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要 約

ヒドラジンー水加物のがん原性を検索する目的でラットを用いた経口投与 (飲水)による

2年間 (104週間)の試験を実施した｡

試験にはF344fDuCq'(Fischer)ラットを用いた｡被験物質投与群3群と対照群 1群の4

群構成で､各群､雌雄各50匹とし､合計400匹を用いた｡被験物質の投与は､ヒドラジン

-水加物を希釈混合した飲料水を動物に自由摂取させることにより行った.投与濃度は雌雄

とも20ppm､40ppm､80ppm (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､血液生化学的検査､尿検査､剖検､臓器重量

測定及び病理組織学的検査を行った｡

試験の結果､最終計測週 (104週)における投与群の生存率は､対照群と比べ雌の80ppm

群で低下がみられたが､雌雄とも他の群では大きな差はみられなかった｡投与期間中の一般

状態の観察では､被験物質投与による特徴的な所見として､雌の全投与群で赤色尿がみられ

た｡体重は雌雄とも全投与群で､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｡摂水量､摂餌量は雌雄とも全投与群で､ほぼ全投与期間にわたり､投与

濃度に対応した低値が認められた｡病理組織学的検査では､雄に､肝臓の肝細胞腺腫の発生

増加がわずかであるが認められ､また前腫癌性病変である好酸性小増殖巣が増加した｡雌で

は､肝臓の肝細胞腺腫と肝細胞癌の発生増加が認められ､また前腫癌性病変である好酸性小

増殖巣と好塩基性小増殖巣が増加した｡その他の非腫癌性病変としては､雌雄とも､腎臓の

乳頭部の鉱質沈着､腎孟上皮の過形成､乳頭壊死及び梗塞が増加し､腎臓への障害が示され

た｡

以上の結果より､雄ラットには肝臓の肝細胞腺腫の発生増加がわずかであるが認められ､

また前腰癌性病変である好酸性小増殖巣が増加し､ヒドラジン-水加物のがん原性を示す証

拠と考えられた｡雌ラットには肝臓の肝細胞腺腫と肝細胞癌の発生増加が認められ､また前

腫癌性病変である好酸性小増殖巣と好塩基性小増殖巣が増加し､ヒドラジンー水加物のがん

原性を示す証拠と考えられた｡

-1･
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ヒドラジンー水加物のがん原性試験における主な腫療発生 (ラット : 雄)

投 与 濃 度 (ppm) 0 20 40 80 ベ トー検 定 コクランアミテ-ジ検定
検 査 動 物 数 50 50 50 50

良性 皮下組織 線維腫 5 7 5 4 †↑千 ††

節 細気管支-肺胞上皮腺腫 3 3 3 1

肝臓 肝細胞腺腫 0 0 0 3

勝臓 島細胞腺腫 1 3 1 2

腫痩 下垂体 腺腫 33 21* 25 21*
甲状腺 C-細胞腺腫 5 7 5 3

副腎 褐色細胞腫 8 8 4 6

精巣 間細胞腫 37 45* 43 44

慕悼腫 節 .牌臓 細気管支-肺胞上皮癌 0 3 0 0単核球性白血病 5 3 1 1

痩 肝臓 肝細胞癌 0 0 0 1

ヒドラジンー水加物のがん原性試験における主な腫癌発生 (ラット:雌)

投 与 濃 度 (ppm) 0 20 40 80 ベ トー検 定 コクランアミテ-ジ検定
検 査 動 物 数 50 50 50 50

良 肝臓 肝細胞腺腫 1 0 3 4 千 ↓↓

下垂体 腺腫 23 26 23a) 16

性 甲状腺 C-細胞腺腫 7 2 1* 2

腫痩 副腎 褐色細胞腫 1 3 0 0
子宮 子宮内膜間質性ポリープ 7 6 5 4

乳腺 線維腺腫 9 8 0* 2*

悪 牌臓 単核球性白血病 6 3 1 1 ↑↑ ↓
性腫 肝臓 肝細胞癌 0 0 0 4 ↑†
痩 乳腺 腺癌 1 0 0 0

検定結果については生物学的意義を考慮 して記載 した｡

*:有意水準5%以下で有意 **:有意水準1%以下で有意 (フィッシャー検定)

†:有意水準5%以下で有意増加 †千:有意水準1%以下で有意増加 (へoト､コクランアミテゼ 検定)

↓:有意水準5%以下で有意減少 ↓↓:有意水準1%以下で有意減少 (コクランアミ戸シナ検定)

a):検査動物数48､他は上段に表示の検査動物数と同じ

-2-
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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 (HydrazineMonohydrate)

別 名 : HydrazineHydrate

CASNo. : 7803-57･8

Ⅰ-1-2 示性式､分子量 (文献 1)

H2N-NH2･H20

分 子 量 :50.06

Ⅰ-1-3 物理化学的性状等 (文献 1)

性 状 : 無色透明の液体

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 : 室温で暗所に保管 した｡

I-2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号 ･. ECJ4216 (1995.3.13-1997.1.13)

(使 用期間) DI.L4042 (1997.1.13-1997.3.17)

製 造 元 : 和光純薬工業株式会社

グ レ ー ド: 和光特級

純 度 : 1000/.(KCJ4216､DLL4042)

-3-
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Ⅰ-3 被験物質の特性 ･同一性､安定性

Ⅰ1311 特性 ･同一性

被験物質の同一性の確認は各ロット毎に､被験物質のマススペクトルをマススペクトロメ

ーター (HitachiM-80BMassSpectrometer)により測定し､理論値と比較した｡また､

赤外吸収スペクトルを赤外吸収スペクトロメーター (島津製作所 FTIR･8200PC)により測

定し､文献儀 (文献2)と比較した｡

その結果､被験物質のマススペクトル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も文献億と同じ波長にピークが認められ､ヒドラジン-水加物であ

ることを確認した｡

それらの結果については､APPEND ⅠⅩQlに示した.

Ⅰ-3-2 安定性

被験物質の安定性は各ロット毎に､使用開始前及び使用終了後に､赤外吸収スペクトロメ

ーター (島津製作所 FTIR-8200PC)と高速液体クロマトグラフ (HewlettPackard1090)

により､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

較することにより行った｡

その結果､使用開始前及び使用終了後の赤外吸収スペクトル及び高速液体クロマトグラム

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ったことを確認した.

