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要約

1，十ジオキサンのがん原性を検索する目的で F344~DuCrj (Fischer) ラッ

ト、 Crj:BDF1マウスを患いて飲水による 104週間の試験を実施した。

試験は、峰雄各群50匹、 4群の構成でラット 400回、マウス400躍を用いた。

投与は1，4-ジオキサンをラットでは5000、 1000、 200ppm、 マウスでは8000、

2000、 500ppmとなるように飲水に提ぜ、 104週間自由に摂取させた。観察、検

査壌自として、一般疲状の観察、体重・摂餌量・摂水量の測定、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、病理組織学的検査を

行った。

投与終了時(104週)にお貯る動物の生存数はラットではi唯雄ともに5000

ppm群において対照群に比べ有意な低下が認められ、死顕について検討してみ

ると維では腹膜の中皮麗、鼻腔の麗癒と岡部位の非麗譲住病変、 i曜について

は鼻肢と肝臓の腫鶏と同部位の非援護性病変によるものが多く、死亡増加は

じ4・ジオキサンの投与がこれらの病変を増加させたことによると考えられた。

一方、マウスの投与終了時(104趨)における生有数は曜において8000ppm群

と2000ppm群で対照群に比べ有意な低下が認められた。 i轄の8000ppm群の死因

は肝臓の腫癌、 2000ppm群では肝臓の腫惑と自血摘(主に悪性リンパ麗)によ

るものが多く、死亡増加はじ←ジオキサンの投与がこれらの病変を増加させ

たことによるものと考えられた。投与期間中の体重推移については、 ラット

では、 5000ppm群でi唯雄ともに対照群に比べ増加の抑制が認められた。また、

マウスでは、峰雄ともに対照群に比ベ8000ppm群で全投与期間、 2000ppm群で

は投与終期に体重の抑制が認められた。

躍譲住病変についてみると、 ラットでは鼻腔に峰雄とも5000ppm群で躍癖の

発生率の増加が認められ、 1，←ジオキサンが鼻腔の腫療の発生を増加させた

ことが示された。鼻腔の麗療の種類は扇平上皮癒が最も多かった。その他、

少数例ではあったが雄に横紋筋肉躍、 肉腫NOS及び鼻賎神経上皮腫、 i壊に鼻腔

神経上皮躍の発生が観察された。肝臓については、 i唯雄とも肝部胞膜麗、肝

頼胞績が5000ppm群で発生率の増加を示し、1，4-ジオキサンが肝臓の肝細胞擦

躍と肝細胞癌の発生を増加させたことが訴された。厳膜の中皮躍の発生は、

雄?とのみ5000ppm群に発生率の増加がみられた。ラットの腹膜の中皮躍の自然

発生には性差があり、雄に好発することが知られているが、 1，十ジオキサン

は雄のこの腫揚の発生をさらに増加させることが示された。
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マウスの腿癌性病変については、肝臓の肝頼脆癌の発生が、 i唯雄とも投与

群に増加傾向が認められ、 1，←ジオキサンが肝臓の肝細胞癌の発生を増加さ

せたことが示された。肝細胞癌の増加は雄に比較してi曜に顕著であり、 i離で

は最低投与群である500ppm群でも発生増加が認められた。その絶、 ラットで

みられた鼻腔の麗惑については8000ppm群で腺癌の発生が婚に1側、鼻腔神経

上皮腫の発生が雄に1例にみられた。

非麗譲住病変についてはラットでは、鼻腔において、呼吸上皮の濡平上皮

佑生、 甲介の癒着、嘆上皮の呼吸上皮化生、国有}替の水麗様変位、留有摺の

硬化、嘆上皮の萎縮、嘆上皮(支持細胞)の核増大、呼吸上皮の核増大、石

灰詑着、鼻腺の増殖、痛平上皮の紫症及び急性鼻袋の発生が峰雄の5000ppm群

に観察された。肝臓において前躍譲住変化と考えられる過影成あるいは小増

殖巣の発生例数の増加が雄の1000ppm以上の群と曜の5000ppm群に認められた。

また、肝海綿状変性の発生例数の増加が雄の1000ppm以上の群と i曜の5000ppm

群でみられ、腎識において近位尿細管の核増大がラットの峰雄の5000ppm群に

みられ、じゃジオキサンによる影響と考えられた。

マウスでは、鼻般において、鼻紫、瑛上皮の萎縮、呼吸上皮の核増大、嘆

上皮(支持細胞)の核増大が峰雄の8000ppm群に観察された。嘆上皮(支持細

胞)の核増大は2000ppm群でも発生増加がみられた。肝臓では、雄の8000ppm

群に血管拡張の増加、腎織では近位尿細管の核増大が雄の8000ppm群に観察さ

れた。また、気管の核増大が雄の8000ppm群、気管支の核増大がi噂雄の2000

ppm以上の群で観察され、じゃジオキサンによる変化と考えられた。

なお、車液生化学的検査において、 ラットではi唯雄の5000ppm群でGOT、

GPT、 LDH、 ALP、 γ“GTPの増加が認められ、マウスでは唯雄の

8000ppm群及び2000ppm群でGOT、 GPT、 LD託、 ALPの増加が認めら

れ、 これらの変化は1，4-ジオキサンの投与によるものと考えられた。

2年間にわたるじ4・ジオキサンのがん原性試験のまとめとして、 F344/

DuCrj(Fischer)ラットでは5000ppm群で鼻腔の主として漏平上皮癌、肝細胞務、

腹膜の中皮脂の発生増加がみられた。またCrj:BDFlマウスでは500ppm以上の

群で肝細胞癌の発生増加がみられ、ラット、マウスともに1，4-ジオキサンに

よるがん涼牲が示された。
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1，4舗ジオキサンについて

<構造式、分子量>

く名称と別名>

H2C/O¥C内2

H2C ¥O/CH2 

C4Hs02 

分子輩出8.1

CAS.No. :123-91-1 

名 称:1，4・y村守ン(1，4-Di oxane) 

別名:Die七hylenedioxide 

1，4・Diethylenedioxide 

Diethylene ether 

Di(e七hyleneoxide) 

1，4・Dioxacyclohexane

く物理北学的性状等>

性 状

沸 点

融 点

比 重

蒸気圧

落解性

保存条件

無色、引火牲の液体

1010C 

11.80C 

d ~ o 1. 0329 

37mmHg(250C) 

:水、エタノ-)レ、エーテル、その他通常の有機溶媒に

可溶

室温、遮光条件下で気密容器に保存

つU



く用途〉

1， 4-ジオキサンの用途は、皮革の表部処理、 トランジスター、塗料、反

応用、 医薬品等の議離として使用され、 また、 トリクロロエチレンの安定

剤としても使尽されている。(文献 6，7)

アメリカにおいては、 1，トジオキサンは主として話言葉系溶媒の安定剤、

セルロ}ス、エチ1レセルロース、ベンジルセルロース、樹脂、捕、 ワック

ス、 染料などの溶媒として、 また、 電子工業の諮媒、 農薬・主主イむ学の中間

体、接着剤、化粧品、薬剤、化学ゴム表部塗料剤として稜用されている。

(文献 8，9，10)

く生産量〉

日本での 1，4幽ジオキサンの生産量は1968年に600七、 1972年に2200t，1978

年に 2300七、 1988年に7000七であり、その中で1974年に60---70七、 1975年に

約100tが主としてイギリスとオーストラリアに輸出された。(文献 6，11，

12，13) 

アメリカでの1，4-ジオキサンの生産量は1972年に6300七、 1973年では

7400tであった。(文献 14)

く許容濃度>

作業環境中での1，4-ジオキサンの許容濃度は日本では、 日本産業衛生学

会で、 10ppm(1990)で経皮的に侵入し、全身的影響を起こしうる物質とされ、

また、アメリカでの許容濃度 (ACG 1五)は25ppmである。(文献 15，16)

く人への影響〉

1，4-ジオキサンは気中濃度が300ppmで線、鼻、咽頭に剰識を感じさせる

(文献 19)。また、高濃度に暴露された場合には、死亡側、治籍例ともに食

欲不振、悪心、幡吐などの滑化器産量状を訴え、死亡例ではさらに腹部から

腰部にかけての痔捕、呼吸器の東i識症状、乏尿、噌眠をみ2週間以内に意

識混濁を経て死亡し、その寵j検で死因は、出血性腎挺によるとされ、組織

学的には腎臓皮質の壊死と出血がみられたとされている。(文献 20)
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く代麓>

1，4ージオキサンの代謝は1977，...，1978年にかけて Yin-Tak ¥1100らによって

報告された。 これによるとラットに 1，4-ジオキサンを投与したところ、 尿

中から代謝物として1，4-ジオキサンー2伺オンが間定され、約48時間以内に排

出された{文献 17)0 1，4-ジオキサンートオンのうットに対する経口投与の

L D 50儲が0.79土0.15g/kgであり、 1，4・ジオキサンを経口投与した時の L

D50舗の 5.3土O.lg/kgより高毒性であった。また、 間報告では、1，4-ジ

オキサンの代離に関与する酵素は、 チトクロームト450であることが示唆さ

れている(文献 18)。

ま.T.Ki七chinら(1990)はうットの i曜に 1，4-ジオキサン (0、168、840、

2550、4200mg/kg)を屠殺21、 4時間前に分けて投与し2550mg/kg群と4200mg

/は群に肝細胞のDNAダメージとチトクローム P-450の有意な上昇、 さらに8

40mg/均以上の群でオルニチン鋭炭酸酵素 (ODC)の活性が有意に上昇したと

報告している(文献 31)。

ハハ~ OH.. 

/C~了と〔JZ

¥ 

〔f/HOH2C(叩 H HOH2C〈 COOH
)ご一一一一ーしJ-← しj
¥¥¥:二i¥¥¥¥¥¥‘‘、、~白‘、、.‘、‘、.

11 由......./0¥o乞O
H 0-( C H 2 C H20 C H 2 C ) n -0 H←ーて Ir

¥0/ 

Tentative metabolic pathway of 1，4-dioxane (文献 39)
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<変異原性>

に訴したごと1 1，4-ジオキサンの変異原性試験の評価についてはTable

培養細胞 (CHO)姉妹

トの肝臓におけるまたラッ

エームス試験では陰性であったが、

染色分体変換(SCE)においては弱い陽性であり、

DNAダメージにおいては犠牲を示している。

く報告されており、
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<急性毒性(経口)>

1，4-ジオキサンの経口投与による LD50鶴についてはLaugら(1939)がマ
ウスで5.66g/kg、 ラットで5.17g/均、モルモットで3.90g/kgと報告してい

る(文献 32)。さらにTabel2に示したごとくいくつかの報告がなされてい

る。

TABLE 2 LD50 VALUES OF SEVERAL EXPERI開ENTS

Species LD50(g/kg) Refference 

設a七 6.2 33 

Rat 7.35 33 

Rat 7.12 34 

Rat 5.6 35 

Guinea pig 1. 27 33 

Guinea pig 3.15 34 

Rabbit 2.1 33 

Mouse 5.7 34 

Ca七 2.0 34 

く長期試験(飲水投与)> 
1，4-ジオキサンの飲水投与による長期試験は、 Hoch嗣 Ligetiら(1970)がラ
ットを用いた13ヵ月間試験において0.75臣、1.0%群で各1倒、 1。側、1.8%群で

各2例の鼻の躍揚、及び全ての群で肝細漉蕗発生の増加をみたと報告してい

る(文献 36)。また、 同じグループが同様に再試験を行った結果、初期の肝

腫書語、 腎ポ}マン護胞の上皮の増殖、糸球体周閣の線雑化、尿細管の拡張

をみたと報告している(文献 37)。

また、 R.J.Kocibaら(1974)は、 ラットを用い2年間試験 (0、1.0、0.1、

0.01部)を行い、 1. 0%群でのさ主帯主幹の低下(寿命短縮)と体重の抑制、 0.1 

語群、 1.0国群において肝頼飽及び腎尿締管上皮の変牲と壊死、 再生傾向、 さ

らにし郎群では肝臓の肝細胞務、鼻腔の肩平上皮績の発生をみたと報告し

ている(文献 38)。

NCI(National Cancer Inst.)(1978 NCI-CG-T武-80)は、ラット (0、0.5、

1.0出110網 week) とマウス (0、0.5，1.0% 90・・week)を用いて試験を行つ
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た結果 0.5%，1.0%群でラットの雌雄に鼻踏の麗平上皮癌、雌に肝細践腺腰、

またマウスのi曝雄においても肝細胞癌が発生したことを報告している(文献

5)。

く 1A R C Monograph> 

IARC(International Agency for Research on Cancer)Monograph(1987) 

では人に対する発癌牲についてはinadequateであり、動物に対する発癌性

については、飲水による投与についてラットの峰雄における肝臓の腺媛、

癌及び鼻般の癌、モルモットの雄のヘパトーマ、 i唯雄の胆嚢の癌がみられ

た。ラットにおいて吸入による躍癖の発生率の増加はみられなかった。マ

ウスの皮震の二段F震発癌においてプロモータとして作用した。以上のこと

からsufficientであるとし、 Group2Bに分類している(文献 40)。
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I 試験材料

1 -1 被験物質の使用ロット等

ロット番号 B846524(1985年2月19臼'"-'1986年2月18毘)

B51248 (1986年2s.J19日"'"'1987年3月13日)

製造元:間仁化学研究所

グレード :吸収スペクトル用純溶媒

純 度 99%以上

水 分 0.3%以下

不揮発物 0.01%以下

1 -2 被験物質の同一位と安定住

1 -2 -1 同一性

1，4欄ジオキサンは各ロット毎に梯点、赤外吸収スペクトルを認定し、

文献儲と比較することにより、 間ーであることを確認した。

(Appendix 0 1) 

1 -2 -2 安定性

1，4“ジオキサンは各ロット毎に受領時及びその使用終了時に、沸点、赤
外吸収スペクトル、 ガスクロマトグラムを測定し、 安定であることを確認

した。 (Appendix0 2) 

1 -3 試験動物

F344/DuCrj(Fischer)ラット (SPF)及びCrj:BDFlマウス (SPF)のi唯雄を試験

に使用した。 これらの動物は、 日本チヤールス・リバー(株)より峰雄各

240匹を生後4適齢で導入し(出荷時体重範囲、 ラット雄 50......75g、雌:

50---65g/マウス雄: 13...... 2句、 i嘘 12......20g)、 各1週間の検疫、 患I[イむを経

た後、発育 11痕識で一般症状に異常を認めなかった動物から、体重殖の中央

値に近い蝶雄各200匹(投与開始時体重範閥、 ラット雄 125"""145g、雌:

99---110g/マウス雄 22.1---25.7g、 i唯 18.1，.....，20.6g) を選別し、試験に

供した。
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なお、本試験でF344/DuCrj(Fischer)ラット及びCrj:BDFlマウスを選択し

た理由は、以下のとおりである。

動物の選択理由

イ〉遺伝的に安定している。

ロ)麗癖の自然発生率が低い。

ハ)退去にがん原性試験のデータがあり、必学物質による麗藩発生の

感受性が知られている。
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E 試験方法

ll-l 投与

ll-lーエ 投与経路、投与方法及び投与期間

投与経路は経口投与とした。投与方法は1，4-ジオキサンを溶解した飲水

の自由摂取とした。投与期聞は104週間とした。なお、飲水の3t換は遍2国

とした。

ll-1-2 濃度設定及びその理由

ラットでは最高用量を5000ppmに設定し、それ以下、 1000ppm、 200ppm

(公比5.0)とした。 また、 マウスでは最高足量を8000ppmに設定し、それ

以下、 2000p側、 500ppm(公比4.0) とした。対照群には脱イオン水を自由

摂取させた。なお、上記の濃度は、 ラット、 マウスを用いた13週間の予備

試験の結果に基づいて設定した。

ll-1-3 濃度調製

1，4・ジオキサンは、脱イオン水で5認の濃度に議合調製し、 さらに、各設

定濃度になるように脱イオン水を加え、希釈調製した。なお、調製鎖度は

遇2留とした。

ll-1-4 識製時にお貯る濃度誕i定

飲水中の1，4欄ジオキサンの濃度は、投与期間中に、 2---3ヶ月の頻度でガ

スク口マトグラフ法によって誕定し、設定濃度に対し90---114揮の範囲に調

製されていることを確認した。 (Appendix 0 3) 

ll-1-5 投与条件下における被験物質の安定投

飲水中の1，4綱ジオキサンの安定牲については、その濃度をガスクロマト

グラフ法により測定し、 4日開の安定住を確認した。 (Appendix0 4) 

Eーエ-6 被験物質の摂取主主

1，十ジオキサンの摂取量は、体重と摂水量の翻定舘及び設定濃度から算

出した。 (AppendixA 1---4) 
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TABLE 3 EXPERIHENTAL DESIGN AND HATERIALS AND METHODS IN THE DRINKING WATER STUDIES OF 1，4-DIOXANE 

Method of Administration 

Nu盟berof Gro臼ps

Size of Study Groups 

Animals 
Strain and Species 

Animal Source 

During of Quarantine 

Age桁lenPlaced on Study 

Age When Killed 

Doses 

以lrationof Dosing 

Animal トlaintenance
Feed 

Water 

Animals per Cage 

Ani田alRoom Environment 

Type and Frequency of Observation 
Clini cal Sign 

Body ¥rIeight 

Food Consu田ption

RATS 

Drinking water 

Male 4， Female 4 

50盟alesand 50 females 
of each group 

F344/DuCrj(Fischer)rats 

Charles River Japan，Inc 

2 wk 

6 wk 

110~111 wk 

O，200，1000，5000ppm 

7d/wk for 104 wk 

CRF-1 (Oriental Yeast Co.，Ltd) 
Sterilized by γ帽ray
Available ad libitum 

Formulated water 
Deionized water sterilized by 
filter and ultraviolet ray 
Available ad libitum by water 
bottles 

