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要約

テトラクロロエチレンの吸入によるがん麗性を検索する罰的でラットと

マウスを用いて全身暴露による 2年間(104週間)の試験を実施した。

試験に使用した動物は F344/0uCrj(Fischer)ラットと Crj:BOFlマウスで、

雌雄各群とも 50匹とし、 被験物質投与群 3群と対照群 1群の計 4群の構成で、

ラット 400匹、 マウス 400匹を用いた。

2週間及び 13週間の予備試験を行い、 これらの結果から、 がん原性試験の

投与濃度はラットでは 600p pm、 200 p pm、 50 p pm、 マウスでは 25Op pm、 50 

ppm、 10ppmとし、 1自6時間、 週 5日、 104週捕にわたり投与した。 観察・検

査項目は一般症状の観察、 体重・摂餌量の謀II定、 尿検査、 血液学的検査、

血液生化学的検査、 部検、 臓器重量測定及び病理組織学的検査を行った。

テトラクロロエチレン投与群では対照群と比べて投与の影響によると思

われる生事動物数(事)の有意な低下がラット及びマウスとも各最高濃度群

で認められた。

テトラクロロエチレンを投与したラットでは、 稗臓の単核球性白血病の

発生が雌雄とも増加傾向を示すとともに、 雄の 600ppm群の発生が対照群に

比べて有意な増加を示した。 この単核球性白血病の増加が投与群の生容率

の低下をまねいたと考えられる。 また、 雄の肝臓の禅菌状変性、 過形成の

増加、 離雄の腎臓の近位尿締管の核増大、 雄の近位尿細管の異形尿細管拡

張の増加、 慢性腎症の増強はテトラクロロエチレンの投与によるものだと

考えられた。

テトラクロロエチレンを投与したマウスでは、 肝細胞腺躍、 肝縮施癌の

発生が蛾雄とも増加傾向を示すとともに雌雄の 250ppm群の発生が対照群に

比べて有意な増加を示した。 マウスにおいてはこの内肝細胞癌の増加が投

与群の生事率の低下をまねいた。 雄では稗縮、 肝臓、 全臓器における血管

内皮腫、 ハーダー腺の腺躍が増加傾向を示した。 雌では全臓器における血

管内皮趨が増加傾向を示した。 また、 雌雄の肝臓の血管拡張と中心変性、

雄の肝臓の巣状壊死の増加、 雌雄の腎臓の近位尿細管核増大、 異形尿縮管

拡張の増加はテトラクロロエチレンの投与によると考えられた。

ラットでは雌雄に稗臓の単核球性白血病の発生の増加が認められ、 テト

ラクロロエチレンの F344/0uCrj(Fischer)ラットに対するがん原性が証明さ

れた。 その腫藤発生濃度は雄で 600pp悶であった。

マウスでは i量産雄の肝臓の肝細胸腺腫及び肝縮胞癌、 雄のハーダー腺の線

臆の発生の増加が認められ、 テトラクロロエチレンの Crj: BOFlマウスに対

するがん原性が証明された。 その腫蕩発生濃度は雌雄ともに 250ppmであっ

た。
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テトラクロロエチレンについて

く構造式、 分子量>

CI¥《ー/ci

CI/守 ¥CI

分子量

CAS. No. 

C:2 C 1 4 

165.83 

127-18-4 

く名称と別名〉

名

別

称

名

テトラク百日エチレY (Tetrachloroethylene) 

Perchloroethylene 

Carbon dichloride 

Ethylene tetrachloride 

1，1，2，2-Tetrachloroethylene 

Perchlene 

く物理化学的性状等>

'住 状 無色透明、 不燃性の液体、 エーテル様の臭気

沸 ，点 121.20.C 

凝 題点 -22.35.C 

土色 重 d~Ø 1. 62260 

蒸気圧 18. 47mmHg(25.C) 

溶解性 水には不溶 (0.015/100g 25.C) 

エタノール、 エーテル、 クロロホルム、 ベンゼンに易溶

保若手条件 室温、 遮光条件下で気密容器に保容

(文献し 2，3，4，5，6)
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く用途〉

テトラクロロエチレンは路諮性が高くかっ不燃であるため極めて優れた

説路洗浄売!として主にドライクリーニング用、金属の説鴎洗弗j及び乾燥に

使用されており、他に殺虫剤、 紡虫剤、 セルロースエステル及びエーテル

の混合物溶剤、者機合成中間体などにも広く使掃されている。

(文献し 2，3，4，5，6)

く生産量〉

1972年のテトラクロロエチレンの世界的な需要は約 60万 tonと見積られ、

1974年には約 100万 tonと推定されている。

日本では 1952年にテトラクロロエチレンの商業生産が開始され、生 E去最

は 1977年には約5万5千 ton、 1987年には約8万 4千 ton、 1989年には約9万 1千

七on生産されている。(文献 5，6， 7) 

く許容濃度〉

作業環境中でのテトラクロロエチレンの許容濃度は日本では 50ppm(日本

産業衛生学会、 1992年)、 アメリカでは 50ppm(ACGIH、 1991~ 1992年)であ

る。

(文献 8，9) 

く人への影響〉

テトラクロロエチレンを吸入または、 くり返し皮漕や粘膜との接触、 口

からの摂取等により吸収すると中毒作用を皇し、 中根神経、姉、 皮!曹、 粘

膜、 消化器系、 肝臓及び腎臓に障害を起こす。 また、 短時間に多量の蒸気

を吸入すると急性毒性を起こし、 その症状は中祖神経系に現われる。 2000

pp羽以上の高濃度では麻酔作用があると問時に目、 鼻、 のどの刺激、頭痛、

流波、 目のしゃく熱感、 めまい、 眠け、 こん迷、悪心、 吐きけ、 おう吐な

どが起こりアルコールめいていと問じような症状さえ現われる。 主主急性中

毒の疲状としては頭痛、 疲労、 悪心、 吐きけ、 おう吐、 精神混乱、 一時的

視カ減弱などがある。 くり返しまたは長期間皮膚に接触すると皮膚脂肪が

除去されるため皮膚炎を起こす。 また、 蒸気や飛まつが闘の中にはいると、

流波、 しゃく熱痛を伴う炎症を起こす。飲み込むと初期症状として、慈心、

おう吐、 下痢、 血便など胃腸管刺激症状が現われる o

(文献 7，10，11)
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V. K.まoweら(1952)は、 ボランティアによる人体暴露実験を行った。 その

結果を以下の表にまとめた。(文献 12)

濃度 暴露時縄 1聞の暴露に伴う症状

106pp鑓 1特需 軽度の不快感、軽度の酪町感、軽度の

眠け、臭いの感知など

216pp箆 45分 ........2時間 軽度の粘膜刺識と軽度の自まい、紙け

など

280ppm 2時開 暴露終了後にも残る不快感、粘膜刺激、

吐きけなど

600ppm 10分 強い不快感、粘膜刺激、回まいなど

1060ppm 1分 ........2分 強い自まい、粘膜の著しい刺激など

く代謝>

D.G.Peggら(1978)は 14 Cでラベルしたテトラクロロエチレンをラットに強

制経口投与(lmg/kg、 500mg/kg)及び吸入暴露(10ppm、 600 p pm、 6時間)し、

投与後の放射能活性を錦査した。 投与後 72時間以内に低濃度では、 70児のテ

トラクロロエチレンが呼気排出され、 26%が呼気中の C02及び糞尿中の代謝

援物中に回収され、 3........4%が体内に春在していた。一方、高濃度では 89%が

テトラクロロヱチレンとして呼気排出され、 9%が呼気中の C02及び糞尿中に、

1........ 2 %が体内に見い出された。 また、 呼気としてのテトラクロロエチレンの

排出の半減期はおよそ 7時間で、濃度や投与経路によって目立った違いはみ

られなかった。体内に事在している放射能活性は、

組織に分布していたと報告している。(文献 13)

に肝臓、 腎臓、 路肪

W.Dekantら(1986)は 14 Cでラベルしたテトラクロロエチレンを 800mg/kg

の用量で雌のラット及び離のマウスに強制経口投与した後 iこ、 排出及び代

謝について実験を行っている。 碍種ともに来変化体での呼気排出が主で、

ラットで 91.2%、 マウスで 85.1 %に達し、 尿(ラット:2.3%、 マウス:7. 1 %)、

-4-
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及び糞(ラット:2.0目、 マウス:O. 5%)に投与量の一部が排被されていた。 尿

中代謝物は落酸(ラット:8.0%、 マウス:2. 9%)、 ジクロロ酢酸(ラット:5. 1%、

マウス:4.4%)、 トリクロロ酢酸〈ラット:54.0話、 マウス :57.8%)、 N-トリク

ロロアセチル『アミノエタノール(ラット:5.4%、 マウス:5. 7 %)、 トリクロロ

エタノール及びその抱合体(ラット:8. 7話、 マウス:8.0%)、 S-1，2，2-トリク

ロロピニルーN-アセチルシスティン (N-アセチルーTCVC) (ラット:1.6%、 マウ

ス:0.5%)、 トリクロロ酢酸の抱の抱合体〈ラット:1. 8児、 マウス:1.3%)とし

て需定されたと報告している。(文献 14)

M.Mazzulloら(1987)は 1<1 Cでラベルしたテトラクロロエチレンをラット及

びマウスに静注し、組織中の DNA、 RNA及びタンパク賀とテトラクロロエチ

レンとの共有結合について研究を行っている。 マウスは肝臓中の高分子物

質に高い放射能活性を示し特にその活性は RNAにおいて高債を示した。 ラッ

トでは腎臓中の高分子物質に高い活性が示された。 また、 in vitroでのテ

トラクロロエチレンと核酸及びタンパク質との共有結合は肝ミクロゾーム

のP-450を含む酸化系により進行し、 また、 GSHを肝ミクロゾームシステム

に添加することにより共有結合の程震はより高まったと報告している。

(文献 15)

W.Dekantら(1987)は 1<1 Cでラベルしたテトラクロロエチレンとその代謝物

のlつである S一(1， 2，2ートリクロロピニル)-L-システイン (TCVC)を用い、 代

謝経路の研究を行い、 以下の様に報告している。 NADP廷の事在下でラット肝

ミクロゾーム分曹はテトラクロロエチレンを可溶性のトリクロロ酢酸と穫

酸に代謝することが確認され、 これらの大部分はミクロゾーム中の高分子

物質と共有結合しており、 この高分子物質の多くはトトリクロロアセチル

化リン器質と同定された。 また、 テトラクロロエチレンと肝ミクロゾーム

及びサイトソール (GSH 10mM添加、 NADPH未添加)をインキユベーションした

ところトリクロロ酢酸及び蕗酸以外の極性構造が見い出され、 これは、 S-

(1， 2，2-トリクロロピニル)ーグルタチオン (TCVG)と関定された a に、 GSH

と結合性の高いトクロロー2，4-ジニトロベンゼンを添加すると TCVGの形成は

短害され、 また、 NADPHとGSHの共事下ではミクロゾーム中の TCVG形成は減

少した。テトラクロロエチレンの代謝物である TCVCは細菌のシステイン抱

合体の s-Iyaseにより関裂し、 ジクロロ酢酸とピルビン離を生じた。以上

のことからテトラクロロエチレンの生体変化は肝臓で進行するがテトラク

ロロエチレンの酸化による代謝と GSH抱合による代患者は競合的な反応である

ことを示唆している。(文献 16)

