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要約

メタリルクロライドのがん原性を検索する自的でマウスを用いた吸入による 2年間(104

遇器)の試験を実擁した。

試験にはCr士郎F1マウスを用い、それぞれ被験物質投与群3群と対照群 l群の計4群の

構成で各群雌雄各50匹(合計400匹)を使用した。投与はメタリルクロライドを 186時間、

1遅5日間、104週間、動物に全身暴露することにより行った。投与濃度は雌雄ともに 50p問、

100ppm、200ppmとした。また、観察、検査項目として一般状態の観察、体重及び摂鰐議の

澱定、車液学的検査、血液生イ七学的検査、尿検査、剖検、臓器重量測定及び病理組織学的

検査を行った。

投与の結果、最終計測適(104週)における生存率は、雌雄ともすべての投与群で対照群

に比べ、やや高い値であった。体重は離雄ともに暴露濃度に対応した群で摂餌壌の減少に

伴う増加の抑制がみられた。病理組織学的検査では雌雄とも前開の瀧形成と濡平上皮乳頭

臆の発生増加、また統計学的有意差は示さないものの雄の 100ppm群の 1例に篇平上皮痛の

発生が認められ、被!験物質の投与による影響と考えられた。また雌の投与群に認められた

ハーダ一線の腺躍の発生増加は、被!験物質の投与による影響を否定できなかった。非謹蕩

性嫡変としては、雌雄の投与群で鼻控内にエオジンに淡染する惨出物の出現が雄の 100ppm

群まで、 j雄では最低濃度である 50ppm群までみられ、この部位に嘆上皮の萎縮や嘆上皮及

び腺の呼吸上皮化生も観察された。また加齢't生病変として報告されている嘆上皮や呼吸上

皮のエオジン好性変佑の発生も投与群で増加しており、呼吸上皮のエオジン好性変イむの増

加は雌雄とも最低濃度である 50ppm群まで、嘆上皮のエオジン好性変色の増加は雌雄とも

100ppm群まで認められた。これらの所見は被験物質の投与による影響であると考えられた。

以上より、雄には前宵の濡平上皮乳頭麗と麓擦の前段階の変化と考えられる通形成の発

生増加が認められ、 100ppm群の 1例に濡平上皮癌の発生もみられ、これらの結果はメタリ

ルクロライドのがん原性を示唆する証拠であると考えられた。雌にも前腎の扇王手上浸乳頭

臆と臆擦の高官段階の変イむと考えられる過形成の発生増加が認められ、これらの結果はメタ

リルクロライドのがん原性を示唆する誌拠であると考えられた。また、ハーダー腺の腺腫

の発生増加も認められ、この麓擦の増加は被験物質の投与による影響を~定できなかった。
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メタリルクロライドのがん原性語激における主な腫疹発生(マウス:雄)

投与満室(ppm) O 50 100 200 へ。ト コクランアミトデ

検査動物数 50 50 50 50 検定 検定

良 目市 最眠気管支一日市職上皮腕重 8 5 7 
f段 前胃 濡司王上皮字路膿 oa) 3 4 ↑ 
目霊 m臓 腕翻割鱒 5 5 2 3 
蕩 ハータ二一線 島朝重 3 7 9 5 

日市 組気管支ー蹄組上皮癌 O 3 2 3 

悪 リンパ節 悪性リンパ題 10 8 6 1** ↓↓ 

頼朝議 悪性リンパ腫 4 O O 2 

血管肉腫 2 3 
，t生前習 庸平上皮癒 O oa) O 

E理蔵 血管肉腫 4 7 2 

E瑠翻寵 5 2 5 

目重 精巣上体 繍ll;1来性糊重 3 O 。 O 
全撤書 組積tF~せ生肉日重 5 2 4 1 
蕩 悪性リンパ腫 14 8 6 3牢 ↓↓ 

前開 (潟平上皮手鴎腫/篇平上瑚!i) oa) 4 4 ↑ 

メタリルクロライドのがん原性説激における主な日爵嘉発生(マウス:雌)

投与濃度(ppm) O 50 100 200 へ。ト目 コクランアミテ】γ

検査動物数 50 48 50 49 検定 検定

日市 細気管支一日市抱上皮線握 3 1 O 
良 前胃 篇平上皮事[鋪重 O 5 4 
J性 前官載 自暗闇制融重 3 4 3 

目重 下型本 線腫 lla) 4 4 2*b) ↓↓ 

嬢 卵巣 覇搬臆 2 4 

ハーダー腺 腕重 O 4 7* B*牢 ↑↑ ↑↑ 

リンパ節 悪性リンパ腫 11 10 12 7 

悪 騎繊 藤投リンパ腸 8 9 5 5 
，t生子宮 組織球i生肉纏 5 11 16 10 

日重

療 到灘喜 意邸器部生肉腫 6 14 18 12 

悪性リンパ騒 19 19 17 12 

a) :検遊説散敷49、b):検査軍撤激4R他は上段に表示の動防数と同じ

検定結果につし1ては生物学在繍義を考慮して記載した。
*:有議TJ<鞠%以下で有意 **:有酌燐1%以下で有態 (7イゆヤ検定)
↑:宥動jく鞠%以下で有意増加 ↑↑:有意t}く準1%以下で有意増加(へ。トー、コクランアミトY検定)
↓:有動jく:準5%以下で有意減少 ↓↓:有動燐1%以下で有意減少。クランアミ向。検定)
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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 称:メタリルクロライド(2-Methallylchloride) 

