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要約

アントラセンのがん原性を検索する自的でラットとマウスを用いて経

口投与による 2年間(104週間)の試験を実施した。

試験には F344/DuCrj (Fischer)ラットと Crj:BDF1マウスを用いた。被験

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

合計ラット 400匹、マウス 400践を用いた。被験物質の投与は、アントラ

センを混合調製した粉末飼料を動物に自由摂取させることにより行った。

投与濃度は、ラットは雌雄とも 8000ppm、20000ppm、50000ppm(公比 2.5)、

マウスの雄は 3200ppm、8000ppm、20000ppm(公比 2.5)、雌は 8000ppm、

20000ppm、50000ppm(公比 2.5) とした。観察、検査項目は、一般状態の

観察、体重、摂餌蜜の測定、血液学的検査、車液生化学的検査、尿検査、

部検、臓器重量測定及び病理組織学的検査を行った。

ラットでは雌雄ともに動物の一般状態の観察においてアントラセンの

投与の影響と思われる特徴的な所見は認められなかった。生存率について

も対照群と投与群に著変は認められなかった。投与群の体重は、投与期間

中対照群と比較して低い傾向を示したが、摂餌最の差は認められなかった。

血液学的検査では雄雄ともに軽度の黄車傾向を示した。取液生イち学的検査

では GPTなどの酵素活性、総コレステロール等に変イじが認められた。病

理組織学的検査では、雄で肝臓に明細胞性小増殖巣、好酸性小増殖巣及び

海綿状変性の増加ならびに肝細胞膜麗と貯細胞癌の発生、務脱に移行上皮

乳頭麗と移行上皮癌の発生、腎臓に好酸瀦の出現の増加、牌臓にヘモジデ

リン沈着と赤血球の充満の増加及び単核球性白血病の減少、勝臓に萎縮の

増加、精巣に鉱質沈着の増加、鼻腔に呼吸上皮と嘆上皮のエオジン好性変

イじと腺の呼吸上皮佑生の減少がみられた。 i越では、腎臓に好酸瀧の増加と

慢性腎症の程度の増強、ならびに尿綿管の異型過影成、腎細胞腺麗及び腎

細胞癌の発生、跨脱に移行上皮癌の発生、子宮内膜賠質性肉腫の発生、乳

腺に繊維線躍の発生増加、勝臓に萎縮の増加、鼻腔に嘆上皮の壊死と呼吸

上皮化生の増加ならびに嘆上皮と呼吸上皮のエオジン好位変佑及び線の

呼吸上皮イ七生の減少、下垂体に血管拡張の減少がみられた。

マウスでは雌雄ともに動物の一般状態の観察においてアントラセンの

投与の影響と思われる特徴的な所見は認められなかった。生存率について

も対照群と投与群に著変は認められなかった。投与群の体重は、投与期間

中対照群と比較して低い傾向を示したが、摂餌量の差は認められなかった。

血液学的検査では雄では軽度の貧車傾向を示したが、離では赤塩球数、ヘ

モグロビン濃度、へマトクリット儲等は増加傾向を示した。血液生化学的

検査では GPTなどの酵素活性、総コレステロール等に変佑が認められた。

ー



(Study No. 0242，0243) 

病理組織学的検査では離で肝臓の腫蕩(肝細胞癌、肝細胞腺腫)の発生が

増加した。また、マウスの艇では悪性リンパ麗(全臓器)の発生率が減少

し、アントラセンの投与の影響が疑われた。

以上より、雄ラットに肝細胞癒と肝細胞線麗及び務脱の移行上皮癌と乳

頭麓の発生増加が認められ、これらの結果はアントラセンのがん原性を示

す明らかな証拠と考えられた。 i雄ラットには腎縮胞癌と腎細胞線麗の発生

増加が認められ、これらの結果はアントラセンのがん原性を示す鴫らかな

証拠と考えられた。また、尿路系の勝統に移行上皮嬉の発生もみられた。

さらに、子宮内膜間質性肉藤及び乳腺の線維腺躍の発生増加が認められ、

これらの腫療の発生増加もアントラセンの投与による影響の可能性を否

定できなかった。

雄マウスにはアントラセンの投与による麗療の発生増加を示す証拠は

認められなかった。雌マウスには肝細胞癌と肝綴胞膜躍の発生増加が認め

られ、これらの結果はアントラセンのがん藤性を示す明らかな証拠と考え

られた。

n
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司司.. 、....，'...・.---......、.....u、軍司曹司博 司・-" 、6' ，~-'-r.，，，.J./ ... 品 戸

投 与濃度 (ppm) G 8000 20000 50000 ベトー コクラン

アミテー

検査動物数 50 50 50 50 検定 ジ検定

皮膚 角イじ練細抱臆 4 3 2 4 

皮下組織 親維麗 2 4 4 

腕 細気管支ー蹄胞上皮線腫 。 3 3 2 
良 肝臓 肝締胞膜臆 O 4 9本本 9料 ↑↑ ↑↑ 

勝臓 島細抱腺鰻 3 2 O 2 
J性 勝統 移行上皮乳頭腰 。 O 2 O 
下垂体 線接 15a) 10 10 10 

臆 甲状腺 c-細胞腺麗 3 5 5 2 

部腎 掲色細胞膜 6 10 12 3 

嬉 精巣 間細胞腫 43 46 47 47 

乳腺 線維線麓 2 O 3 2 

部皮腺 膿腫 4 4 2 O 

腹膜 中皮腫 O 3 2 

懇 牌臓 単核球性白血病 8 1本 l本 l本 ↓ 

性 肝臓 肝細臨癌 。 O 5牢 5牢 ↑↑ ↑↑ 

甲状腺 漉臨状腺癌 4 3 5 

勝脱 移行上皮癒 O 4 3 

蹄脱 (移行上皮癌/

移行上皮乳頭腫) O 6本 3 

."‘ 司岬..司..、"'H....可.1-'-...-...'....、軍司--可句， • / 、- 、J司・"四'-r//.，I ，/ 、A

投与濃度 (ppm) 。8000 20000 50000 ベトー コクラン
アミアー

検査動物数 50 50 50 50 検定 ジ検定

良 日市 組気管支ー蹄路上皮膿麗 G 3 O 

肝臓 肝細胞膜躍 3 3 2 
F性 腎臓 腎細胞腺腫 。 3 8牢 4 

下垂体 腺腫 11 12 16 11 
麗 甲状線 C ω 細胞腺腫 5 2 5 1a) 

副腎 褐色翻抱鍾 。 3 2 3 
議 子宮 子宮内膜間質性ポリープ 4 9 8 5 

乳腺 続維腺腫 3 2 3 9 ↑↑ ↑↑ 

悪 牌臓 単核球性自1fn病 6 7 2 6 
4性 腎臓 腎細胞檎 O O O 

麗 子宮 子宮内膜間質性向鰻 。 O O 3 ↑↑ ?↑ 

蕩 跨脱 移行上皮癌 G 2 3 2 

腎臓 (腎細胞癌/

響細胞腺腫) O 3 6牢 5牢 ↑ ↑ 

検定結果については生物学的意義を考躍して記載した。

*:有意水準5%以下で有意 **:有意水準1%以下で有意 (7ィッシャ検定)

↑:有意水準5%以下で有意増加 ↑↑:有意水準1%以下で有意増加(へ。トー、コクランアミテササ食定)

↓:有意水準5%以下で有意減少 ↓↓:有意水準1%以下で、有意減少(コクランアミテーγ検定)

a) :検査動物数時、他はよ段に表示の検査動物数と問じ

-
nぺ
υ
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帽-司司-. 、'"'0"・，~.ー・ー-、臨 '.;h' 、 専唱司明園 、.-.... 、-
、幽~.'，，-'-'''AI '" ‘- - .・，

投与濃度 (ppm) O 3200 8000 20000 ペトー コクラン

アミアー

検査動物数 49 50 50 50 検定 ジ検定

良 2市 細気管支『肺抱上皮線腫 3 2 

性 肝臓 肝細胞腺鰻 4 6 

臆 ハーダ一線 腺腰 O 2 3 

蕩

悪 リンパ節 悪性リンパ腫 2 4 4 3 

性 肝臓 組織球性肉腫 2 4 5 3 

嬢 肝臓 肝細砲癌 3 O O 
!癌

司園町 曹F 帽-..... ， 、..'---4' 1-'-........可円"、司ーー←、.-"..... ...... 、J司・，.ー」ー・r"A#.. 、J - -冒・，-幽

投与濃度 (ppm) O 8000 20000 50000 ベトー コクラン

アミアー

検査動物数 50 50 50 50 検定 ジ検定

良 H市 細気管支一腕飽上皮腺撞 2 4 O 

性 肝臓 肝細胞腺麗 2 3 6 20牢牢 ↑↑ ↑↑ 

麗 肝臓 血管鰻 O 3 

蕩 ハーダ一線 操臆 2 3 3 

リンパ節 悪性リンパ題 11 13 7 7 

懇 稗臓 悪性リンパ腫 4 4 O 

性 肝騒 組織球性向麗 O 3 4 3 

腫 肝臓 肝細胞癌 O 2 5牢 12本本 ↑↑ ↑↑ 

癌 子宮 組織球性向腫 6 12 7 ? 

全臓器 悪性リンパ臆 15 14 11 7 ↓ 

検定結果については生物学的意義を考慮して記載した。

*:有意水準5%以下で有意 **:有意水準1%以下で有意 (7ィッシャー検定)

↑:有意水準5%以下で有意増加 ↑↑:有意水準1%以下で有意増加(ヘ。ト、コクランアミトγ検定)

↓:有意水準5%以下で有意減少 ↓↓:有意水準1%以下で有意減少(コクランアミテサ。検定)

自 4-
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I 試験材料

1 - 1 被験物貿

1 - 1 - 1 名称、

名称:アントラセン (Anthracene)

CAS.No. : 120雌 12“7

1 - 1 -2 構造式、分子量(文献1)

C 14 H 10 

分子量 178.2

1 - 1 … 3 物理イ七学的性状等(文献1)

』性 状 無色の粉末または板状結

沸 点、 3400C 

融 点 217"" 2180C 

比 1. 2 5 

:容 解 'f生 水に不溶、 各種有機議剤に可溶

保存条件 火気のない冷暗所に保存

1 -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号 507E4208，507E4209，507E4210

製 造 元:関東化学株式会社

グレード:特注

(アントラセン濃度 99%以上、カルパゾール濃度 :0.1%以下)

純 度:99.8"" 99.9%(実測髄)

不 高宅 物:カルパゾール濃度 0.0594""0.0857%(実測値)

