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要約

キノリンのがん涼性を検索する呂的でマウスを用いた経口投与〈混水)による長期試験を実施した。

試験には雌雄の Crj:BDF1マウスを用いた。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 50m:;とし、合計 400匹を用いた。被験物質の投与は、キノリンを希釈混合した飲水を

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 150ppm、300ppm、600ppm(公

比 2.0) とした。観察、検査項践は、一般状態の観察、体重、摂水最、摂鰐量の測定、1IlI.液学的検

査、車液生化学的検査、尿検査、剖検、織器薫量測定及び、病理組織学的検査を行った。

試験の結果、投与群の多くの動物が腫揚の発生により死亡したため、試験期間は 104週開の予定

であったが、雄は 65遊間、離は 50週間で投与を終了し、解剖を実施した。投与終了時の生存率は、

雄では対照群:92%、150ppm群:30%、300ppm群と 600ppm群:0%、離では対照群:98%、150ppm

群 :40%、300ppm群:12%、600ppm群 :0%であった。一般状態の観察では、内部麓癌が離雄と

も投与群に多く観察され、離では外部腫癌の増加もみられた。雄の体重は、各投与群に投与濃度に

対応した増加抑制や低下がみられ、その程度は投与期間の経過に伴って顕著になった。雌の体重は、

150ppm群と 300ppm群では投与期需の後期に対照群より低く、 600ppm群では投与初期より軽度

な増加抑制がみられた。摂水量と摂餌量は雄の全投与群と雌の 300ppm以上の群で対照群より低い

憶を示した期間が多かった。

病理組織学的検査では、雌雄とも全ての投与群で多くの動物に血管麗あるいは血管内鰻の発生が

みられ(雄:対照群 1匹、 150ppm群 44匹、 300ppm群 47匹、 600ppm群 46匹、離:対照群 1

匹、 150ppm群45匹、 300ppm群 48匹、 600ppm群 50匹)、これらの腫擦が死悶となっていた。

血管由来の腫療が発生した臓器は、雄では後援模、勝間膜、肝臓、皮下組織、胸膜、縦編、腹膜及

び前立腺であり、特に後綾膜、鶴間膜及び肝臓に血管肉腫の顕著な発生増加がみられた。雌では後

腹膜、皮下組織、賜潤模、競様、卵巣、縦隔、肝臓、筋組織、胸膜及び子宮に発生がみられ、特に

後腹模及び皮下組織に血管腫、皮下組織、腸間膜及び腹膜に血管内臆の顕著な発生増加がみられた。

これらの臆壌は他臓器への転移が多くみられた。その他、雄では肝臓の組織球性肉腫と肝細胞癌及

び腎臓の腎細越癌、離では肝臓の組織球性肉腫の発生増加もみられた。非麗擦性病変については、

雌雄とも血管腫や血管肉麓の発生に伴ったと考えられる変化が締(炎症性細胞浸鶴、米熟虫j夜細抱

の出現及び出血)、骨髄(赤血球造血)、牌鱗(髄外造血)、肝臓(未熟血液縮臨の出現、髄外造

車、中心性変性、巣状壊死、中心性壊死及び血管拡張)、腎臓(ヘモジデリン沈着と水腎症)に観

察された。また、肝臓の組織球性肉腫に関連した病変と考えられるクッパー絢抱の動員の発生が雌

雄とも全ての投与群にみられた。

以上のように、離雄とも最低用量群の 150ppm群を含む全ての投与群で多くの動物に虫管由来の

麓壌である虫管腫あるいは血管内藤の発生がみられた。特に雄では後援模、腸間膜及び肝臓、難で

は後腹膜、皮下組織、腸間膜及び腹膜に血管内腫の顕著な発生増加がみられた。その他、雄では肝

臓に組織球性肉腫と肝縮抱癌及び腎臓に腎細臆癌、雌では肝臓に組織球性肉腫の発生増加がみられ

た。これらの結果は、キノリンの Crj:BDFlマウスに対するがん原性を示す明らかな証拠と考えら

れた。
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キノリンのがん原J性試験における主な腰湯発生(マウス:雄)

投与濃 度( ppm) 150 
コクラン.

O 300 600 ペトー
アミテーγ

検査動物数 50 50 50 50 
検定

検

後援摸 血管鐘 O O O 3 ↑? t t 

良
腸間膜 鹿管麗 O 1 1 2 

'性 肝臓 血管腫 1 1 1 1 
臆

皮下組織 血管腫 O O 1 O 
蕩

前立腺 血管腫 O O O 1 
ーー一………ー

肝臓 肝細胞膜腫 4 4 3 O 

後綾模 血管内藤 O 35帥 38** 35** t t t t 
腸間膜 lfiJ.管i蒋腫 O 19** 22** 16*合 t t t t 
肝臓 血管肉腫 O 2 1 12** t t t t 

悪
皮下組織 車管内麗 O 2 2 3 t t 

'1'生 縦隔 車管内藤 O 2 O 1 

麗 胸膜 血管肉腫 O O O 1 
療

腹膜 期管肉腫 O O O 1 

肝臓 肝細胞癌 O 4 O 1 t t 
組織球性肉腫 O O 3 1 ↑? 

腎1蔵 腎縮砲癌 O I 2 2 

全臓器 血管麓 1 2 3 7* ↑↑ t t 
血管肉麓 O 43帥 47** 43** t t t t 

検都鵠事ごついて民投匁争指審議を考慮して言載し丸

*.有意科事5%以下方有意 **:有倉院李鵬以ず持意。イツ汁検渇

t :有量鋭部5%以ずで有意撒[] t t :有意むj部 1%以ずさ有意鞠[](-'¥ト、コクラン・7ミテ)ジ検話会

帥 2圃
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キノリンのがん原性試験における主な麓療発生(マウス:灘)

コクラン“
投与 濃度 (ppm) O 150 300 600 ペトー

アミテージ

検査 動 物 数 50 50 50 50 
検定

検定

皮下組織 血管援 O O 7軸 15軸 I I I I 

腹膜 鼠管麓 O 2 6拙 2 ↑↑ 

良 肝臓 虫管腫 O 1 2 5* I I I I 
'性

後腹膜 血管腫 5* 
腫 O 1 1 

指事 腸間膜 血管麗 O 2 2 2 

縦臨 血管麓 O O O 1 

卵巣 血管藤 1 O O O 

後腹膜 車管内腫 O 27蛤 36軸 32軸 I I I I 

皮下組織 血管肉臆 O 4 15桔 33蛤 ?↑ I I 

腸間膜 血管肉麓 O 18柑 18軸 11軸 I I 

腹膜 出管肉腫 O 3 6* 15軸 ?↑ ↑↑ 

悪
卵巣 血管内臆 O 1 4 1 I I 

'1'生 縦縞 血管肉腫 O 2 3 1 I I 

腫 肝臓 血管肉麓 O O O 2 
蕩

筋組織 血管肉麗 O O O 2 

胸膜 虫管内臆 O O 1 O 

子宮 血管肉腫 O 1 O O 

肝臓 組織球性肉腫 O 2 6合 4 I I 

稗臓 悪性リンパ麗 3 1 O O ↓性

全臓器 出管腫 1 9軸 16軸 24帥 I I ↑? 

血管肉腫 O 43軸 48柑 49軸 I I I I 

検査読拐事ごついて出国葬判涜議筋芳慮して言詮議した。

*.有勤j部 5%以下方有意 **:有議鋭部脱以ずち有意。ィッシャイ蕗訪

I :有動j嘩似Hずで有意鞠n I I :有動持事問以ずち有意鞠Eをてい、コクうングミ付税泡

↓消勧降臨以下で繍勝、 ↓↓:有劇部1%以下有剥議少。クラングミテザ検混合

(注:投与群での発生減少は、投与群の動物が対照群よりも早期に死亡したことによる。

-3 -



1 試験材料

1 1 被験物質の性状等

1 -1-1 名称等

名 称:キノリン (Quinoline)

別名 1-Benzazine 

CAS 

1 -1-2 構造式、示性式、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:無色透明な液イ本

比重:1.0900 (25"C) 

沸点:237.7"C 

溶解性:水に可溶(最大 60mg/mL)

保存条件:室温で暗所に保存した。

1 -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:FHE02(1996.3.12"-' 1996.8.28) 

: FHE03(1996.8.28"-' 1997.6.13) 

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(和光純薬工業(株)検査成績書データ)

-4 -
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1 -3 被験物質の特性・問一性・安定性

1 -3-1 特性・伺一性

被験物質の同一性の確認は被験物質のマススペクトルと赤外吸収スペクトルをそれぞ、れマスス

ペクト口メーター(日立製作所、 M・80B)及び赤外吸収スベクトロメーター(島津製作所 FTIR-

8200PC)で測定し、キノリンの文献値と比較することにより行った。その結果、マススペクトル

では文献(文献 2) と問じ分子イオン及びフラグメントピークが確認された。また、赤外吸収スベ

クトルでは文献(文献 3) と問じ波長にピークが認められ、キノリン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使用環始前及びその使用終了後に、ガスク口マトグラフ伺ewlettPackard 

5890A)によりキノ 1)ンのガスクロマトグラムを澱定し、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、それぞれの測定結果に農はみられず、投与期間中のキノリンは安定であった。

