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要 旨

ヒ ドラジン～水加物のがん原性を検索する目的で､F344/DuCrj(Fischer)

ラッ トとCrj:BDFlマウスを用いて経口投与による2年間 (104週間)試験の

実施 に先立ち､ その投与濃度を決定するための予備試験 として2遇週間試験

及び13週間試験を実施 したO投与はヒ ドラジン-水加物を各投与濃度 に調

製 した飲水の自由摂取で行 った｡2週間試験及び13週間試験のラ ット､ マウ

スとも1群当た り雌雄各10匹を使用 し､被験物質投与群5群､対照群1群の6

群構成で行った｡ 投与濃度は､ 2週間試験ではラ ット､マウスの雌雄 とも

800ppm､400ppm､200ppm､100ppm､50ppmとし､ 13週間試験ではラ ット､ マ

ウスの雌雄 とも200ppm､150ppm､100ppm､50ppm､25ppmとしたO観察､測

定及び検査項 目は､一般状態の観察､体重 ･摂水量 ･摂餌量の測定､血液

学的検査､血液生化学的検査､尿検査 (13週間試験)､剖検､臓器重量の

測定､ 及び病理組織学的検索を行った｡

ラ ットを用いた2週間試験の結果､雌雄 ともヒ ドラジンー水加物の投与に

より､ 全投与群で投与濃度に対応 した摂水量の低値､摂餌量の低値､体重

の継続 した減少あるいは体重増加の抑制が認められ､800ppm群では雌雄 と

も全例が､ 400ppm群では雄1例 と雌6例が死亡 した｡ 血液学的検査及び血液

生化学的検査では､400ppm群で造血の低下､血液の濃縮､摂餌量の低値､

肝臓及び腎臓の障害によると思われる変化がみ られ､病理組織学的検査で

も､400ppm群で雌雄の骨髄､胸腺､肺､ さらに雄の精巣､精巣上体､雌の

碑臓､ 肝臓で変化がみ られた0 200ppm群では雌の骨髄 と胸腺で変化がみ ら

れたが､主 として摂水量の低値 にともなう消耗性の変化 と考えられたO こ

れらの結果か ら､ 13週間試験の投与濃度は雌雄 とも最高用量を200ppmとし､

以下､ 公比2で100ppm､50ppm､25ppmとした｡ なお､200ppmで全例死亡 した

場合 も想定 して150ppmも設けた｡

ラ ットを用いた13週間試験の結果､摂水量の低値 (雄 :50ppm以上､雌 :

100ppm以上の群)､摂餌量の低値 (雌雄 とも100ppm以上の群)､体重増加

の抑制 (雌雄 とも100ppm以上の群)が認められ､200ppm群の雄で1例の死亡

が認め られた｡血液学的検査､血液生化学的検査及び尿検査では､ 200ppm､

150ppm及び100ppm群で貧血､肝臓の障害､腎臓の障害､摂水量及び摂餌量

の低値 によると思われる変化がみ られ､50ppm群では雌で軽度の貧血､ 腎臓

の障害 によると思われる変化がみ られた｡病理組織学的検査では､200ppm

群の雌雄で骨髄､胸腺､牌臓､肝臓及び腎臓で､ 150ppm群の雌雄の牌臓､

腎臓､ 雄の胸腺､雌の肝臓で､ 100ppm群の雌雄の肺臓で変化がみ られた｡

50ppm以下の群では投与によると思われる変化は特に認められなか った｡以
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上の結果を参考 に､ がん原性試験は最高用量 を雌雄 とも80ppmとし､以下､

40ppm､20ppm(公比2.0) に設定 したO

マウスを用いた2週間試験の結果､摂水量の低値 (雌雄 とも全投与群)､

摂餌量の低値 (雄 :200ppm以上の群､雌 :全投与群)､ 体重の継続 した減

少あるいは体重増加の抑制 (雌雄 とも全投与群)が認め られ､800ppm群で

は雄9例､雌全例が､ 400ppm群では雌1例の死亡が認め られたO血液学的検

査及び血液生化学的検査では､ 400ppm群で摂餌量の低値､肝臓及び腎臓の

障害 によると思われる変化がみ られ､200ppm群で も摂餌量の低値､ 腎臓の

障害 によると思われる変化がみ られたO 病理組織学的検査では､ 400ppm群

で､雌雄の骨髄､ 胸腺､碑臓､ さらに雌の肝臓で変化がみ られた｡ 200ppm

群では雌雄の胸腺､雌の肝臓 に変化がみ られた｡ これ らの結果か ら､ 13週

間試験の投与濃度は雌雄 とも最高用量を被験物質の毒性 をよ り明確 に把握

で きると考え､ 200ppmとし､以下､公比2で100ppm､50ppm､25ppmとしたO

なお､ 200ppmで全例死亡 した場合 も想定 して150ppmも設けた｡

マウスを用いた13週間試験の結果､摂水量の低値あるいは低値傾向 (雌

雄 とも25ppm以上の群)､摂餌量の低値 (雄 :25ppm以上､雌 :100ppm以上

の群)､ 体重増加の抑制 (雄 :50ppm以上､雌 :150ppm以上の群)が認めら

れ､ 200ppm群の雄で1例の死亡が認め られた｡ 血液学的検査では､ 200ppm群

の雄で白血球数 と血小板数の減少が､ 150ppm群の雌で貧血 によると思われ

る変化がみ られたO血液生化学的検査では､ 200ppm群 と150ppm群の雌雄で

肝臓及び腎臓の障害によると思われる変化､摂水量及び摂餌量の低値 によ

ると思われる変化がみ られ､ 100ppm群 と50ppm群の雄では摂水量及び摂餌量

の低値 によると思われる変化がみ られた｡尿検査では､ 全投与群で摂餌量

と摂水量の低値､及び腎臓の障害 によると思われる変化がみ られた｡ 病理

組織学的検査では､200ppm群 と150ppm群の雄で腎臓 に変化がみ られた以外､

被験物質の投与 によると思われる変化はほとんどみ られなか った｡ これ ら

の結果か ら､ 特 に被験物質投与 による体重増加の抑制 に性差が認め られ､

がん原性試験の投与濃度は､雄では最高用量を80ppmとし､以下､ 40ppm､

20ppm(公比2.0)に設定 したO 雌では最高用量 を160ppmとし､以下､ 80

ppm､40ppm(公比2.0) に設定 した｡
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Ⅰ 試験材料

I-1 被験物質 の性状等

Ⅰ-1-1 名称 と別名

名 称 :ヒ ドラジンー水加物 (HydrazineHonohydrate)

別 名 :HydrazineHydrate

CAS.No,:7803-57-8

IT 1-2 構造 式､ 分子量

H 2N -N H 2･H 20

分子量 :50.06

Ⅰ-1-3 物理化学 的性状等 (文献 1)

性 状 :無色発煙性 アル カ リ性 の液体

比 重 :1.032

融 点 :-51.7℃

沸 点 :120.1℃

溶 解 性 :水及びアル コール とは混和 しやす く､ クロロホルム及び

エーテルに不溶

保存条件 :火気のない場所 に直射 日光 を避 けて密閉容器で保有 した｡

I-2 被験物質の使用 ロ ッ ト等

使用 ロ ッ ト番号 : 2週間試験 APF5206

13週間試験 KCP7905

製 造 元 :和光純薬工業株 式会社

純 度 :98%以上
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Ⅰ-3 被験物質の同一性 ･安定性

Ⅰ-3-1 同一性

2週 間試験及び13週間試験 とも､ 被験物質 として試験 に使用 したヒ ドラジ

ンー水加物 について､ マススペ ク トル及び赤外吸収スペ ク トルを測定 し､

それぞれの理論値及び文献値 (文献 2) と比較す ることによ り確認 した｡

その結果､ 被験物質 には､ マススペ ク トルでは理論値 と同 じ擬分子 イオ ン

を示す ピー クが確認 され､ 赤外吸収スペ ク トルでは文献値 と同一のピー ク

が認め られたため､ ヒ ドラジンー水加物であることを確認 したO

なお､ それ らの結果は､2週間試験 を APPENDIXA12-1､13週間試験 を

APPENDIXB13-1に示 したo

Ⅰ-3-2 安定性

2週 間試験及び13週間試験 とも､ 被験物質 として試験 に使用 した ヒ ドラジ

ンー水加物 について､ 投与開始前及び投与終了後 に､ 赤外吸収スペ ク トル

及び高速液体 クロマ トグラムを測定 し､ それぞれのデー タを比較す ること

によ り確認 した｡ その結果､ 測定結果 に差はみ られず､ 投与期間中のヒ ド

ラジ ンー水加物 は安定であることを確認 した｡

なお､ それ らの結果は､2週間試験 を APPENDIXA12-2､13週間試験 を

APPENDIXら13-2に示 したo

Ⅰ-4 試験動物

動物 は2週間試験､ 13週間試験 ともに日本チ ャールス ･リバ ー(樵)よ り購

入 した F344/DuCrj(Fischer)ラ ット(SPF)及び Crj:BDFlマウス(SPY)の雌雄

を使用 した｡

2週 間試験では､ ラ ッ ト､ マウスとも雌雄各75匹を生後4適齢で導入 し､

各1週 間の検疫､ 馴化 を経た後､ 発育順調で異常 を認めなか った動物か ら､

体重値 の中央値 に近い雌雄各60匹(投与開始時体重範囲､ ラ ッ ト雄 :116-

131g､雌 :92-106g/マウス雄 :21.3-24.5g､雌 :17.6-19.6g)を選別 し､

試験 に供 した｡

13週 間試験では､ ラ ッ ト､ マウスとも雌雄各75匹を生後4適齢で導入 し､

各1週 間の検疫､ 馴化 を経た後､ 発育順調で異常を認めなか った動物か ら､

体重値 の中央値 に近い雌雄各60匹(投与開始時体重範囲､ ラ ット雄 :115-

131g､雌 :96-107g/マウス雄 :22.6-25.9g､雌 :18.2-20.4g)を選別 し､

試験 に供 した｡

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

がん原性試験で使用する動物種及び系統 に合わせ た｡
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Ⅱ 試験方法

試験計画､ 材料及び方法等の概要 を TABLElに示 した｡

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週間試験 とも経 口投与 とした｡ すなわち､ 褐色遮光のガラ

