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RAT:FEMALE 

APPENDIX C 3-3 FOOD CONSUMPTION CHA首GES(THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:MALE 

APPENDIX C 3-4 FOOD CONSUMPTION CHANGES (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:FEMALE 

APPENDIX C 4-1 琵EMATOLOGY(THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) 
RAT:MALE 

APPENDIX C 4-2 HEMATOLOGY (THI宜TEE賢一WEE豆STUDIES:SUMMARY)
設AT:FEMALE

APPE葺DIXC 4-3 HEMATOLOGY (THIRTEEN-WEE五STUDIES:SUMMARYl
MOUSE:MALE 

APPENDIX C 4-4 HEMATOLOGY (THIRTEEN~WEEK STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:FEMALE 



A P P E N D 1 X E S (CONTINUED) 

APPE謀DIXC 5-1 BIOCHEMISTRY (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUM関ARY)

RAT:MALE 

APPENDIX C 5-2 BIOCHEMISTRY (THIRTEE賞-WEE五STUDIES:SUMMARY)

RAT:FEMALE 

APPENDIX C 5-3 BIOCHEMISTRY (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) 

MOUSE:MALE 

APPENDIX C 5-4 BIOCHEMISTRY (THI註TEEN-WEEKSTUDIES:SUMMARY) 

MOUSE:FEMALE 

APPENDIX C 6-1 URINALYSIS (THIRTEE耳-WEE五STUDIES:SUMMARY)

RAT:MALE 

APPENDIX C 6-2 URINALYSIS (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) 

RAT:FEMALE 

APPENDIX C 6-3 URINALYSIS (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) 

MOUSE:MALE 

APPENDIX C 6-4 URINALYSIS (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) 

MOUSE:FEMALE 

APPE買DIXC 7-1 GROSS FINDINGS (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SU滋MARY)

RAT:担ALE:DEADA貰DMORIBU賢DA百IMALS

APPENDIX C 7-2 GROSS FINDINGS (THIRTEE葺-WEE五STUDIES:SUM現ARY)

RAT:FEMALE:DEAD AND MORIBUND ANIMALS 

APPENDIX C 7-3 GROSS FINDINGS (THIRTEEN-WEE瓦STUDIES:SUMMARY)

RAT:MALE:SACRIFICED ANI瓢ALS

APPENDIX C 7-4 GROSS FINDINGS (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) 

RAT:FEMALE:SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX C 7-5 GROSS FINDINGS (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) 

MOUSE:FEMALE:DEAD AND MORIBUND ANIMALS 

APPE貰DIXC 7-6 GROSS FI貰DI葺GS (THIRTEEN-WEEまSTUDIES:SUMMARY)

MOUSE:MALE:SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX C 7-7 GROSS FINDINGS (T耳IRTEEN-WEEKSTUDIES:SUMMARY) 

MOUSE:FEMALE:SACRIFICED ANIMALS 



A P P E N D 1 X E S (CONTINUED) 

APPENDIX C 8-1 ORGA現 WEIGHT (THIRTEE託制

RAT:MALE 

APPENDIX C 8-2 ORGAN WEIGHT (THIRTEE買-WEEKSTUDIES:SUMMARY)，ABSOLUTE 

RAT:FEMALE 

APPENDIX C 8-3 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY)，ABSOLUTE 

MOUSE:MALE 

APPENDIX C 8-4 ORGAN WEIGHT (THIRTEE貫一WEEKSTUDIES:SUMMARY)，ABSOLUTE 

MOUSE:FEMALE 

APPENDIX C 9-1 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY)，RELATIVE 

RAT:踊ALE

APPENDIX C 9-2 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY)，RELATIVE 

RAT:FEMALE 

APPENDIX C 9-3 。まGANWEIGHT (THIRTEEN-WEE五STUDIES:SUMMARY)，RELATIVE

MOUSE:MALE 

APPENDIX C 9-4 ORGAN WEIGHT (THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY)，RELATIVE 

MOUSE:FEMALE 

APPENDIX C 10-1 HISTOLOGICAL FINDI詰GS:NON-NEOPLASTIC LESIONS 

(THIRTEE耳-WEEKSTUDIES:SUMMARY) RAT:MALE:DEAD AND MORIBUND ANIMALS 

APPENDIX C 10-2 HISTOLOGICAL FINDINGS :NON-NEOPLASTIC LESIONS 

(THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) RAT:FE滋ALE:DEADAND MORIBUND ANIMALS 

APPENDIX C 10-3 HISTOLOGICAL FINDINGS :NON-NEOPLASTIC LESIO百S

(THIRTEEN -WEE五STUDIES:SUMMARY)RAT:MALE:SACRIFICED A葺IMALS

APPE耳DIXC 10-4 HISTOLOGICAL FINDINGS :NON-NEOPLASTIC LESIONS 

(THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) RAT:FE荷ALE:SACRIFICEDANIMALS 

APPENDIX C 10-5 HISTOLOGICAL FINDINGS :NON-NEOPLASTIC LESIONS 

(THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) MOUSE:FEMALE:DEAD AND MORIBU葺DANIMALS 

APPENDIX C 10-6 HISTOLOGICAL FI凱HNGS:買9百-NEOPLASTICLESIONS 

(THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) MOUSE:MALE:SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX C 10一一.7 HISTOLOGICAL F‘INDI草GS:NO耳一NEOPLASTICLESIONS 

(THIRTEEN-WEEK STUDIES:SUMMARY) MOUSE:FEMALE:SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX C 11-1 CONCENTRATION OF 1，2-DICHLOROETHANE IN INHALATION CHAMBER 
(THIRTEEN-WEEK STUDIES) 

APPENDIX C 11-2 ENVIRONMENT OF INHALATION CHAMBER(THIRTEEN-WEEK STUDIES) 



A P P E ND 1 X E S (CONTINUED) 

APPE買DIXD 1 CLI罫ICALOBSERVATIO貰 (TWO-YEARSTUDIES:SUMMARY) 
RAT:MALE 

APPENDIX D 2 CLI葺ICALOBSERVATION (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
RAT:FEMALE 

APPENDIX D 3 CLINICAL OBSERVATION (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:MALE 

APPENDIX D 4 CLINICAL OBSERVATION (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:FEMALE 

APPENDIX E 1 BODY WEIGHT CHA軒GES(TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
RAT:MALE 

APPENDIX E 2 BODY WEIGHT CHANGES (TWO-YEAR STUDIES:SU滋MARY)
RAT:FEMALE 

APPE現DIXE 3 BODY WEIGHT CHANGES (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:MALE 

APPENDIX E 4 BODY WEIGHT CHANGES (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:FEMALE 

APPENDIX F 1 FOOD CO葺SUMPTIONCHANGES (TWO-YEAR STUDIES:SUM雌ARY)
RAT:MALE 

APPE貰DIXF 2 FOOD CO貰SUMPTIONCHANGES (TWO-YEAR STUDIES:SUM扱ARY)
RAT:FEMALE 

APPENDIX F 3 FOOD CONSUMPTION CHANGES (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:MALE 

APPENDIX F 4 FQOD CONSUMPTION CHANGES (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:FEMALE 

APPENDIX G 1 HEMATOLOGY (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
RAT:MALE 

APPENDIX G 2 韮EMATOLOGY(TWO-YEAR STUDIES:SU怒MARY)
RAT:FEMALE 

APPENDIX G 3 HEMATOLOGY (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:MALE 

APPENDIX G 4 HE滋ATOLOGY(TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:FEMALE 



A P P E N D 1 X E S (CONTINUEDl 

APPENDIX日1 BIOCHEMISTRY (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 

RAT:MALE 

APPENDIX H 2 BIOCHEMISTRY (TWO-YEAR STUDIES:SU現MARYl

RAT:FEMALE 

APPENDIX H 3 BIOCHEMISTRY (TWO-YEAR STUDIES:SUM現ARYl

MOUSE:MALE 

APPENDIX H 4 BIOCHEMISTRY (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARYl 

MOむSE:FEMALE

APPENDIX 1 1 URINALYSIS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 

RAT:MALE 

APPE喪DIX1 2 URI買ALYSIS (TWO-YEAR STUDIES:S訂MMARYl

RAT:FE滋ALE

APPE貰DIX1 3 URINALYSIS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 

MOUSE:MALE 

APPENDIX 1 4 URINALYSIS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 

MOUSE:FEMALE 

APPENDIX J 1 GROSS FINDINGS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARYl 
RAT:MALE:DEAD AND MORIBUND ANIMALS 

APPE耳DIXJ 2 GROSS FINDI調GS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 

RAT:FEMALE:DEAD AND MORIBUND ANIMALS 

APPENDIX J 3 GROSS FINDINGS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 

RAT:MALE:SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX J 4 GROSS FINDINGS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 

RAT:FEMALE:SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX J 5 GROSS FINDINGS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 

MOUSE:MALE:DEAD AND MORIBUND ANIMALS 

APPENDIX J 6 GROSS FINDINGS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 

MOUSE:FEMALE:DEAD A覧DMORIBUND ANIMALS 

APPENDIX J 7 GROSS FINDI葺GS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 

MOUSE:MALE:SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX J 8 GROSS FI喪DINGS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 

MOUSE:FEMALE:SACRIFICED ANIMALS 



A P P E N D 1 X E S (CONTINUED) 

APPENDIX K 1 ORGAN WEIGHT (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY)，ABSOLUTE 
RAT:MALE 

APPE葺DIXK 2 ORGAN WEIGHT (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY)，ABSOLUTE 
RAT:FEMALE 

APPENDIX五3 ORGAN WEIGHT (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY)，ABSOLUTE 
MOUSE:MALE 

APPENDIX K 4 ORGAN WEIGHT (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY)，ABSOLUTE 
MOUSE:FEMALE 

APPENDIX L 1 ORGAN WEIGHT (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY)，RELATIVE 
RAT:MALE 

APPENDIX L 2 ORGA葺WEIGHT(TWO-YEAR STUDIES:SU扱MARY)，RELATIVE
RAT:FEMALE 

APPENDIX L 3 ORGAN WEIGHT (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY)， RELATIVE 
MOUSE:MALE 

APPENDIX L 4 ORGAN WEIGHT (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY)，RELATIVE 
MOUSE:FEMALE 

APPENDIX掠 1 HISTOLOGICAL FINDINGS :NO葺-NEOPLASTICLESIONS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
RAT:MALE:DEAD AND MORIBUND ANIMALS 

APPENDIX M 2 HISTOLOGICAL FINDINGS :NON-NEOPLASTIC LESIONS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
RAT:FEMALE:DEAD AND MORIBUND ANIMALS 

APPENDIX M 3 HISTOLOGICAL FINDINGS :NON-NEOPLASTIC LESIONS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
RAT:MALE:SACRIFICED ANIMALS 

APPE買DIXM 4 HISTOLOGICAL FINDINGS :NON-NEOPLASTIC LESIONS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
RAT:FEMALE:SACRIFICED A葺IMALS

APPENDIX M 5 HISTOLOGICAL FINDINGS :NON-NEOPLASTIC LESIONS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:MALE:DEAD AND MORIBU耳DA耳IMALS

APPE耳DIXM 6 HISTOLOGICAL FINDI葺GS:NON-百EOPLASTICLESIO買S(TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:FEMALE:DEAD AND MRIBUND ANIMALS 

APPENDIX M 7 HISTOLOGICAL FINDINGS :NO貰-NEOPLASTICLESIONS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:MALE:SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX M 8 HISTOLOGICAL FINDINGS :NON-NEOPLASTIC LESIONS (TWO-YEAR STUDIES:SUMMARY) 
MOUSE:FEMALE:SACRIFICED ANIMALS 



A P P E N D 1 X E S (CO耳T1NUED)