それらの結果については､APPENDIXQ2に示した｡

Ⅰ-4 試験動物

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

F344/DuCrj(Fischer)ラット (SPF)の雌雄を使用した.

雌雄各 248匹を生後 4週齢で導入し､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200匹 (投与開始時体重範囲､雄 :

117-135g､雌 :95-loヮg)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

被験物質を脱イオン水 (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)

によって設定濃度に調製した被験物質混合飲水を褐色ガラス製給水瓶に充填し､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週間とし､定期解剖直前まで連続投与

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週間試験 (文献 3)の結果に基づき決定した｡すな

わち､6適齢のF344fDuCq'(Fischer)ラットを用い､5投与群と1対照群 (各群雌雄 10

匹)に分け､ヒドラジン-水加物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｡授与濃度は雌雄とも25ppm､50ppm､100ppm､150ppm､200ppm

とした｡

その結果､雌雄とも 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が大きく､2年間の連続投与は困難であると思われた｡50ppm

群では雌雄とも摂水量の低値はあるものの､体重の抑制も対照群と比較し､雄で 91%､雌

で 95%と比較的少なく､病理組織学的検査でも投与によると思われる変化は特に認められ

なかった｡また､その他の検査結果で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｡以上のことより､がん原性試験の最高用量は､雌雄とも50ppmと100ppmの間

の80ppmとし､以下40ppm､20ppm (公比2.0)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る調製をした｡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

の調製頻度は､給水瓶の交換頻度に合わせて週2回とした｡
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ⅠⅠ-1-4 被験物質混合欽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飲水中の被験物質の濃度は､約 3ケ月ごとに高速

液体クロマ トグラフ (HewlettPackard1090)を用いて分析 した｡各群の調製濃度は設定

濃度に対し､20ppm群 :97.0-104.5%､40ppm群 :97.8-102.0%､80ppm群 :98.0-

102.5%の範囲であった｡

それらの結果をAPPENDIXQ3に示した｡

ⅠⅠ-1-5 被験物質混合飲水中の被験物質の安定性

被験物質混合飲水中の被験物質の安定性は､ラット用給水瓶に充填し､室温で 4日間放

置した被験物質混合飲水の最低投与濃度 (20ppm)と最高投与濃度 (80ppm)について､

高速液体クロマトグラフ (HewiettPackard1090)を用いて分析 し､試験開始前に確認し

た｡その結果､4日目には調製濃度に対し20ppmで78.9%､80ppmで 74.7%に減衰した｡

それらの結果をAPPEND ⅠⅩQ4に示したo

I1-1-6 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 り動物体重当 り 1 日の被験物質摂取量

(mg/kg/day)を算出した｡

それらの結果について､APPENDIXEl,E2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､各群､雌雄各 50匹の動物を用いた｡

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匹 (2001-2050)

20ppm群 50匹 (1101-1150) 20ppm群 50匹 (2101-2150)

40ppm群 50匹 (1201-1250) 40ppm群 50匹 (2201-2250)

80ppm群 50匹 (1301-1350) 80ppm群 50匹 (2301-2350)
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ⅠⅠ-2-2 群分け及び個体識別方法

供託動物の各群への割 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､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順に体重の重い動物を割 り当

てることにより群間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4)0

試験期間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

間においては革パンチにより識別した｡また､全飼育期間を通してケージにも個体識別番号

を付した｡

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

塞 (雄 :111室､雌 :112重)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の区別を行った.

ⅠⅠ-2-3 飼育条件

動物は､全飼育期間を通して､設定温度 24±2oC(実測値 : 雄 (111室) ;24.0±0.3oC､

雌 (112室) ;23.9±0.3oC)､設定湿度 55±10% (実測値 :雄 (111室) ;55.9±2.5%､

雌 (112室);55.3±2.2%)､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､飼育

室の作業内容､電気設備点検､計測機器の故障､一時的な停電､空調機器の交換等により設

定値の幅を超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

化ではなかった｡

動物は単飼ケージ (ステンレス製二連網ケージ､W170×D294×H176mm)に収容し､

ケージ交換は2週間ごとに実施した｡

飼料は､全飼育期間を通して､オリエンタル辞母工業 (秩)千葉工場 (千葉県千葉市美浜

区新港8-2)のCRF-1固型飼料 (30KGr-γ線照射滅菌飼料)を使用し､固型飼料給餌器に

より自由摂取させた｡ただし､定期解剖日前日の夕方から絶食させた0

飲水は､検疫期間はフィルターろ過した市水 (秦野市水道局供給)を紫外線照射し､自動

給水装置により自由摂取させた｡馬附ヒ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自由摂取させた｡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､被験物質浪合飲水を給水瓶によ

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

52-1)の分析データを使用ロット毎に入手し､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ケ月ごとに分析を委託し､それぞれ

試験計画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0

-7-



(StlldyNo.0284)

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

全動物について､投与期間中は生死及び瀕死の確認を毎日 1回以上行い､一般状態の観

察を週 1回行った｡

ⅠⅠ13-2 体重測定

投与開始後 14週間は週 1臥 それ以降は4週に1回 (但し､104週目も測定)､体重を

測定した｡また､動物の死亡発見時､切迫屠殺時及び定期解剖の搬出時にも体重を測定した｡

ⅠⅠ-3-3 摂水量測定

投与開始後 14週間は週 1回､それ以降は4週に1回 (但し､104週目も測定)､給水量

と残水量を測定し､その差を給水日数で除した億を1日当たりの摂水量とした｡

ⅠⅠ-3-4 摂餌量測定

投与開始後 14週間は週 1回､それ以降は4週に1回 (但し､104週目も測定)､給餌量

と残餌量を測定し､その差を給餌日数で除した値を1日当たりの摂餌量とした｡

ⅠⅠ-3-5 血液学的検査

定期解剖時まで生存した全動物について､剖検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈より

EI)TA-2Ⅹ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､検査対象動物

は解剖目前日夕方より (18時間以上)絶食させたO

検査項目はTABLEl､検査方法はAPPENDIXRlに示したo

II-3-6 血液生化学的検査

定期解剖時まで生存した全動物について､剖検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈よりヘパ

リンリチウム入り採血管に採血し､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､検査対象動物は解剖前日夕方より (18時間以上)絶食させた｡

検査項目はTABLEl､検査方法はAPPENDIXRlに示した｡

-8-
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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APPENDIXRlに示した｡

ⅠⅠ-3-8 病理学的検査

(1)剖検

全動物について剖検を行った｡

(2)臓器重量

定期解剖時まで生存した動物について TABLElに示した臓器の実重量を測定した｡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%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液にて固定後､TABLEl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位を四捨五入して整数値で表示した.

