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要旨

1 ， 1 ， 1ートリクロロエタンのがん原牲を検索する罰的で F344/DuCrj

(Fischer)ラットと Crj:BDFlマウスを用いて級入による 2年間(104遊間)の

試験を実施するに当たり、その投与濃度を設定するために本予儲試験(2遊

間試験、 13週間試験)を実施した。

2週間試験及び 13週間試験はラット、マウスとも被験物質投与群 5群、

対照群 1群の 6群構成で行った。投与濃度は2週間試験のラットは雌雄とも、

10000ppm、6700ppm、4400ppm、3000ppm、2000pp沼、マウスは雌雄とも、

6700ppm、 4500ppm、 3000ppm、 2000ppm、 1300ppm、 13週間試験のラットは雌

雄とも、 10000ppm、 6700ppm、 4400ppm、 3000pp払 2000ppm、マウスは雌雄

とも、 15000ppm、 10000ppm，6γOOppm、 4400pp媛、 3000ppmとした。投与は被

験物質を全身暴露することにより行った。観察、検査項目は、一般状態の

観察、体議及び摂餌量の測定、議液学的検議、血液生北学的検査、尿検査

( 13週間試験)、部検、競器重量測定(13遜朔試験)及び病盟組織学的検

査を行った。

ラットを用いた 2週間試験の結果、動物の死亡はみられなかった。高濃度

群では立毛が多数例にみられ、雄の 6700ppm以上の群と雌の 10000ppm群では

体重増加の抑縮、雄の他の投与群では体璽増加の抑制傾向が認められた。

また、雌雄ともに血液学的検査及び車液生化学的検査の一部に変化がみら

れたが、 ごく軽度のものであり、病理学的検査では箸変はみられなかった。

これらの結果から 13週間試験の投与瀬度は、雌雄とも最高濃度を 10000ppm

とし、以下 6700、 4400、 3000、 2000ppm(公比1.5 10の位西捨五入)とし

た。

ラットを用いた 13週間試験の結果、雄の 10000ppm群で 3例の死亡がみられ、

肺の退縮不全とうっ虫、鼻腔に扇平上皮化生、呼吸上皮の炎症、嘆上皮の

萎縮と核増大が観察された。生害例では雄の 4400ppm以上、雌の 6700ppm以

上の群で体護増加の抑鰐、雌の 3000ppm群と 4400ppm群で体重増加の抑制傾

向がみられた。また、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査の一部に

軽度な変化がみられた。臓器譲量では雌雄の 3000ppm以上の群で腎臓の体重

比が増加し、被験物質の影響を示唆するものと考えられた。病理組織学的

検査では、雌雄の 10000ppm群で鼻腔に願平上皮化生、呼吸上皮の炎疲と核

増大、嘆上皮の萎縮と核増大がみられた。 これらの結果からがん原性試験

の最高濃度は、 13遺掲試験において、雄で体重増加の抑制、雌で体重増加

の抑制傾向、その他、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、臓器

の測定の一部に変化がみられた 4400ppmと、様で体重増加の抑制額向、そ

の他、血液学的検夜、血液生化学的検査、臓器重量の測定で一部に変化が

みられた 3000ppmの問で、 より 3000ppmに近い濃度が適当であると考えた。

'
i
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また、最抵濃度は現行許容濃震を考撮して設定した。すなわち、がん原性

試験の投与濃度は、雌雄とも最高濃度を 3200ppmとし、以下 800、 200ppm

(公比4}とした。

マウスを用いた 2週間試験の結果、全投与群とも動物の死亡はみられず、

被験物質の動物への影響はほとんどみられなかった。最高譲度の 6700pp狽群

でも、血液生化学的検査の一部に軽度な変化と病理組織学的検ままで被験物

質の胃への彰響が示唆される所見がみられただけであった。 これらの結果

から 13遊間試験の投与讃度は、雌雄とも最高濃度を 15000ppmとし、以下

10000、 6700、 4400、 3000ppm(公比1.5 )に設定した。

マウスを用いた 13週間試験の結果、様雄の 10000ppm群と 15000ppm群で全

倒、雌の 6700ppll群で 1f?l1の動物が死亡した。死亡例では雌に鼻控の嘆上皮

の空抱変性、蹄のうっ虫や出血がみられた。生存例では雄の全投与群で体

重増加の抑制がみられた。また、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検

査の一部に変化がみられた。務理組織学的検査では、 6700ppm群で雌雄とも

に鼻控の嘆上皮の核増大、前胃の過形成が観察され、雄では腎臓の近位尿

縮管上皮の~胞化の発生母下もみられた。これらの結果からがん潔性試験

の最高濃度は、 13週間試験で雄の体重増加の抑制以外巳目立った変化のみ

られなかった、 3000pp思付近が適当であると考えた。また、最低濃度は現行

許容濃度を考躍して設定した。すなわち、がん震性試験の投与濃度は、雌

雄とも最高讃度を 3200ppmとし、以下 800、 200ppm(公比 4) とした。

。，u



I 試験材料
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1 - 1 被験物質の性状等

1 - 1 - 1 名称と原J:名

名 称 1，1 ，1 -トリクロロエタン(1，1，1-Trichloroethane) 

別 名:メチルクロロホルム (Methyl chloroform) 

CAS.No. 71-55-6 

1 -1 - 2 構造式、分子

分子

1 - 1 -3 

性 状

沸 点

融 点

比 璽

蒸気圧

溶解性

保存条件

CIH 

Cl-C-C-H 

CI H 
CH3CC  1 3 

133.42 

物理化学的性状等

:無色透明、揮発性液体、特有の甘い臭気

74.0'C 

一32.6'c 

1. 349 ( 20 I 4'C ) 

