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RAT:MALE:DEAD AND MORIBUND ANlMALS 

APP部DIXJ 2 HISTOLOGICAL FINDINGS:NON-隠 OPLASTICLESIONS (TWO-YEAR STUDY:SUMMARY) 

RAT:FE担ALE:DEADAND MORIBUND ANIMALS 

APPENDIX J 3 HISTOLOGICAL FINDINGS:NON-NEOPLASTIC LESIONS (TWO-YEAR STUDY:Sむ蹴ARY)

間T:MALE:SACRIFICEDANIMALS 

APPENDIX J 4 HISTOLOGICAL FINDINGS:NON-NEOPLASTIC LESIONS (TWO-YEAR STUDY:SUMMARY) 

RAT:FEMALE:SAC翌日ICEDANIMALS 

APP由民XJ 5 HISTOLOGICAL FINDINGS:NON-NEOPLASTIC LESIONS (TWO-YEAR S抗1DY:SUMMARY) 

MOUSE:MALE:DEAD AND MORIBUND ANIMALS 

APP剖 DIXJ 6 HISTOLOGICAL FINDINGS:NON-NEOPLASTIC LESIONS (TWO-YEAR STUDY:SUMMARY) 

MOUSE:F剖ALE:DEADAND MORIBUND ANIMALS 
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MOUSE:MALE:SACRIFICED ANIMALS 
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MOUSE:FEMALE:SACRIFICED ANIMALS 
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APP邸 DIXL 2 H1STOLOGICAL FINDINGS:NEOPLASTIC LESIONS (TWO-YE政 STUDY:SU剛ARY)

RAT:FEMALE 

APP酪DIXL 3 H1STOLOGICAL FINDINGS:NEOPLASTIC LESIONS (TWO-YEAR STUDY:SUMMARY) 

MOUSE:MALE 

APP邸D1XL 4 HISTOLOGICAL FINDINGS:NEOPLASTIC LESIONS (TWO-YEAR STUDY:SUMMARY) 

MOUSE:FEMALE 

A即日~DIX M 1 NEOPLASTIC LESIONS-INCIDENCE AND STATISTICAL ANALYSIS 

RAT:MALE 
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話OUSE:FEMALE

APP印DIXN 1 HISTOLOGICAL FINDINGS:METASTASIS OF TUMOR (TWO-YEAR STUDY:SU闘ARY)

RAT:MALE:DEAD AND MORIBUND ANlMALS 

APPENDIX N 2 HISTOLOGICAL FINDINGS:METASTASIS OF TUMOR (TWO-YEAR STUDY:SUMMARY) 

翌日:FEMALE:DEAD矧DMOR1BUND ANIMALS 

APP部DIXN 3 HISTOLOGICAL FINDINGS:METASTAS1S OF TUMOR (TWO-YEAR STUDY:SUMMARY) 

RAT:MALE:SACRIF1CED ANIMALS 

APP部DIXN 4 HISTOLOGICAL FINDINGS:METASTASIS OF TUMOR (TWO-YEAR S抗JDY:印刷ARY)

翌日:F間ALE:SACRIFICEDANIMALS 
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APPENDIX N 5 HISTOLOGICAL FINDINGS:METASTASIS OF TUMOR (TWO-YEAR STむDY:SむMMARY)

拠出E:MALE:DEAD必mMORIBUND ANIMALS 

APPENDIX N 6 HISTOLOGICAL FINDINGS:METASTASIS OF TUMOR (TWO-YEAR STUDY:SUMMARY) 

MOUSE:FEMALE:DE組側DMOまIB国D必n話ALS

APPENDIX N 7 HISTOLOGICAL FINDINGS:犯TASTASISOF TUMOR (TWO-YEAR STUDY:SUMMARY) 

MOUSE:MALE:SACRIFICED ANIMALS 

APPENDIX N 8 HISTOLOGICAL FINDINGS:METASTASIS OF TUMOR (TWO-YEAR STUDY:印刷ARY)

MOUSE:F関ALE:SACRIFICED加国ALS

APP到DIX0 1 ID部 TITYOF p -DICHLOまOB到Z邸主 (TWO-YEARSTUDIES) 

APP凶DIX0 2 STABILITY OF p -DICHLOROBENZENE (TWO-YEAR STUDIES) 

APPENDIX P 1 CONCENTRATION OF p -DICHLOROB日~ZENE IN INHALATION CHAMBER 

(TWO四 YEARSTUD IES) 

APPENDIX P 2 回VIRONMENTOF INHALATION CHAMBER 

(TWO-YEAR STUDIES) 

APP四DIXQ 1 METHODS FOR H邸ATOLOGY，BIOCHEMISTRY却DURINALYSIS 

APPENDIX Q 2 UNITS AND DEClMAL PLACE FOR H臨ATOLOGYAND BIOCHEMIST前
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要約

pージクロロベンゼンのがん原性を検索する目的でラットとマウスを用

いて吸入による 2年間(104週間)の試験を実施した。

試験に使用した動物は F344/DuCrj(Fischer)ラットと Crj:BDFlマウスで、

離雄各群とも 50匹とし、被験物質投与群3群と対照群 l群の計 4群の構成で、

合計ラット 400匹、マウス 400匹を用いた。

p -ジクロロベンゼ、ンは 1B s時間、 l週5日間、 104避にわたり全身暴露し

た。投与濃度はラット、マウスの雄雄ともに 20pprn、 75pprn、300pprnとした。

観察、検査項目は、一殻状態の観察、体重、摂餌震の瀦定、血液学的検査、

血液生化学的検査、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。

ラットでは、雄の 300pprn群で慢性腎症及び単核球性告血病により生君子率

が低かった。しかし、これらの病変の発生が被験物質の投与によって増加

したという確誌は得られなかった。腫蕩性病変の発生増加は、雌雄ともに

認められなかった。非腫蕩性病変としては、腎臓の腎乳頭部集合管への鉱

質沈着及び腎孟の尿路上皮の過形成(雄の 300pprn群)が認められた。また、

鼻腔に嘆上皮のエオジン好性変化(雄の 300pprn群、雌の 75pprn群及び300pprn

群)、呼吸上皮のエオジン好性変化(雌の 300pprn群)及び鼻腺の呼吸上皮イヒ生

(雌の 300pprn群)が認められ、これらは鼻腔への軽度な刺激による変化と考

えられた。

マウスでは、雌雄ともに投与群で肝臓腫蕩による動物の死亡が多く、雄

の生事率は投与群がやや低鎮であった。藤蕩性病変は雄で肝臓の肝締胞癌

と組織球性肉麗の発生増加が認められた。また、雌では肝締結癌、肝細胞

腺題及び蹄の細気管支-姉股上皮癌の発生増加が認められた。非麗蕩性病変

としては、肝臓に小葉中心性の肝締飽の肥大(雄の 300pprn群)、また、精巣

に鉱質沈着(雄の 75pprn群及び300pprn群)が認められた。

以上のことから、 p ージクロロベンゼ、ンの投与は Crj:BDFlマウスの雄に

肝臓の肝細腹癌と組織球性肉題、また、燥に肝臓の肝細給癌と肝細胞膜腫

及び肺の気管支品目指胞上皮癌の発生を増加させ、 p-ジクロロベンゼンのが

ん原性が証明された。
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試験材料I 

被験物質の性状等1 - 1 

名称と別名

pージクロロベンゼン (p-Dichlorobenzene)