摂餌量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日当たりの平均摂取量を算出し､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-水加物の設定濃度を

乗じ､体重で除した値をmg戊g(bodyweig叫/dayを単位として小数点以下第4位を四捨五

入し､小数点以下第 3位までを表示した｡

臓器重量については 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搬出時体重で除し､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､血液生化学的検査についてはAPPENDIXR2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､摂水量及び摂餌量については､各計測時に生存していた全動物を対象に計測し､そ

の中から欠測となったデータを除外して母数とした｡

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にし､

欠測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 した全動物を対象に行い､検査ができた動物数を母数とし

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Oただし､腫癌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
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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群間を通して測定値を順位化して､Kmskal-Walhs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(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腫癌性病変について､所見のみられなかった動物をグレ

ー ド0､所見のみられた動物は､その所見の程度及び範囲等を基準に1-4のグレー ド分け

し､x2検定を行った｡また､尿検査についてもx2検定を行った｡

腺癌性病変については､各臓器の腫癌ごとに､各群ごとの総担癌臓器数についてPeto検

定 (文献 5)､Cochran-Armitage検定､Fisher検定を行ったO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 (下記 (注)参照)を用いて死亡率法 (コンテックス

3､4を付与された腫癌についての検定)､有病率法 (コンテックス 0､1､2を付与された

腫癌についての検定)､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｡

x2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0

(注)Peto検定に用いるコンテックス

0:定期解剖時にみつかった腫療

1:死亡/瀕死例にみつかった腫癌で､直接死因に関係しない腫癌

2:多分 1だと思うが､確かでない腫癌

3:多分4だと思うが､確かでない腫癌

4:死亡/瀕死例にみつかった腫癌で､直接死因に係わっていた腫癌

ⅠⅠ-5 試資料の保管

試験計画書､標本､生データ､記録文書､最終報告書､信頼性保証証明書､その他本試験

に係わ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 10

年間とするO

Ill-
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ⅠⅠⅠ 試験成績

fIIll 生死状況

生死状況をTABI,E2,3及びFIGURE1,2示した｡

試験終了時の生存率は､雌の80ppm群で対照群と比べて低値がみられた｡その他の群は

雌雄とも対照群と比べ､大差はみられなかった｡

各群の 104週目における生存動物数 (生存率)は､雄では対照群 :37/50例 (74%)､

20ppm群 :39/50例 (78%)､40ppm群 :44/50例 (88%)､80ppm群 :39/50例 (78%)､

雌では対照群:40/50例 (80%)､20ppm群:39/50例 (78%)､40ppm群:44/50例 (88%)､

80ppm群 :29/50例 (58%)であった｡

m-2 一般状態

一般状態の観察結果をAPPENDIXA1,2に､外部腫癌､内部腫癌の発生動物数をTm LE

4,5に示した｡

ヒドラジン-水加物の投与による特徴的な所見としては､雌の全投与群で赤色尿がみられ

た｡その全投与期間における総発生例数 (初めて観察された過)は､20ppm群 :1/50例 (89

週目)､40ppm群 :19/50例 (74週目)､80ppm群 :31/50例 (74週目)であった｡雄

では80ppm群に1例みられたのみであった｡

投与期間を通しての外部腰痛の発生動物数は､雄では対照群:15/50例､20ppm群:12/50

例､40ppm群 :9/50例､80ppm群 :ll/50例､雌では対照群 :14/50例､20ppm群 :8/50

例､40ppm群 :4/50例､80ppm群 :4/50例であり､対照群と比べ､雌雄とも全投与群で

発生例数の減少傾向がみられた｡

投与期間を通しての内部腫癌の発生動物数は､雄では対照群 :3/50例､20ppm群 :1/50

例､40ppm群 :2/50例､80ppm群 :2/50例､雌では対照群 :2/50例､20ppm群 :1/50

例､40ppm群 1/50例､80ppm群 :1/50例であり､対照群と比べ､発生時期が著しく早ま

ったり発生例数の増加はみられなかった｡

:I-3 体重

体重の推移をTABLE2,3､FIGURE3,4､APPENDIXB1,2に示したO

雌雄とも投与濃度に対応した体重増加の抑制がみられた｡

雄では対照群と比べ､40ppm群と80ppm群ではほぼ全投与期間にわたり､20ppm群で

は22-94週目にかけて有意な低値がみられた｡雌では対照群と比べ､40ppm群と80ppm

群で全投与期間にわたり､20ppm群では 1､7､10､12､13､18-98週目に有意な低値が
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みられた｡

なお､104週目の最終計測日における各投与群の体重は対照群に対して､雄では 20ppm

群 :970/0､40ppm群 :85%､80ppm群 :71%であり､雌では 20ppm群 :89%､40ppm

群 :68%､80ppm群 :56%であった｡

ⅠⅠⅠ-4 摂水量

摂水量をTm LE6,7､FIGURE5,6､APPENDIXC1,2に示した｡

雄では対照群と比べ､全投与群で､全投与期間にわたり投与濃度に対応した低値がみられ

た｡雌では対照群と比べ､全投与群で､ほぼ全投与期間にわたり投与濃度に対応した低値が

みられた｡

全投与期間における各群の平均摂水量 (対照群に対する相対比)は､雄では対照群 :19.8g

(100%)､20ppm群 :16.5g(83%)､40ppm群 :14.8g(75%)､80ppm群 :13.6g(69%)