1 OOmmHg (20'C ) 

:水には少量(O.55g/100g、20'C)可棒、通常の有機溶剤及

び塩素化溶剤に可溶。

:室識で気密容器に保存

1 - 2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号 2 週間試験 ECG 7864 

1 3週間試験 ECG7864，DSP 4087，DSQ 3398 

元:和光範薬工業株式会社製

純

安

造

定

度 95.0%以上

剤1，4-ジオキサン(2週間試験 3.47%) 

( 13週間試験 3.43--3.49%) 

qu 
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1 - 3 被験物質の同一性・安定性

1 - 3 - 1 同一性

2週間試験及び 13週開試験とも試験に使用した被験物質のマススペクトル

及び赤外吸収スベクトルを瀦定し、それぞれの理論値及び文献値(文献 1) 

と比較することにより確認した。なお、それらの結果について、 2週間試験

は APPENDIXA 8-1， 13遊間試験は APPENDIX B 11-1に示した。

1 -3 -2 安定性

2週間試験及び 13週間試験とも被験物質の安定性は、投与開始前及びその

投与終了後に、その赤外吸収スペクトル及びガスクロマトグラムを測定し、

それぞれのデータを比較することにより確認した。なお、それらの結果に

ついて、 2遊間試験は APPENDIXA 8-2、 13週間試験は APPENDIXB 11-2に

示した。

1 -4 試験動物

動物は 2週間試験及び 13週間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。

2遊間試験では、ラット雌雄各 75匹、マウス雌雄各 75匹を生後 4週齢で導

入し、各 1週間の検疫、思1I{むを経た後、発育頼謂で異常を認めなかった動物

から、体重犠の中央植に近い雌雄各 60匹(投与開始時体重範閥、ラット雄:

124....... 130g、雌:96....... 110g/マウス雄 :21.8""'"24.4g、雌 :18.6""'"21.3g)を選別

し、試験に供した。

13週間試験では、ラットの雌雄各 75匹、マウス雄 75匹雌 74匹を生後 4避齢

で導入し、各 1遊間の検疫、期化を経た後、発育 j額調で異常を認めなかった

動物から、体重鑓の中央値に近い雌雄各60距(投与開始時体重範囲、ラット

雄:122--143g、難 :96""'"115g/マウス雄 :22.5""'"24.9g、雌 18.0--20. 2g}を

選別し、試験に供した。

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

がん原性試験で使用する動物種及び系統に合わせたことによる。

- 4 
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立 試験方法

試験計雷、材料及び方法等の概要を TABLE1 に示した。

1I - 1 投与

1I - 1 - 1 投与経路、投与方法及び投与期間

2遣問試験及び 13週間試験とも、投与経路は全身暴露による経気道投与と

した。すなわち級入チャンパー内に設定濃度に調整した 1， 1 ， 1 -トリクロ

ロエタンガスを送り込み、試験動物を全身暴露する事により投与した。な

お、対照群には、新鮮空気のみを暴露した。

各試験における投与期摺及び暴露菌数は以下の通りである。

2遊間試験

13週間試験

6時間/日. 5日/遇， 10菌/2週間

6時間/日 5日/混 65囲 /13週間

立-1 -2 投与濃度

2遊間試験

ラットは雌雄ともに最高思量を 10000ppmfこ設定し、それ以下 6700ppm、

4400ppm、 3000ppm，2000pPJ1 (公比1.5、10の位四捨五入)とした。

マウスでは雌雄ともに最高用量を 6700pp滋に設定し、それ以下 4500ppm、

3000ppm、 2000ppm，1300pPJ1 (公比1.5、 10の位四捨五入)とした。

13遊間試験

ラットは峰雄ともに最高用量を 10000ppmに設定し、それ以下 6700ppm、

4400ppm、 3000ppm、 2000ppm(公比1.5、10の位四捨五入)とした。

マウスでは雌雄ともに最高用量を 15000ppmに設定し、それ以下 10000ppm，

6700ppm、 4400ppm、 3000ppm(公比1.5、10の位四捨五入)とした。

1I - 1 -3 被験物質の発生方法と讃度調整

被験物質の発生方法は FIGU豆E 1 に示す通り、発生容器に 1，1 ，1 -トリ

クロロエタンを循環式恒温撞で加熱しながら、清浄空気のパプリングによ

り蒸発させた。 この 1， 1 ，1-トリクロロエタン蒸気を循環式盤混槽で冷却、

再加熱し一定濃度に調整した後、流量計を用いて一定量を級入チャンパー

のラインミキサーに供給した。次に、各政入チャンパー内の 1， 1 ， 1 -トリ

クロロエタン濃度はガスクロマトグラフによる測定値を監視しながら、設

定値になるようにその混合ガスの供給流量を調節した。

同り



(Study No.0156，0157，0166，0167) 

葺-1 -4 被験物質の濃度測定

各試験における吸入チャンパー内の 1，1 ，1 -トリクロロエタンの讃度は

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。

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訴した。

2週間試験は APPENDIX A 9-1、 13遊間試験は APPENDIX B 12-1 に測定

結果を示した。

葺-2 動物管醸

11 -2 -1 各群の使用動物数

2遊関試験及び13週間試験とも投与群5群及び対照群1群の計6群を設け、

雌雄各群 10慌の動物を用いた。

査-2 -2 群分け及び鏑体識別方法

供試動物の各投与群への割り当ては、動物を体重の重い j碩より各群に 1思

づっ割り当て、ニ巡回からは各群の動物の体震の合計を比較して小さい群

より臓に体震の震い動物を割りさ当てることにより群間の体重の漏りを小さ

くする群分け方法〈適正層部方式)により実擁した。(文献 2)