別名:3-Chloro-2-methylpropene Isobutenyl chloride 

Methyl allyl chloride 3-Chloro-2-methyl....:1-propene 

β-methallyl chloride 2-Methyl-2-propenyl chloride 

CAS到o. : 563-47-3 

1-1-2 構造式、示性式、分子麓

fH3 
C1CHi一一CごごCH2

C4H7Cl(分子量:90.55) 

1-1-3 物理他学的投状等

性 状:不快臭をもっ揮発性の無色透明の液体

沸点:71 "-'720C 

融点:< -80oC 
比重:0.926"-'0. 930(20/200C) 

蒸気圧:101.7mm均(200C)

溶解性:水には難港、各種有機溶剤に可瀦

保存条件:窓混で暗所に保管

円
ミ
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I-2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:LKG5978 (1994年 7月 5日"-'1994年 11月 9日)

CAK4434 (1994年 11月 10日"-'1995年 8月 9日)

SKK4584 (1995年 8丹 10B "-' 1996年 7月 1日)

製 造 元:和光純薬工業株式会社

グレード:和光一級

純 度:95%以上

I-3 被験物質の特性・向一性・安定性

I-3-1 特t生・問一性

(Study No. 0270) 

被験物質の特性・伺ー性は、ロットごとにマススペクトル、赤外吸収スペクトルの測定

を実施した。灘定した被験物質のマススペクトル及び赤外吸収スベクトルはそれぞれの文

献傭(文献し 2)と比較し、被験物質の特性・同一性を確認した。なお、それらの結果に

ついて、 APPENDIX 0 1に示した。

I-3-2 安定性

被験物質の安定性は、ロットごとに復帰関始前及び使用終了後に赤外吸収スペクトルの

鴻定及びガスクロマトグラフ分析を実施し、それぞれのデータを比較することにより確認

した。なお、それらの結果については、 APPENDIX0 2に示した。

I-4 試験動物

動物は、日本チヤールス・リバー(株)(神議JlI県厚木市下古沢795番地)のCrj:BDF1マ

ウス(SPF)の雌雄を使用した。

j睦雄各 248匹を生後4適齢で導入し、各1適時の検疫、馴イじを経た後、発育}I慎調で一般

状態の観察所見に異常を認めなかった動物から、体重鑑の中央値に近い雌雄各200匹(投与

際始時体重範囲、雄:17.4""24. 4g、雌:17.4"" 20.4g )を選別し、試験に供した。

四4-
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II 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-l 投与

II-l-l 投与経路、投与方法及び投与期間

投与経路は全身暴議による経気道投与とした。すなわち吸入チャンパー内で試験動物に

設定濃度に調整したメタリルクロライドを全身暴露することにより投与した。投与期調は

104週間とし、 1日6時間、 1週5日間(祝祭日を除く)、暴露を行った。なお、対照群の

動物には新鮮空気のみを暴露した。

投与期間中の総暴露部数は 104週間で489凹であった。

II… 1… 2 投与濃度

投与濃度は2週間試験(試験番号:0196)及び13週間試験(試験番号:0209)の結果を

もとに雌雄とも 50ppm、100ppm、200ppmに設定した。(文献3)

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 FIGURE1に示した。まず、発生容器内のメタリルクロライドを

循環式僅温構で加熱 (300C)しながら、清浄空気のバプリングにより蒸発させた。次に、

このメタリルクロライド蒸気を舗環式高混槽で冷却、再加熱し、薪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議を吸入チャンパーのラインミキサーに供給した。