であり､雌では､対照群 :18.1g(100%)､20ppm群 :13.1g(72%)､40ppm群 :ll.3g

(62%)､80ppm群 :10.7g(59%)であった｡

班-5 摂餌量

摂餌量をTABLE8,9､FIGtJRE7,8､APPENDIXD1,2に示した｡

雄では対照群と比べ､40ppm群と80ppm群で全投与期間にわたり､投与濃度に対応し

た低値がみられた｡20ppm群では 1-86週目に低値が散見された｡雌では対照群と比べ､

40ppm群と80ppm群で全投与期間にわたり､投与濃度に対応した低値がみられた｡20ppm

群では 1-62週目に低値がみられ､それ以降も低値が散見された｡

全投与期間における各群の平均摂餌量 (対照群に対する相対比)は､雄では対照群 :15.9g

(100%)､20ppm群 :15.4g(97%)､40ppm群 :14.6g(92%)､80ppm群 :13.7g(86%)

であり､雌では､対照群 :ll.6g(100%)､20ppm群 :10.9g(94%)､40ppm群 :9.9g

(86%)､80ppm群 :9.3g(81%)であった｡

rIIl6 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APPENDIXE1,2に示した.

全投与期間における1日当たりの被験物質摂取量の平均値(範囲)は､雄では20ppm群 :

0.971mgfkg/day(0.742-1.967mg倣g/day)､40ppm 群 :1.844mg搬g/day(1.439-

3.588mg戊g/day)､80ppm群 :3.863mg戊g/day(3.109-7.201mg稚g/day)であり､雌で

は20ppm群 :1.276mg放g/day(1.022-2.447mgfkg/day)､40ppm群 :2.496mg戊g/day

(2.011-4.206mg戊g/day)､80ppm 群 :5.350mgFkg/day(4.084-8.185mg搬g/day)で
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あり､全投与期間における各群の平均被験物質摂取量は､雌雄ともほぼ設定用量比 (公比

2.0)に対応していた｡

ⅠⅠⅠ-7 血液学的検査

血液学的検査の結果をAPPEND ⅠⅩF1,2に示した｡

雄では赤血球数の増加と血小板数の減少が全投与群で､MCVとMCHの減少､白血球分

類で好酸球と単球の増加並びに異型白血球比の減少が40ppm群と80ppm群でみられた｡

また､ヘモグロビン濃度とヘマトクリット値の増加が20ppm群と40ppm群でみられた｡

雌ではMCVとMCHの減少並びに血小板数の増加が全投与群で､ヘモグロビン濃度とヘ

マトクリット値の減少が40ppm群と80ppm群で､MCHCの減少が80ppm群でみられた0

111-8 血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果をAPPEND ⅠⅩG1,2に示した｡

雄ではクレアチニンの減少が全投与群で､アルブミンとA/G比の増加､GI)で活性の上

昇､並びに総コレステロール､トリグリセライド､リン脂質及びカルシウムの減少が40ppm

群と80ppm群で､GOT活性とALP活性の上昇､カリウムの増加､並びに総蛋白と総ビリ

ルビンの減少が80ppm群でみられた｡その他､ナトリウムの減少が40ppm群でみられた

が投与濃度に対応した変化ではなかった｡

雌ではカルシウムの増加とクロールの減少が全投与群で､尿素窒素と無機リンの増加並び

に総ビリルビンとグルコースの減少が40ppm群と80ppm群で､A/G比の増加､γ-GYP

活性とCPX活性の上昇､並びに総蛋白の減少が80ppm群でみられた｡その他､ トリグリ

セライドの増加が20ppm群で､ナ トリウムの減少が20ppm群と40ppm群でみられたが投

与濃度に対応した変化ではなかった｡

ill-9 尿検査

尿検査の結果をAPPENDIXH1,2に示した.

兼では潜血の陽性例及び陽性度の増加或いは増加傾向が全投与群で､蛋白の陽性度の減少

とケ トン体の陽性例の増加が80ppm群でみられた｡

雌では潜血の陽性例及び陽性度の増加或いは増加傾向が全投与群で､pHの減少が40ppm

群と80ppm群でみられた｡その他､蛋白の陽性度の増加が20ppm群でみられたが､投与

濃度に対応した変化ではなかった｡
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ⅠⅠト 10 病理学的検査

Hト 10-1 剖検

解剖時に観察された剖検所見をAPPENDIXi1-6に示した｡

雄では腎臓の変形 (対照群 :1/50例､20ppm群 :4/50例､4Oppm群 :23/50例､80ppm

群 :33/50例)が投与濃度に対応して増加し､特に40ppm群と80ppm群の多くの動物に

観察されたOこれに対し､腎臓の顛粒状変化 (対照群:25/50例､20ppm群:16/50例､40ppm

秤 :ll/50例､80ppm群 :0/50例)と下垂体の腫大 (対照群 :ll/50例､20ppm群 :5/50

例､40ppm群 :3/50例､80ppm群 :0/50例)は投与群で減少した｡

雌では肝臓の結節 (対照群 :0/50例､20ppm群 :1/50例､40ppm群 :5/50例､80ppm

秤 :6/50例)が投与濃度が高い群ほど多く発生した｡また､腎臓の変形 (対照群 :1/50例､

20ppm群 :7/50例､40ppm群 :39/50例､80ppm群 :25/50例)が投与群で増加し､特に

40ppm群と80ppm群では多くの動物に観察された｡皮下組織の腫癌 (対照群 :ll/50例､

20ppm群 :10/50例､40ppm群 :2/50例､80ppm群 :4i50例)は40ppm群と80ppm群

で減少した｡

III110-2 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APPEND ⅠⅩa1,2(実重量)､APPENDIX

