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要皆

メタリルクロライドのがん 原 性 を 検 索 す る 目 的 で F344jDuCrj(Fischer)ラ

ッ トと Crj:BDFIマ ウ ス を 毘 いた吸入による 2年間(104理問)の試験を実施

するに当たり、その投与濃度を設定するために本予備試験(2週間試験、

13週間試 験)を実施した。

2週間試験及び 13遇間試験はラット、 マウスとも各群雄雄 10践で被験物質

投与群 5群、対照群 1群の 6群構 成で行った。投与濃度は 2週間試験ではラッ

ト、 マウスの離雄とも 810ppm、 270pp孫、 90ppm， 30ppm及び 10ppm、 13週間試

験ではラット、 マウスの雌雄とも 500ppm、 250ppm， 125ppm 、 63pp現及び 31

ppmとした。投与はメタリルクロライドを含む空気を所定の諜度で l臼 6時間、

l遇 5日間、全身暴露することにより行った。観察及び検査項目は、一駿 状

態の観察、体重及び摂餌量の 測定、血液学的検査、血被生化学的検査、 尿

検査(13週間試験)、 部検、臓器震重量測定(13週間試験)及び病理組織学

的検査とした。

ラットを用いた 2週間試験の結果

1) 810ppm群の雌雄とも投 与期間中に全例死亡した。

2 ) 270ppm群の雄が摂餌量と体重で低健を示したが、その也の検査項目

では投与による影響を認めなかった。

以上のことから、 ラットの 13週間試験の投与濃度は雌雄とも最高濃度を

500ppmとし、以下 250ppm、 125ppm、 63ppm、 31pp混(公比 2) とした。

ラットを用いた 13週間試験の結果

1) 500ppm群で雌雄ともに投与期間中に死亡がみられ、 また病理組織学

的 検 査 で 腎 臓 障 害 の 発 生が示された e

2 ) 250ppm群で雌雄ともに体重増加の抑昔話(投与終了時、対照群に対し

雄 91弘、雄 97% ) 及 び 腎織と肝臓の体重比の増加が認められたが、 こ

れらの変化は、動物の生帯に直接的に霧響を与えるとは考えられなか

った。 また、 ラットは長期飼育によって慢性腎症が自然発生し、腎臓

への作用を有する化学物質の投与は笹性腎症を増強させることが知ら

れて いる。本試験では、 250ppm群 の 腎 臓 で 体 重 比 の 重 量 が 高 績 を 示 し

たので、 2年間の試験では慢性腎症を増強させる可能性があると考えら

れた。そこで寝性腎症の生存率への影響を考慮して高濃度は 250

ppmよりやや抵く設定すべ きであると考えた。



(S t u dy N o. 0 195， 0196， 0208. 0209) 

以上のことから、 ラットのがん原性試験の投与濃度は雌雄とも高濃度を

200ppmとし、以下 lOOppm、 50ppm (公比 2) とした。

マウスを用いた 2週間試験の結果

1) 810ppm群で投与期間中に雄は全例死亡、蝶は 7例;が死亡した。

2 ) 270ppm群で雌雄ともに車誠学的検査、血液生化学的検査、病理組織

学的検査で被験物質の投与による影響がみられたが、動物の生存に影

響を与 え る 変 化 と は 考 え られなかった。

以上のことから、マウスの 13週間試験の投与諜度は雌雄とも最高濃度を

500ppmとし、以下 250ppm， 125ppm， 63pp孫、 31ppm (公比 2) とした。

マウスを用いた 13週 間 試 験の結果

1) 500ppm群では雌雄ともに投与期間中に死亡がみられた。

2 ) 125ppm群と 250ppm群で雌 雄 と も に 体 重 増 加 の 抑 制 と 前 腎 粘 膜 上 皮 の

過形成等の変化が認められた 。 しかし、 これらの病理組織学的変化は

動物 の 生 帯 に 彰 響 を 与 え る変化とは考えられなかった。 また、 こ れ ら

の群の体重増加の持制は、雄でのみみられ、その程度は刊誌であった。

したがって、雄雄とも 250ppm以下の暴露濃度は、 2年間の試験に樹えら

れる濃度であると考えられた。 また、 NTPで 行ったがん原性試験の

報告では、 メタリルクロライドの強制経口投与によってマウスとラッ

トの前習に過形成とともに巌壌が発生したとされている。本試験で認

められた 前 胃 粘 膜 上 皮 の過形成が濡平上皮癌へと移行する可能性を確

認 するためには最高濃援を 125ppmから 250ppmの簡に設定する必要があ

ると考えられた。

以上のことから、マウスのがん原性試験の投与濃度は雌雄ともにラット

と同 様 に高濃度を 200ppmとし、以下 100ppm、 50ppm (公比 2)とした。

n
L
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I 試 験 材 料

1 - 1 被験物質の性状等

1 - 1 - 1 名称と別名

名 郡 :メタリルクロライド (Methallyl chloride) 

別 名 3 サ 111:1 叩 2 叩メチ)~ぺー 7
0

Û 0)(3-Chloro-2-methyl-l-propene) 

塩化イりやテニ)~

2-メチ}v7lJ JH Uうイト。

CAS.No. 563叩 47-3

I - 1 - 2 講造式、 示性式 、 分 子 量

CH3 

CIH2C-C=CH2 

C4H7C 1 (分子量 90.55) 

1 - 1 - 3 物理化学的性状等

性 状 :不快呉をもっ揮発性の無色透明な液体

梯 点 71-72.C 

融 点 :く -80.C

比 霊 O.917(20.C) 

蒸気圧 1 • 427 mm H g (20.C ) 

溶解性 水に O.1 w tうも溶解、 各種有機搭弗jに可溶

保事 条 件 室温、 遮光条件下で気密容器に保帯

n
d
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1 - 2 被 験物質の捷用ロット等

使 用ロット番号 2 週間試験 L五G 5978 

製

純

造

1 3還問試験 L五G 5978 

月:和光 純薬工業株式会社

度 99.9%以上

1 - 3 被 験 物 質 の 間 一 性 ・安定性

1 - 3 - 1 間一性

2遊間試験及び 13週間試験とも被験物質の間一性は、 そのマススベクトル

及び 赤 外吸収スペクトルを測定し、それぞれの文献値(文献し 2)と比較

することにより確認した。それ らの結果は、 2週間試験は APPENDIX A 8-1、

13週間試験は APPENDIX B 11-1に示した。

1 - 3 - 2 安定性

2週間試験及び 13週 間 試 験 とも被験物質の安定性は、投与開始前及び投与

終了後に、赤外吸収スベクトル及びガスクロマトグラフを視j定し、 それぞ

れのデータを比較することにより確認した。それらの結果は、 2週間試験は

APPENDIX A 8-2、 13週間試験は APPENDIX B 11-2~こ示した。

1 - 4 試験動物

動物は 2週間試験及び 13週間試験ともに日本チヤールス・リバー(株)の

F344/DuCrj(Fischer)ラット(SPF)及び Crj:BDFIマウス (SPF)の 雌 雄 を 捜 用し

た。

2週間試験では、 ラット唯雄各 75匹、マウス雌雄各 75匹を生後 4週齢で導

入し 、 各 1週間の検疫、馴イむを 経 た 後 、 発 育 ! 噴 調 で 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(投与開始時体重範囲、 ラット雄:

115........ 136g、雌 :95""'"112g/マウス雄 :21.3""""24.3g、雌 :17.6.......20.6討を選別

し、試験に供した。

13週間試験では、 ラット雌雄各 75臣、 マウス雌雄各 75匹を生後 4週齢で導

入し、寄 1週間の検疫、思Hむを 経た後、発育 i噴調で異常を認めなかった動 物

から、体重値の中央値に近い雌雄各 60匹(投与開始時体重範囲、 ラット雄:

109-127g、 i睡 :92........103g/マウス雄 :20.7""""24.7g、離 17.0-19.6g)を譲別

叫 4 明
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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 、

がん原性試験で使用する動物麓及び系統に合わせたことによる。

R
U
 



(S t u dy N o. 0195， 0196， 0208， 0209 ) 

E 試験方法

試験計 画 、 材 料 及 び 方 法 等の概要を TABLE1に示した。

II - 1 投与

江 -1 - 1 投与経路、投与方法及び投与期間

2週間試験及び 13週間試験とも、投与経路は全身暴露による経気道投与と

した。す な わ ち 吸 入 チ ャ ン パー内に設定濃度に調整したメタリルクロライ

ドを含む 空気を送り込み、試験動物に全身暴露する事により投与した。 な

お、対照 群 の 動 物 に は 新 鮮 空 気のみを暴露した。

各試験 に お け る 投 与 期 間 及 び暴露回数は以下の還りである。

2遊間試験・・・・ 6時間/日 5日1:週 10回 /2遊間

13週間試験 6時間/日 5日/逓(祝祭日を除く〉

ラット 61田/13溜間

マウス 63面 /13適関

II-1-2 投与濃度

2週間試験

ラット及びマウスの雄雄ともに最高濃度を 81 0 p p mに 設 定 し 、 ぞ れ 以 下

270pp滋、 90ppm、 30ppm、 10ppm (公比 3)とした。

13遇間試験

ラット 及 び マ ウ ス の 雌 雄 ともに最高濃度を 50 0 p p mに設定し、それ以下

250ppm、 125pp窓、 63ppm、 31ppm (公比 2、小数点以下第 lの位を四捨五入〉

とした。

II - 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 1に示す通り、発生容器内のメタリルク

ロライドを楯環式僅濫槽で加熱し なが ら、 清浄 空気 のパ プリ ング によ り蒸

発させた。 このメタリルクロライド蒸気を循環式恒混槽で冷却、再加熱し、

円。
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新鮮 空気と混合して一定濃度に調整した後、流量計を用いて一定量を吸入

チャンパーのラインミキサーに供給した。 次 に 、 吸 入 チ ャ ン パ ー 内 の メタ

リルクロライド濃度をガスク ロマ トグ ラフ によ り監 視し なが ら、 設定 濃度

になるように吸入チャンパーへ の 挟 給 流 震 を 謂 節 し た 。

II - 1 - 4 被験物質の濃度灘定

各試験における吸入チャン パー内のメタリルクロライドの濃度は自動サ

ンプリ ング装霞付ガスクロマトグラフを用い、金群について暴露開始前か

ら暴露終了後まで 15分毎に測定した o

各試験とも投与濃度の平均値は設定濃度を満足する結果を示した。

2遊間試験は APPENDIXA 9-1 、 13週間試験は APPENDIXB 12-1 に測 定

結果を示した。

立-2 動物管理

II - 2 - 1 各群の使用動物数

2週間 試験及び 13週 間 試 験 とも投与群 5群及び対関群 l群の計 6群を設け、

各群雄雄 10匹の動物を用いた。

立-2 - 2 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、動物を体重の重い j噴より各群に 1匹

づっ割り当て、ニ巡毘からは各群の動物の体重の合計を比較して小さい群

より煩に 体 重 の 重 い 動 物 を 割り当てることにより群関の体重の偏りを小さ

くする群分け方法(適正層部方式)により実施した。(文献 3)

試験期間中の動物の個体識別は、検疫期間及びjJJI日化期間においては色素

塗 布 に より、投与期間においては耳パンチにより識別し、 またケージにも

額体識別番号を付した。

なお、住の試験との区別は、バリア区域内の独立した室にそれぞれ収容

し、各室に試験番号、動物語及び動物番号を表示することにより行った。

ー 7 由
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II - 2 - 3 錦育条件

動物は 2遊間試験及び 13週間試験とも、検疫室で i週鱒の検疫飼育を行っ

た後、麟化諮問及び投与期間中は吸入チャンパー内で飼菅した。各試験で

使用し た 検 疫 室 、 吸 入 チ ャ ンパ…室及び吸入チャンパー内の環境条件を

TABLE 1 に示した。 また、各試験の吸入チャンパー内環境の計測結果を 2週

間試験は APPENDIX A 9-2 に、 13週間試験は APPENDIX B 12-2 に示した。

各試験とも吸入チャンパー内環襲はすべて設定条件の範霞内であった。

各試験の検疫期間中は lケージ当り 1匹 の 単 飼 ( ス テ ン レ ス 製 2連型縞ケー

ジ、 ラット 170Wx294Dx 176H mm、マウス 112Wx212DX 120H 孤m)、翻化

期間中は lケージ当り l匹の単飼(ステンレス製 6連型縞ケージ、ラット

125 W x 216 D x 1 76 H mm、 マ ウ ス 95Wx116Dx 120H mm)、投与期間中は 1ケー

ジ当り l国の単飼(ステンレス製 5連綿ケージ、ラット 150wx216DX176H 

R源、マウス 100WX116DX 120H mm)の条件下で館背した。 なお、ケージ は

2週 間 毎に交換した。

飼料は、オリエンタル醇母工業(株)の CRF-1盟型館料 (3Mradコ3OKG y 叩 γ 鰻

照射滅菌鋳料)を飼育全期間を還して留型飼料給餌器により自由摂取させた。

また、飲 水 は 飼 育 全 期 間 を 還 して、市水(秦野市水道滞棋給)をフィ Jレター

ろ過 した後、紫外様滅菌し、 自動給水により自由摂取させた。なお、 2週間

試験ではメタリルクロライド暴露中の給餌、給水はしなかった。

II - 3 観 察 ・ 検 査 項 毘 及 び方法

II - 3 - 1 動物のー殻状態の観察

2週間 試験及び 13週間試験とも毎日 2回、動物の一般状態の観察を行った。

II - 3 - 2 体重課II定

2還問試験では、 013自(投与開始産前)、 l日目(1週 113 )、 7日目(1遇 713 ) 

