。

鼻控

非腫蕩性病変について雄では、ヘモジデリン沈着の発生増加が死亡/瀕死

例の 1000ppm群、定期解剖例の 200ppm以上の群に対照、群と比較して有意に

みられた。嘆上皮のエオジン野性変化の発生増強が定期解部例の 40ppm群

に対照群と比較して有意に見られたが投与用量との対応はみられなかったo

雌では、 ヘモジデリン沈着の発生増加が死亡/額死例及び定期解剖例の

200ppm以上の群に対照群と比較して有意にみられた。嘆上皮のエコfジン好

性変化の発生減少が定期解昔日例の 200ppm以上の群に対照、群と比較して有

意に見られた。鼻線の呼吸上皮化生の発生減少が定期解剖例の 40ppm以上

の群で対照、群と比較して有意にみられた。嘆上皮のエオジン野性変化の発

生減少が死亡/額死例の 40ppm群に対照群と比較して有意に見られ、 また呼

吸上皮のエオジン好性変化の発生減少が定期解剖例の 40ppm，200ppm群に

対照、群と比較して有意にみられたが両方とも投与用量との対応はみられな

かった。

鼻涙管

非腫蕩性病変について雄の炎症の発生減少が死亡/獄死併の 1000ppm群に

対照群と比較して有意にみられたが早期死亡による変化であった。
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骨髄

非麗務性病変について雄では、造血充進の発生増加が死亡/瀕死倒、定期

解部倒の 1000ppm群に対照群と比較して有意にみられた。白血病細胞浸潤

の発生減少が死亡/撮死例の 1000ppm群に対照群と比較して有意にみられた

が早期死亡による変化であった。

離では、造車先進、肉芽形成、 出血が定期解剖倒の 1000ppm群に対照群

と比較して有意な発生増加がみられた。白血病締抱授潤の発生減少が死亡

/横死例の 1000ppm群に対照群と比較して有意にみられたが早期死亡による

変化であった。

リンパ節

非鰻諜性病変について維では、肉芽形成の発生増加が定期解剖例の

1000ppm群で対照群と比較して有意にみられた。なお発生減少が定期解剖例

の 40ppm群で対照、群と比較して有意にみられたがこれは投与用量と対応、し

ていなかった。

雌では、 ヘモジデリン沈着と肉芽形成が定期解剖仔uの 200ppmJ.)，上の群で

対照群と比較して有意な発生増加がみられた。出血病細胞渡瀬の発生減少

が死亡/犠死併の 1000ppm群に対無群と比較して有意にみられたが早期死亡

による変化であった。

際日

間

非麗蕩性病変について雌の前腎の過形成の発生減少が死亡 j，瀕死例の

1000ppm群で対照、群と比較して有意にみられたが早期死亡による変化であっ

た。

心臓

非腫務性病変について雄の心筋練維症の発生減少が定期解剖倒の

200ppm群に対照群と比較して有意にみられたが投与用量との対応はみられ

なかった。

捧臓

非麗蕩性病変について雄の萎縮の発生減少が死亡/瀕死例の 1000ppm群に

対照群と比較して有意にみられたが早期死亡による変化であった。

qo 
qu 
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眼球

非題審性病変について雌雄の鰐膜萎縮の発生増加が定期解剖例の 1000

ppm群に対熊群と比較して有意にみられた。

ハーダ一線

非腫蕩性病変について鑑雄の炎症の発生増加が定期解剖例の 1000ppm群

に対照、群と比較して有意にみられた。

死問

病理学的にみた死亡/横死例の死因を Table24 に示した。

雌雄の最高投与群(1000ppm群)は牌臓麗蕩が死因と考えられた例が多く

みられた。
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m -2 マウスを用いた試験

国一 2… 1 急性試験(試験番号 :0033)

( 1 )動物の状態観察

生死状況を Table25，26 に示した。

動物の死亡は、雄では 1560駆g/kg以上の群で p-C N B投与当日から投与

後4目、 また、離では 977mg/kg以上の群で投与当日から投与後58の聞に認

められ、雄では 4000mg/kg群 :10/10倒、 2500mg/kg群 :10/10倒、 1560mg/kg

群 :5/10倒、雌では 4000mg/kg群 :10/10側、 2500mg/kg群 :10/10倒、 1560mg

/kg群 :7/10側、 977mg/kg群 :1/10例であった。

この生死状況より、 LitchfieldWilcoxon法を用いて p-CN Bの経口投与

による LD 50穂を算出すると以下のとおりである。

<性・種・系統>

誰マウス Crj:BDFl 

離マウス Crj:BDFl

< L D 50億 (95混信頼限界)>

1560mg/kg (1248~ 1950mg/kg) 

1400mg/kg (1120 ~ 1750mg/kg) 

一般状態の観察を AppendixA 1-3，4 に示した。

観察期間の一般状態の観察においては、死亡動物では、雌雄ともに自発

運動量減少、 円背位、尿による外陰部燭屈の汚染及び汚染部の着色{被毛が

黄褐色に着色)、立毛及び鼻紫液性分泌物等の所見が、 また、一部の動物に

失調性歩行、華麗薄性歩行、挙尾、 流涙、主主撃(雌のみ)等の所見が認められ、

異常呼吸(不整呼吸より呼吸抑制)及び体i最低下を伴う衰弱により動物は死

亡した。生存動物では、観察期間前半に、雌雄の 977mg/kg以上の群におい

て、 自発運動量減少、 円背位、立毛、着色{尿による外陰部周期の汚染部の

被毛が賞樺色に着色)等、員義雄の 610mg/kg群に立毛、維の 610mg/kg群に自

発運動量減少が多数の例に認められた。また、雌雄の 977mg/kg以上の群の

極一部の動物においては、失調性歩行、維持性歩行、挙尾、流諜及び主主撃

等の所見が認められた。観察期開後半にはほとんどみられなくなった。

体重の推移を Table25，26、 AppendixA 2-3，4 に示した。

死亡動物の体重は、離雄ともに死亡発見時まで継続して低下していた。

生存動物の体重量は、 1560mg/kg群においては雄では投与後4日、雌では 28ま

で、 また雌雄ともに 977mg/kg以下の群においては投与後 1~2 日まで投与時

体重量と比較して低下していたが、 ぞれ以降は増加に転じ推移した。
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投与後14日の最終計概時における各投与群の体重は、対照群と比較して、