APPEND1X N 1 NUMBER OF A耳1MALSW1TH TUMORS AND百UMBEROF TUMORS-T1ME RELATED 

RAT:MALE 

APPEND1X N 2 NUMBER OF AN1MALS W1TH TU現ORSAND NUMBER OF TUMORS-T1ME RELATED 

RAT:FEMALE 

APPEND1X N 3 NUMBER OF AN1MALS W1TH TUMORS AND NUMBER OF TUMORS-T1ME RELATED 

MOUSE:MALE 

APPEND1X N 4 NUMBER OF A草1MALSW1TH TUMORS AND NUMBER OF TUMORS-T1ME RELATED 

MOUSE:FEMALE 

APPEND1X 0 1 百EOPLAST1CLES10NS -1NC1DENCE AND T1ME OF TUMOR OCCURRENCE 

RAT:MALE 

APPEND1X 0 2 NEOPLAST1C LES10NS -1NC1DENCE AND T1羽EOF TUMOR OCCURRENCE 

RAT:FEMALE 

APPEND1X 0 3 百EOPLAST1CLES10NS -1貰C1DENCEAND T1ME OF TUMOR OCCURRENCE 

MOむSE:MALE

APPENDIX 0 4 NEOPLASTIC LES10NS -INC1DENCE AND T1ME OF TUMOR OCCURRE貰CE

MOUSE:FEMALE 

APPEND1X P 1 NEOPLASTIC LESIONS -INC1DE苦CEA耳DSTATIST1CAL A耳ALYS1S

RAT:MALE 

APPEND1X P 2 NEOPLAST1C LES10NS -1NC1DENCE AND STAT1ST1CAL A貰ALYS1S

RAT:FEMALE 

APPEND1X P 3 NEOPLAST1C LES10NS -INCIDENCE AND STATISTICAL ANALYSIS 

MOSE:MALE 

APPENDIX P 4 NEOPLASTIむLESIONS-INCIDENCE AND STATISTICAL ANALYSIS 

MOUSE:FEMALE 



A P P E N D 1 X E S (CONTINUED) 

APPENDIX Q 1 IDE百TITYA貰DPURITY OF 1，2-DICHLOROETHANE PERFORMED 

AT THE JAPAN BIOASSAY LABORATORY(TWO-YEAR STUDIES) 

APPE貰DIXQ 2 STABILITY OF 1，2-DICHLOROETHANE AT THE JAPAN BIOASSAY LABORATORY 

(TWO-YEAR STUDIES) 

APPENDIX R 1 CO貰CENTRATIO貰 OF1，2-DICHLOROETHANE IN INHALATION CHAMBER 

(THIRTEEN-WEEK STUDIES) 

APPENDIX R 2 E耳VIRONMENTOF INHALATIO賀 CHAMBER(THIRTEE耳目'WEE五STUDIES)

APPENDIX S 1 貰UTRIE貰TS1耳RATFEED 

CONTAMINANTS 1耳 RATFEED 

APP百NDIXS 2 NUTRIENTS IN MOUSE FEED 

CO到TA滋I葺A現TSIN MOUSE FEED 

APPENDIX T 1 METHODS FOR HEMATOLOGY，BIOCHEMISTRY AND URINALYSIS 

APPE買DIXT 2 む軒ITSA百DDECIMAL PLACE FOR HEMATOLOGY AND BIOCHEMISTRY 



要約

1， 2ージクロロエタンの吸入によるがん原性を検索する g的でラットとマ

ウスを用いて全身暴露による 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(Fischerlラットと Crj:BDFlマウスで、

雌雄各群とも 50匹とし、被験物質投与群 3群と対照、群 1群の富十 4群の構成で、

ラット 400m:;、 マウス 400匹を用いた。

急、性、 2遇関及び 13還期の予備試験を行い、 これらの結果から、がん原性

試験の投与濃度はラットでは 160ppm、 40ppm、 10ppm、 マ ウ ス で は 90ppm、

30ppm、 10ppmとし、 1日6時間 、 適 5目、 104:i題関にわたり投与した。観察・

検査項目は一般症状の観察、体重・摂餌量の溺定、尿検査、 血液学的検査、

血液生化学的検査、 昔日検、 臓器重量測定及び病理組織学的検査を行った。

1， 2ージクロロエタン投与群では対照群と比べて投与の影響によると思わ

れる生存動 物 数 ( 率 ) の 有 意な低下はラット及びマウスとも認められなかっ

た。

1， 2ージクロロエタンを投与 したラットでは雄に乳腺の線維牒臆、 皮 下組

織の綜雑 題 、 腹 膜 の 中 皮 題 、雌に乳腺の腺痛、線麗及び線維線腰、皮 下 組

織の繰維臆の発生が増加傾向を示した。 また、 対照群によじベて 160ppm群で

雄に乳蟻の線維線腫、 雌に乳践の腺腫と線維銀腫、 皮下組織の線維腫の発

生が有意な増加を示した。

1， 2ージクロロエタンを投与したマウスでは雄の 90ppm群と 30ppm群に肝

臓の血管 肉 腫 の 発 生 が 対 照 群に比べて有意な増加を示した。 また、離に腕

の細気管 支一姉胞上皮癌と線題 、 乳 線 の 線 癌 、 肝臓の肝細胞膜麗及び子 宮の

内膜開質性ポリープの発生が増 加 傾 向 を 示 し た 。

以上のことから1， 2-ジクロロエタンの F344/DuCrj(Fischerlラット及び

Crj:BDFlマウスに対するがん原 性 が 証 明 さ れ た 。

4
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1， 2ージ クロロエタンについて

<構造式、分子量>

H H 

CI -C -C -CI 

H H 

C2H4C 12 

分子量 98.96

CAS. No. 107-06-2 

<名称と別名>

名

別
称

名

1， 2ーシゃクロロエタン (1，2-Dich1oroethane)

Ethy1ene dich10ride 

Ethy1ene ch10ride 

1，2-Bich1oroethane 

α， s -Dichloroethane 

Dichloroethane 

Dichloroethy1ene 

<物理化学的性状等>

'性 状 無色、 引火性の液体、 甘味がありクロロホルム様の臭気

沸 点 83.7
0

C 

凝題点 -42.0
o
C 

比 d P1. 28034 

蒸気圧 63mmHg (200C ) 

溶解性 水には難搭 ( 溶 解 度 0.87/100g20
0

C) 

アルコール、 エーテ jレ、 その他各種有機搭剤に島裕

保存 条件 室温、 遮光条 件 下 で 気 密 容 器 に 保 存

n
L
 



< 用 途>

B本においては、1， 2ージクロロエタンは主に犠イヒピニ Jレの製造原料とし

て使舟されている他、エチレ ンジアミンの製造原料、合成樹脂原料(ポ リア

ミノ駿樹脂)、 フィルム洗静剤、有機溶剤、混合搭剤、殺虫剤、医薬品{ぜ

タミン抽出)、 くん蒸剤、 イオン交換樹脂などに使居されている。

アメリカにおいても、主に寝化ピニ jレの製造原料として使用され、その

他に1，1， 1-トリクロロエタン、エチレンジアミン、 テトラクロロエチレン

の製造原料の伯、 くん蒸剤、抽出剤としても使用されている。

{文献1， 2，3，4，5)

<生産量>

日本では 1965年に1， 2-ジクロロエタンの商業生産が開始され、生産量は、

およそ 1976年 に 180万 t(輸入9万七)、 1978年に 184万七、 1987年に 205万 t(輸入

58万七)、 1988年に 230万 t(輸入 59万七)であった。アメリカでは 1922年に鶴 業

生産が開始され、 1976年には 360万 t(輸出 21万じであった。

(文献1， 2，3，4，8)

<許容濃度>

作業環境中での1， 2ージクロロエタンの許容濃度は日本(日本産業衛生学会，

1990)、 アメリカ (ACGIH，1988)とも 10ppmである。(文献 6，7)

<人への影響>

Martinら (1968)によると、1， 2ージクロロエタンの急性中毒の多数例に拠

液凝固忠子の減少と血小板減少症 に起 因す る充 血と 出血 病変 がみ られ たと

報告されている。 また、 Byers(1943)及びその他の報告では、1， 2ージクロロ

エタンの職場環境での繰り返し暴露により、食欲不振、吐気、腹捕、粘膜

刺激症状、肝臓・腎臓の機能障害及び中粧神経抑制作用があるとされてい

る。(文献 1) 

産業中毒便覧(1981)によると液状の 1，2-ジクロロエタンは、通常の皮粛

接触では著変をみないが、反接接触では皮膚の脱脂をきたし、 わずか数 n&

の 誤飲により死亡した倒では、肝臓・腎臓・副腎に壊死像が認められたと

記述されている。(文献 8)

向。



<代謝>

1.2ージクロロエタンの代謝は、 Yllner(1971)の報告によると、 1<1 Cでラ

ベル化した 1，2ー ジ ク ロ ロ エタンをマウスに投与すると、尿中から 51-73%、

糞中 から非常に少量、呼気中から 0.6-1.3%の排植が確認された。その尿

中 成 分に つ い て ペ … パ … ク ロマトグラフ法により、代需産物としてクロロ

酢酸、 カ jレボキシメチルシ ステイン、チオジ酢酸が確認された。(文献9)

また、渡部ら (988)は、1.2ージハロアルカン類について記述している。

その中では、1.2-ジクロロエタンは発癌物質であるが、活性代謝物はグ jレ

タチオンーS-トランスブエラーゼ (GST)に よ っ て 生 成 す る 2-クロロエチ Jレーグ

ル タチオンである。この抱合体は非酵素的にエピスルホニウムイオンを経

て、 グルタチオンーエチルカ Jレボニウムイオンを生じるため、 DNA及び蛋

自質に対するア jレキ Jレ化部となる。 (Figure1)(文献 10)

< 変 異 原性>

Rannugら (1978)は、1.2-ジクロロエタンについて TA1535のS-9添加で弱い

変異原性を示し、 これにグ ルタチオンを添加すると変異原性は上昇するこ

とを報告している。(文献 11)

Barberら (1981)は、気体での1， 2-ジクロロエタンについて TA1535、

TA100の系で S-9の添加に係ら ず 弱 い 変 異 原 性 を 示 し た と 報 告 し て い る 。

(文献 12)

<急、性毒性試験>

1 ， 2ージクロロエタンの単由経口投与による LD 5 日値については

McCollisterら (1956)がラットで 680mg/kgと報告している。(文献 13)

また、 Spencerら (1951)によるラットを用いた吸入試験の報告では、

20000pp殴の濃度で 12分、 3000pp殴で 1時間、 300ppmで 7時間の暴露で生存し、

3000ppm以上では中枢神経系への抑制作用による麻樟や活動低下、肝臓・腎

臓・副腎に病理組織学的変化がみられたと述べている。(文献 13)
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さらに、 RTECS(Registryof Toxic Effects of Chemical Substances 

1985-1986)では以下に示したごとく、吸入試験に関するいくつかの報告が

まと められている。(文献 14)

gUlnea plg LCLo 1500ppm/7hr 

man TCLo 4000ppm/1hr 

mouse LCLo 5000mg/m3/2hr (112 Oppm/2hr) 

plg LCLo 3000ppm/7hr 

rat LC50 1000ppm/7hr 

rabbit LCLo 3000ppm/7hr 

<慢性毒性試験>

Spencerら (1951)は、 ラットに関して1， 2ージクロロエタンを 400ppm、 200

ppm、 100ppmで7時間/目、 5B /;週、 212日間、反複暴露した結果、 400ppmに

おい て、多数の死亡例がみられ、体重減少、肝臓、腎臓の軽度な重量の増

加が観繋され、病理組織学的にも軽度な変化がみられた。また、 200ppm以

下では、特に異常所見はみられなかったと報告している。(文献 13)

<発がん性試験>

1.2ージクロロエタンの強制経口投与による試験では、 NCI(National 

Cancer Institute.) (1978 NCI-CG-TR-55)はラット(鑑雄 95mg/kg，

47mg/kg)、 マウス(雄 195mg / kg ， 97 m g / k g 雄 299mg/kg， 149mg/kg)を用

いて 78適関の投与を行った。その結果、雄のラットでは量依存的に前欝の

扇平上皮癌、循環器の血管肉 腫及び皮下組織の練維腫の発生増加がみられ 、

雌ラットでは乳線の腺癌の発生増加がみられた。また、マウスでは雌雄共

に 肺の締気管支一腕抱上皮線躍の発生増加がみられ、雌マウスに乳腺の腺

捕及び子宮内膜の臆壌の発生増加がみられたと報告している。(文献 15) 