及び 14日居 (2遡 7臼)に、 13週間試験では週 1回、体重を漉定した。

II - 3 - 3 摂餌量測定

2遊間試験及び 13週間試験とも遇 l回 、 摂 餌 量 を 個 体 別 に 測 定 し た 。

。。
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II - 3 - 4 血液学的検査

2遊間試験及び 13週間試験とも定期解部時まで生存した動物について、剖

検度前にエーテル蘇酔下で腹大動脈より、 EDTA-2K入り探血管に採血した虫

被を用いて虫誠学的検査を行った o

なお、 13週間試験の検査対象動物は解部臼前日より絶食(18時間以上)さ

せた。

検査項目は TABLE 1、検査方法は APPENDIXC 1 tこ示した。

II - 3 - 5 血液生化学的検査

2週間 試験及び 13週間試験とも定期解剖時まで生存した動物について、 容j

検 蔑 前 にエーテル蘇酔下で媛大動脈より、 ヘパリンリチウム入り探血管に

探出 し た血譲を遠心分離し、得られた血援を用いて血液生化学的検査を行

った。 なお、 13適関試験の検査対象動物は解剖前日より絶食(18時 開 以 上)

させた。

検査項目は TABLE 1、検査方法は APPENDIXC 1に示した。

立-3 - 6 尿検査

13週間試 験 の 投 与 最 終 調 に 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 APPENDIX C 1に示した。

II - 3 - 7 病理学的検査

1 寵i検

2週需試験及び 13週間試験とも解剖時に全動物について寓践的に観察

を行った。

2 臓器

13還問試験の定期解剖時 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。 ま た、 温重 量の 体重 比、 すな わち 、定 期

解 説時の体重に対する百分率 を 算 出 し た 。

3 病理組織学的検査

2週開試験では各群雄雄の 2例の動物の臓器を、 13週間試験では全動

物の臓器を 10%中性リン駿緩欝ホルマリン溶液にて固定後、 TABLE 1 

に示した臓器及び肉眼的に変化のみられた組織を、パラフィン包壊、

薄切、へマトキシリン・エオジン染色し、光学顕微鏡にて病理組織学

G
U
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的に検査した。なお、鼻 腔については下記のとおり、切歯の後端(レベ

ル I)、明歯乳頭(レベル立)、第一臼歯の前端(レベル ill)の 3ヵ所で切

り出し(横断)、検査した。

く切り出し位置>

-・ー樟』 時四骨蜘

II - 4 数 盤 処 理 と 統 計 学 的方法

II - 4 - 1 数緩の敢り扱いと表示

マウス

4時一-

A 切歯

B 切醤乳頭

c 門詣

→・薄切方向

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{立を四捨五入し

て整数鎮で、 マウスでは小数点以下第 2位を四捨五入して小数点以下第1{立

までを表示した。

摂解量については g を単位とし、計測期簡を遇しての摂餌撃を小数点以

下第 l位まで計測し、 この値を計測期間の回数で除し、 1 s当 り の 平 均 摂 餌

量を算出し、 小数点以下第 2{立を四捨五入して小数点以下第1{立までを表示

した。

臓器実 重量については g を単位とし、小数点以下第 3{立まで計測し、表示

し た。 臓器重量体重比については臓器実重量櫨を解部時体重で除し、パー

セ ン ト 単位で小数点以下第 4イ立を盟捨五入し、 小数点以下第 3位までを表示

した。

血液学的検査、車液生化学的検査については APPENDIX C 2 に示した精

度により表示した。 A/G比はアルブミン/(総譲由一アルブミン)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 i位までを表示し

た。

なお、各数犠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

と鰐様になるよう四捨五入を行い表示した。

1 0 司
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II - 4 - 2 母数の取り扱いと表示

体 重 及び摂餌量については、各計課rr時に生悲している全艶物を対象に計

測し、欠 測となったデータにつ いては母数から除いた。

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母数から除いた。

尿 検査は、投与最終週に行い、検査数を母数とした。

部検と病理組織学的検査は、各群の有効動物数(供試動物数より事故等の

理由で外さ れ た 動 物 数 を 減 じ た動物数)を母数とした。

II - 4 - 3 統計方法

本試験で得られた挺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 はー 苅配 置分 散分

析を行い、群間に有意差が認め ら れ た 場 合 は Dunnettの多重比較により平均

値の検定を行った。 また、分散 の 等 し く な い 場 合 に は 各 群 を 遇 し て 測 定 鑑

を j騒佼化して、 Kruskal-Wallisの j膿位検定を行い、群間に有意差が認めら

れた場合には Dunnett(型)の多重比較を行った。 なお、予備検定については

5%の有意水準で南側検定を行い、最終検定では 5%及び l誌で両艇検定を行

った。

病理組 織学的検査のうちは週間試験は非腫護性病変について、所見のみ

られなかった動物をグレード G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間との検定であ

り 、 最 終検定では 5%及び 1%で荷倒検定を行った。 また、各群雄雄毎に検

査数が 2以下の項自については検定より除外した。

II - 5 試資料の保管

試験計額書、標本、生デー夕、記録文書、最終報告書、信頼性保証証明

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 操作手旗書に従って、試資料保管描設に保管する。保管期間は最

終報告審提出後 10年間とする。
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部 試験成穣

直-1 ラットを用いた試験

国-1 - 1 2週 間 試 験 (試験番号 :0195)

1 動物の状韻観察

( 1 )生死状混

雑雄とも 810ppm群にのみ苑亡が観察された。

雄 は投与開始後 8日目まで(投与開始後 2日目:3 f7iJ， 3日目:4伊tl， 5日間

: 1例 8日毘:2併)に全伊i死亡した。

雌は、投与開始後 3日留まで(投与開始後 2日目:3例 3日目:7伊n に 全

例死亡した。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIX A 1-1， A 1-2 に示した。

全例死亡した 810ppm群の雄雄にのみ一般状態の変化が観摸された。

雄は投与開始後 2日自の観察で、全伊tl (7併 ) に 告 発 運 動 叢 の 減 少 がみ

られた。 3日留には生存動物が 3伊!となり l併に援戦と立毛がみられた。 こ

の動物は 4臼陸に立毛、眼議 濁(角膜混濁)、異常呼吸(不整呼吸)が観

察され、 5臼自に死亡が確認された。残る 2例も 4日自に眼混濁(角膜混濁)

がみられたが、 5目白からは特に所見はみられず 8日自に 2伊!とも死亡した。

雌も 投与開始後 2日 自 の 観察で、全債I(7例)に自発運動撃の減少が み

られた。 さらに、 2例に腹臥 と異常呼吸(不整呼吸)もみられ、 このうち

の l例に体温低下も観察された。 313自に全例死亡した。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE 2， 3 及び APPENDIX A 2-1， A 2-2 に示した。

