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要旨

ピフェニ jレの投与によるがん原性を検索する目的で、ラットとマウスを

用いて経口投与による 2年間(104週開}の試験を実施するに当たり、その投

与濃度を検索するために、本予備試験(2週間試験、 13週間試験)を実施し

た。 2週興試験及び13遊間試験のラット及び2週間試験のマウスでは、被験

物質投与群を 5群、対照群 1群の 6群構成で、また 13週間試験のマウスにおい

ては被験物質投与群を 6群、対照群 1群の群構成による 7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 40000ppm、 20000ppm、10000ppm、

5000ppm、2500ppmで、マウスは雌雄とも 20000ppm、 10000ppm、5000ppm、

2500ppm 、 1250ppmとし、 13遊間試験のラットは難雄とも、 16000ppm、8000

ppm 、 4000ppm、2000ppm、1000ppm、マウスは離雄とも最終投与濃度を

16000ppm 、10000ppm，8000ppm、4000ppm、2000ppm、500ppmとした。投与は

ピフェニルを混合した粉末飼料の自由摂取で行った。観察、検査項躍は一

般状態の観察、体重及び摂餌景の測定、血液学的検査 (13週間試験)、血

液生化学的検査 (13遊関試験)、尿検査(13週間試験〉、部検、競器重量

測定(13週間試験)及び病理組織学的検査を行った。

ラットでは 2週間試験の結果、高用量の 40000ppm群及び 20000ppm群で、

体重量増加の抑制l、損餌量の低値、骨髄と腎臓の変化がみられたが、 10000

ppm群では体重増加の抑市fjが約 10第みられただけであった。これらの結果か

ら、 13週間試験における投与議度は高用量を 20000ppmと 10000ppmの関で

ある 16000ppmとし、以下 8000ppm、4000ppm、2000ppm、1000ppm(公比

2. 0 )と設定した。 13週間試験の結果、高用量である 16000ppm群及び

8000ppm群では、体重増加の抑制(10%以上)、摂餌最の低f車、腎臓(近{立

尿細管控の拡張、鶴子円柱、塩基性変化、腎孟移行上皮の剥離)と肝臓

(肝細胞の麓脹)の変化、貧血傾向、血撲の生化学的検査における変化、

尿 p託等の変化が認められた。 4000ppm群では体重増加の抑制jが軽度にみら

れ、雄では腎臓の変化及び血液、 化学検査の変化、雌では肝臓の変化が

みられた。 2000ppm以下の群では、雄にのみ腎臓、血液及び生化学的変化が

わずかにみられただけであった。これらを参考に、がん原性試験における

投与濃度を高用量群は 4500ppmとし、中用量および低用量群はより確実に

長期間投与に耐えられると考えられる 1500ppm，500ppm(公比3.0)と設定し

た。

マウスでは 2週間試験の結果、高用量の 20000ppm群は雄で7/10例、 l雄で

6/10例、 10000ppm群では雌雄とも 1!10i9Uの死亡をみた。また、 20000ppm及

び 10000ppm群では体重増加の抑制、 20000ppm群で牌臓、肝臓、胸線、腎臓、

噌

1晶
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筋肉の変化、 10000ppm群で肝臓の変化がみられた。死亡の原因は摂食忌避

による餓死と思われることから、 13適荷試験の投与濃度はぜフェニルの摂

食阻害に対して動物を車11化させるため段織的に投与濃度を上げ、高用量を

16000ppm (1週自 4000ppm、2週目 8000ppm)以下、公比2.0で 8000ppm

( 1週目 4000ppm) 、4000ppm、2000ppmとし、 16000-8000ppmの関に

10000ppm (1選自 4000ppm)、さらに 500ppmを加えて試験を行うこととし

た。 13週間試験の結果、高用量である 16000ppm群の躍で1/10倒死亡し、雌

雄ともに体重増加の抑制、肝臓の変化(雄で肝細胞の臆接、離でエオジン

好性紹穎粒状変化)、腎臓の変化(腎孟移行上皮の剥離、硝子円柱)、生

化学的変化がみられた。 10000ppm群及び 8000ppm群では、雄で体重増加の

抑制、肝臓の変化、雌雄に生化学的変化があり、 8000ppm群の雌では腎臓の

変化もみられた。なお、 4000ppm群では、雌雄で生化学的変化が軽度に観察

されただけであった。

そこでがん原性試験における投与濃度を、高用量は 8000ppmと 4000ppmの

中間をとり 6000ppmとし、以下、中沼最及び低用量は、それぞれ 2000ppm，

677pppm (公比 3.0) と設定した。

内
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ピフェニルについて

<構造式、分子量>

C12H10 

分子量:154.20 

CAS.No. :92-52-4 

<名称と別名>

名 称 Biphenyl 化合フェニ}~) 

別 名 Diphenyl(γ フェニ)~) 

Bibenzene(とやへやンセゃン)

Phenylbenzene(ブエニ J~ ヘ、、ンをやン)

<物理化学的性状等>

性 状 :紫色ウロコ状または自色ウンモ状晶

沸点:255.2
0

C 

融点:69.2
0

C 

(Study No.0185，0186) 

da01.041 

水に不溶、アルコールに徴溶、四塩化炭素、エーテ jレに

可溶

火気のない冷所に保存

比

溶解性

保存条件

円。
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<用途>

熱的に安定な化合物であるため怯熱媒体として用いられ、その他、有機

合成原料、染色揚剤、医薬原料、肪かび剤、合成樹賭原料などに用いられ

ている。(文献1， 2) 

<生産量>

日本では、 1991年には約5，OOOton生産された{文献1)

<許容濃鹿>

ACGIHでは、時間荷重平均憶を O.2ppmとしている。

FAO/WHOは本品の一日摂取許容量 (ADI) ;を O.125mgとしている。

{文献 3，4)