信
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I -3 被験物質の同一性・安定性・不純物

I -3 - 1 同一性

被験物質の碍ー性の確認は被験物質のマススペクトル及び赤外吸収ス

ベクトルを測定し、アントラセンの文献値と比較することにより行った。

その結果、マススペクト jレでは文献(文献 2) と興じ分子イオン及びフラ

グメントピークが確認された。また、赤外吸収スベクトルでは文献(文献

3)と伺じ波数にピークが認められ、アントラセンであることを確認した。

それらの結果については、 APPENDIXP 1に示した。

I -3… 2 安定性

被験物質の安定性は投与賠始前及びその投与終了後に、赤外吸収スベク

トル謝定及びガスクロマトグラムの灘定を実施し、それぞれのデータを比

較することにより行った。

その結果、それぞれの測定結果に差はみられず、投与期間中のアントラ

センは安定であった。

それらの結果については、 APPENDIXP 2に示した。

I -3… 3 不純物

使用した 3つのロットの被験物質をガスクロマトグラフ法により分析し

たところ、アントラセンと異なる 2つの不純物のピークを認めた。その内

の 1つはカルパゾールと伺定され、その濃度は 594ppm"-'897ppmであった。

それらの結果については、 APPENDIXP 1に示した。

I -4 試験動物

動物は B本チヤールス・リバー(株)より購入した F344/Du Crj (Fi scher)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 ff陸雄各 240匹を生後 4週齢で導入し、各 l週間の検

疫、思11化を経た後、発育}I標識で巽常を認めなかった動物から、体重値の中

央{箆に近い雌雄各 200匹(投与開始時体重範菌、ラット雄:118........ 135g、離 :94

........ 111g /マウス雄 :21.8........24.5g、雌 :17.4........20.0g)を選定IJし、試験に供した。

ω
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II 試験方法

試験計爵、材料及び方法等の概要を TABLE1に示した。

II -1 投与

II -1… 1 投与経路、投与方法及び投与期間

経口投与とした。すなわち、アントラセンを混合した粉末飼料の自由摂

取により、 104週間定期解剖日前日まで連続投与した。なお、対照群の動

物には粉末館料のみを与えた。

II-1-2 投与濃度

投与濃度は予備試験である 13遊間投与試験(文献 4) の結果に基づき

決定した。

ラットでは離雄とも 8000ppm、20000ppm、50000ppm(公比 2.5)、マウス

の雄は、 3200ppm、8000ppm、20000ppmとし、雌では 8000ppm、20000ppm、

50000ppm(公比 2.5)とした。

II -1 -3 被験物質の調製方法

被験物質の調製は投与額始より 1994年 8月 25日までは当センターで調

製し、それ以降は飼料製造業者(オリエンタル酵母工業側)に委託した。

それらの謂製方法については、 APPENDIXQ 1'" Q 2に示した。

なお、各試験における濃度の表示は、 ppm(重量対重量比)とした。ま

た、アントラセン添加飼料の調製頻度は、当センターで調製したものにつ

いては 2適に 1回、オリエンタル醇母エ業(株)に委託したものについて

は約 3ヶ丹に l間とした。

II -1 -4 調製被験物質の濃度灘定

各投与濃度に調製された被験物質の濃度は、調製パッチ(入荷)毎にガ

スクロマトグラフを用いて分析した。それらの結果を APPENDIXP 3'" 4 

に示した。

各群の調製濃度は設定濃度に対し、ラットの試験では 92.5'"111.8%、マ

問 7-
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ウスの試験では 91.1"'-'111.8%の範聞にあった。

II-1-5 調製被験物質の安定性

当センターで調製したアントラセン添加鰐料は冷蔵で最長で 2週間保管

した。オリエンタル酵母工業(株)に調裂を依頼したアントラセン滋加飼

料は室温で最長で約 5ヶ月保管した。

各投与濃度に調製された被験物質のうち 3200ppmと 50000ppmについて、

調製直後及び当センターで調製したものについては 2週間、オリエンタル

酵母工業(株)に依頼した物については 5ヶ丹後の添加飼料の濃度をガス

クロマトグラフを用いて分析し、その結果、各保管期間において安定であ

ることを確認した。

それらの結果について、 APPENDIXP 5に示した。

II-1-6 被験物質の摂取

各計測過における摂餌蜜と設定濃度より体重当たりの被験物質の摂取

量 (g/kg/day) を算出した。

それらの結果について、 APPENDIXD 1"'-' 4に示した。

II - 2 動物管理

II… 2 -1 各群の使用動物数

ラット、マウスとも投与群 3群及び対照群 1群の計 4群を設け、雌雄各

群 50匹の動物を用いた。

II - 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 }I頃より各群に 1匹づ

っ割り当て、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j棋に体重の重い動物を割り当てることにより群闘の体重の儒りを小さ

くする群分け方法(適正属別方式)により実施した(文献 5)。

試験期間中の動物の僧体識別は、検疫期間及び馴イじ期間においては色素

塗布した。投与期間においては耳パンチにより識別した。なお、全館育期

-8 -
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間を過してケージにも個体識別番号を付した。

なお、ラットとマウスは、バリア匿域 (AC-2エリア)内の独立した室

(ラットの雄を 203室、雌を 205室、マウスの雄を 202室、離を 204窓)

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し、他試

験及び異種動物と区別した o

II-2-3 飼育条件

動物は、各試験ともに、全錦育期間を通して、混度 24:!:20C、湿度 55土

10%、明暗サイクル :12時間点灯 (8:00........20:00)/12時間消灯 (20:00........8:00)、

換気回数日........17沼/時に設定した環境下で飼育した。なお、飼育室の作業

内容、空調設備の保守点検、一時的な停篭により設定値の幅を超えること

があったが、動物の状態に影響を与えるほど長時間または大きな変化では

なく、一日の平均値は設定値の範囲内であった。

動物は単餌ケージ(ステンレス製二連綿ケージ、ラット:170W x 294D x 

176H mm、マウス:1l2Wx 212D x 120H mm)に収容し、ケージ交換は 2週間

毎に実施した。

飼料は、オリエンタル酵母工業(株)の CRF-1を使用し、検疫期間は CRF-1

盟型飼料 (30KGy-γ 線照射滅菌飼料〉を関聖飼料給餌器により、また郡i化期

間及び投与期間は CRF-1粉末飼料 (30KGト γ線照射滅菌飼料)を粉末飼料

給餌器により自由摂取させた。

飲水は、全飼育期間を通して、フィルターろ過した市水(秦野市水道局

供給)に紫外線を照射し、自動給水装震で、自由摂取させた。

なお、飼料の栄養成分についてはオリエンタル酵母工業側、爽雑物につ

いては(財)日本食品分析センターの分析データを使用ロットごとに入手

し、飲料水については(慰)食品薬品安全センターに 3ヶ月毎に委託し、

それぞれ異常のないことを確認した。

開 9叩
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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

各試験とも、毎日 l問、動物の…般状態の観察を行った。

II… 3… 2 体重測定

投与開始後 14遡までは遇 l困、それ以降は 4避に 1呂、体重を測定した。

なお、動物の死亡発見時及び切迫屠殺時にも体重を測定した。

II-3-3 摂餌量測定

投与開始後 14週までは週 1盟、それ以降は 4避に 1図、給餌量と残餌量

を灘定し、その差を給餌期間で除した髄を 1日当たりの摂鰐蜜とした。

II-3-4 血液学的検査

定期解部時まで生存した動物について、部検直前にエーテル隣酔下で腹

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

行い、さらにラットにおいてはクエン駿ナトリウム入り採血管に採血した

血液を遠心分離し、持られた血援を用いてブロト口ンビン時間及び活性化

部分トロンポプラスチン時開 (APTT)の測定を行った。

検査対象動物は解剖臼前民より(18時間以上)絶食させた。検査項目は

TABLE 1、検査方法は APPENDIXR 1に示した。

II-3-5 血液生佑学的検査

定期解剖時まで生帯した動物について、剖検車前にエーテ jレ麻酔下で腹

大動脈よりへパリンリチウム入り採車管に採血した血液を遠心分離し、得

られた血撲を用いて車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。検査項自は TABLE1、検査方法

は APPENDIXR 1に示した。

ω10“ 
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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 TABLEL 検査方法は APPENDIXR 1に示した。

II… 3 -7 病理学的検査

( 1 )部検

全動物について剖検を行った。

( 2 )臓器蓑

定期解部時まで生存した動物について TABLE1に示した臓器の突重量

を測定した。また、実重量の体重比、すなわち定期解部時の体重に対する

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%中性リン酸緩衝ホルマリン諮液にて国定後、 TABLE

1に示した臓器及び肉眼的に変化のみられた組織を、パラフィン包壊、薄

切、へマトキシリン・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、腎臓については PAS染色、鉄染台及び、抗 αJμ グロプリ

ン抗体(住友佑学(株)提供)を用いた免疫染色を i雄雄各 6例(対照群:

2例、 8000ppm群 1例、 50000群:3例)について実施した。

II-4 数値処理と統計処理

II-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、計測期賠を通しての摂餌量を小数点以

下第 1位まで計測し、この{直を計測期間の日数で除し、 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。

アントラセンの体重当りの摂取量は摂餌量にアントラセンの設定濃度

-11 -



(Study No. 0242，0243) 

を乗じ体重で除した鍍を g/kg(bodyweight)/dayを単位として小数点以下第

4位を四捨五入して小数点以下第 3位まで表示した。

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値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、血液生先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偏差は上記に示した桁数

と向様になるよう沼捨五入を行い表示した。

II-4-2 母数の取り扱い

体重及び摂餌量については、各計測時に生穿している全動物を対象に計

測し、欠澱となったデータについては母数より除いた。

臓器霊童、血液学的検査、血液生佑学的検査は、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。

部検と病理組織学的検査データは、各群の有効動物数(供試動物より事

故等の理出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、検査不能臓器数を除いたものを母数とした。

II-4-3 統計処理

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

均纏の検定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を通して測定値を JI領位{ちして、

KruskalωWallisの願位検定を行い、群閣に有意差が認められた場合には

Dunnett(型)の多重比較を行った。

予備検定については 5%の有意水準で両側検定を行い、最終検定では 5%

及び 1%で関側検定を行った。
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なお、病理組織学的検査のうち非麗嬢性病変については、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。

麗蕩性病変については、各臓器腰湯ごとに、各群ごとの総担癌臓器数に

ついて、 Peto検定(文献 6)、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を付与された腫撲についての検定)、

有癖率法(コンテックス 0，1，2を付与された鰻擦についての検定)、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。

X 2検定と Fisher検定は対照群と各投与群間との検定である。

各群雄雄偉に検査数が 2以下の項自については検定より除外した。

注 Peto検定に用いるコンテックス

0:定期解剖例にみつかった麓蕩

1 :死亡/瀕死例にみつかった麗蕩で、産接死闘に関係しない腫嬢

2 :・多分 lだと思うが、確かでない躍蕩

3 :多分 4だと恵、うが、確かでない麗蕩

4:死亡/瀕死例にみつかった腫壌で、直接死因に関わっていた腫蕩

II - 5 試資料の保管

試験計盟書、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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III 試験成績

III - 1 ラットを用いた試験(試験番号 :0242)