それらの結果については、 APPENDIXQ2に示した。

1 -4 試験動物

動物は日本チヤールス・リバー(株)(繁殖所神奈川東厚木市下吉沢 795番地)より導入した

Crj:BDF1マウス(SPF)の雌雄を使用した。

マウス雌雄各 248o;を生後4適齢で導入し、各 1週間の検疫、制化を経た後、発育順調で異常を

認めなかった動物から、体重債の中央値に近い雌雄各 200匹(投与開始時体重範囲、雄:22.4.......25.6g、

雌:18.5.......21.0g)を選別し、試験に供した。なお、 Crj:BDFlマウスを選択した理由は、各種の毒性

試験に広く使用されており、薬物反応及び、自然発生病変等のパックグランドデータが豊富であるこ

とによる。

-5 -
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E 試験方法

五-1 投与

II-1-1 被験物質の投与経路

経口投与

II-1-2 被験物質の投与方法

被験物質を脱イオン水(市水をフィルターろ過し、脱イオンし、紫外線滅菌した後フィルターろ

過した飲水)によって設定濃度に希釈調製した被験物質混合飲水を加圧タンク(加圧空気庄カ:0.1 

MPa)に充壌し、自動給水装震により動物に自由摂取させた。なお、被験物質混合飲水の交換頻度

は 1週間に 1度とした。

II -1-3 被験物質の投与期間

雄は 1996年 3月 13日から 1997年 6J3 13住までの 65週間、雌は 1996年 3月 13日から 1997

年2丹28日までの 50週間連続投与した。

耳-1-4 被j験物質の投与濃度

雌雄とも最高投与濃震を 600ppm群とし、以下 300ppm、150ppm(公比 2.0)のそれぞれ 3投

与群とした。なお、離雄とも対照群として脱イオン水のみの群を設けた。

II 1-5 被験物質の投与方法、投与期弱、投与濃度の設定理由

被験物質は常温で液体、水に可溶、水溶液は安定であるので飲水による経口投与とした。

投与期間は、試験計画の段階ではがん原性試験で一般的な 2年間を予定したが、雌雄とも多くの

動物が藤蕩の発生により死亡し、最低投与群である 150ppm群でも死亡率が顕著に高くなったため

雄では65適期、雌では 50避で投与を終了し、解剖を実施した。

各群の投与濃度は 13週間の予備試験の結果より設定した(文献 4)。すなわち、投与は、キノ

リンを各投与漉度に調製した飲水の自由摂取で行った。 1群当たりi難雄各 10匹とし、被験物質投

与群を 5群、対照群を l群の 6群構成で、行った。投与濃度は、雌雄とも 1200ppm、800ppm、533ppm、

355ppm、237ppmとした。観察、検査項留は、一般状態の餓察、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。

13遊間試験の結果、雌雄とも全投与群に死亡は認められなかった。最高用量の 1200ppm群と

幽 6-
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800ppm群では雌雄とも被験物質の忌避によると考えられる摂水量の低下が著しく、調群の投与期

間中の摂水量(平均)はi雄雄とも対照、群と比較して 50%を下匝っており、 800ppm以上の濃度で長期

間の動物の錦育は菌難であると考えた。 533ppm群でも摂水撃は雌雄とも対照群と比較して鉱{誌を

示しているが、体援については最終計測時には対照群に対して雄は 88%、雌法 98%と著しい増加の

抑制もなく、病理組織学的検査、血液学的検査、血液生化学的検査等においても直ちに動物の生死

に影響を与える変化は認められなかった。

以上のことから、雌雄ともがん原性試験の投与濃度は、最高用量を 533ppmよりやや高い600ppm

とし、以下 300ppm、150ppm(公比:2)の投与濃度を設定した。

II -1-6 被験物質混合飲水の調製方法

被験物質を脱イオン水に溶解して設定濃度になるように混合調製した。なお、濃度の表示は、ppm

(重量対重量比)とした。また、調製頻度は被験物質混合飲水供給タンクの交換に合わせて l遊間

に1自とし、調製はタンク交換宮前日に実擁した。

五一1-7 被験物質混合飲水中の被験物質の濃度

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ヶ月毎に高速液体クロ

マトグラフ (HewlettPackard 1090)による分析を実施した。各群の調製濃度は設定濃度に対し、

95.3"" 102%の範囲であった。

それらの結果を APPENDIXQ3に示した。

II -1-8 被験物質混合欽水中の被験物質の安定性

被験物質混合欽水中の被験物質について、室温で8日開の加圧タンク中の安定性を確認した。す

なわち、初回調製時に調製した被験物質混合飲水(150ppm及び 600ppm)の濃度と投与終了時停

泊後)の濃度について高速液体クロマトグラフ(HewlettPackard 1090)による分析を実施し、比較し

た。その結果、投与期間前後において被験物質の濃度に差は認められず、被験物質混合飲水中の被

験物質は安定であった。

それらの結果について、 APPENDIXQ4に示した。

II -1… 9 被験物質の摂取量

各計課IJ避における摂水最と設定濃度より体重 kg当たり一日の被験物質の摂歌量 (mglkg/day)

を算出した。
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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 50践の動物を用いた。

去最 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) 対無群 50限 (2001"'-'2050) 
150ppm 50匹 (1101"'-'1150) 150ppm 50匹 (2101"'-'2150) 
300ppm 50匹 (1201"'-'1250) 300ppm 50匹 (2201"'-'2250) 
600ppm 50匹 (1301"'-'1350) 600ppm 50匹 (2301"'-'2350) 

II -2-2 群分け及び極体識別方法

供試動物の各群への割り当ては、動物を体重の重い順より各群に 1毘づっ割り当て、二巡践から

は各群の動物の体重の合計を比較して小さい群より )11買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 5)。

試験期間中の動物の鰐体識別は、検疫期間及び患I[化期間においては色素塗布した。投与期間にお

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個体識別番号を付した。

動物は検疫及び馴化期間は雄を動物飼育室 204室、雌を 205室にi収容し、投与潤始以蜂は 106

室に雌雄ともi収容した。各飼育室には試験番号、動物種及び動物番号を表示し、他試験及び異種動

物と区別した。

II -2-3 錦育条件

動物は、各試験ともに、全館育期間を通して、温度:23土2"C、混度: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閉/時に設定した環

境下で飼育した。なお、試験期間中館脊室の作業内容、空説設舗の保守点検、一詩的な停電により

設定鑓の幡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閉または大きな変化で

はなかった。

動物はステンレス製二連網ケージ (W:112XD:212 XH:120mm/呂)に収容し、単独鰐育とした。

ケージ交換は2週間毎に実施した。

餌料は、オリエンタル酵母工業(株)(千葉工場:千葉県千葉市美浜区新港8・2)のCRF.1を設用

し、試験期間を通して CRF.1翻型飼料(30KGy.γ線照射滅菌飼料)を国型錦料給館器により自由摂

取させた。ただし、定期解部日前日の夕方からは絶食した。館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)日本食品分析センターの分析データを使用ロットごと

に入手した。
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飲水は、全鰐育期間を通して市水(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、

検疫及び思11化期間については自動給水装欝で自由摂取させた。投与期間は加圧タンクを用いた自動

給水装置により、自由摂取させた。欽水は(買わ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)に水道法に準拠した項目について分析を委託した。

なお、飼料の爽雑物及び欽水については、それぞれの分析項鴎において試験計画書に規定した範

囲内であることを確認した。

ll-3 観察・検査項目及び方法

ll-3-1 動物の一般状態の観察

動物の生死確認は 1日1罰行った。一般状態の詳綿な観察は検疫及び欝i化期間には、導入時、期I[

化開始時及び群構成時に行い、投与開始以降は 1週間に 1馬、生存するすべての動物について行っ

た。

ll-3-2 体重測定

投与開始後 14避までは逓 1問、それ以鋒は4遇に 1回(慌し、雄は 65避にも測定した)生存す

るすべての動物について体重を測定した。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測定した。

ll-3-3 摂水量測定

投与開始後 14遊間は適 1閥、それ以降は4週に 1回(但し、雄は 65避にも測定した)給水量と

残水量を計測した。給水量と残水量との差を計測期間中生存していた動物の延べ匹・ 8数で除して

群毎の 1日さきりの平均摂水量とした。

ll-3-4 摂餌震測定

投与開始後 14週までは避 1問、それ以蜂は 4週に 1剖(但し、雄は 65週にも測定した)、給餌

と残館盤を摂，Ij定し、その差を給餌日数で除した憶を 1日当たりの摂餌量とした。

ll-3-5 虫;疫学的検査

定期解剖持まで生帯した全動物について、解剖日前日夕刻より絶金後、部検直前にエーテル蘇酔

下で腹大動脈より EDTA・2カリウム入り採車管に採血した血液を用いて血液学的検査を行った。
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検査項目は赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット舗、平均赤血球容積、平均赤血球ヘモグ

