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饗約

メタリルクロライドのがん原性を検索する日約でラットを用いた吸入による 2年間(104

週間)の試験を実施した。

試験にはF344/DuCrj(Fischer)ラットを用い、被験物質投与群3群と対照群 l群の許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 1臼6時

間、 l週5日間、 104適時、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

50ppm、100ppm、200ppmとした。また、観察、検査項自として一般状態の観察、体議及び摂

鱗量の灘定、Ifh液学的検査、車液生佑学的検査、尿検査、剖検、臓器議議測定及び窮理組

織学的検査を行った。

投与の結果、最終計測週(104遡)における生存率は対照群に比べ雄は投与濃度に対応して

高濃度群ほど低催、 i雄は投与群で高値であったが、雄、雌ともに被験物質の投与による影

響とは考えなかった。雄の 100ppmと200ppm群、離の 200ppm群に体重増加のわずかな抑制

がみられた。病理組織学的検査では雄に甲状線の漉胞状腺腫のわずかな発生増加が認めら

れ、メタリルクロライドの投与による影響を否定できなかった。非膿嬢性病変としては、

鼻腔の嘆上皮のエオジン好性変化が雄雄ともに全投与群で投与濃度に対応、した発生例数の

増加と程疫の増強を示し、被験物質の投与により鼻控の加齢性変佑が促進されたと考えら

れた。また、腎臓の加齢性病変である慢性腎痕の発生はj雄の 100ppm以上の群で抑制された。

以上より、雄に甲状腺の漉胞状線鰻のわずかな発生増加が認められ、メタリルクロライ

ドの投与による影響を否定できず、この結果はがん原性の可能性を示唆するものの不確実

な証拠であると考えた。 i雄にはメタリルクロライドの投与による腰療の発生増加を示す証

拠は認められなかった。
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メタリルクロライドのがん原世議験における主な題壊発生(ラット:雄)

投与濃度 (p開) O 50 1∞ 
検 査動物数 50 50 50 

皮下組織 繍盤援 3 4 

良 日市 組鼠管支一樹抱上皮腺騒 3 4 

目隅識 部間観駿醸 4 3 2 
J性 下垂体 脇謹 23 11 16 

甲状腺 c-繍錦鶏重 6 5 2 

腫 瀬脳苅頼重 2 O 2 

高i購 褐餓簡胡重 4 4 9 

第 精巣 関盟議題 44 47 49 

説腺 鰯撞 O O 3 

包瑚泉 鰯彊 O 4 

懇 2ヰ織 単核粥空自邸高 5 2 2 

性 甲府操 瀬割苅溺吾 2 4 

臆 高I暦 悪酔量制鵠鵠重 O 2 O 

藤 腸摸 中度醸

甲制捜 (潮腕購繍競) 4 4 3 

メタリルクロライドのがん原位藷激における主な駒嘉発生(ラット:雌)

投与濃度(p開) 。
検査動物数 50 

下垂体 腕章 27 

良 甲状腺 c--*鮪割競重 4 
j性 高橋 掲色暫翻重

踊 子宮 糊欝理費閥均一プ ? 

蕩 現腺 車縦欄重 8 

樹裁泉 蹴重 O 

悪 綿織 単梯来性白湖南 4 
3投 高I陪 悪性掲苦難糊重 3 

目重

第
」

a) :検査軍撤激 49、悩ま上段に表示の軍撤散と開じ

検定結果については生物学的意義を考慮して'di3i載した。

50 1∞ 
50 50 

27 お

4 4 

O 3 

6 13 

9 11 
4 

6 5 

O O 

2∞ ぐい

50 検定

3 

O 

13 

6 

6 ↑↑ 

2 

47 。

4 

4 

3 

3 

10 ↑↑ 

2∞ へ。トー

50 検定

21 

3a) 

7 

4 

3 

*:有意(71<戦%以下で有意 **:省勤燐1%以下で有意 (7ィ、肝検定)
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コクランアミテーγ

