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要約

ジクロロメタンのがん原性を検索する呂的でラットを用いた吸入による 2年間 (104週

間)の試験を実施した。

試験には F344IDuCrj(Fischer)ラットを被験物質投与群 3群と対照群 1群の構成で各群

雌雄各 50肢の合計 400匹を使用した。投与はジクロロメタンを 1日6持鶴、 1週 5日、

104週館、動物に全身暴露することにより行った。投与濃度は、雌雄ともに 1000ppm、

2000ppm、4000ppmとした。また、検査項告として一般状態の観察、体重及び摂餌量の

測定、血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、部検、臓器重量測定及び病理組織学的

検査を行った。

被験物質の投与期間中、雌 4000ppm群に生存率の低下を認め、この群は子宮腫擦によ

る死亡が舶の群に比較して多かった。。体重は、 4000ppm群の雌雄に軽い増加抑制を認め

た。外部臆癌の累積発生数は雄に投与濃度に芯じた増加を認めた。内部腰痛は、鑑4000ppm

群に多く触知され、その発生時期は、他の群よりも早かった。血液学的には離の 2000ppm

と 4000ppm群に赤血球数とへマトクリツト値の増加が示され、ジクロロメタンの投与で

報告されている一駿イ七炭素ヘモグロビンの増加との関{系が示唆された。

病理組織学的検査では雄に皮下組織の線維躍、乳腺の線維腺麓、腹膜の中皮麗の発生増

加、雌に乳腺の線維腺腫の発生増加を認めた。また、非鰻蕩性病変としては、雄は 4000ppm

群で牌臓の線維イむの発生増加、鼻腔の嘆上皮の呼吸上皮化生と線球角膜の鉱質沈着の発生

減少、雌で、は全投与群で、肝臓の好境基性小増殖巣、 2000ppm以上の群で好酸性小増殖巣

と空胞性小増殖巣の増加を認めた。

以上のように、ジクロロメタンの投与により雄ラットでは皮下の線維躍と乳腺の線維線

躍及び腹膜の中皮麓の発生増加が認められ、雌ラットでは乳腺の線維線躍の発生増加が認

められた。これらの結果は、ジクロロメタンのj雄雄のラットに対するがん原性を示唆する

証拠 (someevidence)と考えられた。

. 1. 
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ジクロロメタンのがん原性試験における主な藤蕩発生(雄)

投与濃度 (ppm) Control 1000 2000 4000 へ。トー コクランアミテーγ

検査動物数 50 50 50 50 検定 検定

皮下組織 線維腫 4 7* 12料 ↑? ↑↑ 

良 脂肪躍 。。 4 

乳腺 線維線腫 2 3 8* ↑↑ ↑↑ 

十生 腺臆 O 。 G 

肝臓 肝綿綿腺腫 。。
下垂体 線鰻 18 7** 10 12 

E重 甲状腺 c-細胞腺腫 9 5 7 4 
鴻胞状線麗 。 4 。

勝臓 島縮胞様藤 6 2 4 3 

護 説腎 褐色細胞臆 8 13 14 9 

精巣 関縮抱腹 45 49 48 46 

包皮線 腺躍 G 2 4 
皮膚 角イむ練細胞臆 2 4 2 

皮下組織 線維肉腫 。。 O 

悪 乳腺 糠癌 O G G 

2性 腹膜 中皮麗 3 。 7 ↑ ↑ 

日重 肝臓 肝細胞癌 G 2 

療 牌臓 単核球性白血病 3 3 8 4 
甲状腺 漉胞状線描 2 2 G 4 

皮下組織 (線維腫/線維肉腰) 4 8本 12材 ↑? t t 
乳腺 (線維腺躍/腺腰) 2 2 3 8* ↑↑ ↑ 

(線維腺臆/腺鰻/線癌) 3 2 3 8 ↑↑ ↑ 

肝臓 (肝細胞腺臆/肝細胞癌) 。 2 3 ↑ 

下垂体 (腺腰/腺鰭) 19 7** 10本 12 

検定結架については生物学的意義を考濯、して記載した。

* : p~0.05で有意 ** : p豆0.01で有意 (7イツシャー検定)
↑: p~0.05で有意、増加 ↑↑: p~O.01で有意増加 (へ。ト一、コクランアミテ}γ検定)
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ジクロロメタンのがん原性試験における主な藤議発生(雌)

投与濃度 (ppm) Control 1000 2000 4000 へ。ト コクラYアミテ日γ

検査動物数 50 50 50 50 検定 検定

良 乳腺 線維線臆 ? 7 9 14 ↑↑ ↑ 
膜臆 。 2 。

J性 子宮 子宮内膜間質性ボリーブ 8 11 6 9 ↑ 
平滑筋腰 G G 。

目重 肝臓 肝細胞腺腫 2 O 。 3 
下垂体 腺腫 18 28本 24 19 

携 甲状線 c-細胞腺麗 5 3 7 6 
副腎 褐色紹胞腰 4 2 4 2 

悪 乳腺 腺癌 。 2 。
，t生 子宮 平滑筋肉麗 。 。 。
目重 子宮内膜間質性向腫 。 G 。 2 
護 稗臓 単核球性白血病 2 4 8本 7 ↑ 

乳腺 (線維腺騒/腺腫) 7 8 10 14 t t 
(線維腺麗/線腫/腺癌) ? 9 10 14 ↑↑ 

子宮 (平滑筋肉臆/ 。 。 。 3 ↑↑ 
子宮内膜間質性肉腫)

下垂体 (楳臆/腺癌) 19 29* 24 19 

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~0.01で有意 (7ィッシャー検定)
↑: p~O.05で有意増加 ?↑: p;;;iO.Olで有意増加 (ヘ。トー、コクランアミテー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、等

名 称:ジクロロメタン (Dichloromethane)

別 名:二壌化メチレン

塩イ七メチレン

メチレンクロライド

メチレンジクロライド

C A S N o. : 75-09-2 

1 -1-2 構造式、示性式、分子量

H 

CJ:--C-Cl 

日

CH2C12 (分子量:84.93) 

1 -1-3 物理北学的性状等

性 状:揮発性の無色透明な液体

鴻 点:39.950C 

凝題点:・96.80C

比 重:1.3255 (200C) 

蒸気圧:440mmHg (250C) 

溶解性 :水に微i容、エタノール、エーテルに易溶

保存条件 :室温、遮光条件下で気密容器に保存

.4. 