ロピン輩、平均赤血球ヘモグロビン濃度、.un.小板数、白血球数、白血球百分率について行った。な

お、検査方法はAPPENDIXR1に示した。

五一3-6 血液生化学的検査

定期解剖持まで生存した全動物について、前日の夕刻より絶食後、部検E霊前にエーテル麻酔下で

媛大動脈よりヘパリンワチウム入り採血管に採車し、遠心分離して得られた血紫を用いて血液生化

学的検査を行った。検査項目は総蛋白、アルブミン、 AJG比、総ビリルピン、グ)J，.コース、総コレ

ステロール、トリグリセライド、リン脂質、 GOT、GPT，LDH、ALP，γ-GTP、CPK、尿素窒

素、ナトリウム、カリウム、ク口一ル、カルシウム、無機リンについて行った。なお、検査方法は

APPENDIXR 1に示した。

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。検査項思は pH、蛋

白、グルコース、ケトン体、潜血、ウロビリノーゲンについて行った。なお、検査方法は APPENDIX

Rlに示した。

立-3-8 病理学的検査

(1) 部検

全動物について死亡または定期解剖特に解部し、肉鰻的に観察を行った。

(2) 臓器重量

定期解剖持まで生存した動物の副腎、精巣、卵巣、心臓、肺、腎臓、牌縮、肝臓及び脳の湿議最

(臓器実重量)を澱定した。また、湿藁議の体重比、すなわち定期解剖時の体重に対する詰分率(臓

器重量体重比)も算出した。

(3) 病理組織学的検査

皮膚、鼻腔、鼻咽頭、喉頭、気管、肺、骨髄(大腿骨)、リンパ節(膝窓、腹壁等)、胸線、稗

織、心臓、昔、唾液腺、食道、胃、小腸(十二指腸を含む)、大腸、肝臓、腿嚢、拝織、腎臓、務

脱、下垂体、甲状線、剖腎、精巣、精巣上体、精嚢、前立線、卵巣、子宮、陸、乳線、樹、脊髄、

末梢神経(坐骨神経)、限球、ハーダー腺、筋i発、脅(大腿骨)及び肉眼的に変化のみられたその

他の器官、組織を 10%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液に留定後、パラフィン旬壊、薄切、ヘマトキ

シリン・エオジン染色し、光学顕鍛鏡にて病理組織学的に検査した。

なお、血管臆と血管肉麗の発生臓器名は、部検所見を参考にして分類した。また、原発臓器と転

世 10-



(Study No. 0304) 

移の誌別は、1)他臓器の鍾場組織の組織像にきわめて類似した臆蕩組織が多中心牲に存在し、生

物学的にも他臓器からの転移の可能性が高いもの、あるいは 2)瞬接した臓器にきわめて類似腫擦

の発生があるものを転移とした。それ以外の腫擦はそれぞれの臓器を原発臓器とした。

II -4 数鍍処理と統計処理

立-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、小数点以下第 1位まで表示した。

摂餌量についてはgを単位とし、給額雪量及び残餌量を小数点第 1位まで計澱し、給館震から残館

護を減じて摂餌量とした。この億を計調.1]期間の日数で除し、 1B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。

摂水量についてはgを単位として、計調.IJ期間を通して給水麗と残水量を整数で計調.1]した。群毎に

給水量と残水最との差を許視!期間中生存していた動物の延べ匹・日数で除して、 1匹当りの 1日の平

均摂水量を算出し、小数点第 2位を悶捨五入して小数点第 1位までを表示した。

キノリンの体重 kg当りの一日摂取量は、摂水量にキノリンの設定濃度を乗じ、群毎の平均体震

で除した値を mglkg(bodyweight)/dayを単位として小数点以下第 1位を服捨五入して整数値で表

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。臓器議議体重比

については臓器実藁量値を解部持体藁で除し、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に示した単位及び桁数により表示

した。 AJG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1m捨宜

入して小数点以下第 lイ立までを表示した。

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問様になるよう四捨五

入を行い表示した。

立-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る全動物を対象に計測し、その中か

ら欠誠となったデータを捻外して母数とした。

臓器重量、車液学的検査、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

となったデータを徐外して母数とした。

尿検査は、投与最終選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。

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i藤療性病変については臓器JJIJに、検査不能臓器数を

除いたものを母数とした。
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立-4-3 統計処理

本試験で得られた測定嬢は原則として、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備の検定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を通して測定値を)11創立位して、Krus汰kal-網 繍 剛 川 向

を行い、群関に存意惹が認、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%の有意水準で南側検定を行い、最終検定では 5%及び 1%で両側検定を行った。

なお、各検査の測定時に群内のデータ数が2以下であった場合は、検定から除外し、さらに検定

対象群が1群だけであった場合は、まずF検定により等分散の検定を行い、等分散の場合はStudent

のt検定により、等分散でない場合はAs叩pin

検定については9部5%{信言頼践界で検定を行い、議終検定については 95%および99%信頼限界で両側

検定を行った。

病理組織学的検査のうち非腰療性病変については、所見のみられなかった動物をグレード 0、所

見のみられた動物は、その所見の程度及び範題等を基準として 1"""'""'4にグレード分けし、 χ2検定を

行った。また、尿検査についても χ2検定を行った。なお、 χ2検定の場合もデータ数が2以下の場

合は検定より除外した。

漉蕩性病変については、各臓器の腫蕩ごとに、各群ごとの総指癌臓器数について、 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を付与された麓擦につい

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

χ2検定と Fisher検定は対照群と各投与群問との検定である。

設 Peto検定に用いるコンテックス

0:定期解剖例にみつかった臆療

1 :死亡/瀕死例にみつかった撞壌で、直接死因に関係しない腫場

2:多分 1だと思うが、確かでない旗揚

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麓療で、直接死因に関わっていた臆揚
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E 試験成績

投与難関は2年間の予定であったが、投与群の多くの動物が腫擦の発生により死亡し、最低投与

群である 150ppm群でも死亡率が額箸に高くなったため、雄は 65遇問、雌は 50週間で投与を終

了し解剖を行った。また、雄の 300ppm群と 600ppm群及び雌の 600ppm群は定期解部までに全

備が死亡したため、定期解剖時の血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査及び臓器重重量測定は雄

では対照群と 150ppm群、雌では対照群、 150ppm群及び300ppm群についてのみ実施した。

ill-1 生死状況

生死状況を TABLE1，2及びFIGURE1，2に示した。

雄の 600ppm群では投与開始から 55遮、 300ppm群では 65適までに全ての動物が死亡した。

65選(定期解剖前日)における生存動物数(生存率)は、対照群:46匹(92%)、150ppm群:15 

臨(30%)であった。

蹴の 600ppm群では投与開始から 44遇までに全ての動物が死亡した。 50逓(定期解剖前自)に

おける生存動物数(生存率)は、対照群:49匹(98%)、150ppm群:20 12];;(40%)、300ppm群 :6

匹(12%)であった。

霊-2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1，2に、外部腫癌、内部麓濯の発生動物数を TABLE3，4に

示した。

雄の投与群に内部麓癒の増加、雌の投与群に内部麗壌と外部麗癒の増加が観察された。

t量では内部麓癌の発生数(発生率)が対照群で l匹 (2%)であったのに対し、 150ppm群では

18匹 (36%)、300ppm群では 19匹 (38%)、600ppm群では 11匹 (22%)と増加する傾向を示

した。

離では内部藤癒が対照群で O匹であったのに対し、 150ppm群では8霞(16%)、300ppm群で

は21匹(42%)、600ppm群では 10匹(20%)、外部麓癌は対照群がO匹であったのに対し、 150ppm

群では 2匹 (4%)、300ppm群では 1112];; (22%)、600ppm群では 2912];; (58%) と双方とも増

加する傾向を示した。
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国一3 体重

体重の推移を TABLE1，2、FIGURE3，4及びAPPENDIXB 1，2に示した。

雄では各投与群に投与濃度に対応した体重増加の抑制がみられた。体重増加の抑制は投与期間の

経過に伴って顕著になった。最終計測自における各投与群の体議は対照群に対し、 150ppm群:91%、

300ppm群 (62週) : 81%、600ppm群 (54適) : 51%であった。

雌については、 150ppm群では投与開始から 42還まで対燕群に近い推移を示し、試験終了に近

い 46避以降に対照、群より低備になるものの、その程度は軽度であった。 300ppm群では投与開始

から 38週まで対照群に近い推移を示し、 42逓以降に対照群より低億になり 46過では対照群に対

し最大86%まで低下した。 600ppm群では投与期間を通して体重増加の軽度な抑制が認められ、そ

の程度は投与期間の経過に伴って増大し、 38週では対照群に対し最大 89%まで低下した。最終計

測日における各投与群の体重は対照群に対し、 150ppm群:96%、300ppm群:95%、600ppm群

(42週) : 97%であった。

盟-4 摂水量

摂水量まを TABLE5，6、FIGURE5，6及びAPPENDIXC 1，2に示した。

摂水量の値はばらつきが大きかったが、雄の全ての投与群と離の 300ppm以上の群で対照群より

敏い備を示した期間が多く、低下の程度は投与濃度にほぼ対志していた。各投与群の摂水量は対照

群に対し、雄では 150ppm群:68%"-'123%、300ppm群:56%"-'106%、600ppm群:27%"-'170%、

雌では 150ppm群:78%"-'139%、300ppm群:42%"-'125%、600ppm群:33%"-'100%であった。

なお、 18避の対照群の摂水量は、自動給水装霞の不具合があったため、欠澱データとした。

車-5 摂餌最

摂餌量を TABLE7，8、FIGURE7，8及びAPPENDIXD 1，2に示した。

雄については、 150ppm群では投与開始から 46遇まで対照群に近い推移を示し、 50湿以降に対

照群よりやや低い健になった。 300ppm群と 600ppm群は投与期間を通して対照群より抵い僅を示

した期間が多く、低下の程度は投与期間の経過に伴って大きくなり、 300ppm群では 54週以降、

600ppm群では 46週以降に低下が顕著になった。各投与群の摂餌量は対熊群に対し、 150ppm群:

89%"-' 126 %、 300ppm群:70%"-'126%、600ppm群:43%"-'119%であった。

離については、 300ppm群は 38週以降に対照群より低値になり、 600ppm群は投与期間を還し

て対照群より低い僅を示した期間が多かった。各投与群の摂餌最は対燕群に対し、 150ppm群:93%

"-'105%、300ppm群:84%"-'106%、600ppm群:79%-----100%であった。
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班-6 被験物質摂敢重量

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。

l日当たりの被験物質摂取量は、雄で 150ppm群:11 "-' 37mg/kg、300ppm群:18"-'65mg/kg、

600ppm群:25'"'-" 124mg/kg、雌では 150ppm群:20"-'61mg/kg、300ppm群:22"-' 108mg/kg、

600ppm群:41'"'-"151mg/kgの範閣であった。

限一7 血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXF 1，2に示した。

雄では、 150ppm群に赤血球数、ヘモグロどン濃度、ヘマトクリット値、車小板数及び、lJンパ球

比の減少、分葉核好中球比、単核球比及びその他の白血球(異製自鼠球)比の増加が認められた。

雌では、 150ppm、300ppm群に様車球数、ヘモグロピン濃度、ヘマトクリット値、 MC註C、車

小板数及びリンパ球比の減少、 MCV、白血球数、杵状核好中球比及び分葉核好中球比の増加が認め

られ、 300ppm群に好酸球比の減少、そのイ慢の自虫球(異型白血球)比の増加が認められた。

理-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。

雄では、 150ppm群に LDH及びGOT活性の上昇、 ALP活性の低下、リン脂質の増加、グルコ

ースとアルブミンの減少が認められた。

雌では、 150ppmと300ppm群に GPT活性の上昇、 ALP活性の低下、カルシウムとトリグリセ

ライドの増加、 CPK及び尿素窒素の増加が認められ、 LDH活性も統計学的に有意ではないが顕著

に高い債を示した。また、 300ppm群に総蛋白、アルブミンの減少、総どりんどンの増加が認めら

れた。その他、 150ppm群に総コレスチロールとリン脂質に統計的に有意差が示されたが、投与用

量ま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APPENDIXH 1，2に示した。

雄では、 150ppm群に p百の低下が認められた。

離では、 150ppmと300ppm群に蜜自の陽性度の増加とケトン体の楊性例の増加、 300ppm群に

pHの低下が認められた。
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取-10 病現学的検査

m -10-1 剖検

解部時に観祭された剖検所見を APPENDIX1 1----6に示した。

く雄>

投与群の死亡及び瀕死例(150ppm群 35匹、 300ppm群と 600ppm群各 50痕)の多くの動物に

後腹膜や藤間膜の麗癌が観察された。すなわち、後腹膜の麓癌の発生数(発生率)は 150ppm群の

32限 (91%)、300ppm群の 36院 (72%)及び600pm群の 35湛 (70%)、腸間膜の腫癌は 150ppm

群の 11痕 (31%)、300ppm群の 17匹 (34)及び600ppm群の 10匹 (20%)にみられた。これ

らの腰癒は赤色を塁するものが多く、多数の動物で、腹控の出血や牌臓の腫大を伴っていた。同様の

膿癒は、皮下龍織[300ppm群と 600ppm群各 3匹(6%)]、縦縞[600ppm群 1匹(2%)]、腹膜[150ppm

群 1匹 (3%)と600ppm群 1思 (2%)]、腹腔[150ppm群 1[lC (2%) ]、胸腔[60Oppm群 1匹 (2%)] 

にも少数例ではあるが認められた。

投与群の定期解剖動物 (150ppm群 15匹)でも、後援模 7匹 (47%)、腸間膜 3[lC (20%)及

び縦縞 1区 (7%)に腫癌が観察された。対照群には、定期解剖動物の 1包に腸間膜の膿癌がみら

れただけであった。

なお、腹腔援に発生した線療は後援膜や賜掲膜の部位にみられる例が多かったため、織器名は、

まず、後腹膜や腸間膜にみられたものをそれぞれ後腹膜、揚間践と分類し、それ以外の部位にみら

れたものを腹膜とした。

また、死亡及び瀕死例と定態解部例を合わせた肝臓の結節が対照群に比べ投与群に多く観察され

た{対照群 4匹 (8%)、150ppm群 8匹(16%)、300ppm群 9匹(18%)、600ppm群 12症 (24%)]。

く雌>

投与群の死亡及び瀕死例 (150ppm群 30匹、 300ppm群 44匹、 600ppm群 50症)の多くの動

物に後腹膜、皮下組織、鶴間膜及び援摸の緯癌が観察された。すなわち、後腹膜の腫癒の発生数(発

生率)は 150ppm群の 15匹 (50%)、300ppm群の 27限 (61%)及び600ppm群の 24匹 (48%)、

皮下組織の臆癌は 150ppm群の 1症 (3%)、300ppm群の 13毘 (30%)及び600ppm群の 37匹

(74%)、腸詞模の臆癌は 150ppm群の 8匹 (27%)、300ppm群の 15匹 (34%)及び 600ppm

群の 8匹(16%)、腹膜の麗療は 150ppm群の 2匹 (7%)、300ppm群の 6匹(14%)及び600ppm

群の 12匹 (24%)に観察された。雄と何様に、これらの麓癌は赤色を呈するものが多く、多数の

動物で腹腔の出血や牌臓の麗大を伴っていた。同様の麗癌は、胸腔[600ppm群 1思 (2%)]にも少

数例ではあるが観察された。

投与群の定期解剖動物(150ppm群 20匹、及び 300ppm群 6匹)でも、後腹膜[150ppm群 15

[lC (75%)、300ppm群 6匹(100%)]、務部糠[150ppm群 8匹 (40%)、300ppm群 3匹 (50%)]、

脂肪組織[150ppm群 2匹 (10%)、300ppm群 2匹 (33%)]、皮下組織[150ppm群 1[lC (5%)、

300ppm群 2匹 (33%)ト縦隔[150ppm群 1匹 (5%)]及び、絢控[300ppm群 1匹 (17%)]に腫癌
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や結節が観察された。対照群には、定期解剖動物の 1匹に腸間膜の腫癌がみられただけであった。

また、死亡及び瀕死伊jと定期解部例を合わせた投与群の肝臓に結節[150ppm群 2匹 (4%)、

300ppm群6限 (12%)、600ppm群 10匹 (20%)]や腫大[150ppm群4茜 (8%)、300ppm群6

限 (12%)、600ppm群 1限 (2%)]、白色誕[150ppm群 1限 (2%)、300ppm群 3匹 (6%)、

600ppm群4匹 (8%)]が観察された。

m -10-2 臓器重量

定期解部時に概定した織器の実重量と体重比を APPENDIXJ 1，2、K1，2に示した。

く雄>

150ppm群に牌臓の実議選まと体重比の高値及び肝臓の体護比の高績が認められた。また、統計約

に差は認められなかったが、腎臓の実重量及び体重比の績は対照群より高い値であった。その他、

心臓の実重量の低値、精巣、締及び脳の体重比の高憶が認められたが、体護増加の抑制に伴う変化

と思われた。

<雌>

150ppm群及び 300ppm群とも腎臓、牌織及び肝臓の実重量と体重比の高値が認められた。なお、

150ppm群の副腎と肺の体重比に統計学的な有意差がみられたが、投与用震に対応した変化でなか

った。

直-10-3 病理組織学的検査

非腫療憶病変の結果を APPENDIXL 1 "'6に示した。臆蕩性病変の結果は、担腫場動物数と腫擦

数を APPENDIXM 1，2、腫擦の種類部の発生数を APPENDIXN 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-----6 

に示し、主な腫援制定病変を TABLE9，10に抜粋した。

一躍揚性病変一

く雄>

多くの臓器で多数例に血管膿や血管肉麗の発生がみられ、肝臓には肝細胞痛と組織性肉腫の発生

増加も認められた。その他、腎細胞癌の発生もみられた。

-後援摸、競間膜、肝臓、皮下組織、絢模、縦隔、腹膜及び前立線の血管麓と出管肉麓

後腹膜:血管躍が600ppm群の 3匹 (6%)、血管内臆が 150ppm群の 35!ZC(70%)、300ppm

群の 38匹 (76%)及び 600ppm群の 35!ZC(70%)に観察され、血管膿と血管肉腫の発生は Peto

検定(死亡率法、有病率法、死亡率法+有病率法)と Cochran-Armi託tag伊e検定で増加傾向を示し、

Fれisぬhe町r検定では全ての投与群で温管肉漉の増加を示した。なお、血管肉腫は錦織器への転移が認め
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られた。すなわち、 150ppm群にリンパ節(3匹)、腎臓(2限)、肺 (1[C)、副腎 (1[C)及び前立

腺 (1寝)への紙移が計 7匹、 300ppm群に陣織 (4匹)、締 (3匹)、腎臓(2匹)、 1)ンパ節(1霞)

