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要旨

p-ジクロロベンゼンのがん原性を検索する目的で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週間試験、

13週間試験)を実施した。

2週間試験及び 13週間試験はラット、マウスとも被験物質投与群: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

雌雄とも 600ppm、400ppm、 270ppm、 180ppm、 120pp盤、 13週間試験ではラッ

ト、マウスの雌雄とも 600ppm、270ppm、 120ppm、 55ppm、25ppmとした。投

与は p-ジクロロベンゼンを 1B 6時間で l週 5日間の全身暴露することによ

り行った。観察、検査項目は、一般状態の観察、体重及び撰輯量の測定、

血液学的検査、鹿液生化学的検査、尿検査(13週間試験)、部検、臓器重

量翻定(13遣問試験)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、最高用量の 600ppm群では雄で体重増加，

の抑制と腎臓の近位尿細管に好酸体がみられ、また、雌雄ともに血液学的

検査及び血渡生化学的検査の一部に変化がみられた。 しかし、これらはす

べて重篤なものではなかった。また、最低用量の 120pp怒群でも軽度ではあ

るが、雄の腎臓の近笠原細管に好酸体がみられ、磁ではへそグロビン濃度

が減少した。これらの結果より、ラットの 13週間試験の投与濃度は雌雄と

も最高用量を 600ppmとし、以下 270、 120，55、 25ppm(公比約 2.2)とした。

ラットを用いた 13週間試験の結果、雄の 120ppm以上の群でき示血球数、ヘ

モグロピン濃度、ヘマトクリット値の減少等の貧車様の症状がみられた。

また、雄の 120ppm以上の群、維の 600ppm群及び270ppm群で肝重量が増加し、

雌雄の 600ppm群では小葉中心性に肝細胞の肥大がみられた。さらに雄の

600ppm群及び270ppm群では腎臓の重量増加、近位尿締管の壊死及び穎粒状

円柱の形成がみられ、近位尿綿管の好酸体の出現も増強した。雌では 600

ppm群で腎臓の実重量が増加した。また、血液生化学的検査でも p -ジクロ

ロベンゼンの肝臓及び腎臓への影響を示唆する多くのパラメターの変化が

みられた。これらの結果から、がん震性試験の最大樹嚢は病理組織学的に

雌雄の肝臓と雄の腎臓に p-ジクロロベンゼンの影響がみられた 600ppmと

雄の腎臓に変化がみられた 270ppmの簡が適当であると判断した。また中用

量及び低用量は現行許審濃度を考慮して設定した。すなわち、ラットのが

ん震性試験の投与濃度は雌雄とも高舟量を 300ppmとし、以下 75、20ppmとし

た。

マウスを用いた 2週間試験の結果、最高用議の 600ppm群では車液生化学的

検査で多くのパラメーターに変化がみられ、肝臓及び腎臓への p ージクロ

ロベンゼンの影響が考えられた。また、病理学的検査では肝臓の腫大及び

寸

aga-
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IJ¥葉中心性の肝細胞の肥大がみられたが軽度な変化であった。最低用量の

120ppm群では維で総コレステロール及び A/G比に変化がみられた。これ

らの結果より、マウスの 13週間試験の投与濃度は雌雄とも最高用量を 600

ppmとし、以下 270、 120、 55、25ppm(公比約2.2) とした。

マウスを用いた 13週間試験の結果、病理学的検査で肝臓及び腎臓に p ー

ジクロロベンゼンの影響が認められた。まず、雄の全投与群で肝臓の体重

比が高値を示し、 600ppm群では実重量も増加した。離では 600ppm群及び

270ppm群で肝重量が増加した。病理組織学的には雄の 600ppm群、 270ppm群

及び磁の 600ppm群で肝臓に異型を伴う肝紹砲の肥大がみられ、雄の 600ppm

群では巣状壊死もみられた。腎臓においては病理組織学的な変化はみられ

なかったが、雄の 600ppm群及び270ppm群で腎臓の体重比が高髄を示し、維

の600ppm群では腎臓の実重量が増加した。また、鹿液生化学的検査及び尿

検査でも p ージクロロベンゼンの肝臓及び腎臓への彰響を示唆する多くの

パラメターの変化がみられた。これらの結果から、がん原性試験の最大樹

量は雌雄ともに病理組織学的に p ージクロロベンゼンの肝臓への影響が顕

著にみられた 600ppmと雄の肝臓にだけ病理組織学的な変化がみられた 270

ppmの潤が適当であると判断した。また中用量及び低用量はラットと開様に

現行の許容濃度を考躍して設定した。すなわち、マウスのがん原性試験の

投与濃度は雌雄とも高用量を 300ppmとし、以下75、20ppmとした。
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I 試 験材料

(Study到0.0113，0114，0132，0133)

1 -1 被験物質の性状等

1 -1 - 1 名称と別名

名 称 p-ジクロロベンゼン (p-Dichlorobenzene)

別 名 1， 4-ジクロロベンゼン(1， 4-Dichlorobenzene)，

para-c主lorophenyl chloride 

CAS.時o. : 106-46-7 

1 -1 -2 構造式、示性式、分子量

中
CI 

CsH4C12(分子量:147.01) 

