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要旨

メチルプロミドの発がん性老検索する目的で F i s c h er3 4 4ラッ

ト、 BD F iマウスを用いて吸入による 104週間の試験を実施した。

がん原性試験を実施する前に急性、 2週間、 1 3週間の短期毒性試験を

行い、がん原性試験のための基礎的検討を行った。

がん原性試験は、 1群雌雄各 50匹でラットマウス各 4群の構成で

800匹を用いた。投与方法は吸入チャンバー(8基〉に、ラットでは

1 00 ， 20 ， 4 p pm、マウスでは64，16，4 ppmの濃度に設定したメチルプロミド

含有空気を 1日6時間、週5日間(祝祭日は除く〉、 104週間送気し、

動物に全身暴露させた。-

投与期間中は毎日動物の症状観察を行い、定期的に体重、摂餌量の測定

を行った。

メチルプロミドの暴露中は 15分に 1回の割合でチャンバー内のメチル

プロミドの濃度測定を行った。また、吸入チャンバー内の温湿度、圧力、

風量については経時的に測定ーした。

投与期間の終期に原検査を行い、 104週間の投与終了後まで生存した

動物については血液学的検査、血液生化学的検査、病理学的検査を実施し、

途中死亡、切迫屠殺動物についてはその時点でー病理学的検査を実施した。

以下にがん原性試験によって得られた成績を要約する。

( 1) 1 0 4週間のメチルブロミドの各濃度レベルにおける集計結果は、

以下の如くとなり、

ラット

100ppm 

20ppm 

4ppm 

雌雄

100.0:t 1.19ppm 

20.0:t O.32ppm 

4.0:t O.06ppm 

マウス

雌雄

64ppm 64.0:t O.81ppm 

16ppm 15.9:t O.21ppm 

4ppm 4.0:tO.06ppm 

• 
・・・A
• 



各群聞の暴露量の比率は設定濃度に対して、近似した結果を示した。

( 2 ) 動物の生死状況については投与終了の 104週での生存率でみる

と、 ラットでは各群とも対照群とほぼ、同様の生存率を示した。マ

ウスでは4ppm群と 20ppm群で対照群に比べて有意の低下を示したが

64ppm群は高い生存率を示した。

(3) 体重値ではラットのt.OOppm群とマウスの64ppm群で、雌雄共に対照

群に比べて試験期間中ほぽ低下を示した。

(4 ) 血液学的検査では雌雄のラットの 100ppm群で赤血球数、ヘモグロ

ビン濃度、ヘマトクリット値の増加が認められ、被験物質の投与に

よる影響と考えられたが、マウスについては特に異常と思われる変

イヒはみられなかった。

( 5 ) 血液生化学的検査ではラットマウス共に被験物質の投与による

と思われる変化はみられなかった。

( 6 ) 病理組織学的検査ではラット、マウス共に被験物質によると思わ

れる腫蕩の発生はみられなかった。

非腫痕性病変については被験物質による鼻腔上皮の壊死、炎症、

呼吸上皮化生の増強が雌雄のラットの投与群のうち特に最高投与群

の100ppm群にみられた。なお、炎症については20ppm群にもみられた。

また、被験物質の鼻腔に対する毒性には性差があり、雌は雄にくら

べてやや感受性が低いと考えられた。

小脳頼粒層の軽度な萎縮が雌雄のマウスの64ppm群にみられた。

円
J
白



試験施設の名称及び所在地

中央労働災害防止協会

日本バイオアッセイ研究センター

所長 吉川博

神奈川県秦野市平沢字太芝原 2445番地

電話 0463・82・3911

試験日程

〈動物導入より投与終了日または観察期間終了日まで〉

急性毒性試験

ラット 1 984年 1月 17日......1 984年 2月 7日

マウス 1 983年 11月 15日-1 983年 12月も 6日

2週間毒性試験

ラット 1 984年 3月27日......1 984年 4月23日

マウス 1 984年 3月28日-1984年 4月 24日

1 3週間毒性試験

ラット 1 984年 5月31日......1 984年 9月 12日

マウス 1 984年 6月 8日......1 984年 9月 20日

がん原性試験

ラット 1 985年 1月 10日-1 987年 1月 21日

マウス 1 9 8 5年 1月25日......1 987年 2月 5日
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I 被験物質

名 称 メチルプロミド

(Methyl brom i de， Bromomethane) 

分子式・構造式 C H 3 B r 

B r 

H
 

F
U
 

H
 

分子量

H 

9 4. 9 5 

供試元 三光化学工業株式会社

ロット番号 LHノ，門Bヨ!門F7， NA十， NGチ，OA'J， OEヨ， 0 Iソ

外 観 常温、常圧で気体、液化すれば無色の液体

沸 点 4. 50C (化学大辞典より〉

融 -93. 660C 点、

密 度
日

d日 732 

屈 折 率
-2自
n 0 4432 

溶 解 性 エタノーノレ、エーテル、クロロホルム、二硫化炭素に

に易溶、水に 1. 7 5 % (2 0 T， 748mmHg)溶ける。

安 定 性 温度や湿度に安定である。

反 応 性 通常無臭で引火性がなく浸透力が強い。

F
「
U



[用途]

メチルプロミド〈臭化メチル〉は高濃度でクロロホルムのような臭いの

する気体で、主な用途としては殺虫力、殺菌作用が強いことから、米や小

麦などの食料品や木材あるいは船のくん蒸に用いられている。とくに輸入

した農産物や木材をくん蒸するため港湾などで広く大量に使用されている。

その他、有機合成のメチル化試薬として使われ、 また、かつては消火剤

として使われたこともあった。

[中毒症状]

メチルプロミドの人体に対する高濃度の暴露では麻酔作用を示し、頭痛、

肱量、曜吐、倦怠が生じ、視力障害や歩行不調、震頭、痘筆などを起こす。

低濃度では呼吸器に対する刺激作用があり反復暴露では次表にみるように

興奮、痘撃、四肢の麻痔などがみられる。

反復暴露に伴う症状〈動物実験〉

暴露条件 (7"'"8時間/日〉 症 状

64ppm・6カ月

ラット:著変なし

モルモット:呼吸器の刺激が著明

サル:強い癌筆をきたす

ラット:一部は死亡、一部は痘筆をしめす

が、約半数は生存.肺および腎臓に障害を

認める

サル:麻痔と痕撃

〈回復可能〉

ウサギ:麻棒、肺の刺激症状

〈脳に病理的変化なし〉

モルモット、ラット:著変なし

ウサギ:麻痩、肺の刺激症状

モルモット、ラットサル:著変なし

ウサギ、モルモット、ラット、サル

:著変なし

220ppm・3--4日

110ppm.14日

110ppm.58日

64ppm・6ヶ月

33ppm・6カ月

16ppm・6カ月

Irish，D.D et al. 

円。



死亡例の中では解剖によって脳内に出血がみられている。また、中毒死を

免れた場合でも回復の遅い例が多く運動不調、倦怠、健忘症、過敏症、視

覚減退などを呈している。

致死量、中毒量は下記の如くである。

吸入一人 T C L o: 35ppm 

経皮一人 T D Lo: 800ppm 

吸入ーラット L C Lo: 514ppm・6時間

吸入ーウサギ LCL目 6425ppm・1時間
吸入ーモルモット L C La: 3000ppm・9時間

荒木ら (1971)によればメチルプロミドの病態は四つのタイプに分

類でき、軽症型急性中毒はガスを吸入してから数分ないし数時間で症状が

あらわれ、頭痛、めまい、悪心、曜吐などがあらわれる。重症型急性中毒

ではこの軽症型でみられた症状が発現してから数時間後に昏睡と全身痘撃

がおこる。激症型急性中毒では吸入してから数時間以内に発症し急性肺浮

腫を伴い、この場合に死亡することが多い。慢性中毒では歩行失調がみら

れる。 r

門.E.Hurttら (1987)はFisher344ラットにメチJレブロミド

(325ppm， 250ppm， 175ppm， 90ppm， Oppm)を 1日6時間、 5日間暴露させ

た結果、次表にみられるように325ppmでは小脳の変性心 l大脳の変性、肝細

胞の変性、副腎の脂肪変性、鼻腔唄上皮の変性、精巣異常などがみられて

いる。

守

t

L 
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Incidence and Severity of Histopathological Changes in Rats 

Exposed toト1eB r8 

門eBrconcentration(ppm) 

Lesion 90 175 250 325 

Cerebellar 

degeneration +(3) +++/++(10) +++(7) 

Cerebral 

degeneration +++(7) 

Hepatocellular 

degeneratioil +(6) +++ /++(7) 

Adrenalfatty 

degeneration ++/+(0) ++(10) +++(7) ， 

T es t i cu ra: r 
abnormal ities +(6) 

Nasal olfactory 

degeneration ++(10) +++(10) +++(7) 

Renal degeneration 

aScores indicatethe.avera~e severity of the'le~ions for each 

grouT;lesions are scoredon a scaleof incre'asing severity from 

mild (+)to moderate(++)to severe (+++).Numbers in parentheses 

indicate the incidence expressed as the number of rats affected of 

the 10 rats examined for each group，except the 325ppm group 

numbers which are from 7rats examined;negative values indicate no 

rats were affected. 

1 A R C (international Agency for Research on Cancer)トlonograph 

(1987) によれば、メチルブロミドのヒトに対する発がん性の証明に

ついては 2つのコホート研究 (Cohortstud けではいずれも不適切

( i nadequa te) であった。動物に対する発がん性の証明ではメチルブロミ

ドをオリーブ油に溶解し、ラットに週 5回、 1 3週間、 50，10， 2， O. 4mg 

/ kg b \~強制経口投与した研究 (1987) で前胃の扇平上皮の過形成と角

化冗進、扇平上皮細胞癌が高投与群にみられた。

-8・
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又、メチルプロミドをピーナッツ油に溶解し、ラットに 30 、 6 0、

9 0 、 120日間、 50，25mg/kg bw強制経口投与した研究 (1986)で

は前胃に潰蕩と上皮の過形成がみられた。

これより、メチルプロミドの動物実験による発がん性については不十分

(Limited) と分類した。

以上のことから、 IARCではメチルプロミドのヒトに対する発がん性

はGroup3として、認められていないと報告されている。

? 

制 9-
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E 試験方法

rr -1  試験の構成方法
表-1に試験全体の構成 (Oesign)、被験物質と方法(M a t e r i a I sa n d 

Methods)を一覧として示した。

1I--.， 2 被験物質

被験物質は三光化学工業〈株〉よりボンベ入りのものを 8ロット入手し

た。{ロット番号 LHノは急性毒性試験〈ラット、マウス〉に、 MBヨは 2

週間毒性試験〈ラット、マウス〉と 13週間毒性試験〈ラットマウス〉

に、 MFチ、 NAヤ、 NGチ、 OAリ、 OEヨ、 o 1ソはがん原性試験〈
ラット、マウス〉に使用した。

ガスクロマトグラフ法により試験に用いたボンベ中のガスと標準ガスの

ガスクロマトグラムを測定し、それぞれの保持時間を比較した。

試験に用いたボンベ中のガスは、各ロットとも保持時間約 1. 5分に主

なピークを示した。

標準ガスのクロマトグラムも、保持時間約 1. 5分に主なピークを示し

た。

このことからボンベ中のガスが示したクロマトグラムの主なピークはメ

チルプロミドであることが確認された。また、ボンベ中のガスの主なピー

クの面積値からこのピ}クは 99. 9 %以上であることが示された。

安定性

試験に用いた各ロットのメチルプロミドについて試験開始の前後でガス

クロマトグラムを測定し、不純物、変性物等のピ}クの出現について検索

した。

これより試験の実施前と後で、各ロットとも同じガスクロマトグラムを

示し、安定であることが確認された。

投与方法

投与方法は付録図ー 1......4に示したとおりで、メチルプロミドのガスを

新鮮空気で希釈混合することにより、所定のメチルブロミド濃度〈暴露濃

度〉の空気を作成し、個別飼いの試験動物を収容した吸入チャンパー内に

送気することにより、試験動物に全身暴露させた。
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表-1 試験の概成と方法

急 位 位 試 験 2週間帯位試駿 3週間毒位試験 痕 原 位 験試

① 方

務

法 全身暴鍔 同左

同左

向左

左
左
問
問

同左

2週間

向左

8週齢

ラツト 440 
338 
260 
200 
154 。

(ppm) 

同友

同友

同左

同左
同左

同友

同左

同左

19-20週齢

ラット (p問〉

同友

l雌雄各4群

経200匹、 l肱2002!S
50匹/君事

同左
同左

同左

同左

同左

110-111遇齢

ラット (ppm) 

投 与

成 批E雄各6群

マウス 440 
338 
260 
200 
154 。

(pp冊〉

293 
117 
46.9 
18.8 
7.5 
0 

マウス (p阿〉

《
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@ 群 檎

数 雄 60匹、厳60匹
1 0匹/群

186時間
週5日間、 2週間

同左

同左

同左

同左

同左

同左

同左

同左

向左

同左

同左

120 
60 
30 
15 
7.5 
0 

186時間
週5日間、 13週間

同左

同友

同左

同左

同左

給餌は自由摂取
暴露中も自由摂取

同左

自動給水装自由こより
自由摂取
暴露中も自由摂取

同左

同左

同左

186時間
週5日間、 104週間

同左

同左

向左

同左

同左

同左

同左

同左

向左

命
指
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問
。
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ム
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ス
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同左
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@ 使用動物
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供 給 業

投与開始までの
期間

投与開始時の
動物の週齢

⑤ 
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ケージ中の動物数

飼育室の環境

吸入チャンパー内.
の環境

物

統 ラット
マウス
F344 
BDFt 

者 日本チヤールス・リバ}

1週間

6週齢

8週齢

度 ラット 1140> (ppm) 
760 
506 
338-
225 
150 

マウス 内

u
n
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n
E
F
a
n
U
A
u

n
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n
U
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〈放射線滅菌〉
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3
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暴

市水を紫外線滅菌して
使用

自動給水装置により
自由摂取、但し
暴露中は、与えない

1匹

パリヤシステム
温度 :22土 1"C
湿度 :60土5%
賢明時間:1 2時間
換気回数:15-17回/時

市守
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T表ー 1"試量生の構成と方法〈続1) 

急性帯住試駁 2 週，間量移住試験 13週間毒性試験括原健試験

@観察・検査項目

一般症状の観察 毎日 間左 同左 悶左

体重視.IJ 定 0.1.2.3.7.11.14日目 0.1.2.4.7.10.14日回 毎週1回 14週まで毎週1回
それ以降は、隔週1回

摂餌蛍の測定 ー 毎週1回 14週まで毎週1回
それ以降は、 4週に1回

1. 

⑪血液学的検査 一 一 〈定期解剖動物) r (定期解剖動物〉
赤ヘ血モ球グ数ロビン漢度? 同左ョ

F ヘE盟失マ脂事ト炉ク綿リヲ積ト値〈附〉

。血液生化学的検釜 ー ー 〈定期解剖動物・ラヲト) I (定期解剖動物・ラヲト〉
ー

総蛋プ自Gリ比ルミシピ 総蛋自Aアル.IGlt: . I Aアル/プG比ミン
総ピ シ 総ピリルピン
グルコース グルコース
総コレステロール 総コレスチロール
トリグリセライド トリグリセライド

リシ脂質
GOT、GPT、LDHIGOT、GPT、LPH
ALP、LAP、CPKIALP、LAP、CPK

r-GPT 
尿素窒素 4 尿素窒素
クレアチニン クレアテニン
Na 、K、C1、Ca I Na 、K、C1、Ca
無機リン 無機リン

〈定期解剖・初;n I (定期解音IJベゥ7.)'
総蛋白 総蛋白
アルプミシ アルブミン
A/.G比i日 A/.G比、 t
総ピリルピン 総ピリルピン子山
グルコース グルコース
総コレステロール 総コレスチロール

トリグ.1}セライド
リン脂質

GOT、GPT、LDHIGOT、GPT、LDH
ALP、LAP I ALP、LAP、

CPK 
尿紫窒素 尿素窒素
N a，'K、CI I N a、K、C1、

Ca 
無機リン

@尿 検 査 一 一 〈定期解剖・ラヲト) I (定期解剖・ラヲト〉

S
潜ケウピE血ロEトJbシピb 蛋白 同左
ース
体
ピン

リノーゲン

〈定期解剖・功。(定期解剖・め;0

Z雪ケEE ト、蛋白 悶左コース
ン体

ピリノーゲン
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試験、の構成と方法〈続2)袋一 1

試験住癌原1 3迫間毒性試験2沼間毒性試験試験毒性位急

問左

〈定期解剖動物〉

1払肝臓、牌臓、腎際、
副腎、精巣、卵巣、
心臓、肺

同左

〈定期解剖動物〉

同左全動物

病理学的検釜

剖検所見

⑬ 

脳、肝臓ー牌臓ご腎臓、
副腎、精巣、卵巣、胸腺
心臓、肺

澱器重量測定

同左全動物同左

同左皮膚、乳線、リンパ節、
大腿骨〈骨髄を含む〉
絢腺、気管、肺、気管支
鼻腔、心臓、
甲状腺および上皮小体、
音、食道=胃、小腸、、
大腸、唾液腺、肝臓、
際臓、牌臓、賢殿、副腎
跨脱、精巣
位器付属器一
目限畏球およぴJハ正一ダ一腺、
脳、下蚤体、脊鑑、
坐骨神経、骨格筋三

同左

同左

死亡動物・瀕死動物・
定期解剖動物中
1-4例

脳、肝臓、牌路、肺、
心臓、腎殿、副腎、勝股
胃、小腸、大腐、生殖膝
下霊体、胸勝、リンパ節
骨髄

鼻腔、日目頭よ喰頭、気管

観察臓器

病理組織学的検査

対象動物

同左腫沼部位、 E冒頭、喉頭

¥ 

白、

2 

， ， 

!
i
i
i
f
'
 
v
a
s
-
-
s
r
i
t
t
'
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II-3 吸入チャンパ}内の一般環境

各試験のチャンパ}内の一般環境〈温度、湿度、圧力、涜量〉データは

付録表A-1-8の如くで、全体として設定条件を満足する結果を示した。

II-4 

5 -16) 

チャンパー内被験物質濃度の測定〈付録表A-9 -14、付録図ー

チャンバー内被験物質濃度の測定は〈株〉島津，製作所ガスクロマトグラ

フGC-8Aにより、一自動サシプリング装置を用いて 15分毎に行った。

検出器は FIDを使用した。

カラム充填剤は“ D'C 200、 20% CW60/80駿シラン処理"

を用いた。

ガスクロマトグラフのキャリプレーションは原則として 2週間に 1回、

市販の標準ガスを用いて行った。

急性毒性試験

日本チヤールス・リバー社より購入した 5週令の SPF、

F i s c h e r 344ラット〈雌雄〉と BD F Iマウス〈雌雄〉を 1週間検

疫した後、吸入チャンパーに群別に収容〈雌雄各 10匹/チャンバ-)し、

メチルプロミド〈ラット 1140、 760、 506、 338、 225、 150ppm、マウス

760、 506、 338、 225、 150、 100ppm)を4時間 1回暴露し、その後、観察飼

育室に動物を移し、 1 4日間観察した。対照群は設定しなかった。

各吸入チャンパー内メチルプロミド濃度の変動係数はラットの各平均濃

度に対し、 0.004-0.018、マウスの各平均濃度に対し、 0.009-0.021の間

に保たれた。

2週間毒性試験

日本チヤールス・リバー社より購入した 4週令の SPF、

F i s c h e r 344ラット〈雌雄〉と BD F Iマウス〈雌雄〉を 1週間検

疫した後、吸入チャンパ}に収容し、 1週間馴化し、群構成を行い(雌雄

各 10匹/チャンパー〉、メチルブロミド〈ラット、マウス共、 440、 338、

260、 200、 154ppm) を 1日4時間、週 5日間、 2週間暴露した。なお、新

鮮空気だけの暴露を行った群を対照群とした。

-22-



各吸入チャンパー内メチルプロミド濃度の変動係数はラットで0.006-

マウスで0.011-0.013の間に保たれた。0.015、

1 3週間毒性試験

日本チヤールス・リバ}社より購入した 4週令の SPF、J

F ls c.h e r~3 44ラット〈雌雄〉と RDFlマウス〈雌雄〉を 1週間検

吸入チャンパーに収容し、 1週間恩11化し、群構成を行い〈雌雄

メチルプロミド〈ラット 293、

7.5ppm、マウス 120、 60、 30、 15、 7.5ppm)を 1日6時間、週 5日間、

週間暴露した。なお、新鮮空気だけの暴露を行った群を対照群とした。

各吸入チャンバー内メチルプロミド濃度の変動係数はラットで0.004....... 