試験期縄中の動物の領体識腐は、検疫期間及び馴化期捕においては色素

塗布により、投与期間においては耳パンチにより識別し、またケージにも

個体識別番号を付した。

なお、他の試験との区別は、バリア区域内の独立した室にそれぞれ収容

し、各議に試験番号、動物種及び動物番号を表示することにより行った。

11-2-3 鏑帯条件

動物は、 2週間試験及び 13遊間試験とも、検疫室で 1週間の検疫飼育を行

った後、1iI11化期開及び投与期間中は吸入チャンパー内で飼育した。各試験

で使用した検疫室、吸入チャンパー室及び駿入チャンパー内の環境条件を

TABLE 1に訴した。また、各試験の吸入チャンパー内の計測結果を 2週間試

験は APPENDIXA 9-2に、 13週間試験は APPENDIX B 12-2に示した。マウ

スにおける 13週間試験の 10000ppm群では、チャンパー内平均温度が設定条

件をやや下まわったが動物に影響はなかった。他の試験は設定条件の範関

内であった。

各試験の検疫期間中は 1ケージ怒り 1匹の単鏑(ステンレス製2連製絹ケー

ジ、 ラット 170有X294DX176百 mI目、マウス 112Wx 212D x 120耳磁調)、国11イ七

期間中は 1ケージ当り 1患の単鋪(ステンレス製 6連型縞ケージ、ラット

no 
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125曹x216D x 176H m盟、マウス 95曹x116D x 120耳脂血)、投与期間中は 1ケー

ジ当り 1匹の単飼{ステンレス製5連網ケージ、ラット 150曹X216DX176H

mm、マウス 100曹X116D X 120H mm)の条件下で飼育した。なお、ケージは

2週間接に交換した。

飼料は、オリエンタル酵母工業(株)の CRF-1間型飼料 (3話rad=30KGy -r練

照射誠菌館料)を飼育全期間を通して臨型飼料給餌器により自由摂取させた。

また、飲水は調育全期間を通して、市水(秦野市水道局供給)をフィルター

ろ過した後、紫外線滅菌し、 自動給水により自由摂取させた。なお、 2週間

試験は 1， 1 ，1-トリクロロエタン暴露中の絵餌、給水しなかった。

1I -3 観察・検査項白及び方法

1I - 3 -1 動物の一般状態の観察

2週間試験では 182回(投与日以外は 181潤)、 13道関試験では毎日 1問、

動物の一般状態の観察を行った。

1I - 3 - 2 体重測定

2遊間試験では、 08目(投与開始藍前)、 1日自(1週 18)、 7日目 (1週7日)、

及び 14日百 (2逓7日)、 13週間試験では週 1回、体震を測定した。

立-3 -3 摂餌量誠定

2週間試験及び13逓関試験とも週 1回、接餌量を錨体7J!Jに鵠定した。

1I-3-4 血液学的検査

2週間試験及び13週間試験とも定期解部時まで生存した動物について、部

検寝前にエーテル麻酔下で腹大動脈より EDTA-2K入り採虫管に採血した血液

を用いて血液学的検査を行った。

なお、 13週間試験の検査対象動物は解部目前日よりは8時間以上)絶食さ

せた。

検査項目は TABLE1、検査方法は APPENDIX C 1に示した。

1I-3-5 血披生化学的検査

2週間試験及び 13遊関試験とも定期解部時まで生存した動物について、剖

検 E霊能にエーテル麻酔下で腹大動脈より、へパリンリチウム入り採血管に

採血した血液を議心分離し、得られた車禁を用いて血液生化学的検査を行

った。

なお、 13週間試験の検査対象動物は解剖目前日より絶食(18時間以上)さ

一 7
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せた。

検査項目は TABLE 1、検査方法は APPENDIX C 1 に示した。

1I - 3 -6 尿検査

13週間試験の投与最終還に新鮮尿を採取し、尿検査を行った。

検査項目は TABLE 1、検査方法は APPENDIX C 1 iこ示した。

1I-3-7 窮理学的検査

1 剖検

2遊間試験及び 13週間試験とも解剖時に全動物について肉眼的に観察

を行った。

2 臓器重量

13週間試験の定期解剖時まで生帯した動物について TABLE 1に示し

た臓器の護軍量を測定した。また、湿重義の体重比、すなわち、定期

解部時の体重に対する百分率を算出した。

3 病理組織学的検査

2週間試験では雌雄各群の 2例の動物の臓器を、 13週間試験では全動

物の臓器を 10走中性リン酸緩積水ルマリン諺液にて器定後、 TABLE 1 

に示した臓器及び肉眼的に変化のみられた線織を、パラフィン告壊、

薄切、ヘマトキシリン・エオジン染色し、光学顕微鏡にて務理組織学

的に検査した。なお、鼻腔については切曹の後端(レベル 1)、切曾乳

旗(レベル1I)、第一臼歯の前端(レベル][)の 3ヵ所で切り出し(横断)、

検査した。

く切り出し位寵>

ラ7ト

駒田9・幽 幽田事・・

マウス

4←ー

- 8 -

A 切歯

B 切欝乳頭

c 門歯
→:薄切方法
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1I -4 数値処理と統計学的方法