最終的には、吸入チャンパー内のメタリルクロライドの濃疫をガスクロマトグラフにより

監視しながら、吸入チャンパーへの供給流震を調節することによりチャンパー内濃度を設

定濃度に調整した。

II-1-4 被験物質濃震の測定

吸入チャンパー内のメタ 1)ルクロライドの濃度は自動サンプリング装麓付ガスク口マト

グラフを用い、暴露標始前から暴露終了後まで 15分毎に淵定した。灘定結果をAPPENDIXP

lに示した。

各投与群における被験物質濃度の澱定結果(平均領土標準偏差)は、 50ppm群:49.6土

0.3ppm、100ppm群:99.5土0.4ppm、200pp盟群:199.8土0.8ppmであり、各投与群ともに設定

v
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濃度に近似した鑑であった。

II-2 動物管理

II-2…l 各群の使用動物数

投与群3群及び対照群l群の計4群を設け、各群、雌雄各50匹の動物を用いた。

II-2-2 群分け及ひ倒体識別方法

供試動物の各群への割り当ては、動物を体重の震い願より各群に l匹ずつ製ち当て、一

巡尽からは各群の動物の体震の合計を比較して小さい群より}I撰に体重の重い動物を割り当

てることにより群開の体重の傷りを小さくする群分け方法(適正麗加方式)により実施した

(文献4)。

試験期潤中の動物の鏑体識別は、検疫期開及び劇化期間においては色素塗布し、またケ

ージにも個体識別番号を付けた。投与期間においては耳パンチにより識別し、またケージ

にも鰭体識別番号を付した。

なお、動物はバリア区域内の独立した案に収容し、各室に試験番号、動物種及び動物番

号を表示し、他の試験及び、異種動物と区別した。

II …2-3 飼育条件

期/1イb期鰐及び投与期滞中は、動物を吸入チャンパー内で飼脊した。吸入チャンパー内の

環境条件を TABLE1に、その計測結果を APPE到DIXP 2にそれぞれ示した。また、検疫室

(検疫期間)及び吸入チャンパ一室(馴化期間及び投与期爵)の室内環壌条件は、温度23土20C、

湿震 55 :t 10%、明暗サイクル :12 時間点好(8:00~20:00)/12 時間消灯(20:00~8:00)、換気

回数日~17 沼/時であった。

また、検疫期間中(ステンレス製織ケージ、 112Wx 212D x 120H mm)、思/I{七期結中(ステン

レス製六連ケージ、 95Wx 116D x 120H mm)、投与期籍中(ステンレス製五連ケージ、 100Wx

116D x 120H蹴)とも単館で餌育した。

飼料はオリエンタル酵母工業(株)千葉工場(千葉県千葉市美浜区薪滋 8-2)のCRF-l闇

塑館料(3Mrad=30KGy目 γ線照射減麓鰐料)を全館育期鵠を通して酒製鯖料給鰐器により自由

摂取させた。

飲水は全館育期間を通して帯水(秦野市水道局供給)をフィルターろ過した後、紫外線照

射し自動給水装震により自由摂取させた。

なお、飼料の栄養成分についてはオリエンタル酵母ヱ業(株)の自社分析データを、爽雑

-6-
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物については(財)日本食品分析センター(東京都渋谷区元代々木町52番1母)の分析データ

を使用ロットごとに入手し、また飲水については(財)食品薬品安全センター(神奈川県秦

野市落合 729-5)の分析データを3ヶ月に l沼入手し、それぞれ異常のないことを確認し

た。

II-3 観察・検査項目及び方法

II-3-1 動物の一般状態の観察

毎日 1回、動物の生死及び瀕死動物を確認した。さらに、一般状態の観察を全動物につ

いて週1回行った。

II… 3… 2 体重i制定

投与開始1適闘は2閥、その後 14遇までは週l回、それ以降は4避に 1回、体重を測定

した。なお、動物の死亡発見持及ぴ切迫唐殺持にも体重を灘定した。

II … 3 3 摂餌量測定

投与開始後任灘までは週1回、それ以降は4過に 1割、摂餌量を鰭体別に測定した。

II-3-4 血液学的検査

定期解剖持まで生存した動物について、音防食直前にエーテル麻酔下で腹大動脈より

EDTA-2K入り採血管に採血した瓢液を用いて血液学的検査を行った。なお、検査対象動物

は解剖日前日より絶食(18時龍以上)させた。

検査項目は TABLE1、検査方法は APPENDIXQ 1に示した。

II-3-5 血液生化学的検査

定期解部時まで生存した動物について、部検藍前にエーテル麻酔下で綾大動紙よりへパ

リンリチウム入り採血管に採血した血液を遠心分離し、得られた血撲を用いて血液生イじ学

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 APPENDIXQ 1に示した。

一7-
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II-3-6 尿検査

投与最終週まで生存した動物について、新鮮尿を採取し尿検査を行った。検査項自は

TABLE 1、検査方法は APPENDIXQ 1に示した。

II-3-7 病理学的検査

( 1 )剖検

全動物について肉眼鏡察により剖検した。

( 2 )織器議議

定期解剖時まで生存した動物について TABLE1に示した臓器の実重量を測定した。また、

定期解剖時の体重に対する底分率(体重比)を算出した。

( 3 )病理組織学的検査

全動物の臓器を 10%中性リン酸緩錯ホルマリン溶液にて固定後、 TABLE1に示した臓器

及び肉眼的に変イむがみられた組織を、パラフィン包埋、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的に検査した。

なお、鼻控については切繭の後端(第lレベル)、切歯乳頭(第2レベル)、第一日醸

の前端(第3レベル)の3ヶ所で切り出し(横断)、検査した。

II-4 数鍍処理と統計学的方法

II…4…1 数値の取り扱いと表示

チャンパー内被験物質濃度については ppmを単位とし、小数点以下4位までを淵定し、

小数点以下2位を四捨主入して小数点以下第l位までを表示した。

体重についてはgを単位とし、小数点以下第l位まで計測し、そのまま小数点以下第1

位まで表示した。

摂餌量についてはgを単位とし、計測期間を通しての授餌震を小数点以下第 1位まで計

測し、この値を計測期潤の日数で除し、 1日当たりの平均摂餌盤を算出し、小数点以下第

2位を四捨五入して小数点以下第1位までを表示した。

織器実重量についてはgを単位とし、小数点以下第3位まで計澱し、表示した。臓器重
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議体議比については臓器実重鷺億を解剖時体蓑で除し、パーセント単位で小数点以下第4

