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要約

o -フェニレンジアミンニ境 酸塩のがん原性を検索する目的でラット

(F3441Du Crj (Fischer))を用いた混水経口投与による 2年間 (104週間)の試験を実施し

た。

本試験は、被験物質投与群 3群と対照群 1群の計4群の構成で、雌雄各群とも 50区とし、

合計 400匹を用いた。被験物質の投与は、 o-フェニレンジアミン二塩酸塩を混合した飲水

を動物に自由摂取させることにより行った。投与濃度は、雄が 2000、1000、500ppm、雌

が 1000、500、250ppm (公比 2)とした。観察、検査として、一般状態の観察、体重、摂

水量及び摂餌壌の測定、血液学的検査、血液主主位学的検査、尿検査、剖検、臓器重量灘定及

び病理組織学的検査を行った。

生存率は、対照群と比べ、変化はみられなかったが、体重と摂水量は雄の全投与群、雌の

500 ppm以上の群で低億を示した。摂餌量は、雄の 2000ppm、雌の 1000ppm群で全投

与期務、雄の 1000ppm群と 500ppm群で投与期間初期及び終期に低億を示した。

腫嬢性癖変として、離雄ラットに肝綿綿腺腫と肝細胞踏の発生増加が認められた。雄の肝

細胞線腫の発生率は 1000ppm以上の群で、肝細胞癌の発生率は 2000ppm群で増加した。

雌の肝織胞線腫の発生率は 500ppm以上の群で、臓の肝締飽癌の発生率は 1000ppm群で

増加した。また、これらの麓療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

閥より高い僅であった。従って、 O “ブエニレンジアミンニ塩酸塩投与により肝臓に悪性麓

療を含む腫療の増加があると考えた。また、前腫療性病変の好壌基性!J¥増殖巣の発生が雄の

1000ppm以上の群と雌のすべての投与群で増加した。肝臓腫擦の発生以外にも車液生化学

的検査の変化(GOT、GPT及び、γ-GTPの上昇)が観察された。さらに雄で、勝枕の悪性腫療

である移行上皮癌と良性麓療である移行上皮乳頭麗の 2000ppm群における発生率が、当

センターのヒストリカルコント口ールデータの範闘を越え、移行上皮癌と移行上皮乳頭臆を

合わせた発生数が増加し、 o-ブェニレンジアミンニ塩酸塩投与により勝統藤蕩の増加があ

ると考えた。また、前腫揚性病変である移行上皮の過形成の発生が雄の 2000ppm群で増

加した。その他、腎臓ではi難雄に乳頭壊死、乳頭の鉱質沈着、腎孟上皮の過形成の発生が、

鼻授に嘆上皮のエオジン好性変化の発生が増加し投与によるものと考えられた。なお、雄の

甲状線に漉胞状腺鰻の発生増加がみられたが、投与によるものかは明らかではなかった。

ラットにおける 2年間の混水投与による 0-フェニレンジアミン二塩酸塩の無毒性量は、

肝臓の塩基性小増殖巣と腎臓の腎意上皮の過形成の増加が蝶で最低濃度の 250ppmでもみ

られたため、求められなかった。最小毒性量はこれらの所見をエンドポイントとして 250

ppm(雌:0.014.........0.034glkg body weight per day)と考えられた。腎臓の腎軍上皮の過形成の

10%ベンチマーク用量は 148ppmとなった。

以上のように、 F344IDuCrj(Fischer)ラットを用いて 0-フエニレンジアミンニ塩酸壌の 2

年間 (104週間)にわたる混水投与によるがん原性試験を行った結果、雌雄の肝臓で肝細胞

腺腫及び肝細胞癌の顕著な発生増加が認められ、さらに、雄の務統に移行上皮乳頭腫及び移

“1輔
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行上皮乳頭臆と移行上皮痛を合わせた発生増加が認められた。これらの結果は o-フェニレ

ンジアミンニ塩酸塩の雌雄ラットに対するがん原性を示す明らかな註拠であると結論づけ

られた。

-2圃
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0-フヱニレンジアミン二議酸塩のがん原性試験における主な援護蓄発生(ラット 雄)

投与濃度(ppm) O 500 1000 2000 Peto Cochran-
検定 Armitage 

検査動物数 50 50 50 50 検定

肝臓 肝細胸膜目重 3 2 12* 15** ↑↑ t t 

良
持1蔵 捧島腺麗 7 3 1* 1* 

tt 務HYf 移行上皮乳頭鰻 1 O O 6 ↑↑ t t 

麓蕩 甲状腺 議胞状腺緯 O 1 O 4 ↑↑ 

精巣 間締胞膜 37 39 45 43 

下垂体 藤腫 25 20 10** 13* ↓↓ 

悪 肝臓 肝細胞癌 1 1 6 10** ?↑ t t 

J態療注
務腕 移行上皮癒 1 O O 4 ↑↑ t t 
甲状腺 櫨施状腺践 1 O 1 l 

腹膜 中皮麓 O 3 4 O 

肝臓 肝細胞腺臆+肝締胞癌 4 3 16女合 22** ?↑ t t 
勝脱 移行上皮乳頭腫 2 O O 10* ?↑ t t 

+移行上皮嬢

甲状線 櫨抱状線臆+櫨胞状線癒 1 1 1 5 

O欄フェニレンジアミンニ塩酸塩のがん原性試験における主な腫爆発生(ラット 蝶)

投与濃度(ppm) O 

検査動物数 50 

肝臓 肝細胞腺腫 1 

良 勝統 移行上皮乳頭腫 1 

、臆磨'性 下垂体 隷藤 23 

子宮 子宮内膜間質性ポ1)ープ 8 

乳腺 線維腺麓 5 

思 肝臓 肝細胞癌 O 

腰、』廃性

肝臓 肝縮胞線腫+肝細胞癒 1 

検定結果については生物学的意義を考慮して記載した。

*:p三五0.05で存意

t :p三五0.05で有意増加

↓:p孟0.05で有意減少

* *:p話0.01で有意

t t:p孟0.01で有意増加

↓↓ :p孟0.01で有意減少

調 3嗣

250 

50 

3 

O 

9** 

8 

6 

O 

3 

500 1000 Peto Cochran-
検定 Armitage 

50 50 検定

15米安 36** ↑↑ ↑? 

