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要旨

キノリンのがん原性を検索する目的で F344IDuCrj (Fischer)ラットを用いて経口投与に

よる 2年間(104週間)の試験を実施するに当たり、その投与濃度を検索するために予婿試験

(2週間試験)を実施した。投与はキノリンを各投与濃震に鵠製した欽水の自由摂取で行った。

1群当たりの動物数は離雄各 10匹とし、被験物質投与群を 5群、対照群を 1群の 6群構成

で行った。投与濃震は、 i雄雄とも 3000ppm、1200ppm、480ppm、192ppm、77ppmとし

た。観察、検査項目は、一般状態の観察、体重・摂水量・摂館最の誤.tl定、血液学的検査、

血液生化学的検査、剖検、臓器重量調.U定及び、病理競織学的検査を行った。

2週間試験の結果、 3000ppm群の雄で9例、挫で 10例、 1200ppm群の雌で 3例の死亡

がみられた。生存例では、 3000ppmと 1200ppm群で飲水の恐避によると思われる顕著な

摂水量の{底値、摂餌量の低{菌、体重増加の抑制があり、血液生化学的検査、病理組織学的

検査でも消耗性変化が認められた。 480ppm群では、雌雄で摂水量及び摂餌農の低値がみら

れたものの体震の増加抑制率は対照群に対して雄 7%、i挫8%であり、動物の生死に影響を

与えるような重篤な変化は認められなかった。また、 192ppm、77ppm群では摂水量の減

少はごくわずかであり、体重増加の抑制もほとんど認められなかった。

これらの結果から、 13週間試験の投与濃度は雌雄とも 1200ppmと480ppmの中額であ

る800ppmを最高用量とし、以下 533ppm、355ppm、237ppm、158ppm(公比1.5)に設定

した。



1 試験材料

1 -1 被験物質の性状等

1 -1… 1 名称と別名

名 称:キノリン (Quinoline)

別名 :1・Benzazine

CAS.No. : 91・22.5

1 -1-2 構造式、分子量

ココ
C9H7N 

分子量:129.16 

1 -1-3 物理化学的性状等(文献 1) 

外 観:無色透明な液体

比重:1.0900 (25
0

C) 

沸点:237.7
0

C 

溶解性:水に可溶(最大 60mg/mU

保存条件:葉濯で暗所に保存した。

1 -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:FHD03 

グレード:東京化成特級

製 造 元:東京化成工業株式会社

純 度:98%以上

.2. 
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1 -3 被験物質の特性・同一位・安定性

1 -3-1 特'投・河一性

被験物質の同一性は、被験物質として試験に使用したキノリンについて、マススペクト

ル(測定機器:ヒューレットパッカード社、 HP5989B)及び赤外吸収スペクトJV(測定機器:

島津FT・IR-8200PC)を測定し、それぞれの文献値(文献 2，3)と比較することにより行った。

その結果、供試被験物質は、文献値と同じスベクトルを示し、キノリンであることを確認

した。

なお、その結果は、 APPENDIXL1に示した。

1 -3…2 安定性

被験物質として舘用したキノリンについて、投与開始前及び投与終了後に、ガスクロマ

トグラム(測定機器:ヒューレットパッカード社、 HP5890A)を澱定し、それぞ、れのデータ

を比較した。その結果、測定結果に差はみられず、投与期間中のキノリンは安定であるこ

とを確認した。

なお、その結果は、 APPENDIXL2に示した。

1 -4 試験動物

動物は日本チヤールス・リバー(株)浮木飼育センター(牒木市下古沢 795番地)の

F344IDu Crj(Fischer)ラット(SPF)の雄雄を使用した。

峰雄各 75匹を生後4遡齢で導入し、各 1遊間の検疫、患11化を経た後、発育111質調で異常を

認めなかった動物から、それぞれ体護舗の中央値に近いi雄雄各 60[C(投与開始時体重範問、

雄:117'"'-'131g、離:95'"'"'104g)を選別し、試験に供した。

なお、 F344IDuC吋(Fischer)ラットを選択した理由は、がん原性試験で使用する動物種及

び系統に合わせたことによる。

-3 -
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立 試験方法

試験計額、材料及び方法等の概要を TABLE1に示した。

立-1 投与

]I -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、揚色遮光のガラス製給水瓶を用い、被験物質を混合した飲