マウスで0.005-0.021であった。また、メチルプロミド濃度のパラ

ラットでは290.1:土1.78p pm、

7.5:!:0.03ppmであり、

18.8、

1 3 

46.9、117、

疫した後、

各 10匹/チャンパ-)、

0.009、

ツキを週間変動であらわしたとき、 115.9土

マウスで1 8 • 8 :!: 0 • 12 p pm、46.9土 0.31ppm、1.04ppm、

;

!

j

J

I

l

-

- 7.5 15.1:!:0.12ppm、30 • 1 :!: 0 .32 p pm、5 9 • 8 :!: 0 • 7 0 p pm、Lま119 • 4 :!: 1 • 3 8 p pm、

土 0.04ppmであった。

がん原性試験

日本チヤールス・リバー社より購入した 4週令の SPF、

F 1 s c h e r 344ラット雌雄各 250匹と BD F 1マウス雌雄各

250匹の合計し 000匹を検疫室に導入し、群飼いにより 1週間にわ

たる検疫を行い、検疫終了後、予備群分けして各 240匹の合計 960匹

を抽出し、 6連の単飼ケージに移した後、個別飼いで吸入チャンパーに収

容し、チャンバー内環境で 1週間の恩iI化を行った。

馴化終了後、 6週令自の動物各 240匹のなかから、馴化不適正な動物

及び体重値の高い動物と低い動物を除外した後、体重を指標とする層別群

分け法によって各 200匹づっ合計 800匹を群分けし、 5連の単飼ケー

ジに移しかえて、 1群雌雄各 50匹で、ラット・マウス各4群の群構成を

行った。

-フ雌雄各 50匹づっ計 100匹を収容し、

〈容積 7. 6 m3、 3. 5mりを使用し

1基の吸入チャンパーには、

ット・マウス各4基のチャンパー

た。

マウスでメチルプロミドの暴露濃度はラットでは 100ppm、 20ppm、 4p prn、

対照群には新鮮空気のみを送気した。

週 5日間、 1 0 4週間暴露した。但し、祝

-23-

なお、4pprnとした。は64p prn、 16ppm、

被験物質の暴露は 1日6時間、

祭日は暴露を休止した。

し



ラットの実質暴露日数 486日に対して各投与群のメチルプロミド濃度

の変動係数は、 0.012-0.016、 また各濃度レベルの週間平均の週間変動は

100.0:t 1.19ppm、20.0土0.32ppm、4.0:t0.06ppmであった。(表ー 2，3) 

マウスの実質暴露回数 486日に対し各投与群のメチルプロミド濃度の

変動係数は、 o. 01 3....;，. O. 0 16， また各濃度レベルの週間平均の週間変動は
64.0土0.81ppm、15.9土0.21ppm、4..0:tO.06ppmであっ Jた占 〈表-4，5) 

、

T 
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総括表吸入チャンバー内メチルプロミド濃度集計結果
〈ラット、がん原性試験〉

2
 

表

群名 O 群 群 2 群 3 群

項 目 対照群 4ppm 20ppm 100ppm 

平均濃度 0.0 4.0 20.0 100.0 
(ppm) 

週間変動マ 0.00 0.06 0.32 1.19 
S. D. (ppm) 

..f 

濃度変動係数 0.000 0.015 0.016 0.012 
c. V. 

ECt 。 11539.7 58229.0 290459.5 
(ppm+hours) 

暴露週数 104 104 104 104 
N 
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表-3 吸入チャンパー内メチルプロミド濃度頻度表総括表

〈ラット、がん原性試験〉

1群 (4p pm) 

濃度範囲 (ppm) 中央値 (PPIII) 度数 相対度数(%) 累積相対度数(%)

，崎、， 3.7 
3.7 - 3.9 3.8 1.0 1.0 
3.9 - 4.1 4.0 91 87.5 88.5 
4.1 - 4.3 4.2 12 11.5 100.0 

4.3 -

合計 ー104 100.0 

2群 (20p pm) 

濃度範囲 (ppm) 中央値 (ppm) 度数 相対度数(%) 累積相対度数(%)

-.:，.. 18.5 

18.5 - 19.5 19.0 2 2.0 2.0 
19.5 - 20.5 20.0 95 91.3 93.3 
20.5 -21.5 21.0 7 6.7 

更、

100.0 
21.5 -

合計 104 100.0 

3群(1 00 p pm) 

濃度範囲 (ppm) 中央値 (ppm) 度数 相対度数(%) 累積相対度数(%)

-.... 95.0 
95.0 -.... 97.0 96.0 2 2.0 2.0 
97.0 -.... 99.0 98.0 15 14.4 16.4 
99.0 -.... 101.0 100.0 67 64.4 80.8 
101.0 -.... 103.0 102.0 20 19.2 100.0 
103.0 -.... 

合計 104 100.0 
~ 
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吸入チャンパ}内メチルプロミド濃度集計結果総括表
〈マウス、がん原性試験〉

4
 

表

ー、，.
4
E
z
e
-
-
，‘，，
.. ，
 
... ‘
 
.. ，企・曹・
E
E
E
a
-
-
，.，，
.
E
-
-
E
，a'zpμ-E冒
2
2
・zz

群 名 0，群 群 2 群ぇ 3 群
;ロ i

項 自 対照群 4ppm 16ppm 64ppm 

平均濃度 0.0 4.0 '15.9 メ '64.0
(ppm) 

L 電.}ーf、 、 1 色Lξ 

週間変て勤 0.00 0.06 
.' 

0~21 ~ .. '0.81 

S. D. (ppm) 
町，、、
i金一 、】

.濃度変動係数
也 、一、

.; 0.013 0.000 0.016 0~013_ 

c. V. 
4、 也

'.'..1 

ECt 。 11587.8 46245.2 ; 186035.5 
(ppm.hours). 

暴露週数 104 104 104 104 
N 
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表-5 吸入チャンバー内メチルブロミド濃度頻度表総括表
〈マウス、がん原性試験〉

1群 (4p pm) 

濃度範囲 (ppm) 中央値 (ppm) 度数 相対度数(%) 累積相対度数(%)

，町、， 3.7 
3.7 -- 3.9 3.8 2 1.9 1.9 
3.9 -- 4.1 4.0 80 76.9 78.8 
4.1 -- 4.3 4.2 22 21.2 100.0 
4.3 --

合計 104 100.0 

2群 (16 p pm) 

濃度範囲 (ppm) 中央値 (ppm) 度数 相対度数(%) 累積相対度数(%)

'‘、， 15.0 
15.0 -- 15.4 15.2 1.0 1.0 
15.4 -- 15.8 15.6 22 21.2 22.2 
15.8 -- 16.2 16.0 68 65.3 87.5 
16.2 -- 16.6 16.4 13 12.5 100.0 
16.6 --

合計ー 104 ， 100.0 

3群 (64p pm) 

濃度範囲 (pPIs) 中央値 (ppm) 度数 相対度数(%) 累積相対度数(%)

-- 61.0 
61.0 -- 63.0 62.0 12 11.5 11.5 
63.0 -... 65.0 64.0 81 77.9 89.4 
65.0 -... 67.0 66.0 11 10.6 100.0 
67.0 --

合計 104 100.0 
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皿 試験成績

III-1 ラットを用いた毒性試験

回一 1- 1 急性毒性試験

雌雄とも 1140ppm群、 760ppm群は投与の翌日までに全例 (10/10例〉

死亡した。その他の群では死亡例はみられなかった。(表-6、付録表B

- 1 ) 

これら死亡例では暴露中より眼険閉鎖、自発運動減少、失調性歩行、鼻

築液性分泌物、涜涙、下痢、異常呼吸〈不整呼吸、呼吸緩除等〉などがみ

られて死に至った。また、生存した 506ppm群~ 338ppm群でも上記の症状の

いくつかが観察されたが、観察期間の 1...... 2日目でほぼ消失した。

体重値は投与濃度に対応した推移を示した。(表ー 6、付録表 B-2) 

病理組織学的検査では死亡例 (1140ppm群雌雄各 2例、 760ppm群雌雄各 3

例〉は全例に肺の欝血〈重度~軽度〉、肝臓の変性、 〈中等度)'..腎臓の

原細管壊死〈重度〉、また一部には心臓の出血、副腎の出血や壊死、鼻腔

唄上皮の壊死、胸腺の欝血などがみられた。

また、生存動物〈各群雌雄 2例〉には506ppm群、 338PPn1群、 225ppm群の

雌雄に鼻腔唄上皮の配列不整と呼吸上皮化生がみられた占(付録表 D- 1 

...... 4) 

III-1-2 2週間毒性試験

440ppm群では雄は 7日固まで、雌は 3日目までに全例 (10/10例〉

死亡し、 338ppm群では雄は 11日目から 14日固までに 7/10例、雌で

は 14日目に全例 (10/10例〉の死亡をみた。その他の群では死亡例

はみられなかった。(表ー 7、付録表 B-3 )これら死亡動物では自発運

動減少、原による外陰部周囲の汚染、立毛、流涙、鼻鏡液性分泌物、鼻血

性分泌物、下痢、貧血、不整呼吸などがみられて死に至った。生存動物で

も338ppm群では自発運動減少、円背位、立毛、原による外陰部周囲の汚染、

鼻血性分泌物、涜i戻等がみられた。又、 260ppm群でも立毛、鼻血性分泌物、

尿による外陰部周囲の汚染などがみられた。 200ppm群、 154ppm群では異常

なしであった。

体重値は雌雄とも 400、

有意の低下がみられ、 又、

338、 260ppm群に対照群とくらべて全投与期間中

200pprn群でも 10日目、 1 4日目には有意の低
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急性毒性試験〉生存動物数と体重変化〈ラット、Q
U
 

表

14日体重百分率 2) 

(%) 

平均体重土標準偏差(又〉

暴露前値 7日値 1 4日値

性投与濃度生存 1)

状況

100.0 194土 7155:t 5 122:t 5 10/10 150ppm 

97.9 190:t 11 154土8122:t6 10/10 225ppm 

96.4 187:t 9 

180:t 12字本

149:t 7き122:t6 10/10 338ppm 雄

92.8 142:t 9主主主123:t6 10/10 506ppm 

123土 6

122土5

0/10 

0/10 

760ppm 

1140ppm 

100.0 7 134 :t 6 116土100:t 3 n
u
n
u
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E
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h

，/ 

n
u
n
u
 

-
a
E
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4EE--

m川n
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nM-
n
U
 

F
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u
 
--

97.8 5 131土5 114土

110 :t 

100:t 3 

100土 3

100土 3

225ppm 

94.8 

94.0 

4本

4本

127 :t 

126 :t 

4主主

4字本108土

338ppm 10110 

10/10 

0/10 

0/10 

m川
剛

川

nド

n
v

nド
一

nド

ハ
h
u
n
U

0

6

 

5

7

 

雌

100:t3 

100:t 3 1140ppm 

註〉生存状況 1)生存動物数/有効動物数

14日体重百分率2) 暴露後14日目の体重における各投与濃度群

の150ppm群に対する百分率

p ;三 0.001

〈各投与濃度群の 150ppm群に対する有意差検定をおこなった。
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2週間毒性試験〉生存動物数と体重変化(ラット、円
f表

14白体重百分率引

C%) 

!

?

!

?

j

j

 

平均体重土標準偏差匂)

暴露前値 7日値 1 4日値

性投与濃度生存1)

状況

. 100.0 5 192 :t 6 156::!: 130:t 5 ; Oppm 10/10 

98.4 9 189土8 157.土、 130土5154ppm 10/10 

91.7 176:t 12字本7 152:t 131土5200ppm 10/10 雄

86.5 166土 11キキ本8キ149土131 :土5260ppm 10/10 

55.2 2キキキ106 :t 7字本業134 :t 131土5

131:t6 

3/10 

0/10 

338ppm 

440ppm i ー

100.0 132:t 4 3 115 :t 102:t 3 Oppm 10/10 

95.5 6本126土5 113土102:t3 154ppm 10/10 

93.2 5字本主123土5 111 :t 102:t3 200ppm 10/10 雌

n
u
n
o
 

-

-

n

u

nせ

n
u
n
o一

5字本本120 :t 5本意109土103 :t3' 260ppm 10/10 

6本家主102:t 7字本傘、112土9/10¥102:t 4 338ppm 

註〉生存状況 1) 生存動物数/有効動物数

14日体重百分率 2) • 暴露後14日目の体重における各投与濃度群

の対照群に対する百分率

p 豆0.05 本主 p~0.01 本字本 p壬0.001

〈各投与濃度群の対照群に対する有意差検定をおこなった。

103:t3 0/10 . 440ppm 
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下がみられた。(表ー 7、付録表B-4，) 

病理組織学的検査では死亡例(440ppm群雄 4例、雌 2例、 338ppm群雄 3

例〉は440ppm群では全例に肺の重要血〈重度~軽度〉、腎臓の尿細管壊死〈

重度~中等度〉、鼻腔唄上皮の壊死〈重度〉がみられ、又、一部の例に肺

の出血、肝臓の欝血、壊死、脂肪変性、胸腺の欝血、心臓の壊死、冨リ腎の

出血、骨髄の炎症、副腎の出血と壊死、空胞変性、呼吸上皮への化買えなど

がみられた。 338ppm群では全例に間質性肺炎、胸腺の核崩壊像"(重度〉、

心筋線維の障害、副腎〈皮質〉の空胞変性、←鼻腔H臭上皮の配列不整、呼吸

上皮への化成がみられた。

生存動物でも死亡例にみられた変化の多くが投与群にみられ、とくに鼻

腔暖上皮の配列不整は全群にみられた。(付録表 Dー5-8) 

ill-1-313週間毒性試験

293ppm群は雌雄とも 4週目までに全例(1 0 / 1.0 19IJ )死亡した。その

他の群では死亡例はみられなかった。(表ー 8、付録表 B-5) 

死亡例では自発運動減少、一円背位、:立毛、原による外陰部周囲の汚染、

失調性歩行、振戦、痘輩、軟使、文は下痢、チアノーゼ、凪尿、鼻築液性

分泌物、ャ鼻血性分泌物、一眼血性分泌物、涜涙、異常呼吸等がみられ、痩削

と衰弱で死に至った。しかし、生存動物では特記すべき症状はみられなか

ったるJ

体重値は全例死亡した 293ppm群は雌雄とも生存中 (2"'"3週目まで〉有

意の低下を示した。文、 117ppm群でも 3-5週目頃より有意の低下がみら

れた。(表 -8、付録表B-..6')

血液学的検査では 117ppm群にヘマトクリツト値、平均赤血球容積、血小

板数の増加がみられた。(付録表 C-1-2)

血液生化学的検査では雄では 18.8ppm群以上の群でカリウムの減少が、雌

では 18.8ppm群以上の群で総コレステロールの増加が46.9ppm群以上の群で

GOT、 GPTの増加が 117ppm群でグルコース、クレアチニンの減少がみ

られた。(付録表 C-3-4，)

病理組織学的検査では死亡例 (293ppm群〉の所見を表 -9-1-2、生

存例(117ppm群以下〉の所見を表一 10-1 ..... 2に一覧として示した。

これより死亡例の所見では雌雄共通して半数以上の例にみられた変化と

しては小脳の変性、胸腺の核崩壊像、心臓の心筋障害、副腎の空胞変性、

ハーダー腺の色素沈着、鼻腔の配列不整、壊死、化生などで、また、雌雄

いずれかの半数以上にみられた変化では雄では肺の泡沫細胞出現、間質性
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表-8 生存動物数と体重変化〈ラット、 1 3週間毒性試験〉

性投与濃度生存 1) 

状況

平均体重土標準偏差匂〉

暴露前値 7週値 1 3週値

Oppm 10/10 129土4 304土16 368:1: 18 

7.5ppm 10/10 129土4 302:1: 9 364:1: 13 

雄 18.8ppm 10/10 129土4 312:1: 12 376:1: 17 

46.9ppm 10110 129:1:4 294:1: 18 353:1: 23 

117 ppm 10110 129:1:4 283:1: 12本本 343:1: 12字本

293 ppm 0/10 129:1:4 

Oppm 10110 103土3 184:1: 5 212:1: 9 

7.5ppm 10/10 103土4 191:1: 10本 216:1: 10 

雌 18.8ppm 10/10 103土4 185:1: 9 212土12

46.9ppm 10/10 103:1:3 185:1: 8 209:1: 9 

117 ppm 10110 103:1:4 171:1: 6キネ本 196:1: 9本家

293 ppm 0/10 103:1:4 

註〉生存状況 1) .生存動物数/有効動物数

13週体重百分率引

(%) 

100.0 

98.9 

102.2 

95.9 

93.2 

100.0 

101 .9 

100.0 

98.6 

92.5 

13週体重百分率2) • 暴露後13週の体重における各投与濃度群の

対照群に対する百分率

本 p ~ 0.05 ネキ p豆0.01 本主主: p 壬0.001

〈各投与濃度群の対照群に対する有意差検定をおこなった。
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病理組織学的所見・総括表
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病理組織学的所見・総括表

〈ラット・ 13週間試験・定期解剖動物・雌〉
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肺炎、腎の尿細管壊死、胸腺の出血、萎縮、雌では牌臓のヘモジデリン沈

着などであった。

次に生存例の所見では雄では対照群と比較してとくに問題とな石変化は

みられなかったが、雌では肝の肉芽形成、子宮の拡張、ハーダー腺の炎症

などが対照群にくらべてやや多く出現した。

ill-1-4 がん原性試験

生死状況

、
f 

投与期間中の動物の生存状況を雌雄各群別に 1週単位で集計した。(表

-11、付録表Bー7、図 1....... 2 ) 

雄 100ppm群では投与開始後 66週、 20ppm群では 85週、 4ppm群では

3 1週、対照群では 34週以降に死亡動物が出現し、投与最終の 104週

における生存動物数〈生存率〉は、 100ppm群では 33/50(66%)、

20ppm群では 31/50(62%)、4ppm群では 34/50(68%)およ

び対照群では 35/50(70%)であった。

雌:100ppm群では投与開始後 76週、 20ppm群?では 39週、 4ppm群では

62週、対照群では 41週以降に死亡動物が出現し、投与最終の 104週 F

における生存動物数〈生存率〉は、 100ppm群では 41/50(82%)、

20ppm群では 39/50(78%)、4ppm群では 38/50(76%)、対

照群では42/49(86%)であった。なお、対照群に 1例事故死亡を

みた。

体重値

投与期間中の 14遇までは毎週 1回、 1 4週以降は2週に 1回実施し、

雌雄各群別に平均体重値を算出した。(表ー 11、付録表B-8、図3.......4) 

雄 100ppm群では投与開始2週以降より、対照群にくらべ有意の低下を

示し、その傾向は投与終了時まで続いた。また、 20ppm群では4週.......30週

にかけて、増加の抑制傾向が認められたが、それ以降は対照群との聞に有

意の差はみられなかった。 4ppm群では対照群と同様の推移を示した。

雌 100ppm群では投与開始 2週以降より、対照群にくらべ有意の低下を

示し、その傾向は投与終了時まで続いた。また、 20ppm群、 4ppm群では投与
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表-1 1 生存動物数と平均体重値〈ラット、がん原性試験〉

week Oppm 4ppm 20ppm 100ppm 

on生存 体重値生存 体重値生存 体重値生存 体重値

study動物数 動物数 動物数 動物数

雄 o 50/50 119 
10 50/50 335 

13 50/50 364 

20 50/50 400 

30 50/50 444 

40 49/50 470 

50 49/50 487 

52 49/50 490 

60 48/50 501 

70 46/50 507 

80 44/50 498 

90 39/50 486 

100 37/50 457 

104 34/50 441 

雌 o 50/50 99 
10 50/50 196 

13 50/50 208 

20 50/50 221 

30 50/50 244 

40 50/50 260 

50 49/50 276 

52 49/50 280 

60 48/49 299 

70 48/49 318 

80 47/49 332 

90 45/49 338 

100 43/49 340 

104 42/49 328 

50/50 119 

50/50 335 

50/50 367 

50/50 400 

50/50 442 

48/50 472 

48/50 490 

48/50 494 

48/50 507 

47/50 513 

46/50 510 

44/50 498 

39/50 463 

34/50 450 

50/50 99 

50/50 196 

50/50 209 

50/50 220 

50/50 243 

50/50 261 

50/50 278 

50/50 281 

50/50 300 

49/50 314 

48/50 330 

47/50 340 

39/50 338 

38/50 336 

同39-

50/50 119 50/50 119 

50/50 326本本 50/50 306キキキ

50/50 356本意 50/50 331:{:主主

50/50 390本本 50/50 361主主主

50/50 435本 50/50 398主主主

50/50 463 

50/50481 

50/50 485 

50/50 495 

50/50 503 

50/50 497 

46/50 488 

36/50 458 

31150 448 

50/50 99 

50/50 193 

50/50 205 

50/50 219 

50/50 240 

49/50 256 

49/50 268 

49/50 273 

49/50 290 

48/50 307 

46/50 325 

44/50 334 

40/50 330 

39/50 324 

50/50 418本事象

50/50 434主主本

50/50 439主主本

50/50 447キヰキ

49/50 455主主主

45/50 454毒事本

43/50 447主主客

37/50 417キキ

33/50 416本

50/50 99 

50/50 181主主主

50/50 190字本容

50/50 201主主主

50/50 218本字本

50/50 230本主主

50/50 242本意字

50/50 246本本意

50/50 256宇主主

50/50 272本本意

47/50 288本主主

46/50 293主主主

42/50 296主主主

41/50 294本本本



図 1 生存動物数〈ラット・雄・がん原性試験〉
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図2 生存動物数〈ラット・雌・がん原性試験〉
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-雄・がん原性試験〉体重値〈ラッ図3
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期間を通して対照群とほぼ向様の推移を示した。

摂餌量

投与期間中の 14週までは毎週 1回、 1 4週以降は4週に 1回実施〈

52迫および 104週にも実施〉し、雌雄各群別に平均摂餌量値として算

出した。(付録表 B-9 -10) 