4 -ジクロロベンゼン O，4-Dichlorobenzene)，

chloride 

称

名

1 - 1 - 1 

名

，81J 

para-chlorophenyl 

106申 46-7

分子量示性式、構造式、

CAS. No. 

1 - 1 -2 

引人

υjロ

: 147.01) 量子CSH4C 12(分

特有の強い刺激性の臭気

物理化学的性状等

:白色結晶、昇華性、

: 173----1740C 

エーベンゼン、クロロホ Jレム、

: 53.5
0

C (α 裂)， 

: 1. 458 (20. 50

C) 

: O. 64mmHg (200C) 

:水には不溶、アルコー jレ、

テjレ、二硫化炭素に可溶

: 室 温 、 遮 光条件下で気密容器に保存

540C (s裂)

2 

状

点

点

重

1 - 1 -3 

圧

性

保存条件

気

解

性

沸

融

比

蒸

溶
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1 -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:CTJ 0580 (1990年 11丹22日-----1990年 12月19日)

SAJ 0701 (1990年 12月19B-----1991年 2月13日)

SAE 1630 (1991年 2月13日-----1991年 5月 1日)

LKP 0057 (1991年 5月 i日""'1991年 8月30B ) 

LKL 0656 (1991年 8J3 30臼""'1991年 12月28日)

LKF 1795 (1991年 12月初日 ""'1992年 5月20日)

背DQ0426 (1992年 5月20B""'1992年 9月16日)

造

レ

製

グ

純

WDK 0052 (1992年 9月16日""'1992年 12月10日)

元:和光純薬工業株式会社

ド:特経

度:9 9. 9%以上

1 -3 被験物質の i奇一性・安定性

1 -3 - 1 同一性

被!験物質の間一性は、ロット毎にマススペクトル及び赤外吸収スペクト

ルを測定し、マススペクトルによる分子量は計算鎖、赤外吸収スペクトル

は文献値(文献1)と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、 APPENDIX0 1に示した。

1 -3 -2 安定性

被験物質の安定性は、ロット毎に使用開始官官及びその使用終了後に、赤

外吸収スペクトル測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、

APPENDIX 0 2に示した。

1 -4 試験動物

動物は、告本チヤールス・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。

ラット、マウスとも雌雄各 246匹を生後 4適齢で導入し、各 1週間の検疫、

野H1ヒを経た後、発育 11国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、体重績の中央値に近い雌雄各 200匹(投与開始時体重範鹿、ラット雄

:115""'13旬、雌 :94----107g/マウス雄:20.9""' 24.旬、雄 :17.6----20. 2g)選民し、

試験に供した。

円
ぺ
U
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五 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 - 1 投与

立-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。すなわち吸入チャンパー

内に設定濃度に調整した p ージクロロベンゼンを送り込み、試験動物 iこ全

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。

投与期間及び暴露鴎数は以下の通りである。

8持関/[ヨ 5日/週(祝祭呂を除く)

ラット(試験番号 :0158):504間/104遊間

マウス(試験番号 :0159):505聞/104週間

II - 1 -2 投与濃度

投与濃震はラットが雌雄とも 20ppm、75ppm、300ppm、マウスが雌雄とも

20ppm、75ppm、300ppmと設定した。

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 FIGURE 1に示す通り、発生容器内の p …ジクロ

ロベンゼン(結晶)をマントルヒーターで加熱、液化後、清浄空気のパプリ

ングにより蒸発させた。この p-ジクロロベンゼ、ン蒸気を鋸環式恒温槽で

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

量を各吸入チャンパーのラインミキサーに供給した。次に、各吸入チャン

パー内の p-ジクロロベンゼン濃度をガスクロマトグラフにより監視しな

がら、設定値になるように吸入チャンパーへの供給流量を調節した。

- 4 目
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五一 1-4 被験物質濃度の機定

吸入チャンパー内の p -ジクロロベンゼンの濃度は自動サンプリング装

震付ガスクロマトグラフを用い、暴露開始前から暴露終了後まで 15分毎に

測定し、 1日の平均値を算出した。その値を基に週内平均値及び全平均値

(標準偏差)を求め、 APPENDIXP 1に結果を示した。

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あった。なお、

各投与群における被験物質濃度の測定結果(平均値±標準偏差)は、ラット

では 20ppm群:19. 8:t O. 4ppm、75ppm群 :74.8:t 1. Oppm 、300ppm群:298. 4土

4.0ppmで、あり、マウスでは 20ppm群:19. 9土 O.4ppm、75ppm群:74. 8土 O.8ppm、

300ppm群:298.3:t 2. 8ppmであった。

m
h
u
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五一 2 動物管理

II-2-1 各群の使用動物数

ラット及びマウスとも投与群 3群及び対照群 i群の計 4群を設け、雌雄各群

50匹の動物を用いた。

立-2-2 群分け及び個体識別方法

供試動物の各群への割り当ては、動物を体重の重い/1展より各群に 1匹ずつ

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嬰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偏りを小さくす

る群分け方法(適正態別方式)により実施した(文献 2)。

試験期間中の動物の個体識別は、検疫期関及び思11イヒ期間においては色素

塗布し、またケージにも検疫、思111と鑓体識別番号を付けた。投与期開にお

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、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。

II-2-3 飼育条件

野11化期間及び投与期間中は、動物を吸入チャンバー内で飼育した。吸入

チャンパー内の環境条件を TABLE1に示した。その計郷結果を、

APPENDIX P 2に示した。また、検疫室(検疫期間)及び吸入チャンバ一家

(騨|化期間及び投与期間)の室内環境条件は、温度 24土20C、湿度 50土問先、

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----1 7回/時であった。

検疫期間中は lケージ当たり 5区の群飼(ステンレス製鋼ケージ、ラット:

