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要旨

クロトンアルデヒドのがん原性を検索する自的でF344/DuCrj(Fischer)

ラットと Crj:BDFlマウスを用いた吸入による 2年間(104週間)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選問試

験、 13週間試験)を実施した。

2週間試験、 13週間試験のラット、マウスともに各群雄雄 10匹を用いて

被験物質投与群5群、対照群 1群の 6群構成で行った。投与濃度はラット、

マウスの雌雄とも 2週間試験では 100ppm、50ppm、25ppm、12.5ppm及び

6.3ppm、 13週間試験では 24ppm、 12ppm、 6ppm、 3ppm及び1.5ppmとした。

投与はクロトンアルデヒドを含む空気を所定の濃度で 1日6時間、 1週5日

間、全身暴露することにより行った。観察及び検査項呂は、一般状態の

観察、体重及び摂餌量の概定、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検

査(13週間試験)、剖検、臓器重量灘定及び病理組織学的検査とした。

2週間試験の結果、クロトンアルデヒドの投与により 100ppmで、はラット、

マウスともにすべて死亡し、 50ppmではラットの雄6例、雌4例、またマウ

スの雌雄各 8例が死亡した。暴露中には呼吸困難(あえぎ呼吸、関口呼吸)

がラットで 25ppm以上、マウスで 50ppm以上にみられ、投与期間を過して

開濃産群で異常呼吸音を聴取した。また体重増加の持制がラットでは

25 ppmt.J.上、マウスでは 12.5ppm以上の投与群でみられ、これらの群では

摂餌量も低下した。死亡動物では解部時の肉眼的観察で、ラット、マウ

スともに胃から大腸へかけてのガスの貯留が多くの例でみられた。病理

組織学的検査では主に、鼻腔から腕にかけての呼吸器系に投与の影響が

みられた。死亡動物では粘膜上皮の壊死が特徴的であった。また定期解

剖動物では、鼻腔の蔚平上皮イヒ生が特徴的で、ラットでは 12.5ppmから、

マウスでは 25ppmからみられた。この変化はラットの鼻咽頭 (25ppm以上)

と気管 (50ppm)、マウスの喉頭 (50ppm) でもみられた。その他、炎症

性細胞の浸潤など、主に粘膜の炎症性変化がラットでは 6.3ppmから、マ

ウスでは 12.5ppmからみられ、濃度の増加とともに顕著となった。

以上よりラット、マウスともに 25ppm以下の群では投与による死亡はな

く、般の検査結果からも 25ppmの濃度は 13週間の暴露に離え得る値と判断

した。結果として 13週開試験の設定濃度は数値を整数に整えることを加

味し、ラット、マウスの雄雄ともに 24ppm，12ppm、6ppm、3ppm、l.5 ppm 

(公比 2) とした。

13週関試験では、ラット、マウスともに投与による苑亡はなかった。

投与期間中、ラット、マウスともに 24ppm群で異常呼吸音が聴取され、ま
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た、体重増加の抑制と摂餌量の低下がラットの雌雄では 12ppm以上で、マ

ウスの雄では 6ppm以上、離では 12ppm以上の群でみられた。病理組織学的

検査では鼻腔、鼻咽頭、喉頭、気管で投与の影響がみられ、特に粘膜上

皮の濡平上皮化生が特 徴的であり、鼻置ではうット、マウスともに

12ppm以上の群で、その他では主に 24ppm群のみにみられた。その始炎症

性細胞の浸潤、鼻腔背側壁の浮騒などの主に呼吸器粘膜の炎症性変化が、

ラット、マウスともに 12ppm以上の群でみられ、濃度の増加とともに顕著

となった。

以 上 よ り 、 ク ロ ト ン アルデヒド投与の影響はラット、マウスともに

24ppmでは体重増加の抑制及び鼻腔から上部気道へかけての病理組織

学的変化が著しく、長期 間 の 投 与 に は 高 す ぎ る 濃 度 と 考 え ら れ た。

12ppm群も投与による影響はみられたが、その変化は顕著ではなかった。

これらのことよりがん原性試験の最高濃度は、ラット、マウスともに

12ppmが最大耐最と判断し、以下 6ppm、3ppm(公比 2) とした。

nJ山
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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:クロトンアルデヒド (Crotonaldehyde)

別 名:(E)ークロトンアルデヒド

trans-2-ブテナー jレ

CAS No. 123叩 73叩 9

I … 1 -2 構造式、分子量

CH3CH=CHCHO 

分子量:70. 09 

1 -1 -3 物理化学的性状等

性 状:無色透明の液体

沸点:102
0C 

融点:-76. 50C 

比重 0.80-----0.860( d ~o) 

蒸気圧 19mmHg(20
0

C) 

保事条件 :室温、遮光条件下で気密容器に保存

1 -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:2 週間試験 SK託 5498

1 3週間 試 験 SKJ 4743 

製 造 元:和光純薬工業株式会社

純 度:99完以上

円
ぺ

U
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1 -3 被験物質の同一性・安定性

1 -3 - 1 同一性

2週間試験及び 13週間試験とも被験物質の同一性は、そのマススペクトル

及び赤外吸収スペクト jレを測定し、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。なお、ぞれらの結果について、 2週間試験は

APPENDIX A 10-1、 13週間試験は APPENDIXB 11寸に示した。

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、その赤外吸収スペクトル及びガスクロマトグラフを測定し、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、 2週間試験は APPENDIXA 10サ、 13週間試験は APPENDIXB 11-2に京

した。

1 -4 試験動物

動物は 2週間試験及び 13還問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:BDFlマウス (SPF)の雌雄を使用し

た。

2選関試験、 13週間試験とも、ラット雄雄各 75匹、マウス雌雄各 75匹を生

後4週齢で導入し、各 1:i屋間の検疫、思11化を経た後、発育順調で異常を認め

なかった動物から、それぞれ体重値の中央値に近い雌雄各 60匹(群構成時体

重範囲は、 2週間試験ラット雄 :107"-'122g、雄 :91"-'101g/マウス雄 :20.8"-'

2 3. 8 g、離 :17.4"-'19.6g、13週関試験ラット雄:110-----128g、雌:90"-'99g/ 

マウス雄 :21.0"-'23.旬、雌 :17.5"-'19.5g)を選別して試験に供した。

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種及び系統に合わせたことによる。

- 4 -
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E 試験方法

試験計鶴、材料及び方法等の概要を TABLE1に示した。

五-1 投与

五-1 - 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バー内に設定濃度に調整したクロトンアルデヒ

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通りである。

2週間試験-

13適関試験・

II - 1 -2 投与 濃度

2週間試験

. 6時間/B， 5日/遇， 10自/2週間

・6時間/日 5日/週(祝祭日を徐く)

ラット:61回113週間

マウス:61侶 113週間

ラット及びマウスの雄雄ともに最高濃度を 100ppmに設定し、それ以下

50ppm、 25ppm、 12.5ppm、 6.3ppm(公比 2) とした。

13週間試験

ラット 及 び マ ウ ス の 雌 雄ともに最高濃度を 24ppmに設定し、それ以下

12ppm、 6ppm、 3ppm、1.5ppm (公比 2) 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 FIGURE1に示した。発生容器内のクロトンアル