<法的規制>

労働安全衛生法上の規制 iまされていない。

<人への撞番倒>

ピフェニルをしみ込ませ、フルーツ紙を製造する工場で、作業者が自や

喉に強度の刺激を訴えた。また、頭痛、補化器症状多発、全身疲労が認め

られる。(文献 4)

<動物試験>

動物の試験による報告を次表に示す。

-4 -
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試草案の種類 動物種 投与期間 投与経路 内容 文献番号

急性 ラット l回 経口 L D 50認3280mg/匂 {文献 5)

経口 L D 50=3. 3-5. 5g/匂 {文献 1)

経口 L D 50=3280a宅/均、 LD 50=2400mg/匂 (:文献 6)

マウス 1ffiJ 経口 L D 5o=1900mg/匂 {文獄 7)

ウサギ l回 経ロ L D 50=2410mg/匂 {文献 5)

経口 致死去をウサギにオリーブ泊溶液として l回 {文献 6)
経口投与した。
死亡例:肝臓の脂肪変位、~ぃ腎炎症
生存 ~J :紡の翼手血、水題、炎症

後E支の程度の月末痔

経皮 L D 5o=2500mg/kg {文献 6)

豆急性 ラット 4週間 経口 2、20、200mg/ kg 血液像、体重正常 {文献 8)

3十月 i見餌 O. 01、0.1% 0.1%に多尿、他に異常無し {文献 8)
(祭主写効率異常祭し)

慢性 ラット 50-100mg/day 軽度肝障筈 (文獄 4)
1 3ヶ月

25%オリーーを 0.5，1.0，1.5，2.0，3.0 I (:~~j 9) 
7十月飼育 g投与 題主義主去し

1 3ヶ月 経ロ 50-100mg/day 乳頭腫 2~J 
胃前部偏平上皮搭 117IJ 

7 5 0 B 波宮ヰ O. 001、O.005、0.01、む.05、O.1、0.5、1% (文献 8)
0.5、1% 摂草草萱ノj、、体愛抑制(100B ) 

腎践にリンパ球浸潤、尿紹管妥結

または拡張、怒胞、尿中援白

.rfn.色素尿

1% へそグロピン低下

Wistar 7 5週間 f見Eヰ O. 25、む.5% 47迎より血尿、結石→死亡 (文絞 10)

Wistar 104週間 I7ft. Dt} O. 063、O.125% 結石わずか、思務無し (文紋 10)

マウス 1 8ヶ月 経口十 2.5mg/day 、0.5%ゼラチン中 7-28 B (文献 11)
一 波宮ヰ 十517wnBヰ中 X17ヶ月

組flH去し

経口 T D Lo=56mg/kg I (文紋 12)
皮下 T D LOお46mg / kg (文献 13)

その他 ラット l迎 j足飢 O. 1、O.5、1.0、2.0%ピフェニルはコンカナ (文紋 14)

F344 パリン Aによるラットの別法ll5iAjt上皮京11胞の挺
実i能をFZめなかったがどフェニルの誘耳主体であ
;:， 0-フエニルフェノールナトリウム (OPP-Na)I土
高値であった。

13-yaIF  O. 125、O.25、0.5、1.0、2.0、4.0% 
9 1迎 OPトNal土日持続訟を践に先生

戸
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I 試験材料

1 - 1 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号

2 遊間試験:DSQ3708 

1 3週間試験:DSK6646 

製 造 元:和光純薬工業株式会社

グレー ド:和光特紘

純 度 98.0%以上

1 - 2 被験物質の需一性・安定性

1 - 2… 1 間一性

被験物紫として使用するピフェニルを各ロット毎にマススペクトル、及

び紫外吸収スペクト Jレを測定し、間ーであることを確認した。なお、それ

らの結果について、 2週部試験は Appendix A 7-1 、13週間試験は

Appendix B 12-1 に示した。

1 - 2 - 2 安定性

被験物質として使用するピフェニ jレを各ロット毎に受領時及びその使用

終了時に、ガスクロマトグラフを実施し、安定であることを確認した。な

お、それらの結果について、 2運開試験は AppendixA 7-2 、13週開試験は

Appendix B 12-2 に示した。

円。
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1 - 3 試験動物

動物は 2週間試験、 13還問試験ともに日本チャ… jレス・リバー(株)の

F344/DuCrj(Fischer)ラット (SPF)及びCrj:BDF1マウス (SPF)の雌雄を使用し

h ，... 0 

2週間試験では、ラット、マウスとも雌雄各 75匹を生後4週齢で導入し、

各 1週間の検疫、患111とを経た後、発育瀬諒で一般状態の観察所見に異常を認

めなかった動物から、体重値の中央僚に近い雌雄各 60匹{投与際始時体重範

盤、 ラット雄:116 ~ 132g、雌 :97~108g/マウス雄:21. 2~ 24. 4g、雌:17. 7~ 

20.0g)を選加し、試験に供した 0

13遊間試験では、ラットの雌雄各75匹、マウスの i峰雄各 87匹を生後4週齢

で導入し、各 1週間の検疫、患11化を経た後、発育順調で…般状態の観察所見

に異常を認めなかった動物から、体重債の中央値に近いラットの雌雄各60

匹、マウスの雌雄各 70[C (投与開始時体重範閥、ラット雄:115-132g、雌:

97 -109g/マウス雄 :21.9-24. 6g、雌 :17.7-19.9g)を選別し、試験に供し

一，、・.。
なお、 F344/DuCrj (F i scher)ラット及びCrj:BDF1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。