雄では 1560mg/kg群 :10郎、 977mg/kg群:102%、 610mg/kg群:101%、離では

1560狸g/kg群:101%、 977mg/kg群:10 浪、 610mg/kg群 :101認であった。

( 2 )病理学的検査

剖検

解剖時に観察された剖検所見を AppendixA 3-5-8 に示した。

死亡動物では離雄とも櫛の赤色または輯色化、胸膜の萎縮、血液の鴇色

化等が観察された。

定期解剖動物では難雄とも稗臓の黒色イじが全投与群の多くの例に観察さ

れた。 また、胸腺の萎縮が 977mg/kg群に観察された。

病理組織学的検査

病理組織学的所見を AppendixA 4-5--8に示した。

雄

死亡動物に鼻腔の嘆上皮の変性、 リンパ節の核崩壊、胸腺の核崩壊と萎

縮、騨臓の欝血と核崩壊、及び精巣の萎縮が観察された。

定期解説動物では稗臓の髄外造血の程度の増強、欝血及びヘモジデリン

沈着、及び精巣の萎縮が全投与群で、骨髄のへそジデワン沈着、及び肝臓

のへそジヂリン沈着と中心性の題脹が 977mg/kg以上の群で、筋組織の壊死

が 1560担g/kg群で観察された。 また、勝脱の出血が 977mg/kg群にのみ観察

された。

雌

死亡動物に鼻腔の嘆上皮の変性、 リンパ欝の核崩壊、胸線の核崩壊と萎

縮、牌臓の欝血と核崩壊、及び肝臓と腎臓の脂肪変性が観察された。

定期解剖動物では牌臓の髄外造血の程度の増強とヘモジデリン沈着が全

投与群で、肝臓のへそジデリン沈着が 977mg/kg以上の群で観察されたo ま

た、骨髄のへそジデリン沈着が 977mg/kg群にのみ観察された。
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i11-2-2  2週間試験(試験番号 :0052)