デヒドを循環式億温層で加熱しながら、蜜素のパプリングにより蒸発させ

た。さらにこのクロトンアルデヒド蒸気を循環式恒温槽で冷却、再加熱し、

新鮮空気と混合して一定濃度に調整した後、流量計を舟いて一定量を吸入

チャンバーのうインミキサーに供給した。次に、吸入チャンバー内のクロ

5 
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トンア jレデヒ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供給流量を調節した。

n -1 -4 被験物質の濃度溺定

各試験における吸入チャンバー内のクロトンアルデヒドの濃度は自動サ

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。

2週間試験は APPENDIXA 11-1 、 13週間試験は APPENDIX B 12寸に測 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満足する結果を示した。

五-2 動物管理

E … 2 - 1 各群の使用動物数

2週間試験及び 13遇間試験とも投与群5群及び対照群 i群の計8群を設け、

各群雌雄 10毘の動物を用いた。

n -2 -2 群分け及び個体識加方法

供試動物の各投与群への割り当ては、動物を体重の重い I1展より各群に l毘

ずつ割り当て、二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 JI慣に体重の重い動物を割り当てることにより群間の体重の煽りを小さ

くする群分け方法(適正層別方式)により実施した。(文献 3)

試験期掲中の動物の偲体識別は、検疫期間及び器11化期間は怠素塗布によ

り、投与期間は耳パンチにより識別し、またケージにも偲体識別番号を付

した。

なお、他の試験との区別は、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、動物種及び動物番号を表示することにより行った。

8 
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1I-2-3 飼育条件

動物は 2週間試験及び 13週間試験とも、検疫室で i週間の検疫飼育を行っ

た後、馴化期間及び投与期間中は吸入チャンパー内で飼育した。各試験で

夜舟した検疫室、吸入チャ ンパ一室及び吸入チャンバー内の環境条件を

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

間試験は APPENDIXA 11サ iこ、 13退問試験は APPENDIXB 12-2 に示した。

各試験とも吸入チャンパー内環境はすべて設定条件の範閣内であった。

各試験の検疫期鵠中は iケージ当り i症の単飼(ステンレス製2連型網ケー

ジ、ラット 170官x294 D x 176 H mm、マウス 112官x212D x 120H mm)、患11化

期間中は iケージ当り i匹の単飼(ステンレス襲 8連型網ケージ、ラット:

125wx216DX176H mm、マウス:95背x1l6Dx120Hmm)、投与期間中は iケー

ジ当り l匹の単飼(ステンレス製 5連型網ケージ、ラット 150官X216DX

176H mm、マウス:100背x116Dx120Hmm)の条件下で飼育した。

飼料は、オリエンタル酵母工業(株)の CRF-1酉型飼料 (3Mrad-γ 線照射滅

菌飼料)を飼育全期間を通して屈裂鰐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通して、市水(秦野市水道局供給)をフィ jレターろ過し

た後、紫外線照射し、自動給水により自由摂取させた。なお、 2週間試験で

は暴露中の給餌、給水はしなかった。

1I -3 観察・検査項目及び方法

1I -3 - 1 動物の一般状態の観察

動物の生死確認は 2遇鵠試験では蔀 a1留または 2郎、 13週間試験では毎日

i密行った。また一般状態の詳細観察は、 2週間試験ではラットで投与期間

のし 2、4、7、10、14日、マウスで i、2、5、7、10、14日に、 13週間試験ではラット、

マウスともに毎週 l司、暴露開始前に行った。さらに 2遊間試験の投与初日

には、暴露中(吸入チャンパーの窓越に)と暴露後(生死確認時)にも行

った。

1I-3-2 体重樹定

2週間試験では、ラットで投与期間の l、2、4、7、10、14自に、マウスで 1、2、

5、7、10、14日に、または趨間試験では遇 i沼、計測時に生存していた全動物

の体重を測定した。

四 7 -
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五-3 -3 摂餌量測定

2遊間試験及び 13遊間試験とも週 1回、摂餌量を測定した。

立 -3-4 血液学的検査

動物を解剖目前日より絶食(18時間以上)させ、定期解剖時まで生存した

動物について、 2週間試験では l群あたり雌雄各 5匹まで、 13遇間試験で は全

動物を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畠液学的検査を行った。なお、麻酔死、または採盛手

投のミスにより採血できなかった動物は母数より除いた。

検査項目は TABLE 1、検査方法は APPENDIXC 1に示した。

1I-3-5 血液生化学的検査

動物を解部自前日より絶食(18時間以上)させ、定期解剖時まで生存した

動物について、 2週間試験では i群あたり雌雄各 5匹まで、 13週間試験では全

動物を昔日検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈より、ヘ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 忠 紫 を 用 い て 血 液 生 化 学的

検査を行った。なお、麻酔死、または採血手投のミスにより採血できなか

った動物は母数より除いた。

検査項目は TABLE 1、検査 方法は APPENDIX C 1に示した。

1I-3-6 尿検査

13週間試験の投与最終週に新鮮尿を採取し、尿検査を行った。

検 査項呂は TABLE 1、検査方法は APPENDIXC 1に示した。

五一 3-7 病理学的検査

1 剖検

2週間試験及び 13週間試験とも全動物を肉眼的に観察した。

2 臓器霊量

定期解部時まで生存した動物のうち、 2選問試験では i群あたり雄雄

各5思まで、 13週鰐試験では全動物について TABLE 1に示した臓器の

捜重量(実重量)を測定した。また、定期解部時の体重に対する百 分

率(体重比)を算出した。

ハH
U
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3 病理組織学的検査

2週部試験では各群雄雄それぞれ2例以上の動物、 13遊間試験では全

動物の TABLE1に示した臓器を 10%中性リン駿緩衝ホルマリン液にて臨

定し、さらに鼻腔と大腿骨は 5%ギ酸で脱皮後パラフィン包埋し、ヘマ

トキシリン・エオジン染色組織標本を作製し、光学顕撤鏡にて病理組

織学的に検査した。なお鼻腔は切歯の後端(レへやlv1 )、切歯乳頭(¥1'¥" 

lv II )、第一臼薗の前端(レ'¥" lv亜)の 3ヶ所で切り出し(横断)、検査

した(文献 4)。

II-4 数値処理と統計学的方法

立-4 - 1 数値の取り扱いと表示

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

て整数舗で、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位

までを表示した。

撰餌量については gを単位とし、計測期間を通しての摂餌量を小数点以

下第 i位まで計測し、この舘を計測期需の日数で除し、 i日当りの平均摂餌

量を算出し、小数点以下第2位を四捨五入して小数点以下第 i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。臓器意義体重比については臓器実重量儲を解剖時体重で除し、パー

セント単位で小数点以下第 4位を四捨五入し、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 APPENDIXC 2に示した精

度により表示した。 A/G比はアルブミン/(総蛋色ーアルブミン)による計

算で求め、小数点以下第 2泣を思捨五入して小数点以下第 i役までを表示し

た。

なお、各数舘データの平均鎧及び標準偏差はよ記に去した析数と同様に

なるよう四捨五入を行い表示した。

- 9 -
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JI-4-2 母数の取り扱い

体重及び摂館量については、各計榔時に生存している全動物を対象に計

測し、欠測となったデータについては母数から除いた。

臓器重量、車液学的検査、血液生化学的検査は、定期解剖時まで生苓し

た動物を対象とし、 2週間試験では i群あたり雌雄各 5匹まで、 13週間試験で

は全動物について検査し、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。

剖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。

立 -4-3 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、群悶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