1I -4 -1 数値の取り扱いと表示

体重については g を単位とし、 ラットでは小数点以下第 1位を四捨五入し

て整数鎮で、マウスでは小数点以下第 2位を四捨五入して小数点以下第1位

までを表示した。

摂餌量については g を単設とし、計測期間を過しての摂窮量を小数点以

下第 l位まで計測し、 この舗を計挺期間の日数で捺し、 1日当りの平均撰餌

量を算出し、小数点以下策 2位を四捨五入して小数点以下第 1位までを表示

した。

臓器実意最については g を単位とし、小数点以下第 3位まで計測し、表示

した。臓器重量体重比については織器実重量値を解剖時体重で除し、パー

セント単位で小数点以下第 4伎を四捨五入し、小数点以下第 3位までを表示

した。

血液学的検査、出液生化学的検査については APPENDIXC 2 に訴した精

度により表示した。 A/G比はアルブミンパ総蛋白一アルブミン)による計

算で求め、小数点以下第 2位を四捨五入して小数点以下第 1位までを表示し

た。

なお、各数値データにおいての平均値及び標準備差は上記に示した桁数

と同様になるよう四捨五入を行い表示した。

1I-4-2 母数の歌り扱いと表示

体重及び摂餌最については、各計測時に生存している全動物を対象に計

測し、欠測となったデータについては母数から除いた。

臓器重量、血液学的検査、車液生化学的検査は、定期解器時まで生帯し

た動物を対象とし、欠測となったデータについては母数から除いた。

尿検査は、投与最終週に行い、検査数を母数とした。

部検と病理組織学的検査は、各群の有効動物数(供試動物より事故等の理

由で外された動物数を減じた動物数)を母数とした。

1I-4-3 統計方法

本試験で得られた測定値は対照群を基準群として、まずBartlett法によ

り等分散の予備検定を行い、その結果が等分散の場合には一元毘置分散分

析を行い、群簡に有意差が認められた場合は Dunnettの多重比較により平均

値の検定を行った。また、分散の等しくない場合には各群を通して期定績

を願位化して、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、群期に有意差が認めら

れた場合には Dunnett(製)の多震比較を行った。なお、予備検定については

- 9 -
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5%の有意、水準で両側検定を行い、最終検定では 5%及び 1%で両側検定を行

った。

病理組織学的検査のうち 13週間試験は非腫議性病変について、所見のみ

られなかった動物をグレードOとして χ2検定を行った。また、尿検査につ

いても χ2検定を行った。なお χ2検定は対照群と各投与群間との検定であ

り、最終検定では 5%及び 1%で両側検定を行った。また 各群雄雄毎に検

査数が 2以下の項目については検定より捻外した。

1I - 5 試資料の保管

試験計顧書、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、その他本試験に採る資料は宮本バイオアッセイ研究センタ

ーの様準操作手願書に従って、試資料保管擁設に保管する。保管期需は最

終報告書提出後 10年間とする。

10 
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貰 試験成績

1-1  ラットを用いた試験

I - 1 - 1 2週間試験 (試験番号 :0156)

l 動物の状態観察

1 )生死状況

生死状況は TABLE2， 3 に示した。

動物の死亡はみられなかった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIX A 1-1， A 1-2 Iこ示した。

雌雄とも各群で投与初期より立毛がみられたが、投与期間後期には

3000ppm以上の群で観察され、その発生例は暴露開始前より暴露終了後の

観察時の方が多く、また、高投与群により多く観察された。また、雌で

は投与期簡を通じて、投与各群に尿による外陰部罵囲の汚染がみられた

が、発生例が少なく被験物質の投与によるものと断定できなかった。そ

の他、投与群では異常呼駿(不整呼吸、深呼吸、異常鼻音)、異常呼吸

音(異常呼銭音)、軟使、流涙、眼路、限混濁(角膜混濁、前眼房の混

濁)、流誕等がみられたが、 いずれも散発的で発生例も少なく、被験物

質の影響とは考えられなかった。

(3 )体重

体壌の推移を TABLE 2， 3 及び APPENDIX A 2-1， A 2-2 に示した。

雄の 6700ppmと10000ppm群では、体重が投与諮問を通じて対照群と比較

して有意な低値を示し、被験物質の投与による体重増加の抑制が認めら

れた。また、その他の投与群についても、有意護はみられなかったもの

の、投与後 7日程(1週 7日)以降、対照群に比べ低値であり、体重増加に

抑制額出がみられた。

雌でも 10000ppm群で、投与後 7日目(1選 7日)以降、対照群と比較して

有意な器殖がみられ、体重増加の抑制が認められた。しかし、雌のその

組の群では対照群と蓋はみられなかった。

( 4 )摂餌量

摂餌量(1日 1匹当り)を TABLE 4， 5 及び APPENDIX A 3-1， A 3-2 Iこ示

した。

投与 l週自に雄の 3000ppm以上の群と雌の 4400ppm以上の群で、投与2週

gに雌雄の 10000ppm群で、それぞれ摂餌量の有意な減少が認められた。

雄ではこれに伴い体重増加の抑制または持制傾向となったと思われるが、
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雌では 10000ppm群以外は体重鐘に影響がみられなかった。その他、雌の

3000ppm群で投与2週自に撰餌量の有意な低値がみられが、投与量、体重

鎮に対応したものではなく、被験物質との関連は不明であった。

2 血液学的検査・車液生化学的検査

( 1 )血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXA 4-1， A 4-2 に示した。

雄の 6700ppm以上の群で赤血球数、へマトクリット舗の有意な増加、

10000ppm群でヘモグロピン濃度の有意な増加が認められた。その他、雄

で血小板数、分葉核好中球比及びリンパ球比、雌でヘモグロビン濃度、

リンパ球比に変化が認められたが、 いずれも投与量に対応したものでは

なかった。

( 2 )血液生化学的検査

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

雌の全投与群で尿菜室棄の有意な減少がみられた。一部、投与量との

対応が明確ではないが、全投与群で尿素窓素が減少しており被験物質の

投与によるものと思われた。その他、雄の 3000、 6700、 10000ppm群で A

/G比及び総コレステロールの有意な増加、 10000ppm群でアルブミンの

有意な増加が認められたが、それぞれごくわずかな変化であり、 A/G

比、総コレステロールでは投与量との対応がみられず、被験物葉との関

連は不明であった。また、雄で総蛋白、 GOT活性、雌で総コレステロ

ール、無機リンに変化がみられたが、いずれも投与最に対応したもので

はなかった。

3 病理学的検査

( 1 )部検

定期解剖時に行われた剖検観察では、雌雄とも各群に特記すべき所見

はみられなかった。

( 2 )諦理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIXA 7-1， A 7-2 !こ示した。