1 -1 -3 物理化学的性状等

性 状

沸 a 

融 a 

比 重

蒸気圧

溶解性

保存条件

:白色結晶、昇華性、特有の強い刺激性の臭気

: 173---1740C 

: 53.50C(α 型 )， 54
0

C(s型)

: 1. 458 (20. 50

C) 

: O. 64mmHg (200

C) 

:水には不港、アルコール、クロロホルム、ベンゼン、エー

テル、二硫化炭素に可溶

:室温、遮光条件下で気密容器に保存

空
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(Study詩0.0113，0114，0132，0133)

I -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:2 週 間 試 験 PDH 0373 

1 3週 間 試 験 CTJ0580 

製 造 元:和光純薬工業株式会社

純 度:99.9%以上

I -3 被験物質の間一性・安定性

I -3 - 1 向一性

2週間試験及び 13遇関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、それぞれの理論値及び文献値(文献 1) 

と比較することにより躍認した。なお、それらの結果について、 2遊間試験

は APPENDIXA 8-1、 13遣問試験は APPENDIXB 11寸に示した。

I -3… 2 安定性

2週関試験及び 13週間試験とも被験物質の安定性は、投与開始前及びその

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 8-2、 13適間試験は APPENDIXB 11-2に

示した。

I -4 試験動物

動物は 2週開試験及び 13遊間試験ともに日本チヤールス. J)パー(株)の

F344/DuCrj(Fischer)ラット (SPF)及びCrj:BDFlマウス (SPF)の雄雄を使用し

た。

2遇関試験では、ラット雌雄各 75匹、マウス雌雄各 74匹を生後4週齢で導

入し、各 1週間の検疫、欝!化を経た後、発育順調で異常を認めなかった動物

から、体重鎮の中央備に近い雌雄各 60匹(投与開始時体重範盟、ラット雄:

122'" 13旬、離 :94----106g/マウス雄 :21.5"'24.旬、雄 :18.1"'20.4g)を選別

し、試験に供した。

13週間試験では、ラットの雄 75匹雄73匹、マウス唯雄各 75匹を生後4適齢

で導入し、各 1週間の検疫、患11化を経た後、発育 JI畏講で異常を認めなかった

動物から、体重儀の中央値に近い雌雄各 60匹(投与開始時体重範閥、ラット

- 4 司



(Study No. 0113， 0114， 0132， 0133) 

雄 :121---135g、雌 :94--106g/マウス雄:20.3....... 25.旬、維:16.5....... 20. Og)を

選別し、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種及び系統に合わせたことによる。

5 
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瓦 試験方法

試験計鶴、材料及び方法等の機婆を TABLE1に示した。

瓦-1 投与

五一 1- 1 投与経路、投与方法及び投与期間

2灘間試験及び 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 p-ジクロロベン

ゼンを送り込み、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・・・・ 6時間/日 5日/週， 10回/2週間

13週間試験・・・・ 6時間 /1ヨ 5百/選(祝祭日を除く)

ラット:61回/13週間

マウス:62回/13週間

TI-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用量を 600ppmに設定し、それ以下

400ppm、270ppm、 180ppm、 120ppm(公比約1.5) とした。

13週間試験

ラット及びマウスの雌雄ともに最高用量を 600ppmに設定し、それ以下

270ppm、 120ppm、55ppm、25ppm(公比約 2.2) とした。

TI - 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に示す通り、発生容器内の p ージクロ

ロベンゼン(結晶)をマントルピーターで加熱・液化後、清浄空気のパプ

リングにより蒸発させた。この p ージクロロベンゼ、ン蒸気を循環式檀識槽

で加熱し一定濃度に調節した後、流量計を用いて一定量を各吸入チャンバ

- 6 -
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ーのラインミキサーに供給した。次に、各吸入チャンバー内の p-ジクロ

ロベンゼン譲度はガスクロマトグラフによる測定額を監視しながら、設定

濃度になるように p ージクロロベンゼン蒸気の吸入チャンパーへの供給量

を調整し維持した。

II-1-4 被験物質の濃度測定

各試験における吸入チャンバー内の p ージクロロベンゼンの濃度は自動

サンプリング装置付ガスクロマトグラフを用い、全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。

各試験とも投与濃度の平均鐘は設定濃度を満足する結果を示した。

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

結果を示した。

II-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群及び対照群 l群の計S群を設け、

雌雄各群 10症の動物を用いた。

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、動物を体重の重い顕より各群に 1匹

づっ割り当て、ニ巡目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 11震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 2)

試験期間中の動物の鯛体識別は、検疫期間及び欝i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

舘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。
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豆-2-3 鈎育条件

動物は 2週間試験及び 13週間試験とも、検疫室で 1週間の検疫飼育を行っ

た後、思111ヒ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

使用した検疫室、吸入チャンバ一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の計測結果を 2選開試

験は APPENDIXA 9-2 に、 13週間試験は 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盟内であった。