及び前立腺 (1寝)への転移が計 9匹、 600ppm群に姉 (4匹)、腎臓(4隠)、副腎 (3匹)及び勝

目議 (2匹)への転移が計 10臨観察された。

腸間膜:血管麗が 150ppm群と 300ppm群の各 1[C (2%)及び600ppm群の 2匹 (4%)、血

管肉麗が 150ppm群の 19匹 (38%)、300ppm群の 22匹 (44%)及び600ppm群の 16院 (32%)

に観察され、血管内麗の発生は Peto検定(死亡率法、有病率法、死亡率法÷有病率法)と

Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定では全ての投与群で増加を示した。

なお、腸間膜の血管禽腫も他臓器への転移がみられた。すなわち、 150ppm群に勝臓(3匹)、宵(2

思)、リンパ節(1匹)及び腎臓(1匹)への転移が計 7匹、 300ppm群にリンパ節(6匹)、勝臓 (3匹)

及び胃 (2匹)への転移が計8匹、 600ppm群に腎 (2[C)、肺 (1匹)、 1)ンパ節(1思)、肝臓(1

匹〉及び陣織(1匹)への転移が計 5佐観察された。

肝臓:康管躍が対照群の 1匹 (2%)、150ppm群、 300ppm群及び600ppm群の各 1匹 (2%)、

血管肉腫が 150ppm群の 2痕 (4%)、300ppm群の 1匹 (2%)及び600ppm群の 12匹 (24%)

に観察された。血管肉躍の発生は Peto検定(死亡率法、有病率法、死亡率法÷有病率法)と

Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定では 600ppm群で増加を示した。

皮下組織:血管腫が 300ppm群の 1匹(2%)、血管肉麓が 150ppm群と 300ppm群の各2匹(4%)

及び600ppm群の 3[C (6%)に観察され、血管肉麗の発生は Peto検定(死亡率法、有病準法、死

亡率法÷有病率法)で増加傾向を示した。なお、倒臓器への転移については、 300ppm群の 2匹に

櫛への転移、 600ppm群の 1匹に諜球への転移が観察された。

その他、統計学的に有意差は示されないものの、縦縞には血管肉騒が 150匹ppm群の 2匹 (4%)

と600ppm群の 1湛 (2%)、胸膜には血管肉腫が600ppm群の 1匹 (2%)、腹膜には血管肉腫が

600ppm群の 1匹 (2%)、前立腺には血管騒が600ppm群の 1匹 (2%)に観察された。

雄の忠管腫を持つ動物数は全ての臓器を合わせると、対照群 1匹 (2%)、150ppm群2匹 (4%)、

300ppm群 3[C (6%)及び 600ppm群 7匹(14%)、血管肉腫を持つ動物数は 150ppm群 43匹

(86%)、300ppm群 47限 (94%)及び600ppm群43匹 (86%)であり、向者とも Peto検定(死

亡率法、有病率法、死亡率法+有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加額向を示し、 Fisher検

定では患管腫が600ppm群、血管肉腫が全ての投与群で増加を示した。また、出管麓あるいは血管

内腫を持つ動物数は、対照群 1匹 (2%)に対し、 150ppm群では44匹 (88%)、300ppm群では

47匹 (94%)、600ppm群では 46匹 (92%)であった。

-肝臓

血管肉麗の発生増加に加え、肝細胞癌が 150ppm群の 4匹 (8%)と600ppm群の 1盟 (2%)に

観察され、 Peto検定(死亡率法)で増加傾向が示された。また、組織球性肉麓も 300ppm群の 3

匹 (6%) と600ppm群の 1混 (2%)に発生し、 Peto検定(死亡率法、死亡率法+有病率法)で増

加傾向が示された。
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-腎臓

統計学的に有意ではなかったが、腎細胞癒が 150ppm群の 1限 (2%)、300ppm群及び600ppm

群の各2限 (4%)に観察された。

く雌>

多くの臓器で多数例に血管腫や血管肉躍の発生がみられ、肝臓に組織性肉麓の発生増加も認めら

れた。

-後腹膜、皮下組織、腸間膜、腹膜、卵巣、縦隔、肝臓、筋組織、腕膜及び子宮の血管腫と血管内

腫

後腹膜:血管躍が 150ppm群の 5匹 (10%)、300ppm群と 600ppm群の各 1匹 (2%)、血管

肉腫が 150ppm群の 27匹 (54%)、300ppm群の 36匹 (72%)及び600ppm群の 32匹 (64%)

に観察された。血管績の発生はPeto検定(有癒率法)で増加傾向を示し、 Fisher検定では 150ppm

群で増加を示した。鹿管肉腫の発生は Peto検定(死亡事法、有病率法、死亡事法+有病率法)と

Cochran -Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定では全ての投与群で増加を示した。なお、

血管内麗は地臓器への転移が認められた。すなわち、 150ppm群に姉(3思)とリンパ節(1罷)への転

移が計4匹、 300ppm群にリンパ節(2拡)と副腎(1匹)への転移が計2辺、 600ppm群に肺 (3匹)、

リンパ節(1匹)及び副腎 (1甚)への転移が計 4限観察された。

皮下組織:血管腫が 300ppm群の 7盟(14%)と600ppm群の 15甚 (30%)、出管肉麗が 150ppm

群の 4思 (8%)、300ppm群の 15匹 (30%)及び 600ppm群の 33匹 (66%)に観察された。血

管腫と血管肉鰻の発生は Peto検定(血管臆寄病率法、死亡率法÷有病率法、血管肉腫:死亡率法、

有病室事法、死亡率法+有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定では

300ppm群と 600ppm群で増加を示した。他臓器への転移については、 300ppm群と 600ppm群の

各 1匹に締への転移が観察された。

線路膜:血管腫が 150ppm群、 300ppm群及び600ppm群で各 2匹 (4%)、血管肉腫が 150ppm

群と 300ppm群の各 18匹 (36%)及び 600ppm群の 11思 (22%)に観察された。血管肉腫の発

生は Peto検定(死亡率法、脊病率法、死亡率法÷有病率法)で増加傾向を示し、 Fisher検定では

全ての投与群で増加を示した。なお、血管肉腫の転移が 150pp阻群の肝臓(2匹)と捧臓(2匹)に計4

症、 300ppm群のリンパ節(3但)、胃 (2匹)及び捧臓 (2匹)に計 6器、 600ppm群のリンパ節に

1匹観察された。

腹膜:1血管腫が 150ppm群の 2匹 (4%)、300ppm群の 6匹(12%)及び600ppm群の 2匹 (4%)、

血管肉麗が 150ppm群の 3匹 (6%)、300ppm群の 6匹(12%)及び600ppm群の 15匹 (30%)

に観察された。血管腫の発生は Peto検定(有病率法)で増加傾向を示し、 Fisher検定では 300ppm

群で増加を示した。血管肉腫の発生は Peto検定(死亡率法、有病率法、死亡率法令有病率法)と

Cochran -Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定では 300ppm群と 600ppm群で増加を示

した。なお、 300ppm群と 600ppm群の各 1匹に肝臓への血管肉腫の転移が観察された。

卵巣:血管躍が対照群の 1匹 (2%)、車管肉腫が 150ppm群の l部 (2%)、300ppm群の 4匹
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(8%)及び 600ppm群の 1iZC (2%)に観察された。血管内腫の発生及び両者を合わせた発生は

Peto検定(有病率法、死亡率法÷有病率法)で増加頬向を示した。なお、 300ppm群の 1院に腕へ

の血管内臆の転移が観察された。

縦隔:血管麓が600ppm群の 1匹、車管肉麗が 150ppm群の 2毘 (4%)、300ppm群の 3匹 (6%)

及び600ppm群の 1限 (2%)に観察された。1fu.管丙膿の発生は Peto検定(有病率法)で増加傾向

を示した。

肝臓:血管腫が 150ppm群の 1湛 (2%)、300ppm群の 2匹 (4%)及び600ppm群の 5匹(10%)、

血管肉麓が600ppm群の 2iZC (4%)に観察された。血管躍の発生はPeto検定(有病率法、死亡率

法+有病室事法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定では 600ppm群で増加を

示した。

その他、統計学的に有意ではなかったが、筋組織には血管肉麗が600ppm群の 2限(締への転移

が 1迩)、胸膜には血管肉臆が 300ppm群の 1匹、子宮には血管肉臆が 150ppm群の 1思で観察

された。

血管臆を持つ動物数は全ての臓器を合わせると、対照群 1匹 (2%)、150ppm群9匹(18%)、

300ppm群 16臨 (32%)及び 600ppm群 24思 (48%)、血管肉躍は、対照群 O症、 150ppm群

43匹 (86%)、300ppm群48限 (96%)及び600ppm群 49思 (98%)であり、詞者とも Peto検

定(血管麗:有病率法、死亡率法+有病室事法、血管肉藤:死亡事法、有病率法、死亡率法÷有病率法)

とCochran-Armitage検定で増加傾向を示し、Fisher検定では全ての投与群で発生増加を示した。

また、血管臆あるいは血管肉腫を持つ動物数は、対照群 1匹 (2%)に対し、 150ppm群では45匹

(90%)、300ppm群では 48思 (96%)、600ppm群では 50iZC ( 100%)であった。

-肝臓

血管肉腫の発生増加に加え、組織球性!矧震が 150ppm群の 2匹 (4%)、300ppm群の 6湛(12%)