A. M. Schumannら(1980)はテトラクロロエチレンの肝臓がんにおけるマウ

スの感受性とラットの耐性についてその機構を明かにするため B6C3Flマウ

民
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スと SDラットに 14Cでラベルしたテトラクロロエチレンを吸入義露(10ppm 

)または強制緩口投与(500mg/kg)を行った。 その結果、 それぞれ、 ラット

に詑較してマウスでは体重 (kg)当り 8.5倍及び1.6倍の代謝物が見い出さ

れた。 また、 マウスの肝臓においてラットの結果と比較した場合にはマウ

スの方がより多くの高分子物質との結合がみられたと述べている。

(文献 17)

以上のことから予想される代謝経路を Figure 1に示す。(文献 18)

く変異原性>

D. F. Callen(1980)らはSaccharomyces cerevisiaeを用いチトクロム p-

450による代謝活性化法で、 テトラクロロエチレンに変異原性があることを

報告している。(文献 19)

R.Kochら(1988)はSaccharomyces cerevisiaeを用いてチトクロム P-450に

よる同様の試験を行ったが、 テトラクロロエチレンの毒性が高く、 その変

異原性は確認できなかったと報告している。(文献 20)

S. Vamvakasら(1989)は、 テトラクロロヱチレンとその GSH抱合体である

S-(l， 2，2ートリクロロゼニル)グルタチオン (TCVG)の変異牒牲について以下

のように報告している。 テトラクロロエチレンは外菌性の代謝的活性化も

しくは酸化的条件下でないと変異原性は示さない。 また、 TCVGはラット腎

微細菌分 (γ ーグルタミルトランスペプチターゼとジベプチターゼを高濃度

に含む)存在下で変異原性を示す。テトラクロロエチレンをラット肝より精

製したグルタチオンーS-トランスフエラーゼ (GST)とグルタチオンの事在下

またはラット腎頭分と前培養すると経時的に TCVGが生成し、 Ames試験で絹

かな変異原性を示した。単離濯流されたラット肝臓にテトラクロロエチレ

ンを添加した試験では、 TCVGが胆汁中に排控され、 その胆汁は腎微結露分

の春在下で、 バクテリアに明かな変異原性を訴し、 その変異原性は γーグル

タミルトランスベプチターゼの題害荊である Serine borateもしくは

s -lyaseの組審荊である aminooxyacetic acid を添加する事により弱まっ

た。これらの事は GS H S抱合体がメルカプツール酸経路の酵紫及び

s -lyaseによって関裂し、 このことが、 ラットの腎臓がんの生成に影響を

及ぼしているかもしれないと述べている。(文献 21)

-6-
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く急性毒性試験〉

V.K.Roweら(1952)はラットを用いてテトラクロロエチレンの吸入暴露実

験を行っている。 テトラクロロエチレンの愈性暴露に伴う主な症状は、 中

枢神経系の持髄作用であって、 ラットに暴麓した場合、 6000ppmでは数分以

内に、 3000ppmでは数時間で意識喪失が起こるが、 2000ppmでは起こらない。

その急性暴露による実験結果の成績は以下の表のごとくであった。

(文献 12)

暴露濃度 暴露時間 (Hr) 苑亡数/暴露動物数

20000ppm 1.2 30/30 
O. 08 0/30 

12000ppm 3. 0 20/20 
2.5 
2. 0 19/20 

1‘O 16/20 
O. 6 5/20 
0.4 1/20 
0.3 4/20 
0.2 0/20 

6000ppm 8.0 17/20 
6.0 
5. 0 

1.0 
0.8 1/11 
O. 6 0/20 

3000ppm 8.0 2/5 
6. 0 3/10 
5. 0 2/15 

4. 0 0/30 

2000ppm 14. 0 
10. 0 

F.Fribergら(1953)は、 マウスにテトラクロロエチレンを 4時間暴露し、

その試験成践から LC5o鎮は5200ppmと報告している。(文献22)

J.R.Hayesら(1986)は経口投与でのラットにおける LD5 o儲は雄で 3835mg/

kg、雌で 3005mg/kgと報告している。(文献 23)

-7-
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く慢性毒性試験〉

V. K. Roweら(1952)のラット、 ウサギ、 サル、 モルモットを用いたテトラ

クロロエチレンの 187時間、適 5日、 6ヶ月間吸入実験によると、 ラット、

ウサギ、サルでは 400ppmで影響は認められなかったが、 モルモツトでは

200ppmで肝結織に変化が認められたと報告している。(文献 12)

J.R.Hayesら(1986)はテトラクロロエチレンのラットを用いた飲水投与試

験を行っている。 ラットに 14400と1400mg /kg、体重/日の用量で 90日開投与

したとき、 テトラクロロエチレンによる苑亡はみられなかった。投与によ

る影響として、 高投与群で雌雄ともに体重の有意な抵下、体重に対する肝

臓と腎臓の重量の増加、 投与量依事的に 5'ーヌクレチオダーゼの活性の上昇

がみられた抱は、病理組織学的検査、血液学的検査、血液生化学検査及び

尿検査において投与に欝逮すると思われる変化はなかったと報告している。

(文献 23)

J.Odumら(1988)は雌雄の F344ラット及び B6C3Flマウスに 400ppmのテトラ

クロロエチレンを 186時間で 14目、 21司、 28日間、 200pprnで 28日摺、 それ

ぞれ吸入させた。その結果、 マウスの肝臓においてペルオキシゾームの増

加がみられた。 ベルオキシゾームのシアン非感受性アシル CoA酸化系の活性

の上昇(雄で 3.6倍、離で 2.1 倍)がみられたが、肝臓のカタラーゼ活性の上

昇はみられなかった。 ペルオキシゾームの増殖は、 ラットの肝臓及びラッ

ト、 マウスの腎臓では観察されなかった。 がん原性物質及び肝臓のベルオ

キシゾームの増殖をもたらす物質として知られているトリクロロ酢酸がテ

トラクロロエチレンの主な代謝物として見い出され、 車中濃度曲線下の苦言

積値の玲較では、 マウスはラットに誌ベて 6""' 7倍高いトリクロロ酢識に暴

露されていることが示されたと報告している。(文献 24) 

D.G.Peggら(1978)は、 ラットに 600pprnのテトラクロロエチレンを 1日6時

間、 週 5目、 12ヶ月間吸入暴露し、 この濃度では組織毒性はみられなかった

と報告している。(文献 13)

NTP(National Toxicology Prograrn:TR 311:1986)では、 ラット及びマウ

スにおけるテトラクロロエチレンの発がん性試験のための予備試験として

13週間吸入試験を行ってている。 ラット及びマウスともに各群雌雄 10自ず

つ用い、 1600， 800， 400， 200， 100ppmで 1日6時間、過 5目、 13週間暴露し

た結果、 1600ppm群でラット及びマウス共に苑亡(ラット:雄 4倒、雌 7倒、 マ

ウス:雄 2倒、雌 4併)及び生容動物の体重減少がみられた。 ラットでは雌雄

共に 200""'800ppm群で軽度から中等度の肝臓の充血がみられた。 マウスでは、

投与群の雌雄の肝臓に軽度から中等度の白血球浸潤、 中心性壊苑、胆汁欝

。。
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滞 (400-1600 p p m)、 分裂像 (200田 1600ppm)がみられ、 200ppm群の雌雄の腎臓

に軽度の尿細管の核臣大化がみられたと報告している。(文献 25)

く発がん性試験>

NIHがNTP(TR 311(1986))で F344/Nラット及びB6C3F1マウスを用いた吸入

試験を行い、 ラットでは雌雄に単核球性出血靖、雄に腎臓の尿細管の腫癖

の発生を確認し、雄には確実な発がん性があり、雌では確実に発がん牲が

ありとするには不充分であったとしている。 マウスでは雌雄の肝臓の肝細

胞痛と雄の肝細胞膜躍の発生を確認し、雌雄に確実な発がん性があると報

告している。(文献 25)

く 1A R Cにおける評価>

IARC(International Agency for Research on Cancer) Monographs 

(1987)では、実験動物に対し発がん性の証拠は十分にあるが、人に対する

発がん性の適切なデータがないことから、総合的な評価はGroup 2Bに分類

している。(文献 26)

-9-
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試験結料

1 - 1 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号

2 遅滞試験 LAG4435

1 3遇潤試験 WEN4459

がん原性試験 PDL5382，PDJ5835，CTQ5124，CTN5675，

CTJ4392，CTF5106，SAN5885 

製 浩 先:和光純築工業株式会社

グ レ ド:特級

純 度 99.0% 

71< 分 0.05%以下

不 揮 発 物 0.005%以下

1 - 2 被験物質の河一性・安定性

1 - 2 - 1 開一性

被験物質として使用するテトラクロロヱチレンを各ロット毎にマススベ

クトル、赤外吸収スベクトルを測定し、文献鑑と比較することにより、関

ーであることを確認した。なお、それらの結果について、 2週間試験は

Appendix A 8-1、 13遊間試験は Appendix B 11ーしがん原性試験は

Appendix Q 1に示した。

1 - 2 - 2 安定性

被験物質として使用するテトラクロロエチレンを各ロット毎に受領時及

びその使用終了時に、赤外吸収スペクトル、ガスクロマトグラムを調II定し、

安定であることを確認した。なお、それらの結果について、 2j題関試験は

Appendix A 8-2、 13週間試験は Appendix B 11-2、がん原性試験 Appendix

Q 2に示した。

-
B
B
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1 - 3 試験動物

動物は 2週間試験、 13週間試験及びがん原性試験ともに日本チヤールス・

リバー(株)の F344/DuCrj(Fischer)ラット (SPF)及び Crj:BDFlマウス (SPF)の

雌雄を使用した o

2週間試験では、ラット、マウスとも雌雄各 72践を生後 4週齢で導入し、

各 l過滞の検疫、思I[化を経た後、発育 j腰鵠で一般状態の観察所見に異常を認

めなかった動物から、体重値の中央儲に近い雌雄各 60限(投与開始時体重範

閥、ラット雄:117r-.J 132g、離 :97"""'107g/マウス雄 :21.2""'" 25. 2g、離 :18.3r-.J

20.4g)を選別し、試験に供した 0

13灘間試験では、ラット、マウスとも雌雄各 72匹を生後 4適齢で導入し、

各 1灘間の検疫、思I[化を経た後、発育 )1畏識で一般状態の観察所見に異常を認

めなかった動物から、体重舗の中央値に近い離雄各 60匹(投与開始時体重範

語、ラット雄:124r-.J 138g、雌 :98"""'109g/マウス雄:21. 1""'" 24. 3g、雌 :17.6'"