-7 -
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五 試験方法

II - 1 投与

II - 1 - 1 投与経路、投与方法及び投与期間

2週間試験、 13週需試験において、ピフェニ Jレを混合した粉末飼料の自由

摂取で、 2遊間試験では 14日関連続、 13週間試験では 92-94日関連続投与し

た。

五-1 -2 投与濃度

2週関試験

2週間試験では、ラットは高用量を 40000ppmに設定し、それ以下 20000

ppm、10000ppm，5000ppm， 2500ppm (公比2.0) とした。

マウスは高用量を 20000ppmに設定し、それ以下 10000ppm、5000ppm、

2500ppm、 1250ppm(公比2.0) とした。

13道関試験

13週間試験では、ラットは高用量を 16000ppmに設定し、それ以下 8000

ppm、4000ppm、2000ppm、 1000ppm(公比2.0) とした。

マウスは高用量を 16000ppmに設定し、公比 2.0で 8000ppm、4000ppm、

2000ppmと 8000-16000ppmの関に 10000ppm、また低用量に 500ppmを加え

た。さらに、 16000ppm、 10000ppm，8000ppmについては次表に示すように投

与濃度を段階的に上げた。

nδ 
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群名(最終投与濃度) 投与濃度 投与週日 投与期間(遇)

4000ppm 0-0-1-7 1 

8000ppm群

8000ppm 1-7-13-7 12 

4000ppm 0-0-1-7 1 

10000ppm群

10000ppm 1-7-13-7 12 

4000ppm 0-0-1-7 1 

16000ppm群 8000ppm 1-7-2-7 1 

16000ppm 2-7-13-7 11 

Q
U
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II - 1… 3 被験物質の濃度調製

2週間、 13週間の各試験とも、ピフェニ jレと粉末銅料を混合して予め所定

の濃度に調製し、さらに、各設定濃度になるように粉末飼料を加え希釈調

製した。なお、各試験における議度の ppm表示は、重量対重量比とした。ま

た、調製頻度は2週間試験では餌の交換にあわせて週 1間とし、 13週開試験

では 1ヶ月に 1@Jとした。

豆一 1-4 調製時における濃度部定

投与したピフェニルの混合飼料の濃度は、 2週間、 13週間試験では投与開

始時にガスクロマトグラフ法によって測定し、設定濃度に対し、 2週間試験

では 89.2-102.9%，13週間試験では 99.2-111.6認の範題に各々調製され

ていることを確認した。

なお、それらの結果について、 2j鹿詞試験は Appendix A 7-3 、13週間試

験は Appendix B 12-3 に示した。

II - 1 - 5 投与条件下における被験物質の安定性

粉末飼料と混合鵠製したピフェニルの安定性については、その濃度をガ

スクロマトグラフ法により測定し、 7日間の安定性を確認した。

なお、それらの結果について、 2週間試験は Appendix A 7-4 、13遊間試

験は Appendix B 12-4 に示した O

II - 1 - 6 被験物質の摂取

2週間、 13週間試験のピフェニルの摂取最は、体重と摂餌量の測定髄及び

設定濃度から算出した。

なお、それらの結果について、 2週間試験は Appendix A 4-1-4、 13週

間試験は Appendix B 4-1-4 に示した。

一10-
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II - 2 動物管理

II - 2… l 群分け及び偲体識lJU方法

供試動物の各投与群への割り当ては、動物を体重の重い瀬より各群に 1匹

づっ割り当て、二巡留からは各群の動物の体重の合計を比較して小さい群

より頗に体重の重い動物を割りさきてることにより群問の体重の備りを小さ

くする群分け方法(適正層別方式}により実施した(文献 16)。

試験期間中の動物の僧体識別は、検疫期間及び患n化期間においては色素

主主布により、投与鶏問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、ラットとマウスは、バリア区域内の独立した室にそれぞれ収容し、

各皇室に試験番号、動物種及び動物番号を表示し、他試験と~ lJlJした。

II - 2… 2 飼育条件

動物は、各試験ともに、全館育期間を通して、温度 24土 2
0

C、湿度 55土 1

0%、明暗サイク Jレ:12時間点灯 (8:00-20:00)/12時間消灯 (20:00-8 : 00) ， 

換気匝数 15-17朋/時の環境下で鰐育した。

動物のケージへの収容は全て単飼{ステンレス製二連綿ケージ、ラット:

170W X 294D X 176H mm 、マウス :112WX212DX120Hmm)とし、ケージ交換は

2週間毎に実施した。

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

詔裂銅料 (30KGY-r線照射滅菌館料)を国型飼料給餌器により、また思n化期

間及び投与期照はCRF-1粉末飼料 (30KGY-r線照射減額錦料)を粉末飼料給餌

器により自由摂取させた。

欽水は、全飼育期間を通して、市水(秦野市水道局供給)をフィルターろ

過した後、紫外線滅菌し、自動給水により自由摂取させた。

噌
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II - 3 観察・検査項器及び方法

II - 3 -1 動物の一般状態の観察

各試験とも、毎日 1毘、動物の一般状態の観察を行った。

1I-3-2  体重測定

2週間試験では、 O日{投与需始直前)、 1日(1遇 1日)、 28(1週 2日)、 4自

(1選4臼)、 7日(1趨7日)、 11日 (2週 4日}及び14日 (2週 78)、13週間試験では

週 1間体重を測定した。

II - 3 - 3 摂餌景説定

2週間試験では4日 (1週4日)、 7日(1週7日)、 11日(2趨4臼)、及び14

日(2週 7日)、 13週間試験では避1回摂餌量を測定した。

II - 3 - 4 血液学的検査

13遊間試験において定期解剖時まで生存した動物について、部検直前に

エーテル麻酔下で腹大動脈より採血した EDTA-2K加血液を用いて血液学的検

査を行った。

なお、検査対象動物は解剖目前日より (18時間以上)絶金させた。

検査項目は Table 1、 検査方法は AppendixC 1 に示した。

II - 3 - 5 血液生化学的検査

13週間試験において定期解部時まで生存した動物について、部検直前に

エーテ jレ麻酔下で線大動脈より採血したへパリンリチウム加血液を遠心分

離して得られた血援を用いて血液生化学的検査を行った。

内
心
4
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なお、検査対象動物は解部日前 Bより絶食(18時間以上)させた。

