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要約

ウロトロビン (1，3，5，7四テトラアγ トリシ!JU[3.3.1.13・7]γ主ン)のがん原性を検索

する自的でラットとマウスを用いて経口(混水)投与による 2年間(104週間)

の試験を実施した。

試験には F344/DuCrj(Fischer)ラットと Crj:BDFlマウスを用いた。被験物

質投与群 3群と対照群 1群の計 4群の構成で、雌雄各群とも 50 llCとし、合計

ラット 400匹、マウス 400匹を用いた。投与は、 ウロトロピンを各投与濃度

に希釈調製した飲水の自由摂取で行った。投与濃度は、 ラットは鑑雄とも

7500ppm、 15000ppm、30000ppm(公比2• 0 )、マウスは雌雄とも 10000pp頭、

20000ppm、 40000ppm(公比 2.0)とした。観察、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、車液生他学的検査、尿検査、

部検、臓器重量測定及び病理組織学的検資を行った。

ラットでは、投与群の生存率は対照群と比較して雄の 30000ppm群でやや

低下した。雌では、 15000ppm及び 30000ppm群で低下した。雌雄とも腫議性

病変の顕著な発生増加は認められなかった。非麗癖性病変は、苑亡/機死

例の心臓及び腎臓に鉱質沈着がみられ、死亡率増加の原因になったと考え

られた。

マウスでは、雌雄とも投与群の生存率は対照群と比較して特に顕著な差

を示さなかった。腫蕩性病変は、雌の乳腺の腺癌及び腺腰の発生が統計的

に増加傾向を示した。非躍癌性病変は、鑑雄とも嘆腺の導管拡張が認めら

れ、 これに加えて加齢性病変である雌雄の粘膜関有盾の践の呼吸上皮也生、

雄の暁上皮の呼吸上皮佑生及び雌の嘆上皮のエオジン好性変佑の発生増加

が認められた。

以上のことから、 ウロトロゼンの投与により Crj:BDFlマウスの鑑に乳腺

の腺癌及び腺躍の発生の増加傾向が認められ、ウロトロピンの Cr j : B D F 1 

マウスの雌に対するがん原性が示された。ただし、その増加の程度は僅か

であった。雄の Crj:BDFlマウス及び離雄の F344/DuCrj(Fischer)ラットには

顕著な臆壌の発生増加は認められず、がん原性は示されなかった。
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I 試験材料

1 - 1 被験物質の性状等

1 -1 -1 名称と別名

名称 Urotropin

ウBトot。ン

IUPAC 名 1 ， 3 ， 5 ， 7-Tetraazatricyclo[3.3.1.1 3 • 7 ]decane

1 ， 3 ， 5 ， 7- テトラアサ。トリシク 0[3.3. 1. 1 3 • 7 ] テ。カン

別 名 Hexamethylenetetramine(ヘキザメチレンテトラミン)

Hexamine(ヘキザミン)

Methenamine(メテナミン)

CAS.No. 100-97-0 

1 -1 -2 構造式、 分子量

ιfアコ「
CSH12N4 

分子量 140.19

1 -1 -3 物理佑学的性状等(文献しム3)

性 状:ほとんど無臭の白色の結晶性粉末か、無告の光沢ある結

晶でわずかな甘味と苦みを有する。

昇華点:2630C (一部分解)

融 点:加fE下で 2850C以上

比重1.270(250C)

溶解性:水、メタノール、エタノール、クロロホルムに可溶、

ベンゼン、アセトン、エーテルに難港、石油エーテルに

不溶

保存条件:火気のない場所に直射日光を避けて密鶴容器で保容

n
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1 - 2 被験物質の使用ロット等

製造

使用ロット番号 TW琵2454(1992年 11月 9日市 1993年<3月29臼)

APR5276(1993年 3月25日-1994年 1月208) 

APF5582(1994年 1月17日-1994年 3月21日)

KCR6018(1994年 3月 16日-1994年 12月 5日)

苅:和光純薬工業株式会社

ド:試薬特級

度:99%以上

グレ

純

1 - 3 被験物質の同一性・安定性

1 - 3 - 1 同一性

被験物質の同一性は、使用ロットごとに被験物質のマススベクトル及び

赤外吸収スベクトルを測定し、文献催(文献 4， 5 )と比較することにより

確認した。

それらの結果については、 APPENDIX Q 1に示した。

1 -3 -2 安定性

被験物質の安定性は、被験物質を使用ロットごとの投与開始前及び投与

終了後にガスクロマトグラフを用いて分析し、それぞれのデータを比較

することにより確認した。

それらの結果については、 APPENDIXQ 2に示した。

の‘
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1 - 4 試験動物

動物は日本チヤールス・リバー(株)より購入したF344jDuCrj(Fischer)

ラット (SPF)及び Crj:BDFlマウス (SPF)の雌雄を使用した。

ラット、 マウスとも鑑雄各 248匹を生後4適齢で導入し、各 1週間の検疫、

!l1Iイちを経た後、発育順調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離雄各 200距(投与開始時体重範囲、ラット