検定

↑ 

↑ 

コクラYアミテ~)/

検定

↑:有震わjく輔%以下で有難勧E ↑↑:有震わjく準1%以下で有意勘IJ~へ。ト、コクランアミトY検定)
↓:有意ヤjくJ戦%以下で有溺秒 ↓↓:有動jく準1%以下で有意減少(コクランアミ列。検定)
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I 試験材料

I -1 被験物質の性状等

I 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-methy lpropene 

Methyl allyl chloride 

β-methallyl chloride 

CAS No. : 563-47-3 

I-1-2 構造式、京性式、分子量

F 
C1CH2一一CニヱCH2

C4狂7C 1 (分子量:90.55) 

I -1… 3 物運命学的性状等

Isobutenyl chloride 

3-Chloro-2-methyl-1-propene 

2-Methyl-2-propenyl chloride 

性 状:不快臭をもっ樟発性の無色透明の液体

沸 点 :71.......720C 

融点: < …800C

比重:0.926.......0.930(20/200C) 

蒸 気圧:101. 7mmHg(20oC) 

溶解性:水には難溶、各種宥機溶剤に可溶

保容条件:室温で稽所に保管

欄 3-



1-2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:LKG5978 (1994年 6月 9日-----1994年1U39日)

CAK4434 (1994年11月108-----1995年 8月 98)

SKK4584 (1995年 8月10日-----1996年 6丹 5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

1-3 被験物質の特性・時一性・安定J性

1-3-1 特性・同一性

(Study No. 0269) 

被験物質の特性・同一性は、ロットごとにマススペクトル、赤外吸収スベクトルの測定

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

献億(文献し 2)と比較し、被験物質の特性・潤一性を確認した。なお、それらの結果に

ついて、 APPENDIX01に示した。

1-3… 2 安定't生

被験物質の安定性は、ロットごとに使用開始前及び使用終了後に赤外吸収スベクトルの

測定及びガスクロマトグラフ分析を実掘し、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。

1-4 試験動物

動物は、日本チヤールス・リバー(株) (神奈川県厚木市下吉沢 795番地)の

F344/DuC吋(Fischer)ラット (SPF)の雌雄を鏡用した。

雄雄各 248匹を生後4週齢で導入し、各 1週間の検疫、患111むを緩た後、発育願識で一般

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

開始時体重範朗、雄:110......; 126g、雌:90-----102g)を選別し、試験に供した。

幽4幽
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II 試験方法

試験計閥、材料及び方法等の概要を TABLE1に示した。

II-1 投与

日-1-1 投与経路、投与方法及び投与期鹿

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。投与期賠は

104週間とし、 1日6時間、 l遡5日関(視察呂を総く)、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盟数は 104遺構で 488聞であった。

II-1-2 投与濃度

投与濃運芝は2週間試験(試験番号:0195)及び 13週間試験(試験番号:0208)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

循環式慣温構で加熱 (300C)しながら、清浄空気のパブ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循環式恒混槽で冷却、再加熱し、新鮮空気と混合して一定

濃度に調整した後、流重量計を用いて一定撃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口マトグラフにより

室長視しながら、吸入チャンパーへの供給流量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 被験物費濃度の測定