20.5g)を選別し、試験に供した。

がん原性試験では、ラット、マウスとも雌雄各 240尽を生後 4週齢で導入

し、各 1週摺の検疫、患I[化を経た後、発育 j頃謂で一般状態の観察所見に異常

を認めなかった動物から、体重値の中央備に近い雌雄各 200匹(投与開始時

体重範囲、ラット雄 :118'"137g 、離 :95r-.J 107g/マウス雄:21. 2r-.J 24.旬、離

:17.2......， 20.0g)を選別し、試験に供した。

なお、 F344/DuCrj(Fischer)ラット及び Crj:BDF1マウスを選択した理由は、

以下のとおりである。

①遺伝的に安定している。

②腫揚の自然発生率が低い。

③過去にがん原性試験のデータがあり、化学物質による腫蕩発生の

感受性が知られている。
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E 試験方法

II - 1 投与

II - 1 - 1 投与経路、投与方法及び投与期開

投与経路は全身暴露による経気選投与とした。

投与は吸入チャンパー内の試験動物にテトラクロロエチレンの設定濃度

の蒸気を暴露することにより行った。

各試験における投与期隠及び暴露関数は以下の溜りである。

2灘間試験・ . 6時間/日 5日/週 10由 /2週間

・6時間/日 5日/遇

ラット 64密 /13溜間

マウス 63閉 /13週間

(祝祭日を除く)

がん原性試験・・・ 6時間/包， 5 B /遇

13週間試験・

ラット 484問 /104週間

マウス 481密 /104遊間

(祝祭呂を除く)

II - 1 - 2 投与濃度及びその設定理由

2週間試験

投与濃度は雌雄のラット及びマウスとも 3200pprn、 1600pprn、 800pprn、

400 p prn、 200pprn (公比 2.0)と設定した。

NTPにおいてラット及びマウスを用いたテトラクロロエチレンの吸入毒性

試験(文献 25)が行われ以下の様に報告されている。 14B間試験では各群雌

雄 5匹ずつのラット及びマウスを用い 1750p prn、 875p prn、 425 pprn、 200 p prn、

100 p prn、 Opprnの濃度で 6時間/目、 5日/過で計 10回の暴露を行い、 その結果、

ラットでは 1750pprn群の雄で 2側、雌で 3例の死亡がみられた。 1750ppm群の

雄で体重減少(対照群に対して 72%)がみられ、 1750ppm群の雌雄に呼吸間難、

自発運動量減少、運動失調などがみられた。 また、 マウスでは雌雄とも苑

亡はみられず、 1750pprn群でわずかな体重減少(対照群に対して雄で明、雌

で 6%減)、 呼吸囲難、 自発運動量減少、機能充進、 麻酔症、 運動失調等が

みられた。 また、 肝臓の路肪変性が 1750ppm群で雌雄の全倒、 875ppm群で

雄の 4例にみられた。 さらにけ週間試験では各群雄雄 10回ずつのラット、

マウスを用い 1600p pm、 800ppm、 400pprn、 200 ppm、 100pppmの濃度で 6時間
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/目、 5日n圏、 13週間の暴露を行った。 その結果、 ラットでは 1600ppm群の
雄で 4側、雌で 7併に死亡がみられ、体重減少(対照群に対して雄は 20話、

離は 11%減)、蹄のうつ血、濃度依容的に肝臓のうつ血がみられた。 マウス

では 1600ppm群の雄で 2倒、雌で 4倒の苑亡がみられ、雄にわずかな体重減

少(対照群に対して 8%減)がみられた。

以上の報告を基に 2週間試験における暴露濃度を検討した結果、最高投与

濃度は NTPで実施された 2週間試験及び 13週間試験の最高濃度より 1段階上で

あると判定し、 また、 NTPの2週陪試験で 425ppm以下で暴露による影響がみ

られないことより最低濃度を 200ppmとし公比 2.0で上げ、以下 40Op pm、

800 p pm、 1600 ppm、 3200ppmとした。

13週間試験

投与濃度はラット及びマウスが雌雄とも 1400ppm、609ppm、 265ppm、

115p pm、 50ppm(公比 2.3)と設定した。

2週間試験の結果、 ラットは i峰雄とも 3200ppm群で死亡がみられ、 体重の

変化で雄の 1600ppm以上の群、織の 3200ppm群で増加抑制がみられた。部

検では雌雄とも 1600ppm以下の群には著変がみられなかったことなどから、

最高投与濃度は 1600ppmと 800ppmの関、 かつ 1600ppm付近と考え、 1400 

ppmとし以下公比 2.3で下げ、 609 ppm、 265ppm、 115 ppm、 50pp混とした。

また、 マウスは離雄とも 3200ppm群で苑亡がみられ、 部検では 400ppm以

上の群で離雄の肝臓に淡色化がみられ、病理所見で 1600ppm以上の群で肝

臓の中心性題騒がみられたことより、最高投与濃度は 1600ppmと 800ppmの

間と考え 1400ppmとし、 以下公比 2.3で下げ、 609ppm、 265 p pm、 115 p pm、

50ppmとした。

がん原性試験

投与濃度はラットが雌雄とも 600ppm、 200 ppm、 50ppm、 マウスが雌雄と

も 250p pm、 50ppm、 10ppm(公比 5.0)と設定した。

13週間試験の結果、 ラットは雌雄とも投与群で死亡が認められなかった。

体重の変化で雄において最高投与濃度の 1400ppm群に体重増加の抑制が認

められ、雌雄の 609ppm以上の群の血液学的検査、 血液生化学的検査、 尿検

査、 及び臓器重量等において投与による毒性として顕著な変化が認められ、

最高投与濃度を 600ppmとし最低投与濃度は許容濃度 (TLV)から判断し、

50ppmとした。 また中間投与濃度は 4倍の 200ppmとした。

マウスは雌雄とも投与群で死亡が認められなかった。体重では雄の 609

ppm以上の群、維の 1400ppm群で対照群と比べ、体重増加の抑制がみられた。
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出液学的検査、 血液生化学的検査、 部検及び摘理組織学的検査等において

は265ppm以下の群の離雄ともに投与による影響として顕著な変化が認めら

れなかった。 これより、 最高投与濃度は 250ppmとし、 中間投与濃度は許容

濃度 (TLV)の 50ppmとし、 この公比 (5.0)で下げた 10ppmを最低投与濃度群

とした。

II - 1 - 3 被験物質の発生方法と濃度諦整

被験物質の発生方法は Figure 2に示す通り、テトラクロロエチレン

(波体〉の入った発生容器①を循環水式恒混槽②で加熱しながら、清浄空気

③をパブラー④を用いてパプリングして蒸発させた被験物質蒸気を、一定

温度に冷却⑤し、 さらに加熱@することにより安定した濃度でラインミキ

サ…⑦に供給した。次にそれぞれの吸入チャンパー内のテトラクロロエチ

レン濃度をガスクロマトグラフ@により監視しながら設定値になるように

蒸気の供給量@を調整した。

日-1 - 4 被験物質濃度の測定

各試験における吸入チャンパー内のテトラクロロエチレンの濃度は自動

サンプリング装置付ガスクロマトグラフを用い、暴露開始前から暴露終了

後まで 15分毎に測定した。

2週間試験は AppendixA 9-1、 13週間試験は Appendi x B 12-1、 がん原

性試験は AppendixR 1に謝定結果を示した。

各試験とも投与濃度の平均値は設定濃度を満足する結果を示した。なお、

がん原性試験における結果(平均値土標準備差)を記述すると、 ラットでは

600ppm群 :598.9土4.9 ppm、 200ppm群:199. 8土1.8 ppm、 50ppm群:49.9土O.6 

ppmであり、マウスでは 250ppm群:250. 2土1.6 ppm、 50ppm群:5 O. 1土0.3ppm、

10ppm群:10. 0土O.lppmであった o

II - 2 動物管理

II - 2 - 1 群分け及び個体識別方法

供試動物の各投与群への割り当ては、動物を体重の重い )1慎より各群に 1匹

づっ観り当て、 二巡毘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績に体重の震い動物を割り当てることにより群関の体重の偏りを小さ

くする群分け方法(適正層別方式)により実施した。(文献 27)
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試験期開中の動物の鏑体識別は、検疫期間及び欝I[化期間においては色素

塗布により、投与期憶においては耳パンチにより識別し、 またケージにも

僧体識別番号を付した。

なお、 ラットとマウスは、 バリア区域内の独立した蜜にそれぞれ収容し、

各室に試験番号、動物種及び動物番号を表示し、他試験と区別した。

II - 2… 2 錦育条件

動物は、 各試験の欝I[化期間及び投与期間中は吸入チャンパー内で鰐育し、

各試験で使用した吸入チャンパー内の環境条件を Table 1に示した。 その

計部結果を 2週間試験は Appendix A 9-2 に、 13退問試験は Appe'ndix B 

12-2 に、 がん原性試験は Appendix R 2 に示した。 また、 各試験の検疫期

詞の動物飼育は、温度 24土 1'c、湿度 50土 5弘明暗サイクル 12時間点灯

(8:00""' 20 :00)/ 12時間消灯 (20:00""' 8: 00)、 換気回数 15""'17毘/時の環境

の館育裳で行った。

各試験の検疫期期中は 1ケージ当り 5匹の群錦(ステンレス製鰐ケージ、 ラ

ット 34 0 W x 2 9 4 D x 1 76 H mm、 マウス 220W x 212 D X 120 H m m)、麟化期間中

及び投与期間中は 1ケージ当り 19Qの単館(ステンレス製五連綿ケージ、 ラッ

ト 150W X 220 D X 176 H mm、 マウス 100WX120DX 120H mm)の条件下で銅

した。 なお、 ケージは2週間毎に交換した o

館料は、 オリエンタル酵母工業(株)の CRF-1聞製飼料 (3Mrad=30KGy-γ 線

照射滅菌飼料)を館育全期間を通して闘型鰐料給額器により自由摂取させた。

なお、 2週間試験のテトラクロロエチレン暴露中は給餌しなかった。 また、

飲水は、全餌育期間を通して、 市水(秦野市水道局供給)をフィルターろ過

した後、 紫外線滅菌し、 自動給水により自由摂取させたロ

なお、 がん原性試験における使用飼料の品質管理は、 栄養成分について

はオリエンタル酵母工業(株)の自社分析データ資料を、 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資料を使用ロットごとに入手し、

異常のないことを確認した。これら品質管理のデータのまとめは、

Appendix S 1，2 に訴した。
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豆一 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 1館、動物の一般状態の観察を行った。

豆一 3- 2 体重測定

2避鰐試験では、 O日(投与開始直前)、 1日(1週 1日)、 2日(1遇 2日)、 4日

(n罷4日)、 7日(1遊 7日)、 11日(2週 4日)及び 14日(2灘7日)、 13灘間試験では

遇 l弱、 がん原性試験では 14週潤までは遊 l問、 それ以降は2週に l問、体重

を測定した。

II-3-3 接餌重機定

2遇需試験及び13週間試験では週 l問、 がん原性試験では 14還までは週 l関、

ぞれ以降は 2還に l層、摂餌量を測定した。

II-3-4 血液学的検査

各試験とも定期解部時まで生存した動物について、 剖検直前にエーテル

麻酔下で腹大動脈より採血した EDTA-2K加血液を用いて血液学的検査を行っ

た。

なお、 13灘間試験及びがん原性試験の検査対象動物は解剖目前日より

(18時間以上)絶食させた。

検査項目は Tab 1 e 1、検査方法は AppendixT 1に示した o

豆一 3ーら 崩液生化学的検査

各試験とも定期解部時まで生害した動物について、 剖検度前にエーテノレ

蘇酔不で腹大動脈より採血したヘパリンリチウム加出液を遠心分離して得

られた血農を用いて血液生化学的検査を行った。なお、 13還問試験及びが

ん原性試験の検査対象動物は解音UB前日より給食(18時間以上)させた。

検査項目は Table1、検査方法は AppendixT 1に示した。
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II-3-6 尿検査