及び 600ppm群の 4匹 (8%)に発生し、 Peto検定(死亡率法、有病室事法、死亡率法+有病率法)

で増加傾向が示された。

なお、投与群の動物は対照、群の動物より早期に死亡したため、稗臓の懇性 J)ンパ躍の発生が

Cochran -Armitage検定で減少傾向を示した。

一非鰭揚性病変一

く雄>

-肝臓

未熟血液細胞の出現が、対照群にみられないが 150ppm群の 30匹 (60%)、300ppm群の 41

匹 (82%)及び 600ppm群の 28霞 (56%)にみられた。また、中心性の変性が 150ppm群の 10

臨 (20%)、300ppm群の 18限 (36%)及び600ppm群の 7思(14%)に観察された。これらの

所見は全ての投与群で発生増加を示した。巣状壊死の発生は、対照群が 1思 (2%)であったのに
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対し、 150ppm群 6[C (12%)、300ppm群 10匹 (20%)、600ppm群 13匹 (26%)であり、 300ppm

群と 600ppm群で発生増加を示した。中心性の壊死の発生も 150ppm群の 3[C (6%)、300ppm

群 7匹 (14%)、600ppm群 5匹 (10%)にみられ、統計学的には有意でないが対照群より発生が

多かった。クッパー細砲の動員は 150ppm群の 2匹(4%)、300ppm群と 600ppm群の各 8匹(16%)

にみられ、 300ppm群と 600ppm群で発生増加が示された。髄外造車は 150ppm群の 12[C (24%)、

300ppm群の 4匹 (8%)及び 600ppm群の 6限 (12%)に観察され、 150ppm群と 600ppm群で

発生増加を示した。また、肝臓の血管拡張の増加が 300ppm群に 1匹 (2%) と600ppm群に 3匹

(6%)みられた。

. H市

未熟血液細胞の出現が 150ppm群の 13臨 (26%)、300ppm群の 21匹 (42%)及び 600ppm

群の 22匹 (44%)に観察された。また、炎症性細胞浸、潤の発生は、対照群が2匹 (4%)であった

のに対し、 150ppm群 23匹 (46%)、300ppm群 34痕 (68%)、600ppm群 32匹 (64%)にみ

られた。これらの所見は全ての投与群で発生増加を示した。出患は対照群が 2匹 (4%)であった

のに対し、 300ppm群では 5限 (10%)、600ppm群では6匹(12%)にみられ、統計学的には有

意でないが、対照群より発生が多かった。

-腎臓

ヘモジデリン沈着が 150ppm群の 8匹(16%)、300ppm群の 5匹 (10%)及び600ppm群の 4

匹 (8%)にみられ、 150ppm群で発生増加を示した。また、水腎症も、対照群が 1匹 (2%)であ

ったのに対し、 150ppm群と 300ppm群の各 8匹 (16%)、600ppm群の 7思 (14%)にみられ、

統計学的には有意でないが対照群より発生が多かった。投与群の水智症は後腹膜に血管肉腫が発生

した例で観察されることが多かった。

-骨髄

赤血球造血の増加が 150ppm群の 23匹 (46%)、300ppm群の 36隈 (72%)及び 600ppm群の

27匹 (54%)に観察され、全ての投与群で発生増加を示した。

• H専横

髄外造血が 150ppm群の 40匹 (80%)、300ppm群の 48[C (96%)、600ppm群の 44匹 (88%)

にみられ、全ての投与群で発生増加を示した。また、その程度も震度な例が多かった。

-心臓

鉱質沈着が 150ppm群 4匹 (8%)、300ppm群 17匹 (34%)、600ppm群 6霞(12%)にみら

れ、 300ppm群と 600ppm群で発生増加を訴した。
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-皮下組織、腹膜、腸間膜

血管の増生が皮下組織に全ての投与群で各 1匹 (2%)、複膜に 600ppm群で 1限 (2%)、腸間

膜に 300ppm群で 1匹 (2%)に観察された。

なお、投与群の動物は、対照群の動物に比べ早期に死亡したため、鼻綾の嘆上皮の呼吸上皮化生、

嘆上皮のエオジン好性変化及び腺の呼吸上皮化生、唾液腺のリンパ球浸灘、腎の腺胃の過形成、肝

臓の中心性の脂肪変性、副腎の紡錐形細胞増生並びに精巣の鉱質沈着の発生が減少した。

く雌>

・肝臓

未熟血液細胞の出現が 150ppm群の 36匹 (72%)、300ppm群の 47匹 (94%)及び 600ppm

群の 46匹 (92%)にみられた。また、クッパー綿抱の動員が 150ppm群の 6匹 (12%)、300ppm

群の 8痕 (16%)及び600ppm群の 10臨 (20%)に観察され、全ての投与群で発生増加を示した。

巣状壊死の発生は、対照群が 1匹 (2%)であったのに対し、 150ppm群 6匹 (12%)、300ppm群

9匹 (18%)、600ppm群 12部 (24%)であり、 600ppm群で発生増加を示した。中心性の変性は

150ppm群の 6匹 (12%)、300ppm群の 2匹 (4%)及び600ppm群の 11臨 (22%)にみられ、

150ppm群と 600ppm群で発生増加を示した。髄外造血は 150ppm群の 3匹 (6%)、300ppm群

の 10匹 (20%)及び600ppm群の 6匹 (12%)に観察され、 300ppm群と 600ppm群で発生増加

を示した。瓶管拡張も、 150ppm群と 300ppm群の各 3器 (6%)、600ppm群の 7痕 (14%)に

みられ、統計学的には有意でないが対照群より発生が多かった。

-肺

未熟血液締結の出現が 150ppm群の 14匹 (28%)、300ppm群の 25匹 (50%)及び 600ppm

群の 29思 (58%)に観察された。また、炎症性細抱浸潤の発生が 150ppm群の 22匹(44%)、300ppm

群の 31毘 (62%)、600ppm群 39匹 (78%)にみられた。これらの所見は全ての投与群で発生増

加を示した。出血は 150ppm群の 2匹 (4%)、300ppm群の 4匹 (8%)及び600ppm群の 8思 (16%)

に観察され、 600ppm群で発生増加を示した。

-腎臓

ヘモジデ1)ン沈着が 150ppm群の 11匹 (22%)、300ppm群と 600ppm群の各 13匹 (26%)

にみられ、全ての投与群で発生増加を示した。水腎症は、対照群が 1!ZC(2%)であったのに対し、

150ppm群の 5匹 (10%)、300ppm群の 6匹 (12%)、600ppm群の 2匹 (4%)にみられ、統計

学的には有意でないが 150ppm群と 300ppm群の発生は対照群より多かった。尿細管壊死の発生

も 150ppm群の 2思 (4%)、300ppm群の 3匹 (6%)及び600ppm群の 5話 (10%)にみられ、

統計学的には有意でないが対照群より多かった。
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-皮下組織

出血が 600ppm群の 8匹(16%)に観察され、発生増加を示した。また、血管の増生が 300ppm

群の 2部 (4%) と600ppm群の 1匹 (2%)に観察された。

-骨髄

赤.IIII.球造血の増加が 150ppm群の 27匹 (54%)、300ppm群の 33限 (66%)及び 600ppm群

の 35匹 (70%)に観察され、全ての投与群で発生増加を示した。

-牌臓

髄外造血が 150ppm群の 36匹(72%)、300ppm群の 47匹(94%)及び600ppm群の 50匹(100%)

に発生し、全ての投与群で発生増加を示した。また、その程度も中等度から藁度なouが多かった。

-脳

出血の発生は、対照群が 1毘 (2%)であったのに対し、 150ppm群 5臨(10%)、300ppm群 6

匹(12%)、600ppm群 9匹(18%)であり、 600ppm群で発生増加を訴した。

-鼻腔

呼吸上皮のエオジン好性変化の発生は、対照群が 20[C (40%)で、あったのに対し、 150ppm群

では 29匹 (58%)、300ppm群では 36匹 (72%)、600ppm群では 46匹 (92%)にみられ、全

ての投与群で発生増加を示した。また、線の呼吸上皮化生は、対照群が 1辺 (2%)であったのに

対し、 150ppm群では 2[C (4%)、300ppm群では 3匹 (6%)、600ppm群では 10限 (20%)に

みられ、 600ppm群で発生増加を示した。

-心臓

鉱質沈藩が 150ppm群の 2[C (4%)、300ppm群の 5匹 (10%)及び600ppm群の 1匹 (2%)

にみられ、統計学的には有意でないが対照群より発生が多かった。

なお、投与群の動物は、対照群の動物に比べ早期に死亡したため、唾液線のリンパ球浸潤、胃の

腺胃の過形成、肝臓の炎症性細胞集接巣、制腎の紡錐形結目担増生、子宮の嚢胞状内膜増生及び脳の

鉱質沈着の発生が減少した。
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直-10-4 死民

病理学的にみた死亡/瀕死例の死悶を TABLE11に示した。

<雄>

対照群の死亡動物4慌の死因は、尿閥、動脈炎、水腎症及び稗臓鰻蕩(組織球性雨腫)が各 1!2C

(25%)であった。これに対し、 150ppm群の死亡動物 35匹の死蔚は、後援膜腫擦(血管内臆)