ス製給水瓶を用い､ 被験物質を混合 した飲料水の 自由摂取 によ り､ 2週間試

験では14日間､ 13週間試験では92-93日間解剖直前 まで連続投与 した｡

Ⅱ- 1-2 投与濃度

2週間試験

ラ ッ ト及びマウスの雌雄 ともに最高投与濃度を800ppmに設定 し､ 以下､

400ppm､200ppm､100ppm､50ppm(公比 2.0)とした｡ なお､対照群 として飲

料水のみの群を設けた｡

13週間試験

ラ ッ ト及びマウスの雌雄 ともに最高投与濃度を200ppmに設定 し､ 以下､

150ppm､100ppm､50ppm､25ppmとしたo なお､対照群 として飲料水のみの

群 を設けた｡

Ⅱ- 1-3 被験物質の調製方法

2週間､ 13週間の各試験 とも､ 市水を脱 イオンし､紫外線滅菌 し､ フ ィル

タ-ろ過 した飲料水に被験物質を溶解 して各設定濃度になるように希釈調

製 した｡ なお､ 各試験 における濃度の表示は､ppm(重量対重量比)とした｡

また､ 調製頻度は給水瓶交換 に合わせて2週間､ 13週間試験 とも毎週2回と

した｡
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Ⅱ- 1-4 調製被験物質の濃度測定

各群の調製被験物質濃度は､ 2週間試験､ 13週間試験 とも高速液体 クロマ

トグラフを用いて測定 し確認 した｡

各群の調製濃度は設定濃度 に対 し､2週間のラ ッ トの試験では99.0-

106.2%､マウスの試験では100.2-106.0%､13週間のラ ッ トの試験では

97.1-105.6%､マウスの試験では87.0-95.6%の範囲にあ った｡

それ らの結果を2週間試験は APPENDiXA12-3､13週間試験はAPPENDIX

B13-3に示 した｡

Ⅱ- 1-5 調製被験物質の安定性

調製被験物質の投与状態での安定性は､ 高速液体 クロマ トグラフを用い

て､ 各試験 ともにその最高投与濃度 と最低投与濃度 について測定 し (2週間

試験 :調製時及び5日目､ 13週間試験 :調製時及び4日目)､ その結果を比

較することによ り確認 した｡

その結果､ 2週間試験､ 13週間試験 ともに調製 された被験物質の濃度は僅

かに減衰するものの､ ほぼ許容で きる範囲内にあると判断 したo

それ らの結果を2週間試験は APPENDIXA12-4､13週間試験は APPENDIX

ら13-4に示 した｡

Ⅱ- 1-6 被験物質の摂取量

体重､ 摂水量及び設定濃度よ り被験物質の体重 当た りの摂取量 (mg/kg/

day) を算出 した｡
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Ⅱ-2 動物管理

Ⅱ-2- 1 各群の使用動物数

2週間試験､ 13週間試験のラ ット､ マウスとも投与群5群及び対照群1群の

計6群 を設け､ 雌雄各群10匹の動物を用いた｡

Ⅱ-2-2 群分け及び個体識別方法

供試動物の各群への割 り当ては､ 動物を体重の重い順よ り各群 に1匹づつ

割 り当て､二巡 目か らは各群の動物の体重の合計を比較 して小 さい群よ り

順 に体重の重い動物を割 り当てることによ り群問の体重の偏 りを小 さくす

る群分け方法 (適正層別方式)によ り実施 した(文献 3)O

試験期間中の動物の個体識別は､ 検疫期間及び馴化期間においては色素

塗布 によ り､ 投与期間においては耳パ ンチによ り識別 し､ またケージにも

個体識別番号を付 したO

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､

各室 に試験番号､ 動物種及び動物番号を表示 し､他試験及び異種動物 と区

別 した｡

Ⅱ-2-3 飼育条件

動物は､ 各試験 ともに､全飼育期間を通 して､ 温度24±2℃､ 湿度55±

10%､明暗サイクル:12時間点灯 (8:00-20:00)/12時間消灯 (20:00-8:00)､

換気回数15-17回/時の環境下で飼育 した｡

動物は単飼ケ-ジ (ステ ンレス製二速網ケ-ジ､ ラ ット.･170WX294DX

176Hmm､マウス:llZWX212DX120Hmm)に収容 し､ ケージ交換は2週間毎

に実施 した｡

飼料は､ オ リエ ンタル酵母工業 (秩)のCRF弓固型飼料 (3Mrad-γ線照射滅

菌飼料)を使用 し､全飼育期間を通 して固型飼料給餌器 によ り自由摂取 させ

た｡

飲水は､市水 (秦野市水道局供給)をフ ィル タ-ろ過 した後､ 紫外線滅菌

し､ 検疫期間については自動給水装置で､馴化期間及び投与期間は褐色遮

光のガラス製給水瓶によって 自由摂取 させた｡ なお､給水瓶交換は遇2回行

った｡
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Ⅱ-3 観察 ･検査項 目及び方法

Ⅱ-3-1 動物の一般状態の観察

各試験 とも､ 毎 日1回以上､ 動物の生死及び瀕死を確認 した｡ また､一般

状態は2週間試験では､ 1日目(1遇1日)､3日目(1遇3日)､7日目(1遇7日)､

10日日(2遇3日)､14日日(2遇7日)に､ 13週間試験では毎週1回(各遇7日)に

観察 した｡

Ⅱ-3-2 体重測定

2週間試験では､ 0日目(投与開始直前)､1日目(1遇1日)､3日目(1遇3日)､

7日目(1遇7日)､10日日(2遇3日)及び14日日(2遇7日)に､ 13週間試験では毎

週1回 (投与開始直前及び各遇7日目)体重を測定 した.

Ⅱ-3-3 摂水量測定

2週間試験では､ 3日目(1遇3日)､7日目(1遇7日)､10日日(2遇3日)及び

14白目(2遇7日)に､ 13週間試験では遇1回 (各遇7日)摂水量 を個体別に測

定 した｡

Ⅱ-3-4 摂餌量測定

2週間試験及び13週間試験 とも遇1回 (各遇7日)摂餌量を個体別 に測定 し

た｡

Ⅱ-3-5 血液学的検査

2週間試験は雌雄各群5例 (定期解剖時の生存数が5匹以下の場合は生存 し

た全例 について)､ 13週間試験は定期解剖時 まで生存 した採血可能な動物

について､ 剖検直前 にエ-テル麻酔下で腹大動脈よ り採血 したO ラ ットで

はEDTA-2カ リウム及び クエ ン酸ナ トリウム入 り採血管 に､ マウスでは EDT

A-2カ リウム入 り採血管に採血 した血液を用いて血液学的検査 を行 った｡ な

お､ 13週間試験 においては､ 検査対象動物は解剖 日前 日よ り(18時間以上)

絶食させた｡

検査項 目は TABLEl､ 検査方法は APPENDIXCl､C2に示 したO
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Ⅱ-3-6 血液生化学的検査

2週間試験は雌雄各群5例 (定期解剖時の生存数が5匹以下の場合は生存 し

た全例 について)､ 13週間試験 は定期解剖時 まで生存 した採血可能な動物

について､ 剖検直前 にエ-テル麻酔下で腹大動脈 よ り採血 した｡ ラ ッ ト､

マウス ともにヘパ リンリチウム入 り採血管 に採血 した血液 を遠心分離 して

得 られた血祭を用いて血液生化学的検査 を行 った｡ なお､ 13週間試験 にお

いては､ 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 目は TABLEl､検査方法は APPENDIXCl､C2に示 したO

Ⅱ-3-7 尿検査

13週間試験の投与最終週 に採尿可能な全動物 について新鮮尿 を採取 し､

尿検査 を行 った｡

検査項 目は TABLEl､検査方法は APPENDIXCl､C2に示 したO

Ⅱ-3-8 病理学的検査

(1)剖検

各試験 とも全動物 について肉眼的 に観察 を行 った｡

(2)臓器重量

2週間試験では雌雄各群5例 (定期解剖時の生存数が5匹以下の場合は生存

した全例 について)､ 13週間試験では全動物 について定期解剖時 に TABLE

lに示 した臓器の湿重量 (臓器実重量)を測定 した｡ また､ 湿重量の体重比

(臓器重量体重比)､ す なわち､ 定期解剖時の体重 に対する百分率 を算出

したO

(3)病理組織学的検査

2週間試験では雌雄各群の2-4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 リン酸緩衝ホルマ リン溶液 にて固定後､TABLElに示 した

臓器 を､ パラフ ィン包埋､ 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｡
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Ⅱ-4 数値処理 と統計学的方法

Ⅱ-4- 1 数値の取 り扱 い と表示

体重 については gを単位 と し､ ラ ッ トでは小数点以下第1位 を四捨五入 し

て整数値で､ 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､ 計測期間を通 しての摂餌量 を小数点以

下第 1位 まで計測 し､ この億 を計測期間の 日数で除 し､ 1日当 りの平均摂餌

量 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｡

摂水量 については gを単位 とし､ 計測期 間を通 しての摂水量 を小数点以

下第 1位 まで計測 し､ この値 を計測期 間の 日数で険 し､ 1日当 りの平均摂水

量 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｡

ヒ ドラジ ン-水加物の体重 当た りの摂取量 は摂水量 にヒ ドラジ ンー水加

物の設定濃度 を乗 じ体重で除 した値 をmg/kg(bodyveigbt)/dayを単位 とし

て小数点以下第4位を四捨五入 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O 臓器重量体重比 については臓器実重量値 を解剖時体重で険 し､ パ-

セ ン ト単位で小数点以下第4位 を四捨五入 し､ 小数点以下第3位 まで を表示

したO

血液学 的検査､ 血液生化学 的検査 についてはAPPENDIXC3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-アルブ ミン)による計算

で求 め､ 小数点以下第2位 を四捨五入 して小数点以下第1位 までを表示 した｡

なお､ 各数値デー タにおいての平均値及び標準偏差 は上記 に示 した桁数

と同様 になるよう四捨五入を行い表示 した｡

Ⅱ-4-2 母数の取 り扱 い

体重､ 摂餌量､ 摂水量 については､ 各言十測時 に生存 している全動物 を対

象 に計測 し､ 欠測 とな ったデ- 夕については母数 よ り除 いたQ

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､ 欠測 とな ったデ- 夕については母数 よ り除いた0

13週 間試験 の尿検査 は､ 投与最終週 まで生存 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 と病理組織学的検査デ- 夕は､ 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｡