III-l-l 動物の状態観察

( 1 )生死状況

生死状況を TABLE2，3及び FIGURE1，2に示した。

生存率は峰雄ともに対照群と投与群に大きな差は認められなかった。

各群の 104遇における生存動物数(生存率)は、雄では対照群 :33/50例

(66%)、8000ppm群 :43/50例 (86%)、20000ppm群 :43/50例 (86%)、50000ppm

群 :38/50例 (76%)、躍では対照群 :40/50例 (82%)、8000ppm群 :40/50例 (80%)、

20000ppm群 :40/50例 (80%)、50000ppm群:37/50例 (74%)であった。

( 2 )一般状態

一般状態の観紫結果を APPENDIXA 1.2に、外部腫撞、内部腫癌の発生

動物数を TABLE4，5に示した。

アントラセンの投与による特徴的な所見は死亡動物及び生存動物のい

ずれにも認めなかった。

外部腫捕の発生例数においては差は認められなかった。なお、雌でみら

れた外部躍癌のうち 50000ppm群の 9例、 20000ppm群の 4例、 8000ppm群

の 2例、対照群の 1例が乳腺の腫蕩であった。

また、 II睦雄の内部麗癌及び雄の外部腰痛の発生には著変は認められなか

った。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE2，3， FIGURE 3，4及び APPENDIXB 1，2に示した。

雄では投与群に投与期間前半及び投与終了麗前に対照群と比較して有

意な低値が認められた。なお、対照群において 98避に自動給水装置の不

具合による体重の低下が認められたが、次回計測時までにほぼ回復した。

雌ではすべての投与群で体重増加の抑制を示し、投与期間中のほとんど

の週で対照群に比較して有意な低値が認められた。なお、 20000ppm群で

30週に、 8000ppm群で 86過にに自動給水装震の不具合による体重の低下

が認められたが、次回計灘時までにほぼ沼復した。
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( 4 )摂餌量

摂餌量を TABLE6，7、FIGURE5，6及び APPENDIXC 1，2に示した。

離雄ともに対照群と投与群の間に大きな差は認められなかった。ただし、

雄の対照群の 98遊及び雌の 20000ppm群の 30週と 8000ppm群の 86週にに

自動給水装聾の不具合に伴う摂鰐量の低儲が認められた。

( 5 )被験物質摂取

体重、摂鰐量及び設定濃度より算出した被験物質摂取麓を APPENDIX

D 1，2に示した。

被験物質の 1日当たりの摂取量は、雄で 8000ppm群:0.288'"'" 0.669g/kg、

20000ppm群 0.715'"'"1.698g/kg、50000ppm群1.893'"'"4.216g/kg、躍では

8000ppm群 0.336'"'"692g/kg、20000ppm群 0.938'"'"1. 718g/kg、50000ppm

群 2.448-4.410g/kgであった。各計澱期開における各群の被験物質摂取

の差は被験物質調製濃度の公比 (2.5)にほぼ比例した。

III-1-2 血液学的検査・血液生佑学的検査・尿検査

( 1 )車液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXE 1.2に示し、統計学的に差を認めた

所見を表 1に抜粋した。

雄では、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値、 MCV並びに MCHが全

ての群で減少する傾向を示し、血小板数及び網状赤血球上七 (Q7 0 Uット図

APPENDIX Sl 参照)の増加が全ての投与群で認められた。白血球数は

50000ppm群で増加した。赤血球数は 8000ppm群で減少したが、その変イじ

はわずかであり、投与用量にも対応していなかった。

雌では、赤血球数、ヘモグロピン濃度、へマトクリット億並びに MCHC

の値が減少する傾向を投与群全てで示し、 20000ppm群で MCVの高値が見

られ、血小板数及び網赤血球比が全ての投与群で増加した。

これらの結果より、アントラセンの投与により雌雄共に軽い貧血状態に

あったことが示唆された。

その{也、血液凝固系の検査では雄のプロトロンピン時間の延長が

50000ppm群でみられ、雌では APTTの延長が 20000ppm以上の群で見られ

た。また、 i雄の 8000ppm群で認められたプロトロンピン時間の変化はわず

かであり、投与用量にも対応していなかった。
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表 1 血液学的検査
壁包摂i O 8000 20000 50000 

雄

動物数 33 43 43 38 
赤血球数(106/μL) 8.64士1.44 8.09 :t 1.34 • 8.61:t 1.18 8.78 :t 0.84 
ヘモグロビン濃度(g/dL) 15.3 :t 2.6 13.5 :t 2.4 n 14.4土1.9• 14.6 :t 1.2 • 
へマトクリット値(%) 44.5 :t 7.1 39.7 :t 6.3 u 42.3 :t 5.1 • 43.1 :t 3.4 
M C V (fL) 51.6 :t 2.2 49.4 :t 4.1輔 49.2:t 2.0 .. 49.3 :t 3.6輔
MCH(pg) 17.7士1.4 16.6 :t 1.5 .. 16.8 :t 0.6 .. 16.7 :t 1.1 .. 

血小板数(103/μL) 783 :t 113 1013 :t 178 n 960 :t 131 .. 987 :t 206 .. 
網赤血球比(私 58:t 59 74 :t 51 .. 58 :t 23叫 60 :t 19" 
プロトロンピン時間(sec) 12.1 :t 0.7 12.0 :t 0.6 12.3 :t 0.8 12.5土 0.7

自由母車Ei<J定uぜL~~)目『由自由一一回目立・ 51 三ム民四一四 7.03 土日L司自由ム.Q!LL1..:~え叫町一忠良ミ _2~.J~ 二回目
雌

動物数 40 40 38 36 
赤血球数(106/μL) 8.03土0.94 7.20 :t 1.06 .. 7.43 :t 0.48 .. 7.40 :t 0.45 .. 

ヘモグロビン濃度(g/dL) 15.4 :!: 1.3 13.6 :!: 1.9 .. 13.8土1.2輔 13.9 :!: 0.7" 
ヘマトクリツト値目) 44.1 :!: 3.4 40.2 :!: 5.5 .. 40.7土3.2輔 40.8 :!: 1.9誼

MCV(fL) 55.4 :!: 4.3 56.1 :t 2.7 n 54.7 :!: 2.5 55.3 :!: 2.7 
MCHC(g/dL) 34.8 :t 1.4 33.8 :t 1.0 .. 33.9 :!: 1.1輔 34.0 :!: 0.9輔

血小板数(103/μL) 621土121 776 :t 143帥 856 :!: 179 797 :!: 176輔

網赤血球比(払) 47 :!: 39 75 :!: 27柿 76 :t 16" 77 :!: 14 .. 

プロトロンピン時間(sec) 11.6土0.7 11.5 :!: 1.5輔 11.3 :!: 4.0 11.5 :t 2.0 
APTT(sec) 14.6 :t 2.7 15.5 :!: 2.4 16.8 :!: 4.0 16.5 :!: 2.0師

有意差 *; p ;;;; 0.05 料;p ;;;; 0.01 ダンネット検定

( 2 )血液生佑学的検査

出液生イ七学的検査の結果を APPENDIXF 1，2に示し、統計学的に差を認

めた所見を表 2に抜粋した。

雄では、総コレステロールの減少が 50000ppm群で、 GPT活性の低下が

8000ppm群及び 50000ppm群でのみ有意であったが、 20000ppm群において

も減少傾向にあった (Q70n外国 APPENDIXS2参照)。その他、クロールの

増加が 50000ppm群で認められた。無機 1)ン増加が 8000ppm群で認められ

たが、その変イじは投与震に対応していなかった。

rt誰では、総ピリ jレピン、総コレステロール、リン脂質及び尿素窒素の増

加と GPT及び ALP活性の低下が全投与群で認められた。これに加えてグ

ルコースの値が全投与群で減少し、 GOT及び LDH活性の低下は 20000ppm

以上の群で認められた。また、トリグリセライドの増加が 8000ppm群での

み有意であったが 20000ppm群並びに 50000ppmにおいても増加傾向が認

められた (Qrnット図 APPENDIXS3参照)。その他、対照群と比較して総蛋

由、 A/G比及びカルシウムに差が認められたが、大きな変化ではなく投

にも対応していなかった。
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表 2 忠液生イ七学的検査

斐白眼i
雄

動物数

(Study No. 0242，0243) 

O 50000 8000 20000 

33 38 43 43 

総コレステロール(mg/dL) 182士65 176 :t 61 165 :t 49 143士52

GPT活性(IU/L) 却:t24 35 :t 20' 100 :t 382 29 :t 11 

クロール(mEqjL) 106 :t 2 107土2 107 :t 1 108 :t 2韓

回一雄!)-~(~j引一一回一回一一ー __4.:..2_~1ムー一一回目t.2f-uL 世間四 3J-tL2一一一『ーム1 :t 0.6目由
雄

軍物数

総謹白(g/dL)

A/G比

総ピリルピン(mg/dL)

グルコース(mg/dL)

総コレステロール(mg/dL)

トリグリセライド(mg/dL)

リン脂質(mg/dL)

GOT活性(IU/L)
GPT活性(IU/L) 
LDH(IU/L) 
ALP滑性(IU/L) 
尿素窒素(昭:/dL)

カルシウム(mg/dL)

有意差 *; p ;;;; 0.05 料;p ;;;; 0.01 ダンネット検定

40 40 38 36 

6.9 :t 0.3 7.0 :t 0.5 7.1 :t 0.3傘 6.8 :t 0.4 

1.2 :t 0.1 1.1 :t 0.1輔 1.1士 0.2輔 1.2 :t 0.1 

0.20 :t 0.06 0.23 :t 0.06輔 0.21 :t 0.02輔 0.22土0.04輔

150 :t 22 142士13• 133 :t 16輔 134 :t 15輔

146土44 223 :t 72輔 223 :t 72輔 i出土 42帥

99 :t 66 150 :t 101 • 136 :t 85 114 :t 45 

246 :t 65 354士102韓 359 :t 107輔 302士63輔

117 :t 97 95 :t 59 部:t44輔 76 :t 46輔

56 :t 27 39 :t 40輔 31 :t 10輔 28土12韓

261 :t 430 176士82 167 :t 107 • 175 :t 148輔

120 :t 70 98 :t 45輔 竹士 16韓 82土25輔

15.2土2.3 17.4土 3.5輔 17.8 :t 3.8輔 16.7土1.6軸

10.4士 0.4 10.7士0.4樟 10.7土0.3輔 10.5土0.3

( 3 )尿検査

尿検査の結果を APPENDIXG 1.2に示し、統計学的に差を認めた所克を

の表 3に抜粋した。

表 3 尿検査
群(pp盟) 。 8000 20000 50000 
雄

動物数

33 43 43 38 
蛋白

一::t + 2+ 3+ 4+ - ::t + 2+ 3+ 4+ 一::t + 2十 3+4+ 

O 。G o 20 13 。。。o 15 28 * 。。。1 24 18 9 G 。2 22 14 

41 

雌

動物数

40 
蛋白

o 0 0 10 20 11 

ビリlレピン
ー+2十 3十

41 0 0 0 

40 38 

一土+2+ 3+ 4+ 一::t + 2十 3+4十

o 0 0 1 25 14 * 0 0 0 2 29 9 * 0 0 2 7 23 6 

一+2+ 3+ 一+2+ 3+ 

39 1 0 0 40 0 0 0 32 6 0 0 ** 
有意差 * ; p ;;;; 0.05 材 ;p孟0.01 カイ 2乗検定

同η
t
 
i
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践では、 50000ppm群にピリルピンの陽性例の増加が認められた。