340背x294DX 176H I:閥、マウス :224官X212DX 120H mm)、思11化期間中は 1ケー

ジ当たり 1l?Eの単飼(ステンレス製六連ケージ、ラット:125官X216DX176H

mm、マウス:95背X116DX120Hmm)、投与期間中は lケージ当たり l症の単飼

(ステンレス製五連ケージ、ラット :150背X216DX176Hmm、マウス :100官×

116DX120H mm)の条件下で飼育した。なお、ケージは 2週跨毎に交換した。

飼料は、オリエンタル酵母工業(株)の C託F-1翻型飼料 (3Mrad=30KGy日 γ線

照射滅菌言飼料)を錨育全期間を通して酒製続料給餌器により白血摂取させた。

また、飲水は全館育期鵠を通して市水(泰野市水道局供給)をフィルター

ろ過した後、紫外線滅菌し自動給水ノズルから自由摂取させた。

なお、使用飼料の品質管理は、栄養成分についてはオリエンタ jレ酵母工

業(株)の自社分析データ資料を、爽雑物については(財)日本食品分析セン



(Study No. 0158. 0159) 

ター、飲水の水質については(財)食品薬品安全センターの分析データ資料

を使用ロット毎に入手し、異常のないことを確認した。

一 7 -
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II -3 観察・検査項目及び方法

立-3 - 1 動物の一般状態の観察

動物の一般状態の観察は、毎日 1回行った。

II-3-2 体重測定

動物の体重は、 14週までは週 1回、それ以捧は 4週に i回測定した。

II-3-3 摂餌量調定

動物の摂餌量は、 14遇までは濁 i沼、それ以降は 4還に 1閉個体別に測定し

た。

II-3-4 血液学的検査

定期解部時まで生容した動物について、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呂前日より絶食(18時間以上)させた。

検査項目は TABLE 1、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接

大動脹よりへパリンリチウム入り採血管に採血した車液を遠心分離し、得

られた出撲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

剖自前日より絶食(18時間以上)させた。

検査項毘は TABLE1、検査方法は APPENDIXQ 1に示した。

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。

検査項目は TABLE1、検査方法は APPENDIXQ 1に示した。

nxu 
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五-3-7 病理学的検査

( 1 )剖検

全動物について剖検を行った。

( 2 )臓器重量

定期解剖時までに生存した動物について TABLE 1に示した臓器の援護量を

灘定した。また、湿重量の体重比すなわち定期解剖時の体重に対する百分

率を算出した。

( 3 )病理組織学的検査

全動物の臓器を 10%中性リン駿緩衝ホルマリン溶液にて国定した。

TABLE 1に示した臓器及び肉線的に変化がみられた臓器を、パラフィン包

理、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、鼻腔については切歯の後端(レベル 1)、切歯乳頭(レ

ベル II)、第一臼歯の前端(レベル m)の3か所で切り出し(横断)検査した。

<切り出し位置>

うヴト マウス

A 切歯

B 切歯乳頭

c 門歯

→:薄切方向
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II-4 数舘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 l伎を四捨五入し

て整数値で、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。

摂餌量については g を単位とし、計測期間を通しての接餌蚤を小数点以

下第 1位まで計測し、この値を計測期間で除し、 l日当たりの平均摂鶴量を

算出し、小数点以下第2位を四捨茸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。臓器重量体重比については臓器実意義髄を解剖時体重で除し、パー

セント単位で小数点以下第 4伎を限捨五入し、小数点以下第 3位までを表示

した。

車液学的検査、血液生化学的検査については APPENDIXR 2に示した精

度により表示した。 A/G比はアルブミン/(総蛋白一アルブミン)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 i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編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。

II-4-2 母数の取り扱い

体重及び接餌量については、各計測時に生存している全動物を対象に計

測し、測定不能となった動物数を母数より除いた。

臓器重量、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、欠損i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。

剖検と病理鰻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、腫蕩性

病変については臓器別に、検査不能臓器をもっ動物数を除いたものを母数

とした。

- 1 0 -
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II-4-3 統計方法

本試験で得られた測定鶴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、群時に有意義が認められた場合は Dunnettの多議比較により平均

髄の検定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を通して測定値を頗位化して、

Kruskal-Wallisの順位検定を行い、群間に有意獲が認められた場合には

DunnettC裂)の多重比較を行った O

予備検定については 5%の有意水準で南側検定を行い、最終検定では 5%

及び 1%で南側検定を行った。

なお、病理組織学的検査のうち非蟻虜性病変について、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。

1護蕩性病変については、各臓器、鰻蕩毎に、各群毎総担癌臓器数につい

て、 Peto検定(文献 3)、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(注)を用いて

死亡率法(コンテックス 3，4を付与された躍蕩についての検定)、有病率法

(コンテックス 0，1， 2を付与された麗壌についての検定)、死亡率法十有病

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間の検定を行った。

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 定期解部併にみつかった耀蕩

1 死亡/額死例にみつかった麗蕩で、直接死関に関係ない麗蕩

2 多分 1だと思うが確かでない麗蕩

3 多分 4だと思うが確かでない腫蕩

4 死亡/瀕死例にみつかった麗擦で、直接死留に係わっていた媛蕩

II - 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、語頼性保証証明

書、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

ーの標準援作手!願書にしたがって、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。
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E 試験 成譲

m -1 ラットを用いた試験

m -1 -1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

投与期間中における群別の生事状況を TABLE2，3及 び FIGURE2，3に示

した。

最終計測週(I04週)における生存数(生存率)は、雄の 300ppm群が低かった。

各群の生存数(生存率)は、雄で対照群 :33/50例 (66先)、 20ppm群 :34/50例

(68完)、 75ppm群 :29/50例 (58%)、 300ppm群 :18/50例 (36%)、離で対照群 :38/

50例 06見)、 20ppm群 :34/50例 (68見)、 75ppm群 :38/50例 (76%)、 300ppm群 :36

/50例(72先)であった。

( 2 )…般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1， 2に、内部腫癌、外部援癒の発生

動物数を TABLE4，5に示した。

内部 腫癌及び外部麗嬉の発生状況を生存動物及び死亡動物についてみる

と、内部鰻癒では死亡動物の全期間で、雄の 300ppm群が対熊群と比較して

発生数がやや多かった。その般の各投与群は雌雄ともに対照群と比較して、

その発生数に大きな変仕はみられなかった。

その他の一般状態でも、 p-ジク口口ベンゼン投与による特徴的な所見

は認められなかった。

( 3 )体

投与期間中における群別の体重推移を TABLE2，3， FIGURE 4，5及び

APPENDIX B 1， 2に示した。

雌雄の各投与群とも体重推 移は、対熊群と比較して差が認められなか っ

た。
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( 4 )撰餌

投与期間中における群加の撰餌量(1日 i匹当たりの摂餌量)を TABLE6，7， 

FIGURE 6，7及び APPENDIXC 1， 2に示した。

雄の 300ppm群は、 22遍から 58週にかけて有意な増加が認められた。その

他の投与群は顕著な変化は認められなかった。

雌の 300ppm群では 30選以降に有意な増加が認められることが多かった。

これらの変化は、前述した体重の変イとと対応しないため、被験物質との

関連は不明であった。

その他の投与群は顕著な変化は認められなかった。

m -1 -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

定期解剖時に行った血波学的検査の結果を APPENDIXD 1， 2に示した。

雄では、 300ppm群で MCVの有意な減少が認められた。

雌では、特記すべき変化は認められなかった。

( 2 )車液生化学的検査

定期解剖特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、 300ppm群で総コレステロール、 リン脂質、尿素窒素、クレアチ