雄 :120-136g、雌 :94""106gjマウス雄:2 1 . 1 "" 2 3 . 9 g、雌:17.0""'19.3g)を

選別し、試験に供した。

4 
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II 試験方法

試験計酪、材料及び方法等の概要を TABLE 1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

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、 ウロト

ロゼンを混合した飲料水の自由摂取により、 104灘間解剖直前まで連続投与

した。なお、対熊群の動物には飲料水のみを与えた。

II - 1 - 2 投与濃度

投与濃度は予備試験である 13週間試験(文献 6)の結果に基づき決定した。

ラットでは鑑雄とも 7500ppm，15000ppm、 30000ppm(公比 2.0)、マウスで

は離雄とも 10000ppm、 20000ppm、 40000ppm(公比 2.0)とした。

II - 1 -3 被験物質の調製方法

市水を脱イオンし、紫外線照射し、フィルターろ過した飲料水に被験

物質を混合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

交換に合わせて混 2間とした。

II - 1 - 4 調製被験物質の濃度測定

各投与濃度に調製された被験物質(調製被験物質)の濃度は、 3ヶ月ごとに

ガスクロマトグラフを用いて測定した。その結果、各群の調製濃度は設定

濃度に対し、 ラットの試験では 93.2'"100.3% 、マウスの試験では 94.1，，-，

101.7%の範間にあった。

ぞれらの結果については、 APPENDIXQ 3，4 に示した。

F
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II - 1 - 5 識製被験物質の安定性

調製被験物質の安定性の確認は、調製直後及び 11日後に低用量及び高用

量の調製被験物質の濃度をガスクロマトグラフを用いて灘定し、それらの

データを比較することにより狩った。その結果、それぞれ調製麗後及び

11日後の測定僚に差はみられず、謂製被験物質は 11日間安定であったこと

を確認した。

ぞれらの結果については、 APPENDIX Q 5に示した。

II - 1 -6 被験物質の摂取量

各計測遇(適内後半 48閤)の摂水量より被験物質の体重当たりの摂取量

(g/kg/day)を算出した。

それらの結果については、 APPENDIXE 1-4に示した。

II - 2 動物管理

II - 2 - 1 各群の使用動物数

ラット、マウスとも投与群 3群及び対照群 1群の計 4群を設け、離雄各群

50症の動物を用いた。

II - 2 - 2 群分け及び個体識l3U方法

供試動物の各群への割り当ては、動物を体重の重い鵬より各群に 1匹づっ

部り当て、ニ巡回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

願に体重の重い動物を割り当てることにより群簡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 7)。

試験態調中の動物の儲体識別は、検疫期賠及び盟Hli期間においては愈素

塗布により識別し、またケージにも館体識別番号を付した。投与期間に

おいては茸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 (AC-1エリア)内の独立した室(ラット

: 107室、マウス:106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、佑試験及び巽種動物と区別した。

n
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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土20C、混度 55土 10%、

明暗サイクル:12時間点灯 (8:00-20:00)/12時開消灯 (20:00-8:00)、換気

回数日-17間/時の環境下で飼育した。

動物は単鰐ケージ(ステンレス製ニ連絹ケージ、ラット :170Wx294Dx

176H mm、マウス :112Wx212Dx 120自彊盗)に収容し、 ケージ交換は 2遊間ごと

に実施した。

鰐料は、オリエンタル酵母工業(株)の CR F -1盟裂飼料 (30KGyωγ 線照射

滅菌飼料)を使用し、全飼育賠需を通して臨型飼料給餌器により自由摂取

させた。

飲水は、市水(薬野市水道局供給)をフィルターろ過及び紫外線照射して

使用した。検疫期間は自動給水装寵により、観佑及び投与期簡は褐色遮光

のガラス製給水瓶により自由摂取させた。また、給水瓶交換は遇 2回行った。

なお、飼料の栄養成分についてはオリエンタル酵母工業(株)、爽雑物に

ついては(財)呂本食品分析センターの分析データを使用ロットごとに入手

し、飲水については(財)食品薬品安全センターの分析データを 3ヶ月に

1回入手し、 それぞれ異常のないことを確認した。

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

毎日 1問、動物の生死及び瀕死の確認を主とした一般状態の観察を

行った。また、過 1臨は詳細な一般状態の観察を行った。

II - 3 - 2 体重視4定

投与開始後 14週までは週 1問、それ以降は 2還に 1問、体重を漉定した。

なお、動物の死亡発見時及び切迫屠殺時も体重を測定した。

- 7ω 
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II - 3 - 3 摂水量溺定

投与開始後 14逓までは週 1回(週内後半 48鴎)、それ以降は 2週に 1回

(週内後半 4日間)、給水量と残水震を髄体別に測定し、その差を給水期間

(原則として 4日間)で除し、 1日当たりの平均摂水量として算出した。

II -3 -4 授鰐量識定

投与開始後 14遇までは遇 I菌、それ以捧は 4遇に 1回、給餌量と残餌量を

個体到に担Ij定し、 その差を給餌期鶴(康郎として 78間)で除し、 1日当たり

の平均摂鰐量として算出した。

II - 3 - 5 血液学的検査

定期解剖詩まで生存した動物について、剖検直前にエーテル蘇酔下で

腹大動脈より EDTA-2K入り採血管に採血した出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日前日より (18時間以上)絶食させた。

検査項目は TABLE 1、検査方法は APPENDIX R 1 ~こ示した。

II - 3 - 6 畠液生{tJ学的検査

定期解剖時まで生存した動物について、剖検直前にエーテル蘇酔下で

腹大動脈よりへパリンリチウム入り探血管に採崩した血液を遠心分離し、

得られた血撲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

解部日前日より絶食(18時間以上)させた。検査項目は TABLE 1、検査方法

は APPENDIXR 1 に示した。

II - 3… 7 尿検査

投与最終調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。検査環日は TABLE 1、検査方法は APPENDIX R 1 に示した。

II - 3 - 8 病理学的検査

( 1 )剖検

全動物について肉践的に観察を行った。

ー 8 -
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( 2 )臓器重量

定期解剖持まで生存した動物について TABLE 1に示した臓器の実蓑量を

測定した。また、実重量の体重比、すなわち定期解剖時の体重に対する

百分率を算出した。

( 3 )病理組織学的検査

全動物の臓器を 10%中性 1)ン酸緩衝ホルマリン溶液にて器定後、 TABLE 1 

に示した臓器及び肉践的に変イむのみられた総織を、 パラフィン告塩、 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、鼻腔については切留の後端(レベル1)、切撞乳頭(レベル 2)、

第一日富の前端(レベル 3)の 3ヶ所で切り出し(績額)、検査した。

II - 4 数値処理と統計学的方法

II - 4 - 1 数髄の取り扱いと表示

体重については gを単位とし、小数点以下第 1位まで計灘し、ラットでは

小数点以下第 1位を四捨五入して整数億で表示し、マウスではそのまま小数

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、計部期簡を返しての摂水量を小数点

以下第 1位まで計測し、 この{直を計灘期間の回数で除し、 1日当たりの平均

摂水量を算出し、小数点以下第 2位を由捨五入して小数点以下第 1位までを

表示した。

摂餌最については g を単位とし、計測期間を還しての摂餌量を小数点

以下第 1位まで計測し、 この寵をき十部期鵠の日数で除し、 1日当たりの平均

摂鎮量を算出し、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。

被験物質の摂取量は gjkg(body weIght)jdayを単位とし、摂水量にウロト

ロピンの設定濃度を乗じ体重で除した{直の小数点以下第 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。臓器重量体重比については臓器実重量値を解部時体重で除し、パー