各試験の検疫期間中は 1ケージ当り l匹の単飼(ステンレス製 2連型縞ケー

ジ、ラット:170官x294 D x 176 H mm、マウス:112官x212D x 120H mm)、思11イヒ

期鰐中は lケージ当り l匹の単鰐(ステンレス製s連型網ケージ、ラット:

125有x216 D x 176 H mm、マウス:95習x1l6Dx120H沼環)、投与期間中は lケー

ジ当り i匹の単飼(ステンレス製5連綿ケージ、ラット:150再X216Dx176H

mm、マウス:100普x116D x 120H mm)の条件下で飼育した。なお、ケージは

2週間毎に交換した。

鰐料は、オリエンタル醇母工業(株)の CRF-1関型鰐料 (3斑rad=30KGy 四 γ線

照射滅菌飼料)を翻育全期間を通して毘型飼料給額器により自由摂取させた。

また、飲水は鶴育全期間を通して、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 pージクロロベンゼン暴露中の給餌、給水はしなかった。

11-3 観察・検査項目及び方法

五一 3-1 動物の一般状態の観察

2遊間試験では毎日 2問、 13週試験では毎日 l回、動物の一般状態の観察を

行った。

11-3-2 体重測定

2週間試験では、 O日自(投与開始誼前)、 1613(1週 1日)、 7臼自(1週7日)、

及び 14日自 (2週7日)に、 13遇摺試験では週 i回、体重を測定した。

11 -3… 3 撰額量測定

2週間試験及び 13適詩試験とも週 l回、摂餌量を鰭体別に測定した。

8 
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II-3-4 血液学的検査

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、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(18時間以上)絶食させた。

検査項目は TABLE 1、検査方法は APPENDIXC 1に示した。

II-3-5 血液生化学的検査

2選関試験及び 13週間試験とも定期解剖時まで生存した動物について、部

検護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、得られた血撲を用いて忠液生化学的検査を行

った。なお、検査対象動物は解部前日より絶食(18時間以上)させた。

検査項目は TABLE1、検査方法は APPENDIXC 1に示した。

II-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。

検査項目は TABLE1、検査方法は APPENDIXC 1に示した。

立 -3-7 病理学的検査

1 剖検

2週間試験及び 13週間試験とも解剖時に全動物について肉眼的に観察

を行った。

2 臓器重量

13週間試験の定期解剖時まで生事した動物について TABLE 1に示し

た臓器の湿重量を測定した。また、湿重量の体重比、すなわち、定期

解部時の鉢蓑に対する百分率を算出した。

3 病理組織学的検査

2週間試験では雄雄各群の 2例の動物の臓器を、 13週間試験では全動

物の臓器を 10完中性 1)ン酸緩衝ホルマ 1)ン務液にて国定後、 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、鼻腔については下記のとおり、切歯の後端(レベ

ル 1)、切歯乳頭(レベル II)、第一日歯の前端(レベル直)の 3ヵ所で切

円
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り出し(横断)、検査した。

<切り出し位置>

ラヴト マウス

明咽ト岡山崎 ーーー・齢 ・甲山-

A 切醤

B 切醤乳頭

C:門歯

→:薄切方向

、
/

斑r
、

、IJE
 

、BJrz

、

TI-4 数鎮処理と統計学的方法

TI-4-1 数種の敬り扱いと表示

体重については gを単位とし、ラットでは小数点以下第 i泣を四捨五入し

て整数題で、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l泣

までを表示した o

摂餌量については 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泣まで計測し、この値を計調期間の B数で捻し、 l臼当りの平均摂餌

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泣までを表示

した。

臓器笑重量については g を単位とし、小数点以下第 3泣まで計測し、表示

した。臓器重量#重比については臓器実重量鑓を解剖時体重で除し、パー

セント単泣で小数点以下第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/(総蛋由一アルブミン)による計

算で求め、 IJ¥数点以下第2泣を四捨五入して小数点以下第 i位までを表示し

た。

なお、各数髄データにおいての平均髄及び標準備差は上記に示した桁数

と同様になるよう四捨五入を行い表示した。

n
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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、各計測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。

臓器蓑議、血液学的検査、血液生化学的検査は、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から捺いた。

尿検査は、投与最終遇 iこ行い、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。

II-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震分散分

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測定儀

をJI摸位化して、 Kruskal-Wallisの頼位検定を行い、群関に有意差が認めら

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

5%の脊意水準で南側検定を行い、最終換定では 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週間試験は非頴蕩性病変について、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%で両鱒検定を行った。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

試験計韻書、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

ーの標準提作手!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 10年間とする。

噌
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道 試験成績

直-1 ラットを用いた試験

道… 1- 1 2週間試験 (試験番号:0 1 1 3) 