13遊間試験及びがん原性試験の投与最終週まで生事した動物について、

新鮮尿を採寂し、尿検査を行った。

検査項目は Table1、検査方法は AppendixT 1に示した。

II-3-7 病理学的検査

各試験とも解剖時に全動物について肉眼的に観察を行った。 2週間試験で

は雌雄各群の 2.........6併の動物の臓器を、 13週間試験とがん原性試験では全動

物の臓器を 10%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液にて毘定後、 Table1に訴し

た臓器及び陪眼的に変化のみられた臓器を、 パラフィン包理、薄切、ヘマ

トキシリン・エオジン染色し、 光学顕微鏡にて病理組織学的に検査した。

なお、鼻腔については切粛の後端(レベル 1)、切歯乳頭(レベル江)、第一

日歯の前端(レベル部)の 3カ所で切り出し(横断)、検査した。

織器重量は 13週間試験及びがん原性試験の定期解剖時まで生穿した動物

について Table 1に示した臓器の滋重量を部定した。

臆蕩性病変について辻 Peto検定に用いるコンテックス (0:定期解部例に発

見された膳癖、 1 :苑亡/瀕苑例に発見された麗蕩で、 かつ、 笹接死闘に欝係

しない醸蕩、 2 :多分 1た、と思うが、 確かでない腫療、 3 :多分 4だと思うが、

確かでない麗主義、 4 :苑亡/瀕死倒に発見された麗蕩で、 直接苑閣に関係する

腫嬢)を付与した。(文献 28)
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日-4 数値処理と統計学的方法

( 1 )数値の取扱いと表示

各数億データはきf都機器の精度 iこ合わせて表示した。

体重については g を単位とし、 ラットでは小数点以下第 l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 l位

までを表示した。

接餌量については g を単位とし、 1週間 (7日)を通しての摂餌量を小数点

以下第 1位まで計測し、 この億を 7で除し、 l日当りの平均摂鎮議を算出し、

小数点以下第 2位を四捨五入して小数点以下第 l位までをき提示した。

臓器実重量については gを単位とし、小数点以下第 3位まで許認し、表示

した。臓器重量体重比については臓器実重量穏を解剖時体重で践し、パー

セント単位で小数点以下第4位を四捨五入し、小数点以下第 3位までを表示

した。

血液学的検査、血液生化学的検査については AppendixT 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、各数億データにおいての平均値及び標準儒惹は上記に示した梼数

と間様になるよう四捨五入を行った。

( 2 )母数の取扱いと表示

各額統計検定における群内動物数(母数)は総括表に示した。

体重及び諜餌量については、 各計担tl時に生存している全動物を対象に計

誤tlし、 欠測となったデータについては r-J で表示し、 母数より除いた。

臓器重量、血液学的検査、 血液生化学的検査は、 定期解部時まで生帯し

た動物を対象とし、 欠測となったデータについては r-Jで表示し、母数

より除いた。

尿検査は、投与最終週まで生容した動物を対象に行い、 検査数を母数と

した。

剖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

等の現由で外された動物数を減じた動物数)を母数とした。

ただし、 鰻揚性病変については臓器別に、検査不能臓器を除いたものを

母数とした。
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( 3 )統計方法

本試験で得られた部定値は対照群を基準群として、 まずBart1ett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関壁分散分

析を行い、 群間に有意差が認められた場合は Dunnettの多重詑較により平均

値の検定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を通して測定植を j噴位化して、

五ruskal-Wallisのj頓位検定を行い、群摺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%の者意水準で両側検定を行い、最終検定では 5%

及び 1%で両親i検定を行った。

なお、病理縮織学的検査のうち 13週試験及びがん原性試験では非躍蕩性

病変について、 苑亡/額苑併、 定期解mJ部に分け、 所見のみられなかった動

物をグレ…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。なお χ2検定は対照群と各投与群間との検定である。

各群雄雄毎に検査数が 2以下の項自については検定より除外した。

腫蕩性病変については、宇各臓器、藤嘉ごとに、 各群いずれかの発生率が

5%を越える腰壌について、 Peto検定、 Cochran-Armitage検定、 Fisher検定

を行った。 また Peto検定は病理総織学的検査時に付与されたコンテックス

(II-3-7 病理学的検査を参照)を用いて、死亡率法 <Standardrates> 

(コンテックス 3， 4を付与された題療についての検定)、有病率法

<Prevalence rates>(コンテックス0，1， 2を付与された麗壊についての検

定)、死亡率法十有癒率法 <Combined rates>( コンテックス O~ 4の総計で検

定〉を行った。 Fisher検定は対照群と名投与群関の検定を行った。

II - 5 試資料の保管

試験計欝番、 標本、 生デー夕、 記録文書、最終報告書、信頼性保証証明

書、 被験物質、 その他本試験に係る資科は日本バイオアッセイ研究センタ

ーの標準操作手願書にしたがって、試資料保管施設に保管する。保管期間

は最終報告書提出後 10年間とする。
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狙 試験成績

狙-1 ラットを用いた試験

ill-1-1 2週間試験 (試験番号 :0079)

( 1 )動物の状態観察

生死状況を Table 2，3 に示した。

動物の死亡は、離雄の 3200ppm群に認められ、雄で 5/10例 (2週 1日:1例，

2遡 28: 1倒， 2週3臼:1例， 2週 6日:1倒， 2溜 7日:1側一合計 5例)、離で 7/10倒

(1遇 5日:1伊ll， 1週 7日:1倒， 2遅 2日:1例， 2 j麗58:2例， 2週 68:2例一合計 7倒)が

苑亡した。

一殻状態の観察結果を Appendix A 1-1，2 に示した。

雌雄の 3200ppm群で投与期間初期より自発運動量減少、立毛、 内背位、

流涙、異常呼吸の所見及び麻癒性歩行等が認められた。

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

雄の 1600ppm以上の群で対照群に比較して体重増加の持制が認められ、

最終計調II日 (2遇 7日)まで生帯した動物の体重値は対照群に対して、雄で

3200ppm群:6錦、 1600ppm群 :92男、雌で 3200ppm群で対照群に比較して体重

増加の抑舗が認められ、 最終計誤II日まで生存した動物の体軍備は対照群に

対して 80%であった。

摂餌量(181匹当り)を Table 4，5 及び Appendix A 3-1，2 に示した。

雄の 1600ppm以上の群及び離の 3200ppm群で、投与期間を通して、対照

) 群に比較して低下が認められ、 それらの摂餌葦で対照群に対する百分率は、

雄では 1600ppm群:80'-"'" 91%、 3200ppm群 :60，-...，， 68%、雌では 3200ppm群:60'-"'" 

82%であった。

( 2 )血液学的検査、 血液生化学的検査

血液学的検査

血液学的検査の結果を Appendix A 4-1，2 に示した。

雄の 3200ppm群で対照群に比較してヘモグロピン濃度、分葉核好中球比

の増加、 リンパ球比の減少が認められた o 雌の 3200ppm群で分葉桜好中球

比の増加、雌の 1600ppm以上の群でリンパ球比の減少が認められた。
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血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を Appendix A 5-1，2 ，こ示した。

雄の 3200ppm群で対照群に比較してアルブミン、 総コレステロールの増

加、 GOT  、 CPK活性の低下、 雄の 1600ppm以上の群でカルシウムの減

少が認められた。雌の 3200ppm群で総蛋白、 アルブミン、及びカリウムの

増加が認められた。

( 3 )病理学的検査

部検

解剖時に観察された剖検所見を Appendix A 6-1，2に訴した。

死 t動物では雌雄とも肺の赤色イむないし赤色斑が多くの例に観察された。

雄で鵠践の赤住斑が2艇に観察され、胸臆の萎縮、育腸の拡張、肝臓の蒜

也化、勝肢の尿多量貯留及びハーダ…腺の白色化が 1例づっみられた a 雌で

気管の透明液貯蓄、 リンパ節の赤色化、蹄擦の赤色斑及びハーダー綿の白

色化が1担jづっみられた。

定期解部動物では雄の 3200ppm群の全例に締腺の萎縮が観察された。 i雄

には投与群に特徴的な所見あるいは対照群と比較して顕著に高い発生を示

した所見は認められなかった。

病理組織学的検査

死亡動物 (3200ppm群)では雄 5倒、雄6倒、定期解剖動物は各群雄雄 2例に

ついて病理組織学的検査を行った。 その結果を AppendixA 7-1"""'3 に示し

た。

死亡動物の雄で蹄のうつ出が 3側、蹄腺のうっ血が l倒、織で蹄のうつ血

が3側、 出血が l併がみられた。

定期解部動物では雌雄ともに投与群に特徴的な所見あるいは対照群に比

較して顕著に高い発生を示した所見は認められなかった。
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1 - 2 13週間試験 (試験番号 :0085)

( 1 ) 動物の状態観察

動物の苑亡は、認められなかった。

一般状態の観察結果を Appendix B 1-1，2 に示した。

j雄雄の各群とも投与擦問中に特記すべき所見は認められなかった。

体叢の推移を Table6，7及び Appendix B 2-1，2 に示した。

雄の 1400ppmで 1週以持 13週まで対照群に比較して体重増加の持制が認め

られたロ離では対照群に比較して顕著な差は認められなかった。

摂餌量(1日 l匹当り)を Table8，9及び AppendixB 3-1，2 に示した。

投与期間中を適して、雌雄の全ての投与群で対照群に比較して顕著な差

は認められなかった。

( 2 )血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

血液学的検査

血液学的検査の結果を Appendix B 4-1，2 に示した。

雄の 609ppm以上の群で対照群に比較して MCVの増加が認められた。離

では特記すべき変化は認められなかった。

血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を Appendix B 5-1，2 に示した。

雄の 609ppmJ;(上の群で対照群に比較して総コレステロ…ルの増加が認め

られた。離の 609ppm以上の群で対照群に比較して AL P活性の低下が認め

られた。

尿検査

尿検査の結果を Appendix B 6-1，2 に示した。

雄の 1400ppm群で対照群に比較して pH備の上昇及び蛋自の陽性度の増

加がみられた。逆に雌の 1400ppm群では pHの低下が認められた。
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( 3 )病理学的検査