料水を自由摂取させ、 14B期解部誼前まで連続投与した。

]I-1-2 投与濃震

雌雄ともに最高投与濃度を 3000ppmに設定し、以下、 1200ppm、480ppm、192ppm、

77ppm(公比 2.5)とした。なお、対照群として飲料水のみの群を設けた。

]I-1-3 被験物質混合飲水の調製方法

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、濃度の表示は、 ppm(重量ま対重量比)とした。ま

た、韻製頻農は給水交換に合わせて、毎週 2脂とした。

]I -1-4 被験物質混合欽水の調製持における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における被験物質の濃度は、ガスクロマト

グラフ(使用機器:ヒューレットパッカード社 HP5890A)を用いて分析し確認した。

各群の調製濃度は設定濃震に対し、 85.7"-'105.7%の範囲にあった。

その結果を APPENDIXL3に示した。

]I -1-5 被験物質混合欽水中における被験物質の安定性

各投与濃度に調製された被験物翼混合飲水中における被験物質の投与状態での安定性は、

全投与濃度について投与前後(調製時及び 7B 0)にガスクロマトグラフ(使用機器:ヒューレ

ットパッカード社 HP5890A)を用いて分析し、その結果を比較することにより確認した。

その結果、調製後 7日邑に若干の濃度減少(最高 15%)が認められた。その結果については、

APPENDIXL4に示した。

. 4 . 
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rr -2 動物管理

立-2-1 各群の使用動物数

投与群 5群及び対照群 1群の計 6群を設け、雄雄各群 10辺の動物を用いた。

rr -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)11震より各群に 1匹づっ割り当て、ニ

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 )11震に体重の重い動物を割り当

てることにより群間の体重の舗りを小さくする群分け方法(適正層別方式)により実施した

(文献 4)。

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。

なお、動物は、バリア区域内の独立した室に収容し、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。

rr -2-3 飼育条件

動物は、全飼育期間を還して、温度 23.3""'25.2
0

C、湿震 50""'61%、明暗サイクル:12持

問点灯(8:00""'20:00)/12待問消灯(20:00"-'8:00)、換気回数日""'17密/持の環境下で飼育した。

動物は単館ケージ(ステンレス製ニ連綿ケージ、 170Wx 294D x 176H mm)に収容した。

飼料は、オリエンタル酵母工業(株)千葉工場(千葉市美浜区新港 8・2)の CRF-1関型飼料

(3Mrad-γ線照射滅菌館料)を使用し、全餌背鰐簡を通して国型銅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)をフィルターろ過した後、紫外線滅蘭し、検疫期鰐につ

いては自動給水装置で、制化期間及び投与期間は掲色遮光のガ、ラス製給水瓶により自由摂

取させた。なお、給水瓶交換は週2題行った。

飼料の栄養成分についてはオリエンタル酵母工業(株)の自社分析データを、爽雑物につい

ては(賠)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、また、飲水については(財)食品薬品安全センター(神奈川県秦野市落合

729・5)に依頼した分析データについて、それぞれ異常のないことを確認した。

-5 -
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11-3 観察・検査項目及び方法

11-3-1 動物の一般状態の観察

毎日 1問、動物の一般状態の観察を行った。

11-3-2 体護澱定

O日目(投与開始産前)、 1呂田(1週 18)、38目(1週 3日)、 7日目(1週 78)、10目白(2

遇3日)及び 14日目(2週 78)に体重を測定した。

11-3-3 摂水量測定

3日目(1遇 3臼)、 7呂田(1週 78)、10日目(2遇 3日)及び 14自慰(2遇 7臼)に摂水量を

個体別に澱定し、 1思当たりの摂水量を算出した。

11-3-4 摂餌量誤.tl定

7日目(1遅 7日)と 14日目(2週 7日)に摂餌護を個体別に測定した。

11-3-・5 被験物質の摂取重量

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(mglkg/day)を算出した。

11-3-6 血液学的検査

各群5例(定期解昔日時の生存数が5匹以下の場合は生存した全例)定期解剖時まで生存した

採血可能な動物について、剖検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈より採血した。 EDTA・2