また、 j雌雄共に蛋自に変化がみられたが、用量に依帯しておらず、かっ

大きな変イ七ではなかった。

III-1-3 病理学的検査

( 1 )剖検

解剖時に観察された部検所見を APPENDIXH 1""' 4に示した。

雄では、肝臓の結節が対照群で 0/50例、 8000ppm群で 2/50例、 20000ppm

群で 13/50例、 50000ppm群で 11/50例認められた。

雌では、肝臓の結節が対照群で。/50例、 8000ppm群で 4/50例、 20000ppm

群で 8/50例、 50000ppm群で 5/50例認められた。

( 2 )臓器重

定期解説時に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIX1 1，2， J 1，2 

に示し、統計学的に差を認めた臓器の実重量及び体重比を表 4に抜粋した。

雄では、精巣、肝臓及び腎臓の実重量と体重比の億が全ての投与群で対

照群と比較して有意な高値を示した。

その他、牌臓の体重詑は 50000ppm群で増加する傾向がみられた。また、

腕及び脳の体護比の{震に変佑は、体護増加の抑制に伴う変イむと思われた。

j雄では、腎臓、牌臓及び肝臓の実重量と体重比の績が全ての投与群で対

照群と比較して有意な高鑑を示し、副腎の実重量 8000ppm群で低債を示し、

体重比が 20000ppm以上ので対照群と比較して有意な高値を示した。その

{也、卵巣、心臓、肺及び脳の体重比の値に変佑がみられたが、これらは体

重増加の抑制に伴う変佑と思われた。
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表 4 臓器

藍白眼) O 8000 20000 50000 
雄

動物数 33 43 43 38 
解剖日体重(g) 410 :t 40 378 :t 39 ~ 374 :t 45 ~ 383土33~ 

実重量(g)

精巣 4.280 :t 1.589 5.972 :t 2.068 ~ 6.401 :t 2.374 ~ 6.176土2.085

腎錨 2.942 :t 0.290 3.159 :t 0.237 3.175士0.342 3.159 :t 0.416 
牌臓 1.340 :t 0.999 1.116土0.229 1.020士0.212 1. 315 :t 1.115 
肝臓 12.245土1.761 13.805 :t 1.231 14.589 :t4.065 13.824 :t 1. 906 

体重比(%)

精巣 1.036 :t 0.360 1.583 :t 0.523 1. 712 :t 0.598 現 1.599 :t 0.515 
腕 0.448 :t 0.484 0.409 :t 0.084 0.404 :t 0.057 0.425 :t 0.152 ~ 

腎臓 0.725 :t 0.109 0.847 :t 0.130 0.870 :t 0.212 0.828 :t 0.110 ~ 

牌臓 0.327 :t 0.247 0.297 :t 0.067 0.272 :t 0.045 0.362 :t 0.426 事

肝臓 3.000 :t 0.425 3.687土0.467 ~ 3.972 :t 1. 320 3.625 :t 0.545 

1巡 0.513 :t 0.061 0.554土0.063 ~ 0.564土0.081 0.548 :t 0.047 ~ 

ーー一一田町一一四四四四回目自由自由自由一一四四回司自由自由一一回一一甲田町四回一四四一一四百一百一一一一一司四四四由同由一一ーー一一一・

雌

動物数 40 40 40 37 
解剖自体重(g) 300 :t 41 255士22~ 238土25~ 243 :t 19 ~ 

実重量(g)

副腎 0.076 :t 0.019 0.067士0.009 0.118 :t 0.309 0.094 :t 0.134 
腎臓 2.011 :t 0.200 2.206土0.200 2.225土0.200 2.176 :t 0.229 
牌臓 0.772 :t 0.940 1. 030 :t 1.171 0.994士1.091 0.980 :t 0.522 ~ 

肝臓 7.339 :t 0.842 8.531 :t 1.369 8.738 :t 1.478 8.725士1.010
体重比(見)

副腎 0.027 :t 0.014 0.026 :t 0.004 0.051土0.134 ~ 0.038士0.052 ~ 

卵巣 0.043 :t 0.007 0.062土0.066 0.051土0.010 0.057 :t 0.051 綿

心臓 0.314士0.058 0.351 :t 0.041 ~ 0.373 :t 0.040 0.369 :t 0.037 ~ 
目指 0.372 :t 0.124 0.435土0.078 0.456 :t 0.064 0.462 :t 0.084 
腎臓 0.688土0.156 0.872 :t 0.110 0.950 :t 0.162 0.900 :t 0.116 絹

牌臓 0.273士0.374 0.408土0.485 0.415 :t 0.438 0.413 :t 0.258 ~ 

肝臓 2.494土0.455 3.357:t0.559 3.371 :t 0.906 3.607 :t 0.474 
目弱 0.640 :t 0.114 0.717 :t 0.133 ~ 0.791土0.084 ~ 0.776 :t 0.067 ~ 

有意差 *; p ~ 0.05 料;p ~ 0.01 ダンネット検定

( 3 )病理組織学的検査

非麗蕩性病変の結果を APPENDIXK 1'"'" 4に示した。膿蕩性病変の結果

は、 APPENDIXL 1，2に担腫蕩動物数と麗場数、 APPENDIXM 1，2 に撞蕩

の簿類別の発生数、 TABLE8，9と APPENDIXN 1，2に統計解析 (Peto検定、

Cochran-Armitage検定、 Fisher検定)、 APPENDIX 0 1'"'" 4に転移性病変に

ついて示した。また、統計学的に差を認めた所見または統計学的に差が認

められなくとも投与の影響があったと患われる所見については表 5"" 8に

抜粋した。なお、腫蕩性病変を示した表 5及び 7には当センターヒストリ

カルコントロールデータを合わせて示した。
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雄の主な病変一

表 5 雄の腫痩性病変

群 control 8000ppm 20000pp血

動物数
50 50 50 

[肝臓]

肝締約癌 b d G 。 5 • 
肝細胞線媛担 d 。 4 9 •• 

肝細胞癒，H子細胞線媛 b d 。 4 13材

{務統]

移行上皮癌 。 i 4 

移行上皮乳頭腹 G 。 2 

移行よ皮乳頭腫，癒 。 8本

[牌臓]

単核球性白血病 a 8 1 • 
[包皮践]

線媛 a 4 4 2 

(Study No. 0242，0243) 
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有意走塁 a;p孟 0.05 b;p;;;; 0.01 Cochran-Armitage検定

c ; p ;;;; 0.05 d; p ;;;; 0.01 P e t 0検定

円 p;;;; 0.05 判;p ~王 0.01 Fisher検定

表 6 雄の非腫蕩性病変
群(ppm) Control 8000 20000 50000 

動物数 50 50 50 50 

グレード <1> <2> <3> <4> <1> <2> <3> <4> く1><2> <3> <4> <1> <2> <3> <4> 

{肝綴]

明細胞役小増殖巣 6 2 。 2 12 17 11 .. 2 13 14 14 .. 5 20 8 5 .. 

好酸性小増獲巣 4 。G 8 5 14 14 7 3 9 13 15 .. 3 6 s 15 .. 

好境基小増廼巣 5 8 。。 8 9 4 G 5 13 。 11 s 3 。
海綿状変性 。 。。 11 3 。。 8 3 。 9 5 。
Hl!管婚生 10 36 。G 10 37 0 9 18 22 2 G 18 22 。

[望号織]

好酸潟:j在位尿縮管 G 。G 19 4 。。 27 5 G 。 23 13 。9 
[牌織;

ヘモジデリン沈着 。 4 。。 8 Q 。 9 5 。。
赤血球充満 。。。。 13 2 G 。 14 。。。 10 。G 。

[鼻腔]

エオジン好投変化:嘆上皮 22 23 。。 Q 。。 。。。。 。自 。。
エオジン喜子位変fじ:呼吸上皮 35 G 。 。。。 。。。。 。。。。

呼吸よ皮化生:線 31 3 。。 27 4 。。 19 G 。。 18 G 。
[勝臓]

萎綴 3 3 。。 5 7 2 。 7 5 Q 10 6 Q 。
[精巣}

鉱質沈着 8 G 。。 7 。。。 14 。む 16 。。
グレード <1>・経度 <2>:中等度 <3>:重度 <4>:超重度

有慈愛 事;p ;;; 0.05 村;p ;;; 0.01 カイ 2乗検定
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<肝臓>

肝細胞癌が 20000ppm群と 50000ppm群の各々 5/50例に発生した。統計

学的には Peto検定(有病率法、有病率法+死亡率法)と CochrarトArmitage

検定で増加傾向を恭し、 Fisher検定でも 20000ppm以上の群に対照群と比

較して有意な増加を認めた。肝細胞膜腫は 8000ppm群の 4/50例、 20000ppm

群に 9/50例、 50000ppm群の 9/50例に発生し、 Peto検定(有病率法)と

CochrarトArmitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定でも 20000ppm以上

の群に対照群と比較して有意な増加を認めた。なお、肝細胞癌と肝細胞膜

躍を合わせた発生も Peto検定(有病率法、有病率法+死亡率法)と

CochranωArmitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定でも 20000ppm以上

の群に対照群と比較して有意な増加を認めた。

明細胞性小増殖巣、好酸性小増殖巣及び海綿状変性は全ての投与群で有

意な増加を示した。また、統計学的には有意な差を認めなかったが、好塩

基性小増殖巣も全ての投与群で対照群に比較して多くみられた。

その他、担管増生の発生に統計学的な有意差が見られたが、投与震に対

応した変佑ではなかった。

<跨脱>

移行上皮癒が 8000ppm群の 1/50例、20000ppm群の 4/50例及び 50000ppm

群の 3/50例、また、移行上皮乳頭躍が 20000ppm群の 2/50例に発生した。

統計学的には移行上皮癌と移行上皮乳類躍を合わせた発生が 20000ppm群

で対照群と比較して有意な増加を示した。

<牌織>

単核球性白血病の発生は CochranωArmitage検定で減少傾向を示し、

Fisher検定でも全ての投与群で対照群と比較して有意な減少を示した。

ヘモジデリン沈着が 50000ppm群で、赤血球充満が全ての投与群で有

な増加を示した。

<包皮線>

腺膳の発生が Cochran-Armitage検定で減少傾向を示したが、ヒストリカ

jレコントロールデータの範圏内だった。

<腎臓>

近位尿細管の好酸鴻の出現が全ての投与群で有意な増加を示した。この
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大きさは

微小なものから尿細管上皮の核の大きさ程度であった。色調は無染急標本

は概して淡褐色、 HE染色標本では帯黄色エオジン好性、個々の滴あるい

は向一滴内であっても色調が不均ーであった。また、特殊染色の結果から

は PAS染色では軽度な陽性、鉄染色では部分的に軽度な陽性を示した。

らに、抗 αJμ グロプリン抗体を用いた免疫染告では軽度な陽性を示す部

さ

形状はほぼ円形滴状、好酸滴は近{立尿細管の綿胞質内に存在し、

多くの好酸滴は陰性であった。分もみられたが、

<鼻腔>

嘆上皮と呼吸上浸のエオジン好性変佑が、全ての投与群に有意な減少を

腺の呼吸上皮佑生が 20000ppm以上の群で有意な減少さらに、示した。

に増加した。

を示した。

<蘇臓>

萎縮が 50000ppm群で有

な増加を示した。

<精巣>

鉱質沈着が 50000ppm群で有

な病変

j雄の麓蕩性病変

-1雄の
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表 8 i雄の非腫蕩性病変
間

霊平(ppm) control 8000 20000 50000 

動物数 50 50 50 50 
グレード <1> <2> <3> <4> <1> <2> <3> <4> <1> <2> <3> <4> <1> <2> <3> <4> 