ニン及びカルシウムの有意な増加が認められた。

雄では、 20ppm群及び300ppm群で総蛋自の有意な減少が認められ、 300

ppm群で総どりルピン、尿素窒素及びカリウムの有意な増加が認められた。

その他、雄の 20ppm群でグルコースの有意な減少がみられたが、投与濃度

に対応した変化ではなかった。

( 3 )尿検査

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

雌雄ともに、特記すべき変化は認められなかった。
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m -1 -3 病理学的検査

( 1 )剖検

解剖特に観察された部検所克を APPEND1 X G 1 -----4に示した。

雄では 300ppm群で皮下種療の発生(対照群 :9/50例、 20ppm群 :8/50例、

75ppm群 :8/50倒、 300ppm群 :15/50例)がやや多く認められた。

雄では 300ppm群で皮下媛癖の発生(対照群 :7/50例、 20ppm群 :10/50例、

75ppm群 :8/50例、 300ppm群 :14/50例)及び腎臓表面の穎粒状化(対照群:11/ 

50例、 20ppm群 :12/50例、 75ppm群 :11/50例、 300ppm群 :18/50例)がやや多く

認められた。

( 2 )臓器重

定期解剖時に測定した臓器の実重量及び体重比を APPENDIXH 1， 2 (実

量)、 APPENDIX 1 1， 2 (体重比)に示した。

雄では 300ppm群の肝臓及び腎臓で実重景及び体重比の高憶が認められた。

雌では 300ppm群の肝臓で実意義及び体重比の高儀が認められた。

( 3 )病理組織学的検査

非撮蕩性病変の結果を APPENDIXJ 1-----4 に示した。躍蕩性病変の結果は

APPENDIX K 1， 2に扱援療動物数及び腰蕩数、 APPENDIXL 1， 2に腫蕩の種

類、 APPENDIX討し 2に統計解析 (Peto検定、 Cochran-Armitage検定、

Fisher検定)、 APPENDIXN 1----4 に転移性病変について示した。

一主な麗蕩性病変一

雌雄ともに、いずれの器官・組織にも被験物質の投与と関係する騒療の

発生は認められなかった。

ーその他の醸蕩性病変-

雄では皮下組織の線維臆の発生(対照群 :4/50例、 20ppm群 :3/50例、 75

ppm群 :6/50例、 300ppm群 :6/50例)が Peto検定(死亡率法)で増加傾向を示し

た。 しかし、いずれの群の発生数も少なく、当センターでのヒストリカル

コントロールデータ(文献 4)の範関内(平均:8. 0%、試験単位での発生率 :2

-----14先)であり、この変化は被験物質の影響とは考えられなかった。また、

単核球性自血病の発生(対照群 :9/50例、 20ppm群 :14/50例、 75ppm群 :10/50

例、 300ppm群 :13/50例)も Peto検定(死亡率法)で増加傾向が認められた。

しかし、各群の発生数は群間で顕著な差がなく、当センターのとストリカ

ルコントロールデータ(文献 4)の範臨内(平均 34.2%、試験単位での発生率
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10'"'"'72%)であることから、被験物質の影響とは考えられなかった。さらに、

精巣の間細胞腫の発生(対照群 :44/50例、 20ppm群 :42/50例、 75ppm群 :43/

50例、 300ppm群 :47/50例)が Peto検定(有病率法)で増加額向が認められたが、

いずれの群の発生率も当センターでのヒストリカルコントロールデータ(文

献 4)の範毘内(平均:89. 6%、試験単位での発生率:82"-' 98%)であり被験物質

の影響とは考えられなかった。

雌は、いずれの顔蕩も対照群及び投与群の間に有意な発生の援が認めら

れなかった。

一非臆蕩性病変一

主な非麓蕩性病変を以下に示す。

く鼻腔> (TABLE 8) 

雄では 300ppm群の定期解剖例で嘆上皮のエオジン好性変化の程度がわず

かに増強していた。

雌では 75ppm群及び300ppm群の定期解剖例及び死亡/瀕死例で嘆上皮のエ

オジン好性変化の程度が対照群に比べてわずかに増強していた。また、

300ppm群の定期解剖例及び死亡/瀕死例で呼吸上皮のエオジン妻子性変化の発

生増加がみられ、 75ppm群の死亡/額苑例では発生数の増加はないが、病変

の程度に軽い増強が認められた。これに加えて 300ppm群の定期解剖例で鼻

腺の呼吸上皮化生の発生増加が認められた。

く腎臓> (TABLE 9) 

雄の 300ppm群の定期解剖例、途中死亡/額死併とも腎乳頭部集合管への鉱

質沈着の発生増加が認められた。さらに、 300ppm群の定期解剖例で腎孟の

尿路上皮に過形成の発生増加が認められた。

なお、慢性警症の発生については雄雄とも 300ppm群に程度が強い例がや

や多くみられるものの、その増加は顕著ではなく、統計学的にも雄の 20

ppm群と 75ppm群の死亡/瀕死例にのみ有意差が示されただけであり、被験物

質の投与が慢性腎症の発生に影響を与えたとする結果は得られなかった。

上記の所見の他に統計学的に有意な増加あるいは減少が認められた非腫

蕩性病変は、死亡/:額死例では雄の精巣の萎縮、牌臓のヘモジデリンの沈着、

心筋の壊死及び醇臓の外分泌腺萎縮、雌の能胃の潰蕩及び副腎の紫斑性変

イヒであった。また、定期解剖例では雄の鼻腔の異物性炎症及び鉱質沈着、

稗臓のヘモジデリンの沈着、舌の動脈の中膜援への鉱質沈着、肝臓の好酸

性小増殖巣及び好塩基性小増殖巣、前立腺の炎症、雌の鼻腔の炎症、肝臓

の好塩基性小増殖巣、下垂体前葉の嚢胞及び大腿骨での骨硬化症、さらに

雌雄の骨髄の造血充進であった。しかし、これらは投与濃度に対応した変

化ではないため、また、 300ppm群の発生数が少数でありながら対照群での
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発生がないために統計上有意な増加が認められたもの、あるいは鼻腔の異