(Study No. 0278) 



1 -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:

APR 5260 (1994年 10斥 20日

KCH 4634 (1995年 1月 9臼

ESR 7256 ( 1995年 4月 4日

ESM 2924 (1995年 6月 28日

ESJ 4826 ( 1995年 9月 22日

ESF 6669 ( 1995年 12月 25臼

DLP 1873 ( 1996年 4月 1臼

DLL 3810 ( 1996年 6月 28臼

DLH 5609 ( 1996年 9月 27臼

製 造 元:和光純薬ヱ業株式会社

グレード:試薬特級

純 度:99.9%以上

1 -3 被験物質の特性・同一性、安定性

1…3…1 特性・間一性

(Study No. 0278) 

""'1995年 1月 9B ) 

""'1995年 4)g 3臼)

""'1995年 6月 28日)

""'1995年 9月 22日)

""'1995年 12月 25日)

""'1996年 4月 1日)

""'1996年 6月 27B ) 

""'1996年 9月 26日)

~1996 年 10 月 16 B ) 

被験物質の間一性の確認は各ロット毎の被験物質のマススペクトル及び赤外吸収スベク

トルを測定し、ジクロロメタンの文献値と比較することにより行った。

その結果、マススベクトルでは文献鰻(文献 1) と罰じ分子イオン及びフラグメントピ

ークが認められ、また赤外吸収スペクトルでも文献億(文献 2)と問じ波数にピークが認

められたことからジクロロメタンであることを確認した。

測定結果については、 APPENDIX01に示した。

1 -3-2 安定性

被験物質の安定性は使用開始前及び使用終了後に、赤外吸収スペクトル及びガスクロマト

グラムを灘定し、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、測定結果に差はみられず、投与期間中のジクロロメタンは安定であった。

測定結果については、 APPENDIX02に示した。
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1 -4 試験動物

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

F344IDuC吋ラット (SPF)の錐雄を使用した。

雌雄各 248匹を生後 4遅齢で導入し、各 1週間の検疫、思11イ七を綬た後、発育順調で異常

を認めなかった動物から、体重億の中央値に近い雌雄各 200[C (群構成時体重範囲、雄:109

'" 125g、i竣:91'"102g)を選別して試験に供した。
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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龍

投与経路は全身暴露による経気道投与とした。吸入チャンパー内に設定濃度に調整したジ

クロロメタンを含む新鮮空気を送り込み、 6時間/呂、 58酪/遇、 104週間(祝祭日を除く)、

試験動物に全身暴露した。投与期間中の暴露間数は 490回であった。なお、対照群には新

鮮空気のみを送気した。

II -1-2 投与濃度及びその設定理由

投与濃度は離雄とも 1000ppm、2000ppm、4000ppm(公比 2.0)とした。

投与濃度は 13週間投与試験の結果に基づき設定した。すなわち、 13週間試験(文献 3)

は、 6選齢の F344IDuCrj(Fischer)ラット 120匹を 5投与群と 1対照群(各群雌雄各 10

匹)に分け、ジクロロメタン投与群の濃度を 500ppm、1000ppm、2000ppm、4000ppm、

8000ppmとし、各群 1日6時閥、 l週 5日鶴、 13週間、全身暴露して行った。

その結果、全動物に死亡はみられなかったが、 8000ppm群では雌雄ともに体重の増加抑

制(最終体重は雄:対照群の 71%、雌:対照群の 88%)、雌に肝重震の増加を認めたほか、

病理組織学的検査で雄の腎臓に貯酸体の発生率の減少を認めた。 4000ppm群では雌雄とも

体重に軽度の増加持制(最終体重は雄:対照群の 93%、雌:対照群の 92%)を認めたが、

摂餌輩、臓器重量、尿検査、剖検、及び病理組織学的検査では対照群と顕著な差を認めなか

った。 2000ppm以下の群では雌雄とも体重、摂餌量、臓器重貴、尿検査、部検及び構理組

織学的検査で対照群と顕著な差を認めなかった。

II-1-3 被験物質の発生方法と濃度調整

被験物質の発生方法を FIGURE1に示した。まず、発生容器内のジクロロメタンを循環

式恒温躍で加熱 (300C) しながら、清浄空気のパプリングにより蒸発させた。次に、この

ジク口ロメタン蒸気を鰭環式怪温槽で一定温度 (180C)に冷却、再加熱 (300C) し、新鮮

空気と混合して一定濃度に調整した後、流量計を用いて一定量を吸入チャンパーのうインミ

キサーに供給した。最終的には、吸入チャンパー内のジクロロメタン濃度をガスクロマトグ

ラフにより測定・監視しながら、吸入チャンパーへの供給流量を調節することにより、チャ

ンパー内濃度を設定濃度に調整した。
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II -1… 4 被験物質の濃度測定

吸λチャンパー内のジクロロメタンの濃度は自動サンプリング装置付ガスクロマトグラ

フを用い、暴露関始前から暴露終了後まで 15分毎に測定した。

澱定結果については、 APPENDIXP1に示した。

各投与群における被験物質濃度の測定結果(平均値±標準偏差)は、 1000ppm群:999.9

:t6.5ppm、2000ppm群:2003.2土9.0ppm、4000ppm群:3988.5土25.7ppmであった。

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、各群雌雄各 50~の動物を用いた。

群名称 雄使用動物数(動物番号) 雌使馬動物数(動物番号)

対照群 50匹 (1001'"'-'1050) 50匹 (2001'"'-'2050) 

1，000 ppm 50匹 (1101'"'-'1150) 50匹 (2101'"'-'2150) 

2，000ppm 50毘 (1201'"'-'1250) 50匹 (2201'"'-'2250)

4，000ppm 50匹 (1301'"'-'1350) 50 ~ (2301"-'2350) 

II -2-2 群分け及び個体識別方法

供試動物の各群への部り当ては、動物を体重の重いJI襲より各群に 1匹づっ割り当て、二

巡回からは各群の動物の体重を合計した値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闘の体重の舗りを小さくする群分け方法(適正層別方式)により実