Ⅱ-4-3 統言十方法

本試験 で得 られた測定値 は対照群 を基準群 と して､ まずBartlett法 によ

り等 分散 の予備検定 を行い､ その結果が等分散 の場合 には一元配置分散 分

析 を行い､ 群間 に有意差が認め られた場合はDunnettの多重比較 によ り平均

値 の検定 を行 った｡ また､ 分散 の等 しくない場合 には各群 を通 して測定値

を順位化 して､ Kruska上背alHsの順位検定 を行 い､ 群 間 に有意差が認め ら

れた場合 にはDunnett(塑)の多重比較 を行 ったO

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13遇試験は非腺癌性病変 につ いて､ 所 見

のみ られなか った動物 をグ レー ド0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o x2検定 は対照群 と各投与群 との検定であ るO

各群雌雄毎 に検査数が2以下の項 目については検定 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

書､ 被験物質 (2週間試験 のみ)､ その他本試験 に係 る資料 は､ 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､ 原則 と して5年 間 とす る｡

なお､ 標本 については品質が評価 に耐 えうる期 間保管す るO 被験物貿は安

定性が確認 されている期 間､ あ るいは品質が評価 に耐 え うる期 間保管す る｡
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Ⅲ 試験成績

Ⅲ- 1 ラ ッ トを用いた試験

Ⅲ - 1- 1 2週間試験 (試験番号 :026 1)

1. 動物 の状態観察

(1)生死状況

生 死状況 をTABLE2-3､APPENDIXA卜1-2に示 した｡

雄 では､ 最高用量 の800ppm群で2遇4日よ り死亡がみ られ､ 2週7日まで に

全数 死亡 した0 400ppm群では2遇7日に1匹の死亡がみ られ､ 投与終 了時の生

存数 は9匹であ った｡

雌 では､ 最高用量の800ppm群で1遇7日よ り死亡がみ られ､ 2遇4日まで に

全数 死亡 した｡ 400ppm群では1遇7日よ り死亡がみ られ､ 2遇7日まで に6匹が

死亡 し､ 投与終 了時の生存数 は4匹であ った｡

200ppm以下の群では雌雄 とも死亡動物 は認め られなか った｡

(2)一般状態

一般状態の観察結果 をAPPENDIXA卜1-2に示 したO

雄 では最高用量の800ppm群で全例 に糞小粒 と糞 少量が､ 少数例 に尿 によ

る外陰部周囲の汚染が認め られた｡ 400ppm群では､ 全例 に糞小粒 と糞 少量

が､ その他 に立毛､ 尿 による外陰部周囲の汚染､ 円背位が認め られた0

200ppm以下の群では特記すべ き所 見は認め られなか った｡

雌 で は､ 最高用量 の800ppm群で全例 に糞 少量､ 尿 による外陰部周囲の汚

染が､ その他 に糞小粒､ 円背位等が認め られた｡ 400ppm群では多数 の動物

に糞小粒､ 糞 少量､ 尿 による外陰部周囲の汚染が､ その他 に円背位､ 立宅

等が認め られた｡ 200ppm群では多数 の動物 に糞小粒､ 糞少量､ 尿 による外

陰部 周囲の汚染が認め られたo lOOppm以下の群で は特記すべ き所 見は認め

られなか った｡

(3)体重

体重 の推移 をTABLE2-3､APPENDIXA2-1-2に示 したO

雄 では400ppm以上の群で投与期間中 に継続 した体重の減少が認め られ､

200ppm以下の群 では投与濃度 に対応 した体重増加 の抑制が認め られた｡

雌 で は200ppm以上の群で投与期間中 に継続 した体重の減 少が認め られ､

100ppm以下 の群では投与濃度 に対応 した体重増加 の抑制が認め られた｡

なお､ 最終計測 日 (2遇7日) における各投与群 の体重 は､ 対照群 と比較
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して､ 雄では400ppm群:38%(n=9)､ 200ppm群 :77%､100ppm群 :90%､50ppm

群 :93%､雌 では400ppm群:44%(n=4)､200ppm群 :58%､100ppm群 :85%､50

ppm群 :91%であ った｡

(4)摂水量

摂水量 をTABLE4-5､APPENDIXA3-1-2に示 したo

雌雄 とも全投与群で､ 投与濃度 に対応 した摂水量 の低値が認め られたQ

投与期 間中の投与群の摂水量 は､ 対照群 に対 して雄 で は800ppm秤 :6-10%､

400ppm群 :12-22%､200ppm群 :48-58%､100ppm群 :56-71%､50ppm群 :63-

69%､雌では800ppm群 :8-11%､400ppm群 :10-25%､200ppm群 :27-41%､

100ppm群 :43-67%､50ppm群 :61-65%であ った｡

(5)摂餌量

摂餌量 をTABLE6-7､APPENDIXA4-1-2に示 したO

雌雄 とも全投与群で､ 投与濃度 に対応 した摂餌量 の低値が認 め られた｡

投与期 間中の投与群の摂餌量 は､ 対照群 に対 して雄 では800ppm群 :27%､

400ppm群 :26-35%､200ppm群 :72-73%､100ppm群 :87-88%､50ppm群 :87-

88%､雌では800ppm群 :22%､400ppm群 :27-40%､200ppm群 :46-52%､100

ppm群 :76-84%､50ppm群 :85-89%であ ったO

(6)被験物質摂取量

体重､ 摂水量及び設定濃度 よ り算 出 した被験物質摂取量 をAPPENDIXA

5-1-2に示 した｡

雌雄 とも摂水量 の低値 に伴 い雄では400ppm以上 の群 で､ 雌で は200ppm以

上 の群で公比 どお りの摂取量 を示 さなか った｡ す なわち､ 設定濃度は雌雄

とも800ppm､400ppm､200ppm､100ppm及び50ppm(公比 2.0)であるの に対

し､ 全投与期間の1日当た りの平均被験物質摂取量 は雄で800ppm群 :13.047

mg/kg､400ppm群 :ll.755mg/kg､200ppm群 :14.390mg/kg､100ppm群 :7.614

mg/kg､50ppm群:3.889mg/kg､雌 では800ppm群 :17.978mg/kg､400ppm群 :

16.396mg/kg､200ppm群 :12.054mg/kg､100ppm群 :7.736mg/kg､50ppm群 :

4.195mg/kgであ った｡
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2.血液学的検査 ･血液生化学的検査

(1)血液学的検査

血液学的検査の結果をAPPENDI‡A6-1-2に示 したO

雌雄 ともに最高用量の800ppm群では全動物が死亡 したため､ 血液学的検

査は実施 しなか った｡

雄では､ 50ppm以上の群で網赤血球比の減少が､ 400ppm群で赤血球数､ ヘ

モグロビン濃度､ ヘマ トクリット値及び分葉核好中球比の増加､ ならびに

血小板数 とリンパ球比の減少が認め られた｡

雌では､ 50ppm以上の群で血小板数の減少及び減少傾向が､ 200ppm以上の

群で赤血球数の増加 と網赤血球比の減少が､ 400ppm群でヘモグロビン濃度､

ヘマ トクリット値及び分葉核好中球比の増加､ プロ トロンビン時間の延長､

な らび に リンパ球比の減少が認められた｡

その他､ 僅かな変化であるが､雄の200ppm群でMCVとMCHの減少が､

雌の100ppm群でMCVの減少が､50ppm､100ppm及び200ppm群でMCHの減

少が認め られたが､ 投与量 に対応 した変化ではなか った｡

(2)血液生化学的検査

血 液生化学的検査の結果をAPPENDIXA7-1-2に示 したO

雌雄 ともに最高用量の800ppm群では全動物が死亡 したため､血液生化学

的検査は実施 しなか ったO

雄では､ 400ppm群で総ビ リルビン､ 尿素窒素及び クロ-ルの増加､ LD

H活性 とCPK活性の上昇､ な らびにグルコ-スの減少が､ また､ G0T

活性 とGPT活性の上昇傾向､ ナ トリウムと無機 リンの増加傾 向が認めら

れた｡

雌では､ 200ppm以上の群でナ トリウムの増加､ GOT活性の上昇､ なら

び にグル コースの減少が､ 400ppm群で総ビ リルビン､ リ ン脂質､ 尿素窒素､

クロー ル及び無機 リンの増加､ ならび にクレアチニ ンの減少が､ また､ G

PT活性､ LDH活性及びCPK活性の上昇傾向が認め られた｡

その他､ 雄の200ppm群でGPT活性の低下 と無機 リンの減少が､雌の

100ppm群 と400ppm群でカリウムの増加が認め られたが､投与量 に対応 した

変化ではなか った｡
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3.病理学的検査

(1)剖検

死亡動物の剖検所見をAPPENDIXA8-1-2に､ 定期解剖動物の剖検所見を

APPENDIXA8-3-4に示 したO

雌雄 とも死亡例の多 くに胸腺の萎縮､ 皮下の乾燥､ 腺 胃の出血及び副腎

の赤色化がみ られた｡

定期解剖例では､ 雄の400ppm群 に胸腺の萎縮が全例 に､ 腺 胃の出血が1例

に､ 雌 の200ppm群 と400ppm群 に胸腺の萎縮がみ られた.