Single 

Barrier system 
Temp:24土2"C
封u坦 :55土10%
Fluorescent light 12h/d 
15-17 room air changes Ih 

Observed 1 X d 

¥rIeighed 1 X wk for 14wk 
制eighed1 X 2wk thereafter 

ileighed 1 X wk for 14wk 
lieighed 1 X4wk thereafter 

-12雌

HICE 

Drinking water 

Male 4， Female 4 

50 males and 50 fe田ales
of each group 

Crj:BDFt mice 

Charles River Japan，Inc 

2 wk 

6 wk 

110~1l1 wk 

O，500，2000，8000ppm 

7d/wk for 104 wk 

CRF-l (Oriental Yeast Co.，Ltd) 
Sterilized by γ-ray 
Available ad libitu阻

Formulated water 
Deionized water sterilized by 
filter and ultraviolet ray 
Available ad libitu田 bywater 
bottles 

Single 

Barrier syste田
τemp:24土20C
封u由 :55土10%
Fluorescent light 12h/d 
15-17 roo田 airchanges Ih 

Observed 1 X d 

lieighed 1 X wk for 14wk 
lieighed 1 X2wk thereafter 

¥rIeighed 1 Xwk for 14wk 
lieighed 1 X4wk thereafter 



TAsLE 3 EXPERIHENTAL DESIGN AND HATERIALS AND HETHODS IN THE DRINKING刷TERSTUDIES OF 1，4・DIOXANE(Continued) 

Hematology 

Blood Bioche且istry

Urinalysis 

Necropsy 

Organ Weight 

Histopathologic Ex呂田ination

RATS 

Red blood cell(RBC) 
He田oglobin

Hematocrit 
Mean corpuscular vol世田{持CV)
Platelet 
制hiteblood cell(WBC) 

Differential WBC 

Total protein 
Albumin 
AlG ratio 
T-bilirubin 

Glucose 
T-cholesterol 
Triglyceride 
Phospholipid 

Glutamic oxaloacetic 
transaminase(GOT) 

Glutamic pyruvic 
transaminase(GPT) 

Lactate dehydrogenase(LDH) 
Alkaline phosphatase(ALP) 
Leucine aminopeptiぬse(LAP)
y-Gultamyl transpeptidase(G-GTP) 

Creatine phosphokinase(CPK) 
Urea nitrogen 

Creatinine 
Sodiu田
Potassium 
Chloride 
Calcium 
Inorganic phosphorus 

pH 

Protein 
Glucose 
Ketone body 
Bilirubin 
Occult blood 
Urobilinogen 

Necropsy performed on all ani回als.

Organ weight measurement performed 
on schedule sacrified ani盟als.
The following organs were weighed: 
brain，lung，liver，spleen，heart， 
kidney，adrenal，testis，ovary. 

Histopathologic ex呂田inationperf-
ormed on all ani田als.

員ICE

Red blood cell(RBC) 
He皿oglobin

Hematocrit 
十!eancorpuscular volume(HCV) 

Platelet 
制hite blood cell (雇BC)
Differential WBC 

Total protein 
Albumin 
A/G ratio 
T -bilirubin 
Glucose 
T-cholesterol 
Triglyceride 
Phospholipid 
Glutamic oxaloacetic 

transaminase(ωT) 
Glut呂田icpyruvic 

transaminase(GPT) 
Lactate dehydrogenase(LDH) 
Alkaline phosphatase(ALP) 
Leucine aminopeptidase(LAP) 

Creatine phosphokinase(CPK) 
Urea nitrogen 

Sodium 
Potassium 
Chloride 
Calcium 
Inorganic phosphorus 

pH 

Protein 
Gl臼cose
Ketone body 

Occult blood 
Urobilinogen 

Necropsy performed on all animals. 

Organ weight measurement performed 

on schedule sacrifiled ani盟als.
The following organs wereωeighed: 
brain，l註ng，liver，spleen，heart，
kidney，adrenal，testis，ovary. 

担istopathologicexamination perf-

ormed on all animals. 

The following organs嗣 reexamined The following organs were examined 
:brain，lung，liver，spleen，heart， :brain，lung，liver，spleen，heart， 
kidney，adrenal，testis，ovary， kidney，adrenal，testis，ovary， 
thyroid，pancreas，sto田ach， thyroid，pancreas，stomach， 
smal1 intestine，large intestine， smal1 intestine，large intestine， 
thy担us，lymphnodes(axi1la，inguina1)， thy盟us，lymphnodes(axilla，inguin呂1)，
pituitary，urinary b1adder，eye， pituitary，urinary b1adder，eye， 
Harder gland，tongue，spina1 cord， Harder gland，tongue，spina1 cord， 
peripheral nerve(sciatic)， peripheral nerve(sciatic)， 
esophagus，bone marrow，epididimys， esophargus，bone marrow，epididi踊ys，
se且inalvesicle，prostate，sa1ivary semina1 vesic1e，prostate，salivary 
gland，skin，uterus，vagina， gland，skin，uterus，vagina， 
m呂田且rygland，muscle，treachea， 脇田町ygland，musc1e，treachea， 
nasa1 cavity，bone. nasa1 cavity，bone. 
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ll-2 動物管理

ll-2-1 群分け及び個体識別方法

試験に使用する動物の各投与群への割り当ては、体重の儒りを小さくす

る群分け方法(適正層別方式)により実施した(文献1)。

試験期間中の動物の錨体識別は、 ケージに翻体識別番号を付すことによ

り行った。

なお、 ラットとマウスは、バリア区域内の独立した主主にそれぞれ収容し、

各蜜に試験番号、動物種及び動物番号を表示し、他試験と区別した。

ll-2-2 飼育条件

動物は温度目土 lOC、混度50土5語、明暗サイクル 12時間点灯 (8:00"""

20:00) /12時間渚灯 (20:00"""8:00)、換気回数日......17回/時のバリアシ

ステムの餌育室長において、検疫期間中は1ケージ当り 5匹の群鰐(スチンレ

ス製網ケ}ジ、 ラット 340詰X294D X 176H mm、マウス: 220WX 212DX 

120H mm)、思1I化及び投与期間中は1ケージ当り l臨の単鱈(ステンレス製網

ケージ、ラット 170肩X294D X 176H閥、マウス 112WX 212D X 120H磁m)

の条件下で飼育した。なお、飼育ラックならびにケージは2通関毎に交換し

た。

飼料は、 オリエンタル酵母工業(株)のCRトl間型飼料 (3Mrad=30KGy 輔

γ線照射滅菌飼料)を飼育全期間を通して留型飼料給僻器により自由摂取

させた。また、飲水は市水(秦野市水道局供給)をフィルターろ過し、脱

イオンした後、紫外線滅菌し、 さらにフィルターろ過したものを使用し、

給水瓶により自由摂取させた。

なお、使用鏑料の品質管理は、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、 AppendixP 1， 2に示し

た。
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II-3 観察・検査項目及び方法

II-3-1 動物の一般症状の観察

儒官全期間を通して毎日報タ 2担、動物の一般症状の観察を行った。

II-3-2 体重翻定

投与開始後14週間までは適1回、それ以降は2週に 1回、測定した。なお、

動物の死亡発見時及び切迫属殺時も護q定した。

II-3-3 摂餌量部定

投与開始後14週までは適1図、それ以降は4過に1閥、摂餌量を謝定した。

II-3-4 摂水量部定

投与開始後14遇までは遡1問、それ以降は2週にl問、摂水量を翻定した。

II-3-5 血液学的検査

定期解剖時まで生容した動物について、剖検誼前にエーテル麻酔下で痕

大動脈より採血したEDTA綱 2K加血被を用いて血液学的検査を行った。また、

白血球百分率の謝定を行うためにEDTA-は加鹿披を用いて血液塗抹標本を作

製した。

なお、検査対象動物は解剖日前日より絶食(18時間以上)させた。

検査項目及び検査方法はTable3， Appendix Q 1に示した。

II-3-6 血液生化学的検査

定期解剖時まで生存した動物について、部検直前にエーテル廓酔下で腹

大動脈より採血したヘパリンリチウム加血被を遠心分離 (3000rpm、30min.

)して得られた血紫を用いて血液生化学的検査を行った。

なお、検査対象動物は解剖臼前日より絶食(18時間以上)させた。

検査項目及び検査方法はTabl e 3， Appendix Q 1に示した。
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ll-3-7 尿検査

投与最終週までき主存した動物について、新幹尿を採取し、尿検査を行っ

た。

検査項目及び検査方法はTable~ Appendix Q 1に訴した。

ll-3-8 務理学的検査

解剖時に全ての臓器を肉眼的に観察し、臓器は10高中性リン酸緩葡ホルマ

リン溶液にて関定した。 Table3 (痛理組械学的検査)に示した臓器及び肉

眼的に変化のみられた臓器は、パラフイン包壊、薄切、ヘマトキシリン・

エオジン染色し、光学顕微鏡にて病理組織学的に検査した。なお、鼻腔に

ついては切歯の後端(レベル1)、切歯撃し額(レベル2)、第一臼醤の前端

(レベル3)の3カ所で切り出し(横断)、検査した。臓器重量の測定は、

Table 3 (臓器重量)に示した臓器について、定期解剖時に湿重量(実重量)

を讃g定した。

躍嬉性癒変にはPeto検定(文献のに用いるコンテックスを付与した。

0:定期解剖例にみつかった腫揚

1:死亡/瀕苑例にみつかった腫蕩で、かつ、直接拓国に関係しない腫癌、

2:多分1だと思うが、確かでない麗嬢

3:多分4だと思うが、確かでない躍揚

4:死立/瀕死例にみつかった麗癌 で、車接死留に関わっていた躍揚

開16-



ll-4 数儲処理と統計学的方法

( 1 )数値の取扱いと表示

各数億データは許認機器の精度に合わせて表示した。

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

て整数舗で、 マウスでは小数点以下第2伎を四捨五入して小数点以下第1投

までを表示した。

摂餌量については gを単位とし、 1週間を通しての接餌量を小数点以下第

H立まで計部し、 この儲を7日で験し、 l日当りの平均摂餌主主を算出し、小数

点以下第2位を四捨五入して小数点以下第1位までを表示した。

接水量については gを単位とし、選内4日聞を過しての摂水量を小数点以

下第1位まで計測し、 この績を日数で除し、 1日当りの平均摂水量を算出し、

小数点以下第2位を践捨五入して小数点以下第l位までを表示した。

1，4-ジオキサンの摂取量は摂水量に1，4輔ジオキサンの設定濃度を乗じ体
重で除した健の群毎の平均舘を g/kg(bodyweight)/dayを単位として小数点

以下第4伎を四捨五入して、小数点以下第3{立までを表示した。

臓器重量{実主主量)については gを単位とし、小数点以下第3位まで計翻

し、表示した。臓器重量(体重比)については臓器実霊童館を解説j時体重

で除し、パーセント単般で小数点以下第4設を四捨五入し、小数点以下第3

f立までを表示した。

血誠学的検査、鹿液生化学的検査についてはAppendixQ 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、各数儲ヂータにおいての平均値、及び標準偏差は、上記に示した

桁数と同様になるよう四捨五入を行った。

( 2 )母数の取扱いと表示

各種統計検定における群内動物数(母数)は総括表に示した。

体重及び摂餌震については、各計測時に生存している全動物を対象に計

翻し、欠翻となったデータについては母数より除いた。

臓器重量、血液学的検査、血液生化学的検査は、定期解部時まで生蒋し

た動物を対象とし、欠測となったデータについては母数より除いた。

尿検査は、投与最終週まで生帯した動物を対象に行い、検査数を母数と

した。
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剖検と荊理組織学的検査データは、各群の有効動物数(供試験物より事

故等の理由で外された動物数を減じた動物数)を母数とした。

ただし、 Peto検定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。

( 3 )統計方法

本試験で得られた翻定値は対照群を基準群として、 まず'Bartle七七法によ

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記震分散分

析を行い、群間に有意差が認められた場合はDunnettの多重均較により平均

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値を限設化して、

Kruskaト Wallisのjr震設検定を行い、群関に有意楚が認められた場合には

Dunnett (型)の多重比較を行った。

予備検定については5%の有意水準で両側検定を行い、最終検定では5%

及び1%で両側検定を行った。

なお、病理組織学的検査のうち非躍癌性病変については、所見のみられ

なかった動物をグレ}ドOとして X2検定を行った。 また、動物主主存数、 尿

検査については χ2検定を行った。

E重癌性病変については、各臓器腫藩ごとに、各群ごとの総競癌臓器数に

ついて、 Cochran-Armitage検定、 Fisher検定を行った。またPeto検定は病

理組織学的検査時に付与されたロンチックス (n-3-8 病理学的検査
を参照)を用いて、死亡率法(コンテックス3，4を付与された麗療につい
ての検定)、有諦率法〈ロンテックス0，1， 2を付与された腫壌についての
検定)、苑亡略法+有癒率法(コンテックス0......4の総計で検定)を行った。

χ2検定とFisher検定は対照群と各投与群簡の検定を行った。

n-5 試資料の保管

試験計商番、標本、生デー夕、記録文書、最終報告番、信頼性保証証明

書、被験物質、その他本試験に係わる資料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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監 試験成績

ID-1 ラットを用いたがん原性試験

直 -1-1 動物の状態観察

(工) 生死状説

投与期間中における群射の生容状況を Table4，5及びFigure1，2に示した。
雄においては、 5000ppm群で投与開始後90週以降、 1000ppm群で92---96週

に対照群に比べ有意な強者数の低下が認められた。

l曜においては、 5000ppm群で 102週以降に対照群に比べ有意な主主蒋数の低

下が認められた。

なお、各群における最初の死亡は雄では全群が66遇、躍では5000ppm群で

74週、 10∞ppm群で58遇、 200ppm群で84遇、対照群で72週であった。

( 2 ) 一般症状

死亡動物においては、投与開始から死亡までに認められた群別の症状を、

また生存動物においては、投与期間終期 (92---104週)に認められた群別の

疲状をTable6，7に示した。

死亡動物においては、 i曜の5000ppm群で鼻鍾鰭 (5/26)、胸部腫鰭 (71

26)及び腹部麗鰭 (6/26)が対照群と比べ高率に認められた。また、異常

鼻音がi唯雄の5000ppm群(雄 5/28、 i嘘 5/26)で認められた。

生存動物においては、麗嬉の発生はi唯雄の各投与群とも対照群に比べ差

は認められなかった。また、異常鼻音が雄の5000ppm群 (2/22) のみに認め

られた。

( 3 ) 体重

投与期間中における群別の体重推移を Table4，5及びFigure3，4に示した。
雄においては、 5000ppm群でほぼ全投与期間に対照群に比べ2"""10誕の体重

増加の抑制が認められた。

i曜においては、 5000ppm群で全投与期間に対照群に詑ベ2""""'19認の体重増加

の抑制が認められた。

(Appendix B 1，2) 
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(4 ) 摂餌量

投与期間中における群別の摂餌量(1日 1匹当りの摂餌量)をTable8，9及
びFigure5，6に示した。
雄においては、 5000ppm群で投与期間初期 (8趨まで)及び中期 (50週前

後)に対照群に比べ2......，刊の摂餌量低下が認められた。

i曜においては、 5000ppm群で投与期間終期(90週以降)に対照群に比べ4

~似の摂部重低下が認められた。

(Appendix C 1，2) 

( 5 ) 摂水量

投与期間中における群別の摂水量(1日l回当りの摂水量)をTable10， 

11及びFigure7，8に示した。
雄においては、 5000ppm群の投与期間前半(36週まで)の多くの趨で対照

群に比べ3---6認の摂水量低下が認められた。

(Appendix D 1，2) 
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TABLE 8 FOOD CONSUHPTION IN HALE訳AT

α:n七つoL 200 ppm 1000 PCl(耳 5000 ppm 

留eek-Day Av.FC. No.of Av.FC. %of No.of Av.FC. %of No.of Av.FC. %of No.of 

cnSち跡 &.rviv. a:nt. &.rviv. Cび1t. &.rviv. cαTI. &.rviv. 