1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

動物の死亡はみられなかった。

( 2 )一般状態

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

投与群では流涙、限籍、軟使、脱毛及び尿による外桧部周密の汚染が

数例散見されたが、いずれも発生例が少ないことから被験物震の影響と

は考えられなかった。

( 3 )体重

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

雄の 600ppm群は投与後 7日目礼遇?臼)で対照群と比較して者意な低植

を示した。この群の非重は投与後 1B自(1週 1日)と最終計測呂(2週7

日)においても、有意差はみられないものの対照群に比べ低舗であり、

軽度であるが体重増加に抑制が認められた。これは後述する摂餌量の減

少と対芯した変化であった。

その飽の雌雄の各群は順調に体重が増加した。

( 4 )摂餌量

摂鎮景(1B 1匹当たり)を TABLE 4， 5及び APPENDIXA 3-1， A 3-2 に

示した。

雄雄の 600ppm群で投与 i週自で有意な低値がみられ、摂鶴量の誠少が認

められた。雄の 600ppm群はこの摂餌量の誠少に伴い体重増加が抑制され

たが、離は摂餌量の減少の程度が少なく、体重{直に影響しなかったと思

われた。

2 11江液学的検査・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 APPEl叩 IXA 4叩1， A 4-2 に示した。

雄では 600ppm群及び400ppm群でヘモグロピン濃度の有意な減少がみら

れた。また、 600ppm群で血小板数の有意な増加がみられた。

離では全投与群でヘモグロピン濃度の有意な減少がみられた。

その飽、雄の 600ppm群及び 180ppm群でMCVの有意な減少がみられた
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が、投与量と対応した変化ではないため被験物質の影響とは考えられな

かった。

( 2 )血液生化学的検査

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

雄では 600ppm群及び400ppm群で総コレステロールの有意な増加、さら

に600ppm群でアルブミンの有意な増加がみられた。

雄では 180ppm以上の群で総コレステロールの有意な増加がみられた。

その地、雄の 600ppm群及び270ppm群でクロー jレの有意な減少がみられ、

維の 180ppm群でクロールの有意な増加がみられたが、これらは投与量と

対志した変化ではないため被験物質の影響とは考えられなかった。

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 6-1. A 6-2 に示した。

投与群では肝臓のヘルニア、胸膜の赤血斑、子宮の内接拡張がみられ

たが、これらは投与震に対応した変化ではなく、少数例であるため被験

物震の影響とは考えられなかった。

( 2 )病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIXA 7寸に示した。

雄では 120ppm以上の群で腎臓の近位尿細管に好酸体を認め、この変化

は270ppm以上の群でより強く現れていた。

雌では著変はみられなかった。
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III-1-213週間試験 (試験番号 :0132)

l 動物の状態観察

( 1 )生死状況

動物の死亡はみられなかった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXB 1-1， B 1-2 fこ示した。

投与群の雄では立毛、眼球突出、眼混濁(角膜握濁、前自畏房の混濁)

及び足底部床擦れがみられ、雌では立毛、脱毛、尿による外陰部周囲の

汚染、流波、眼臆、限血性分泌物及び眼混濁(角膜混濁、前眼房の混濁)

がみられたが、これらは発生例が少ないか、或いは投与量と対応してい

ないため、いずれも被験物質の影響とは考えられなかった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE 6， 7、FIGURE2， 3及び APPENDIXB 2-1， 

B 2-2 に示した。

雄の 600ppm群で投与 i選自(1適7日)に対照、群に比べて有意な{底値がみ

られ、また、維の 600ppm群でも投与 l逓毘(1週7日)は有意差はみられな

いものの対照群に比べて低僅であった。これらは後述する撰鎮量の減少

に対応したものであったが、投与2選目以降は 600ppm群の体震は雌雄とも

頗識に増加した。

その他の雌雄の各群は/1額調に増加した。

( 4 )撰額

摂餌量(1日 l匹当り)を TABLE8， 9、FIGURE4， 5及び APPENDIX

B 3-l， B 3 -2に示した。

雌雄の 600ppm群は投与 l選思で有意な抵髄がみられ、摂餌量の減少が認

められた。また、雄の 600ppm群で投与9週自以降で有意な高舗がみられ、

摂鎮量の増加が認められたが、前述した体重の変化と対応せず被験物質

との関係は不明であった。

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 4-1， B 4-2 に示した。

雄では 120ppm以上の群で赤血球数、ヘモグロピン濃度及びへマトクリ

ット舘の有意な減少がみられた。さらに 600pp扱群で MCV及びMCHの

有意な減少、車小板数の有意な増加がみられた。

雌では 600ppm群でへそグロピン濃度の有意な減少がみられた。
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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 APPENDIXB 5-1， B 5-2 に示した。

雄では 600ppm群及び270p問群で総コレステロール、カルシウム及び 1)