剖検

解剖時に観察された剖検所見を AppendixB 7寸， 2に訴した。

定期解剖動物では雌雄とも投与群に特徴的な所見あるいは対照群に比較

して顕著に高い発生を示した所見は認められなかった。

臓器重量

定期解剖時 i二割定した臓器の実重量と体重比を Appendix B 8-1，2 (実

量)、 B9-1，2 (体重比)に示した。

実重量では対照群に比較して雄においては 1400ppm群で腎臓に高領、

265ppm以上の群で脳に低値が認められた。雌においては 1400ppm群で腎織

に高催、 609ppm以上の群で肝臓に高値が認められた。

体重土ちでは対照群に比較して雄においては 1400ppm群で郵腎、 精巣に高

値、 609ppm以上の群で腎臓と肝臓に高値が認められた。雌においては

1400ppm群で腎臓に高儲、 50ppm以上の群で肝織に高値が認められた。

病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を AppendixB 10-1，2に示した。

雌雄の投与群とも、 対照群に比較して有意な変化を示した所見はみられ

なかった。

qu 
n
L
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恵一 1- 3 ラットを用いたがん原性試験 (試験番号:0 1 0 4 ) 

接観態状の物動
況
)

〆

状

1

死

(

生

投与期間中における群別の生帯状況を Table 10，11 及び Figure3，4 に

示した。

最終計部遇(104週)における生容数(生容率〉は、 雄では 600ppm群 :28/50

倒 (56%)、 200ppm群 :30/50劉 (60%)、 50ppm群 :34/50倒 (68的、対照群 :37/50

剖 (74%)、雌では 600ppm群 :34/50倒 (68%)、 200ppm群 34/50例 (68%)、 50

ppm群 :34/50例(68%)、対照群 :42/50例(84%)であった。

投与濃度に対応して死亡数の増加が認められた。

一般状態

一般状態の観察結果を Appendix C 1，2 に、 また、外部躍撞、 内部腫癌

の発生動物数を Table 12，13 に示した。

外部麗擦の発生状祝を全動物(死亡及び生帯動物)についてみると、雌雄

ともに各投与群で対照群に比較して、 その発生数に変化はみられなかった。

その発生数は雄では 600ppm群 :29倒、 200ppm群 :36倒、 50ppm群 :30側、対照

群 :27倒、躍では 600ppm群:8倒、 200ppm群:8倒、 50ppm群:14街、対照群:

5例であった。外部麗癌の発生時期は、 概ねテトラクロロエチレン暴露開始

後 1年以降であり、各群でその発生時期に差は認められなかった。

内部腫癌の発生状祝を全動物についてみると雌雄ともに各投与群で対照

群に比較して発生数が増加した。 その発生数は雄で 600ppm群 :13倒、 200

ppm群:7倒、 50ppm群:5倒、対照群:3倒、雌で 600ppm群:8側、 200pp怨群:

8倒、 50ppm群:10倒、 対照群:4伊jであった。

その他の一般状態では、 テトラクロロエチレン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。

悼

投与期間中における群別の体重推移を Table 10，11、 Figure 5，6及び

Appendix D 1，2 に示した。

雄では 600ppm群で 7遇以降 100週まで抵ぽ連続して対照群に比較して体

重増加の抑制が認められた。

雌では 200ppm以上の群で 32週以降 104週までほぼ連続して対照群に比

較して体重増加の抑制が認められた。
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摂餌量

投与期間中における群別の摂餌議(1日 l匹当りの摂餌量)を Table 14，15、

Figure 7，8及び AppendixE 1，2 に示したロ

投与群の摂餌最は雌雄とも対照群に比較してほとんどの避で低下が認め

られたが、 その低下は 10%以内にとどまった包

( 2 )血液学的検査・取液生化学的検査・尿検査

血液学的検査

血液学的検査の結果を Appendix F 1，2 に示した。

離の 600ppm群で MCHの増加がみられた。

車液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を Appendix G 1，2 に示した。

雄の 600ppm群、雌の 200ppm以上の群で GPT活性の増加、雌の 200

ppm以上の群で尿素窒素の増加、雌の 600ppm群でトリグリセライドの減少、

カリウムの増加が認められた。

尿検査

尿検査の結果を AppendixH 1，2 に示した。

離雄とも特記すべき変化は認められなかった。

( 3 )病理学的検査

剖検

解部時に観察された部検所見を Appendix 1 1，-....， 4 に示した。それらのう

ち、対照群と比較して投与群に特徴的あるいは発生串の高かった所見につ

いて以下に述べる。

途中死亡/瀕苑例では雌雄の全投与群、 定期解剖担jでは雄の全投与群で牌

臓の腫大が多くみられ、発生率も多くの群で高かった。定期解剖倒では雄

の全投与群で皮下の腫鴻、肝臓の穎粒状の発生率が高かった。

臓器重量

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

量)、 K1， 2 (体重比)に示した。

実重量では対照群に比較して雄においては 200ppm以上の群で腎臓に高値

民
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が認められた。離においては 5Op prn、 600pprn群の肝臓に高値が認められた。

体重土ちでは対照群に比較して雄においては 200pprn以上の群で腎織に高備

が認められた。離においては 200pprn以上の群で心臓、勝、 腎臓及び肝臓に

高鶴、 200pp.rn群の部腎に高値が認められた。

病理組織学的検査

非麗痕性病変の結果を Appendix L 1""4、腫療の転移については

Appendix M 1'""4に示した。題揚性病変の結果は AppendixN 1，2に担腫

蕩動物数及び輝癖数、 Appendix 01，2に発生率を解部時期とともに、

Appendix P 1，2に統計解析 (Peto検定、 Cochran寸 rmitage検定、 Fisher検

定)の結果とともに示した。

鼻腔

死1'::./瀕苑例では雄の 600pprn群で血栓の増加、雌の全投与群で呼吸上皮

のエ;fジン好性変化の減少が認められた。

牌織

雄の単核球性自鹿病 (600ppm群 :27/50、 200pprn群 :22/50、 50ppm群:14/50、

対照群 :11/50)がPeto検定(死亡率法、有病率法、苑亡率法+有病率法)、

Cochran-Armitage検定で増加傾向を訴し、 Fisher検定でも 600ppm群に有意

な増加が示された。 また、雌の単核球性白血病 (600pp限群:19/50、 200ppm群

: 16/50、 50ppm群:17/50、対照群 :10/50)がPeto検定〈苑亡率法)で増加傾向

を示した。 (Table 16，17) 

定期解剖例では雄の 200ppm以上の群で髄外造血の減少が認められた。

肝臓

定期解部側では雄の 600pprn群で海綿状変性の増加が認められた。

苑亡/瀕苑併では織の 200ppm以上の群で肉芽形成の減少が認められた。

なお、雄の 600pprn群に、総計的には有意ではなかったが過形成の増加がみ

られた。 また Table 18に死亡/顕死倒、 定期解剖倒を加えて全動物で肝臓の

所見を示したものでは、雄の 200ppm以上の群で海綿状変性、 及び 600ppm

群に髄形成の増加がみられる。

腎臓

雄の 600ppm群では死亡/瀕死例に近位尿締管の核増大の増加、 定期解剖

円。
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例に近位尿紹管の核増大と典型尿細管(近位尿細管)の増加と慢 a投腎症の増

強が認められた。 また、 200ppm群でも定期解剖例に近位尿細管の核増大の

増加が認められた。織の 600ppm群では定期解剖例に近位尿鰻管の核増大の

増加が認められた。 また Table19に苑亡/顕苑倒、定期解剖倒を加えた全動

物で腎臓の所見を示したものでは、雄の 200ppm以上の群、離の 600ppm以

上の群に近位尿細管の核増大の増加、雌雄の 600ppm群に異型原細管(近位

尿縮管〉の増加がみられた。

乳臆

雌の線維線麗及び腺践と線維鼠麗を加えた検定において、 Cochran-

Armitage検定で減少傾向を示し、離の 50ppm群でのみ Fisher検定で増加を

示した。

死闘

病理学的にみた死で/顕死の苑闘を Table 20 に示した。

投与群では、雌雄ともに対照群に詑較して白出病による苑亡が増加してい

た。

円

i
円
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m -2 マウスを用いた試験

m -2 - 1 2週間試験 (試験番号 :0080)

( 1 )動物の状態観察

生苑状祝を Table 21，22 に示した。

動物の苑亡は、雌雄の 3200ppm群に認められ、雄では 9ハO倒(1遇 1日:
1例， 1週2日 :4例， 1溜 5日:1倒， 1溜 6B :3併一合計 9倒)、離では 7/10併(1趨 1日

: 3倒， 1週 2日:2倒， 2 週 2 日 :2~J -合計 7倒)が死亡した。

一般状態の観察結果を Appendix A 1-3，4 に示した。

雌雄の 3200ppm群では自発運動量減少、失調性歩行、麻樟歩行、流涙、

異常な呼吸の所見、立毛及び向背位が多くの動物に認められた。 1600ppm以

下の群においては特記すべき所見は認められなかった。

体重の推移を Table 21，22及び Appendix A 2-3，4 に示した。

離雄の 3200ppm群で全投与期間に対照群に比較して体重増加の持制が認

められた。 1600ppm以下の群ではほとんど体重増加の抑制試みられなかった。

摂餌量(1日 19Q当り)を Table 23，24及び Appendix A 3-3，4 に示した。

投与期間前期では対照群に比較して雌雄とも 3200ppm群で低下が認めら

れ、 それらの接餌量は対照群に対して雄で 73%、離で 79%であった。投与期

間後期では i雄雄ともに対照群に比較して 1600ppm以下の群で増加が認めら

れ、 また死亡が認められた 3200ppm群でも定期解部時まで生事した伊jにつ

いては増加が認められた。

( 2 )血液学的検査、 出液生化学的検査

血液学的検査

血液学的検査の結果を Appendix A 4-3，4 に示した。

雌雄の 1600ppm群及び j雄の 1600ppm.CJ.上の群で分葉核好中球上ちの増加、 雌

の 3200ppm群でリンパ球の減少が認められた。

血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を Appendix A 5-3，4 に示した。

雌雄の 800ppm以上の群で GPT活性の上昇、 雄の 800ppm以上の群、 雌

の 1600ppm以上の群で GOT活性の上昇、雄の 1600ppm群、離の 3200ppm

群で総コレステロールの増加、 雌の 3200ppm群で LDH活性の上昇、 カリ
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ウムの増加が認められた。

( 3 )病理学的検査

WJ検

解剖時に観察された剖検所見を Appendix A 6-5"'8 に示した。

死亡動物では雄の 3200ppm群で蹄の赤色化、肝臓の淡色化が多くの併に

観察された。雌で蹄の赤色化が少数例に、肝臓の淡色化が半数例に鶴察さ

れた。

定期解剖動物では離雄とも 400ppm以上の群に高率もしくは全備に肝臓の

淡色化が認められた。

病理組織学的検査

苑亡 n顔苑動物 (3200ppm群)では雄 6側、雌 4側、定期解部動物は雄の
3200ppm群を除くすべての群で各群、離雄各 2僻〈雄の 3200ppm群は l例)につ

いて病理組織学的検査を行った。 その結果を Appendix A 7-5"-'8 に示した。

苑亡動物では、雌雄ともに多くの慨に肝臓の中心性の鰻腰、 腎臓近位泉

純管の再生及び近位原綿管の壊死が多数の慨にみられた。 その飽雄の 1例に

腎臓の乳頭の鉱質洗着、離の 2例に胸践の核崩壊が認められた。

定期解部動物では、肝臓の中心性麗勝騒が 1600ppm以上の群で認められ

た。 また腎臓については、雄に近位尿細管の再生、 近位尿締管の壊苑、 近

位尿細管の核増大が 800ppm以上の群で認められ、離には近位涼耀管の再生

が 800ppm以上の群で、近位尿細管の壊苑が 3200ppm群で認められた。

Q
V
 

n
L
 



(Stidy No.0104，0105) 