1-7 16.4 (50) 50 16.4 (50) 100 50 16.3 (50) 99 50 15.9 (50) 宮7 50 

2-7 17.5 (50) 50 17.4 (50) 99 50 17.3 (50) 99 50 16.9 (50) 97 50 

3-7 17.7 (50) 50 17.6 (50) 99 50 17.6 (50) 99 50 17.0 (50) 96 50 

4-7 17.9 (50) 50 17.7 (50) 99 50 18.0 (50) 101 50 17.4 (50) 97 50 

シ7 17.7 (50) 50 17.5 (50) 99 50 17.6 (50) 99 50 17.3 (50) 98 50 

6-7 17.5 (50) 50 17.2 (50) 98 50 17.7 (50) 101 50 17.0 (50) 97 50 

7-7 17.5 (50) 50 17.3 (50) 99 50 17.4 (50) 99 50 17.0 (50) 97 50 

8-7 17.5 (50) 50 17.3 (50) 99 50 17.4 (50) 99 50 16.9 (50) 97 50 

9-7 17.6 (50) 50 17.5 (50) 99 50 17.6 (50) 100 50 17.4 (50) 99 50 

10“7 17.1 (50) 50 16.8 (50) 98 50 17.2 (50) 101 50 17.0 (50) 99 50 

11-7 16.8 (50) 50 16.6 (50) 99 50 17.0 (50) 101 50 16.7 (50) 99 50 

12ω7 16.5 (50) 50 16.4 (50) 99 50 16.7 (50) 101 50 16.3 (50) 99 50 

13-7 16.3 (50) 50 16.2 (50) 99 50 16.5 (50) 101 50 16.2 (50) 99 50 

14山7 16.1 (50) 50 16.0 (50) 99 50 16.3 (50) 101 50 16.0 (50) 99 50 

18-7 16.3 (50) 50 16.1 (50) 99 50 16.5 (50) 101 50 16.0 (50) 98 50 

22ω7 15.8 (50) 50 15.8 (50) 100. 50 16.0 (50) 101 50 15.6 (50) 99 50 

26-7 16.0 (50) 50 16.2 (50) 101 50 16.2 (50) 101 50 16.1 (50) 101 50 

30ー7 16.4 (50) 50 16.3 (50) 99 50 16.4 (50) 100 50 16.2 (50) 99 50 

34-7 16.4 (50) 50 16.3 (50) 99 50 16.5 (50) 101 50 16.2 (50) 99 50 

38-7 16.1 (50) 50 16.1 (50) 100 50 16.3 (50) 101 50 15.8 (50) 98 50 

42白7 16.1 (50) 50 16.0 (50) 99 50 16.2 (50) 101 50 15.6 (50) 97 50 

46-7 16.4 (50) 50 16.2 (50) 99 50 16.4 (50) 100 50 16.0 (50) 98 50 

50司7 16.4 (50) 50 16.3 (50) 99 50 16.9 (50) 103 50 16.0 (50) 98 50 

52-7 16.5 (50) 50 16.1 (50) 98 50 16.6 (50) 101 50 15.8 (50) 96 50 

54-7 16.6 (50) 50 16.4 (50) 99 50 16.9 (50) 102 50 16.2 (50) 98 50 

58-7 16.6 (50) 50 16.2 (50) 98 50 16.7 (50) 101 50 16.3 (50) 98 50 

62-7 17.0 (50) 50 16.9 (50) 99 50 16.9 (50) 99 50 16.7 (50) 98 50 

66-7 17.0 (49) 49 17.2 (49) 101 49 17.1 (49) 101 49 16.8 (49) 99 49 

70-7 17.1 (49) 49 16.8 (48) 98 48 17.1 (48) 100 48 16.7 (48) 98 48 

74-7 16.9 (49) 49 16.6 (48) 98 48 16.6 (48) 98 48 16.5 (47) 98 47 

78-7 16.7 (49) 49 16.4 (48) 98 48 16.1 (48) 96 48 16.4 (47) 98 47 

82“7 16.7 (49) 49 16.5 (48) 99 48 16.3 (45) 98 45 15.8 (47) 95 47 

86-7 16.4・(48) 48 16.6 (47) 101 47 16.9 (44) 103 44 16.2 (42) 99 42 

90-7 16.4 (48) 48 16.2 (47) 99 47 16.5 (43) 101 43 15.7 (41) 96 41 

94-7 15.7 (48) 48 15.9 (47) 101 47 15.8 (40) 101 40 15.4 (38) 98 38 

98匂7 15.9 (45) 44 16.4 (45) 103 45 15.7 (39) 99 39 15.9 (33) 100 33 

102-7 16.5 (41) 41 16.4 (45) 99 45 16.0 (37) 97 37 16.4 (24) 99 24 

104-7 16.2 (40) 40 16.4 (45) 101 45 16.0 (35) 99 35 15.4 (23) 95 22 
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TABLE 9 FOOD CONSUMPTION IN FEMALE RAT 

Cα1セ-ol 200 ppm 1000 ppm 5000 ppm 

Week-Day Au.FC. No.of Au.FC. % of No.of Au.FC. % of No.of Au.FC. %of No.of 

rn Study Su-viu. Cぴlt. Su-viu. crnt. Str1Jiu. cont. &れ)iv‘

1-7 12.3 (50) 50 12.5 (50) 102 50 12.4 (50) 101 50 12.0 (50) 98 50 

2-7 12.4 (50) 50 12.5 (50) 101 50 12.5 (50) 101 50 12.2 (50) 98 50 

3-7 12.3 (50) 50 12.4 (50) 101 50 12.2 (50) 99 50 12.1 (50) 98 50 

4-7 12.2 (50) 50 12.4 (50) 102 5む 12.4 (50) 102 50 12.1 (50) 99 50 

5-7 12.2 (50) 50 12.4 (50) 102 50 12.3 (50) 1むl 50 12.2 (50) 100 50 

6-7 12.2 (50) 50 12.2 (50) 100 50 12.4 (50) 102 50 12.0 (50) 98 50 

7-7 12.1 (50) 50 12.3 (50) 102 50 12.4 (50) 102 50 12.2 (50) 101 50 

8ω7 11.9 (50) 50 11. 9 (50) 100 50 12.0 (50) 101 50 11.9 (50) 100 50 

ト7 12.3 (50) 50 12.5 (50) 102 50 12.5 (50) 102 50 12.2 (50) 99 50 

10“7 12.1 (50) 50 12.4 (50) 102 50 12.3 (50) 102 50 12.1 (50) 100 50 

11-7 12.0 (50) 50 12.3 (50) 103 50 12.2 (50) 102 50 12.2 (50) 102 50 

12-7 12.0 (50) 50 12.2 (50) 102 50 12.0 (50) 100 50 11. 8 (50) 98 50 

13-7 11.8 (50) 50 12.1 (50) 103 50 12.1 (50) 103 50 12.0 (50) 102 50 

14-7 11.6 (50) 50 11. 9 (50) 103 50 11.8 (49) 102 50 11. 7 (50) 101 50 

18-7 11.8 (50) 50 12.0 (50) 102 50 11.8 (50) 100 50 11. 9 (50) 101 50 

22-7 11.2 (50) 50 11. 7 (50) 104 50 11.5 (50) 103 50 11.5 (50) 103 50 

26-7 11.5 (50) 50 11. 9 (50) 103 50 11.8 (50) 103 50 11.8 (50) 103 50 

30-7 11.8 (50) 50 12.1 (50) 103 50 11.8 (50) 100 50 12.0 (50) 102 50 

34-7 12.0 (50) 50 12.3 (50) 103 50 11. 9 (50) 99 50 12.2 (50) 102 50 

38-7 11. 7 (50) 50 12.0 (50) 103 50 11. 9 (50) 102 50 12.1 (50) 103 50 

42-7 12.0 (50) 50 12.0 (50) 100 50 11. 7 (50) 98 50 11.8 (50) 98 50 

46-7 12.1 (50) 50 12.4 (50) 102 50 12.3 (50) 102 50 13.0 (50) 107 50 

50“7 12.1 (50) 50 12.4 (50) 102 50 12.1 (50) 100 50 12.5 (50) 103 50 

52-7 12.3 (49) 50 12.5 (50) 102 50 12.1 (50) 98 50 12.6 (50) 102 50 

54-7 12.6 (50) 50 12.8 (50) 102 50 12.5 (50) 99 50 13.1 (50) 104 50 

58-7 12.3 (50) 50 12.7 (50) 103 50 12.4 (49) 101 49 12.8 (50) 104 50 

62-7 12.9 (50) 50 13.2 (50) 102 50 12.9 (49) 100 49 13.2 (50) 102 50 

66-7 13.1 (50) 50 13.2 (50) 101 50 13.0 (49) 99 49 13.6 (50) 104 50 

70-7 13.2 (50) 50 13.5 (50) 102 50 13.0 (49) 98 49 13.5 (49) 102 50 

74-7 13.3 (49) 49 13.2 (50) 99 50 12.6 (49) 95 49 13.2 (47) 99 48 

78-7 13.8 (49) 49 14.0 (50) 101 50 13.9 (47) 101 47 14.0 (48) 101 48 

82-7 13.7 (49) 49 13.8 (50) 101 50 13.4 (46) 98 46 13.6 (48) 99 47 

86-7 13.4 (49) 49 14.1 (49) 105 49 13.7 (45) 102 45 13.7 (44) 102 44 

90-7 14.1 (44) 44 13.9 (48) 99 48 13.7 (45) 97 45 12.9 (44) 91 43 

94-7 13.8 (43) 43 13.6 (46) 99 46 13.5 (44) 98 44 13.3 (39) 96 39 

98-7 14.3 (41) 41 13.9 (43) 97 43 13.9 (42) 97 42 13.5 (お) 94 35 

102“7 14.4 (39) 39 13.7 (42) 95 41 14.3 (39) 99 39 13.3 (27) 92 27 

104-7 14.3 (39) 38 14.0 (37) 98 37 14.4 (38) 101 38 13.3 (24) 93 24 
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TABLE 10 WATER CONSUMPTION 1持MALERAT 
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聞社Suruiu.
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Au.WC. % of No.of 
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直 -1-2 血液学的検査・血液生拾学的検査・尿検査

( 1 ) 血液学的検査

血液学的検査の結果をAppendixE 1，2 (総括表)、 AppendixR 1，2 (儒

体表)に示した。

雄では5000ppm群で赤血球数、ヘモグロピン濃度、ヘマトクリツト舗、平

均赤血球容積の減少及び血小板数の増加が認められ、 1000ppm群でも赤血球

数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリツト儲の減少及び血小板数の増加が認

められた。その他、 200ppm群で好酸球比の増加がみられた。

i離では5000ppm群でヘモグ口ピン濃度、ヘマトクリツト儲、平均赤血球容

積の減少及び血小板数の増加が認められた。その他、 5000ppm.、 1000ppm群

で好酸球比の減少がみられた。

( 2 ) 血液生化学的検査

血被生化学的検査の結果をAppendixF 1，2 (総括表)、 AppendixS 1，2 

(額体表)に示した。

雄では 5000ppm群で GOT、GPT、 LDH、ALP、 γ 剛 GTP、

CPK、 リン脂質、 カリウム、無機リンの増加及びグルコース、総蛋由、

アルブミンの減少が認められた。

i睡では 5000ppm群で GOT、GPT、 LD 1玉、 ALP、 LAP、 γ 酬

GTP、 CPK、総ピトリルピン、総コレスチロール、 リン蹄質、 カリウム

の増加及びグルコース、 A/G比の減少が認められた。その他、 1000ppm群

でクレアチニンの減少がみられた。

( 3 ) 尿検査

尿検査の結果をAppendixG 1，2 (総括表)、 AppendixT 1，2 (鶴体表)

に示した。

雄では5000ppm群で pHの低下が認められた。

i離では5000ppm群で pHの低下及び潜血の陽性例の増加が認められ、

1000ppm群でも pHの変イむ及び溝血の陽性例の増加が認められた。
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麗 -1-3 病理学的検査

( 1 ) 剖検

解剖時に観察されたきtl検所見をAppendixH 1"" 4 (総括表)、 Appendix

U 1，2 (個体表)に示した。それらのうち、対照群と比較して投与群に特徴

的あるいは発生率の高かった所見について以下に述べる。

雄では死亡/瀕死倒に肝臓の白色点/斑と結節、腹膜の結節が観察され

る例が多く、定期解剖例では、皮下の麗婚、肝臓の結節、護施及び表面が

粗を呈する側、腹膜の結節、腹水が観察される例が高い発盟主容を訴した。

i睡では苑亡/瀕死例に蹄の赤也化、肝織の白色点/斑と結節、胸水が観察

される例が多く、定期解剖例では、皮下の麗錯、肝臓の結節、腎織の頼粒

状化が観察される例が多かった。

( 2 ) 臓器重量

定期解剖時に翻定した臓器の実重量と体重比をAppendix1 1，2 (実重量
総括表)、 AppendixJ 1，2 (体重佑総括表)、 AppendixV 1，2 (実重量鶴

体表)、 AppendixW 1，2 (体重比個体表)に示した。
雄の5000ppm群は対照群と比較して、肝臓の実重量と体重比、及び蹄と腎

臓の体重比の有意な高値、副腎(右側のみ)、心臓及び蹴の実重量の有意

な低儲がみられた。 1000ppm群には肝臓の体重比の有意な高儲が認められた。

i噂では5000ppm群に肝臓と蹄(左艇のみ)の実重量と体重比、副腎(左憾

のみ)の実霊堂、及び卵巣(左側のみ)、牌臓、心臓、締、腎臓及び脳の

体重比の有意な高催、脳の実重量の有意な低植がみられた。

なお、 i曜雄とも5000ppm群の解剖時体重は対照群と比較して有意な低儲を

示した。

( 3 ) 病理組織学的検査

非腫癖性描変の結果をAppendixK 1"'" 4 (総括表)に示した。腫蕩性病変

の結果はAppendixL 1，2に担躍蕩動物数および麗蕩数、 AppendixM 1，2 

に発生率を解剖時期とともに、 AppendixN 1，2に統計解析(Peto検定、

Cochran-Armitage検定、 Fisher検定)の結果とともに示した。また、病理

組械学的検査の鶴体表をAppendixX 1，2に載せた。
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鼻腔

峰雄の5000ppm群(死亡/瀬死例と定期解剖例)で甲介の癒着、呼吸上皮

の痛平上皮化生、 嘆上皮の呼吸上皮イむ生、 間有躍の水腫様変位、思有摺の

硬化、嘆上皮の萎縮、嘆上皮(支持締飽)の核増大、呼吸上皮の核増大の

有意な発生増加が認められた。 なお、 l噂の死亡/瀕死例では呼吸上皮の核

増大は有意の差は示されなかったがその発生増加は示された。 これに加え

て、ま誌の定期解剖例に石灰詑着、 扇平上皮の炎症及び急性鼻紫、 i曜の死亡

/瀕死例に血栓、 i曜の定期解剖例に鼻践の増殖、麗平上皮の袋詰及び急性

鼻炎の有意な発生増加が示された。なお、 5000ppm群の定期解剖例では嘆上

皮のエオジン好性変イむの発生減少が雄で、 呼吸上皮のエオジン好位変化の

発生減少がi躍でみられた。また、 i曜の5000ppm群に死亡/瀕死併で嘆上皮の

エオジン好位変化の発生が対照群と比べ有意な差を示した。 これに対し、

嘆上皮の呼吸上皮化生、 回有擦の水麗様変位、間有!曹の硬化、嘆上皮の萎

縮、嘆上皮(支持細胞)の核増大、石灰説葉、鼻践の増殖は鼻肢の背側壁

や鼻腔の後半に蒋在する嘆上皮に観察された。また、癒着は前半の鼻甲介

と後半の鯖骨甲介の両方にみられた。 (Table12) 

TABLE 12 NUHBER OP RAT ~ITH SELECTED NASAL LESIONS 

I!ale f1emale 

Group Control 200 ppm 1000 ppm 5000 ppm Control 200 ppm 100o ppm 5000 ppm 

Number of exami ned animal 50 50 50 50 50 50 50 50 

Adhesion 48 46 

Thrombus 2 5 12 B 3 7 

Deposit of calcium 47 45 41 48 23 29 25 30 

Inflammation 13 15 

S司uamouscell metaplasia 31 35 

Squamous cell hyperplasia 2 5 

Rhinitis 15 12 

Eosinophilic change: olfactry epithelium 38 36 37 22 42 41 43 35 
Eosinophilic change:respiratory epithelium g 6 s 2 19 18 20 3 

Respiratory metaplasia 12 11 20 43 42 

Hydropic change:lamina propria 46 46 

Sclerosis: lamina propr ia 44 48 

A trophy: olfactory epi theli um 36 40 

Nuclear enlargement: olfactory epi thelium 5 38 28 39 

Nuclear enlargement: respi ratory epithelium 26 13 

Proliferation:nasal gland 3 11 

Squamous cell carcino岱a 3 7 

Sarcoma:NOS 2 

Rhabdomyosarcoma 

Ethesioneuroepi thcli Oma 

麗譲住病変については、稿平上皮癌の発生がi離雄とも Peto検定(死亡率
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法、死亡率法+有病略法)と Cochran“Armitage検定で投与群に増加傾向が

認められ、 Fisher検定ではl曜の5000ppm群に発生率の増加が示された。その

他、 5000ppm群では雄に横紋筋肉腫; 肉麗NOS及び鼻腔神経上皮腫、 l曜に鼻

腔神経上皮躍の発生が観損され、漏平上皮癒にこれらの麗惑を加えた統計

処理では i唯雄ともPeto検定(死亡事法、有病事法、死亡率法十有病率法)

とCochran-Armitage検定で増加傾向、 Fisher検定では5000ppm群に発生率の

増加が示された。 (Table13，14) 

TABLE 13 NEOPLASTIC LESIONS (NASAL CAVITY) INCIOENCE AND STATISTICAL ANALY51S : RAT:似LE

Group Nam巴 Control 200 pp悶 1000 pp悶 5000 pp悶

51TE nasa 1 ca v i ty 
TU付OUR squa冊ousc邑11carc i norna 

Overall Rat宮s(a) 。/50( 0.0) 。/50( 0.0) 。/50( 0.0) 3/50 ( 6.0) 
0.0 0.0 0.0 3.23 

Terrninal RatesCc 0/40 ( 0.0) 。145( 0.0) 。135( 0.0) 。122( 0.0) 
5tandard RatesCd P=0.0037ヰヰ?
prtva l enCERates d〉〉 P=0.1287 
Co閉bindanalysis(d P=0.0002キ土?
Cochran鴫Armi tagεTest(e) P=0.0030宇宇
ドishεrExact Test(ε〉 1'=0.5000 Pご0.5000 P=0.1325 