ン脂質の有意な増加がみられ、 GPT活性及び ALP活性の有意な低下

がみられた。さらに 600ppm群では総蛋白、アルブミン、尿素議素及びク

レアチニンの有意な増加、 トリグリセライド及びクロールの有意な誠少、

GOT活性の有意な低下がみられた。

雌では 600ppm群及び270ppm群でアルブミンの有意な増加がみられた。

さらに 600ppm群で総蛋白、総コレステロール及びリン脂質の有意な増加、

GOT活性の有意な抵下、クロールの有意な減少がみられた。

( 3 )尿検査

尿検査の結果を APPENDIXB 6-1， B 6-2 に示した。

雄は著変はみられなかった。

雄の 55ppm以上の群で pHの有意な上昇がみられた。

3 病理学的検査

( 1 )部検

解剖時に観察された剖検所見を APPENDIXB 7-1， B 7-2 に示した。

投与群では腕の結節、赤色斑、肝臓のヘルニア、胸腺の赤色点/斑、

子宮の内控拡張及び卵巣の液貯曹が少数ouみられたが、これらは、投与

量に対応した変化ではなく、また少数例であるため被験物質の影響とは

考えられなかった。

( 2 )臓器薫量

定期解剖時に溺定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXB 8-1， 

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

実重量では、雄の 600ppm群及び270ppm群で腎臓、 120ppm以上の群で肝

臓、 600ppm群で牌臓の有意な高鰻がみられた。離は 600ppm群、 270ppm群

及び55ppm群で肝臓、さらに 600ppm群で腎臓の有意な高舘がみられた。

体重比では、雄の 600ppm群及び 270ppm群で腎臓、 120ppm以上の群で肝

臓、 600ppm群で稗臓の有意な高値がみられた。維は 600ppm群及び270ppm

群で肝臓、さらに 600ppm群で腎臓の有意な高髄がみられた。

その他に雄の 270ppm群で脳の実重量の有意な高額がみられたが、投与

量と対応した変化でないため、また、雄の 600ppm群で絢腺の体重比の有

意な低舗がみられたが体重比だけの変化であるため、いずれも被験物質

の影響とは考えられなかった。
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( 3 )病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIXB 10-1， B 10叩 2 に示した。

雄では sOOppm群及び270ppm群で腎臓に近位尿細管の壊死及び穎粒状円

柱の形成がみられ、この所見は 270ppm群よりも sOOppm群で明らかな程度

の増強を示した。また、腎臓の近位尿縮管の好酸体の出現も sOOppm群及

び270ppm群で増強した。 sOOppm群ではこれらの腎臓の変化に鉱質沈着が

加わり、肝臓では小葉中心性に肝細砲の肥大がみられた。この小葉中心

性の肝細抱の肥大は 270ppm群でも少数例(3例)みられた。

維では ωOppm群の肝臓で小葉中心性に肝細胞の肥大が少数例(3例)み

られた。

その他、雄の 270ppm群でハーダー腺のリンパ球浸潤が多くみられたが、

これは投与量と対応した変化ではないため被験物質の影響とは考えられ

なかった。
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班 -2 マウスを用いた試験

軍 -2 -1 2週題試験 (試験番号:0 1 1 4 ) 

l 動物の状態観察

( 1 )生死状況

動物の死亡はみられなかった。

( 2 )ー殻状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1-3. A 1-4に示した。

雄の投与群で投与後3日自(1週3日)から投与終了日 (2週 6日)まで立

毛がみられ、低投与群よりも高投与群のほうが発生例が多くみられた。

その飽 120ppm群で脱毛がみられたが、発生例が少なく投与量とも対応し

ていないため被験物衰の影響とは考えられなかった。

雌の 600ppm群で投与3日目(1週3日)から投与終了日(2週6B )まで立

毛がみられた。その他、投与群では脱毛がみられたが、対照群でもみら

れたため被験物質の影響とは考えられなかった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE10. 11及び APP問 DIXA 2-3， A 2-4に示した。

雄雄各群とも順調に増加した。

( 4 ) 撰箆 量

摂餌量 clB 1匹当り)を TABLE12， 13及び APP制 DIXA 3-3. A 3-4に

示した。

雄では 600ppm群、 270ppm群及び 180ppm群で投与 i逓自に有意な{底値がみ

られ、摂餌量の減少が認められたが、投与2週自では 600ppm群で有意な高

値を示し摂餌量の増加が認められた。

雌では 270ppm以上の群で投与2週呂に有意な高額がみられた。しかし、

これらの変化は前述した体重の変化と対応せず、被験物質との関係は不

明であった。

2 血液学的検査・血液生化学的検査

( 1 )血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXA 4-3. A 4-4に示した。

雄は著変がみられなかった。

雌では 600ppm群及び400ppm群で血小叡数の増加がみられた。

その組、維の 600ppm群で分葉核好中球比の増加がみられたが、他の項

呂で著変がみられなかったため被験物質の影響とは考えられなかった。
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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 APPENDIXA 5-3， A 5-4 に示した。