セント単位で小数点以下第 4位を四捨五入して、小数点以下第 3位までを

表示した。

四 9 -
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鹿液学的検査、血液生命学的検査については APPENDIX 琵 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位を器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儀及び標準偏差は上記に示した桁数

と間様になるよう四捨五入を行い表示した。

11-4-2 母数の取り扱い

体重、摂水量及び摂餌量については、各計灘時に生存している全動物を

対象に計測し、欠測となったデータについては母数より除いた。

臓器霊量、血液学的検査、血液生化学的検査は、定期解部時まで生存し

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、投与最終週まで生存した動物を対象に行い、検蜜数を母数と

した。

剖検と病理組織学的検査データは、各群の有効動物数(供試動物より事故

等の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、腰蕩性

病変については臓器部に、検査不能臓器をもっ動物数を撒いたものを母数

とした。

11 -4 -3 統計方法

病理組織学的検査及び尿検査以外の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、群鶴に有意議が認められた

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過して誠定値を順位イちして、 Kruskal-Wallisの願位

検定を行い、群閣に有意差が認められた場合には Dunnett(袈)の多重比較

検定を行った。予稿検定については 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。

尿検査については χ2検定を行った。

また、病理組織学的検査のうち非臆蕩性病変については、所見のみられ

なかった動物をグレード Oとして X 2検定を行った。 E重揚性病変については、

各臓器の麗蕩ごとに、各群ごとの総担癌臓器数について、 Peto検定(文献

8)、 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コンテックス(詑)を用いて、死亡率法(コンテツ

四 10-
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クスム4を付与された腫擦についての検定)、有病率法(コンテックス 0，1 ， 2 

を付与された麗蕗についての検定)、死亡率法十有病率法(コンテックス 0-

4の総計で検定)を行った。

X 2検定と Fisher検定は対照群と各投与群陪の検定を行った。

各群雌雄ごとに検査数が 2以下の項目については検定より除外した。

法 Peto検定に用いるコンテックス

o :定期解剖例にみつかった腫癖
1 :死亡/瀕死例にみつかった麗蕩で、護接死闘に関係しない鰻嬉

2 :多分 1だと思うが、確かでない腫癖

3 :多分 4だと思うが、確かでない腫蕩

4 :死亡/瀕死例にみつかった腫療で、麗接死問に係わっていた騒揚

11 - 5 試資料の保管

試験計閥、議、標本、生デー夕、記録文番、最終報告審、信頼性保証証明

書、被験物紫、その他本試験に係る資料は試資料保管施設に保管する。

保管期潤は最終報告書提出後、原則として 10年間とする。なお生標本、

標本については品質が評価に酎え得る期間保管する。被験物質は安定牲が

確認されている期龍、あるいは品質が評価に耐え得る期間保管する。

山 11-
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III 試験成績

III - 1 ラットを用いたがん原性試験 (0224)

III - 1 - 1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

生死状況を TABLE 2，3及び FIGURE 1，2 に示した。

投与群の生存率は、雄では 30000ppm群で投与期間の末期に対照群と比較

してやや低い生存率を示した。雌では 7500ppm群で 83週以降、 15000ppm群で

88週以降対照群と比較して低い生存率を示した。また 30000ppm群では 68週

以降対照群と比較して徐々に低下し、最終計部連(104遇)で 28%という低い

生存率を示した。

各群の 104 j愚における生害動物数(生存率)は、雄では対照群 :38/50俄

(76%)、 7500ppm群 :39/50例 (78%)、 15000ppm群 :34/50例 (68%)、 30000ppm群

:30/50例 (60%)、雌では対照群 :47/50例 (94%)、 7500ppm群 :39/50例 (78%)、

15000ppm群 :35/50倒 (70出)、 30000ppm群 :14/50例 (28%)であった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1，2 に、外部鰻療と内部躍癌の発生

動物数を TABLE 4，5 に示した。

雄では 4選、離では 3週に 30000ppm群で被毛の着色(黄色)が観察された。

その後、被毛が着色した動物は全投与群にわたって増加し、雄では 15遇、

雌では 16週以降投与群の全動物に観察された。

その偽、ウロトロゼンの投与による特徴的な所見は、死亡/瀕死例と

定期解剖例のいずれにも認められなかった。また外部腫癌と内部麗槽の

発生についても、ウロトロピンの各投与群と対照群との鴎に顕著な差は

認められなかった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE 2，3、 FIGURE 3，4及び APPENDIX B 1，2 に示した。

鑑雄とも 15000ppm及び 30000ppm群でほぼ全投与期摺にわたり対摂群と

比較して低値を示し、体護増加の抑制が認められた。その抑制率は

対照群と比較して最大で雄では 15000ppm群:6 % 、30000ppm群 :12%、離では

15000ppm群:7話、 30000ppm群:15%であった。

同 12ω 
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( 4 )摂水量

摂水量を TABLE 6，7、 FIGURE 5，6及び APPENDIX C 1，2 に示した。

雄の 15000ppm群でほぼ全投与期間にわたり対照群と比較して高い傾向を

示した。離雄とも 30000ppm群では、対照群と比較して初期に低く、その後

は高い傾向を示した。

( 5 )摂鰐量

摂餌量を TABLE 8，9、 FIGURE 7，8及び APPENDIX D 1，2 に京した。

雌雄とも 30000ppm群でほぼ全投与期罷にわたり対照群と比較して低値を

示した。対照群に対する 30000ppm群の摂餌量は、雄:8 1 -1 00%、雌:85-

102%であった。

( 6 )被験物質摂取量

体重、摂水量及び設定讃度より算出した被験物質摂取量 (gjkgjday)を

APPENDIX E 1，2 に示した。

被験物質の 1日当たりの摂取量は、雄では 7500ppm群 :0.300-0.934gjkg、

15000ppm群:0.637-2. 002gjkg、30000ppm群:1. 380-3. 835gjkg、雌では

7500pp孤群 :0.440-1.214gjkg、 15000ppm群 :0.934-2.175gjkg、 30000pp湿群

:2.112-4.531gjkgであった。

III - 1 - 2 車液学的検査・血液生佑学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

車液学的検査の結果を APPENDIX F 1，2 に示した。

雌雄とも 30000ppm群で血小板数の減少が認められた。

( 2 )血液生化学的検査

血液生佑学的検査の結果を APPENDIX G 1，2 に示した。

雄の 7500ppm群で LD H活性の上昇が認められた。 30000ppm群で A/G比

及びクロールの増加、 G 0 T及び LDH活性の上昇、並びに総蛋白、総コ

レステロール、 トリグリセライド、 リン脂質、 カルシウム及び無機りンの

減少が認められた。

雌の 7500ppm群でカリウムの増加が認められた。 30000ppm群で G0 T及び

GPT活性の上昇並びに尿素窒素の増加が認められた。
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( 3 )探検査