〆

雄 100ppm群では投与開始後 2週より 62週までほぼ有意の低下を示し

た。また、 20ppm群、 4ppm群では対照群との間に大きな差はみられなかった。

雌 100ppm群では投与開始後 7週より 102週までほぼ有意の低下を示

した。また、 20ppm群、 4ppm群では、対照群との間に大きな差はみられなか

った。

腫癌の発生状況

雌雄各群別の各種の腫癒の発生例数を付録表 B-11-12に一覧として示

した。

雄:背側前部腫癌が100ppm群、 20ppm群に各4例、 4ppm、対照群に各 1例

みられた。その他の所見は投与群と対照群との聞に投与濃度に対応した顕

著な差はみられなかった。

雌:投与群と対照群との間に投与濃度に対応した顕著な差はみられなか

った。

血液学的検査

赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値、平均赤血球容積 (M

C V)、血小板数、白血球数、 白血球百分率の雌雄各群の平均値±標準偏

差を付録表 C-7-8に一覧として示した。

雄 100ppm群で対照群にくらべ、赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマト

クリット値に有意の増加が認められた。また、 4ppm群で単球比に有意の減

少が認められた。

雌 100ppm群で対照群にくらべ、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値

に有意の増加が認められた。
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血液生化学的検査

総蛋白、アルブミン、 A/G比、総ピリルピン、グルコース、総コレス

テロール、 トリグリセライド、 リシ脂質、 GOT、 GPT、 LDH、

ALP、 LAP、 r-GTP、 C P K、原素窒素、クレアチニン、ナトリ

ウム、カリウム、クロール、カルシウム、無機リンの雌雄各群の平均値土

標準偏差を付録表 C-9 -10に一覧として示した。ノ

雄 100ppm群で対照群にくらべ、 LDH、 CPK、ナトリウム、カリウ

ム、クロールに有意の減少が認められた。

雌 100ppm群で対照群にくらべ、グルコース、 CPK、カルシウムに有

意の減少および LAPに有意の増加が認められた。

尿検査

pH、蛋白、グルコース、ケトン体、ビリルビン、潜血、ウロビリノ}

ゲンの雌雄各群の集計{直を付録表 C-11-12に一覧として示した。

雄 100ppm群、 20ppm群で対照群にくらべ蛋自の減少が認められた。

雌 100ppm群で蛋自の 4+が少なく、大多数が 3+であった。

病理学的検査

肉眼所見

剖見時に観察された雌雄各群の肉眼所見を付録表 D-17-20に一覧

として示した。

下垂体の結節が雄の定期解剖例で 100ppm群に 6例、 20ppm群に 7例、

4ppm群に 9例、対照群に 1例観察され、各投与群とも対照群にくらべて発

生例数の増加がみられた。 (100ppm群と 20ppm群は 5%有意、 4ppm群は 1%

有意〉

その他の所見は投与群と対照群との間に投与濃度に対応した顕著な差は

みられなかった。
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臓器重量

定期解剖時に誼u定した臓器の実重量と体重比(%)= (臓器重量(g ) 

/体重 (g) XI00)の各群別の平均値を付録表 D-21........24に一覧

として示した。統計解析は t検定でおこなった。

雄

100ppm群は副腎、心臓、肺、腎腰、肝臓、および脳の実重量が対照群に

比較して有意の低値を示したが、体重比では肝臓が有意の低値を示した以

外は対照群との間に有意な差を認めなかった。その他、 20ppm群の精巣〈右

側の¥み〉の実重量が対照群に比較して有意の高値を示した。

雌

100ppm群は腎臓、肝臓および脳の実重量が対照群に比較して有意の低値

を示したが、体重比ではこれらの臓器に対照群との間に有意な差を認めず、

心臓の体重比に有意の高値がみられた。なお、 100ppm群の解剖時体重は対

照群に比較して有意な低値であった。

病理組織学的所見
〆~

表 12""15に病理組織学的所見を一覧として示した。また、表 16--

1 9、表 20--2 1に腫蕩性病変を、表 22に鼻腔病変を示した。なお、

統計解析は腫蕩性病変の腫蕩総数および良性腫蕩数、悪性腫痕数は適合性

検定、その他の腫療性病変は χ2検定、非腫痕性病変は Du n n e t型検定

を使用して群間比較をした。 間Yγ!?州1;
江戸 1¥

1 .腫蕩性病変

雄(各群 50例〉

担腫蕩動物数は対照群が 50例〈単一腫療を持つ動物 7例、複数腫蕩を

持つ動物 43例〉であったのに対し、 100ppm群は 49例〈単一の腫療を持

つ動物 6例、複数の腫損害を持つ動物 43例〉、 20ppm群は 50例〈単一腫蕩

を持つ動物 5例、複数腫壌を持つ動物 45例〉、 4ppm群は 50例〈単一腫

蕩を持つ動物 10朽IJ、複数腫蕩を持つ動物 40例〉であり、各群とも対照

群と比較して著明な差は認められなかった。
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腫蕩の総数は対照群が 13 2 (良性腫蕩 109、悪性腫蕩 23)であっ

たのに対し、 100ppm群は 13 8 (良性腫蕩 110、悪性腫蕩 28)、 20

ppm群 15 2 (良性腫蕩 131、悪性腫蕩 2 1 )、 4ppm群は 13 1 (良性腫

蕩 113、悪性腫蕩 18 )であり、各群とも対照群と比較して顕著な差を

認めなかった。

本試験の雄に観察された腫蕩の種類は、脳の星細胞腫・上衣腫・悪性髄

膜腫、肺の扇平上皮癌・組気管支/肺胞腺腫・細気管支/肺胞腺癌、甲状

腺の搭胞状腺腫・搭胞状腺癌・ C細胞腺腫、肝臓の肝細胞腺腫・肝細胞癌

・横紋筋肉腫、腎臓の腺腫、小腸の腺癌、跨脱の乳頭腫、精巣の間細胞腫、

前立腺の腺腫、一牌臓の白血病・血管肉腫、 リンパ節の悪性リンパ腫、停臓

の勝島細胞腺腫・腺房腺腫・癌肉腫、顎下腺の腺癌、乳腺の腺腫・線維腺

腫、皮膚の乳頭腫・毛嚢上皮腫・角化きょく細胞腫・類表皮嚢胞?癌〈基

底細胞癌〉・悪性線維性組織球腫、皮下織の腺腫・ F肉腫(悪性組織球腫〉

.類表皮嚢胞・線維腫・平滑筋肉腫・悪性線維性組織球腫・悪性神経鞘腫、

抹消神経の悪性神経鞘腫、下霊体の腺腫と腺癌、副腎の皮質腺腫・褐色細

胞腫・悪性褐色細胞腫、鼻腔の腺腫、骨の骨肉腫、腹膜の中皮腫、包皮腺

の腺腫・扇平上皮癌・角化きょく細胞腫、外耳道腺の扇平上皮癌・角化き

ょく細胞腫であった。

これらの腫蕩のなかで、下垂体の腺腫、腹膜の中皮腫および包皮腺の腺

腫の発生は対照群と投与群間で有意の高値が認められた。下垂体の腺腫は 1

100ppm群の 30例、 20ppm群の 19例、 4ppm群の 23例、対照群の 16例に

観察され、 100ppm群の発生例数は対照群に比較して有意な高値であった〈

1 %有意〉。腹膜の中皮腫は 100ppm群の 1例と 20ppm群の 4例にみられたが、

4ppm群と対照群には発生がなく、 20ppm群の発生数は対照群に比較して有意

な高値であった (5%有意〉。包皮腺の腺腫は20ppm群の 4例、 4ppm群の 3

例、対照群の 4例に観察されたが、 100ppm群では発生がみられなかった。

なお、 100ppm群にみられた鼻腔の腺腫(1例〉は鼻甲介の前端に近い部

分に発生した鼻腺由来と思われる腫蕩であった。

雌〈各群 50例〉

担腫痕動物数は対照群が 48例〈単一腫蕩を持つ動物 20例、複数腫蕩

を持つ動物 28例〉であったのに対し、 100ppm群は 39 19t1 (単一の腫蕩を

持つ動物 19例、複数の腫蕩を持つ動物 20 19t1)、 20ppm群は 44例〈単一

腫蕩を持つ動物 18例、複数腫蕩を持つ動物 26例〉、 4ppm群は 43例(

単一腫療を持つ動物 10例、複数腫療を持つ動物 33例〉であり、対照群

と比較して各群とも担腫蕩動物数に有意の高値はみられなかった。
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腫蕩の総数は対照群が 87 (良性腫蕩 75、悪性腫蕩 12)であったの

に対し、 100ppm群は70 (良性腫蕩 61、悪性麗蕩 9)、 20ppm群はB3 ( 

良性腫蕩 70 、悪性腫蕩 13 )、 4ppm群は 99 (良性腫蕩 82、悪性腫蕩

1 7)であり、 l 各群とも対照群と比較して有意の高値はみられなかった。

本試験の雌に観察された腫蕩の種類は、脳の神経芽細胞握、脊髄の神経

腸腫、肺の細気管支/肺胞腺腫・細気管支/肺胞腺癌、甲状腺の漉胞状腺

腫・ C細胞腺腫・ C細胞腺癌、肝臓の肝細胞腺腫・肉腫・肝細胞癌、腎臓

の腺腫・腎芽腫、胃の類上皮嚢胞、子宮の腺腫に・ボリーフ・・線維腫・神経

鞘腫・平滑筋肉腫・悪性神経鞘腫、牌臓の白血病、 I旬腺の肉腫、勝臓の停

島細胞腺腫、乳腺の腺腫 ι腺癌・線維線腫、皮膚の毛嚢上ゴ皮腫・類表皮嚢

胞、皮下織の肉腫〈悪性組織球腫).・線維腫十悪性神経鞘腫、一舌の角化き

ょく細胞v腫~下垂体の腺腫・腺癌、副腎の皮質腺腫・褐色細胞腫・悪性褐

色細胞腫、;卵巣の穎粒膜爽膜細胞腫、ハー夕、}腺の腺腫、 L鼻腔の腺腫、胸

膜の中皮腫、陰核腺の腺腫・扇平上皮癌・角化きょく細胞腫、外耳道腺の

角化きょく細胞腫であうた。

これらの腫蕩のなかで、副腎の褐色細胞腫の発生に対照群と投与群間で

有意の高値が認められた。すなわち、副腎の褐色細胞腫は 100ppm群の 7例、

20ppm群の 6例、 4ppm群の 13例にみられたが、対照群には発生がなく、各

投与群とも発生例数は対照群に比較して有意な高値であった (100ppm群ーと

4ppm群は 1%有意、 20ppm群は 5%有意〉。

なお、 20ppm群の鼻腔の腺腫 (1例〉は筒骨甲介にみられた鼻腺由来と思

われる腫蕩であった。

2. 非腫蕩性病変

雄

〈死亡および瀕死例 100ppm群 17例、 20ppm群 19例、 4ppm群 16例、対

照群 16例〉

鼻腔の上皮壊死、炎症の発生は 100ppm群と対照群の間で有意の高値が認

められた。

鼻腔の上皮壊死は 100ppm群の 6例〈重度 1例、中等度4例、軽度 1例)

の唄上皮に認められたが、対照群と他の投与群では発生が観察されなかっ

た (100ppm群は 5%有意の増強)。

鼻腔の炎症は 100ppm群の 1 1例〈重度 4例、中等度 6例、軽度 1i911)、

20ppm群の 13 i9tl (中等度 6例、軽度 7例〉、 4ppm群の 8例〈重度 2例、中

等度 5例、軽度 1例〉、対照群の 3例〈中等度 1例、軽度 2例〉にみられ、
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100ppm群は対照群に比べ増強(1 %有意〉が認められた。これらの炎症像

は対照群を含む各群とも多くの例がレベル 2・に観察された異物性の炎症ま

たは呼吸上皮の炎症であったが、 100ppm群の 2例は粘膜下に広範囲に広が

る強く炎症がレベル 3・の唄上皮または嘆上皮と呼吸上皮の部位にみられ、

この 2例はこの病変により死亡したと判断された。

*:注参照

その他、喉頭の炎症が 100ppm群の 219IJ(重度 1例、中等度 1例〉、 20

ppm群の 9例〈全例とも軽度〉、 4ppm群の 1例〈中等度〉、対照群の 1例〈

軽度〉にみられ、 20ppm群に増強 (5%有意〉が認められた。また、腺胃の

過形成が 100ppm群の 3例(全例とも軽度〉、 20ppm群の 6例〈全例とも軽度〉

、4ppm群の 9例〈中等度 1例、軽度 819tl)、対照群の 2例 (2例とも軽度〉

にみられ、 4ppm群に増強(5'%有意)が認められた。他の所見はいずれも

投与群と対照群との間に著明な差を認めなかったー

〈定期解剖例 100ppm群 33例、 20ppm群 31例、 4ppm群 34例、:対照群

34例〉

鼻腔の上皮壊死、ぇ炎症、化生の発生は投与群と対照群の聞に有意の高値

が認められた。

鼻腔の上皮壊死は 100ppm群の 7例〈中等度 2例、軽度 519tl)、 20ppm群と

4ppm群の各 1例〈軽度〉にみられたが、対照群では発生が観察されず、:

100ppm群で有意(1 %)な増強が示された。この壊死の発生部恒はいずれ

も唄上皮であった。

鼻腔の炎症は 100ppm群の 22例〈重度 3例、中等度 8例、軽度 11例〉、

20ppm群の 20例〈重度 2例、中等度 6例、軽度 12例〉、 4ppm群の 18例

〈重度 1例、中等度 8例、軽度 9例〉、対照群の 12例〈中等度 3例、「軽

度 9例〉にみられ、 100ppm群と 20ppm群に増強 (5%有意〉が認められた。

これらの炎症像は対照群を含む各群とも多くの例がレベル 2に観察された

異物性の炎症または呼吸上皮の炎症であった。 100ppm群の 1例は粘膜下に

広範囲に広がる強い炎症がレベル 3の嘆上皮と呼吸上皮の部位にみられた。

鼻腔上皮の化生〈暖上皮の呼吸上皮化生〉は 100ppm群の 20例(中等度

1例、軽度 19 19t1 )、 20ppm群の 11例〈中等度 2例、軽度 9例)'， '4ppm群

の 12例〈中等度 1例、軽度 11m)、対照群の 5例〈全例とも軽度〉に

みられ、 100ppm群に増強(1%有意〉が認められた。

その他、前立腺の過形成が 100ppm群の 7例〈全例とも軽度〉、 20ppm群の

6例〈全例とも軽度〉、 4ppm群の 16帝IJ (全例とも軽度〉、対照群の 6例

〈中等度 2例、軽度 4例〉にみられ、 4ppm群に増強 (5%有意〉が認めら
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れた。

他の所見はいずれも投与群と対照群との聞に著明な差を認めなかった。

雌

〈死亡および瀕死例 100ppm群 9例、 20ppm群 11例、 4ppm群 1，2例、対照

群 8例〉

鼻腔の上皮壊死と炎症がlOOppm群と対照群の聞で有意の差が認められた。

鼻腔上皮の壊死は 100ppm群の 3例〈中等度 2例、軽度 1例〉にみられた

が、対照群と他の投与群では発生が観察されず、 100ppm群に増強(5%有

意)，が認められた。

鼻腔の炎症は 100tptn群の 5例〈重度 1例も軽度 4例〉二 :20ppm群の2例〈

全例とも軽度〉、 4ppm群の 1例〈全例とも軽度):に観察され、対照群には

発生がみられず、 100ppm群に増強(5%'有意〉が認められた。これらの炎

症はいずれもレベル 2・に観察された異物性の炎症または呼吸上皮の炎症で

あった。

その他の所見はいずれも投与群と対照群との聞に著明な差を認めなかっ

た。
ヨ

，̂ r 、一炉、

〈定期解剖例 100ppm群 41例、 20ppm群 39例、 4ppm群 38例、ー対照群

42例)， " 

下垂体の嚢胞形成は 100ppm群の 11例〈中等度 1例、軽度 10例〉、 20

ppm群の 12例(中等度 1例、軽度 11 i9tl)、 4ppm群の 7例〈全例とも軽度〉

、対照群の 3例二〈全例ども軽度〉にみられ、 20ppm群で増強 (5%有意〉が

認められた。副腎の紫斑症様変化は 100ppm群の 24例〈全例とも軽度〉、

20ppm群の 18例(中等度 1例、軽度 17例〉、 4ppm群の 20例〈全例とも

軽度〉、対照群の 10例(中等度 1例、軽度 9例〉にみられ、 100ppm群と

4ppm群で増強 (100ppm群 1%、 4ppm群5%有意〉が認められた。眼の'白内

障は100ppm群の 29例:(中等度 4例、軽度 25 i9~ )、 20ppm群の 15例〈中ー

等度 1例、軽度 14例〉、 4ppm群の 7例〈全例とも軽度〉、対照群の 9例

〈中等度 2例、軽度 7例〉にみられ、 100ppm群で増強(1 %有意〉が認め

られた。

その他の所見はいずれも投与群と対照群との聞に著明な差を認めなかっ

た。
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i主 鼻腔の切り出し位置

〈ラット〉

〈マウス〉

1 レベル 1、n レ州、Jレ2、m:レJ、〈ル 3

A:切歯、 B 切歯乳頭、 c 臼歯
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表 13 病理組織学的所見・総括表
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表 1L1 病理組織学的所見・総括表

〈ラット・がん原性試験・定期解剖動物・雄〉
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表 15 病理組織学的所見・総括表

〈ラット・がん原性試験・定期解剖動物・雌〉

TAI¥LE SUMMARY DF HICRD FINDINGS (SACRIFICED AT 104 ~EEKI 
STUDY ND. 00fl1 

SEX FEMALE 

ーー一一一一--ー一一-ーー一ー『ーーーーーー--ー田ー唱曲目ー---ーー悼田ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー-------・・ーー園田ーーーーーー圃四ー・・ーー同曹司ーーーー・・ーーーー園田ーーー-ーー園田ー圃ーーーーー回目園田目ーーー『ーーーーーーーー田ーーーーDOSE LEVEL (PPH) 。
内 20 100 ND. OF EXAMINED ANIHALS 42 30 39 41 ORGA~Lーーー-ーー FINDINGS_・--ー----ー“・ーーー・ーーーーー"ーー T 1 2 3 T l 2 3 11  2 3 T 2 3 

ーーーーーーーーーーーーーーーーー回目園田ー司ーーーーーーーー皿ーーーーーーーーー----園田圃司国ーーーーー園田ーーーー・・ーー・・"ーーーー圃・・ーーーー田園田圃冒ーーーー・・ー田ー骨四回目甲骨田ー・ーーー自国司ーー曲ーー国国ーー四ー四ーーー田国司ーーーーーー

sRAIN HEHDRRHAGE 。。。。 。l 日 。 。。。。 。。。。
DEPDSIT OF CALCIUM 。。n 。 。 。。 。。。。 。。。。
METASTASIS 。1 。。 n 。n 。 n 2 。。 。l 。。HYALINE AOOY o 23 3 。 o 20 。 日 22 2 。 o 20 4 。SPINAL COR[l 

I!GLIOMA 1 。。。 。。。。 。。。。 。。。。LARYNX INFLAMMATION 。5 2 。 。7 2 。 n 7 。 。。h 。TRACHEA INFLAMMATION n 。。。 。。 。 口 。n 日 。。。。LUNG HEMORRHAGE 。1 。。 。。。。 。。。。 。1 。。FI日ROSIS 。2 。。 。。1 。 。。。。 。。。。
HYPERPLASIA 。。n 。 n 1 1 。 。。n 。 。l 。。METASTASIS 。1 。。 。。2 。 。2 n 。 。。。2 1 +ALVEOLAR/BRONCHIOLAR ADENOMA 。。n 。 。。。 。。。。 1 。n 。σコ
叫ALVEOLAR/BRONCHIOLAR CARCINDMA n 。n 。 。。。。 。。n 。 。。。ι。
ACCUMULATION OF FOAMY CELLS n 。。。 。l‘。 。 n 。。 。3 n 。OSSEOUS METAPLASIA 。。。。 。。。。 。。n 。 。l 、。 。THYROIO HYPERPLASIA 。12 1 。 。日 。。 o 11 。。 。円。。
+ADENOMA 百 。n 。 。。。。 。。n 。 。。。。+C-CELL ADENOMA 7 。n 。 日 。。。 5 。。。 円。 。。
ADENOMATOUS GOITER 。。n 。 。。。。 。。1 。 。l 。。LIVER PELIOSIS-LIKE LESION 。l n 。 。1 。。 。。。。 。。日 。NECROSIS 。4 n 。 。5 1 。 。3 。。 。b 1 。FATTY CHANGE n 。O. 0 。。。。 。2 。。 。。。。
OEPOSIT OF CEROIO 。。1 。 。。 。 。。n 。 。。。。
LYMPHOCYTIC INFILTRATION n 。。。 。。1 。 。。。。 。。。。
GRANULATION o 10 日 l 。7 1 。 o 1日 l o 17 2 。CYST n 。。。 。。。。 。1 n 。 。。。。
HYPERPLASIA 。2 1 。 。2 。 。2 。。 。2 。。+ADENOMA: 1. 3 。n 。 2 。n 。 2 。。。 1 。n 。METASTASIS 。4 。 。4 。。 。2 ヨ 。 n 2 1 。HHEPATOCELLULAR CARCINOMA 1 。。。 。。。。 1 。。。 。。。。
HYPERPLASIA， BILF. OUCTS o 12 n 。 。15 。。 o 14 1 。 o 17 n 。EOSINOPHJLIC FOCI 。 n 。 。。。。 。。。。 。。。。CLEAR，. CELL FOC I n 4 n 。 。。。。 。。n 。 o 0 。sASOPHILIC FOCI o 20 n 。 o 16 1 。 o 18 n 。 日 16 0 。KIONEY HYALINE DROPLET 。l 。。 。。。。 n 。。。 。。。。
DEPOSIT OF CALCIUM n 。1 。 。。n 。 。。n 。 。。n 。HYPERPLASIA n 2 n 。 。1 。。 。。n 。 。。n 日+ADENOHA 1 。n 。 。。。。 。。。。 。。n 。HYORONEPHRDSIS 。。n 。 。。。。 n 日 1 。 。。口 。TUI¥ULAR NECROSIS 。。n 。 。。1 。 。。1 。 。。n 。CHRONIC NEPHROPATHY o 25 7 。 o 24 5 。 o 27 7 1 o 33 5 。STOMACH EDEI・IA 。。。。 。1 。。 。。。。 。。。。UL仁ER 。。n 。 。1 l 。 。。1 。 。l 。。

ーーーーー---ー目白ー------ーーー四--司ーー--申ーーー四ーーーー『回世田自由田園田ーーーーーー『曹司自ーー『由ーーー田ーーーーーーーーーー田ー司圃ーーー『国圃喧ーー・・・ーー田ーー・ー・司同町ーー・・回ーー・ー園田ーー帽圃ーーー圃咽・ー帽幅恒・・ー"・岡田園ーー円[tll(iN 11 門ALIGN̂ NT T TllHOR SLI GHT 2 110DERATE 3 ， MARKF.D 
ー



B A 1 S CP87Al 

句

輔
副

目-aHV

内

J
h
-

-

A

U

-

-

Z

A

R

 

-
-
A
-

"

-

-
-
A
T
t
-

“

ι

u

y

-

m

-

-
唱
、
，
，
.