吸入チャンパー内のメタリルクロライドの濃震は自動サンプリング装震付ガスクロマト

グラフを用い、暴露関始前から暴露終了後まで 15分毎に測定した。測定結果を APPENDIXP
Iに示した。

各投与群における被験物質濃震の測定結果(平均値±標準偏差)は、 50ppm群:50.0土

0.4ppm、100ppm群:100.4土0.5ppm、200ppm群:199.7士1.0ppmであり、各投与群ともに設

定濃疫に近似した舗であった。

儒 5-
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II-2 動物管理

II … 2-1 品群の使用動物数

投与群3群及び対照群 1群の計4群を設け、各群、雌雄各 50匹の動物を用いた。

日-2-2 群分け及び密体識別方法

供試動物の各群への割り当ては、動物を体重の重い}I頭より各群に 1匹ずつ割り当て、一

巡回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}I関に体重の重い動物を割り当

てることにより群賠の体重の偏りを小さくする群分け方法(適正層別方式)により実施した

(文献4)。

試験期間中の動物の儒体識別は、検疫期鶴及び鱗イち期聞においては色素議布し、またケ

ージにも額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

にも個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室に収容し、各議に試験番号、動物穣及び動物番

号を表示し、他の試験及び異種動物とIR別した。

II…2-3 飼育条件

劇化期鶴及び投与賂題中は、動物を吸入チャンパー内で鰐育した。吸入チャンパー内の

環境条件を TABLE1に、その計澱結果を APPENDIXP 2にそれぞれ示した。また、検疫室

(検疫期間)及び吸入チャンパ一室(劇イ七期間及び投与期間)のきさ内環境条件は、温度 23ごと20C、

湿度 55士10%、明暗サイクル:12 時閣点灯(8:00~20:00)/12 時間消灯(20:00~8:00)、換気

自数 15~17 密/時であった。

また、検疫期間中は 1ケージ当たり 5肢の群餌(ステンレス製網ケージ、 340Wx294Dx

176H mm)、思II{I:J期間中(ステンレス製六連ケージ、 125Wx 216D x 176H mm)、投与期間中(ス

テンレス製五連ケージ 150Wx 216D x 176H mm)ともに単飼とした。

館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新港8-2)のCRF-1調型

飼料(3Mrad=30KGy-γ線照射滅菌飼料)を全飼育期間を通して、関盤飼料給餌器により自由

摂取させた。

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

射し自動給水装置により自由摂取させた。

なお、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

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号)の分析データ

を鑓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

陶 6-
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野市落合 729-5)の分析データを 3ヶ月に 1間入手し、それぞれ異常のないことを確認した。

II …3 観察・検査項目及び方法

II…3…l 動物の一般状態の観察

毎日 l閥、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田行った。

II… 3-2 体重測定

投与開始l週百は2回、その後 14週潤までは週 1回、それ以降は4週に l罰(104週に

も灘定)、体震を測定した。なお、動物の死亡発見持、切迫罵殺時及び定期解剖の搬出時

にも体重を灘定した。

II-3… 3 摂鰐量測定

投与開始後 14週間は避に 1司、それ以降は4週に 1@] (104週にも測定)、摂餌震を個

体別に測定した。

II-3-4 血液学的検査

定期解部持まで生存した動物について、剖検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈より

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

解部目前包より絶食(18持間以上)させた。

検査項自は 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mI持まで生存した動物について、自j検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈よりへパ

リンリチウム入り採胤管に探雌した車液を遠心分離し、得られた血援を用いて血液生化学

的検査を行った。なお、検査対象動物は解剖B前日より絶食(18時潤以上)させた。

検査項目は TABLE1、検査方法は APPENDIXQ 1に示した。

II-3-6 尿検査

-7陪
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投与期間後期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

TABLE L.検査方法は APPENDIXQ 1に示した。

II-3-7 病理学的検査

( 1 )部検

全動物について肉親観察により剖検した。

( 2 )臓器議最

定期解剖締まで生存した動物について TABLE1に治した臓器の実蓑震を灘定した。また、

定期解部時の体議に対する百分率(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%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液にて翻定後、 TABLE1に示した臓器

及び肉根的に変イじがみられた兼財載を、パラフィン包埋、薄切、ヘマトキシリン・エオジン

染色し、光学顕微鏡にて病理組織学的に検査した。

なお、鼻腔については切識の後端(第 1レベル)、切詣乳頭(第2レベル)、第一日醤

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 数億処理と統計学的方法

II-4… 1 数億の取り扱いと表示

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位までを灘定し、

小数点以下2位をlZ:9捨五入して小数点以下第 1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 1{立まで計測し、小数点以下第 1位を四捨