雄では 270ppm以上の群で総コレステロールの有意な増加がみられ、

600ppm群及び400ppm群では、総蛋白、アルブミン及びカルシウムの脊意

な増加、 GPT活性の有意な上昇がみられた。さらに 600ppm群で GOT

活性の有意な上昇及びクロールの宥意な減少がみられた。

雌では全投与群で総コレステロールの有意な増加がみられ、 270ppm以

上の群で総蛋白の有意な増加、 GPT活性の有意な上昇がみられた。さ

らに、 600ppm群及び400ppm群でカルシウムの有意な増加、 600ppm群でク

ロー jレの有意な誠少がみられた。また、 270ppm以上の群及び 120ppm群で

A /G比の有意な減少と、 600ppm群及び270ppm群でアルブミンの有意な

増加もみられた。

3 病理学的検査

( 1 )剖検

解部時に観察された剖検所克を APPENDIXA 6-3， A 6-4 に示した。

維雄ともに、 600ppm群の雄で9倒、雌で全例に肝臓の藤大がみられた。

その他、投与群では稗臓の黒色斑がみられたが、例数が少なく、また、

投与量と対応しないため被験物質の影響とは考えられなかった。

( 2 )病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIXA 7-2， A 7-3 に示した。

雌雄とも 600ppm群の肝臓で小葉中心性の肝細胞の肥大がみられた。

その他、雄では600ppm群で胸腺の嚢路と牌臓の欝血、 600ppm群及び

400ppm群で稗臓のメラニン沈義、 270ppm群でリンパ節の出車、雄では

180ppm群で鼻腔出血と肝臓に巣状壊死がみられた。これらの所見のうち、

リンパ節の出血、鼻腔出血と肝臓の巣状壊死は、投与量と対応していな

いため、また醇臓のメラニン洗着は対照動物でもしばしばみられる所晃

であるため、それぞれ被験物質の影響とは考えられなかった。しかし、

雄の 600ppm群でみられた胸腺の嚢胞及び稗臓の欝血と被験物質との関係

は不明であった。
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車-2 -2 13週間試験 (試験番号 :0133)

1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

動物の死亡はみられなかった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXB 1-3， B 1-4 に示した。

投与群の雄では向背位、癒痛、立毛、脱毛、尿による外陰部周囲の汚

染、隈混濁(角膜混濁)、 E長検閉鎖及び軟慣がみられ、雌では立毛がみ

られたが、これらの所見は例数が少ないか、或いは投与量と対応してい

ないため被験物質の影響とは考えられなかった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE14， 15、FIGURE6， 7及び APPENDIXB 2-3， 

B 2-4 に示した。

雄は}額調に増加した。

磁の 600ppm群は、投与後 5選 (5選 7日)から投与終了適(13週 7日)に

かけて有意な高値が多くみられ、体重の増加が認められた。これは、後

述する摂餌量の増加と対応していたが被験物質との関係は不明であった。

また、 55ppm群で投与後8逓(6適7日)に有意な低値がみられたが、それ

以降は特に対照群と差がなかったことから、被験物質の影響とは考えら

れなかった。

( 4 )摂鍔量

摂鶴量(1日 1匹当り)を TABLE16， 17、FIGURE8， 9及び APPENDIX

B 3-3， B 3-4 に示した。

雄では投与期間中に投与各群で散発的に有意な高髄及び低値がみられ

たが、体重値と対応せず被験物費の影響とは考えられなかった。

離では 600ppm群で投与期間中に有意な高値が多くの週にみられ、摂留

の増加が認められた。

2 血液学的検査・血渡生化学的検査・尿検査

( 1 )盛液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXB 4-3， B 4-4 に示した。

雄は著変はみられなかった。

雌の 600ppm群で MC百の有意な増加がみられたが、それに関連する他

の項目で著変がみられなかったため被験物質の影響とは考えられなかっ

た。
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( 2 )盈液生化学的検査

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

雄では 600ppm群及び 270ppm群で GPT活性の有意な上昇がみられ、さ

らに 600ppm群で総蛋由、総コレステロール、尿素窒素の有意、な増加、 G

OT活性の有意な上昇がみられた。

雌では 600ppm群で総蛋岳、総コレステロールの有意な増加、 GPT活

性の有意な上昇がみられた。さらに投与群でのトリグリセライドの増加

傾向がみられた。

その他に、雄の 25ppm群で無機リンの有意な増加がみられたが、これは

投与量と対応していないため被験物質の影響とは考えられなかった。

( 3 )尿検査

尿検査の結果を APPENDIXB 6-3， B 6-4 に示した。

雄の 600ppm群でケトン鉢の陽性例の有意な減少がみられた。

維は著変が認められなかった。

3 病理学的検査

( 1 )剖検

解剖時に観察された部検所克を APPENDIXB 7-3， B 7-4 に示した。

投与群では稗臓の赤色点/斑、黒色点/斑、肝臓の色色点/斑、腕の

赤色点/斑及び卵巣の液貯留が数例にみられたが、これらの所見は投与

量に対応したものではなく、また例数も少ないため被験物質の影響とは

考えられなかった。

( 2 )臓器重

定期解部時に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXB 8-3， 

B 8-4 (笑重量)、 APPENDIXB 9-3， B ト 4 (体重比Hこ示した。

実重量では雄の 600ppm群で肝臓の有意な高髄がみられた。雌では 600

ppm群及び 270ppm群で肝臓、さらに 600pp祖群で腎臓の有意な高値がみられ

た。

体重比では雄の全投与群で肝臓、 600ppm群及び 270ppm群で腎臓の有意

な高髄がみられた。雌は 600ppm群及び270ppm群で肝臓の有意な高鍍がみ

られた。

その他の投与群では、雄で脳、心臓及び精巣、雌で心臓の体重比に有

意な高値がみられたが、投与量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。
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( 3 )病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIXB 10寸， B 10-4 に示した。