51TE nasal cavity 
TU~10UR rhabdomyosarco冊a

Overall Rates(a) 。/50( 0.0) 0/50 ( 0.0) 。/50( 0.0) 1/50 ( 2.0) 
0.0 0.0 0.0 4.35 

T告rmi na 1 Ra tes C c 0/40 ( 0.0) 。/45( 0.0) 。/35( 0.0) 1122 ( 4.5) 
5tandard RatesCd P=-ーーーーー
Pre山 ncEZatesdj Pご0.1010
Cornbind analysis(d Pご'ー輸曲目団
Cochran欄ArmitageTest(芭〉 P=0.0879 
Fisher Exact Test(e) P=0.5000 1'=0.5000 P=0.4950 

511'E nasa 1 cavi ty 
TUMOUR sarcoma:NOS 

Overall Rates(a) 。/50( 0.0) 。/50( 0.0) 。/50( 0.0) 2/50 ( 4.0) 山吋吋bj 0.0 0.0 0.0 4.35 
Tε「問ina 1 Ra tesCc 。140( 0.0) 。145( 0.0) 。135( 0.0) 2122 ( 4.5) 
5iandard RatesCd 1'=0.1347 
Pr巴valenceRates(d) ド=0.1010
Cornhind analysis(d P=O. 0036~・キ?
Cochran-Ar悶itagcTest(e) 1'=0.0155本
Fisher Ex立ctTest(e) 1'=0.5000 1'=0.5000 1'=0.2574 

51TE nasa 1 ca v i ty 
TUMOUR ethes i oneuroep i the 1 i 0間在

Ov巴rallRates(a) 。150( 0.0) 。150( 0.0) 。150( 0.0) 1/50 ( 2心)
Adjusttd Rates〈〈(b〉) 0.0 0.0 0.0 0.0 
Termin立1RatesCc 。/40( 0.0) 。145( 0.0) 。135( 0.0) 。122( 0.0) 
5tandard Rates(d) P=0.1602 
P「evalEnceRatfsd〉〉 1'=.ーーー島町
Combind analysis(d 1'=0.1602 
Cochran-Armitage 1'est(e) 1'=0.0879 
Fisher Exact Test(己〉 1'=0.5000 P=0.5000 1'=0.4950 

SITE nasal cavity 
TUMOUR ALL TUrlOR 

Overall Rates(a) 0/50 ( 0.0) 。/50( 0.0) 。150( 0.0) 7/50 (14.0) 
Adjusted Rates〈〈〈b〉〉) 0.0 0.0 0.0 10.0 
Termin江1RatesCc 。140( 0.0) 。145( 0.0) 。135( 0.0) 2122 ( 9.1) 
5tand立rdRalesCd P<O. 0001~ 土?
ド「εvalenc巴RatesC d 1'=0.0002宇土?
Co問bindan日iysi s d〉〉 P<O.OOOI:f::F? 
Cochran' Ar閉itaze Test(巴) 1'<0.0001主主
Fisher Exact Tcst(ε) P=0.5000 1'=0.5000 l'コ0.01011
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TAsLE 1 q NEOPI.ASTIC LESIONS (NASAL CAVITY) INCIDENCE AND STATISTICJ¥しANALYSIS:記̂T : FEl'IALE 

Group Name Conlrol 200 ppm 1000 pp悶 5000 ppm 

SITE nasal cavily 
TUMOUR squ呂田ousce 11 carc i noma 

Overall Rales(a) 。150( 0.0) 。150( 0.0) 0/50 ( 0.0) 7/50 (lq.O) 

山 led吋bj 0.0 0.0 0.0 2.78 
Terminal Rales(c 。138( 0.0) 。137( 0.0) 2/38 ( 0.0) 。124( 0.0) 
SLandard Ra les(d P=O.OOOIキ宇
preva i eflee Ra tes d) 〉 P=0.0925 
Combind analysis(d P<O.OOOI宇宇
Cochran.Ar聞ibge Test(e) P<O.OOOI牢宇
Fishcr Exacl Tcst(e) P=0.5000 f'=0.5000 P=O.OI01* 

SITE nasa 1 ca v i ty 
TU付OUR ethesioncuroepith芭1ioma 

Overal I Rates(a) 。150( 0.0) 。150( 0.0) 。150( 0.0) J/50 (2.0) 
Adjustcd Rates(b) 0.0 む.0 0.0 4.17 
Terminal Rates(c 。138( 0.0) 。137(む.0) 。138( 0.0) 1/21 ( 1.2) 
SLandard Ra les(d Pコ-~ ~ -伊崎

PrEva l entE Ra tes d) 〉 P=O. 1082 
Combind analysisCd P=ω 咽・酌ω・

Cochran働 Ar閉iLage Test(ε) P=0.0879 
Fisher Exacl TcsL(e) P=0.5000 P=0.5000 P=0.4950 

SITE nasa I cavi ty 
TU~lOUR ALL TU~lO R 

Ovcrall Ralcs(a) 0/50 ( 0.0) 。150( 0.0) 。150( 0.0) 8/50 (16.0) 

Adjusted Rates〈〈〈bi〉〉〉
0.0 0.0 0.0 5.56 

Terminal Ratcs(c 0/38 ( 0.0) 0/37 ( 0.0) 。/38( 0.0) 1/24 ( 4.2) 
SLand且rdRates(d P<O.OOOIヰキ?
prMemRates dj P=0.0096宇キ?
COEl b i nd ana l yt si s d P<O.OOOIヰキ?
Cochran伊 ArmitagcTεst(古〉 P<O.OOOIキキ
Fisher Exact Tcst(ε〉 P=0.5000 P=0.5000 f'=0.0054ヰキ

肝臓

ま震は死亡/瀕死併の5000ppm群に肝海綿状変性の発生増加、 定期解剖例で

は5000ppm群と 1000ppm群に肝海綿状変 a在、過形成、 明翻胞性小増殖巣、好

酸性小増殖巣及び混合型小増殖巣の発生増加、 5000ppm群に野塩基性小増殖

巣の発生増加と胆管増生の発生減少が認められた。 i壊では死亡/瀕死例の

5000ppm群に過形成と好塩基性小増殖巣の発生増加、 白血病細胞の浸潤の発

生減少、 200ppm群に態管増主主の発生増加、定期解剖艇では5000ppm群に肝海

綿状変位、嚢胞形成、過形成、及び提合型小増殖巣の発生増加、好塩基性

小増殖巣の発生減少が、 1000ppm群に空胞性小増殖巣の発生に有意差が認め

られた。 (Table15) 

TAsLE IS NUHsER OF RAT WITII SELECTED LIVEIl LESIONS 

Male Fenale 

Control 200 ppm 1000 ppm 5000 ppm Group Cootrol 200 ppo 1000 ppn 5000 ppr.t 

Numbcr of cxar.tiocd aoim31 50 50 50 50 50 SO 50 50 

lIypcrplasia 3 2 10 24 3 2 11 17 

Clcar ccll focus 3 3 g 8 5 4 

Acidophilic ccll focus 12 8 E 4 

Basophi 1 ic ccll focus ? 11 6 16 22 27 28 8 

M i xcd ccll f ocus 8 14 13 3 11 

Spoo~josis hcpatis 12 20 25 40 20 

日ilc duct hypcrp I as i a 50 48 ヰ7 48 19 25 17 b 

IIcpatocclJular adcooGλ 2'1 b つUU2 

IIcpatoccllular carciooma 14 10 
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麗蕩性病変については、肝締胞腺躍の発生がi唯雄とも Peto検定(有病串

法、死亡串法+有病芸春法)と Cochran・.Armitage検定で投与群に増加傾向が

認められ、 Fisher検定では峰雄の5000ppm群に発生串の増加が示された。肝

細胞癌の発生も峰雄とも Pe乞o検定(峰雄の有病率法、 i曜の死亡率法、死亡

略法十有病塁手法)と Cochran剖 Armitage検定で投与群に増加傾向が認められ、

Fisher検定でも i唯雄の5000ppm群に発生嘩の増加が示された。 また、肝細胞

嬢躍と肝頼胞癒を合わせた統計処理でも i唯雄とも Pe七o検定(1噂雄の有病等

法、 死亡主事法+有癌主事法、 i曜の死亡串法)と Cochran-Armitage検定で増加

傾向、 Fisher検定では5000ppm群に発生率の増加が訴された。

(Teibユe16，17)' 

TABLE 16 NEOPLASTIC LESIONS (LIVER) INCIDENCE A百DSTATISTICAL A型ALYSIS RAT:MALE 

GrC)up Name Control 200 pp担 1000 ppm 5000 ppm 

SITE liver 
TUMOUR hepatocellular adeno也呂

Overall Rates (a) 。150 (0.0) 2/50 ( 4.0) 4/49 ( 8.2) 24/50 (48. 0) 
Adjusted Rates(b) 0.0 4.44 11. 76 70.37 
Ter酒inalRates (c) 0140 (0.0) 2145 ( 4.4) 4/34 01. 8) 15/22 (68.2) 
Standard Rates(d) P宮町司ー崎町司

Prevalence Rates(d) P<O.OOOl啄*?
Co酷bindanalysis(d) P=---泊町田
Cochran叩 ArmitageTest (e) P<O.OOOl傘*
Fisher Exact Test(e) P=O‘2574 P怠 0.0662 P<O.OOOl** 

SITE liver 
TU朝OUR hepatocellular carcino忽a

Overall担ates(a) 。150( 0.0) 。150( 0.0) 。149( 0.0) 14/50 (28.0) 
Adjusted Rates(b) 0.0 0.0 0.0 37.50 
Terminal Rates(c) 。140 (0.0) 。145( 0.0) 。134( 0.0) 8/22 (36.4) 
Standard Rates(d) P=ーー由旬自由

Prevalence Rates(d) P<0.0001**7 
Combind analysis(d) P=--ー“自由
Cochran-Ar磁itageTest (e) P<O.OOOl傘*
Fisher Exact Test(e) P=0.5000 P=0.5000 P=0.0002** 

snE liver 
TUMOUR hepatocellular adenoma.hepatocellular carcinoma 

Overall Rates(a) 0/50 (0.0) 2150 ( 4.0) 4/49 ( 8.2) 33/50 (66.0) 
Adjusted Rates(b) 0.0 4.44 11.76 85.19 
Terminal Rates(c) 。140( 0.0) 2145 ( 4.4) 4/34 (11. 8) 18/22 (81. 8) 
Standard Rates(d) P盆山一一明句吋

Prevalence Rates(d) P<O.OOOl*本?
Combind analysis(d) P=“お司司ー四
Cochran司 ArmitageTest(e) P<O.OOOl念$
Fisher Exact Test(e) P=0.2574 P=O.0662 P<O.OOOlホ*
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TABLE 17 NEOPLASTIC LESIO討S(L1VER) INCIDENCE AND STATISTICAL ANALYSIS : RAT:FENALE 

Group Nam巴 Conlrol 200 ppm 1000 pp冊 5000 p担問

SITE I i ver 
TUMOUR hepatocellular adenoma 

Overul I Rutes(a) 1/50 ( 2.0) 。/50( 0.0) 5/50 (10.0) 38/50 (76.0) 
d山出 h吋bj 2.56 0.0 12.50 96.00 
Terminal Rates(c 1/38 ( 2.0) 0/37 ( 0.0) 4/38 (10.5) 23124 (95.8) 
Standard Rates(d P=0.1387 
Preva i efICE Rattsd〉〉 P<O.OOOIヰヰ?
Combind anulysis(d P<O.OOOI宇土?
Cochran-Armitage Test(君) P<O. 0001*~ 
Fish巴rExaci Tcst(e) P=0.4950 P=0.1210 P<O.OOOIキ本

SITE I i ver 
TU~10UR hepa tocεIlular carcinoma ¥ 

Overul I Rates(a) 1/50 ( 2.0) 。/50( 0.0) 0/50 ( 0.0) 10/50 (20.0) 
djus凶 Rausjbj 2.56 0.0 0.0 25.00 
Termin立!記ates(c 1138 ( 2.0) 0/37 ( 0.0) 。/38( 0.0) 6124 (25.0) 
Standard RatesCd P=0.0013本宇?
PrevsiEfICE Rates d〉〉 P<O.OOOIヰキ?
Co冊bindanalysIs(d P<O.OOOIヰキ?
Cochran-Armitage Test(e) P<O.OOOIヰキ
Fisher Exact Test(巴〉 P=0.4950 P=0.5000 P=0.0016キ土

SITE I iver 
TUMOUR hepatocellular adenoma，heputocellular ωrcinoma 
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皮下組織

雄の綜維躍の発生がPeto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で投

与群に増加傾向が認められた。 (Table18) 

TABLE 18 NEOPLASTIC LESIONS (SUsCUTIS) IぽIOENCEAND STATISTICAL ANALYSIS : RAT:トlALE
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乳腺

雄の線維腺麗の発生がPeto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で

投与群に増加傾向が認められた。 i離では醸躍の発生がPeto検定(有病率法)

とCochran“主rmitage検定で投与群に増加傾向が認められ、 Fisher検定では

5000ppm群に発生率の増加が示された。 (Table19，20) 
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TAsLE 19 NEOPLASTIC LESIONS (M~\RY GLAND) INCIDENCE AND STATISTI日LANALYSIS : RAT:MALE 

Group Name 5000 pp田Control 200 pp問 1000 ppm 

SITE mammary gland 
TUMOUR fibroadenoma 
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TABLE 20 NEOPLAST 1 C LES 1 ON5 (MAM~IARY GLANO) 1 NCI OENCE ANO STATぽTICALANALYSIS : RAT:FEMALE 

Group Na開巴 1000 ppm Control 200 ppm 5000 pp問
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鹿膜

雄の中皮躍の発生がPeto検定(死亡率法、有癒率法、苑亡率法+有病率

法)と Cochran-Armitage検定で投与群に増加傾向が認められ、 Fisher検定

では5000ppm群に発生率の増加が示された。 (Table21) 
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甲状腺

雄のc-細胞膜麗と c-細胞癒を合わせた腫惑の発生はCochran-Armitage

検定で投与群に減少傾向が認められた。

跨臓

雄の停島醸躍の発生がFisher検定で5むOOppm群に発生率の減少が示された。

腎臓

近松尿細管の核増大が、峰雄の5000ppm群死亡/瀕死例と定期解剖例で、

及びi曜の1000ppm群の定期解剖例が有意な発生増加を示した。 なお、 i曜の

1000ppm群の死亡/瀕死例では慢性腎症の減弱がみられた。 (Table22) 

TABLE 22 NUHBER OF RAT WITH SELECTED KIDNEY L応IONS

Group 

Nu田berof exa田ineda抗im昌]

Nuclear enlargement:proximal tubule 

Adenoma 

Lipoma 

Schwannoma 

牌臓

Male 

Control 200 ppm 1000 ppm 5000 pp田

5o 50 50 50 

50 

2 

1 

Control 

50 

B 

雄の5000ppm群の定期解剖例に線維症の発生増加が認められた。なお、雄

の定期解部制!の全投与群にヘモジデリン説着と髄外造血の発生減少、 i曜の

定期解剖例の200ppm群に髄外遊血の発生減少がみられた。

E事

i曜の5000ppm群の死亡/瀕死例に白血病締胞浸潤の発生減少が認められた。

骨髄

i曜の5000ppm群の死亡/瀕死例に白血病細胞漫潤の発生減少が認められた。

心臓

i曜の5000ppm群の死亡/瀕死例に心筋線維症の発生減少が認められた。

動脈

明40伺
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雄の1000ppm群の定期解剖例に動脈紫の発生減少が認められた。

(4 ) 死因

病理学的にみた死亡/瀕死艇の死臨をTable23に示した。

雄の5000ppm群は対照群と比較して中皮緩や鼻腔麗惑が死留と考えられた

例が多く、 また、鼻腔の非躍揚性病変による死亡も2例みられた。 i離の

5000ppm群は鼻腔麗藩や肝臓躍揚が死因と考えられた例が多く、 また、鼻腔

や肝臓の非麗接投病変による苑亡もやや多くみられた。

TABLE 23 CAUSE OF DEATlI :RAT 

Male Femalc 
Group Control 200pp由 lOOOpp醍 5000ppm Control 200ppm 1000pp臨 5000ppc 

封umberof dead/田oribundani田a1 10 5 15 28 12 13 12 26 

Hepa ti c 1 esi 00 1 l 4 
Nasa1 1esioo 2 2 
Chronic nephropathy 
Pneulllonia 

Tumor death subcutis 2 l 
nasa1 4 8 
liver 4 
pituitary 2 4 2 5 1 3 
uterus 4 
lllallll1lary gland 2 
brain 
bonc 2 
J;JCSO theli oma l 12 l 
leukel1lia 2 3 4 8 2 5 5 
othcrs 3 2 2 l 

No microscopical confirmation 

-41闘



ill-2 マウスを用いたがん原性試験

盟 -2-1 動物の状態観察

( 1 ) 主主苑状況

投与期間中における群別の生存状況をTable24， 25びFigure9，10に示

した。

雄においては、投与期間中金投与群で対照群に比べ有意な生存数の差は

認められなかった。

i曜においては、 8000pp湿群で62週以降の各週、 また維の2000ppm群で104避

に対照群に比べ有意な生容数の低下が認められた。

なお、各群におげる最初の死亡は雄では8000ppm群で38遇、 2000ppm群で

62遇、 500ppm群で48遇、対照群で62遇、 i睡では8000ppm群で32遇、 2000ppm

群で48週、 500ppm群で72遇、対照群で56適であった。

( 2 ) 一般主主状

死亡動物においては、投与開始から死亡までに認められた群別の症状を、

また生存動物においては、投与期間終期 (92---104遡)に認められた群別の

症状をTable26，27に示した。
死亡動物においては、腫婦の発主主はi唯雄の各投与群とも対照群と比べ蓋

は認められなかった。 しかし、 向背位、立毛、疲削及び異常呼吸等が、特

に峰雄の8000ppm群におげる多くの例に認められた。また、異常鼻音がi曜の

8000pp扱群 (2/45) においてのみ認められた。

生存動物においては、膳療の発生は峰雄の各投与群とも対照群と比べ援

は認められなかった。 しかし、 i唾雄の8000ppm群では死亡動物の状態悪化の

経過で認められた症状とよく類依した円背位、立三岳及び異常呼吸等の症状

が多くの例に認められた。
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TABLE 25 SURVIVAL A担IHALNU時BERSAND BODY ~EIGHT CHANGES IN FEMALEトtOUSE

α:nセ寸口l 500 ppn 2000 ロロn 8000 同耳百

制酬請く叩Day Av.世t. No.o1 Av.Wt. %01 No.of Av.柑t. %01 No.o1 Av.Wt. %01 No.o1 

IllSなめ' Strviv. ロヨlt. Strviu. cmt. Strviv. cmt. Strviv. 