位を限捨五入し、小数点以下第3佼までを表示した。

車液学的検査、車液生イじ学的検査については APPENDIXQ 2に示した精度により表示し

た。 A/G比はアルブミン/(総蛋白ーアルブミン)による計算で求め、小数点以下第2{:立を

四捨五入して小数点以下第l佼までを表示した。

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軒数と同様になるよ

う四捨五入を行い表示した。

II-4… 2 母数の取り扱い

体重及び摂餌量については、各計測特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母数より除いた。

臓器重量、患液学的検査、患液生化学的検査は、定期解部時まで生存した動物を対象と

し、欠測となったデータについては母数より除いた。

尿検査は、投与最終選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、名群の有効動物数(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、鰻痩性病変については織器加に、検査

不能臓器をもっ動物数を総いたものを母数とした。

II-4-3 統計方法

病理組織学的検査及び尿検査以外の本試験で得られた測定値は対照群を基準群として、

まずBartlett法により等分散の予備検定を行い、その結果が等分散の場合には一元説議分

散分析を行い、群聞に有意差が認められた場合は Dunnettの多重比較により平均値の検定

を行った。また、分散の等しくない場合には各群を通して澱定値を順位イじして、 Kruskaト

Wallisの順位検定を行い、群詞に宥意差が認められた場合には D沼mett(型)の多重比較を

行った。予備検定については5%の有意水準で問僻検定を行い、最終検定では5%及び1%

で、両側検定を行った。

尿検査についてはχ2検定を行った。

また、病理組織学的検査のうち非麗療性病変については、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。麓療性病変については、各臓器の謹療ごとに、各群ご

との総担癌臓器数について、 Peto検定(文献5)、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持に付与されたコンテックス(下記(注)参照)

を用いて死亡率法(コンテックス 3，4を付与された麓療についての検定)、有病率法(コン
テックス 0，し 2を付与された膿蕩についての検定)、死亡率法+有病率法(コンテックス G

........4の総計で、検定)を行った。
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x2検定と Fisher検定は対照群と各投与群間の検定を行った。
各群雄雄ごとに検査数が2以下の項目については検定より捺外した。

(注)Peto検定に用いるコンテックス

0:定期解剖併にみつかった腫嬢

1 :死亡/瀕死例にみつかった臆壌で、寝接死131に関係しない腫療

2 :多分1だと恵、うが、確かでない麓蕩

3 :多分4だと思うが、躍かでない腫蕩

4:死亡/瀕死例にみつかった腫携で、直接死因に係わっていた麗蕩

II-5 試資料の保管

(Study No. 0270) 

試験計臨書、標本、生デー夕、記録文書、最終報告書、信頼性保証証明書、その他本試

験に係る資料は試資料保管施設に保管する。保管期間は最終報告審提出後5年間とする。
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III 試験成績

III-1 動物の状態観察

!日-1-1 生死状況

投与期路中における群別の生存状況を TABLE2， 3及び FIGURE2， 3に示した。

最終計測漉(104遡)における生得数(生存率)は、雌雄の各投与群とも対照群に比べ、や

や高い僚であった。各群の生存数(生存率)は、雄の対照群:40/50例(80.0%)、50ppm群:

44/50例(88.0%)、100ppm群:43/50例(86.0%)、200ppm群:46/50例(92.0如、離の対照群:

29/50例(58.0%)、50ppm群:29/48例(60.4%)、 100ppm群:31/50例(62.0%)、200ppm群:

33/49例(67.3%)であった。

なお、雌の50ppm群の2併と 200ppm群の 1例が事故により死亡したため、それらは有効

動物数より除外した。

III 1… 2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1， 2に、内部鰻癒、外部麗痛の発生動物数を TABLE

4， 5に示した。

一般状態では、 j雄雄ともに被験物質の投与によると思われる特記所見は認められなかっ

た。

外部腫癌の発生動物数(投与期間を通しての発生動物数)は、雄では対照群:5/50例、

50ppm群:1/50例、 100ppm群:7/50例、 200ppm群:3/50例、雌では対照群:6/50例、 50ppm

群:5/48例、 100ppm群:3/50例、 200ppm群:5/49例と雌雄ともに投与濃度に対応した変

イ七を認めなかった。内部腫癌の発生動物数(投与期間を通しての発生動物数)は、雄では

対照群:8/50例、 50ppm群:5/50例、 100ppm群:3/50例、 200ppm群:3/50例、離では対

照群:11/50例、 50ppm群:18/48例、 100ppm群:19/50併、 200ppm群:12/49例であり、

雄の各投与群において対照群と比較して少ない傾向がみられた。

III-1-3 i本震

投与期濁中における群腕の体重推移を TABLE2， 3、FIGURE4， 5及びAPPENDIXB 1， 2 

に示した。

雌雄の各投与群とも投与濃度に対応した体重増加の抑制が認められ、雄では 50ppm群は

46避から 78遇まで、 100ppm群は 11週から投与終了まで、 200ppm群は投与期簡を通じて

統計学的に有意な低値を示した。

4
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雌では50ppm群は、 6遇から 86週の関、 100pp滋群は6週から投与終了まで、 200ppm群

