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要約

クロトンアルヂヒドのがん原性を検索するE的でマウス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 Crj:BDF1マウスを用い、被験物費投与群 3群と対照群 1群の計4群の構成で

離雄各群 50匹(合計 400思)を使用した。投与はクロトンアルデヒドを 1B 6時間、 1

週 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 3ppm、

6ppm、12ppmとした。また、観察、検査項目として一般状態の観察、体護及び摂館量の

測定、血液学的検査、車液生化学的検査、尿検査、剖検、臓器藁議測定及び病理組織学的

検査を行った。

投与の結果、雌雄ともに生存率の低下はみられなかったが、雄では 6ppm以上の群、雌

では 12ppm群で体重増加の抑制と摂餌量の低下がみられた。病理組織学的検査では雌雄

とも 6ppm以上の群で鼻腔への傷害(呼吸上皮の壊死、萎縮、立方化及び肩平上皮化生、

嘆上皮の萎縮と呼吸上皮化生、腺の過形成と呼吸上皮化生、 j参出液の出現、粘膜間有層の

浮腫等)がみられた。しかし、雌雄ともに投与による腫擦の発生増加は認められなかった。

これに対し、癒療の発生減少が、雄では細気管支一肺臨上皮癌、器控リンパ腫、肝細臨癌、

及び肝臓の淑管腰、雌では悪J性リンパ臆と肝繊細腺膿でみられた。

以上のように、クロトンアルヂヒドの投与により鼻腔への犠害がみられたが、麗壌の発

生増加は認められず、クロトンアルデヒドの Crj:BDF1マウス雌雄に対するがん原性を示

す証拠は得られなかった。

-1幽



I 試験材料

1 -1 被験物質の性状等 (文献1)

1 -1-1 名称

名 称:クロトンアルデヒド(Crotonaldehyde) 

CAS No. : 123-73-9 

1 -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

，t生 状:無色透明の液体で特有の刺激臭あり

沸 点 :102.2"C 

融 点:-69"C 

上七 : 0.853(20"C) 

溶解性:水には捺解、各種有機溶剤に可溶

保存条件:室温、遮光条件下で気密容器に保管

1 -2 被験物質の痩用ロット等

使用ロット番号:SKJ4743 (1996年11丹22日'"1997年4月1日)

LEL4703 (1997~三4丹 2B "'1997年8月25日)

LE廷5371(1997年8月26日'"1998年1月6日)

明庁K5303(1998年1J=J7日'"1998年7月21B)

WTE4391 (1998年7J=J 22日"'1998年11丹19日)

製造元:和光純薬工業株式会社

グレード:和光特級

純 度:99.9%以上

情 2伺
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1 -3 被験物質の特性・同一性、安定性

1 -3-1 特性・間一性

被験物質の向一性は、ロットごとにマススペクトル、藤外吸収スペ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ペクトルはそれぞれの文献鏑(文献

2， 3) と比較し、被験物質の特性・問ー憶を確認した。なお、それらの結果について、

APPENDIXO 1に示した。

1 -3-2 安定性

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ガスクロマトグラムを謝

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は、

APPENDIX02に示した。

1 -4 試験動物

動物は、日本チヤールス・リバー(株)(神奈川県厚木市下古沢 795番地)の Crj:BDFlマ

ウス (SPF)の鑑雄を使用した。

i雄雄各 227毘を生後4適齢で導入し(導入時体重範閥、雄:15.0"""' 19.5g、離:13.4"""' 17 .6g)、

各 1週間の検疫、思1/化を経た後、発育)1康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、体重鐘の中央備に近い雛雄各 200芭(群構成時体重範囲、雄:20.5"-'23.7g、灘:17.1

"-'20.2g)を選別し、試験に供した。

醐 3嶋
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H 試験方法

試験計画、材料及び方法等の概要を TABLE1に示した。

立-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。すなわち設定濃度に調整したクロトンアル

デヒドを吸入チャンパー内で試験動物に全身暴露することにより投与した。投与期間は 104

週間とし、 1B 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回数は 104週間で 488回であった。

II -1-2 投与濃度及び設建理由

13週間試験(試験番号:0293，設定濃度:24ppm， 12ppm， 6ppm， 3ppm， 1.5ppm)の結

果(文献4)、全群雌雄ともに死亡はなかったが、 1)24ppm群では体護増加抑制が強く、

雌雄ともに鼻腔病変が顕著であり、 2年間の投与に耐え得る濃度ではない、 2)12ppm群で

は軽度の体重抑制と軽度の鼻腔病変があった、 3)6ppm以下の群では投与の影響がみられ

なかった。以上より、がん震性試験の設定濃度は、蹴雄とも最高濃度を 12ppmとし、以下

6ppm、 3ppm (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。まず、発生容器内のクロトンアルデヒドを