かG 19.3 (50) 50 19.3 (50) 100 50 19.3 (50) 100 50 19.3 (50) 100 50 

1-7 20.3 (50) 50 20.8 (50) 102 50 20.4 (50) 100 50 20.3 (50) 100 50 

2四7 21. 7 (50) 50 21. 7 (50) 100 50 21.5 (50) 99 50 21.6 (50) 100 50 

3ω7 泣.4(50) 50 22.5 (50) 100 50 22.4 (50) 100 50 21.9 (50) 98 50 

4ω7 お.2(50) 50 23.4 (50) 101 50 22.9 (50) 99 50 22ぷ (50) 97 50 

シ7 23.8 (50) 50 24.1 (50) 101 50 24.0 (50) 101 50 23.3 (50) 98 50 

6-7 24.9 (50) 50 24.8 (50) 100 50 24.4 (50) 98 50 23.8 (50) 96 50 

7四7 24.8 (50) 50 25.0 (50) 101 50 24.8 (50) 100 50 23.9 (50) 96 50 

8-7 25.7 (50) 50 26.6 (50) 104 50 25.7 (50) 100 50 24.6 (50) 96 50 

か7 25.7 (50) 50 26.6 (50) 104 50 26.2 (50) 102 50 25.2 (50) 98 50 

10-7 26.6 (50) 50 27.2 (50) 102 50 26.9 (50) 101 50 25.8 (50) 97 50 

11-7 27.2 (50) 50 27.3 (50) 100 50 27.3 (50) 100 50 26.0 (50) 96 50 

12“7 27.4 (50) 50 27.3 (50) 100 50 27.7 (50) 101 50 26.3 (50) 96 50 

13ー7 28.2 (50) 50 28.1 (50) 100 50 28.2 (50) 100 50 26.4 (50) 94 50 

14-7 28.9 (50) 50 28.8 (50) 100 50 29.0 (50) 100 50 27.3 (50) 94 50 

16“7 28.7 (50) 50 29.2 (50) 102 50 29.1 (50) 101 50 27.2 (50) 95 50 

18-7 30.3 (50) 50 30.2 (50) 100 50 30.3 (50) 100 50 28.3 (50) 93 50 

20-7 30.9 (50) 50 30.1 (50) 97 50 30.1 (50) 97 50 28.2 (50) 91 50 

22-7 31.4 (50) 50 31.5 (50) 100 50 31.2 (50) 99 50 28.8 (50) 92 50 

24-7 31.6 (50) 50 31.8 (50) 101 50 31.5 (50) 100 50 29.2 (50) 92 50 

26-7 32.0 (50) 50 32.2 (50) 101 50 32.0 (50) 100 50 29.5 (50) 92 50 

28-7 32.5 (50) 50 32.7 (50) 101 50 32.4 (50) 100 50 29.7 (50) 91 50 

30-7 お.0(50) 50 お.2(50) 101 50 32.9 (50) 100 50 30.3 (50) 92 50 

32-7 お.7(50) 50 34.1 (50) 101 50 お.2(50) 99 50 30.7 (49) 91 49 

34-7 お.6(50) 50 34.1 (50) 101 50 33.1 (50) 99 50 30.2 (49) 90 49 

双子同7 お.8(50) 50 34.1 (50) 101 50 お.4(50) 99 50 30.2 (49) 89 49 

部ー7 34.9 (50) 50 34.2 (50) 98 50 33.7 (50) 97 50 30.3 (49) 87 49 

40-7 34.6 (50) 50 34.4 (50) 99 50 33.7 (50) 97 50 30.0 (49) 87 49 

42-7 36.0 (50) 50 35.6 (50) 99 50 35.4 (50) 98 50 30.3 (49) M 49 

44-7 36.0 (50) 50 35.9 (50) 100 50 36.0 (50) 100 50 30.5 (49) 85 49 

46ω7 36.6 (50) 50 36.6 (50) 100 50 36.1 (50) 99 50 30.2 (49) 83 49 

48-7 37.1 (50) 50 36.8 (50) 99 50 36.8 (49) 99 49 30.0 (48) 81 48 

50-7 37.3 (50) 50 36.8 (50) 99 50 37.2 (48) 100 48 29.8 (48) 80 48 

52-7 38.9 (50) 50 38.6 (50) 99 50 38.8 (48) 100 48 30.3 (48) 78 48 

54-7 38.2 (50) 50 38.6 (50) 101 50 38.3 (48) 100 48 29.4 (48) 77 48 

56叩7 38.5 (49) 49 38.7 (50) 101 50 38.6 (48) 100 47 29.0 (47) 75 47 

58-7 39.0 (49) 49 39.1 (50) 100 50 38.9 (47) 100 47 28.9 (47) 74 46 

60-7 39.3 (49) 49 39.5 (50) 101 50 39.1 (47) 99 47 28.7 (46) 73 46 

62-7 39.5 (49) 49 39.7 (50) 101 50 39.8 (47) 101 47 28.5 (43) 72 43 * 

64-7 40.0 (49) 49 40.3 (50) 101 50 39.7 (46) 99 46 28.4 (43) 71 43 * 

66-7 40.3 (49) 49 40.0 (50) 99 50 39.7 (46) 99 46 28.0 (43) 69 43 * 

68-7 40.7 (49) 49 40.1 (50) 99 50 39.6 (46) 97 46 27.3 (42) 67 41 *車

70叩7 40.2 (48) 48 40.1 (50) 100 50 38.9 (46) 97 45 26.9 (39) 67 39 ** 

72-7 40.8 (48) 48 39.8 (49) 98 49 39.3 (43) 96 43 26.5 (39) 65 39 ** 

74-7 40.6 (47) 47 40.2 (49) 99 49 39.2 (42) 97 42 25.9 (38) 64 37 ** 

76-7 41.0 (46) 46 40.2 (47) 98 47 39.4 (41) 96 41 25.9 (36) 63 36 ** 

78“7 40.4 (45) 45 40.4 (45) 100 45 38.8 (41) 96 41 25.1 (36) 62 35* 

80-7 40.9 (45) 45 40.9 (44) 100 43 37.8 (41) 92 41 25.2 (31) 62 31 ** 

82-7 40.7 (44) 44 39.7.(43) 98 43 37.6 (41) 92 41 24.8 (30) 61 30 ** 

84-7 40.3 (43) 43 39.5 (42) 98 42 36.9 (40) 92 40 24.7 (25) 61 25 ** 

86-7 40.6 (42) 42 39.4 (40) 97 40 36.1 (39) 89 39 24.9 (22) 61 22 ** 

88-7 40.2 (41) 41 39.5 (40) 98 40 34.9 (38) 87 38 24.7 (21) 61 21 ** 

90-7 39.8 (39) 39 38.8 (40) 97 40 34.6 (37) 87 37 24.4 (18) 61 18 ** 

92-7 40.1 (37) 37 38.4 (39) 96 39 34.2 (34) 85 34 23.1 (16) 58 16 ** 

94-7 39.7 (36) 36 38.3 (39) 96 39 34.9 (31) 88 31 22.6 (16) 57 16 本事

96-7 39.2 (35) 35 38.8 (37) 99 36 34.5 (26) 88 26 21.7 (11) 55 11 定率

部叩7 38.4 (34) 33 37.5 (33) 98 32 34.5 (24) 90 24 22.1 ( 8) 58 8 ** 

100-7 38.7 (30) 30 37.8 (31) 98 31 33.8 (22) 87 22 21.4 ( 7) 55 6 *啄

102-7 39.2 (29) 29 37.8 (30) 96 30 33.1 (20) 84 20 21. 7 ( 5) 55 5 ** 

104-7 38.5 (29) 29 37.3 (29) 97 29 32.6 (18) 85 17 * 21.3 ( 5) 55 5** 

No. of Survivars Significant difference * P~0.05 林: P忘0.05 Test of CHI SQUARE 
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( 3 ) 体重

投与期摺中における群別の体重推移をTable24，25及びFigure11，12に示

した。

雄においては、 8000ppm群でほぼ全投与期間にわたって対照群に比べ2""'"

43語、 また2000ppm群で投与期間終期 (90"""'104週)に対照群に比べ6，...，.，似の

体重抑制が認められた。

i曜においては、 8000ppm群で抵ぽ全投与期間にわたって対照群に比べ2....... 

45語、 また2000pp殴群で投与期間終期 (80---104遮)に対照群に比べ8""'"16認の

体重抑制が認められた。 (AppendixB 3，4) 

(4 ) 摂餌裳

投与期間中における摂餌輩 (1日1匹当りの摂餌量)をTable28，29及び

Figure 13，14に示した。
雄においては、 8000ppm群でほぼ全投与期間にわたって対照群に比べ2""

22揮の摂餌量低下が認められた。

曜においては、 8000ppm群で投与期鴇中期以降の逓 (38'"'"102週)に対照

群に比べ7---27揮の摂慎重低下が認められた。 (Appendixむ3，4)

( 5 ) 摂水量

投与期間中における摂水量 (1日l回当りの摂水量)をTable30，31及び

Figure 15，16に示した。

雄においては、 8000ppm群で金投与期間にわたって対照群に比べ14---35売

の摂水量低下が認められた。

曜においては、 8000ppm群で全投与期間にわたって対照群に比べ15---48売

の摂水量低下が認められた。 (AppendixD 3，4) 
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TABLE 29 FOOD CONSUMPTION IN FEMALE MOUSE 

cm廿oL 500 Pロ事 2000 問:Jffi 8000 ~ 
担割氷-Day Av.FC. No.of Av.FC. %01 No.o1 Av.FC. %01 No.o1 Aυ.FC. %01 NO.of 
oi StLぬ' Su-uiv. α:nt. &.rviv. cmt. Strviv. cαit. Su-viv. 

1ω7 3.7 (50) 50 3.8 (50) 103 50 3.8 (50) 103 50 3.7 (50) 100 50 
2“7 3.7 (50) 50 3.7 (50) 100 50 3.7 (50) 100 50 3.8 (50) 103 50 
3-7 3.7 (50) 50 3.7 (50) 100 50 3.7 (50) 100 50 3.7 (50) 100 50 
4-7 3.9 (50) 50 3.8 (50) w 50 3.9 (50) 100 50 3.8 (50) 97 50 
5-7 3.8 (50) 50 3.8 (50) 100 50 3.9 (50) 103 50 3.8 (50) 100 50 
6-7 4.0 (50) 50 4.0 (50) 100 50 4.1 (50) 103 50 4.0 (50) 100 50 
7-7 3.9 (50) 50 3.8 (50) 97 50 4.0 (50) 103 50 3.9 (50) 100 50 
8“7 4.0 (50) 50 4.0 (50) 100 50 4.1 (50) 103 50 4.0 (50) 100 50 
令7 4.0 (50) 50 4.0 (50) 100 50 4.1 (50) 103 50 4.0 (50) 100 50 
10-7 4.1 (50) 50 4.1 (50) 100 50 4.2 (50) 102 50 4.1 (50) 100 50 
11-7 4.2 (50) 50 4.1 (50) 98 50 4.2 (50) 100 50 4.0 (50) 95 50 
12“7 4.2 (50) 50 4.2 (50) 100 50、 4.3 (50) 102 50 4.2 (50) 100 50 
13-7 4.1 (50) 50 4.0 (50) 98 50 4.0 (50) 98 50 3.8 (50) 93 50 
14-7 4.3 (50) 50 4.2 (50) 98 50 4.4 (50) 102 50 4.2 (50) 98 50 
18-7 4.1 (50) 50 4.0 (50) 98 50 4.1 (50) 100 50 4.0 (50) 98 50 
22-7 4.1 (50) 50 4.2 (50) 102 50 4.3 (50) 105 50 4.1 (50) 100 50 
26-7 4.3 (50) 50 4.1 (50) 95 50 4.3 (50) 100 50 4.1 (50) 95 50 
30白7 4.3 (50) 50 4.2 (50) 98 50 4.4 (50) 102 50 4.3 (50) 100 50 
34-7 4.1 (50) 50 4.0 (50) 98 50 4.0 (50) 98 50 3.9 (49) 95 49 
38叩7 4.2 (50) 50 3.9 (50) 93 50 4.1 (50) 98 50 3.8 (49) 90 49 
42-7 4.1 (49) 50 4.2 (50) 102 50 4.2 (50) 102 50 3.8 (49) 93 49 
46叩7 4.1 (50) 50 4.2 (50) 102 50 4.2 (50) 102 50 3.7 (49) 90 49 
50-7 4.1 (50) 50 4.0 (50) 98 50 4.2 (48) 102 48 3.6 (48) 88 48 
52-7 4.3 (50) 50 4.2 (50) 98 50 4.3 (48) 100 48 3.7 (48) 86 48 
54-7 4.0 (50) 50 4.2 (50) 105 50 4.1 (48) 103 48 3.4 (48) 85 48 
58-7 4.1 (49) 49 4.2 (50) 102 50 4.2 (47) 102 47 3.5 (47) 85 46 
62-7 4.1 (49) 49 4.2 (50) 102 50 4.4 (47) 107 47 3.5 (43) 85 43 
66-7 4.4 (49) 49 4.2 (50) 95 50 4.4 (46) 100 46 3.6 (42) 82 43 
70-7 4.4 (48) 48 4.6 (50) 105 50 4.3 (46) 98 45 3.7 (39) 84 39 
74必7 4.4 (47) 47 4.4 (49) 100 49 4.4 (42) 100 42 3.5 (38) 80 37 
78叩7 4.3 (45) 45 4.3 (45) 100 45 4.5 (41) 105 41 3.6 (36) 84 35 
82-7 4.6 (44) 44 4.5 (43) 98 43 4.5 (41) 98 41 3.6 (30) 78 30 
86ゐ7 4.3 (42) 42 4.5 (40) 105 40 4.3 (39) 100 39 3.6 (23) 84 22 
90同7 4.3 (39) 39 4.3 (40) 100 40 4.2 (37) 98 37 3.5 (18) 81 18 
94-7 4.5 (36) 36 4.3 (39) 96 39 4.2 (31) 93 31 3.3 (16) 73 16 
98-7 4.2 (34) 33 4.5 (お) 107 32 4.3 (24) 102 24 3.4 ( 8) 81 8 
102-7 4.7 (29) 29 4.7 (30) 100 30 4.7 (20) 100 20 3.8 ( 5) 81 D 

104-7 4.3 (29) 29 4.4 (29) 102 29 4.4 (18) 102 17 3.6 ( 5) 84 5 
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TABLE 30 WATER CONSUMPTION IN MALE MOUSE 

Cα1す刀L 500 開ヨ耳 2000 ppm 8000 PPf羽

Week-Day Au.日C. No.of Au.WC. % of No.of Au.日C. % of No.of Au.WC. % of No.of 

mS七品' Su-viu. α:nt. Su-viu. 。:nt. &rviu. α:nt. &rviu. 