カリウム及びクエン酸ナトリウム入り採血管に採血した血液を用いて車液学的検査を行っ

た。

検査項告は TABLE1、検査方法は APPENDIXM1に示した。

11-3-7 血液生化学的検査

各群5例(定期解剖持の生存数が5!IC以下の場合は生存した全例)定期解剖時まで生符した

採抱可能な動物について、部検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈より採迦した。ヘパリン

.6-
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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疑を用いて血液生化学的検

査を行った。

検査項患はTABLEL 検査方法はAPPENDIXM1に示した。

JI -3 8 病理学的検査

(1)剖検

全動物について肉躍的に観察を行った。

(2)臓器重重量

各群 5例(定期解部時の生存数が 5匹以下の場合は生存した全例)について定期解剖時に

TABLE 1に示した臓器の趨重最(臓器実重量)を測定した。また、湿議議の体重比(臓器重量

体重比)、すなわち、定期解部持の体震に対する百分率を算出した。

(3)病理組織学的検査

雌雄各群2"'3例の動物の臓器を 10%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液にて閤定後、TABLE

Iに示した臓器及び肉眼的に変化のみられた組織を、パラフィン旬壊、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経織学的に検査した。

宜-4 数値処理と統計学的方法

五-4-1 数値の取扱いと表示

体重についてはgを単位とし、小数点以下第 1位を出捨五入して整数値で表示した。

摂餌量についてはgを単位とし、計滞期間を通しての摂餌最を小数点以下第 1位まで計

測し、この億を計測期間の日数で黙し、 1日当りの平均摂餌量を算出し、小数点以下第 2伎

を四捨五入して小数点以下第 l位までを表示した。

摂水量についてはgを単位とし、言十諜期間を通しての摂水農を小数点以下第 1位まで計

測し、この催を計課，Ij期間の日数で除し、 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 l位までを表示した。

キノ 1)ンの体重当たりの摂取量は摂水量にキノリンの設定濃度を乗じ体重で除した備を

glkg(body weight)/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。

臓器実重最についてはgを単位とし、小数点以下第 3位まで計測し、表示した。臓器霊

遺体重比については臓器実重量植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。
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.lIIl液学的検査、車液生北学的検査についてはAPPENDIXN1に示した精震により表示し

た。 A/G比はアルブミン/(総謹白一アルブミン)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儲及び標準偏差は上記に示した桁数と向様になるよ

う四捨五入を行い表示した。

JI -4-2 母数の取扱い

体重、摂餌議、摂水震については、各計測時に生存している全動物を対象に計測し、欠

測となったデータについては母数より除いた。

臓器重量、血液学的検査、血液生化学的検査は、定期解部持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。

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。

立-4-3 統計方法

本試験で得られた測定値は、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

の多重比較により対照群と各投与群の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誤'1定値を!II員位化して、Krus北kal

j頗11損!損員佼検定を行い、群間に有意差が認められた場合にはDunnett(型)の多重比較を対照群と各

投与群で行った。

予備検定については 5%の存意水準で両側検定を符い、最終検定では 5%及び 1%で両側

検定を行った。

JI -5 試資料の保管

試験計磁響、標本、生デー夕、記録文書、最終報告書、信頼性保設誌暁害、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書・提出後 5

年間とする。なお標本については品質が評価に鮒え得る期間保管する。
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理試験成績

随一1生死状況

生死状況を TABLE2， 3、APPENDIXA 1， 2に示した。

雄では、最高用量の 3000ppm群で投与開始後 2週4日より死亡がみられ、投与終了時の

生存動物は 1匹であった。

i雄では、最高用量の 3000ppm群で投与開始後 1遇 7日より死亡がみられ、 2遇 3日まで

に全例死亡した。 1200ppm群では 1週 7詰より死亡がみられ、 2週 3日までに 3症が死亡

し、投与終了時の生存数は 7匹であった。

雄の 1200ppm以下の群と雌の 480ppm以下の群で死亡動物は認められなかった。

漉…2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA1， 2に示した。

雄では、最高用量の 3000ppm群で 1週 7Bより糞小粒が全例に、 2週 3日より向背位、

立毛及び糞少量が全例に、その抱、生存例(1例)には自発運動麓減少、不整呼吸、異常呼吸

が認められた。 1200ppm群では、 2週 3日より少数例(1'"'"'2例)に円背位、立毛、糞小粒が

認められた。 480ppm以下の群では異常所見は認められなかった。

i竣では、最高用震の 3000ppm群では 1逓 7Bに多数の動物に円背位(9例)、糞小粒(全例)