投与群では雄の 2000ppm群で鼻腔の篇平上皮の炎症が l例みられたのみ

で、被験物質の影響と思われる所見はみられなかった。
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東-1 - 2 13週間試験 (試験番号 :0166}

1 動物の状態観察

1 }生死状況

生死状況を TABLE6， 7 に示した。

雄の 10むOOpp湿群で 3例(5適 7目、 9週 l目、 9週 7日)が死亡した。

雌では、死亡はみられなかった。

( 2 )ー殻状憲

一般状態の観察では、雌雄ともに特記すべき症状は観察されなかった。

( 3 )体

体重の推移を TABLE 6， 7、FIGU宜E 2， 3 及び APPENDIX B 2-1， 

B 2-2 に示した。

雄では 4400ppll群で 2週目(2遵 7日)を除く投与期間中、 6700ppm群と

10000ppm群では投与期間を通じて、対照群と比較して体重が有意な低僅

を示し、 4400ppm群以上の群で体重増加の抑制が認められた。

雌では 6700ppm群で 1遊間(1適 7日)と 9週目(9逓 78)以降投与終了時

まで、 10000ppm群では 4週目 (4週ブ日)を除く投与期間中、対照群と比較

して体重が有意な低備を示し、 6700ppm群以上の群で体護増加の抑制が認

められた。また、 3000ppm群と 4400ppm群でも有意差はないものの、投与

期間後期においては対照群に比べ体震が母値を示し、最終体重は対照群

と比較して、 3000ppm群 93%、 4400ppm群 92%となり、体重増加に抑

制傾向がみられた。

( 4 )摂鱗

摂餌量(1 8 1匹当り)を TABLE 8， 9、FIGURE 4， 5 及び APPENDIX

B 3-1， B 3-2 に示した。

雄では 4400ppm群で投与 1逓呂に対照群に比べ有意な低憶を示し、それ

以降も投与期簡を通じて対照群より低値であった。 6700ppm群では 1"""3、

6、8、11、13週自に対照群に比べ有意な低鑓がみられ、他の避も対照群より

低値であった。また、 10000ppm群は投与期間を通じて対照群に比べ有意

な低債を示した。雌では 3000ppm群で 13週目、 4400ppm群で 1、8、13週目、

6700ppm群で l週自に対照群に比べ有意な低備がみられ、 これらの群では

投与期開の後期は対照群より低値であった。また、 10000ppm群では L2、

8，9、13選告に対照群に比べ有意な低鑓を示し、他の逓も対照群より低値

であった。雌雄ともこれらの摂餌量の減少に伴い体重増加の持制または

抑制傾向になったと思われた。
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2 血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXB 4-1， B 4-2 に示した。

雌の 3000ppm以上の群で MCVの有意な減少、 10000ppm群で MC誌の有

意な減少が認められた。その他、雄の 10000ppm群で分葉核野中球比の有

意な増加及びリンパ球比の有意な減少が認められたが、白血球数から換

算した好中球数の増加は大きな変化でなく、病理組織学的検査において

もこれらの変化を示唆する所見がみられないことから、被験物質との関

連は不明であった。また、雄で MCVに変化がみられたが、投与量に対

応したものではなかった。

( 2 )出液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIXB 5-1. B 5-2 に示した。

雄では全投与群で ALP活性の有意な低下、 6700ppm以上の群で GOT

及び GPT活性の有意な低下、尿葉議棄の有意な減少、 10000ppm群でグ

ルコース、 トリグリセライドの有意な減少が認められた。雌でも 6700

ppm以上の群で GPT活性の有意な抵下が認められた。その倍、雄でリン

脂質、雌でアルプミン、 GOTに変化がみられたが、 いずれも投与量に

対応したものではなかった。

( 3 )尿検議

探検査の結果を APPENDIXB 6-1， B 6-2 に示した。

雄の 4400ppm以上の群で尿蛋白の陽性度の有意な減少が認められた。

3 病理学的検査

( 1 )部検

解部時に観察された剖検所見を APPENDIX B 7-1. B 7-2. B 7-3 に示

した。

雄の 10000ppm群の死亡例(3例)では 1例に蹄の退縮不全が観察された

が、他の死亡例には著変を認めなかった。

定期解器動物では、腕膿の蔀色斑、肝臓のヘルニア、隷腎の潰謀、卵

巣の液貯留、脳の変形が少数例みられたのみで、被験物質の影響と思わ

れる所見はみられなかった。

( 2 )臓器議最

定期解説時に翻定した臓器の実叢量と体重比を APPENDIXB 8-1. B 8 

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

雄では、 3000ppm群で腎臓の体重比の有意な高催、 4400ppm群で解部時

体重の有意な低値とともに蹄践と肝臓の実重量の有意な低値、翻響、精
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巣、心臓、腕、腎臓、牌誠、脳の体重比の有意な高穂、 6700ppm群で解剖