雄は 270ppm群と 810ppm群が投与開始後 l日自の測定で、対照群と比較 し

て統計学的に有意な低値を示した。 270ppm群はその後の瀦定(7日陸，

14日 自)で!槙調な体重の増加がみられたが投与期間を遇して対照群より

低値であった。

雌は 810ppm群が投与開始後 1日目の測定で、対照群と比較して統計学的

に有意な低績を示した。 また、 270ppm群で全倒、 90ppm群で数側、投与 前

より体重は減少したが、その後 (713eI， 14回目)は j頓謂な体重増加を 示

した。
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( 4 )摂餌量

摂餌量(1日 l匹当たり)を TABLE 4， 5 及び APPENDIX A 3-1， A 3ω2 に

示した。

810ppm群は検定から除外した。

雄の 270ppm群が投与開始後 7日程の誕定で、対照群と比較して統計学的

に有意な低鑑を示した。統計学的存意差はみられなかったが、投与期間

終了時の測定でも対照群よ り低績であり、前述した 270ppm群の体重の低

値は摂鰐量の低値に伴う変化 と 考 え ら れ た 。 雄 の 他 の 投 与 群 及 び 離 の 投

与群は、対照群との問に統計学的に有意な差はみられなかった。

2 血液学的検査・血液生化学的検査

( 1 )血液学的検査

血液 学的検査の結果を APPENDIX A 4-1， A 4叫 2 に示した。

雌雄とも特記すべき変化はみられなかった。

( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIX A 5-1， A 5-2 に示した。

雄の 10ppm群で総コレステロールに統計学的に有意な低下がみられたが、

投与濃度 と対 応し た変 化で ないため被験物質の影響とは考えられなかっ

た。

雌には特記すべき変化はみ られなかった。

3 病理学的検査

( 1 )剖検

解部時に観察された部検所見を APPENDIX A 6ぺ，......， A 6-3 に示した。

く死亡例>

雄は、少数伊jに肺の赤色化や退縮不全、胸膜の赤色斑、 腎臓の腫大、

勝脱の 赤 色 化 が み ら れ た 。

鵡は、少数例に腕の赤色化や赤色斑、胸膜の赤色斑、腺胃の赤色斑や

赤色点が観察され、 6例に胸 水 の 貯 留 が み ら れ た 。

く生春初1>

雌雄とも投与群に特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い

発生を示した所見は認められ な か っ た 。

( 2 )病理組織学的検査

各群の雌雄各 2匹 (810ppm群:雄 3剖)の病理組織学的所見を

APPENDIX A 7-1"'-' A 7-4 (こ示した e
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く死亡例>

雌雄に、肝臓の中心性壊死、 腎臓の近位尿細管壊死と近{立尿細管鉱質

沈着及び蹄の出忠が観察された。 これらに加えて、雄に鼻控の嘆上皮の

萎縮と胸膜の出血、雌に膜曹の麗嬬がみられた。

く生帯例>

雌雄とも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みられなかった。
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理 一 1- 2 13週間試験 (試験番号 :0208)

1 動 物 の 状 態 議 接

( 1 )生死状況

雌雄とも 500ppm群にのみ死亡が観察された。

雄は、投与期間中期(6週 例 7溜 2倒)と後期(13選例)に合

わせて 4併の死亡がみられた。

雌は 、 投 与 期 間 中 期 (6溜例)と後期(13逓概)に合わせて 2例

の死亡がみられた。

( 2 )一般状態

一殻状態の観察結果を APPENDIX B 1-1， B 1-2 に示した。

雄は投与期間の 6週自に死亡した 500ppm群の l倒に、 5週毘の観察で自発

運動量の減少、癖庫性歩行、尿による外陰部局関の汚染、異常呼吸(不

整呼吸)がみられた。他の動物に、特記すべき所見はみられなかった。

離は 13適自に死亡した 500ppm群の 1例に、 8週白からは適臨まで尿によ

ると思われる腹部及び外陰部周閥の汚染がみられた。 また、 63ppm群の l

例に 10適自から投与期間終了時まで眼混濁がみられたが投与による影響

とは考えられなかった。組の動物に、特記すべき所見はみられなかった。

( 3 )体

体重の推移を TABLE 6， 7 、 FIGURE 2， 3 及び APPENDIX B 2-1， 

B 2叩 2 に示した。

雄は 500ppm群が 1週留から、 250pp混群が 4避普から投与期間終了時まで

対照群と比較して統計学的に有意な低値を示し、両群で体重増加の抑制

が認められた。 なお、 250ppm群の投与終了時の体重は対照群に対して 91

%であった。

雌は 500ppm群が投与期間を遇して有意な低憶を示し、体重増加の抑制

が認められた。 また、 250ppm群でも統計学的有意差はみられなかったも

のの 投与期開を還して対照群より低績を示した。 なお、 250pp汲群の投与

終了時の体重は対照群に対して 97%であった。

( 4 ) 摂餌

摂餌霊(1日 l匹当り)を TABLE 8， 9 、 FIGURE 4， 5 及び APPENDIX 

B 3由 1，B 3-2 ?こ示した。

雄の 500ppm群が投与期間の、 2、 4週目を除いた各避で対照群と比較し

て統計学的に有意な低値を示した。 また、他の投与群でも 4週自以降に対

1 5 
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照群 よりもほ鍍を示した過が散見された。

雌は 500ppm群 が 1趨目と 12週 目 で 対 照 群 と 比 較 し て 有 意 な 低 植 を 示 し 、

有意義は み ら れ な か っ た ものの 6週毘以降は毎週、対照群よりも低盤であ

った。 他 の 投 与 群 に 特 記 す べき変化はみられなかった。

2 血液学的検査・島被生化学的検査・尿検

( 1 )血誠学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIX B 4-1， B 4-2 に示した。

雄は 500pp混群で赤血球数、 ヘモグロピン濃度及びヘマトクリット値の

有意な減少、 MCVとMCHの有意な増加が認められた。

また 、 雄 の 500ppm群で分葉核好中球比の有意な増加とリンパ球比の有

意な減 少が認められた。

雌は 500ppm群で赤車球数、ヘモグロビン濃度及び MCHCの有意な減

少、 MCVの有意な増加が認められた。

( 2 )血液生化学的検査

血 液生化学的検査の結果を APPENDIX B 5-1， B 5-2 に示した。

雄は 250ppm以上の群でカリウムの有意な増加、 500ppm群でアルブミン 、

A/G比、総コレステロ…ル及びリン脂質の有意な増加、 グルコースと

トリ グリセライドの有意な減少、 AL P活 性 の 有 意 な 抵 下 が 認 め ら れ た。

離は 500ppm群で総蛋自、アルブミン、 A/G比及びカリウムの有意な

増加、 γ-G T P活性の有意な上昇が認められた。

そ の他、雄で総蜜由、 クロールに変化がみられたが、いずれも投与濃

度に対応したものではなかった。

( 3 )尿 検 査

尿検 査の結果を APPENDIX B 6-1， B 6-2 に示した。

雄で pH櫨に変化がみられたが、投与濃度に対応したものではなかっ

た。

3 病理学的検査

( 1 ) 剖検

解部時に議察された剖検 所見を APPENDIX B 7司 l""B 7-4 に示した。

く 死 亡例>

500pp蕊群の雄に前腎の演擦、腹水及び多量の尿の貯留による接抗の拡

張が観察された。雌では蹄擦の萎縮がみられた。

く生存例〉
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500ppm群の雌雄とも、膿習の潰嘉が観察された。その抱には投与群に