を順位化して、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、群簡に有意差が認めら

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

5%の有意水準で湾側検定を行い、最終検定では 5%及び 1%で南側検定を行

った。

病理組織学的検査のうち 13週間試験は、所見のみられなかった動物をグ

レード 0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り、最終検定では 5%及び

1%で両側検定を行った。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。

豆一 5 試資料の保管

試験計画書、標本、生デー夕、記録文書、最終報告書、信頼性保証設明

書、その他本試験に係る資料は B本バイオアッセイ研究センターの標準操

作手 j願書に従って、試資料保管施設に保管する。保管期間は最終報告書提

出後 5年間とする。なお、擦本については品質が評価に耐え得る期間保管す

る。

- 10-
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E 試験成績

盟-1 ラットを用いた試験

ill-l-l 2遺構試験 (試験番号 :0286)

1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

100ppm群の雄で投与期開の 2日(卜2)に全例、維で 2日(1叫2)に8例、 38

(1-3)に2例死亡し、結果として雌雄ともに全例死亡した。さらに 50ppm群

の雄で投与期間の 28(1-2)に4O1J、 48(1-4)にl例、 11日(2-4)にi例、雌

で28(1-2)にi例、 3日(1-3)に2倒、 48(1-4)にi例死亡し、結果として雄

で 8例、維で 4例死亡した。

( 2 )一般状態

投与初日(暴露中及び暴露終了後)

雌雄とも 25ppm以上の投与群で呼吸器難(あえぎ呼吸、関口呼吸)を

塁し、高濃度群ほど顕著であった。問所見は 50ppm以上では暴露終了後に

もみられ、 100ppm群では異常呼吸音、自発運動量の減少、鼻汁、体混低

下、チアノーゼ、腹部膨満もみられた。

投与期間中

観察日の暴露関始前に詳細観察した一般状態の結果を APPENDIXA 1-1， 

A 1-2に示した。

50ppm群では雌雄ともに投与期間の 2日(1-2)より異常呼吸音がみられ、

さらに 10日(2-3)より立毛もみられた。 25ppm群では蝶雄ともに 10日(2叩 3)

より異常呼吸音がみられた。死亡した動物では、鼻車性分協物、不整呼

吸、深呼吸、 自発運動量の減少、及び体温低下がみられた併もあった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE2， 3、FIGURE2， 3及び APPENDIXA 2-1， 

A 2-2 に示した。

雌雄ともに、 25ppm以上の投与群で投与期間の 2臼(1 -2 )より最終日

( 2-7)まで濃度依存的に低鑑であり、体重増加の抑制がみられた。

-
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( 4 )摂餌量

摂餌量(1日 l担当たり)を TABLE4， 5及び APPENDIXA 3-1， A 3-2 に

示した。

雌雄ともに 25ppm以上の投与群で投与期隠の l週、 2混ともに濃度依存的

に低値であった。

2 迎液学的検査・血液生化学的検査

( 1 )車液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXA 4-1， A 4-2に示した。

雄では、 50ppm群で赤血球数、ヘモグロピン濃度、ヘマトク 1) ット館、

分葉核野中球比が増加、 リンパ球比が減少、 12.5ppm群でヘモグロピン濃

度が減少した。

雌では、 50ppm群でプロトロンピン時間が延長した。

( 2 )血液生化学的検査

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

雄では、 50ppm群でリン脂質が増加、 GPT活性と LDH活性が上昇、

アルブミンと A/G比が減少、 ALP活性が低下した。

雌では、 50ppm群で GPT活性が上昇、アルブミン、 A/G比、グルコ

…スが減少、 ALP活性が低下、 25ppm群で A/G比が減少した。

3 病理学的検査

( 1 )剖検

解剖時に観察された剖検所見を APPENDIXA 6ぺ， A 6-2 (定期解剖)、

A 6-3， A 6-4 (投与期間中死亡)に示した。

<投与期間中死亡併>

腎、小腸、大揚のヌfスの貯留、腕の赤色斑または赤色、肺の退縮不全

がみられた。皮下組織の浮握、胸水の貯留、眼の混濁、気管内の赤色液

貯留もみられた。

<定期解剖例>

50ppm群で胸腺の萎縮と線需の潰壊が雌雄に、腕の赤色斑が雌にみられ

た。その他の群でみられた肝臓のヘルニアと眼の混濁は、濃度依存的で

はないため、投与と無関係な偶発性病変と判断した。

-12 -
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( 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 A 7-1， 

Aト 2(実重量)、 APPENDIXA 8-1，十2(体重比)に示した。

< 実 重量>

雄では、 50ppm群で胸腺、精巣、心臓、腎臓、牌臓、肝臓が抵値、

25ppm群で絢線、心臓、肝臓が低鎮であった。

雌では、 50ppm群で胸線、碑臓、肝臓が抵値であった。

<体重比>

雄では、 50ppm群で絢腺が低値、副腎、心臓、腕、腎臓、肝臓、脳が高

値、 25ppm群で腎臓と脳が高舗であった。

雌の 50ppm群で胸腺が低館、心臓、腕、腎臓、肝臓が高館、 25ppm群で

心臓と腎臓が高値であった。

( 3 )病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPEトIDIXA 9-1'""A 9-4に示した。

< 途中死亡例>

被験物質投与に起留すると示唆される変化が、鼻控、鼻咽頭、喉頭、

気管、姉、胸線、牌臓、肝臓、眼でみられた。

鼻腔

呼吸上皮の壊死、萎縮及び篇王子上皮イヒ生、嘆上皮の壊死と萎縮、なら

びに炎症性細践の浸潤がみられた。

鼻 D~ 頭

上皮の壊死、萎縮及び窮平上皮イヒ生、ならびに炎症性細胞の浸潤がみ

られた。

暇頭

上皮の壊死、濡平上皮の過形成、ならびに炎症性締胞の浸潤がみられ

た。

気管

上皮の壊苑、萎縮及び篇平上皮イヒ生、ならびに炎症性細般の浸潤がみ

られた。

騎

欝血、出血、浮躍、肺胞拡張、気管支上皮細目告の壊死と過形成がみら

れた。

腕膿

核崩壊がみられた。

円
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碑臓

萎縮と核崩壊がみられた。

肝臓

肝細胞の巣状壊死がみられた。

隈

角膜の変性がみられた。

< 定期解剖例>

(Study No. 0286， 0287， 0292， 0293) 

被験物質投与に起関すると示唆される変化が鼻践では 6.3ppm以上、鼻

咽頭と気管では、 25ppm以上、喉頭、腕及び胸線では 50ppm群でみられた。

鼻股

呼吸上皮には、璃平上皮化生と過形成が雌雄の 12.5ppm以上で、壊死が

雄の 25ppm以上、雌の 50ppm群で、萎縮が雌雄の 50ppm群でみられた。

嘆上皮には、萎縮が雌雄の 12.5ppm以上で、壊死が雄の 25ppm以上、雌

の 50ppm群でみられた。

その他、炎症性細臨の浸潤が雌雄の 6.3ppm以上でみられた。

鼻咽頭

上皮の麗平上皮化生が雄の 50ppm群、雌の 25ppm以 上 で 、 上 皮 の 過 形成

が雌雄の 25ppm群で、上皮の萎縮が雌雄の 50ppm群でみられた。また、炎

症性細胞の浸潤が雌雄の 25ppm以上でみられた。

喰頭

上皮の壊死と扇平上皮の過形成が雌雄の 50ppm群で、上皮の萎縮が維の

50ppm群で、炎症性締胞の浸潤も雌雄の 50ppm群でみられた。

気管

上皮の濡平上皮化生が雌雄の 50ppm群で、上皮の過形成が雌雄の 25ppm

以上で、上皮の萎縮が雄雄の 50ppm群で、上皮の壊死が雄の 50ppm群でみ

られた。炎症性細胞の浸潤も雌雄の 50ppm群でみられた。

続

浮婚、蹄胞拡張、炎症性細胞の浸潤、及び気管支上皮綿駒の過形成が

雌雄の 50ppm群で、肉芽が雌の 50ppm群でみられた。

胸線

萎縮と核崩壊が雄雄の 50ppm群でみられた。

その他の組織でみられた変化は例数が少なく、また濃度依存的ではな

いため、投与と無関係な偶発性病変と判断した。
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m -1 -2 13週間試験 (試験番号 :0292)