時体重の有意な低犠とともに胸腺、心臓、腎臓、勝臓、肝臓、脳の実蓑

量の有意な低領、胸擦の体重比の有意な低値、副腎、精巣、心臓、結、

腎灘、牌接、脳の体重比の有意な高値、 10000ppm群で解説時体重の有意

な低値とともに胸腺、心臓、肺、腎臓、牌臓、肝臓、脳の実重量の有意

な低{菌、爵腎、精巣、心臓、蹄、腎灘、騨灘、肝臓、舗の体重比の有意

な高値を認めた。これらの変化の中で腎臓の体霊比の増加は、解部時体

重に変化のみられない 3000ppm群からの増加であり、後述する磁の結果と

考え合わせて、被験物質による麗接的な障害の可能性を示唆するものと

考えられた。また、胸膜の実重量と体重比の鋸下は全身状態の不良に伴

う変化と考えられた。 しかし、 4400ppm以上の群にみられた闇腎、精巣、

心臓、腕、韓臓、肝臓及び脳における変化は解剖時体重の低彊に伴った

相対的な変化と考えられた。

様では、 3000ppm群と 4400ppm群で腎臓の体重喜比の有意な高値、 6700

ppm群で解部時体重の有意な低備とともに胸膜の実重量の有意な器儀、腎

臓と肝臓の体議比の有意な高舗、 10000ppm群で解琵i時体重の有意な低値

とともに締擦と臓の実護量の有意な低値、磁腎、跡、腎臓、肝臓の体

比の有意な高債を認めた。これらのうち、腎臓の体護比の増加は解剖時

体震で対照群と有意差のみられない 3000ppm群、 4400ppm群においてもみ

られており、被験物質による富接的な障害の可能性を示唆するものと考

えられた。なお、 6700pp思以上の群にみられた胸膜の実重量の低値は雄に

比べ変化量が少なく、解剖時体重の低憶に停う変化と思われた。また、

同様に 6700ppm以上の群にみられた部腎、賄、肝臓及び踏の変化も解剖時

体重の低値に伴った相対的な変化と考えられた。

( 3 )病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIX B 10-1， B 10-2， B 10-3に示し

た。

雄の 10000ppm群の死亡例では鼻腔に扇平上変化生、呼吸上皮の炎症及

び嘆上皮の萎縮と核増大、また、肺にうっ虫が認められた。

定期解部動物では、 10000ppm群で雌雄とも鼻控に麗平上皮化生、呼吸

上皮の炎症と核増大及び嘆上皮の萎縮と核増大が観察された。その他、

投与群では錦、心臓、骨髄、肝臓、腎臓、下垂体、甲状腺、副腎、精巣、

前立腺、眼球、ハーダー腺において所見がみられたが、投与群に特徴的

な所見、または対関群と比較して顕著に高い発生率を示した所見は認め

られなかった。
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質-2 マウスを用いた試験

藍-2 -1 2週間試験 (試験番号 :0157)

1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

死亡状況は TABLE 10， 11 に示した。

動物の死亡はみられなかった。

( 2 )ー毅状態

一般状態の観察結果を APPENDIX A 1-3. A 1-4 に訴した。

投与群では立毛と脱毛が少数例にみられたのみで、被験物質の投与に

よると患われる所見は認められなかった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE 10. 11 及び APPEND1 X A 2-3. A 2-4 に示した。

投与期慣を通じて、雌雄各群とも体重は順調に増加し、各投与群と対

照群の体重舗を比較したが、雌雄とも統計学的有意差はみられなかった。

( 4 )撰鱗

摂ま耳量(1B 1匹当り)を TABLE 12. 13 及び APPEND1 X A 3-3. A 3-4 に

示した。

各投与群と対照群の摂餌最を比較したが、雌雑とも統計学的有意差は

みられなかった。

2 血液学的検査・虫液生化学的検査

( 1 )血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIX A 4-3. A 4-4 に示した。

各投与群と対照群の各検査項目の測定健を比較したが、雌雄とも統計

学的有意義はみられなかった。

( 2 )忠液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPEND1 X A 5-3. A 5-4 Iこ示した。

雌雄の 6700ppm群で総コレステロールの有意な増加、雌の 4500ppm以上

の群でカリウムの有意な増加が認められた。

その他、雌で GOT活性に変化がみられたが、投与量に対応したもの

ではなかった。
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3 病理学的検査

( 1 )部検

解部時に観察された部検所見を APPENDIX A 6-1， A 6-2 に示した。

投与群では稗臓の黒色点/斑が少数朝jにみられたのみで、被験物質の

影響と思われる所見はみられなかった。

( 2 )病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIX A 7-3， A 7-4 に示した。

雌雄の 6700ppm群で前爵の過形成が各l例観察され、被験物賓の腎への

影響が示唆された。その他、投与群では牌線、肝臓、精巣上体で所見が

みられたが、被験物質の投与によるもの、または被験物質と関連するも

のと思われる所見は認められなかった。

獲-2 - 2 13週間試験 (試験番号 :0167}

1 動物の状態観察

1 }生死状況

生死状況は TABLE 14， 15 に示した。

雄では 10000ppm群(1週 1日 1倒、 3日:6稿、 6日 1例、 2週 38 : 2例)、

及び 15000ppm群(1週 1日)で全椀の動物が死亡した。

様では 6700ppm群で 1例(1週 6日)、 10000ppm群で全例(1選 1日 4倒、

3日:6f?1J )及び 15000ppm群でも全例の(1週 1日)動物が死亡した。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIX B 1-1， B 1-2 に示した。

投与群の死亡例では雌雄とも特記すべき所見はみられなかった。また、

投与群の生存例でも雌雄ともに脱毛が少数例にみられたのみで、被験物

質の投与によると思われる所見はみられなかった。

( 3 )体護

体重の推移を TABLE 14. 15、FIGU宜E 6. 7 及び APPENDIX B 2-3. 