循環式積損槽で加熱 (25"C)しながら、窒素ガスのパプリングにより蒸発させた。次に、

このクロトンアルデヒド蒸気を循環式恒湛槽で冷却、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。最終

的には、吸入チャンバー内のクロトンアルデヒドの濃度をガスク口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量を調館することにより、チャンパー内濃度を設定濃度

に諜撃した。

II -1…4 被験物質の濃度調，Ij定

吸入チャンパ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

胸 4-
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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。瀦定結果を APPENDIX

P1に示した。

各投与群における被験物質濃度の澱定結果(平均儀土標準偏差)は、 3ppm群:3.0土

O.Oppm、6ppm群:6.0土O.Oppm、12ppm群:12.0土O.lppmであり、各投与群ともに設

定濃度に近似した値であった。

五一2 動物管理

1I -2-1 各群の使用動物数

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

群番号 群名称 雄使用動物数(動物番号) 離使用動物数(動物番号)

O 対照群 50匹(1001・1050) 50匹(2001・2050)

1 3pp阻群 50匹(1101齢 1150) 50匹(2101-2150)

2 6ppm群 50湛(1201・1250) 50匹(2201・2250)

3 12ppm群 50匹(1301-1350) 50 [C(2301-2350) 

立-2-2 群分け及び個体識別方法

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

巡白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臓に体議の震い動物を割り当

てることにより群聞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 5)。

試験期間中の動物の個体識別は、検疫期間及び馴化期間においては動物の践に色素塗容を

行い、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茸パンチにより識加し、

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。

立-2-3 錦育条件

動物は検疫裳で 1週間の検疫飼育を行った後、覇11化期間及び投与期間中は、動物を吸入

チャンパー内で餌育した。吸入チャンパ一室及び吸入チャンパー内の環境条件を TABLE1 

に、計澱結果を APPENDIXP2にそれぞれ示した。吸入チャンパ一室の環境条件は、温

度 22ごと2"C、明暗サイクル:12時間点灯(8:00"-'20:00)/12時期消灯(20:00"-'8:00)、換気密

-5-
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数 15"""-'17問/時、吸入チャンパー内の環境条件は、 I昆度 22土2"C、理度 55:::!.::15%、換気回

数 12土1囲/時に設定した。その結果、吸入チャンパーの環境はすべて設定条件の範関内で

あった。

また、検疫期間中(ステンレス製二連網ケージ、 112Wx 212D x 120H mm)、思iI化期間

中(ステンレス製六連網ケージ、 95WX116D X 120H mm)及び投与期間中(ステンレス

製五連網ケージ 100WX116D X 120H mm)、いずれも単銅とした。

館料は才1)エンタル酵母ヱ業(株)千葉ヱ場(千葉県千葉市美浜庶新港 8-2)のCRF・1国型

飼料 (3Mradコ30KGy附 γ線照射滅菌飼料、 LOTNo. 960705， 960808， 960910， 961009， 

961112， 96120~ 97011~ 970210， 970306， 97041~ 970513， 97060~ 970708， 970808， 

970906， 971008， 971112， 971208， 980110， 980207， 980307， 980409， 980508， 980608， 

980709)を全飼育期間を還して、開型飼料給鋲器により自由摂取させた。

飲水は全飼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

射し自動給水装謹により自由摂取させた。

なお、銅料の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(東京都渋谷筏元代々木町 52番 1号)の分析データ

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

野市落合 729綱 5)に3ヶ月毎に分析を委託し、それぞれ試験計問書に規定した許容範囲と比

較して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

投与期間中は毎日 1隠、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

を全動物について選 1回行った。

II -3-2 体重測定

投与開始後 14遊間までは遇 1倍、それ以降は4過に 1回 (104週にも測定)、測定時に

生存していた動物の体重を澱定した。なお、動物の死亡発晃、切迫屠殺及び定期解部の搬出

特にも体重(搬出持体重)を測定した。

立-3-3 摂餌量測定

投与開始後 14週間は週に 1閥、それ以降は4週に 1自 (104避にも鵡定)給館量と残額

量を測定し、その値から摂館震を算出した。

-6酪
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II -3-4 出液学的検査

定期解剖時まで生存した動物について、剖検直言きにエーテル蘇酔下で援大動脈より

EDTA-2K入り採血管に採血した血液を用いて血液学的検査を行った(APPENDIXQ 1)。

検査項目は、赤血球数、ヘモグロピン濃度、ヘマトクリット値、平均赤車球容積、平均赤

lfiI.球ヘモグロピ

した。

平均赤血球ヘモグロビン濃度、血小板数、自車球数及び白血球分類と

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。

立-3-5 血液生化学的検査

定期解剖時まで生存した動物について、剖検直前にエーテ)~蘇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、得られた出紫を用いて出液生化学的検