( 1 )動物の状態観察

生死状況を Table27，28 に示した。

動物の死亡は、雌雄ともに 9000ppm群において、雄では p-C N B投与開

始後 10-13日の需に 5/10皆目、離では 7-12日の関に 9/10苦u認められた。

一般状態の観察結果を AppendixB 1-3，4 に示した。

投与期間中の一般状態の観察においては、死亡動物では、雌雄ともに

9000ppm群において、 円背位、尿による外陰部周践の汚染及び汚染部の着色

(被毛が黄褐色に着色)、立毛、失調性歩行、 自発運動量減少及び捜部等の

所見が認められた。生存動物では、難雄ともに 9000ppm群においては、死

亡動物とほぼ問様の所見が認められ、 14日の最終観察時にはほとんどの動

物が衰弱状態に能っていた。また、 3000ppm以下の群では、雄の 3000ppm群

において藩色(尿による外陰部爵醤の汚染部の被毛が賞褐色に着色)がほぼ

半数慨に認められたが、俄の群においては鑑雄ともに p-C N B投与と関連

のあると思われる所見は認められなかった。

体重の推移を Table27，28、 AppendixB 2-3，4 に示した。

雌雄ともに 9000ppm群においては、投与開始以降、体重は継続して低下

した{但し、雄では 14日に 3/5例が増加に転じていた。)。 また、難雄ともに

3000ppm以下の群の体重推移は、対照群と顕著な差は認められなかった。

14日の最終計測時における各投与群の体重は、対照群と比較して、雄で

は 9000ppm群 :71%、 3000ppm群:100%、 1000ppm群 :98弘 333ppm群 :9錦、 111

ppm群 :98%、雌では 9000ppm群 :69%、3000ppm群 :104克、 1000ppm群 :102克、

333ppm群:102%、 111ppm群:102%であった。

摂餌童三を Table29，30、 Appendix B 3-3，4 に示した。

雌雄ともに 9000ppm群における l避と 2遇、離の 3000ppm群における 1避の

摂餌量が対照群と比較して低下し、雄では 9000ppm群 :45-56%、離では

9000ppm群:61-79%、 3000ppm群 :79%であった。一方、離では 1000ppm群の

2週において摂餌量の増加が認められ、ぞれは対照群と比較して 112%であっ

た。
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( 2 )病理学的検査

部検

解剖時に観察された剖検所見を AppendixB 5-4-7 に示した。

雄の死亡動物では胸膜の萎縮、牌臓の艦大、心臓の淡色化、跨肢の赤色

尿貯留、及び血液の褐色化が観察された。離の死亡動物では胸膜の萎縮と

騨臓の腫大が観察された。

雄の定期解剖動物では稗臓の麗大と車液の褐色化が 3000ppm以上の群で、

胸線と精巣の萎結が 9000ppm群で観察された。離の定期解剖動物では碑臓

の腫大と黒色イヒが 1000ppm以上の群で、肝臓の褐色イとが 3000ppm群で観察

された。

病理組織学的検査

病理組織学的所見を AppendixB 6-4-7 に示した。

雄

死亡動物に骨髄の赤血球造血の増加とへそジデリン沈着、綿腺の萎縮、

牌臓の髄外造血の程度の増強、欝血及びヘモジデリン沈着、心臓の血栓、

肝臓の単純胞壊死、ヘモジデリン沈着、髄外造血及び中心性の麗腹、腎臓

の硝子補とへそジヂリン沈着、及び精巣の萎縮が観察された。

定期解剖動物では騨臓の髄外造血の程度の増強、欝血及びへそジデリン

沈着が 1000ppm以上の群で、骨髄と腎臓のへそジデリン沈着、及び肝臓の

へそジデリン沈着と中心性の麗践が 3000ppm以上の群で、骨髄の赤血球造

血の増加、胸践の萎縮、心臓の血栓と巣状壊死、肝臓の単細胞壊死と髄外

造血、及び精巣の萎縮が 9000ppm群で観察された。

雌

死亡動物に骨髄の赤血球造血の増加とへそジデリン沈着、胸腺の萎縮と

核崩壊、牌臓の髄外造血の程度の増強、欝血友ぴヘモジデリン沈藩、心臓

の血栓、肝臓の主詳細胞壊死、 ヘモジデリン沈着、及び腎臓のへそジデリン

沈着が観察された。
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定期解剖動物では騨臓の髄外造血の程度の増強とへそジデリン沈着が

333ppm以上の群で、骨髄のへそジデリン沈着、騨臓の欝血、及び肝臓のへ

そジデリン沈着と髄外造血が 1000ppm以上の群で、骨髄の赤血球造血の増

加、肝臓の中心牲の麗践、及び腎臓のへそジデリン沈着が 3000ppm以上の

群で、腕腺の萎縮、心臓の血栓、及び肝臓の単縮飽壊死が 9000ppm群で観

察された。
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1 3週間試験(試験番号 :0058)

( 1 )動物の状態観察

生死状況を Table31， 32に示した。

動物の死亡は、雌の 6000ppm群において投与開始後7適に 1/10例認められ

た。

一般状態、の観察結果を AppendixC 1-3，4 に示した。

投与期間中の一般状態の観察において、 p-C N B投与との関連性が示唆

された主な所見は、雌の 6000ppm群の死亡動物に認められた貧血であった。

また、生存動物では、難雄の 2000ppm以上の群に認められた貧血、雄の

2000ppm以上の群に認められた藩色(尿による外桧部周囲の汚染部の賞褐色

の着色)であった。

体重の推移を Table31，旬、 AppendixC 2-3，4 に示した。

6000ppm群において、誰では全投与期間、雌では投与期間前半(1-6混)に、

対照群と比較して体重増加の抑制が認められ、その抑制率は雄では 10-

20%、雌では 6-18認であった。 なお 13避の最終計測時における各投与群の

体重は、対照群と比較して、雄では 6000ppm群 :85完、 2000ppm群:9郎、 667

ppm群:107完、 222ppm群 :105%，74.1ppm群 :102%，雌では 6000pp血群:95克、

2000ppm群:10 側、 667ppm群:107%、 222ppm群:109%、 74.1ppm群:1 06%であっ

.-
，~。

摂餌蓋を Table33，34、 AppendixC 3-3，4 に示した。

6000ppm群において、雌雄ともにほぼ全投与期簡を通じて対照群と比較し

て摂餌農の低下が認められ、その低下率は雄では 11-3 6充、雌では 18-

29完であった。
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( 2 )血液学的検査・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 AppendixC 5-3，4 に示した。