検査項目は Table 1、検査方法は AppendixC 1 に示した。

n -3 - 6 尿検査

13週間試験の投与最終週まで生存した動物について、新鮮尿を採取し、

尿検査を行った。

検査項告は Table 1、検査方法は AppendixC 1 に示した。

n -3 - 7 病理学的検査

各試験とも解剖時に全動物について肉眼的に観察を行った。 2週間試験で

は雌雄各群の 2-7例の動物の臓器を、 13週間試験では全動物の臓器を 10%

中性リン酸緩荷ホルマリン溶液にて限定後、 Table 1 に示した臓器及び肉

眼的に変化のみられた臓器を、パラフイン包塩、薄切、ヘマトキシリン

エオジン染色し、光学顕犠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)、切歯乳頭(レベル2)、第一臼歯の前端(レベ

jレ3)の3カ所で窃り出し(横断)、検査した。

臓器重量は 13週間試験の定期解部時まで生存した動物について Table1 

に示した臓器の滋重量を概定した。

切出し位寵

ラット

A:切歯
B:切論乳頭
C:門歯
→:潜切方向

qυ 4i拘
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n -4 数値処理と統計学的方法

( 1 )数値の取扱いと表示

各数値データは計測機器の精度に合わせて表示した。

体重量については g を単位とし、ラットでは小数点以下第 1伎を四捨五入し

て整数値で、マウスでは小数点以下第2位を四捨五入して小数点以下第1位

までを表示した。

摂餌量については gを単位とし、計溺期間を通しての摂餌糞を小数点以

下第 1位まで計測し、この債を計測期間の日数で除し、 1B当りの平均摂餌

を算出し、小数点以下第2位を思捨五入して小数点以下第1位までを表示

した。

ピフェニ jレの摂取量は摂餌棄にピフェニルの設定濃度を乗じ体重で除し

た値を g/kg/dayを単位として小数点以下第4位を盟捨王入して小数点以下第

3位まで表示した。

臓器実重量については gを単位とし、小数点以下第3位まで計測し、表示

した。臓器重量体重比については臓器実重量債を解部時体重量で除し、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佼までを表示

した。

血液学的検査、血液生化学的検査については AppendixC 2に示した精度

により表示した。 A/Gよち はアルブミン/(総益出ーアルブミン)による計算

で求め、ノト数点以下第2伎を四捨五入して小数点以下第1位までを表示した。

なお、各数檀データにおいての平均値及び標準備蓋はよ記に示した桁数

と問様になるよう四捨五人を行った。

( 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。

体重及び摂餌量については、各計測時に生存している全動物を対象に

概し、欠測となったデータについては r-Jで表示し、母数より除いた。
13週間試験の臓器重量、血液学的検査、血液生化学的検査は、定期解剖

時まで生存した動物を対象とし、欠損1となったデータについては r-Jで
表示し、母数より除いた。尿検査は、投与最終還まで生存した動物を対象

に行い、検査数を母数とした。病理組織学的検査データは、各群の有効動

物数(供試動物より事故等の理由で外された動物数を減じた動物数);を母数

とした。
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( 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

り等分散の予構検定を行い、その結果が等分散の場合には一元配置分散分

析を行い、群需に有意差が認められた場合はDunnettの多重比較により平均

憶の検定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を通して測定値を瀬伎化して、

五ruskal-Wallisの順位検定を行い、群関に有意、差が認められた場合には

Dunnett (型}の多重比較を行った。

予備検定については 5%の有意水準で両親，1]検定を行い、最終検定では 5%

及び 1%で間鶴検定を行った。

なお、病理組織学的検査のうち 13遇試験では非腫蕩性病変について、死

亡/額死例、定期解剖併に分け、所見のみられなかった動物をグレードOと

して X2検定を行った。また、尿検査についても X2検定を行った。なお、

X 2検定は対照群と各投与群間との検定である。

各群雌雄毎に検査数が 2以下の項告については検定より除外した。

II - 5 試資料の保管

試験計画書、標本、生デ…夕、記録文書、最終報告書、信頼性保証証明

、被験物質、その組本試験に係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 )11葉書にしたがって、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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国 試験成績

町一 1 ラットを用いた試験

回一 1- 1 2遊間試験(試験番号 :0179)

( 1 )動物の状態観察

動物の死亡は、離雄ともに全ての群で認められなかった。

一般状態の観察結果を Appendix A 1-1，2 に示した。

投与期間中の一般状態の観察において、雌雄ともに 40000ppm群に 1週3日

より糞少量が全僧体にみられ、 2週4日よりしだいに臨復がみられる様にな

った。また、 1週78以降しだいに立毛を程する鏑体が増加した。

体重の推移を Table 2，3 、Appendix A 2-1，2 に京した。

離雄の 10000ppm以上の群では、継続した体重の低下もしくは体重増加の

抑制がみられた。投与期間中、雌雄の 5000ppm以下の群では対照群に比較

して顕著な差は認められなかった。

148の最終計測時における各投与群の体重は、対照群と比較して、雄で

は 40000ppm群 :51%、20000ppm群 :76%、 10000ppm群 :80%、5000ppm群 :96%、

2500ppm群:97%、雌では 40000ppm群 :65%、 20000ppm群 :87第、 10000ppm群:

92第、 5000ppm群 :96%、2500ppm群 :99認であった。

摂餌量を Table 4，5 、 Appendix A 3-1，2 に示した。

投与期間中、雄の 10000ppm以上の群、雌の 20000ppm以上の群で継続的

に対照群に比較して低値が認められ、その量は対照群に比較して雄では

40000ppm群 :39~53% 、 20000ppm群 :43~80 第、 10000ppm群 :70~91%、雌では

40000ppm群:38~ 69%、 20000ppm群:44 ~ 88%であった。

体重、摂餌量及び設定濃度より算出された被験物質摂餌量を Appendix

A 4-1， 2に示した。
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( 2 )病理学的検査

部検

解剖特に観察された部検所見を AppendixA 5-1，2 に示した。

雌雄ともに 40000ppm群に胸膜の萎縮が少数例みられた。

病理組織学的検査

病理組織学的所見を Appendix A 6 -1， 2に示した。

雌雄の 20000ppm以上の群に骨髄の減形成、雌雄の 40000ppm群に腎臓の

腎孟の剥離がみられた。これに加えて、雄の 40000ppm群では胸膜の萎縮、

腎臓の好塩基性変化、硝子円柱、副腎の皮質の脂質増加、精巣の萎縮がみ

られた。雌の 40000ppm群では腎臓の尿細管腔の拡張がみられた。雌ではそ

の他、 5000、20000、40000ppm群に腎臓の好塩基性変化が、 40000ppm群に腎

臓の皮髄境界部の鉱紫沈着の消失がみられた。
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回一 l… 2 1 3週間試験(試験番号 :0185)