1-7 4.8 (50) 50 4.8 (50) 100 50 4.6 (50) 96 50 3.4 (50) 71 50 

2叩7 4.7 (50) 50 4.6 (50) 9B 50 4.4 (50) 94 50 3.4 (50) 72 50 

3-7 4.4 (50) 50 4.3 (49) 98 50 4.2 (50) 95 50 3.4 (50) 77 50 

4-7 4.3 (50) 50 4.3 (49) 100 50 4.0 (50) 93 50 3.2 (50) 74 50 

5-7 4.3 (50) 50 4.2 (50) 98 50 4.0 (50) 93 50 3.3 (50) 77 50 

6-7 4.2 (50) 50 4.1 (50) 9B 50 4.0 (50) 95 50 3.2 (50) 76 50 

7-7 4.1 (49) 50 4.0 (49) 9B 50 3.8 (50) 93 50 3.2 (50) 78 50 

8“7 4.1 (50) 50 4.0 (50) 9B 50 3.8 (50) 93 50 3.2 (50) 78 50 

9-7 3.9 (50) 50 3.9 (50) 100 50 3.8 (50) 97 50 3.2 (50) 82 50 

10-7 3.9 (50) 50 4.0 (50) 103 50 3.9 (50) 100 50 3.1 (50) 79 50 

11-7 3.8 (50) 50 3.8 (50) 100 50 3.6 (50) 95 50 3.1 (50) 82 50 

12四7 3.8 (50) 50 3.8 (50) 100 50 3.7 (50) 97 50 3.1 (50) 82 50 

13・-7 3.7 (50) 50 3.7 (50) 100 50 3.7 (50) 100 50 3.2 (50) 86 50 

14-7 3.6 (50) 50 3.7 (50) 103 50 3_6 (50) 100 50 3.0 (50) 83 50 

16-7 3.9 (50) 50 3.9 (50) 100 50 3.8 (50) 97 50 3.1 (50) 79 50 

18-7 3.7 (50) 50 3.8 (50) 103 50 3.7 (50) 100 50 3.1 (50) 84 50 

20-7 3.8 (50) 50 3.9 (50) 103 50 3.7 (50) 97 50 3.1 (50) 82 50 

泣ー7 3.8 (50) 50 3.9 (50) 103 50 3.8 (50) 100 50 3.2 (50) 84 50 

24-7 3.9 (50) 50 3.9 (50) 100 50 3.7 (50) 95 50 3.2 (50) 82 50 

26-7 4.1 (50) 50 4.0 (50) 9B 50 3.9 (50) 95 50 3.4 (50) 邸 50 

28-7 3.8 (49) 50 3.9 (50) 103 50 3.8 (50) 100 50 3.2 (50) 84 50 

30-7 4.0 (50) 50 4.0 (50) 100 50 3.9 (50) 98 50 3.3 (50) 83 50 

32叫7 3.9 (50) 50 3.8 (50) 97 50 3.7 (50) 95 50 3.1 (50) 79 50 

34-7 4.1 (50) 50 4.1 (50) 100 50 4.0 (50) 98 50 3.5 (50) 85 50 

36叩7 4.1 (50) 50 4.1 (50) 100 50 4.0 (50) 98 50 3.3 (50) 80 50 

38“7 4.0 (50) 50 4.0 (50) 100 50 3.9 (50) 98 50 3.2 (49) 80 49 

40由7 3.9 (50) 50 3.8 (50) 97 50 3.8 (50) 97 50 3.2 (49) 82 49 

42-7 3.8 (50) 50 3.6 (50) 95 50 3.6 (50) 95 50 3.1 (49) 82 49 

44“7 3.9 (50) 50 3.8 (50) 97 50 3.7 (50) 95 50 2.9 (49) 74 49 

46叩7 3.8 (50) 50 3.7 (50) 97 50 3.6 (50) 95 50 2.9 (49) 76 49 

48-7 3.9 (50) 50 3.8 (49) 97 49 3.7 (50) 95 50 3.0 (48) 77 48 

50-7 3.9 (50) 50 3.9 (49) 100 49 3.7 (50) 95 50 3.0 (48) 77 48 

52-7 4.0 (50) 50 4.0 (48) 100 48 3.9 (50) 98 50 3.1 (48) 78 48 

54-7 4.0 (50) 50 4.0 (48) 100 48 3.8 (50) 95 50 3.0 (48) 75 48 

56四7 4.1 (50) 50 4.0 (48) 98 48 3.9 (50) 95 50 3.0 (48) 73 48 

58“7 4.1 (50) 50 4.0 (46) 98 46 4.0 (50) 98 50 3.0 (48) 73 48 

60-7 4.1 (50) 50 4.0 (45) 9B 46 4.0 (50) 9B 50 2.7 (46) 66 46 

62-7 4.2 (48) 48 4.1 (45) 98 45 4.0 (49) 95 49 3.1 (46) 74 46 

64-7 4.3 (46) 47 4.2 (45) 98 45 4.1 (48) 95 48 3.0 (46) 70 46 

66ω7 4.3 (46) 46 4.2 (45) 9B 45 4.2 (48) 98 48 3.0 (46) 70 46 

68-7 4.6 (46) 46 4.4 (45) 96 45 4.3 (47) 93 48 3.2 (45) 70 44 

70-7 4.5 (45) 45 4.4 (45) 98 45 4.4 (46) 98 47 3.2 (43) 71 43 

72-7 4.7 (45) 45 '4.4 (45) 94 45 4.4 (45) 94 46 3.3 (43) 70 43 

74-7 4.5 (44) 44 4.4 (44) 98 44 4.5 (45) 100 45 3.4 (43) 76 43 

76白7 4.6 (44) 44 4.6 (43) 100 43 4.4 (43) 96 45 3.3 (42) 72 42 

78-7 4.7 (44) 44 4.5 (42) 96 42 4.5 (43) 96 45 3.5 (42) 74 42 

80-7 4.8 (44) 44 4.6 (42) 96 42 4.6 (43) 96 45 3.4 (42) 71 42 

82-7 4.8 (43) 44 4.8 (42) 100 42 4.7 (44) 98 44 3.6 (42) 75 42 

3互二プ 一一連~9 (43) 44 4.9 (42) 100 42 4.6 (40) 94 42 
噸一一千

3.3 (40) 67 41 

86-7 4.9 (42) 43 4.8 (41) 98 40 4.7 (40) 96 42 3.4 (39) 69 40 

88-7 4.7 (40) 42 4.9 (38) 104 39 4.7 (37) 100 40 3.4 (38) 72 38 

90ァ7 4.7 (37) 40 5.0 (39) 106 39 4.8 (36) 102 40 3.4 (36) 72 36 

92叩7 5.0 (36) 37 4.8 (37) 96 38 4.5 (33) 90 37 3.5 (32) 70 32 

94-7 5.0 (35) 36 4.8 (37) 96 38 4.7 (30) 94 34 3.3 (30) 66 30 

96-7 5.0 (35) 36 4.9 (37) 98 38 4.5 (28) 90 32 3.4 (30) 68 30 

98-7 5.1 (35) 35 4.7 (36) 92 38 4.8 (26) 94 29 3.4 (27) 67 27 

100-7 5.1 (31) 33 5.0 (35) 9B 36 4.8 (27) 94 28 3.5 (26) 69 26 

102“7 5.1 (32) 33 4.9 (お) 96 34 4.8 (25) 94 26 3.7 (26) 73 26 

104-7 5.1 (30) 31 4.7 (30) 92 33 4.7 (24) 92 25 3.3 (26) 65 26 
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TABLE 31 WATER CONSUMPTION IN FEMALE MOUSE 

ccnセ'"Ol 500 ppm 2000 PP!百 8000 ppm 

制eelャDay Aυ.IoIC. No.of Av.IoIC. % of No.of Av.WC. %of NO.of Av.日C. % of No.of 

mSもぬF Su-viv. a:nt. Su-viv. α:nt. &れJiv. cαlt. Su-viv. 

1由7 4.5 (50) 50 4.5 (50) 100 50 4.6 (50) 102 50 3.5 (50) 78 50 

2-7 4.4 (50) 50 4.4 (50) 100 50 4.5 (50) 102 50 3.5 (50) 80 50 

3-7 4.3 (50) 50 4.4 (50) 102 50 4.4 (49) 102 50 3.6 (50) 84 50 

4叩7 4.2 (50) 50 4.3 (49) 102 50 4.6 (49) 110 50 3.5 (49) 83 50 

シ7 4.4 (50) 50 4.5 (50) 102 50 4.9 (49) 111 50 3.5 (49) 80 50 

6-7 4.3 (47) 50 4.4 (49) 102 50 4.7 (47) 109 50 3.6 (50) 84 50 

7ω7 4.3 (49) 50 4.3 (49) 100 50 4.6 (46) 107 50 3.5 (49) 81 50 

8ω7 4.3 (49) 50 4.3 (48) 100 50 4.8 (47) 112 50 3.5 (50) 81 50 

9-7 4.4 (49) 50 4.3 (49) 98 50 4.6 (48) 105 50 3.5 (50) 80 50 

10-7 4.4 (49) 50 4.4 (49) 100 50 4.7 (48) 107 50 3.6 (50) 82 50 

11-7 4.5 (49) 50 4.3 (47) 96 50 4.4 (48) 98 50 3.5 (50) 78 50 

12-7 4.5 (49) 50 4.3 (49) 96 50 4.4 (49) 98 50 3.5 (50) 78 50 

13ω7 4.3 (50) 50 4.1 (49) 95 50 4.1 (47) 95 50 3.4 (50) 79 50 

14-7 4.3 (50) 50 4.2 (50) 98 50 4.2 (48) 98 50 3.4 (50) 79 50 

16-7 4.3 (50) 50 4.1 (48) 95 50 4.3 (50) 100 50 3.6 (50) 84 50 

18-7 4.3 (50) 50 4.3 (50) 100 50 4.4 (49) 102 50 3.4 (50) 79 50 

20-7 4.0 (49) 50 4.0 (48) 100 50 4.2 (45) 105 50 3.4 (50) 85 50 

n骨7 4.4 (50) 50 4.5 (49) 102 50 4.7 (47) 107 50 3.5 (50) 80 50 

24-7 4.4 (49) 50 4.3 (48) 98 50 4.4 (49) 100 50 3.5 (50) 80 50 

26“7 4.5 (50) 50 4.4 (49) 98 50 4.4 (49) 98 50 3.6 (50) 80 50 

28叩7 4.3 (50) 50 4.4 (50) 102 50 4.4 (48) 102 50 3.5 (50) 81 50 

30-7 4.3 (50) 50 4.1 (50) 95 50 4.4 (48) 102 50 3.6 (50) 84 50 

32-7 4.2 (50) 50 4.1 (50) 98 50 4.0 (50) 95 50 3.4 (49) 81 49 

34宇7 4.4 (50) 50 4.3 (49) 98 50 4.3 (48) 98 50 3.5 (49) 80 49 

36叩7 4.2 (49) 50 4.3 (50) 102 50 4.2 (50) 100 50 3.5 (49) 83 49 

38“7 4.3 (50) 50 4.1 (48) 95 50 4.3 (47) 100 50 3.4 (49) 79 49 

4か7 4.1 (50) 50 4.2 (49) 102 50 4.1 (48) 100 50 3.3 (49) 80 49 

42ω7 3.9 (49) 50 4.0 (48) 103 50 3.9 (47) 100 50 3.1 (49) 79 49 

44-7 4.0 (50) 50 4.0 (48) 100 50 4.1 (48) 103 50 3.3 (49) 83 49 

46-7 4.0 (50) 50 4.1 (50) 103 50 4.2 (48) 105 50 3.1 (48) 78 49 

48ω7 3.9 (50) 50 4.0 (48) 103 50 4.2 (47) 108 49 3.0 (48) 77 48 

50“7 3.9 (49) 50 4.1 (48) 105 50 4.1 (48) 105 48 3.1 (48) 79 48 

52ω7 3.9 (50) 50 3.9 (50) 100 50 3.7 (47) 95 48 2.9 (48) 74 48 

54叩7 4.0 (49) 50 4.0 (49) 100 50 3.9 (48) 98 48 2.9 (48) 73 48 

56-7 3.9 (48) 49 3.9 (49) 100 50 3.8 (48) 97 47 2.8 (47) 72 47 

58叩7 4.0 (48) 49 4.0 (50) 100 50 3.9 (46) 98 47 2.8 (47) 70 46 

60叩7 4.0 (49) 49 4.0 (50) 100 50 4.1 (46) 103 47 2.7 (46) 68 46 

62-7 3.7 (49) 49 3.5 (50) 95 50 3.8 (47) 103 47 2.7 (43) 73 43 

64-7 4.3 (49) 49 4.1 (50) 95 50 4.1 (45) 95 46 2.9 (43) 67 43 

66ω7 4.1 (48) 49 4.0 (50) 98 50 3.9 (43) 95 46 2.8 (43) 68 43 

68-7 4.3 (47) 49 4.0 (48) 93 50 4.1 (45) 95 46 2.7 (42) 63 41 

70-7 4.2 (47) 48 4.2 (50) 100 50 4.1 (45) 98 45 2.8 (39) 67 39 

72-7 4.3 (47) 48 4.1 (49) 95 49 4.2 (41) 98 43 2.7 (39) 63 39 

74ω7 4.3 (47) 47 4.3 (47) 100 49 4.5 (42) 105 42 2.8 (38) 65 37 

76-7 4.5 (46) 46 4.2 (47) 93 47 4.6 (41) 102 41 2.7 (お) 60 36 

78-7 4.3 (45) 45 4.4 (44) 102 45 4.2 (40) 98 41 2.5 (35) 58 35 

80叩7 4.3 (45) 45 4.3 (43) 100 43 4.4 (41) 102 41 2.6 (30) 60 31 

82-7 υ23“ 4 4.6(41) 102 43 4.5 (40) 100 41 2.7 (30) 60 30 

84叩7 4.5 (43) 43 .5 (41) 100 42 4.3 (39) 96 40 2.5 (25) 56 25 

86-7 4.5 (41) 42 4.7 (39) 104 40 4.5 (36) 100 39 2.7 (23) 60 22 

88司7 4.6 (41) 41 4.5 (40) 98 40 4.3 (37) 93 38 2.6 (21) 57 21 

90-7 4.5 (39) 39 4.2 (40) 93 40 4.3 (35) 96 37 2.5 (18) 56 18 

92-7 4.6 (37) 37 4.3 (39) 93 39 4.2 (34) 91 34 2.4 (16) 52 16 

94-7 4.4 (35) 36 4.2 (39) 95 39 4.0 (31) 91 31 2.5 (16) 57 16 

96“7 4.6 (34) 35 4.5 (37) 98 36 4.3 (26) 93 26 2.5 (1l) 54 11 

98司7 4.7 (お) 33 4.3 (33) 91 32 4.2 (24) 89 24 2.6 ( 8) 55 8 

100-7 4.6 (30) 30 4.5 (31) 98 31 4.4 (22) 96 22 2.6 ( 7) 57 6 

102-7 4.5 (29) 29 4.2 (30) 93 30 4.0 (20) 89 20 2.6 ( 5) 58 5 

104-7 4.6 (29) 29 4.1 (29) 89 29 3.8 (18) 83 17 2.6 ( 5) 57 5 
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直一 2-2 血液学的検査・血液生佑学的検査・尿検査

(工) 虫液学的検査

血液学的検査の結果をAppendixE 3，4 (総括義)、 AppendixR 3，4 (個

体表)に示した。

雄では8000ppm群で赤血球数、ヘモグロピン濃度、ヘマトクリツト儲の増

加が認められた。その他、 8000ppm群で好酸球比の減少がみられた。

i唯では8000ppm、 2000ppm群で血小板数の減少が認められた。

( 2 ) 血液生佑学的検査

血液主主化学的検査の結果をAppendixF 3，4 (総括義)、 AppendixS 3，4 

(翻体表)に示した。

雄では8000ppm群で GOT、 GPT、 LDH、 ALP、 LAP、 CPKの

増加及びグルコース、 トリグリセライドの減少が認められ、 2000ppm群でも

GOT、 GPT、 LD託、 ALPの増加が認められた。なお、 LDHに関

しては対照群と 2000ppm群の平均穏を比較すると 2000ppm群の方が低値であ

るが、 これは対照群に LDH値の著しく高い動物 (LDH: 16110 IU/l) 

が者在しために対照群の平均舗が2000pp滋群より高くなったものであり、実

際の統計学的有意援は LDHが増加したために生じたものであった。その

般、 2000ppm群で尿素議素の減少がみられた。

i嘘では8000ppm群で GOT、 GPT、 LDH、 ALP、 CPKの増加及び

グルコース、 トリグリセライド、 リン脂質、 アルブミン、 カルシウムの減

少が認められ、 2000ppm群でも GOT、 GPT、 LDH、 ALP、 LAPの

増加及びグルコース、 トリグリセライドの減少が認められた。

( 3 ) 尿検査

尿検査の結果をAppendixG 3，4 (総括表)、 AppendixT 3，4 (傾体表)

に示した。

雄では8000ppm群で pHの低下が認められた。

l維では8000ppm群で pHの低下及び蛋白、 ウロピリノーゲンの増加、 グル

コース、潜血の犠牲検!の増加が認められ、 20∞ppm群でも蛋白の増加、 グル
コース、潜血の陽性例の増加が認められた。
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班 -2-3 病理学的検査

( 1 ) 剖検

解剖時に観察された剖検所見をAppendixH 5-8 (総括表)、 Appendix

U 3，4 (個体表)に示した。それらのうち、対照群と比較して投与群に特酸

的あるいは発生率の高かった所見について以下に述べる。

雄では苑亡/瀕死樹の2000ppm群で肝臓の結節が観察される例がやや多く、

定期解剖例でも、投与群には肝臓の結節が観察される例が多かった。婚で

は、苑亡/瀕死例の投与群には蹄の赤色点/斑、肝臓の赤色点/斑と結節

が観察される例が多く、定期解剖例でも、肝臓の結節が観察される例が多

かった。

( 2 ) 臓器薫量

定期解剖時に誕定した臓器の実重量と体重比をAppendix1 3，4 (実重量
総括表)、 AppendixJ 3，4 (体重比総括表)、 AppendixV 3，4 (笑重量個