査を行った(APPENDIXQ 1)。

検査項呂は、総謹白、アルブミン、 A/G比、総ビリルビン、グルコース、総コレステロ

ール、トリグリセライド、リン脂質、 GOT、GPT、LDH、ALP、γ剛GTP、CPK、尿素窓

素、ナトリウム、カリウム、クロール、カルシウム及び無機リンとした。

なお、検査対象動物は解吾u日前日より絶食(18時間以上)させた。

II -3-

投与 104週まで生存した動物について新鮮尿を採取し、尿試験紙(バイエル・三共(株)

製)を用いて検査した(APPENDIXQ 1)。

検査項呂は、 pH、議白、グルコース、ケトン体、潜血及びウロピリノーゲンとした。

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)機器重量

定期解部時まで生存した動物について下記臓器の護最(実重量)を澱定した。また、搬出

時の体重値に対する百分率(体重比)も算出した。

澱定臓器:副腎、薦巣、卵巣、心臓、姉、腎職、稗臓、肝臓、脳
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(3)病理組織学的検査

全動物の下記に示した器官、組織及び肉懇的に変化がみられた器官、組織を摘出後、 10%

中性リン酸緩簡ホルマリン溶液にて劉定し、パラフィン包壊、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}J;)、切歯乳頭(第 2レベ}J;)、第一白歯

の前端(第 3レベル)の 3ヶ所で切り出し(横断)、検査した(文献 6)。また、左肺には、

気管支より 10%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液を註入国定し検査した。

検査器官、組織:皮膚、鼻腔、鼻咽頭、喉頭、気管、肺、骨髄、リンパ節、腕線、牌臓、

心臓、舌、離液腺、食道、関、小腸、大勝、肝臓、鐙嚢、棒臓、腎職、鰭説、下垂体、甲状

腺、上皮小体、副腎、精巣、精巣上体、精嚢、前立腺、卵巣、子宮、盤、乳腺、縦、脊髄、

末梢神経、担球、ハーダー娘、筋肉、骨

立-4 数{菌処理と統計学的方法

1I -4-1 数値の取り扱いと表示

吸入チャンバー内の被験物質濃度についてはppmを単位とし、小数点以下4位までを澱

定し、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。

体重についてはgを単位とし、小数点以下第 2位まで許澱し、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。

摂館量についてはgを単位とし、計測期間を通しての摂舘議室を小数点以下第 1位まで計

測し、この績を計測期掲の日数で徐し、 1日当た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 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

量体重比については臓器実重量鑑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 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位を

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備差は上記に示した務数と同様になるよう

臨捨五入を行い表示した。

1I -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、欠測となっ

たデータについては母数より除いた。
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臓器重量、鹿液学的検査、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より除いた。

尿検査は、投与 104週まで生存した動物を対象に行い、検査ができた動物数を母数とし

た。

部検と病理組織学的検査ヂータは、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、膿虜性病変については臓器別に、検査

不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澱定値は対照群を慕準群として、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記罷分散

分析を行い、群間に有意差が認められた場合は Dunnettの多藁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Jl樹立イとして、Kruskal羽Tallisの

Jl樹立検定を行い、群関に存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%の有意水準で両側検定を行い、最終検定では 5%及び 1%で両側検

定を行った。

なお、病理組織学的検査のうち非臆場性病変については、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。

鰻擦性病変については、各臓器の麗場ごとに、各群ごとの総担癌臓器数について、 Peto

検定(文献 7)、Cochran-Armitage検定、 Fisher検定を行った。また Peto検定は癖理組

織学的検査時に付与されたコンテックス(注)を用いて、死亡率法(コンテックス 3，4を付

与された腫壌についての検定)、有病率法(コンテックス 0，1， 2を付与された纏擦につ

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聞の検定である。

各群離雄毎に検査数が2以下の項目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

0:定期解剖例にみつかった麗揚

1 :死亡/瀕死例にみつかった腰壌で、連接死悶に関係しない腫蕩

2:多分 1だと思うが、確かでない麓場

3:多分4だと患うが、確かでない臆壌

4:死亡/瀕死例にみつかった腫壌で、直接死因に係わっていた麓療
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立-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、信頼性保証証明書、被験物質その