( 1 )動物の状態観察

動物の死亡は、雌雄ともに全ての群で認められなかった。

投与期間中の一般状態の観察において、雌雄の投与群にはピフェニ Jレの

投与と関連があると思われる所見は認められなかった。

体重の推移を Table 6，7 、Appendix B 2-1，2 に示した。

雄の 8000ppm以上の群及び離の 4000ppm以上の群においては、全投与期

間(1~ 13週)に、雄の 4000ppm群においては、 9遇以降 13還に体重増加の抑

制j が対照群と比較して認められ、その持能率は雄の 4000ppm群では 3~ 8%， 

8000ppm群 :7~10% 、 16000ppm群 :12~21 認、雌の 4000ppm 群では 4~9% 、

8000ppm群:6 ~ 12%、 16000ppm群:12 ~ 15%であった。一方、 2000ppm以下の群

の体重推移は雌雄ともに対照群との関に顕著な蓋は認められなかった。

13:i患の最終計測時における各投与群の体重は、対照群とよ七較して、雄で

は 16000ppm群 :81%、8000ppm群:91 %、 4000ppm群 :92覧、 2000ppm群 :97%、

1000ppm群 :101%、離では 16000ppm群 :8郎、 8000ppm群 :90%、4000ppm群 :93

%、 2000ppm群 :98%、 1000ppm群 :97%であった。

摂餌量を Table 8，9 、 Appendix B 3-1，2 に示した。

雄の 16000ppm群及び雌の 8000ppm以上の群において投与後 1遇以降のほ

ほ全投与期間に、摂餌最の低下が対照群と比較して認められ、その低下率

は雄では 16000ppm群 :7~36%，雌では 8000pp 血群: 8~ 19% 、 16000ppm群:0-

25完であった。一方、雄の 8000ppm以下の群では、 8000ppm群の 1週に低下が

みられ、他は対照群との間に顕著な差は認められなかった。離の 4000ppm

以下の群では 4000ppm群の 2-5週に低下がみられ、イ自は対照、群との間に顕

著な差は認められなかった o

体重、摂餌量及び設定濃度より算出された被験物質摂餌量を Appendix

B 4-1， 2に示した。
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( 2 )血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

血液学的検査

.Ifn.捜学的検査の結果を AppendixB 5-1，2に示した。

雄では、 2000ppm以上の群で赤血球数の減少及びMCVの増加が、 4000

ppm以上の群でヘモグロピン濃度の減少及びMCHの増加が、 8000ppm以上

の群でヘマトクリット億の減少、 16000ppm群で血小板数の増加がそれぞれ

認められた。

離では、 8000ppm以上の群で赤血球数、ヘマトクワット値の減少及びヘモ

グロピン濃度の減少が、 16000ppm群でMCHの減少がそれぞれ認められた。

鹿液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を AppendixB 6-1，2 に示した。

雄では、 4000ppm以上の群でアルブミン、 A/G比、総コレステロー jレ及

びワン脂質の増加、 8000ppm以上の群でカルシウムの増加、 16000ppm群で

G P T活性の低下、ナトリウム、クロールの減少及びカリウムの増加が認

められた。

雌では、 8000ppm以上の群でアルブミン、 A/G北、総コレステロール及

び尿素議棄の増加、 16000ppm群でリン脂質、カリウムの増加、 γ-G P T活

性の上昇及びナトリウムの減少、 8000ppm群でトリグリセライドの減少がそ

れぞれ認められた。

尿検査

尿検査の結果を AppendixB7-1， 2に示した。

雄では、 8000ppm以上の群マ pH値の低下及びケトン体の揚性側の減少が

認められ、 16000ppm群で蛋白質の揚性度の減少が認められた。

雌では、 16000ppm群で pH 備の低下が認められた。
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( 3 )窮理学的検査

剖検

解部時に観察された昔日検所見を AppendixB 8-1，2 に示した。

雄の 16000ppm群で腎臓の白色点が1/10例みられた。

臓器重量

定期解剖待に測定した臓器の実重量と体重比を AppendixB 9-1，2 

B 10-1， 2 に示した。

雄では 8000ppm以上の群に肝臓の実重量と体重北、及び腎臓の体重比の

高値、 4000ppm群に肝臓と腎臓の体重比の高値が認められた。雌では 8000

ppm以上の群に肝臓の築震量と体重比の高領、 4000ppm群に肝臓の体重比の

高憶が認められた。その錦、体重の抑制に伴って、雄では胸膜の実重量の

低値が 4000ppm以上の群、心臓と牌識の実重量の低髄が 8000ppm以上の群、

蹄の実重量の低値が 16000ppm群にみられ、また、脳の体重比の高値が

4000ppm以上の群、副腎と精巣の体重比の高値が 8000ppm以上の群、腕と稗

臓の体重比の高値が 16000ppm群に認められた。 i雄でも体重の抑制に伴って、

心臓の実重量の低髄が 4000ppm以上の群、腕謀、副腎、卵巣、及び腕の実

重量の低債が 16000ppm群でみられ、また、蹄と脳の体重比の高値が 4000

ppm以上の群、話。腎の体重比の高値が 4000ppmと 8000ppm群、腎臓の体重比

の高傭が 8000ppm以上の群に認められた。

病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を AppendixB 11-1，2 に示した。

雄

8000ppm以上の群で、肝臓の肝細胞題接、腎臓の好塩基性変化と皮髄境界

部の鉱質沈着が認められ、 16000ppm群では腎臓の晴子円柱、乳頭の鉱質沈

着、成紐管腔の拡張及び腎主移行上皮の新離が認められた。また、硝子円

柱、腎孟移行上皮の剥離はわずかではあるが、 8000ppm群でも認められた。

雌

8000ppm以上の群で肝臓の肝細胞題援と腎臓の腎孟移行上皮の剥離が認め
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られ、 16000ppm群では腎臓の硝子門柱、腎~移行上皮の剥離、及び尿細管

