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要約

アリルクロリドのがん原性を検索する目的でマウス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 C吋:BDF1マウスを用い、被験物質投与群 3群と対照群 1群の計4群の構成で、

各群雌雄各 50匹(合計400匹)を使用した。投与はアリルクロリドを 1日6時間、 1週 5

日間、 104週間、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 50ppm、

100ppm、200ppmとした。また、観察、検査項目として一般状態の観察、体重及び摂餌

最の測定、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。

生存率は、雌雄とも 200ppm群で低下し、特に、 200ppm群の雄は 97週までに全動物

が死亡した。病理学的にみた死因は尿闘が多かった。また、雄の全投与群、雌の 100ppm

以上の群に失調性歩行または麻痩性歩行がみられた。

臆療性病変としては、雌雄ともハーダー腺の腺臆の発生増加が認められた。ハーダ一様

の腺腫が有意な発生増加を示した濃度は、雌雄とも 100ppm以上で、あった。なお、肺の細

気管支ー肺胞上皮腺麓の発生増加が雌雄にみられたが、アリルクロリドとの関連は不明確

であると考えた。

非麗癖性病変としては、雄の鼻腔に嘆上皮のエオジン好性変化の発生増加が 50ppm群

と100ppm群に認められた。

以上のように C吋:BDF1マウスを用いてアリルクロリドの吸入による 2年間 <104週間)

のがん原J性試験を行った結果、雌雄ともハーダー腺の腺績の発生増加が認められ、この臆

擦の発生増加はアリルクロリドの雌雄マウスに対するがん原性を示唆する証拠であると考

察された。

また、雄の全投与群、雌の 100ppm以上の群に失調性歩行または麻庫性歩行がみられた。

-1耐
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アリルクロリドのがん原性試験における主な腫蕩発生(マウス:雄)

投与濃度 (ppm) O 50 100 200 ペトー
コクラン

検 定
アミテー

検査動物数 50 50 50 50 ジ検定

良 ハーダー腺 腺腫 3 4 14女 8 ↑↑ 

'性 2車 細気管支ー姉胞上皮腺蹟 4 13女 11女 3 ↑↑ 

臆 稗臓 血管腫 3 1 1 O 
蕩

肝臓 肝細抱娘臆 7 9 4 1 
是長 B市 締気管支"肺胞上皮癌 3 4 2 O 
d性

リンパ節 悪性リンパ腫 7 7 5 1 
麗
蕩 肝臓 肝細胞癌 6 6 4 1 

肺
細気管支 m 肺胞上皮腺腫

7 17女 13 3 
/細気管支“肺胞上皮癌

アリルクロリドのがん原性試験における主な腫爆発生(マウス:雌)

投与濃度 (ppm) O 50 100 200 ペトー
コクラン

検定
アミテー

検査動物数 50 50 49 50 ジ検定

ハーダ一線 腺臆 O 4 8** 9** ↑↑ ↑↑ 

良 目市 細気管支 m 肺胞上皮腺腫 O 3 6女 5* ↑↑ 

'性 肝臓 肝細胞腺麗 2 2 3 O 

題 下垂体 腺鰻 8 5 2 1 
療

卵巣 血管麓 3 2 O 2 

子宮 内膜間質性ポリープ 4 1 O 1 

目市 細気管支-肺胞上皮癌 1 1 1 O 

リンパ節 悪性リンパ撞 17 19 17 16 
悪 牌織 悪性リンパ膿 5 2 1 2 
'性

肝臓 肝細胞癌 3 1 O 1 
態
療 子宮 組織球性肉腫 7 13 9 8 

乳腺 腺癌 1 2 3 O 

tf円e. 骨肉種 O 3 O O 

1市
細気管支ー肺飽上皮膜鍾

1 4 7女 5 ↑↑ 
/綱気管支-肺胞上皮癌

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 (7イツシャー検定)

↑:有意水準5%以下で有意増加 ↑↑:有意水準1%以下で有意増加(へ。ト、コクランアミテーγ検定)

-2・



I 試験材料

1 -1 被験物質の性状等

1 -1-1 名称等

名 称:アリルクロリドCAllylChloride) 

別 名:3 -クロロー 1-プロベン、 3-クロロプロピレン

CAS No.: 107嗣05-1

1 -1-2 構造式及び分子量(文献1)

I… 1-3 物理化学的性状等(文献1)

性 状:無色透明の液体

沸点:44""45"C 

比重:0.938 (20
o
C/4

0

C) 

溶解性:水に難溶 (0.36g /100m L水、 200C)

保存条件:室温で暗所に保管

1 -2 被験物質の使用ロット等

(Study No. 0366) 

使用ロット番号:明司K5293 (1998年 11月 19日""1999年 1月26日)

PAK5623 (1999年 1月27日""1999年 10月26日)

CKJ5754 (1999年 10月27日""2000年 8月 4日)

SEK5898 (2000年 8月 7日""2000年 9月 7日)

SER4744 (2000年 9月 8日""2000年 11月 15日)

製 造 元:和光純薬工業株式会社

グレード:和光特級

純 度:98%以上(和光純薬工業(槻検査成績書データ)

-3・
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1 -3 被験物質の特性・同一性、安定性

1 -3-1 特性・同一性

被験物質の同一性は、ロットごとにマススベクトルを質量分析計 (HitachiM-80B)によ

り測定し、また、赤外吸収スペクトルを赤外分光光度計 (Shimadzu町、IR備 8200PC)によ

り測定し、それぞれの文献値と比較することにより確認した。

その結果、被験物質のマススペクトルは文献値(文献 2)と同じ分子イオン及びフラグメ

ントピークを示し、また、赤外吸収スペクトルも文献値(文献3)と同じ波長にピークが認

められ、被験物質はアリルクロリドであることを確認した。

なお、それらの結果はAPPENDIXO1に示した。

I… 3-2 安定性

被験物質の安定性は、ロットごとに使用開始前及び使用終了後にガスクロマトグラムをガ

スクロマトグラフ (HewlettPackard 6890)により測定し、それぞれのデータを比較する

ことにより確認した。

その結果、測定結果に差はみられず、使用期間中の被験物質はそれぞれ安定であることを

確認した。

なお、それらの結果はAPPENDIX02に示した。

1 -4 試験動物

動物は、日本チヤールス・リバー(株:)(厚木飼育センター:神奈川県厚木市下古沢 795)