尿検査の結果を APPENDIX芸 1，2に示した。

雄の全投与群で彊自の陽性度の増加、 30000ppm群で pHの低下が認めら

れた。

雌の 15 0 0 0 p p m群でケトン体の揚姓例の減少が認められた。また、

30000ppm群でも生存動物数が少なく統計学的に有意差は示さなかったが、

全思 (14ハ4例)にケトン体の陽性併の減少が認められた。

III - 1 - 3 病理学的検査

( 1 )剖検

解部時に観察された剖検所克を APPENDIX1 1'" 4に示した。

死古/瀕死例では、雌雄とも 30000ppm群で心臓の白色斑(雄;対照群:

0/12例、 7500pp湿群:0ハI例、 15000ppm群 :0/16例、 30000pp蕗群 :5/20側、
離;対照群 :0/3例、 7500ppm群:0/11例、 15000ppm群 :0/15例、 30000ppm群:

6/36例)が観察された。

定期解部例では、雄の 30000ppm群で腎臓の頼粒状佑(対照群 :20/38例、

7500ppm群 :22/39例、 15000pp滋群 :15/34例、 30000ppm群 :2/30僻)が対照群と

比較して減少した。

( 2 )臓器叢量

定期解剖持に測定した臓器の重量の実重量と体重比を APPENDIXJ 1，2、

K 1，2 に示した。

雄の 15000ppm群で姉及び精巣の体重比の高値が認められた。 30000ppm群

で腕、精巣及び脳の体重比の高値並びに腎識、肝臓及び心臓の実重量の

低値が認められた。

雌の 15000ppm群で腎臓及び副腎の体重比の高値が認められた。 30000ppm

群で腎臓、副腎、蹄、心臓及び脳の体重比の高値が認められた。

( 3 )癖理組織学的検査

非腰蕩性病変の結果を APPENDIX L 1"'4 に示した。腫嬢性病変の結果

は、捜臆蕩動物数と題議数を APPENDIX M 1，2、麗嬢の種類別の発生数を

APPENDIX N 1，2、統計解析 (Peto検定、 Cochran-Armitage検定、 Fisher、検定)

を APPENDIX0 1，2、転移性病変を APPENDIXP 1'" 4に示した。また統計

解析の結果、有意差を示した騒擦性病変については TABLE 10，11 に示した。
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ウロトロビンの投与の影響とみられた変イむを麗蕩性病変と非麗癖性病変

に分けて臓器別に示した。主な変イじは鑑雄とも心識と腎臓の非趨療性病変

(鉱質洗着)であった。

一麗癌性癖変一

<皮 j審/付属器>

雄の皮脂腺線腫の発生(対照群 :0/50例、 7500ppm群 :0/50例、 15000ppm群

: 0/5 0側、 30000ppm群 :3/50例)が、 Peto検定(有病率法)と Cochran-

Armitage検定で増加傾向を示した。

<下垂体>

離の膿麗の発生(対照群 :18/49例、 7500ppm群 :14/50例、 15000ppm群:

12/50倒、 30000pp狙群 :6/50例)が、 Cochranゅ Ar湿itage検定で投与量に対応

した減少傾向を示し、 Fisher検定でも 30000ppm群で対照群と比較して減少

を示した。なお、腺癌と腺腹を合わせた発生(対照群 :19/49例、 7500ppm群

:14/50例、 15000ppm群 :14/50倒、 30000ppm群 :7/50例)も跨様に Cochran-

Armitage検定(減少傾向)と Fisher検定 (30000ppm群、減少)で統計学的に

有意差を示したが、腺癌の発生数は低値で投与量に対応していないこと

から膿麗の発生低下のみがウロトロピンの投与による影響と考えられた。

一非麓蕩性摘変一

<心臓>

鉱費法着(雄;対照群 :2/50例、 7500ppm群 :0/50例、 15000ppm群 :1/50倒、

30000ppm群 :13/50併、雌;対照群:1/50例、 7500ppm群 :0/50倒、 15000ppm群

:3/50例、 30000ppm群 :18/50例)が、雌雄の 30000ppm群で増加した。特に、

死亡/瀕死僻(雄;対照群 :2/12側、 7500ppm群:0ハ1側、 15000ppm群:1ハ6例、
30000ppm群 :11/20例、離;対照群:1/3側、 7500ppm群:0/11例、 15000ppm群

:2/15例、 30000ppm群 :18/36例)で増加し、定期解剖例では雄の 30000ppm群

の2例と離の 15000ppm群の 1例にのみ認められた。 (TABLE 12) 

心筋線維症が、離の 30000ppm群の死亡/瀕死例(対煎群:1/3例、 7500ppm

群:5/11例、 15000ppm群 :12/15例、 30000ppm群 :33/36例)で増加した。また、

定期解剖鰐(対鶏群 :36/47併、 7500ppm群 :30/39例、 15000ppm群 :26/35例、

30000ppm群 :13/14例)では発生率の増加を示したが、程度は減弱した。

戸
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く腎臓>

皮質の鉱質洗着(雄;対照群 :2/50例、 7500pp斑群 :0/50例、 15000pp盤群

:2/50側、 30000ppm群 :13/50例、雌;対照群 :1/50倒、 7500ppm群 :1/50例、

15000pp扱群 :2/50例、 30000ppm群 :26/50例)が、雌雄の30000ppm群で増加

した。特に、死亡/瀕死例(雄;対摺群:2/1 2側、 7500ppm群:0/1 1倒、

15000ppm群:2/16側、 30000ppm群 :11/20倒、鑑;対照群:1/3例、 7500ppm群

: 1/11側、 15000ppm群:1/15倒、 30000ppm群 :26/36例)で増加し、定期解部候j

では心臓に鉱繋枕着がみられた錨体と間ーである雄の 30000ppm群の 2例と

雌の 15000ppm群の 1例にのみ認められた。 (TABLE 13) 