1 l 

14* 11** 

9 4 

6 l 

4 18** ?↑ ↑? 

19** 44** t t t t 

(Fisher検定)

(Peto， Cochran-Armitage検定)

(Cochran -Armitage検定)



I 試験材料

1 -1 被験物質の性状等

1 -1-1 名称等

名 郡 : 0-フェニレンジアミンニ塩酸壌
(0・Phenylenediamine dihydrochloride) 

IUPAC名 : 1，2・フェニレンジアミンニ塩酸塩
(1，2・Phenylenediamine dihydrochloride) 

別 名 : 1，2-ベンゼ、ンジアミンニ塩酸塩

(1，2-Benzenediamine dihydrochloride) 
CAS.No. : 615・28・1

1 -1-2 講造式、示性式、分子量(文献1)

構造式

NH2 

NH2 

.2HCI 

示性式:NH2C6H4NH2・2HCl

分子量:181.08 

1 -1-3 物理化学的性状等(文献1)

外観

融点

溶解性

保存条件

:淡紅色結晶性粉末

: 258'C 
:水に可溶

:冷蔵で暗所に保存

1 -2 被験物質の使用口ット等

: PAG0825 使用ロット番号

製造元

グレード
純 度

:和光純薬工業株式会社

:化学用

: 99.5%(和光純薬工業(株)検査成績書データ)

雌 4輔
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1 -3 被験物質の特性・向一性、安定性

1 -3-1 特性・罰一性

被験物質の同一性は、使用した o-フェニレンジアミンニ塩酸塩について、マススペクト

ルを質量分析計(註itachiM-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(ShimadzuFTIR-8200PC)により測定した。

その結果、被験物質のマススペクトルは、計算舗と問ーの 2倒の塩酸が解離した擬分子

イオンピークを示し、また、赤外扱叡スペクトルも文献犠(文献 2)と開じ波数にピークを示

し、被験物質は 0-フェニレンジアミンニ塩酸塩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

被験物質の安定性の確認は、使用した O欄フェニレンジアミン二境酸壌について、使用額

始前及び使用終了後に、高速液体クロマトグラフ(狂ewlettPackard HP1090)を用いてク口

マトグラムを測定し、使用開始前と使用終了後のデータを比較することにより行った。

その結果、使用開始官官後の澱定結果に差はみられず、投与期間中の o-アェニレンジアミ

ンニ塩酸壌は安定であることを確認した。

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)(厚木飼育センター:神奈川県厚木市下古沢 795番地)

のF344IDuCrj (Fischer)ラット(SPF)の雌雄を使用した。

j竣雄各 227匹を 4選齢で導入し、各 1遺構の検疫、劉化を経た後、発育願調で異常を認

めない動物から、体震の中央値に近い雌雄各 200匹(投与開始時体重範閥、雄:109""-'129g、

雌:87""-'101g)を選別し、試験に供した。

なお、 F344IDuCrj(Fischer)ラット(SPF)を選択した理由は、遺伝的に安定していること、

腰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ヂータがあり、化学物

質による臆療発生の感受性が知られていることによる。
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立 試験方法

II -1 投与

II-1-1 投与経路

経口投与

II -1-2 被験物質の投与方法

被験物質を飲水に溶解し、設定濃度に調製した被験物質混合欽水を褐色ガラス製給水瓶

に充填し、動物に自由摂取させた。

立-1-3 投与期間

投与期間は 104遊間とし、定期解部自の当日まで連続投与した(1998年 11月2日""'2000

年 10月31日""11月7B)。

II -1-4 投与濃度

雄は最高投与濃度を 2000ppmに設定し、以下、 1000ppm及び500ppm(公比 2)、離は

最高投与濃度を 1000ppmに設定し、以下、 500ppm及び250ppm(公比 2)とした。なお、

対照群として、市水をフィルターろ過し、紫外線照射し、脱イオンし、フィルターろ過し

た水(以下、脱イオン水という)のみの群を設けた。

五一1-5 投与の方法、投与期務及び投与濃震の設定理由

被験物質は水に可溶であるため、混水による経口投与とした。

投与期間は、 OECDがん原性試験ガイドライン(文献 3)に従い、 2年間(104週間)とした。

各群の投与濃度は 13週間試験(文献 4)の結果をもとに設定した。すなわち、 13週間試験

では6週齢のF344IDuCrj(Fischer)ラット(SPF)離雄に O.フェニレンジアミンニ境酸塩を各

設定濃度に調製した欽水を 13還問自由摂取させた。 1群当たりの動物数はl睦雄各 10院と

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。投与濃度は、雌雄とも 3000、

2000、1000、500及び250ppmとした。観察、検査として、一般状態の観察、体議・摂水

・摂餌量の灘定、鼠液学的検査、血液生化学的検査、尿検査、部検、臓器重量の測定及

び病理組織学的検査を行った。
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13混鰐試験の結果より、雄では、 3000ppm群で、体重増加の抑鱗(抑制率 22%)、摂餌

と摂水最の著しい低下がみられ、被験物質投与による影響として、車液系、腎臓、鼻校、

勝統及びハーダ一線に変化が認められた。 3000ppm以上での長期投与は、動物の生死に影

響を及ぼすと判断した。 2000ppm群では、摂水量と摂餌震の低下、体重増加の抑制(14%)