の Crj:BDFlマウス (SPF)の雌雄を使用した。なお、動物は遺伝的に安定していること、

藤療の自然発生率が低いこと、過去に多くのがん原性試験に用いたデータがあり、化学物質

による麗爆発生の感受性が知られていることの理由から、 Crj:BDFlマウスとした。

マウス雌雄各 227匹を生後 4週齢で導入し(導入時体重範囲、雄:14.6'"'-'19.5g、雌:13.5

'"'-'17.5g)、各 1週間の検疫、馴化を経た後、発育順調で異常を認めない動物から、体重値

の中央値に近い雌雄各 200匹(群構成時体重範囲、雄:21.1'"'-'24.3g、雌:17.6'"'-'20.7g)を選

別し、試験に用いた。

-4・
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E 試験方法

II -1 投与

II -1 1 投与経路

投与経路は全身暴露による経気道投与とした。

II-1-2 被験物質の投与方法

投与は試験動物を収容した吸入チャンパー内に、設定濃度に調整したアリルクロリドを含

む空気を送り込み、動物に全身暴露することにより行った。なお、対照群は新鮮空気による

換気のみとした。

II -1-3 投与期間

投与期間は 1日6時間、 1週 5日の暴露(祝祭日は暴露なし)で 104週間とし、計 488

回の暴露を行った。

II -1-4 投与濃度

50ppm、100ppm及び200ppmの3段階(公比 2)の投与濃度を設定した。

E … 1-5 投与方法、投与期間及び投与濃度の設定理由

投与方法は、労働環境における暴露経路に合わせ、全身暴露による経気道投与とした。

投与期間は、安衛法ガイドラインがん原性試験による調査の基準(文献 4)及び OECD

化学品テストガイドライン 451(発癌性試験) (文献 5)に従い、 24ヶ月 (104週間)と

した。

投与濃度は 13週間試験(試験番号 0341)の結果(文献 6)をもとに決定した。 13週間

試験は 12.5ppm、25ppm、50ppm、100ppm及び200ppm (公比 2)の5段階の濃度で

行った。その結果、投与群に動物の死亡はみられず、体重の変化もみられなかった。 200ppm

群では、貧血の傾向と病理組織学的検査で前胃に過形成が認められた。前胃の変化は、その

内容、程度からがん原性試験においても、動物の生存率に大きな影響を及ぼすものではない

と考えられた。これらの結果より、 200ppmをがん原性試験の最高濃度とし、以下 100ppm、

50 ppm (公比 2) とした。

-5・
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II -1-6 被験物質の発生方法と濃度調整

被験物質の発生方法は FIGURE1に示した。被験物質供給装置(柴田科学株式会社 特

注)の発生容器内のアリルクロリドを循環式恒温槽で一定温度に保温しながら、清浄空気の

パブリングにより蒸発させた。このアリルクロリド蒸気を循環式恒温槽で一定温度に冷却し、

清浄空気で希釈した。さらに、再加温し一定濃度に調整した後、流量計を用いて一定量を吸

入チャンパーの上部のラインミキサーに供給した。

吸入チャンパー内のアリルクロリド濃度はガスクロマトグラフにより監視し、その濃度デ

ータをもとに設定濃度になるようにアリルクロリドの吸入チャンパーへの供給量を調節し

た。

E …1-7 被験物質の濃度測定

吸入チャンパー内のアリルクロリドの濃度は自動サンプリング装置付ガスクロマトグラ

フ (ShimadzuGC岨 14A)により、暴露開始前から暴露終了後まで 15分毎に測定した。

濃度測定結果を APPENDIXP 1に示した。各投与群のアリルクロリド濃度は、その平

均値と設定濃度の差((平均値一設定濃度)/設定濃度X100%)は0.2%以内、変動係数(標

準偏差/平均値X100%)は0.4%以内であり、高い精度でチャンパー内濃度が管理されてい

ることが示された。

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。

各群の使用動物数と動物番号

群番号 群名称
雄 雌

使用動物数(動物番号) 使用動物数(動物番号)

O 対照群 50匹 (1001-1050) 50匹 (2001幽2050)

1 50ppm群 50匹 (1101-1150) 50匹 (2101-2150)

2 100ppm群 50匹 (1201・1250) 50匹 (2201暢2250)

3 200ppm群 50匹 (1301・1350) 50匹 (2301綱2350)

.6剛
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1I -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、発育願調で異常を認めない動物を体重の重い順より各群

に 1匹ずつ割り当て、二巡回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願に

体重の重い動物を割り当てることにより、群聞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7)。

試験期間中の動物の個体識別は、検疫期間及び麟化期間は色素塗布により、投与期間は耳

パンチにより行い、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 (AC-7空調エリア)内の独立した室 (511室)に収容し、飼育

室に試験番号、動物種及び動物番号を表示し、他の試験及び異種動物と区別した。

1I -2-3 飼育条件

動物は検疫室で 1週間の検疫飼育を行った後、吸入チャンパー内に移動し馴化を開始し

た。周11化期間も 1週間とし、投与開始日の前日に群構成を行った。投与期間中は吸入チャ

ンパー内で飼育した。

検疫室、吸入試験室及び吸入チャンパー内の環境条件及び使用した動物ケージを下表に示

した。検疫室、吸入試験室の温度、湿度については測定値(平均値±標準偏差)を()内

に記した。また、吸入チャンパー内環境の計測結果は APPENDIXP2に示した。検疫室、

吸入試験室及び吸入チャンパー内の環境は、動物の状態に影響を与えるような変化は認めら

れなかった。

飼育環境条件

¥¥  
検疫室

吸入試験室 吸入チャンパー内
(517室:A) 