の拡張が認められた。
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盟-2 マウスを用いた試験

謹一 2- 1 2遊間試験(試験番号:0 1 8 0 ) 

( 1 )動物の状態観察

動物の死亡は、雌雄の 10000ppm以上の群において認められ、雄では

10000ppm群に 1/10例(1遇 7日}、 20000ppm群に 7/10例 (1遵 4日:1例、 1週 58:

2倒、 1週 6日 :2併、 1週7日:1倒、 2選1日:1例ー合計7倒)に認められた。離で

は 10000ppm群に 1/10例 (1週5日)、 20000ppm群に 6/10例 (1週4日:1倒、 1週 5

8 : 2皆目、 1週6日:1側、 2週 1日:1例、 2週2日:1僻一合計s例}に認められた。

一般状態の観察結果を Appendix A 1-3，4 に示した。

雌雄の 10000ppm以上の群で投与産後よりすべての個体が糞少量の所見が

認められ、難維ともに投与開始4日後(1遇4日)より立毛、糞小粒及び円背

イ立がみられたが、 しだいに回復の傾向を示し、 20000ppm群の雌においては

自発運動減少(6/9例〉もみられたが、その多くが死に至った。

体重の推移を Table 10，11 、 Appendix A 2-3，4 に示した。

雌雄の 10000ppm以上の群では継続した体重の低下もしくは体重の抑制が

みられた。 5000ppm群で投与初期において体重の抑制がみられたが後半はし

だいに屈復がみられた。また、 2500ppm以下の群では対照群に比較して顕著

な差は認められなかった。

148の最終計測時における各投与群の体重は、対照群と比較して、雄で

は 20000ppm群 :75%，10000ppm群 :88%、5000ppm群 :99%、2500ppm群 :100%、

1250ppm群:101 %、雌では 20000ppm群 :84%，10000ppm群 :92%、5000ppm群:

98%、 2500ppm群:99充、 1250ppm群 :101完であった。

摂餌量を Table 12，13 、 Appendix A 3-3，4 に示した。

雄の 10000ppm以上の群及び離の 5000ppm以上の群では対照群に比較して

摂餌量の高備が散見された。これは、 5000ppm以上の群では解こほしがあり、

すべての値を摂取したと考えるのは国難である。

体重、摂餌量及び設定濃度より算出された被験物質摂餌量を Appendix

A 4-3，4 に示した。
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( 2 )病理学的検査

剖検

解剖時に観察された剖検所見を AppendixA 5-3~ 6 に示した。

死亡動物では、雌雄とも絢腺の萎縮及び全身の痩削が観察された。

定期解剖動物では、雄の 20000ppm群及び雌の 10000ppm以上の群で胸腺

の萎縮が少数倒ではあるが観察された。

病理組織学的検査

病理組織学的所見を AppendixA 6-3~6 に示した。

雄

死亡動物に牌臓の萎結、肝臓の萎縮及び巣状壊死が観察された。

定期解昔日動物では 10000ppm以上の群で肝臓の腫脹及び肉芽形成が、これ

に加えて 20000ppm群で肝臓の巣状壊死、腎臓の好塩基性変化及び筋組織の

鉱質沈着を停った壊死が、それぞれ観察された。

t睦

死亡動物に絢線と稗臓の萎縮、肝臓の萎縮、中心性壊死及び巣状壊死が

観察された。

定期解剖動物で 10000ppm以上の群で肝臓の腫脹が、 20000ppm群で肝臓の

巣状壊死が、 1250、2500、20000ppm群で肝織の肉芽形成が、 2500ppm群で腎

の腸上皮化生がそれぞれ観察された。

なお、死亡した僧体は摂餌忌避による餓死と思われる。肝臓の巣状壊死

は摂餌忌避による栄養不足やストレスによる変化と考えられる。また、肝

臓の肉芽形成、筋組織の鉱紫沈着をともなった壊死と投与との関係は鳴か

でない。
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町一 2-2 1 3週間試験(試験番号 :0186)

( 1 )動物の状態観察

動物の死亡は、離の 16000ppm群においてどフェニ Jレの投与開始後、 3選

自に 1例認められた。

一般状態の観察結果を AppendixB 1-1 に示した。

投与期間中の…般状惑の観察において、雌雄ともにどフェニルの投与と

関連があると思われる摂見は認められなかった。

体重の推移を Table14，15 、AppendixB 2-3，4 に示した。

雄では、 8000pp滋以上の群でほぼ全投与期間に、体重増加の抑制が対照群

と比較して認められ、体重宝の抑崩j率は 16000ppm群:6~25完、 10000ppm群 :3

~ 16%、8000ppm群:5 -17%、4000ppm群 :2-9%であった。

雌では、 10000ppm以上の群でほぼ全投与期間に、体重増加の抑制:が対照、

群と比較して認められ、 8000ppm群においても、開様に体重増加の抑制が投

与後期にみられた。体重の抑制率は 16000ppm群 :4~22% 、 10000ppm群 :3-

15%、8000ppm群:1 ~ 10%であった。

13過の最終計溺時における各投与群の体重は、対照群と比較して、雄で

は 16000ppm群 :75%、10000ppm群 :85%、8000ppm群 :83%、4000ppm群:9問、

2000ppm群 :97%、500ppm群 :9問、離では 16000ppm群 :8郎、 10000ppm群 :92

%， 8000ppm群 :94%、 4000ppm群 :97%、2000ppm群 :102%，500ppm群 :101完であ

った。

摂餌量を Table16，17、AppendixB 3-3，4 に示した。

雄では、すべての投与群で投与開始後 l遇は対照群に比較して摂餌量の低

僚が認められたが、ぞれ以降投与終了まで対照群に比較して高値が散見さ

れた。投与開始2週呂以降、投与群では対照群と比較すると 16000ppm群:

100~120% 、 10000ppm群 :95~122% 、 8000ppm群 :98-124% 、 4000ppm群 :93-

110% 、 2000ppm群 :94~113% 、 500ppm群 :91-118% であった。 i雄では 8000

ppm以上の群で、対照群に比較して高値であるものが散見された。また、雄

と同様に投与開始以降投与群では、対照群と比較すると、 16000ppm群 :94-

125%、 10000ppm群:88-132潟、 8000ppm群 :92-119%，4000ppm群 :89-116、

2000ppm群 :88-121、500ppm群 :94-125克であった。雌雄とも投与濃度にし

たがい撰餌量が増加している傾向にあるが、なかには対照群に比べて低値
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であるものもみられた。これは伺体によっては餌こぼしをするためと考え

られる。

体重、摂餌量及び設定濃度より算出された被験物質摂餌量を Appendix

B 4-3，4 に示した。

( 2 )血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

血液学的検査

血液学的検査の結果を AppendixB 5-3，4 に示した。

雌の 500ppm群及び 4000ppm以上の群で MCVの減少、 8000、 16000ppm群

で MCHの減少がそれぞれ認められ、 8000pp彊群で血小椋数の増加が認めら

れた。

雄には特記すべき変化は認められなかった。

血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を AppendixB 6-3.4 に示した。

離では、 2000ppm以上の群で A/G比の増加が、 8000ppm以上の群で A L P 

活性の上昇が認められた。また、 16000ppm群でトリグリセライドの減少、

及び GOT、 GP T活性の上昇が認められ、さらに 8000、16000ppm群でア

ルブミン、総コレステロー jレの増加が認められた o

雌では、 2000ppm以上の群で総コレステロール、 8000ppm以上の群で

A L P活性の上昇、 16000ppm群で GOT、 GP T活性の上昇が認められ、

さらに 16000ppm群ではトリグリセライドの減少も認められた。また 4000

ppm、 10000ppm以上の群での総タンパク質、 4000、8000、16000ppm群でのア

ルブミンの増加が、 10000ppm群でカリウムの減少がそれぞれ認められた。

尿検査

尿検査の結果を AppendixB 7-3.4 に示した。

i峰雄ともに特記すべき変化は認められなかった。
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( 3 )病理学的検査

剖検

解剖時に観察された剖検所見を AppendixB 8-3~ 5 に示した。

離の死亡動物では、綿腺の萎縮、全身の痩削が観察された。

定期解剖動物では、肝臓の暗色化が離雄の 8000ppm以上の群で多数例に

観察された。

臓器重

定期解昔日時に測定した臓器の築震量と体重比を Appendix B 9-3，4 

B 10-3，4 に示した。

雄では 8000ppm以上の群に肝臓と精巣の体重比の高値、 4000ppm群に肝臓

の体重よじの高値が認められた。雌では 8000ppmと 16000ppm群に肝臓の実重

量と体重量比の高値、 10000ppm群に肝臓の体重比の高値が認められた。その

他、雄では体重宝の抑制に伴って、腕の実 の低憶が 8000ppm以上の群、

心臓の実 の低債が 10000ppm以上の群、腎臓の実重量の低値が 16000

ppm群にみられ、また、脳の体重比の高値が 4000ppm以上の群、腕と牌臓の

体重比の高値が 16000ppm群に認められた。離でも体重の抑制!に伴って、腎

臓の実重量の低備が 10000ppm以上の群、腕の実重量の低値が 10000ppm、

心臓と脳の実重義の低傭が 16000ppm群にみられた o また、踏の体重比の高

館が 8000ppm群に認められた。

病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を Appendix B 11-3，4 に示した。

雄

定期解剖動物では、 8000ppm以上の群で肝臓の肝細胞腫肢が認められた。

16000ppm群で腎臓の腎孟移行上皮の事Ij離、少数併に硝子円柱が認められた。

雌

死亡動物については特記すべき特徴的な所見が認められなかった。

定期解剖動物では、 16000ppm群で肝臓の肝細胞のエコ?ジン好性搬小頼粒

状変化が認められた。また、 16000ppm及び 8000ppm群で 1例ずつではあるが
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腎臓に腎孟移行上皮の剥離が認められた。