園
内

υ
内

ι
m

-

q

ζ

-

m

'

A

-

•• 同

n
v
T
I
-

-
'
J
-

-
-
-

・

句

・

ヲ

コ

-

"
-
-

-

『

ζ
-
i
A
U
A
U
h
U
向

"
A
H
向

"
A
U
nい

A
U
内
り

a
u
'
A
《
り

nり

-

L

q

-

-

-

A

・
7
'
n
U
噌

コ

内

υ
‘

A
R
U
A
υ
n
u
nリ

n
u
a
u
ι
u守
内

d
n
u

-

-

?

h

内

d

-

R

O
〒

l
m
A
U
A
U
内
り

nい
Aリ

n
"
Aり

'
n
守

l
・

t
-
A
n
u
n
υ
A
q

-

2

2

・

-
-
-

・

司

d
'
n
υ
n
υ
n
U
A
u
n
υ
n
u
n
u
n
u
内

U
n
υ
角

HVAυ
肉

υ
n
υ

"

"

 

-

内

4

白

内

リ

内

"
n
u
内

H
n
H・
'
A
内
リ

Aリ

n
"
n
P
A
H
-
司，
h
n
"
Aリ

-

n

u

m

 

.

，

A

-

A

U
内

U
内

U
n
υ
n
u
-
-
a
U
《

u
n
U
A
U
n
U
白

ロ

崎

正

内

υ

-

-

2

3

句
ζ

町

内

ζ
T
t
-
n
w
n
u
n
"
、
』

n
w
n
u
n
"
『

'
n
υ
A
H
-
nリ

n
u
n
H
-
e
コ

-

A

u

-

-

-

-

-

-

-

-

E

嶋

帽

-
-
m
 

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

m
-
-

-
-
-

"
-
-

-
-
-
-

-

-

-

M

H

 

E
-
-

，a
 

・

司

明

Aunnn

.• 

，

M
H
F
E
 

-

-

-

n

u

n

u

 

-

-

-

U

N

-

-

-

旬

-

U

H

e

a

-

-

m

A

H

n

u

 

"

-

-

γ

'

巴

d

A

ハ
MW"MH

-

-

-

5

I

M

H

E

S

 

"

・

・

V

E

C

M

n

u

F

」

H
n
'
A

-

-

-

A

C

O

C

R

u

s

 

-

-

-

A

且

n

z

s

γ

i

n

円

p
r
F
E

目

S

-

-

1

5

L

A

A

T

n

u

l

白

L

S

-

S

A

A

R

5

N

O

A

-

A

G

・

v

-

A

L

H

E

A

A

O

A

T

P

-

-
M
H
M川
匂

H
n
a
L
n
v
n円

v

h

M
川

M
H
V
'
M川

'
s
n
u
M
H

.
，
s
'
a
-
n
r
n
r
n円

r
E
n
H
n
u
n
r
n
u
u
n
r
u
r
a
T』

F
E

m
M
H
n
u
-
n
u
A
A
F
-
-
n
u
r」
γ・

M
H
v
e
ロ

り

内

U
I
a
n
U
A
ハ
v
h

-

A

H

U

H

-

n
円

守

'
n
v

，a
円

v
c
d
r
E
'
L
n口

'
a
'
L
n
r
u
n
H
U

-

I

-

T

E

Y

P

Y

Y

D

O

I

E

A

E

E

F

t

 

-

O

F

B

A

M

U

H

F

-

H

C

A

D

・F
L
M
O
U
H
I
M

-

-

c

L

-

+

+

+

+

H

n

H

H

 

-
u
n
u
H
-

-
n
r
，

』

-

-
n
r
M川
町

"'‘
AM円
幅

四

-
V
A
P
-
-

-
'
L
P
E
-
-

-

F

E

-

-

'
H
v
p
r
m

・

-
C
L
n
υ
"
-

-

'

L

E

-

-
-
M円
・

-

E

O

A

-

-

5

N

G

目

白

内

u

n

円

-

-nυ

門

u

-

0061 STlIDY NO. 
SUHHARy OF HICRO FINDINGS CSACRIFICF.D AT 104 WEEKl 

FEHALE 

TAALE 

SEX 

3 

n
v
内

υ
A
U
A
U
A
υ
n
w
A
H
v
n
v
A
υ
n
υ
n
v
a
U
A
H
V
A
H
V

nu
内

U
《

"
Aり

A
H
-
A
A吋
《

H
内
り

Aり
内

H
A
M
A
H
V
Aり

-EA
内

U
A
U
nり
司

ζ
ヲ
L
内

υ
A
υ
内

υ
内

υ
n
u
R
d
・

-
n
v

'

コ

胃

、

，

a

内

υ
向

"
n
"
n
u
n
H
《
り

-
A
『

，

《

U
A
H
内

U
内

H
向

日

、

3・

内

u
n
v
n
v
R
U
内

U
n
v
n
v
n
u
n
v
《

U
R
U
A
U
n
v
n
v

向

"
n
"
n
H
Aリ

n
"
A
N
A
"
内

H
V
A
"
内

"

仇

"
n
"
A
H
n
υ
一

n
v
・

i
・

-
A
H
w
n
u
n
u
v
《
り

A
U
A
H
v
n噌
内
リ
『
，
，
内

t
A
H
M

丹

ど

内

4

a
u
内

U
A
U
Rい
A
u
n
U
A
H
V
、

，

肉

U
《

"
a
u
内

U

向。r
コ

内

U
内

u
n
V
内

υ
n
υ
n
u
内

υ
n
u
n
υ
n
U
《

υ
内

υ
n
υ
A
υ

STOMACH 

IJTERUS 

SPLEEN 

LYMPH NOOES 

e
白
血

。。0 1 1 
0 
o 
n 
。。。2 0 

。。。。。。1 0 。。。。0 2 3 0 
。。GRANULATlQN 

HETASTASIS 
PANCREATIC lSLET 

+ADENOHA 
ATROPHY 

《

U
内

U
A
H
w
n
u
n
v
n
v
n
υ
n
U
《

U
n
u
n
U
A
U
A
U
n
U
A
υ
内

o
n
u
-

内

"
A
U
内

U
《

U
《

u
-
A
‘

A
Aリ
《

H
n
U
《
り

nu
「

ζ
n
υ
n
u
《

H
A
M
-
、同

内

U
n
υ
t
q
1晶
内

u
n
w
&吋

A
U
A
U
1
A
n
u
ι
q
n
H
M
《

U
A
U
《

U
A
U
-

唱

A

'

A

内

ζ

-

n
u
-
A
内
り

n
u
A
"
n
u
内

U
司

4
n
u
《

U
内

U
内

U
n
u
n
u
n
u
eコ
喧

i

'

q

ζ

-

A
U
n
u
n
υ
n
U
A
U
n
u
n
U
内

U
A
U
内

H
内

U
n
υ
n
u
n
υ
n
u
《

υ
内

υ

-

内
り

aυ
‘

t
R
H
A
M
-
-
A
U
R
U
《

U
向

"

内

り

‘

i
n
"
n
"
内

υ
n
u
a
"
-
一‘

内

U
n
υ
n
U
噌

コ

内

υ
-
A
'
A
A
U
白

U
内

u
n
u
、

，

『

4
・

ι内
り

nUAυ

目

-

i

-

A

‘a
-

A
U
A
H
A
H
"
《

H
'
i
nり

n
H
R
d
内
り

A
U
内

υ
A
u
n
U
内

u
nり

EO
内

H

h

司，
h

-

-nu 

mrrh 

句

K
-nR 

A
v
n
u
n
H
V
Aり

n
u
n
u
n
v
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
υ
n
u
n
u
n
u
n
u
m
A円-H
 

《

U
A
M
・

A・
nu
内

u
n
u
n
u
内

H
《

日

向

U
A
U
《

H
n
υ
n
"
《

u
n
u
n
υ
-
-
e

-
2
2
 

R
u
n
w
A
M
ヲ
h
n
U
7
'
n
u
w
《

U
A
H
v
n
u
n
v
内

H
u
h
-
司

4
内

υ
n
u
n
v
司

句

ζ

冊

、、

Aυ

司，
h
《

り

内

U
nリ

n
u
n
u
A
U
‘

A
nリ
内

u
n
"
n
u
内

U
唱

aa，
n
v
nリ
-

q，
』

.

-

C

L

-TE-

-
A内
-
R
 

-CL 

-nu 

n
u
a
υ
A
υ
A
u
n
υ
n
u
n
u
n
υ
n
υ
n
u
内

u
n
u
n
v
n
u
n
u
n
v
n
u
m
n
u
-MH 

A
U
内

u
-
A
内

H
《

U
肉

H
A
H
n
u
内

H
内

υ
内

H
-
A
内

d
nり

n
u
n
u
内

u
-
-
-

-
勺
ζ

n
u
n
u
a口
a
o
n
u
'
3
q
ζ
n
u
n
υ
h
u

・4n
v
A
M，
，

A
hり

n
u
n
u
-

-

i

-

・

l
A
H
q
《

"
v
n
O
内

U
A
H
内
川
崎
〆
・
内

u
n
u
n
H
n
u
n
u
n
u
-
-
《

"
n
u
-

ヲコ

-
γ
5
-
H
 

mru 

m
-
a
 

-
t」
'cd 

旬、--

A
門

-

H日
時
n
u
-
o
n
 

守

a
-
n
u

V
E
'
M
H
 

F
」

-
H
U

M円

n
u
a
T
t

n

U

M

い

・

T

e

n

u

-

-

-

A

u

n

F

a

n

n

-

M

E

A

H

Z

E

 

n

U

A

H

'

L

M

H

r

L

-

，
』
守

1

M

H

A

H

H

n

n

u

n

u

-

-』5
0

M

E

E

T

E

-

A

E

Y

H

O

U

K

E

Y

H

-

A
H
U
H
H円

F

L

T

S

A

H

M

H

n

u

'

I

R

U

A

内

F
L
n
r
『

γ
‘

l

O

T

N

l

i

s

p

-

L

N

1

0

-

N

 

C、M

U

N

-

-

'

L

e

a

A

U
円

p
a
p
L
'』

-
A
H
c
d
M
H
?
B
m
A
m

A
H
P
E
n
r
A
M
n
g
j
v

，S
F」

aun

円
円

F与

c
d
c
d
H
n
A
M
n
n
u
M川
崎

M円

L

A

D

E

H

A

A

I

T

A

L

A

A

A

B

I

C

L

A

R

A

-

G

 

n
F
M
H
A円

n
u
n
M
M
H
M
n
p
a
'
l
n
u

円

r
M
H
F
L
7
8
F
E
e
d
n
r
M
H
H
n
N
-
s
‘

R

n

u

n

H

E

n

u

n

u

O

R

T

R

0

0

5

K

O

V

E

n
円

n
u
C
G
-
L

E

N

R

C

O

C

R

R

E

A

T

E

N

N

A

U

H

I

T

E

N

o

-

-

A

 

n
y
p
t
n
n
'』
官
』

F
E
n円

n
n
n口
守

'
n円

e
d
円

r
p
E
P
E
T
I
T
s
-
L
γ
'
円

V
F
E
P巳

'
L
E
M
H

Y

D

I

R

P

U

A

T

-

-

R

E

v

-

Y

O

O

E

A

E

A

Y

0

H

A

-

H
n
A
H
F
r
守

t
F
E
F
a
F
3
F
r
F
r
A
u
n
v
A
r
L
H円

A
H
A
u
n
M
H
円
円

n
r
r
r
H円

A
H
n
r
M
H
-
-
-

+

+

+

+

S

H

+

+

+

H

+

+

H

-

』

"on

T

E

-

F

a

-

H

U

-

O

-

A

 

r

E

-

F

U

 

M
円

-
t
‘
m
N
 

刊

-
E

H

U

-

n

u

 

r
」

-

n

口

-

-

-

H

U

-

に

d

-

+

。。
《

u
n
U
A
U
n
v
n
v

o 
n 

n
U
A
u
n
u
n
H
Aり

0 
5 

A
U
A
u
n
υ
A
υ
《

U

。
n
u
w
q
ζ
'
i
n
"
《

HV

。。
仇

u
n
u
n
u
n
u
n
u

。。
nu
《

υ
n
U
内
り

nu

0 
6 

句

'hnU
内

υ
n
u
n
υ

。
n 

《

"
'
3
A
U
A
U
内

υ

。。
nU
同

U
A
U
A
U
内

υ

。。
内

u
n
U
A
υ
n
u
n
u

0 
5 

-E-nHV
内

HV
内

HM
《

HV

。。
AU
内

v
n
v
R
H
V
A
U

。。
n
u
n
v
a
U
A
U
n
u
 

o 
n 

内

υ
内

り

《

U
内

u
n
u

o 0 
o 13 

h
u
h
U
《

u
n
v
n
u
v

《

u
a
o
-
-
'
t

・i

PAN仁REAS
MAHHARY CiLAND 

SKIN 

HEART 
ARTERY 
TQNGUE 
PITUITARY 

tPI¥ヲ A可 1¥ t¥ ， e， 

AORENAL 



1 LIGHγ-E:ff，BOERITE--3二751aREr--γ一一一一一ー一一一一一一一 一一一---TUMOR T ¥1 Kt IGNANT 一 一+ ¥¥1: ¥GN 

B A I 5 (Ps2Al 

00(， 1 

f1QSE LEVEL (PPM) 0 4 20 100 
NO. f1F EXAM 1 NED AN I MALS 42 3日 39 41 

ORGAN__ーーーーー FINDINGS_ーーーーーーーーーー・"ーー---ーー闇値 T 23  T 23  T 7. 3 T 

STlIDV ND. SUMMARY QF MICRD FINOINGS (SACR1FICED AT 104 WEEKl 

FEMALE 

TABLE 

SEX 

3 

o 
n 
O 
3 
2 

A
U
Aり
n
u
n
υ
n
υ

2 

内

u

n吋

n
u
-
-‘
ム
吋

l 

n
v
n
υ

・ーの
υ
r
コ
句
'
b

n
u
n
H
内

u
n
u
n
"

n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
 

n
v
n
"
内

u
n
"

・1

o 
o 0 
o 0 
o 
o 14 

内

υ
内

u
n
u
n
u
n
H
V

向

"

内

υ
A
H
P
A
H
A
W

A
U
句

'h

‘A
n
"

、，

n
u
n
u
nリ

n"

肉。

内

U
《
u
n
υ
n
υ
n
u

n
u
nリ
司

t
n
u

，，

h
u
n
u
n
u
n
u
n
u
 

OVARY 
巨YE

n
u
n
υ
n
u
n
υ
 

n
"
《

U
A
H
A
υ

、，・
i
a
u
a
O
今
'
h

n
u
n
u
n
υ
向日

n
v
n
u
nり

n
v

内

HP
内

H
《

HhA"Y

ヨ
3

・1nリ
-
A
吋，‘

A
H
P
Aり

-
A
m
H

n
u
n
υ
n
υ
n
u
 

-
1
A
H
A
0

・A

守

'
'
A
A
U
ι
u
y‘EA 

n
o
A
H叩
内

H
a
u

n
U
A
U
内

υ
内

υ

n
u
内

H
A
H
A
H

A匂
内

u
n
u
A
υ'
3
 

n
v
n
v

・1a
M

n
u
n
υ
n
u
n
w
n
υ
n
u
n
u
nリ

n
u
噌

コ

《

U
L
U守

n
u
n
u
n
H
n
u

A
U

、，
ιuy
勾
，

hι
句
崎
t
nリ
内

t
l
n
υ

q
ζ

‘.‘‘ •. 

内

υ
n
u
n
"
n
H
n
"
n
"
A
Hリ

n
v

o 0 
5 0 
0、 0
2 0 
o 0 
o 0 
o 0 
o 0 

-
A
a
q
ι
q
n
u
司

ζ
nり
内

U
内

υ

2
J

内ど

-
A

《

"
A
υ
向

。

命

"
n
u
白

u
'
A
向

"

内

υ
n
u
n
u
n
υ
"
υ
n
u
h
υ
n
u

nuι
斗

仇

U
『

，

内

U
内

町

内

"
n
"

内

υ
t
u守
内

d
a
u守
司

'
n
u
n
U
司

'h

'3司，‘

n
u
内
り

R
U
R
H
A
H
v
nリ
内

り

白

》

"
u
n
u
n
u
n
υ
n
v
n
H
V
A
H
v
n
v
l
n
v
 

001  
o 31 10 
n 20 0 
o 15 1 
020  
000  
o 0 n 
o 0 n 

THROMBUS 
EOSINOPHILIC CHANGE 
OEPOSIT OF CALC)UM 
INFLAMMATION 
METAPLAS1A 
OYSPLASIA 
+ADENOMA 
SQUAMOUS METAPLASIA 

INFLAHMATION 

トIASALCAVITY 

ー∞切‘

NASOPHARYNX 。

A
U
《

U
《

υ
n
u
a

n
u
n
U
A
u
n
"
-

内

U
《

U
《

U
n
u
-

-

nuv
弓

t
n
v
内

u

-

-

n
v
n
u
n
u
凸
w

-

n
u
《

U
A
H
A
U
-

-
A
n
v
n
u
n
u
a
 

n
U
弓

3
n
"
&吋
・

-
n
u
 

-
F
C
 

-
v
h
 

四
円
円

n
u
n
u
n
u
n
u
旬

A
H

-
M
H
 

n
U
内

u
n
u‘
内

u
-
-
a

明

噌

3

n
u
n
u
n
u
n
u
a
 

n
V
1
A
唱

A
-
i
--
F
巳

聞

T
1

-
A内

閣

n円
-
p
t
 

-
n
u
 

仇

u
n
u
n
u
n
u
-
n
u

-

1

・M
H

A
υ
A
H
A
H
'
A
A
"
内

H
n
U
A
U
A
M
m
u
-
-
-

-

内

d

eコ

n
u
n
u
'コ
崎
正
内
U
n
u
n
u
n
u
n
u
-

n
υ
Aリ

A
W
内

u
n
H
A
H

内

U
ι
u
y
n
u
-
A
--
T
E
 

-
u
H
 

-
r
u
 
m'』
-
-
L
 

-
p
a
 
-----A 

-
n
n
 

A

H

-

n

u

 

M

H

-

M

H

 

n

u

-

H

U

 

M

H

-

ャ・・

F

」
-
-
-

n

n

-

a

H

-

T

S

 

F
」

A
H
-

c

u

M

H

-

P
3

・S
E

L

円

U

-

'l民一
W

A

n

t

』

U川
町

M円

'

3

n

U

M

H

M

H

F

E
守

E
-
T
B

O

S

O

R

O

D

E

N

-

N

 

'
a
'
t
T

，rr.
，a
'

t

a

M

n

-

A

A

 

T

S

Y

L

T

L

S

C

-

N

 

A
A
C
C
A
E
S
A
U
A
=
u
 

'
L
?
t
n
u
e
d
'
L
H円

'
F
3
u円
円

U
n
u
-
'
L

U
5
1
O
U
T
-
E
n
M
T
-
L
 

M円

A円

γ
'
E』

M円
円

u

r

」

U
H
A
H
A門

-AMn

A
T
S
T
A
S
S
E
U
R
-
M
 

n
n
r
E
'
l
e
a
n円

P

E

n
口
n
u
n
u
p
E
司

G
H
H
O
G
M
A
A
5
K
7
・

"
"
"
+
"
n
+
--'' 

n

u

-

M
刊

-
A

m

-

E

L

-

r

u

-

M

円
-
p
u
 

-
M川

崎

F
E

a
n口

-
+
 

《

υ
n
w
A
H
W
R
H
V
A
u
n
v

《

U
A
u
-
-
n
w
n
"
A
U

司

ζ
内

U
内

U
司
，
島
内

υ
内

U

。
《

U
n
H
U
A
U
A
U
A
H
n
H

。
a
u
n
v
n
v
A
U
n
v
n
v
 

A
U
-
A
-
t
n
H
A
H
《

U

。
t
u
y
n
"
n
U
守

'
n
U
A
υ

。
n
u
nい

R
U
内

υ
《
"
《
り

1 

n
U
内

U
n
υ
内

υ
n
υ
A
U

。
n
v
n
v
n
w
内

υ
n
v
n
v

• 
。
ι
u
τ
n
v
a
H
V
ミ
d

1
・n
u

。
A
u
n
"
n
w
a
u
《

0

・i

内

u
n
v
n
v
n
u
n
v
n
v

。。。
日ONE HARROW 

AONE 
PERITONEUM 
PLEURA 
CLITORAL 



s A 1 5 (Ps501 

腿蕩性病変一死亡・瀕死動物・期間別一

〈ラット・がん原性試験・雄〉

表 16 

0061 STIJDY NO. NEOPLA5T1C F1NDING5 (OEAD OR MORIOUNOl ・ T1ME RELATED TADLE 

MAL巨

同帽

n
U
司
d

-
t
u
-
-
E
A
 

'Aυ 
-‘
ι
r・、
n
v

.