Xl,2(体重比)に示した｡

雄では被験物質投与による影響を示唆する臓器重畳の変化は認められなかった｡ただし､

全投与群で解剖時体重が対照群よりも低く､これに伴なって､20ppm群で心臓の実重量の

低値､40ppm群で心臓､副腎､肺､牌臓及び肝臓の実重量の低値と肺､腎臓及び脳の体重

比の高値､80ppm群で心臓､副腎､肺､肺臓､肝臓及び脳の実重量の低値と心臓､肺､腎

臓､精巣及び脳の体重比の高値がみられた｡なお､40ppm群の副腎の実重量の平均値は対

照群より高い値であったが､この群の中に数例実重量の非常に大きなものが含まれていたた

めであり､群としての実重量は統計学的に有意な低値を示した｡

雌では全投与群で腎臓の実重量と体重比の高値がみられ､被験物質投与による影響が示唆

された｡また､全投与群で解剖時体重が対照群よりも低く､これに伴なって､20ppm群で

肝臓の体重比の高値､40ppm 群と80ppm群で副腎､心臓､肺､牌臓､肝臓及び脳の実重

量の低値と肝臓､副腎､卵巣､心臓､肺､牌臓及び脳の体重比の高値がみられた｡なお､

40ppm 群と80ppm群の牌減の体重比は､対照群と比べ平均値は低い値であったが､これ

は対照群の中に牌臓の実重量の非常に大きなものが 1例含まれていたためで､統計学的に

は､40ppm群と80ppm群の体重比は有意な高値を示した｡

-15-



(StudyNo.0284)

ⅠⅠト 10-3 病理組織学的検査

腫癌性病変の結果を､APPEND ⅠⅩM 1,2に担度盛動物数と腫癌数､APPENDIXN 1,2

に腫癌の種類別の発生数､APPENDIX01,2に統計解析 (Peto検定､Cochran-Armitage

検定､Fisher検定)､APPENDIXP1-6に転移性病変について示した｡非腫癌性病変の

結果はAPPEND ⅠⅩi1-6に示した｡

一主な腫癌性病変一

主な腫癌性病変をTABLE10,11に示した｡

<肝臓>

雄の肝細胞腺腫の発生 (対照群:o/50例､20ppm群:0/50例､40ppm群:0/50例､80ppm

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O肝

細胞癌は 80ppm群の 1/50例にのみ発生がみられた｡なお､肝細胞腺腫と肝細胞癌を合わ

せた発生 (対照群 :0/50例､20ppm群 :0/50例､40ppm群 :0/50例､80ppm群 :4/50

例)もPeto検定 (有病率法)とCochran-Armitage検定で増加傾向を示した｡

雌の肝細胞腺腫の発生 (対照群:1/50例､20ppm群:0/50例､40ppm群:3/50例､80ppm

群 :4/50例)がPeto検定 (有病率法)で増加傾向を示し､肝細胞癌の発生 (対照群 :o/50

例､20ppm群 :0/50例､40ppm群 :0/50例､80ppm群 :4i50例)はPeto検定 (有病率

法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示した｡また､肝細胞腺腫と肝細胞癌を合わ

せた発生 (対照群 :1/50例､20ppm群 :0/50例､40ppm群 :3/50例､80ppm群 :6/50

例)もPeto検定 (有病率法)とCochran-Armitage検定で増加傾向を示した.なお､80ppm

群で肝細胞癌を示した動物のうち､2例は肝細胞腺腫を伴っていた｡

<乳腺>

雌の線維腺腫の発生 (対照群 :9/50例､20ppm群 :8/50例､40ppm群 :0/50例､80ppm

群:2/50例)がCochran-Armitage検定で減少傾向を示し､Fisher検定で40ppm群と80ppm

群に有意な減少が示された｡

<牌臓>

雌の単核球性白血病の発生 (対照群 :6/50例､20ppm群 :3/50例､40ppm群 :1/50例､

80ppm群 :1/50例)がCochran-Armitage検定で減少傾向を示した｡

<甲状腺>

雌の甲状腺にC一細胞腺腫の発生 (対照群 :7/50例､20ppm群 :2/50例､40ppm群 :1/50

-16-



(StudyNo.0284)

例､80ppm群 :2/50例)がFisher検定で40ppm群に有意な減少が示された.

<下垂体>

雄の腺腫の発生 (対照群 :33/50例､20ppm群 :21/50例､40ppm群 :25/50例､80ppm

秤 :21/50例)がFisher検定で20ppm群と80ppm群に有意な減少が示された｡

<精巣>

雄の精巣に間細胞膿の発生 (対照群 :37/50例､20ppm群 :45/50例､40ppm群 :43/50

例､80ppm群:44/50例)がPeto検定 (有病率法)で増加傾向を示し､Fisher検定で20ppm

群に有意な増加が示された｡

-非腫癌性病変一

主な非腰癌性病変をTm LE12に示した｡

<鼻腔>

異物性炎症が雄の40ppm群と80ppm群で減少した｡

<肝臓>

雄では好酸性小増殖巣 (対照群 :7/50例､20ppm群 :12/50例､40ppm群 :20/50例､

80ppm群 :36/50例)が40ppm群と80ppm群で増加し､肉芽形成が40ppm群と80ppm

群で､鯉管増生が80ppm群で減少した｡

雌では好酸性小増殖巣 (対照群 :o/50例､20ppm群 :4/50例､40ppm群 :22/50例､

80ppm群 :26/50例)と好塩基性小増殖巣 (対照群 :4/50例､20ppm群 :8/50例､40ppm

秤 :19/50例､80ppm群 :19/50例)が40ppm群と80ppm群で増加した｡

<腎臓>

雄では乳頭部の鉱質沈着 (対照群 :0/50例､20ppm群 :6/50例､40ppm群 :8/50例､

80ppm群 :29/50例)と腎孟上皮の過形成 (対照群 :6/50例､20ppm群 :16/50例､40ppm

秤 .･27/50例､80ppm群 .･28/50例)が全投与群で､梗塞 (対照群 .･0/50例､20ppm群 .･

1/50例､40ppm群 :5/50例､80ppm群 :ll/50例)と乳頭の壊死 (対照群 :0/50例､20ppm

秤 :0/50例､40ppm群 :1/50例､80ppm群 :20/50例)が80ppm群で増加した｡これに

対し､慢性腎症は40ppm群と80ppm群で程度の減弱を示した0

雌では乳頭部の鉱質沈着 (対照群 :0/50例､20ppm群 :13/50例､40ppm群 :36/50例､

80ppm群 :47/50例)が全投与群で､梗塞 (対照群 :0/50例､20ppm群 :3/50例､40ppm

秤 :35/50例､80ppm群 :29/50例)､腎孟上皮の過形成 (対照群 :19/50例､20ppm群 :