ヴ
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考察及びまとめ

ピフェニ jレの混餌投与によるがん原性試験の投与濃度を設定するにあた

って、 F-344ラット、 BDFlマウスを用いた 2週間及び 13遊間投与試験を行っ

た。

ラット

ラットの2週間試験の結果、高用量の 40000ppm群では、雌雄ともに死亡

はみられなかったものの、対照群に比較して体重増加の抑制がみられ、摂

餌量も全投与期間を過して少なく、病理組織学的に骨髄、腎臓に変化がみ

られた。 20000ppm群でも雌雄とも体重増加の抑制、摂餌最の低値がみられ、

病理組織学的には i雄雄ともに骨髄に変化が観察された。体重の抑制及び摂

餌量の低僚は 40000ppm群では約 50~ 70%であり、 20000ppm群では摂餌量が

7 日自に 60-80 話、 14 日自には対照群の値に近づいたものの 80~ 90完であった。

10000ppm群では体重増加の抑制が約 10%みられたほかは、著変を認めなかっ

た。 500ppm以下の群では何等著変を認めなかった。

これらの結果から 20000ppm以上を 13遇関連続投与することは悶難である

と考えられ、また 10000ppm群では対照群に比べて顕著な変化を認めなかっ

たことから、 13週間試験における投与濃度は高用量を 20000ppmと 10000

ppmの間である 16000ppmとし、以下 8000ppm、4000ppm、2000ppm、1000

ppm (公比2.0) と設定した。

13週間試験の結果、全投与群とも動物の死亡はみられなかった。高用量

である 16000ppm群及び 8000ppm群では、対照群によ七べ雌維ともに体重増加

の抑制(10%以上)がみられ、摂餌最も全投与期間を過して少なく、病理組

織学的には腎臓及び肝臓に変化がみられた。臨床検査では血液学的検査で

貧血傾向がみられたほか、血柴の生化学的検査におけるアルブミン増加等

の変化や尿 pH等の変化が観察された。 4000ppm群では体重増加の抑制がわ

ずかにみられ、病理組織学的には雄の腎臓及び雌の肝臓に変化が、雄では

血液、生化学検査においても変化がみられた。 2000ppm以下の群では、体晶、

摂鰐量、一般状態等に著変はみられなく、雄で病理組織学的に腎臓のわず

かな変化、臨床検査の血液、生化学的検査でわずかな変化がみられたにす

ぎなかった。これらの変化の中で病理組織学的所見は、腎臓の近位尿細管

腔の拡張、鶴子円柱、塩基性変化、腎~移行上皮の剥離であり、肝臓は肝

細胞の臆肢であった。肝臓の変化では、軽搬な変化であり長期間投与でも

動物の生存に影響を与える障害ではないと考えられた。これに対して、腎
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臓の変化は、 Ambroseらのピフェニルの混餌試験(0.5及び日)における長

期投与(750日)によって腎!嘩害が発現し、生存期間が投与群で短かったい

う報告(文献 8)と、小西らの Wistar系ラットにどフェニ Jレの 0.25または

0.5%添加飼料を与えた試験で、 47遮頃より血尿や結石が発生し、動物が死

亡したという報告(文献 10)にあるように尿結五に関連した所見で、 ピフエ

ニ Jレの長期開投与で動物の生存に影響を与える樟筈であると考えられた。

がん原性試験での投与護農は体重量を指標にすれば 8000ppm群でも 10%程度

の抑制であり、がん原性試験の高用量として選択し得る。しかし、ピフェ

ニルの長期間投与はよ述のように結石の形成が推測されるため、高用量は

4500ppmとし、中用量及び低用量はより確実に長期間投与に耐えられると考

えられる 1500ppm、 500ppm(公比3.0) と設定した。

マウス

マウスの 2遊間試験の結果、高用量の 20000ppm群は雄で 7/10僻、離で

6/10例の動物が死亡し、 10000ppm群においても雌雄ともに1/10例の死亡を

みた。また、 20000ppm及び 10000ppm群の体重増加の抑制もみられ、病理組

織学的には 20000ppm群で雌雄ともに碑臓、肝臓、胸腺、腎減、筋肉に変化

がみられた。 10000ppm群でも雌雄ともに肝臓に変化がみられた。

これらの結果から 13週間試験の投与濃度の設定において 10000ppm以上の

投与濃度は不適切であると考えられた。しかし、 5000pp酒では対照群と比較

して摂餌量、体重について顕著な差がが見られないこと、 10000ppm、

20000ppm群の生存例の体重が後半から雌雄ともに増加したこと、また、死

亡がみられた日は投与開始後 4~8 8自になっており、死亡した原因は摂食

忌避による栄養醸害と思われることなどから、投与濃度を段階的に上げる

ことによりピフェニルの摂食回答に対して動物が患11化ずるであろうと判断

された。そこで、 13遊間試験における投与濃度は高用量群を 16000ppm(1 

週自 4000ppm、2過日 8000ppm) として公比2.0で 8000ppm(1遇悶 4000

ppm)、 4000ppm、 2000ppm とし、 8000~ 16000ppmの間に 10000ppm(1週日

4000ppm)、低用量に 500pp翻を加えて試験を行うこととした。

13週間試験の結果、高用量の 16000ppm群の雌に 1/10例死亡がみられ、体

重増加の抑制がd龍雄ともにみられた。病理組織学的には、肝臓、腎臓に変

化がみられ、臨床検査では A L P活性の増加等、生化学的変化がみられた o

10000ppm群では、雄で体重増加の抑制、病理組織学的にも雄で肝臓の変化

がみられ、臨床検査においては i峰雄に生化学的変化がみられた。 8000ppm群

では、雄で体重量増加の抑制、病理組織学的には雄の肝臓と、雌の腎臓の変

化が観察され、臨床検査においては雌雄ともに生化学的変化がみられた。
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4000ppm以下の群では、雌雄とも対照群に比較して体重には顕著な差がみら

れなかった。これらの群の病理組織学的な変化は 500ppm群の雌の腎臓に 1

例みられただけであり、臨床検査でも生化学的変化が軽度に認められたに

過ぎなかった。なお、 ピフェニ jレの投与による病理組織学的変化は肝臓の

肝細胞の腫脹(雄)とエオジン好性細穎粒状変化(錐)、腎臓の腎~移行

上皮の剥離と硝子丹柱であった。

今匝、 13週間試験の 8000ppm以上の群では濃度を段階的に上げて投与し

たため、前部の 2週間試験のような摂食忌避による所見や、多くの死亡事uは

みられなかったものの、完全に摂食居、避を避けられたとは考えられない。

また、文献的にも摂食忌避の問題を、横路らは B6C3Flマウスを用いて粉末

餌料にぜフェニ jレを混入し、 20ヶ月間投与した実験でピフェニルの飼料中

への多量混入は不可能であって、 10000ppmがほほ上限であると報告してい

る。(文献 17)

今回の 13週試験の結果から、 8000ppm群でも体重抑制がみられたこと、ま

た、 4000ppm群では顕著な変化がみられないことより、がん原性試験の高用

はこれらの濃度の中間をとり 6000ppmとし、以下、中 ffl量及び低用量は、

それぞれ 2000ppm、 677pppm(公比 3.0) と設定した。
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