物性炎症の発生低下などのように被験物質が直接影響したものとは明らか

に考えられない所見などであるため、いずれも被験物質による彰響とは考

えられなかった。なお、磁の 300ppm群の定期解剖例で肝臓に好塩基性小増

殖巣の発生の増加が認められたが、明細胞性、好酸性、好塩基性及び混合

性の各小増殖巣の発生例数を合計(定期解剖傍十死亡/額死例)すると小増殖

巣の発生は、対照群 :11/50側、 20ppm群 :26/50備、 75ppm群 :15/50例、 300

ppm群 :23/50例となり投与濃度に対応した変化ではないことから、被験物質

の影響による小増殖巣の発生増加とは断定できなかった。

( 4 )死因

病理学的にみた死亡/瀕死例の死因を TABLE10 に示した。

雄の 300ppm群は慢性腎症または単核球性白血病で死亡した例が多かった。

雌では各投与群と対照群の関に顕著な差は認められなかった。
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遮 -2 マウスを用いた試験

盟 -2 - 1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

投与期間中における群別の生存状況を TABLE11，12及び FIGURE8，9に

示した。

最終計機運(104週)における生存数(生事率)は、雄の投与群に低い傾向が

みられた。各群の生存数(生存率)は、雄で対照群 :39/49例 (80先)、 20ppm群

:31/49例 (63%)、75ppm群 :32/50例 (64%)、 300ppm群 :30/49例 (61%)、雄で対

照群 :28/50例 (56先)、 20ppm群 :25/50例 (50幻、 75ppm群 :23/49例 (47先)、 300

ppm群 :26/50例 (52先)であった。

なお、雄の対黒群、 20ppm群及び300ppm群で各 l例、磁の 75ppm群で l例が

事故死亡した。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 3，4に、内部臆療、外部腫癒の発生

動物数を TABLE 13，14 に示した。

内部腫癒及び外部賎療の発生状況を生存動物及び死亡動物についてみる

と、内部臆躍では生存動物の全期間で、維の 300ppm群が対照群と比較して

発生数が多かった。その他の各投与群は雌雄ともに対照群と比較して、そ

の発生数に大きな変化はみられなかった。

その他の一般状態には、 p -ジクロロベンゼン投与による特徴的な所見

は認めなかった。

( 3 )体重

投与期間中における群別の体重推移を TABLE 11， 12、FIGURE10，11及び

APPENDIX B 3，4に示した。

雄では、 20ppm群及び 75ppm群の投与期間前期(1---10遇)で有意な{底値がみ

られることが多く、体重増加の抑制が認められたが、その後は対照群と問

様に推移した。一方、 300ppm群は投与期間後期 (78---104週)で有意な{底値が

認められた (87--....95先)。

雌では、 20ppm群及び75ppm群は全投与期間を通して対照群と陪様に推移

した。 300ppm群は投与期間後期 (90---104遇)で有意な低鑓が認められた(91 

--94先)。
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( 4 ) 摂餌

投与期間中における群別の摂観量(1臼 i匹当たりの摂鎮量)を TABLE15， 

16、FIGURE12，13及び APPENDIXC 3，4に示した。

雄は各投与群とも顕著な変牝は認められなかった。

雌は各投与群の投与期間前期 (2---12週)で有意な高値が認められることが

多かった。その後、 20ppm群及び75ppm群は顕著な変化は認められなかった

が、 300ppm群は投与期間後期 (94---104週)で有意な高値が認められた。

これらの変化は、前述した体重の変化と対芯しないため、被験物質との

関連は不明であった。

車 -2-2 血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

定期解剖時に行った血液学的検査の結果を APPENDIXD 3，4 Iこ示した。

雄では特記すべき変化は認めなかった。

離では 300ppm群でMCH及び好酸球比の有意な減少、血小板数の有意な

増加が認められた。

( 2 )血液生化学的検査

定期解剖特に行った血液生牝学的検査の結果を APPENDIXE 3，4に示し

た。

雄では、 300ppm群で総コレステロールの有意な増加、 GOT、 GPT、

LDH及び ALP活性の有意な上昇が認められた。

雌では、 300ppm群で総蛋白、アルブミン、総ピリルピ、ン、総コレステロ

ール、尿素窒素及びカルシウムの有意な増加、 GOT、 GPT、 LDH及

び ALP活性の有意な上昇が認められた。

これらのうち、雌雄の 300ppm群の GOT、 GPT、 LDH及び ALP活

性の有意な上昇は、肝臓への障害が示唆された。

その他、雄の 75ppm群で CPK活性の有意な減少が認められたが、投与濃

疫に対応した変化ではなかった。

( 3 )尿検査

投与期間最終週に行った尿検査の結果を APPENDI X F 3， 4に示した。

雌雄ともに、有意な変仕は認められなかった。

。。
噌

g'Bゐ



(Study No. 0158， 0159) 

ill-2-3 病理学的検査

( 1 )剖検

解剖時に観察された剖検所見を APPENDIXG 5"'8 に示した。

雄では 300ppm群に肝臓に結節の発生(対照群 :23/49倒、 20ppm群 :23/49例、

75ppm群 :23/50例、 300ppm群 :39/49例)がやや多く認められた。

維では各投与群に肝臓の結節の発生(対照群 :10/50例、 20ppm群 :17/50例、

75ppm群 :17/49OU、 300ppm群 :42/50例)、 300ppm群に腕の結節の発生(対照群

:2/50例、 20ppm群 :5/50例、 75ppm群 :2/49例、 300ppm群 :7/50例)が多く認め

られた。

( 2 )臓器重

定期解部時に測定した臓器の実重量及び体重比を APPENDIXH 3，4 (実重

量)、 APPENDIX 1 3，4 (体重比)に示した。

雄では 300ppm群に肝臓の実重量と体重比の高値が認められた。

雌では 300ppm群に肝臓と腎臓の実重量と体震比の高値、卵巣の実軍最と

体重比の低値が認められた。

その他、 300ppm群では雄で精巣、腎臓及び脳の体重比の高鶴、雌で脳の

実重量の低値が認められた。これらは解剖時体重の{底値に伴う変化である

と考えられた。

( 3 )病理組織学的検査

非腫蕩性病変の結果を APPEND1 X J 5"-' 8に示した。纏蕩性病変の結果は

APPENDIX K 3，4に担握蕩動物数及び躍蕩数、 APPENDIXL 3，4に腫蕩の種

類、 APPENDIX話 3，4に統計解析 (Peto検定、 Cochran-Armitage検定、

Fisher検定)、 APPENDIX討 5'"8に転移性病変について示した。

一 主な種蕩性病変ー

く肝臓> (TABLE 17，18) 