雄では、 2000ppm以上の群で赤血球数、ヘマトクワット値の減少及び平均

赤血球容積の増加が、 6000ppm群で血小板数の減少及び単球比の増加が認め

られた。

雌では、 667ppm以上の群で赤血球数の減少及び平均赤血球容積の増加が、

2000ppm以上の群でヘマトクリット傭の減少が、 6000ppm群で血小板数、分

葉核立子中球比の減少及び単球比の増加が認められた。

その他、離雄の 2000ppm以上の群で白血球数の著しい増加がみられたが、

これは、 白血球数を測定する際に、被験物質の投与による影響で、通常で

は認められない赤血球の不完全溶血が生じ、 これを白血球として誤計測し

てしまったことが原因と考えられた。 したがって、正確な白血球数は不明

であった。

また、雌雄ともにヘモグロビン濃度が 6000pp限群では減少し、 2000ppm群

では増加するという相反する結果を示したが、 これも不完全溶血の赤血球

がヘモグロピン濃度の灘定に正誤差を生じさせたためと考えられるので、

正確なヘモグロビン濃度は不明であった。

血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を Appendix C 6-3，4 に示した。

雄では、 6000ppm群で GOT活性、 GPT活性、 LDH活性、 ALP活性

の上昇、総ピリルピン輩、総蛋白量、総コレステロール量、尿素窒素量の

増加が認められた。その他、 667ppm群でグルコース量の増加がみられた。

離では、 2000ppm以上の群で総コレステロール輩、尿素窒索差の増加が認

められ、 6000ppm群で GOT活性、 GPT活性、 LDH活性の上昇、総ピリ

ルピン量、総蛋白量、 グルコース量の増加が認められた。

その他、雌雄ともに LAP活性が6000ppm群では増加し、 2000ppm群では

減少するという相反する結果を示した。
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尿検査

尿検査の結果を Appendix C 7-3.4 に示した。

雌雄ともに 2000ppm以上の群で pH値の低下及び豪自の揚性度の減少が認

められた。 また、雄の 222ppm群で pH穫の分布の変化に有意な差がみられ

た。

( 3 )病理学的検査

剖検

解剖待に観察された剖検所見を Appendix C 8-3 -5 に示した。

死亡動物(雌)では蹄の赤塩化、稗臓の腫大、肝臓の緑色化、及び腎臓の

掲色北が観察された。

雄のまま期解剖動物では牌臓の黒色化が 667ppm以上の群で、皮下組織の黄

痕様住調、牌臓の腫大、及び肝臓と腎臓の褐色または黒色化が 2000ppm以

上の群で、肝臓の自色斑が 6000ppm群で観察された。

雌の定期解剖動物でも、稗臓の黒色イじが 222ppm以上の群で、牌臓の腫大、

及び腎臓の褐色または黒色イじが 667ppm以上の群で、皮下組織の黄痕様色調、

及び肝臓の褐色または黒色イじが 2000ppm以上の群で観察された。

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 Appendix C 9-3.4 

C 10-3.4 に示した。

雄では醇臓と肝臓の実重量と体重量比及び心臓と腎臓の体重比の高値、胸

腺の実重量の低僚が 2000ppm以上の群でみられ、 また、副腎と腕の英霊

と体重比、心臓の実重量及び織の体重比の高値、精巣の実重量の低憶が

6000ppm群でみられた。

雌では碑臓の実重量と体重比及び肝臓の実重量の高僚が 667ppm以上の群

で、肝臓の体重量比と心臓の実重量の高値が 2000ppm以上の群で、心臓と腎

臓の体重比の高値が 6000ppm群でみられた。

なお、上記の臓器のうち稗臓の変化が最も顕著であり、 6000ppm群の築重

量の平均値(雄 :520mg、難 :508mg)は対照群(雄 :46mg、難:59mg)に比べ約

10倍の増加を示した。
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病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を Appendix C 11-3 ~ 5 に示した。

雄

定期解部動物に牌臓のへそジデリン沈着の発生増加が 222ppm以上の群で、

稗臓の髄外造血の発生増加が 667pp駆以上の群で、骨髄の蒜恋球造血の増加

とへそジデリン沈藩、牌臓の欝血、及び肝臓と腎臓のへそジデリン沈着の

発生増加が 2000ppm以上の群で、肝臓の血栓、巣状壊死、髄外造血及び中

心性の鍾服、精巣の萎織の発生増加、腎臓の近位尿細管上皮空胞イとの発生

減少が6000ppm群で認められた。

雌

死亡した 6000ppm群の 1例に骨髄の赤血球造血の増加とへそジデリン沈着、

牌臓のへそジデリン沈着の程度の増強、心臓の拡張、肝臓のへそジヂリン

沈着と髄外造血、及び腎臓の近位尿細管上皮空脆イじが観繋された。

定期解剖動物では牌臓のへそジヂリン沈着の程度の増強が 222ppm以上の

群で、稗臓の欝血の発生増加と髄外造血の程度の増強が 667ppm以上の群で、

骨髄の亦血球造血の増加とへそジデリン沈着、肝臓のへそジデリン沈華、

髄外造血及び中心性の麗践、及び腎臓のへそジデリン沈着の発生増加が

2000ppm以上の群で認められた。
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蕗-2 - 4 がん涼性試験(試験番号 :0066)

( 1 )動物の状態観察

生死状況を Table35，36 及び Figure8，9 に示した。

動物の生存率は、雄の 2000ppm群の 104週において、対照群に比較して低

下した。

各群の 104週における生存動物数(生存率)は、雄では 2000ppm群 :38/50例

(76 %)、 500ppm群 :42/50倒 (84別、 125ppm群 :49/50例 (98%)、対照群 :47/

50例 (94別、雌では2000ppm群 :29/50例 (58%)、 500ppm群 :35/50併 (70%)、

125ppm群 :35/50例 (70刻、対照、群 :32/50例 (64%)であった。

一般状態の観察を AppendixD 3，4 に示した。また投与期間中の一般状

態の観察において、 p-CN B投与との関連性が示唆された主な所見、内部

腫癌及び外部腫癌を Table39 に示した。

離雄ともに 500ppm以上の群において貧血が認められ、 この所見は雄の

500ppm以上の群、雌の 2000ppm群においては投与期障のほほ全過にわたっ

て、 ほほ全例に認められ、雌の 500ppm群においては投与期間の半ば以降に

ほぼ2/3例に認められた。また、内部麗嬉及び外部麗嬉の発現状況について

は、雌維の各投与群で対照群と比較して差は認められなかった。

体重の推移を Table35，36、 Figure 10，11 及び AppendixE 3，4 に示

した。

体重は、 2000ppm群において雄では投与期間前半(10-46週の多くの運)及

び終期 (102-104週)、雌では投与開始後 1避に対照、群と比較して増加抑制!が

認められ、 その抑制率は雄では 3-錦、雌では 7%であった。

摂餌量を Table 37，38、 Figure 12，13及び AppendixF 3，4 に示した。

2000ppm群において雌雄ともに体重増加の抑制がみられたのとほぼ同時期

に、摂餌量の低下を示す週が散見されたが、 500ppm以下の群では対照群と

の間に顕著な差はみられなかった。
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( 2 )血液学的検査・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に示した。