22/50例､40ppm群 :42/50例､80ppm群 :45/50例)及び乳頭壊死 (対照群 :0/50例､
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20ppm群 :1/50例､40ppm群 :35/50例､80ppm群 :42/50例)が40ppm群と80ppm

群で増加した｡これに対し､侵性腎症が40ppm群と8Oppm群で程度の減弱を示した｡

<心臓>

心筋線維症が雄の80ppm群で減少した｡

<精巣>

結節性動脈炎が雄の40ppm群と80ppm群で減少した｡

<前立腺>

過形成が雄の80ppm群で減少した｡

<乳腺>

乳腺嚢胞が雌雄ともに､80ppm群で減少した｡

<ハ-ダー腺>

リンパ球浸潤が雌の80ppm群で減少した｡

<骨>

骨硬化症が雌の80ppm群で減少した｡

その他､雄で鼻腔の炎症性細胞浸潤と喚上皮の好酸性変化､牌臓の髄外造血とヘモジデリ

ン沈着､雌で鼻腔の喚上皮の好酸性変化､横隔膜ヘルニア､心臓の心筋線維症､下垂体の嚢

胞の発生が統計学的に対照群と投与群の間に有意な差が示されたが､投与濃度に対応した変

化ではなく､被験物質の授与による影響とは考えられなかった｡

ⅠⅠⅠ-10-4 死因

病理学的にみた死亡/瀕死の原因をTABLE13に示した.

雄では､被験物質の投与により増加した死因はみられなかった｡

雌では､80ppm群で腎臓病変による死亡/瀕死動物 (対照群 :0/10例､20ppm群 :0/ll

例､40ppm群 :0/6例､80ppm群 :15/21例)が増加した｡
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Ⅳ 考察及びまとめ

Ⅳ-1 生死状況､死因､一般状態､体重､摂水量､摂餌畳

試験終了時の生存率は対照群と比べ､雌の80ppm群で低下がみられたが､その他の群は

雌雄とも対照群と比べ､大きな差はみられなかった｡一般状態の観察では被験物質投与によ

る特徴的な所見として､雌の全投与群で投与濃度に対応して赤色尿のみられた動物数が増加

した｡その原因として､後述する腎臓の障害が考えられた｡

摂水量は､全投与群で投与濃度に対応して低値がみられた｡これは､被験物質混合飲水の

飲水忌避に起因するものと考えた｡これに伴い､摂餌量も投与濃度に対応して低下した｡ま

た､体重億も雌雄とも40ppm群と80ppm群ではほぼ全投与期間にわたり､20ppm群でも

多くの週で､投与濃度に対応した増加抑制がみられた｡特に80ppm群では著しい体重増加

の抑制がみられた｡

動物の死因は雌の80ppm群で腎臓病変による死亡/瀕死動物が顕著に増加し､80ppm群

の全死亡動物数21例申15例 (71%)が腎臓病変により死亡した｡

Ⅳ-2 腫癌性病変

雄の肝細胞腺腫の発生 (対照群:0/50例､20ppm群:0/50例､4Qppm群:0/50例､80ppm

秤 :3/50例)がPeto検定 (有病率法)とCochran-Am itage検定で増加傾向を示した｡ま

た､好酸性小増殖巣 (対照群 :7/50例､20ppm群 :12/50例､40ppm群 :20/50例､80ppm

秤 :36/50例)が40ppm群と80ppm群で投与濃度に対応して顕著に増加した080ppm群

の肝細胞腺腫の発生率は､当センターのヒストリカルコントロールデータ (文献6)の発生

率0-6% (19/999例､平均 1.9%)の最高発生率 (6.0%)と同率であり､その増加はわず

かであった｡しかし､好酸性小増殖巣は投与用量に対応して顕著に増加しており被験物質の

投与による影響と考えられた｡ 好酸性小増殖巣は肝腫癌に移行する可能性がある前腫癌性

病変と考えられており(文献7)､肝細胞腺腫についても発生例数は少ないものの､被験物

質の投与による増加と推察した｡なお､肝細胞腺腫と肝細胞癌を合わせた発生 (対照群 :

0/50例､20ppm群 :0/50例､40ppm群 :0/50例､80ppm群 :4/50例)もPeto検定 (有

病率法)とCochran-Armitage検定で増加傾向を示したが､肝細胞癌の発生は80ppm群の

1例だけであり被験物質の投与との関連について言及できなかった｡

雌については肝細胞腺腫の発生 (対照群 :1/50例､20ppm群 :0/50例､40ppm群 :3/50

例､80ppm群 :4/50例)がPeto検定 (有病率法)で増加傾向を示し､肝細胞癌の発生 (対

照群 :0/50例､20ppm群 :0/50例､40ppm群 :0/50例､80ppm群 :4/50例)がPeto検

定 (有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示したOまた､肝細胞腺腫と肝細

胞癌を合わせた発生 (対照群 :1/50例､20ppm群 :0/50例､40ppm群 :3/50例､80ppm

秤:6/50例)もPeto検定(有病率法)とCochran-Armitage検定で増加傾向を示したO80ppm

群の発生率は､肝細胞腺腫､肝細胞癌ともヒストリカルコントロールデータの発生率､肝細

-19-



(StudyNo.0284)