1 - 2 - 2 13週間試験 (試験番号 :0086)

( 1 ) 動物の状態観察

動物の苑亡は、雌雄ともに認められなかった。

一般状態の観察結果を Appendix B 1寸， 4 に示した。

全投与群において特記すべき所見は認められなかった。

体重の推移を Table 25，26 及び Appendix B 2-3，4 に示した。

雄の 1400ppm群で投与期間初期より 6~ 23%、雄の 609ppm群で投与期間中

期より 3~ 16男、離の 1400ppm群で投与期間中期より 2~ 10見対照群に比較し

て体重増加の抑制が認められた。

誤餌量(1日 1匹当り)を Table 27，28 及び Appendix B 3-3，4 に示した。

投与期間中を還して離雄の全投与群で対照群に比較して顕著な差は認め

られなかった。

( 2 )血液学的検査・血液生北学的検査・尿検査

血液学的検査

血液学的検査の結果を Appendix B 4-3，4 に示した。

雄の 609ppm以上の群でヘマトクリツト儲の減少、雄の 1400ppm群で赤血

球数、 ヘモグロピン濃度の減少、 MCVの増加が認められた。 i雄では特記

すべき変化は認められなかった。

血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を Appendix B 5-3，4 に示した。

雌雄の 609ppm以上の群で GPT活性の上昇、雄の 265ppm以上の群で A

L P活性の上昇、雄の 1400ppm群で CPK活性の上昇、離の 1400ppm群で無

機りンの増加が認められた

尿検査

尿検査の結果を Appendix B 6-3，4 に示した。

雄の 1400ppm群で p H値の低下が認められた。雌の 1400ppm群でケトン

体の揚性例の増加が認められた。

ハU向。
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( 3 )病理学的検査

部検

解自rr1曹に観察された部検所見を Appendix B 7-1，2 に示した。

雌雄ともに投与群に特徴的あるいは対照群と詑較して高い発生を示した

所見は認められなかった。

臓器重量

定期解官U1時に測定した臓器の実重量と体重比を Appendix B 8-3，4 (実叢

量)、 B 9-3，4(体重比)に示した。

実重量では対照群に比較して雄においては 1400ppm群で肝臓と部腎に、

265ppm群で肝臓に高値が認められた。 609ppm以上の群で心臓と腎臓に、

265、 1400ppm群で脳に低鎮が認められた o 離においては 1400ppm群で肝臓

に高値が認められた。

体重比では対照群に比較して雄においては 265ppmJ;<上の群で肝臓、 609

ppm以上の群で副腎、蹄、牌臓及び脳に、 609ppm群で心臓に高舗が認められ

た。離においては1l5ppm群で肺に、 265ppm以上の群で肝臓に、 609ppm以上

の群で蹄に高値が認められた。

病理組織学的検査

定期解部時に雌雄全倒について病理組織学的検査を行った o その結果を

Appendix B 10-3，4 に示した a

肝臓の中心性腫援の増加が雌雄の 265ppm以上の群で認められた。 また腎

臓については、近位尿細管の再生の増加が雌雄の 1400ppm群、 近位尿締管

の核増大の増加が雌雄の 609ppm以上の群、空路変性の減少が雄の 115ppm

以上の群で認められた。

噌'ムqu
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III-2-3 マウスを用いたがん原性試験 (試験番号:0 1 0 5 ) 

( 1 )動物の状態観察

生苑状況

投与期間中における群別の生害状視を Table 29，30及び Figure 9，10 

に示した。

最終計器週(104遅)の生事数(生存率)は、雄では 250ppm群 :22/50例

( 44%)、 50ppm群 :28/50例 (56%)、 10ppm群 :35/50伊II(70%)、対照群 :31/50例

( 62%)、離では 250ppm群 :17/50併 (34%)、 50ppm群 :22/49傍 (45%)、 10ppm群

:27/47傍 (57%)、対照群 :32/50例(64%)であった。なお、離の 50ppm群で l倒、

10ppm群で3例が事故(吸入チャンパーの気液分離装置水槽ヘ転蒋)により苑

亡した。

投与濃度に対応して死亡数の増加が認められた。

一般状態

i ¥ 
l 
j 

一般状態の観察結果を AppendixC 3，4に、外部臆療、 内部臆嬉の発生

動物数を Table31，32 に示した。

外部腫癒については、雄では 250ppm群:12倒， 50ppm群:6例， 10ppm群:

5例，対照群:5樹、離では 250ppm群:5併、 50ppm群:8例、 10ppm群:4倒、 対照

群:8併に認められた o

内部腫躍については、雄では 250ppm群 :30錦、 50ppm群:31倒、 10ppm群:

26倒、対照群:18倒、離では 250ppm群 :22側、 50ppm群:21例、 10ppm群:16側、

対照群:18例に認められた。

その他の一般状態では、 テトラクロロエチレン投与による特徴的な所見

は苑亡動物及び生存動物のいずれにも認められなかった。

体薫

投与期間中における群加の体重推移を Table 29，30、 Figure 11，12及び

Appendix B 3，4に示した。

雄では、 250ppm群で6週以降 104j埋までほぼ連続して対照群に比較して体

薫増加の抑制が認められた。

織では、 250ppm群で80週以降 104溜まで引き続いて対照群に比較して体重

増加の抑制が認められた。

。hqu 
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摂餌量

投与期間中にお付る群別の摂餌量(1日 1臨当りの摂餌差)を Tab 1 e 33， 34、

Figure 13，14及び Appendix E 3，4 に示した。

雄の 250ppm群で投与期間前期より対燕群に比較して減少領向がみられ、

30遇以降 104週まで減少傾向が認められた。

織の 250ppm群で 80潤より対照群に訪較して減少額向がみられ、 88j額以降

104遡まで減少傾向が認められた。

( 2 )血液学的検査・車液生化学的検査・尿検査

鹿液学的検査

車液学的検査の結果を AppendixF 3，4 に示した。

離雄の 250ppm群で赤血球数、 ヘマトクリツト債の増加、雌の 250ppm群

でヘモグロビン濃度の増加、雄の 250ppm群で MCV、 MCH、 MCHC  、

塩小板数の減少、雌の 10ppm群と 250ppm群で分葉核好中球誌の増加、 リン

パ球比の減少が認められた。

血液生化学的検査

車液生化学的検査の結果を Appendix G 3，4に訴した a

雄の 50ppm以上の群及び雌の 250ppm群で GOT、 GPT活性の上昇、離

雄の 250ppm群で総ピリルピンの増加、 L D丘、 A L P活性の上昇、 クロー

ルの減少、 雄の 250ppm群で総蛋白、総コレステロール、 カルシウムの増加、

グルコース、 トリグリセライド、 尿素窒素の減少、 離の 250ppm群でカリウ

ムの減少が認められた。

尿検査

尿検査の結果を AppendixH 3，4 に示した。

雌雄の全投与群ともに、対摂群に比較して顕著な差を認めなかった。

( 3 )病理学的検査

部検

解剖時に観察された剖検所見を Appendix 1 5~ 8 に示した。それらのう

ち、 対照群に比較して投与群に特徴的あるいは発生の高かった所見につい

て以下に述べる。

途中苑亡/瀕苑例及び定期解部で雌雄の 250ppm群で対照群に比較して肝

q
u
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臓の結節の発生数及び発生率が高くなっていた。

臓器 3重量

定期解剖時に誤II定した臓器の実重量及び体重比を Appendix J 3，4 (実重

量)、 K 3， 4 (体重比)に示した。

実重量では対照群に比較して雄においては 250ppm群で腎識に億倍、 牌臓

と肝臓に高健が認められた。雌においては有意な差が認められなかった。

体重比では対頭群に比較して雄においては 250ppm群で翻腎、精巣、心臓、

蹄、 腎臓、 解臓、肝臓及び脳に高値が認められた。雌においては 250ppm群

で心臓、 賄、 腎臓及び目誌に高値が認められた。

病理組織学的検査

非題嬢性病変の結果を A p p e n d i x L 5 ~ 8、腰主義の転移については

Appendix M 3，4 に示した。 題主義性病変の結果は Appendix N 3，4 に担腫場

動物数及び腰毒事数、 Appendix 0 3，4 に発生率を解剖時期とともに、

Appendix P 3 ， 4~こ統計解析 (Peto検定、 Cochran-Armitage検定、 Fisher検定)

の結果とともに示した。

鼻腔

死亡/顕死、定期解剖倒とも雄の 250ppm群で嘆上皮のエオジン好性変性

の減少が認められた。定期解剖併では、雄の 250ppm群で嘆上皮の呼吸上皮

化生の減少、 織の 10ppm群で嘆上皮の呼吸上皮化生の増加、雌雄の 250ppm

群で践の呼吸上皮化生の減少が認められた。

牌臓

雄の血管内皮腫 (250ppm群:5 /50、 50ppm群:3/50、 10ppm群:1/50、対照群

:1/50)がPeto検定(有病率法、死亡率法+有病率法)と Cochran-Armitage検定

で増加傾向を示した。 また、血管内皮麗:良性と血管内皮題を合わせた検定

でも Peto検定(有病率法、苑亡率法+有病率法)で増加鎖向を示した。定期解

剖例では雌雄の 250ppm群、雌の 10ppm群で髄外造崩の増加が認められた。

(Table 35) 

肝臓

雄の肝細胞腺績は50ppm群:26/50、 50ppm群:8/50、 10ppm群:13/50、対照

群 :7/5)が Fisher検定で対照群に比較して 250ppm群で有意な増加が認めら

-34-
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れ、 Peto検定(者病率法、苑亡率法十有措率法)、 Cochran-Armitage検定で

も増加傾!匂が認められた。 また、雌の肝繕胸腺麗 (250ppm群:26/49、 50ppm 

群 :7/錦、 10ppm群:3/47、対照群 :3/50)が、 Fisher検定で対照群に詑較して

250ppm群で有為な増加が認められ、 Peto検定(有病率法)、 Cochran-

Amitage検定でも増加傾舟が認められた。 雄の肝縮胞癌 (250pp図群 :25/50、

50ppm群:12/50、 10ppm群:8/50、対照群 :7/50)がFisher検定で対照群に比較

して 250p凶群で有意な増加が認められ、 Peto検定(死亡率法、者病率法、

死亡率法+有病率法)、 Cochran-Armitage検定でも増加傾向が認められた。

また、離の肝細胞癌 (250ppm群:14/49、 50ppm群:0/49、 10ppm群:0/47、 対照

群 :0/50)も各検定の結果は雄と同様であった o

雄の血管内皮腰 (250ppm群:5/50、 50ppm群 :5/50、 10ppm群:1/50、対照群

:1/50)がPeto検定(有病率法、死亡率法+宥病率法)で増加傾向を示した。

(Table 36，37) 