特激的 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

みられなかった。

( 2 ) 臓 器 薫

定期解剖特に部定した臓器の実重量と体重比を APPENDIX B 8-1， 

B 8-2 (実重量)、 APPENDIX B 9-1， B 8-2 体重比)に示した o

雄では、 125ppm群に実重量 で 締 践 の 低 罷 と 腎 臓 の 高 躍 、 ならびに体重

比で腎臓と肝臓の高値が認められた。 250ppm群では解剖時体撃の低値と

ともに、 実 重 量 で 胸 膜 、 爵 腎、肺及び脳の低櫨ならびに腎臓の高{底、 ま

た体重比で腎臓、牌識及び肝 臓 の 高 穫 が 認 め ら れ た 。 500ppm群では解部

時体重宝の低値とともに、 実重量で胸膜、 部腎、 精巣、 心臓、蹄、 腎臓、

稗錦、肝臓及び脳の抵値、 また体重比で絢践の低値ならびに爵腎、心職、

姉、 腎臓、解職、肝臓及び臓の高値が認められた。

これらの雄の変化の中で、 腎臓、稗臓及び肝臓の体護比の増加は、被

験物質の蕊接的な影響の可能性を示唆するものと考えられた。 また、胸

醸の実重量と体重土むの低下は、全身状態の不良に伴う変化と考えられた。

なお、 250ppm以上の群にみられた副替、精巣、心臓、腕及び踏の変化は、

体重増加の抑制に伴った相対的な変化と考えられた。

離では、 250ppm群に体重比で腎臓と肝臓の高値が認められた。 500ppm

群 で は解剖時体重の低値とともに、実重量で胸膜、卵巣、心臓、肺、稗

臓及び脳の低績ならびに腎臓と肝臓の高値、 また体重比で胸膜の低績な

らびに 副腎、心臓、肺、 腎職、肝臓及び臓の高績が認められた。

これらの離の変化の中で、 腎織と肝臓の実重量や体重比の増加は、被

験物質の藍接的な影響の可能性を示唆するものと考えられた。 また、胸

膜の実重 量 と 体 重 比 の 低 下 は、全身状態の不良に伴う変化と考えられた。

なお、 500ppm群 に み ら れ た副腎、卵巣、心職、肺、牌臓及び脳の変化は、

体重増加の抑制に伴った桔対的な変化と考えられた。

( 3 )病理組織学的検査

病理組 織 学 的 検 査 の 結 果を APPENDIX B 10-1'"'" B 10ω4 に示した。

く死亡例>

雌雄ともに 500ppm群で、 腎臓の近位尿細管壊死と蹄の欝血が観察され

た。 これに加えて雄に鼻腔の嘆上皮の変性、前胃粘膜上皮の過形成と潰

虜、肝臓の小葉中心性肝細臨壊死、精巣の精原細抱壊死及び小脳穎粒層

細蹄の巣状変性が認められた。

1 7 
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く生存 伊d>
雌雄ともに 500ppm群で、 鼻腔に嘆上皮の変性、牌臓のヘモジヂリン詑

の 増震、前胃粘摸上皮の 過 形 成 、 藤 警 の 摸 繍 、 肝 臓 の 小 葉 中 心 性 肝 細

胞変性、小脳穎粒翠細胞の巣状変性及び腎臓の糸球体硬化と近 f立尿締管

底部の好塩基牲の増加が観察された。 これに加えて雄に腎臓の好酸体 の

減少と精巣の精原締胞壊死、 また、離に腎臓の好塩基性変化が認められ

た。 250ppm以 下 の 群 で は 、対照群と比較して顕著に高い発生を示した所

見はみられなかった。
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m -2 マウスを用いた試験

国一 2- 1 2溜間試験 (試験番号 :0196)

1 動物の状態観察

1 )生死状祝

雌雄とも 810ppm群にのみ死亡が観察された。

雄は投与開始後 1日固までに全例死亡した。

離は投与開始後 3日間まで(投与開始後 1S 毘:1例 2自由:3例 3日目

: 3例)に 7OiJの 苑亡がみられた。

( 2 ) 一 般 状 態

一般 状態の観察結果を APPENDIX A 1-3， A 1-4 に示した。

離は 30ppm群の l例に立毛が投与開始後?臼自から投与終了日までみられ

た。 しかし、 こ の所 見は 投与濃度に対応した変化ではなく、投与による

影響とは考えられなかった。

雌は 810ppm群で死亡した語物のうち 6倒に投与開始後 l臼 自 の 観 察 で 自

発運動量の減少が観察された。 2日 間 に は こ れ に 加 え 全 例 (3例)に、

常呼吸 ( 不 整 呼 吸 、 呼吸緩徐)、体湿低下がみられ、 2併には麗臥も加 わ

った。 生存した 3OiJのうち 2例 に は 投 与 期 間 中 に 特 に 所 見 は み ら れ な か っ

た。残る l伊jは、投与開始後 1S 自の観察で自発運動量の減少、 2S自に自

発運動量 の減少、異常呼吸(不整呼吸)、体温低下がみられたが、 3臼自

に体混低下は消失し、 4日目以降は、特に所見はみられなかった。

( 3 )体

体重の推移を TABLE 10， 11 及び APPENDIX A 2-3， A 2-4 に示した。

雄の 810ppm群は全例が 1日呂までに死亡したため検定から捨外した。

雄 の投与群は投与期間を遇して I頃調に体重は増加した o

雌の 810ppm群は投与開始後 1日間は 9伊jでの検定、 7S自と 14日自は 3倒

で検定 を 行 っ た 。 投 与 期 間を遇して 810ppm群は対照群と比較して統計学

的に有意な抵植を示した。飽の投与群は投与期簡を遇して j噴調に体重は

増加した。

( 4 )摂餌量

摂餌最(1日 l匹当り)を TABLE 12， 13 及び APPENDIX A 3-3， A 3-4 に

示した。

雄の 810ppm群は検定から酷外した。投与開始援 7日自の測定で lOppm、

Q
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90ppm、 270ppmが対照群と比 較して統計学的に有意な抵{誌を示したが、投