1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

投与群、対賠群ともに死亡はなかった。

( 2 )一般状態

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

雄の 24ppm群で投与 2選以降に異常呼吸音が散発された。また問所見は

雄の 24ppm群では投与 3週の l例のみに認められた。

その俄雌の 6ppm群で角膜浪濁が i例みられたが、濃度依事的ではないた

め、投与と無関係な偶発性病変と判断した。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE 6， 7 、FIGURE 4， 5 及び APPENDIX B 2-1， 

B 2すに示した。

雄では 12ppm群以上で全投与期間を通して濃度依存的に体重増加が抑制

された。

離では 24ppm群で全投与期間を通して、 12ppm群で投与 7週以降 13週まで

濃度依存的に体重増加が抑制された。

( 4 )摂餌量

摂餌最(1B 1毘当り)を TABLE 8， 9 、FIGURE 6， 7 及び APPENDIX

B 3-1， B 3-2 に示した。

雄では 12ppm群以上で全投与期間を通して濃度依存的に低額を示した。

雌では 24ppm群では全投与期間で、 12ppm群では 7週以降で濃度依存的に

低舘を示した。
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2 車液学的検査・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 APPENDIXB 4-1， B 4-2に示した。

雄では 24pprn群で、ヘモグロピン濃度、 MCV、 MCH、分葉核好中球

比が増加、単球比が減少した。また 12pprn群で MCVが増加した。

雄では 24pprn群で、赤銅球数とヘモグロピン濃度が増加、プロトロンピ

ン時間が延長した。また 12pprn群でプロトロンピン時間が延長し、 MCV

が減少した。

( 2 )血液生化学的検査

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

雄では 24pprn群で、総蛋岳、アルブミン、グルコース、総コレステロー

ル、 トリグリセライド、 ')ン脂質、カルシウムが減少、 ALP活性と C

PK活性が上昇した。 12pprn群で総コレステロールとりン脂質が減少した。

維では 24pprn群と 12pprn群で、総蛋白、アルブミン、グルコース、総コ

レステロー jレ、 リン脂質が減少、 ALP活性が上昇、カリウムが増加し

た。 6pprn群でグルコースが減少、 ALP活性が上昇した。 3pprn群と

1. 5 ppm群でグルコースが減少した。

( 3 )尿検査

尿検査の結果を APPENDIXB 6-1， B 6-2 fこ示した。

対熊群との差はなかった。

3 病理学的検査

( 1 )剖検

定期解剖時の剖検所見を APPENDIXB 7づ. B 7 -2に示した。

肝臓のヘルニアが雄の1.5pprn群で l例、維の 3pprn群で l例、肝臓の結節

が雌の 6pprn群で l例、銀球の混濁が雌の 6pprn群で l例みられたが、いずれ

も濃度依存的ではなく、偶発性病変と判断した。

( 2 )臓器重量

定期解説時に部定した臓器の実重量と体重比を APPENDIX B 8べ，
B 8-2 (実重量)、 APPENDIXB 9-1， B ト 2 (体重比)に示した。

< 突重量>

雄では 24pprn群で部腎が高値、絢腺、精巣、心臓、腕、腎臓、牌臓、肝

臓、脳が低値、 12ppm群で胸線、心臓、腕、腎臓、牌臓、肝臓が低髄であ

った。
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離では 24ppm群で副腎が高値、胸腺、卵巣、腕、腎臓、稗臓、肝臓、脳

が低領、 12ppm群で副腎が高値、胸膜と肝臓が低値であった。

<体 重比>

雄では 24ppm群で、胸腺と肝識が低値、副腎、精巣、心臓、腕、腎臓、

脱が高値、 12ppm群で絢擦が低舘、副腎、精巣、心臓、腕、腎臓、脳が高

値であった。

離では 24ppm群で胸膜が低館、副腎、心臓、腕、腎臓、肝臓、脳が高値、

12ppm群で副腎、卵巣、心臓、姉、腎臓、肝臓、脳が高館であった。

( 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 10すに示した。

被験物震投与に起因すると示唆される変化が鼻腔では 12ppm以上で、鼻

噌頭、喉顕及び気管では 24ppm群でみられた。

鼻腔

呼吸上皮には濡平上皮化生、過形成、萎縮が 12ppm群と 24ppm群の雌雄全

例に、壊死が 24ppm群の雄で 4例、雌で 2例にみられた。

嘆上皮には扇平上皮化生が 12ppm群の雄で 4倒、雌で 5例、 24ppm群の雄で

3側、雌で i例に、萎絡が 12ppm群と 24ppm群の雄雄全例に、また壊死が

12ppm群の雄で 4倒、織で 2例、 24ppm群の雌雄で全例に、呼吸上皮化生が

12ppm群の雄で 6例、離で2例、 24ppm群で唯雄全例に、エオジン野性変化が

12ppm群の雌で l例にみられた。

その他レベル EとEの背側壁粘膜器有層の浮騒が 12ppm群の雄で全例、

雌で 9例、 24ppm群の雌雄全例に、炎症性細抱の浸潤が 12ppm群と 24ppm群の

雌雄全例に、鼻甲介の癒着が 24ppm群の雌雄各 2例にみられた。

鼻咽頭

上皮の議平上皮化生と過形成が 24ppm群の雌雄全例に、また炎症性細胞

の設潤が 24ppm群の雄全例にみられた。

喉頭

上皮の濡平上皮化生が 24ppm群の雄で 9例、雌で全例にみられた。

気管

上皮の窮平上皮化生が 24ppm群の雄で 9例、雌で 3例にみられた。

その他の組織でみられた変化は、濃度依存的ではないため、投与と無関

係な偶発性病変と判断した。
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直-2 マウスを用いた試験

直-2 - 1 2退問試験 (試験番号 :0287)

1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

100ppm群の雄で投与期間の 2日(1-2)に3例、 3日(1-3)に4例、 4日(1-4)，

5日(1-5)，及び8日(1-6)に各 l例、雌で2日(卜2)，3B(1-3)，及び4日(1-4) 

に各 1f7Jj、 5日(1-5)に 4例、 6B(1-6)に3例死亡し、結果として雌雄ともに

全例死亡した。 50ppm群では雄で投与期間の 5臼(1-5)にi例、 7日(1-7)に

2例、 10自(2-3)に3例、雌で 7B(1-7)に I鰐死亡し、さらに定期解剖時に

50ppm群では雄が2例、雌が7例死tしており、結果として雄雄各 8例が死

亡した。

( 2 )一般状態

投与初日(暴露中及び暴露終了後)