が、その他、少数例(1'"'"'2例)に不整呼吸、異常呼吸、糞少量が認められた。 1200ppm群で

は、 1選 7臼より糞小粒が全例に、円背位が多数の動物に、 2週 3臼には立毛も認められた

(6例)。その他 1例に糞少量が認められた。 480ppm以下の群では異常所見は認められなか

った。

理一3 体重

体重の推移を TABLE2， 3、FIGURE1， 2、APPENDIXB 1， 2に示した。

雌雄とも 480ppm以上の群で投与濃度に対・応した体重増加の抑制が認められた。

なお、最終計誤IJ日(2週 7B)における各投与群の体重は、対照群と比較して、雄では

3000ppm群:35%(生存動物数:1匹)、 1200ppm群:68%、480ppm群:93%、192ppm

群:99%、77ppm群:99%、蝶では 1200ppm群:59%(生蒋動物数:7思)、 480ppm群:

92%、192ppm群:98%、77ppm群:99%であった。
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盃…4 摂水量

授水量を TABLE4，5、FIGURE3， 4、APPENDIXC 1， 2に示した。

雌雄の全投与群で、投与濃度に対応した摂水量の低値が認められた。投与期間中の投与

群の摂水量は対照群に対して雄では 3000ppm群:6.........8%、1200ppm群 :23.........50%、480ppm

群:66.........73%、192ppm群:89.........90%、77ppm群:94.........96%、錐では 3000ppm群:6.........9%、

1200ppm群:13.........38%、480ppm群:48.........62%、192ppm群:82"""84%、77ppm群:91 

.........96%であった。

誼-5 摂鰐量

摂餌震を TABLE6，7、APPENDIXD 1， 2に示した。

雌雄とも 480ppm以上の群で、投与濃度に対応した摂館量の低値が認められた。投与期

間中の投与群の摂餌震は対熊群に対して雄では 3000ppm群:2l.........28%、1200ppm群:45 

.........63%、480ppm群:88.........92%、192ppm群:94.........97%、77ppm群:96.........99%、雄では 3000ppm

群 :26%、1200ppm群:30.........56%、480ppm群:82.........95%、192ppm群:96.........104%、77ppm

群:99.........101%であった。

盟-6 被験物質摂取量

体襲、摂水量及び設定濃度より算出した被験物繋摂取量を APPENDIXE 1， 2に示した。

雌雄とも摂水量の低下に伴い、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 3000、1200、480、192、77ppm(公比 2.5)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3000ppm群:0.054g/kg、1200ppm群:0.070g/kg、

480ppm群:0.039g/kg、192ppm群:0.019g/kg、77ppm群:0.008g/kg、雌では 3000ppm

群:0.050g/kg、1200ppm群:0.067g/kg、480ppm群:0.041g/kg、192ppm群:0.021g/kg、

77ppm群:O.OlOg/kgであった。

麗 -7 血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXF 1， 2に示した。

最高用量の 3000ppm群では、 j雌は全例死亡のため採血できず、また、雄では生存した 1

例も採邸不能のため全例とも検査は出来なかった。

雄では、 1200ppm群で網状赤血球比の減少が認められた。

雌では、 1200ppm群において血小板数及び網状赤血球比の減少、赤血球数の増加が認め

られ、さらにリンパ球比の減少傾向も認められた。
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現-8 血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIXG 1， 2に示した。