‘

冒
A

，、aF
-
n
u
z
J
 

-
n
v
'
A
 

m

吋，
側

A
H
n
u

-
-
-
-

-
-
F
 

• 
-

n

u
仇
句

"
n
ロ旬、，
m
F
L
n
u
 

• 
筒、e'
"
"
口
‘
i

旬

2
J

-
E
t
d
 

胸

A
内

民
J

• 
--
• 

-
n
u
n
u
 

m

内
〈

旬
区
J
-

r
」

n
u

--.、.，
-

n

ロ司
t

-守，
国
司
ζ
-

A

1

 

• 
--
• • 

-
n
u
n
u
 

R
&日

-

司

ζ
-

r
」

n
u

.、e'
-

n

口

A
U

-
n
u
 

-

A

円

向

"

-

c

d

 

'

E

L

 

-

A

m

 

'

M

H

 

-

B

L

，
』

-

P

E

U

H

 

-
H
V
A
n
 

-

F

E

 

-
z
-
M
E
a
 

-
e
a
n
u
 

-
v
h
r
E
 

国

F
E
p
a
-

-pv』

n
u
n
u

-
u
w
n
U
M
H
 

SEX 

内

U

‘A
内

t
n
U
内

4
n
U
内

υ
n
u

n
u
nリ

n
u
n
U
《

U
Z
J
肉

U
《

"

、nun
υ

‘A
n
u
n
u
司
d

・1
1
ゐ

n
u
n
H
V
A
U
-
-
-
A
?』
《

u
n
u

n
u
n
u
n
u
n
u
n
υ
内

u
n
υ
《

U

n
w
n
U
A
U
内

U
角

u
n
U
A
U
《

υ

n
u
内

U
A
U
n
U
向

υ
n
υ
h
u
n
u

向"‘
A
仇

り

肉

υ
n
"

・in
u
n
U

n
u
n
-
n
u
n
u
n
u
n
v
a
u
n
u
 

n
u
a
u
n
u
a
"
角

υ
A
u
n
v
a
H
V

-
E
&
n
u
n
u
A
H
W
内

u
n
v
n
u
n
H
V

-E-nHvnunv
肉

HuvnHV.内
uwnHVRHV

n
w
n
v
n
u
n
u
n
u
n
v
n
v
n
v
 

n
"
内

u
n
"
n
U
A
u
n
U
A
Hリ

n
w

n
u
A
U
内

u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u

n
U
の
υ
nリ

n
υ
n
"
n
u
h
u
n
u

ADENO~IA 
CARCINOMA 

TYPE OF TUMOR_ーーORGANー旬崎園田

THYROID 

円RAIN

LIVER 

LUNG 

内

U
n
口
A
H
v
q
J
n
u

000  
Il 12 16 
o 0 
255  
000  

内

U
内

t
n
u
n
u
'
A

内

υ
n
u
n
u
n
u
a
u

'
i
n
v
n
υ
n
u
n
u
 

A
U
噌

2
n
u
n
H
v
n
u

内

u
n
u
n
u
n
U
肉

U

内

υ
n
u
n
U
R
u
n
u

内

υ
A
u
n
u
n
w
n
w

内

u
n
u
"
u
の
υ
n
u

n
v
n
u
n
u
n
U
A
U
 

n
u
n
U
内
HP
内
"
の

U

内

u
n
u
n
U
内

U
n
v

内

υ
n
v
n
u
n
"
n
υ

5MALL 

TE5TI5 
PR05TATE 
5PLEEN 

。。。
。。
。。。
。。
。
。。

AHUaHu--aaHU
角

HV

2 
0 

内

4

・L《
υ
-
a
-
i

1 
0 

内

u
n
w
A
H
u
n
u
n
w

n
V

・A
・-‘nυ
内

U

。。
n
u
内

υ
n
υ
n
U
A
U

。
n 

n
u
内

u
n
U
《

U
内

U

n
u
a
u
の

U
n
υ
n
u

内

U
A
U
内

U
A
M
内

U

。
。。nu
n
u
-
n
u
内

u
n
u
n
u
n
u

a
u
n
v・
《

U
A
υ
n
u

。。。
。。
。
。。
。
。。
。
。。
。
。。 n

u
n
u
n
U
内

U
n
u
n
u
白

U

n
U
A
U
内

u
n
U
A
U

n
u
n
w
n
v
n
u
n
w
 

• 

内

U
角

U
a
u
n
u
n
υ

n
u
n
u
内

U
n
U
《

υ

自

U
A
U
n
u
肉

U
m
U

n
u
'
A
内

u
n
U
A
U

A
U
'
A
伺

d
a
u
n
u

n
u
内

u
-
A
内

U
-
i

R
U
内

4

・11
A
内

り

-
i
n
u
n
u
n
v
n
v
 

A
H
v
a
U
肉

U
内

υ
A
H

内

υ
n
u
n
u
n
u
n
v

《

u
n
v
内

υ
n
U
内

U

n
υ
n
u
n
u
n
v
n
u
 

内

u
n
u
n
v
a
U
《

U

n
v
n
w
n
u
n
v
n
w
 

nリ
《
u
n
u
n
w
m
U

n
v
n
u
"
u
n
w
m
U
 

内

り

n
U
内

U
肉

υ
n
v

《

U
仇

υ
n
u
"
H
V
仇

U

n
u
n
u
内

"
n
H
n
u

内

U
n
v
n
U
内

ζ
n
U
A
υ
内

U

n
u

句，・
i
A
U守

n
u
-
-
司

d

-
A
『

f
o
u
-
d

・in
u
n
u

n
u
内

ζ
n
υ
噌

3

・in
u
n
υ

内

U
-
a
n
u
-
-
n
v
a
u
n
υ

o 0 
o 0 
o 0 
0-0 

o 0 
o 0 
o 0 

-
A
吋

ζ
内

U
A
U
A
M
-
A
内

U

n
u
n
u
n
υ
n
u
n
H
v
n
u
n
u
 

n
v
n
u
《

U
内

U
A
U
内

U
A
υ

‘An
U
A
U
n
υ
《

υ
n
u
内

υ

A
U
R
u
n
U
肉

υ
n
v
n
υ
内

U

n
U
的

υ
n
U
A
υ
n
u
n
U
内

U

内

H
内

υ
a
U
《

υ
n
U
Aり
内

U

内

υ
n
u
n
v
肉

u
n
v
n
U
内

U

内

U
n
u
《リ

Aり

n
υ
n
u
n
u

UHALIGNANT LYHPHOHA 
PANCREATIC ISLET 

+ADENOMA 
PANCREAS UCARCINOSARCOMA 
HAHHARY GLAND 

+AOENOMA 
+TRICHOEPITHELIOMA 
+KERATOACANTHOMA 
IICARCINOMA 
UHALIGNANT F1BROU5 HISTIOCYTOHA 

SUsCUT̂ Nf.OUS TI5SUE 
+ADENOMA 
+EPIDERMAL CYST 
+FIsROMA 
IlLEIOMY05ARCOMA 
IIHALIGNANT SCHWANNOMA 

PERIPHERAL NERVE5 
IIMAL1GNANT SCHWANNOMA 
+ADENOMA 
IIADENOCARC1NOMA 
+PHEOCHROMO仁YTOMA
IIMAL1GNANT PHEOCHROMOCYTQMA 

sONE' UOSTEOGENIC SARCOMA 
PERITONEUM 叫MESOTHELIOMA
PREPI.1T 1 AL GLMID 

+AOENOMA 

L Y~IPH NODES 

s

∞∞' 

SKIN 

P ITU ITARY 

ADRENAL 

IIA5TROCYTOMA 
UMENINGIOMA HALIGNUM 
+ALVEOLAR/BRONCHIOLAR 
IIALVEOLAR/BRONCH10LAR 
UAOENDCARCINOMA 
+C-CELL ADENOMA 
+ADENOHA 
nHEPATOCELLULAR CARC1NOHA 

INTESTINE 
IIADENOCARC I NOHA 
+INTERSTITIAL CELL TUMOR 
+ADENOHA 
IILEUKEM 1 A 
IIANG10SARCOMA 

。
lYHsAL GLAND 

IISQUAMOUS CELL CARC I NOMA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
+KERATOACANTHOHA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

þ.~日 lPP l-\\ B: 4lPPM)ζ20(PPH) ‘ 0: 100【PPHl

lPH5Dl s f¥ T. ¥ 

2 。。。。。。。。。。。。。



v U 

Þ.~-Ô{百五:一一一一一一一一て--11115557…… J………~-1γ20(PPHγ ー-一一一旬、 1一-571581戸丙7一一一一一一一一一一

日 A I 5 lPB5Dl 

1 

1重痕性病変一死亡・瀕死動物・期間別ー

〈ラット・がん原性試験・雌〉

表 17 

001>1 

-
H
H
M

句，，

司

仇

句

-nυ 

-
'
A
F
L
nり

町、，-nn
u
m
u
u
-

-
n
v
-
A
 

-、，
舗

A
円

R
d

-
n
u
q
ζ
 

-
a
u
 
-句，-
E

2

 

司、.，
回

目

口

内

4

-旬、，
-
E
1
4
 

-

A

H
司
ζ

-

n

U
内

υ

司

内

ζ

-
C
3
 

-

P

L

‘A 

.、.，mn
n
M
A
H
W
 

-『，
-

『

ζ

'

A
晶

n
'
A

-
n
υ
n
u
 

-
A
U
 

信
勾
，
』
"

C

0

 

.、.，-n
口
n
u

'

《

U
-

a

u戸
内

u

-
-

C

A

U

 

--』

-

A

u

n

 

-

M

H

 

-
'
L
，a
 

-
F
E
U
H
 

-
U
V
A
H
 

-

F

E

 

-
s
L
P
r
 

-ea

門

u

m
v
h
p炉
』

"
C
L
P
a

・

-
r
E
n
u
n
u
 

-
M円

n
U
U
H

「
E

-
'L-

A
H
-

u
n
m
 

r
E
-

r
r
-

V
A
F
 

C
L
-

P

3

-

STUOY NO. 

TYPE OF TUHOR_ーー

TAsLE 

ORGAN__ー--

IINEUROBLASTOHA 
+C-CELL AOENOHA 
>>C-CELL CARCINOHA 
>>SARCOMA 
>>NEPHROsLASTOMA 
+POLYP 
+SCHWANNOHA 
>>MALIGNANT SCHWANNOHA 

SPLEEN HLEUKEHIA 
THYHUS >>SARCOMA 
HAI1MARY GLANO 

+AOENOHA 
IIADENOCARCINOHA 
+FIBROAOENOHA 

SU8CUTANEOUS TI~SUE 
+FIsROHA 
HHALIGNANT SCHWANNOHA 
+ADENOMA 
IIADENOCARCINOMA 
+PHEOCHROHOCYTOMA 

n
u
n
u
n
υ
n
u
n
υ

・1
・A内
U
1
J
1ゐ

‘A
《

u
n
U
内

U
内

U
司

ζ
n
u
n
u
ι
句

《

υ

内

υ
円

4

1

・・A
向

U

フ
h
n
u
-
a

句、J
F
n
u

れ

U
内

U
n
U
A
U
n
u
n
u
a
υ
Aリ
司
正
《

U

n
υ
n
U
A
U
R
U
n
u
n
υ
n
U
A
υ
n
u
n
U
 

n
u
《

υ
内

U
n
u
内

υ

1

・A
υ
n
U
内

υ
R
U

n
u
A
U
A
H
V
内

υ
内

υ
A
U
内

U
'
A
n
w
n
u

n
v
内

U
A
υ
内

U
A
υ
内

U
A
U
R
U
m
υ
n
U

n
υ
n
U
R
H
V
内

U
白

u
n
u
n
u
n
u
n
v
内

U

内

U
内

U
A
H
V
A
U
-
-
A
U
内

u
n
U
A
U
A
U

n
u
n
u
n
u
w
内

U
n
v
h
u
n
v
n
v
n
v
n
v

n
v
内

u
n
υ
内

U
内

U
A
U
内

u
n
u
n
u
内
り• 

n
u
n
U
A
H
V
内

U
内

u
n
u
n
v
n
u
n
u
n
v

n
u
n
u
n
v
n
u
n
U
内

υ
A
"
n
υ
n
v

向"

n
u
n
υ
n
u
n
u
n
U
内

U
内

υ
A
U
n
u
内

U

n
u
n
U
内

り

内

υ
n
υ
内

川

内

H
p
n
u
n
"
A
U

日RAIN
THYROID 

L1VER 
KIONEY 
lJTERUS 

n
u
n
u
《

U

《

υ

・iA
υ

1
-
1
&
内

υ

司

ζ
n
υ
-
A

n
u
n
u
n
υ
 

n
u
n
υ
n
u
 

n
u
n
u
内

U

内

U
n
u
n
u

A
U
n
v
n
u
 

白

u

nい
内

U

n
u
n
u
n
υ
 

n
u
A
U
a
υ
 

n
u
n
u
n
u
 

向

"

内

り

内

U

n
u
n
u
n
U
 

n
u
n
u
n
u
 

向

。

内

u
'コ
内

u
'
A

'
A
n
U
A
U
A
H
A
"
 

-
A
R
U
司

'
n
U
噌

3

内

リ

向

。

内

4

‘A
Aリ

n
u
n
υ

・i向
υ

・i

内

Hup
角

HU----
《

HuaH"

n
"
n
u
-
i
n
v

・-‘

n
u
内

U
-
A
仇

υ
n
"

内

U
n
u
n
u
n
v
a
U

内

u
a
H叩
内

U
A
H
u
n
u

n
υ
n
u
n
v
n
v
内

υ

《

u
'
i
n
u
《

υ
肉

υ

《

u
n
u
n
u

“U
内

υ

内

U
n
U
A
U
n
u
A
U

n
u
n
u
n
u
的

u
n
u

n
υ
A
U
n
u
n
H
V
内

U

PITUITARY 

s
qア

AORENAL 
7.YMBAL GLANO 

+KERATOACANTHOHA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

A: Q(PPHI B: 4(PPHI C: 20(PPHI 0: lOO(PPHI 
+ BENIGN 11 HALIGNANT 



5 円 A(P65CI 

腔痕性病変一定期解剖動物・期間別ー
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表 18 

I)Oh1 

一ーー一 -wEERS-- 一 一ー 一-一ー ・・・一一-104 -ー -

DOSE LEVEL A B C 0 
NO. OF ANIMALS 34 34 31 33 

STUOY NO. 

TYPE OF TUMOR___ 

MALE 

CJRCiAN__ーー・

SEX 

田TUMOR/MALIGNANT
IIASTROCYTOHA 
首EPENOYHOMA
IISQUAMOUS CELL CARCINOMA 
+ALVEOLAR/sRONCHIOLAR AOENOHA 
~ALVEOLAR/ßRONCHIOLAR CARCINOMA 
+ADENOHA 
IIAOENOCARCINOMA 
+C-CEt:L ADENOMA 
+ADENOMA 
IIHEPATOCELLULAR CARCINOMA 
~RHABOOHYOSARCOMA 
+ADENOHA 

BLAOOER 
+PAPILLOMA 
+INTERSTITIAL CELL TUMOR 
+AOENOHA 
首LEUKEMIA
IIANGIOSARCOHA 

11MしIGNANT LYHPHOMA 
PANCREATIC ISLET 

+AoENOMA 
F.XOCRINE PANζREAS 

φAOENOMA 

SU日HAXILLARY GLANO 
IIAOENOCARCINOHA 

HAMHARY GLANO 
+AOENOMA 
+FI日ROAOENOHA
+PAPILLOHA 
+TRICHOEPITHELIOMA 
+KERATOACANTHOMA 
+EPIOERMAL CYST 
IlCARCINOMA 

SUsCUTANEOUS TISSUE 
IISARCOMA ・ 000
+F I sfWHA 、 5 3 b 2 
IILEIOHYOSARCOHA 0 0 0 
IIHALIGNANT FI日ROUS HISTIOCYTOHA 0 0 0 
IIHALIGNANT SCHWANNOMA 0 0 0 
+ADENOMA l2 lb 12 20 
IIAOENOCARCINOMA 0 0 

AORENALφADENOMA 0 1 0 
....ーミ11LEE1-"回目・---------ーーーーー司ー1¥:・ 1，l PP.... ¥ー・・田嶋圃同副・・ー-----ー-ー・・・C:I・;o'iPPHi・--------------ー-ー--・5t-:2575551・ーー・・・・--・・・・
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TAsLE 

表 19 

0061 

WEEKS 104 
DOSE LEVEL A R C 0 
NO. OF ANJMALS 42 38 39 41 

STUDY NO. NEDPLASTIC FINDJNGS (5A仁RJFJCEDI ・TJHE RELATEO 

FEHALE SEX 

TYPE OF TU~'OR_ーーORGAN_ー閏ーー

llGL J OHA 
+ALVEOLAR/BRONCHJOLAR ADENOMA 
<<ALVEOLAR/BRDNCHJOLAR仁ARCJNOHA
+AOENDHA 
+C-CELL AOENOHA 
+AOENOMA 
<<HEPATOCELLULAR CARCINOHA 
+AOENOHA 
+EPIDERHAL CYST 
+ADENOMA 
+POLYP 
+FJBROHA 
<<LEJOMYOSARCOHA 
UMALIGNANT SCHWANNOMA 
ULEUKEMJA 
JSLET 
+ADENOHA 

HAHHARY GLAND 
+AOENOMA 
+FIBROADENOHA 
+TRJCHOEPJTHELIOMA 
+EPIDERMAL CYST 

SUBCUTANEOUS TJSSUE 
USARCOMA 
+FI日ROMA
+KERATOACANTHOMA 
+ADENOMA 
UADENOCARCJNOMA 
+ADENDMA 
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UMALIGNANT PHEOCHROMOCYTOMA 

nVARY +GRANULOSA-THECA CELL TUMOR 
HARDERIAN GLAND 
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NASAL CAVJTY 

+ADENOHA 
UMESOTHELJOHA 

GLAND 
+AOENOHA 4 1 3 2 
<<SQUAMOUS CELl CARCJNOMA 0 0 0 
+KERATOACANTHOHA 4 0 
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+ sE.N I <iN ¥1 刊fo.L¥CiHfo.NT 
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表 20 腫痕性病変総数〈良性/悪性)及び担痛動物数

(ラット・がん原性試験〉

TA日LE NO. OF TUHORS (sENIGN/HALIGNANTI 

AND NO. OF ANIHALS WITH TUMOHS (SINGlE/MULTIPLEI 

SEX HAl.E 

‘ 

(Ptl6日】 s A I 5 

STUOY NO. 0061 

ー ー 曲目白・ー・・・・ー"ー・・ー.ー---------ーー一一一ー-ーーーーーーー-ーーーー・ーーーーーーーー・・ー・・ー---------------ー-----------ーー開田--ーーーーーー-ーーーーー-ーーーーーーーー一一一ー一一一一←←ー
SUHHARY_・・"ー・"ーー・ーーーーー嶋刷句国・・周司司ーー・・"ー・ー句"ーー-ーー・・ーーーー・ーーーーー-

SUMHARY OF TUMORS 
A H ι O 

---ー・・・・・ーー・一一ーー←ーーーーーーー町田ーーーー・ー-----ーーー・・ー----ーーー・ーーーーー・・・・・ー・・・・・ー------------ー噂ー"ーー・ーーーー-ーーーーーーーーーー一一一ーー一一一一一一一一

NO. OF 日ENIGN TUMORS 109 113 131 11 U 

NO. OF MALIGNANT TUHORS 23 18 21 2tl 

NO. OF TOTAL TUHORS 132 131 152 1313 

NO. QF ANIMALS WITH A 51NGLE TUHOR 7 10 5 b 

NO. OF ANIMALS WITH MULTIPLE TUHOR 43 40 45 4J 

NO. OF EXAMINEO ANIMALS 50 50 50 50 

一ーーーーー--司ー・ーーーーーーーーーーーーー・・・・"・・ー-------ー--・・ーー・・・ー・・・・・ーーー・・・ーー・・・ー・・・ー・ーー・ー・回・・・・ー・ー・・・・・・・・・・・・ーーーーーーーーーーー同調ー"ー--ー・・ーー-ー-ーーーーーーーーーーー
B: 4(PPMI CI 20(PPMI (): 100(PPMI 

A: O(PPMI 
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TA日L巨 NO. OF TUHORS (AENIGN/MALIGNANTI STUDY NO. 0061 
AND NO. OF ANIMALS WITH TUMORS ISINGLE/MULTIPLEI 

SEX FEMALE 

SlIMI1ARY_ーーーーーーー自由ーー"ーーーーー・ーーーーーー・ーーーー司自ーーーーーーーーーーーーーーー---聞ー
SUMHARY OF TUHORS 

A 日 C D 

NO. OF BENIGN TUHORS 75 02 70 h1 

NO. OF MALIGNANT TUMORS 12 17 13 q 

NO. OF TOTAL TUHORS 87 99 円3 70 

NO. OF ANIHALS WITH A SlNGLE TUMOR 20 10 1日 1Y 

' 
-KJ 3 NO. OF ANIHALS WITH HULTIPLE TUMOR 28 33 26 20 
B 

NO. OF EXAMINED ANIMALS 50 50 50 50 

A: OCPPH) B: 4(PPM) CI 20(PPH) 。100(PPM】

(Pf¥':>E 1 1¥'" S 
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表 21 腫痕生病変〈発生頻度〉ー全動物・全期間一

(ラット・がん原性試験〉

TARLf. 