は2j壌から投与終了までほとんどの週で統計学的に有意な低備を赤した。

III-1-4 摂餌最

投与期間中における群別の摂餌量(1告llZf当たりの摂餌量)を TABLE6， 7、FIGURE6， 7 

及び APPENDIXC 1， 2に示した。

雌雄の投与群ともに投与期間を通して投与濃度に対応した摂餌震の低下が認められ、多

くの計測遡で統計学的に有惑な低債を示した。

III-2 血液学的検査・血液生佑学的検査・尿検査

III 2…1 血液学的検査

定期解剖時に行った血液学的検査の結果をAPPENDIXD 1，2に示した。

雄では、 200ppm群で赤臨球数と窃血球数の減少、 MCV、MCH及び好酸球比の増加が

認められた。

j雄では、 200ppm群で、ヘモグロピン濃度の減少が認められた。

そのイ也、雄で単球比に対照群と投与群の聞に統計学的に有意な差が認められたが投与濃

度に対応した変イ七ではなかった。

III-2-2 血液生化学的検査

定期解剖時に行った車液生佑学的検査の結果をAPPENDIXE 1，2に示した。

雄では 100ppm以上の群に総蛋岳、総コレステロール及びカルシウムの減少、 GOT、

GPT、LDH及びCPKの低下、 A/G比、グルコースの増加が認められ、これに加えて

200ppm群には総ビリルピンとクロールの増加、トリグリセライドの減少が認められた。

j雄では 100ppm以上の群でA/G比の増加、 200ppm群で総ピリルピンの増加、 GOT、

ALP及びCPKの上昇、 GPTの低下が認められた。

その他が、維の 50ppm群で対照群との潤に有意な差がみられたが投与濃震に対応した変

イちではなかった。
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III-2-3 尿検査

投与期間最終選に行った尿検査の結果をAPPENDIXF 1， 2に示した。

雄では、 100ppm以上の群でケトン体の陽性度の増加、 200ppm群で議自の陽性度の増加が

認められた。

雌では、 200ppm群でケトン鉢の陽性度の増加が認められた。

その他、雄でpH鑑の上昇、雌で蛋自の揚性度の増加がみられたが投与濃度に対応した変

化ではなかった。

III-3 病理学的検査

III-3-1 剖検

解剖時に観察された部検所見をAPPENDIXG 1"'-'6に示した。

雄では前開の結節が 100pp迎群の3/50例と 200ppm群の 3/50例に認められた。なお、肝

臓の結節は投与濃度に対応した減少傾向がみられた(対照群:16/50例、 50ppm群:13/50 

例、 100ppm群:9/50例、 200ppm群:6/50例)。

離では前聞の結節が100ppm群の4/50例と 200ppm群の2/49例に認められた。

III-3-2 織器重量

定期解剖時に灘定した臓器の実重量と体重比をAPPENDIX狂1，2、11， 2に示した。

雄では心臓に実重震の低値が 100ppm以上の群、体重比の高鑑が 200ppm群で、締に体護

詑の高値が 100ppm以上の群で、腎織に実重量の低催が 100ppm以上の群、 f本震比のイ底値が

200ppm群で、肝臓に実重量の低値が 50ppm以上の群で、また脳に実重量の低鍍が 200ppm

群、体重比の高値が 100ppm以上の群で認められた。なお 100ppm以上の群の解部時体重は

対照群に比較して低値であり、心臓と脳にみられた重量変佑は、これに伴う変告と考えら

れた。

縦では、心臓に、実重量の低鑑が 100ppm以上の群で、締に体重比の高額が 100ppm以上

の群で、稗臓と肝臓に実重量の低舗が200ppm群で、また脳に実重量の低値が 100ppm以上

の群、体重比の高値が 200ppm群で認められた。なお、 100ppm以上の群の解剖時体重は対

照群と比較して低鑑であり、心臓、稗臓、肝臓及び脳にみられた重量変イ七は、これに伴う

変イじと考えられた。

その他、雄の牌臓の実重量と体重比及び雌の腎臓の実重量に対照群と比較して統計学的

に、有意な差が認められたが、投与援に対応した変化ではなかった。
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III-3-3 病理組織学的検査