がみられたが、比較的軽度であった。また、血液系、腎臓、鼻腔、勝脱及びハーダー腺へ

の彰響がみられたものの、被験物質の毒性により、動物の寿命に影響を及ぼす程度の変化

ではないと考えられた。従って、雄では 2000ppmをがん原性試験の最大耐震と考え、以

下 1000、500ppmの3段階(公比 2)の濃度を設定した。

雌では、 3000ppm群で、 2匹の動物が死亡した。また、 2000ppm群でも著しい摂水量

と摂鰐量の低下、体重増加の抑制(19%)がみられ、被験物質投与による影響として、血液系、

腎臓、鼻綾及びハーダ一線に変化が認められた。 2000ppm以上での長期投与は、動物の生

死に影響を及ぼすと判断した。 1000ppm群では、摂水議と摂餌議の低下、体重増加の抑艇

(11%)がみられたが、比較的軽度であった。また、臓器重震と盗液生化学的検査で軽度の変

化がみられたものの、被験物質の毒性により、動物の寿命に影響を及ぼす程度の変化では

ないと考えられた。従って、雌では 1000ppmをがん諒性試験の最大耐量と考え、以下 500

ppm、250ppmの3段階(公比 2)の濃度を設定した。

1I -1-6 被験物質混合飲水の調製方法

税イオン水に被験物質を加え、マグネチックスターラ(池田理化(株)製 183GL型)を用

いて各設定濃度になるように被験物質を溶解した。なお、濃度の表示は、 ppm(重量対震量

比)とした。また、調製頻度は給水瓶の交換頻度に合わせて、毎週 2問とした。

1I-1-7 ~罵製持における被験物質混合飲水中の被験物質の濃度

被験物質混合飲水中における被験物質の濃度分析は約 3ヶ月毎に、各設定濃度毎に諜製

容器内から 3点サンプリングし、クロマトグラムを高速液体クロマトグラフ(Hewlett

Packard HP1090)を用いて部定し、確認した。

その結果、各群の調製濃度は、設定濃度に対し、 94.0'"103%の範閉にあり、ほぼ設定濃

度どおりに調製された。

その結果をAPPENDIXQ3に示した。
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1I -1-8 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における、被験物質の投与状隷での安定性は、試験に先立ち最高濃

度よりやや高い濃度(3000ppm)及び最抵濃度(250ppm)について謂饗時及び調製 8臼留に

クロマトグラムを高速液体クロマトグラフ(託ewlettPackard HP1090)を用いて誤.u定し、そ

れぞれの測定結果を比較することにより、確認した。

その結果、鵠製時の濃度を 100%とした場合に、競製 8臼自には 3000ppmで 97.3%、

250 ppmで 92.0%であった。給水期間中における、飲水中の被験物質の安定性は良好に維

持されていた。

その結果について、 APPENDIXQ4に示した。

1I -1-9 被験物質の摂取量

体重、摂水量及び、設定濃度より被験物質の体重 kg当たりの一日摂取量(g/kgbody weight 

per day)を算出した。

1I -2 動物管理

E …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。

雄 量生

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限(1001"-'1050) 対照群 50思(2001"-'2050) 

500ppm群 50匹(1101"-' 1150) 250ppm群 50拡(2101"-'2150) 

1000ppm群 50混(1201"-'1250) 500 ppm群 50混(2201"-'2250) 

2000ppm群 50匹(1301"-'1350) 1000 ppm群 50匹(2301"-'2350) 

立-2-2 群分け及び個体識船方法

供試動物の各群への割り当ては、発育)11質調で、異常を認めない動物を体震の議い)11員より

各群に 1[Cずつ割り当て、ニ巡回からは各群の動物の体君主の合計を比較して小さい群より

!II震に体重の重い動物を割り当てることにより群間の体棄の偏りを小さくする群分け方法(層

別体重平均法: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儒体識別は、検疫期間及び爵iI化期間では色素塗布により識別した。

附 8-



(Study No.0371) 

投与期間では耳パンチにより識別した。また、金銭育期間を還して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吐き主調エリア)内の独立した室(雄を全飼育期間 101室、雌

を検疫、馴化期間は 103室、投与期間は 105窓)にそれぞれ収容し、各窓に試験番号、動物

種及び動物番号を表示し、他試験及び異穣動物と区別した。

立…2-3 飼宵条件

動物は、飼育期間を還して、混度23::l:2"C(実澱嫡平均土S.D.101室:23.0土0.3"C、 105

室:23.3::l:0.2"C)、温度 55ごと15%(実誠値平均::l:S.D.101室:56土2%、105窓:56土1%)、

明暗サイクル:12時間点灯(8:00"" 20 :00)/12持関消灯(20:00""8:00)、換気自数日""17密/

時の環境下で錦育した。動物の健康状態に影響を与えるような大きな環境変化は認められ

なかった。

動物は単鋳ケージ(ステンレス製二二連製網ケージ:170(W) X 294(D) x 176(註)mm)に収容

し、ケージ交換は2週開毎に実施した。

飼料は、鰐育期間を通して、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臨型飼料(30KGy-γ線照射減額飼料)を使用し、題裂飼料給餌器により自由

摂取させた。ただし、定期解剖自前日の夕方からは絶食(18時間以上)させた。

飲水は、検疫期間中は市水(秦野市水道局供給)をフィルターろ過した後紫外線照射し、自

動給水装置で自由摂取させた。爵I[化期間中は脱イオン水を給水瓶により自由摂取させた。

投与期間中は所定の濃震に調製した被験物質混合飲水を給水瓶により自由摂取させた。ま

た対照群については馴化期間と詞様に脱イオン水のみを与えた。なお、給水瓶交換は週 2

間行った。

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)から分析デー

タを使用ロット毎に入手し、保管した。飼料中の爽雑物については(財)呂本食品分析センタ

ー(東京都渋谷区元代々木町 52番 1号)の分析データを使煎ロット毎に入手し、また、欽水

については(財)金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)に分析を委託

し、それぞれ試験計密警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、その記

録を保存した。

ll-3 観察・検査項自及び方法

ll-3-1 動物の一般状態の観察

全動物について、毎日 1回生死及び瀕死の確認を行い、一殻状態の詳細な観察は毎週 1

繍 9-
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回実施した。

1I-・・3-2 体藁灘定

投与開始後 14週までは週 1問、それ以鋒は 4還に 1剖(イfI.し、 104週にも測定した)、体

重を測定した。なお、動物の死亡発見持と切迫屠殺持及び定期解剖動物の轍出時にも体重

を測定した。

立-3-3 摂水量測定

投与開始後 14遇までは遮 1鶴、それ以降は 4遡に 1匝(担し、 104週にも澱定した)、給

水震と残水最を測定し、その葉を給水日数で除した値を 1臼当たりの摂水最とした。

立-3-4 摂餌量灘定

投与開始後 14遮までは遡 1割、それ以降は 4溜に 1囲(但し、 104避にも測定した)、給

鋲援と残餌量を測定し、その差を給館日数で除した値を 1B当たりの摂餌量とした。

立-3-5 血液学的検査

定期解音日時まで生存した採血可能な全動物について、音日検蔵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崩し、血液学的検査を行った。

