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要約

グリオキサjレのがん原性を検索する目的でマウスを用いた経口投与による 2年間 (104

週間)の試験を実施した。

試験には Crj:BDFlマウスを用いた。被!験物質投与群 3群と対照群 I群の計 4群の構成

で、雌雄各群とも 50[Cとし、合計 400院を用いた。被験物質の投与は、グリオキサルを

希釈混合した飲料水を動物に白出摂取させることにより行った。投与濃度は、雄は 333ppm、

1000ppm、3000ppm(公比 3.0)、雌は 1500ppm、3000ppm、6000ppm(公詑 2.0)と

した。観察、検査項目は、一般状態の観察、体重、摂水量、摂餌量の灘定、血液学的検査、

車液生イじ学的検査、尿検査、剖検、臓器重量灘定及び病理組織学的検査を行った。

試験の結果、最終計測遇(104遇)における投与群の生害率は、雄の全投与群と離の

3000ppm群と 6000ppm群が対照群より高値であった。投与期間中の一般状態の観察では、

被!験物質の投与によると思われる所見は認められなかった。ただし、雄の投与群の内部腫

痛の発生数は、投与濃度に対応した減少が認められた。体重は、雌雄とも全投与群で投与

濃度に対応した体重増加の抑制が認められた。投与群の摂水量と摂餌量は、雌雄ともほぼ

全投与期間を通し、投与濃度に対応した低債が認められた。血液学的検査では血液濃縮様

の変化が雄の 1000ppm群と 3000ppm群に認められた。血液生化学的検査では摂餌量の

抵下に記留すると思われる低栄養状態を示唆する変イ七が雄の 3000ppm群と雌の 6000ppm

群に認められた。尿検査では、摂水量及び摂餌震の不足あるいは腎臓の障害が原閣と思わ

れる変佑が雄の 1000ppm群と 3000ppm群ならびに雌の全投与群に認められた。病理組

織学的検査では、雌雄とも臆蕩の発生増加は認められなかった。非麗療性病変については、

グリオキサルの投与による影響と考えられる変色として、雄の腎臓の好境基性変化と腎孟

上皮の剥離、鼻腔の嘆上皮におけるエオジン好投変イ七と呼吸上皮化生及び肝臓の肉芽形成、

ならびに雌の響臓の腎孟上皮の剥離と乳頭壊死と水腎痕及び鼻腔の呼吸上皮のエオジ、ン好

性変イ七と鼻践の呼吸上皮化生が認められた。

以上のように、グリオキサルの投与により、 BDFlマウスには雌雄ともに腫擦の発生増

加を示す証拠は認められなかった。

-1-



グリオキサルのがん原性試験におけるおもな麗癌発生(雄)

投与濃度(ppm) O 333 

検査動物数 50 50 

良
目事 細気管支-肺胞上皮腺麗 3 3 

'f生 肝臓 肝綿胞腺撞 10 11 
日重 /¥ーダ一線 腺腫 4 4 
蕩

稗臓 血管麗 O O 

日市 組気管支司市胞上皮癒 9 6 

リンパ節 悪性リンパ麗 7 9 

牌臓 惑性リンパ鰻 O 3 

懇
車管肉臆 5 4 

'f生 肝臓 組織球性肉腫 5 1 
臆 血管肉臆 3 3 
療

肝細胞癒 8 11 

全臓器 組織球性肉腫 7 1* 

悪性リンパ腫 7 12 

血管肉腫 5 7 

牌臓 lUl管腹/出管肉膿 5 4 

肝臓 肝細胞膜臆/肝綿胞線癒 17 20 

グリ:オキサルのがん原性試験におけるおもな渥蕩発生(推)

投与濃度(ppm) O 1500 

検査動物数 50 50 

良
下垂体 腺腫 6a) 4a) 

J性 卵巣 嚢飽腺膜 2 3 
目重 肝臓 血管腫 l 3 
擦

肝細胞膜腫 2 2 

リンパ節 悪性リンパ躍 18 23 

悪
子宮 組織球性肉腫 6 10 

j性 肝臓 卑管肉腫 1 O 
目重 肝細胞癌 1 O 
場

下垂体 腺癌 Oa) Oa) 

全臓器 悪性リンパ腫 18 24 

肝臓 車管臆/血管肉腫 2 3 

肝細胞腺腫/肝細胞癌 3 2 

下垂体 線騒/線癌 6a) 4a) 

検定結果については生物学的意義を考慮して記載した。

*:p~0.05 で有意 **:p話0.01で有意

↑ :p~O.05 で有意増加 ↑↑ :p~O.Ol で有意増加
↓ :p~O.05 で有意減少 ↓↓ :p~O.Ol で有意減少
a) :検査動物数 49、他はよ段に表示の検査動物数と伺じ

-2構
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1000 3000 へ。トー コクランア

検定 ミアーン

50 50 検定

4 O 

10 3* ↓ 

4 。 ↓ 

1 O 

7 6 

4 2 ↓ 

1 1 

1 。会 ↓ 

5 3 

2 1 

6 2* ↓ 

6 3 

5 3 ↓ 

3 1 ↓ 

2 。* ↓ 

13 5** ↓ 

3000 6000 ヘ。トー コクランア

検定 ミ7ーン

50 49 検定

4 。* ↓ 

1 l 

O 2 

O O 

19 10 ↓ 

9 11 

O l 

O O 

1 。
20 10 ↓ 

O 3 

O O ↓ 

5 。* ↓ 

(7ィッシャー検定)

(へ。トー、 コクランアミテーγ検定)

(コ妨げミテーγ検定)
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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 :グリオキサル(Glyoxal)

別 名 :ジホルミル、シュウ酸ジアルデヒド

CAS.No. : 107構 22-2

1 -1-2 構造式及び分子量(文献 1)

H H 

I I 
Oニニc-c二二O

分子量:58.04 

1 -1-3 物理イ七学的性状等(文献 1，2)

純 度:100% 

性状:帯縁黄色液体

比 重:1.14 (150C) 

融 点:150C 

沸 点:50.40C (101.3kPa) 

蒸気圧:220mmHg (200C) 