漉した(文献 4)。

試験期跨中の動物の{留体識別は、検疫及び馬JII化期間においては自素塗布により、投与期酪

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儒体識別番号を

付した。

なお、動物はバリア区域内の独立した部屋に収容し、室扉には試験番号、動物種及び動物

番号を表示し、他試験及び異様動物と区別した。

日-2-3 飼育条件

動物は、検疫室 (517、518室)で l過酷の検疫飼育を行った後、劇化及び投与期間中は

512護に設置した吸入チャンパー内で飼育した。試験に使用した検疫室、吸入チャンパ一室
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及び吸入チャンパー内の環境条件を Table1に示した。

投与期間の吸入チャンパー内の飼育環境は、温度 23土20C、湿度 55::t15%、暴露中換気

回数 6土0.5閉/時、飼育中換気回数 12士1由/時、圧力 0-----15mmAqtこ、吸入チャンパー

が設議されている飼育案の飼育環境は温度 23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)、換気回数日----17国/時に設定した。そ

の結果、吸入チャンパー内環境はすべて設定条件の範閣内であった。また、投与期間中の吸

入チャンパー内環境の計調結果については、 APPENDIXP2に示した。

検疫期間中は 1ケージ当り 5匹の群錦(ステンレス製網ケージ 340Wx 294D x 176H 

mm)、馴佑期間中は 1ケージ当り l匹の単飼(ステンレス製 6連型鱗ケージ 125WX216D

X176Hmm)、投与期間中は 1ケージ当り 1匹の単館(ステンレス製 5連網ケージ 150W

X 216D X 176H mm)の条件下で飼育した。なお、ケージは 2週間毎に交換した。

飼料は、オリエンタル酵母工業(樹千葉工場(千葉県千葉市美浜芭新港 8・2)の CRF・1盟

主2鰐料 (3Mrad=30KGy-γ線照射滅菌飼料)を飼育全期間を過して国型飼料給額器により

自由摂取させた。また、飲水は飼育全期間を通して、市水(秦野市水道局供給)をフィルタ

ーろ過した後、紫外線照射し、自動給水により自由摂取させた。

なお、飼料の、爽雑物については(財)日本食品分析センター(東京都渋谷区元代々木町

52番 1号)の分析データを使用ロットごとに入手し、飲料水については(財)食品薬品安

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

試験計臨蓄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。

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

投与期開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回(第 l過は投与開始日と最終日の合計2問測定)、それ以

降は 4週に l問、体重を測定した。

なお、動物の死亡発見時及び切迫屠殺特にも体重をi~IJ定した。

II -3-3 摂鱗量測定

投与開始後 14遡までは週 1呂、それ以降は 4週に l閉給餌量及び残関量を淵定し(104

週にも淵定)、その鑑から摂餌霊を算出した。
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II -3-4 血液学的検査

定期解剖時まで生存した動物について、剖検康前にエーテル麻酔下で腹大動脈より

EDTA・2K入り採車管に採血した血液を用いて蹴液学的検査を行った。検査対象動物は解剖

日前白より(18時間以上)絶食させた。検査項自は TABLE1、検査方法は APPENDIXQ1

に示した。

II -3-5 血液生化学的検査

定期解剖時まで生存した動物について、部検嵐官官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血した血液を遠心分離し、得られた血築を用いて血液生化学的検

査を行った。なお、検査対象動物は解剖日前日より絶食 (18時間以上)させた。検査項目

はTABLE1~ 検査方法は APPENDIXQ1 に示した。

II -3-6 尿検査

投与最終選まで生害した動物について、新鮮尿を採取し、尿検査を行った。検査項目は

TABLE L 検査方法は APPENDIXQ1に示した。

II -3-7 病理学的検査

( 1 )剖検

全動物について部検を行った。

( 2 )臓器重量

定期解剖時まで生存した動物について TABLE1に示した臓器の実重量を測定した。また、

実意量の体重上七、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

会動物の臓器を 10%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液にて国定後、 TABLE1に示した臓器

及び肉眼的に変佑のみられた組織を、パラフィン包理、薄切、へマトキシリン・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。

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

チャンパー内被験物費濃度については ppmを単位として、小数点以下第 4位まで計j射し、

小数点以下第 2{立を四捨五入し、小数点以下第 1位までを表示した。

体重については gを単位として、小数点以下第 l位まで計測し、小数点以下第 1位を四
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捨五入して整数で表示した。

摂餌童についてはgを単位として、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、この値を計測期間の日数で除し、 1臼当た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。

臓器実意震についてはgを単伎として、小数点以下第 3位まで計測して表示した。臓器

重量体重比については臓器実重量舗を解剖時体藁で除し、パーセント単位で小数点以下第 4

f立を四捨五入し、小数点以下第 3位までを表示した。

血液学的検査、血液生先学的検査については APPENDIXQ2に示した精度により表示し

た。 A/G比はアルブミンI(総蛋白ーアルブミン)による計算で求め、小数点以下第 2位を四

捨五入して小数点以下第 1位までを表示した。

なお、各数値データにおいての平均鍍及び標準嬬差は上記に示した桁数と問様になるよう

四強五入を行い表示した。

II -4-2 母数の取り扱い

体重及び摂餌震については、各計調1時に生存している全動物を対象に計測し、それから欠

澱となったデータを除いて母数とした。

臓器重量、血液学的検査、車被生イ七学的検査は、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を除いて母数とした。

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、腫蕩性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配霞分散分析を行い、群闘に有慈悲が認めら

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瀬投イじして、Kruskal-Wallisの

瀬位検定を行い、群間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%の有意水準で両側検定を行い、最終検定では 5%及び 1%で両側

検定を行った。

なお、病理組織学的検査のうち非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x2検定を行った。また、尿検査についても χ2検定を行った。

2重癖，t生癖変については、各臓器腫擦ごとに、各群ごとの総担癌臓器数について、 Peto検
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定(文献 5)、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(誌)を用いて、死亡率法(コンテックス 3，4を付

与された腫療についての検定)、有病率法(コンテックス 0，1，2を付与された臆携について

の検定)、死亡率法+有病率法(コンテックス 0"-'4の総計で検定)を行った。

χ2検定と Fisher検定は対照群と各投与群間との検定である。

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。

液 Peto検定に用いるコンテックス

0:定期解剖併にみつかった腫蕩

1 :死亡/瀕死例にみつかった腫療で、直接死国に関係しない腫蕩

2:多分 1だと思うが、確かで、ない腫療

3 :多分4だと思うが、確かでない鱒蕩

4:死亡/瀕死例にみつかった蹟療で、直接死隠に関わっていた腫療

II -5 試資料の保管

試験計画醤、標本、生デー夕、記録文書、最終報告書、信頼性保証証明書、被験物質、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