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 (MCV)、

平均赤血球ヘモグロピン蓋 (MCH)、平均赤血球ヘモグロピン濃度 (MCHC)、

血小板数、自車球数、白血球分類

検査方法はAPPENDIXR1に示した。

1I -3-6 血液生記学的検査

定期解説時まで生存した採血可能な動物について、部検蔵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車し、遠心分離して得られた血棄を用いて車液生

化学的検ままを行った。

検査項告:総蛮白、アルブミン、 AJG誌、総ピリルビン、グルコース、総コレステロー

ル、トリグリセライド、リン賭質、 GOT、GPT、LDH、ALP、γ-GTP、CP玄、

尿素窒素、クレアチニン、ナトリウム、カリウム、クロール、カルシウム、

無機リン
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検査方法はAPPENDIXR1に示した。

ll-3-7 尿検査

投与最終週に採尿可能な全動物について新鮮尿を採取し、尿検査を行った。

検査項目 :p荘、蜜由、グルコース、ケトン体、ビリルピン、潜血、ウロピリノーゲン

検査を方法はAPPENDIXR1に示した。

立-3-8 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

定期解剖持まで生存した全動物について、以下に示した臓器の湿重義(臓器実重量)を測定

した。また、混麓量の体重比(臓器重量体重比)、すなわち、定期解剖時の体重に対する百分

率を算出した。

部腎、精巣、卵巣、心臓、肺、腎臓、牌織、肝臓、縦

(3) 病理組織学的検査

全動物の臓器を 10%中性1)ン酸緩衝ホルマリン溶液にて国定後、以下に示した臓器を、

パラフィン包埋、薄切、ヘマトキシリン・エオジン染色し、光学顕微鏡で病理組織学的に

検査した。

皮薦、鼻腔、鼻PJ2;j頭、喉頭、気管、肺、骨髄、リンパ節、胸膜、勝臓、心臓、苦、唾液

線、食道、胃、小腸(十二指腸を含む)、大勝、肝臓、鰐臓、腎臓、跨税、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、陸、乳線、脇、脊髄、米

梢神経、眼球、ハーダ一様、筋肉、骨、その他肉娘的に変化のみられた器官・組織

ll-4 数値処理と統計処理

ll-ー巴 4-1 数緩の敢り扱いと表示

数鍍データは計測機器の精度に合わせて表訴した。

体重については gを単位とし、整数鑑の 1の位まで計測し、表示した。

摂水量については、 gを単位とし、給水量、残水量を小数点以下第 1位まで計測し、給水

量から残水量を減じて摂水量とした。この纏を計測期間の日数で除し、 1日当たりの平均摂
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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 1位までを表示した。

摂鋲最については、 gを単位とし、給額葉、残餌量を小数点以下第 1位まで計澱し、給館

量から残餌量を減じて摂館量とした。この植を計滞期間の日数で徐し、 1B当たりの平均摂

館量を算出し、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。

o -フェニレンジアミンニ塩酸塩の体重 kg当りの 1日摂取景は、摂水震に O 幽フェニレン

ジアミンニ塩酸塩の設定濃度を乗じ、体重で除した値を glkgbody weight per 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。

臓器実重量については gを単位とし、小数点以下第 3位まで許溺し、表示した。臓器重

量体重比については臓器実議量備を解剖時体重で除し、パーセント単位で小数点以下第 4

伎を四捨五入し、小数点以下第 3位までを表示した。

血液学的検査、車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。

なお、各数億データにおいての平均値及び標準偏差は上記に示した軒数と問様になるよ

う四捨五入を行い表示した。

ll-4-2 母数の取り扱い

体重、接水量及び摂餌量については、各計瀦持に生存している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。

臓器重襲、車;疫学的検査、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と

した。麻酔死により欠測となった動物の血液学的検査、虫液生化学的検査は除外して母数

とした。

尿検査は、投与最終選まで生穿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。病理総織学的検査データは、臓器別に、検査不能臓器数を除いたも

のを母数とした。

ll-4-3 統計処理

体重、摂水量、摂鋲量、血液学的検査、血液生化学的検査及び臓器重量の測定憶は、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

の場合には一元記費分散分析を行い、群問に有意差が認められた場合は Dunnettの多重比

較により平均鐘の検定を行った。また、分散の等しくない場合には、各群を通して測定鍍

をI1譲位化してKruskal-WallisのliI創立検定を行い、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。
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病理組織学的検査のうち、非麗蕩性病変については、所見のみられなかった動物をグレ

ード O、所見のみられた動物は、その所見の程度及び範罰などを基準として 1"-'4にグレー

ド分けし、 χ2検定を行った。また、尿検査についても対照群と各投与群間との χ2検定を

行った。

なお、予備検定は 5%の有意水準で関側検定を行った。最終検定では 5%の有意水準で両

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。

濯場性病変については、各臓器の臆蕩ごとに、各群ごとの総担癌臓器数について、 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

された腫擦についての検定)、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)、死亡準法+宥病準法(コンテックス 0"-'4の総許で検定)を行った。

投 Peto検定に用いるコンテックス

0:定期解剖倒にみつかった麓蕩

1 :死亡/瀕死例にみつかった鰻療で、直接死阪に関孫しない麓嬢

2:多分 1だと思うが、確かでない麓癖

3:多分4だとj患うが、確かでない麓嬢

4:死亡/瀕死例にみつかった腫壌で、直接死因に関わっていた臆蕩
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盟試験成績

III -1 生死状祝

生死状況を TABL記 1，2、FIGURE1，2及びAPPENDIXA1， 2に示した。

離雄とも全投与群の生存率は、対照群とほぼ問様の推移を示した。

(Study No. 0371) 

各群の 104還における生存動物数(生存率)は、雄では、 2000ppm群:42匹(84%)

1000ppm群:42匹(84%)、500ppm群:36匹(72%)、対照群:41限(82%)、雌では、 1000

ppm群:41毘(82%)、500ppm群:44思(88%)、250ppm群:38限(76%)、対燕群:41 

12];;(82%)であった。

III -2 一般状態

一般状態の観察結果をAPPENDIXA 1， 2に、外部麓癌、内部麗療の発生動物数を TABLE

7，8に示した。

雄では 2000ppm群に 56遊より赤色尿がみられ、言十 16匹に認められた。また出患が 85

i恩より計4辺、血尿が 76選より計 312];;の動物に認められた。 500ppm群の外部腰痛の発生

が 22匹に認められ、対照群に比べて増加した。

雌では対照群と比べて特徴的な所見は認められなかった。

班-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、体重の低値が、 2000ppm群と 1000ppm群の全投与期間に、 500ppm群のほ