(518室:B) 
(511室)

周11化期間 投与期間

23:!::2"C 

温度 (A:22.4:!::O.I
O

C) 
21土2

0

C

(21.8土0.4"C)
23土2

0

C

(B:22.7:!::O.2"C) 

55:!:: 15% 

湿度 (A:55土1%) 55土15%

(B:49土1%)

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 12土1回/時

圧力 0""'一伽mAq l 
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使用ケージ

¥¥¥¥¥  
検疫室 吸入試験室 吸入チャンパー内

(517、518室) (511室) 馴化期間 投与期間

ケージへの動物

の収容方法
単飼 単飼 単飼

ケージの材質・ ステンレス製 ステンレス製 ステンレス製

形状 2連網ケージ 6連網ケージ 5連網ケージ

ケージ寸法
W112 W 95 W100 
D212 D116 D116 

1匹当り (mm) H120 H120 H120 

飼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固型

飼料 (30KGy-γ線照射滅菌飼料、 LOTNo. 980709， 980810， 980904， 981014， 981105， 

981209， 990109， 99020a 990309， 99040~ 990511， 990603， 990708， 990806， 991006， 

991105， 991203， 000113， 000208， 000302， 00040~ 000509， 00060~ 000705， 000802， 

000906)を全飼育期間を通して、固型飼料給額器により自由摂取させた。ただし、定期解

剖日の前日の夕方からは給餌しなかった。

飲水は全飼育期間を通して、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、自動給水装置により自由摂取させた。

なお、試験に使用した飼料の栄養成分についてはオリエンタル酵母工業(株)から自社分析

データを使用ロットごとに入手し、保管した。飼料中の爽雑物については但オ)日本食品分析

センター(東京都渋谷区元代々木町 52-1)の分析ヂータを使用ロットごとに入手し、また、

飲水については倶才)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同 5)に3ヶ

月毎に分析を委託し、それぞれ試験計画書に規定した許容基準と照合して異常のないことを

確認した後、保管した。

II -3 観察・検査項目及び方法

II -3-1 動物の生死及び一般状態の観察

全動物について、生死及び瀕死の確認を毎日 1回行った。また、一般状態の詳細観察は、

検疫及び馴化期間は検疫開始日(導入時)、検疫終了・馴化開始日及び馴化最終日(群構成

時)に行い、投与期間は週 1回、暴麓開始前に行った。
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ll-3-2 体重測定

全動物について、検疫及び周11化期間は検疫開始日(導入時)、検疫終了・麟化開始日及び

麟化最終日(群構成時)に行い、投与期間は、投与開始後 14週間は週 1回、それ以降は4

週に 1回 (104週にも測定)、体重を測定した。また、動物の死亡発見、切迫屠殺及び定期

解剖の搬出時にも体重(搬出時体重)を測定した。

ll-3-3 摂餌最測定

全動物について、投与開始後 14週間は週 1回、それ以降は4週に 1回 (104週にも測定)

給餌最及び残館議を測定し、その値から摂餌盤を算出した。

ll-3…4 尿検査

投与 104週まで生存した動物について新鮮尿を採取し、尿試験紙(ウロラブスティック

ス、バイエル社製)を用いて、下記の項目について検査を行った。

[検査項目 pH、蛋白、グルコース、ケトン体、潜血、ウロビリノーゲン

ll-3-5 血液学的検査

定期解剖時に生存している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 EDTA-2カリウム入り採血管に採血した血液を用いて、下記の項目について検査を

行った。検査方法は APPENDIXQに示した。なお、検査対象動物は解剖日前日夕方より

絶食(18時間以上)させた。

[検査項目]赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値、平均赤血球容積、平均赤血

球ヘモグロビン量、平均赤血球ヘモグロビン濃度、血小板数、白血球数、白血球

分類

ll-3-6 血液生化学的検査

定期解剖時に生存している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

脈よりヘ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、得られた血柴を用いて、

下記の項目について検査を行った。検査方法は APPENDIXQに示した。なお、検査対象

動物は解剖日前日夕方より絶食(18時間以上)させた。

[検査項目]総蛋白、アルブミン、 A/G比、総ビリルビン、グルコース、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、
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尿素窒素、ナトリウム、カリウム、クロール、カルシウム、無機リン

ll-3… 7 病理学的検査

1 剖検

全動物について肉眼的に観察を行った。

2 臓器重量

定期解剖時まで生存した動物について下記に示した各臓器の湿重盤(実重議)を測定した。

また、各臓器の湿重量の定期解剖時の体重に対する百分率(臓器重量体重比)も算出した。

副腎、精巣、卵巣、心臓、肺、腎臓、牌織、肝臓、脳

3 病理組織学的検査

全動物について下記に示した器官、組織を 10%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液にて固定

し、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。

皮膚、鼻腔、鼻咽頭、喉頭、気管、肺、骨髄(大腿骨)、リンパ節(肢寵、腹壁等)、胸

腺、牌織、心臓、舌、唾液腺、食道、胃、小腸(十二指腸を含む)、大腸、肝臓、胆襲、醇

織、腎臓、勝脱、下垂体、甲状腺、上皮小体、副腎、精巣、精巣上体、精嚢、前立腺、卵巣、

子宮、腫、乳腺、脳、脊髄、末梢神経(坐骨神経)、眼球、ハーダー腺、筋肉、骨(大腿骨)、

その他、肉眼的に変化のみられた器官、組織

II 4 数値処理と統計方法

E … 4-1 数値の取り扱いと表示

各数値データは計測機器の精度に合わせて表示した。

吸入チャンパー内の被験物質濃度については ppmを単位として、小数点以下3位まで計

測し、小数点以下第2位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、小数点以下第 1位まで計測し、表示した。