吸入暴露試験では、 Maltoniら(1979)は、 ラット、マウスを用いて 7時間

/臼、 78週( 25 Oppm ~ 15 Oppm， 100ppm. 5ppm):暴露を行っている。その結果、

ラ ット、マウスとも特異的な 麗 壌 の 発 生 増 加 は な か っ た と 報 告 し て い る 。

(文献 16)
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< 1 A R Cにおける評価>

IARC(International Agency for Research on Cancer)Monographs 

(1987)では、実験動物に対 し発がん牲の証拠は十分にあるが、人に対する

発がん性の適切なデータがな い こ と か ら 、 総 合 的 な 評 価 は Group2Bに分類

している。(文献 17)
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I 試験材料

1 - 1 被験物質の使用ロット等

使 用ロット番号

急 a註 試 験 CDR2383

2 趨 関 試験:CDR2383 

1 3週間試験:CDR2383 

がん原性試験:STP5367， ST五4635，STE4618，LAF4597

製 造 元:和光純薬工業株式会社

レグ

純

水

ド:特数

度:99%以上

分 0.03%以下

不捧発物 0.002%以下

塩 素 0.0005%以下

1 -2 被験物質の同一性・安定性

1 - 2 - 1 問一性

被験物質として使用する 1，2ージクロロエタンを各ロット毎に梯点、赤外

吸収スペクト Jレを測定し、文献値と比較することにより、開ーであること

を確認し た 。 な お 、 そ れ ら の 結果について、意、性試験、 2週間試験及び 13遊

間試験 は AppendixA 5-1、がん原性試験は AppendixQ 1に示した。

1 - 2 - 2 安 定性

被験物質として使用する1， 2ージクロロエタンを各ロット毎に受領時及び

その住用終了時に、沸点、赤外吸収スペクトル、 ガスクロマトグラムを測

定し、安定であることを確認した。なお、ぞれらの結果について、急性試

験、 2週間試験及び 13週間試験は Appendix A 5-2、がん原性試験は

Appendix Q 2に示した。
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1 - 3 試験動物

動物は日本チャ-)レス・リバー(株)の F344/DuCrj (F i scher)ラット (SPF)

及びCrj: BDF1マウス (SPF)の雌雄を使用した。

急性試験で使用した動物は 、 ラット、マウスとも鑑雄各 72匹を生後 5週齢

で導入し、 1j麗簡の検疫・馴牝を経た後、発育 Jn震調で一般症状に異常を認め

な かった動物から、体重値の中央値に近い雄雄各 60匹(投与開始時体重範

割、 ラ ッ ト 雄 :104-119g，離 :86-95g/マウス雄 :19.9-22.0g，離:15.9-

18. 19) を選別し、試験に供した。

2週間試験で使用した動物は 、 ラット、 マウスとも離雄各 72匹を生後4適

齢で導入し、各 1週需の検疫、車11化を経た後、発育顕調で一般症状に異常を

認 めなかった動物から、体重髄の中央舗に近い雌雄各 60匹(投与開始時体

重範鶴、ラット雄 :125-141g， 雌 :100-109g/マウス雄 :22.2-24.9g，

雌:18. 6-20. 7g) を選別し、試験に供した。

13週間試験で使用した動物は、 ラット、マウスとも灘雄各 72匹を生後 4週

齢で導入し、各 1週需の検疫、患11化を経た後、発育頗調で…般症状に異常を

認めなかった動物から、体重 値 の 中 央 備 に 近 い 雌 雄 各 60匹(投与開始時 体

重範関、ラット雄 :123-137g， 雌 :97-107g/マウス雄 :21.8-24.9g，

雌 :17.9-19.8g) を選別し、試験に供した。

がん原性試験で使用した動物は、 ラット、マウスとも雌雄各 240匹を 生後

4適 齢で導入し、各 1遺障の検疫 、 患11イじを経た後、発育瀬調で…般症状に異

常を認めなかった動物から、 体重値の中央値に近い離雄各 200匹(投与 開始

時体重範額、 ラット雄:125-145g， J雄:99 -11 Og /マウス雄 :22.1-25.7g，

雌 :18.1-20.6g) を選別し、試験に供した。

なお、試験で 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 的

イ)遺伝的に安定している。

ロ )臆壌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 農 務 発 生の

感受性が知られている。
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E 試験方法

II - 1 投与

II - 1 - 1 投与経路、投与 方 法 及 び 投 与 期 間

投与経路は全身暴露による 経 気 道 投 与 と し た 。

投与は吸入チャンパ…内の試験動物に1， 2ージクロロエタンの設定濃度の

蒸気を 暴露することにより行った。

各試験における投与期間及び暴露罰数は以下の通りである。

急性試験・

2週開試験

13週間試験・

. 4時間， 1由

・6時開/日， 5 B 1:遡， 10罰 12週間

・6時間/日， 5 B 1遇

ラット 62由 113:i盟関

マウス 62思113週間

(祝祭自を除く)

が ん 原 性 試 験 ・・・ 6時間/日， 5日/週

ラット 488由/104週間

マウス 488密/104週間

(祝祭日を除く)

II - 1 - 2 投与濃度及びその設定理由

急性試験

投 与濃度は雌雄のラット及びマウスとも 1600 0 p pm ， 8 0 0 0 p pm ， 4 0 0 0 p pm ， 

2 0 0 0 p pm ， 1 00 0 p pm ， 500 p p m (公比 2)と設定した。

Spencerらの報告(文献 13)によれば、 ラットでは1.2ージクロロエタンの 暴

露に揺すえうる濃度として 300ppm'7時間、 マウスは LCLo: 5000mg/m3/2hr 

(1120ppm)としている。 こ うした報告をもとに 4時間暴露における最低投与

濃度を検討した結果、 ラット 及びマウスとも 500ppmと判断した。 また 最高

投与濃度は使用した発生装置が安定して供給可能な 16000ppmとした。

以上のことから、ラット 及 び マ ウ ス と も 投 与 濃 度 は 最 低 投 与 濃 度の

500ppmから公比2でよげ、以下 1000ppm，2000ppm， 4000ppm， 8000ppm， 

16000ppmとした。
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2週間試 験

投与濃度はラットが雌雄とも 3200ppm， 1600ppm， 800ppm， 400ppm， 200 

ppm (公比 2)、マウスが雌雄 とも 800 p pm ， 40 0 p pm ， 2 00 p pm， 1 0 0 p pm ， 5仲間

(公比 2)と設定した。

急性試験の結果、 ラットは雌雄とも、 4000ppm以上の群で全例死亡し、

2000ppm以下の群は全倒生存した。また、部検で 2000ppm群の離雄とも特識

的 な 所見は認められなかった。 したがって、 ラットの雌雄の最高投与濃度

は 4000ppmと 2000ppmの潤と考え、 3200ppmとし、以下公比 2で下げ、 1600

ppm， 800ppm， 400ppp恕， 200ppmと設定した。

また、マウスは雄が500ppm以上(但し、 500ppm群は1/10例)、離が 1000

ppm以上の群で死亡がみられた。部検においては、 1000ppm以下の生存動物

の 雌 雄とも特徴的な所見は認められなかった。 したがって、マウスの最高

投与濃度は 1000ppmと 500ppmの関と考え、 800ppmとし、以下公比 2で下げ、

400ppm， 200ppm， 100ppm， 50ppmとした。

13週間試験

投与濃度はラットが雌雄とも 320ppm， 160ppm， 80ppm， 40ppm， 20ppm (公

比 2)、マウスが雌雄とも 160ppm， 80ppm， 40ppm， 20ppm， 10ppm (公比 2)と

設定した。

2週開試験の結果、 ラットは雌雄とも 400ppm以上の群で死亡がみられ、

200ppmの群は全例生存した。部検 では 雌雄 とも 200ppm群 に 著 変 が み ら れな

かった。 し た が っ て 、 最 高 投与濃度は 400ppmと 200ppmの関と考え、 320

ppmとし、以下公比 2で下げ、 16Oppm， 80 ppm， 40ppm， 20ppmとした。

ま た、マウスは雄の 400ppm以上、離の 200ppm以 上 の 群 で 死 亡 が み られ、

雄 の 200ppm以下、離の 100ppm以下は全例生存した。部検では 100ppm群の

雌 雄 とも著変がみられなかった。 したがって、最高投与濃度は 200ppmと

100ppmの関と考え 160ppmとし、以下公比 2で下げ、 80pp盟， 40ppm， 20ppm， 

10ppmとした。

がん原性試験

投与濃度はラットが雌雄と も 160ppm， 40ppm， 10ppm (公比 4)、マウス

が雌雄とも 90ppm， 30ppm， 10ppm (公比 3)と設定した。

13週間試験の結果、 ラットは雌雄とも 320ppm群で全例死亡した。 160

ppm以下の群では全例生存し、体重、血液学的検査、血液生化学的検査、尿

検査、部検、病理組織学的検査等において投与による毒性として顕著な変

化 が認められなかった。 したがって、最高投与濃度を 160ppmとし、最 低投
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与謹度は許容濃度 (TLV):から判断し、 10ppmとした。 また中関投与濃度は公

よじ4として 40ppmとした。

マウスは離の 160ppm群 に死亡がみられ、雄の 160ppm以下及び離の 80

ppm以下の群は全倒生存した。最終体重は雄のみに 40ppm以上の群で対照群

と比べ、約 10%の体重量減少 がみられた。血液学的検査、血液生化学的検査 、

尿検査、 部 検 、 病 理 組 織 学的検査等においては 80ppm以 下 の 群 の 雌 雄 とも

投与による影響として顕緒な変 化 が 認 め ら れ な か っ た 。 これより、最低投

与濃度は許容濃度 (TLV);から 10ppmとし、 中 関 投 与 濃 度 は 雄 の 体 重 減 少がみ

られた 40ppmと対照、群と差がみられなかった 20ppmの慣である 30ppmとし、

公比 3として最高投与濃度群は 90ppmとした。

11 - 1 - 3 被験 物 質 の 発 生方法と濃度調整

被 験 物質の発生方法は Figure 2に示す通り、1， 2-ジクロロエタン(液体)

の入 った発生容器①を循環水式恒温槽②で加熱しながら、清浄空気③をパ

ブラ ー@を用いてパプリング し て 蒸 発 さ せ た 被 験 物 質 蒸 気 を 、 一 定 温 度に

冷却⑤し、 さらに加熱⑤することにより安定した濃度でラインミキサー⑦

に 供給した。次にそれぞれの吸入チャンパー内の1， 2ージクロロエタン濃度

を ガ スク ロ マ ト グ ラ フ ③ に より監視しながら設定値になるように蒸気の供

給量@を調整した。

11 - 1 -4 被験物質濃度の灘定

各試験における吸入チャンパー内の 1，2ージクロロエタンの濃度は自動サ

ン プ リング装置付ガスクロマトグラフを用い、暴露開始前から暴露終了後

まで 15分毎に測定した。

性試験は Appendix A 6-1、 2週間試験は Appendix B 6-1、 13適間試 験は

Appendix C 11-1、がん原性試験は Appendix R 1に測定結果を示した。

各試験とも投与濃度の平均値は設定濃度を構足する結果を示した。なお、

がん原性試験における結果(平均値土標準偏差)を記述すると、 ラットでは

160ppm群 159.7土 2.1ppm、 40ppm群 39.8土 0.6ppm、 10ppm群 10.0土 O.1 

ppmであ り 、 マ ウ ス で は 90ppm群 89.8土1.2ppm、 30ppm群 30.0土0.4ppm、

10ppm群 10.0土 0.2ppmであった。
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II - 2 動物管理

II-2-1 群分け及び個体識別方法

試 験 に使用する動物の各投 与群への割り当ては、体重の備りを小さくする

群分け方法(適正層別方式:文献 18)により実施した。

試験期間中の動物の個体識別は、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、バリア箆域内の独立した室にそれぞれ収容し 、

各室に試験番号、 動物種及び動物番号をき提示し、他試験と区別した。

II-2-2 飼 育条 件

動物は、意、性試験の投与中及び2週間試験、 13週間試験、がん原性試験 の車H

化期間及び投与期間中は吸入 チャンパー内で飼育し、各試験で使用した吸 入

チャンパー内の環境条件を Table 1に示した。その計鰯結果を急、性試験は

Appendix A 6-2に、 2週間試 験は Appendix B 6-2に、 13遊間試験は Appendix

C 11-2に、がん原性試験は Appendix R 2に示した。また、念、性試験の検疫・

思11化期間及び観察錦育期間、 2週間試験、 13週間試験及びがん原性試験の検疫

期 間 の動物飼育は、温度 24土 1
0C、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) 、換気回数日~17回/時の環境の銅