非腫嬢性病変の結果をAPPENDIX J 1 ""6に示した。腫蕩性病変の結果はAPPENDIXK 1， 

2に担鰻療動物数と麓場数、 APPENDIXL 1， 2に麗携の種類別の発生数、 APPENDIXM 1， 2 

に統計解析(Peto検定、 Cochran-Armitage検定、 Fisher検定)、 APPE悶IXN 1 ""6に転移

性病変について示した。

主な麓嬢性病変一

主な躍蕩性病変の結果をTABLE8， 9に示した。

<開>

雄、離ともに、前胃の蔚平上皮乳頭腫の発生(雄は対照群:1/50例、 50ppm群:0/50例、

100ppm群:3/50例、 200ppm群:4/50例、維は対照群:1/50例、 50ppm群:0/48例、 100ppm

群:5/50例、 200ppm群:4/49例)がPeto検定(省病率法)で増加傾向を示した。また、統

計学的に有意差は示さなかったものの、前聞の璃平上皮癌の発車が 100ppm群の1/50例に

みられた。

<ハーダー腺>

雌の腺躍の発生(対照群:0/50例、 50ppm群:4/48例、 100ppm群:7/50例、 200ppm群:

8/49例)はPeto検定(有病率法)とCochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定

でも 100ppm群と 200ppm群に対照群と比較して有意な増加が認められた。

<リンパ節>

雄の悪性リンパ躍の発生(対照群:10/50例、 50ppm群:8/50例、 100ppm群:6/50例、

200ppm群:1/50例)はCochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定でも 200ppm

群に対照群と比較して有意な減少が示された。なお、全臓器における雄の感性リンパ臆の

発生(対照群:14/50例、 50ppm群:8/50側、 100ppm群:6/50例、 200ppm群:3/50例)

でも Cochr加 -Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定でも 200ppm群に対照群と比較

して有意な減少が示された。

<下義体>

雌の線臆の発生(対照群:11/49例、 50ppm群:4/48例、 100ppm群:4/50例、 200ppm群:

2/48例)はCochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定でも 200ppm群に対照群

と比較して有意な減少がみられた。

ーその他の腫蕩性病変一

下記の麓嬢性病変の発生は統計学的に宥意な差を示したが、被験物質の投与による影響

とは考えられなかった。

<肺>

雄の気管支ー肺胞上皮腺腫の発生(対照群:1/50供、 50ppm群:8/50例、 100ppm群:5/50 
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側、 200ppm群:7/50例)はFisher検定で 50ppm群と 200ppm群に対照群と比較して有意増

加した。しかし、この鰭壌の発主主率は各投与群ともさきセンターのヒストリカルコントロル

データ(文献 6)の試験単位での発生率のよ娘(気管支…蹄胞上茂腺腫、平均:6.5%、試

験単位での発生率:0"-'18%)を超えていなかった。また、気管支一締胞上皮線臆と気管支

一肺胞上皮癌を合わせた発生(対照群:1/50 ø~ 、 50ppm 群: 9/50例、 100ppm群:7/50例、

200ppm群:9/50鰐)も Peto検定(有病率法)で増加傾向を恭し、 Fisher検定でも全投与群

とも対照群と比較して有意な増加を示した。しかし気管支一締路上皮癌の発生(対照群:

0/50例、 50ppm群:3/50郷、 100ppm群:2/50例、 200ppm群:3/50例)は統計学的に増加

傾向を示さず、全投与群の発生率は当センターで行われた試験の対照群における気管支一

締胞上皮線臆と気管支ー肺胞上皮癌を合わせた発生率のよ娘 (18%)を超えていないことか

ら、この麓療の発生は被験物質の投与による影響とは考えられなかった。

<精巣上体>

雄の組織球性肉麓の発生(対無群:3/50例、 50ppm群:0/50例、 100ppm群:0/50例、

200ppm群:0/50例)はCochran-Armitage検定で減少傾向を示した。しかし、対照群の発

生は当センターのヒストリカルコントロールデータ(文献 6)の範欝(平均:0.8目、試験

単位での発生率:0"-'2%)を超えており、被験物質の投与により減少したとは考えられなか

った。

<子宮>

雌の組織球性肉麓の発生(対照群:5/50例、 50ppm群:11/48例、 100ppm群:16/50例、

200ppm群:10/49例)はFisher検定で 100ppm群に対照群と比較して有態な増加が示され

た。しかし、投与濃度に対応した変色ではないため、被験物質の投与による影響とは考え

られなかった。

<全臓器>

j離の組織球性肉臆の発生(対照群:6/50例、 50ppm群:14/48例、 100ppm群:18/50例、

200ppm群:12/49例)はFisher検定で 100ppm群に対照群と比較して有意な増加が示され

た。しかし、投与濃度に対応した変化ではないため、被験物質の投与による影響とは考え

られなかった。

一非腫療性病変一

主な非麓揚性病変の結果をTABLE10に示した。

<鼻控>

雌雄ともに渉出物の出現、 2臭よ茂の萎縮、嘆上皮や線の呼吸上皮化生及び呼吸上皮と嘆

上皮のエオジン好性変イじが投与群で増加した。渉出物の出現は雄の 100ppm以上の群、離で

は最抵濃震である 50ppm群でもみられ、統計学的には雄の200ppm群と雌の 100ppm以上の

群に有意な差が認められた。その組織像は鼻控内にエオジンで淡染する液体が貯留する所

見であり、主に鼻腔の後方である第3レベル(第一日歯の前端)に観察された。穆出物が
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出現した部般の嘆上皮には萎縮と呼吸上皮化生、またその下部に存在する腺にも呼吸上皮