与期間終了時は各投与群と対照群との問に統計学的に有意な援はみられ

なかった。

曜の 810ppm群は 3例で検定を行った。投与開始後 78自の測定で 810ppm

群が対照群と比較して統計学的に有意な低値を示したが、投与諮問終 了

時には 810ppm群を含めた投与群と対照群との間に統計学的に有意な差は

みられなかった。

2 血被学的検査・血液生化 学 的 検 査

( 1 )血液学的検査

血誠学的検査の結果を APPENDIX A 4づ， A 4-4 に示した。

雄は 270ppm群で分葉核女子中球比の有意な増加及びリンパ球比の有意な

減少が認められた。

離は 810ppm群で赤血球数、 ヘモグロゼン濃度及びヘマトクリツトイ穫 の

有意な減 少が認められた。

そ の位、雄で血小板数、雌で好酸球比に変化がみられたが、いずれも

投与濃度に対応したものではなかった。

( 2 )血液生化学的検査

血 液生化学的検査の結果を APPENDIX A 5-3， A 5叩 4 に示した。

雄の 270ppm群で総蛋白、 アルブミン及び総コレステロールの有意な 増

加 、 京素窒素とクロールの有意な減少が認められた。

躍は 270ppm以上の群で総蛋岳、 ア ル ブ ミ ン 及 び 総 コ レ ス テ ロ ー ル の有

意な増加、尿素窒素の有意な減少、 810ppm群で G P T活性の有意な上昇 、

無機リ ンの有意な増加、 グルコースの有意な減少が認められた。

その龍、離で GOT活性、 カリウムに変化がみられたが、投与濃度に

対応したものではなかった。

3 病 理学的検査

( 1 )剖検

解普rr時に雛祭された部検所見を APPENDIX A 6-4"'-' A 6-7 に示した。

く苑亡例>

雄は少数伊jに鮪の赤色化や赤色斑が観察された。

く生事例>

雌雄とも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みられなかった。
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( 2 )病理組織学的検

各群の蝶雄各 2匹(810ppm群:離 4匹)の病理組識学的所見を APPENDIX

A 7-5'-"" A 7-8 に示した a

く死亡例>

雄の 810ppm群で腎臓の近位尿細管蔵部の混濁腫脹が認められた。

維の 810ppm群で鼻腔の嘆粘膜上皮剥離、蹄の欝血、肝臓の中心性核増

大、 露目腎の出血及び心臓の壊死が認められた。

く生容OiJ>
雄雄とも 270ppm群で鼻腔の嘆粘膜上皮の萎縮や剥離が認められた。

離の 810ppm群で鼻控の嘆 粘 膜 上 皮 の 萎 縮 や 誤j離に加えて、肝臓の中心

性核増大、 腎臓の好境基性変化及び副腎の壊死が認められた。

同 21 由



(Study No. 0195， 0196， 0208， 0209) 

誼-2 - 2 13遇関試験 (試験番号 :0209)

l 動物の状態観察

( 1 )生死状祝

離雄とも 500ppm群にのみ死亡が観祭された。

雄は、投与期間の l週 自 に全例死亡した。

離も投与期間の 2週 目 ま で(1週:8例 2避け例)に 9例の死亡がみられ

。
た

( 2 )一般状態

雄雄 各群の動物に特記すべ き所見はみられなかった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE 14. 15、 FIGURE 6. 7 及び APPENDIX B 2-3. 

B 2-4 に示した。

雄は 125ppm群 で 9運百以降、 250ppm群で 8適自(12週を除く)以陣、投

与期間終了まで対照群と比較して統計学的に有意な低犠を示し、体重増

加の抑 制が認められた。投与終了時の体震は対照群に対して、間群とも

90 %であった。 また、他の投与群は、顕調な体重の増加がみられたが投

与期間を還して対関群より低艦であった。

雌は 500ppm群の死亡をまぬがれた l例が l適自の誤rr定で体重の減少を示

したが、 2遺留以降は畷調に体重は増加した。 しかし、投与期間を遇して

対 照 群より抵鑑であった。他の投与群は!噴調な体重増加を示した。

( 4 )摂餌量

撰餌量(1S 1毘当り)を TABLE 16. 17 、 FIGURE 8. 9 及び APPENDIX

B 3-3， B 3-4 に示した。

雄は 125ppm群が投与期間の l週自に、 250ppm群が 10遺臣に対燕群と比較

して統計学的に有意な抵値を示した。 また、 これらの群には、有意差は

認められなかったものの撰餌量の抵値を示した避が散見された。

離は 250ppm群が投与期間を遇して(4遺 自 を 捺 く ) 対 照 群 と 比 較 し て統

計学的 に 有 意 な 低 憶 を 示 し た。 また、 31ppm群と 125ppm群で対照群と比べ

て有意な低値を示した週が散 見された。 250ppm群の低値は、前述した体

重績と対応した変化ではなく、 この摂揮量の減少と被験物質の投与によ

る関保は不明であった。
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2 血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIX B 4-3. B 4-4 に示した。

雌雄とも 250ppm群で赤血球数の有意な減少、 MCVの有意な増加、雌

の 250ppm群でヘモグロピン濃度の有意な減少が認められた。

その他、雄で M C Hに変化がみられたが、投与濃度に対応したもので

はなかった。

( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIX B 5-3. B 5-4 に示した。

雌の 63ppm以上の群と雄の 250ppm群で総コレステロー jレの有意な増加が

認められ、雌の 250ppm群で GOT及び CPK活性の有意な低下が認めら

れた。

その他、雄で総蛋自、総コレステロール、 カルシウムに変化がみら れ

たが、 いずれも投与濃度に対応したものではなかった。

( 3 )尿検査

尿検査の結果を APPENDIX B 6-3. B 6-4 に訴した。

雄でケトン体、雌で p H値に変化がみられたが、投与濃度に対応した

ものではなかった。

3 病理学的検査

( 1 )剖検

解剖時に観察された部検所見を APPENDIX B 7 時 5~ B 7-8 に示した。

<死亡例>

雄の 500ppm群の少数例は肝臓が混濁を皇し、 白色斑や赤色斑がみられ、

肺の 赤色化や精巣の萎縮も 観察された。

雌は 500ppm群の少数例に肝臓の白色斑が観察された。

<生存例>

雌雄の投与群に特徴的な m見あるいは対照併と比較して顕著に高い発

生を 示した所見はみられなかった。

( 2 )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 B 8ω3. 

B 8-4 (実重量)、 APPENDIX B 9-3. B 9-4 (体重比)に示した。

雄は 125ppm群で腎臓の実重量の低砲がみられた。 また、 250ppm群で牌

臓の実重量の{底値がみられた。
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離は 125ppm群で牌臓の体重比の低鑑がみられた。 また、 250ppm群で心

臓と 牌臓の実重量と体重比の 抵 備 が み ら れ た 。

( 3 )病璃組織学的検査

病理 組織学的検査の結果を APPENDIX B 10-5"'-' B 10-8 に示した。

く 死亡例>

雌雄とも 500ppm群で肺の 欝血と肝臓の小葉中心性肝細胞壊死が認めら

れた。 こ れ に 加 え 、 雄 は 肝臓の肉芽形成と精巣の精原綿賂壊死、離は前

胃粘膜上皮の過形成が認められた 。

く 生事例>

雌 雄とも 125pp孤群で前腎粘膜上皮の過形成、 雄に腎臓の近位尿細管上

皮祭殿イむの消失が認められた。 250ppm群でも雌雄に前胃粘膜上皮の過形

成、 雄に腎臓の近イ立尿綿管上皮空路イ七の消失がみられた。 離の 500ppm群

で前胃粘膜上皮の過形成と潰揚が認められた。
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IV 考察及びまとめ