(2)臓器重量

定期解剖時 に測定 した臓器の実重量 と体重比 を APPENDIXA9-1-2(実

重量)､ A10-1-2(体重比) に示 した｡

雄では､ 50ppm群 に心臓 と肺の実重量の低値､ 100ppm群 に肺の実重量の低

値 な らびに腎臓の体重比の高値､ 200ppm群 に胸腺､ 心臓､ 肺､碑臓及び肝

臓 の実重量 と胸腺の体重比の低値な らび に副腎､ 腎臓及び脳の体重比の高

値､ また､ 400ppm群 に胸腺､ 精巣､心臓､ 肺､ 腎臓､ 牌臓､ 肝臓及び脳 の

実重量 と胸腺及び牌臓の体重比の低値な らび に副腎､心臓､ 肺､ 腎臓及び

脳の体重比の高値が認め られた｡

雌では､ 50ppm群 に副腎の実重量の低値な らび に腎臓の実重量 と体重比の

高値､ 100ppm群 に胸腺､ 心臓及び浄臓の実重量の低値な らび に腎臓の体重

比の高値､ 200ppm群 に胸腺､ 副腎､ 卵巣､心臓､ 肺､碑臓及び肝臓の実重

量 と胸腺の体重比の低値 な らび に心臓､肺､ 腎臓､ 肝臓及び脳の体重比の

高値､ また､ 400ppm群 に胸腺､ 副腎､卵巣､ 心臓､ 肺､ 腎臓､牌臓､ 肝臓

及び脳 の実重量 と胸腺及び浄臓の体重比の低値な らびに副腎､ 心臓､肺､

腎臓､ 肝臓及び脳の体重比の高値が認め られた｡

これ らの臓器重量の変化 の うち､副腎､ 精巣､ 卵巣､心臓､ 肺､肝臓及

び脳の実重量の低値や体重比の高値は体重増加の抑制 に伴 った相対的な変

化 と考え られた｡ また､ 胸腺及び肺臓の実重量 と体重比の低値は体重増加

の抑制 に加えて動物の衰弱があ った ことによる変化 と考え られる｡ これ に

対 して､ 腎臓の体重比の高値 は他の臓器の変化 に比べよ り低用量で も認め

られ､ 被験物質の投与 による影響である可能性がある｡

(3)病理組織学的検査

死亡動物の病理組織学 的所 見 (検査数 雄 :800ppm群2匹､ 雌 :400ppm群

1匹､ 800ppm群2匹)をAPPENDIXAl巨1-2に､ 定期解剖動物の病理組織学

的所 見 (雌雄 とも各群2匹､ ただ し800ppm群はな し)をAPPENDIXAll-3-
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4に示 した｡

<死亡例> 雌雄 とも胸腺の萎縮､肺臓の萎縮､骨髄のうっ血 と造血低下､

及び副腎のうっ血が認め られ､ これ に加えて雄では精巣の萎縮 と精巣上体

の精上皮細胞の残屑､ また雌では肺の出血 もみ られた｡

<定期解剖例> 雄では､400ppm群 に胸腺の萎縮､骨髄のうっ血 と造血低

下､肺の出血､精巣の萎縮及び精巣上体の精上皮細胞の残屑が認め られたo

雌では､200ppm群に胸腺の萎縮 と骨髄の造血低下がみ られた｡ また､

400ppm群 に胸腺の萎縮､肺臓の萎縮､骨髄のうっ血 と造血低下､肺の出血､

及び肝臓の小葉中間帯の壊死が認め られた｡
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Ⅲ -1-2 13週間試験 (試験番号:0265)

1. 動物の状態/観察

(1)生死状況

生死状況 をTABLE8-9､APPENDIXB卜1-2に示 した.

雄では200ppm群で10週 目に1匹の死亡がみ られた以外､ 他の群では死亡動

物 は認め られなか った｡

雌ではすべての群で死亡動物は認め られなか った｡

(2)一般状態

一般状態の観察結果 をAPPENI)ⅠXBト1-2に示 したO

雄では200ppm群の1匹で､ 円背位､ 立毛､ 不整呼吸及び糞小粒が観察 され

た後死亡 に至 った動物以外､ 特記すべ き所見は認め られなか った｡

雌では200ppm群で投与期間中に円背位 と立毛が各1例で観察 された以外､

特記すべ き所見は認め られなか ったO

(3)体重

体重の推移 をTABLE8-9､FIGURE1-2､APPENDIXB2-1-2に示 したO

雌雄 とも100ppm以上の群で全投与期間にわた り､ 体重増加の抑制が認め

られた｡ また､ 雌の50ppm群で体重の低値が散 見されたが､ その他の群では

顕著 な差はみ られなか った｡

最終計測 日 (13遇7日) における各投与群の体重 は､ 対照群 と比較 して､

雄では200ppm群 :46%､150ppm群 :64%､100ppm群 :77%､50ppm群 :91%､25ppm

群 :95%､雌では200ppm群 :52%､150ppm群 :72%､100ppm群 :81%､50p叩群 :95

%､25ppm群 :97%であ った｡

(4)摂水量

摂水量をTABLE10-11､FIGURE3-4､APPENDIXB3-1-2に示 したO

雄 では50ppm以上の群でほぼ全投与期間 にわた り､ 投与濃度 に対応 した摂

水量 の低値が認め られた｡ また､ 25ppm群で も摂水量の低値を示す遇が散見

されたo

雌 では100ppm以上の群で全投与期間にわた り､ 投与濃度に対応 した摂水

量 の低値が認め られた｡ また､ 50ppm群で も摂水量の低値 を示す遇が散見さ

れた｡

投与期間中の投与群の摂水量は､対照群 と比較 して､ 雄では200ppm群 :

30-45%､150ppm群 :42-70%､100ppm群 :52-71%､50ppm群 :62-73%､25

ppm群 :66-85%､雌で は200ppm群 :24-49%､150ppm群 :34-7摘､100ppm群 :
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39-62%､50ppm群 :52-73%､25ppm群 :55-76%であ ったO

(5)摂餌量

摂餌量 をTABLE12-13､FIGURE5-6､APPENDⅠXB4-1-2に示 したO

雌雄 とも100ppm以上の群で全投与期間にわた り､ 投与濃度 に対応 した摂

餌量 の低値が認め られた｡

投与期間中の投与群の摂餌量 は､ 対照群 と比較 して､ 雄では200ppm群 :

46-71%､150ppm群:66-82%､100ppm群 :76-85%､50ppm群 :86-94%､25

ppm群 :91-95%､雌では200ppm群 :51-74%､150ppm群 :63-80%､100ppm群 :

76-86%､50ppm群 :89-96%､25ppm群 :88-97%であ った｡

(6)被験物質摂取量

体重､ 摂水量及び設定濃度よ り算出 した被験物質摂取量 をAPPENDIXB

5-1-2に示 した｡

全投与期間の1日当た りの平均被験物質摂取量は雄で200ppm秤 :10.074mg

/kg､150ppm群 :8.251mg/kg､100ppm群 :5.680mg/kg､50ppm群 :2.991mg/kg､

25ppm群 :1.566mg/kg､雌では200ppm群 :10.760mg/kg､150ppm群:9.511mg/

kg､100ppm群 :6.102mg/kg､50ppm群:3.328mg/kg､25ppm群 :1.703mg/kgであ

った｡

2.血液学 的検査 ･血液生化学的検査 ･尿検査

(1)血液学的検査

血液学的検査の結果 をAPPENDIXB6-1-2に示 した｡

雄では100ppm以上の群でヘモ グロビン濃度の減少､ な らび にプ ロ トロン

ビ ン時間と活性化部分 トロンボプ ラスチ ン時間の短縮が､ 150ppm以上の群

で網赤血球比の増加､ ならび に赤血球数､ ヘマ トクリッ ト値及びMC冒C

の減少が､200ppm群で 白血球数の減少が認め られた｡ その他､ 150ppm群で

MCHの減少が認め られたが､ 投与濃度 に対応 した変化ではなか った｡

雌では50ppm以上の群でヘモ グロビ ン濃度の減少が､ 100ppm以上の群で網

赤血球比の増加､ な らび にヘマ トクリッ ト値 とMCVの減少が､ 150ppm以

上 の群でMCHの減少が､200ppm群でMCHCの減少が認め られた｡ その

他､ 100ppmと200ppm群で赤血球数の減少が､50ppm､150ppm及び200ppm群で

血小板数の減少が認め られた｡

(2)血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果 をAPPENDIXB7㌧1-2に示 したO

雄では100ppm以上の群でA/G比､ 総 コレステロ-)i/､ 尿素窒素及びカ
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リウムの増加､ GOT活性 とGPT活性の上昇が､ 150ppm以上の群で リン

脂質の増加､ ならびにグル コースと トリグ リセライ ドの減少が､ 200ppm群

でアルブ ミン､ 総ビ リルビ ン及びカルシウムの増加が認められた｡ その他､

25ppm､50ppm及び100ppm群でナ トリウムの僅かな減少が､ 100ppm群で クロ

ールの僅かな減少が認め られたが､ 投与濃度 に対応 した変化ではなか ったO

雌では50ppm以上の群でカ リウムの増加が､ 100ppm以上の群でA/ G比 と

尿素窒素の増加､ GOT活性 とGPT活性の上昇が､ 150ppm以上の群でA

LP活性 と γ-GTP活性の上昇が､ 200ppm群で総 ビ リルビ ン､総 コレス

テロール､ トリグ リセライ ド及び リ ン脂質 の増加､ LDH活性の上昇､ な

らびにグルコースの減少が認め られたO その他､ 25ppm､50ppm､100ppm及

び200ppm群で総蛋 白の減少が､ 25ppm､50ppm､100ppm及び150ppm群で クレ

アチニ ンの減少が､ 25ppm群でカルシウムの減少が､ 50ppm群でナ トリウム

の減少が認められたが､投与濃度 に対応 した変化ではなか った｡

(3)尿検査

投与期間最終週 に行った尿検査の結果をAPPENDIXB8-1-2に示 した｡

雄では150ppm以上の群で蛋 白の陽性度の増加あるいは増加傾向とpHの

低下あるいは低下傾向が､ 200ppm群でケ トン体の陽性例の減少が認め られ

た｡

雌では50ppm以上の群で蛋 白の陽性度の増加が､ 100ppm以上の群で pHの

低下あるいは低下傾向が､ 150ppm以上の群でケ トン体の陽性例の増加が認

め られた｡

3.病理学的検査

(1)剖検

死亡動物の剖検所見をAPPENDIXB9-1に､ 定期解剖動物の剖検所見を

APPENDIXB9-2-3に示 した｡

死亡例 (200ppm群､ 雄1例)に皮下の乾燥がみ られた｡

定期解剖例では､ 雌雄 とも150ppm以上の群 に胸腺の萎縮がみ られた｡

(2)臓器重量

定期解剖時に測定 した臓器の実重量 と体重比をAPPENDI‡B10-1-2(莱

重量)､Bll-1-2(体重辻)に示 した｡

雄では､ 50ppm群 に胸腺 と心臓の実重量の低値､ 100ppm群 に胸腺､ 副腎､

心臓､ 弾臓及び肝臓の実重量の低値な らびに副腎､ 精巣､ 腎臓､肝臓及び

脳の体重比の高値､ 150ppm群 に胸腺､ 精巣､ 心臓､肺､ 腎臓､牌臓､肝臓
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及び脳の実重量の低値ならび に副腎､精巣､心臓､ 肺､ 腎臓､ 碑臓､肝臓