最高用量の 3000ppm群では、雌は全例死亡のため採車できず、また、雄では生存した 1

例も採血不能のため全例とも検査は出来なかった。

雄では、リン脂質の増加が 192ppm、480ppm、1200ppm群で、総コレステロールの増

加、グルコースの減少が 480ppm、1200ppm群で、アルブミンの減少、カルシウムの増加

が 1200ppm群でそれぞれ認められた。

雌では、総コレステロール及び1)ン脂質の増加、総謹白及びアルブミンの減少が 480ppm、

1200ppm群でそれぞれ認められ、 GOT活性、 γ-GTP活性の上昇、総ピリルビン、尿素

窒素、ナトリウム、クロール及びカルシウムの増加、グルコース、無機リンの減少が 1200ppm

群でそれぞれ認められた。

取-9 病理学的検査

取-9-1 剖検

死亡動物を含む全動物の剖検所見を APPENDIXH 1， 2に、死亡動物の部検所見を

APPENDIX豆3，4に、定期解部動物の剖検所見を APPENDIXH 5， 6に示した。

雄では、死亡例に胸腺の萎縮が 3000ppm群の 9例全ての例に認められ、定期解部例でも

胸腺の萎縮が 1200ppm群の 1110例と 3000ppm群の 111例に認められた。

挫では、死亡例に胸線の萎縮が 1200ppm群の 3例全ての例と、 3000ppm群の 10例全例

に認められた。また、定期解部例でも胸膜の萎縮が 1200ppm群の 3/7例に認められた。

ill-9…2 臓器重量

定期解剖時に誤，Ij定した臓器の実重量と体重比を APPENDIX1 1， 2(実重量)、 J1， 2(体重

比)に示した。なお、最高用量の 3000ppm群の定期解剖時の生存数は雄では 1例であった

ので検査数は 1、雌では生存例はなかったので検査数はOとした。

雄の 3000ppm群(生存した i例)では澱定した全ての臓器で実重量の低鑑を示し、体重比

でも絢践、精巣、牌織、肝臓では低舗を示した。また 1200ppm群で胸膜、心臓、腕、稗臓、

脳の実重量の低値が認められ、 480ppm、1200ppm群の肝臓に体護比の高値が、 1200ppm

群の麟I湾、腎臓、牌臓、脳に体重比の高値が、胸腺に体重比の{底値が認められた。

離の 1200ppm群で測定した全ての臓器で実重量の低舗が認められた。また、 480ppm、

1200ppm群の腎臓、 1200ppm群の副腎、腕、肝臓、脳に体重比の高値が認められた。

これらの変化は雌雄ともに解剖n寺体重の低舶に伴ったと忠われたが雄の 1200ppm群のJlf
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臓および腎織の体議比の高値は、解剖時体重の低{直にともなった変化というよりむしろ被

験物質の投与による影響と考えられた。

班-9-3 病理組織学的検査

死亡動物を含む全動物の病理組織学的所見を APPENDIXK 1， 2に、死亡動物の病理組

織学的所見(検査数雄:3000ppm群 1[C、離:1200ppm群 1匹、 3000ppm群 2匹)を

APPENDIX K3， 4に、定期解部動物の病理組織学的所見(雌雄とも各群 2匹、ただし、雄

3000ppm群は 1[C、雌 3000ppm群はなし)を APPENDIXK 5， 6に示した。

投与の影響と考えられる所見として、雄では、死亡例の 3000ppm群で胸膜の萎縮、牌臓

の萎縮、骨髄の造血低下および藤腎の出血とびらんが認められ、定期解剖例の 1200ppm群

で骨髄の造車低下、 3000ppm群で胸腺の萎縮、騨臓の萎縮、腺腎の出血および骨髄の造血

低下が認められた。

雌では、死亡例の 1200ppm群と 3000ppm群で胸腺の萎縮、牌臓の萎縮、骨髄の造血低

下、腺腎の出血および副腎の出血が認められ、定期解部例の 480ppm群と 1200ppm群で骨

髄の造血低下が認められた。
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N 考察及びまとめ

キノリンの混水投与によるがん療性試験の投与濃農を設定するために、

F344IDuCrj(Fischer)ラットを用いて 2避間試験を実施した。被験物質投与群を 5群、対照

群を 1群の 6群構成で雌雄とも 1群各 10茜を用いて試験を行った。投与濃度は雌雄とも

3000ppm、1200ppm、480ppm、192ppm、77ppmに設定した。

2週間試験の結果、最高用量の 3000ppm群で被験物質の忌避によると考えられる顕著な

摂水嚢の抵下(雄:6"""8%、雄:6"'9%)が認められ、それに起関すると考えられる所見とし

て顕著な摂餌量の低下(雄:21""28%、雌:26%)と顕著な体重増加の抑制(対照群と比較し

て雄:35%、雌:1週 7日で 52%)が認められ、さらに、雄に 9/10例、雌に全例(10/10例)