雄では肝細胞癌の発生(対照群 :12/49例、 20ppm群 :17/49例、 75ppm群:16 

/50例、 300ppm群 :38/49例)が Peto検定(有病率法、死亡率法+有病率法)と

Cochran-Armltage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定でも 300ppm群に対熊

群と比べて増加が認められた。肝細目包癌と肝細胞腺腫を合わせた発生も同

様の傾向を示した。また経織球性肉援の発生(対照群 :0/49例、 20ppm群 :3/

49例、 75ppm群 :1/50例、 300ppm群 :6/49例)も Peto検定(有病率法、死亡率

法+有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定でも

n
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300ppm群に対照群と比べて増加が認められた。

雌では肝細胞癌の発生(対照群 :2/50例、 20ppm群 :4/50例、 75ppm群 :2/49

例、 300ppm群 :41150例)が Peto検定(死亡率法、有病率法、死亡率法+有病

率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で 300ppm群

に対照群と比べて増加が認められた。さらに、肝細胞膜鰻の発生(対照群:

2/50倒、 20ppm群 :10/50例、 75ppm群 :6/49例、 300ppm群 :20/50例)も 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

300ppm群に対照群と比べて増加が認められた。

なお、本試験での肝綿臨癌の診噺は、 FrithとWard(文献 5)の分類に従っ

て行い、肝芽躍の形態をとる例は肝細胞癌のサブタイプとして扱った。肝

芽躍の形態をとるタイプの肝細胞癌は BDFlマウスにはほとんど発生のない

ものであるが、本試験では比較的多く発生し、肝細胞癌と診断した例のう

ち、雄では 20ppm群 :2/17例、 300ppm群 :8/38例、雌では 300ppm群 :6/41例が

このタイプであった。

く腕> (T ABLE 19) 

雌の細気管支一蹄胞上皮癌の発生(対熊群:1150例、 20ppm群:1150例、 75

ppm群:1149例、 300ppm群 :4/50例)が Peto検定(有病率法)で増加傾向を示し

た。

ーその 地 の 腫 蕩 性 病 変 一

雄のリンパ節の悪性リンパ躍の発生(対照群 :4/49例、 20ppm群 :7/49例、

75ppm群 :13/50倒、 300ppm群 :8/49例)は Fisher検定で 75ppm群に有意な増加

が認められたが、投与濃度に対応した増加ではないことから被験物質によ

る影響とは考えられなかった。

維の卵巣の撃態腺臆の発生(対熊群 :1/50例、 20ppm群 :0/50例、 75ppm群:

0/49例、 300ppm群 :3/50例)が Peto検定(有病率法)及び Cochran-Armitage

検定で増加額向を示したが、この腫蕩の発生は少数例であり、ヒストリカ

ルコントロールデータ(文献 4)の範関内(平均:3.問、試験単位での発生率

:0----8%)であることから被験物質の投与による彰響とは考えられなかった。

一非麗蕩性病変一

主な非腫蕩性病変を以下に示す。

く肝臓> (TABLE 20) 

雄の 300ppm群の定期解剖例に小葉中心性の肝綿胞の肥大の発生増加が認

められた。なお、雄雄の 300ppm群の定期解剖例で肉芽形成の発生の減少、

離の 300ppm群の定期解剖併で巣状壊死の発生増加が認められたが、これら

の変化のうち前者は雌雄の 300ppm群で多発した肝臓嬢蕩に穏されたもので

- 2 0 -



(Study No. 0158. 0159) 

あり、後者は躍壌による肝血流路の変化に記因するこ次的な変化と考えら

れた。

く精巣> (TABLE 21) 

雄の 75ppm群及び300ppm群の定期解剖併に血管及び精細管への鉱質沈着の

発生増加が認められた。

く腎臓〉

雄の 300ppm群の定期解剖例で近位尿細管上皮に空飽を有する例の増加が

認められた。

上記の所見の他に統計的に有意な増加あるいは減少が認められたものは

死亡/額死例では縫の鼻腔の鼻腺の呼吸上皮化生、嘆上皮の呼吸上皮化生及

び呼吸上皮のエオジン野性変化、部腎の紡錐形細胞の増生であった。これ

らの所晃発生は死亡/額死例にのみ示され、定期解剖例では投与群間に差が

認められないことから、被験物質の投与による影響とは考えられなかった。

定期解剖併では雄の鼻腔の嘆上皮の呼吸上皮化生と鼻腺の呼吸上皮化生、

離の腺胃の過形成、副腎の紡錐形細胞の増生、下垂体の過形成、脳の石灰

沈着及び跨統のリンパ球浸潤であった。 しかし、これらの所見の発生は投

与濃度に対応したものではないため、いずれも被験物質による影響とは考

えられなかった。

( 4 )死因

病理学的にみた死亡/瀕死例の死因を TABLE 22 に示した。

雌雄とも 300ppm群は肝臓臆蕩で死亡した例が多く、雄の 300ppm群ではけ

例中の 12例が、雄では 24備中山例であった。
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N 考察及びまとめ

N - 1 ラット

ラットでは、 p -ジクロロべンゼ、ンの投与による腫蕩性病変の発生は認

められなかった。非腫蕩性病変は、雄で腎臓の腎乳頭部集合管への鉱質沈

着及び腎~の尿路上皮の過形成が認められた。雌は鼻腔の呼吸上皮及び鼻

腺、さらに雌雄の嘆上皮に軽度の刺激による変化が認められた。

N - 1 - 1 生死状況、体重、摂餌量、死臨

1 

生死状況では、雄の 300ppm群の生存率は他の群に比較して抵値であった。

この群は慢性腎症及び単核球投白血病による死亡が他の群に比べて多かっ

た。本試験の結果では慢性腎症の発生や単核球性自血病の発生が p -ジク

ロロベンゼンの投与によって増強したという証拠は得られておらず、生存

率の低下とこれらの病変との関連は明らかでなかった。

その他、体重、摂餌量で、 p -ジクロロベンゼンによる影響と思われる

変化は認められなかった。

N - 1 - 2 腫蕩性病変

雌雄ともに被験物質の投与による臆療の発生は認められなかった。なお、

NTP TECHNICAL REPORT NO.319 (1987)では p ージクロロベンゼンの強制緩

口投与により F344ラットの雄に腎臓の尿締管の過形成及び腺癌の発生が報

告されている(文献 7)。しかし、本試験ではこのような変化は認められな

かった。

N-1-3 非麗蕩性病変

対照群と投与群の間に投与濃度に対応した発生の差が認められ、 p -ジ

クロロベンゼンによる影響を否定できない所見を以下に示す。

O発生増加が認められた所見

鼻腔の嘆上皮のエオジン好性変化(雄の 300ppm群、雌の 75ppm群及び 300

ppm群)、呼吸上皮のエオジン妻子性変化(雌の 300ppm群)及び鼻腺の呼吸上皮

化生(雌の 300ppm群)