SEX MALE 

NEOPLASTIC FINDINGS - lNCIDF.NCE(拡】 (ALL ANIMALS) STUDY NO. 00111 
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ARAIN UTUMDR/MALIGNANT o ( 0.0) 1 ( 2.0) 。{0.0) 。 0.0】
IfASTROCYTOHA 2 4.0) 2 4.0) 。 0.0) 。 0.0】
IIF.PENDYHOMA 。 0.0) 日 0.0) 。 0.0】 2.0】
IfHENINGIOHA MALIGNUH 2.0) 。 0.0】 n 0.0) 2.01 

LUNG IfSQUAHOUS CELL CARCINOMA 1 2.0) o ( 0.0) 。{0.01 n 0.0】。+ALVEOLAR/BRONCHIOLAR ADENOMA 1 2.0】 4 ( 8.0) 3 ( 6.0) 3 6.0】
IfALVEOLAR/BRONCHIOLAR CARCINOMA 2 4.0) o ( 0.0) 。{0.01 2.01 

THYROIO +ADENOHA 。{0.0】 1 ( 2.0】 1 ( 2.0】 1 ( 2.0) 
*IfADENOCARCINOHA 7. ( 4.01 。 0.01 n ( 0.01 A 12.0】。+C-CEll ADENOHA 13 ( 26.0) 7 14.01 11 ( 22.0) 向 16.0】

a 
LIVER +ADENOMA n ( 0.0) 3 ( b. 0) 日{ 0.0) 。{0.0) -.J 

心3 IfHEPATOCELLULAR CARCINOMA 1 ( 2，0) 1 2.0) 。 0.01 。{o. n) 
' IfRHABDOHYOSARCOMA n ( 0.0) 。 0.0】 。 0.0) 1 ( 2.0) 

l<IONEY +ADENOMA o ( 0.0】 。{0.01 o ( 0.0) 1 ( 2，0) 

SMALL lNTEST1NE 
IfAOENOCARCINOMA o ( 0.0) 1 ( 2.0) o ( 0.0) n ( 0.0】

IJR1NARY sLAOOER 

+PAPILLOMA 。{0.0) 。{0.01 2 ( 4.01 。{0.0】
TESTlS tコ+INTERSTITIAL CELL TUHOR 44 (、日8.01 内3 ( Ilb.O) 47 ( q1t. 0 1 42 (吊4.01

PROSTATE +ADENOMA n ( 0.01 2 ( 4.0】 。{o .0) 日{ 0.0) 

SPLEEN みE川ILEUKEMI A 7 14，0) 8 16.0】 10 20.0) t司 16.0】
lIANGIOSARCOMA 。 0.0) 。 0.0) 。 0.0】 2 4.0) 

LYI1PH NODES 
IfHAllGNANT LYHPHDMA t ( 2.0) 。{0.0) 。{o .0) 1 ( 2.01 

PANCREATIC ISLET 

o +ADENDMA ヨt b，'O ) 6 ( 12.0) 日( 10.0) 2 ( 4.01 

巨XOCR1NE PANCREAS 
+ADENOMA 。{0，0) 。{0.0) 、1 ( 2.01 。{0.0】

PANCREAS IICARCINOSARCOHA 。{0.0】 o ( 0.0) 日{ 0.0) 1 ( 2.0) 

ーーーーーーーーーー一ーーー--ーーーー一ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー白田ーー『ーーーーーーー国国ーーーーー目回目ーーーーー・・ー帽司ーーーーーーー・ーーーーーーーー目ーーーーーーーーーーー目白ー『嗣『白ー『ーーーー由ー町司ーー-----

+円ENIGN u MAL1GNANT 
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0061 

005E LEVF.L (PPH) 0 4 20 100 
ORGAN_ーーーー TYPE OF TUHOR___ NO. OF EXAH I NEO AN I MALS 50 50 50 50 

STUOY NO. CALL ANIMALSI NEOPLASTIC FINOINGS・ INCIDENCE(耳}

HALE 

TAALE 

SEX 

0.0】。{2.01 1 ( 0.0) 。{0.0) 。{
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0.01 o ( 0.01 o ( 4.01 7. ( 1 (・ 2.01
PERIPHERAL NERVES 

IfHALIGNANT SCHWANNOHA 

o +AOENOHA 
!lADENDCARCINOMA 

30 ( hO.OI 
1 ( '2.01 

。 0.0)
1h ( 32.0) 
o ( 0.0) 

19 (3t1.OI 
1 ( 2.0】

1 ( 2.0) 
11¥ ( 36.0】
o ( 0.0) 

23 ( 46.01 
o ( 0.0】

1 ( 2.0) 
13 ( 26.01 
1 ( 2.01 

1h ( 32.01 
1 ( 2.0】

o ( 0.01 
15 ( 30.0】
1 ( '2.0) 

+ADENOHA 
<J+PHEOCHROHOCYTOHA 
!lHALIGNANT PHEDCHROHOCYTOHA 

P 1 TU ITARY 

ADRENAL 

2.0) 1 0.0) 。{0.0) 。{0.0) 。{

NASAL CAVITY 
+ADENOHA 

0.01 o ( 7..01 0.0) 。{4.01 '2 ( !lOSTEOGENIC SARCOHA AONE 

2.0) 

PREPUTIAL GLAND 。+ADENOHA 4 (日.0) 3 (6.0) 4 (6.0) n ( 0.01 
IISQUAMDUS CEU CARC I NOHA 0 ( 0.0 I 0 ( 0.0) 1 ( 2.0) 0 ( 0.0) 

+ AENIGN If HALIGNANT 

ILOI 1， ( 0.0) o ( 0.01 {
 

A
U
 

If/-lESOTHELIDMA PERITONEUM 
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TAf¥LF. NF.OPLASTIC FINOINGS - INCIDENCEC目}【 ALL ANIHALSI STlIDY NO. 0061 

SEX HALE 

005E LEVEL CPPM) 0 4 20 100 
ORGAN__ー TYPE OF TUMOR___ NO. OF EXAHINEO ANIHAL5 50 50 50 50 

ーーーーーーーーー・・ーーー司ーーー由自信司自白ー-ーー--・・ーーー-----輔・・ーーーー・・ーー-ー------ーー・・ーーー・ーー・ーー-ー---ーーーーー・・・・ーー・・・・ーー・・圃畠目句"・ーーー・ー・ーー・・ーー噂・ーーーーーーーー------ー

PREPUTIAL GLANO 

+KERATOACANTHOMA o C 0.0) 1 ( 2.0) o ( .0.0) 。 0.0)
ZYHBAL GlAND 

USQUAHOUS CElL CARCINOMA 
+KERATOACANTHOMA 

0 
1 
0.0) 
2.0) 

n 
o 
0.0) 
0.0) 

2.0】
2.0) 

。。 o . 0 ) 0.0) 

ーーーーー"“ーーーー"ーー-ーーーーーーーーーー輔ーーーーーー噛・ーーーーーーーー・・ー---・・ーーー・ーー"ー・ーー・ー・・・・ーー，ー・・・・ーー・・・・ー・・ a ・・・・ーー"・ー--句"ー明信ー・国・ーーーーー・回目-------------ーーーーー
+ sENIGN 時 HALIGNANT
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0061 

DOSE LEVEL (PPH) 0 4 20 100 
ORGAN_ー司ーー TYPE DF TUHOR_ー句 NO. OF EXAM1NED AN1MALS 50 50 50 50 

!iTUOY NO. (ALL ANIHALS) NEOPLAST¥C FIND¥NGS ・ ¥NC10ENCE(覧】

FEHALE 

TAsLE 

SEX 
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TA.sLE NEOPLASTIC FINDINGS - INCIOENCE(珂) (ALL ANlt1ALS) STUDY NO. 0061 

SEX FEMAlE 

DOSE LEVEL (PPM) 0 4 20 100 

ORGAN_ーーーー TYPE OF TUMOR___ NO. OF EXAMINED ANIMALS 50 50 50 50 

SUsCUTANEOUS TISSUE 

IfSARCOMA l 2.0) o ( 0.0) 。 0.0) 。{0.0) 
+FJsROMA 。 0.0) 3 6.0) 2.0) 2.0) 

IfHA.LIGNANT SCHWANNOHA l 2.0) 。 0.0】 。 0.0) 。 0.0) 
TONGUE +KERATOACANTHOMA o ( 0.0) o ( 0.0) 1 【 2.0】 o ( 0.0) 

P I TU!TARY Q+ADENOMA 35 ( 70.0) 3 /• 68.0) 32 ( 1>4.0) 26 ( 52.0) 

ItADENOCARCINOHA. 1 ( 2.0) 1 2.0】 o ( 0.0) 。{0.0】
ADRE トIAL +ADENOMA 1 2.01 l 2.0) o ( 0.0) 。 o .0) 。+PHEOCHROMOCYTOMA 。 0.0) 13 26.0) 1> ( 12.0】 7 14.01 

E 
ItHALIGNANT PHEOCHROHOζYTOHA 。 0.0) 。 0.0) o ( o .0) 2.0) 

『-JJ 
nVARY 

' 
+GRANULOSA-THECA CELl TUMOR o ( 0.0) o ( 0.0】 1 ( 2.0) o ( 0.0) 

HARDERIAN GLAND 
+ADENOHA 1 ( 2.01 。{0.0) 1 ( 2.0) o ( 0.0】

NASAL CAVlTY 
+ADENOHA o ( 0.0】 。{0.0) 1 ( 2.0) 。{0.0) 

PLEURA IfHESOTHEllOHA o ( 0.0) 1 ( 2.0) 。{0.0) o ( 0.0) 

CLITORAL GLAND 

+AOENOHA 4 8.0】 1 2.0】 3 6.0) 2 4.0) 

IfSQUAHOUS CELl CARCINOHA 。 0.0) 2.0) 。 ，0.0) 。 0.0) 
+KERATOACANTHOHA 1 2.0) l 2.01 向 a. 0) 。 0.0】

ZYMsAL GLAND 
+KERATOACANTHOHA 。{0.0】 。{0.01 o ( 0.0) 1 ( 2.0) 

-咽-ー・・・・・・・・_.圃・・・・・-.同・・・・・・・・・・・圃・・四・-・・・-・___0田・ ・・・・岨・・-・圃・・・・・回・・・・.圃._.圃~--.圃.. 副.-・・胴・・圃'-'・・---_.圃・-・・・・・・・・・_.開，圃---------.圃岨・・・・・・・・・・圃・・・・・・・・・・.聞・・・・・・・・・・--唱_.圃.. 陶.._--------・M・.開.___0圃・h咽同・・圃・・圃"---_.岨.. 司・・・・・圃・・副・・・・咽圃・ a・・ ・・・・司.--圃圃・・・・・・・・・・・・・・酬・・・・・圃・・圃._--
+ sENIGN 11 HALIGNA.NT 



表 22 鼻腔病変の概要

『cod 

' 

〈ラット・がん原性試験〉

対照m・(50)・
2 3b 

00611/t(全体)

4 ppm (5 0 ) 
2 3 

20 ppm (50) 
2 3 

1 00 ppm (50) 
2 3 

壊死 (I~上皮) 6 6 

炎痕 1141013  3 1 9 122  1 2 147  

異物性 9 2 3 6 2 s 10 2 9 s 3 

呼吸上皮 2 6 6 12 3 5 

'史上皮

呼吸上皮+唄上皮

I~上皮+粘膜下

呼吸上皮+目見上皮+粘膜下

呼吸上皮化生 1 1 1 6 

席平上皮化生 2 

出血

血t全 2 

エオジン好性変化 20 36 

石灰枕箸 37 35 

股股

a:有効動物数、 b:程度 (1:!程度、 2:中等度、 3:盈皮)

1 2 4 2.7 3 

3 

5 

3 1 8 

42 29 

2 

2 

2 

『、



ー圃

-ED J 

' 

壊死(岐上皮〉

炎症

異物性

呼吸上皮

E史上皮

呼吸上皮+唄上皮

D~上皮+粘膜下

鼻腔病変の概要 006 1服(全体〉

対照椛 (60) 0 4ppm2 〈5O) 
2 3b 2 3 

1 5 5 7 

4 5 

1 0 3 2 

呼吸上皮+J史上皮+粘眼下

呼吸上皮化生 3 1 0 

原平上皮化生 2 

異形成〈岐上皮)

出血

血I全 2 2 

エオジン好位変化 36 1 0 43 5 

石灰沈着 23 29 

践1重

a:有効動物数、 b:程度 (1:程度、 2:中等度、 3: 1Ii皮〉

20 pp聞 (60) 1 0 0 PPDI (5 0 ) 
2 3 2 3 

2 

1 2 2 1 6 4 

2 6 4 

1 0 1 0 

3 5 

3 

2 

2 つ】

40  号 3 1 4 

20 1 5 



鼻腔病変の慨w 0061t1t<定問解剖〉

対1照tF2(34)3・b 14pp圃2(34〉3 2O ppm(313 〉
2 

1o O p2 pm〈33〉
2 3 

壊死 (IX上皮〉 5 2 

炎症 9 3 9 8 1 2 6 2 1 1 8 3 

築物性 ? 2 3 5 5 5 2 9 5 。日
呼吸上皮 2 5 2 7 2 3 

OX上皮 1 

呼吸上皮+唄上皮 1 

呼吸上皮+域上皮+粘膜下

呼吸上皮化生 5 1 1 1 9 2 1 9 

扇平上皮化生 2 2 

血栓

エオジン好性変化 23 29 2 1 ? 

石灰枕着 23 26 26 22 
cc 

股肱Cコ. 
a:有効動物数、 b:程度 (1:程度、 2:中等度、 3:盈皮〉



鼻腔病変の概要 006 1雄〈死亡/訓死)

対照群(1 6) D 
2 3D 

、，J
-

皮
一
上
一
命
員
一
E
-
，，‘、，死一
定

壊
一
炎 2 5 2 7 s 

1 00 p問(1 7) 
12  3 

4 

s Ll 

Ll pp皿(1 6) 
2 3' 

2 0 ppm ( 1 9) 
2 3 

異物性 2 5 3 

呼吸上皮 1 4 5 2 

E真上皮 1 

呼吸上皮+吹上皮

政上皮+粘膜下

ー
∞
?

5 3 2 8 2 

4 2 

5 7 

7 

a :有効動物数、

14 9 

b :程度(1 極度、 2:中等度、 3: lIi:皮)



鼻腔病変の概要 006 H世(定JIs解剖〉

1 0 2 

、‘，l
 qu
一

A
吐

一

，，‘、凶

剛

制

自
仰

2

一4

nu

一。1-
2

1
 

ー炎症

対照宮下 (42)・
123b 

1 5 

)

3
一

n
u
-

q
u

一

(

2
一
?

"
剛
-

n
u
-
-

n
u
r
-

4
1
一4

20 pp聞 (39)
2 3 

異物性 4 5 2 5 4 

呼吸上皮 10 3 2 8 7 

岐上皮 1 

呼吸上皮+1史上皮

呼吸上皮化生 2 7 2 4 

扇平上皮化生 2 2 

異形成〈吸上皮〉 2 

血栓

エオジン好位変化 3 1 1 0 34 4 34 5 27 3 

石灰枕着 20 22 24 1 4 

政腫

cトoJ a:有効動物数、 b:程度(I : i程度、 2:中等度、 3:.重度〉
a 



鼻腔病変の概要 OOGl~tfl:(死亡/淵死)

対!!日r.~ ( 。)n 4ppln2〈12〉3 2 0 Pllln ( 1 1 ) 100 [Jつpm C !)) 
1 2 3b l 。

】 3 2 3 

l実死 2 

炎徒 つ 4 

異物性 i 

呼吸上皮 2 3 

呼吸上皮 lヒ~ 3 ・

府平上皮化生

出1(1L

血栓 '2 2 2 

‘∞
ω' 

エオジン好位変化

石灰i沈着

a:有効動物獄、

5 9  

37  

b:程度 (1:程度、 2:中等度、 3: !li.l立〉

G
-
4
 

11. 

<.， 



回一 2 マウスを用いた毒性試験

llI-2-1 急性毒性試験

雄では760ppm群は暴露当日に全例 (10/10例〉死亡し、 506ppm群で

は暴露後 2日目までに 8/10例死亡したが、それ以後には死亡例はみら

れなかった。 338ppm以下の群では全例死亡例はみられなかった。 338ppm以

下の群では全例生存した。雌では760ppm群は暴露当日、 506ppm群では暴露

後 2日目までに全例 (10/10例〉死亡した。 338pp.m以下の群では全例

生存した。(表ー 23、付録表 B-13) 

死亡例では暴露中より自発運動減少、振戦、痘輩、下痢、異常呼吸〈呼

吸緩除、呼吸困難〉などがみられ、死に至った。生存例では特に異常な所

見はみられなかった。

体重値は全例生存した 338ppm以下の群でみたところ、全投与群とも同様

の推移を示した。(表ー 23、付録表 B-14) 

病理学的検査では死亡例では雌雄とも 760ppm群、 506ppm群とも肉眼的に

肺の欝血と眼の混濁が多くの例にみられ、病理組織学的 (760ppm群雌雄各

2例、 506ppm群雄2例、雌3働観察〉にはほぼ全例に肺の欝血、 i肝i臓の壊

死や変性、腎臓の原細管壊死がみられた。また雌の506ppm群には胸腺とリ

ンバ節の核崩壊、鼻腔唄上皮の壊死が 1例にみられた。生存動物〈雄の

338ppm群は 3例、それ以外の群は各 2例観察):では生存した 2例ども腎臓

の再生像と尿細管壊死、鼻腔嘆上皮の壊死と呼吸上皮化生がみられた。又、

雌の338ppm群の 1例に鼻腔嘆上皮化生がみられ、又、雄の 150ppm群をのぞ

く各群の少数例に肝臓の肉芽がみられた。(付録表D-25 -28) 

llI-2-2 2週間毒性試験

雄では440ppm、 338ppm群は全例 (10/10例〉、 260ppm群は 9/10 

例、 200ppm群は 5/10例、 154ppm群は 1/10例死亡した。

雌では440ppm群、 338ppm群、 260ppm群とも全例 (10/10例〉、 200

ppm群 8/10例死亡した。(表ー 24、付録表B-15) 

死亡例では自発運動減少、立毛、涜涙、呼吸緩除、眼球混濁、下痢など

がみられ死に至った。生存動物では自発運動減少、呼吸緩除、失調性歩行、

体温低下、振戦、流涙、尿による外陰部周囲の汚染、貧血、円背位、立毛

などがみられた。

体重値は雄では 5例と 9例生存した200ppm群、 154ppm群についてみたと

-84・



表-23 生存動物数と体重変化〈マウス、急性毒性試験〉

性投与濃度生存1) 平均体重+標準偏差w 14日体重百分率引

状況 暴露前値 7日値 1 4日値 ( %) 

100ppm 10/10 24.6:t0.8 25.8土0.7 26.7土0.9 100.0 

150ppm 10/10 24.6:t0.8 26.3土0.9 27 . 2 :t 0.9 101.9 

雄 225ppm 10/10 24.6:t0.9 26.0:t 1.3 26.3土1.8 98.5 
〆

338ppm 10/10 24.7:t0.9 26.0:t1.2 26.9:t 0.9 100.7 

506ppm 2/10 24.7土0.9 21.3土2.0主宰宇22.8土0.5キキ本 85.4 

760ppm 0/10 24.7:t0.9 

100ppm 10/10 19.0土0.7 19.1:t0.9 19.7土1.0 100.0 

150ppm 10/10 19.0土0.7 19.7:t1.0 20.4:t 1. 1 103.6 

雌 225 p p m 10/10 19. 0 :t 0 . 8 19.0:t0.7 19.5土0.7 99.0 

338ppm10/10 19.0:t0.8 18.8土0.9 19.3:t0.9 98.0 

506ppm 0/10 19.0:t0.8 

760ppm 0/10 19.0土0.8

註〉生存状況1】:生存動物数/有効動物数

14日体重百分率 2) 暴露後14日目の体重における各投与濃度群

の100ppm群に対する百分率

本: p 壬0.05 本家 p ~ 0.01 主主客 p;三 0.001

〈各投与濃度群の100ppm群に対する有意差検定をおこなった。〉
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2週間毒性試験〉生存動物数と体重変化〈マウス、表-24

14自体重百分率 2) 

(% ) 

平均体重土標準偏差〈又〉

暴露前値 7日値 1 4日値

性投与濃度生存1) 

状況

100.0 26.6 + 1 . 1 26.2:t1.1 Oppm 10/10 24.7:t0.7 

79.3 21.1土1.9キキ孝25.5:t1.3 9/10 24.7+0.7 154ppm 

60.5 23.6土1.0本字率16.1土0.8ネネま5/10 24.7土0.7

1/10 24.7+ 0.7 

200ppm 雄

59.4 18.8:t 2-.4キキキ15.8土 0.0260ppm 

0/10 24.6+0.7 338ppm 

0/10 440ppm 

100.0 21.1:t1.l 19.8:t 1.0 19.3:t0.9 Oppm 10/10 

82;0 17.3:t3.9本19.9土1.119.1:t0.7 154ppm 10/10 

64.0 17.7:t 1.7宇宇 13.5:t0.5ネネ本19.1:t0.7 2/10 200ppm 雌

14.6土 2.2主主本19. 1土0.71/1 0 260ppm 

19.6土0.30/10 338ppm 

0/10 

註〉生存状況1).生存動物数/有効動物数

14日体重百分率引暴露後14日目の体重における各投与濃度群

の対照群に対する百分率

440ppm 

!

l

i

l

-

-

!