育皇室で行った。

各試験の検疫期間中は 1ケージ当り 5践の群飼(ステンレス製糖ケージ、 ラッ

ト 340WX294D X 176日服、マウス 220WX 212D X 120H mm)、急性試験の 観察

飼育期間は 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 170

WX294DX176H mm、マウス 112WX212DX120H mm)、 2週間試験、 13週間試験

及びがん原性試験車11化期間中は Iケージ当り 1症の単飼(ステンレス製六連網ケ

ージ、 ラット 125W X 22 0 D X 1 76 H mm、マウス 95WX120DX120Hmm)、急性

試 験 の投与中と 2遊間試験、 13週間試験及びがん原性試験の投与期間中は 1ケ

ージ当り 1匹の単鏡(ステンレス製五連絹ケージ、 ラット 150WX 220D X 176H 

胸、マ ウ ス 1OOW X 120D X 120H mm)の条件下で鶴育した。 なお、 ケージは 2

週間撃に交換した。

飼料は、オリエンタル酔母工業(株)の CRF-1国型飼料 (3Mrad=30KGy -γ 線 j照

射 滅菌飼料)を鰐育会期間を通して国型餌料給餌器により自由摂取させた 。な

お、急性試験、 2週間試験の1， 2-ジクロロエタン差是蕗中は給餌しなかった。 ま

た、飲水は、全飼育期間を過して 、 市 水 ( 秦 野 市 水 道 局 供 給 ) を フ ィ ル タ ーろ

過し た後、紫外線滅菌し、 自動給水により白出摂取させた。
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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)の自社分析データ資料を、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住用ロットごとに入手し 、異

常のないことを確認した。これ ら品質管理のデータのまとめは、 Appendix

S 1， 2に示した。

1I - 3 観 察 ・ 検 査 境 目 及 び方法

1I-3-1  動物の一般症状の観察

急性試験では投与日は1， 2-ジクロロエタン投与後2時間に、それ以降は毎日

1回、 また 2週間試験、 13週間試験、がん原性試験では毎日 1回、動物の一般症

状の観察を行った。

1I-3-2 体重 鵠定

急性試験では観察期開の 1週 1自、 l週 2B、 1適 3臼、 1週 7日、 2適 3日及び 2週

7目、 2週間試験では投与開始後1遮 1B、 l週 2日、 1遡 3日、 l週 7目、 2週 3日及

び2遡 7日、 13趨 関 試 験 で は 投与開始後遇 1回、がん原性試験では投与開始後

14j盟関までは週 1盟、ぞれ以降は 2過に 1盟、体重を測定した。

1I-3-3 摂餌量測定

2週間試験及び 13週間試験では週 1由、がん原性試験では投与開始後 14還ま

では週 1回、 それ 以降 は 4過 に 1問、摂餌蚤を測定した。

1I- 3- 4  血液学的検査

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

検薩 前にエーテル戚酔下で腹大動販より採血した EDTA-2K加血液を用いて血

液 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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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、部

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，30分)して得られた血柴を用いて血液生化学的検査を行

った。

なお、検査対象動物は解部日前日より絶食(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 - 6 尿検査

13週開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、新

鮮尿を採取し、尿検査を行った。

検 査項目は Table1、検査 方法は AppendixT 1に示した。

n -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接的に観察を行った。急性試験と 2遇

鰐試 験では各群の雌雄 2-4例の動物の臓器を、 13遊間試験とがん原性試験で

は 全 動物の臓器を 10%中性リン酸毅街ホルマリン務液にて翻定後、 Table1に

示した臓器及び肉眼的に変化のみられた臓器を、パラフイン包埋、薄切、ヘ

マ ト キシリン・エオジン染色し、光学顕徴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カ所で切り出し(横断)、検査した。

臓 器重量は 13週間試験及びと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 の混重量を部定した。

腫蕩性病変については Peto検 定 に 用 い る コ ン テ ッ ク ス (0:定期解剖例に発見

された腫審、 1:死亡/瀕死倒に発見された腫壌で、かっ、直接死因に関係 しな

い麗鏡、 2:多分 lだと思うが、確かでない麗蕩、 3:多分4だ と思うが、確かで

ない臆蕩、 4:死亡/灘死例に発見された顕揚で、直議死闘に関係する腫蕩);を

付与した。(文献 19)
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II - 4 数値処理と統計学的方法

( 1 )数値の取扱いと表示

各 数値デ…タは計測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イ立を四捨五入して小数点以下第 l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 (7El ) を通しての摂餌量を小数点以

下第 1位まで計部し、 この億を 7で除し、 1日当りの平均顎餌棄を算出し、小数

点以下第2イ立を四捨混入して小数点以下第 1位までを表示した。

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。臓器重量体重よちについ ては臓器実重量俵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 AppendixT 2に示した精度に

より表示した。 A/G比はアルブミン/(総蛋自ーアルブミン)による計算で求

め小数点以下第 2イ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 桁

数と向様になるよう閤捨五入を 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。

体重及び摂餌最については、各言十器時に生存している全動物を対象に計測

し、欠損5となったデータについては f-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、定期解剖持まで生存した

動物を対象とし、 欠棋となったデータについては f-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。

剖検と 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、麗蕩性病変につい ては臓器別に、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値の検

定を行った。

また 、分散の等しくない場 合 に は 各 群 を 通 し て 測 定 値 を 願 佼 イ と し て 、

Kruskal-Wallisの願位検定を行い、群関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。

予犠検定については 5銘の有意水準で両側検定を行い、最終検定では 5%及

び 1%で南側検定を行った。

なお、病患組織学的検査のう ち非 腫鵠 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。また、尿検査についても

χ2検定を行った。なお χ2検定は対照群と各投与群関との検定である。

麗蕩 性 病 変 に つ い て は 、 各臓器、題蕩ごとに、各群いずれかの発生率が 5%

を越え る麗療について、 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(JI - 3 

- 7 病理学的検査を参照)を用いて、死亡率法(コンテックス 3， 4を付与 さ

れた腫蕩についての検定)、 有病率法(コンテックス 0， 1， 2を付与された麗壌

について の 検 定 ) 、 死 亡 率 法 十帯病率法(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。

JI - 5 試資料の保管

試験計願書、標本、生デー夕、記録文番、最終報告書事、信頼性保証証明書、

被験物質、その他本試験に係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督する。保管期間は最終報

告審提 出後 10年間とする。

F
0
 

4
5
4
 



盟 試験成績

m -1 ラットを用いた試 験

部-1 - 1 急性試験

( 1 )動物の状態観察

生死状況を Table 2，3に示した。

動物の 死 亡 は 、 雌 雄 と も 4000ppm以上の群で1， 2ージクロロエタン投与当日

から 1遮 2自の梼に認められ た。雄では 16000ppm群で 10/10例(投与日 :10/10

例)、 8000ppm群で 10/10例 (1週l自:10/10例)、 4000ppm群で 10/10例 (1週 1El 

:3/10例， 1週2日 :7/10例)、離では 16000ppm群で 10/10例(投与臼 :10/10倒)、

8000ppm群で 10/10例 (1遇 1日 :10/10併)、 4000ppm群で 10/10例 (1遇 1El:5/10 

釈1. 1週2日 :5/10例)が死亡した。

一般症状の観察結果を Appendix A 1 1， 2に示した。

死亡動物では、雌雄の 16000ppm群では全ての動物が1， 2ージクロロエタン

暴露中に死亡し、多くの例に流涙が認められた。離維の 8000ppm及び4000

ppm群においては、投与後から死亡までに円背位、 自発運動量減少、失調性

歩行、立毛、流涙、眼または鼻血性分泌、物、触反射損失、音反射消失、異

常呼吸{不整呼吸、時吸抑制 、呼吸圏難)、異常呼吸音(異常鼻音、異常 呼気

管)、体通低下等の症状が多 くの例に認められ、腹話入または横臥姿勢で死亡

した。一方、 存動物では、 l週3日まで立毛が雄の各群で 2-4倒、雌の各

群で 4-7仔u認められた。

体重の推移を Table2，3及 びAppendix A 2-1，2に示した。

投与終了時まで生存動物の いた各群の体重推移は、維の 500ppm群を除い

た雌雄の各群において、 1週 1Elに1， 2-ジクロロエタン暴露前の体重と比較

して鍵かな減少が認められ、その減少は投与量に対応していた。 しかし、

1週2日以降は雌雄の各群で増加に転じ、各群の最終時 (2遡 7日)には差は認

められなかった。
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( 2 ) 病 理 学 的 検 査

部検

解剖時に観察された部検 所見を AppendixA 3-1-4に示した。

死亡動物では雌雄とも多く の哲uに肺の赤色イとが観察された。 また雌雄と

も8000ppm群、 4000ppm群の多くの倒に胸水の貯留が観察され、腕水が貯留

したものの多くは腹水の貯留も併せて観察された。その他，雌雄の 4000ppm

群の少数例と離の 16000ppm群の少数例に胸腺の赤色点/斑が観察された。

また 4000ppm群の雌の少数例に碑臓の萎縮、肝臓の臆大、腎臓の貧血様 色調

が観察された。

定期解剖動物では雌雄ともに特畿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 16000ppm群と 8000ppm群で鑑雄各2倒、 4000ppm群では雄 3例、

離 4倒、定期解剖動物では 2000ppm以 下 の 各 群 で 雌 雄 各 2例について病理組織

学的検査を行った。その結果を AppendixA 4-1-4に示した。

腎臓:雌雄ともに投与さ当 日~投与後 2Bに死亡した 4000ppm以上の群と定

期 解剖例の雌の 1000ppm群に 腎臓の皮髄境界部に尿細管の壊死がみられた 。

鼻腔:離雄ともに投与さ当 日に全例死亡した 16000ppm群には変化がみられ

ず、投与後 1日に死亡がみられた 8000ppm群、 4000ppm群の雄では問群と も嘆

上皮の 萎縮、雌では 8000ppm群で嘆上皮の萎縮、 4000ppm群で嘆上皮の萎縮

と配列不整がみられた。投与後 2自に死亡した 4000ppm群では雌雄ともに嘆

上皮の萎縮と配列不整がみられた。定期解部例では雌雄ともに 2000ppm群で

嘆上皮の配列不整がみられた。

肝臓:投与後 1~ 2 Bに死亡した雄の 4000ppm群 で は 小 葉 中 心 性 壊 死 、 巣状

壊死がみられた。

精 巣:投与後 1Bに 死 亡 した 4000ppm群に精上皮の萎縮がみられた。

循環器・その他:死亡例では右心房の拡張を持う肺の欝血や胸線の出血

が多 くみられ、肺の出血、牌臓の欝血、副腎皮質の出血、 リンパ節の出阜、

心臓の出血もみられた。 この伯、 定期解昔日例では下垂体の嚢胞もみられた。
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rn -1… 2 2:i担問試験

( 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、離維の 400pp湿以上の群に認められ、 3200ppm群では離 雄と

もに 10/10倒 (1週 1日 :10/10例)、 1600ppm群では雄で 7/10例 (1避 18:1/10

例， 1遇 2臼:1110例， 1週 4自 :4/10例， 1遡 5日:1/1 O'W¥J)、離で 9/10例(1週 l日:

8/10例， 1適 3日 :1/10例)、 800ppm群では雄で 7/10例(1遇 28:1/10例， 1週 48

:2/10例， 1溜 68:2/10例， 1週 7自:1/10例， 2週 3日:1/1 0例)、雌で 7/ 10例(投

与開始日 :2/10例， 1週 18:4/10例， 1週 4日 :1/10例)、 400ppm群では雄で

10/10例 (1過 18:1/10例， 1遇 2日 :2/10例， 1週 38:5/10例， 1週 4日 :1/10例 J遇

6臼:1/10例)、雌で9/10例(投与開始日 :2/10倒， 1適 18:4/10例， 1週 7日:

1/10例， 2避 38:1/10例， 2過 7日:1110例)であった。

般症状の観察結果を Appendix B 1-1， 2に示した。

死 亡動物では、離雄ともに、投与期際初期より自発運動量減少、立毛、

向背 位、流涙、異常呼吸(不 整 呼 吸 、 呼 吸 抑 制 ) 、 異 常 呼 吸 音 ( 異 常 鼻 音、異

常時 気 音)、鼻血性分泌物または眼血性分必物、尿による外陰部周囲の汚染 、

失調 性歩行、嬬縛性歩行等がみられ、時間経過に伴い動物は衰弱し、呼吸

困難、体損低下等が認められ、死に歪った。 また生存動物では、 1600ppm群

で雌雄ともに自発運動量減少、立毛、円背位、流涙、呼吸抑制、失語性歩

行が、 800ppm群で円背位、立毛が多くの動物に認められた。なお、 1600ppm

群 で みられた自発連動量減少、立毛、円背位、失調性歩行は最終観察時

(2週 7日)まで認められた。一方、全併生存した 200ppm群では特に異常と思

われる所見はみられなかった。

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

雌 雄とも 400ppm以上の群で対照、群に比べて体重増加の抑制が認められ 、

最終計測日 (2週 78)まで生存した動物の体重値は対照群に対して、雄では

1600ppm群 :43%、 800ppm群 :88%、200ppm群 :99文、離では 1600ppm群 :59%、

800ppm群:92%、 400ppm群 :7錦、 200ppm群 :101%であった。

摂餌量(1臼 1匹潜り);を Table 6，7及び AppendixB 3-1，2に示した。

雄の 1600，800ppm群 及 び 雌の 1600，800，400ppm群で、投与期間を通して、

対照群と比較して低下が認められ、ぞれらの摂餌量の対照群に対する百分

率は、維で 1600ppm群:29 -39%、 800ppm群 :59-8郎、雌で 1600ppm群 :37-

41%、 800ppm群 :63~ 7旬、 400ppm群:43~ 51完であった。

-19-



( 2 ) 病理学的検査

部検

解 剖時に観察された剖検所見を Appendix B 4-1 ~ 4に示した。

死 亡動物では雌雄とも締の 赤 色 化 な い し 赤 色 点 / 斑 が 多 く の 例 に 観 察さ

れた。

雄では 3200ppm群で胸水の貯留が全例に、 また胸競の出血と腎臓の腫脹が

数倒にみられ、 1600ppm群、 800ppm群、 400ppm群 で は 全 例 な い し 数 例 に 胸膜

の 赤色 点/斑が観察された。雌では 3200ppm群に胸水の貯留した例が多くみ

られ、 1600ppm群で 胸水 の幹習と腕燥の出血が数例に、 800ppm群と 400ppm群

に胸 線の赤 f主化または若手色点/斑が数例に観察された。 また、 気管の抱沫液

貯 留 が 雌雄の 400ppm以上の 群 に 、 腎 臓 の 腫 脹 が 雄 の 400ppm群 と 離の

3200ppm群 に 1例ずつみられた。

定期 解 剖 動 物 で は 雄 の 1600ppm群の全例に胸腺・稗臓・拝織・精巣の萎縮

が 観 紫 された。離には投与群 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。

病 理 組織 学 的 検 査

死 亡動物では 3200ppm群で離雄各 2側、 1600ppm群で雄 2，難 3例、 800ppm群

で 雄 3，雌 1倒、 400ppm群で離雄各 4柄、定期解剖動物は 1600ppm群で雄 2，

鑑 1例、 800ppm群で雌雄各 2倒、 400ppm群で雌 l例、 200ppm群と対照群で雌 雄

2例について病理組織学的検査を行った。その結果を Appendix B 5-1 ~ 4に

示した。

死亡動物の雄では鼻腔の嘆 上皮の萎縮・配列不整が 1600ppmを除く 400

ppm以上、腎臓の皮髄境界部に尿細管の壊死が 1600ppm以上の各群にみられ、

肝 臓 の巣状壊死が3200ppm群、精巣の精上皮の萎縮が800ppm、 3200ppm群に

みられた。 この他、蹄の欝車 、右心躍の拡張、絢腺の出血、胸膜・醇臓の

萎縮、骨髄の欝血、副腎の出血、牌臓の欝血、心筋炎がみられた。雌では

鼻 控 の喫上皮の萎縮が400ppm，1600ppm群、嘆上皮の配列不整が400ppm群、

肝 臓 の巣状壊死が 1600ppm群、腎臓の皮髄境界都に尿紹管の壊死が 1600ppm

以上の群でみられた。 この他 、 腕 の 欝 血 、 胸 膜 の 出 血 、 右 心 践 の 拡 張 、脊

髄.s市・副腎の出血、牌臓の欝血、胸践の核崩壊イ象が見られた。

定 期解剖動物の雄では 1600ppm群で鼻腔の嘆上皮の萎縮、肝臓の巣状壊

死 、 体臓の萎縮、腎臓の皮髄境 界 都 に 尿 紹 管 の 壊 死 及 び 再 生 { 象 、 副 腎 皮質

の出血と巣状壊死、精巣の萎縮、胸膜の萎縮、骨髄の欝血、 800ppm群で 嘆
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上皮の 配 列 不 整 、 姉 の 出 血がみられた。雌では 400ppm以上の群で鼻践の嘆

上皮の配列不整、 800ppm以上の群で肝臓の巣状壊死、 1600ppm群で腎臓の皮

髄境界部に尿細管の再生像、腕腺の萎縮、核崩壊像がみられた。対照、群で

は雌に鼻涙管の炎症がみられただけであったo

国 一 1- 3 13週開試験

( 1 ) 動物の状態観察

生死状況を Table8，9に示した。

動物 の死亡は、雌雄の 320ppm群でのみ、投与開始後2週以内に認められ、

雌雄共に全例(10/10倒)が死亡した。

一般 症 状 の 観 察 結 果 を AppendixC 1-1，2に示した。

離において暴露開始日の暴露中に死亡した動物では、鼻血性分泌物、 思

車性分泌物が認められた。暴露開始翌日(1週 18)以持の死亡動物において

は、雌雄ともに立毛、 円背位、失調性歩行がみられ、暴露回数を重ねるこ

とにより鼻血性分泌物、限血性分説、物、鼻紫液性分泌物、鼻粘液性分説、物、

流涙、異常呼吸、異常鼻音、 自発 運 動 量 減 少 、 体 温 低 下 、 衰 弱 等 が 認 めら

れ死に至った。 また、生存動物では、各群とも投与期間中に特記すべき所

見は認 められなかった。

体重の推移を Table8，9及び AppendixC 2-1，2に示した。

難雄とも 160ppm以下の全 ての投与群で対照群に比べて顕著な差は認め ら

れなかった。

摂餌 量 (181[C当り)を Table10，11及びAppendixC 3-1， 2に示した。

投 与期間中を通して、雌雄の 160ppm以下の全ての投与群で対照群と比較

し て 顕著な差は認められなかったO
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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

車液学的検査の結果を AppendixC 4-1，2に示した。

鑑 識ともに特記すべき変化は認められなかった。

血液生化学的検査

血液生牝学的検査の結果を AppendixC 5-1， 2に示した。

雌雄ともに特記すべき変牝は認められなかった。

尿検査

尿検査の結果を AppendixC 6-1，2に示した。

議自 に つ い て は 、 雌 の 160ppm群、 80ppm群、 40ppm群では増加がみられ、

逆に維の 160ppm群では減少がみられた。

( 3 )病理学的検査

部検

解剖 時 に 観 察 さ れ た 部 検 所見を AppendixC 7-1 ~ 4に示した。

死亡動物 (320ppm群)では雌雄ともほとんど全例に姉の掠色点/斑ないし赤

色化が観察され、 さらに雄では腕水の貯留、胸腺の出血及び腎の出血がほ

ぼ半 数併にみられ、離では胸水の貯留が多くの例に、胸腺の出血がほぼ半

数側、 関の赤色点/3査が少数例に観察された。

定期 解剖動物では雌雄とも投与群に特鍛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 。

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 AppendixC 8-1，2、

C 9-1， 2に示した。

雌雄ともに実重量においても体重比においても対照群と比較して有意な

変化はみられなかった o
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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 Cl0-1-4に示した。

死亡した 320ppm群の雄では特雛的な所見として、 ほとんどの例に鼻控の

嘆上皮の配列不整、萎縮、肺の欝血(1例は気管支肺炎を伴うれ ほ ほ 半数例

に腕践の出血、心筋炎、少数例で脳幹の変牲がみられた。雌でも死亡例が

みられた 320ppm群では雄とほぼ両様の変化がみられたが、鼻腔の嘆上皮の

配列不整と心筋炎の発生が雄に比べて少なく、脳幹に変性がみられた例で

は出車も併せてみられるものがあった。

定 期解剖動物において観察された所見のうち、雄の腎臓の好酸体出 現が

40ppm以上の群で減少がみられた。その他には対照群と比べて有意な変化を

示した所見はみられなかった。
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血-1 - 4 ラ ッ ト を 患 いたがん原性試験

( 1 )動物の状態観察

生死状況

投与期間中における群別の生存状況を Table 12，13及びFigure 3，4に示し

た。

雌 雄の 各投 与群 にお ける 動物の生死状況は対照群と比較して顕著な差 は

認めら れ な か っ た 。 な お 、 最終計溺遇(104週)における生存数{生苓率)は、

雄では 160ppm群 :37/50例 (74刻、 40ppm群 :32/50例 (64%)、 10ppm群 :35/50例

(70別、対照群 :37/50例 (74%)、 雌 で は 160ppm群 :38/50例 (76%)、 40ppm群:

37/50僻 (74初、 10ppm群 :41/50例 (82%)、 対 照 群 :35/50例 (70完)であった。

一般症状

一般症状の観察結果を AppendixD 1，2に、 また、外部麗癌の発生動物数

を 生存動物及び死亡動物それぞれにまとめて Table 16に示した。

外部鰻舗の発生状況を全動物(死亡及び生存動物)についてみると、離雄

ともに 各 投 与 群 で 対 照 群 と比較しその発生数が増加した。その発生数は維

で は 160ppm群 :25倒、 40ppm群 :26例、 10ppm群 :25倒、対照群 :20倒、雌では

160ppm群 :28例、 40ppm群 :12例、 10ppm群 :14倒、対照群 :9例であった。外部

麗痛 の 多くは胸部、綾部、背傑前部、背恨Ij後部、外陰部に認められた。外

部腫癌の発生時期は、概ね1， 2-ジクロロエタン暴露開始後 1年以降であり、

各 群でその発生時期に差は認め ら れ な か っ た 。 また、外部腫癌以外では、

1， 2ージクロロエタン投与による特鍛的な所見は死亡動物及び生存動物のい

ずれにも認められなかった。

体重

投 与期間中における群別の体重推移を Table 12，13、 Figure5，6及び

Appendix E 1，2に示した。

難 雄各投与群とも対照、群と比較して顕著な体重増加抑制はみられなかっ

た。
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摂餌量

投与期間中における群 JJIjの摂餌量 (1日1匹当りの摂餌量);を Table 14，15、

Figure 7，8 及びAppendix F 1， 2に示した。

投与 群の摂餌量は雌雄とも対 照 、 群 に 比 べ ほ と ん ど の 適 で 低 下 が 認 め られ

たが、その低下は 10完以内にとどまった。

( 2 )血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

血液学的検査

車液学的検査の結果を Appendix G 1，2に示した。

維の 160ppm群で梓状核好中球上色の増加がみられた。

その他には、特記すべき変化は認められなかった。

血 液生化学的検査

車液生化学的検査の結果を Appendix H 1， 2に示した。

雄の 160ppm群で尿素築紫の 減 少 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。

尿検査

尿検査の結巣を Appendix 1 1，2に示した。

雄の 40ppm群で議自の減少がみられ、雌の 160ppm群でケトン体の陽性例の

増加が認められた。
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( 3 )病理学的検査

部検

解剖 時 に 観 察 さ れ た 部 検 所見を AppendixJ 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。

雄の死亡/顧死管uは対照群 と 投 与 群 の 間 に 顕 著 な 楚 は 認 め ら れ な か っ たが、

定期解 剖 倒 で は 脂 肪 組 織 の 結節が全投与群、皮下組織の臆癌と精巣の萎縮

が40ppm以上の群、姉と肝臓の結節が 160ppm群で発生率が高かった。

離の 死亡/瀕死例では対照群に比較して皮下組織の蟻檎が 160ppm群で発 生

率が高く、牌臓の腫大が全投与群で発生率が低かった。定期解剖例でも皮

下組織の麗籍が 160ppm群で高率に観察された。

臓器

定期 解 剖 時 に 部 定 し た 臓 器の実重量と体重比を Appendix 豆 L2， L L 2に

示した。

雄は対照、群と比較して、 40ppm群に精巣の実霊量と体重比の有意な低億 が

認められた。

雌では対照群と各投与群の簡に有意な差は認められなかった。

病理組織学的検査

非腫錫性病変の結果を AppendixM 1，2 に示した。麗蕩性病変の結果は

Appendix N 1，2 に担輝蕩動物数及び臆蕩数、 Appendix 0 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)の結果とともに示した。