胸腺腫0-6.1%､肝細胞癌 0-2.0%(肝細胞腺腫:12/898例､平均 1.3%､肝細胞癌 :1/898

例､平均0.1%)の最高発生率を超えており､特に雌の肝細胞癌の発生はヒストリカルコン

トロールデータ18試験で898例中に1例みられたのみであり､非常にまれな腫癌であると

いえる｡また､前渡癌性病変である好酸性小増殖巣 (対照群 :0/50例､20ppm群 :4/50例､

40ppm群 :22/50例､80ppm群 :26/50例)と好塩基性小増殖巣 (対照群 :4/50例､20ppm

秤 :8/50例､40ppm群 :19/50例､80ppm群 :19/50例)も40ppm群と80ppm群で増加

しており､被験物質の投与による肝腫癌の増加を裏付ける変化と考えられた｡したがって､

被験物質投与による影響でこれらの腫癌の発生は増加したと考えられた｡しかし､肝細胞癌

の発生は80ppm群の4例のみであり､ ｢がん原性を示す明らかな証拠｣とするには不十分

であると考えられた｡

以上をまとめると､雄では肝臓に肝細胞腺腫の発生増加がわずかであるが認められ､前腫

癌性病変である好酸性小増殖巣の発生増加が認められた.これらの結果はヒドラジン-水加

物のがん原性を示す証拠 (someevidence)であると考えられたOまた､雌では肝臓に肝細

胞腺腫と肝細胞癌の発生増加が認められ､前腫癌性病変である好酸性小増殖巣と好塩基性小

増殖巣の発生増加が認められた｡これらの結果はヒドラジン-水加物のがん原性を示す証拠

(someevidence)であると考えられた｡

その他､雌の乳腺の線維腺腫の発生 (対照群 :9/50例､2Oppm群 :8/50例､40ppm群 :

0/50例､80ppm群 :2/50例)が Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し､Fisher検定

で 40ppm群と80ppm群に有意な減少が示された｡この腫癌の発生は各投与群ともヒスト

リカルコントロールデータの発生率 0-20% (84/898例､平均 :9.4%)の範囲であった｡

しかし､上記腫癌の投与群の発生は､ヒストリカルコントロールデータの範囲内であるもの

の､過去のヒストリカルコントロールデータ18試験中､0例が 1試験､2例も3試験のみ

であり､本試験における乳腺の線維腺腫の発生減少は被験物質の投与による影響を否定でき

ないと考えた｡

雌の牌臓の単核球性白血病の発生 (対照群 :6/50例､20ppm群 :3/50例､40ppm群 :

1/50例､80ppm群 :1/50例)がCochran-Armitage検定で減少傾向を示した｡この腫癌の

発生は各投与群ともヒス トリカルコントロールデ-夕の発生率 2-26% (131/898例､

14.6%)の範囲内であった｡しかし､上記腫癌の投与群の発生は､ヒストリカルコントロー

ルデータ18試験中､1例の発生を示したものは 1試験のみであり､本試験における単核球

性白血病の発生減少は被験物質の投与による影響を否定できないと考えた｡

雌の甲状腺のC･細胞腺腫の発生 (対照群 :7/50例､20ppm群 :2/50例､40ppm群 :1/50

例､80ppm群 :2/50例)がFisher検定で40ppm群に有意な減少が示されたOこの腫癌の

発生は各投与群ともヒストリカルコントロールデータの発生率 0-14% (80/893例､平均

8.9%)の範囲内であった｡しかし､上記腫癌の投与群の発生は､ヒストリカルコントロー

ルデータの範囲内であるものの､ヒストリカルコントロールデ-夕18試験中､0例が 1試

験､2例も3試験のみであり､本試験における甲状腺の C一細胞腺腫の発生減少は被験物質
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の投与による影響を否定できないと考えた｡

雄の下垂体に腺腫の発生 (対照群 :33/50例､20ppm 群 :21/50例､4qppm 群 :25/50

例､80ppm群:21/50例)がFisher検定で20ppm群と80ppm群に有意な減少が示された.

しかし､この腫癌の発生は全投与群ともヒストリカルコントロールデータの発生率 20-

52% (343/995例､平均 34.5%)の範囲内であり､投与濃度に対応した減少はみられなか

った｡また､下垂体の腺腫の発生は制限給餌や体重増加の抑制により､減少すると報告され

ており (文献 8,9,10)､雄では全投与群で体重増加の抑制と摂餌農の低値あるいは低値傾

向がみられたことから､下垂体の腺腫の発生減少は被験物質投与による体重増加の抑制との

関連が考えられた｡

雄の精巣の間細胞膿の発生 (対照群 :37/50例､20ppm群 :45/50例､40ppm群 :43/50

例､80ppm群:44j50例)がPeto検定(有病率法)で増加傾向を示し､Fisher検定で20ppm

群に有意な増加が示された｡しかし､この腫癌の発生は全投与群ともヒストリカルコントロ

ールデータの発生率82-98% (887/996例､平均88.7%)の範囲内であり､また各投与群

の発生率を比較すると投与濃度に対応した増加はみられなかったことから､この腫癌の発生

は統計学的に有意差を示したが被験物質投与による影響とは考えられなかった｡

Ⅳ-3 非腫癌性病変

雌雄とも､投与群の腎臓に乳頭部の鉱質沈着､腎孟上皮の過形成､乳頭頓死及び梗塞の発

生増加を認めた｡雄では乳頭部の鉱質沈着と腎孟上皮の過形成が全投与群で増加し､80ppm

群で乳頭壊死と梗塞の増加も認められた｡また､雌では乳頭部の鉱質沈着が全投与群で増加

し､40ppm以上の群では､腎孟上皮の過形成､乳頭壊死及び梗塞の増加も認められた｡こ

れらの所見は投与濃度が高いほど程度が強く､雌の80ppm群では 15例がこれらの腎臓病

変によって死亡した.また､一般状態観察でみられた赤色尿 (雌のみ 40ppm群と80ppm

秤)､尿検査でみられた潜血の陽性例の増加 (雌雄とも40ppm群と80ppm群)､剖検観

察でみられた腎臓の変形 (雌雄とも40ppm群と80ppm群)は､上記腎臓病変に対応した

所見と考えられた｡これに対し､慢性腎症が雌雄ともに40ppm群と80ppm群で程度の減

弱を示した｡ラットの加齢性病変である慢性腎症は体重増加の抑制により軽減することが報

告されている (文献7)｡本試験でも全投与群で体重増加の抑制がみられ､特に40ppm群

と80ppm群で顕著であり､侵性腎症の減弱は被験物質の投与による体重増加の抑制による

影響と考えられた｡なお､腎臓の腫癌性変化については､投与による影響を認めなかった｡

Ⅳ-4 血液学的検査､血液生化学的検査､尿検査

血液学的検査においては､被験物質の投与による影響を示唆する変化として､雄の全投与

群に赤血球数の増加､雌の全投与群及び雄の 40ppm以上の群にMCV､MCHの減少､雌

の80ppm群にMCHCの減少が認められた｡しかし､ヘモグロビン濃度及びヘマトクリッ

ト値は雄で増加､雌で減少､血小板数は雄で減少､雌で増加とそれぞれ雌雄で相反する変化
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を示した｡また､変化のあった項目を総合的に判断すると､雄では増血傾向､雌では貧血傾