雄では 600ppm群及び 270ppm群で肝臓に線胞異型を伴う肝細胞の肥大が

みられた。さらに 600ppm群では、この肝細抱の肥大の程度は重くなり、

肝細殺の巣状壊死もみられた。

維では 600ppm群で肝臓に細胞異裂を弾う肝細抱の肥大がみられた。

その他に、雄の 600ppm群の腎臓で近伎尿細管上皮の空胞イヒの減少がみ

られたが、これは生理的なものであり被験物質の影響とは考えられなか

った。
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N 考察及びまとめ

ラット

<2週 間試験>

ラットの 2週間試験の結果、全投与群とも死亡例はみられなかった。最高

用量の 600ppm群の雄では摂餌量の減少に伴う体重増加の抑制がみられたが、

軽度であった。血液学的検査及び血液生化学的検査では、雄の 600ppm群及

び400ppm群でヘモグロピン濃度の減少、総コレステロールの増加、さらに

600ppm群で血小複数及びアルブミンの増加がみられ、離では全投与群でヘ

モグロピン濃度の減少、 180ppm以上の群で総コレステロールの増加がみら

れたが、これらの変化もすべて軽度であった。病理組織学的検査では雄の

) 全投与群で腎臓の近位尿細管に好酸体がみられ、その出現は投与量に対応

して、 270ppm以上の群で強く現れていた。

これらの結果からは週間試験の投与濃度を考えると、 2週間試験の最高用

の600ppm群では、雄で鉢重増加の抑制、摂舘震の減少、病理組織学的検

査で腎臓の変化がみられ、また、雌雄ともに血渡学的検査及び血液生化学

的検査の一部に変化がみられた。しかし、これらはすべて軽度で重鷺なも

のではないことから、 13週間試験においても 600ppmは動物が耐え得る濃度

と考え、 13週間試験の最高用量は 600ppmとした。また、 2週間試験の最抵用

の120ppm群の雄では病理組識学的検査で腎臓に変化がみられ、雌ではへ

そグロピン濃度の軽度な減少がみられたため、 13週間試験の最抵用量は 2週

間試験よりも低く設定することとし、 120ppm群より抵い群を 2群設けた。す

なわち、 13遊間試験の投与濃度は雄雄とも最高用量を 600ppmとし、以下

270、 120、55、25ppm(公比約2.2)とした。

< 13週間試験>

13週間試験の結果、全投与群とも死亡例はみられなかった。体重の推移

をみると、雄の 600ppm群で投与 1週自に摂餌量の減少に伴った体重増加の抑

制がみられたが、その後は 11震調に増加した。雌の 600ppm群でも投与 i週呂に

体重の低値がみられたが、その後は I1額調に増加した。車護学的検査では、

雄の 120ppm以上の群で赤車球数、ヘモグロピン濃度及びヘマトクリット値

の減少がみられ、さらに 600ppm群でMCV及びMCHの減少、車小坂数の

増加がみられた。また、雌の 600ppm群ではヘモグロピン濃度の減少がみら

れた。これらは貧血の病態を示すものであり、雄の 600ppm群の牌臓の実重
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最及び体重比の高値も貧血が起因していると思われた。また、病理学的検