が 25匹 (71%)、腸間目莫麗蕩(血管肉麗)が 8限 (23%)、肝臓腫療(血管内藤)と肝臓病変が

各 1盟 (3%)であった。 300ppm群では、死亡動物 50患の死閣は後腹膜躍蕩(鼠管肉腫)が 29

匹 (58%)、揚関模麗蕩(血管!蒋撞)が 13匹 (26%)、肝臓麗揚[組織球性肉藤 3匹 (6%)、血管

肉腫 1思 (2%)]が 4思 (8%)、皮下腫壌(血管肉腫)が 2匹 (4%)、腎臓臆壌(骨締胞癌)と

肝織病変が各 1匹 (2%)であった。また、 600ppm群の死亡動物 50匹の死因は、後援膜麓療[血管

肉腫 29匹 (58%)、血管麓 2匹 (4%)]が 31匹 (62%)、腸間膜腫療(車管肉臆)が 7匹 (14%)、

肝臓腫揚[血管内藤 3盟 (6%)、組織球性廃鰻 1匹 (2%)]が 4匹 (8%)、皮下臆療(血管肉腫)

が 2思 (4%)、胸膜臆壌(血管肉麓)、縦縞藤壌(血管肉腫)及び水腎症が各 1匹 (2%)、死臨

の特定が出来なかったものが 3匹 (6%)で、あった。

く鑑>

対照群の死亡動物 1!2Cの死悶は水腎症であった。これに対し、 150ppm群の死亡動物 30思の苑

因は、後援膜腫療(血管肉腫)が 13匹 (43%)、腸間膜腫蕩(血管肉麓)が 11匹 (37%)、肝臓

腫療[虫管腫 1匹 (2%)、組織球性肉臆 1匹 (2%)]が2院は%)、皮下臆蕩(血管肉麓)、自由

病及び水腎症が各 1匹 (2%)、死関の特定が出来なかったものが l匹 (2%)であった。 300ppm

群では、死亡動物 44肢の死協は後援膜腫壌(血管内臆)が 22窓 (50%)、腸間膜腫蕩(血管内鰻)

が 8!2C(18%)、皮下腫蕩(血管内藤)が 7匹(14%)、肝臓腫療(組織球性肉腫)が 5匹 (10%)、

卵巣腫壌(血管肉腫)と腹膜藤場(血管肉麓)が各 1匹 (2%)であった。また、 600ppm群の死

亡動物 50匹の死因は、後腹膜麓蕩(血管!蒋腰)が 21湛 (42%)、皮下腫擦(血管肉腫)が 18匹

(36%)、援膜腫蕩(血管肉腫)が 5!2C(10%)、腸間膜麓療(血管内藤)が3匹 (6%)、肝臓腫

擦(組織球性輿纏)が 2匹 (4%)、死悶の特定が出来なかったものが 1匹 (2%)で、あった。
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N 考察

N-1 生死状況、死因、一般状態、

雄の 600ppm群は投与調始から 55遇、 300ppm群では65週までに全ての動物が死亡し、最低投

与群である 150ppm群でも死亡率が顕著に高くなったため、 65還問で投与を終了し、解剖を行っ

た。投与を終アした 65避における雄の生存動物数(生存率)は対照群が46些(92%)であったのに

対し、 150ppm群:15匹(30%)であった。雌についても、 600ppm群では投与縄始から 44遇まで

に全ての動物が死亡し、 150ppm群と 300ppm群でも死亡率が顕著に高くなったため、 50遊間で

投与を終了し、解剖を行った。投与を終了した 50週における雌の生存動物数(生存率)は、対照

群が 49思(98%)であったのに対し、 150ppm群:20匹(40%)、300ppm群 :6匹(12%)であった。

雄の投与群における死亡動物の死認は 150ppm群の 34思 (97%)、300ppm群の 47匹 (94%)、

600ppm群の 45匹 (90%)が後腹膜や腸間膜などに発生した血管腫や血管肉躍であった。雌の投

与群における死亡/瀕死動物の死屈も 150ppm群の 26鑑 (87%)、300ppm群の 39限 (89%)、

600ppm群の 47匹 (94%)が後腹膜や腸間模、皮下組織などに発生した血管腫や血管肉腫で、あっ

た。対照群の死亡/瀕死動物には雌雄とも血管臆や血管肉腫による死亡はみられず、投与群での死亡

増加の原因のほとんどは血管績や虫管内麓の発生によるものであった。血管肉鍾による動物の死亡

時期は、雄では 150ppm群 36週、 300ppm群 40週、 600ppm群では 32週以降、離では 150ppm

群 33週、 300ppm群 28遇、 600ppm群で 27週以降であり、投与濃度に対応して早まる傾向を示

した。

一般状態の観察では、 l難雄ともに内部腰療が多く観察され、雌では外部腫癌の増加もみられた。

これらの内部腫癒や外部腫癌の増加は多くの例が血管麗や血管肉腫の発生に伴う所見であった。

N-2 腫療性病変

N-2-1 血管撞及び血管肉腫の発生

雄:

後腹膜、鰐間模、肝臓、皮下組織、胸膜、縦隔、腹膜及び前立腺に血管臆や車管肉懇の発生増加

がみられた。

投与群では車管由来の腫蕩である血管麓あるいは血管肉麓が 150ppm群の 44匹(88%)、300ppm

群の 47m; (94%)、600ppm群の 46匹 (92%)に発生した。これに対し、対照群には l匹 (2%)

に肝臓の血管麗の発生が観察されただけであった。血管醸の発生がみられた動物は 150ppm群の 2

匹 (4%)、300ppm群の 3匹 (6%)及び600ppm群の 7m; (14%)であったのに対し、虫管|蒋麓

の発生がみられた動物は 150ppm群の 43匹 (86%)、300ppm群の 47匹 (94%)及び 600ppm

群の 43湛 (86%)であり、多くの慨に悪、'控臆壌である血管肉麓の発生が観察された。血管由来の

臆擦が発生した臓器は、後援膜、勝間模、肝臓、皮下組織、胸膜、縦編、腹膜及び前立腺であり、
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後援膜、腸間膜、肝臓及び皮下組織の血管肉腫ならびに後腹膜の虫管腫の発生は統計学的 (Fisher

検定、 Peto検定あるいは Cochran孔rmitage検定)に有意な増加を示した。特に後援膜と腸間膜に

おける出管由来の腫擦は顕著な発生増加がみられ、明らかに被験物質の投与による影響と考えられ

る。また、肝臓の虫管肉鰻の発生は、 104週の試験では対照群にも稀に発生が認められる腫壌であ

るが(当センターの 104週間試験におけるヒストリカルコントロールデータ :997眠中 42匹発生)、

投与期間が65週間であること、かつ、本試験の 600ppm群の発生率は24%と高率であり明らかに

被験物質の投与による増加と考えられる。皮下組織、前立線、胸膜、縦縞及び腹膜に発生した血管

由来の腫療も発生数は少ないものの、自然発生が稀な麓擦であり、対照群には発生が認められない

こと、かつ、投与期間が 65週間であることを考産すると被験物質の投与によって発生したと推察

される。

腫蕩の発生がみられる用量については、後藤膜と腸間膜の鹿管肉躍は最低濃度の 150ppm群まで

顕著な発生増加がみられた。

なお、血管肉腫の他臓器への転移が、後腹膜の血管肉腫で 26匹、競間膜の出管肉腫で20郎、皮

下組織の血管肉腫で 3院にみられた。また、転移先の臓器も膝臓、リンパ節、肺、腎臓胃、副腎

など多臓器にわたり、本腰擦の悪性度は高いものと思われた。

雌:

後麓膜、皮下組織、競間膜、腹膜、卵巣、縦隔、肝臓、筋組織、締膜及び子宮に血管腫や出管肉

腫の発生増加がみられた。

投与群では血管腫あるいは虫管肉麗が 150ppm群の 45茜 (90%)、300ppm群の 48痕 (96%)、

600ppm群の 50匹 (100%)に発生した。これに対し、対照群には 1匹 (2%)に卵巣の血管腫の

発生が観察されただけであった。鼠管腫の発生がみられた動物は 150ppm群の 9匹(18%)、300ppm

群の 16匹 (32%)及び600ppm群の 24匹 (48%)であったのに対し、血管肉麓の発生がみられた

動物は 150ppm群の 43匹 (86%)、300ppm群の 48匹 (96%)及び600ppm群の 49匹 (98%)

であり、雄とi湾様に悪性腫壌である血管肉腫の発生が多かった。血管由来の臆擦が発生した臓器は

後援膜、皮下組織、腸間膜、腹膜、卵巣、縦隣、肝臓、筋組織、絢膜及び子宮であり、これらの臓

器のうち後腹膜、皮下組織、腸間膜、腹膜、卵巣及び縦鶴の血管肉腰、ならびに皮下組織、腹膜、

肝臓及び後腹膜の血管腫の発生は統計学的 (Fisher検定、 Peto検定あるいは Cochran-Armitage 

検定)に有意な増加を示した。特に後腹膜、皮下組織、勝間膜及び、複膜には顕著な発生増加がみら

れ、明らかに被験物質の投与による影響と考えられる。また、卵巣、縦縮、第組織、胸膜及び子宮

の虫管濯やJIIJ.管肉腫についても、発生数は少ないものの自然発生が稀な緩壌であり、本試験の試験

期間が 50週間であることを考慮すると被験物質の投与によって発生したと推察される。肝臓の血

管由来麓擦は佑の臓器より自然発生が多い撞療であるが(当センターの 104週間試験におけるヒス

トリカルコントロールデータ:998 o:;中 27匹発生)、本試験では対照群に発生は認められず、か

つ、 600ppm群で血管腫または虫管肉腫を持つ動物は 7匹(14%)と高率であるため、肝臓の血管

由来腫携も被験物質の投与により増加したと考えられる。

臆壌の発生がみられる舟量についても、雄と問様に後援膜と腸間膜の血管肉躍は最低濃度の

榊 26個
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150ppm群まで顕著な発生増加がみられた。