非腫蕩性病変については苑亡/瀕苑例、 定期解剖例とも j雄雄の 250ppm群

で対照群に比較して血管拡張、 中心性変性が増加、 定期解部担jでは雄の

50ppm群で車管拡張の増加が認められた。 なお、統計的には有意でなかった

ものの、雄の 250ppm群の死亡/瀕苑倒、定期解剖例とも巣状壊死の増加が

みられた。 また、 Table 38~二死亡/瀕苑側、定期解剖棋!を加えて全動物で肝

臓の所見のみを示したもので、 雌雄の 250ppm群に血管拡張、 中心性変性が、

雄の 250ppm群に巣状壊死の増加がみられた。

胃

定期解剖例では雌雄の 250ppm群、雄の 10ppm群で対照群に比較して腺胃

の過形成の減少が認められた。

腎臓

苑亡/瀕苑郷、 定期解剖伊jとも j雄雄の 250pprn群、 定期解剖例では雄の

50pprn群で対照群に比較して近位尿紹管の核増大の増加が認められた。 なお、

統計約には有意でなかったものの、雌雄の 250pprn群に呉型原綿管拡強(近

位尿細管)がみらーれたまた、 Table 39に苑亡/瀕死倒、 定期解部例を加えて

全動物で腎臓の所見を訴したものでも、雌雄の 250ppm群に近位原綿管の核

増大の増加、及び異裂尿剤管拡張(近位尿縮管)がみられた a

F
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ハーダ一線

雄の腺盤 (250ppm群 :8/50、 50ppm群:2/50、 10ppm群:2/50、対照群 :2/50)

がPeto検定(有病率法)、 Cochran-Armitage検定で増加領向を訴した。

(Table 40) 

下垂体

雌の腺麗 (250ppm群 :9/50， 50ppm群 :4/48、 10ppm群 :11/47、対照群:

9/49)がPeto検定(死亡率法)で増加傾向を示した。 (Table41) 

全臓器

雄の車管内皮躍を全臓器で集計して続計処理すると、 (250ppm群:8/50、

50ppm群 :6/50、 10ppm群 :1/50、対照群 :2/50)がPeto検定(者鋪率法)、

Cochran-Armitage検定で増加傾向を示した。 また、織の血管内皮鰻も両様

に全臓器で集計すると、 (250ppm群 :3/50、 50ppm群:2/49、 10ppm群:0/47、

対照群 :1/50)がPeto検定(苑亡率法、死亡率法+有病率法)で増加額向を示し

たo

その他

定期解剖例では、対照群に比較して雄の 50ppm以上の群で歯の異形成の

減少、雄の 50ppm群で脳の硝子体の増加、 また、雌の 250ppm群で対照群に

比較して骨の骨硬化疲の増加が認められた。

苑国

病理学的にみた苑亡/額死倒の死菌を Table 42に示した。

投与群では、雌雄とも対照群に比較して肝臓の臆壌による苑亡したもの

が増加していた。

円。向。
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W 考察

テトラクロロエチレンを F344ラット及び BDFlマウスに 104溜閤吸入投与し

(ラット:0、50、200、600ppm、 マウス:0、10，50，250ppm)、テトラクロロエチレ

ンのがん原性を検討した。がん原性試験の投与濃度は 2遊間試験〈ラット及

びマウス:0、200、400、800、1600、3200ppm)及び 13週間試験(ラット及びマウス

: 0、50、115、609、1400ppm)の結果から決定した。

くくがん原性予備試験>>

く2週間試験>

ラットでは雌雄の最高投与濃度の 3200ppm群に雄で 5倒、雌で 7例の死亡

がみられ、生事例にも体重増加の持制等の毒性影響がみられた。雄の

800ppm以下の群、雌の 1600ppm以下の群では体重増加の抑制等以外の毒 a投

影響は認められなかった。

マウスでは雌雄の最高投与濃度の 3200ppm群に雄で 9側、織で 7倒の死亡

がみられ、 生事例にも体重増加の抑制等の毒性影響がみられた。雌雄の

1600ppm以下の群では体重の抑制はみられなかったものの、 400ppm以上の群

では定期解剖特に肝臓の淡色化が認められ、 j時雄の 1600ppm以上の群で肝

臓の中心性腫脹、雌雄の 800ppm以上の群で腎臓への影響を示唆する近位尿

細管の壊苑、 再生等の所見が多くみられた。

この結果から 13週間試験の濃度は、 ラットでは 1600ppm群までは毒性影

響がみられたので最高濃度をこれよりすこし下の 1400ppmとし最低濃度を

許容濃度の 50ppmとしこの簡を公詑 2.3で 609ppm、 265 ppm、 115ppmと定め

た。

マウスでは、 性影響の所見については腎臓では雌雄の 800ppm群、肝臓

では雌雄の 1600ppm群でみられたことなどから、 800"-'1400ppmの賠を最高

濃度と判断し、 ラットと悶じ濃度(1400、609、265、115、50、Oppm)で行うと定

めた。

く 13週間試験>

ラットでは雌雄ともに投与による苑亡はみられなかったが雄においては

最高投与濃度の 1400ppm群において体重増加の抑制が認められた。 また、

雌雄の 609ppm以上の群に欝性影響が散見された。 この結果から、 がん原性

試験の最高濃度を変化のみられた最低の濃度とほぼ間程度の 600ppmとし、

最低濃度は許容濃度 50ppmとし、 中間濃度はその 4倍の 200pp悶とした。

吋
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マウスでは雌雄ともに投与による苑亡はみられなかったが雄は 609ppm以

上の群、織は 1400ppm群で体重増加の抑制が認められた。臓器重量では離

雄ともに 265ppm./.lA上の群で肝臓に変化がみられ、 また、血液学的検査、血

液生化学的検査においても 609ppm以上の群で変化がみられ、 病理所見にお

いても同様に肝臓の中心'段腫燥、 また、 609ppm以上の群で腎臓の近位尿細

管に変化がみられた。 この結果から、 がん原性試験の最高濃度を変化のみ

られた最低濃度とほぼ間程度の 250ppmとし、 中間濃度は当時の許容濃度

50ppmとし、最低濃度を公比5.0で 10ppmとした。

くくがん原性試験>>

く生苑状祝>

がん原性試験ではラット及びマウスとも雌雄の最高投与群(ラット :600

ppm、 マウス :250ppm)において体重増加の抑舗が対照群に比較してみられ、

更に、 生帯率についても対照群に比較して低下しておりテトラクロロエチ

レンの影響が考えられた。

く被験物質と躍蕩発生の関係について>

ラットー

今回のがん原性試験で観察された腫揚のうち、傾向検定において増加傾

向を示した麗揚は雌雄の騨臓の単核球性白血病であり、 これはテトラクロ

ロエチレンの投与のよると考えられた。 また、単核球性自血病発生を増強

させる濃度は Fisher検定より雄では 600ppmと考えられた。

マウス

今回のがん原性試験で観察された鰻蕩のうち、傾向検定において増加傾

向を示した臆蕩は雄の牌臓の血管内皮腫、雌雄の肝臓の肝細胞腺麗と肝，細

胞癌、 雄の肝臓の血管内皮騒とハーダー践の腺媛、 雌の下垂体の腺腫であ

った。 この内、雄のハーダ一線の腺膿(対照群:2 /50、 10ppm群:2/50、 50 

ppm群:2 /50、 250ppm群 :8/50)、 離雄の肝臓の肝細胞線醸(雄一対照群 :7/50、

10ppm群:13/50、 50ppm群 :8/50、 250ppm群:26/50、 雌一対照群:3/50、 10ppm 

群:3/47、 50ppm群:7/49、 250ppm群 :26/49)、 肝細胞措(雄一対照群:7/50、

10ppm群:8/50、 50ppm群:12/50、 250ppm群:25/50、 雌一対照群:0/50、 10ppm 

群:0/47、 50ppm群:0/錦、 250ppm群 :14/49)は、 テトラクロロエチレンの投

与により増加したと考えられた。 また、雌雄の肝臓の肝細胞膜腫及び肝細

胞癌については 250ppm群で発生数が対照群に比較して Fisher検定で有意な

一38-
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増加をしたことからテトラクロロエチレンによる荷腫揚の発生濃度は雌雄

ともに 250ppmと考えられたa 雄の牌織の血管内皮題(対照群:1/50、 10ppm 

群:1/50、 50ppm群:3/50、 250ppm群 :5/50)については、 当センターの過去の

試験の対照群における発生数は 0/50"""4/50であり、 250ppm群の発生数

5/50とほとんど蓋がみられず、 テトラクロロヱチレンの投与によって腫壌

が増加したとは断定できなかった。 また、雄の肝臓の血管内皮鰻(対照群:

1/50、 10ppm群:1/50、 50ppm群:5/50、 250ppm群 :5/50)については、 当セン

ターの過去の試験の対照群における発生数は 0/50"""3/50であり、少し多い

もののテトラクロロエチレンの投与によって盤湯が増加したとは断定でき

なかった。離の下垂体の路腫(対照群 :9/49， 10ppm群 :11/47， 50ppm群:

4/錦、 250ppm群 :9/50)について当センターの過去の試験の対照群における

発生数は 7/50"""9/50であり、 250ppm群の発生数9/50は高率であるとは言え

ずテトラクロロエチレンの投与によって題揚が増加したとは断定できなか

ったロ

く被験物質と非腫蕩性病変等との関係について>

ラット

牌臓の単核球性自民U瀦に関連して投与群の蹄、肝臓等に自血病の授じゅ

んが多くみられた。 また、雄で牌臓の定期解部例では骨髄外造血の減少、

鼻腔の苑亡/瀕苑例の血栓の増加は出血病の増強によるためであると患われ

た。肝臓において Table 18に示すように特徴的な臆蕩の発生は認められな

かったものの過形成及び海面状変性の増加がみられ、肝織に対するテトラ

クロロエチレンの影響が示唆された。腎臓においては離雄で近位尿細管の

核増大の増加、 雄で近位尿細管の異形尿細管拡張の増加、慢性腎症の増強

など腎臓に対するテトラクロロエチレンの影響が示唆された。 (Table19) 

マウス

肝臓においては雌雄に血管拡張と中心性変性、雄に巣状壊苑等の増加が

みられ、肝臓へのテトラクロロエチレンの影響が示唆された。 (Table38) 

腎搬においては j峰雄に近佼尿細管の核増大、異形尿細管拡張の増加がみ

られ、 腎臓へのテトラクロロエチレンの影響が示唆された。 (Table39) 