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書提出後初年間と

する。
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盟試験成績

盟-1 動物の状惑観察

濫-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。

雄では、対照群と 3ppm群の途中死亡動物が投与 94週頃から急、に増加したため、最終計

調週 004週)における生存数(生存率)は、対照群 :33/50例(66.0%)、3ppm群 :30/50 

例(60.0%)、6ppm群 :38/50例(76.0%)、12ppm群 :43/49伊tl(87.8%)であり、 12ppm群で

最も生存率が高い結果となった。

雌では、最終計測週 004選)における生存数(生存率)は、対照群 :30/50例(60.0粉、

3ppm群 :25/50例(50.0%)、6ppm群 :30/50例(60.0%)、12ppm群 :34/50例(68.0%)であ

り、投与群と対照群の間に顕著な差はなかった。

なお、雄の 12ppm群の 1例(動物番号 0319・1336)は投与 31週に事故死亡したため、

有効動物数から添いた。

盟-1-2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1， 2に、外部臆癒、内部麓癒の発生動物数(一般

状態の観察時に腫癌を視診または触診できた数)を TABLE4， 5に示した。

投与期間を還しての外部臆癒の発生動物数は、雄では対照群 :3/50倒、 3ppm群 :2/50 

例、 6ppm群 :3/50例、 12ppm群:1149例、雌では対照群 :7/50倒、 3ppm群 :3/50例、

6ppm群 :5/50例、 12ppm群 :5/50例であり、雌雄ともに投与群と対照群との聞に顕著な

葉はなかった。

投与期間を通しての内部麗癌の発生動物数は、雄では対照群 :16/50倒、 3ppm群 :17/50 

f列、 6ppm群 :8/50倒、 12ppm群 :11/49例、離では対照群 :17/50例、 3ppm群 :18/50 

例、 6ppm群 :18/50例、 12ppm群 :13/50例であり、 i雑雄ともに投与群と対照群との潤に

顕著な差がなかった。

その怖の一般状態には、 i睦雄とも投与群と対照、群との問に特記すべき差を認めなかった。

盟-1-3 体重

投与期間中における群別の体重推移を TABLE2，3、FIGURE4， 5及びAPPENDIXB 1， 

2に示した。

雄では 6ppm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た。 12ppm群は全
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期間を通して、また、 6ppm群は7週以鋒、対照群と比較して紙儀で推移した。

雌では 12ppm群で体重増加の抑制がみられ、全期間を通して対照群と比較して低値で推

移した。

なお、最終計瀕持の体震は、対照群に対して雄は 3ppm群:101%、6ppm群:90%、12ppm

群:66%、雌は 3ppm群:103%、6ppm群:101%、12ppm群:79%であった。

I1I-1-4 摂餌量

投与期間中における群加の摂餌議(1B 1担当たりの摂餌量)を TABLE6，7、FIGURE

6，7及び APPENDIXC 1， 2に示した。

雄では6ppm以上の群で投与濃度に対応した摂餌量の抵鑑がみられた。 12ppm群は全期

間を通して、また、 6ppm群は6週以降、対照群と比較してイ底値で推移した。

離では 12ppm群で全期間を通して摂餌撃の低憶がみられた。

I1I -2 血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

随一2-1 lfrr.~疫学的検査

定期解剖特に行った盗液学的検査の結果をAPPENDIXD 1， 2に示した。

雄では 12ppm群で白血球数と存状核好中球上との存意な減少がみられた。

離では投与群と対照群との潤に援を認めなかった。

I1I -2-2 血液生化学的検査

定期解剖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、 12ppm群にA/G比の増加、 ALP活性の上昇、総コレステロール、トリグリセラ

イド、リン脂質の減少、 GPT活性と LDH活性の低下、カルシウムの減少が認められた。

離では、 12ppm群に総謹由、グルコースの増加、 ALP活性の上昇がみられた。また、 3ppm

群でカルシウムの減少がみられたが、投与濃度に対応していなかった。

理一2… 3 探検査

投与 104週に行った探検査の結果を APPENDIXF 1， 2に示した。

雄では、 12ppm群にケトン体の陽性例の増加が認められた。

j雌では、 3ppm群にp廷の低下と潜血の揚性例の減少、 6ppm群に議自の陽性度の減少と

ケトンイ本の陽性例の増加が認められた。
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国一3 病理学的検査

ill-3-1 剖検

解剖持に観察された剖検所見を APPENDIXG 1'""6に示した。

雄の 12ppm群ではリンパ節と牌臓の麓大及び腕と肝臓の結館の発生が対照群と比較して

減少していた。

雌の 12ppm群ではリンパ節と牌臓の腫大及び肝臓の結節の発生が対照群と比較して減少

していた。

ill-3-2 臓器重量

定期解剖持に誤，Ij定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXH 1， 2、11，2に示した。