III-l 動物の状態観察

III-1-1 生死状況

生死状況を TABLE2，3及びFIGURE2，3に示した。

i雄4000ppm群の生存率は他の雌の群に比較して低値であった。

(Study No. 0278) 

各群の 104過における生存動物数(生存率)は、雄では対照群 32/50例(64%)、1000ppm群

43/50例(86%)、2000ppm群38/50例(76%)、4000ppm群28/50例(56%)、雌では対摂群45/50

例(90%)、1000ppm群 40/50例(80%)、2000ppm群 43/50例(86%)、4000ppm群 30/50例

(60%)であった。

III-1-2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA1，A2に、外部麗癒及び内部腫癌の発生動物数を

TABLE 4，5に示した。

一般状態の観嬢からは被験物質の投与による特徴的な所見は死亡/瀕死動物及び生存動物

のいずれにも認められなかった。

外部腫癌の累積発生例数は雄:対照群 10/50例、 1000ppm群 18/50例、 2000ppm群 18/50

例、 4000ppm群 24/50例、雌:対燕群 11/50例、 1000ppm群 7/50例、 2000ppm群 9/50

例、 4000ppm群 12/50例であり、雄投与群での発生が多くみられた。内部腰痛の累積発生

数は雄:対照群2/50例、 1000ppm群 1150例、 2000ppm群 3/50例、 4000ppm群 5/50例、

雌:対照群 0/50例、 1000ppm群 2/50例、 2000ppm群 2/50例、 4000ppm群 9/50例であ

り、雌 4000ppm群に内部鰻癒が多く触知された。また雌に内部腫痛が触知され始めた時期

は 1000ppm群92-104週、2000ppm群 79-91週、4000ppm群 49-52避であり、離 4000ppm

群に内部臆癒の早期発生が認められた。

III-1-3 i本震

体重の推移を TABLE2，3、FIGURE4，5及びAPPENDIXB1，B2に示した。

4000ppm群の雄は試験2週から 78週まで対照群の 93%から 97%範囲で推移し、雌は全

期間を通じて対照群の 92%から 97%の範囲で推移した。この期間の体重値は雌雄とも対賊

群と比較して有意に低く、雄で 3%から 7%、雌で 3%から 8%の体重増加抑制が認められた。

最終計測値(試験 104週)は対照群に対して、雄:1000ppm群 106%、2000ppm群 101%、

4000ppm群 101%、雌:1000ppm群 99%、2000ppm群 100%、4000ppm群93%であった。
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III-1-4 摂餌最

摂餌畿の推移を TABLE6，7、FIGURE6，7及びAPPENDIXC1，C2に示した。

雄では各投与群において投与期揺前半の摂餌最が低値を示す傾向が認められ、 4000ppm

群では 1-----26、38、位、 58避で対照群の 90%から 97%、2000ppm群では 1-----5、9、11-----

18、38、54逓で 93%から 97%、1000ppm群では 12、13、26、38避で 96%から 98%であ

った。一方、投与期鱈終盤 (78週以降)の摂餌量では高値を示す傾向が認められ、 4000ppm

群では 86~ 90、98、102、104週で対照群の 108%から 113%、2000ppm群では 86過で

110%であった。

離では 4000ppmと2000ppm群で投与期間前半の摂餌量が低値を示す傾向が認められ、

4000ppm群では 1----10、12、14遡で対照群の 90----95%、2000ppm群では 6-----9、12、22、

54週で 93----96%であった。一方、投与期間後半の摂餌蜜では対照群とほとんど差がみられ

なかった。

III -2 血液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

III -2-1 車液学的検査

出液学的検査の結果を APPENDIXD1，D2に示した。

雄では、 2000ppmと4000ppm群に MCVとMCHの増加を認めた。

雌では、 2000ppmと4000ppm群に赤血球数とへマトクリット値の増加を認めた。

このほか、雄の 2000ppm群の血小板数に統計学的に有意な差を認めたが、投与濃度に対

応した変色ではなかった。

III-2-2 血液生佑学的検査

血液生佑学的検査の結果を APPENDIXE1，E2に示した。

雄では、全投与群に総コレステロール、 トリグリセライド及びリン脂繋の減少、放びに

GOTの増加を、 2000ppm以上の群にカリウムと境素の増加を認めた。

雌では、全投与群にグルコースとト 1)グリセライドの減少を、 4000ppm群にカリウムと

無機リンの増加を認めた。

このほか、雄では 2000ppm群の AJG比、 1000ppmと2000ppm群の GPT、1000ppm

群の LDH、雌では全投与群の CPK、1000ppmと2000ppm群の GOT、GPT及び LDH、

2000ppm群の総コレステロールに統計学的に有意な差を認めたが、投与濃度に対応した変

佑ではなかった。
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III-2-3 尿検査

尿検査の結果を APPEND1XF1，F2に示した。

雌雄ともに対照群と各投与群の間に有意な差を認めなかった。

III -3 病理学的検査

III-3-1 剖検

解剖時に認められた剖検所見を APPEND1XG1----G6に示した。

(Study No. 0278) 