B 2-4 に示した。

雄では 3000ppm群で投与 4週自(4週 7日)以降継続して、 4400pp廻群では

投与 7遺臣(7週 7日)、 8週毘(8週 7日)、 11""""13選目 (11遅 78"'13遅 7

8 )に、 6700ppm若手では投与 l週目(1逓 78)、 4週目(4i麗7日)及び 6選

自(6週 7日)以降継続して、それぞれ対照群に比べ体重が有意な低慣を

示し、雄の生存した全投与群で体重増加の抑帯jが認められた。なお、

10000ppm群の l週自(1週 7日)の生存動物 2慨は、投与開始前より体重が減

少し、 2遇自に死亡した。
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雌では 6700ppm群で l遺留(1遊 7S )に体震の有意な器犠がみられが、

その後の体震は瀬調に増加した。また、その他の生存した群においても

投与期間を通じて体重は j頓識に増加した。

( 4 )摂餌量

摂餌最(1S 1匹当り)を TABLE 16， 17、FIGURE 8， 9 及び APPENDIX

B 3-3， B 3-4 Iこ示した。

6700ppm群で雄は 1、 6週目、雌は 7、 8週告に撰餌量の有意な抵値がみら

れたが、他の週では有意差はみられず、特に撰欝量の誠少は認められな

かった。また、その他の生存した投与群では、雌識とも対照群との間に

統計学的有意差はみられなかった。

2 血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

血液学的検査の結果を APPEND1 X B 4-3， B 4-4 Iこ示した。

雌の 6700ppm群でへそグロビン謹度の有意な増加がみられた。その他、

雌で MCHに変化がみられたが、投与最に対応したものではなかった。

( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPEND1 X B 5-3， B 5-4に示した。

雄の生脊していた全投与群でトリグリセライドの有意な減少がみられ

た。

( 3 )尿検査

尿検査の結果を APPENDIX B 6-3， B 6-4に示した。

雄の生存していた全投与群でケトン体の陽性度の有意な増加が認めら

れた。その他、雑で pH値に変化がみられたが、投与量に対応したもの

ではなかった。

3 病理学的検査

( 1 )部検

解剖時に観察された部検所見を APPENDIX B 7-4， B 7-5， B 7-6 . B 

7-7 iこ示した。

死亡例では、蹄の赤色斑が 10000ppm群の雌1僻及び 15000ppm群の雄1例、

雌 2例で観察された。その他の死亡例には著変を認めなかった。

定期解剖動物では、牌臓の黒色斑が少数例にみられたのみで、被験物

質の投与によると思われる所見は認められなかった。

1 8 -
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( 2 )識器護

定期解器時に測定した臓器の実議議と体重比を APPEND1 X B 8-3， B 8 

-4 (実重量)、 APPEND1 X B 9-3， B 9-4 (体重比)に示した。

雄では、 3000ppm群で解剖時体重の有意な低値とともに、胸膜の実霊量

の有意な低値、精巣、心臓、跡、腎臓、碑臓、肝臓、脳の体重比の有意

な高値、 4400ppm群で解剖時体重の有意な低値とともに賄、腎臓、肝臓の

体重比の有意な高値、 6700ppm群で解剖時体重の有意な器債とともに胸腺

の実重最の有意な器値、精巣、心臓、肺、腎臓、肝臓、脳の体重比の有

意な高値を認めた。しかし、 これらの変化は解剖時体重の低値に伴った

相対的な変化と考えられた。

様では各臓器とも投与群と対照群の聞に著変を認めなかった。

( 3 )病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIX B 10-4， B 10-5， B 10-6， B 10 

-7 fこ示した。

死亡剖では雌で鼻控の嘆上皮のさ芝飽変性、蹄のうっ盛や出鹿が観察さ

れた。その他、 欝、肝臓、副腎に所見がみられたが、特に被験物質の影

響とは思われなかった。

定期解部動物では 6700ppm群で雌雄ともに鼻腔の嘆上皮に核増大、また

前胃に過形成が観察された。また、再群の雄では腎臓の近位尿細管上皮

の空題化の発生低下もみられた。その他、投与群では牌線、肝臓、副腎

卵巣において所見がみられたが、投与群に特撮的な所見、 または対照群

と比較して顕著に高い発生率を示した所見は認められなかった。

Q
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N 考察及びまとめ

ラット

<2週間試験>

ラットの 2週間試験の結果、全投与群とも動物の苑亡はみられなかった。

投与群では雌雄とも立毛がみられ、特に投与期間後期は高濃度群で多数制

にみられた。また、雄の 6700pp盟以上の群と維の 10000ppm群では、摂餌量の

減少に伴う体重増加の抑制がみられ、 さらに雄ではその他の投与群におい

ても体重増加に抑制傾向が認められた。血液学的検査及び血液生化学的検

査では、雄の 6700ppm以上の群で赤鹿球数、ヘマトクリット備の増加、

10000ppm群でヘモグロビン譲度の増加がみられ、また、雌の全投与群に尿

素窒素の減少がみられたが、 いずれもごく軽度のものであった。病理学的

検査では著変を認めなかった。

これらの結果から 13週間試験の投与濃度を考えると、 2週間試験の最高濃

度の 10000ppm群では雌雄で立毛、体護増加の抑制、摂餌量の減少がみられ、

また、血液学的検査及び血液生化学的検査の一部で変化がみられた。しか

し、 これらはすべて重篤なものではないことから、 13週間試験においても

10000ppmは動物が謝え得る濃度と考え、 13週間試験の最高濃度は 10000ppm

とした。また、最低濃度の 2000ppm群では、錐で体重増加に抑制傾向がみら

れたのみであることから、 13週間試験の最低濃度も 2000ppmとし、動物の変

化をみることとした。すなわち、 13遊間試験の投与濃度は雌雄とも最高濃

度を 10000ppmとし、以下 6700、 4400、 3000、 2000pp国(公比1.5 10の位四

捨五入)とした。

< 13週間試験>

13週間試験の結果、雄の 10000ppm群で 3艇の死亡 (5週 1例、 9逓 2倒)がみ

られた。体重の推移では、雄の 4400ppm以上、磁の 6700ppm以上の群で体

増加の抑制がみられ、雌の 3000ppm群と 4400ppm群では体重増加に抑制額向

がみられた。また、上記の投与群ではそれぞれ、摂館盤の減少または減少

傾向がみられた。血液学的検査では、雌の 3000ppm以上の群で MCVの減少、

10000ppm群で MCHの減少が認められたが、赤血球数やヘモグロピン濃度

に変イむがなく被験物質の影響は軽徴なものと考えられた。虫液生化学的検

査及び尿検査では、雌雄の 6700ppm以上の群で GPT活性の低下、雑の

6700ppm以上の群で GOT活性の低下、尿素窓棄の減少、雄の 10000ppm群で

グルコース、 トリグリセライドの減少、維の 4400ppm以上の群で尿蛋自の陽

性度の減少がみられ、 これらは体重増加の抑制や摂餌最の減少に関連した
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変化と思われた。また、雄の全投与群で ALP活性の領下がみられた。他