腎臓の腎乳頭部集合管への鉱質沈着及び腎孟の尿路上皮の過形成(雄の

300ppm群)
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これらの変化のうち鼻腔で認められた所見はいずれも加齢動物に通常み

られる変化であるが(文献 6)、本試験では投与濃震と対応した発生増加が

みられた。これは p…ジクロロベンゼンの鼻腔上皮におよぽす軽度な刺激

性によって加齢性変化がわずかに増幅したものと考えられた。

腎臓の非糠蕩性変化については、 NTP TECH持ICAL REPORT NO.319 (1987) 

の報告でも、 p -ジクロロベンゼ、ンの投与により F344雄ラットの腎臓に乳

頭部集合管への鉱質沈着及び腎孟の尿路上皮の過形成が認められており(文

献7)、本試験の結果はこれと一致していた。また、本試験で腎臓重量の増

加が雄の 300ppm群で認められた。この重量増加は同群で病理組織学的に観

察された腎臓の腎乳頭部集合管への鉱質沈着及び腎霊の尿路上皮の過形成

と関係していると考えられた。また、血液生化学的検査において、雌雄の

300ppm群で尿素窒素の有意な増加、雄の 300ppm群でクレアチニンの有意な

増加が認められ、 p -ジクロロベンゼンの腎臓への影響が示唆された。な

お、予備試験として当センターで実施した 13還問試験で 270ppm以上の群の

雄ラットの腎臓に近位尿細管の壊死及び穎粒状円柱などの障害が認められ

たが(文献 8)、本試験では 13遇悶試験でみられたこれらの障害像は認めら

れなかった。これは 13週間試験で瞥臓が障害を受けた部位は主として腎皮

質及び髄質外帯であったが、本試験ではこの部位に加齢性変化である慢性

腎症が重なったため、 13遇間試験でみられた変化を認めることができなか

ったと考えた。また、雄の 300ppm群に慢性腎症による死亡の増加、磁の

300ppm群に剖検時に腎臓表面の穎粒状化の増加がみられたが、病理組織学

的には被験物質の投与が慢性腎症を増強させたことを裏付ける結果は得ら

れなかった。

N-1-4 その飽

肝臓への影響については、病理組織学的検査では変化が認められなかっ

たものの、雌雄とも 300ppm群に臓器重量の増加が示された。予備試験でも

肝臓重量の増加が認められ、病理組織学的検査で小葉中心性に肝細胞の肥

大が観察され、 p-ジクロロベンゼンの肝臓への影響が示されている。こ

のことから、病理組織学的変化はみられないものの、肝重量の増加は p-

ジクロロベンゼ、ンの肝臓への影響を示唆するものと考えた。

部検時に雄雄の 300ppm群で皮下腫癖がみられたが、病理組織学的検査で

は所見に対応する腫療の増加がみられなかったため、これらの変化は p-

ジクロロベンゼ、ンの投与による影響ではないと考えられた。
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N-2  マウス

マウスでは p ージクロロベンゼンの投与によって雄で肝臓の肝細股痕及

び組織球性肉援の発生増加が、離で肝細飽腺語、肝鍛胞癌及び肺の細気管

支一蹄抱上皮癌の発生増加が認められた。特に雌の肝細胞腺賎及び肝細抱癌

の発生増加は顕著であり、また肝細胞癌の組織形態は雌雄とも自然発生の

肝細抱癌と異なる例が多かった。非腫蕩性病変としては、雄で肝臓の小葉

中心性の肝結胞の肥大及び精巣の鉱質沈着がみられた。

N-2-1 生死状況、体重、摂鎖量、死因

生死状況では、雄の投与群で生存率が対照群と比べやや低値であった。

死因については、雌雄の 300ppm群で肝臓の膿蕩による死亡が多く、これが

雄の 300ppm群の生存率をやや低下させる原因となったと考えられた。その

他の投与群は、対熊群と比べ死因の増加が顕著に多くみられたものはなか

った。体重では、雌雄ともに 300ppm群で対照群と比べ投与期間後期に低値

が認められた。摂鰐量では、雌の 300ppm群で投与期間後期に高値が認めら

れたが、体重値の結果と棺反したため、これらの結果と被!験物質の関連は

不明であった。

N-2-2  臆蕩性痛変

p-ジクロロベンゼンの投与により、雌雄ともに 300ppm群で雄に肝結胞

癌、雌に肝細胞嬉と肝細胞線践が顕著に誘発されることが認められた。ま

た、雄の 300ppm群で肝臓の組織球性肉腰、維の 300ppm群で姉の気管支一腕胞

! 上皮穫もわずかに発生増加した。

( 1 )肝臓

雄の肝細胞癌の発生(対照群 :12/49例、 20ppm群 :17/49例、 75ppm群:16/ 

50供、 300ppm群 :38/49例)は投与濃度に対応した増加傾向を示し、 Fisher検

定でも 300ppm群に発生増加が認められた。雌でも肝細胞癌の発生(対照群:

2/50例、 20ppm群 :4/50例、 75ppm群 :2/49例、 300ppm群 :41/50例)に顕著な増

加傾向が認められ、 Fisher検定で 300ppm群に増加が認められた。さらに雌

では肝縮胞腺躍の発生(対照群 :2/50倒、 20ppm群 :10/50例、 75ppm群:6/ 49OlJ、

300ppm群 :20/50例)にも顕著な増加傾向が認められ、 20ppm群及び300ppm群

に Fisher検定で発生増加が認められた。本試験で肝細胞癌と診断された例

の中には自然発生の肝細胞嬉にはまれである肝芽腫の形態をとるものが比

較的多く含まれていた(雄では 20ppm群 :2/l7f7U、 300ppm群 :8/38例、維では

ー 24-
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300ppm群 :6/41例)。肝芽躍の発生は NTPTECHNICAL REPORT NO.319 (1987) 