溶解性:水に易溶、有機溶剤に可溶

その他:保存中に露合してパラグリオキサルになる。

少量の水とは激しく反応する。

純度 100%のグリオキサルは反応性に富むため、試験には 40%水港液を使用した。

純 疫:40%水j容液

性状:無色透明水溶液

比重:1.260-----1.310 (20/200C) 

pH : 2.0-----3.5 

保存条件:遮光、火気のない冷暗所に保存

円。



1 -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:CAK4487 (1994.9.30"'1995.8.18) 

SKQ5736 (1995.8.18'" 1996.3β) 

SKE5515 (1996.3.8'" 1996.10.4) 

製 造 元:和光純薬工業株式会社

グレード:先学用

純 度:40.2"'40.4% (水溶液)

CAK4487 : 40.2% 

SKQ5736 : 40.4% 

SKE5515 : 40.4% 

1 -3 被験物質の特性・同一位、安定性

1 -3-1 特性・再一性

(Study No. 0268) 

被験物質の関一性の確認は各ロット毎の被穀物質のマススベクトルをマススベクトロメ

ーター (HitachiM幽80BMass Spectrometer)により測定し、グリオキサルの文献値と比

較することにより行った。

その結果、被験物質のマススペクトjレは文献値(文献 3)と同じ分子イオン及びフラグ

メントピークを示し、グリオキサルであることを確認した。

それらの結果については、 APPENDIXQ1に示した。

1 -3-2 安定性

被験物質の安定性はロットごとに使用開始前及びその使用終了後に、ガスクロマトグラフ

(狂ewlettPackard 5890A)により被験物質のガスクロマトグラムを測定し、それぞれの

データを比較することにより行った。

その結果、使用開始前及び使用終了後のガスク口マトグラムに差はみられず、投与期鶴中

のグリオキサルは安定であった。

それらの結果については、 APPENDIXQ2に京した。

1 -4 試験動物

動物は日本チヤールス・リバー(株) (神奈川県厚木市下古沢 795番地)から購入した

Crj:BDF1マウス (SPF)のj嘘雄を使用した。

離雄各 248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)1慎調で異常

を認めなかった動物から、体重値の中央傭に近い雄雄各 200匹(群構成時体重範鹿、雄:

21.8'"'-'24.3g、雌:17.3'" 19.8g)を選別し、試験に供した。
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II 試験方法

試験計画、材料及び方法等の概要を TABLE1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

被験物質を脱イオン水(市水を脱イオンし、紫外線滅菌し、フィルターろ過した飲料水)

によって設定濃度に希釈調製した混水試料を褐色給水掘に充填し、それを動物に自由摂取さ

せる経口投与とした。投与期間は 104遊関とし、定期解部呂まで連続投与した。なお、対

照群の動物には脱イオン水のみを与えた。

II-1-2 投与濃度及びその設定理由

各群の投与濃度は予備試験である 13遊間投与試験(文献 4)の結果に基づき決定した。

すなわち、 6j麗齢の Crj:BDF1マウス 120伍を 5投与群と 1対照群(各群雄雄 10匹)に分

け、グリオキサルを設定濃度に希釈調製し、動物に自由摂取させる 13週間の経口投与を行

った。グリオキサルの投与群の濃度は雌雄とも 8000ppm、4000ppm、2000ppm、1000ppm、

500ppmとした。その結果、雄では病理組織所見では各群とも著変は認められなかった。

4000ppm群と 8000ppm群では臓器叢量及び忠液・生イじ学的検査で著変が認められ、体重

も対照群に対して 90%を下回っていた。 2000ppm群では各種検査結果に著変は認められず、

長期腐の投与を実施した場合、動物の生死に係わる濃度であるとは考えられなかった。以上

のことから、がん藤性試験の投与群の最高用震は 4000ppmと2000ppmの腐の 3000ppm

とし、以下、 1000pp皿、 333ppm(公比 3)とした。

雌では病理組織所見では各群とも著変は認められなかった。 8000ppm群では臓器重量及

び血液・生佑学的検査で著変が認められた。また、摂水盤の減少が顕著に認められ、長期間

の飼育に対する影響が考えられた。 4000ppm群では臓器重量及び血液・生色学的検査で変

イちが認められたが、その変化の穂度は対照群に対してわずかであった。以上のことから、が

ん原性試験の投与群の最高用量は 8000ppmと 4000ppmの間の 6000ppmとし、以下、

3000ppm、1500ppm(公比 2)とした。

II -1…3 被験物質混合飲水の調製方法

脱イオン水に被験物質を溶解して各設定濃度になるように希釈混合により調製した。なお、

試験における濃度の表示は、 ppm(重量対重量比)とした。また、被験物質混合飲水の諮
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製頻度は、給水瓶の交換頻度に合わせて週に 2回とした。

II -1-4 被験物質混合飲水中の被験物質の濃度測定

各投与濃度に調製された被験物質混合欽水中の被験物質の濃度は、概ね 3ヶ月毎にガス

クロマトグラフ (HewlettPackard 5890A);を用いて分析した。それらの結果を APPENDIX

R1に示した。

各群の調製濃度は設定濃度に対し、 96.3-----117.5%の範闘であった。

日-1-5 被験物質混合飲水中の被験物質の安定性

被験物質混合飲水は、試験開始前に 8日間、試験期間中に 14日間室温で保管し、被験物

質混合飲水中の被験物質の安定性を確認した。

被験物質混合飲水中の被験物質濃度はガスクロマトグラフ (HewlettPackard 5890A) 

を用いて分析した。その結果、室温での保管期間において安定であることを確認した。

それらの結果について、 APPENDIXR2に示した。

II -1-6 被験物質の摂取量

各計測週における摂水量と設定濃度より体重当たりの被験物質の摂取量 (glkg/day)を算

出した。

それらの結果について、 APPENDIXE 1，2に示した。

II-2 動物管理

II -2-1 各群の使用動物数

投与群 3群及び対照群 1群の計4群を設け、雌雄各群 50R!!の動物を用いた。

雄 雌

群名称 使用動物数(動物番号) 群名称 使用動物数(動物番号)