の観察や検査結果でこの変化を示唆するものがみられず、その意味すると

ころは本試験結果からは不明であったが、被験物質の投与によるものと思

われた。臓器重量の測定では、雌雄の 3000ppm以上の群で腎臓の体重比の高

値が認められ、被験物賀の麗接的な影響を示唆するものと考えられた。ま

た、雄の 4400ppm以上の群の鞠腺の重量母下は、全身状態の不良に伴うもの

と考えられた。痛理組織学的検査では、雄の 10000ppm群の死亡慌で鼻腔に

麗平上皮化生、呼吸上皮の炎症、嘆上皮の萎縮と核増大及び蹄のうっ血が

みられた。定期解剖倒でも、雌雄の 10000ppm群で、鼻腔に扇平上皮化生、

呼吸上皮の炎症と接増大、嘆上皮の萎縮と核増大がみられた。

これらの結果からがん原性試験の投与讃度を考えると、最高濃度は 13遊

間試験において、雄で体重増加の抑制(最終体重:対照群に対し 87%)、

雌で体護増加の抑制傾向(最終体重:問 92%)、その他、雌雄で撰餌議の

減少傾向、腎臓の体重比の増加、雄で ALP活性の缶下、長長蛋自の関投震

の減少、胸膜の重量低下、雌で MCVの減少がみられた 4400ppmと、離で体

重増加の抑制傾向(最終体重:問 93%)、その他、雌雄で腎臓の体重比の

増加、雄で ALP活性の缶下、雌で摂餌最の減少傾向、 MCVの減少がみ

られた 3000ppmの間で、より 3000ppmに近い濃度が適当で忘ると考えられた。

また、最低濃度は現行許容濃度の 200ppm(日本産業衛生学会)及び 350ppm

(ACGIH) を考躍して設定した(文献 3)。すなわち、がん原性試験

の投与濃度は、雌雄とも最高濃度を 3200ppmとし、以下 800、 200ppm(公比

4) とした。
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マウス

<2週間試験>

マウスの 2週間試験の結果、全投与群とも死亡はみられなかった。動物の

一般状態の観察、体重翻定、撰餌量の部定及び血液学的検査でも、被験物

質の影響は認められなかった。取液生化学的検査では、雌雄の 6700ppm群で

総コレステロールの増加、雌の 4500ppm以上の群でカリウムの増加がみられ、

これらの変化は被験物衰の投与によるものと思われたが、 f患の検査項目で

は変化がみられず、その毒性学的意味は不興であった。病理組織学的検査

では、雌雄の 6700ppm群で前胃の過形成が一部の例にみられ、被験物質の曽

への影響が示唆された。

これらの結果から 13週間試験の投与護度を考えると、 2週開試験では動物

への被験物質の彰響はほとんどみられず、最高濃度の 6700ppm群においても

血液生化学的検賓の一部の軽度な変化と被験物質の胃への影響が示唆され

る所見がみられただけであった。また、ラットの 2週開試験における同濃度

群の動物の状態と比較して、マウスの 13還問試験における最大樹量はラッ

トのそれよりも高いと考え、最高濃度は 15000ppmに設定した。最低濃度は

2週開試験で被験物質の影響がまったくみられなかった、 3000ppmに設定し

た。すなわち、 13遊間試験の投与濃度は、雌雄とも最高護度を 15000ppmと

し、以下 10000、 6700、 4400、 3000ppm(公比1.5 10の位四捨五入)とした。

< 13週間試験>

13遊間試験の結果、雌維とも 10000ppm群と 15000pp到群で全例の動物が死

亡し、雌では 6700ppm群でも 1例が死亡した。体重の推移をみると、雄では

生蒋していた全投与群(3000ppm群、 4400ppm群、 6700ppm群)で体重増加の

抑制がみられたが、雌では体護髄に被験物質の影響はみられなかった。血

液学的検査、血液生化学的検査及び尿検査では、雌の 6700ppm群のヘモグロ

ピン濃度の増加がみられたが、他の涼血球系の項目に変化がみられず被験

物質の影響は軽度であると考えられた。また、雄の全投与群でトリグリセ

ライドの減少、尿ケトン体の揚性度の増加がみられたが、 f患の観察や検査

結果でこれらの変化を示唆するものがみられず、その意味するところは本

試験結果からは不明であった。病理組織学的検査では、死亡例の雌に鼻腔

の嘆上皮の空抱変性、蹄のうっ血や出血がみられた。定期解部併では、

6700ppm群で雌雄ともに鼻腔の嘆上皮の核増大、前胃の過形成、雄で腎臓の

近位尿細管上皮の空胞化の発生器下がみられた。

これらの結果からがん原性試験の投与譲度を考えると、 13週間試験では

雄で最低濃度の 3000ppm群まで体重増加の抑制がみられたが、雄の 3000ppm
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群の最終体重まの低下は対照群の値の 10%未満であり、他に血液生化学的検

査、尿検査の一部に変化がみられただけであることから、がん原性試験の

最高濃度は 3000ppm付近が適当であると考えられた。また、最抵濃度は現行

許容濃度の 200ppm(日本産業密生学会)及び 350ppm( A C G 1 H )を考慮

して設定した(文献 3)。すなわち、がん原性試験の投与濃度は、雌雄と

も最高濃度を 3200ppmとし、以下 800、 200ppm(公比 4) とした。
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