雄では、 500ppm以上の群で赤血球数の減少が認められ、 2000ppm群でヘマ

トクリット値の減少及び平均赤血球容積、血小板数の増加が認められた。

離では、 500ppm以上の群で赤血球数、ヘマトクリット値の減少が認めら

れ、 2000ppm群で平均蒜血球容積、血小板数の増加が認められた。

なお、雌雄の 2000ppm群で白車球数の増加がみられたが、 これは、 白血球

数を測定する際に、被験物質の投与による影響で、運営では認められない

赤血球の不完全搭血が生じ、 これを白車球として誤計測してしまったこと

が原留と考えられた。 したがって、正確な白血球数は不明であった。

血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を Appendix 1 3，4に示した。

雄では、 2000ppm群で GOT活性、 LDH活性、 CPK活性の上昇が認め

られた。

離では、 500ppm以上の群で総コレステロール量、 リン脂質量の増加が認

められ、 2000ppm群でトリグリセライド輩、カリウム最の増加が認められたo

尿検査

尿検査の結果を AppendixJ 3，4に示した。

雄では、 500ppm以上の群でケトン体の陽性例の減少がみられ、 500ppm群

で pH髄の上昇及び蛋自の陽性度の減少がみられた。

離では、 500ppm以上の群で潜血の陽性例の減少がみられ、 2000ppm群でグ

ルコース及びウロピリノーゲンの鵠性伊jの増加がみられ、 500ppm群で pH 

値の上昇がみられた。
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( 3 ) 病理学的検査

部検

解部時に観察された部検所見を AppendixK 5 -8 に示した。ぞれらのう

ち、対照群と比較して投与群に特徴的あるいは発生率の高かった所見につ

いて以下に述べる。

雄では、死亡/:顕死例の 2000ppm群に肝臓の麗大が観察される併が多く、

定期解部倒では 2000ppm群に全臓器の暗色化がほとんどの例に観察された。

離では、死亡/顕死例の 500ppm以上の群で稗臓の麗大、結節が観察される

例が多く、定期解説例では 500ppm以上の群に牌臓の腫大と結節が観察され

る例が多く、 2000ppm群にリンパ節の腫大と金臓器の暗色化がほとんどの倒

で観察された。

臓器重量

定期解剖時に測定した臓器重量を Appendix L 3，4(総括表・実重量)、

Appendix M 3，4 (総括表・体重比)に示した。

雄では心臓、腕、牌臓及び肝臓の実重量と体重比、及び精巣と腎臓の体

重比の高値が2000ppm群でみられた。

雌では、心臓、腎臓及び肝臓の実重量と体重北、及び稗臓の実重量の高

僚が2000ppm群でみられた。 また、蹄の実重量と体重よちが500ppm以上の群で

対照群との関に有意差を示した(対照群の腕の実重量と体重よじは投与群より

高値であるが、 これは対照群に 2倒、結節を有するものがあるためであり、

Dunnet型検定によれば投与群の帯意な高値と判定される)。

病理組織学的検査

非腫蕩性病変の結果を AppendixN 5-8 に示した。腫務性病変の結果は

担腫鵠動物数及び腫蕩数を Appendix0 3，4 に、発生率を解剖時期ととも

に Appendix P 3，4 に、統計解析 (Peto検定、 Cochran-Armitage検定、

Fisher検定)の結果を Appendix Q 3，4 にそれぞれ示した。

骨髄

腫蕩性病変について離の血管撞(2000ppm群 :0/50，500ppm群 :6/50， 125 

ppm群:1/50，対照群 :0/50)はFisher検定で 500ppm群に対照群に比較して有

意な発生増加を示したが投与用量との対応はみられなかった。
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リンパ節

麗蕩性病変について雄の悪性リンパ腫( 2000ppm群 :8/50， 500ppm群:

1/50， 125ppm群:2/50，対照群 :2/50)はPeto検定 (STA、COM)とCochran-

Armitage検定で増加傾向を示した。

碑臓

非鍾蕩性病変について雄では、欝血の発生増加が定期解剖倒の 2000ppm

群に対照群と比較して宥宮、にみられた。

離では、欝血が定期解剖例の 2000pp血群、死亡/瀕死吾uの 2000ppm群に対

照群と比較して有意な発生増加がみられた。ヘモジデリン沈着の発生増加

が定期解部倒の 2000ppm群に対照群と比較して有意にみられた。その他特

異的変化として、骨化の発生が 2000ppm群の定期解剖タuに 4倒、死亡/横死

例に 2例みられた。

麗蕩性病変について雄では、血管践と血管肉腫を合わせた統計処理

( 2000ppm群 :4/50， 500ppm群 :2/50， 125ppm群:0/50，対照、群 :5/49)では

Fisher検定で 125ppm群に対照群と比較して有意な発生率の減少を示したが

投与用量との対応はみられなかった。 (Table 40) 

雌では、鼠管肉麓(2000ppm群:2/50， 500ppm群 :5/50，125ppm群:1/50， 

対照群 :0/50)がFisher検定で 500ppm群に対照群に比較して有意な発生率の

増加を示し、また血管麗と血管肉腫を合わせた統計処理(2000ppm群:3/50， 

500ppm群 :5/50，125pp思群:1/50，対照群 :0/50)でも Fisher検定で500ppm群

に対照、若手と比較して有意な発生率の増加を示したがどちらも投与用量との

対応はみられなかった。

(Table 41) 
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肝臓

麗蕩性病変について雄では、肝細胞癌( 2000ppm群 :6/50， 500ppm群:

1/50， 125ppm群:3/50，対熊群 :1/50)がPeto検定 (PRE，COM)とCochran-

Armitage検定で増加額向を涼した。肝細胞膜腫と肝細胞嬉を合わせた統計

処理(2000ppm群 :8/50，500ppm群 :5/50，125ppm群:5/50，対照群 :4/50)では

Peto検定 (COM)で増加傾向を示した。

離では肝細抱嬉(2000ppm群 :5/50，500ppm群 :2/50，125ppm群 :0/50，対照

群 :2/50)はPeto検定 (PRE、 COM)とCochran-Armitage検定で増加額向を示し

た。肝細胞腺腫と肝締肱嬉を合わせた統計処理(2000ppm群 :8/50，500ppm 

群 :5/50，125ppm群:1/50，対照群 :5/50)ではPeto検定 (PRE、 COM)で増加傾向

を赤した。血管 i均麗(2000ppm群 :5/50，500ppm群:0/50， 125ppm群:1/50，対

照群 :0/50)はPeto検定 (P郎、 COM)とCochran-Armitage検定で増加傾向を示

し、 Fisher検定で 2000ppm群に対照群と比較して有意な発生率の増加を示

した。血管麗と血管肉屋を合わせた統計処理( 2000ppm群 :5/50， 500ppm 

群 :0/50，125ppm群 :2/50，対照群:0/50)ではPeto検定 (P郎、 COM)とCochran-

Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で 2000ppm群に対照群と比較

して有意な発生率の増加を示した。

鼻腔

非腫務性病変について雄では、ヘモジデリン沈着の発生増加が死亡/瀕死

例の 2000ppm群、定期解剖例の 500ppm以上の群に対照群と比較して宥意、に

みられた。 また嘆上皮のエオジン好性変化の発生減少が定期解部例の 125

ppm群に、嘆上皮の呼吸上皮化生の発生減少が定期解部例の 500ppm群に対

照群と比較して有意にみられたが、 これらの所見は投与用量との対応はみ

られなかった。

離では、 へそジデリン沈藩が死亡/瀕死側、定期解剖例の 500ppm以上の

群に、喫上皮と鼻腺の呼吸上皮化生が定期解剖例の 2000ppm群に対照群と比

較して有意な発生増加を示した。呼吸上皮のエオジン好牲変化の発生増加

が定期解剖例の 125ppm群、 2000ppm群に対照群と比較して有意にみられた

が投与用量との対応はみられなかった。

蹄/気管支

非腫蕩性病変について雄では、締気管支上皮増生の発生増加が定期解剖

例の 500ppm以上の群に対照群と比較して有意にみられた。
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雌では、細気管支上皮増生の発生増加が死亡/横死側、定期解剖例の

500ppm以上の群に対照群と比較して帯意にみられた。腕胞壁の sf!!.摩の発生

増加が死亡/:顕死例の 2000ppm群に対照群と比較して審意にみられた。

心臓

非腫藩性病変について雌の血栓の発生増加が死亡/顕死例の 2000ppm群に

対照群と比較して有意にみられた。

卵巣

非鍾蕩性病変について子宮腫蕩の転移が死亡/撮死例の 500ppm群に、嚢

胞状変化が定期解剖例の 500ppm群に対照群と比較して事意な発生増加がみ

られたが投与用量との対応はみられなかった。

E品

非臆務性病変について雄の石炭沈着の発生減少が定期解剖倒の 2000ppm

群に対照群と比較して右意にみられた。

以上の組、雄では全ての臓器の血管麗を合わせた統計処理(2000ppm群:

5/50， 500ppm群 :1/50，125ppm群:0/50，対照群 :3/50)で、 Peto検定 (PRE)と

Cochran-Armitage検定で増加横向が認められ、会ての臓器の悪性リンパ腫

を合わせた統計処理(2000ppm群 :10/50，500ppm群 :2/50，125ppm群:3/50， 

対照群:5/50)で、 Peto検定 (STA、 COM)とCochran-Armitage検定で増加傾向

が認められた。 また全ての臓器の血管肉腫を合わせた統計処理( 2000ppm群

:5/50， 500ppm群 :2/50， 125ppm群:2/50，対照群:5/50)で、 peto検定 (STA)で

増加傾向が認められたが投与用量との対応はみられなかった。

雌では、全ての臓器の血管肉腫を合わせた統計処理( 2000ppm群:8/50， 

500ppm群:5/50， 125pp湿群 :2/50，対照群 :0/50)でPeto検定 (STA、 PRE、 COM) 

とCochran-Armitage検定で増加傾向が認められ、 Fisher検定で 500ppmJ誌

の群に対照群と比較して有意な発生率の増加を示した。

死因

病理学的にみた死亡/瀕死例の死因を Table42 に示した。

雄の 2000ppm群では自血病{悪性リンパ麗)による死亡が比較的多くみら

れた。雌では投与用量に対応した特徴的死因はみられなかった。
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w 考察