IV - 1 ラットの 2週間試験の ま と め と 13遊間試験の濃度設定

く 2週間 試 験 >

1) 10ppm群、 30ppm群、 90pp蕊群

雌雄ともに一般状態、体重、摂鎮童、血液学的検査、血液生化学的 換

査 、 臓器霊童、部検及び病理組織学的検査で投与による影響は認めら れ

なかった。

2) 270ppm群

雄の摂餌量が投与期間を 遇して対照群より抵儲を示し、 これによると

考えられる体重の低値もみられた。 その弛の検査では投与による影響は

認めら れなかった。

離は、投与による影響は認 められなかった。

3) 810ppm群

雄雄とも自発運動量の減少、接戦、立毛及び異常呼吸(不整呼吸)が

観察され、全Oilとも試験終了前に死亡した。部検所見で、離の死亡例に

腕水の貯留がみられた。主な苑習は雌雄とも腎臓にみられた近投尿細管

壊死であった。

これらの 結果から 13遇間試験の投与濃度を考えると

810ppm群は雌雄とも投 与期間中に全例死亡したため、

810ppm以下に設定する。

濃度は

2) 270ppm群は誰の摂餌量と体重が低値を示したが、 その他の検査項毘

には投与による影響は認められなかった。

以上の 2点を考慮して最高濃度を 500ppmとし、以下、 250ppm、 125ppm、

63ppm、 31ppm (公比 2)とした。

m
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N-2 ラットの 13週間試哉のまとめとがん原性試験の濃度設定

く 13週 間試験>

1 .雄

1 ) 31ppm群と 63ppm群

一般状態、体重、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、

臓器重量、剖検及び病理組識学的検査で投与による影響は認められなか

った。

2) 125ppm群

臓器重量の測定で腎臓と肝臓の体重比が増加を示したが、植の検査で

投与による影響は認められなかった。

3) 250ppm群

体重増加の抑制(投与終了時、対照群に対し 91% )に得った臓器 3重量

の相対的な変化がみられ、腎臓、解臓及び肝臓の体重比の増加が認めら

れた。 これらは、被験物質の産接的な露響の可能性を示唆するものと考

えられた。血液生化学的検査でカリウムの有意な増加が認められた。 し

かし、 その弛の検査では投与による影響は認められなかった。

4) 500ppm群

投与期間中に 4例の死亡がみられ、死亡例に自発運動量の減少、麻嘩性

歩行、尿による外陰部局屈の 汚染、異常呼吸(不整呼吸)が観察された。

死亡例は病理組織学的検査で鼻腔の嘆上皮の変性、肺の欝血、碑臓のヘ

モジデリン詑着の増量、前胃粘膜上皮の過形成、肝臓の小葉中心性肝細

胞壊苑、腎臓の近位尿縮管壊死、精巣の精原細弛壊死及び小脳穎粒締抱

層の巣状変性が認められた。

生事例は、摂鰐盤の低鑑 と と も に 、 体 重 増 加 の 抑 舗 が 観 察 さ れ た 。 体

重増加の抑制に伴った臓器霊童の相対的な変化がみられた。 こ れ に 加 え

て腎臓 と 肝 臓 の 実 霊 盤 と 体 重比の増加が示され、 これらは被験物質の直

接的な影響の可能性を示唆するものと考えられた。病理組識学的検査で

腎臓の糸球体硬化、近位尿細管箆部の好塩基性の増加及び好酸体減少、

肝臓の小葉中心性肝細胞変性、鼻腔の嘆上皮の変性、牌臓のヘモジデリ

ン枕着 の増輩、前腎粘膜上皮の過形成、操曹の鍵嬬、精巣の精原細胞壊

P
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死ならびに小錨穎粒層細胞の巣状変性が認められた。 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糠の減少、 MCVと

MCHの 増加 、車 液生 化学 的検査でカリウム、 アルブミン、 A/G比、

総コレステロール及びリン脂質の増加、 グルコース、 トリグリセライ ド

及び AL P活性の低下が認められた。

ム雌

1 ) 31ppm群、 63ppm群、 125ppm群

一般状態、体重、摂餌輩、車 f疫学的検査、血液生化学的検査、尿検査、

臓器重量、部検及び病理組織学的検査で投与による影響は認められな か

った。

2) 250ppm群

統計学的に有意な蓋はみられなかったものの、体重が投与期間を遇し

て対熊群より抵犠を示し、体重増加の軽度な抑制(投与終了時、対照群

に対して 97%)がみられた 。臓器重量で腎臓と肝臓の体重比の増加が み

られ、 これらは被験物質の箆接的な雲寺響の可能性を示唆するものと考え

られた。 しかし、その飽の検査では投与による影響は認められなかった。

3) 500ppm群

投与期間中に 2例の死亡が みられ、死亡艇に尿によると思われる腹部 及

び外捨部居留の汚染が観察された。死亡併は病理組織学的検査で、腎臓

の近位尿細管壊死と蹄の欝血が認められた。

生存 例 は 撰 餌 撃 の 低 値 とともに体重増加の抑制が認められた。体重増

加の抑制に伴った臓器重量の相対的な変化がみられた。 これに加えて腎

臓と肝臓の実重量と体重比の増加が示され、 これらは被験物質の箆接 的

な 誇 響の可能性を示唆するものと考えられた。病理組織学的検査で，腎 臓

の糸球体硬化、近位尿細管産部の好塩基性の増加及び好塩基性変化、肝

臓の小葉中心性肝細胞変性、鼻控の嘆上皮の変性、騨臓のヘモジデリン

枕着の増量、前胃粘膜上皮の 過形成、腺腎の麗嫡、 ならびに小脳穎粒麗

細胞の巣状変性が認められた。車液学的検査で赤血球数、ヘモグロビン

濃度、 MCHCの減少、 MCVの増加、血液生化学的検査で総蛋岳、 ア

ルブミン、 A/G比、 カリウム、 γ-G T Pの増加が認められた。
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こ れらの結果からがん原性試験の投与濃度を考えると

1) 500ppm群の雌雄に投与期間中に死亡がみられたため、がん原性試 験

の 高 濃 度 は 500ppm以下にする。

2 ) 250ppm群 は雌雄とも、体重増加の抑制及び腎臓と肝臓の体重比に お

ける 増加がみられた。 これらは、被験物質の夜接的な影響の可能性を

示唆するものと考えられた が 、 これらの変化は、動物の生容に寵接的

に影 響を与えるとは考えられなかった。

3 ) ラットの長期調育によって'擾性腎症が自然発生し、腎臓への作用を

有す る化学物質の投与は 寝性腎症を増強させることが知られている。

本試験 で は 、 雄 雄 と も に 500ppmの 投 与 濃 度 で 腎 障 害 が 示 さ れ 、 本 被験

物質 の メ タ リ ル ク ロ ラ イドは腎臓への作用を有する化学物質であると

考えられた。 また、 250ppmでも腎臓の体重比が高檀を示すことから、

がん原性試験での糧性腎痕への影響を考慮し高濃度は 250ppmより低 い

濃 度に設定すべきと考えら れ た 。

以上の 3点により離雄とも高濃度を 200ppmとして、以下 lOOppm， 50ppm 

(公比 2) とした。
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IV-3 マウスの 2週間試験のまとめと 13週間試験の濃度設定