く単核球性自由病について〉

テトラクロロエチレンの投与は、 F344ラットに好発する自血痕の促進さ

ぜたと考えられる。 また、 NTP(TR311)においても類似の結果を得ており、

G
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それを下表に示す。

Mononuclear cell leukemia in F344 Rat 

日本バイオアッセイ研究センター N T P 

Control 50ppm 200ppm 600ppm Control 200ppm 400pp殴

雄 11/50 14/50 22/50 27/50 28/50 37/50 37/50 

離 10/50 17/50 16/50 19/50 18/50 30/50 29/50 

く肝細胞腺腰、細胞膜癒及び肝臓の障害について>

ラットにおいては、 テトラクロロエチレンの投与により増加した肝臓の

麗蕩の増加は認められなかったものの、前媛蕩性変化である小増殖巣や過

形成の発生増加が認められ、何らかの肝臓への障害が示唆された。 しかし、

NTP(TR 311)の試験では、 これらの所見は認められなかった。

マウスでは、競雄とも肝細胞腺麓と肝細胞癌の発生増加が示された。 非

題蕩性変化として、 2趨間試験と 13混摺試験で肝臓の中心腫脹(肝細胞の腫

脹)、 がん原性試験では肝臓の中心性の肝細胞の変性がみられた。 これらの

変化はテトラクロロヱチレンの肝臓に対する障害を示す所見であり、 これ

らの肝障害がマウスにおける肝臓腫揚の発生増加を促進させたと考える。

NTP(TR 311)においても類似の結果を得ており、 それを下表に示す。

Liver Hepatocellular Adenoma in Mouse 

日本バイオアッセイ研究センター N T P 

く BDF1 〉 < B6C3F1 〉

Control 10ppm 50ppm 250ppm Control 200ppm 400ppm 

雄 14/50 22/50 27/50 28/50 37/50 37/50 

雌 17/50 16/50 19/50 18/50 29/50 
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Liver Hepatocellular Carcinoma in Mouse 

日本バイオアッセイ研究センター N T P 

< BDFl 〉 く B6C3Fl 〉

Control 10ppm 50ppm 250ppm Control 200ppm 400ppm 

雄 11/50 14/50 22/50 27/50 28/50 37/50 37/50 

離 10/50 17/50 16/50 19/50 18/50 30/50 29/50 

く腎臓の障害について〉

ラット及びマウスに近位牒細管の核増大(核の大きさが大きくなる所見)

がみられた。 この変化は近位尿細管の車部に目立っており、 NTP(TR 311)の

試験と類俄の結果であった。その他の物質でも当所見の報告があり(尿細管

の核増大を起こす物質の例 :nitrosourea、ochratoxin、bromodichloro-

methane 、tr i (2， 3-d i b r 0 m 0 p r 0 p y 1 ) p h 0 s p h a t e)、変化の強い倒では原綿管の

拡張を伴うとされている。本試験のマウスでは2週間試験で近位尿縮管の壊

苑、 再生、核増大、 13週間試験では近位原紹管の再生、核増大が観察され

た(投与により腎臓への影響が早期より発生する慢性的障害ではない)。

核増大の意味は明かではないが、核増大の原国となる物質は細胞分裂を抑

)1 制すると報告されている。(文献 29)

腎臓鰻惑の発生については、 NTPでは核の増大と題蕩発生には欝慌がある

とし、 他の物質の併をの示しているが、 今回の当試験のデータでは腫主義の

発生は少数みられるものの発生増加が無い(下表)、 核増大は早期より発生

していることから核の増大と腫蕩発生の関係は確認できず、他に関係を示

す様な所見は得られなかった。

噌

I
ム4
 



Male 

KIDNEY RAT 

Control 50 200 600 

ppm ppm ppm 

Renal Cell Adenoma 1 2 2 

Renal Cell Carcinoma O O O O 

Liposaroma O O O 1 

Male 

五IDNEY MOUSE 

Control 10 50 250 

Renal Cell Adenoma 

Renal Cell Carcinoma O 

ppm ppm ppm 

l 

O 

O 

l 
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Female 

Control 50 200 600 

ppm ppm ppm 

1 O O O 

O O O 1 

O O O O 

Female 

Control 10 50 250 

O 

O 

ppm ppm ppm 

O 

O 

O 

O 

O 

O 
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V 結論

F344/DuCrj(Fischer)ラット及びCrj: BDFlマウスを用いてテトラクロロエ

チレンの 2年間(104週間)にわたる吸入によるがん原性試験を行った。

ラットでは雌雄に牌臓の単核球性白血病の発生の増加が認められ、 テト

ラクロロエチレンの F344/DuCrj(Fischer)ラットに対するがん原性が証明さ

れた。その腫癌発生濃度は雄で 600ppmであった。

マウスでは離雄の肝臓の肝細胞膜麓及び肝細胞癌、雄のハーダー膿の腺

腫の発生の増加が認められ、 テトラクロロエチレンの Crj:BDFlマウスに対

するがん原性が証暁された。その麗揚発生濃度は雌雄ともに 250ppmであっ

た。

。JUAA 



(Study No.0104，0105) 

VI 文献

1. 設原熊三、戸倉イ二一郎、大河原信、熊野欝従、妹尾学締(1980)

溶剤ハンドブック， pp. 277-279，講談社，東京.

2. 後藤稿、池田正之、原一部縞(1981)

産業中毒便覧(増補版) ，pp.619-620，罷科薬出版社，東京.

3. 化学大静典編集委員縞(1978)

化学大辞典 No.6， pp.109，共立出版社，東京.

4. The Merck Index，l1th ed. (1989) 

pp.1449，Merck & Co.，Rathy，NJ. 

5. 化学工業日報社(1989)

10889の化学商品

pp.670-671，化学工業日報社，東京.

6. 化学工業日報社(1991)

116919の化学商品

pp.702，化学工業 B報社，東京.

7. D.Reichert(1983) 

Biological actions and interactions of tetrachloroethylene. 

Mutation Res.， 123，411-429. 

8. 日本産業衛生学会(1992)

許容濃度の勧告(1992) 

産業医学， 34，363-384.

9. American Conference of Governmental Industrial Hygienists. 

ACGIH化学物質と物理因子の TLV 化学物質の BEI(1991'-"'" 1992年度用)

日部協資料 No30，pp39，日本作業環境瀦定協会.

10. World Health Organization(1984) 

Tetrachloroethylene. 

Environment Health Criteria 31. 

World Health Organization，Geneva. 

-44-



(Study No. 0104， 0105) 

11. International Agency for Research on Cancer(1979) 

Tetrachloroethylene，IARC Monographs on the Evaluation of 

the Carcinogenic Risk of Chemicals to humans， 

vol. 20， PP. 491-514. 

International Agency for Research on Cancer，Lyon. 

12. Rowe， V. K.， McColl i ster， D. D.， Spencer， H. C.， Adams， E. M. 

and Irish， D. D. (1952) 

Vapor toxicity of tetrachloroethylene for laboratory animals 

and human subjects. 

Arch.lnd.自yg.Occup.Med.，5，566-579.

13. Pegg， D. G.， Zempel， J. A.， Braun， W. H. and Gehring， P. J. (1978) 

Disposition of [14CJ Trtrachloroethylene following Oral 

and Inhalation Exposure in Rats 

To x i co 1 . Ap p 1. Ph a r m a c 01. ， 45， 276 -277. 

14. Dekant， W.， Metzler，M. and Henschler D. (1986) 

Identification of S-l， 2 ， 2-trichlorovinyl-N-acetylcyst~ine 

as a urinary metabolite of tetrachloroethylene. 

Bioactivation through glutathione conjugation as a possible 

explanation of its nephrocarcinogenicity. 

J. Biocem. Toxicol.， 1， 57-72. 

15. Mazzullo，M.，Grilli，S.，Lattanzi，G.，Prodi，G.，Turina M.P. and 

Colacci， A. (1987) 

Evidence of DNA activity of perchloroetylene. 

Res.Comm.Chem.Pathol.Pharmacol.，58，215-235. 

16. Dekant，W.，Martens，G.，Vamvakas，S.，Metzler，M. and Henschler，D. 

(1987) 

Bioactivation of tetrachloroethylene. 

まoleof glutathione S-transferase-catalyzed conjugation 

versus cytochrome P-450-dependent Phospholipid alkylation. 

Drug Metabol ism and Disposi tion， 15， 702-709. 

17. Schumann，A.M.，Quast，J.F. and Watanabe P.G.(1980) 

The Phamacokinetics and macromolecular interactions of 

perchloroethylene in mice and aats as related to 

oncogenici ty. 

Toxicol.Appl.Pharmacol.，55，207-219. 

-45-



(Study No. 0104， 0105) 

18. 富沢宏樹，立石満(1990)

グルタチオン抱合体の新代謝経路及びその毒性発現との欝連

能生化学，36，359-372.

19. Callen，D.F.，Wolf，C.R. and Philpot，R.M.(1980) 

Cytochrome P-450 mediated genetic activity and cytotoxicity 

of seven haloganated alphatic hydrocarbons in Saccharomyces 

cereVlslae. 

Mutation Res.， 77， 55-63. 

20. Koch， R.， Schlegelmilch， R. and Wolf， H. U. (1988) 

Genetic effects of chlorinated ethylenes in the yeast 

Saccharomyces cerevisiae. 

Mutation Res.，206，209-216. 

21. Vamvakas， S.， Herkenhoff，M.， Dekant， W. and Henschler， D. (1989) 

Mutagenicitu of tetrachloroethylene in the Ames test 

-metabolic activation by conjugation with glutathion. 

J. Biocem. Toxicol. ，4，21-27. 

22. Friberg， F.， Kylin， B. and Nystrom A. (1953) 

Toxicities of trichloroethylene and tetracloroethylene and 

Fujiwara's pyridine-Alkali reaction. 

Acta Pharmacol. Toxicol.， 9，303-312. 

23. Hayes，J.R.，Condie Jr.L.W. AND Borzelleca，J.F.(1986) 

The subchronic toxicity of tetrachloroethylene 

(perchloroethylene) Administered in the drinking water of 

ra t s. 

Fundmental and Applied Toxicology，7，119-125. 

24. Odum， J.， Green， T.， Foster， J. R. and Hext， P. M. (1988) 

The Role of trichloroacetic acid peroxisome proliferation 

in carinogenicity of percholoethylene in the mouse and rat. 

Toxicol. Appl. Phramacol.， 92， 103-112. 

25. National Institutes of Health(1986) 

Toxicology and Carcinogenesis Studies of Tetrachloroethylene 

in F344/N Rats and B6C3F1 Mice. (Inhalation Studies) 

NTP Technical Report 311. 

u. S. Department of Heal th and Human Services. 
Reserch Triangle Park. N. C. 

-46-



(Study No. 0104， 0105) 

26. International Agency for Research on Cancer(1987) 

Overall Evaluation of Carcinogenicity:An Updating of IARむ

Monographs Volumes 1 to 42 

IARC Monographs on the Evalution of Caroinogenic Risk of 

Chemicals to Humans， Suppl. 7， pp. 62. 

International Agency for Research on Cancer Lyon. 

27. 阿部正信(1986)

長期毒性試験に用いるラット、 マウスの体重変化の解析による群

分けの適正層部方式の確立.

薬理と治療， 14，7285-7302.

28. Peto， R.， Pike， M. C. ，Day， N. E.， Gray， R. G.， Lee， P. N.， Parish， S.， 

Peto， J.， Richrds， S. and Wahrendorf， J. (1980) 

Guidlines for simple， sensitive significance test for 

carcinogenic effects in long-term animal experiments. 

In:Long-Term and Short-Term Screening Assays for 

Carcinogenes:A Critical Appraisal， 

IARC Monographs， Suppl. 2， pp. 311-426， 

International Agency for Research on Cancer，Lyon. 

29. B 00 r m a n， G. A. ， Eu s t i s， S. L. ， E 1 w e 1 1， M. R. ， M 0 n t g 0 m e r y J r. C. A. 

and Mackenzie W. F. (eds.) 

Pathology of the Fischer rat.Reference and atlas.pp147. 