とんどの投与期間に認められた。

雌では、体重の抵{穫が、 1000ppm群で全投与期間に、 500ppm群では9溜までと 74週

間以降に認められた。 250ppm群では 94週以降低値傾向がみられた。

なお、最終計澱日(104週)の各投与群の体重は、対照群に対して、雄では2000ppm群:

71%、1000ppm群 :86%、500ppm群 :93%であり、雌では 1000ppm群 :81%、500ppm

群:92%、250ppm群:94%であった。

盟-4 誤水嚢

摂水震を TABLE3， 4、FIGURE5， 6及びAPPENDIXC 1， 2に示した。

雄の摂水量は、全投与群で投与期間を還して低備を示した。
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離では、 1000ppm群と 500ppm群は投与期間を通して低値で推移した。

全投与期間における各群の平均一日摂水量は、雄では、 2000ppm群:13.1g(75%)、1000

ppm群:14.6g(83%)、500ppm群:15.8g(90%)、対照群:17.6g(100%)であり、雌では、

1000ppm群:l1.2g(70%)、500ppm群:13.5g(85%)、250ppm群:15.1g(94%)、対照群:

16.0g(100%)であった。

ill-5 摸館議

摂餌震を TABLE5， 6、FIGURE7， 8及びAPPENDIXD 1， 2に示した。

雄では、 2000ppm群で投与期間を通して低値を示し、 1000ppm群と 500ppm群では、

投与期開初期と後期に抵値を示した。

雌では、 1000ppm群で投与期務を通して低値を示し、 500ppm群と 250ppm群は投与

期間を通して対燕群とほぼ同様の鐘で推移した。

全投与期間における各群の平均一臼摂鰐量は、雄では、 2000ppm群:14.3g(91%)、1000

ppm群:15.3g(98%)、500ppm群:15.4g(98%)、対照群:15.7g(100%)であり、離では、

1000 ppm群:1O.3g(92%)、500ppm群:1O.9g(98%)、250ppm群:l1.2g(100%)、対照

群:l1.2gUOO%)であった。

ill-6 被験物質摂取量

体葉、摂水議及び設定濃震より算出した被験物質摂取量をAPPENDIXE 1， 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歌議(g/kgbody weight per day)は、雄では

2000 ppm群:0.076""0.182、1000ppm群:0.037""0.099、500ppm群:0.019""0.055、

雌では 1000ppm群:0.051 ""0.110、500ppm群:0.026""0.064、250ppm群:0.014""0.034 

の範囲にあった。

全投与期間にわたって平均した各投与群の被験物質摂取量の比率は、雄では1.7""2.5の

範囲にあり、設定用量比(公比 2)にほぼ対応していた。雌では 26週まで1.5""1.6と低値

を示したが、 38週以緯は1.8""2.1の範囲にあり、設定用議比(公比 2)にほぼ対応してい

た。

随一7 血液学的検査

血液学的検査の結果を TABLE9，10とAPPENDIXF 1， 2に示した。

雄では、 MCVの減少が 1000ppm群に、 MCHの減少が 500ppm群と 1000ppm群に認

められたが、投与濃度に対応した変化ではなかった。

畿では、ヘモグロビン濃度、 MCV、MCH及びMCHCの減少と血小板数の増加が 1000

ppm群に認められたが、その程度は軽度であった。
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班-8 血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を TABLE11， 12とAPPENDIXG 1， 2に示した。

雄では、 GOT、GPTの上昇、 AJG比、尿素窒紫及びカリウムの増加、総蛋自、総コレス

テロール、リン脂質及びカルシウムの減少が2000ppm群に、ナトリウムの減少が1000ppm 

以上の群に認められた。また、カルシウムの減少は 500ppm群にも認められた。その他、

γ-GTPの上昇及びCPKの低下が 1000ppm群に認められたが、投与濃度に対応した変化

ではなかった。

雌では、総コレステロール、 1)ン結賞、尿素蜜棄及びカルシウムの増加と GOT、GPT、

ALP及び、γ-GTPの上昇が 1000ppm群に認、められた。その他、総蛋自の減少が 250ppm

群に認められたが、投与濃度に対応した変化ではなかった。

車-9 尿検査

尿検査の結果を TABLE13， 14とAPPENDIXH 1， 2に訴した。

雄では、潜血の高い揚性度を示す動物数の増加と、 pHの低下を示す動物数の増加が 2000

ppm群に認められた。

雌では、ケトン体の陽性を示す動物数の増加と、 pHの低下を示す動物数の増加が 500

ppm群と 1000ppm群に認められ、潜血を示す動物数の増加と、蜜自の高い陽性度を示す

動物数の増加が 1000ppm群に認められた。

ill-lO 病理学的検査

話一10-1 剖検

音u検所見を APPENDIX1 1 "'-'6に示した。

雄では、肝臓の結節の発生が増加した。その発生例数は、対照群で4匹、 500ppm群で

3匹、 1000ppm群で 24眠、 2000ppm群で 18匹であった。また、 2000ppm群で務肢の

結節が 3匹、甲状線の臆大が5患に認められた。

雌では、肝臓の結節の発生が投与濃度に対応して増加した。その発生例数は、対照群で2

匹、 250ppm群で 2匹、 500ppm群で 18匹、 1000ppm群で 45rzcであった。

m -10-2 臓器重量

定期解部時に測定した臓器の実藁量と体重比を TABLE15， 16と APPENDIXJ 1， 2、

APPENDIX K 1， 2に示した。
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雄では、精巣の実重量の高徳が 2000ppm群を除く各投与群に、イ本葉比の高値が全投与