 

:

I

l

l

i

-

-

p 壬0.05' 本家 p~ 0.01 字本家 p~O.OOl

〈各投与濃度群の対照群に対する有意差検定をおこなった。

-86幽
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ころ、両群とも投与の後半に対照群にくらべて有意の低下がみられた。ま

た、雌では全例生存した 154ppm群について対照群とくらべたところ、有意

の低下がみられた。(表 -23、付録表B-16) 

病理学的検査では肉眼所見として死亡例では雌雄ともに眼の混濁、胸腺

の萎縮、肺の変化〈充血、欝血、水腫、赤色化〉、肝臓の変化が一部の例

にみられた。(付録表 D-29--30)

病理組織学的検査では死亡例 (440ppm群、雌雄各 2例、 338ppm群、雄 3

例、雌 2例、 260ppm群雄4例、雌 3例、 200ppm群、雄 1例、雌 3例、 154

ppm群、雄 1例〉は440ppm群では主に肺の欝血、肝臓の変性、腎臓の原細管

壊死、胸腺、牌臓の核崩壊像などがみられ、 338ppm群では肺の欝血、肝臓

の変性、腎臓の硝子滴変性〈雄 3例のみ〉と尿細管壊死、胸腺、牌臓の核

崩壊像、鼻腔唄上皮の壊死〈雄 2例のみ〉、などがみられた。 260ppm群で

は小脳頼粒層の変性〈雌 2例のみ〉、肺の欝血~腎臓の硝子滴変性(雌 2

例のみ〉と原細管壊死、牌臓の髄外造血と萎縮、鼻腔嘆上皮の壊死や呼吸

上皮への化生などがみられた。

又、 200ppm群では小脳頼粒層の変性、腎臓の再生像と尿細管壊死、 l 牌臓

の髄外造血と萎縮、胸腺の核崩壊像〈雌 2例のみ〉、鼻腔唄上皮の壊死が

みられた。

生存例 -(260ppm群雄 1例、 200ppm群雄 219IJ、雌 1例、 154ppm群雄 2例、

雌 3例、対照群雌雄各 2例〉では小脳頼粒層の変性、腎臓の再生像と尿細

管壊死、鼻腔H真上皮の壊死と呼吸上皮への化生などが投与群にみられた。

〈付録表 D-31-32)

m-2-313遊間毒性試験

120ppm群の雄に 1m ( 1 2日目〉、雌に 9例 (9- 1 3日目〉死亡がみ
られた。その他の群では死亡例はみられなかった〈表-25、付録表Bー 17)

。一般症状観察では雄の 120ppm群に失調性歩行 (11-13週目、 4......8

例〉、振戦 (9--1 3週目、 4---1 0例〉がみられた程度であった。

体重値は死亡例のみられた 120ppm群が雌雄とも対照群にくらべて有意の

低下がみられた。また、 15ppm群の雄に 8週から 13週にかけて有意の低下

がみられた。(表-25、付録表 B-18) 

血液学的検査では雄の 120ppm群と雌の60ppm群が対照群にくらべて平均赤

血球容積 (MC V)に有意の増加がみられた。(付録表 Cー 13......14)

血液生化学的検査では注目すべき変化はみられなかった。(付録表C-

15......16) 
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表-25 生存動物数と体重変化〈マウス、 1 3週間毒性試験〉

性投与濃度生存1) 

状況

平均体重土標準偏差匂)

暴露前値 7週値 1 3週値

13週体重百分率引

(%) 

Oppm 10/10 24.4土1.0 32.8土1.9 37.3土3.0 100.0 

7.5 p pm. 10/10 24.5 + 0.9 31.6:t2.1 36.5:t2.2 97.9 

雄 15.0ppm 10/10 24.5 + 0.9 31.1:t2.2 34.7:t2.5本 93.0 

30.0ppm 10/10 24.4土1.0 31.0:t2.7 36.1:t3.5 96.8 

60.0ppm 10/10 24.5 + 1 .0 30.9:t 2.4 35.5:t3.0 95.2 

120.0ppm 9/10 24. 5 :t 0 . 9 29.1:t2.6字本 29.2:t3.1本字本 78.3 

Oppm 10/10 19.9:t0.8 24.9土1.7 27.4土2.7 100.0 

7.5ppm 10/10 19.9:t0.8 25.4:t 2.4 27.8:t4.3 101.5 

雌 15.0ppm 10/10 19.9:t 0.8 25.4:t1.9 26.9:t 1.9 98.2 

30.0ppm 10/10 19.9+0.8 24.9:t 2.6 27.9:t4.3 101 .8 

60.0ppm 10110 19.9土 0.8 24.5土1.1 27.0土2.4 98.5 

120.0ppm 1110 19.9:t0.8 22.8:t 1.2本字 22.1:t0.0 80.7 

註〉生存状況 1) .生存動物数〆有効動物数

13週体重百分率引: 暴露後13週の体重における各投与濃度群の

対照群に対する百分率

本: p 壬0.05 本本 p ~ 0.01 家主本 p孟0.001

〈各投与濃度群の対照群に対する有意差検定をおこなった。
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病理組識学的所見・総括表

〈マウス、 1 3週間毒性試験・死亡・瀕死動物・雄〉

表26-
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!'EX MALE 

3 

CONGESTION 
FATTY CHANGE 
VACUOLlC CHANGE 
TUf¥ULAR NECROSIS 

SPLEEN OEPOSIT OF HEHnSIDERIN 
THYHUS ATROPHY 

;-:lEATEA--5-7AICIGAl日一 T・;『78Aaa--l-:5LIE-7-r:-HonERI干E-3lMARKED -一 一ーー

、

• 
n
U
A
u
n
V
-
E
-
nリ

n
U

2 

'
A
n
"
A
U
内

H
A
H
内

H

AHV-E-.
‘
目
且
・
内

Hu------EA

nυ

内

U
n
H
A
υ
n
H
A
U

LUNG 
LIVER 
KIDNEY 

'∞∞
B
 



s 日 A(PU2!11 

病理組織学的所見・総括表

〈マウス、 1 3週間毒性試験・死亡・瀕死動物・雌〉

表 26-2
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病理組織学的所見・総括表

〈マウス、 1 3週間毒性試験・定期解剖動物・雄〉

表 27-
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臓器重量では雄は胸腺と脳の実重量が 120ppm群で対照群にくらべて有意

の低{直を示し、体重比では精巣、心臓、肺、腎臓、牌臓および脳が120ppm

群で、肝臓が30ppm、 60ppm、 120ppm群で対照群にくらべて高値を示した。

なお、雌では投与量に対応した変化はみられなかった。(付録表 D-37--

40) 

病理組織学的検査では死亡例 (120ppm群、雄 1例、雌 9例〉の所見を表

-26-1 -2に、生存例 (60ppm群以下〉の所見を表ー 27-1 ...... 2に一覧と

して示した。

これより、 死亡例では雄は肺の欝血〈中等度〉、腎臓の尿細管壊死〈重

度〉などがみられ、雌では多くの例に小脳頼粒層の変性〈核崩壊様変化、

軽度〉、肺の欝血〈主に中等度〉、腎臓の原細管壊死〈重度〉、副腎皮質

の空胞変性'(軽度〉がみられた。その他、脳の壊死〈重度〉が 1例に、胸

腺の萎縮〈軽度~中等度〉が 3例、核崩壊像〈軽度~中等度〉が 2例、心

臓の壊死、〈重度〉が 1例にみられた。

文、生存例では投与濃度に対応した所見はみられなかった。

ID-2-4 がん原性試験

生死状況

投与期間中の動物の生存状況を雌雄各群別に 1逓単位で集計した。

付録表 B-19、図 5"""6) 

〈表

-28、

雄 64ppm群では投与開始後 58週、 16ppm群では 40週、 4ppm群では

5 1遇、対照群では 61週以降に死亡動物が出現し、投与最終の 10 4週

における生存動物数〈生存率〉は、 64ppm群では 45/50

(9 0 %)、 16ppm群では 33/50 (66%)、 4ppm群では 36/50( 

72%)および対照群では 42/50(84%)であった。

64ppm群では投与開始後 57週、 16ppm群では 53週、

対照群では 59週以降に死亡動物が出現し、投与最終
雌においては、

4ppm群では 42遇、
64ppm群では 35/49の 104週における生存動物数(生存率〉は、

64ppm群
7 1 %)、 16ppm群では 24/49

46%)および対照群では 32/50

と16ppm群に各 1例の事故死亡をみた。

4ppm群では 23/50

(64%) 

(49%)、

であった。 なお、

体重値

ー95・



表一 28 生存動物数と平均体重値〈マウス、がん原性試験〉

week Oppm 4ppm 16ppm 64ppm 

on生存 体重値 生存 体重値 生存 体重値 生存 体重値

study動物数 動物数 動物数 動物数

雄 。50/50 23.3 50/5023.3 50/50 23.3 50/50 23.3 

10 50/50 33.9 50/50 33.8 50/50 32.6 50/50 29.6本本本

13 50/50 36.0 50/50 35.5 50/50 34.3 50/50 31.7本主主

20 50/50 41.3 50/50 41.1 50/50 39.7 50/50 37.4主主主

30 50/50 45.6 50/50 45.2 50/50 43.8 50/50 41.2キキ本

40 50/50 47.6 50/50 47.6 49/50 46.3 50/5044.2主主主

50 50/50 50.1 50/50 50.6 49/50 48.6 50/50 47.0本主主

52 50/50 50.7 49/50 50.9 49/50 48.7 50/50 47.6牢寺本

60 50/50 51.9 49/50 52.2 48/50 49.9 49/50 49.4キキ

70 48/50 53.0 46/50 53.8 46/50 51.6 48/50 50.4本字

80 46/50 53.5 46/50 54.8 45/50 52.5 48/50 51.0本
~ 

90 44/50 51.9 43/50 52.7 41/50 51.1 47/50 50.1 

100 42/50 49.2 40/50 51.0 37/50 48.7 47/50 47.1 

104 41/50 49.2 36/50 49.7 33/50 48.9 45/50 46.2本

雌 。50/50 19.2 50/50 19.2 50/50 19.2 50/50 19.2 

10 50/50 25.2 50/50 24.9 50/50 25.2 49/49 23.5主主本

13 50/50 25.8 50/50 25.8 50/50 26.1 49/49 24.5孝章

20 50/50 29.0 50/50 29.3 50/50 29.3 49/49 26.7キキキ

30 50/50 30.7 50/50 31.4 50ノ5030.6 49/49 27.6本字本

40 50/50 32.5 50/50 33.6 50/50 32.5 49/49 28.9本キキ

50 50/50 34.6 49/50 35.8 50/50 34.6 49/49 30.4字本主

52 50/50 35.4 49/50 36.3 50/50 34.8 49/49 30.5字本意

60 49/50 37.1 49/50 37.3 48/50 36.4 48/49 31. 9本主主

70 47/50 38.2 47/50 40.0 45/49 38.9 47/4'9 32.6主主主

80 45/50 39.0 45/50 41.0 40/49 40.3 45/49 32.7字本主

90 39/50 38.5 41/50 40.1 36/49 39.3 43/49 33.3主主主

100 35/50 36.5 30/50 37.8 28/49 37.9 38/49 33.1主主

104 32/50 36.2 23/50 37.4 24/49 37.5 35/49 33.0*本
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図 6 生存動物数〈マウス・雌・がん原性試験〉
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1 4週以降は 2週に 1回実施し、

付録表 B-20、図 7.....8) 

投与期間中の 14遇までは毎週 1回、

雌雄各群別に平均体重値を算出した。(表ー28、

雄 64PPrn群では投与開始 2週以降より 66週まで、対照群にくらべ有意

の低下を示し、それ以降、その傾向は投与終了時まで続いたものの、有意

の低下のみられない.週も散見された。また、 16ppm群では投与期間を通して、

対照群に比べて有意の低下を示す週が散見されたが、全体として大きな差

はみられなかった。 4ppm群では対照群との間に顕著な差はみられなかった。

雌 64ppm群では投与開始 1週以降、対照群に比べ有意の低下を示し、そ

の傾向は投与終了時まで続いた。 16ppm群と4ppm群では対照群との間に顕著

な差は認められなかった。

-

b

雪

-u“

摂餌量

投与期間中の 14週までは毎週 1回、 1 4週以降は4週に 1回実施〈

52週および 104週にも実施〉し、雌雄各群別に平均摂餌量値として算

出した。(付録 B..... 21.....22) 

投与群と対照群との聞に著しい差はみられなかった。

投与群と対照群との問に著しい差はみられなかった。、

雄
一
雌

、

J 4 

腫嬉の発生状況

雌雄各群別の各種の腫癌の発生例数を付録表B-23......24に一覧として示

した。

雄:投与群と対照群との聞に投与濃度に対応した顕著な差はみられなか

った。

雌:投与群と対照群との間に投与濃度に対応した顕著な差はみられなか

った。

ヘマトクリツト値、平均赤血球容積〈

白血球百分率の雌雄各群の平均値を付録

-99・

へモグロビン濃度、

白血球数、

血液学的検査

赤血球数、

M C V)、血小板数、
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表 C-19.......20に一覧として示した。

雄 16ppm群で対照群にくらべ粁状核好中球比の減少が、 4ppm群で単球比

の増加がそれぞれ認められた。

雌 16ppm群で対照群にくらべ血小板数に有意の増加が認められた。

血液生化学的検査
1
6
i
f
i
l
l
i
e
s
-
:
l
 

〆

総蛋白、アルプミン、 A/G比、総ピリルピン、グルコース、総コレス

テロ-)J.，、 トリグリセライド、 リシ脂質、 GOT、 GPT、 LDH、

ALP、 LAP、 CPK、尿素窒素、ナトリウム、カリウム、クロール、

カルシウム、無機リンの雌雄各群の平均値を付録表 C-21....... 22に一覧とし

て示した。

雄 64ppm群で対照群にくらべ CPK、無機リシの増加が認められた。

雌では、 64ppm群で対照群にくらべクロ-)レの増加およびアルブミンの減

少が認められた。

.' 

原検査

、~

pH、蛋白、グルコース、ケトン体、潜血、ウロピリノーゲンの雌雄各

群の集計値を付録表 C-23.......24に一覧として示した。

雌雄共に、全投与群でケトン体の増加がみられた。

肉眼所見

剖見時に観察された雌雄各群の肉眼所見を付録表 D-41-44に一覧とし

て示した。

雄

投与群と対照群との間に投与濃度に対応した顕著な差はみられなかった。

雌

肺は水腫が64ppm群の 3例に観察され、対照群(0例〉に比較して発生例

数の増加がみられ、赤色化は64ppm群の 5例、 16ppm群の 6例、 4ppm群の

1 1例に観察されたが対照群ではみられず各群とも増加を示した。その他
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の所見には投与群と対照群との聞に投与濃度に対応した顕著な差はみられ

なかった。

臓器重量

定期解剖時に測定した臓器の実重量と体重比(%)= {臓器重量〈 g〉
/体重 (g)XI00)の各群別の平均値を付録表D-45-48に?覧とし

て示した。統計解析は t検定でおこ!なった。

雄

対照群に比較して精巣〈右側のみ〉の実重量と体重比が64ppm群と4ppm群

で有意の高値、心臓、肝臓および脳の実重量が64ppm群で有意の低値を示し

た。

雌

対照群に比較して脳の実重量が64ppm群で有意の低値、心臓と肺の体重

比が 16pplI1群で有意の高値を示した。なお、 64ppm群の解剖時体重は対照群

に比較して有意な低値であった。

， 0 今

表 -29....... 32に病理組織学的所見を一覧として示した。また、表-33-36、

表ー 37......38に腫蕩性病変を抜粋して示した。なお、統計解析は腫蕩性病変

の腫痕総数および良性腫蕩数、悪性腫蕩数は適合性検定、その他の腫療性

病変は χ2検定、非腫痕性病変はDunnet型検定を使用しで群間比較を

病理組織学的所見

した。

腫蕩性病変

雄〈各群 50例〉

担腫療動物数は対照群が 45例〈単一腫蕩を持つ動物 24例、複数腫蕩

を持つ動物 2 1例〉であったのに対し、 64ppm群は 41例(単一の腫蕩を持

つ動物 22例、複数腫蕩を持つ動物 19m)、 16ppm群は 39例〈単一腫蕩

を持つ動物 18例、複数腫療を持つ動物 21例〉、 4ppm群は 37例(単一

腫蕩を持つ動物 17例、接数腫療を持つ動物 20例〉であった。 4ppm群は

対照群と比較して担腫蕩動物数が低値であったが (5%有意〉、その他の

-103・
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群は対照群と比較して著明な差は認められなかった。

腫療の総数は対照群が 77 (良性腫第 33、悪性腫蕩 44)であったの

に対し、 64ppm群 70 (良性腫蕩 29、悪性腫蕩 4 1 )、 16ppm群 65 (良

性腫蕩 27、悪性腫蕩 38)、 4ppm群 64 (良性腫蕩 27、悪性腫蕩 37) 

であり、各群とも対照群と比較して顕著な差を認めなかった。

本試験の雄に観察された腫療の種類は、肺の細気管支/肺胞腺腫・細気

管支/肺胞腺癌、甲状腺の漉胞腺腫、肝臓の肝細胞腺腫・肉腫〈悪性組織

球腫〉・血管腫・肝細胞癌・肝芽細胞腫、尿管の移行上皮腫、胃のカルチ

ノイド・肥幹細胞腫、蹄脱の肉腫〈悪性組織球腫〉、精巣の血管肉腫、精

巣上体の黄色腫、前立腺の黄色腫、牌臓の悪性リンパ腫・血管内皮腫・肥

鮮細胞腫、 リンパ節の悪性リンパ腫・肥鮮細胞躍、乳腺の腺癌、皮膚の乳

頭腫‘一皮下織の肉腫〈悪性組織球腫〉 ι 血管腫・黒色腫、 L血管肉腫・肥幹

細胞腫、心臓の血管肉腫、下垂体の腺腫・腺癌、副腎の皮質腺腫・褐色細

胞腫、ハーダー腺の腺腫、鼻腔の腺腫、歯の良性腫蕩〈歯牙腫〉、骨髄の

肥幹細胞腫、腹膜の肉腫〈悪性組織球腫〉・血管肉腫であった。これらの

腫療の中で肝臓の肝細胞由来の腫蕩〈肝細胞腺腫+肝細胞癌+肝芽細胞腫〉

の発生は 64ppm群 26例三 16ppm群 22例、 4ppm群 3 1曹長で対照群は 35f9U

であった。 また肺の細気管支/肺胞腫、細気管支/肺胞腺癌をあわせた発

生数は64ppm群 9例、 16ppm群 5例、 4ppm群 12例で、対照群 13例にであ

った。これより腫蕩の発生には対照群と投与群の間に有意な差を認めなか

った。なお、対照群の 1例に発生した鼻腔の腺腫は鼻腺原発であった。

雌(64ppm群49例、 '16ppm群 50例、ι4ppm群 50例、対照群 50例〉

担腫蕩動物数は対照群が 40例〈単一腫蕩を持つ動物 32例、複数腫蕩

を持つ動物 8例〉であったのに対し、 64ppm群は 39 f9IJ (単一.の腫療を持つ

動物 2 1例、複数の腫療を持つ動物 18例〉、 16ppm群は 37例〈単一腫蕩

を持つ動物 27例、複数腫蕩を持つ動物 10例〉、 4ppm群は 45例〈単)