雄では、皮下の躍癒を対照群 5/50例、 1000ppm群 12/50例、 2000ppm群 17/50例、

4000ppm群20/50例に認め、投与濃度に対応した増加が示された。また、腹膜の結節を対

照群 2/50例、 1000ppm群 1150例、 4000ppm群 7/50例に認めた。腎臓の表面が頼粒状を

呈する所見を対煎群41150例、 1000ppm群 38/50例、 2000ppm群 32/50例、 4000ppm群

31/50例に認め、投与濃度に対応した減少が示された。

雌では皮下の腰痛を対照群 10/50例、 1000ppm群 12/50例、 2000ppm群 10/50例、

4000ppm群 15/50例に認めた。子宮における結節や腫婚の発生は対照群 3/50例、 1000ppm

群 4/50例、 2000ppm群 4/50例、 4000ppm群 9/50併であった。このほか、腹水の貯留を

4000ppm群のみ 4/50例に認めた。

III-3-2 臓器重量

定期解説時に測定した臓器の実重量と体重比を APPEND1XH1，H2、11，12に示した。

雌は肝臓の実重量と体蓑比の高値を全投与群で、牌臓の実重麓と体重比の高憶を

4000ppm群に認めた。また、心臓は体重比の高値を 4000ppm群で、実重量の高値を全投

与群で認めたが、実重量の変色は投与濃度と対応した変イ七ではなかった。

このほか雄 1000ppm群の肺、肝臓及び脳の体重比に統計学的な有意差を認めたが投与濃

度に対応した変イ七で、はなかった。

III -3-3 蔚理組織学的検査

非臆療性病変の結果を APPEND1XJl ----J6に、その中の主な非躍嬉性病変を TABLE8，9

に抜粋して示した。躍蕩性病変の結果は、 APPEND1XK1，K2に担躍携動物数と腫蕩数、

APPEND1X L1，L2に腫擦の棲類加の発生数、 APPEND1XM1

Co∞chran-Armi江tag伊e検定、 Fisher検定)、 APPENDIXN1----N6に転移性病変を示し、主な

騒嬢性病変を TABLE10，11に抜粋した。
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一雄の主な病変一

腫蕩性病変

<皮下組織>

(Study No. 0278) 

線維腫が対照群の 1150例、 1000ppm群の 4/50例、 2000ppm群の 7/50例、 4000ppm群

の 12/50例に発生し、 Peto検定(有病率法、死亡率法十有病率法)と Cochran-Armitage 

検定で、有意な増加傾向が、Fisher検定で 2000ppm以上の群に対照群と比較して有意な増加

が示された。

なお、皮下の線維腫の発生部位は肉眼所見の記録から全て乳腺の分帯領域と一致してい

たが、組織学的に乳線に発生した証拠がないことから皮下腹壌として扱った。

<乳腺>

線維線躍が対照、群の 1150例、 1000ppm群の 2/50併、 2000ppm群の 3/50例、 4000ppm

群の 8/50例に発生し、 Peto検定(有病率法、死亡率法÷有病率法)と Cochran-Armitage 

検定で有意な増加傾向が示され、Fisher検定で 4000ppm群に対照群と比較して有意な増加

が示された。なお、対照群には腺腫と線癌が 1例ずつ発生していて、これら対照群にみら

れた線腫と腺癌の発生に線維腺躍の発生を合わせても Peto検定(有病率法、死亡率法+有

病率法)と Cochran-Armitage検定で有意な増加傾向が示された。

<肝臓>

貯細胞線躍が 2000ppmと4000ppm群に 1150例ずつ発生、肝細胞癌が対照群の 1150例、

2000ppm群の 1150例、 4000ppm群の 2/50併に発生した。肝細胞腺臆と肝細胞癒の発生は

それぞれ単独では有意な惹は示されなかったが、肝細胞腺臆と肝縮J1?l癒を合わせた発生では

Peto検定(有病率法)で有意な増加傾向が示された。

<腹膜>

中皮騒が対照群の 3/50例、 1000ppm群の 1/50例、 4000ppm群の 7/50例に発生し、

2000ppm群には発生がなく、 Peto検定(死亡率法+有病率法)と Cochran-Armitage検定

で有意な増加傾向が示された。

その{也、下垂体の線腫の発生では 1000ppm群に、腺腫と線癌を接合した発生では

1000ppm群と 2000ppm群にそれぞれ Fisher検定で有意な減少が示されたが、投与濃度に

対応した変イじではなかった。

非臆嬉性病変

<鼻控>

嘆上皮の呼吸上皮イじ生が 4000ppm群で有意な減少となった。
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<牌臓>

線維イちが 4000ppm群で有意な増加となった。

<眼球>

角膜の鉱質洗着が 4000ppm群で有意な減少となった。

その他、鼻肢の鉱質沈着、嘆上皮の好酸性変イ七、異物性鼻炎及び嘆よ皮の萎縮、姉の間質

性肺炎、稗臓の欝血、心臓の心筋線維症、肝臓の小葉周辺性の脂肪イ七、好酸性小増殖巣、好

塩基性小増殖巣、空胞性小増殖巣、肝海綿状変佑、脂肪イ七及び胆管増生、腎臓の慢性腎症、

尿細管の好塩基性変化及びヘモジデリン沈春、下垂体の過形成、翻腎髄質の過形成ならびに

精巣の萎縮の発生は投与群と対照群の聞で有意な変先が示されたが投与濃産に対応したも

のではなかった。

-雌の主な病変一

腰療性病変

<乳腺>

線維腺腫が対照群の 7/50例、 1000ppm群の 7/50例、 2000ppm群の 9/50例、 4000ppm

群の 14/50例に発生し、 Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で有意な増加傾

向が示された。このほかに、線躍が 1000ppm群に 2/50例と 2000ppm群に 1150例、腺癌

が 1000ppm群に 2/50例と 4000ppm群に 1150偶発生した。

<子宮>

子宮内膜間質性ポリープの発生は対照群の 8/50倒、 1000ppm群の 11/50例、 2000ppm

群の 6/50例、 4000ppm群の 9/50例にみられ、 Peto検定(死亡率法)で有意な増加傾向が

示された。

4000ppm群では子宮内膜間費性肉腫が 2/50例、平清筋肉躍が 1/50例に発生した。これ

らの麗癖発生はそれぞれ単独では有意な変佑として示されなかったが、子宮内藤間質性肉腫

に組織形態学的に類似する平滑筋肉腫を合わせた発生では Cochran-Armitage検定で有意

な増加傾向が示された。このほか平滑筋躍の発生を 4000ppm群に 1150例認めた。

<稗臓>

単核球性白血病が対照群の 2/50例、 1000ppm群の 4/50供、 2000ppm群の 8/50側、

4000ppm群の 7/50例に発生し、 Peto検定(死亡率法、死亡率法÷有病率法)で有意な増

加傾向が示され、 Fisher検定で 2000ppm群に対照群と比較して有意な増加が示された。

その他、下垂体の線麗及び腺腫と腺癌を複合した発生では 1000ppm群に Fisher検定で
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有慈な増加が示されたが、投与濃度に対応した変イじではなかった。

非麗蕩性病変

<肝臓>

(Study No. 0278) 