体表)Appendix割 3，4(体重詑領体表)に訴した。
雄の8000ppm群は対照群と訪較して、全臓器とも体重比の有意な高値を示

したが、実重量では腕にのみ有意な高舗が認められ、精巣(左側のみ〉、

心臓、腎臓及び脳については有意な低舗が示された。 2000ppm群には心臓と

響臓の実重量に有意な低舘が認められた。

i唾では8000ppm群に腕の実重量と体重比、心臓、腎臓、肝臓及び脳の体重

比の有意な高値、卵巣の実重意と体重比(左側のみ)、副腎と磁の実重量

の有意な低績がみられた。 2000ppm群には腕、腎臓及び心臓の実重量と体重

始、牌臓と脳の体重誌の有意な高値、卵巣の実重量(右艇のみ)の有意な

低儲がみられた。

なお、雄の8000ppm群、 i離の8000ppm群と 2000ppm群の解剖時体重は対照群

と民較して有意な低儲を示した。

( 3 ) 病理組織学的検査

非腫鎖性病変の結果をAppendixK 5....... 8 (総括表)に示した。鱒語性病変

の結果はAppendixL 3，4に担麗錨動物数および麗嬢数、 AppendixM 3，4 

に発生部を解剖時期とともに、 AppendixN 3，4に統計解析(Peto検定、

Cochran樹立rmitage検定、 Fisher検定)の結果とともに示した。 また、病理
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組織学的検査の樹棒表を AppendixX 3，4に載せた。

鼻腔

峰雄の8000ppm群(死亡/瀕死併と定期解剖例)に鼻袋、模上皮の萎縮、

呼吸上皮の核増大の有意な発生増加が認められた。 また、 8000ppm群の峰雄

の死亡/瀕死例と雄の定期解剖側、 2000ppm群の曜の死亡/瀕死倒と噌雄

の定期解剖例に嘆上皮(支持細胞〉の核増大の有意な発生増加がみられた。

その位、雄の死亡/瀕死例の8000ppm群にエオジン野性変化:嘆上皮の発生

増加と呼吸上皮化生の発生減少、 2000ppm群にエオジン好性変化:1築上皮と
呼吸上皮化生の発生減少がみられ、定期解剖例の8000ppm群にエオジン好位

変イむ:1県上皮と呼吸上皮化生の発生減少、 2000ppm群にエオジン好位変佑:呼

吸上皮と呼吸上皮化生の発生減少、 500ppm群に呼吸上皮化生の発主主減少が

認められた。また、 i曜の死亡/瀕苑例の8000ppm群にエオジン好性変化:呼

吸上皮の発生増加と呼吸上皮化生の発生減少、呼吸上皮の萎縮、 2000ppm群

に呼吸上皮化生の発生減少がみられ、定期解剖併の 8000ppm群に呼吸上皮

化生の発注減少、 2000ppm群に鼻紫の発生増加、エオジン野性変化:呼吸上

皮と呼吸上皮化生の発生減少が認められた。 (Table32) 

握癖性病変については、 i曜の腺蕗の発生がPeto検定(死亡事法、宛亡軍事

法+宥癌書事法)で投与群に増加額向が認められたが、 その発生数は8000

ppm群の1例であった。その他、雄の8000ppm群に鼻腔神経上皮躍が1倒、 i離

の2000ppm群に乳頭騒が1例観察された。

TABLE 32 NUI1BER OF 110USE WITII SELECTED NASAL LESIONS 

Numbcr of exam1ned an1ma1 

l1a1e 

Control 500 ppm 2000 ppm 8000 ppm 

50 50 50 50 

Control 

Female 

500 ppm 2000 ppm 8000 ppm 

50 50 50 

Rcsplratory I1ctaplas1a 40 

2 

40 

25 

27 
7

1

1
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肝臓

雄の定期解剖例では8000ppm群に血管拡張の発生増加、 2000ppm群に脂肪

変性の発生増加がみられた。 i曜では死亡/瀕死例の 8000ppm群と 2000ppm群

に子宮腫携の較移の発生減少、定期解剖例では2000ppm群と 500ppm群に肉芽

形成の発生例数の発生減少がみられた。 (Table33) 
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TABLE 33 NUHsER OF出OUSEWITII SELECTED LI VER LESIO討S

Hale F'e田昌le

Group Control 500 ppm 2000 ppm 8000 ppm Control 500 ppm 2000 pp剖 8000pp田

Number of examined animal 50 50 50 50 50 50 50 50 

Angiectasis 2 3 4 16 6 3 5 

Hepatocellular adeno田a 7 16 22 8 4 30 20 2 

Hepatocellular carcinoma 15 20 23 36 8 30 45 

Hemangioendotheliom呂 3 8 8 4 3 2 

Histiocyto sarcoll1a 2 3 3 1 3 2 

麗蕩性病変については、肝細胞膜麗の発生が雄の 2000ppm群、 i曜の2000

ppm群と 500ppm群で対照群と比較してFisher検定により発生率の増加が認め

られた。 しかし、 Cochran-Armitage検定ではi曜の投与群間の肝細胞膜麗の

発生に減少傾向が示された。これに対し、肝細胞癌の発生は雌雄とも Peto

検定(死亡略法、有癒率法、苑亡率法+有病率法)と Cochran-Armitage検

定で投与群に増加傾向が認められ、 Fisher検定でも雄の8000ppm群と i維の金

投与群に発生蔀の増加が示された。また、肝細胞膜揺と肝細胞癌を合わせ

た統計処理でも i唯雄にPeto検定(死亡率法、有病略法、苑亡率法+宥菰塁手

法)と Cochran“Armitage検定で投与群に増加傾向が認められ、 Fisher検定

でも雄の8000ppm群と雌の全投与群に発生率の増加が示された。

(Table 34，35) 
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22/50 (44.0) 
56.00 

14/25 (56.0) 

8/50 (16.0) 
26.92 

7126 (26.9) 

P=0.0704 P=0.0109キ P=0.485iJ 

SITE 1 ivcr 
TlJ何OlJR hcpatoccllular carcinoma 

Over乱11Ra Lcs(a) 15/50 (30.0) 20/50 (40.0) 23/50 (46.0) 36/50 (72.0) 
ArUusl.ed Ra!，cs(b) 29.u:i 42.86 56.00 84.62 
Tcr問inalRaics(c) 9/31 (28.0) 13133 (39.1]) 14/25 (56心〉 22126 (81].6) 
Siandard RaLcs(d) P之0.01司自主
Prcvalcncc RaLcs(d) P<O‘0001ヰt
Combind 丘円且Iysis(d) P<O.OOOIヰ*
Cochran揃Arlllit.ageTc日l(巴〉 P<O.OOOI** 
Fishcr ExacL TcsL(巴〉 P=0.2981 P=0.1801 1'=0.0119* 

SITE 1 i v巴「
TlJMOlJR hcpaLocellular ad巴noma• hepa LocむIlularC品rCInoma 

Ovcra 11 Ra L己主(a) 21/50 (42.0) 31/50 (62.0) 37/50 (71].0) 39/50 (78.0) 
AdjusLed Rales(b) 45.16 74.29 88.00 92.59 
Tcrm i n<.l 1 Ra Lcs(亡) 14/31 (45.2) 21133 (72.7) 22/25 (88.0) 24/26 (92.3) 
Sl.andarrJ R立l.cs(rJ) 1'=0.018日F
Prεvalencc Ralcs(d) P<O.OOOI:仁i:
Comhind analysis(d) 1'<0.0001ヰt
Cochran-Armitar，c Tcst(e) P=0.0025:1::1 
Fisher ExacL Tcst(c) 1'=0.1696 Pご0.0646 ドヱ0.O~56:f



TABLE 35 NEOPLASTIC LESIONS (LIVER) INCIDENCE AND STATISTICAL ANALYSIS : MOUSE:FEMALE 

Group Name Control 500 pp悶 2000 pp悶 8000 ppm 

SITE I iver 
TUMOUR hepatocellular ad日noma

Overal I Rates(a) 4/50 ( 8.0) 30/50 (60.0) 20/50 (40.0) 2/50 ( 4.0) 
J吋 htesjbj 11.11 83.33 52.00 20.00 
Ter冊inalRates(c 3/29 (10.3) 24129 (82.8) 8/17 (47.1) JI 5 (20.0) 
Standard RatesCd P=働ー幽暢守ゆ
prMmCERatts dj P=0.9716 
Combind analysis(d P=働ーー・・‘
CochranωAr閉itageTest(巴〉 P=0.0002ヰキ
Fisher Exact Tesl(e) P<O.OOOI宇主 P=0.0024字本 P=0.3574 

SITE I iver 
TUMOUR hepatocellular carcinoma 

Overall Rates(a) 。150( 0.0) 6/50 (12.0) 30/50 (60.0) 45/50 (90.0) 
山也d山〈bj 0.0 11.63 81.82 100.00 
Termin立IRates(c 。129( 0.0) 2129 ( 6.9) 13/17 (76.5) 51 5(100.0) 
Standard RatesCd P<O.OOOIヰ宇?
PremifflcgRates dj P<O.OOOI牢本?
Co臨bindanalysIs(d P<O.OOOI牢宰?
Cochran幽ArmitageTest(巴〉 P<O.OOOI牢本
Fisher Exact Test(e) Pェ0.0190宇 P<O.OOOIヰヰ P<O.OOOI宇宇

SITE I iver 
TUMOUR hepaiocellular adenoma，hepatocellular carcinoma 

Overall Rales(a) 4/50 ( 8.0) 34/50 (68.0) 41/50 (82.0) 46/50 (92.0) 
Adj山 dR山 s〈jbj〉 11.11 86.67 86.55 100.00 
Terminal RatesCc 3/29 (10.3) 25129 (86.2) 16117 (94.1) 51 5(100.0) 
Siandard RatesCd P<O.OOOIヰ宇?
prtuiemRates dj P<O.OOOI牢本?
Co岡bindanalysis(d P<O.OOOI牢本
Cochr乱n時Ar甜itageTesi(e) P<O.OOOIヰヰ
Fisher Exaci Test(e) P<O.OOOlヰ本 P<O.OOOlヰ本 P<O.OOOl本宇

乳腺

i曜の線癌の発生がPeto検定(有病串法)で投与群に増加傾向が認められ

た。

心臓

雄の血管内皮躍の発生がPeto検定(有病吾容法)と Cochran-Armitage検定

で投与群に増加額向が認められた。

碑臓

雄の2000ppm群の定期解説例に躍飽増生の発生増加、 i曜のBOOOppm群の苑

亡/瀕死例に子宮躍携の転移の発生減少が認められた。また、雄の血管内

皮麗と悪性リンパ躍の発生がPeto検定(有病略法)で投与群に増加傾向が

認められた。 i躍では悪性リンパ腫の発生がPeto検定(有病率法)で投与群

に増加傾向が認められた。
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リンパ節

i曜の8000ppm群の苑亡/瀕死例に子宮麗癌の転移の発生減少が認められた。

また、 i曜の悪性リンパ麗の発生が'Cochran-Armitage検定で投与群に減少傾

向が認められた。

下垂体

i曜の藤躍の発生がCochran-Armitage検定で投与群に減少傾向が認められ、

Fisher検定では8000ppm群に発生率の減少が示された。

ハーダー践

i轄の腺躍の発生がPeto検定(有癒率法)で投与群に増加傾向が認められ

た。

全臓器

悪性リンパ麗の発生告全臓器で集計して統計処理すると、雄ではPeto検

定(有病串法)で増加傾向、 i躍ではCochran-Armitage検定で減少額向が示

された。

血管内皮躍:良牲と血管内皮躍について全臓器で集計して統計処理すると、

血管内皮麗:良性では雄に Pe七o検定(有病軍事法)で増加傾向、血管内皮躍は

離にPe七o検定(死亡率法)で減少傾向が示された。

気管

峰雄のBOOOppm群(死亡/瀕死例と定期解剖例)によ皮の萎縮の有意な発

生増加が示された。 また、 8000ppm群の雄の定期解剖例では上皮の核増大の

増加がみられた。 (Table36) 

TABLE 36 NUMBER or MOUSE ¥IITH SELEGTED TRAGHEA LESIONS 

Female 

Gontrol 

50 

500 pp由 2000ppm 8000 ppm 

ト/umbcrof cxa自incdanimal 50 50 50 

Nuclcar enlargcment:epithelium 

Atrophy: epithclium 

紳/気管支

17 

42 2 

i雌雄の8000ppm群(死亡/瀕死例と定期解剖例)に上皮(気管支上皮)の

萎縮と気管支上皮の核増大の有意な発生増加がみられた。 2000ppm群でも、

気管支上皮の核増大がi曜の死亡/瀬苑倒、気管支上皮の萎縮がi曜の定期解
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音u例で有意な発生増加を恭した。また、 8000ppm群のi曜の死亡/瀕苑街と i唯

雄の定期解部例に治抹状細胞の出現の発生増加がみられた。その他、 i曜の

2000ppm群の死亡/瀕死例には白血病細胞の漫瀦の発生減少が示された。

(Table 37) 

TABLE 37 NUMBER OP MOUSE WIT封SELECTEDLUNG/BRO世CHUSLESIONS 

Male Pemale 

Group Control 500 ppm 2000 ppm 8000 ppm Control 500 ppm 2000 ppm 8000 pp日
一 一一Number of examined animal 

Nuclear enlargement:bronchial epithelium 

Atrophy:epithelium 

Accu酷ulationof foamy cell 

Bronchiolar-alveolar adeno血a

Bronchiolar-alveolar carcinoma 

腎臓

50 50 

3 

8 

2 

8 

50 

5 

8 

50 50 50 50 

31 1 22 

43 7 

27 1 4 

3 

4 l 3 

雄の8000ppm群(死亡/灘死併と定期解剖例)に近住尿細管の核増大の有

意な発生増加がみられた。なお、雄の近位尿細管上皮の空胞イじは8000ppm群

で死亡/瀕死例では発生増加、定期解剖例では発生減少、 2000ppm群と 500

ppm群の定期解剖艇では発生増加していた。その也、 i曜の8000ppm群の宛亡

/瀕死担!では子宮藤癌の転移と鶴子請の発生減少が観娯された。

(Table 38) 

TABLE 38 NUI1sER OF KOUSE ¥11TH SELECTED KIDNEY LESIONS 

Male Female 

50 

48 

50 

45 

Group Control 500 ppm 2000 pp田 8000ppm. Control 500 ppm 2000 ppm 8000 pp田

Nu誼berof examined animal 5o 50 50 5050  5o 50 50 

Nuclear enlargement:proxi盟altubule 39 

Trasitional cell papilloma 

歯

維の8000ppm群の死亡/瀕死例と定期解剖例に異形成の発主主減少が認めら

れた。

精巣

ま撃の8000ppm群と 2000ppm群の定期解剖例に鉱質沈着の発生減少が認めら

れた。
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包皮膜

雄のZOOOppm群の定期解剖例に炎症の発生増加が認められた。

卵巣

i曜の8000ppm群と 2000ppm群の死亡/瀕死例に子宮腫惑の転移の発生減少、

500ppm群では襲胞の発生増加が犠察された。

子宮

i離の2000ppm群の死亡/瀕死例に嚢飽状変化の発生増加が観熊された。

脳

雄の500ppm群の定期解剖例に石灰詑着の発生増加が観察された。

(4 ) 苑厨

病理学的にみた死亡/瀕死併の死因を Table39に示した。

雄の8000ppm群は対照群と民較して肝臓腫揚が死因と考えられた併がやや

多かった (8000ppm群 15、対照群9) 0 1曜の8000ppm群と ZOOOppm群は肝臓麗

癌が死態と考えられた例が多く (8000ppm群31、 2000ppm群8、対照群1)、

また 2000ppm群では白血菊(主に悪性リンパ麗〉による苑亡も多くみられた

(2000ppm群14、 対照群6)。

TABLE 39 CAUSE OF DEATII :110USE 

l1ale Femalc 
Group Control 500ppm 2000pp日 8000ppm Control 500pp日 2000ppm 8000pp田

封u田berof dead/moribund animal 19 17 25 24 21 21 33 45 

Hepatic lesion 
!lemorrhage 3 
Urinary retention l 

Tu回ordeath subcutis 2 
nasal 
spleen 2 3 1 1 
liver 9 8 11 15 2 8 31 
pltultary 2 l 
uterus 10 5 6 4 
leukemia 4 3 7 4 B 12 14 4 
othcrs 1 2 

Others 
討omicroscopical confirmation 3 
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IV 考娯

ーがん原性試験の投与濃度の決定一

投与濃度はがん原性予備試験 (13週間)の結果及び次の事項を考臆し、決

定した。

① 最高投与濃度は発がんが証明できる濃度であること。また、がんの種類、

発生部位なども担握できること。

② 中関投与濃度は発がんの可能性のボーダーライン近辺であること。

③ 最低投与濃度は発がんの主主じない濃度であること。

がん原位予備試験では、 ラット、 マウスともに 1，4-ジオキサンを 25000，
10000， 4000， 1600， 640， Oppmの濃度になるように飲水に握ぜ、 13週賠自由