摂餌議についてはgを単位とし、給額議及び、残餌轟を小数点以下第 1位まで計測し、給

額量値から残餌量値を減じて摂餌議とした。この値を計測期間の日数で除し 1日あたりの

平均摂餌壌を算出し、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織器実重量値を解剖時体重で除し、パーセント単位で小数点以下第 4

位を四捨五入し、小数点以下第 3位までを表示した。
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血液学的検査、血液生化学的検査は APPENDIXQに示した単位と精度により表示した。

なお、各数値データ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。

rr -4-2 母数の取り扱い

体重及び摂餌最については、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。

尿検査は、投与 104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。

血液学的検査、血液生化学的検査、臓器重量の測定は、定期解剖時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。ただし、病理組織学的検査データについては臓

器別に、検査不能臓器をもっ動物数を除いたものを母数とした。

rr -4-3 統計方法

病理組織学的検査及び尿検査以外の本試験で得られた測定値は原則として対照群を基準

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、群聞に有意差が認められた場合は Dunnettの多重比較により平

均値の検定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を通して測定値を順位化して、Kruskal明Tallisの

順位検定を行い、群聞に有意差が認められた場合にはDunnett型の多重比較を行った。

病理組織学的検査のうち非鰻場性病変については、対照群と各投与群間でχ2検定を行っ

た。検定は所見のみられなかった動物をグレード Oとして分類し各グレード毎の動物の度

数分布により行った。また、尿検査についても対照群と各投与群間との χ2検定を行った。

題握手性病変については、各臓器の腫療ごとに、各群ごとの総担癌臓器数について、 Peto

検定(文献8)、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

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

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。

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。

各検定は 5%の有意水準で両側検定 (Peto検定、 Cochran企rmitage検定、 Fisher検定

は片側検定)を行い、検定結果を表示する場合には5%及び 1%の有意水準の表示を行った。
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注 Peto検定に用いるコンテックス

0:定期解剖動物にみつかった題虜

1 :死亡/瀕死動物にみつかった臆療で、直接死因に関係しない題蕩

2:多分 1だと思うが、確かでない腫蕩

3 :多分4だと思うが、確かでない腫虜

4:死亡/瀕死動物にみつかった鰻療で、直接死因に係わっていた麓蕩

備 12・
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E 試験成績

ill-1 生死状況

投与期間中における群別の生存状況を TABLE1，2及び FIGURE2，3に示した。なお、

雌の 100pp皿群の 1匹(動物番号 0366・2231)は投与の 26週目に事故により死亡したた

め、有効動物数から除いた。

最終計測週 (104週)における生存数(生存率)は、雄では対照群:35匹(70.0%)、50pp皿

群:35匹(70.0%)、100pp皿群:33匹(66.0%)、200pp皿群 :0匹(0%)であった。雌では、

対照群:27匹(54.0%)、50ppm群:26匹(52.0%)、100ppm群:25匹(51.0%)、200pp皿

群 :6匹(12.0%)であった。

雄では、 200pp皿群が投与 97週までに全動物が死亡し、生存率の低下がみられた。

雌でも対照群に比べ、 200ppm群で生存率の低下がみられた。

ill-2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1. 2に、外部腫痛と内部腫痛の発生動物数(一般

状態の観察時に臆癌を視診または触診できた数)を TABLE3， 4、失調性歩行と麻樺性歩

行の発生動物数を TABLE5， 6に示した。

投与期間を通しての外部腫痛の発生動物数は、雄では対照群 :4匹、 50ppm群:5匹、

100 ppm群:9匹、 200ppm群 :2匹、雌では対照群:5匹、 50ppm群:12匹、 100pp皿

群 :6匹、 200pp皿群 :8匹であった。

投与期間を通しての内部腰痛の発生動物数は、雄では対照群:12匹、 50ppm群 :9匹、

100 ppm群:7匹、 200pp皿群:7匹、雌では対照群:17匹、 50ppm群:13匹、 100pp皿

群:15匹、 200pp皿群 :9匹であった。

外部腫癌及び内部麓痛の発生には、被験物質の影響と思われる発生数の変化はみられな

かった。

その他の一般状態では、雌雄とも投与群では失調性歩行または麻庫性歩行がみられた。

これらの歩行異常は、雄は投与 44週以降、雌は 27週以降にみられ、 104週までに失調性

歩行は、雄では 100pp皿群 :2匹、 200ppm群:27匹、雌では 100ppm群 :4匹、 200ppm

群:42匹にみられた。麻癌性歩行は、雄では 50ppm群と 200ppm群:各 1匹、雌では

100 ppm群:1匹、 200ppm群:5匹にみられた。また、汚染あるいは尿による外陰部の

汚染が雌雄の 200ppm群で多くの例に、腹部の醸燭が雄の 100ppm以上の群で数例にみら

れた。
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III -3 体重

投与期間中における群別の体重推移を TABLE1，2、FIGURE4，5及びAPPENDIXB 1， 

2に示した。

雄は、200ppm群が投与97週までに全動物が死亡したが、対照群に比べ投与期間の後半、

体重は低値となった。 100ppm群は投与期間の終盤にやや低値であった。 50ppm群は対照

群と同様な値で推移した。

雌では、対照群に比べ200ppm群は投与期間の後半、低値で、あった。また、 100ppm群

は投与期間の前半から、 50ppm群は投与期間の後半、やや低値で、あった。

最終計測時 (104週)の体重は、対照群に対して、雄では 50ppm群 :97%、100ppm群:

92%、雌では 50ppm群:95%、100ppm群:94%、200ppm群:87%であった。

III -4 摂餌量

投与期間中における群別の摂餌量 (1日1匹当たりの摂餌盤)を TABLE7，8、FIGURE

6，7及び APPENDIXC 1， 2に示した。

対照群に比べ、投与期間の後半、雄の 200ppm群は低値、雌の 200ppm群はやや低値で

あった。他の投与群は雌雄とも対照群と同様な値であった。

III -5 血液学的検査

定期解剖時に行った血液学的検査の結果を APPENDIXD 1， 2に示した。(雄の 200

ppm群は、全動物が途中死亡したためデータなし。)