雌雄とも 25ppm以上で不整呼吸を是し、 50ppm以上の投与群では呼吸器

難(あえぎ呼吸、関口呼吸)もみられ、 100ppm群では特に顕著であった。

問所見は 50ppm以上の投与群では暴露終了護後にもみられ、 100ppm群では

異常呼吸音の聴取、自発運動量の減少、体温低下がみられる例もあった。

投与期間中

観察臼の暴露開始前に詳細観察した一般状態の結果を APPENDIXA 1-3， 

A 1-4に示した。

100ppm群では雌雄とも投与期間の 2日(1叩2)から、 50ppm群では雄で 7日

(1-7)から、雌では日 (2-7)に異常呼吸音がみられた。死亡した動物では、

立毛、不整呼吸、深呼吸、円背註、自発運動量の減少、及び体温低下が

みられた例もあった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE10， 11 、FIGURE8， 9及び APPENDIXA 2寸 A

2-4 に訴した。

雄の 25ppm以上の投与群では投与期間の 2日(1-2)から、または.5ppm群

では 5日(1-5)から投与最終日 (2-7)まで濃度依存的に抵値であり、雌の

50ppm以上では投与期間の 2日(1-2)から、 25ppm群では 5日(1-5)から、そ

して 12.5ppm群では 10日(2-3)から濃度依存的に低値であり、体重増加の

抑制がみられた。
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( 4 )摂餌量

摂餌量(1B 1匹当り)を TABLE12， 13及び APPENDIXA 3-3， A 3-4 に

示した。

雌雄ともに 25pprn群と 50pprn群では投与 1遇、 2混ともに、または.5pprn群

では雄で投与2遇、離で投与 i週に濃度依存的に抵館であった。

2 血液学的検査・血液生化学的検査

( 1 )血液学的検査

車液学的検査の結果を APPENDIXA 4-3， 4-4 に示した。

雄では 25pprn群で、 MCVが減少、 MCHCと白血球数が増加、

12.5pprn群で、 MCVが減少した。

雄では 25pprn群で、 MCVが減少、 12.5pprn群で赤畠球数が増加した。

( 2 )車液生化学的検査

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

雄では、 25pprn群で総ピリルピンとカルシウムが増加、 GPT活性が上

昇、グルコース、 トリグリセライド、及びクロー jレが減少、 ALP活性

が低下、 12.5pprn群でクロールが減少、 ALP活性が低下した。その他

6.3pprn群で GPT活性が上昇した。

雌では 25pprn群で総コレステロールが増加、グルコースが減少した。

3 病理学的検査

( 1 ) 昔日検

定期解剖時に観察された剖検所克を APPENDIXA 6-5， A 6-6 (定期解

剖持死亡も含む)、投与期間中に死亡した動物の部検所見を A 6叩 7，

A 6-8 に示した。

<投与期間中死亡及び定期解剖時死亡例>

投与期間中に死亡した動物では胃、小腸、大腸のガス貯留、姉の赤色

または赤色斑、胸水がみられた。また定期解剖時に死亡していた動物で

は胃、小腸、大腸のガス貯留、胸腺の萎縮がみられた。

<定期解部(生存)例>

50pprn群で胸線の萎縮、胃、小腸、大腸のガス貯留がみられた。その他

の群でみられた牌臓の黒色斑、精巣の欠損は、濃度依存的ではないため、

投与と無関係な偶発性病変と判断した。
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( 2 )臓器重量

定期解剖特に測定した臓器の実重量と体重比を APPE討DIX A 7-3， 

A 7-4 (実重量)、 APPENDIXA 8-3， 8-4 (体重比)に示した。

<実重量>

雄では、 25ppm群で絢腺、心臓、腎臓、肝臓が低館、 12.5ppm群で胸腺

と肝臓が低儀であった。

維では、 25ppm群で胸膜、心臓、腎臓、牌臓、肝臓が低領、 12.5ppm群

で胸腺が低舘であった。

<体 重比>

雄では、 25ppm群で胸腺が抵錦、肺と脳が高値、 12.5ppm群で腕と脳が

高値であった。

雌では、 25ppm群で絢線、碑臓、肝臓が低鎖、脳が高値、 12.5ppm群で

肝臓が低鑑、脳が高値であった。

( 3 )病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPE刊号IXA 9づ----A9-8 に示した。

<投与期間中死亡例>

被験物質投与に起密すると示唆される変化が、鼻腔、鼻咽頭、喉頭、

気管、腕、絢線、醇減、肝蔵、心臓、骨格筋でみられた。

鼻腔

呼吸上皮と嘆上皮の萎縮と壊死、また炎症性綿胞の浸潤がみられた。

鼻咽頭

上皮の壊死と炎症性細胞の浸潤がみられた。

喉頭

上皮の萎縮、壊死、及び篇王子上皮化生、また炎症性細般の浸潤がみら

れた。

気管

上皮の萎縮と壊死、また炎症性細抱の浸潤がみられた。

姉

警雪崩、出血、浮腫がみられ、気管支上皮の壊死もみられた。

胸線

萎縮と核崩壊がみられた。

稗臓

萎縮と核崩壊がみられた。

肝 臓

巣状壊死がみられた。
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心臓

心筋の石灰化を伴う壊死がみられた。

骨格筋

石炭化を伴う壊死がみられた。

<定期解剖(生存及び死亡)例>

(Study No. 0286， 0287， 0292， 0293) 

被験物質投与に起因すると示唆される変化が鼻腔では 12.5ppm以上で、

鞍頭、気管、姉、腕腺、牌臓、肝臓、心臓、詩では 50ppm群でみられた。

鼻腔

呼吸上皮には、萎縮が雄の 12.5ppm群と 25ppm群、雌の 12.5ppm以上で、

壊死が雄の 12.5ppm群と 25ppm群で、璃平上皮化生が雄の 25ppm以上、雌の

25ppm群でみられた。

嘆上皮には、萎縮が雄の 12.5ppm以上、雌の 25ppm以上でみられた。

その位、炎症性締結の浸潤が雌雄の 12.5ppm以上でみられた。

喉頭

上皮の壊苑が雄の 50ppm群、扇平上皮化生が雌雄の 50ppm群でみられた。

また炎症性締結の浸潤が雌雄の 50ppm群でみられた。

気管

上皮の萎縮と壊死が雌雄の 50ppm群、過形成が雌の 50ppm群でみられた。

また炎症性細胞の浸潤が雌雄の 50ppm群でみられた。

蹄/気管支

欝血、出血、気管支上皮の壊死と過形成が雄の 50ppm群でみられた。

胸腺

萎縮が雌雄の 50ppm群でみられた。

牌臓

萎縮が雌雄の 50ppm群でみられた。

肝臓

肝締結の巣状壊死が磁の 50ppm群でみられた。

心臓

心筋の石灰化を伴う壊死が雄の 50ppm群でみられた。

胃

腺胃のびらんが雌の 50ppmで、みられた。

その他の組織でみられた変化は例数が少なく、また濃度依存的ではな

いため、投与と無関係な偶発性病変と判断した。
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ill-2-213週間試験 (試験番号 :0293)

1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

雄の対照群で投与3週に、 3ppm群で投与8週に各 H殉死亡があったが、病

理学的検査の結果、死留は水腎症であり、これは自然発生性のものと判

断した。

また、雌の 24ppm群で投与 i遇に i例が事故により死亡したため、これは

宥効動物数より徐いた。

( 2 )ー殻状態

一般状態の観察結果を APPENDIXB 1四 3B 1-4に示した。

投与最終週に異常呼吸音が 24ppm群の雄で 2例、雄で i例みられた。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE14， 15、FIGURE10， 11及び APPENDIXB 2-3， 