皮鎚境界部の拡質沈着が、雌の全投与群の定期解部例(対照群 :17/47例、

7500ppm群 :25/39倒、 15000ppm群 :22/35倒、 30000ppm群:13ハ4例)で増加
した。

<鼻腔>

嘆上皮のエオジン好投変佑が、雄では 30000ppm群の死亡/糠死例(対照群

:8/12例、 7500ppm群:8/11例、 15000ppm群 :7/16倒、 30000ppm群 :4/20例)と

定期解剖例(対照群 :34/38側、 7500ppm群 :28/39例、 15000ppm群 :25/34鰐、

30000ppm群 :20/30例)で、離では 30000ppm群の死亡/瀕死例(対照群 :2/3例、

7500ppm群 :4/11例、 15000ppm群 :10/15例、 30000ppm群 :8/36例)で減少した。

<肝臓>

明細胞性小増殖巣が、雄の 30000ppm群の定期解剖例(対照群 :18/38倒、

7500ppm群 :12/39例、 15000ppm群 :14/34例、 30000ppm群 :4/30例)で減少した。

<眼球>

網膜萎縮が、雌の 30000ppm群の定期解部例で程度の減弱を訴した。

ーその他の病変一

上記の所見の偽に統計学的に有意差を示した鰻癌性病変は、雄の甲状腺

のc-細胞腺膳の発生(減少傾向 Cochran時 Armitage検定)、乳践の腺腫と
線維腺躍を合わせた発生(減少傾向 Cochran-Armitage検定)、離の牌臓の

単核球性白血病の発生(増加傾向 Peto検定(死亡率法、死亡率法+有病率

法)、 7500ppm群で対照群と比較して増加 Fisher検定)、子宮の子宮内藤

間質性ポ 1)ープの発生 (7500ppm群で対照群と比較して減少 Fisher検定)、

子宮内膜間質性ボリープと子宮内膜間質性肉麗を合わせた発生(増加傾向

Peto検定(死亡率法)、 7500ppm群で対照群と比較して減少 Fisher検定)で
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あった。 しかし、 これらの所見の発生数は当センターのヒストリカルコン

トロールデータ (TABLE10，11 文献 9)の範臨内であったり、投与量に対応

した変佑ではないことから被験物質の投与による影響とは考えられなかっ

た。また、非臆癖性病変で投与群と対照群との潤に統計学的に有意差を示

した所見は、死亡/瀕死例では離雄の腎臓の慢性腎症 (30000ppm群)、雄の

骨髄の赤血球選血増加 (7500ppm群)及び精巣の間細胞増生 (30000ppm群)、

離の宵の鉱費洗着、詩胃の潰癌及び腺胃のびらん(3 0 0 0 0 p p m群)並びに

前胃の過形成 (15000ppm、 30000ppm群)、肝識の好塩基性小増殖巣 (7500pp盈

群)、定期解部例では離雄の鼻腔の鉱質枕着 (7500ppm群)、雄の下垂体の

過形成 (30000ppm群)、離の肝臓の肉芽形成 (7500ppm群)、腎臓の慢性腎症

(15000ppm群)及び副腎皮質の巣状脂訪変性 (15000ppm群)であった。 しかし、

これらの変佑は投与量に対応した変佑ではなかったり、死亡/灘死例のみ

の変化であることなどから、被験物質の投与による影響とは考えられなか

った。

( 4 )死菌

病理学的にみた死亡/瀕死の原図を TABLE14 に示した。

雄では心臓血管病変(主に鉱繋枕着)、離では心臓血管病変(主に鉱質洗着)

及び腎臓病変(主に皮質の鉱質洗着)による死亡/瀕死が 30000ppm群で増加

した。なお、離の 15000ppm群では死亡の原困として増加した病変はなかっ

たが心臓出管病変(鉱質沈着)による死亡が 1例認められた。

1 7 
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III - 2 マウスを用いたがん原性試験 (0225)

III - 2 - 1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

生死状況を TABLE 15，16及び FIGURE 9，10 に示した。

投与群の生存率は、雄では対照群と比較して特に顕著な葦はみられなか

った。離では 20000ppm群で投与期間の末期に対照群と比較して低い生存率

を示したが、投与量に対応した変佑ではなく、特に死亡の原留として増加

した病変もないことからウロトロビンの投与による影響とは考えられなか

った。

各群の 104週における生存動物数(生存率)は、雄では対照群 :34/50僻

(68%)、 10000ppm群 :35/50例 (70%)、 20000ppm群 :30/50例 (60%)、 40000ppm群

:25/50例 (50%)、雌では対照群 :29/50例 (58%)、 10000ppm群 :24/50例 (48%)、

20000ppm群 :19/50例 (38%)、 40000ppm群 :28/50例 (56%)であった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 3，4に、外部纏癌と内部腫癌の発生

動物数を TABLE 17，18 に示した。

雄の 40000ppm群で 35還に陰茎または外接部周囲の潰蕩が観察された。

その後徐々に増加し、 49選以降は雄の全投与群で観察された(陰茎または

外陰部局掴の演揚が観察された動物数;対照群:1 / 5 0側、 10000ppm群:

20/50例、 20000ppm群 :27/50倒、 40000ppm群 :26/50例)。

その他、ウロトロビンの投与による特徴的な所見は、死亡/瀕死併と

定期解部例のいずれにも認められなかった。また外部鱒癌と内部腫嬉の

発生についても、ウロトロピンの各投与群と対照群との罷に顕著な差は

認められなかった。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE 15，16、F1 G U R E 11， 1 2 及び APPENDIX B 3，4 に

示した。

雄の 40000ppm群で全投与期間にわたり対照群と比較して低値を示したが、

体重増加の抑制率は、最大でも 8%と低かった。

信 18 -



(Study No. 0224，0225) 