化生がみられた。嘆上皮の萎縮、嘆上皮の呼吸上皮イ七生及び腺の呼吸上皮イ七生は雄では

200ppm群、雌では嘆上皮の萎縮と呼吸上皮イむ生が 100ppm以上の群、腺の呼吸上皮化生が

200ppm群で有意な増加が認められた。呼吸上皮と嘆上皮のエオジン好性変化は加齢により

対照群にもみられる病変と陪質の所見であったが、投与群では雌雄とも発生例数の増加と

程度の増強がみられ、呼吸上皮のエオジン女子性変化はi雌雄とも最低濃度である 50ppm群ま

で、嘆上皮のエオジン好姓変イじは、雌雄とも 100ppm群まで有意な発生増加が認められた。

<胃>

雄、 j雄ともに前聞の過形成が200ppm群で有意な増加を示した。また統計学的に有意悲は

示されなかったものの 100ppm群でも過形成の発生は対照群に比べ高率であった。この過形

成は前腎の被蓋上皮である扇平上皮にみられた。なお、線胃の過形成は雄の200ppm群で有

意な減少を示した。

<脳>

鉱質沈着は雌の 100ppm以上の群に有意な減少がみられた。なお、雄の 100ppm群には統

計学的に鉱質沈着の有態な発生増加が恭されたが投与濃震に対応した変化ではないため、

被験物質による影響とは考えられなかった。

ーその佑の非麗癖性病変一

下記の非膿療性病変の発生は統計学的に対照群と投与群の簡に有意な差が示されたが、

被験物費の投与による影響とは考えられなかった。

<牌臓>

髄外遊血は雌の 50ppm群で有意な増強を示した。しかし投与濃度に対応した変イじではな

いため、被験物費による影響とは考えられなかった。

III-4 苑rZSJ

病理学的にみた死亡/瀕死の原因を TABLE11に示した。

雌雄とも各投与群と対照群の隈に顕著な差を認めなかった。
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IV 考察及びまとめ

IV-l t主死状況、死隠、一般状態、体重、摂餌量

最終計測逓(104遇)における生存率は雌雄の各投与群とも対照群に比べやや高い値であ

った。投与期間中の一般状態の観察では被験物質の投与によると思われる所見は認められ

なかった。

体重はi雄雄ともに投与濃護に対応して全ての投与群に体重増加の抑制がみられた。

摂餌量も雌雄の全投与群で投与期認のほとんどの週で摂餌量の減少が認められた。

IV… 2 腫嬢性病変

前胃の膳平上皮乳頭漉が雄では対照群の1/50f列、 100ppm群の 3/50例及び200ppm群の

4/50例、 j雄では対日常群の1/50例、 100ppm群の5/50例及び200ppm群の4/49例に発生し、

Peto検定により雌雄とも有意な増加傾向が示された。さきセンターにおける BDF1マウスの

ヒストリカルコントロールデータ(文献めでは前胃の瀧平上皮乳頭臆の発生は雄は0/848

例、離では1/850例であり、雌雄とも 100ppm以上の群の発生率はヒストリカルコントロー

ルデータの発生率を超えており、被験物繋の投与によりこの腫療が発生増加したと思われ

る。また統計学的な有意差は示さなかったが、雄の 100ppm群の1/50例に篇平上皮癌の発

生が認められた。非躍携性病変として雌雄とも 100ppm以上の群(統計学的有意差は200ppm

群)に前開の被蓋上皮である議j璽扇平上皮に過影成の発生がみられた。

以上のようにメタリルクロライドの投与によって、雌雄ともに前胃の滴平上皮乳頭鰻と

過形成の発生増加が認められ、雄の 100ppm群の 1例に麗王手上皮癒の発生がみられた。これ

らの結果は、メタリルクロライドの前胃に対するがん原性を示唆する誌拠(80舵 evidence)

であると考えられた。

前習に過形成をおこす物質は長期間投与により扇平上皮乳頭臆や璃平上皮癌を発生させる

ことが報告されており(文献 7)、投与群でみられた前聞の過形成の増加は濡平上皮乳頭

臆の前段階の変イむと考えられた。またNationalToxicology Program (NTP)のB6C3F1マウ

スを渇いた強鱗経口投与によるメタリルクロライドのがん原性試験報告(文献 8)による

と、雄、離ともに前関の過形成(雄、対照群:0/49、100ppm群:14/49、200ppm群:15/49 

灘、対照群:4/50、100ppm群:6/48、200ppm群:13/44)、痛平上茂乳頭鰭(雄、対照群:

3/錦、 100ppm群:19/49、200ppm群:30/49 雌、対照群:0/50、100ppm群:15/48、200p抑

群:29/44)及び麗平上皮癌(雄、対照群:0/49、100ppm群:5/49、200ppm群:7/錦織、

対照群:0/50、100ppm群:1/48、200ppm群:2/44)の増加を観察し、 NTPではこれらの前

購癖性及び腫療性変化をメタリルクロライドの投与による影響とした。本試験でも上記し

たように良性臆携である濡平上皮乳頭腫とその前段階と考えられる過形成の発主増加がみ
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られ、吸入による投与でもマウスの前聞に経口投与と同様の変化が発現することが示され