の死亡が認められた。生存動物にも糞少襲、糞小粒、立毛、向背位等多くの疲状が観察さ

れた。死亡動物、定期解部動物ともに剖検で雄雄とも胸腺の萎縮、病理組織学的検査で胸

腺と牌臓の萎縮、脅髄の造血低下、腺胃の出品やびらん等の消耗性変化が認められ、欽水

量抵下に恕菌すると思われた。

1200ppm群では雄に 3/10併の死亡が認められた。雌雄とも顕著な摂水量の低下(雄:23 

"'50%、雌:13"'38%)、大幅な摂餌震の低下(雄:45"'-'63%、雌:30"'56%)、大橋なイ本震

増加の抑制が認められ、最終計測時には対照群に対して雄では 68%、雄では 59%であった。

剖検では胸膜の萎縮、病理組織学的検査では、雌雄に骨髄の造血低下、 i難に胸腺と牌臓の

萎縮、高司腎や線胃の出血等の消耗性変化が観察され、体重増加の抑制にともなったと考え

られる臓器重量の変化が雌雄に認められた。また、血液生化学的検査では、アルブミン、

グルコースの低値等の低栄養状態を示唆する変化も雌雄に認められた。その{也、雌雄とも

網状赤血球比の減少、雌に血小板数の減少が認められたが、この変化は造血機能の低下に

よるものと考えられ、病理組織学的検査の骨髄の造血低下に対応していた。雌に赤血球数

の増加が認められたが、上述の変位と桔反するものであり、その原認については不明であ

った。

また、血液生化学的検査で雌雄にリン脂質、総コレステロール及びカルシウムの増加、

雌に GOT活性とγ-GTP活性の上昇、総ビリルピン、尿素窒素、ナトリウム及びクロー

ルの増加並びに無機リンの減少が認められたが、これらの変化は、被験物質の投与による

肝臓及び、腎臓への影響を示唆するものであった。

480ppm群では、死亡動物は認められないものの摂水量の減少(雄:66""'73%、雌:48"'-' 

62%)が認められた。しかし、摂鈎農の減少(雄:88"'-'92%、難:82""'95%)はわずかであり、

体重増加の抑制も最終計測時には対照群に対して雄は 93%、雌は 92%とわず、かであった。

血液生化学139~食査では雄にグルコースの減少、 ~W;に総蛋白とアルブミンの減少等の低栄養
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状態を示唆する変化が認められたがその変化の程度はわず、かであった。また、血液生化学

的検査では錐雄ともに総コレステロールとリン詣質の増加が認められ、被験物質の投与に

よる肝臓への影響を示唆した。

192ppm群および 77ppm群では、摂7.l<震の低{直が雄雄にわずかながら認められたが、そ

の他、対照群と比べ顕著に高い発生率を示した所見は認められなかった。

以上のようにキノリンの2避関投与により 3000ppm群で、飲水恐避によると思われる顕著

な摂水量の鉱下、摂餌量の低下及び体重増加の抑制、血液生化学的検査、病理組織学的検

査では消耗性変化が認められ、雄に 9/10例、雌に 10/10例の死亡が認められた。 1200ppm

群でも雌に 3/10併の死亡が見られ顕著な摂水量の低下、摂餌震の低下及び体重増加の抑制

がみられ、 1200ppm以上の濃震を 13週間連続投与することは溺難であると患われた。

480ppm群では、雌雄で摂水嚢及び摂餌震の低績がみられたものの体重の増加抑制率は対照

群に対して雄 7%、雄 8%であり、動物の生死に影響を与えるような重篤な変化は認められ

なかった。また、 192ppm、77ppm群では摂水量の減少はごくわずかであり、体重増加の

抑制もほとんど認められなかった。

これらの結果から、回避間試験の投与濃度は雌雄とも 1200ppmと480ppmの中間であ

る800ppmを最高用量とし、以下 533ppm、355ppm、237ppm、158ppm(公比1.5)に設定

した。
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