対照群 50匹(1001-----1050) 対照群 50思 (2001-----2050)
333ppm 50匹 (1101-----1150) 1500ppm 50匹 (2101"-'2150) 
1000ppm 50匹 (1201"-'1250) 3000ppm 50症 (2201"-'2250 ) 
3000ppm 50匹(1301 -----1350) 6000ppm 50匹 (2301-----2350) 
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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、動物を体重の重い嬢より各群に 1匹づっ艶り当て、二

巡密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j般に体重の重い動物を部り当

てることにより群関の体重の偏りを小さくする群分け方法(適正罵別方式)により実施した

(文献 5)。

試験期間中の動物の僧体識別は、検疫期間及び馴化期間においては色素塗布した。投与期

潤においては耳パンチにより識別した。なお、全飼育期間を通してケージにも鏑体識別番号

を{すした。

なお、動物は検疫期間を含む全飼育期間、バリア広域 (AC-1空調エリア)内の独立した

室(雄を 102室、離を 105室)にそれぞれ収容し、各主主に試験番号、動物穣及び動物番号

を表示し、他試験及び異種動物と区別した。

II -2-3 餌育条件

動物は、各試験ともに、全飼育期鶴を通して、温度:24土20C、湿度:55土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/時に設定した環境下で飼育した。なお、試験期鴎中餌育室の作業内容、変調設備の保守

点検、一時的な停電により設定億の帽を越えることがあったが、動物の状態に影響を与える

ほどの長時間または大きな変イじではなく、一日の平均績は設定値の範関内であった。

動物は単飼ケージ(ステンレス製ニ連網ケージ:112W x 212D x 120H mm)に収容し、

ケージ交換は 2週開毎に実施した。

飼料は、全錦育期間を通してオリエンタル酵母工業(株)千葉工場(千葉県千葉市美浜竪

新港8・2)のCRF・1国型飼料 (30KGyヴ線照射滅菌館料)を盟型飼料給餌器により自由摂

取させた。ただし、定期解部前日の夕方から絶食させた。

飲水については、検疫期間はフィルターろ過した市水(秦野市水道局供給)に紫外線を照

信し、自動給水装置により自由摂取させた。恩IIftJ期間は市水を脱イオンし、紫外線照射し、

フィルターろ過した飲料水を給水瓶により白血摂取させた。投与期間は市水を脱イオンし、

紫外線照射し、フィルターろ過した飲料水に被験物質を希釈混合したものを給水躍により自

由摂取させた。

なお、錦料の爽雑物については(財)日本食品分析センター(東京都渋谷産元代々木町 52

番 1号)の分析データを使用ロットごとに入手し、また飲料水については(財)食品薬品安全

センター秦野研究所(神奈川県秦野市落合 729・5)に3ヶ月毎に分析を委託し、それぞれ試

験計盟書に規定した許容基準と比較して異常のないことを確認した。
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II -3 観察・検査項目及び方法

II -3… 1 動物の一般状態の観察

投与期間中は生死及び瀕死の確認を毎日 1回以上行い、全動物の一般状態の観察を遇 1

回行った。

II -3-2 体重測定

投与開始後 14週までは週 1問、それ以降は 4j壌に 1郎、体重を測定した。なお、動物の

死亡発見時と切迫屠殺時及び定期解部動物の搬出時にも体重を灘定した。

II -3-3 摂水量測定

投与開始後 14週までは週 1回、それ以降は 4還に 1由(怪し、 104還にも測定した)、

給水量と残水量を測定し、その差を給水日数で除した舗を 18当たりの摂水震とした。

II … 3-4 摂餌量測定

投与開始後 14還までは週 1菌、それ以降は 4週に I図(但し、 104週にも測定した)、

給餌量と残餌最を測定し、その差を給餌日数で除した値を 18当たりの摂餌震とした。

II…3…5 血液学的検査

定期解剖詩まで生存した全動物について、自j検車前にエーテjレ麻酔下で腹大動脈より

EDTA-2K入り採血管に採取した血液を用いて血液学的検査を行った。検査対象動物は解剖

日前口夕方より (18時期以上)絶食させた。検査項自は TABLEL検査方法は APPENDIX

81に示した。

II…3-6 血液生佑学的検査

定期解部時まで生脊した全動物について、部検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈よりへパ

リンリチウム入り採血管に採車し、遠心分離して得られた血柴を用いて血液生佑学的検査を

行った。なお、検査対象動物は解前日前日夕方より給食(18時間以上)させた。検査項目は

TABLE 1~ 検査方法は APPENDIX 81に示した。
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II -3-7 尿検査

投与最終週まで生存した動物について、薪鮮尿を採取し、尿検査を行った。検査填自は

TABLE 1、検査方法は APPENDIXS1に示した。

II -3-8 病理学的検査

1 部検

全動物について剖検を行った。

2 織器重量

定期解部時まで生存した動物について TABLE1に示した臓器の笑重量を測定した。ま

た、実重量の体重比、すなわち定期解部時の体重に対する百分率を算出した。

3 病理組織学的検査

全動物の臓器を 10%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液に臨定後、 TABLE1に示した臓器及

び肉眼的に変佑のみられた総織を、パラフィン旬埋、薄切、へマトキシリン・エオジン染色

し、光学頭微鏡にて病理組織学的に検査した。

II-4 数値処理と統計処理

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、小数点以下第 1位まで計測し、そのまま小数点以下第 1

位まで表示した。

摂鰐震と摂水量についてはgを単位とし、計測期間を通しての摂取護を小数点以下第 1

位まで計測し、この値を計測期間の日数で除し、 1日当たりの平均摂取量を算出し、小数点

以下第 2{立を四捨五入して小数点以下第 1位までを表示した。

グリオキサルの体重当りの摂取量は摂水量にグリオキサルの設定濃度を乗じ体重で除し

た舗を g/kg(bodyweight)/dayを単位としてtJ¥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剖時体重で除し、パーセント単位で小数点以下第 4

位を四捨五入し、小数点以下第 3位までを表示した。

血液学的検査、血液生佑学的検査についてはAPPENDIXS2に示した精震により表示し

た。 A/G比はアルブミン/(総議自ーアルブミン)による計算で求め、小数点以下第 2{立を
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自捨五入して小数点以下第 1位までを表示した。