好塩基性小増殖巣が全投与群で、好酸性小増殖巣と空胞性小増殖巣が 2000ppm以上の群

で有意な増加となった。

<腎臓>

慢性腎症が全投与群で有意な減少となった。

その他、鼻腔の嘆上皮の好酸性変イ七、呼吸上皮の好酸性変佑及び申介骨の服摩、肺の間質

性肺炎、肝臓の小葉賭辺性の脂肪佑、腎尿細管の好塩基性変化及び下義体の血管拡張、子宮

の嚢胞状内膜過形成、ハーダ一線の変性ならびに鼻涙管の炎症に投寺群と対照群の間で有意

な差が示されたが投与濃度に対応した変化ではなかった。

III-3-4 死因

病理学的にみた死亡/瀕死例の死磁を TABLE12に示した。

雄の死亡/瀕死併では投与群に特徴的な死閣はなかった。

離の死亡/瀕死例では他の群よりも低生存率となった 4000ppm群(死亡/瀕死 20例)の死

因は白血病 4/50例、下垂体麗蕩 4/50例、甲状線腫嬢 1/50例、卵巣鰻癖 1/50例、子宮腫痕

6/50例、腎臓病変 2/50例、その他 4/50例で子宮麗擦が死因となった例が他の群に比較し

て多かった。死国となった子宮腫蕩の種類は子宮内膜間質性ポリーブ、子宮内膜肉麗及び平

滑筋肉躍であった。 2000ppm以下の群で子宮腹携が苑国となった例は 1000ppm群の 1150

例だけであった。
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N 考察及びまとめ

N-1 生死状況、死菌、一般状態、体重、摂餌議

最終計測遇 (104週)での生存率は、雄では対照群 64%、1000ppm群 86%、2000ppm

群76%、4000ppm群56%、雌では対照群90%、1000ppm群80%、2000ppm群86%、4000ppm

群 60%であった。雌4000ppm群での生存率の低下は当該群で子宮腰療を死因とした併が多

くみられたことが要因と考えられた。

4000ppm群の体重は、雄では 78週までは対照群の 93%から 97%、n撞は全期間を通じて

対照群の 92%から 97%の範閉で推移し軽度の抑制が示されたが、一般状態の観察では被験

物質投与によると思われる所見は見られなかった。

外部麗癌の累積発生例数では雄投与群にほぼ投与濃度に応じた増加が見られた。雄の外部

腫癌の累積発生例数の増加は病理組織学的検査で観察された皮下組織と乳腺の良性臆蕩の

増加に対応するものであった。

内部腰痛の累積発生数では雌 4000ppm群に内部腫癌が多く触知された。離で触知された

内部躍癌の多くは、病理組織学的検査の結果から子宮と稗臓に発生した臆療性病変に相当す

るものと考えられた。

N…2 血液学的検査、血液生佑学的検査、尿検査

車液学的検査では雌の 2000ppmと4000ppm群では赤血球数とへマトクリット億が対照

群よりも高値であり、赤血球系の軽震な造血先進が示唆された。この変イちはジクロロメタン

の投与で報告されている車中のー駿佑炭素ヘモグロビンの増加によるもの(文献6、8)

と考えられた。雄では被験物質投与による赤血球系の造血充進は、はっきりと示されなかっ

た。

なお、務理組織学的検査では雌雄とも投与群に骨髄での造血允進や牌臓での髄外造取允進

の増加は認められなかった。

N-3 麗蕩性病変

N-3-1 雄の腫癖性病変

<皮下組織>

皮下組織の線維臆が対照群で 2%(1150併)、 1000ppm群で 8%(4/501列)、 2000ppm群で

14% (7/50例)、 4000ppm群で 24%(12/50供)に発生し、 Peto検定(有病率法、死亡率法十

有病率法)と Cochran-Armitage検定で有意な増加傾向が、 Fisher検定で 2000ppm以上

の群に対照群と比較して有意な増加が示された。 4000ppm群での皮下組織の線維麗の発主

はさきセンターでのヒストリカルコントロールデータ(平均 7.4%、範間 2・14%)の範閣を鵡
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えていた。したがって、この皮下組織の線維腫の発生増加はジクロロメタン投与による影響

と考えられた。

<乳腺>

乳腺の線維腺腹が対照群で 2%(1150例)、 1000ppm群で 4%(2/50例〉、 2000ppm群で

6%(3/50例)、 4000ppm群で 16%(8/50例)に発生し、 Peto検定(有病率法、死亡率法+宥

病率法)と Cochran-Armitage検定で有意な増加傾向が、 Fisher検定で 4000ppm群に対照

群と比較して有意な増加がそれぞれ示された。 4000ppm群での乳線の線維線麗の発生は当

センターでのヒスト J):カルコントロールデータ(平均 2%、範囲ふ6%)の範臨を超えてい

た。したがって、この乳腺の線維腺臆の発生増加はジク口口メタン投与による影響と考えら

れた。

<肝臓>

肝結路線麗が 2000ppmと 4000ppm群で 2%(1150例)ずつ発生、肝縮施癌が対照群で

2%(1150例)、 2000ppm群で 2%(1150例)、 4000ppm群で 4弘(2/50OU)発生した。肝細胞腺

麗と肝細駒癒の発生は単独ではそれぞれ統計学的に有意な変佑として示されなかったが、

4000ppm群での肝細胞癌の発生は当センターでのヒストリカjレコントロールデータ(平均

0.3%、範囲 0・2%)の範関を超えていた。また、肝細飽癌の発生に肝細綿腺躍の発生を合わ

せると Peto検定(害病率法)で有意な増加傾向が示された。これらの結果は被験物質の投

与と肝臓腫蕩(肝細胞癌/肝細胞腺腫)の発生との関連を示唆するものの、肝臓鰻擦の発

生例数が少なく肝細胞線藤と肝縮胞癌を合わせた発生増加がジクロロメタン投与の明らか

な影響であるとは言えなかった。

なお、肝細胞腺鰻の当センターでのヒストリカルコントロールヂータは平均 2%、範閤

0-6%となっている。

<腹膜>

中皮撞が対照群で 6%(3/50OU)、1000ppm群で 2%(1150例)、 4000ppm群で 14%(7/50例)