<生死の状況>

がん原性試験における p-CN B投与群の生存率はラットでは雌雄とも最

高投与群の 1000ppm群で低下が認められた。 この群での死留の多くは騨臓

の腫鎮であり、生存率の低下はこの要留によるものと考えられた。一方、

マウスでは雄の最高投与群の 2000ppm群でやや低い値を示したが、 この生

存率は他の試験と比べ特に低い成績ではないことから、 p-C N Bの投与に

よる影響とは考えられなかった。 また、 この群の生存率の低下を説明し得

る死国については特定することはできなかった。

<被験物質と麗蕩発生の関係について>

ラット

今回のがん原性試験で発生した腫蕩のうち主なものについて表-1に示

したが、 このうち、騨織と磁腎の腫獲が p-C N Bの投与との関連性を強く

示唆した。

まず牌臓の撞蕩についてみると、その発生増加は雄の 200ppm以上の群と

離の 1000ppm群でみられ、 これらは関葉系組織由来の練雑腫、車車雑肉盤、

骨肉盤、 肉腫NOS、血管肉鰻であったえ e また、 この腫蕩は皮下組織、腕、心

臓、 リンパ節、肝臓、勝臓、副腎、大腸、跨脱、精巣、精嚢、前立腺及び

腹膜等他臓器への転移がみられることから、悪性であると判断された。そ

の他、稗臓の非撞欝性病変ではあるが練雑化、皮膜増生、脂肪性変態、髄

外造血及び欝血等が観察され、 さらに、予備試験(2適興、 13週開)におい

てもがん原性試験と間様に醇臓の欝血と髄外造血の発生増加、ヘモジデリ

ン沈着の程度の増強等が観察されていることから、 これらの病変は上記の

騨臓での鰻蕩発生の前段階的病変と考えられた。

副腎では雌雄とも 1000ppm群で褐色細胞麗の発生増加が認められた。 な

お、副腎の前鍾蕩性病変についても髄質の過形成が雄の 40ppm群と雌の

1000ppm群で認められたことから雌にのみ p-C N Bの影響による変化が示

された。

マウス

今聞のがん原性試験で発生した鰻蕩のうち主なものについて表-2に示

した。

雄ではリンパ節の悪性リンパ臆、肝細飽癒及び全臓器でみた血管腫、躍

では肝臓の血管肉腫と肝細胞需及び全臓器でみた血管肉腫の発生が増加傾

向を示した。 しかし、 これらの麗蕩の発生率は低く、 p-C N B投与との関

連性は断定できなかった。
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表 l 本試験における主な盤務発生(pークロロニトロベンゼンのがん原性試験:ラット)

投与濃度(p p m ) O 4 0 200 1 000 

雄 ベトー

検 査 動 物 数 5 0 5 0 5 0 5 0 検 定

皮下組織 線 章生 鍾 2 7 5 l 

良 牌 綴 線 草生 題 O O l 1 5ヰ申 t t 
肝 臓 肝細胞線屋 O 2 5ヰ O 

性 下きを体 線 緩 1 4 1 3 2 0 7 
甲状線 c-細胞腺鍾 2 s 4 4 

鍾 高リ 軍手 寺島色細胞腫 7 7 6 1 6 t t 
精 巣 間絢 ~E重 4 2 4 9 4 6 4 4 

蕩 ぎL 線 線維線盤 1 3 1 1 

包皮線/陰核線 線 題 1 3 l 1 

牌 臓 線維肉鍾 O 1 O 2 9 .ド申 t t 
慈 脅 肉 題 O O O 1 1 .ドヰ t t 

肉麗 NOS O O 1 6串 ↑? 
性 単核球性白血病 7 2 1 2 

血管肉愚 O O 5 * 7申 t t 
麗 甲状腺 c-細胞惑 O 3 3 O 
高tj 腎 格色細胞獲:悪性 2 3 3 2 

蕩 綾 族 中 皮 鐙 3 O l O 

投与濃度(p p m ) O 4 0 200 1 000 
員童 ペトー

検 査 動 物 数 5 0 5 0 5 0 5 0 検 定

解 臓 線 革世 E重 O O 1 3 
長 下きを体 線 麗 2 6 2 7 2 4 2 4 

性 甲状線 c-細胞膜鰻 5 4 3 2 

題 語IJ 撃手 事馬色細胞懸 3 6 4 1 6ヰ申 t t 
蕩 子 宮 子g内E薬開質性ポリープ 9 9 7 1 1 

芋L 線 線維線鍾 9 5 5 8 
包皮線/絵核線 腺 屋 4 2 8 1 

E卑 綴 線維肉屋 O O O 1 7 .ドヰ t t 
悪 脅 肉 E還 O O O 3 t t 
性 主幹核王求性白血病 1 1 1ヰ牢 7 4 

騒 血管 F句麗 O O 2 4 t t 
王務 子 呂 子宮内族間質性肉麗 1 3 O 2 

亨L 腺 線 議 3 2 2 O 

n
U
 
5
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表 2 本試験における主な麗蕩発生(pークロロニトロベンゼンのがん原性試験:マウス)

投与濃度(p p m ) O 125 500 2 0 0 0 

ま金 ベトー

検 去を 動 物 数 5 0 5 0 5 0 5 0 検 定

Eミ 強 重量 牙 麗 2 5 3 3 
性 肝 綴 肝細胞腺題 3 2 4 2 
鰻 会臓器 血 管 E議 3 O 1 5 ? 
王事

悪 リンパ節 慈性リンパ腫 2 2 1 8 ↑↑ 

性 E専 臓 悪性リンパ鍾 3 1 O 2 
腫 血管肉麗 3 O 1 3 
蕩 肝 臓 好組織癌 l 3 l 6 t t 

投与濃度(p p m ) O 125 5 0 0 2 000 
最重 ペトー

検 査 動 ヰ勿 数 5 0 5 0 5 0 5 0 検 克，ム三， 

姉 /気管支 剰気管支一節胞上皮線療 3 1 l 3 
長 骨 査透 血 宅ま 題 O l 6ヰ O 
性 歯 重量 牙 鐙 5 3 2 l 
震 肝 臓 E子細胞線燈 4 1 3 3 
蕩 下垂体 線 鐙 3 O 5 1 

姉/気管支 締気管支一姉胞上皮痕 l 3 2 1 
悪 リンパ節 悪性リンパ麗 1 1 1 1 7 1 2 
性 Eキ 臓 悪性リンパ麗 7 5 8 4 
態 血管肉鐙 O l 5ヰ 2 
務 肝 総 血管肉題 O 1 O 5 * t t 