皮下組 織

雄の線維臆( 160ppm群 :15/50例， 40ppm群 :12/50例， 10ppm群 :9/50例，

対照群 :6/50例)は Peto検定(有病率法、死亡率法十有病率法)と Cochran-

Armitage検定で増加傾向を示し た 。 離 で も 線 維 腫 ( 160ppm群 :5/50例，

40ppm群:1/50例， 10 ppm群 :0/50例，対照群 :0/50例)は Peto検定(宥病率法)

とCochran-Armitase検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で 160ppm群に対照

群と比較して有意な発生率の増加をみた。

(Table 17，18) 
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下垂体

雄 の 線描( 160ppm群 :2/49例， 40ppm群 :0/50例， 10ppm群:1/50例，対 照 群

:5/50例)は Fisher検定で 40ppm群に対照群と比較して有意な発生率の低 下を

みた。 また、過形成の発生増加が雌の 40ppm群の定期解剖例に対照群と比較

して有意にみられた。

乳鎮

雄の練維腺腫( 160ppm群 :5/50偶， 40ppm群 :1/50例， 10ppm群 :0/50倒，対

照、群 :0/50倒}は Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を

示し、 また、 Fisher検定で 160ppm群に対照群と比較して有意な発生率の増

加 を みた。なお、腺腫( 160ppm群 :2/50例， 40ppm群 :0/50例， 10ppm群:

2/ 50例，対照群 :1/50例)と 線 維 線 麗 を 合 わ せ た 統 計 処 理 で も 同 様 の 結果を

得た。

雌では線鍾( 160ppm群 :11/50例， 40ppm群 :5/50例， 10ppm群 :5/50例，対

照群 :3/50例)は Peto検定(宥病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾拘を

示し、 また、 Fisher検定では 160ppm群に 対照 群と 比較 して 有意 な発 生率の

増加をみた。線維線臆( 160ppm群 :13/50例， 40pp阻群 :6/50例， 10ppm群:

1/50例，対照群 :4/50例)は Peto検定(;有病率法、死亡率法十有病率法)と

Cochran -Armi tage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定では 160ppm群に 対照

群 と比較して有意な発生率の増加をみた。また、腺嬉( 160ppm群 :5/50釈J.

40ppm群 :0/50例， 10ppm群 :2/50例，対照、群 :1/50例)は Peto検定{死亡率法、

死亡率法+有病帯法)と Cochran-Armitage検 定 で 増 加 傾 向 を 示 し た 。 な お、

線腫、線雑線腫及び腺舗を合わ せた 統計 処理 でも 、 Peto検定(死亡事法、有

病 事 法、死亡率法十有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を認め、

Fisher検定で 160ppm群に対照群と比較して有意な発生率の増加が示された。

(Table 19，20) 

陰核線

離の腺腫( 160ppm群 :2/50例， 40ppm群 :3/50例， 10ppm群 :6/50例，対照、群

:0/50例)は Fisher検定で 10ppm群 に 対 照 群 と 比 較 し て 有 意 な 発 生 率 の 増 加を

みた。

腹膜

雄の 中 皮 腫 ( 160ppm群 :5/50例， 40ppm群:1/50例， 10ppm群:1/50倒，対照

群 :1/50例)は Peto検定(死亡率法、死亡率法十有病率法)と Cochran-

Arm i tage検定で増加傾向を示した。 (Table21) 
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牌臓

髄外遊血の発生減少が雄の 10ppm群の定期解剖例に対照群と比較して 有意

に みられた。また、ヘモジデリン沈着の発生増加が離の定期解剖併の

40ppm群に対照群と比較して有意にみられた。

肝臓

掲芽形成の発生減少が雌の 40ppm群の定期解軒例に対照、群と比較して有意

にみられた。

甲状腺

C細胞増生の発生増加が雄の 10ppm群 の 定 期 解 剖 例 に 対 照 群 と 比 較 して有

意にみられた。

副 腎

紫斑症様変化の発生滅弱が離の 160ppm群の定期解剖例に対無群と比較し

て有意にみられた。

精巣上体

変 性の発生は雄の 160ppm群の定期解部例と対照、群の関に有意な差をみた。

死 因

病理学的にみた死亡/額死 例 の 死 因 を Table22 に示した。雌雄とも対

照、群と投与群の簡に顕著な差がなかった。

-28-



血 … 2 マ ウ ス を 用 い た 試 験

III-2-1 急性試験

( 1 )動物の状態観察

生 死状況を Table23，24に示した。

動物の死亡は、雌の 1000ppm群を験く灘雄の全投与群で1， 2-ジクロロ エタ

ン投与白から 1週4自の簡に 認められた。雄では 16000ppm群で 10/10例(投与

自:10/10例)、 8000ppm群で 10110例(投与日:4110例， 1週 1日:6/10例)、 4000

ppm群で 10/10例 (1趨 18:10/10例)、 2000ppm群で 10/10例(1趨 18:10/10例)、

1000ppm群で 9/10例(1週l日:7/10例， 1遇3日:1/10例， 1週 48:1/10餌J)、

500ppm群 で 2/10例 (1週 1日 :2/10例)、継では 16000ppm群で 10/10例{投与臼:

10/10倒)、 8000ppm群 で 10/10例(投与日 :6/10例， 1適 18:4/10例}、 4000

ppm群で 10/10例(1週 1日:1011 0例}、 2000ppm群で 10/10倒 (1灘 l日:6/10例，

1週 28:3/10倒， 1混 4日:1/10倒)、 500ppm群で1/10倒(1週 1日:1/10例)が死

亡した。

一般症状の観察結果を AppendixA 1-3，4に示した。

死亡動物のうち、1， 2ージ クロ ロエ タン 暴露 中に 死亡 した 動物 ( 16000ppm 

群:雌雄の全例， 8000ppm群:雄 4/10側、雌 6/10官u)では、多くの併に流涙、眼

球混濁が認められた。 1適 1日以降に死亡した動物では、難雄ともに投与 後

か ら 死 亡までに円背位、躯体下量、 自発運動量減少、失調性歩行、擁捧性

歩行、振戦、立毛、流謀、採による外陰部期囲の汚染、鼻血性分也、物、触

反射消失、音反射消失、正向反射消失、呼吸抑制等の症状が多くの例に認

めら れ、腹臥または横臥姿勢で死亡した。一方、生存動物では、雄の 500

ppm群で 1週 1日より立毛が多数例に認められた。

体 重の推移を Table23，24及びAppendixA 2-3，4に示した。

多数の生存例の認められた 500ppm群の体重推移は、雌雄ともに 1過 18に

1， 2ージクロロエタン暴露前の体重と比較して僅かな減少が認められたが、

以降は増加に転じた。

( 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 t動物では、雌雄とも多くの例に姉の赤色化が観察された。その他、
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雄では 16000ppm群で跨脱の著しい拡張、 1000ppm群で肝臓と腎臓の貧血 様色

調が 半 数以上の例に観察された。また、雌では 2000ppm群で肝臓と腎臓の貧

血 様 住謂が半数以上の例に観察 さ れ た 。

定期解剖動物では雌雄ともに特撮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 160，00ppm群、 8000ppm群、 4000ppm群で雌雄各 2例、 2000

ppm群で雄 2例、雌 3倒、 1000ppm群で雄 3倒、 500ppm群で雌雄各 l側、 定

期 解 部動物は 1000ppm群で雄 1例、鑑 2側、 500ppm群で雌雄各 2例につ いて

癖理組織学的検査を行った 。その結果を AppendixA 4-5 ~ 8に示した。

腎臓 : 雄 1000ppm群の投与後 1目、 3 日死亡例には変化がみられず、 投 与

後 4 日死亡例では皮髄境界部 に尿細管の壊死がみられ、 また雌 2000ppm群の

1日 死 亡例に尿細管の腫脹がみられた。定期解剖では雄 1000ppm群に近 位 尿

細管の再生像がみられた。

鼻腔:雌雄ともに投与当日死亡例には変化がみられず、投与後 1~ 3日

死 亡 例では雄 1000ppm群と雌 2000ppm群に嘆上皮の変性がみられた。定期解

昔日動物では雄 1000ppm群に呼吸上皮の好酸性変化、 嘆 上 皮 の 呼 吸 上 皮 化生・

配 列 不正及び萎縮がみられ、 500ppm群は時吸上皮の炎症、喫上皮の呼吸上

皮化生・配列不正及び萎縮がみられた。雌の 1000ppm群、 500ppm群で嘆上皮

の配列不正及び萎縮がみられた。

循環器、蹄:死亡した併では右心房の拡張を伴う蹄の欝血が多くの倒に

みられた。

肝 臓:雌 2000ppm群の投与後 2自 の 死 亡 例 に 門 紙 居 留 の 脂 肪 変 性 が み られ

た。

ill-2-2 2週間試験

( 1 )動物の状態観察

生 死状況を Table 25，26に示した。

動物の死亡は、雄の 400ppm及び i雄の 200ppm以 上 の 群 に 認 め ら れ 、 雄 では

800ppm群、 400ppm群ともに 10/10例(1週 1日 :10/10例)、雌では 800ppm群で

10/10例(1適 18:9/10例， 1週2日:1/10例)、 400ppm群で 10/10例(1週 1日:

10/10例)、 200ppm群 で 6/10例 (1遇 1日:1/10例， 1遡 6日 :1/10例， 1週 7日:1/10 

例， 2趨 1日:2/10仔U，2週 78:1/10例):が死亡した。

一般症状の観察結果を AppendixB 1-3，4に示した。

死亡動物では、離雄の各群ともに自発運動量減少、立毛、円背位、失 識

性歩行、流涙、不整呼吸がみられ、時間経過に伴い動物は衰弱し、異常呼
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吸 (呼吸抑制、時吸閤難)、体混低下の症状が認められ、死に至った。ま た、

生存動物では、雌雄の 200ppm群 で 雄 で は 自 発 運 動 量 減 少 、 立 毛 、 円背位、

離では円背位、立毛が多くの動物に認められた。

体重の推移を Table 25，26及び Appendix B 2-3，4に示した。

雌 雄とも 200ppm群では全投与期間に対照群に比べて体重増加の抑制が認

められた。 100ppm群、 50ppm群ではほとんど体重増加の抑制はみられなかっ

た。なお、各群の最終 (2週 7B )体重値は対照群に対して、雄で 200ppm群:

8旬、 100ppm群 :99%、 50ppm群:98%、雌で 200ppm群 :7郎、 100ppm群:101花、

50ppm群 :100完であった。

摂餌蚤 (1日1匹当り)を Table 27，28及び Appendix B 3-3，4に示した。

投与 期 間 を 通 し て 雌 雄 と も 200ppm群で対照群と比較して低下が認められ、

それらの摂餌嚢の対照群の雄で 88-93%、雌で 92- 94%であった。

( 2 ) 病 理 学 的 検 査

部検

解剖時に観察された部検所見を Appendix B 4-5 - 8に示した。

死亡動物では雄の 400ppm以上の群で肺の蔀色化が多くの例に観察され

た。離 の 200ppm以上の群で右心房の拡強を伴った蹄の赤色化が少数例に、

400ppm群に腎の出血が半数例に観察された。

定 期解剖動物では雌雄とも投与群に特徴的あるいは対照、群と比較して高

い発生率を示した所見は認められなかった。

病 理 組織学的検査

死亡/瀕死動物では 800ppm、 400ppm群で雌雄各 2例、 200ppm群で離 3例、

定 期解剖動物は 200ppm以下の群で雌雄各 2併について病理組織学的検査を

行 った 。 そ の 結 果 を Appendix B 5-5 - 8に示した。

死亡動物では雌雄とも多く の例にお心房の拡張を伴った蹄の欝血がみ ら

れた 。雄の 800ppm群に拝臓の空胞変性、 400ppm群に腺胃の襲'崩、潰湯、肝

臓の 空胞変性、惇臓の空胞変牲がみられた。雌の 800ppm群に肝臓の空胞変

性、 200ppm群に醇臓の空胞変性が認められた。

定 期解剖動物では雌雄とも投与群に特徴的な所見は認められなかった。

4
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m -2 - 3 13週間試験

( 1 ) 動 物 の 状 態 観 察

生死状況を Table 29，30に示した。

動物の死亡は、雌の 160ppm群でのみ 6/10哲U(1混 :1/10倒， 2遮 :1/10例， 7遇

:2/10例， 8遇 :2/10例)認められた。

一般 症状の観察結果を Appendix C 1-3，4に示した。

死 亡動物においては、半数併ではほほ共通して自発運動量減少、失調性

歩行、撒樽性歩行、尿による外陰部毘闘の汚染、異常呼吸、体溢低下等が

認 められ、貧血、眼血性分泌物、流謀、鼻柴液性分?品物、振戦、痕欝等 も

散見された。 また、生存動物においては、全投与群において特記すべき所

見 は認められなかった。

体重量の推移を Table29，30及び Appendix C 2-3，4に示した。

雌雄の 160ppm群、 80ppm群、 160ppm群で、投与期開中期より対照群に比

べて体重増加の抑制が認められたが 10%以内の低下にとどまった。

摂餌量 (1B 11l!;!当り);を Table 31， 32及びAppendix C 3-3，4に示した。

投 与期鰐中を通して雌雄の全投与群で対照群と比較して顕著な差は認め

られなかった。

( 2 )血披学的検査・血液生化学的検査・尿検査

血 液 学的検査

血液学的検査一の結果を Appendix C 4-3，4に示した。

雄 の 160ppm群、 80ppm群、 40ppm群で赤血球数、ヘモグロピン濃度、ヘマ

トクワット値の減少が認め られた。雌では特記すべき変化は認められなか

った。

血 液 生化 学 的 検 査

血液生化学的検査の結果を Appendix C 5-3，4に示した。

雄では 160ppm群 で LA P活性の低下、 40ppm群で総蛋自の減少がみられ、

雌 で は 160ppm群 で A/Gよちの増加、 20ppm群で A L P活性の上昇がみられ た。
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尿検査