{肝臓}

明細股性小増殖巣 Q 。。 3 6 。。$ 8 7 。o •• 5 6 2 。"
好酸性小場殖巣 。。。。 6113 o •• 6 10 3 10 5 

[腎臓]

喜望製尿綿管過形成 自 。G Q 12 0 。o .. 13 0 Q o •• 7 G 。。輔
好重量滴:近位尿綴管 2 G 。。 14 32 0 0・g 5 37 0 o .事 8 37 0 o •• 

慢性腎!.lE 23 11 3 3 10 15 15 4"  10 21 8 5 • 17 18 7 。
鉱質沈着:乳頭 2 。G 。 11 1 。o • 7 G 。。 5 。。。

[鼻腔]

エオジン好投変化:I嘆上皮 4 29 16 0 。G G o .. 。。。o .. 。G 。0・e
エオジン好投変化:呼吸上皮 36 0 。。 Q 。G 。" 。む 。o .. 。Q G o .. 
呼吸上皮化生:嘆上皮 。む 。。 。G 。。 。。。。 8 。。o .. 
呼吸上皮他生:腺 30 2 Q 。 18 0 。。事 23 0 。G 15 0 。o •• 
壊死:唆上皮 。自 。G 3 Q 。。 14 0 。。悼 25 0 。。軸

(牌織]

ヘモジデリン沈着 15 9 。。 22 8 。 28 7 o • 21 9 G 。
赤血球充満 G 。G 。 22 6 。o .. 29 4 。o .. 20 8 。0・e

[~草臓}

萎綴 4 Q 。。 3 3 G 。 3 7 G o • 5 3 5 。
[“F黍体]

血管鉱張 s 5 。。 。 9 o .. 。む o .. 4 G 。。
[眼球}

網膜婆綴 9 4 。G 5 4 。 9 G 
。傘

2 5 G G 

グレード <1>:軽度 <2>:中等度 <3>:震度 <4>:超3重度

有意釜 本;p ;;;; 0.05 材;p ;;;; 0.01 カイ 2乗検定

<腎臓>

細胞線躍が 8000ppm群の 3/50例、 20000ppm群の 6/50例、 50000ppm

群の 4/50例に発生した。この発生例数はヒストリカルコントロールデータ

の範囲を超えており、統計学的には 20000ppm群では Fisher検定で有意な

増加を示した。また、腎綿胞癌が 50000ppm群の 1150例に発生した。腎細

胞癌と腎細路線臆を合わせた発生は、 Peto検定(死亡率法十有病率法)で有

意な増加傾向、 Fisher検定でも 20000ppm以上の群で対照群と比較して有

意な増加を示した。さらに、尿縮管上皮の巽型過形成の発生が全ての投与

群で認められた。腎細胞膜腫と異型過形成の組織像は近似しており、大き

さが糸球体 3個を超えるものを腎細胞膜躍と診断した。また、近位尿縮管

の好酸濡の出現が全ての投与群で有意な増加を示した。この所見は雄でみ

られた変化と形態的に一致しており、また特殊染色、免疫染色の結果も雄

と向様であった。さらに、 8000ppm群と 20000ppm群では慢性腎症の程度

-23“ 
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の増強がみられた。

その他 8000ppm群に乳頭部鉱質沈着の増加が認められたが投与量に対

応した変化ではないため被験物質の投与による影響とは考えられなかっ

。
た

<蹄脱>

統計学的には有意でなかったが、移行上皮痛が 8000ppm群の 2/50例、

20000ppm群の 3/50例及び 50000ppmの 2/50例に発生した。

<子宮>

子宮内膜間質性向腫が 50000ppm群で 3/50例発生し、 Peto検定(有病率

法、有病率法+死亡率法)、 Cochran-Armitage検定で増加傾向を示した。

<乳腺>

線維腺麗が対照群で 3/50例、 8000ppm群で 2/50例、 20000ppm群で 3/50

例及び 50000ppm群で 9/50併発生し、 Peto検定(有病率法、死亡率法、有

病率法+死亡率法)、 Cochran-Armitage検定で増加傾向を示た。

<肝臓>

明細胞性小増殖巣と好酸性小増矯巣が全ての投与群で有意な増加を示

した。

<牌臓>

赤血球充満が全ての投与群、ヘモデジリン沈着が 20000ppm群でで有意

な増加を恭した。

<鼻腔>

嘆上皮の壊死が 20000ppm以上の群で、呼吸上皮佑生が 50000ppm群で有

意な増加 (X 2検定)を示した。嘆上皮と呼吸上皮のエオジン好性変イじが何

れも全ての投与群に有意な減少を示した。さらに、鼻腺の呼吸上皮佑生が

8000ppm群と 50000ppm群で有意な減少 (x 2検定)を示した。

<鰐臓>

萎縮が 20000ppm群で有意 (x2検定)な増加を示した。

制 24-
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<下棄体>

血管拡張が 8000ppm群と 20000ppm群で有意な減少を示した。

<眼球>

20000ppm群で網膜萎縮の程度の増強が認められたが、総数としては減

少しており、被験物質投与の影響とは忠われなかった。

( 4 )死因

病理学的にみた死亡/瀕死の原因を TABLE10に示した。

鑑雄とも投与群に特定な原因による死亡の増加は認められなかった。む

しろ雄の投与群は下垂体腫蕩及び白血病による死亡が対照群に比べ少な

かった。

-25ω 
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III-2 マウスを用いた試験(試験番号 :0243)

III-2-1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

生死状況を TABLE11，12及び FIGURE7，8に示した。

雌雄ともに各投与群の動物の生存率は対照群と比較して顕著な低下を

認めなかった。ただし、対照群において自動給水ノズルの不良により絶水

状態となり l例の死亡例があった。

各群の 104週における生存動物数(生存率)は、雄では対照群 :41149例

(84%)、3200ppm群 :41/50例 (82%)、8000ppm群 :37/50例 (74%)、20000ppm

群 :42/50例 (84%)、i践では対照群 :35/50例 (70%)、8000ppm群 :31/50例 (62%)、

20000ppm群:34/50例 (68%)、50000ppm群 :34/50例 (68%)であった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 3，4に、外部鰻摺、内部腫癌の発生

動物数を TABLE13，14に示した。

アントラセンの投与による特徴的な所見は死亡動物及び生存動物のい

ずれにも認められなかった。

外部臆嬉の発生例数においては差は認められなかった。内部腫捕の発生

状況は離雄とも投与群に増加傾向が認められた。雄においては特定の臆撲

との関連は認められなかった。離において認められた内部麓痛は組織球性

向鰻(対照群 :6/8例、8000ppm群 :7/10例、20000ppm群 :7片側、50000ppm群 :2/7

例)、悪性リンパ穣(対照群 :2/8例、 8000ppm群:2/10例、 20000ppm群 :0/9

例、 50000ppm群 :0/7例)、肝細胞癌(対照群 :0/8例、 8000ppm群 :0/10例、

20000ppm群:0/9例、 50000ppm群 :4/7例)などであった。

( 3 )体

体重の推移を TABLE11，12、FIGURE9，10及び APPENDIXB 3，4 ¥こ示し

た。

j雄雄ともほぼ用量に依存した体重増加の抑制を示し、投与期間のほとん

どの週で対照群と比較して低値を示した。また、雄における対照群と投

群との差は最大で 4.1g(78溜)、 j殺における対照群と投与群との差は最大で

3.2g(58週)であった。なお、 66週呂に給餌方法の不具合による体重の減少

が認められた。

-26 -
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( 4 )摂餌量

摂餌蚤を TABLE15，16、 FIGURE11，12及び APPENDIXC 3，4に示した。

雌雄ともに各投与群の動物の摂餌重量は対照群と比較して大きな変佑は

認められなかった。なお、 66適自に給餌方法の不具合による摂餌最の減少

が認められた。

( 5 )被験物質摂取量

体重、摂餌量及び設定濃度より算出した被験物質の摂取量を APPENDIX

D 3，4に示した。

被験物質の 1日当たりの摂取量は、雄で 3200ppm群:0.305""' 0.573g/kg、

8000ppm群:0.829""' 1.503g/kg、20000ppm群:2.106""' 3682g/kg、雌で 8000ppm

群1.029""'1.783mg/kg、20000ppm群:2.616""' 4.448g/kg、50000ppm群:

7.350""' 1.147g/kgであった。各計測期間における各群の被験物質摂取蜜の

差は被験物質調製濃度の公比にほぼ比例した。

III-2-2 車液学的検査・血液生佑学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

車液学的検査の結果を APPENDIXE 3，4に示し、統計学的に差を認めた

所見を表 9に抜粋した。

表 9 血液学的検査

護担盟) O 3200 8000 20000 
雄

動物数 41 41 36 40 
赤血球数(106/μL) 9.99 ::!: 1.34 仏56::!: 1.04 9.67 ::!: 0.44 9.48 ::!: 0.73 
ヘモグロビン濃度(g/dL) 14.8 ::!: 1.8 14.1 ::!: 1.4 14.4土 0.5 14.2士0.8.. 

MCV(fL) 45.0士1.8 45.6 ::!: 1. 6 45.8 ::!: 0.9 46.5 ::!: 1. 9 .. 

MCH C(g/dL) 33.0 ::!: 1. 5 32.3土0.7 32.5 ::!: 0.8 32.3 ::!: 0.6輔

血小披数(103/μL) 2152 ::!: 600 2352土553 2425土392 2477 ::!: 448 
白血球百分率

杵状核女子中球(完) ::!: i土i 2土i 2土1輔

童包控) O 8000 20000 50000 
離

動物数 33 30 34 34 
赤血球数(106/μL) 9.86 ::!: 0.81 9.20土1.96 9.63 ::!: 1.32 10.91土1.66• 
ヘモグロビン濃度(g/dL) 14.4 ::!: 1.2 13.8土2.5 14.3 ::!: 1.5 15.7土1.8帥

へマトクリット値(見) 43.9 ::!: 3.4 41.8 ::!: 7.0 43.6 ::!: 4.4 48.0 ::!: 5.5 .. 