なお、各数舘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悶様になるよう

四捨五入を行い表示した。

日-4-2 母数の取り扱い

体重、摂水量及び摂餌最については、各計澱時に生帯している全動物を対象に計測し、そ

の中から欠灘となったデータを鈴外して母数とした。

臓器叢輩、血液学的検査、血液生{!::i学的検査は、定期解剖時まで生存した動物を対象とし、

欠澱となったデータを除外して母数とした。

尿検査は、投与最終週まで生存した動物を対象に行い、検査ができた動物数を母数とした。

部検と病理組織学的検査ヂータは、各群の有効動物数(供試動物より事故等の理出で外さ

れた動物数を減じた動物数)を母数とした。ただし、緩蕩投病変については臓器別に、検査

不能臓器数を除いたものを母数とした。

II… 4-3 統計処理

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艶霞分散分析を行い、群鰐に有意差が認めら

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鍍を)1爵位化して、Kruskal羽Tallisの

)1慎位検定を行い、群聞に有意差が認められた場合には Dunnett(型)の多蓑比較を行った。

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%で調側

検定を行った。

なお、病理組織学的検査のうち非鰻嬢性癖変については、所見のみられなかった動物をグ

レード 0、所見のみられた動物は、その所見の程度及び範関等を基準に 1"'""4のグレード分

けし、 χ2検定を行った。また、尿検査についてもx2検定を行った。

麗蕩性病変については、各臓器の腫嬢ごとに、各群ごとの総祖癌臓器数について、 Peto

検定(文献 6)、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(注)を用いて、死亡率法(コンテックス 3，4を

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

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。

x2検定と Fisher検定は対照群と各投与群関との検定である。

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。

注 Peto検定に用いるコンテックス

0:定期解部例にみつかった麗癒
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1 :死亡/瀕死例にみつかった腫療で、直接死闘に関係しない腫蕩

2 :多分 1だと患うが、確かでない腫蕩

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蕩で、直接死鴎に関わっていた躍療

II-5 試資料の保管

(Study No. 0268) 

試験計態書、擦本、生ヂ…夕、記録文書、最終報告番、信頼性保証証明書、被!験物翼、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審提出後 5年間

とする。
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III 試験成績

国-1 生死状況

生死状況を TABLE2，3及びFIGURE1，2に示した。

試験終了時の生存率は、雄の全投与群で対照群より高穫であり、雌では、 3000ppm群と

6000ppm群で対照群より高値であった。

各群の 104週における生存動物数(生害率)は、雄では対照群:33/50例(66%)、333ppm

群:41150例(82%)、1000ppm群:38/50例(76%)、3000ppm群:40/50例(80%)、雌では

対照群:30/50例(60%)、1500ppm群:29/50例(58%)、3000ppm群:32/50例(64%)、6000ppm

群:39/49例(80%)であった。

なお、雌の 6000ppm群で投与開始後 1週自に事故により動物が 1例死亡したため、雌の

6000ppm群の有効動物数は 49匹とした。

III -2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1，2に、外部鰻癌、内部腰癒の発生動物数を TABLE

4，5に示した。

グリオキサルの投与による特徴的な所見は、雌雄とも死亡動物及び生存動物のいずれにも

認めなかった。投与群の外部麗癌の発生時期及び発生数は、対照群に比べ顕著な援はなかっ

aた。雄の投与群の内部漉癒の発生数は、投与濃度に対応した減少が認められた。

III -3 体重

体重の推移を TABLE2，3、FIGURE3，4及びAPPENDIXB 1，2に示した。

雌雄とも、投与濃度に対応した体重増加の抑制が認められた。

雄の 3000ppm群ならびに雌の 6000ppm群と 3000ppm群では、全投与期賠を通して、

また、雄の 1000ppm群では 26週以降の多くの週に有意な低値が認められた。また、 j雄の

1500ppm群では、投与期間終盤の 74遇、 78遇及び 90週に有意な{底値が認められた。

なお、投与終了時の各投与群の体重は対照群に対して、雄は 333ppm群 :99%、1000ppm

群 :97%、3000ppm群:81%であり、離は 1500ppm群 :90%、3000ppm群:78%、6000ppm

群 :71%であった。

III… 4 摂水量

摂水量を TABLE6，7、FIGURE5，6及びAPPENDIXC 1，2に示した。
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雌雄ともにほぼ全投与期癒を通して投与濃度に対応した摂水量の低下が認められた。

雄の全投与期間における各群の平均摂水量は、対照群:4.0g(100%)、333ppm群:

3.7g(92.5%)、1000ppm群:3.2g(80.0%)、3000ppm群:2.3g(57.5%)であった。また、雌

の全投与期間における各群の平均摂水量は、対照群:4.1g(100%)、1500ppm群:3.0g(73.2%)、

3000ppm群:2.4g(58.5%)、6000ppm群:1.8g(43.9%)であった。

III -5 摂餌最

摂餌量を TABLE8，9、FIGURE7，8及びAPPENDIXD 1，2に示した。

雌雄ともにほぼ全投与期間を通して投与濃度に対応した摂餌農の低下が認められた。

雄の全投与期開における各群の平均損鰐麓は、対照群:4.1g(100%)、333ppm群:

4.0g(97.6%)、1000ppm群:4.0g(97.6%)、3000ppm群:3.7g(90.2%)であった。また、雌

の全投与期間における各群の平均摂餌量は、対照群:3.8g(100%)、1500ppm群:3.6g(94.7%)、

3000ppm群:3.4g(89.5%)、6000ppm群:3.2g(84.2%)であった。

III -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 APPENDIXE 1，2に示した。

1日当たりの被験物質摂取最は、雄で 333ppm群:0.109'"'-'0.251glkg、1000ppm群:0.198

'"'-'0.444glkg、3000ppm群:0.346'"'-'0.734glkg、離では 1500ppm群:0.126'"'-'0.239glkg、

3000ppm群:0.256'"'-'0.392glkg、6000ppm群:0.413'"'-'0.654glkgの範囲にあった。

投与濃度の設定公比(雄:3.0、雌:2.0)に対して、全投与期間における各群の平均被験

物質摂取量は、雄では 333ppm群と 1000ppm群:1.8倍、 1000ppm群と 3000ppm群:1.6 

倍であった。離では 1500ppm群と 3000ppm群:1.8倍、 3000ppm群と 6000ppm群:'1.6

イ音であった。

III -7 鼠液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXF 1，2に示した。

雄では、ヘモグロビン濃度、血小板数及びリンパ球比の増加ならびに分葉核好中球比の減

少が 3000ppm群で認められた。また、掠血球数とへマトクリツト値の増加が 1000ppm群

で認められた。

雌では、自車球数の減少が 3000ppm群と 6000ppm群で認められた。
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III -8 1fn.液生佑学的検査