肝級胞癒 2 O 2 5 ? 
子 8 組織球性肉麗 6 8 1 0 9 

一 L白血町

ヰ有意、水準 5%以下で有意、ヰキ:有意水準 1%以下で有意(フイツシャー検定)

t 有意水準 5%以下で宥主主、 tt 有意水準 1%以下で有意、(ベトー検定)

噌

E合
F
h
d
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<被験物質と非腫蕩性病変との関係について>

ラット

骨髄の肉芽形成と出血、 リンパ節の肉芽形成、眼球の輯膜萎結、ハーダ

ー践の炎症及び説腎の皮質の過形成の発生増加については p-C N Bの投与

による影響が示唆された。

マウス

牌臓の欝血とヘモジデリン沈着の発生増加が最高投与群で認められたが、

これらの所見は、予備試験{急性、 2週間、 13週間)でも観察された変化であ

り、 p-CN Bの投与に伴う血液系の障害による病変と考えられた。 また、

騨臓の骨化が雌の 2000ppm群で観察されたが、 この所見は極めてまれな症

例であり、 p-C N Bの投与に関孫した所見と考えられた。その他、腕の締

気管支増生、腕胞壁の肥厚及び心臓の血栓の発生増加の所見についても p-

CNBの投与による影響と考えられた。

<血液学的及び血液生化学的変化について>

予備試験(13遊間)ではラット、マウスとも血液学的検査で赤血球数、ヘ

モグロピン濃度及びヘマトクリット穫の減少、平均赤血球容積の増加がみ

られ、嚢血の発生が示された。 また、血液生化学的検査で総ピリ Jレピン量

の増加が観察され、貧血の発生機作は溶血性貧血と考えられた。がん原性

試験でもラットに赤血球数、ヘモグロピン濃度及びヘマトクリット僚の減

少や平均赤血球容積と総ピリ jレピン最の増加が観察された。また、マウス

でも赤血球数とへマトクリット備の減少、平均赤血球容積の増加が観察さ

れ、予備試験( 13週間)と問様に p-C N Bの投与による赤血球系への障害が

示された。 p-C N Bを含めた芳香族ニトロ化合物及びアミノ化合物の特徴

としてメトヘモグロピン血痕等の赤血球障害をおこすことは既に知られて

いるが、本試験においてもこれを再現する結果となった。

<他のがん原性試験データとの比較>

五.Weisburgerら{文献 21)は、雄ラット(4000-500ppm、 2000-250ppm)と

雌雄マウス(6000ppm，3000ppm)にp-C N Bを18ヵ月間額料中に混ぜ投与し

た試験を実施した。その結果、 ラットでは臆蕩の発生増加については記載

されていないが、マウスでは雌雄の高濃度群で血管麗蕩の増加と雄の低濃

度群で肝麗蕩の増加が健かにみられたと報告しており、 p-C N Bのがん原

性については明らかではなかったとしている。

当センターで行った今回のがん原性試験では前述したごとく、 ラットで

の騨臓鰻壌の顕著な増加がみられ、 K.Weisburgerらの結果とは異なった成
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績が得られた。 この差異については、投与濃度の設定方法、期間等の差に

よるものと考えられるものの、試験条件の詳細な記述がないので十分な検

討は出来なかった。また、マウスでは、雌の肝臓の車管肉腫と肝細胞接、

鑑雄の全臓器を合わせた血管麗蕩の発生の増加が認められ、五.Weisburger

らの結果と近弧していた。 しかし、 これらの腫壌の発生率は低率であり、

K.Weisburgerらの結論と間様に p-C N Bの投与との関連性は明確にできな

かった。

表-3に各種の芳香族ニトロ化合物及びアミノ化合物のメトヘモグロビ

ン形成と牌臓への影響についての動物実験の報告を一覧とした。アニリン

塩酸塩、 p-クロロアニリン、 0-トlレイジン塩酸塩及びアゾベンゼンはメト

ヘモグロビン血症の原図となるとともに、 ラットでは牌臓に親雑化等の変

化を引き起こし、 さらに緯臓麗蕩が発生することが報告されている。また、

D&C Red No.9はメトヘモグロピンの形成について報告はないが、 ラットで

は牌織腫壌が発生することが知られている。当センターで行った今回の試

験でも、 p-C N B投与によりラットの牌臓に線雑化、皮膜増生、脂肪性変

態等の変化が発生するとともに、牌臓鰻蕩の顕著な増加がみられ、鳴らか

ながん原性が証明されたことから、 p-C N Bは上記の芳香族ニトロ化合物

及びアミノ化合物と向様に赤血球障害及び騨臓の繊維化等の毒性発現の過

程を経て牌臓の腫務化に主ったと考えられた。 一方、マウスではこれらの

化合物による牌臓麗蕩の発生は報告されておらず、当センターで行った今

回の試験でも稗織腫壌の発生は認められなかった。
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V 結論

F344/DuCrj (Fisher)ラット及びCrj:BDFlマウスを舟いて、 p-CN Bの2年

間(104週間)にわたる経口投与によるがん原性試験を行った。

ラットでは難雄に騨臓の線維題、線維肉腫、骨肉題、血管肉腫及び肉腫

N OS 、副腎の格税細胞麗の発生増加が認められ、 p-C N BのF344/DuCrj

(Fi sher)ラットに対する明らかながん原性が証明された。題蕩の発生する

濃度は稗臓では雄の 200ppm以上、離の 1000ppmであり、高日腎では雌雄とも

1000ppmであった。

マウスでは、雄に血管盤、悪性 l} ンパ麗及び肝細胞癌、雌に肝臓の血管

肉麓と肝結魁痛の発生増加が認められたが、発生率は低値であることから、

p-C N BのCrj:BDFlマウスに対するがん原性は断定できなかった。
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