血小板数(103/μL) 1148土271 1157 ::!: 353 1314 ::!: 385 1554 ::!: 431 

有意差 * ; p ;;:; 0.05 件;p ;;:; 0.01 ダンネット検定
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雄では、赤血球数、ヘモグロビン濃度並びに MCHCの値が 20000ppm群

で減少した。一方、血小板数及び MCVの増加が 20000ppm群で、杯状核

好中球上七が 8000ppm以上の群で増加した。 j雄では、雄とは逆に、赤車球数、

ヘモグロどン濃度、ヘマトクリット億が 50000ppm群で増加し、血疑板数

もまた 50000ppm群で増加した。

( 2 )血液生イじ学的検査

血液生北学的検査の結果を APPENDIXF 3.4に示し、統計学的に差を認

めた所晃を表 10に抜粋した。

表 10 血液生化学的検査

藍担胆) O 3200 8000 20000 
雄

動物数 41 41 36 41 
アルブミン(g/dL) 2.8 :!: 0.3 2.9 :!: 0.3 2.9 :!: 0.2 3.0 :!: 0.3' 
A/G比 1.3 :!: 0.1 1.3 :!: 0.1 1.3 :!: 0.2' 1.3 :!: 0.1回

総コレステロール(mg/dL) 78土 31 90 :!: 31輔 82士 14怠 83 :!: 22 
トリグリセライド(殴g/dL) 19 :!: 6 24 :!: 15 25 :!: 14' 26土 11
ALP活性(IU/L) 172 :!: 29 154 :!: 81柑 147 :!: 23輔 151 :!: 34輯

カリウム(mEq/L) 4.3士 0.3 4.2 :!: 0.4 4.1士 0.3
U 4.1 :!: 0.4輔

カルシウム(怒g/dL) 8.7土 0.4 8.8 :!: 0.4 8.7 :!: 0.2 8.9 :!: 0.3相

護保問) 。 8000 20000 50000 
雌

動物数 33 30 34 34 
総蛋白(g/dL) 5.1 :!: 0.4 5.0 :!: 0.7 5.2 :!: 0.6 5.9 :!: 1.1 
アルブミン(g/dL) 2.8 :!: 0.2 2.9士0.4 3.0 :!: 0.3 3.3 :!: 0.5 u 
総ビリルビン(mg/dL) 0.18 :!: 0.02 0.20 :!: 0.04' 0.20 :!: 0.03 0.26 :!: 0.16帥

総コレステロール(mg/dL) 62 :!: 11 79 :!: 43 80士 39' 155 :!: 124縛

GOT活性(IU/L) 93 :!: 88 169 :!: 458 86 :!: 48 208士274国

GPT活性(IU/L) 32 :!: 35 149 :!: 619 41 :!: 24輔 157 :!: 179 u 

ALP活性(Iむ/L) 270 :!: 86 374土 321 352 :!: 132
u 508 :!: 291 u 

カリウム(mEq/L) 4.2 :!: 0.5 4.1士0.8 3.9 :!: 0.5
u 

3.9 :!: 0.3 
クロール(mEq/L) 124 :!: 2 123土3 122土 3 120 :!: 4同

カルシウム(mg/dL) 8.9 :!: 0.5 9.0 :!: 0.5 9.0 :!: 0.4 9.5:!:1.0' 

有窓差 * ; p ;;:; 0.05 件;p ;;:; 0.01 ダンネット検定

雄では、トリグリセライドの増加が 8000ppm以上の群で、アルブミン及

びカルシウムの増加が 20000ppm群で認められた。また、 ALP活性の低下

が投与群すべてで、カリウムの減少が 8000ppm以上の群で認められた。な

お、 A/G比において平均値に変化が無いにも係わらず有意な差が認められ

たが、これは投与群の数値の分布が増加側にシフトしたためであった (Q70

Eツト図 APPENDIXS4参照)。総コレステロールの増加が 3200、8000ppm群

で認められた。

-28 -
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離では、総ビリルピンの増加が全ての投与群で認められた。また、 GPT

及び ALP活性の上昇と総コレステロールの増加が 20000ppm以上の群で認

められた。これに加え、総蛋白並びにアルブミンの増加、 GOT活性の上昇、

クロールの減少並びにカルシウムの増加が 50000ppm群で認められた。ま

た、カリウムの減少が 20000ppm群で認められた。

( 3 )尿検査

探検査の結果を APPENDIXG 3，4に示し，統計学的に差を認められた所

見を表 11に抜粋した。

表 11 尿検査
群(ppm)

G 
雄

動物数

41 
ケトン体

一+十 2+3+ 4+ 

19 17 5 。。。
(ppm) 
O 

員童

動物数

35 
蛋自
一十

9 3 19 13 0 。
潜血
一+十 2+3十

21 。 12 

3200 8000 20000 

40 37 41 
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n
L
一
+一
4

+一一回
目
一
ハ
U

E

日
ワ
白

一土+2十 3+4十

17 17 3 0 0 0 *
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0

8
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n
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o

n〆
ω

一
十一

o

+
口
口

-
一
ハ
U

E

m

つd

8000 20000 50000 

31 34 34 

一土+2+ 3+ 4+ 

o 3 27 4 0 0 本 o12 18 4 0 0 材o 8 17 5 1 0 

24 3 0 0 4 26 2 0 1 5 31 3 0 0 0 柿

有意差 *; p ;;;; 0.05 判;p ;;;; 0.01 カイ 2乗検定

雄では、 20000ppm群でケトン体の陽性度の有意な低下が認められた。

雌では、 20000ppm以上の群で蛋自の陽性度の有意な低下が認められ、

50000ppm群で潜阜の陽性度の有意な抵下が認められた。

III-2-3 病理学的検査

( 1 )剖検

解剖時に認められた剖検所見を APPENDIXH5""' 8に示した。

雄においては著変は認められなかったが、雌では肝臓の結節が対照群で

13例であったのに対し、8000ppm群で 13例、20000ppm群で 24例、50000ppm

群で 34{7IJと投与濃度に依存して増加する傾向を示した。
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( 2 )臓器重

定期解部時に測定した臓器の笑蓑震と体重比を APPENDIX1 3，4、J3，4 

に示し、統計学的に差を認めた臓器の実重量及び体重比を表 12に抜粋し

た。

表 12 臓器震

霊包控) O 3200 8000 20000 
雄

動物数 41 41 37 42 
解剖自体重(g) 31.7:t3.4 30.9土3.2 30.5 :t 3.2 29.7 :t 2.0 o 
実重量(g)

肝臓 1.120土0.253 1. 307 :t 0.498圃 1.179 :t 0.153輔 1.282土0.345韓

体重比(見)
心臓 0.565 :t 0.064 0.585 :t 0.073 0.574士0.053 0.606 :t 0.042 o 

腎臓 1. 647 :t 0.151 1. 715土0.154 1.697 :t 0.131 1. 746 :t 0.137 o 

肝臓 3.545土0.691 4.232 :t 1.460帽 3.878 :t 0.490輔 4.322 :t 1.152輔
目出 1.464 :t 0.176 1.518土0.176 1.534 :t 0.175 1.570 :t 0.135 

援段阻) O 8000 20000 50000 
雌

動物数 35 31 34 34 
解剖自体重(g) 26.1土3.7 25.9 :t 3.0 25.8 :t 2.7 23.6 :t 2.6韓
実震量(g)

牌織 0.167 :t 0.237 0.152 :t 0.197 0.124 :t 0.199 0.085 :t 0.080 
肝臓 1.095 :t 0.238 1.283土0.416 1.250 :t 0.394 1.613 :t 0.936 o 
体重比四)

心臓 0.546 :t 0.106 0.574土0.074 0.546 :t 0.055 0.616土 0.098o 
肝臓 4.210 :t 0.690 4. 979 :t 1. 678 4.904士1.704 6.943 :t 4.248 o 
目出 1. 822 :t 0.287 1.850 :t 0.223 1.836 :t 0.191 1.997土0.218o 

有意差 ネ;p ;:;; 0.05 特;p ;:;; 0.01 ダンネット検定

雄では肝臓の実態震が 3200ppm以上、体重比で全ての投与群で対照群と

比較して有意な高値を示した。その他、心臓、腎臓、脳の体重比に変佑が

みられたが、これらは体重増加の抑制に伴う変イじであると怒われた。

雌では肝臓の笑重量が 50000ppm群、体重比で 8000ppm群及び 50000ppm

群で対照群と比較して有意な高億を示した。その他、心臓、脳の体重比と

牌臓の実重量に変イ七がみられたが、これらは体重増加の抑制に伴う変化で

あると思われた。

( 3 )病理組織学的検査

非麗癖性病変の結果を APPENDIXK5-----8に示した。腫携性病変の結果

は、 APPENDIXL3，4に担麗蕩動物数と鰻療数、 APPENDIXM3，4に鰻療の

種類別の発生数、 TABLE17と APPENDIXN3，4に統計解析 (Peto検定、
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Cochran“Armitage検定、 Fisher検定)、 APPENDIX 05'"'"' 8に転移性病変に

ついて示した。また、統計学的に差を認めた所見または統計学的に差が認

められなくとも投与の影響があったと怒われる所見については表 13'"'"'15 

に抜粋した。なお、臆蕩性病変を示した表 14には、当センターのヒスト

リカルコントロールデータを合わせて示した。

一雄の主な病変ー

雄では、アントラセンの投与による腫携の発生または発生増加はみられ

なかった。

表 13 雄の非腫蕩性病変
群(ppm) Control 
動物数 49 

グレード <1> <2> <3> <4> 

[腎臓]

近位尿細管上皮空飽化 21 。。
[勝統]
絹子滴変性:移行上皮表層細胞 。。。。
[脳]

鉱質沈着 17 16 。
{協}

異形成 13 4 G G 

50 

8000 

50 

<1> <2> <3> <4> 

20000 3200 

50 

<1> <2> <3> <4> <1> <2> <3> <4> 

14 0 0 0000"  000"  

28 0 “ 38 4 0 0" 20 27 0 0" 

18 24 0 0 9 22 0 0 14 29 0 o' 

700  4 0"  8 0 

有意差 傘;p ;;;; 0.05 料;p ;;;; 0.01 カイ 2乗検定

く腎臓>

近位尿細管上皮の空胞イむが 8000ppm以上の群で有意な減少を示した。

<勝脱>

移行上皮表層細胞の硝子漉変性が全ての群で有意な増加を示した。

< 目菌 > 
鉱質沈着が 20000ppm群で有意に増強された。

<鵠>

異形成が 8000ppm群で統計学的に有意な減少が認められたが投与量に

対JiC;iした変佑ではなかった。

m
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一雌の主な病変一

表 14 雌の腫蕩性病変

群 control

50 

8000ppm 20000pp田 50000ppm tAトリMJYト自由Jyテー同タ

動物数:899 
50 50 50 担経費事 率 範回

動物数 % % 

2 5 • 12 • 20 2.2 0-8 

3 6 20 .. 45 5 2-10 

5 11* 26 *. 65 7.2 2-12 

18 • 11 11 199 22.1 12句 30

14 11 7 298 33.1 20-46 

癌

腫

腹

膜

胞

膜

腺

肉

細

胞

胞

性

肝

細

細

球

肝

肝

織
口
社

癌

]

手

]

胞

器

器

細

臓

臓

肝

全

全

悪性リンパ腫 15

有意差 a;p;;:; 0.05 b;p;;:; 0.01 Cochran-Armitage検定
c ; p ;;:; 0.05 d; p ;;:; 0.01 P e t 0検定
*; p ;;:; 0.05 料;p ~三 0.01 Fisher検定

表 15 離の非漉蕩性病変
群(ppm) Control 8000 
動物数 49 50 

グレード <1> <2> <3> <4> <1> <2> <3> <4> 
{肝臓]