た。また、 1併ではあるが感性謹携である濡平上皮癌の発生が雄の 100ppm群にみられた。

雌のハー夕、一腺の腺醸の発生(対照群:0/50、50ppm群:4/48例、 100ppm群:7/50例、

200ppm群:8/49例)はPeto検定(有織率法)及びCochran-Armitage検定で増加傾向を示

し、Fisher検定でも 100ppm群と 200ppm群に対照群と比較して有意な増加を認めた。100ppm

群、 200ppm群の発生率は当センターで行われた試験における離の BDF1マウスの腺腫の最

高発生率である 12.械をわずかに超えており、被験物質の投与による影響を定できない

ものの、雌に対するがん原性を示す不確実な託拠(equivocalevidence)と考えられた。

離の下義体腺臆の発生(対照群:11/49例、 50ppm群:4/48例、 100ppm群:4/50例、 200ppm

群:2/48例)はCochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定でも 200ppm群に対

熊群と比較して有議な減少が示され、投与群の発生率は当センターのヒストリカルコント

ロールデータの範囲内(平均発生率:14.6目、試験単位の発生率:2"'-'35%)にあるものの群

聞の援が大きく投与による影響と考えられた。マウスの下垂体腫療は摂餌鷺を制限すると

発生が低下することが報告されている(文献 9)。離の投与群の摂餌量は投与濃度に対応

して低下しており、この摂餌麓の低下に伴って投与群の下垂体線腫の発生が抑制したと推

察される。

雄の悪性リンパ療の発生(リンパ節、対照群:10/50例、 50ppm群:8/50例、 100ppm群:

6/50例、 200ppm群:1/50例全臓器、対照群:14/50例、 50ppm群:8/50例、 100ppm群:

6/50例、 200ppm群:3/50例)はCochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定で

も200ppm群に対照群と比較して有意な減少が示された。雄の投与群の感性リンパ謹の発生

率は当センターのヒストリカルコントロールデータの範閤内(平均発生率:9.7%、試験単

位の発生率:2"'-'20%)にあるものの、群関の差が大きく、メタリルクロライドの投与によ

って悪性リンパ鰻の発生が抑制された可能性を否定できなかった。

N-3 非腫嬢性病変

投与群の鼻腔には内控にエオジンに淡染する渉出物の出現がみられた。発生部位は鼻腔

の後方であり、この部位には嘆上皮の萎縮や嘆上茂および腺の呼吸上皮佑生も観察された。

この所見は雄では 100ppm群、雌では最低濃度である 50ppm群まで認められた。また加齢性

病変として報告されている嘆上茂や呼吸上皮のエオジン好性変化の発生も投与群で増加し

ていた(文献 10)。呼吸上皮のエオジン好性変佑は、雌雄とも最低濃度である 50ppm群ま

で増加が認められた。

その他、雄の 200ppm群に線博の過形成の減少、雌の 100ppm以上の群に踏の鉱質沈着の

減少がみられた。
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N-4 その他

血液学的検査、血液生先学的検査、尿検査で変色のみられたパラメータがあった。しか

し、これらの変佑はいずれもわずかな変佑であり、病理組織学的検査でも関連する臓器に

変佑がみられなかったことから、被験物質との関係は不明であった。
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V 結論

Crj:BDFlマウスを用いてメタリルクロライドの2年調(104遅滞)にわたる吸入による

がん原性試験を行った結果より以下の結論を得た。

雄には前替の謂平上皮乳頭腫と腫擦の前段階の変化と考えられる過形成の発生増加が認

められ、 100ppm群の 1例に扇平上皮癌の発生もみられ、これらの結果はメタリルク口ライ

ドのがん顔性を示唆する証拠であると考えられた。離にも諮胃の騎平上皮乳頭臆と臆療の

蔀段階の変イじと考えられる通形成の発生増加が認められ、これらの結果はメタリルクロラ

イドのがん原性を示唆する証拠であると考えられた。また、ハーダー燥の腺躍の発生増加

も認められ、この腫擦の増加は被験物質の投与による影響を諮定できなかった。

非藤癖性病変としては、鼻腔内にエオジンに淡染する渉出物の出現が雄の 100ppm群まで、

雌では最低濃度である 50ppm群までみられ、この部位に嘆上皮の萎縮や嘆上皮及び腺の呼

吸ーと皮{tJ生も観察された。また加齢性病変として報告されている嘆上皮のエオジン好性変

佑や呼吸上皮のエオジン好j役変北の発生も投与群で増加しており、呼吸上皮のエオジン好

位変化の増加は離雄とも 50ppm群まで、嘆上皮のエオジン好性変佑の増加は雌雄とも

100ppm群まで認められた。これらの所見は被験物質の投与による影響であると考えられた。
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