向を示した｡その他､雄の40ppm以上の群に好酸球比及び単球比の増加､異型白血球比の

減少が認められたが､ごくわずかな変化であり､毒性学的には殆ど意味のないものであると

推測された｡

血液生化学的検査においては､被験物質の投与による肝臓等への影響を示す変化として､

雄の40ppm以上の群にGPT活性の上昇､80ppm群にGOT活性及びALP活性の上昇が認

められた｡腎臓等への影響を示唆する変化としては､雌の40ppm以上の群に尿素窒素､無

機リンの増加が認められた｡また､体重の増加抑制や摂餌量の減少等の影響と思われる変化

として､雄の40ppm以上の群に総コレステロール､トリグリセライド､リン脂質の減少が､

雌の40ppm以上の群にグルコースの減少が､雌雄の80ppm群に総蛋白の減少が認められ

た｡その他､雄の全投与群にクレアチニンの減少､雄の80ppm群と雌の40ppm以上の群

に総ビリルビンの減少がみられたが､いずれも減少性の変化であった.また､カルシウムは

雄で減少､雌で増加と相反する変化を示した｡さらに､これら以外にも幾つかの項目で変化

がみられたが､いずれもわずかな変化であり､その毒性学的意義は明確ではなかった｡

尿検査においては､被験物質の投与による影響を示す変化として､潜血の陽性例及び陽性

度の増加ないし増加傾向が雌雄の全投与群に認められ､雌の40ppm以上の群にpHの減少

が認められた｡また､雄の80ppm群に蛋白の陽性度の減少及びケトン体の陽性例の増加が

認められたが､ごくわずかな変化であった｡

Ⅳ-5他の文献との比較

ラットを用いたヒドラジンー水加物の飲水投与による慢性毒性試験は､SteinhoffとMohr

(1988) (文献 11)によって報告されている｡

Steinhoffらは､Wistar系ラット4群､雌雄各50匹/群､計400匹に0､2､10及び50ppm

(mg瓜)の濃度にヒドラジンー水加物を溶解した飲水を与え､生涯にわたる慢性毒性試験

を実施した｡その結果､平均生存期間は群間による差はみられず､全平均生存期間は 915

日であった｡50ppm群では体重増加の抑制が認められ､毒性用量であると判断された｡腫

癌性病変は50ppm群で雄4/50例､雌7/50例に肝度盛がみられ､統計学的に有意な発生増

加であった｡しかし､それ以下の濃度では有意な増加は認められなかった｡

当センターで実施した今回のがん原性試験の結果と比較してみると､雄では肝細胞腺腫の

発生がわずかであるが増加し､雌でも肝細胞腺腫の発生と肝細胞癌の発生が増加し､

Steinhoffらの試験とほぼ同様の結果が得られた｡
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Ⅴ 試験の信頼性に影響を及ぼしたと考えられる要素

一網赤血球比の測定不実施について-

試験計画書では､定期解剖時の血液学的検査の項目の 1つとして､網赤血球比の測定を

実施する予定であった｡しかし､定期解剖 (1997年 3月11-17日)の血液学的検査実施

後､網赤血球比測定用のスライド標本を作成していないことに気付いたが､標本を再作成す

る血液がなく､検査を実施することができなかった｡

網赤血球の増加は､赤血球再生現象が盛んであることを示し､赤血球数､ヘモグロビン濃

度､ヘマ トクリット値などの検査値とともに貧血等の指標として使用される項目である.

本試験の予備試験である13週間試験 (試験番号0265)では､投与濃度を雌雄とも25､

50､100､150､200ppmに設定し､試験を実施した｡その結果､雄では 100ppm以上の群

で貧血を示唆する変化がみられ､150ppm以上の群で網赤血球比の高値がみられた｡雌では

50ppm以上の群で貧血を示唆する変化がみられ､100ppm以上の群で網赤血球比の高値が

みられた｡

本試験の投与濃度は､雌雄とも20､40､80ppmであり､13週間試験で網赤血球比の増

加がみられた濃度よりやや低い濃度で長期の投与試験を実施した｡これらのことから､本試

験で網赤血球比の検査を実施していれば､変化がみられた可能性も考えられた｡しかし､本

試験ではヘモグロビン濃度とヘマトクリット値で､雌の40ppm群と80ppm群で低値がみ

られ､網赤血球比の検査値がないものの貧血傾向の所見を得ることができた｡また､本試験

の試験目的である｢がん原性の有無を検索する｣という点から考えると､網赤血球比の検査

が実施できなかったが､病理組織学的検査をはじめとする､他の検査項目から総合的に判断

し得ることから､試験結果の評価及び信頼性に与える影響は少ないと判断した｡
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Ⅵ 結論

F344/DuCzj(Fischer)ラットを用いてヒドラジンー水加物の2年間 (104週間)にわた

る経口投与によるがん原性試験を行った｡

その結果､雄ラットには､肝臓の肝細胞腺腫の発生増加がわずかであるが認められ､また

前腫癌性病変である好酸性小増殖巣が増加した｡これらの結果は､ヒドラジン-水加物のが

ん原性を示す証拠と考えられた｡

雌ラットには､肝臓の肝細胞腺腫と肝細胞癌の発生増加が認められ､また前腫癌性病変で

ある好酸性小増殖巣と好塩基性小増殖巣が増加したOこれらの結果は､ヒドラジン-水加物

のがん原性を示す証拠と考えられた｡

その他の非腫癌性病変としては､雌雄とも､腎臓の乳頭部の鉱質沈着､腎孟上皮の過形成､

乳頭壊死及び梗塞が増加 し､腎臓への障害が示された｡
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