に発生し、 Peto検定(死亡率法十有病率法)と Cochran幽Armitage検定で有意な増加傾向が

示された。 4000ppm群での腹膜中皮腫の発生は当センターでのヒストリカルコントロール

データ(平均 2.3%、範臨 0・8%)の範囲を超えていた。したがって、この腹膜の中皮種の発

生増加はジクロロメタン投与による影響と考えられた。

N-3-2 雌の躍療性病変

<乳腺>

乳線の線維膿腫が対照群で 14%(7/50olj)、1000ppm群で 14%(7/50o'J)、2000ppm群で

18%(9/50例)、 4000ppm群で 28%(14/50例)に発生し、 Peto検定(有病率法)と

Cochran・Armitage検定で有意な増加傾向が示された。 4000ppm群での乳線の線維腺腫の
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発生は当センターでのヒストリカルコントロールデータ(平均 9.2%、範関 0・20%)を超え

ていた。したがって、乳腺の線維線腫の発生増加はジクロロメタンの投与による影響と考え

られた。

<子宮>

子宮内膜間質性ポリ…プの発生が対照群で 16%(8/50例)、 1000ppm群で 22%(11/50例)、

2000ppm群で 12%(6/50)、4000ppm群で 18%(9/50例)であり、 Peto検定(死亡率法)で

有態な増加が示されたが、病理組織学的に確認された子宮内膜間質性ポリーブの発生は各投

与群とも当センターのヒストリカルコントロールデータ(平均 14.6%、範囲 2・28%)の範

囲内であった。このほか、 4000ppm群に悪性藤嘉である子宮内膜間質性肉鰻 4%(2/50例)

と平滑筋肉腹 2%(1150例)の発生も見られた。この両頼癌の発生はいずれも統計学的に有意

な変化ではなかったが、 4000ppm群での子宮内膜間質性肉腫の発生は当センターでのヒス

トリカルコントロールデータ(平均 0.4%、範間 0・2%)の範囲を超えており、また、子留内

膜間質性肉躍に組織形態学的に類似する平滑筋肉腫を合わせた発生では Cochran-

Armitage検定で有意な増加傾向が示された。しかし、ジクロロメタン投与と子宮内膜関繋

性肉腫や平滑筋肉腫の発生増加との関連については、それぞれの発生が少数例にとどまって

いたことから明らかとは言えなかった。

雌 4000ppm群は生存率が佑の群よりも低かった。この群は、一般状態の観察で子宮臆擦

と考えられる内部臆需が早期に触知され始め、病理組織学的にも子宮腫療が死閣とされた例

が他の群より多かった。これらのことから、この群の生存率が抵くなった要因として子宮纏

癌の発生が考えられた。

<牌臓>

単接球性自車病が対照群で 4%(2/50例)、 1000ppm群で 8%(4/50例)、 2000ppm群で

16%(8/50例)、 4000ppm群で 14%(7/50例)に発生し、 Peto検定(死亡率法、死亡率法十有

病率法)で有意な増加傾向が、 Fisher検定で 2000ppm群に対照群と比較して有意な増加が

示された。しかし、各投与群での単核球性白鼠癖の発生は当センターのヒストリカjレコント

ロールデータ(平均 14.6%、範臨 8-26%)の範臨内であることから単核球性自血病が被験

物質の投与によって増加したとは蓄えなかった。

以上のように、ジクロロメタンの投与により雄ラットでは皮下の線維鰻と乳腺の線維腺腫

及び腹膜の中皮躍の発生増加が認められ、雌ラットでは乳腺の線維腺腫の発生増加が認めら

れた。これらの結果はジクロロメタンの唯雄のラットに対するがん原性を示唆する証拠

(some evidence)と考えられた。
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1V-4 非臆接投病変

雄では 4000ppm群に碑臓の線維佑の発生増加、また、鼻腔の嘆上皮の呼吸上皮先生と眼

球角膜の鉱質沈着の発生減少が認められた。挫では全ての投与群に肝臓の好塩基性小増殖巣

の発生増加と慢性腎症の発生減少、 2000ppm以上の群に好酸性小増殖巣と空胞性小増殖巣

の発生増加が認められ、これらの変佑はジクロロメタン投与との関連が示唆された。

1V-5 他の報告との比較

ラットを用いた長期毒性・発がん投試験の主な報告は、経気道投与によるものとして

Burek J.D. et al.，1984(文献6)、NitschkeK.D. et al.，1988(文献旬、米出 NTP，1986(文献 7)

の報告、経口投与によるものとしては Serota.D.G.etal.，1986(文献 9)の報告があげられる。

経気道投与による試験の結果では、いずれの報告でも雌雄とも乳腺の良性麗擦の発生増加が

認められ、当センターの試験結果と一致していた。 また、当センターの試験では明らかに

ジク口ロメタンの影響と考えらる中皮腫の発生もみられた。中皮践の発生については、 NTP

の試験でも統計学的に有意な増加がみられたが、試験を実施した施設のヒストリカjレコント

ロールデータとの比較から NTPではジクロ口メタンの影響としては取りよげられなかった。

以下に各報告の概要を示した。

経気道投与による試験

Burek J.D. et al.はジクロロメタンを 500ppm、1500ppm、3500ppmの濃度で 6時間/

日、 5日/週、 2年間、 Sprague心awley(SD)ラットの踏ま震に吸入させた。その結果、雄は

1500ppmと3500ppm群で、雌は暴露濃度に棺欝して乳腺の良性腫擦の総発生偶数が増加

した。乳腺の悪性腫携については発生率、鑓体当たり発生個数ともに投与による増加はなか

った。この結果について、 SDラットの乳線にみられた良j性腹擦の発生増加は、 SDラット

が乳腺腫擦の好発系という背景にジクロロメタンの高濃度暴露が加ったものと考察した。こ

のイ也、雄の頚部で唾液腺の部位に肉騒が発生し、雄 3500ppm群では統計学的に有意となっ

たが、この肉腫の発生にはウイルスの関与が背景として存在することが強く疑われている。

また、ジクロロメタン投与群にー酸イじ炭素ヘモグロピンの増加を認めたが投与濃度に対応し

た変化でなかったと報告している。

Nitschke et al.はBureket al.の研究よりも低濃度域での暴露の影響を鵡査し、ジク口口

メタンを 50ppm、200ppm、500ppmの濃度で 6時間/日、 5日/遇、 2年間、 SDラットの雌

雄に吸入させた。その結果、金投与群で、血中一駿佑炭素ヘモグロピンのレベルの増加が暴露

濃度に応じて認められ、病理組織学的に雌 500ppm群で乳腺の良性臆擦が発生した儒体当
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たりの麗嬉発生個数の増加(自然発生腫携の発生偶数の増加)と多核肝細胞の出現率の増加