B 2-4 に示した。

雌雄ともに 12ppm以上の群では全投与期詩を通して、また雄の 6ppm群で

は投与 4遡から最終週まで濃度依存的に体重増加が抑制された。

( 4 )摂餌量

摂餌量 (lB11Z:f当り)を TABLE 16， 17 、FIGURE 12， 13 及び

APPENDIX B 3づ， B 3-4 に示した。

雄では 12ppm群以上で全投与期間継続して、 6ppm群で投与 8週以降に濃

度依存的に低鎧であった。

雌では 12ppm群以上で全投与期間継続して j農産依存的に低鑓であった。

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 APPENDIXB 4-3， B 4-4 に示した。

雄では 3ppm群で忠小板数が減少した。

雌では 24ppm群で MCV、白血球数、 1)ンパ球比が減少、分葉核好中球

比が増加した。 12ppm群で白血球数が減少した。
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( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPE討DIXB 5-3， B 5-4 に示した。

雄では 24ppm群でグルコース、 トリグリセライド、 リン脂質が減少、

ALP活性が上昇、総ピリルピンが増加した。 12ppm群でグルコース、 ト

リグリセライド、 1)ン路質が減少、 ALP活性が上昇した。 3ppm群でア

ルブミンとグルコースが減少した。1.5ppm群でグルコースが減少した。

雌では 24ppm群と 12ppm群で総コレステロール、 トリグリセライド、 1) 

ン脂質が減少、総蛋白、アルブミン、総ピリルピン、尿素察素が増加、

ALP活性が上昇した。

( 3 )尿検査

尿検査の結果を APPENDIXB 6-3， B 6-4 に示した。

雄では 12ppm群で pHが上昇し、雌では 24ppm群と 6ppm群でケトン体の

陽性例が増加した o

3 病理学的検査

( 1 )剖検

剖検所見を APPENDIXB 7-3'""B 7-5 に示した。

<投与期間中死亡例>

雄の対照群で死亡した i例では水腎症がみられ、また 3ppm群で死亡した

1例では水腎症と胸腺の萎縮がみられた。

<定期解部例>

雄では牌臓の黒色斑が 3ppm群で i倒、肝臓の白色斑が 12ppm群で 1例、そ

して水警症が 1.5ppm群で l例、 3ppm群で 2例、 6ppm群で l例、 12ppm群で i例

みられた。

雌では牌臓の黒色斑が1.5 ppm群、 3ppm群、及び 24ppm群で各 i例みられ

た。

これらは濃度依存的ではなく、少数例のため偶発性病変と判断した。

( 2 )臓器重量

定期解剖特に榔定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXB 8-3， 

B 8-4 (実重量)、 APPENDIXB 9-3， B ト 4 (体重比)に示した。

< 実重量>

維では 24ppm群で絢腺、心臓、腎蔵、牌臓、肝臓、脳が低値、 12ppm群

で心臓、稗臓、肝臓が抵値、 6ppm群で肝臓が低値であった。

維では 24ppm群で胸腺、部腎、 ~ß 巣、心臓、腎臓、稗臓、肝臓、脳が低

領、 12ppm群で心臓、腎臓、牌臓、肝臓が低鑓であった。
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< 体重比>

雄では 24ppm群で精巣、心臓、腕、腎臓、脳が高値、 12ppm群で胸腺、

精巣、心臓、腕、腎臓、脳が高鎖、 6ppm群では胸線、心臓、腕、脳が高

値、 3ppm群で心臓、腎臓、稗臓が高髄であった。

雌では 24ppm群で心臓、姉、腎臓、脳が高鎖、卵巣、牌臓、肝臓が低舘、

12ppm群で腕と脳が高値、牌臓と肝臓は{底値、 6ppm群と1.5ppm群で脳が高

値であった。

( 3 )病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIXB 10-3---B 10-5 ~こ示した。

被験物質投与に起留すると赤唆される変化が鼻腔と犠頭では 12ppm以上

で、鼻 E国頭と気管では 24ppm群でみられた。

鼻 綾

呼吸上皮には篇平上皮化生と萎縮が 12ppm以上の雌雄全例に、壊死が

12ppm群の雄で 2例、雌で 3例、 24ppm群の雌雄で全例に、エオジン野性変

化が 12ppm群の雄で 3例、 24ppm群の雄で 2例、維で 8{7Uにみられた。

嘆上皮には萎縮が 12ppm群の雄で 5171J、維で 3例、 24ppm群の雄雌全例に、

壊 死が 12ppm群の雄で 1倒、 24ppm群の雄で 4例、雄で 2例に、呼吸上皮化

生が 12ppm群の雄で 2例、 24ppm群の雌雄全例に、エオジン好性変化が

12ppm群の雄で l例、 24ppm群の雄で 2例、雌で 8例にみられた。

その他、レベル Eと避の背側壁の粘膜閤宥層に浮鰻が 12ppm群の雄で

3例、 24ppm群の雄で 8倒、雌で全例に、炎症性紹胞の浸潤が、 12ppm群の

雌雄各 6例、 24ppm群の雌雄全例に、レベル Eでの浸出液の貯留が 24ppm群

の雄で全拶u、雌で 8例にみられた。

鼻咽頭

上皮の議平上皮イヒ生が、 24ppm群の雄で 9例、雌で i例に、萎縮が 24ppm

群の雄で 8併、雌で 3171Jにみられた。

喉頭

上皮の濡平上皮化生が、 12ppm群の雄で 3例、雌で 2例、 24ppm群の雄で

全備、雌で 8例にみられた。

気管

上皮の肩平上皮化生が、 24ppm群の雄で全例、雌で 3例にみられた。

その他の組織でみられた変化は、いずれも濃疫依存的ではないため、

投与と無関係な偶発性病変と判断した。
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乱f 考察及びまとめ