群で認められた。心臓の実重量の低値が 1000ppm以上の群に、体重比の高値が 2000ppm 

群に、稗臓の実重量と体薫比の低備が2000ppm群に認められた。なお、副腎、腕、腎臓、

肝臓、脳で実薫蓋の抵鑓と、体重比の高値が高濃度群を中心にみられたが、これらの体重比

の変化は解部時体重の低下に組閣すると推察された。

雌では、肝臓の実重量と体重比の高値が 1000ppm群に認められた。また、部腎の実重

義の 1000ppm群の平均値は対照群より高値を示したが、これは副腎の褐色細抱腹を持つ

動物によるもので、統計学的には低舗であった。その佑、心臓、肺、脳で実重量の抵鐘と体

重比の高値が、卵巣と腎臓での体重比の高値がみられたが、これらの体葉比の変化は解部時

体重の低下に起因すると推察された。

国-10-3 病理総織学的検査

3::な麓療性病変と非藤援母性病変及びそれらの発生数はTABLE17， 18に示した。また、非

麗嬢性病変の結果をAPPENDIXL 1""'6に、担撞蕩動物数と麓蕩数の結果をAPPENDIXM

1， 2に、腫擦の種類別の発生数を APPENDIXN 1， 2に、統計解析 (Peto検定、

Cochran -Armitage検定、 Fisher検定)の結果を APPENDIX0 1， 2に、転移性病変を

APPENDIX P 1""'6に示した。

一腫蕩性病変…

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(試験毎の発

生率(最小%""'最大%)と平均発生率(%)、発生例数/総数)を雌雄別にそれぞれ TABLE19 

と20に示した。本試験でみられた鍾撲について、それぞれの投与濃度における腫療発生率

をヒストリカルコントロールデータの試験毎の最大発生率と比較した。

く肝臓>

雄では、肝細胞線麓の発生は、 Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾

向を示し、 Fisher検定で 1000ppm以上の群に増加を示した。肝締脇線腫の 2000ppm群

及び 1000ppm群における発生(15匹及び 12匹)は、当センターのヒストリカルコントロー

ルデータの範屈を超えた。また、肝締胞癌の発生も Peto検定(有病率法、有病率法十死亡

率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で 2000ppm群に増加を

した。肝細胞癌の 2000ppm群及び 1000ppm群における発生(10匹及び6iIC)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超えた。肝細胞線臆と肝細胞籍の 2種

の題療を合わせた発生は、 Peto検定(脊病率法、有病率法+死亡率法)と Cochran-Ar血i託tag，酔e 

検定で増加{傾頃向を示し、 Fisher検定で 1000ppm以上の群に増加を示した。

雌では、肝細胞腺麓の発生は、 Peto検定(有病率法)と Cochran・.Armitage検定で増加傾
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向を示し、 Fisher検定で 500ppm以上の群に増加を示した。肝細胞腺臆の 1000ppm群、

及び500ppm群における発生 (36限及び 15匹)は、当センターのヒストリカルコントロ

ーんデータの範劉を超えた。また、肝細胞癌の発生はPeto検定(死亡率法、有病率法、有病

事法十死亡率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で 1000ppm群

に増加を示した。肝細胞癌の 1000ppm群及び、500ppm群における発生U8[C及び4[C)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超えた。肝細胞隷臆と肝細胞鰭の 2

穣の鰻療を合わせた発生は、 Peto検定(死亡率法、有病率法、有病率法+死亡率法)と

Cochran -Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で 500ppm以上の群に増加を示し

た。さらに、雌の 1000ppm群に発生した肝細胞痛の 18限のうち 5協が舗に転移していた。

く務統>

雄の移行上皮乳類腫の発生は、 Peto検定(有病率法、有病率法÷死亡率法)と

Cochran -Armitage検定で増加傾向を示した。移行上皮乳頭麓の 2000ppm群における発

生(6甚)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超えたことから投与によ

る影響と判断した。移行上皮癌の発生は、 Peto検定(死亡率法、有病率法十死亡率法)と

Cochran -Armitage検定で増加傾向を示した。移行上皮癌の 2000ppm群における発生(4

匹)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超えたことから投与による影

と判断した。移行上皮乳頭腫と移行上皮癒を合わせた発生は、 Peto検定仔E亡率法、有病

率法、有病準法+死亡事法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で

2000ppm群に増加を示した。

く甲状報>

雄の櫨飽状腺麗の発生はPeto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示

した。濃路状腺麓の 2000ppm群における発生(4匹)は当センターのヒストリカルコントロ

ールヂータの範翻を超え、櫨胞状隷麗とj慮胞状腺癌を合わせた発生は、 Peto検定(有病準法)

とCochran-Armitage検定で増加傾向を示したものの、糠胞状線癌の発生は対照群に 1匹、

1000ppm群と 2000ppm各群に 1滋みられたことから、投与による影響については明らか

ではなかった。

なお、雄で棒臓の勝島腺鍾の発生と下垂体の線臆の発生は Cochran“Armitage検定で減

少傾向を示し、 Fisher検定でも 1000ppm以上の群で減少した。下垂体腺腫は離でも

Cochran -Armitage検定で減少傾向を示し、Fisher検定でも 250ppm以上の群で減少した。

一非麓擦性病変一

<鼻腔>

嘆上皮ののエオジン好性変化の増強を示す動物数が雄の 1000ppm以上の群、雌の 250

ppm以上の群で増加した。
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<肝臓>

好撞慕性小増嬬巣を示す動物数が雄の 500ppm以上の群、雌の 250ppm以上の群で増加

が認められた。明細臨性小増殖巣を示す動物数が雄の 1000ppm群で増加が認められた。

<腎臓>

乳頭壊死を示す動物数が雄の 2000ppm群、維の 1000ppm群で増加した。乳頭の鉱質

沈着を示す動物が雄の2000ppm群と 500ppm群、畿の 1000ppm群で増加が認められた。

腎孟上皮の湯形成を示す動物が雄の 2000ppm群及び雌の 250ppm以上の群での増加が認

められた。梗塞を示す動物が雄の 2000ppm群で増加が認められた。'慢性腎症の程度が雄

の2000ppm群と 500ppm群で減弱した。

<勝脱>

雄の 2000ppm群に移行上皮の結館状過形成を示す動物の増加が認められ、単純過形成

を示す動物も増加傾向を示した。

また、鼻腔で鉱質沈着の減少が雄の 2000ppm群と雌の 1000ppm群に、異物性炎症の

減少が雄の 2000ppm群で認められた。心臓では心筋線維症の減少が雄の 2000ppm群で

認められた。肝臓では胆管増生の減少が離の 1000ppm群で認められた。精巣の萎縮が雄

の2000ppm群で減少した。

その他、粛の炎症が雄の 1000ppm群及び 500ppm群で減少し、捧臓の萎縮が雌の 250

ppm群で増加した。下垂体の嚢胞が雌の 250ppm群で増加した。これらの変化は、投与濃

度との対践がみられず、被験物質によるものとは考えなかった。

班-10-4 死閤

病理学的にみた死亡/瀕死の藤忠を TABLE21に示した。

雄では 2000ppm群で勝税腫療による死亡/瀕死動物が 3限、離では肝臓鰭壌による死

亡/瀕死動物が 31TI!みられた。
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N 考察及びまとめ