被験物質の暴露の影響と思われる変化はみられなかった。

E… 

定期解剖時に行った血液生化学的検査の結果を APPENDIXE 1，2に示した。(雄の 200

ppm群は、全動物が途中死亡したためデータなし。)

雌では、 100ppm以上の群でトリグリセライドの減少、 200ppm群で総蛋白の減少及び

尿素窒素の増加がみられた。

その他、雄の投与群で ALP、CPK、雌の投与群で GPT、CPKに変化がみられたが、い

ず、れも低下'性の変化で毒性学的意義は不明であった。また、雌の 50ppm群の尿素窒素の平

均値が高値であったが、これは同群に値の高い動物が 2匹おり、そのために平均値が高値

となった。
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III -7 尿検査

投与 104週に行った尿検査の結果をAPPENDIXF 1， 2に示した。(雄の 200ppm群は、

投与 97週までに全動物が途中死亡したためデータなし。)

雄の 100ppm群でpH値の低下がみられた。

雌では、被験物質の暴露の影響と思われる変化はみられなかった。

III -8 病理学的検査

III -8-1 剖検

解剖時に観察された剖検所見を APPENDIXG 1 ""'6及びPHOTOGRAPH1に示した。

雄は、失調性歩行または麻庫性歩行がみられた 100ppm以上の群の死亡/瀕死動物の跨

脱に多量の尿貯留が認められた。さらに、下腹部の皮膚には肥厚や鹿嫌がみられた。また、

ハーダー腺に艦大や結節を認める動物が、 100ppm以上の群に多くみられた(対照群2匹、

50 ppm群 4匹、 100ppm群 10匹、 200ppm群9匹)。なお、 50ppm群は肺の結節の発

生が他の群より多かったが、投与濃度との対応はみられなかった。

雌でも失調性歩行または麻癌性歩行がみられた 100ppm以上の群の死亡/瀕死動物の跨

脱に多量の尿貯留が認められた。また、ハーダー腺に腫大や結節を認める動物が投与群に

多くみられた(対照群O匹、 50ppm群 3匹、 100ppm群 5匹、 200ppm群6匹)。

III -8-2 臓器重議

定期解剖時に測定した臓器の実重量と体重比をTABLE9，10及びAPPENDIXH 1， 2、11， 

2に示した。(雄の 200ppm群は、全動物が途中死亡したためデータなし。)

雄では、 50ppm群と 100ppm群で肺と腎臓に体重比の高値がみられ、 50ppm群の肺と

腎臓の実重量も対照群より高値であったが、投与濃度との対応が不明確で、、被験物質によ

る影響については不明であった。

雌では、全投与群で肺の体重比の高値がみられ、各群の実重量も対照群よりやや高値で

あったが、投与濃度との対応が不明確であり、被験物質による影響については不明であっ

た。また、 100ppm以上の群にJ心臓の実重量の低値、 200ppm群に脳の実重盤の低値、腎

臓の体重比の高値がみられたが、これらは両群の解剖時体重の低下によるものと思われた。

-15 -



(Study No. 0366) 

IIT -8-3 病理組織学的検査

主な麓傷性病変と非競傷性病変の発生数を TABLE11.12に示した。また、非腫揚性病変

を APPENDIXJ 1'" 6に示した。 1重傷性病変の結果は、担媛、虜動物数と腫療数を

APPENDIX K 1， 2に、腫療の種類別の発生数を APPENDIXL 1， 2に、統計解析 (Peto

検定、 Cochran"Armitage検定、 Fisher検定)の結果を TABLE13，14及びAPPENDIXM

1，2に、転移性病変を APPENDIXN 1"'6に示した。本試験でみられた麗擦の日本バイオ

アッセイ研究センターにおけるヒストリカルコントロールデータ(発生匹数/総匹数と平均

発生率(%)、試験毎の発生率(最小%'"最大%))を雌雄別にそれぞれ TABLE16， 17に示し

た。さらに、観察された所見の代表例を PHOTOGRAPH2、3に示した。

なお、雌の 100ppm群の 1匹は事故により死亡したため、この群の検査動物数は 49匹

であった。

1.麗虜性病変

E重傷の発生増加が雄雌ともハーダー腺と肺にみられた。

一雄一

<ハーダー腺>

腺撞の発生(対照群 :6.0%、50ppm群 :8.0%、100ppm群 :28.0%、200ppm群:16.0%) 

はPeto検定(有病率法)で増加傾向を示し、 Fisher検定で 100ppm群に発生増加が認め

られた。また、 100ppm以上の群における発生率は当センターのヒストリカルコントロー

ルデータの範囲を越えていた。

<肺>

細気管支ー肺胞上皮腺麗の発生増加がみられた。

細気管支ー肺胞上皮腺腫の発生(対照群:8.0%、50ppm群:26.0%、100ppm群:22.0%、

200 ppm群:6.0%)はPeto検定(有病率法)で増加傾向を示し、 Fisher検定で 50ppm 

群と 100ppm群に発生増加が認められた。また、 50ppm群と 100ppm群における発生率

は当センターのヒストリカルコントロールデータの範囲を越えていた。

これに対し、細気管支ー肺胞上皮癌の発生(対照群:6.0%、50ppm群:8.0~ 、 100ppm

群:4.0%、200ppm群:0.0%)は対照群と投与群の聞に差がみられなかった。

細気管支一肺胞上皮腺臆と細気管支一肺胞上皮癌を合わせた発生(対照群:14.0%、50

ppm群:34.0%、100ppm群 :2鉛6

亡率法+有病率法)で増加傾向を示し、 Fisher検定で 50ppm群に発生増加が認められた。

しかし、最も発生率が高い 50ppm群の発生率でも当センターのヒストリカルコントロール

テゃータの上限に相当する値であった。
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なお、動物が早期に死亡した 200ppm群では、リンパ節の悪性リンパ腫、肝臓の肝細胞