N - 1 ラットを用いた試験

N-l-l 2遊間試験

クロトンアルデヒドの投与による生体への影響に、鎖著な雌雄差は認め

られなかった。 100ppm群では雌雄ともに全例死亡、 50ppm群は雄6例、雌4例

が死tした。投与初 Bの暴露中の観察では 25ppm以上の投与群で呼吸盟難

(あえぎ呼吸、関口呼吸)がみられ、投与濃度の増加とともに顕著となっ

た。さらに投与期間中の暴露弱始前の一般状態の詳細観察では、 25ppm以上

の投与群で異常呼吸音を聴取した。死亡した動物では解剖の結果、肉眼的

に腎から大腸にかけてのガスの貯留が多くの例でみられたが、ゲッ鵠類は

呼吸の多くを鼻呼吸に依存していることが知られていることから、これは

関口呼吸による消化管への空気の流入により生じた変化と推測された(文

献 6) 。その他、腕の赤色斑も多くの例でみられ、蹄の赤色や退縮不全、

胸水貯留、皮下の浮腰、眼の混濁、気管内の赤色液貯留もみられた。病理

組織学的検査の結果、これらの死亡動物では鼻腔、鼻咽頭、喉頭、気管、

及び気管支の粘膜上皮の壊死が顕著であった。また萎縮が鼻肢の呼吸上皮

と嘆上皮、鼻自国頭、及び気管で、話平上皮イヒ生が鼻控の呼吸上皮、鼻唄頭、

及び気管で、濡平上皮の過形成が喉頭に、さらに炎症性細践の浸潤も鼻腔、

鼻咽頭、喉頭、気管でみられた。また腕には欝血、出血、浮腫、腕臨拡張

がみられた。クロトンアルデヒドは呼吸器に対し強い刺撤性を示す物質で

あることから(文献 5) 、これら気道の粘膜上皮の壊死を主体とした変化

は、 クロトンアルデヒドの吸入刺激に起因した毒性変イとであり、特に鼻腔

病変が死亡につながったと推郷した。その他、肝臓の巣状壊死と眼の角膜

変性、絢線の核崩壊、牌織の萎縮と核崩壊もみられた。腕線や緯臓の変化

はストレスでみられることも多いため(文献 6) 、呼吸器の欝害に伴う二

次的な変化と考えられた。定期解剖時まで生脊した動物では 25ppm以上の投

与群で異常呼吸音がみられ、さらに 50ppm群では立毛もみられた。投与全期

間を通じて、 25ppm以上の投与群では体重の増加抑制が濃度依存的にみられ、

加えて摂餌量も抵下した。定期解剖では、クロトンアルデヒド投与に起悶

する変化は、肉眼的には胸膜の萎縮、姉の赤色斑、線腎の潰鹿(病理組織

検査では確認できなかった)が 50ppm群でみられたのみであったが、病理組

織学的検査では、気道である鼻腔、鼻咽頭及び気管の粘膜上皮の傷害が特

徴的であった。鼻腔では呼吸上皮の蔚平上皮化生が 12.5ppm以上の群でみら

れ、また鼻咽頭上皮では 25ppm以上で、気管の上皮では 50ppm群でみられた。

ω25 -



(Study No.0286. 0287.0292.0293) 
その他の毒性変化として鼻腔では、炎症性細胞の浸潤 (6.3ppm以上)、呼

吸上皮の過形成 (12.5ppm以上)、嘆上皮の萎縮 (12.5ppm以上)、呼吸上

皮と嘆上皮の壊死 (25ppm以上)、呼吸上皮の萎縮 (50ppm群)がみられた。

鼻咽頭では炎症性細目訟の浸潤 (25ppm以上)、上皮の過形成 (25ppm群)、

上皮の萎縮 (50ppm群)が、喉頭では上皮の萎縮、壊死、篇平上皮の過形成、

炎症性結胞の浸鴻(すべて 50ppm群)、気管ではよ皮の過形成 (25ppm以上)、

上皮の萎縮、壊死、炎症性細胞の浸潤(各々 50ppm群)がみられた。さらに

姉では浮握、腕路拡張、炎症性細践の浸潤、肉芽、及び気管支上皮紹胞の

過形成(すべて 50ppm群)がみられた。なおこれらの組織でみられた上皮の

過形成の多く(喉頭の扇平上皮の過形成を除く)は、濡平上皮化生したよ

皮に線胞数の増加が加わり、過形成に移行したものと考えられた。肉眼所

見でみられた胸腺の萎縮は、組織学的にも核崩壊を伴う萎縮として認めら

れた。その他の検査では、鼻腔を中心とした炎症性変化のためと忠われる

分葉核妻子中球の比率の増加が、また胸腺重量の抵下は肉眼的 iこも組織学的

にもみられた胸腺の萎縮と一致していたが、これらを含めてその他の検査

の有意に変化した検査項目で、特 iこ13週間試験の濃震決定を左右する様な

意義をもっ毒性変化はなかった。全体的に、以上の結果に雌雄関で顕著な

差は認められなかった。

以上の結果をまとめると、 1 ) 25ppm以下の群では投与による死亡はなか

った。 2) 25ppm群では体重増加の抑制や摂鎮量の低下、さらに病理組織学

的にも毒性変牝がみられたが、これらの変化は 13選鰐試験におそらく耐え

得る程度の毒性変化であると判断した。 3)6.3ppm群と 12.5ppm群でも病理

組織学的に毒性変化がみられたため、変化のみられない濃度も必要と判断

した。 4)雌雄の聞の顕著な義は認められなかった。これらの事実に基づ

いては週間試験では 25ppmを最高濃度とすることが適当と考えたが、濃度の

数舘を整数に整えることを加味して、縫雄ともに 24ppm、 12ppm、 6ppm、

3ppm、1.5ppm (公比 2) とした。

N-1-2 13遇間試験

クロトンア jレデヒドの投与による死亡は雄雄ともになかった。一般状態

の観察では 24ppm群の雌雄で異常呼吸音が聴取された。またはppm以上の投

与群では雌雄ともに体重の増加抑制が濃度依存的にみられ、摂餌量も低下

した。定期解昔日時の肉接的観察ではクロトンアルデヒドの投与に起臨する

変化は認められなかったが、病理組織学的検査で、雌雄とも鼻腔、鼻咽頭、

喉頭、気管の粘膜上皮に蔚平上皮化生等の毒性変化がみられた。鼻腔では

呼吸上皮及び嘆上皮の濡平上皮化生が 12ppml誌上の投与群でみられ、呼吸上
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皮領域の璃平上皮化生は過形成に移行している部分も事在した。鼻腔の璃