o -フェニレンジアミンニ塩酸塩のラットへの 2年間混水経口投与(投与濃度:雄 2000、

1000、500ppm、雌 1000、500、250ppm)によって藤療性病変、腫療関連病変と非腫療性

病変およびこれらの病変を反映する諸々の指標の変化が認められた。生存率は、対照群と比

べ、変化はみられなかったが、体護と撰水量は、雄の全投与群、離の 500ppm以上の群で

鉱備を示した。摂餌議は、識の 2000ppm、雌の 1000ppm群で全投与期間、雄の 500ppm

群と 1000ppm群で、投与期間初期及び終期に低鑑を示した。

N-l 麗場投及び麓蕩欝連病変

雄では、肝臓の穀|生麗療である肝細服癌と良性麓擦である肝縮胞隷腰、勝脱の悪性膿擦で

ある移行上皮癌と良性腰、虜である移行上皮乳頭腫及び甲状線の良性麓壌である譲Jfr!J状膿臆

の発生増加が認められた。肝細臨模は、 2000ppm群で発生数の増加を示し、肝細胞線腫は、

2000ppm群と 1000ppm群で発生数の増加を示し、いずれも投与用震に依存して増加傾向

を示した。また、肝細胞癌及び肝細胞腺臆の 2000ppm群と 1000ppm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関を超えた。さらに、勝統の悪性麗

療である移行上皮癌と良性腹擦である移行上皮乳顕麓の 2000ppm群における発生率が、

当センターのヒストリカルコントロールデータの範屈を超え、移行上皮癌と移行上皮乳頭腫

を合わせた発生数が増加した。また、甲状腺の糠臆状線臆の発生率は、当センターのヒスト

リカルコントロールデータの範闘を超え、投与用援に依存して増加傾向を示したが、議院状

腺癌は、増加傾向を示さず、当センターのヒストリカルコントロールの範関内であった。

雌では、肝締胞癌と肝細胞腺麗臆の発生増加が認められた。肝細胞癌は 1000ppm群で

発生数の増加、肝細胞線麓は 1000ppm群と 500ppm群で発生数の増加を示し、いずれも

投与用量に依存して増加傾向を示した。また、肝細胞癌と肝細胞線腫の 1000ppm群と 500

ppm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劉を超えた。

1000 ppm群に発生した肝細胞癌は、 18限中の 5匹が肺に転移しており、 0-フェニレンジ

アミン二塩酸塩投与により発生した肝紹臆癌の悪性度が高いことが示された。

以上のように、雌雄ともにみられた肝臓鰻擦の発生増加は、統計検定結果及びヒストリカ

ルコントロールデータとの比較から、 O 齢フェニレンジアミン二塩酸塩の投与により懇起さ

れたと考えられた。また、発生増加のみられた腫擦は、良性撞壌に加え、悪性鰻擦の肝縮胞

様であり、撞蕩発生数もヒストリカルコントロールデータの範囲より高い舗であった。従っ

て、これらの結果は o-フェニレンジアミンニ塩酸塩の雄雄ラットに対するがん原'投を示す

明らかな証拠と考えられた。また、肝臓麓療の発生が観察された濃度は、雄では 1000ppm、

灘では 500ppm以上であった。なお、肝臓の前臆癖性病変である小増殖巣(文献 7)で、好

塩基性小増殖巣は、雌雄の全投与群、明線胞性小増嬉巣は雄の 1000ppm群で増加を示し
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た。

さらに、雄でみられた務脱腫擦も、統計検定結果及びヒストリカルコントロールデータと

の比較から、 O“フェニレンジアミンニ塩酸塩の投与により惹起されたと考えられた。また、

発生増加のみられた麗療は、良性臆壊に加え悪性麓蕩の移行上皮癌であり、臆擦発生数もヒ

ストリカルコントロールデータの範額より明らかに高い値であった。従って、これらの結果

はo-ブェニレンジアミンニ塩酸壊の雄ラットに対するがん涼伎を示す明らかな証拠と考え

られた。務脱腫療の発生が観察された濃度は、雄の 2000ppmであった。なお、勝脱の前

膿蕩性変化である移行上皮の過形成(文献 8)は、雄の 2000ppm群で結蔀状過形成が増加を

示した。さらに、雄の 2000ppm群では、 56週より赤色尿が認められ、また血尿が 76週よ

り、出血が 85逓よりみられ、尿検査で潜血の高い陽性度を示す動物がみられた。これらの

変位は、勝統の麓擦や過形成及び後述する腎臓の乳頭壊死によるものと考えられた。

なお、雄でみられた甲状線麓擦は統計検定結果では増加傾向を示したが、悪性腫援きである

漉目白状線癌は、増加傾向を示さず、当センターのヒストリカルコントローんの範囲内である

ことから、 0-ブエニレンジアミンニ塩酸堪の投与によるものかは明らかではなかった。

N-2 非腫揚性病変

鼻腔と腎織に o-ブエニレンジアミン二塩酸塩の投与による影響と考えられる変化がみら

れた。

鼻腔における嘆上皮のエオジン好性変化の増加あるいは増強(雄の 1000ppm以上の群と

雌の 250ppm以上の群)がみられ、投与濃度に対応しており、投与による影響と考えた。

腎臓への影響として、乳頭壊死(雄の 2000ppm群、雌の 1000ppm群)の増加、乳頭の鉱

質沈着(雄の 2000ppm群と 500ppm群、離の 1000ppm群)の増加、腎孟上皮の過形成(雄

の2000ppm群と雌の全投与群)の増加、梗塞(雄の 2000ppm群)の増加が認められ、投与

濃度に対応しており、投与による影響と考えた。ラットにおいて加齢性変化として通常みら

れる、犠牲腎疲の程度の減弱(雄の 2000ppm群と 500ppm群)は体重増加の抑制に伴なう

ものと考えた。

N-3 その他

血液生化学検査では、 GOTとGPTの上昇がi雄雄の高用農群、 ALPとγ-GTPの増加が

織の高用量群で認められ、病理組織学的検査で認められた肝臓への影響と対志した。また尿

素窒素の増加が雌雄の高用量群で認められ、病理組織学的検査で認められた腎臓への影響と

対応した。
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N-4 無毒性量 (NOAEL)1最小毒性量 (LOAEL)及びベンチマーク用量