腺腫と肝細胞癌の発生、稗臓の血管麓と血管肉腫を合わせた発生、全臓器を合わせた血管

践と悪性リンパ腫の発生が減少していた。

一雌…

<ハーダー腺>

腺巌の発生(対照群:0.0%、50ppm群 :8.0%、100ppm群:16.3%、200ppm群:18.0%) 

はPeto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で 100

ppm以上の群に発生増加が認められた。また、 100ppm以上の群における発生率は当セン

ターのヒストリカルコントロールデータの範囲を越えていた。

<肺>

細気管支一肺胞上皮腺躍の発生増加がみられた。

細気管支一肺胞上皮腺腫の発生(対照群:0.0%、50ppm群 :6.0%、100ppm群:12.2%、

200ppm群:10.0%)はPeto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示

し、 Fisher検定で 100ppm以上の群に発生増加が認められた。これらの群の発生率を当セ

ンターのヒストリカルコントロールデータの範囲と比較すると、 100ppm群は上限をやや

越える値、 200ppm群は上限に相当する値で、あった。

これに対し、細気管支一肺胞上皮癌の発生(対照群:2.0%、50ppm群:2.0%、100p即p皿

群 :2

細気管支一肺胞上皮腺腫と細気管支一肺胞上皮癌を合わせた発生(対照群:コ2.0%、50ppm

群:8.0%、100ppm群:14.3%、200ppm群:10.0%)もPeto検定(有病率法、死亡率法

+有病率法)で増加傾向を示し、 Fisher検定で 100ppm群に発生増加が認められた。しか

し、最も発生率が高い 100ppm群の発生率でも当センターのヒストリカルコントロールヂ

ータの上限に相当する値であった。

なお、 100ppm群及び動物が早期に死亡した 200ppm群では、下垂体の腺腫の発生が減

少していた。

2.非題蕩性病変

腫虜以外の病変の発生増加が雄の肺、鼻腔、皮膚、骨髄及び牌臓にみられた。

一雄一

<肺>

細気管支一肺胞上皮増生の発生増加が 100ppm群に認められた。
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<鼻腔>

嘆上皮のエオジン好性変化の発生増加が 50ppm群と 100ppm群に認められた。

<皮溝>

剖検所見で 100ppm以上の群の動物にみられた下腹部皮膚の肥厚部位に炎症を認めた。

<骨髄>

穎粒球造血の冗進が200ppm群で増加した。

<稗臓>

槌外造血の冗進が200ppm群で増加した。

その他、ハーダー腺の過形成が 50ppm群と 100ppm群の各3匹、 200ppm群の 1匹に

みられた。

なお、動物が早期に死亡した 200ppm群では、牌臓の櫨胞過形成と肝臓の肉芽形成の発

生が減少していた。その他、腎臓の皮質の鉱質沈着の発生が 50ppm群に有意差が示された

が、投与濃度との対応はなかった。

他の器官、組織には被験物質の暴蕗に関連した変化を認めなかった。

一雌一

発生増加が認められた所見はなかった。

ただし、腫療の発生増加がみられた肺とハーダー腺については、肺の細気管支ー肺胞上

皮増生が全投与群に各1匹、また、ハーダー腺の過形成が 100ppm群の 1匹にみられた。

なお、動物が早期に死亡した 200ppm群では、鼻腔嘆上皮のエオジン好性変化、肝臓の

肉芽形成、腎臓の乳頭部の鉱質沈着の発生が減少していた。

ill-8-4 死因

病理学的にみた死亡/瀕死の原因を TABLE15に示した。

投与群は、雌雄ともに尿聞による死亡が増加した。特に、 200ppm群では、雄の死亡/

瀕死動物 50匹の内 42匹、雌の死亡/瀕死動物 44匹の内 17匹の死因が尿閉であった。
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N 考察及びまとめ

アリルクロリドのマウスを用いた 2年間の吸入試験(投与濃度:50ppm、100ppm、200

ppm)の結果、雄の全投与群、雌の 100ppm以上の群に失調性歩行または麻輝性歩行がみ

られた。生存率は、雌雄とも 200ppm群で低下し、特に 200ppm群の雄は 97週までに全

動物が死亡した。病理学的にみた死因は尿聞が多かった。雌雄各投与群の最終計測時の体

重は、対照群に比べて、 100ppm以下の群では 8%以下の減少、 200ppm群の雌では 13%

の減少を示した。題擦の発生は、雌雄ともハーダー腺の腺腫と肺の細気管支…肺胞上皮腺

躍の発生増加が認められた。また、非腫療性病変については、雄に鼻腔の嘆上皮のエオジ

ン好性変化の発生増加がみられた。

町一1 腫揚性及び腫療関連病変

雌雄ともハーダー腺と肺に題擦の発生増加が認められた。

くハーダー腺腫虜>

雌雄とも腺腫の発生増加がみられた。

雌雄とも腺臆の発生(雄:対照群;6.0%、5印Op即pm群;8 

ppm群 1凶6.0%、雌:対照群;0.0%、50ppm群;8.0%、100ppm群;16.3%、200ppm

群;18.0%)は増加傾向を示し、発生率の増加が 100ppm以上の群に認められた。 100ppm

以上の群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の範囲(雄:平均 4.3%、

試験単位の発生率は最小 0%、最大 10%、雌:平均 3.1%、試験単位の発生率は最小 0%、

最大 12%)を越えていた。特に雌雄とも 200ppm群は動物が早期に死亡していたにも係

わらず、ヒストリカルコントロールヂータの範囲を越える発生増加が認められた。従って、

雌雄とも娘腫の発生増加は暴露によるものと考察した。しかし、悪性腫療である腺癌の発

生は各群とも認められなかった。

腺臆は良性腫療に分類される腫擦であり(文献9)、この腫擦の増加はアリルクロリドの

雌雄マウスに対するがん原性を示唆する証拠と考えられる。

腺臆の前臆傷性病変である過形成の発生については、雌雄とも投与群の少数の動物(雄:

50ppm群と 100ppm群;各 3匹、 200ppm群 1匹、雌:100ppm群 1匹)にのみ認

められた。

なお、本試験の予備試験として行った 2週間試験(最高濃度 1000ppm)と13週間試験

(最高濃度200ppm)では、ハーダー腺に暴露による影響は認められなかった(文献6，10)。

く肺臆磨>

雌雄とも細気管支一肺胞上皮腺援の発生増加がみられた。

雄の細気管支一肺胞上皮腺腫の発生(対照群 :8.0%、50ppm群:26.0%、100ppm群:
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22.0%、200ppm群:6.0%)は増加傾向を示し、発生率の増加が 50ppm群と 100ppm 

群に認められた。 50ppm群と 100ppm群の発生率は当センターのヒストリカルコントロ

ールデータにおける細気管支一肺胞上皮腺腫の範囲(平均 7.4%、試験単位の発生率は最小

2%、最大 18%)を越えていた。しかし、悪性麗療である細気管支ー肺胞上皮癌の発生(対

照群:6.0%、5印Oppm群:8 

与群の間に差がみられず、細気管支-肺胞上皮腺態と細気管支ー肺胞上皮癌を合わせた発

生率は、最も発生率が高い 50ppm群 (34.0%)でもヒストリカルコントロールデータ(平

均 18.5%、試験単位の発生率は最小 2%、最大 34%)の上限に相当する値であった。

雌の細気管支ー肺胞上皮腺績の発生(対照群:0.0%、50ppm群:6.0%、100ppm群:

12.2%、200ppm群:10.0%)も増加傾向を示し、発生率の増加が 100ppm以上の群に認

められた。しかし、 100ppm以上の群の発生率を当センターのヒストリカルコントロール

データの範囲(平均 3.9%、試験単位の発生率は最小 0%、最大 10%)と比較すると、 100ppm

群は上限をやや越える値、 200ppm群は上限に相当する値で、あった。また、悪性腫療であ

る細気管支一肺胞上皮癌の発生(対照群:2.0%、50ppm群:2.0%、100ppm群:2.0%、

200ppm群:0.0%)は対照群と投与群の聞に差がみられず、細気管支…肺胞上皮腺躍と細

気管支…肺胞上皮癌を合わせた発生率は、最も発生率が高い 100ppm群<14.3%)でもヒ

ストリカルコントロールヂータ(平均 6.8%、試験単位の発生率は最小 0%、最大 14%)の

上限に相当する値で、あった。

細気管支一肺胞上皮の前臆傷性病変である細気管支一肺胞上皮増生については、雄の

100ppm群に発生増加が認められた。雌では各投与群にそれぞれ1匹みられただけであっ

た。

以上のように、細気管支ー肺胞上皮腺腫は雌雄とも投与群に増加傾向がみられ、雄の 50

ppm群と 100ppm群の発生率はヒストリカルコントロールデータの範囲を越えており、

また、雄の 100ppm群に前腫蕩性病変の発生増加がみられることから、細気管支一肺胞上

皮腺践の発生増加は暴露による影響である可能性を否定できないと考える。しかし、細気

管支…肺胞上皮腺腫にその悪性化した腫壌である細気管支一肺胞上皮癌を加えた発生は、

雌雄ともヒストリカルコントロールデータの上限に相当する値にとど、まっていた。従って、

細気管支…肺胞上皮腺巌の発生増加とアリルクロリドとの関連は不明確であると考えた。

以上のように、アリルクロリドの暴露によって、雌雄ともハーダー腺の腺腫の発生増加

が認められ、この腫療の発生増加はアリルクロリドの雌雄マウスに対するがん原性を示唆

する証拠であると考察された。ハーダー腺の腺腫が有意な発生増加を示した濃度は、雌雄

とも 100ppm以上であった。

なお、肺の細気管支ー肺胞上皮腺膿の発生増加が雌雄にみられたが、アリルクロリドと

の関連は不明確であると考えた。
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町一2 非態蕩性病変

一般状態の観察で、雄の全投与群、雌の 100ppm以上の群に失調性歩行または麻癌性歩

行がみられた。これらの歩行異常は、雄は投与44週以降、雌は 27週以降にみられ、特に

200ppm群に多くみられた。当センターで本試験と同時に実施したアリルクロリドのラッ

トを用いたがん原性試験においても、雌雄とも同様な失調性歩行と麻庫性歩行がみられて

いる(文献 11)。また、歩行異常がみられた 100ppm以上の群の動物には、汚染あるいは

尿による外陰部の汚染及び腹部の厩購がみられ、多くの動物は尿聞により死亡した。剖検

観察時には雌雄とも跨脱に多量の尿貯留が認められ、雄の下腹部の皮膚には肥厚や厩繍が

みられた。この下腹部の皮溝には病理組織学的検査では炎症が認められた。また、雄の 200

ppm群では、炎症に伴う変化として骨髄での穎粒球造血の先進と牌臓の髄外造血の克進が

観察された。しかし、神経系の組織(脳、脊髄、坐骨神経)には、歩行異常に対応した病

理組織学的変化を検出できなかった。

その他、雄の鼻腔に嘆上皮のエオジン好性変化の発生増加が 50ppm群と 100ppm群に

認められた。本試験の予備試験である 2週間試験では、 500ppmの暴露により嘆上皮に壊

死がみられており(文献 10)、アリルクロリドの暴露が鼻腔の嘆上皮に影響を与えることを

示す所見と考えられる。

2週間試験では、腎臓に近位尿細管の壊死や精巣に精原細胞壊死がみられ(文献 10)、

同じく予備試験である 13週間試験では、前胃の過形成、牌臓のヘモジデリン沈着及び鼻

腔の呼吸上皮や鼻咽頭のエオジン好性変化の増加が観察されていた(文献 6)。しかし、 2

年間の本試験では、腎臓への影響を示唆する所見として、臓器重量で体重比の増加が雄の

50ppm以上の群と雌の 200ppm群、血液生化学的検査で尿素窒素の増加が雌の 200ppm 

群に認められたが、病理組織学的検査では、腎臓を含め、上記の臓器や組織にアリルクロ

リドの暴露による影響を示す所見は認められなかった。

町一3 他文献との比較等

① がん原性:アリルクロリドの吸入経路による長期実験は報告がみられなかったが、強

制経口投与、経皮投与、腹腔内投与等によるがん原性試験が報告されている。国立がん研

究所(米国 NCI)によれば、 B6C3F1マウスの雄に時間加重平均で 172、199mglkg/day、

雌には同じく 129、258mg/kg/dayの用量のアリルクロリドを 5日/週、 78週間(雄の

高用量群は 48週目で生存動物数が 10匹となったため 56週目で生存例を屠殺)強制経口

投与した結果、雌雄の低用量群に前胃の肩平上皮癌がみられ、雌は前胃の乳頭腫が増加し

た。しかし、これら前胃の膿擦には統計学的な有意差は示されなかったと報告している(文

献 12)0 Van Duurenらは、 l群 30匹の Ha:ICRSwIss雌マウスに、アリルクロリドを 1

匹あたり 31、94mgの用量で 3回/週、 440・594日間塗布した実験と、 1匹あたり 94mg

情21網



(Study No.0366) 

のアリルクロリドを単回塗布した後、プロモーターの PMA(phorbol myristate acetate) 

5μgを3回/週、生涯塗布した実験を行い、アリルクロリド単独投与では投与に関連した

麓擦の発生率の増加はみられなかったが、 2段階試験では皮膚乳頭頚の発生率が有意に増

加したと報告している(文献 13)0 Theissらは、アリルクロリドをAマウスの雌雄に 50、

122、245mg!kg/dayの用量で 3回/週、 8週間腹腔内投与した結果、 245mg!kg/day群

(雌雄合計)で肺腺腫の l匹当たり平均個数が有意に増加したと報告している(文献 14)。

本試験では、アリルクロリドの吸入暴露によって、雌雄ともハーダー腺の腺麓の発生増加

が認められたが、悪性麓療の発生増加はみられず、本試験においてもアリルクロリドのマ

ウスに対するがん原性を示す明らかな証拠は認められなかった。

②神経毒性:アリルクロリドのマウスを用いた実験では、経口投与により末梢一中枢性

の神経障害が惹起されることが明らかにされている。 Heらは、マウスに 300または 500

mg!kgの用畿のアリルクロリドを 3回/週で 2""'17週間強制経口投与すると、 500mg!kg 

投与群で約 1ヶ月後に後肢の脱力が認められ、病理組織学的検査では末梢神経の神経線維、

神経根、脊髄の神経線維の変性が認められ、これらの変性は知覚神経よりも運動神経にお

いて著明であったと報告している(文献 15、16)。本試験でみられた歩行異常もアリルク

ロリドの神経系への影響によるものと思われる。

③ 変異原性:日本バイオアッセイ研究センターで、実施した委託研究(文献 17)によれ

ば、アリルクロリドの微生物を用いる変異原性試験は、ネズミチフス菌の 4菌株 (TA98、

TA100、TA1535、TA1537)及び大腸菌 1菌株 (WP2u町:A/pKM101)を用いて、プレイ

ンキュベーション法で代謝活性化による場合及びよらない場合について実施された。その

結果、 TA100、TA1535では代謝活性化によらない場合においてのみ陽性を示し、

羽Tp2u町:A/pKM10 1では代謝活性化の有無に係わらず両方の条件で陽性を示した。また、

日本バイオアッセイ研究センターで実施した委託研究(文献 18)によれば、アリルクロ

リドのほ乳類培養細胞(CHL)を用いる染色体異常試験は、 +89処理 (89添加 6時間処

理)、 -89処理 (89無添加 6時間処理)、 24時間処理 (89無添加)、 48時間処理 (89無

添加)について実施された。その結果、全ての処理法で構造異常を有する細胞の出現頻度

が 10%以上を示し、 48時間処理については倍数体を有する細胞の出現頻度も 10%以上を

示しており、アリルクロリドの染色体異常(構造異常、数的異常)の誘発性は陽d性であっ

た。アリルクロリドは微生物(ネズミチフス菌及び大腸菌)及びほ乳類培養細胞で変異原

性を示した。
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V 結論

C吋:BDFlマウスを用いてアリルクロリドの吸入による 2年間(104週間)のがん原性試験

を行った結果、以下の結論を得た。

雌雄ともハーダー腺の腺躍の発生増加が認められ、この麗擦の発生増加はアリルクロリ

ドの雌雄マウスに対するがん原性を示唆する証拠であると考察された。なお、雌雄とも肺

の細気管支ー肺胞上皮腺臆の発生増加がみられたが、アリルクロリドとの関連は不明確で

あると考えた。

また、雌雄とも投与群に失調性歩行または麻庫性歩行がみられた。その他、雄の鼻腔に

嘆上皮のエオジン好性変化の発生増加が認められた。
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VI 試験の信頼J性に影響を及ぼした事態及び、試験計画書に従わなかったこと

試験計画書に規定されていた定期解剖日は、 2000年 11月 16、17、20、21、22日の 5

日間であったが、投与期間内の死亡、瀕死動物が多く、定期解剖動物が少なかったため、

定期解剖を 2000年 11月 16、17、20日の 3日間に短縮して行った。

また、試験計画書に規定されていた検査項目「臓器重量:胸腺」の測定を行わなかった。

胸腺は加齢とともに退縮し、定期解剖時にはその重量を測定できなかった。

これらの事態は、がん原性試験結果の評価に影響を及ぼすとは考えられない。

以上のことを含め、試験の信頼'1主に影響を及ぼす事態はなかった。
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