雄の 12ppm群で、制腎、精巣、心臓、姉、腎職、肝臓及び脳に実重量の低値と体議比の

高値、稗臓に実重量の抵値が認められた。また、 6ppm群で脳に体重比の高績が認められた。

雌の 12ppm群で¥稗臓に実護霊と体護比の低鑑、心臓、腎臓及び肝臓に実重量の低娘、

また、卵巣、肺及び脳に体重比の高値が認められた。

現-3-3 病理組織学的検査

非腫擦性病変の結果をAPPENDIXJ 1'""6に示した。鰻壌性病変の結果はAPPENDIXK

1，2に担腫療動物数と腫療数、 APPENDIXL 1， 2に藤療の種類別の発生数、 APPENDIX

M 1，2に統計解析 (Peto検定、 Cochran-Armitage検定、 Fisher検定)、 APPENDIXN1 

"'"'6に転移性病変について示した。

1.臆蕩性病変

おもな臆療の発生を、 TABLE10， 11に示した。

く締>

雄の綿気管支一柿臨上皮癌(対照群:10/50例、 3ppm群:8/50 倒、 6ppm群:9/50例、

12ppm群:0/49 ffu)及びこれに綿気管支一肺鶴上皮腺麗(対照群:2/50側、 3ppm群:5/50 

例、 6ppm群:5/50例、 12ppm群:0/49例)を合わせた発生(対照群:12/50例、 3ppm

群:13/50例、 6ppm群:11/50例、 12ppm群:0/49例)が Cochran・.Armitage検定で減少

傾向を示し、 Fisher検定で 12ppm群に有意な減少が認められた。
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くリンパ節>

雄のリンパ節の悪性リンパ腫(対照群:11/50 OU、3ppm群:6/50例、 6ppm群:9/50倒、

12ppm群:3/49例)及び全臓器を合わせた悪性リンパ腫の発生(対照群:11/50例、 3ppm

群:7/50例、 6ppm群:10/50郷、 12ppm群:3/49例)が Cochran-Armitage検定で減少

傾向を示し、 Fisher検定で 12ppm群に有意な減少が認められた。

雌のリンパ節の悪性リンパ腫(対照群:17/50例、 3ppm群:17/50側、 6ppm群:21150 

例、 12ppm群:6/50例)及び全臓器を合わせた悪性リンパ腫の発生(対照群:21150例、

3ppm群:20/50 OU、6ppm群:26/50例、 12ppm群:10/50 例)も Cochran-Armitage検

定で減少傾向を示し、 Fisher検定で 12ppm群に有意な減少が認められた。

く肝臓>

雄の肝細胞癌(対照群:6/50例、 3ppm群:6/50例、 6ppm群:2/50倒、 12ppm群:1149 

伊u)及びこれに肝細胞線腫(対照群:9/50例、 3ppm群:11/50 倒、 6ppm群:9/50例、 12ppm

群:5/49例)とを合わせた発生(対照群:13/50 倒、 3ppm群:15/50倒、 6ppm群:11/50 

例、 12ppm群:6/49例)が Cochran-Armitage検定で減少傾向を示した。また、車管臆(対

照群:5/50倒、 3ppm群:9/50例、 6ppm群:4/50倒、 12ppm群:0/49例)及びこれに血

管内藤 (3ppm群:1150 例)を合わせた発生(対照群:5/50例、 3ppm群:10/50例、 6ppm

群:4/50例、 12ppm群:0/49僻)は Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher

検定で 12ppm群に有意な減少が認められた。なお、全臓器を合わせた血管腫の発生(対照

群:6/50例、 3ppm群:11/50例、 6ppm群:4/50例、 12ppm群:2/49例)も Cochran-

Armitage検定で減少傾向を示した。

雌でも肝細胞線麓(対照群:3/50例、 3ppm群:4/50 OU、6ppm群:2/50倒、 12ppm群:

0/50例)と肝締胞癌(対熊群:1150 例、 3ppm群:1150例、 6ppm群:0/50例、 12ppm群:

0/50例)を合わせた発生(対照群:4/50 {rtl、3ppm群:5/邸側、 6ppm群:2/50 frtl、12ppm

群:0/50例)がCochran-Armitage検定で減少傾向を示した。

2.非臆蕩性病変

<鼻腔> (TABLE 8， 9、PHOTOGRAPH 1"'-'10) 

雄では、呼吸上皮の立方化の増加が6ppm以上の群で認められ、 12ppm群では呼吸上皮

の璃平上皮化生、壊死及び萎縮、嘆上皮の萎縮と呼吸上皮化生、惨出液の出現、線の過形

成と呼吸上皮化生、ならびに粘膜固有層の浮腫の発生が増加していた。また、統計学的に

有意差は示されなかったが、呼吸上皮の炎症と滋形成及び嘆上皮の壊死の発生が 12ppm群

にみられた。なお、嘆上皮のエオジン好性変化は 3ppm群と 6ppm群、呼吸上皮のエオジ

ン好性変化は 6ppm群で減少していた。その他、嘆上皮の呼吸上皮化生が 6ppm群で統計

学的に有意な減少を示したが、暴露濃度に対応した変化ではなかった。
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離では、呼吸上皮の立方化の増加が 6ppm以上の群で認められ、呼吸上皮の扇平上皮化

生、壊死、萎稿、炎症及び過形成、嘆上皮の萎縮と呼吸上皮化生、惨出液の出現、ならび

に腺の呼吸上皮化生が 12ppm群で増加した。また、統計学的に有意差は示されなかったが、

嘆上皮の壊死、線の過形成及び粘膜笛有層の浮麓の発生が 12ppm群にみられた。なお、嘆

上皮のエオジン好性変化は 3ppm群と 6ppm群で減少が認められ、 12ppm群でも統計学的

に有意差は示されなかったものの対熊群より発生数が少なかった。また、呼吸上皮のエオ

ジン好性変化の減少は 6ppm群以上の群で認められた。呼吸上皮のエオジン好性変化の発

生は 3ppm群で統計学的に有意な増加が示されたが、暴露濃度に対応した変化ではなかっ

た。

<胃>

腺腎の過形成が雌雄とも 12ppm群で減少した。

く腎臓>

リンパ球浸潤が雄の 12ppm群で減少した。

く精巣>

鉱質沈着が 12ppm群で減少した。

く脳>

鉱質沈着が雄の 6ppm以上の群で減少した。

その組、雄では暖液線のリンパ球浸潤、雌では腎臓の硝子円柱と水腎症の発生に統計学

的な有意差が示されたが、投与濃度に対応した変化ではなかった。

国一3-4 死因

病理学的にみた死亡/瀕死の京国を TABLE12に示した。

雄:12ppm群は対照群に比較して白血病による死亡が少なかった。また、 3ppm群では自

血病による死亡が少なかったのに対し、肝臓緯療による死亡が多くみられた。

雌:12ppm群は対照群に比較して白血痛による死亡が少なかった。
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N 考察及びまとめ

(1)生死状況、一般状態、体議、摂餌量

最終計測避における生存率は、雄では 12ppm群で最も高かったが、これは対照群と

3ppm群の途中死亡動物が投与 94週墳から急、に増加したための結果であった。また、雌で

は対照群と投与群の潤で差はみられなかった。

一殻状態においては錐雄ともに対照群と投与群の間で差はみられなかった。

体重は、雄では 6ppm以上の群で、雌では 12ppm群で増加抑制がみられ、特に雄の

12ppm群では著しい増加抑制(対照群に比較して 66%)を示した。

摂餌量は、体重推移と関連して、雄では 6ppm以上の群で、離では 12ppm群で継続し

て低値を示した。

(2)剖検、臓器藁援

剖検では 12ppm群に雌雄ともリンパ節と牌臓の腫大及び肝臓の結節の発生減少がみら

れ、雄では肺の結節も減少していた。

臓器薬最については、雄の 12ppm群で多くの臓器(副腎、精巣、心臓、姉、腎職、肝

臓、脳)に実議選の低下と体重比の増加、牌臓に実重最の低下、 6ppm群で脳の体重比の

低下が認められた。また、雌の 12ppm群でも実藁農の低値(牌臓、心臓、腎臓及び肝臓)