及び脳の体重比の高値､ また､ 200ppm群 に胸腺､ 副腎､精巣､心臓､肺､

腎臓､ 碑臓､ 肝臓及び脳の実重量 と胸腺の体重比の低値な らびに副腎､精

巣､ 心臓､ 肺､ 腎臓､肺臓､ 肝臓及び脳の体重比の高値が認め られたO

雌では､ 50ppm群に腎臓の実重量 と体重比の高値､ 100ppm群 に胸腺､卵巣､

心臓､ 肺及び脳の実重量 と胸腺の体重比の低値な らびに腎臓の実重量 と腎

臓､牌臓､ 肝臓及び脳の体重比の高値､ 150ppm群 に胸腺､ 副腎､ 卵巣､心

臓､肺､牌臓及び脳の実重量 と胸腺の体重比の低値な らびに腎臓､肝臓及

び脳の体重比の高値､ また､ 200ppm群 に胸腺､ 副腎､ 卵巣､心臓､肺､牌

臓､ 肝臓及び脳の実重量 と胸腺の体重比の低値な らびに肺､ 腎臓､肝臓及

び脳の体重比の高値が認め られた｡

これ らの臓器重量の変化の うち､ 副腎､精巣､ 卵巣､心臓､肺､肝臓､

肝臓及び脳の実重量の低値や体重比の高値は体重増加の抑制 に伴 った相対

的な変化 と考え られた｡ また､胸腺の実重量 と体重比の低値は体重増加の

抑制 に加えて動物の衰弱があ ったことによる変化 と考えられる｡ これに対

して､ 雌の50ppm群 と100ppm群 にみ られた腎臓の実重量 と体重比の高値は被

験物質の投与 による影響である可能性がある｡

(3)病理組織学的検査

死亡動物の病理組織学的所見をAPPENDⅠXB12-1に､定期解剖動物の病理

組織学的所見をAPPENDIXB12-2-3に示 した｡

<死亡例> 死亡例 (200ppm群､ 雄1例)に胸腺の萎縮､碑臓の萎縮 とヘモ

ジデ リン沈着の増強､骨髄の うっ血､肝臓の微小滴性脂肪化 と細胞質内の

好塩基性額粒の減少､ 腎臓の乳頭部への鉱質沈着､ 及び精巣の萎縮がみ ら

れた｡

<定期解剖例> 雄では､ 100ppm群 に胸腺の萎縮､ 及び牌臓のヘモジデ リ

ン沈着の増強 と赤血球の充満がみ られた｡ 150ppmでは胸腺の萎縮､牌臓の

ヘモジデ リン沈着の増強 と赤血球の充満､肝臓の微小滴性脂肪化 と細胞質

内の好塩基性額粒の減少､ 及び腎臓の乳頭部への鉱質沈着 と好酸体の消失

がみ られた｡ 200ppm群ではこれ らの変化 に加えて骨髄の造血低下 と前立腺

の萎縮 も認め られた｡

雌では､ 100ppm群に肺臓のヘモ ジデ リン沈着の増強 と赤血球の充満､及

び腎臓の乳頭部への鉱質沈着がみ られた｡ 150ppmでは胸腺の萎縮､牌臓の

ヘモジデ リン沈着の増強 と赤血球の充満､肝臓の微小滴性脂肪化 と細胞質

内の好塩基性額粒の減少､ 及び腎臓の乳頭部への鉱質沈着がみ られた0

200ppm群ではこれ らの変化 に加えて骨髄の造血低下 も認め られた｡
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Ⅲ - 1 マ ウスを用 いた試験

Ⅲ - 1-1 2週 間試験 (試験番号:0262)

1. 動物 の状態観察

(1)生死状況

生死状況 をTABLE14-15､APPENDIXA巨3-射こ示 したo

雄では､ 最高用量の800ppm群で2遇2日よ り死亡がみ られ､2遇6日まで に

9匹が死亡 し､ 投与終 了時の生存数は1匹であ った｡ その他の群では死亡動

物は認め られなか った｡

雌では､ 最高用量の800ppm群で2遇1日よ り死亡がみ られ､2遇7日まで に

全数死亡 した0 400ppm群では2遇7日に1匹の死亡がみ られ､投与終 了時の生

存数は9匹であ った｡ その他の群では死亡動物 は認め られなか った｡

(2)一般状態

一般状態の観察結果をAPPENDIXA1-3-4に示 したo

雄では､800ppm群の多数の動物 に立毛､ 円背位及び糞少量がみ られ､ そ

の後死亡 した｡ それ に加え､ 生存 した1例では 自発運動量の減少 と不整呼吸

が認め られた0400ppm群では全例 に立毛 と糞少量が､ 多数の動物で円背位

が認め られた｡200ppm群では少数例 に立毛が認め られた｡ 100ppm以下の群

では特記すべ き所 見は認め られなか った｡

雌では､800ppm群の多数の動物 に立毛 と糞少量が､ それに加えて少数例

に自発運動量の減少 と円背位がみ られ､ その後全例が死亡 した｡ 400ppm群

では全例 に立毛 と糞少量が､ 少数例で円背位が認め られた｡200ppm群では

少数例 に立毛が認め られた｡ 100ppm以下の群では特記すべ き所 見は認め ら

れなか った｡

(3)体重

体重の推移をTABLE14-15､APPENDIXA2-3-4に示 したO

雌雄 とも200ppm以上の群で投与期間中に継続 した体重の減少が認め られ､

100ppm以下の群では投与濃度 に対応 した体重増加の抑制が認め られた｡

なお､最終言十潮 目 (2遇7日) における各投与群の体重は､対照群 と比較

して､ 雄では800ppm群 :51%(n=1)､400ppm群 :52%､200ppm群 :75%､

100ppm群 :91%､50ppm群 :96%､雌では､400ppm群 :53%(n=9)､200ppm群

:69%､100ppm群 :90%､50ppm群 :95%であ った｡
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(4)摂水量

摂水量 をTABLE16-17､APPENDIXA3-3-4に示 した｡

雌雄 とも全投与群で､ 投与濃度 に対応 した摂水量 の低値及び低値傾 向が

認め られ､ 投与期 間中の投与群 の摂水量 は対照群 に対 して雄では800ppm群

:8%､400ppm群 :10-15%､200ppm群 :21-28%､100ppm群 :40-43%､50ppm群

:42-50%､雌 では800ppm群 :7-8%､400ppm群 :10-13%､200ppm群 :19-20%､

100ppm群 :31-40%､50ppm群 :41-50%であ った｡

(5)摂餌量

摂餌量 をTABLE18-19､APPENDIXA4-3-4に示 した｡

雄で は200ppm以上の群で､ 雌 で は全投与群で､ 投与濃度 に対応 した摂餌

量の低値が認め られ､ 投与期 間中の投与群 の摂餌量 は対照群 に対 して雄で

は800ppm群 :44-46%､400ppm群 :50-57%､200ppm群 :67-86%､100ppm群 :

81-100%､50ppm群:89-100%､雌 では800ppm群 :43%､400ppm群 :50-59%､

200ppm群 :67-74%､100ppm群 :83-91%､50ppm群 :91-93%であ ったo

(6)被験物質摂取量

体重､ 摂水量及び設定濃度 よ り算出 した被験物質摂取量 を APPENDIXA

5-3-4に示 した｡

雌雄 とも摂水量の低値 に伴い公比 どお りの摂取量 を示 さなか った｡ す な

わち､ 設定濃度は雌雄 とも 800､400､200､100及 び50ppm(公比 2.0)で

あるの に対 し､ 全投与期間の1日当た りの平均被験物質摂取量 は雄で800

ppm群 :17.299mg/kg､400ppm群 :12.451mg/kg､200ppm群 :9.493mg/kg､100

ppm群 :7.249mg/kg､50ppm群 :4.031mg/kg､雌では800ppm群 :18.698mg/kg､

400ppm群 :14.755mg/kg､200ppm群 :10.979mg/kg､100ppm群 :8.087mg/kg､

50ppm群 :4.812mg/kgであ った｡
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2.血液学的検査 ･血液生化学的検査

(1)血液学的検査

血液学的検査の結果をAPPENDIXA6-3-射こ示 した｡ なお､ 800ppm群は雄

9例 と雌 10例が死亡 したため検定を行わなか ったO

雌雄 とも､ 400ppm群で分葉核好中球比の増加及び増加傾向､ ならび に白

血球数 とリンパ球比の減少が認め られた｡ その他､ 雄の200ppm群でM CV

の減少が認め られたが､ 投与濃度 に対応 した変化ではなか った｡

(2)血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果をAPPENDIXA卜3-4に示 したO

雄では､ 200ppm以上の群でグル コースの減少が､ 400ppm群でアルブ ミン､

尿素窒素､ ナ トリウム及び タロ- ルの増加､ G0T活性､ GPT活性､ L

DH活性及びCPK活性の上昇が認め られた｡

雌では､ 200ppm以上の群で総蛋 白､ アルブ ミン､ 尿素窒素及びナ トリウ

ムの増加､ ならびにグル コ-スの減少が､ 400ppm群で総ビ リルビンとクロ

- ルの増加､ GOT活性､ G㍗T活性､ LDH活性及びC㍗K活性の上昇

が､ また､無機 リンの増加傾向が認め られた｡ その他､雌の100ppm群でA

/G比の減少が､ 200ppm群で総 コレステロールの増加が認められたが､ 投

与濃度 に対応 した変化ではなか った｡

3.病理学的検査

(1)剖検

死亡動物の剖検所見をAPPENDIXA8-5-6に､ 定期解剖動物の剖検所見を

APPENDIXA8-7-8に示 したO

死亡例では､ 雌雄 とも胸腺の萎縮 と皮下の乾燥 に加えて雄 に腺 胃の出血

がみ られた｡

定期解剖例では､雄の400ppm群 と800ppm群､ 雌の400ppm群 に胸腺の萎縮

がみ られた｡

(2)臓器重量

定期解剖時 に測定 した臓器の実重量 と体重比をAPPENDIXA9-3-4(実重

量)､ A10-3-4(体重仕)に示 したO なお､ 800ppm群は雄9例 と雌10例が

死亡 したため検定 を行わなか った｡

雄では､ 50ppm群 と100ppm群 に腎臓の体重比の高値､ 200ppm群 に胸腺､ 心

臓及び碑臓の実重量 と胸腺の体重比の低値な らび に腎臓 と脳の体重比の高
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億､ また､ 400ppm群 に胸腺､ 副腎､心臓､ 腎臓､肺臓､肝臓及び脳の実重