明細胞小増殖巣 。3 i D D 

好活基性小増殖巣 。G 。。 i 。。
肉芽形成 7 18 3 G 12 0 G 

{勝統]
硝子滴変性:移行上皮5受信細胞 。。。B 5 G 。。

[稗瀦]
法施増!t: 6 。 G 3 。o • 

20∞o 50000 
50 50 

<1> <2> <3> <4> <1> <2> <3> <4> 

-

・

師

1
A
n
y
u
n
υ
 

n
e
u
d斗
ゐ

''A

閉
山

8
m叫

・i
n
U
F
O

・

・

輔

'e‘
n
u
u
w
n
H》

n
u
v
n
u
u
v
'
t
A
 

q
U
4・
F
D

0

2

M

 
12 0 0 0輔 24 0 0 0軸

220  o 

有意差 * ; p ;;:; 0.05 材;p ;;:; 0.01 カイ 2乗検定

<肝臓>

肝細胞癌が 8000ppm群で 2/50例、 20000ppm群で 5/50併及び 50000ppm

群で 12/50例発生した。統計学的には Peto検定(有病率法、有病率法+死

亡率法)と Cochran-Armi tage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定でも

20000ppm以上の群に対照群と比較して有意な増加を示した。また、肝細

胞膜腫が対照群で 2/50例、 8000ppm群で 3/50制、 20000ppm群で 6/50併及

び 50000ppm群で 20/50例発生した。統計学には Peto検定(有病率法)と

C ochran-Armi tage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定でも 50000ppm(定

期解剖例では、 20000ppm以上の群)で対照群と比較して有意な増加を示

した。また、肝細胞癒と肝細胞膜腰を合わせた発生は Peto検定(有病率

法、有病率法十死亡率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、

Fisher検定でも 20000ppm以上の群に対照群と比較して有意な増加を示し

た。
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非躍療性病変としては、明細胞性小増殖巣が 50000ppmで、好塩基性小

場殖巣が 20000ppm以上の群で増加並びに増強が認められた。

そのf色、 20000ppm群で肉芽形成の減少がみられたが投与量に対応した

変色ではなくかっ大きな変化ではなかったため投与の影響とは思われな

かった。

<全臓器>

Cochran-Armitage検定で悪性リンパ躍(全臓器)の発生が減少傾向を示

した。また、組織球性肉腫の発生が Fisher検定で 8000ppm群で有意に増

加を示したが、投与量に対応した変化ではなく投与の影響とは思われなか

った。

<鰐脱>

移行上皮表麗細胞の鶴子滴変性が 20000ppm以上の群で有意 (χ 検定)に

増加した。

<牌臓>

稗臓の濃胞増生の減少が認められたが投与量に対応した変佑ではなく

アントラセンの投与の影響とは思われなかった。

( 4 )死間

病理学的にみた死亡/瀕死例の死因を TABLE18に示した。

雌において肝臓の鰻壌における死亡例の増加が認められた。
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W 考察及びまとめ

N … l ラットを用いた試験(試験番号 :0242)

<肝臓>

アントラセンの投与により、雄では肝細胞癌が 20000ppm以上の群に発

生し、統計学的に有意な増加(Peto検定、 Cochran-Armitage、Fisher検定)

を示した。また、肝細胞腺躍が 20000ppm以上の群で統計学的に有意な増

加(Peto検定、 Cochran-Armitage検定、 Fisher検定)を示した。さらに、

肝細胞癌と肝細胞腺鰻を合わせた発生も有意な増加を示した。当センター

のヒストリカルコントロールデータと比較しでも肝縮胞癌(平均発生率:

0.3%、試験単位の発生 0'""2%) では 20000ppm以上の群で、肝細胞腺躍

(平均発生率1.9%、試験単位の発生率 0'""6%) では 8000ppm以上の

群でその範簡を超えており、これらの腫蕩の発生増加はアントラセンのラ

ット雄に対するがん原性の明らかな証拠(clearevidence)と考えられた。ま

た、 20000ppm群と 50000ppm群では肝縮施癌と肝細胞膜膿の発生に群閣の

差はなかった。

上記の前鰻蕩性病変として、明細胞性小増殖巣と好酸性小増嬬巣が全て

の投与群で有意な増加を示した。また、塩基性小増殖巣が、全ての投与群

で対照群に比較してやや多かった。これらの変イじは発生増加を示したのみ

ならず、程度の増強も顕著に見られ麗癌との境界病変も認められた。その

{也、海綿状変性が全ての投与群の定期解部例で有意な増加を示した。この

変化はラットにおいては肝発癌物質の投与により高率に発生すると報告

されており、肝細胞由来の腫療やその前段階である小増殖巣の出現にとも

なって現れることが多く、前腫癖性病変として考えられている(文献7)。

雌では肝細脆腺麗は投与群でやや多く発生しているのものの、当センタ

ーのヒストリカ jレコントロールデータ(平均発生率1.4%、試験単位の

発生率が 0'"'-'6%)の試験単位での発生率の範関内であり、アントラセンの

ラット離については、肝臓に対するがん原性の証拠は得られなかった。し

かし、これらの前腹蕩性病変である明細胞性小増殖巣と好酸性小増殖巣の

発生が全ての投与群で統計学的に有識な増加を示した。また、雄と伺様に

程度の増強も見られ麗療との境界病変も認められた。これらのことより前

麗虜性病変の発生増加はアントラセンの投与によるものと考えられた。

しかしながら、病理組織学的検査以外の結果は臓器重量において実重量

及び体重比で投与群に増加が認められたが、血液生化学検査において肝臓

の異常を示唆する所見は認められなかった。既知の肝発癌物質である四塩

化炭素や 1，4-ジオキサン等の発癌試験(文献 8'"'-'9)では GOT、GPT、ALP活
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性は上昇しているが、今回の試験では雄の GPT活性、雌の GOT、GPT、

ALP活性及び LDH活性等はことごとく低下した。制限給餌下で体重増加

が抑制された動物において対照群と比較して車清アルブミン震や GOT、

GPT、ALP活性等が減少するという報告(文献 10)があるが、本試験では体

重増加の抑制はあるもののアルブミン量等、{也の血液生佑学的検査の結果

は一致しない。したがって、これらの変化は体重増加の抑制の結果である

とは断定できない。また、腫蕩が認められた組織の腫蕩病巣と局間の正常

細胞との境界付近に認められる壊死像は比較的少なかった。さらに、肝臓

の麓携が原因で死亡した動物は雄の 50000ppm群でわずか 1匹認められた

にすぎず、アントラセンによる肝臓における癌佑は正常な細胞を急激に破

壊することなく非常にゆっくりと進行していったものと怒われた。

<欝臓>

雄では腎臓の腫揚はみられなかった。

離では腎細胞腺鰻が 8000ppm群の 3/50例、 20000ppm群の 6/50併及び

50000ppm群の 4/50例に、また、腎綿飽癌が 50000ppm群に1/50例発生し

た。統計学的にも腎細胞藤援が Fischer検定で 20000ppm群に有意な増加、

腎細胞腺践と腎細胞癒を合わせると Peto検定と Cochran-Armitage検定で

増加傾向、 Fischer検定で 20000ppm以上の群に有意な増加が示された。さ

らに、これらの腰擦は自然発生が稀な腫擦で、当センターのヒストリカル

コントロールデータによると腎綿胞癌が 0/948例、腎細胞膜騒が 1/948例

である。以上のことより、これらの麗擦の発生はアントラセンのラット雌

に対するがん原性の明らかな註拠 (cJearevidence)と考えられた。また、こ

れらの麗蕩の前段階と恕われる病変として、尿細管の巽型過形成が雌の全

投与群に発生し、その発生例数は 8000ppmと 20000ppm群で多く、かえっ

て 50000ppm群でそれらを下問る傾向がみられた。腎発癌物質の投与では

尿細管の異型過形成の発生の増加がみられ、この病変が腎細路線臆や腎細

目包癒に移行すると報告(文献 11) されている。本試験でみられた尿細管

の異盟過形成も、腎縮胞線題と比較して病巣が小さいだけでその組織像は

近似しており、腎細胞膜躍の前段階の病変と考えられた。

さらに、近位尿細管の好駿満沈着がi雄雄の全投与群の多くの動物にみら

れた。この所見は、雄よりも離に強く現れる傾向を示した。また、雄では

投与用量の高い群ほど発生率が高く稜震も増強される傾向を示したが、総

では最低用量の 8000ppm群でも多く認められ、用量聞の発生率や握度はほ

ぼ同等であった。この好酸滴は近伎尿締管上皮の細胞質内に認められ、雄

ラットの生理的な変イむとして報告されている好酸体(文献 12)と HE染色

E
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標本の観察では出現部位、染色動態ともに類似していた。しかし、本試験

で認めた好酸滴は小型ないし中型の円形滴状物として認められ、 HE染色

では帯黄色エオジン好性、 PAS染色では軽度な陽性を示した。これに対し

て、生理的に出現するとされている好酸体は小型のものから大型のものま

で幅広く存在し、小型のものは HE染色でエオジン好性の円形の滴状物、

比較的大型のものはエオジン淡染性の不整形滴状として認められる。また、

好酸体は滴の大 Ij¥にかかわらず、 HE染色では好酸滴の様な黄色調をとら

ず、 PAS染舎では陰性を示す。さらに好酸滴は i雄雄ともに認められる変色

であったのに対し、好酸体は性成熟期以降の適齢の雄のみに認められる。

好酸体の本態は α-2μ グロプリンの細胞質内への沈着であることが予想

された(文献 13，14) が、本試験の腎臓を抗 α-2μ グロプリン抗体で免疫

染色した結果、多くの好酸体は陰性であり、 α司2μ グロプリンであること

が否定された。これらのことから今回の試験で認めた近位尿細管の好酸滴

は雄ラットで生理的に出現する女子酸体とは異なるものであり、その出現の

程度はアントラセンの投与により増強されるものと考えられた。なお、好

酸滴は対照群にも雄 1例、雌 2例とわずかではあるが認めており、好駿滴

の発生がアントラセンの投与による特異的な変イ七であるのか、または加齢

等による生理的な変佑の増強であるかは今後さらに究明が必要と考える。

慢性腎症は雌の 8000ppm群と 20000ppm群でその程度が増強し、投与の

影響と考えられた。慢性腎症を強く増強させる佑学物質では尿綿管の細胞

のターンオーバーが増加するのに伴って腎臓の麗霧の発生が増加するこ

とが報告されている(文献 15) 。しかし、アントラセンの投与では慢性

腎症の増加はあるものの、その捜度は顕著ではなく、また、最高投与群で

ある 50000ppm群では腎躍蕩の増加はみられたが慢性腎症の発生に対照群

との憶に差がないことから、アントラセンによる腎腫蕩の発生には慢性腎

症が関与していないと考えられた。

<跨脱>

雄では移行上皮癌が 8000ppm群に 1/50例、 20000ppm群に 4/50例、

50000ppm群に 3/50例、移行上皮乳頭腫が 20000ppm群に 2/50例発生した。

移行上皮癒と乳頭鍾を合わせた発生は、 8000ppm群に 1/50例、 20000ppm

群に 6/50例、 50000ppm群に 3/50例となり、 20000ppm群で統計学的(Fisher 

検定)に有意な増加を示した。統計学的には 20000ppm群のみに有意差を

示したが、これらの題壌は自然発生が稀(ヒストリカルコントロールデー

タ:1/949)な撞擦である。したがって、この題擦の発生増加はアントラセン

のラット雄に対するがん原性の明らかな証拠 (clearevidence)と考えられ
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。
た