五入して整数値で表示した。

摂餌量についてはgを単位とし、計測期簡を通しての摂餌量を小数点以下第 1位まで計

灘し、この値を計測期賂の回数で徐し、 l日当たりの平均摂餌量を算出し、小数点以下第

2伎を四捨五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

盤体重比については臓器実重量債を解部時体重で除し、パーセント単位で小数点以下第4
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位を四捨五入し、小数点以下第3{立までを表示した。

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

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

四捨五入して小数点以下第 1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桁数と罰様になるよ

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、各計部時に生存している全動物を対象に計測し、欠淵とな

ったヂータについては母数より除いた。

織器重量、鼠液学的検査、 t江液生化学的検査は、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…タについては母数より除いた。

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。

部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、臆癖性癖変については臓器別に、検査

本能臓器をもっ動物数を徐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 Ba吋 lett法により等分散の予備検定を行い、その結果が等分散の場合には一元配置分

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

を行った。また、分散の等しくない場合には各群を通して澱定値を煩位イじして、 Kruskal-

Wallisの)1譲位検定を行い、群留に有意差が認められた場合には Dunnett(型)の多重比較を

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

で、調側検定を行った。

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腫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。麓蕩性病変については、各臓器の臆嬢ごとに、各群ご

との総控癒臓器数について、 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時に付与されたコンテックス(下記(控)参照)を用

いて死亡率法(コンテックス 3，4を付与された腫療についての検定)、有病率法(コンテッ

クス 0，1， 2を付与された麓蕩についての検定)、死亡率法+有病率法(コンテックス 0"-'4

の総計で検定)を行った。

χ2検定と Fisher検定は対照群と各投与群関の検定を行った。

-9-



各群雄雄ごとに検査数が2以下の項自については検定より除外した。

(注)Peto検定に用いるコンテックス

o :定期解剖例にみつかった腫嬉

1 :死亡/瀕死例にみつかった藤壌で、議接死IZSJに関係しない腫嬢

2 :多分 1だと思うが、確かでない腫蕩

3 :多分4だと恕うが、確かでない腫蕩

4:死亡/瀕死例にみつかった麗療で、寝接死問に係わっていた謹嬢

II-5 試資料の保管

(Study No. 0269) 

試験計画書、標本、生デー夕、記録文書、最終報告議、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年調とする。

四 10-



(Study No. 0269) 

!日試験成績

III…1 動物の状態観察

III-1-1 生死状況

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

最終計調j週(104週)における生存数(生脊率)は、対黙群に比べ雄は投与濃度に対応して高

濃度群ほど低鑑であったが、雌は投与群で高値であった。各群の生存数(生存率)は、雄の

対照群:39/50例(78.0別、 50ppm群:35/50併(70.0%)、100ppm群:33/50例(66.0%)、200ppm

群:30/50例(60.0%)、離の対照群:38/50例(76.0%)、50ppm群:40/50例(80.0%)、100ppm

群:45/50例(90.0%)、200ppm群:44/50例(88.0%)であった。

国一 1-2 一般状態

一般状態の観察結果を APP邸DIXA 1， 2に、内部麓籍、外部腰痛の発生動物数を TABLE

4， 5に示した。

一般状態では、 i雌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。

外部腫癌及び内部腰痛の発生動物数もj雄雄ともに濃度に対応した変化を認めなかった。

投与期限を通しての外部謹癌の発生動物数は雄では対照群:12/50例、 50ppm群:12/50例、

100ppm群:18/50例、 200ppm群:11/50例、 j雄では対照群:11/50例、 50ppm群:8/50例、

100ppm群:14/50例、 200ppm群:8/50例であり、内部臆癒の発生動物数は、雄では対照群:

3/50例、 50ppm群:3/50例、 100ppm群:1/50例、 200ppm群:4/50例、雌では対照群:5/50 

例、 50ppm群:4/50例、 100ppm群:1/50例、 200ppm群:5/50例であった。

I耳ー 1-3 体叢

投与期間中における群別の体重議移を TABLE2， 3、FIGURE4， 5及びAPPENDIXB 1， 2に

示した。

雄では 100ppm以上の群で、投与濃度に対応、した体重増加の抑制がみられ、 100ppm群に

10週から 78週、 200ppm群にほぼ投与期間を通して対照群と比較して有意な低値が認めら

れた。

雌では 200ppm群で体重増加の抑制がみられ、 4選から 94週まで対照群と比較して有意

な低値が認められた。 100ppm群では対照群との聞に有意な差は認められず、 50ppm群では

58遜から 94週まで散発的に有意な高値が認められた。
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III-1-4 摂鰐最

投与期間中における群別の摂餌量(1 B 1匹当たりの誤餌量)を TABLE6， 7~ FIGURE 6， 7 

及び APPENDIXC 1， 2に示した。

雄では 200ppm群に l週から 66還までほとんどの週で摂餌量の減少が認められたが、そ

の後対照群と近似した債となった。50ppm群及び 100ppm群は 1j愚から 54週まで散発的に統

計的有意差がみられたが、対照群に近い値で推移した。灘では各投与群に 1から 70灘まで

散発的に摂餌震の減少が認められた。

調-2 血液学的検査・血液生北学的検査・尿検査

III…2-1 血液学的検査

定期解剖j時に行った凪液学的検査の結果を APPENDIXD 1， 2に恭した。

雄では、 100ppm以上の群にMCVの減少、 200ppm群に赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘ

マトクリット鑑、 MCHC、単球比の増加が認められた。

j雄では、各投与群とも対照群との閣に有意な変イじを認めなかった。

III… 2-2 血液生化学的検査

定期解部時に行った血液生化学的検査の結果を APPENDIXE 1，2に示した。

雄では、全投与群に総コレステロール、トリグリセライド、リン脂質、尿素窒素、カル

シウム及び無機リンの増加、並びにクロールの減少が認められた。これに加えて 200ppm群

にはGPTとLD自の上昇、及ぴCPKの低下も認められた。

雌では 100ppm以上の群に、 A/G比と無機リンの増加、及びリン脂質の減少が認められ

た。これに加えて 200ppm群にはトリグリセライドと CPKの低下も認められた。

その他、雄のA/G比、総ピリルピン、 γ-GTP、クレアチニン及びカリウム、離のア

ルブミン及び総コレステロールに投与群と対照群の簡に有意な差がみられたが投与濃度に

対応、した変佑ではなかった。

III-2-3 尿検査

投与期間最終週に行った課検査の結果を APPENDIXF 1， 2に示した。

雄では、 100ppm群に潜迎の陽性例の増加が認められたが、投与濃震に対応、した変イじでは

なかった。

j雄では 100ppm以上の群に謹自の揚性度の減少が認められた。
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III 3 務理学的検査

III-3-1 剖検

解部時に観察された剖検所見を APPENDIXG 1'"'-'6に示した。

i雄雄ともに投与群に特教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。なお離の 100ppm以上の群では腎臓が穎粒状を去する動物が投与濃

度に対応して減少した(対照群:17/50、50ppm群:16/50、100ppm群:8/印、 200ppm群:

4/50)。

臨-3-2 臓器重量

定期解部時に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXH 1， 2、11， 2に示した。

雄では肝臓に実重量の高値が 50ppm以上の群、体護比の高値が 100ppm以上の群で、精巣

に実重量の高値が 200ppm群、体重比の高鐙が 100ppm以上の群で、脳に実援護まの低値が

100ppm以上の群で、腎織に体震比の高値が 100ppm以上の群に認められた。

j諜では腎績に実重量の低値が 100ppm以上の群、体議比の低値が 50ppm以上の群で、脳に

実重量の低鑑が 200ppm群に認められた。

その他、統計学的に、雄の 100ppm群の腎臓の実重量、稗織の体重比、雌の 100ppm群の

肝臓と 50ppm群の腿の体重比に有意な惹が示されたが、投与濃度に対志した変佑ではなか

った。

III-3-3 病理組織学的検査

非臆蕩性病変の結果を AP阿部DIXJ 1 '"'-'6に示した。腫嬉性病変の結果はAPPENDIXK 1， 2 

に担腰療動物数と臆療数、 APPENDIXL 1， 2 ，こ麓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)、 APPENDIX N 1 '"'-'6 ，こ転移性病

変について示した。

…主な麓蕩性病変一

雄の甲状線麗療の結果を TABLE8に示した。

<甲状腺>

雄の鴻胞状線腹の発生(対照群:2/50側、 50ppm群:0/50例、 100ppm群:2/50例、 200ppm

群:6/50例)はPeto検定(有競率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示した。

なお漉胞状腺鰭と漉胞状腺癌を合わせた発生(対照群:4/50例、 50ppm群:4/50例、 100ppm

群:3/50例、 200ppm群:10/50例)も Peto検定(有癖率法)と Cochran-Armitage検定で増
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加傾向を認めた。

ーその他の腫嬢性病変

下記の穣蕩性病変の発生は統計学的に有意差を示したが、被験物質の投与による影響と

は考えられなかった。

<梓臓>

雄の勝島線躍の発生(対照群:4/50例、 50ppm群:3/50例、 100ppm群:2/50例、 200ppm

群:0/50例)は Gochran-Armitage検定で減少傾向を示した。しかし、この麓携の発生は各

投与群ともヒストリカルコントロールデータ(豚島腺腫:平均:1.6%、試験単位での発生

率:0"-'8%) (文献のの範関内であった。

<副腎>

雄の悪性褐色綿抱腹の発生(対照群:0/50例、 50ppm群:2/50例、 100ppm群:0/50例、

200ppm群:3/50例)は Peto検定(有病率法、有病率法十死亡率法)で増加傾向を示した。

しかし、この腫擦の発生率は各投与群ともヒストリカルコントロールヂータ(文献のの試

験単位での発生率の上限(悪性褐色細2話題:平均:2.0%、試験単位での発生率:0"-'8%)を

超えていなかった。

雌についてはいずれの膿嬢性病変の発生も統計学的に有意な差を示さなかった。

一非趨嬢性筋変…

主な非麗療性病変の結果を TABLE9に示した。

<鼻陵>

嘆上皮のエオジン好性変イ七が雄、雌ともに全ての投与群で発生例数の増加と程度の増強

を示した。

<腎臓>

慢性腎症がj雄の 100ppm以上の群で発生例数の減少と稜度の減弱を示した。

ーその偽の非鰻療性病変ー

下記の非麓嬢性病変の発生は統計学的に対照群と投与群の聞に有意な惹が示されたが、

被験物質の投与による影響とは考えられなかった。

<鼻控>

異物性鼻炎が雄の 50ppm群で有意な増加を示した。しかし投与濃度と対応しないため被

験物質による影響とは考えられなかった。

III-4 死因

病理学的にみた死亡/瀕死の漂図を TABLE10に示した。

雌雄とも各投与群と対照群の潤に顕著な差を認めなかった。
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N 考察及びまとめ