血液生佑学的検査の結果を APPENDIXG 1，2に示した。

雄では、総蛋白、総コレステロール、トリグリセライド、尿素窒素及びカルシウムの減少、

ならびに GOT活性、 GPT活性及び LDH活性の抵下が 3000ppm群で認められた。

i雄では、トリグリセライドとカルシウムの減少ならびに尿素窒素の増加が 6000ppm群で、

GOT活性及び GPT活性の低下が 3000ppm群と 6000ppm群で認められた。また、 LDH

活性の低下が 3000ppm群で認められた。

III -9 尿検査

尿検査の結果を APPENDIXH 1，2に示した。

雄では、ケトン体の欝投例の増加が 1000ppm群と 3000ppm群で、 pHの低下併の増加

と蛋自の揚性度の増加が 3000ppm群に認められた。

i雌では、 pHの低下例の増加が全投与群で、蜜自の陽性疫の増加とケトン体の鶴性例の増

加が 6000ppm群で認められた。

III-lO 病理学的検査

III-1O-1 制検

解剖時に観察された剖検所見を APPENDIX1 1"-'6に示した。

雄では、締の結節、牌臓の腫大及び肝臓の結節が 3000ppm群で減少した。

その発生例数は、肺の結節(対照群:13/50例、 333ppm群:9/50例、 1000ppm群:13/50 

例、 3000ppm群:6/501列)、牌臓の麓大(対照群:6/50例、 333ppm群:7/50例、 1000ppm

群:2/50例、 3000ppm群:1/50例)、肝臓の結節(対熊群:25/50例、 333ppm群:23/50 

例、 1000ppm群:16/50例、 3000ppm群:5/50例)、絢挫の胸水(対照群:4/50例、 333ppm

群:4/50例、 1000ppm群:4/50例、 3000ppm群:1/50例)であった。

j雄では、リンパ節の臆大、胸水及び稗臓の結節の減少が 6000ppm群で認められた。その

発生偶数は、リンパ節の腫大(対照群:7/50例、 1500ppm群:7/50例、 3000ppm群:4/50 

例、 6000ppm群:2/49例)、絢水(対照群:12/50例、 1500ppm群:13/50例、 3000ppm

群:10/50例、 6000ppm群:3/49例)、牌臓の趨大(対照群:8/50例、 1500ppm群:9/50 

例、 3000ppm群:5/50倒、 6000ppm群:0/49例)、胸腔の腕水(対照群:12/50例、 1500ppm

群:13/50例、 3000ppm群:10/50例、 6000ppm群:3/49例)であった。
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III -10…2 臓器重量

定期解部時に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXJ 1，2、K1，2に示した。

雄では 3000ppm群の解剖時体重は対照群と比較して低舗であり、これに伴って、

3000ppm群で精巣、心臓、肺、腎臓、稗澱及び肝臓の実重量の有意な低俸と精巣、腎臓及

び脳の体重比の高鐘がみられた。

雌では 3000ppm群と 6000ppm群の解剖時体重は対照群と比較して低鎮であり、これに

伴って 3000ppm群では心臓、肝臓及び繊の実蓑議の低値と副腎、心臓、腕、腎臓及び脳の

体重比の高値がみられ、 6000ppm群で‘は心臓、腎臓、牌臓、肝臓及び脳の笑霊麓の低値と

副腎、心臓、締、腎臓及び脳の体重比の高値がみられた。また、雌の 6000ppm群で腎臓の

実議長室は対照群より高鑑であったが、統計的には有意な低値を示した。これは l併に水腎症

があり擾めて高い舗を示したためであった。

III-10-3 病理組織学的検査

非鰻蕩性癖変の結果はAPPENDIXL 1"'6に、その中のおもな非腫蕩性病変をTABLE12 

に抜粋して示した。腫蕩性病変の結果は、 APPENDIXM 1.2 ~こ控麓蕩動物数と麗携数、

APPENDIX N 1，2に麗擦の撞類別の発生数、 APPENDIX0 1，2に統計解析 (Peto検定、

Cochran -Armitage検定、 Fisher検定)、 APPENDIXP 1"'6に転移性病変を示し、おも

な臆蕩性病変を TABLE10，11に抜粋した。

<鼻腔>

雄では、嘆上皮のエオジン好性変イむと嘆上皮の呼吸上皮イ七生の増加が 1000ppm群と

3000ppm群で認められた。

j雄では、呼吸上皮のエオジン好性変佑と鼻臓の呼吸上皮化生の増加が 3000ppm群と

6000ppm群で認められた。

<牌臓>

雄では、血管肉腫の発生(対照群:5/50例、 333ppm群:4/50側、 1000ppm群:1150 

例、 3000ppm群:0/50例)が、 Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定で

も3000ppm群で対照群と比較して有意な減少を示した。また、血管麗と車管肉践を合わせ

た発生(対照群:5/50例、 333ppm群:4/50例、 1000ppm群:2/50例、 3000ppm群:0/50 

例)も Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定でも 3000ppm群で対照群

と比較して有意な減少を示した。

離では、ヘモジデリン沈着の減少が 3000ppm群と 6000ppm群で認められた。
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<副腎>

雄では、皮質の巣状脂肪変性の減少が 1000ppm群と 3000ppm群で認められた。

<腎臓>

雄では、好塩基性変佑の増加が全投与群で、腎孟の剥離の増加が 3000ppm群で認められ

た。

雌では、乳頭の鉱質沈着の減少が全投与群で、腎孟の剥離の増加が全投与群 (3000ppm

群では統計的には有意差はないが対照群より発生数は多い)で、水腎症の増加が 3000ppm

群と 6000ppm群で、乳頭壊死の増加が 6000ppm群で認められた。

<肝臓>

雄では、肝紹胞腺躍の発生(対照群:10/50例、 333ppm群:11/50例、 1000ppm群:10/50 

例、 3000ppm群:3/50例)と肝細抱癌の発生(対照群:8/50例、 333ppm群:11/50例、

1000ppm群:6/50例、 3000ppm群:2/50例)が Cochran孔rmitage検定で減少傾向を示

し、 Fisher検定でも問題壌とも 3000ppm群で対照群と比較して有意な減少を示した。なお、

肝細胞腺躍と肝細胞癌を合わせた発生(対照群:17/50例、 333ppm群:20/50例、 1000ppm

群:13/50例、 3000ppm群:5/50例)も Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher

検定でも 3000ppm群で対照群と比較して有意な減少を示した。また、非麗蕩性病変として

肉芽形成の増加が 3000ppm群に認められた。

雌では、肝細胞腺躍と肝縮施癒を合わせた発生(対照群:3/50併、 1500ppm群:2/50倒、

3000ppm群:0/50例、 6000ppm群:0/49例)が Cochran-Armitage検定で減少傾向を示

した。

<ハーダ一線>

雄では、腺麗の発生(対照群:4/50例、 333ppm群:4/50例、 1000ppm群:4/501項目、

3000ppm群:0/50例)が Cochran-Armitage検定で減少傾向を示した。

<リンパ節>

雄では、悪性リンパ麗の発生(対照群:7/50伊j、333ppm群:9/50例、 1000ppm群:4/50 

供、 3000ppm群:2/50例)が、 Cochran孔rmitage検定で減少傾向を示した。

離では、悪性J)ンパ騒の発生(対照群:18/50例、 1500ppm群:23/50併、 3000ppm群:

19/50例、 6000ppm群:10/49例)が、 Cochran-Armitage検定で減少傾向を示した。

<下垂体>

j雄で腺麗の発生(対照群:6/49例、 1500ppm群:4/49例、 3000ppm群:4/50例、 6000ppm

群:0/49例)が Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定でも 6000ppm群
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で対照群と比較して有意な減少を示した。また、線麗と線建を合わせた発生(対照群 :6/49 

例、 1500ppm群:4/49例、3000ppm群:5/50例、6000ppm群:0/49例)も Cochran-Armitage

検定で減少傾向を示し、Fisher検定でも 6000ppm群で対照群と比較して有意な減少を示し

た。

<全臓器>

雄では、悪性リンパ躍の発生(対照群 :7/50例、 333ppm群 :12/50例、 1000ppm群:

5/50例、 3000ppm群 :3/50例)と血管肉腫の発生(対照群 :5/50例、 333ppm群 :7/50 

例、 1000ppm群 :3/50例、 3000ppm群:1150併)が Cochran-Armitage検定で減少傾向

を示した。

雌では、悪性リンパ躍の発生(対照群:18/50例、 1500ppm群 :24/50併、 3000ppm群:

20/50例、 6000ppm群 :10/49例)が Cochran-Armitage検定で減少傾向を示した。

くその{也>

投与用量に対応しない変イちとして以下のものが認められた。

鼻控では、嘆上皮の呼吸上皮イ七生の減少が離の 3000ppm群で認められた。

骨髄では、肉芽形成の減少が雌の 3000ppm群で認められた。

腎臓では、炎症性ポリーブの増加が雌の 3000ppm群にのみ認められた。

脳では、鉱質沈着の増加が離の 1500ppm群にのみ認められた。

精巣では、鉱質沈着の増加が雄の 333ppm群に認められた。

全臓器では、雄で組織球性肉鰻の発生(対照群 :7/50例、 333ppm群:1150例、 1000ppm

群 :6/50錦、 3000ppm群 :3/50例)が Fisher検定で 333ppm群にのみ対照群と比較して

有意な減少を示した。

III -10-4 死闘

病理学的にみた死亡/瀕死の療因を TABLE13に示した。

雄の投与群では、牌臓と肝臓の麗療による死亡数が少なかった。

践では、 6000ppm群の白血病による死亡数が少なかった。
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lV 考察及びまとめ

1V-1 生死状況、死因、一般状態、体重、摂餌輩、摂水量

最終計測遇(104遡)における投与群の生存率は、雄の全投与群と離の 3000ppm群と

6000ppm群で対照群より高値であった。動物の生存率は、鰐限給餌を行った場合など体重

増加の抑制があるときに向上すると報告されており(文献 7)、今回投与群の生存率の向上

は、欽水最低下に伴う摂餌量の低下あるいは体重増加の抑制によるものと考えられた。

投与期間中の一般状態の観察では、被験物質の投与によると思われる所見は認められず、

被験物糞投与群に特徴的な死因は認められなかった。ただし、雄の投与群の内部麗癌の発生

数は、投与濃度に対応した減少が認められた。これは、後述する投与群の肝臓及び牌臓の臆

蕩発生の減少によるものと考えられた。

投与群の体重は、雌雄とも投与濃度に対応した増加抑制が認められた。雌雄ともほぼ全投

与期間を通して投与濃度に対応した摂水量と摂餌量の低績が認められた。投与群に認められ

た体重増加の抑制は摂水量の減少ならびに摂餌麓の減少に起留するものと考えられた。

1V-2 膿蕩性病変

臆蕩性病変については、j雄雄ともにグリオキサル投与による腫嬢発生の増加は認められな

かった。これに対し、雄ではリンパ舗の勝性リンパ題、牌臓の血管肉腫、肝細胞操腫及び肝

細胞癌、全臓器の悪性リンパ腫及び盗管内題、雌ではリンパ節の懇性リンパ躍、肝締胞膜麗

と肝細胞癌の合計及び下垂体の腺腫並びに腺態と腺癌の合計の発生に有意な減少が示され

た。これらの変佑について考察する。

雄のリンパ節の悪性リンパ臆の発生は、対照群が 7/50例(14%)であるのに対し 333ppm

群では 9/50例(18%)、1000ppm群では 4/50併(8%)、3000ppm群では 2/50例(4%)であり、

Cochran -Armitage検定で減少傾向が示された。また、雄の全臓器の悪性リンパ騒の発生は

対照群が 7/50例(14%)であるのに対し 333ppm群では 12/50例(24%)、1000ppm群では

5/50例(10%)、3000ppm群では 3/50例(6%)であった。しかし、当センターでのヒストリ

カルコントロールデータでは雄の対照群におけるリンパ節の悪性リンパ臆の発生率は 2'"'-'