( 4 )摂水量

摂水量を TABLE19，20、 FIGURE13，14及び APPENDIXC 3，4に示した。

雄の 40000ppm群でほぼ全投与期間にわたり対照群と比較して高い傾向を

示した。また、雌の 20000ppm及び 40000ppm群でも投与期間の初期と後期に

対照群と比較して高い傾向を示した。

( 5 )摂餌量

摂餌量を TABLE21，22、 FIGURE15，16及び APPENDIXD 3，4に示した。

雄の 40000ppm群でほぼ全投与期間にわたり対照群と比較して低億を示し

た。対招群に対する 40000ppm群の摂餌量は、 89"-'102%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 (gf主gfday);を

APPENDIX E 3，4に示した。

被験物質の 18当たりの摂取量は、雄では 10000ppm群 :0.846"-'2.235gfkg、

20000pp磁群:1.756"-'4. 829gfkg、40000ppm群 :3.948"-'11.089gfkg、離では

10000ppm群 :1.157"'3.856gf主g、20000ppm群 :2.674"-'7.861gf主g、40000ppm

群 :5.382"-'14.617gfkgであった。

III-2-2 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 APPENDIXF 3，4に示した。

雌雄とも各投与群と対照群との隠に顕著な差は認められなかった。

( 2 )血液生イじ学的検査

崩液生イむ学的検査の結果を APPENDIXG 3，4に示した。

雄の 20000ppm群で尿素窒素の減少、 40000ppm群で尿素譲素の減少と

C P K活性の上昇が認められた。

離の 20000ppm群で尿素窪棄の増加、 40000ppm群で尿素襲素の増加と

カリウムの減少が認められた。

( 3 )尿検査

尿検査の結果を APPENDIXH 3，4に示した。

雌雄とも全投与群で蜜自の揚性度の増加とケトン体の鶴性例の減少、

雄の 10000ppm及び 40000ppm群で pHの上昇が認められた。
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III - 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 APPENDIX 15......8 に示した。

死亡/瀕死例及び定期解剖例ともに投与群に特徴的な所見あるいは対照

群と比較して顕著な還を示した所見は認められなかった。

( 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 APPENDIXJ 3，4、ま 3，4

に示した。

雄の 40000ppm群で心臓の実重量の低植が認められた。

離では、 10000pp廼群で卵巣の体重比の高値が認められた。 20000ppm群で

肺の実重量の高値と腎臓の体重比の高値が認められた。 40000ppm群で腎臓

及び腕の実重量の高値並びに腎識、肺及び肝臓の体重比の高値が認められ

た。

( 3 )病理組織学的検査

非麗療性病変の結果を APPENDIX L 5......8 に示した。腫藩性病変の結果

は、担旗揚動物数と藤嘉数を APPENDIX M 3，4、題惑の種類部の発生数を

APPENDIX N 3，4、統計解析 (Peto検定、 Cochran-Armitage検定、 Fisher検定)

を APPENDIX0 3，4、転移性病変を APPENDIXP 5...... 8に示した。また統計

解析の結果、有意差を示した麗蕩性病変については TABLE23，24 に示した。

ウロトロピンの投与の影響とみられた変佑を腫擦性病変と非鰻蕩性病変

に分けて臓器別に示した。

腫鶏性病変は雌の乳践腰壌の増加傾向がみられた。非腫療性病変は主に

鼻腔に変イちがみられた。

一麗蕩性病変一.

<乳腺>

離の腺騒の発生(対照群 :0/50側、 10000ppm群 :0/50倒、 20000ppm群:1/50 

倒、 40000ppm群 :3/50例)が Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で

投与量に対応した増加傾向を示した。また、線癌及び競腫を合わせた発生

(対照群 :1/50側、 10000ppm群:1/5 0例、 20000ppm群 :3/50倒、 40000ppm群:

6/50併)も Peto検定(有病率法、死亡率法+有病率法)と Cochran-Armitage

検定で投与量に対応した増加傾向を示した。

事し腺鰻蕩の分類は、基本的には AndervontとDunnの基準(文献 10)に従っ
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たが、長径が 5mm未満の大きさで細胞異型がほとんどないものは線躍とした。

なお、線癌の内 20000ppm群と 40000ppm群の各 1例は、腺表皮膜型であった。

一非腫蕩性病変一

<鼻腔 (TABLE25)> 

嘆腺の導管拡張が、雄では 40000ppm群の死亡/瀕死例(対照群 :0/16倒、

10000ppm群 :0/15例、 20000ppm群 :1/20側、 40000ppm群 :18/25例)並びに

20000ppm及び 40000ppm群の定期解剖j例(対照群 :0/34例、 10000ppm群 :0/35例、

20000ppm群 :9/30倒、 40000ppm群 :21/25例)で、離では 40000ppm群の死亡/

瀕死例{対照群:0/21倒、 10000ppm群 :0/26側、 20000ppm群:2/3 1例、

40000ppm群:16/22例)及び定期解剖倒(対照群 :0/29例、 10000ppm群 :0/24倒、

20000ppm群:3/19例、 40000ppm群 :24/28例)で増加した。

粘膜臨有層の腺の呼吸上皮 ftJ生が、雄では 40000ppm群の死亡/瀕死例

(対照群:4ハ6倒、 10000ppm群:4ハ5側、 20000ppm群 :8/20側、 40000ppm群:
16/25例)並びに 10000ppm及び40000ppm群の定期解剖例(対照群 :10/34側、

10000ppm群 :22/35側、 20000ppm群 :13/30倒、 40000ppm群 :21/25倒)で、

離では 20000ppm及び 40000ppm群の定期解剖例(対照群 :0/29側、 10000ppm群

:4/24例、 20000ppm群:7ハ9例、 40000ppm群 :10/28椀)で増加した。
嘆上皮の呼吸上皮佑生が、雄の 40000ppm群の死亡/瀕死例(対照群 :2/16

例、 10000ppm群:1/1 5例、 20000ppm群 :8/20倒、 40000ppm群 :14/25例)と

定期解剖例(対照群 :11/34例、 10000ppm群 :10/35側、 20000ppm群 :17/30側、

40000ppm群 :18/25僻)で増加した。

嘆上皮のエオジン好投変イちが、離の 40000ppm群の定期解剖例(対照群:

2/29例、 10000ppm群 :2/24例、 20000ppm群:0/19例、 40000ppm群 :11/28例)

で増加した。

ーその他の病変一

上記の所見の他に統計学的に有意差を示した麗蕩性病変は、雄の牌臓の

悪性リンパ腫(増加傾向 P e t 0検定(死亡率法、死亡率法十有病率法))と

全臓器の悪性リンパ麗(増加傾向 P e t 0検定(死亡率法))、離の全臓器の

悪性リンパ麗(増加傾向 P e t 0検定(有病率法))と子宮の子宮内膜間質性

ポリープ (20000ppm群で対照群と比較して減少 Fisher検定)であった。

しかし、 これらの所見の発生数は当センターのヒストリカルコントロール

データ (TABLE23，24 文献 9)の範囲内であったり、投与量に対応、した変化

ではないことから被験物質の投与による影響とは考えられなかった。また、

非麗癌性病変で投与群と対照群との関に統計学的に有意還を示した所見は、

- 21-



(Study No. 0224，0225) 

死亡/瀕死例では離の腎臓の硝子滴 (40000ppm群)、定期解剖例では雄の詣の

異形成 (20000ppm群)、肝識の肉芽形成 (40000ppm群)及び精巣の鉱質沈着

(20000ppm群)、雌の鼻腔の嘆上皮の呼吸上皮佑生 (20000ppm)であった。

しかし、これらの変佑は投与震に対応した変イじではなかったり、死亡/

瀕死例のみの変イじであることなどから、被験物質の投与による影響とは

考えられなかった。

( 4 )死因

病理学的にみた死亡/瀕死例の死因を TABLE 26 に示した。

雌雄とも各投与群と対摺群との聞に顕著な差を認めなかった。
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W 考察

N - 1 ラット

N - 1 - 1 動物の状態観察

投与群の生存率は、対照群と比較して雄の 30000ppm群でやや低下した。

離では 15000ppm及び 30000ppm群で低下し、特に 30000ppm群は顕著であった。

死臨として、 30000ppm群の雄では心臓血管摘変、雌では心臓血管病変及び

腎識病変による死亡/瀕死例が増加した。また、雌の 15000ppm群では特に

死亡の原因として増加した病変はなかったものの心臓血管病変による死亡

が 1例認められた。これらは、 ウロトロピンの投与による影響と考えられた。

なお、雌の 7500ppm群でも生存率は対照群と比較して低下したが、死亡の原

国として増加した病変はなく、対照群の生存率 (94%:47/50鰐)が当センター

のヒストリカルコントロールデータ(離の 16試験中最小一最大の生存率;

44%:22/50例-90%:45/50例。文献 9)では最高の生存率であったことから、

ウロトロぜンの投与による影響とは断定できなかった。

一般状態の観察では、投与群の全ての動物で被毛が黄色に着色する所見

が認められた。これは、 ウロトロピンの長期投与の試験で報告されている

もの(文献 11，12)と照じ所見と考えられた。また、雌雄の体重及び摂餌量

の抑制並びに摂水量の若干の変イじが認められた。 これらは、 ウロトロピン

の投与による影響と考えられた。

町一 1-2 血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

血液生イむ学的検査で肝機能障害を示唆する変イむ等が認められ、 ウロトロ

ピンの投与による影響と考えられたが、病理学的検査に対応する所見は

みられなかった。また、その他の検査でもウロトロピンの投与の影響と

考えられた変色が認められたが、病理学的検査に明確に関連する所見は

みられなかった。

N - 1 - 3 病理学的検査

一腫揚性病変一

雄の皮膚/付属器の皮脂腺腺麗が 30000ppm群に 3例発生し、統計学的に

Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示した。
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この麗蕩は、 当センターのヒストリカルコントロールデータ(文献 9)で

は、雄に 850例中 2例の発生が認められている。 しかし、その 2例は本試験と

同時期に導入した試験の動物に認められたものである。すなわち発生数と

しては非常に稀であるが、最近の動物の Lotの傾向として、 この鰻療の自然

発生率が増加してきたという可能性もある。従って、雄の皮路線線接の

発生については、発生数が 3例と低く、 自然発生の可能性も否定できない為、

ウロトロピンの投与によるものか否かを断定することはできなかった。

鑑の下垂体の腺躍の発生(対照群 :18/49例、 7500ppm群 :14/50側、

15000ppm群 :12/50例、 30000ppm群 :6/50例)が、 Cochran-Armitage検定で

投与量に対応した減少傾向を示し、 Fisher検定でも 30000ppm群で対照群と

比較して減少を示した。

雌の対摂群の下垂体線麗は 18例中 16併と多くの例が定期解剖時に認めら

れた。一方、投与群では投与量に対応して生存率と下垂体腺躍の発生が

低下した。すなわち、定期解剖時の生存動物数の減少により、二次的に

下垂体践鐘の発生が低下した耳能性が考えられる。また、艇限給鰐や体重

の増加抑制によって、 F344ラットの下垂体鰻蕩の発生低下が起こるという

報告(文献 13，14)もある。これらのことから、離の下霊体腺援の発生低下

はウロトロビンの投与による生存率の低下、摂餌量の低下及び体重の増加

抑制に起因した変化と考えられた。

一非麗癖性病変…

ウロトロビンの投与の影響とみられた鉱質洗着が、主に死亡/瀕死例

(雄:20例、離 :36例)の心臓及び腎臓の皮質などに認められた。

心臓では、鉱質沈着が離雄の 30000ppm群で増加した。雄に 13/50例(11例

が死亡/瀕死)、離に 18/50例(全例が死亡/瀕死)認められ、その多くが死亡

/瀕死例であった。定期解説例では雄の 30000ppm群の 2例と離の 15000ppm群

の 1例にのみ認められた。その他、心筋線維症が離の 30000ppm群の死亡/

瀕死例で増加し、定期解剖例でも発生率の増加を示した。これらの変佑は

ウロトロビンの投与による影響であり、特に鉱質法着は死亡率の増加の

原因になったと考えられた。また、自j検でみられた虫色斑は、これらの

組織所見に対応する所見として考えられた。

腎臓でも、皮質の鉱質沈着が雌雄の 30000ppm群で増加した。雄に 13/50例

(11併が死亡/瀕死)、離に 26/50鰐(全例が死亡/瀕死)認められ、その多くが

死亡/瀕死例であった。定期解剖例では心臓に鉱質沈着がみられた個体と

向ーである雄の 30000pp孤群の 2併と離の 15000ppm群の 1例にのみ認められた。

また、皮髄境界部の鉱質沈着が雌の全投与群の定期解部例で増加した。
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これらの変佑はウロトロビンの投与による影響であり、特に皮質の鉱質