と体重比の高値(卵巣、締及び脳)が認められたが、牌臓は実重量、体重土ととも低値であ

った。これらの結果の多くは雌雄ともに体重増加の抑制と関連したものと考えられたが、

雌の稗臓では体重増加の抑制による要因以上に重量が低下していた。

(3)血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査

車液学的検査では、雄の 12ppm群で自血球数と杵状核好中球比の減少がみられたが著

しい変化ではなく、他の検査結果と関連するものでもなかった。

血液生化学的検査では、雌雄の 12ppm群に対照群と比較して差のあったパラメーター

がみられたが、著しい変化ではなかった。ただし、 ALP活性の上昇は雌雄に共通していた

変化であった。

尿検査では、雄の 12ppm群でケトン体の陽性例の増加がみられた。

(4)腫蕩性病変

雌雄ともに、本試験でみられたいず、れの腫療においても発生増加を認めなかった。これ

に対し、麓擦の発生減少が、雄では締の締気管支一締抱上皮癌、リンパ鎮の悪性リンパ握、

肝臓の血管腫及び肝締胞癌、雌ではリンパ節の悪性リンパ腫と肝細胞線鰻にみられた。

雄の肺の細気管支ー肺胞上皮癌(対照群:10/50例、 3ppm群:8/50例、 6ppm群:9/50 

例、 12ppm群:0/49椀)及びこれに縮気管支一肺胞上皮線臆(対照群:2/50 oa、3ppm
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群:5/50例、 6ppm群:5/50例、 12ppm群:0/49例)を合わせた発生(対照群:12/50 

例、 3ppm群:13/50倒、 6ppm群:11/50倒、 12ppm群:0/品49例)は Cochran-Armi誌tag伊e 

検定で減少傾{向蒋を示し、 F町lSぬhe町r検定で 12勾ppm群に有意な減少が認められた。また、当セ

ンターのヒストリカルコントロールデータでは、雄 Crj:豆DFlマウスを用いた 20試験にお

ける対照群の締気管支一肺路上皮癌の発生惑は 0%----24% (110/996例、 11.0%)であり、

本試験の 12ppm群の発生率 0/49例に相当する 0%の発生率を示したものは 20試験のう

ち1試験だけであったことから、本試験の 12ppm群の締気管支一肺胞上皮践の発生率0/49

例は通常の雄 Crj:BDFlマウスとしては稀な発生率であると考えられた。一方、本試験の

雄の 12ppm群の生存率は86%であり対照群より高く、生存率の低下によってこの麓壌の

発生率が低下した可能性は考えられない。したがって、 12ppm群の細気管支…締胞上皮癌

の発生は被験物質の投与によって減少したと推察される。また、 12ppm群の細気管支一肺

胞上皮腺躍の発生率 (0/49例)についても、統計学的な有意差は示されなかったものの、

ヒスト l)カルコントロールデータは 2%----18% (72/996例、 7.2%)であり、 20試験のな

かで 0%の発生率になった試験はみられず、被験物質の投与によって減少したと考えるの

が妥当と考えた。

雄のリンパ節の悪性リンパ麓(対熊群:11/50例、 3ppm群:6/50 例、 6ppm群:9/50 

側、 12ppm群:3/49例)はCochran-Armitage検定で減少傾向を示し、Fisher検定で 12ppm

群に存意な減少が認められた。当センターのヒストリカルコントロールデータでは雄

Crj:BDFlマウスのリンパ節の悪性リンパ爆の発生率は 2%----20% (10印997例、 10.0%)

であり、本試験の 12ppm群の発生率 3/49例は平均よりは低い備であったが、ヒストリカ

ルコントロールデータ 20試験のうち発生率が 3/訪朝i以下の試験は 5試験あり、本試験の

発生率が異常に低いとは言えなかった。しかし、離のリンパ節の悪性リンパ腫の発生(対

照群:17/50例、 3ppm群:17/50倒、 6ppm群:21150例、 12ppm群:6/50例)も雄と

何様に、 Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定で 12ppm群に有意な減

少が認められた。当センターのヒスト l)カルコントロールデータでは雌 Crj:BDFlマウス

におけるリンパ簡の悪性リンパ腫の発生率は 12%----44%(260/998例、 26.1%)であり、

本試験の 12ppm群の発生率 6/50例に相当する発生率を示したものは 20試験のうちもっ

とも発生率が低かった 1試験だけであったことから、本試験の雌 12ppm群の悪性l)ンパ

麓の発生率は通常の離 Crj:BDFlマウスとしては稀な発生率であり、被験物質の投与によ

って発生が減少したと推察された。したがって、雄の 12ppm群におけるリンパ節の悪性

ワンパ膿の発生についても、異常に低い髄ではないものの、被験物質の投与によって減少

したとするのが妥当と考えた。

肝細胞腺腫と肝細胞癌は、個々の臆壌の発生には統計学的な有意差が示されなかったが、

問題携を合わせた発生は雌雄とも Cochran-Armitage検定で減少傾向が認められた。雄の

肝細抱腺腫の発生は対照群:9/50例、 3ppm群:11/50例、 6ppm群:9/50例、 12ppm群:

5/49例、肝細胞痛の発生は対照群:6/50例、 3ppm群:6/50倒、 6ppm群:2/50例、 12ppm
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群:1/特例、 i雄の目干綿綿腺腫の発生は対照群:3/50例、 3ppm群:4/50例、 6ppm群:2/50 

例、 12ppm群:0/50倒、肝細胞癒の発生は対照群:1150倒、 3ppm群:1150倒、 6ppm

群:0/50伊j、12ppm群:0/50例であった。当センターのヒストリカルコントロールデー

タでは雄の肝細胞線麓と肝細胞癒の発生率はそれぞれ 4% "'"' 34 % (171/997例、 17.2%)

と2%"'"'42% (217/997伊j、21.8%)、離の肝細砲腺臆と肝細胞癌の発生率はそれぞれ 2%

"'"'10 % (511998倒、 5.1%)と0%"'"' 8 % (25/998倒、 2.5%)であり、 12ppm群における

発生率はヒストリカルコントロールデータの下眼に近い値あるいはこれを下陸る値である

ことから、雌雄とも 12ppmの肝細胞線臆と肝細胞癌の発生は被験物質の投与によって減

少したと考えられた。マウスの肝臓膿療は体重が低いと発生率が低下することが知られて

いる(文献 9)。本試験でも体重増加の抑制が雌雄ともにみられることを考慮すると、雌雄

とも 12ppmの肝細胞腺腫と肝細越癌の発生は被験物質の投与による体護抑制に伴って発

生が減少した可能性が高いと考えられた。

なお、肝臓の鹿管鰻(対熊群:5/50例、 3ppm群:9/50 {J"tl、6ppm群:4/50例、 12ppm

群:0/49例)及びこれに患管内麗 (3ppm群:1150例)を合わせた発生(対照群:5/50 

側、 3ppm群:10/50例、 6ppm群:4/50例、 12ppm群:0/49例)も Cochran-Armitage 

検定で減少傾向を示し、 Fisher検定で 12ppm群に有意な減少が認められた。しかし、当

センターのヒストリカルコント口一ルデータでは雄における肝臓の血管鰻の発生率は 0%

"'"'10 % (9/997例、 0.9%)、0%の発生率を示す試験が20試験のうち 16試験あり、 12ppm

群の発生率 0/49例は異常に抵い備とは雷えなかった。また、全臓器を合わせた血管腫の発

生(対照群:6/50・例、 3ppm群:11/50例、 6ppm群:4/50倒、 12ppm群:2/49例) も

Cochran-Armitage検定で減少傾向を示したが、肝臓以外の臓器の血管腫の発生には対照

群と投与群の間に差がみられなかった。

(5)非腫擦性病変

非臆蕩性病変については、離雄とも鼻股への傷害がみられた。すなわち、 12ppm群では

呼吸上皮の壊死、萎縮、炎症、立方化、過形成及び璃平上皮化生、嘆上皮の壊死、萎縮及

び呼吸上皮化生、惨出液の出現、腺の過形成と呼吸上皮化生、ならびに粘膜間有層の浮腫

が発生し、 6ppm群でも呼吸上皮の立方化がみられた。しかし、 3ppm群ではこれらの鼻

腔の障害は認められなかった。なお、鼻腔の加齢，t生病変であるエオジン好性変化に関して

は、呼吸上皮のエオジン好性変化の減少が雄の 6ppm群及び雌の 6ppm群と 12ppm群、

嘆上皮のエオジン好性変化の減少が雌雄ともの 3ppm群と 6ppm群でみられた。また、雄

は 12ppm群に線腎の過形成、腎臓のリンパ球浸潤、及び精巣と脳の鉱質沈着の発生減少、

また 6ppm群に脳の鉱質沈着の発生減少、雌でも 12ppm群に線腎の過形成の発生減少が

認められた。
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(6)公表論文(発癌性試験)との比較

マウスを用いたクロトンアルデヒド投与の発癌性試験の報告は見当たらなかった。
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V 結論

Crj:BDFlマウスを用いて、クロトンアルヂヒドの 2年間 (104選問)にわたる吸入によ

るがん震性試験を行った。

その結果、雌雄とも腫擦の増加は認められず、クロトンアルデヒドのがん原性を示す証

拠は認められなかった。なお、クロトンアルデヒドによる鼻腔の障害が 6ppm群までみら

れた。
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