尿 検査の結果を AppendixC 6-3，4に示した。

雌維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

剖検

解剖時に観察された剖検所見を AppendixC 7-5~ 7に示した。

死亡動物(160ppm群の雌) で は 胃 の 出 血 、 肝 臓 の 貧 血 様 色 読 が そ れ ぞ れ半

数以上 の例に観察された。

定期解部動物では難雄ともに投与群に特徴的あるいは対照群と比較し て

高 い発生を示した所見は認められなかった。

臓器

定期解 剖 時 に 測 定 し た 臓 器の実重量と体重比を AppendixC 8-3，4、

C 9-3，4に示したo

雄では対照群に比較して 160pp恕群は腎臓の実 と体重比に、腕、心臓、

肝臓及び脳では体重比に有賞、な高値をみた。 80ppm群では肺と腎臓の体重比

に有意な高値、 40ppm群では腕、腎臓及び脳の体重比に有意な高値をみた。

雌では対照群に比較して 160ppm群は腎臓の実重量と体重比に有意な高値を

みた。

病理組織学的検査

死亡/横死動物、定期解剖動物ともに難雄全倒について病理組織学的検 査

を行 っ た。その結果を AppendixC 10 5-7に示した。

死亡 /額死動物では離の 160ppm群の少数例に右心房の拡張を伴った腕の欝

血、掠 腎 の 麗 潮 、 肝 臓 の 門 脈崩間性の脂肪変性がみられた。

定 期解剖動物では雌雄ともに投与群に特徴的あるいは対照群と比較して

高い発生を示した所見は認めら れ な か っ た 。
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話… 2- 4 マウスを用いたがん原性試験

( 1 )動物の状態観察

生 死 状況

投与期間中における群別の 生 存 状 況 を Table 33，34及び Figure 9，10に示

した。

雄の各投与群では、対照群と比較して顕著な差を認めなかった。また、

離では、 30ppm群において 96週以降で生存率に帯意な低下をみた。最終計

測適(104遇)の生存数(生存率)は、雄では 90ppm群 :37/50例 (74%)、 30ppm群

:35/50例 (70刻、 10ppm群 :32/49例 (65%)、 対 照 群 :39/50例 (78%)、 雌 で は

90ppm群 :26/50例 (52幻、 30ppm群 :19/50例 (38完)、 10ppm群 :28/50例 (56%)、

対照群:34/49例 (69第)であった。なお、雄の 10ppm群で 1避に l例及び離の対

照群で 36遣に 1例が事故(吸入チャンパーの気液分離装置水槽へ転落)により

死亡した。

一般能状

一般症状の観察結果を Appendix D 3，4に、外部鍾諮の発生動物数を生存

動物及び死亡動物それぞれにまとめ Table 37に示した。

外 部腫嬉については、雄では 90ppm群:3例， 30ppm群:1例， 10ppm群 :2例，

対照群 :3倒、雌では 90ppm群:9例， 30ppm群 :4例， 10ppm群 :5倒，対照群 :3例に

認 められ、雌の 90pppm群で対照群と比較してその発生数の増加が観察され

た。 しかし、 その他の一般症状では、 1，2ージクロロエタン投与による特撒

的な所見は死亡動物及び生存動物のいずれにも認められなかった。

体

投与期開中における群別の体重推移を Table 33，34、 Figure 11， 12及 び

Appendix E 3，4に示した。

雄では、 90ppm群、 30ppm群で、対照群に比べ若干の体議増加の抑制傾向

が認められたがすべて 10%以内にとどまった。

雌では、 90ppm群 で 22週以降に対照群に比べ 5%以上の体重増加の抑制j傾

向 が 認 められた。

-34-



摂餌

投与期間中における群別の顎 餌 最 (1日1旺当りの摂餌最)を Table35，36、

Figure 13，14及びAppendixF 3，4に示した。

全投 与期間中の摂鰐量は、離 雄 の 全 投 与 群 と も に 、 対 照 、 群 と 比 較 し て顕

著な差を認なかった。

( 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 Appendix G 3，4に示した。

雄の 90ppm群、 10ppm群 で 好酸球比の増加がみられ、離の 90ppm群で分葉 核

好中球比の増加及びリンパ球 比の減少がみられた。

鹿 液 生化学的検査

血 液生化学的検査の結果を Appendix H 3，4に示した。

維の 30ppm群 で G0 T活性の上昇がみられた。

その他には、特記すべき変化は認められなかった。

尿検査

尿検査の結果を Appendix 1 3，4に示した。

雄の全投与群、離の 90ppm群、 10ppm群でケトン体の陽性側の減少がみら

れた。雄の 90ppm群、 30ppm群及び畿の 90ppm群で蛋自の増加がみられた。

( 3 )病理学的検査

剖検

解剖時に観察された昔日検所見を AppendixJ 5-8に示した。 それらのうち、

対照群と比較して投与群に特態的あるいは発生の高かった所見について以

下に述べる。

雄の死亡/瀕死例は蹄の結節が全投与群で発生率が高く、定期解部例では

精巣の硬化と脂肪組織の結節が 30pp盤以上の群、肝臓の旅色点/斑が90pp廻群

で発生率が高かった。

雌の死亡/額死例は姉の結節と腹腔の出血が 90ppm群で発生率が高く、定
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期解部例では肝臓の赤色点/涯と結節が全投与群、皮下組織の腫謡、腕 の結

節及び子宮の結節が 90ppm群で発生率が高かった。

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 Appendix K 3，4， L 3，4に

示した。

雄 は対照、群と各投与群の 関 に 有 意 な 差 が 認 め ら れ な か っ た 。

雌 では対照群と比較して、 90ppm群に副腎の実重義の有意な低穫と腕 の体

重比の有意な高値が認められた。

病 理 組織 学 的 検 査

非腫蕩性病変の結果を Appendix M 5-8に示した。題務性病変の結果は

Appendix N 3，4に担腫蕩動物数及び腫蕩数、 Appendix 0 3，4 に発生率 を解

部 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)の結果とともに示した。

腕/気管 支

雌の締気管支一姉胞上皮膜 腫(90ppm群 :8/50例. 30ppm群 :3/50例. 10 

ppm群 :1/50例，対照、群 :4/49例)は Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage

検定 で増 加傾向を示し、 また、結気管支ー腕胞上皮癒( 90ppm群 :3/50例，

30ppm群 :1/50例. 10 ppm群 :0/50例，対照群:1149例)は Peto検定(有病事法)

で増加傾向を示した。なお、締気管支一腕股上皮腺題と組気管支一蹄胞上

皮癌を合わせた統計処理でも、 Peto検定(宥病率法)と Cochran-Armitage検

定で 増加 傾向を示した。 (Table 38) 

リン .l"i宣告

離の悪性リンパ腫( 90ppm群 :12/50例. 30ppm群 :22/50例. 10ppm群:

17/50例，対照群 :6/49例)は Fisher検定で 30ppm群と 10ppm群に対照群と比較

し て 有意な発生率の増加をみた。

牌臓

髄外遊血の発生は雄の 90ppm群の定期解説例と対照群の需に有意な差をみ

た 。 雌の定期解部例では、 メラニン沈着の発生減少が90ppm群に、漉胞増生

の発生低下が30ppm群以上の群に、 また白血病細胞投稿の発生増加が30ppm

群と 10ppm群に対照群と比較して有意にみられた。
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肝臓

雄の血管肉臆( 90ppm群 :5/50例. 30ppm群:6/50倒 10pp図群 :4/49例， 対

照群 :0/5例)は Fisher検定で 90ppm群と 30ppm群に対照群と比較して有意な発

生率の増加をみた (Table 39)。月子細鹿腺腫と肝細臆痛を合わせた統計処理

は( 90ppm群 :14/50例. 30ppm群 :20/50例. 10ppm群 :14/49例，対照群:

28150例)、 Cochran-Armi tage検定で減少傾向を示した。

雌の好結胞線題( 90ppm群 :6/50例. 30ppm群 :1/50倒. 10ppm群:1/50例，

対照、群 :1/49例)は Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向

を示した。 なお、肝細胞癌( 90ppm群 :0/50例. 30ppm群 1/50例. 10ppm群

:0/50例，対照群:1/判例)と肝細胞線腫を合わせた統計処理でも、 Peto検定

(宥病率法、 死亡事法制ト有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示

した。 (Table 40) 

ま た、血管拡張の発生増加が 離 の 30ppm群 の 定 期 解 部 倒 に 対 照 群 と 比較し

て有意にみられた。

卵巣

雌の嚢胞 腺麗 ( 90ppm群:1/50例. 30ppm群 :0/50例. 10ppm群 :5/50例，対

照群 :0/49例)は Fisher検定で 10ppm群に 対照 群と 比較 して 有意 な発 生率の増

加をみた。

子宮

子宮内膜間質性ポリープ( 90ppm群 :6/48例. 30ppm群:1/50例. 10ppm群:

0/50例、対照群 :2/49例)は Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定 で

増加傾 向 を 示 し た 。 (Table 41) 

乳腺

雌の線癒(90ppm群 :6/50例. 30ppm群 :1/50伊U. 10ppm群 :2/50例，対照群

: 1/49例)は Peto検定(有病率法、死亡率法+蒋病事法)と Cochran-Armitage

検定で増加傾向を示した。 (Table 42) 

全臓器

雄の血管肉腫の発生を全臓器で集計して統計処理すると( 90ppm群 :6/50

例. 30ppm群 :7/50例. 10ppm群 :9/49例，対照群 :2150例)、 Fisher検定で 10

ppm群に対照群と比較して有意な発生率の増加が示された。

離の悪性リンパ躍の発生を全臓器で集計して統計処理すると( 90ppm群:

16/50例. 30ppm群 :23/50例. 10ppm群 :19/50例，対照群 :10/49例)、 Fisher

検定で 30ppm群に対照群と比較して有意な発生率の増加が示された。
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鼻腔