を、雌雄の 500ppm群に肝細胞の脂肪先の出現率の増加を報告している。また、彼等はジ

クロロメタン 500ppmを試験期間 2年のうち前半の 1年間だけに暴露した群と、後半の 1

年間だけに暴露した群も併せて設震した。その結果、乳腺の良性膿携が発生した個体当たり

の麗蕩発生個数と多核肝細胞の出現率についてみると、ジクロロメタン 500ppmを前半の 1

年間だけに暴露した群の結果と 2年間暴露した群の結果が類似し、ジクロロメタン 500ppm

を後半の 1年間だけ暴露した群の結果と対照群の結果が類似していた。彼等は、前半の 1

年間だけに暴露した群と、後半の 1年間だけに暴露した群で乳腺の良性腫擦が発生した個

体当たりの腫嬢発生倍数と多核肝細胞の出現率に違いが生じた原因は主としてジクロ口メ

タンの暴露を受けてからラットに変佑が現れるまでの潜伏期にあると考えた。この報告で

Nitschke et a1.iまジクロロメタン長期暴露の SDラットに対する Nかadverse幽effectlevelを

200ppmと判断した。

NTP はジクロロメタンを 1000ppm、2000ppm、4000ppmの濃度で 6時罷/目、 5日/遇、

2年間、 F344ラットの雄雄に吸入させた。その結果、乳腺の良性麗蕩(線維腺腫の発生、

または腺躍と線維腺臆を合わせた発生)が離雄とも有意な増加傾向、雄 4000ppm群と雌の

全投与群での発生は対照群と比較して有意な増加となった。また、雄は乳践の分布領域に発

生した皮下腫療の発生(線維臆の発生、または線維腫と線維肉腫を合わせた発生)でも蒋意

な増加傾向となった。このほか、雄では精索から発生した中皮躍が対照群 0/50併、 1000ppm

群 1150例、 2000ppm群 4/50例及び 4000ppm群 4/50例発生した。中皮躍の 4000ppm群

での発生は対照群と比較して有意な増加となり、傾向検定でも有意な増加傾向となった。こ

の中皮躍の発生増加については、 NTPが試験の実施を委託した施設での中皮躍のヒストリ

カルコントロールデータ(吸入試験)が 4%(41100鰐)であったことから、対照群での中

皮麓の発生が少なかったとしてジク口口メタン投与の影響とはしなかった。

経口投与による試験

Serota.D.G.et a1.はジクロロメタン 5mglkg bw/day、50mglkg bw/day、125mglkg 

bw/d旬、 250mglkg bw/dayを飲み水に混じて 104週間、 F344ラットの雌雄に経口投与し

た。また、ジクロロメタン 250mglkg bw/dayを78週関投与後 26選問休薬させた群 (250

mglkg bw/day投与一休薬群)も併せて設置した。その結果、病理組織学的に変化がみとめ

られたのは肝臓だけであり、肝臓にみられた変色として非臆癖性病変では変異肝細胞巣、脂

肪変性(オイルレッド O染色鶴性)が、鰻療性病変では腫痕性結節(現在の腫療分類では

肝細胞腺躍に相当)と肝細胞癌が報告されている。非躍癒性病変では、変異貯締結巣は錐雄

とも統計学的に増加傾向を示し、 5mg/kg bw/day投与群以外の全ての投与群で非投与群と

比較して有意な増加となった。脂肪変性も 5mglkg bw/day投与群以外の全ての投与群で非
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投与群と比較して有意な増加となった。 250mglkg bw/day 104週間投与群と 250mglkg 

bw/day投与…休薬群で比較すると変異肝細賠巣は間程度にみとめられたが、脂肪変性の程

度は休薬群の方が軽くなっていた。麗蕩性病変では、雌の肝臓で麗療性結節の発生と麗蕩性

結節と肝細抱癌を合わせた発生が統計学的に有意な増加傾向となった。しかし、この試験で

はジクロロメタン 50mglkg bw/day投与群と 250mglkg bw/day投与群の肝臆癖発生率が

試験施設のヒストリカルコントロールヂータ(平均 8%、範菌 0・16%)に近い値であり、こ

の試験での対照群での肝麗虜発生がヒストリカルコントロールデータに比べて少なかった

ことから雄投与群での肝腫療の発空増加を否定した。

なお、雄にはジク口口メタン 104選閣の投与で肝腫療の発生増加はみられず、離雄とも

肝臓以外の組織には有意な腫擦の発生増加はなかった。この報告で、ジクロロメタンには投

に関連した発がん性は認められず、 Serota，D.G . et aJ.!ま毒性学的、病理組織学的に非臆嬉

性病変についての Non帽 observable-effectlevelは峰雄とも 5mglkg/dayという結論がださ

れた。

V 結論

F 344IDu Crj (Fischer)ラットを用いてジクロ口メタンの 2年間(104週間)にわたる吸入

によるがん原性試験をおこなった結果より以下の結論を持た。

雄ラットにジクロロメタンの投与による皮下の線維腫、乳腺の線維腺腫及び腹膜の中皮腰、

の発生増加が認められ、これらの結果は雄ラットに対するジクロロメタンのがん藤性を示唆

する証拠 (someevidence)と考えられた。

雌ラットには乳腺の線維線腫の発生増加が認められ、この結果はジクロロメタンの雌ラッ

トに対するのがん原性を示唆する証拠 (someevidence)と考えられた。

非腫療性病変としては、雄は 4000ppm群で牌臓に線維イ七の増加及び鼻腔嘆上皮に呼吸上

皮イじ生と眼球角膜の鉱質i先着の減少、雌の肝臓に全投与群で、持塩基性小増殖巣の増加、

2000ppm以上の群で、好酸性小増殖巣と空胞性小増殖巣の増加を認めた。

このほか、血液学的検査で雌の 2000ppm以上の群に赤血球数とへマトクリット値の増加

が認められ、ジクロロメタンの投与で報告されている一酸佑炭素ヘモグロビンの増加との関

連が示唆された。
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