摂取させた。その結果、 25000pp湿群ではラット、 マウスともに l例死亡し、

生存した動物の最終体重儲は対照群に比べ20足以上の低下がみられ、病理組

織学的には鼻段、気管、肝臓、脳などに強い毒性症状が示された。 10000

ppm群ではラットのi曜に対照群に比べ12売の体重儲の低下、 i峰雄に35語以上の

摂水量の低下がみられ、 また、鼻腔、気管、肝臓などに変化を認めた。マウ

スでは体重舗は対照群と比べ10%以内の低下にとどまったが、摂水量は雄で

48語、 i睡で30認の低下を訴し、病理組織学的には鼻腔、気管、 E車、肝臓などに

変イむがみられた。 4000ppm群ではラットで体重儲の低下は穏くわずかであっ

たが、摂水量が対照群に比べ雄では30語、 i睡では20%の低下を示し、また、鼻

段、気管、肝臓などに変イむを認めた。 マウスでは体重値の低下はほとんどな

く、摂水量も雄に 14%の低下をみたにとどまったが、病理組織学的な変化が

鼻腔、気管、腕、肝臓などにみられた。 1600ppm群ではラット、マウスとも

に体重儲の低下はほとんどなく、摂水量もラットでは雄で17語、離で11%、マ

ウスでは雄に 14認の低下が訴された袈度であった。また、病理組織学的には

ラットでは鼻腔、肝臓などに、 またマウスでは腕に変化がみられた。 640

ppm群ではラット、マウスともに顕著な変化は認められなかった。

これより、ラットでは10000ppm以上の群で体重値と摂水量の低下、務理組

織学的に強い変化を認め、 4000ppm群で摂水量の低下と鼻段、気管、肝臓な

どの変化、 1600PPlll群で鼻段、肝臓に変北がみられた。 また、 マウスでは

25000ppm群はラットの 10000ppm以上の群と同様の所見が示され、 10000ppm群

と4000ppm群では摂水量の低下と鼻腔、気管、姉、肝臓などの変化、 1600

ppm群では肺に変化がみられたにとどまった。以上のことから、ラットの

1，4酬ジオキサンに対する感受性はマウスよりも高いことがうかがえた。

これまでの1，4勝ジオキサンを飲水に提ぜて投与したがん原性試験に関する

側 63-



報告では、 NCI (1978)が5000ppm、 10000ppmの濃度でラットの i曜ま援に鼻腔の

麗揚(高平上皮癒)、 i曜に肝細胞膜腰、マウスのi唯雄に肝細胞癌がみられた

ことが報告(文献のされていることから、少なくとも1，4-ジオキサンは

5000ppm以上の濃度では鼻腔や肝臓に対して発がん作用のあることが、 ほぽ

間遣いないものと推察された。

以上の資料をもとにがん原性試験の投与濃度安検討すると、先ず、中関投

与讃度は発がんのボーダーライン近辺であり、 しかも1，4-ジオキサンによる

一般毒性が強く発現しないと考えられる濃度であるとすれば、 ラットでは

640""'" 1600ppm、 マウスではラットより 1，4“ジオキサンに対する感受性がやや
低いことを考慮すると、 1600ppmよりやや高濃度での設定が考えられ、 ラッ

トは1000ppm.、 マウスは2000ppmと決定した。次に最高投与濃度はラットでは

4000""'" 5000ppm、 マウスではラットと同じ公訪で考えると 8000---10000ppmが

考えられ、 ラットではNCIの報告を参考にして5000ppmとし、マウスではじ4

-ジオキサンを混ぜた飲水に対する忌避を考慮すると、 10000ppmでは少々高

濃度であると判断し、 8000ppm と決定した。また、最低投与濃度は~\然的に

公比がラットでは5、マウスでは4になったことから、ラットは200ppm、マウ

スでは500ppmと決定した。

一結果の評鶴一

く生死の状況など>

ラットでは、投与終了時(104週)における生容数は唯雄ともに5000ppm群

に対照群と民ベて有意な低下が認められ、死因についてみると、雄では腹膜

の中皮躍、鼻憾の腫蕩と同部位の非艦嬢性病変、 i睡では鼻腔と肝臓の麗揚及

び同部位の非題揚性病変によるものが多く、死亡増加は1，4輔ジオキサンの投

与がこれらの爵変を増加させたことによると考えられた。また、 5000ppm群

で鼻腔の病理学的所見に変化のみられた死亡例のうちの少数例に、生者時に

おいて異常鼻音や鼻の麗舗が観察された。投与期開中の体重推移についてみ

ると、 5000ppm群で峰雄ともに対照群に比べて増加の抑制が認められた。

マウスでは、投与終了時(104趨)における生存数は i曜の2000ppm以上の群

に対照群と比べて有意な低下が認められた。 i曜の8000ppm群の死留は肝臓の

麗癌、 2000ppm群の死留は肝臓の鰻療と白血病(主に悪性リンパ麗〉による

ものが多く、死亡増加は1，4・ジオキサンの投与がこれらの病変を増加させた

ことによるものと考えられた。雄の生者数は全投与群とも対照群に比ベ有意
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な議は認められなかった。投与期間中の体重推移は、 i唯雄ともに対照群に比

べ8000ppm群で全期間、 2000ppm群で齢期に体重の抑制が認められた。

く腰掛性病変>

ラットの鼻慢の援癖発生は蝶雄ともPeto検定(死亡率法、有病率法、死亡

率法+宥病率法)とCochran-Armitage検定で増加額向が示され、 Fisher検定

でも5000ppm群に発生軍事の増加が認められ、 じゃジオキサンが鼻腔の館第の

発主主を増加させたことが示された。鼻腔の援揚の種類は肩平上皮誌が最も多

く統計学的にも有意な発生増加であった。その他、少数例ではあったが雄に

横紋筋肉艦、肉腫NOS及び鼻腔神経上皮雄、蝶に鼻腔神経上皮躍の発生が観

察された。これらの腫鑑の発生増加は統計学的に有意ではなかったが、極め

て稀れな腫藩であり、 1，4-ジオキサンに起関した麗鑑発生と考えられた。
ラットの肝臓については、 i唯雄とも肝雑胞腺躍と肝細胞癒の発生はPeto検

定(死亡率法、有諸事法、死亡率法+宥病率法)とCochran-Armitage検定で

増加傾向、 またFisher検定では5000ppm群に発生率の増加が示され、 1，4-ジ
オキサンが肝臓の肝細胞腺腫と肝細胞癌の発生を増加させたことが示された。

1000ppm群のi曜に肝細胞線灘の発生数が多かったものの、統計学的には、有

為な差は認められなかった。

ラットの腹膜の中皮腫の発生は、雄にのみPeto検定(死亡率法、有病率法、

死亡串法十有病率法)とCochran-Armitage検定で投与群に増加傾向が認めら

れ、 Fisher検定では5000ppm群に発生率の増加がみられた。また、雄の5000

ppm群の死留は中皮麗によるものが多かった。ラットの腹膜の中皮越は自然

発生でも雄に妻子発することが知られており、1，4-ジオキサンは雄のこの膳癖

の発生を増加させたことが示された。

その他の騒揚位荊変としては、 ラットでは雄の皮下組織の線維躍及び乳践

の綜維腺腰、 i噂o乳践の腺腫の発生がPeto検定(有病率法)と Cochran-

Armitage検定で投与群に増加傾向が認められ、 i離の乳腺の線腰はFisher検定

では5000ppm群に発生率の増加が示され、 これらの腫癖もじ心ジオキサンの

投与により発生が増加したと考えられた。

マウスの鼻腔では、腺癌の発生がPeto検定(苑亡率法、死亡率法+有病軍事

法)でi曜の投与群に増加額向が認められたが、その発生数は8000ppm群のl例

であった。その他の群では雄の8000ppm群に鼻腔神経上皮腫が1倒、 i曜の

2000ppm群に撃し額騒が1併のみ観察された。マウスの鼻腔嬢癌も自然発生が極

めて様であり、特に l峰雄の8000ppm群にみられた腺癌や鼻腔神経上皮躍は
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1，4-ジオキサンに起因したものと考えられたが、 ラットに詑較すると発生例

数は少なかった。

マウスの肝臓では肝締胞癌の発生が、 i唯雄ともPeto検定(死亡率法、有病

率法、苑亡事法+有病率法)とCochran-Armitage検定で投与群に増加傾向、

Fisher検定では雄の8000ppm群と i曜の全投与群に発生率の増加が認められ、

1，4-ジオキサンが肝臓の肝細胞癌の発生を増加させたことが訴された。肝雑

胞癌の増加は雄に民較してi曜に顕著であり、 i睡では最抵投与群である500

ppm群でも発生増加が認められた。肝細胞線援の発生については、雄の2000

ppm群、 i曜の2000ppm群と500ppm群で対照群と比較してFisher検定により発生

率の増加が認められたが、 Cochran-Armitage検定ではi曜の投与群関の肝細抱

腺躍の発生に減少傾向が訴され、投与による増加傾向は明らかでなかった。

この現象は、 i嘘雄とも8000ppm群では極めて多数の例に肝細脆癌の発生があ

るため、務理診断として肝細胞膜腫とされた倒が減ったことによると考えら

れた。 しかし、肝細胞路鰻と肝細胞癌を合わせて統計処理した結果では、峰

雄にPeto検定(苑亡率法、有病率法、死亡率法+有病率法)と Cochran“

Armitage検定で投与群に増加傾向、 Fisher検定でも雄の8000ppm群と i曜の全

投与群に発生捧の増加が示され、肝細胞膜麗の投与群鰐における見かけ上の

減少傾向を加味しでも、 1，4-ジオキサンが肝臓の肝細胞由来の腫惑の発生を

増加させたことが示された。

く非躍癌性病変〉

ラットの鼻般において、 5000ppm群で峰雄とも呼吸上皮の麗平上皮化生が

多数例に観察された。 Swenberg(文献 3) らによるホルムアルデヒドの吸入

実験の報告では、高平上皮癌の発生に先だって呼吸上皮の謡平上皮化生が発

現することが指擁されており、本試験で観察された所見も、前癌病変と考え

るべきであろう。その他、 5000ppm群には申介の癒着、嘆上皮の呼吸上皮化

生、間有躍の水腫様変位、国有層の硬化、嘆上皮の萎縮、嘆上皮(支持細胞)

の核増大、呼吸上皮の核増大、石灰沈着、鼻醸の増殖、扇平上皮の炎症、急

性鼻炎の発生が観察された。呼吸上皮の核増大、扇平上皮の紫症及び急性鼻

誕の発生は主に鼻腔の前半に分布する呼吸上皮にみられ、 これに対し、嘆上

皮の呼吸上皮化生、国有躍の水鰻様変性、国有漕の硬化、嘆上皮の萎縮、模

上皮(支持細胞)の核増大、石灰沈着、鼻践の増殖は鼻践の背側壁や鼻腔の

後半に存在する嘆上皮に観察された。 また、癒着は前半の鼻甲介と後半の鯨

骨甲介の両方にみられた。これらの所見の中でも、国有躍の水麗様変位、間
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有層の硬化、嘆上皮(支持細胞)の核増大は特異的な病変であり、過去の文

献ではほとんど報告されていない。:類依した病変を文献的に検索したところ、

Turkち(文献のによるかメチルインドールの腹腔内注射による実験で鼻腔

粘膜下に水腫や繰雑化の起こることが報告されており、本試験で観察された

留宥層の水腫様変性や国有}曹の硬化と形態的によく類俄していた。 しかし、

1000ppm以下の投与群では、 1000ppm群の一部の例に嘆上皮(支持細胞)の核

増大が観察されただけであった。

ラットの肝臓では、過形成あるいは小増殖巣の発生例数の増加が雄の

1000ppm以上の群と婚の5000ppm群に認められた。増加した小増殖巣の種類は

雄では好握基性、好酸性、明細胞性および混合型、 i睡では好議長基性および混

合裂であった。肝臓の重量は峰雄とも5000ppm群で頴著な高値が認められ、

これらの病変や嬢蕩の増加による重量増加と考えられた。また、その般の非

麗譲住病変では肝海綿状変性の発生柄数の増加が雄の1000ppm以上の群と i曜

の5000ppm群でみられ、 この変化も1，4-ジオキサンによる影響と考えられた。

血液生佑学的検査では、峰雄の5000ppm群でGOT、 GPT、 LDl玉、

ALP、 γ-GTPの増加が認められ、 これらの変北は1，4側ジオキサンの投

与により病理組織学的に認められた肝臓の麗壌や非麗癖性病変とよく対応す

るものであった。

マウスの鼻般において鼻費、嘆上皮の萎縮、呼吸上皮の核増大、嘆上皮

(支持細胞)の核増大がi晴雄の8000ppm群に観察され、その内、嘆上皮(支

持細胞)の核増大は2000ppm群でもみられた。これらの所見はラットと同様

に1，4-ジオキサンによる変化と考えられた。

マウスの肝識では、雄の8000ppm群に血管拡張の増加がみられ、じゃジオ

キサンによる変イむと考えられた。 しかし、 ラットに観察された過形成や、小

増殖巣の増加は認められなかった。血液生化学的検査では峰雄の8000ppm群

及び2000ppm群でGOT、 GPT、 LDH、 ALPの増加が認められ、 これ

らの変化はラットと同様に1，4“ジオキサンの投与によるものと考えられた。

1，トジオキサンによるその弛の非躍語性変花については、腎臓の近位尿組

管の按増大tft;.ラットの峰雄の5000ppm群とマウスの雄の8000ppm群に観察され

た。また、 マウスでは気管の核増大が雄の8000ppm群、気管支の核増大がl雄

雄の2000ppm以上の群に観察され、 これに伴って気管や気管支の上皮の萎縮

や治沫状細胞の蹄胞への出現がみられた。このような核が増大する変化はラ

ット、マウスとも鼻腔の呼吸上皮や嘆上皮の支持細胞にも認められており、

1，4欄ジオキサンがこれらの組織の核になんらかの作躍を与えていることが推

察された。また、 ラットの雄の5000pp狙群に牌臓の線維症の発生増加が観察

され、 1，4-ジオキサンの投与との関連が示唆された。
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一他の試験結果との比較一

本試験で得られた結果と、 これまでに報告されたR.J.Kociba(1974)(文献

38)、間CI(1978)(文献 5)の瀦議発生に関する結果を比較検討した (Table

40，41)。

これより、従来の報告では、 1，トジオキサンによる腫癌の発生部設とその

種類はラットでは鼻腔の主として濡平上皮癌及び肝臓の肝細胞癌と肝締胞膜

麗、マウスでは肝臓の肝細胞癌と肝細胞膜躍であった。 これに対して、本試

験の結果ではマウスは従来の報告と同様の結果であったが、 ラットについて

は従来の報告に加えて腹践の中皮践の発生増加がま撃に観察された。次に、

1，4・ジオキサンの投与濃度と腫藤発生について比較すると、従来の報告では、

ラットで5000ppm以上の濃度では麗癌の発生が観察されたが、 1000ppm以下の

濃度では腫癖の発生は観撰されなかった。本試験の結果では5000ppmで‘のみ

従来の報告と間様に有意な鍾惑の発生増加がみられた。また、 マウスについ

ては従来の報告では5000ppm以上の濃度では媛揚の発生が観察されたが、そ

れ来講の濃度では試験報告がなかった。本試験の結果では、維では2000ppm

以上、雌では最低投与濃度群の500ppm群でも肝臓腫舗の有意な増加が示され、

従来には報告がなかった低投与レベルにおいても騒議の発生が観察された。

なお、 1，十ジオキサンによる麗議以外の毒性描変については、従来の報告

ではラットに鼻腔の炎症、肝臓と腎臓の変位、マウスでは鼻腔と腕の炎症の

発生が指摘されているだけであった。本試験の結果では、 ラットについては、

腎臓の近位尿締管の核増大、鼻腔の国有層の水腫様変性、臨有層の硬化、嘆

上皮(支持細胞)の核増大、呼吸上皮(支持細胞)の核増大、 マウスについ

ては腎臓の近位尿細管の核増大、鼻腔の嘆上皮(支持組胞〉の核増大、呼吸

上皮の核増大、気管、気管支の核増大が1，4-ジオキサンによる特徴的な毒性

病変として観撰された。

四68・



TABLE 40 TUMOR OBSERVED 1N CARC1百OGENESISSTUD1ES OF l，4-D10XANE (DRINK1軒G，RAT)

Dose 

100 pp田 5000 ppm 10000 pp阻200 ppm 1000 ppm 

R.J.Kochiba et a1. 

(1974) 

Negative 

(M，F1 

Negative 

(M，F1 

(Sher血anStrain rat1 

Hepatocellular 

Carcinoma 

(M，F1 

Nasal Carcinoma 

NCI (1978) Nasal Tumor 

(M，F1 
Hepatocellu1ar 

Adeno血a(F)

(Osborne“Mendel rat1 

Nasal Tumor 

(M，FJ 

Hepatocellu1ar 

Adeno担a(F) 

This Study Nasal Tu阻or

(M， Fl. 
Hepatocellu1ar 

Carcinoma 

(M， F) 

Hepatocellular 

Adenoma 

(M， F1 

Peritoneu国

Mesothe1ioma(M1 

Negative 

(M，F) 
Negative 

(M，F1 

(Hepatoce11ular 

Adeno血呂)

(M:4/50， F:5/501 

(F344/DuCrj(Fischer) rat) 

TABLE 41 TUMOR OBSERVED 1百CARCI百OGENES1SSTUD1ES OF l，4-DIOXANE (DRI軒KI到G，MOUSE)

Dose 

500 ppm 8000 ppm 10000 ppm 2000 pp国 5000 pp国

NC1 (19781 Hepatocellu1ar 

Carcinoma 

(M， F1 

(B6C3Fl mouse) Hepatocellu1ar 

Adenoma(F1 

Hepatocellular 

Carcinoma 

j
 
pr 
Hm 
(
 Hepatocellular 

Adeno国語 (F1

This Study Negative(M) Hepatocellu1ar Hepatocellular 

Hepatocellular Carcinoma Carcino臨a

Carcinoma(F1 (M， Fl (M， F) 

(Crj:BDFl mouse) Hepatocellular Hepatocellular 

Adeno阻呂 (F) Adenoma(F1 
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V 結論

2年聞にわたるじ4・ジオキサンのがん原投試験のまとめとして、 F344/

DuCrj (Fischer) ラットでは5000ppm群で鼻腔の主として高平上皮路、肝翻

漉癌、腹膜の中皮践の発強増加がみられた。またCrj:BDFlマウスでは500

ppm以上の群で肝細胞癌の発生増加がみられラット、マウスともにじ十ジオ

キサンによるがん原性が訴された。
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