量 と胸腺及び牌臓の体重比の低値ならびに精巣､ 肺､ 腎臓及び脳の体重比

の高値が認め られた｡

雌では､ 50ppm群 に腎臓の実重量 と体重比の高値､ 100ppm群 に心臓の実重

量の低値ならびに腎臓の体重比の高値､200ppm群 に胸腺､ 副腎､ 卵巣､心

臓､騨臓及び肝臓の実重量 と胸腺､卵巣及び碑臓の体重比の低値な らびに

肺､ 腎臓及び脳の体重比の高値､ また､400ppm群 に胸腺､ 副腎､ 卵巣､心

臓､肺､ 腎臓､ 肺臓､肝臓及び脳の実重量 と胸腺及び肺臓の体重比の低値

ならび に肺､ 腎臓及び脳 の体重比の高値が認め られた｡

これ らの臓器重量の変化のうち､副腎､ 精巣､ 心臓､肺､ 肝臓及び脳の

実重量の低値や体重比の高値は体重増加の抑制 に伴 った相対的な変化 と考

えられた｡ また､胸腺､ 卵巣及び碑臓の実重量 と体重比の低値は体重増加

の抑制 に加えて動物の衰弱があ ったことによる変化 と考え られる｡ これに

対 して､ 腎臓の実重量や体重比の高値は他の臓器の変化 に比べよ り低用量

で も認め られ､ 被験物質の投与 による影響である可能性がある｡

(3)病理組織学的検査

死亡動物の病理組織学的所見 (検査数 雄 :800ppm群3匹､雌 :800ppm群

2匹)をAPPENDIXAlト5､1卜6に､定期解剖動物の病理組織学的所見 (雌

雄 とも各群2匹､ ただ し800ppm群は雄 1匹のみ)をAPPENDIXAl巨 7-8に示

した｡

<死亡例 > 雌雄 とも胸腺 と肺臓の萎縮､ 及び骨髄のうっ血 と造血低下が

認め られた｡

<定期解剖例> 雄では､ 200ppm群に胸腺の萎縮､ 400ppm群 に胸腺 と碑臓

の萎縮､ 及び骨髄のうっ血 と造血低下､ 800ppm群ではこれに加えて肝臓の

小葉中間帯の壊死がみ られた｡

雌では､ 200ppm群に胸腺の萎縮 と肝臓の軽度な巣状壊死がみ られた｡ ま

た､ 400ppm群 に胸腺 と牌臓の萎縮､骨髄の うっ血 と造血低下､ 及び肝臓の

軽度な巣状壊死が認め られた｡
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Ⅲ -1-2 13週間試験 (試験番号 :0266)

1. 動物の状態観察

(1)生死状況

生死状況をTABLE20-21､APPENDIXB卜3-4に示 した｡

雄では200ppm群で12週 目に1匹の死亡がみ られた以外､ 勉の群では死亡動

物は認め られなか った｡

雌では100ppm群で､ 13遇6日の尿検査時 に1匹の事故死亡動物がみ られた

以外､ 他の群では死亡は認め られなか った｡ この結果､100ppm群 について

は有効動物数 を9匹 とした｡

(2)一般状態

一般状態の観察結果をAPPENDIXB巨3-4に示 した｡

雄では200ppm群 の少数例で円背位､ 立毛及び痩削が観察 された以外､ 特

記すべ き所見は認め られなか った｡

雌では150ppm群 と200ppm群の少数例で立毛 と痩削が観察 された以外､特

記すべ き所見は認め られなか った｡

(3)体重

体重の推移 をTABLE20-21､FIGURE7-8､APPENDIXB2-3-4に示 したO

雄では50ppm以上の群でほぼ全投与期間 にわた り､ 投与濃度 に対応 した体

重増加の抑制が認め られた｡

雌では150ppm以上の群でほぼ全投与期間 にわた り､ 体重増加の抑制が認

られたO

最終計測 日 (13遇7日) における各投与群の体重 は､対照群 と比較 して､

雄では200ppm群 :66%､150ppm群:72%､100ppm群:78%､50ppm群:83%､25ppm

群:87%､雌では200ppm群 :87%､150ppm群:93%､100ppm群:95%､50ppm群 :97

%､25ppm群:102%であ った｡

(4)摂水量

摂水量 をTABLE22-23､FIGURE9-10､APPENDIXB3-3-4に示 したO

雌雄 とも全投与群で､ 投与濃度 に対応 した摂水量の低値あるいは低値傾

向が認め られた｡

投与期間中の投与群の摂水量 は､ 対照群 と比較 して､ 雄では200ppm群 :

25-35%､150ppm群 :28-41%､100ppm群 :35-44%､50ppm群 :40-54%､25

ppm群 :45-62%､雌では200ppm群:20-32%､150ppm群:27-38%､100ppm群 :
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37-47%､50ppm群:46-56%､25ppm群 :56-66%であ った｡

(5)摂餌量

摂餌量をTABLE24-25､FIGUREll-12､APPENDIXB4-3-4に示 したO

雄では25ppm以上の群でほぼ全投与期間にわた り､摂餌量の低値が認め ら

れた｡

雌では100ppm以上の群でほぼ全投与期間にわた り､摂餌量の低値が認め

られた｡

投与期間中の投与群の摂餌量 は､対照群 と比較 して､ 雄では200ppm群 :

76-89%､150ppm群 :79-93%､100ppm群:83-97%､50ppm群:83-97%､25

ppm群 :85-97%､雌では200ppm群 :69-94%､150ppm群:82-92%､100ppm群 :

84-94%､50ppm群:87-97%､25ppm群 :89-100%であ ったO

(6)被験物質摂取量

体重､摂水量及び設定濃度よ り算出 した被験物質摂取量 をAPPENDIXB

5-3-4に示 したO

全投与期間の1日当た りの平均被験物質摂取量は雄で200ppm群:ll.528mg

/kg､150ppm群 :8.845mg/kg､100ppm群 :6.474mg/kg､50ppm群 :3.567mg/kg､

25ppm群 :1.978mg/kg､雌では200ppm群 :12.966mg/kg､150ppm群 :ll.106mg/

kg､100ppm群 :8.885mg/kg､50ppm群 :5.207mg/kg､25ppm群:3.144mg/kgであ

った｡

2.血液学的検査 ･血液生化学的検査 ･尿検査

(1)血液学的検査

血液学的検査の結果 をAPPENDIXB6-3-4に示 したO

雄では200ppm群で血小板数 と白血球数の減少が認められたO

雌では150ppm群以上の群でMCHCと血小板数の減少が､200ppm群でM

CHの減少が認められた｡ その他､ 150ppm群で赤血球数､ヘモグロビン濃

度及びヘマ トクリット値の減少が認め られたが､ 投与濃度 に対応 した変化

ではなか ったO

(2)血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果 をAPPEND王XB7-3-4に示 したO

雄では50ppm以上の群で総蛋 白と総 コレステロ-ルの減少が､ 100ppm以上

の群でアルブ ミンの減少が､ 150ppm以上の群で G0T活性 とGPT活性の
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上昇､ な らび にカル シウムの減少が､ 200ppm群では これ に加 えてA/G比

の増加､ な らび にグル コースの減少が認 め られた｡ その他､ 100ppm群 と

150ppm群で トリグ リセライ ドの減 少が認め られた｡

雌 で は150ppm以上の群で尿素窒素の増加､ な らび に総蛋 白とアルブ ミン

の減 少が､ 200ppm群では これ に加 えて無機 リンの増加が認め られた｡

(3)尿検査

投与期 間最終週 に行 った尿検査 の結果 をAPPENDIXB8-3-4に示 したO

雄 では全投与群で蛋 白の陽性度の増加あるいは増加傾 向､ 及び pHの低

下が認め られ た｡ その他､ 50ppm群でケ トン体の陽性例の増加が認 め られた

が､ 投与濃度 に対応 した変化ではなか った｡

雌 で は全投与群で蛋 白の陽性度の増加あ るいは増加傾 向､ 及び ケ トン体

の陽性例 の増加 あるいは増加傾 向､ な らび にpHの低下が認 め られた｡

3.病理学 的検査

(1)剖検

死亡動物 の剖検所見をAPPENDIXB91射こ､ 定期解剖動物 の剖検所 見を

APPENDIXB9-5-6に示 したO

死亡例 (200ppm群､ 雄1例) に皮下の乾燥 と胸腺､ 牌臓及 び精巣 の萎縮が

み られた｡

定期解剖例 では雌雄 とも著変 を認めなか った｡

(2)臓器重量

定期解剖時 に測定 した臓器の実重量 と体重比 を APPENDIXら10-3-4(実

重量)､ らl卜3-4(体重比) に示 した｡

雄で は､ 25ppm群 に胸腺 と肺臓 の実重量 の低値､ 50ppm群 に胸腺 と碑臓の

実重量 の低値 な らび に心臓､ 肺､ 肝臓及び脳 の体重比の高値､ 100ppm群 に

胸腺､ 心臓､ 肺臓及び肝臓 の実重量 の低値 な らび肺､ 腎臓､ 肝臓及び脳の

体重比 の高値､ また､ 150ppm群 と200ppm群 に胸腺､ 心臓､ 肺､ 腎臓､ 碑臓

及び肝臓 の実重量 の低値 な らび に精巣､ 心臓､ 肺､ 腎臓､ 肝臓及び脳 の体

重比 の高儀が認 め られた｡

雌で は､ 50ppm群 に腎臓 の体重比の高値､ 100ppm群 に碑臓 の実重量 と胸腺

及び牌 臓 の体重比 の低値 な らび に腎臓 の実重量 と体重比の高値､ 150ppm群

に腎臓 の実重量 と体重比の高値､ また､ 200ppm群 に心臓 と脳 の実重量 の低

値 な らび に腎臓 の実重量 と体重比及び肝臓 の体重比の高値が認め られた｡
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これ らの臓器重量の変化の うち､ 雄の胸腺､ 心臓､肺､肺臓､肝臓及び