平上皮fヒ生は、 2週間試験における変化に比べ角化が多く、病変が進行して

いると推察された。またその発生部位は鼻腔の前部、すなわちレベル I

(切歯の後端)で顕著だった。鼻咽頭、喉頭、気管のよ皮では 24ppm群でみ

られ、鼻咽顕では鼻腔の呼吸上皮の変化と同様に上皮の過形成を伴ってい

た。その他の変化として鼻践では呼吸上皮と嘆上皮の萎縮、嘆上皮の壊死

と呼吸上皮化生が 12ppm以上で、炎症性線胞の浸潤とレベル立及びm(切揖

乳頭及び第一日歯前端の横断部位)における背側壁の浮騒が 12ppm以上で、

呼吸上皮の壊死が 24ppm群で、また鼻甲介の癒着も 24ppm群でみられた。鼻

咽頭では炎症性細胞浸潤が24ppm群でみられた。これらの変化に関連して、

血液学的検査では雄の 24ppm群で分業核時中球の比率が増加していた。また

盛液生化学的検査の主に 12ppm以上の群で有意に変化していた項目の中で、

雌雄に共通し、かつ濃震依容性のあるものが総コレステロールとリン脂質

の減少であった。臓器重量測定の結果、実重量、体重比重量ともに変化の

あったものとして雄では 12ppm以上の群で腕線が低下、副腎が増加、雌では

12ppm以上の群で副腎が増加した。しかし血液・血液生化学的検査、臓器重

量等の結果は、これらの変化を含めてすべて軽度な変化であり、がん原性

試験の濃度決定を左右するものではなかった。以上の結果に雌雄の拐で顕

著な差は認められなかった。

このように 2週間試験を含めて、ラットのクロトンアルデヒド吸入投与に

よる変化は、主に鼻腔から気管にかけての気道、特に鼻腔に認められ、鼻

腔前部粘膜の扇平上皮化生が特徴的であった。このような変化は、新激性

のある化学物質、例えばホ jレムアルデヒドなどにより生じることが報告さ

れている(文献 6， 7)。ホルムアルデヒドの慢性の投与では、鼻腔前部か

ら濡平上皮癌が発生するとされており(文献 8) 、クロトンアルデ己ド吸

入投与による鼻腔病変の種類及び発生部設から推滅して、クロトンアルデ

ヒドの長期投与でも婚癌の発生が疑われる。

以上の 13週関試験の結果から、 1 )クロトンアルデヒド投与の影響は雌

雄ともに 12ppm以上の群でみられた。 2)24ppmで、は病理組織学的変化と体

重増加抑制が顕著であり、 2年間の投与には耐えられず、 12ppmが最大樹量

と判断した。従って、がん京性試験の濃度は雌雄ともに 12ppm、 6ppm、

3ppm (公比 2) とした。

吋
t-

nJ臼



(Study No.0286，0287，0292，0293) 
N-2 マウスを用いた試験

N-2-1 2週間試験

ラットを用いた試験とほぼ向様な結果が得られた。マウスではクロトン

アルデヒドの投与により最終投与日までに 100ppm群は雌雄ともに全例死亡、

50ppm群は雄8例、雄 i例が死亡した。さらに 50ppm群では解剖 Bfこ雄 2倒、雌

7 O1Jが死亡し、結果として雌雄各 8例が死亡した。投与初日の暴露中の観察

では 50ppm以上の投与群で呼吸困難(あえぎ呼吸、関口呼吸)がみられ、

lOOppm群で特に顕著であった。さらに投与期間中の暴諾開始前の一般状態

の詳細観察では、 50ppm群で異常呼吸音を聴取した。死亡した動物では解剖

の結果、肉眼的に胃から大腸にかけてのガスの貯留がみられたが、これは

ラットと同様に関口呼吸による消化管への空気の流入により生じた変化と

推測された。その佑、腕の赤色や赤色斑、胸水貯留もみられた。病理組織

学的検査の結果、 これらの死亡動物では鼻腔、鼻咽皇賞、喉頭、気管、気管

支の粘膜上皮の壊死が顕著であった。また粘膜上皮の萎縮や炎症性細胞の

浸潤、喉頭の一部では濡平上皮イヒ生もみられた。肺には欝患や出血、浮躍

もみられた。これらの変化はラットと問様にクロトンアルデヒドの吸入に

よる刺激に起留した毒性変化であり、特に鼻腔病変が死亡につながったと

推測した。その組、腕線と牌臓の萎縮と核崩壊、肝臓の巣状壊死、心筋や

骨格筋の壊死もみられた。定期解剖時まで生存した動物では、 50ppm群で異

常呼吸音が聴取された。投与期間の体重の推移は、 12.5ppm以上の群で増加

抑制が濃度依存的にみられ、加えて摂餌量も低下した。定期解剖持まで生

存していた動物ではクロトンアルデヒド投与に起因する変化は、肉眼的に

は50ppm群で胸腺の萎縮がみられたのみであったが、病理組織学的検査では、

気道の粘膜上皮の傷害が特徴的であった。鼻腔の呼吸上皮の璃平上皮化生

は、 25ppm以上の群でみられ、向様な変化が 50ppm群の喉頭の粘膜上皮でも

みられた。その勉の変化として鼻腔では呼吸上皮の壊死と萎縮、嘆上皮の

萎縮、炎症性細胞の浸潤が 12.5ppm以上の群で、喉頭では上皮の壊死と炎症

性細胞の浸潤が 50ppm群で、気管では上皮の萎縮と壊死、上皮の過形成、炎

症性締弛の浸 j慢が 50ppm群でみられた。さらに腕では欝血、出血、気管支上

皮の壊死と過形成が 50ppm群でみられた。なお、ラットでみられたような篇

平上皮化生から過形成への移行はみられなかった。その他、胸腺と僻臓の

萎縮、肝臓の巣状壊死、心筋の壊死が 50ppm群でみられた。その他の検査で、

肉眼的にも組織学的にもみられた腕腺の萎縮は、胸腺重量の低下と一致し

ていたが、これを含めてその他の検査項自では、特に 13週間試験の濃度決

定を在右する様な意義をもっ毒性変化はなかった。全体的に以上の結果に
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雌雄詞で顕著な差は認められなかった。

以上の結果をまとめると、 1) 25ppm以下の群では投与による死亡はなか

った。 2) 12.5ppm群と 25ppm群では雌雄ともに体重増加の抑制や摂釦嚢の

低下、さらに病理緩織学的にも毒性変化がみられたが、これらの変化は 13

週間試験におそらく耐え得る程度の毒性変化であると判断した。 3)雌 雄

間に顕著な差は認められなかった。従って、 13週間試験では 25ppmを最高濃

度とす ることが適当と考え たが、濃度の数値を整数に整えることを加 味し

て、ラットと悶様に、雌雄 と も に 24ppm、 12ppm、 6ppm、 3ppm、1.5ppm (公

比 2) とした。

N-2-2 13週間試験

クロトンア jレ デ ヒ ド の 投与による死亡は雌雄ともになかったが、雄の対

照群と 3ppm群 の 各 i例に、先天性と思われる水腎症による死亡があった。一

般状態の観察では、 24ppm群の雌雄の少数例で異常呼吸音を聴取した。また

体 重 の増加抑制が維では 6ppm以上で、雌では 12ppm以上の投与群で濃度 依事

的にみられ、摂餌量も向濃度群では低下した。定期解剖時の禽眼的観察で

はクロトンアルデヒドの投与に起因する変化はなかったが、病理組織学的

検査で、雄雄の鼻控、鼻咽頭、喉頭、及び気管の粘膜上皮に傷害が認めら

れた。鼻腔では呼吸上皮の 濡平上皮化生が 12ppm以 上 の 投 与 群 で み ら れ、そ

れは 2週間試験における変化に比べ角牝が強く、病変が進行していると推測

された。またその発生部位は鼻腔の前部、すなわちレベル Iで顕著だった。

喉頭 の上皮でも蔚平上皮化生 は 12ppm以 上 の 群 で 、 ま た 鼻 咽 頭 と 気 管 の上皮

では 24ppm群でみられた。なお、ラットでみられたような篇平上皮化生から

過形成への移行はみられなかった。その他の変化として鼻腔では呼吸上皮

と嘆上皮の萎縮、壊死及び エオジン好性変化、そして嘆上皮の呼吸上皮化

生が 12ppm以上 の 群 で 、 炎 症性細胞の浸精とレベル E及び直における背側壁

の湾隠が 12ppm以 上 で 、 レ ベル Eでの浸出液の貯留が 24ppm群でみられた。

鼻咽頭では上皮の萎縮が 24ppm群でみられた。これらの変化に関連して、車

液学的検査では雌の 24ppm群で分葉核好中球の比率が増加していた。また血

液生化学 的 検 査 の 主 に 12ppm以上の群で有意に変化していた項目の中で、 雌

雄に共通し、かっ濃度依存性のあるものはト 1)グリセライドとりン脂質の

減少、 ALP活性の上昇であった。臓器重量測定の結果、牌臓は実重品、

非霊比重量ともに、雌の 12ppm以上の群で低下した。 しかし血液・血液生化

学的検査や臓器重量等の変化は す べ て 軽 度 で あ り 、 が ん 原 性 試 験 の 濃 度決

定を ti.志するものではなかった。クロトンアルデヒドの毒性における性 差
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は、雄でやや体重増加の抑制が著しいこと以外は、雌雄間に顕著な差は認

められなかった。

このように 2週間試験を含めて、マウスでのクロトンアルデヒドの吸入投

与による変化はラットと向様に主に鼻控から気管にかけての気道、特に鼻

腔に認められ、鼻腔前部粘膜の扇平上皮化生が特徴的であった。

以上の 13週間試験の結果から、 1 )クロトンアルデヒド投与の影響は雄

の体重増加の抑制が 6ppmで、もみられたものの、毒性による変化は雌雄とも

に主に 12ppm以上の群でみられた。 2)24ppmでは病理組織学的変化と体重

増加抑制が顕著であり、 2年間の投与には耐えられず、 12ppmが最大酎量と

判断し た 。 従 っ て 、 が ん 原性試験の濃度はラットと同様に雌雄ともに

12ppm、6ppm、 3ppm(公比 2) とした。
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