腫蕩を持つ動物 19例、複数腫蕩を持つ動物 26例〉であった。担腫蕩動

物数では各群とも対照群と比較して著明な高値を認めなかったが、複数腫

蕩を持つ動物数の高値が64ppm群と 4ppm群で認められた (64ptm群は 5%有

意、 4ppm群は 1%有意〉。

腫蕩の総数は対照群が 51 (良性腫蕩 17、悪性腫蕩 34)であったの

に対し、 64ppm群は 62 (良性腫蕩 27、悪性腫蕩 35)¥16ppm群は 50 

〈良性腫蕩 17、悪性腫蕩 33)、 4ppm群は 82(良性腫療 34、悪性腫

痕 48) であった。 4ppm群は対照群と比較して腫蕩総数と良性腫蕩数の高

値が認められた〈適合性検定で腫痕総数は 1%有意、良性腫痕数は 5%有

-104・
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意〉。

本試験の雌に観察された腫蕩の種類は、脳の表皮嚢胞・上衣腫、肺の細

気管支/肺胞腺腫・細気管支/肺胞腺癌、肝臓の肝細胞腺腫・肉腫〈悪性

組織球腫)・肝細胞癌、小腸の肉腫〈悪性組織球腫〉・悪性線維性組織球

腫、子宮のボリープ・肉腫〈子宮内膜肉腫〉・血管肉腫、躍の血管腫、牌

臓の悪性リンパ腫・血管内皮腫・肥枠組胞腫、 リンパ節の悪性リンパ腫、

停島細胞の腺腫、乳腺の腺腫・腺癌・皮下織の線維腫・腺維肉腫・血管肉

腫4 肥幹細胞腫、心臓の血管肉腫、下垂体の腺腫、副腎の悪性褐色細胞腫、

卵巣の嚢胞腺腫・血管内皮腫・奇形腫、ハーダー腺の腺腫、骨髄の肥鮮細

胞腫、腹膜の肉腫〈悪性組織球腫〉・平滑筋肉腫であった。これらの腫蕩

の中で肝臓の肝細胞由来の腫蕩〈肝細胞腺腫+肝細胞癌+肝芽細胞腫〉の

発生は64ppm群 5例、 16ppm群 1例、 4ppm群 11例で、対照群 3例に比べて

4ppm群では有意な増加 (5%有意)がみられ、肝細胞腺腫単独でも4ppm群

1 0例は対照群 2例と比較じて有意 (5%有意〉の増加を認めた。 11ンパ
節の悪性リンバ腫は4ppm群の 15例に発生し、対照群 6例と比較して有意

(5 %有意〉の増加を認めた。 しかし、牌臓とリンパ節を合計した悪性リ

ンパ腫の発生では各投与群とも対照群との聞に有意な差はみられなかった。

その他の腫蕩の発生には対照群と投与群の間に顕著な差を認めなかった。

2. 非腫蕩性病変

雄

〈死亡および瀕死例 64ppm群 5例、 16ppm群 17例、 4ppm群 14例、対照

群 9例〉

小脳の頼粒層の萎縮が64ppm群の 2例(2例とも軽度〉に観察されたが、

対照群を含む他の群にはみられず、 64ppm群は対照群と比較して有意の増強

( 1 %有意〉が認められた。その他の所見は対照群と投与群の聞に顕著な

差を認めなかった。

〈定期解剖例 64ppm群45例、 16ppm群 33例、 4ppm群 36例、対照群

4 1例〉

小脳の頼粒層の萎縮が64ppm群の 13例〈全例とも軽度〉に観察されたが、

対照群を含む他の群にはみられず、 64ppm群は対照群と比較して有意の増強

( 1 %有意)が認められた。その他の所見は対照群と投与群の聞に投与濃

度と対応した顕著な差はみられなかった。
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指

16ppm群 26例、 4ppm群 27例、 対〈死亡および瀕死例 64ppm群 14例、

照群 18例〉

小脳の頼粒層の萎縮が64ppm群の 5例〈全例とも軽度〉と 4ppm群の 1例〈

軽度〉に観察されたが、対照群と 16ppm群にはみられず、 64ppm群は対照群

と比較して有意(1 %有意〉の増強が認められた。

そのほかの所見は対照群と投与群の聞に投与濃度に対応した顕著な差は

みられなかった。

16ppm群 24例、 4ppm群 23例、 対照群〈定期解剖例 64ppm群 35例、

32例〉

小脳の穎粒層の萎縮が64ppm群の 10例〈全例とも軽度〉に観察されたが、

対照群を含む他の群にはみられず、 64ppm群は対照群と比較して L%有意の

増強(1 %有意〉が認められた。その他の所見は対照群と投与群の聞に顕

著な差を認めなかった。
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病理組織学的所見・総括表

〈マウス・がん原性試験・定期解剖動物・雄〉
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表 33 
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腫痕性病変一定期解剖動物・ n日間別一
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表 35 
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表 36 
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臆癖性病変総数(良性/悪性〉及び担癌動物数

〈ラット・がん原性試験〉

表 37 

0062 

SEX HALE 

SUHHARY_ーーーーーーー・ー，ーー・ーーー・・ー--ー・ー・ーーーーーーーーー"ーー--ー----ーーーーーーー

STlJOY NO， NO， OF TUHORS (RENIGN/HALIGNANT) 
ANO NO， OF ANJHALS WITH TlJHORS (SINGLE/MULTIPLE) 

SUHHARY OF TUMORS 
A s C 0 

2'1 27 27 33 NO. OF BENJGN TUMORS 

41 3日37 44 OF MALIGNANT TUMORS NO. 

70 65 64 77 NO. OF TOTAL TUMORS 

22 1B 17 24 NO. OF ANIHALS WITH A SINGLE TUHOR 

t
-
M
ω
s
 

1'1 21 20 21 NO. OF AN]HAlS WITH MUlTIPLE TUMOR 

50 

A: 日(PPH). B: 4(PPM) CI 16(PPM) . Q: 64(PPM】

50 50 50 OF EXAHJNED ANIHALS NO. 
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35 33 品目34 NO. OF MALIGNANT TIJMORS 

62 50 82 51 NO. OF TOTAL TUHORS 

21 27 19 32 OF ANIMALS WITH A SINGLE TUMOR NO. 

1f1 10 26 8 OF ANIHALS WJTH MULTJPLE TUHOR NO. 

'
]
M九
日
'

49 

A: O(PPMl B: 4(PPl1l C: 16(PPM】 0: 64 (PPM l 

: AEN J而一一γ;-BIC15QIH?一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一--・-一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

50 50 50 nF EXAH!NEO ANIMALS NO. 

+ 



B A ¥ S (PI:l5E) 

一全動物・全期間一J[重傷性病変〈発生頻度〉

(ラット・がん原性試験〉
TABLE NEOPLAST¥C F/ND/NGS ~ /NC¥DENCE【珂}
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町考察

がん原性試験までの投与濃度の決定に至る経緯

( 1 ) 2週間毒性試験の投与濃度の決定

急性毒性試験ではラットが760ppm以上の群で全例死亡、マウスでは760

ppm群は全例死亡、 506ppm群?では雄が 8/10例、雌が全例死亡した。これ

ら死亡例の病理学的所見では肺の欝血、肝臓の変性、ー腎臓の尿細管壊死な

どが多くの例にみられ、メチルプロミドの毒性による死亡と判断した。

生存例ではラットは506ppm群、..338ppm群、 225ppm群に鼻腔嘆上皮の配列

不整と呼吸上皮化生が認められた。また、マウスでは506ppm群の雄に腎臓

の尿細管壊死と再生像、鼻腔嘆上皮の壊死と呼吸上皮化生、雌に鼻腔唄上

皮の呼吸上皮化生がみられた。これより、 2週間毒性試験の最高投与濃度

は506ppm...，.338ppmの範囲内と推察し、ラツ 1ト、マウス共に440pp.mを最高投

与濃度とし、以下、公比 1. 3で濃度決定し、 338ppm、 260pPl!1、 200ppm、

154ppm、そして対照群(Oppm) とした。

(2) 1 q週間毒性試験の投r与濃度の決定
2 週間毒性試験ではラットは雌雄とも 440ppm群では全例死亡、白 ~3~pp.m群

は雄 7/10例、雌 1/10例死亡した。マウスでは雌雄とも338ppm群は

全例、 260ppm群は 9/1，0例死亡した。ーまた、マ200ppm群は雄 5/iJ10例、

雌8/1.0例、 154ppm群では雄 1/， 1 0例死亡した。 これら死亡例ーは病理

学的検査より、ラットでは肺、腎臓、鼻腔、心臓、副腎、胸腺、肝L臓、骨

髄に病変がみられ、マウスでも肺、腎臓、肝臓、鼻腔、小脳、一精巣、心臓、

牌臓、胸腺、リンパ節に障害がみられ九メチルプロミドの毒性による死亡

と判断した。生存例はラットでは338ppm群の雄では死亡例とほぼ同様な変

化、すなわち、鼻腔唄上皮の変化、肺φ変化、心筋線維の障害下九副腎の空

胞変性、肝臓の壊死、胸腺の萎縮などがみられた。その他の群で;も鼻腔嘆

上皮の変化は雌雄とも 154ppm群までみられ、副腎の空胞変性は雄の260ppm

群と雌の20000m群まで、心筋線維の変化は雌雄とも 260ppm群までみられた。

マウスでは最低投与濃度である 154ppmでも雄は腎臓と心臓、雌は腎臓、心

臓、小脳、 リンパ系組織に変化がみられ、これらはいずれもメ、チルプロミ

ドの毒性による病変と判断された。

以上の結果より、ラットとマウスではメチルプロミドによる毒性発現に

差異のあることが判明し、 1 3週間毒性試験の最高投与濃度はラットでは

338ppm-260ppmの範囲内、マウスでは 154ppm以下と判断し、ラットでは

-129・



293ppmを最高投与群とし、以下、公比 2. 5で濃度決定し、 117ppm、 46.9

ppm、 18.8p pm、 7.5ppm、対照群 (0p pm)とした。マウスでは 120ppmを是高

投与群とし、以下、公比 2. 0で濃度決定し、 60ppm、 30ppm、 15ppm、 7.5

ppm、対照群(Oppm)とした。

( 3 )がん原性試験の投与濃度の決定

1 3週間毒性試験はラットでは293ppm群は雌雄とも全例死亡し、 117ppm

群では雌雄とも体重値に低下がみられた。マウスでは120ppm群で雄 1/

1 0例、雌 9/1'0例死亡した。

これら死亡例は病理学的検査よりラットでは鼻腔唄上皮〈配列不整、壊

死、呼吸上皮への化生〉、心臓〈心筋線維の変化〉、肺〈欝血、出血、浮

腫、間質性肺炎〉、副腎〈皮質の空胞変性〉、腎臓の尿細管壊死、肝臓の

欝血、胸腺〈核崩壊~出血、萎縮〉、小腸や大腸〈陰寓の壊死〉、小脳頼

粒層の変性、脳〈大脳皮質と視床〉の壊死がみられた。また、マウスでは

小脳頼粒層の変性、肺の欝血、腎臓の尿細管壊死、心臓の壊死および消耗

性変化であるリンパ系臓器の萎縮や核崩壊像がみられ、これらの変化はメ

チルプロミドの毒性による死亡と判断した。

生存例ではラットではメチルブロミドによる病変はみられなかった。マ

ウスでは 120ppmの雄に若干の変化がみられただけで、 60ppm以下ではメチル

プロミドによる変化は観察されなかった。

以上の結果より、 2週間毒性試験でもみられたようにラットとマウスで

はメチルプロミドによる毒性発現に差異のあることが判明し、がん原性試

験ではラットとマウスでは投与濃度が異なる設定になることが示唆された。

先づ、ラットでは117ppm群では対照群にくらべ 10 %に近い体重の低下が

雌雄ともみられていることと、 46.9ppm群では変化がみられていないことか

ら、最高投与濃度は 117ppm以下ではあるものの、その数値に比較的近い値

に設定できるものと考え、 100ppmとした。また、最低投与濃度は許容濃度

前後の値を考慮したところ、我が国では設定されていないことからアメリ

カの許容濃度委員会 (ACGIH)の 1984年における値である5ppm( 

TWA8時間値〉を指標とし、 これより低い4ppmを最低濃度とした。そし

て中間値は公比が必然的に 5になることから 20ppmで決定した。すなわち、

ラットのメチルプロミドの投与濃度は100ppm、 20ppm、4ppmとなった。

次にマウスについては 120ppmでは雌に 9/10例の死亡が出現している

ことから、最高投与濃度は120ppm........60ppmになるが、ラットにくらべて毒性

発現の感受性が高いことから、ラットの最高投与濃度の 100ppmと60ppmの範

囲内にし、体重の低下が 10 %以下の60ppmに近い値が適当なこと、最低投
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与濃度は許容濃度を考慮してラットと同じ4ppmであることと決定したとこ

ろ、公比は必然的に 4......5の範囲内となり、 4で決定した。これより、中

間濃度は 16ppm、最高濃度は64ppmとなった。すなわち、マウスのメチルプ

ロミドの投与濃度は64ppm、 16ppm、 4ppmで決定した。

がん原性試験の実施と投与状況

メチJレプロミドの各濃度レベルにおける 104週間の暴露濃度の平均値

は以下の如くである。

ラット

マウス

1 0 Op.p m 

20ppm 

4ppロ1

64ppm 

1 6p.p m 

4 p pm' 

雌雄

100.0:t 1. 19ppm 

20.0土0.32

4.0:t 0.06 

雌雄

64.0土0.81ppm

15.9:t 0.21 

4.0:t 0.06 

これより、ラット、マウス共に各群の実測の暴露濃度は試験実施前の設

定濃度に極めて近似した結果を示したものであった。
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試験結果の評価

生死状況.については投与最終の 104週での生存率でみると、ラットで

は雄の投与群は 62-68%、対照群が 70%、雌の投与群は 76-82

%、対照群が 86%となり、投与群と対照群には有意の差はみられなかっ

た。又、マウスについては雄の投与群は 66-90%、対照群が 84%、

雌の投与群は 46-71%、対照群が 64%となり、雌の20ppm群と 4ppm群

が対照群にくらべ有意の低下を示したものの、投与濃度に対応した低下は

示されなかった。

体重値ではラット、マウス共に雌雄の最高投与群である 100ppm群、 64

ppm群に有意の低下を示したが、いづれも 10%を越えない体重百分率の低

下であり、その他の群では対照群と大差のない推移を示した。

摂餌量については体重値と同じような傾向がみられたのはラットだけで、

マウスについては各投与群とも対照群と顕著な差はみられなかった。

血液学的検査では雌雄ラットの 100ppm群に赤血球ーヘモグロビン濃度、

へマトクリツト{直に有意の増加がみられ、造血機能の冗進がうかがわれた。

しかし、 ほかの投与群と、マウスについては、 とくにその司頃向は示され

なかったことから被験物質の影響によるものかどうかは判断できなかった。

血液生化学的検査ではラット、マウスの最高投与群に対照群とくらべて

有意の差の出現した項目がいくつかみられたものの、種属、性別などで共

通した結果を示さなかったことは 13週間毒性試験などにおける成績に共

通した明確な影響を示唆するものでないことから、被験物質の影響による

ものとは判断できなかった。

病理学的検査では肉眼的にはラットの雄に下垂体の結節が、文、マウス

の雌に肺の水腫と赤色化がみられたが、これらのうち、下垂体の結節につ

いては組織学的検査と対応した結果が得られた。

臓器重量ではラットの雄の副管、心臓、肺、腎臓、肝臓および脳、雌の

腎臓、肝臓、脳の実重量の低値が最高投与濃度の 100ppm群で認められた。

又、マウスの雄の心臓、肝臓、脳、雌の脳の実重量の低値が最高投与濃度

の64ppm群で認められたが、ラット、マウス共に解剖時の最高投与群の体重

値が対照群にくらべて低いことから、この臓器実重量の変化は体重の低下

に伴うものであったと推察される。

その他の群で散発的に所見がみられたが、いずれも投与濃度に対応した

変化ではなかったことから被験物質による影響とは考えられなかった。

腫蕩の発生については、表-20、表-37に担腫蕩動物数と腫蕩総数を一

覧として示したが、ラットでは投与群と対照群との間に担腫蕩動物数およ
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び腫第総数とも有意の差はみられなかったが、マウスでは雌の64ppm群と4

ppm群が対照群にくらべて担腫蕩動物数のうち複数腫蕩をもっ動物数が有意

の高値を、-又、腫蕩総数では雌の4ppm群が対照群にくらべ有意の高値を示

'した。 しかし、これらの所見も投与濃度に対応した変化ではなかったこと

から被験物質の影響によるものとは断定し難かった。

腫蕩の種類別では下垂体の腺腫がラットの雄の 100ppm群に対照群とくら

べ有意の増加 (100ppm群 30/50例、対照群 16/50例〉がみられた。

この腫療の発生率について当センターでこれまでに実施した他の試験〈ラ

ット、雄〉の対照群について集計ーしたところ、一吸t入発がん性試験〈四塩化

炭素〉では 19/50例、経口発がん性試験〈メタフヱニレンジアミン〉

では 27/5' 0'例であることから、、これらの試験結果を平均すれば今回の

試験結果とあまぜり大きな差ではないものの、..吸入試験という投与背景だけ

からみれば対照群の発生率は低下するのでぶ 1今回の結果は被験物質の影響

!であるとも考えられる。 しかし、:ラットの雌およびマウスの雌雄各群では

みられなかったととと、現時点では対照群の発生率が試験によ叩って差があ

るととおよび、ャ 1下垂体の腺癌発生にはラットの雄にも影響を示さなか，った

ことなどを勘案して、ラットの雄にみられた下垂体の腺腫が被験物質の影

響によ石もので1あるとは断定 U難ーいものと考、えた。、;

副腎の褐色細胞腫がラットの雌において100pPIIl群が 7/.5，0例、二20ppm群

が6./. 5l， 0: f9~ν ， 4p pm群が 13/50例みられ"対照群.<:0'/~5 Q.例):にく
らべて有意の高値を示し~被験物質の影響によるものが示唆された。そ叩ここ

で当-センタ一がごれまでに実施した他のの!試験の対照群ι::(ラ

生率とくらべたと乙ろ、吸入発がん性試験〈四塩化炭素〉では 8〆50例、
経口発がん性試験て〈メタフヱニレンジアミン〉では 5/50例であり、こ

れより、今回の試験での 100ppm群、 20ppm群の発生数は他の試験と大きな差

がないこと、悪性の褐色細胞腫の発生にはラットの雌にも影響を示さなか

ったことから、ー今回ラットの雌の投与群にみられた副腎褐色細胞腫は被験

物質の影響によるものとは断定し難かった。

非腫蕩性の変化については鼻腔上皮の壊死、炎症、呼吸上皮化生の増強

がラット(雌雄)の投与群にみられた。すなわち、鼻腔上皮の壊死は対照

群では観察されなかったが、 100ppm群では嘆上皮の壊死が雄の死亡および

瀕死例に 6/17例、‘定期解剖例に 7/33例、雌の死亡および瀕死例に

3/9例認められた。被験物質による唄上皮の変化は予備試験でも観察さ

れ、 1 3週間試験でのラットの無作用濃度は 117ppmであったが、今回の

104週間暴露ではこれより低濃度である 100ppmでも被験物質による唄上

皮の障害が起こることが示された。 しかし、 20ppm群と 4ppm群では雄の定期
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解剖例の 1例づつに嘆上皮の壊死がみられたのみであり、対照群との聞に

有意な差は認められなかった。炎症の発生は雄では死亡および瀕死例、定

期解剖例ともに全ての投与群で対照群と比較して発生例数、その程度が増

加傾向にあったが、統計学的には死亡または瀕死例の 100ppm群と定期解剖

例の20ppm以上の投与群で対照群との有意の増加が認められた。雌では 100

ppm群の死亡または瀕死例にのみ発生例数の有意な増加がみられた。これら

の炎症の大多数は対照動物にも加齢に伴って観察される異物性または異物

以外の原因による呼吸上皮の炎症であり、 しかも県上皮の炎症例は少ない

ことから、この変化は加齢に伴う炎症性の変化を被験物質が増強させたも

のと考えるのが妥当であろうふなお、 I 雄 100ppm群の 2例は粘膜下におよぶ

広範な強い炎症がみられ、これが死因となったと考えられた。

また、呼吸上皮化生の増強が雄100ppm群，の定期解剖例に認められた。呼

吸上h皮化生は20ppm群、 4ppm群および対照群にもみられたが、これらの群の

変化は背側の嘆上皮の呼吸上皮化生であり老齢ラットにしばじば観察され

るものと同質の加齢性変化であったのに対し、 100ppm群では加齢性の呼吸

上皮化生に加えて鴫上皮の壊死とその壊死部に一致した呼吸上皮化生が観

察されたミ予備試験においても唄上皮の呼吸上皮化生が発現し、唄上皮の

壊死に対する修復像と推察したが、本試験で観察された呼吸上皮化生の増

強も被験物質の鼻腔唄上皮の壊死に随伴した所見と考えられた。 P 雌では呼

吸上皮化生の増強は示されず、、鼻腔の壊死と炎症も死亡または瀕死例での

み認め』られ、巴これらの変化の発生数や程度も雄に比べて顕著でないことか

ら、被験物質の鼻腔に対する毒性には性差があり、雌は雄に比べ感受性が

低いと考えられた。

なお、鼻腔の腫蕩性の変化は雄100ppm群と雌20ppm群の各 1例に腺腫〈鼻

腺由来〉が観察されたが、対照群と比較して統計学的に有意な差ではなか

った。また、雌の 100ppm群の定期解剖例、 2例に唄上皮の異形成が観察さ

れたが、 l 統計学的には対照群との聞に差が認められず~この変化が腫蕩性

病変に結び付くことを明確に示す所見も得られなかった。

小脳頼粒層の軽度な萎縮がマウス〈雌雄〉の64ppm群〈雄の死亡および瀕

死例に 2/5例、定期解剖例に 13/45例、雌の死亡および瀕死例に 5

/14例、定期解剖例に 10/3 5例〉にみられた。この変化は他の群で

は雌の4ppm群の死亡例の 119t1に観察されただけであり、 64ppm群は雌雄とも

有意な増加が示された。予備試験でも被験物質の暴露によって小脳穎粒層

の核崩壊様の変化が認められており、本試験で観察された萎縮性の変化は

軽度ではあり、また、特に神経症状の発現につながる徴候は観察されなか

ったが被験物質の小脳頼粒層に対する毒性老示唆す弓ものと考えた。
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眼の白内障の増強がラットの雌の 100pm群の定期解剖例で認められたが、

この変化の意義については不明であった。
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V まとめ

今回のラット、マウスを用いたメチルプロミドの 2年間にわたる暴露に

よるがん原性試験の結果をまとめると以下の如くである。

1 .メチルプロミドのがん原性はラット及びマウス共に認められなかった。

2.〆腫蕩以外の病変として、ラットでは鼻腔上皮の障害、マウスでは小脳

頼粒層の軽度の萎縮が認められた。
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