脳ならび に雌の心臓､ 肝臓及び脳の実重量の低値や体重比の高値は体重増

加の抑制 に伴 った相対的な変化 と考えら-れた｡ これに対 して､雌の50ppm以

上の群 にみ られた腎臓の実重量や体重比の高値は被験物質の投与 による影

響である可能性があるO

(3)病理組織学的検査

死亡動物の病理組織学的所見をAPPENDIXB12-4に､ 定期解剖動物の病理

組織学的所見をAPPENDIXB12-5-6に示 した｡

<死亡例 > 死亡例 (200ppm群､ 雄1例)に胸腺､牌臓及び精巣の萎縮､心

臓 と筋肉の鉱質沈着がみ られたO

<定期解剖例 > 雄では､150ppm群 と200ppm群 に腎臓の近位尿細管の空胞

変性の消失がみ られた｡

雌では､ 各投与群 とも対照群 と比較 して顕著 に高い発生率を示 した所見

は認められなか った｡
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Ⅳ 考察及び まとめ

ヒ ドラジ ンー水加物 の湛水投与 によるがん原性試験 の投与濃度 を設定す

るため に､ F344/DuCrj(Fischer)ラ ッ ト､ Crj:BDFlマウスを用いて2週間投

与試験 (投与濃度 ラ ッ ト､ マウス とも :0､50､100､200､400､800ppm)

及び13週 間試験 (投与濃度 ラ ッ ト､ マ ウス とも :0､25､50､100､150､

200ppm)を順次実施 したO

ラ ッ ト

<2週 間試験 >

最 高用量 の800ppm群では､ 雌雄 とも被験物質 の忌避 によると思われる大

幅 な摂水量 の低値 (対照群 に対 して 雄 :6-10%､雌 :8-11%)が認め ら

れ､ それ に起 因す ると思われ る所 見 と して､ 摂餌量 の低値 (雄 :27%､雌

:22%)及び体重の継続 した減 少 (2遇3日にお いて対照群 に対 して 雄 :

43%､雌 :46%)がみ られ､ 全例が死亡 したO 病理組織学 的検査では､ 雌雄

とも胸腺 と碑臓 の萎縮､ 骨髄 の うっ血 と造血低下､ 及び副腎の うっ血がみ

られ､ これ に加えて雄では精巣 の萎縮 と精巣上体 の精上皮細胞残暦が､ 雌

では肺 の出血がみ られたが､ 主 として摂水量 の低値 にともな う消耗性 の変

化 と考 え られた｡

400ppm群 で も､ 雌雄 に摂水量 の低値 (雄 :12-22%､雌 :10-25%)が認

め られ､ それ に起因す ると思われ る所 見 と して､ 摂餌量 の低値 (雄 :26-

35%､雌 :27-40%)及び体重 の継続 した減 少 (雄 :38%､雌 :44%)がみ ら

れ､ 雄1例 と雌6例が死亡 した｡ 血液学 的検査 では､ 雌雄で造血の低下 にと

もな う網赤血球比の減 少､ 血液 の濃縮 による と思 われ る赤血球数､ ヘモ グ

ロビ ン濃度及びヘマ トクリッ ト値 の増加､ さらに血小板数 の減少が認め ら

れたO 血液生化学的検査では､ 雌雄で摂餌量 の低値 に起因す る と思われ る

グル コ-スの減少や肝臓の障害 を示唆す るG0T活性 とGPT活性 の上昇､

及び腎臓の障害 を示唆す る尿素窒素の増加が､ また､ 血液 の濃縮 あるいは

腎臓 の障害 によると思われるナ トリウム等 の増加が認め られた｡ 病理組織

学 的検査では､ 死亡例 に胸腺 と肺臓の萎縮及び骨 髄の うっ血 と造血低下が

認め られ､ 定期解剖動物で も､ 雌雄 に胸腺 の萎縮､ 骨髄 の うっ血 と造血低

下､ 肺 の出血､ さらに雄では精巣 の萎縮 と精巣上体の精上 皮細胞 の残屑､

また雌 では牌臓の萎縮､ 肝臓 の小葉中間帯の壊死がみ られた｡

200ppm群で は､ 雌雄 ともに摂水量の低値 (雄 :48-58%､雌 :27-41%)､

と摂 餌量 の低値 (雄 :72-73%､雌 :46-52%)､ 雄では体重増加 の抑制

(77%)､ 雌では体重 の継続 した減少 (58%)が認 め られたが､ 動物の死亡

はみ られなか った｡ 血液学的検査及び血液生化学 的検査で は､ 雌雄で網赤
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血球比の減少､雌で赤血球数の増加 と血小板数の減少､ また､ GOT活性

の上昇 とナ トリウムの増加､及びグルコ-スの減少が認められたo 病理組

織学的検査では､ 雌で骨髄の造血低下 と胸腺の萎縮がみられた｡

100ppm以下の群では､摂水量､摂餌量の低値､体重増加の抑制が､ また

雄で網赤血球比の減少が､雌で血小板数の減少が認められた｡

なお､臓器重量で多 くの臓器 に､体重増加の抑制 にともなった相対的な

変化､ あるいはそれに加えて動物の衰弱によると考えられる変化がみ られ

たO なお､ 腎臓の実重量の高値 (雌の50ppm群) と体重比の高値 (雌の50

ppm及び雌雄の100ppm以上の群)は他の臓器重量の変化に比べ､ よ り低用量

でも認められ､被験物質の投与による影響である可能性が示されたが､病

理組織学的検査ではそれを裏付ける変化を認めなか った｡

これ らの結果から､400ppm以上の飲水を13週間連続投与すると多数の動

物の死亡が予想されることか ら､ 13週間試験の最高投与濃度はこれよ り低

濃度であると考えた｡ 200ppmでは雌雄 ともに体重への影響､摂水量及び摂

餌量への影響が考えられ､場合によっては死亡がみ られ､がん原性試験の

ための予備試験の濃度としては高すぎるか もしれないが､被験物質投与に

よる毒性をより明確に把捉できると考え､ 13週間試験の最高用量は200ppm

とし､ 以下､公比2で100ppm､50ppm､25ppmとした｡ なお､200ppmで全例死

亡 した場合 も想定 して150ppmも設けたO

<13透間試験>

最高用量の200ppm群では､雌雄 ともに被験物質の忌避 によると思われる

大幅な摂水量の低値 (対照群に対 して 雄 :30-45%､雌 :24-49%)が認

められ､ それに起因すると思われる所見として､摂餌量の低値 (雄 :46-

71%､雌 :51-74%) と体重増加の抑制 (最終計測 日において対照群に対 し

て 雄 :46%､雌 :52%)がみ られ､雄1例が死亡 した｡ 血液学的検査では､

雌雄 ともに貧血を示唆する変化 として赤血球数､ヘモグロビン濃度及びヘ

マ トクリット値の減少､ さらに網赤血球比の増加が､雄のみでプロ トロン

ビン時間と活性化部分 トロンボプラスチン時間の短縮､及び白血球数の減

少が認められたO 血液生化学的検査及び尿検査では､肝臓の障害によると

思われる変化 として､雌雄 ともにG0T活性 とG㍗T活性の上昇､総 コレ

ステロール､ リン脂質及び総ビリルビンの増加が､雌のみでLDH活性､

ALP活性及び γ-GTP活性の上昇が認められたO 腎臓の障害による

と思われる変化 として､雌雄 ともに尿素窒素 とカリウムの増加､尿蛋 白の

陽性度の増加及び増加傾向が認められた｡摂水量及び摂餌量の低値による

と思われる変化 として､雌雄 ともにグルコ-スの減少と尿 pHの低下及び

低下傾向､雌のみでケ トン体の陽性度の増加が認め られたO病理組織学的
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検査では､ 雌雄 ともに胸腺 の萎縮､ 肺臓のヘモ ジデ リン沈着の増強 と赤血

球の充満､ 骨髄 の造血低下､ 肝臓の微小滴性脂肪化 と細胞質内の好塩基性

頼粒の減少､ 腎臓の乳頚部への鉱質沈着､ これ に加えて雄 に腎臓の好酸体

の消失､ 前立腺の萎縮がみ られた0

150ppm群では､ 摂水量の低値 (雄 :42-70%､雌 :34-70%)､ 摂餌量 の

低値 (雄 :66-82%､雌 :63-80%)､ 体重増加の抑制 (雄 :64%､雌 :72%)

が認め られたO 血液学的検査､ 血液生化学的検査及び尿検査では､ 貧血 に

起因す る と思われる変化､ 肝臓及び腎臓の障害 によると思われ る変化､ 摂

水量及び摂餌量の低値 による と思われる変化 は200ppm群よ り軽減 した もの

の認め られた｡ 病理組織学的検査では､ 胸腺､ 肺臓､ 肝臓及び腎臓 に程度

は軽 い ものの200ppm群 と同様な変化が認め られた｡

100ppm群では､ 摂水量の低値 (雄 :52-71%､.雌 :39-62%)､ 摂餌量 の

低値 (雄 :76-85%､雌 :76-86%)､ 体重増加 の抑制 (樵 :77%､雌 :81%)

が認め られたO 血液学的検査､ 血液生化学的検査及び尿検査では､ 貧血､

肝臓及び腎臓の障害 と思われる変化 も軽減 した ものの認め られた｡ 病理組

織学的検査では､ 程度や発生例数は少ないものの雌雄 とも肺臓 のヘモ ジデ

リン沈着の増強 と赤血球充満､ これ に加えて雄 に胸腺の萎縮､ 雌 に腎臓の

乳頭部への鉱質沈着が認め られた｡

50ppm以下の群では､雌雄 とも摂水量及び摂餌量の低値が認め られ､ 血液

学的検査､ 血液生化学的検査及び尿検査では､ 雌では軽度の貧血 による変

化､ 腎臓 の障害 によると思われる変化が50ppm群 まで認め られた｡ しか し､

病理組織学的検査では投与 によると思われる変化は特 に認め られなか った｡

なお､ 臓器重量で多 くの臓器 に､ 体重増加の抑制 にともな った相対的な

変化､ あるいはそれ に加えて動物の衰弱 によると考え られる変化がみ られ

たO なお､ 腎臓の実重量の高値 (雌の50ppm及び100ppm群) と体重比の高値

(雌 の50ppm以上及び雄の100ppm以上 の群)は他の臓器重量の変化 に比べ､

よ り低用量で も認め られ､ 被験物質の投与 による影響である可能性が示 さ

れたが､ 病理組織学的検査ではそれを裏付る変化 を認めなか った｡

これ らの結果か ら､ 100ppm以上の濃度では摂水の忌避及び これ に伴 うと

思われる摂餌量の低値や体重増加の抑制 も大 きく､ 2年間の連続投与は困難

であると思われた｡ 50ppm群では摂水量の低値はあるものの､ 体重の抑制 も

雄91%､雌95%と比較的少な く､ 他の検査結果 にも動物の生存 に影響を及ぼ

す よ うな顕著な変化 を認めなか った｡ 以上の ことか ら､ がん原性試験 の最

高用量は､ 雌雄 とも100ppmと50ppmの間の80ppmとし､以下､ 40ppm､20ppm

(公比 2.0)に設定 した｡

- 3 1 -



(studyNo.0261.0262,0265,0266)