洗着は死亡率の増加の原因になったと考えられた。なお、剖検で対照群と

比較して減少した雄の 30000ppm群の頼粒状佑は、慢性腎症に対応する所見

であるが、慢性腎症の発生については、 ウロトロピンの投与の影響を示唆

する様な変佑を示さなかった。

心臓血管病変と腎臓病変との関連性について

心識血管癖変あるいは腎臓病変で死亡/瀕死に至った動物は、ほとんど

の例が心臓の鉱質枕着と腎識の皮質の鉱質沈着の両方を有していた。

雄と離とを比較すると雌の方が程度が強く、腎臓病変による死亡は雌に

のみ認められた。また腎臓病変で死亡した舘体は、心臓血管病変で死亡

した儲体に比べて死亡時期が早い鰻向にあった。これらのことから、

ウロトロピンに対する心臓及び腎臓の感受性は雄に比べて離の方が強く、

腎臓にその影響が強く現れた儲体は早い時期に死に歪り、腎臓への影響を

耐えた個体が後に心臓による影響で死に至ったと考えられた。

また、心臓と腎臓の皮質の鉱質涜着は死亡/瀕死例に多くみられ、

定期解剖例では数個体にのみ認められた程度であった。このことから、

ウロトロピンによる直接的な影響は機能的変佑への障害であり、鉱質洗着

は二次的な彰響として死亡に至る段時ではじめて現れるものと推察された

が、他に明確な証拠は得られなかった。

上記の所克の他に、投与群と対照群との砲に投与量に対応した発生の護

が認められ、 ウロトロビンの投与による影響を否定できない所見を以下に

示す。

鼻腔の嘆上皮のエオジン好投変イじ(雌雄の 30000ppm群、 発生低下)

肝臓の明細胞性小増殖巣(雄の 30000ppm群、発生低下)

蝦球の網膜萎縮(離の 30000ppm群、程度の減弱)
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W-2  マウス

W - 2 - 1 動物の状態観察

投与群の並存率において、 ウロトロピンの投与による影響と考えられた

変佑はみられなかった。

…般状態の観察では、雄の陰茎または外陰部腐聞の潰躍が、全投与群で

観察された。これは、ウロトロピンの投与による影響と考えられたが、

尿路系等の病理組織に変佑はみられなかった。また、雄の体重及び摂餌量

の抑制並びに鑑雄の摂水量の若干の増加が認められた。これらは、 ウロト

ロピンの投与による影響と考えられた。

W - 2 - 2 血液学的検査・血液生 ft学的検査・尿検査

血液生佑学的検査と尿検査で、 ウロトロゼンの投与の影響と考えられた

変佑が認められたが、病理学的検査に明確に関連する所見はみられなかっ

た。

W -2… 3 病理学的検査

一躍嘉性病変一

雌の乳線の線躍が 20000ppm群に 1倒、 40000ppm群に 3例発生し、統計学的

にPeto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で投与量に対応した増加

傾向を示した。また、腺癌及び腺腫を合わせた発生(対照群:1 / 5 0倒、

10000ppm群 :1/50例、 20000ppm群 :3/50側、 40000ppm群 :6/50例)も Peto検定

(有務率法、死亡率法十有病率法)と Cochran-Armitage検定で投与量に対応

した増加傾向を示した。

当センタ…のヒストリカルコントロールデータ(文献 9)では、乳醸の

糠腫は雄に 800例中 1例認められ、離は 799例中全く認められていない。線癌

については雄の発生はなく、雌で 799例中 11例認められ、平均発生率:1.4%、

試験単位の発生率 :0-4誌である o 従って、乳腺の線癒及び腰麓の発生はヒス

トリカルコントロールデータの範習を超えており、 ウロトロピンの投与に

よる影響を否定し得なかった。
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一非腫嘉性痕変ー

ウロトロピンの投与の影響とみられた変佑が、鼻控の上皮と粘膜臨有層

の鰻組織に認められた。

雌雄とも嘆醸の導管拡張が認められた。 この変イじは予備試験である 13週

間試験(雌雄の 80000ppm群 文献 6)でも認められたが、投与期間の長期佑

による顕著な増強はみられなかった。また、加齢性病変である雌雄の粘膜

器有層の擦の呼吸上皮佑生、雄の嘆上皮の呼吸上皮化生及び雌の唆上皮の

エオジン好投変佑の発生増加が認められた。これらの変佑はウロトロピン

の投与による影響と考えられた。
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V 結論

F344/DuCrj(Fischer)ラット及び Crj:BDFlマウスを用いてウロトロピンの

2年間(104遇間)にわたる経口(混水)投与によるがん原性試験を行った。

ラットでは、雌雄とも顕著な鰻擦の発生増加は認められず、雌雄の心臓

及び腎臓に鉱質洗着が認められた。

マウスでは、離の乳線の線癌及び糠騒の発生が統計学的に増加傾向を

示した。また、鼻腔に雌雄ともi 嘆腺の導管拡張が認められ、 これに加えて

加齢性病変である離雄の粘膜器有患の線の呼吸上皮也生、雄の嘆上皮の

呼吸上皮佑生及び雌の嘆上皮のエオジン好投変イむの発生増加が認められた。

以上のように、ウロトロビンの投与により Crj:BDFlマウスの雌に乳腺

の腺癌及び腺践の発生の増加傾向が認められ、ウロトロビンの Crj:BDFl

マウスの雌に対するがん原牲が示された。ただし、その増加の程度は僅か

であった。雄の Crj:BDFlマウス及び離雄の F344/DuCrj(Fischer)ラットには

顕著な臆蕩の発生増加は認められず、がん原性は示されなかった。
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