く 2週 間試験>

1) 10ppm群、 30ppm群、 90ppm群

雄雄ともに一般状態、体重、摂餌童、取波学的検査、血液生化学的検

査 、 臓器重量、部検及び病理組織学的検査で投与による影響は認められ

なかった。

2) 270ppm群

血液学的検査で雄に分葉 桜 好 中 球 比 の 増 加 及 び リ ン パ 球 比 の 減 少 、 血

被生化学的検査で雌雄ともに総蛋白、 アルブミン及び総コレステロール

の増加、尿素護素やクロールの減少が認められた。病理組織学的検査で

鼻腔の嘆粘摸上皮に萎縮や剥 離が観察された。

3) 810ppm群

雄は投与開始後 i日自までに全例が死亡し、病理組織学的検査で腎臓の

近位尿細管直部の龍濁麗腹が親察された。

雌は自発運動量の減少、異常呼吸(不整呼吸、 呼吸緩徐)、体議低下

が観察され、 7伊!が試験終了前に死亡した。 また、投与期開を過して体

の低植 がみ られ た。 血液 学的検査で赤血球数、ヘモグロピン濃度及びヘ

マトクリツト穫の減少、血液生化学的検査で総選岳、 アルブミン、総コ

レステロール、 G P T活性及び無機リンの増加、尿素窒棄とグ jレコ…ス

の減少が認められた。

病理組織学的検査では死亡伊!と定期解説例ともに鼻腔の嘆粘膜上皮剥

離、肝臓 の 中 心 性 核 増 大 等 の変化が観察された。

これらの結果からは週間試験の投与濃度を考えると、

1) 810ppm群 で 投 与 期 間 中に雄は全伊j、雌は 7例死亡したため、最高濃 度

は 810ppm以下に設定する。

2) 270ppm群で雌雄ともに血液学的検査、血液生北学検査、病理組織学

的 検査で投与による影響がみられた。 し か し 、 動 物 の 生 帯 に 直 接 的 に

影 響を与える変化とは考えられなかった。
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以上の 2点を考慮して最高濃度を 500ppmとして、以下 250ppm、 125ppm、

63pp目、 31ppm(公比 2) とした。

N -4 マウスの 13週間試験のまとめとがん原性試験の濃度設定

< 13週間試験>

1.雄

1 ) 31ppm群、 63ppm群

一般状態、体重、撰餌輩、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、

臓器重量、部検及び病理組織学的検査で投与による影響は認められなか

った。

2) 125ppm群

体重増加の抑制がみられ、投与終了時の体重は対照、群に対して 90%で

あった。病理組織学的検査 で 、 前 胃 粘 膜 上 皮 の 過 形 成 と 腎 臓 の 近 位 尿細

管上皮空Hi'J化の消失が認められた。 これらのうち、前胃粘膜上皮の過形

成は被験物質による直接の 障害と考えられ、近位尿細管上皮空路化の 消

失も被験物質の投与による影響の可能性を示唆するものと考えられた。

3) 250ppm群

体重増加の抑制がみられ 、投与終了時の体重は対照群に対して 90%で

あった。 血液学的検査では赤血球数の減少、 MCVの 増 加 、 血 液 生 化学

的検査では総コレステロールの増加が認められた。

病患組織学的検査で部胃 粘 膜 上 皮 の 過 形 成 と 腎 臓 の 近 位 尿 細 管 上 皮空

胞イヒの消失が認められた。 iiii胃粘膜上皮の過形成は被験物質による誼接

の障害と考えられ、 また近{立尿細管上皮空胞化の消失も被験物質の投与

によ る 彩 轡 の 可 能 性 を 示 唆するものと考えられた。

4) 500ppmi存

投与期間の l週 gに全保死 亡 し た 。

死亡例では剖検所見で、肝臓が混濁を塁し、 白色斑や赤色斑がみられ、

姉の赤色化ならびに精巣の萎 紛 が み ら れ 、 病 理 組 織 学 的 検 査 で 、 肝 臓の

小葉中心性肝細胞壊死と肉芽形成、精巣の絹原綿胞壊死及び崩jの欝血が

認められた。 これらの変化は被験物質による誼接の障害と考えられた。
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2 . 雄

1 ) 31ppm群

一般状態、体重、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、

韓器重量、剖検及び病理組織学的検査で投与による影響は認められなか

った。

2) 63ppm群

血液生化学的検査で総コレステロールの増加が認められたが、他の検

査では投与による影響は認められなかった。

3) 125ppm群

lfrr.液主主化学的検査で総コレステローノレの増加が認められた。 病理組織

学 的 検査では前管粘膜上皮の過形成が認められ、 この変化は被験物質 に

よ る直接の揮警と考えられた。

4) 250ppm群

血液学的検査で赤血球数、ヘモグロビン濃農の減少及び MCVの増加、

血液生化学的検査で総コレ ステロールの増加及び GOTと C P K活性の

低 下 が認められた。病理組織学的検査では前腎粘膜上皮の過形成が認 め

られ、 この変化は被験物質よる直接の障害と考えられた。

5) 500ppm群

投与期間の 2適自までに 9艇が死亡した。

死亡例では苦tl検観察で肝臓の岳色斑がみられ、病理組織学的検査で肝

臓 の 中 心性壊死、腕の欝血及び前胃粘膜上皮の過形成が認められた。

生存例では病理組織学的検査で前胃粘膜上皮の通形成と漬壌が認めら

れた。 これらの変化は被験物質による註接の障害と考えられた。

これらの結果からがん原性試験の投与濃度を考えると、

1) 500ppm群は雌雄とも投与期間中に死亡がみられたため高濃度は 500

ppm以下にする。

2 ) 125ppm群と 250ppm群は雌雄ともに被験物質の震接の聾害と考えられ

る 前胃粘膜上皮の過形成等の変化と体重増加の抑制が認められた。 し
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かし、 これらの変化は動物の生存に箆接的に欝響を与えるものとは考

えられず、 また、両群での 体 重 増 加 の 抑 制 は 、 雄 で の み み ら れ 、 そ の

程度 も は % で あ っ た 。 したがって、雌雄とも 250ppm以下の暴露濃度は、

2年間の試験に耐えられる濃度であると考えられた。

3 ) N T Pで行ったメタリルクロライドの強制経口によるがん原性試験

では(文献 5)、 マウスと ラ ッ ト の 前 曹 に 過 形 成 と と も に 麗 壌 が 発 生

したと報告されている。 また過形成は、乳頭腫を経て薦平上皮癌へと

移行する可能性があるといわれている。 この変化を確認する意味でも

がん原 性試験の高濃度は、 13週間試験で前管粘膜上皮の過形成が認め

られた濃度である 125ppmと250ppmの簡に設定することが望ましいと考

えられた。

以上の 4点を考躍して離雄ともにラットと間様に高濃度を 200ppmとして 以

下 100ppm、 50pp恐(公比 2) とした。
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