でも p -ジクロロベンゼ、ンを投与した B6C3Flマウスに恕きることが報告さ

れている(文献7)0 p-ジクロロベンゼンを投与した BDFlマウス及び

B6C3F1マウスに発生する肝細胞痕は肝芽麗タイプの肝細胞癌も混をするの

が特徴と考えられた。肝細胞癌は雌雄とも発生の状況及び特徴のある組織

形態から p-ジクロロベンゼンの投与により誘発されたものと考えられた。

なお、腫蕩の発生濃度については雄の肝細胞癌及び磁の肝細胞癌と肝細腹

膜践とも 300ppmと考えられた。なお、離の肝細砲腺援は 20ppm群でも対照群

との間に有意差が示され、 20ppm群と 75ppm群の発生率 (20ppm群 :10/50例、

75ppm群:6/ 49Ou)はヒストリカルコントロールデータの範囲(平均 5.1%、試

験単位での発生率 2--10%)を越えており、被験物質の投与による発生増加

の可能性もあるものの、これらの群の発生率の増加は投与濃度に対応して

いないため被験物質の投与による影響とは断定できなかった。

雄では、さらに肝臓の組織球性肉醸の発生増加(対照群 :0/49例、 20ppm群

:3/49例、 75ppm群:1/50例、 300ppm群 :6/49例)が認められた。この腫蕩の

20ppm群及び75ppm群での発生は自然発生の変動範器内であったが、 300ppm

群での発生数は当センターのピストリカルコントロー jレデータ(文献 4)の

範屈(平均:4. 2潟、試験単位での発生率:0--8出)を越えており、この群で p ー

ジクロロベンゼンの投与が組織球性陣腫の発生をわずかに増加させたと考

えられた。一般状態で観察された内部麗癖の増加、病理学的検査の臓器重

量で認められた肝臓重量の増加及び剖検で認められた肝臓の結節を有する

動物数の増加は上記の病理組織学的検査で認められた肝臓躍壌の増加と対

応していると考えられた。

( 2 )腕

腕の綿気管支一肺砲上皮癌の発生が雌で増加傾向が認められた(対照群:2 

/50例、 20ppm群:1/5 0 171J、 75ppm群:1/ 49例、 300ppm群 :4/50例)。さらに、締

気管支ー蹄胞上皮腺躍及び細気管支4高股上皮惑を合わせた発生数は、 Peto

検定(有病率法)及び Cochran-Armitage検定で増加傾向が、 Fisher検定で

300ppm群に対照群と比べて増加が認められた。しかしながら、 300ppm群の

発生率をヒストリカルコントロールデータと比較すると、姉砲上皮癌では

発生数4/50OUに対して、ヒストリカルコントロールデータ(文献 4)は平均

: 1. 2%、試験単位での発生率:0--似であり、姉抱上皮膜践では発生数 3/50OU

に対して、ヒストリカルコントロールデータ(文献 4)は平均:2.0話、試験単

位での発生率:0-6%であり、その増加の程度はわずかであると考えられた。

剖検時に雌の 300ppm群に観察された姉の結節を有する動物数の増加は、病

理組織学的検査で認められた向群での腕腫蕩の発生増加に対応していると

考えられた。
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N-2-3 非腫蕩性病変

投与群と対照群の間に投与濃度に対応した発生の差が認められ、 p-ジ

クロロベンゼンの影響を否定できない所見を以下に示す。

O発生増加が認められた所見

肝臓で小葉中心性の肝細胞の肥大(雄の 300ppm群)

精巣の血管及び精細管への鉱質沈着(雄の 75ppm群及び300ppm群)

腎臓の近位尿紹管上皮の空路化(雄の 300ppm群)

肝臓の小葉中心性の肝細胞の肥大は、予備試験として実施した 13週間試

験でも異型を伴う肥大として雄の 270ppm群と 600ppm群及び離の 600ppm群に

みられ(文献 8)、 p -ジクロロベンゼンによる影響と考えられた。

精巣は、臓器重量に変化はみられなかったが、病理組織学的検査で血管

及び精細管への鉱質沈着がみられ、その発生は 75ppm群及び300ppm群で投与

量と対応していたため p -ジクロロベンゼンの影響と考えられた。

N-2-4 その他

雌の 300ppm群で腎臓重量の増加がみられ、血液生化学的検査で腎機能に

関するパラメーターの一部に変化を示したが、病理組織学的検査ではこれ

に対応する変化がみられなかったため、 p ージクロロベンゼ、ンの影響とは

断定できなかった。

血液生化学的検査において、雌雄の 300ppm群で GOT、 GPT、 LDH

及び ALP活性の有意な増加が認められ、これらの変化は p -ジクロロベ

ンゼンにより肝臓に障害が生じたことを強く示唆するものであり、病理組

織学的検査での肝臓への障害と一致した。
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V 結論

F344/DuCrj(Fischer)ラット及び Crj:BDFlマウスを用いて p -ジクロロ

ベンゼ、ンの 2年間(104週間)にわたる吸入によるがん原性試験を行った。

ラットでは、雌雄ともに臆蕩性病変の発生増加は認められなかった。非

1重蕩性病変としては、腎臓の腎乳頭部集合管への鉱質沈着及び腎孟の尿路

上皮の過形成(雄の 300ppm群)が認められた。また、鼻腔に嘆上皮のエオジ

ン好性変化(雄の 300ppm群、維の 75ppm群及び 300ppm群)、呼吸上皮のエオジ

ン好性変化(雄の 300ppm群)及び鼻線の呼吸上皮化生(雌の 300ppm群)が認め

られ、これらは鼻腔への軽度な尉激による変化と考えられた。生存率は雄

の300ppm群で慢性腎症及び単核球性白車病により低かった。しかし、これ

らの病変の発生が被験物質の投与によって増加したという証拠は得られな

かった。

マウスでは、 1重蕩性病変として雄の肝臓の肝細胞癌と組織球性肉懸の発

生増加が認められた。また、雄では肝細胞癌、肝細胞腺腫及び目指の細気管

支一腕抱上皮癌の発生増加が認められた。非腫蕩性病変としては、肝臓に小

中心性の肝細胞の肥大(雄の 300ppm群)、また精巣に鉱質沈着(雄の 75ppm

群及び 300ppm群)が認められた。雌雄とも投与群は肝臓躍虜による動物の死

亡が多く、雄の投与群の生存率がやや{底値であった。

以上のように、 F344/DuCrj(Fi~cher) ラットでは磁雄とも p ージクロロベ

ンゼンの投与による腫蕩の発生増加は認められず、がん原性が証明されな

かった。一方、 Crj:BDFlマウスでは p -ジクロロベンゼ、ンの投与は雄に肝

臓の肝縮胞癌と組織球性肉躍、また、雌に肝臓の肝細胞癌と肝細胞腺腫及

び腕の気管支一肺胞上皮癌を発生増加させ、 p -ジクロロベンゼンのがん原

性が証明された。
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