18% (82/848例、平均 9.7%)の範閤であり、投与群の発生率はこの範関内にあるし、群

関の差が小さくグリオキサルの投与によってリンパ節の悪性リンパ腫の発生が抑制された

とは断言できなかった。

雄の稗臓の血管肉腫の発生は、対照群が5/50例(10%)であるのに対し333ppm群では4/50

伊J(8%)、1000ppm群では 1150例(2%)、3000ppm群では 0/50例(0%)であり、 Cochran悌

Armitage検定で減少傾向、 Fisher検定で 3000ppm群に有意な減少が示された。また、血

管躍と抱管肉援を合わせた発生も Cochran-Armitage検定で減少傾向が示された。また、
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雄の全臓器の血管内鰻の発生は対照群が 5/50例(10%)であるのに対し 333ppm群では 7/50

例(14%)、1000ppm群では 3/50例(6%)、3000ppm群では 1/50例(2%)であり、両膿蕩と

も Cochran-Armitage検定で減少傾向が示された。しかし、当センターでのとストリカル

コントロールデータでは雄の牌臓の血管肉臆の発生率は 0"-'6%(18/848例、平均 2.1%)

の範囲であり、 1000ppm群と 3000ppm群の発生率はこの範盟内にあることと、群隠の差

がJj¥さいことからグリオキサルの投与によってこの緩擦の発生が抑制されたとは断言でき

なかった。

雄の肝締胞諒腫の発生は、対照群が 10/50供(20%)であるのに対し 333ppm群では 11/50

例(22%)、1000ppm群では 10/50例(20%)、3000ppm群では 3/50併(6%)であり、

Cochran -Armitage検定で減少傾向が示され、 Fisher検定でも 3000ppm群に有意な減少が

示された。また、肝紹胞癌の発生も、対照群が 8/50例(16%)であるのに対し 333ppm群で

は 11/50併(22%)、1000ppm群では 6/50例(12%)、3000ppm群では 2/50例(4%)であり、

Cochran -Armitage検定で減少傾向が示され、 Fisher検定でも 3000ppm群に有意な減少が

示された。また、商腫携の発生数を合計すると Cochran-Armitage検定で減少傾向が示さ

れた。しかし、当センターでのヒストリカルコントロールデータでは雄の肝細胞線臆と肝細

胞癌の発生率はそれぞれ 4"-'30%(143/848例、平均 16.9%)と2"-'38%(190/848例、平

均 22.4%)の範囲であり、投与群の発生率は両麗療ともこの範鹿内にあることから、この

鰻擦の減少傾向も被験物質の投与との関連性は明らかでなかった。しかし、肝臓藤蕩は体重

の低い動物ほど発生が低いと報告されており(文献 7，8)、3000ppm群の雄は顕著な体重増加

の抑制があることから、肝細胞腺腫と肝細胞癌の発生低下はグリオキサルの投与による体重

増加の抑制に対応したものと考えた。

雄のハーダ一線の線腫の発生は対照群が4/50例(8%)であるのに対し 333ppm群では4/50

例(8%)、1000ppm群では 4/50例(8%)、3000ppm群では 0/49例(0%)であり、 Cochran-

Armitage検定で減少傾向が示された。しかし、当センターでのヒストリカルコントロール

データでは雄のハーダー腺の腺麗の発生率は 0"-'10%(37/848併、平均 4.4%)の範囲で、

投与群の発生率はこの範囲内にあることと、群間の差が小さいことグリオキサルの投与によ

ってハーダ一線の鰻療の発生が抑制されたとは断言できなかった。

離のリンパ節の悪性リンパ腫の発生は、対照群が 18/50OIJ(36%)であるのに対し 1500ppm

群では 23/50例(46%)、3000ppm群では 19/50例(38%)、6000ppm群では 10/49例(20.4%)

であり、 Cochran-Armitage検定で減少傾向が示された。また、雌の全臓器の悪性リンパ麗

の発生は、対照群が 18/50例(36%)であるのに対し 1500ppm群では 24/50例(48%)、

3000ppm群では 20/50例(40%)、6000ppm群では 10/49OIJ(20.4%)であり、 Cochran-

Armitage検定で減少傾向、 Fisher検定で 6000ppm群に有意な減少が示された。しかし、

当センターでのヒストリカルコントロールデータではj雄のリンパ節の悪性リンパ腫の発生

率は 12"-'40%(187/850例、平均 22.0%)の範顕で、 3000ppm群と 6000ppm群の発生率

はこの範囲内にあることから、グリオキサルの投与によりこの腫擦の発生が抑制されたとは
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断言できなかった。