マウス

<2週間試験 >

最高用量の800ppm群では､雌雄 とも被験物質の忌避 によると思われる大

幅な摂水量の低値 (対照群 に対 して 雄 :8%､雌7-8%)が認め られ､ それ

に起因すると思われる所見として､摂餌量の低値 (雄 :44-46%､雌 :43%)､

体重 の継続 した減少 (2遇7日において対照群 に対 して 雄 :51%､2遇3日に

おいて 雌 :55%)がみ られ､ 雄の9例 と雌 の全例が死亡 した｡ 病理組織学

的検査では､ 死亡例の雌雄 とも胸腺 と碑臓の萎縮､ 及び骨髄のうっ血 と造

血低下がみ られ､ 生存 した雄の1例では これに加 えて肝臓 の小葉中間帯の壊

死がみ られたが､ 主 として摂水量の低値 にともな う消耗性変化 と考え られ

た｡

400ppm群では､雌雄 に摂水量 の低値 (雄 :10-15臥 雌 :10-13%)が認

め られ､ それ に起因す ると思われる所 見 として､ 摂餌量の低値 (雄 :50-

57%､雌50-59%)､ 体重の継続 した減少 (雄 :52%､雌 :53%)がみ られ､

雌 1例が死亡 した｡ 血液学的検査では､ 雌雄 とも白血球数 とリンパ球比の減

少が認め られた｡ 血液生化学的検査では､雌雄 とも摂餌量の低値 によると

思われ る変化 として､ グルコ-スの減少が､ 肝臓及び腎臓の障害 によると

思われ る変化 として､ GOT活性 とGPT活性 の上昇､ 尿素窒素 とナ トリ

ウムの増加が認め られた｡病理組織学的検査では､ 雌雄 とも胸腺 と肺臓の

萎縮､ 及び骨髄のうっ血 と造血低下､ 雌ではこれ に加えて肝臓の軽度な巣

状壊死がみ られた｡

200ppm群では､雌雄 ともに摂水量の低値 (雄 :21-28%､雌 :19-20%)､

摂餌量の低値 (雄 :67-86%､雌 :67-74%)､ 体重の継続 した減少 (雄 :

75%､雌 :69%)が認め られたが､ 動物の死亡はみ られなか った｡ 血液生化

学検査では､ 雌雄でグル コ-スの減少が､ 雌で尿素窒素 とナ トリウムの増

加が認め られたO 病理組織学的検査では､ 雌雄 に胸腺の萎縮､ さらに雌で

肝臓 の軽度な巣状壊死 もみ られた｡

100ppm以下の群では､ 雌雄 に摂水量の低値 と体重増加の抑制､ 雌 に摂餌

量の低値が認め られた｡

なお､ 臓器重量で多 くの臓器 に､ 体重増加の抑制 にともな った相対的な

変化､ あるいはそれに加えて動物の衰弱 による と考え られる変化がみ られ

た｡ なお､ 腎臓 の実重量の高値 (雌の50ppm群) と体重比の高値 (雌雄の

50ppm以上の群)は他の臓器重量の変化 に比べ､ よ り低用量で も認め られ､

被験物質の投与 による影響である可能性が示 されたが､ 病理組織学的検査

でそれ を裏付ける変化 を認めなか った｡

これ らの結果か ら､ 400ppm以上の飲水 を13週 間連続投与す ると大幅な体
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重増加の抑制や動物の死亡が予想 されることか ら､ 13週間試験の最高投与

濃度はこれよ り低濃度であると考えた｡ 200ppmでは雌雄 ともに体重､摂水

量及び摂餌量への影響が考えられ､場合 によっては死亡動物がみ られ､が

ん原性試験のための予備試験の濃度 としては高す ぎるか もしれないが､血

液学的検査､ 血液生化学的検査及び病理組織所見が比較的軽度なことよ り､

被験物質投与 による毒性をよ り明確 に把握で きると考え､ 13週間試験の最

高用量は200ppmとし､以下､ 公比2で100ppm､50ppm､25ppmとしたO なお､

200ppm群で全例死亡 した場合 も想定 して150ppmも設けた0

<13週間試験 >

200ppm群では､雌雄 ともに被験物質の忌避 によると思われる大幅な摂水

量の低値 (対照群 に対 して 雄 :25-35%､雌 :20-32%)が認め られ､ そ

れ に起因す ると思われる所見として､ 摂餌量の低値 (雄 :76-89%､雌 :

69-94%)､ 体重増加の抑制 (最終計測 日において対照群 に対 して 雄 :

66%､雌 :87%)がみ られ､雄1例が死亡 したO 血液学的検査では､ 雄のみで

白血球数 と血小板数の減少が認められた｡ 血液生化学的検査では､ 肝臓の

障害 によると思われる変化 として､雄ではGOT活性 とGPT活性の上昇

が､ 腎臓の障害 によると思われる変化 として､雌では尿素窒素の増加が､

摂水量及び摂餌量の低値 によると思われる変化 として､雌雄で総蛋 白とア

ルブ ミンの減少､雄では総 コレステロ-ル､ グル コ-ス及び トリグ リセラ

イ ドの減少あるいは減少傾向が認め られたO 尿検査では､ 摂水量及び摂餌

量の低値 によると思われる変化 として､ 雌雄で pHの低下､雌ではケ トン

体の陽性度の増加､ 腎障害 によると思われる変化 として､ 雌雄で蛋 白の陽

性度の増加及び増加傾向が認め られた｡ 病理組織学的検査では､ 死亡 した

雄1例 に胸腺､ 碑臓及び精巣の萎縮､心臓 と筋肉の鉱質沈着がみ られ､定期

解剖例では雄 に腎臓の近位尿細管の空胞変成の消失がみ られた｡

150ppm群では､摂水量の低値 (雄 :28-41%､雌 :27-38%)､ 摂餌量の

低値 (雄 :79-93%､雌 :82-92%)､ 体重増加の抑制 (雄 :72%､雌 :93%)

が認め られたが､ 動物の死亡はみ られなか った｡ 血液学的検査では､雌で

貧血 に起因すると思われる変化 として赤血球数､ ヘモグロビン濃度及びヘ

マ トクリッ ト値の減少が認め られた｡ 血液生化学的検査では､ 200ppm群よ

りも軽減 したものの雄では肝臓の障害 によると思われる変化が､ 雌では腎

臓の障害 によると思われる変化が､ また､摂水量及び摂餌量の低値 による

影響が雌雄で認め られた｡尿検査では､ 摂水量及び摂餌量の低値 による影

響､ 腎障害 によると思われる変化が認め られた｡ 病理組織学的検査では､

雄 に腎臓の近位尿細管の空胞変成の消失がみ られた｡

100ppm群では､雌雄 に摂水量の低値 (雄 :35-44%､雌 :37-47%)､摂
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餌量の低値 (雄 :83-97%､雌 :84-94%)､ 雄 にのみ体重増加の抑制 (78

%)が認め られたo 血液生化学的検査では､ 雄で摂水量及び摂餌量 の低値 に

よる と思われる変化が認め られた｡ 尿検査では､ 摂水量及び摂餌量の低値､

及び腎障害 によると思われる変化が認め られた｡ 病理組織学 的検査では被

験物質 の投与 によると思われる変化 はみ られなか った｡

50ppm以下の群では､ 摂水量の低値あるいは低値傾 向が雌雄 とも25ppm群

まで (雄 :45-62%､雌 :55-66%)､ 摂餌量の低値が雄の25ppm群 まで

(85-97%)､ 体重増加の抑制が雄の50ppm群 まで (83%)認め られた｡ 血液

生化学 的検査では､ 摂水量及び摂餌量の低値 による影響が雄 の50ppm群 まで､

尿検査では､ 摂水量及び摂餌量の低値､ 腎障害 による と思われ る変化が雌

雄の25ppm群 まで認め られた｡

なお､ 臓器重量で多 くの臓器 に､ 体重増加の抑制 にともな った相対 的な

変化､ あるいはそれに加えて動物の衰弱によると考え られる変化がみ られ

たo なお､ 腎臓の実重量の高値 (雌の100ppm以上の群) と体重比の高値

(雌の50ppm以上及び雄の100ppm以上 の群)は他の臓器重量の変化 に比べ､

よ り低用量 で も認め られ､ 被験物質の投与 による影響である可能性が示 さ

れたが､ 病理組織学的検査ではそれ を裏付ける変化 を認めなか った｡

これ らの結果か ら､ 被験物質の投与 による影響 に性差が認め られ､ 特 に

体重へ の影響は雄 に顕著であ った｡ 従 ってがん原性試験の投与濃度は雌雄

で異 なる設定 とす るのが妥当である と考えた｡

雄 は､ 100ppmの濃度では13週間試験で顕著な摂水量及び摂餌量 の低値､

及び体重増加の抑制がみ られ､2年間の連続投与は困難であると考 えた｡

50ppmでは摂水量及び摂餌量 の低値､ 体重増加の抑制がみ られるものの､

病理組織検査で被験物質の投与 によると思われる所見は認め られない こと

よ り､ がん原性試験の最高用量 を100ppmと50ppmの問の80ppmと し､ 以下､

40ppm､20ppm(公比 2.0)に設定 した｡

雌 は､ 200ppmの濃度では13週間試験で顕著な摂水量及び摂餌量の低値が

み られ､ 2年間の連続投与は困難であると思われた0 150ppmでは摂水量及び

摂餌量 の低値がみ られるものの､体重増加の抑制は93%と比較的少な く､ 病

理組織検査で被験物質の投与 による と思われる所見は認め られない ことよ

り､ がん原性試験の最高用量 はこれよ りやや高めの160ppmと し､ 以下､ 80

ppm､40ppm(公比 2.0) とした｡
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