N-l 生死状況、死因、一般状態、体重、摂餌議

最終計測適(104週)における生存数は、対照群に比べ雄は投与濃度に対応して高濃麗ほど

低鎮であり、雌は雄とは反対に投与濃度に対応して高濃度ほど高値であった。しかし被験

物質の影響と考えられる特徴的な死底は認められず、これらの生存数の差は被験物質の投

与による影響とは考えられなかった。また一般状態の観察でも被験物質の投与によると思

われる特徴的な所見はみられなかった。

体重は、雄の 100ppm群で 10濃から 78灘、 200ppm群で投与期間を通じて、 j雄の 200ppm

群で4遅から 94週まで体重増加のわずかな抑制がみられた。

摂餌量は、雄の 200ppm群で投与期滞の前期(1遅から 66週まで)にのみ摂餌最の減少

が認められた。

N-2 腰療性病変

雄の甲状腺の漉施状腺腰(対照群:2/50例、 50ppm群:0/50供、 100ppm群:2/50例、 200ppm

群:6/50例)がPeto検定(有織率法)と Cochran四 Armitage検定で増加傾向を示した。200ppm

群の発生率は当センターで行われた試験における対照群の最高発生率 (4.0%)をわずかに

超えており、本試験における申状腺の議腹状腺践の発生増加が疑われた。なお、漉胞状腺

腹と漉胞状腺癌を合わせた発生は Peto検定と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示した

が鴻飽状腺癒の発生(対燕群:2/50例， 50pp廻群:4/50例， 100ppm群:1/50例， 200ppm 

群:4/50例)には増加傾向が認められなかった。また、甲状腺の非腫蕩性病変に関しては

結節性漉抱縮抱過形成の発生(雄、対照群:1/50例， 50ppm群:4/50例， 100ppm群:2/50 

例， 200ppm群:4/50例)についても投与濃度に対応した増加はみられなかった。

以上、漉胞状腺癌の発生増加は認められないものの、わずかな漉胞状腺腫の発生増加があ

り、被験物質の影響を否定できなかった。よって、この結果は、がん原性の可能性を示唆

するものの不確実な証拠 (equivocalevidence)であると考えた。

j雄では被験物質の投与による麗療の発生増加を認めなかった。

N-3 非腫療性病変

鼻腔の嘆上皮のエオジン好性変化がj雄雄ともに、全投与群で発生例数の増加と程度の増

強を示した。嘆上皮のエオジン好性変{lJは、加齢性病変として報告されている所見であり

(文献 7)、この発生例数の増加と程度の増強は被験物察の投与により鼻腔の加齢性変化

が促進されたことを示唆する変イじであった。これに対して、腎臓の加齢性病変である慢性
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腎症の発生はj離のlOOppm以上の群で発生例数の減少及び程度の減弱がみられ、被験物質の

投与により発生が抑制されたと考えられた。

N-4 その他

尿検査において雌の 100ppm以上の群に彊自の楊性度の減少が認められた。慢性腎痕を持

つラットでは糸球体からの蛋白(主にアルブミン)の漉過量が増加することが知られてお

り(文献 8)、雌の 100ppm以上の群では病理組織学的に慢性腎症の発生鰐数の減少と程度

の減弱が示されていることから、この慢性腎症の抑制に伴ってこれらの群における尿の蛋

自の陽性度が減少したものと考えられる。

血液学的検査、出液生化学的検査でもいくつかのパラメータに対照群と投与群の間に投

与濃度に対応した変化があった。しかし、これらの変佑はいずれもわずかな変化であり、

病理組織学的検査でも関連する臓器に変化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

F344/DuCrj(Fischer)ラットを用いてメタリルクロライドの 2年間(104選問)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。

雄に甲状隷の漉胞状線醸のわずかな発生増加が認められ、メタリルクロライドの投与に

よる影響を否定できず、この結果はがん原性の可能性を示唆するものの不確実な証拠であ

ると考えた。離にはメタリルクロライドの投与による臆擦の発生増加を示す証拠は認めら

れなかった。

非鍾蕩性病変としては、鼻競の嘆上皮のエオジン好位変イ七が雄、雌ともに、全投与群で

発生例数の増加と程度の増強を示し、被験物質の投与により鼻控の加齢性変イじが促進され

た。また、腎臓の加齢性病変である慢性腎症の発生が雌の 100ppm以上の群で抑制された。
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