嘆 上皮のエオジン好性変化の発生減少が雄の 90ppm群と 30ppm群の定期解

剖併 に対照群と比較して有意にみられた。

精 巣

鉱質沈着の発生増加が雄の全投与群の定期解剖例に対照、群と比較して 有

意にみられた。

包皮腺

嚢胞 の発生滅少が雄の 90ppm群の定期解剖例に対照群と比較して有意にみ

られた。

死 因

病 理学的にみた死亡/瀕死例の死因を Table43 に 示し た。 雄で は投 与群

と対照群の照に顕著な差はみ ら れ な か っ た 。 雌 で は 悪 性 リ ン パ 腫 が 死 回と

考えられた例が投与群に多かった( 90pp盟群 :9例， 30ppm群 :19例， 10ppm群

:12例，対照群 :6仔U)。
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N 考察:結論

<生 死の状況>

1， 2ージクロロエタンの投与による影響と思われる生存率の有意な低下はラ

ット及 びマウスとも認められなかった。ただし、マウスの雌の 30ppm群で 96週

以降に生存率の有意な低下( 最 終 生 存 数 90ppm群 :26例， 30ppm群 :19例，

10ppm群 :28例，対照群 :34菅U)が認められたが、 これは投与濃度に対応してい

ないことから、1， 2-ジクロロエタンの投与による影響とは考えられなかった。

なお、 30ppm群の生存率の 低下は、悪性リンパ麗が原閣で死亡した倒( 90 

ppm群 :9例， 30pp源群:19例， 10ppm群 :12例，対照群:6例)が対照群に比べ多か

ったためと考えられた。

<被験物質と鍾蕩発生の関係 について>

今回のがん原性試験において、我々は各群の生存動物数(率)にあまり蓋が

なかったことから、1， 2-ジクロロエタンの投与による腫蕩の発生増加の検討

にPe旬、 Cochran-Armitage、 Fisherの3種 頼 の 検 定 方 法 を 用 い た o Peto検定、

Cochran-Armitage検定は量・反応の原則に基づき検定する方法で、腫務発生

の傾向をみるものである。次 に Fisher検定は個々の投与群と対照、群とが独立

して比較検定されるものである。ただし、量・反応が伴わない場合もしば し

ばみられる。例えば最高用量群に有走者、の去をがないが、 中用量-群あるいは低用

量群に有意の差がある場合、 この検定結果は1， 2-ジクロロエタンの投与によ

って生 じたものではなく、腫蕩の発生は険性であると判断する。

この 3つの検定がいずれもプラスである巌壌については 1，2ージクロロエタン

の投与によって発生の増加がみられたことを強く肯定するものである。さら

に、 Peto検定と Cochran-Armitage検定あるいは Fisher検定の 2種類の方法でプ

ラスの場合も上述と同様に考える。また、 Peto検定、 Fisher検定のいずれか

1つがプラスになったものについても麗壌の発生増加を肯定するものである 。

なお、 Cochran-Armi tage検定 で プ ラ ス の 場 合 と Fisher検定で有意の減少が

あ る 場合は腫蕩の発生の抑制あるいはその傾向があると判断されるわけであ

るが、当該試験の躍的はがん原性の有無の検索にあるので、臆鎮の抑制jにつ

いては検討から除外した。
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ラ ット

がん原性試験の結果から1， 2 ジ ク ロ ロ エ タ ン の 投 与 に よ っ て 発 生 の 増加あ

るいはその傾向がみられた麗蕩は皮下組織では、雄に線維腫 (Peto、 Cochran

-Armitage検定でプラス)、離に線維腫、乳線では雄に線維線態、雌に腺癌、

腺麗及び線維線麗(以上、 3種類の検定でプラス)、腹膜では雄に中皮麗

(Peto、 Cochran-Armitage検定でプラス)であり、1， 2-ジクロロエタンの明ら

かながん原性が証明された。

Fisher検定で陰核腺の線腫 が 雌 の 10ppm群に対照、群に比較して有意の差がみ

られたが、 この腫場は投与濃度に対応していなかったことから、1， 2ージクロ

ロ エ タンの投与による影響とは考えられなかった。

マウス

1， 2ージクロロエタンの投与によって発生の増加あるいはその傾向がみられ

た題審は、肺では雌に細気管支一 姉 胞 上 度 癌 (Peto検定のみプラス)と腺腫

(Pe旬、 Cochran-Armitageの検定でプラス)、肝臓では雄に血管肉腫 (Fisher検

定のみプラス)、雌に肝細胞 膜願、子宮では雌に子宮内膜開質性ポリープ、乳

腺では離に腺痛(以上、 Peto、 Cochran-Armitageの検定でプラス)であり、

1， 2ージクロロエタンの明らかながん原性が証明された。

Fisher検定でリンパ節の悪性リンパ腫が離の 30ppm群と 10ppm群に、卵巣の

嚢胞線績が 10ppm群に対照群に比較して有意の差がみられたが、投与濃度 に対

応していなかったことから、1， 2-ジクロロエタンの投与による影響とは考え

られなかった。

<被験物 質の 投与 濃度 と題 蕩発生との関採について>

1， 2ージクロロエタンの投与 に よ る 腫 鎮 の 発 生 増 加 の 検 討 に は 3積類の検定方

法を用いたが、 Peto検定と Cocran-Armitage検定は鰻壌の発生増加の傾向をみ

るもので、 どの投与量(濃度)で腫壌が発生するかについては検索出来ないた

め、 これには Fisher検定を用いた。

部ち、前項(被験物質と腫蕩発生との関係について)で1， 2-ジクロロエタン

の 投 与によって明らかな発生増加が示された腫蕩について投与濃度と麗務発

生 の 関係を Fisher検定の結果より検討した。
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ラット

Fisher検定で 160ppmの 濃度において、皮下組織で離に線維麗、乳践で雄に

線 維線題、雌に線腫と線維腺躍の有意な発生増加がみられた。

これより、1， 2-ジクロロエタンの投与による腫蕩の発生増加は 40ppm以下の

濃度では生じないが、 160ppmでは明らかに生じることが示された。なお、 こ

の 160ppmは今聞の試験の最高濃度であり、 しかも 13週間の予備試験で示され

た致死濃度の1/2の数値であることから、1， 2ージクロロエタンのラットに対す

る腫壌の発生は動物の生存しうる限界値に近い高濃度で生じるものと考えら

れた。

マ ウ ス

Fisher検定で 1，2ージクロロエタンの 90ppmと30ppmの濃度において、雄 の肝

臓で血管肉腫にのみ有意な発生増加がみられた。なお、鎖向検定でプラスと

なった腕の綿気管支、腕胞上皮癌と腺巌(雌)、肝臓の肝細胞腺鰻(雄)、子宮

の 内 膜 間質性ボリープ(離)、乳践の腺癌(雌)などについては最高用量の

90ppmの濃度でも発生の増加は示されず、 これらの腫告書の有意な発生増加が生

ずる濃度は 90ppm以上であるものと判断された。また、 13週間の予備試験 から

160pp磁の濃度でかなりの死亡動物が出現しているので、 これらの臆議が発生

すると考えられる 1，2-ジクロロ エ タ ン の 濃 度 は 動 物 の 生 存 し う る 限 界 億 に近

い高濃度であるものと考えられ た。

<設定濃度の評価>

2年間投与のがん原性試験の設定濃度はラットで 160ppm，40ppm， 10ppm， 

マウ スで 90ppm， 30ppm ，10ppmであった。

ラットのがん原性試験において、生存率は最高投与濃度の 160ppm群が雄:

74%、雌 :76%で対照群の雄 :74%、 雌 :70%と比較し有意な差が認められず、

全投与群に腫鋳発生以外の毒性もみられず、かっ、 160ppm群での題審発生率

が明らかに増加した。 このことから、 ラットにおける試験での投与濃度の設

定が適切 であったと判断された。

マウスのがん原性試験において、生存率は最高投与濃度の 90pp阻群が雄:

74%、難 :52%で対照群の雄 :78%、雌 :68%と比較し有意な差が認められず、

全投 与 群に鍾窮発生以外の毒性もみられず、かっ、 30ppm以上の投与群での鍾

蕩 発 生 率が鳴らかに増加した。このことから、マウスにおける試験での投与

濃度の設定が適切であったと判断された。
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<他の文献との比較>

National Cancer Institute(NCI) (文献15)がOsborne-MendelラットとB6C3Flマウスに

1， 2ージクロロエタン(工業用)を2年間強制経口投与したがん原性試験を実施している。期陽

平均の投与量 (mg/kg/ day)は、ラットでは離雄とも高投与群:95、低投与群:47、マウスは雄

が高投与群:195、低投与群:97、雌が高投与群:299、低投与群:149である。このNCIの試験と

日本バイオアッセイ研究センター(以下、 rJBLJという。)の結果を比較検討してみると下

表に示したごとく、両者が一致した腫蕩は、ラットの雄の皮下組織の線維腫と雌の乳践の線

癒、マウスの躍の細気管支/僻脆上皮腺腫、乳腺の腺癌及び子宮内鎮の麗壌であった。他方、

軒CIだけが認めた麗蕩はラットの雄の前胃の篇平上皮癒と循環器の血管肉臆、マウスの雄の

組気管支/肺胞上皮腺腫であった。また、 JBLだけに認められた顕揚はラットの維の乳腺の

線維腺腫と綾膜の中皮腫、畿の皮下組織の隷維腫及び乳腺の燥腫と線維腺撞、マウスの雄の

肝臓の血管肉腫、離の細気管支/蹄胞上皮癌と肝組胞腺麗であった。このように、 NCIと

JBLの試験において供試動物の系統、投与経路に違いがあるものの標的臓器は近似しており、

1，2ージクロロエタンのがん原牲の再現牲が確認された。

ラットにおける

l，2-Dichloroethane による

発 生 腫 議

前 毎間日 篇平上皮癌

循環器 血管肉種

皮下組織 線維麗

手し 線 隷癌

腺麗

練維謀臆

捜 膜 中皮臆

マウスにおける

l，2-Dichloroethaneによる

発 生 臆蕩

肺 級気管支/

姉飽上皮腺描

細気管支/

肺抱上皮膜麗

肝 競 血管肉麗

肝細胞腺腫

芋し 腺 線描

子 宮 内膜腫蕩。:NCI and JBL 

発生態蕩の比較

NCI 

(Osborne-Mendel) 

雄 離

O 

O 

O 

O 

NCI 

(B6C3Fl ) 

雄 離

O o 

O 。
o : NCI or JBL 
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JBL 

(F344: Fischer) 

雄雌

O O 

O 

O 

O O 

O 

JBL 

(BDFl ) 

雄 雌

O 

o 
O 

O 

O 

o 



Maltoniら{文献 16)は吸入によるがん原性試験を実施し、その結果1， 2ー

ジクロロエタンは発がん性を示さなかったと報告している。 T表に示した

ように JBLの試験では最高投 与群はラット 160ppm、マウス 90ppmであり、

Maltoniらの投与濃度(最高投与群250-150ppm)に比べて、ラットでは同程度、

マウスではやや低い濃度であったが、明らかな発がん性が確認されMaltoni

らの結果と異なっていた。この結果の違いは試験に使用した動物の系統・週齢、

投与濃度及び投与期間等が異なったことから生じたものと考えられた。この差

に加えて重要なことは、動物 の生存率の差異で、 Maltoniらの実験では特に

対照群の生存率が非常に低いことから試験が適切に実施されたとは考え難く、

実験条件の差ががん原性試験の結果に大きく影響を及ぼしたと考えられた。

Maltoniらの試験とJBLの試験との比較

Maltoniら JBL 

動物系統:ラット SD F344 

:マウス Swiss BDFl 

投与濃度:ラット (ppm) 250-150，50，10，5，0， (0) 160，40，10，0 

:マウス (ppm) 250-150，50，10，5， (0) 90，30，10，0 

投与期間:ラット・マウス 78週間ラット<12> 104遇開く6>

<投与開始適齢> マウス<11>

動物生存率% 雄 対照、群 13 (18) 88 

ラット:投与開始後92週民雌
最高投与群 11 86 

対照群 24 (40) 90 

最高投与群 23 92 

雄 対照、群 一(63) 98 

マウス:投与開始後52週日雌
最高投与群 43 100 

対照、群 一(84) 100 

最高投与群 64 96 

雄 対照群 一(37) 96 

マウス:投与開始後67趨自雌
最高投与群 29 98 

対照群 一(57) 96 

最高投与群 49 92 

( ) :チャンパー外対照群

官
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<結論>

F344/DuCrj (Fischer)ラット及び CRJ:BDFlマウスを用いて、1， 2ージクロロエ

タンの 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。

ラットでは雄に乳践の線維腺腫、皮下組織の線維題、腹膜の中皮腫、雌に

皮下組織の線維腫、乳腺の腺癌、腺腫、線維腺麗の発生の増加傾向が認め ら

れ、 さらに投与濃度でみると、 160ppmで雄に乳腺の線維腺腫、離に乳腺の線

題、線維隷麗と皮下組織の線維麗が発生増加し、1， 2ージクロロエタンの F344

/DuCrj (Fischer)ラットに対するがん原性が証明された。

マウスでは、雌に乳腺の競癒、姉の細気管支一腕胞上皮菰と腺腫、肝臓の

肝細胞線腫及び子宮の内競間質性ポリープの発生の増加傾向が認められ、 ま

た、 30ppm以上の濃度で雄に肝臓の血管肉腫の発生増加が示され、1， 2-ジクロ

ロエタンの CRJ:BDFlマウスに 対するがん原性が証明された。
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