ラットにおける 2年間の湯水投与による O'フェニレンジアミン二犠酸識の無毒性量は、

肝臓の好境基性小増殖巣と腎臓の腎孟上皮の過形成の増加が離で最抵濃度の 250ppmでも

みられたため求められなかった。最小毒性最はこれらの所見をエンドポイントとして 250

ppm(難:0.014"'0.034glkg body weight per day)と考えられた。ベンチマーク用量法は、

NOAELILOAEL法における若干の問題点を克服する方法として、最近、漉府が広がりつつ

ある。腎臓の腎主上皮の過形成と投与濃度との用量一反応関係に U8.EPANCEAのBMDL

ソフトウエア Version1.3.2(文献 9)を漉用して、 10%ベンチマーク用量(Con五dencelimit 

of Benchmark dose yielding the response with 10 % extra risk (BMDLI0))を算出した結

果、 BMDLlO儲は 148ppm(Logistic Model， P=0.189， AIC=193.1)となった。肝臓の好塩基

性小増殖巣では良好な近似が得られるモデルが無く、 BMDLI0鍍は求められなかった。

N-5 他文献との比較等

① 変異原性:

ネズミチフス簡を用いたエームステストでは 89添加した場合に変異原性があり(文献

10，11，12，13)、さらに、過酸化水素を添加した系では変異原性が軽度に増強する(文献 10，11)。

ラット野細胞を用いた不定期 DNA 合成試験では~性である(文献 14)。小核試験ではマウ

ス、チャイニーズハムスター、モルモットいずれでも揚性を示した(文献 15)。

② がん震性:

Weisburgerらは 1群 25思の雄の CDラットに O ヴエニレンジアミン二塩酸壌を 4000

ppm、2000ppmの濃度の混餌で 18ヶ月間投与した。その結果肝細胞癌が4000ppmで 5116

匹、 2000ppmで 6118限発生したとしている。しかし動物数の不足、生存率の問題などに

より不十分な試験とされている(文献 16)。

③ 日本バイオアッセイ研究センターの O'フェニレンジアミン二塩酸塩のラット 2、13週

関混水経口投与試験結果

2週間試験では、 F344ラット雌雄に O'フェニレンジアミン二塩酸壌を混合した飲水を 2

週間自由摂取(6000、4000、2000、1000及び500ppm)させた。その結果、雄の 6000ppm

群と雌の 4000ppm以上の群で動物の死亡がみられた。肝臓への影響では単細胞壊死が死

亡動物と雄の 6000ppm群でみられ、ピリルビンの増加が雌雄の 4000ppm以上の群の生

存動物でみられた。腎臓への影響では乳類壊死が離の 2000ppm以上の群、雄の 4000ppm

以上の群で発生し、尿素護棄の増加が4000ppm以上の群の生存動物でみられた(文献 17)。

13週間試験では、 F344ラット雌雄に O'フェニレンジアミンニ塩酸謹を混合した飲水を

13週間自由摂取(3000、2000、1000、500及び250ppm)させた。その結果維の 3000ppm

群で動物の死亡がみられた。離雄で腎臓の手L顕変性が、雄で勝脱の移行上皮の単純過形成が
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2000ppm以上の群でみられた。さらに雄では勝目光に結節性過形成が3000ppmで発生した。

しかし、肝臓には病理組織学的変化は認められなかった(文献 4)。

③ 呂本バイオアッセイ研究センターの m "フェニレンジアミンニ境酸塩のがん原性試験

結果

F344ラット離雄に m 鍋フェニレンジアミンニ塩酸塩を混合した飲水に、 104遊間自自摂

取(400、160、64ppm)させた結果、雌の 400ppm群で慢性腎症と鼻控のエオジン好性変化

の程震が増強し、発生数も増加したが、 m"フェニレンジアミンニ塩酸塩の投与による麓蕩

性病変は雌雄とも増加しなかった(文献 1針。

⑤ 0"フェニレンジアミンの職業性暴露限界

o "フェニレンジアミン及びその二塩酸塩は、染毛剤、顔料、染料、写真現像剤、農薬や

防錆都の中間体として使用されている。 1999年の日本産業衛生学会の許容濃度等の勧告で

は、 0"フェニレンジアミンで問題とすべき有害性は、肝麓療の発疲と感作性であるとして、

1997年に提案したP"フェニレンジアミンの許容濃度(文献 19)を参考に、 0.1mgl m3、皮

膚感作性物質第 1群の暫定績が提案された(文献 20)0ACGI廷はTLV"TWAO.1mg/m3、発

がん性の分類はA3(Confirmedanimal carcinogen with unknown relevance to humans) 

と勧告している(文献 21)。ドイツでは、 O “フェニレンジアミンは感作性物質、催鰻療性

(Category 3B)に分類され、 MAK鐘は提案されていなしユ(文献 22)。
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V 結論

F344ラットを用いて O.フェニレンジアミンニ塩酸塩を 2年間(104遊間)にわたる混水緩

口投与によるがん原性試験を行った結巣、雌雄の肝臓で肝締脆線鑓と肝締結痛の顕著な発生

増加が認められ、さらに、雄の鱗脱に移行上皮乳頭腫及び移行上皮乳頭腫と移行上皮癒を合

わせた発生増加が認められた。これらの結果は O 網フェニレンジアミンニ塩酸塩のi雑雄ラッ

トに対するがん原性を示す明らかな証拠であると結論づけられた。また、前腫蕩性病変とし

て、肝臓ではi難雄に好塩基性小増殖巣の増加が、務脱では雄に移行上皮の過形成の増加が認

められた。なお、雄の甲状腺に糠脆状線腫の発生増加がみられたが、投与によるものかにつ

いては明らかではなかった。その錦、腎臓では雌雄に乳頭壊死、乳頭の鉱質沈着、腎孟上皮

の過形成の発生が、鼻腔で嘆上皮のエオジン好性変化の発生が増加した。
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