査では肝臓及び腎臓に被験物質の影響が認められた。すなわち、雄の 120

ppm以上の群では肝臓の実重量及び体重比の高績がみられ、病理組織学的検

査では 600ppm群で小葉中心性に肝細抱の肥大がみられた。雌では 600ppm群

及び270ppm群で肝臓の実重量、体重比の高値がみられ、 600ppm群で小葉中

心性に肝細抱の肥大がみられた。腎臓においては雄の 600ppm群及び270ppm

群で実重量及び体重比の高値がみられ、病理組織学的検査でも雄の 600ppm

群及び270ppm群で腎臓の近位尿細管の壊死、穎粒状円柱の形成がみられ、

また、近位尿細管の好酸体の出現も増強した。雌では病理組織学的変化は

みられなかったが600ppm群で腎織の実重量及び体重比の高鍾がみられた。

さらに、血液生化学的検査では、雄の 600ppm群及び270ppm群で総コレステ

ロール、カルシウム、 1)ン脂質の増加、 GPT活性及び ALP活性の抵下

がみられ、また、 600ppm群では総蛋岳、アルブミン、尿素窒素及びクレア

チニンの増加、 トリグリセライド及びクロールの減少、 GOT活性の低下

がみられた。雌では 600ppm群及び270ppm群でアルブミンの増加がみられ、

また、 600ppm群で総蛋岳、総コレステロール及びリン括質の増加、 GOT

活性の抵下、クロールの減少がみられた。これら血液生化学的検査の変化

も被験物質の肝臓及び腎臓への影響を示唆するものと考えられた。

これらの結果から、がん原性試験の最大樹量は病理組織学的検査におい

て、雌雄の肝臓と雄の腎臓に被験物質の影響がみられた 600ppmと雄の腎臓

に変化がみられた 270ppmの間が適当であると判断した。また中用量及び抵

用量は、日本産業諾生学会及び ACGIHの現行の許容濃度、 50ppm(日本

産業籍生学会)、 75ppm(A C G 1 H) を考慮して設定した(文献 3)。

すなわち、がん原性試験の投与濃度は雌雄とも高用量を 300p悶とし、以下

75、20ppmとした。
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マウス

<2週間試験>

マウスの 2週間試験の結果、全投与群とも死亡例はみられなかった。しか

し、一般状態の観察では雄の全投与群で立毛がみられ、車液学的検査では

離の 600ppm群及び400ppm群で血小板数の増加がみられた。これらは被験物

質の影響と考えられたが、起国は不明であった。また、車液生化学的検査

では雄の 270ppm以上の群で総コレステロールの増加、 600ppm群及び400ppm

群で総蛋岳、アルブミン、カルシウムの増加及び GPT活性の上昇、 600

ppm群で GOT活性の上昇及びクロールの減少がみられた。雌では全投与群

で総コレステロールの増加、 270pp羽以上の群で、総蛋岳の増加及び GPT活

性の上昇、 600ppm群及び400ppm群でカルシウムの増加、 600ppm群でクロー

ルの減少、 270ppm以上の群及び 120ppm群で A/G比の減少、 600ppm群及び

270ppm群でアルブミンの増加がみられた。これら多くの変化は肝臓及び響

織への被験物質の影響を示唆するものと考えられた。病理学的検査でも雌

雄の 600ppm群では剖検観察で肝臓の鰻大、病理組織学的検査で肝臓の小葉

中心性の肝細胞の肥大がみられ被験物質の肝臓への影響が認められた。

これらの結果から 13週間試験の投与濃度を考えると、 2週間試験の最高用

量の 600ppm群では血液生化学的検査で多くのパラメーターに変化がみられ、

肝臓及び腎臓への被験物質の彰響が考えられた。また、病理学的検査では

肝臓の媛大及び病理組織学的変化がみられた。しかし、 600ppm群の肝臓の

病理組織学的変化は比較的軽度なものであり、体重及び接餌量には変化が

ないことから、 13週間試験においても 600ppmは動物が耐え得る濃度と考え、

13週間試験の最高用量は 600ppmとした。また、 2遣問試験の最低用量の 120

ppm群では維で総コレステロール及び A/G比に変化がみられたことから、

13週間試験の最抵用量は 2週間試験よりも低く設定することとした。すなわ

ち、 13週間試験の投与濃度は雌雄とも最高用量を 600ppmとし、以下 270、

120、55、25ppm(公比約 2.2) とした。

< 13週間試験>

13週間試験の結果、全投与群とも死亡例はみられず、一般状態、体重、

摂餌量及び血液学的検査では被験物質の明かな影響はみられなかった。し

かし、血液生化学的検査では雄の 600ppm群及び270ppm群で GPT活性の上

昇、 600ppm群で総蛋白、総コレステロール、尿素護素の増加及び GOT活

性の上昇がみられた。雌では 600ppm群で総蛋白、総コレステロールの増加
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及び GPT活性の上昇がみられ、また、全投与群でトリグリセライドの増

加がみられた。尿検査では雄の 600ppm群でケトン体の陽性例の減少がみら

れた。これらの多くの変化は被験物質の肝臓及び腎臓への影響を示唆する

ものと考えられた。病理学的検査でも肝臓及び腎臓に被験物賞の影響が認

められた。まず、肝臓については雄の全投与群で肝臓の体重比の高舘がみ

られ、 600ppm群では肝臓の実重量の高値がみられた。病理組織学的検査で

も雄の 600ppm群及び270ppm群で肝臓に異型を伴う肝細胞の肥大がみられ、

さらに 600ppm群では肝細胞の肥大の程度は強くなり巣状壊死もみられた。

雌では 600ppm群及び270ppm群で肝臓の実重量、体重比の高髄がみられ、病

理組織学的検査では雄よりも程度は軽いが、 600ppm群で異型を伴う肝細胞

の肥大がみられた。腎臓においては病理組織学的な変化はみられなかった

が、雄の 600ppm群及び270ppm群で腎臓の体重比が高館を示し、雌の 600ppm

群で腎臓の突重量が高値を示した。

これらの結果から、がん原性試験の最大樹量は雌雄ともに病理組織学的

に被験物賓の肝臓への影響が顕著にみられた 600ppmと雄の肝臓だけに病理

組織学的な変化がみられた 270ppmの関が適当であると判断した。また中用

量及び低用量はラットと同様に現行の許容濃度 (50ppm:日本産業衛生学会、

75ppm : A C G I H) を考慮して設定した(文献 3)。すなわち、がん原性

試験の投与濃度は雄雄とも高用量を 300ppmとし、以下 75、20ppmとした。
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