なお、血管肉腫の姉、リンパ節、肝臓、勝臓などへの転移が、鶴間膜の血管内麓で 11匹、後援

摸の出管肉麓で 10匹、皮下組織と腹膜の血管内麗で各 2垣、筋肉と卵巣の血管肉腫で各 1院にみ

られた。

N-2-2 その他の腫嬢性病変

血管臆や車管i発腫以外の腫療については、雄では肝臓の肝細胞癌と組織球性肉腫及び腎臓の腎組

脇筋、 i躍では肝臓の組織球性肉躍の発生増加がみられた。

く肝臓>

雄:

肝細胞癌の発生は Peto検定で増加傾向が認められた。投与群の肝細胞癌の発生は 150ppm群で

4匹 (8%)、600ppm群で 1痕 (2%)と少数であったが、本試験の肝綿胞癌の発生が66週までに

解剖された動物のデータであること、対照群に発生は認められなかったことを考慮すると肝細臆癌

も被験物質の投与によって増加した可能性を否定できないと考えた。

組織球性肉腫の発生も Peto検定で増加傾向を示した。投与群の発生は 300ppm群で 3茜 (6%)、

600ppm群で 1匹 (2%)と少数であったが、本試験は 66適までに解剖した動物のデータであるこ

と、対照群に発生は認められなかったこと、かつ、雌にも肝臓の総織球性肉腫の発生増加が認めら

れることから被験物質の投与により発生が増加したと考えられた。また、投与群の肝臓にクッパー

細胞の動員の増加が認められており、肝臓のクッパー細胞は組織球に罵する締砲であることから、

この変化と組織球性肉腫の発生の間に関連性がある可能性が示唆される。

雌:

灘の肝臓の組織球性肉腫の発生も Peto検定で増加傾向を示した。この腫壌の発生は対照群に認

められず、かつ、本試験の動物は 51週までに解部された動物のデータであることを考慮すると、

被験物震の投与により発生が増加したと考えられる。 また、雄と同様に、投与群の肝臓にクッパ

ー締抱の動員の増加が認められており、この変化と組織球性肉腫の発生の間に関連性がある可能性

が示唆される。

く腎臓>

雄:

腎細胞癌の発生が 150ppm群の 1~ (2%)、及び 300ppm群と 600ppm群の各 2臨 (4%)に

観察された。この発生は統計学的には有意な差を示さなかったが、自然発生が稀な鰻蕩であり、本

試験の腎細胞癌の発生が 66週までに解剖された動物のデータであることを考慮すると、被験物質

の投与の影響と推察された。
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以上のように、離雄とも最低用量群の 150ppm群を含む全ての投与群で多くの動物に血管由来の

腫壌である血管臆あるいは血管内麗の発生がみられた。.rfn.管由来の麗擦が発生した臓器は、雄では

後腹膜、鶴間膜、肝臓、皮下組織、絢膜、縦縮、腹膜及び前立腺であり、特に後腹膜、腸間膜及び

肝臓の血管内藤の発生が顕著であった。雌では後腹膜、皮下組織、鶴間模、綾膜、卵巣、縦磁、肝

臓、筋組織、胸膜及び子宮に発生がみられ、後腹膜、皮下組織、腸間膜及び腹膜の発生増加が顕著

であった。これら血管由来の題、虜の発生増加はi錐雄のマウスに対するキノリンのがん原性を示す明

らかな証拠 (clearevidence) と考えた。また、雄では肝臓の肝細胞癌と組織球性肉藤及び腎臓の

腎細胞癌、雌では肝臓の組織球性肉腫の発生増加がみられた。

N-3 非麓療性病変

雄:

肺の炎症性細胞浸鰐と未熟血液細抱の出現、骨髄の赤血球造忠、稗臓の髄外造血、及び肝臓の未

熟鹿液細胞の出現が全ての投与群で顕著に増加した。また、心臓の鉱質沈着、肝臓の中心性変性、

巣状壊死、中心性壊死、髄外造虫、及びクッパー細抱の動員、ならびに腎臓のヘモジデリン沈着と

水腎疲も全ての投与群とも対照群より多く観察された。これに加えて、肺の出鹿、及び肝臓の血管

拡張の増加が 300ppm群と 600ppm群にみられた。

これらの非腫蕩性病変のうち、多くの所見が血管腫や車管肉腫の発生に伴う変化であると考えら

れた。すなわち、骨髄の赤血球造血及び稗織と肝臓の髄外造血の増加は血管腫や血管肉臆からの出

車、腫療組織での血液のうっ滞あるいは溶血による血液の不足を補うための生体の適応反応と考え

られた。また、血液の不足が窓、激におきたため未熟な段階の赤血球が血流中に放出され肺や肝臓に

未熟車液細組が出現したと推察された。腎臓のヘモジデリン沈着も血管臆や血管肉腫の発生により

おきた溶血に伴う変イ乙であると悲われた。水腎症は後腹膜に血管肉績のある例でみられることが多

く、腫擦が尿管を圧迫したことにより発生したと考えられた。肺の出血、肝臓の中心性変'1室、中心

性壊死、巣状壊死及び血管拡張も血管麓や車管肉麓の発生に伴う変イ乙である可能性が高い。なお、

血管麗や血管肉躍の能段踏の変化である可能性がある車管の増生は、 150ppm群、 300ppm群及び

600ppm群の各 l区の皮下組織、 300ppm群の 1匹の勝間模、及び600ppm群の 1症の腹膜に観察

されただけであった。肝臓のクッパー繍胞の動員については、前述したように組織球肉腫の発生に

関連した変化と推察された。

雌:

j維でも、雄と同様に血管系麓擦の発生に伴う変化と考えられる腕の炎症性細胞浸潤と未熟車液細

胞の出現、骨髄の赤血球造也、牌臓の髄外造車及び肝織の未熟血液細胞の出現が全ての投与群で顕

著に増加した。また、肺の出晶、貯臓の中心性変性、巣状壊死、髄外造出、車管拡張、腎臓のへそ

ジデリン沈着と尿結管壊死、ならびに脳の出血も全ての投与群とも対照群より多く観察された。こ

れに加えて、皮下組織の出血の増加が 600ppm群、水腎症の増加が 150ppm群と 300ppm群にみ
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られた。また、車管鰻や血管内麓の前段階の変化である可能性がある出管の増生は、 300ppm群の

2匹と 600ppm群の 1匹の皮下組織、 300ppm群の 1匹の後腹膜に観察されただ、けで、あった。

肝臓の組織球性肉麗に関連した変化と考えられるクッパー細抱の動員も雄と同様に全ての投与群

に発生した。その的、鼻腔の加齢性病変である呼吸上皮のエオジン好性変化が全ての投与群、線の

呼吸上皮化生が 600ppm群で認められた。

N-4 他の文献との比較

Shinoharaら(文献のはマウスを用いた混餌投与による試験、 LaVoieら(文献 8)はマウスを用

いた腹腔内投与による試験を実施している。これらの試験の結果と本試験の結果の比較については、

動物の系統が違うこと、 Shinoharaらと LaVoieらの試験では試験期間が短いことと使用動物数が

非常に少ないことから単純な比較はできない。しかし、かれらは肝臓の藤蕩の発生増加を報告して

いる。本試験の結果はこれらの報告と詞様な肝臓の麓擦がみられ、その発生はより顕著であった。

さらに肝臓の臆壌に加えて後腹膜、競期模、腹膜及び皮下組織にもより顕著な血管系臆蕩の発生が

観察された。

V 結論

Crj:BDF1マウスを用いてキノリンの経口投与によるがん原性試験を行った。試験期間は 2年間

の予定であったが、投与群の多くの動物が臆擦の発生により死亡し、最低用量群である 150ppm群

でも死亡率が顕著に高くなったため、雄は 65週間、雌は 50週間で試験を終了した。

その結果、雌雄とも最低用量群の 150ppm群を含む全ての投与群で多くの動物に血管出来の臆壌

である血管腫あるいは血管内藤の発生がみられた。車管由来の麓擦が発生した臓器は、雄では後腹

膜、腸間膜、肝臓、皮下組織、胸膜、縦際、腹膜及び前立腺であり、特に後援膜、腸間膜及び肝臓

の血管内腫の発生が顕著であった。離では後腹膜、皮下組織、腸間膜、腹膜、卵巣、縦稿、肝臓、

筋組織、締膜及び子宮に発生がみられ、後援模、皮下組織、腸間膜及び腹膜の発生増加が顕著であ

った。その他、雄では肝臓に組織球性肉麗と肝細胞癌及び腎臓に腎細胞癌、雌では肝臓に組織球性

肉臆の発生増加がみられた。

これらの結果は、キノリンの Crj:BDF1マウスに対するがん原性を示す明らかな証拠と考えられ

た。
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