離の肝細胞線麓と肝細胞癌の発生は、対照群が肝細胞線腹 2/50例(4%)と肝細胞癒 1150

伊J(2%)であるのに対し 1500ppm群では肝縮胸膜腫 2/50例(4%)であり、 3000ppm群と

6000ppm群にはこれらの鐘擦の発生を認めず、問題蕩の発生数を合計すると Cochran・-

Armitage検定で減少傾向が示された。当センターでのヒストリカルコントロールヂータで

は、離の肝細胞膜腰と肝細胞嬉の発生率はそれぞれ 2'"'-'10% (42/850例、平均 4.9%)とO

'"'-'8% (19/850例、平均 2.2%)の範盟であり、 3000ppm群と 6000ppm群の肝縮胞膜麓の

発生率はこれらより低いことから、被験物費の投与によってこの麗揚が減少した可能性があ

る。また、肝臓題擦は体重の低い動物ほど発生が低いと報告されており(文献 7，8)、雌の

3000ppm群と 6000ppm群には体護増加の抑制があることから、肝細胞膜腫と肝綿胞癌の

発生数の合計の減少はグリオキサjレの投与による体重増加の抑制に対応したものと考えた。

j雄の下垂体の腺麗の発生は、対照群が 6/49例(12.2%)であるのに対し 1500ppm群では

4/49 例(8.2%)、 3000ppm 群では 4/50 例(8%)~ 6000ppm群では 0/49例(0%)であり、

Cochran-Armitage検定で減少傾向、 Fisher検定で 6000ppm群に有意な減少が示された。

また、腺麓と腺癌 (3000ppm群にのみ 1例発生)の発生数を合計すると Cochran-Armitage

検定で減少傾向が示された。しかし、当センターでのヒストリカルコントロールデータでは、

離の下垂体の線麗の発生率は 2'"'-'34%(1241850例、平均 14.6%)の範閉で、 6000ppm群

の発生率はこれらより低いことから、被験物質の投与によってこの臆蕩が減少した可能性が

ある。また、躍の下垂体麗療は体重の低い動物ほど発生が低いと報告されており(文献 7，8)、

雌の 6000ppm群には体重増加の抑制があることから、下垂体の腺腫の発生の減少はグリオ

キサルの投与による体重増加の抑制に対応したものと考えた。

以上のように、雌雄ともグリオキサルの投与によると考えられる腫蕩の発生増加は認めら

れなかった。これに対して、統計的に種々の麗霧の発生低下(雄では、リンパ節の悪性リン

パ腰、牌臓の血管肉腫、肝細路線腫及び肝織胞癌、ハーダ一線の線腰、 i雄ではリンパ節の悪

性リンパ腰、肝細胞腺撞と肝細胞癌の合計、下垂体の腺麗)が認められた。このうち、雄の

肝細胞腺臆と肝細胞癌、雌の肝細胞腺腫と肝細胞癌の合計と下垂体腺臆の発生減少傾向は、

被験物質の投与による体重増加の抑制に伴う変イじである可能性があった。

N-3 非麗痩性病変

非麗嬢性病変については、グリオキサルの投与による影響と考えられる変イ七が腎臓、鼻腔

及び肝臓にみられた。

腎澱では、腎孟上皮の剥離が雄の 3000ppm群とj蝶の全投与群で、乳頭壊死がj雄の

3000ppm群と 6000ppm群で認められた。これはグリオキサルが腎臓に対して傷害性の影

響があることが示唆された。また、雄の全投与群に認められた好塩基性変化は尿細管上皮の

再生を示す病変で、やはり腎臓にグリオキサルによる傷害があったことが考えられた。水腎
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疫が離の 3000ppm群と 6000ppm群で増加した。水腎症は尿路系の閉塞を示す病変で、そ

の閉塞の原因として剥離した腎孟上皮が考えられたが、特定できなかった。また、乳頭の硬

質沈着が雌の投与群で減少したが、その原因も明らかでなかった。マウスの腎臓に認められ

た欝害性の病変をラットと比較すると、ラットのj援には乳頭の結晶沈着がみられたがマウス

には認められず、マウスでは腎~上皮の剥離が認められたがラットでは認められなかった。

以上のことから、ラットとマウスではグリオキサルの代謝系が異なることが考えられた。

鼻腔の変佑は、雄では嘆上皮におけるエオジン好性変化と呼吸上皮佑生が 1000ppm群と

3000ppm群で増加し、雌では呼吸上皮のエオジン好性変イじと鼻腺の呼吸上皮イ七生が

1000ppm群と 3000ppm群で増加していた。これらの所見はいずれも加齢病変であり(文

献 9，10)、その増加が伺を意味するかは明らかにされていないが、鼻腔に対するグリオキ

サルの投与による影響と考えられた。

肝臓には雄の 3000ppm群で自然発生病変である肉芽形成の発生増加がみられ、グリオキ

サルの投与による影響の可能性があったが、発生例数の増加がみられるだけであり病変の範

囲の拡大や程度が重度になる例はなかった。

上記の非腫按性病変の増加に対し、雄における副腎の皮質の巣状脂肪変性及び離の稗臓の

へそジヂリン沈着には有意な減少が京された。これら自然発生性病変の減少の原悶は明らか

ではないが、グリオキサルの投与による影響と考えられた。

N-4 その他

血液学的検査では、雄に赤島球数の増加、ヘモグロビン濃度の増加、ヘマトクリット値の

増加、血小板数の増加がおもに 1000ppm群と 3000ppm群に認められた。これらの変化は、

摂水量低下に起罰する血液濃縮を示唆する所見と考えられたが、制限給餌でもこれらの変化

が起こると報告されている(文献 7)ことと、毘じ摂水量の低下のあるj雄ではこれらの変化

は認められなかったことからこの原因は不明であった。血液生イじ学的検査では、雄の

3000ppm群で総蛋告と総コレステロールの減少、雄の 3000ppm群と雌の 6000ppm群に

トリグリセライドの減少が認められた。これらの変化は、摂餌麓の低下に起因する低栄養状

態を示唆する変化と思われた。尿検査では、摂水最及び摂餌撃の不足あるいは病理組織学的

検査で認められた腎臓の障害が原因と恕われる変佑として pHの低下が雄では3000ppm群

で、雌では全投与群で、蛋自の陽性度の増加が雄の 3000ppm群と離の 6000ppm群で、ケ

トン体の陽性例の増加が雄では 1000ppm群と 3000ppm群で、雌では 6000ppm群に認め

られた。臓器重量では、諸臓器にみられた実重盤の低備や体重比の高舗は体重増加の抑制に

伴う変佑と考えられた。

その他、血液学的検査、血液生化学的検査で変イむのみられたパラメータがあった。しかし、

これらの変化は、わずかの変イじであったり、病理組織学的検査でも関連する臓器や組織に変

イじが認められなかったことから、被験物質との関連は不明であった。
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V 結論

Crj:BDF1マウスを用いてグリオキサルの 2年開 (104週間)にわたる経口投与(混水)

によるがん原性試験を行った。

その結果、鑑雄ともグリオキサルの投与による腫療の発生増加を示す証拠は認められなか

った。

なお、非藤療性病変については、グリオキサルの投与による影響と考えられる変化として、

雄の腎臓の好塩基性変化と腎孟上皮の剥離、鼻腔の嘆上皮におけるエオジン好性変イむと呼吸

上皮佑生及び肝臓の肉芽形成ならびに雌の腎臓の腎議上皮の剥離と乳頭壊死と水腎痘及び

鼻肢の呼吸上皮のエオジン好性変佑と鼻腺の呼吸上皮イじ生が認められた。
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