雌では移行上皮癌が 8000ppm群に 2/50例、 20000ppm群に 3/50例、

50000ppm群に 2/50例発生した。これらは発生数が少なく統計学的は有

差を示していない。しかし、前述のようにこの麓擦は躍においても自然発

生が稀(ヒストリカルコントロールデータ :0/948)な腫携である。このこと

から、移行上皮癒の発生はアントラセンのラットの離に対するがん原性を

ある程度示唆する証拠(someevidence)と考えられた。

<鼻腔>

i誰雄の全ての投与群で嘆上皮と呼吸上皮のエオジン好性変化が減少し、

鼻腺の呼吸上皮イ七生が雄の 20000ppm以上の群、雌の 50000ppmで減少した。

これらの変化は通常ラットにみられる加齢性の変佑であるが、これらがア

ントラセンの投与により抑制されたと思われる。また、 j雄の 50000pmで嘆

上皮の呼吸上皮化生が増加しているが、これは j畿の 20000ppm以上の群で

認められた嘆上皮の壊死の修後に関連した所見と思われた。なお、呼吸上

皮イ七生が認められた動物 8匹のうち 5匹において嘆上皮の壊死が認められ

た。

<生類器系臓器>

雄では、精巣の鉱質沈着が増加した。精巣については臓器重量の増加が

認められているが、これらの関連は認められなかった。なお、精巣の臓器

重量の増加傾向は本試験の予備試験である 2週間及び 13週間試験でも認

められているが、病理組織学的検査では著変を認めていない(文献 4)。

雌に子宮の子宮内膜間質性肉腫と乳腺の腫蕩(線維腺躍、線媛、腺癌)の

発生が有意な増加を示した。当センターのヒストリカルコントロールデー

タと比較すると、子宮内膜間質性肉鐘では 50000ppm群でその範臨(平均

発生率は 0.3%で、試験単位の発生率は 0-----2%)を超えている。乳腺麗療で

は試験単位での発生率の範囲内(平均発生率は 15.8%で、試験単位の発生

率は 4"'26%) にあるものの群簡の差が大きく、 20000ppm群では 2例の腺

癌も認められている。なお、これら乳腺の腫蕩(腺腫、繊維腺臆、腺癌の

合計)のうち 50000ppm群の 9/10例、 20000ppm群の 4/5例、 8000ppm群の

2/4倒、対照群の 1/3例は動物の一般状態観察時に確認されており、それぞ

れの群で最も早く磯認された腫携は 50000ppm群で投与開始後 76遣問、

20000ppm群で 66週目、 8000ppm群で 101週目、対照群で 103週目であっ

た。これらの変化は明らかながん原性を示すものではないが、いずれも性

ホルモンが関与する臓器でありアントラセンの投与の影響を否定できず、

ワー
内
《

υ



(Study No. 0242，0243) 

アントラセンのラットの雌に対するがん原性の可能性を示唆するものの

不確実な証拠(equivocalevidence)と考えられた。

<牌臓>

へモジヂリン沈着が雄では 50000ppm群で有意な増加を示し、雌では全

投与群で高率に認められた。また、赤血球充瀧が雌雄の全ての投与群で有

意な増加を示した。また、血液学的検査において貧血が離雄に認められて

おり、これらはアントラセンの投与により、破壊または寿命が短くなった

赤血球が牌臓で滞、過されたことによるものと思われた。また、鱗状赤血球

比が増加していることから、赤血球の崩壊に伴って造血も行われていると

思われ、雄の各投与群で認められた赤血球数の増加及び減少は赤血球の崩

壊と造血の允進の差によるものと考えられる。これらの変化は、本試験の

予備試験である 2週間及び 13遊間試験(文献りにも認められたが、長

期間投与することによって、これらが麓揚性の病変へと進展することはな

かった。むしろ、長期間の投与によって貧血の裡度及び稗臓のヘモジデリ

ン沈着並びに赤車球充満は減弱された。

くその他の臓器>

雄の牌臓の単核球性自邸病の発生が有意な減少を示した。当センターの

ヒストリカルコント口一ルデータと比較すると、その範閥(平均発生率は

13.8%で、試験単位の発生率は 6"-'22%) を下担っており、アントラセン投

与による影響を否定できない。また、雌雄の勝臓が萎縮する傾向が認めら

れたが、特に j誰では血液生イ七学的検査で認められたグルコース、総コレス

テロール、トリグリセライド及びリン脂質などの変イちとの関連が疑われた。

N-2 マウスを用いた試験(試験番号:0243) 

雄では、アントラセンの投与により、腫撲の発生増加は認められなかっ

た。非麗揚性病変として鰐脱移行上皮細胞(被蓋細胞)の硝子的変性の増

加並びに程度の増強、腎臓の近{立尿締管の空胞イ七の減少及び程度の減弱等

の所見が認められたが、これらの所見はがん療性に結びっくものではなか

った。

離では肝細胞癌が全ての投与群で発生し、統計学的に 20000ppm以上の

群で有意な増加(Peto検定、 Cochran-Armi tage、Fisher検定)を示した。

また、肝細胞膜躍が 50000ppm群で統計学的に有意な増加(Peto検定、

-38 -
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CochrarトArmitage検定、 Fisher検定)を示した。さらに、肝細抱癌と肝細

抱線腫を合わせた発生も有意な増加を示した。当センターのヒストリカル

コントロールデータで比較しでも肝細胞痕(平均発生率 2.2%、試験単

位の発生 :0"-'8%)では 20000ppm以上の群で、肝細胞膜膿(平均発生率:

5.0%、試験単位の発生率 2"-'10%) では 20000ppm以上の群でその発生

範闘を超えており、また、これらの腫蕩の発生増加は用量に依存している

ことから、マウスの雌に対するがん原性の明らかな証拠 (clearevidence) 

と考えられた。また、剖検における肝臓の結節の増加はこれら肝臓の腫療

の増加と対応、したものだった。

上記の前撞嬢性病変として、好塩基性小増殖巣が、全ての投与群で対照

群に比較して多かった。これらの変イじは発生増加を示したのみならず、程

度の増強も顕著に見られ藤嘉との境界荊変も認められた。血液生化学的検

査で認められた GOT、GPT、ALP活性の上昇はこれらの肝臓の病変と対応

していた。

勝脱においては、雄と向様に移行上皮細胞の硝子滴変性が増加した。

その他、悪性 1)ンパ躍の発生率が減少傾向を示し、 50000ppm群ではヒ

ストリカルコントロールデータの範盟を下回っており、投与の影響を否定

できなかった。
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lV-3 アントラセンのがん原性について

1.不純物について

今部の長期試験に被験物質として使用した 3ロットのアントラセンの純

度は、 99.8""99.9%であったが、不純物の lつとしてカルパゾールがこれら

各ロットで 594ppm""857ppm検出された。カルパゾールの発癌性について

は、 B6C3F1マウスの雌雄に 1500，3000及び 6000ppmの濃度で飼料に混ぜた

カルパゾールを 104週にわたって投与すると雌の全ての投与群と雄の

3000及び 6000ppm群で肝細胞癌の発生が増加するという報告がある(文

献 16)。このことから、今自の試験で認められたマウスの肝臆療の発生に

カルパゾールの関与の可能性が考えられた。しかし、今回の試験で用いた

最高用量の 50000ppmでもカルパゾール濃度を換算すると 30""43ppmとな

り、前述の報告での発癌濃度と比較してかなり低濃度となる。したがって、

今回の試験で認められたマウス肝腫壌の発生への関与の可能性は抵いと

考えられた。

2.代謝との関連性

アントラセンの代謝についてはいくつか報告されている(文献 17""21)。

アントラセンは、生体内において不安定な中間体、 1，2幽エポキシドを経て、

1，2-ジヒドロジオール体、グルタチオン抱合体やメ jレカプツール酸体を形

成する。また、 9，10位は酸イじされやすく、 9，10-ジヒドロジオールとなり、

種々のフェノール、アントラキノンを生成する。エポキシドの分子講造は

発癌と関係があるとされ、タンパク質や核酸などと共有結合する。代謝酵

素としてはアントラセンの投与により、 P-450(CYP1A2)が誘導されること

も報告されている(文献 22""23)。また、アントラセンの代謝物の lつであ

る 2-ヒドロキシ -9，10-アントラキノンは変異原性を示すことも知られてい

る(文献 24)。一方、アントラセンの変異原性の報告はほとんどが陰性(文

献 25""34)であるが、代謝活性佑法においてのみ陽性を示す報告が培養細

胞を用いた変異原性試験で 1例(文献 35)、微生物を用いた変異原性試験で

2併(文献 36""37)報告されている。変異原性が認められた微生物を用いた

試験のうち、 Mortemansらの報告(文献 37)では、代謝活性イじをラットの

S9を用い 4、10及び 20%添加して行った場合には 4及び 10%では変異原性

を認めないが、 20%添加した場合は変異原性を認めた。また、間一用量に

おいては、変異原性の強さは S9の濃度に依存することも示していた。さ

らに、ハムスターの S9を用いた場合には 10%でも変異原性を認め、変異

原性の強さもラット同様 S9の濃度に依存していることも示されている。

制 40“
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以上のことから、今西の長期投与試験で示された撞壌を含む各援の病変

の種差及び性差は発生部位が比較的.P-450などの代謝酵素の多い臓器(肝

臓、腎臓、鼻賎など)又は代謝物の濃度が高いと推定される臓器(腎臓、勝

脱など)であることから、上述したようにアントラセンの各臓器での代謝

物の違い及びそれらの濃度の差等、代謝経路の違いが関連していると J忠わ

れた。

切 41-
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V 結論

F344/Du Crj (Fischer)ラット及び Crj:BDFlマウスを用いてアントラセン

の 2年間(104週開)にわたる経口投与(混餌)によるがん捺性試験を行った。

その結果、雄ラットに肝細胞癌と肝細胞膜躍及び跨脱の移行上皮癌と乳

頭腰の発生増加が認められ、これらの結果はアントラセンのがん原性を示

す明らかな証拠と考えられた。縫うットには腎綿胞癒と腎細胞膜績の発生

増加が認められ、これらの結果はアントラセンのがん原性を示す明らかな

註拠と考えられた。また、尿路系の勝脱に移行上皮癌の発生もみられた。

さらに、子宮内藤間質性肉腫及び乳線の線維腺躍の発生増加が認められ、

これらの腫療の発生増加もアントラセンの投与による影響の可能性を否

定できなかった。

雄マウスにはアントラセンの投与による腫蕩の発生増加を示す証拠は

認められなかった。離マウスには肝紹胞癌と肝締結腺躍の発生増加が認め

られ、これらの結果はアントラセンのがん原性を示す明らかな証拠と考え

られた。
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