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要約

o -フェニレンジアミンニ壌酸塩のがん謀性を検索する目的でマウス(Crj:BDFl)を用い

た混水経口投与による 2年間 (104週鰐)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、i錐雄各群とも 50匹とし、

合計400匹を舟いた。被験物質の投与は、 o-フェニレンジアミンニ塩酸塩を混合した欽水

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、離

が4000、2000、1000ppm (公比 2)とした。観察、検査として、一般状態の観察、体重、

摂水量及び摂餌量の澱定、血液学的検査、血液生化学的検査、探検査、剖検、臓器重震測定

及び、病理組織学的検査を行った。

生帯率は、対照群と比べ、雌でやや高憶を示し、体重と摂餌量のイ底値は、 i雄雄とも全投与

群にみられた。摂水量の低鑓は離雄の全投与群にみられたが、騰の 2000ppm以上の群で

は投与後期に対照群とほぼ向じ値まで回復した。

腫援等性病変として、雄マウスに肝細胸腺麓、雌マウスに肝細胞腺腫と肝細胞癌の発生増加

が認められた。雌雄の肝線組腺援の発生率はすべての投与群で、 i維の肝細臨癌の発生率は

2000ppm以上の群で増加した。また、これらの臆療発生率はさきセンターのヒストリカルコ

ントロールデータの範囲より高い鑑であった。従って、 o-フェニレンジアミンニ塩酸塩投

与により肝臓に悪性麗擦を含む麓療の増加があると考えた。また、前麓癖性病変の小増殖巣

(好酸性、好塩基性及び明締飽性)の発生が雌の 4000ppm群で増加した。肝臓麓擦の発生以

外にも鼠液生化学的検査の変化 (ALP及びGPTの上昇)が観察された。さらに、雌雄で胆

嚢の良性腫携の乳頭状腺麗の発生増加が認められた。雌雄の乳頭状腺績の発生率は 2000

ppm以上の群で増加した。また、その発生数は当センターのヒストリカルコントロールデ

ータでは前例がない腫療であり、 o-フェニレンジアミンニ壌酸塩投与により良性腰、虜の増

加があると考えた。その錦、鼻腔、鼻闘頭及び腎織に o-フェニレンジアミンニ塩酸塩の投

与による影響を示す変化がみられた。

マウスにおける 2年間の混水投与による O “フェニレンジアミンニ塩酸塩の無毒性量及び

最小毒性量は、 o-フェニレンジアミンが強い変異原性を持ち、関値のない発癌物質と考え

られ、肝臓の肝細胞腺臆の増加が最低濃震でもみられたため、求めることは適当ではないと

考えた。雄の肝細胞腺躍の 10%ベンチマーク用量は 134ppm、胆嚢の乳頭状腺擦では 1014

ppmとなった。

以上のように、 Crj:BDFlマウスを用いて O岨フェニレンジアミンニ塩酸塩の 2年間 (104

週間)にわたる混水投与によるがん震'控試験を行った結果、雄の肝臓で肝締胞娘撞の発生増

加が、織の肝臓で肝縮胞娘腫及び肝鱈胞癌の顕著な発生増加が、雌雄の胆嚢に乳頭状腺麓の

発生増加が認められた。これらの結果は O 剛ブヱニレンジアミン二塩酸塩の雄マウスに対す

るがん謀性を示す証拠と、雌マウス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。

-1綱
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O幽フェニレンジアミンニ壌駿壊のがん原性試験における主な臆爆発生(マウス 雄)

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

検査動物数 50 50 50 50 検定

日市 細気管支ー腕胞上皮腺腫 5 4 5 2 

J良控
肝臓 肝細胞腺鰻 12 25士* 34** 35** ↑? ↑? 

血管臆 6 4 1 。* ↓↓ 
藤療

胆嚢 乳頭状腺績 。 2 4 5* 

全臓器 血管腫 7 5 3 1* 

日市 細気管支一腕腕上皮癌 9 4 5 5 
悪 肝臓 肝細胞癌 6 9 12 10 
'陸

藤療

肝臓 肝細胞腺藤十肝細胞癌 18 29* 39** 38** ?↑ ?↑ 

0-フェニレンジアミン二塩酸塩のがん原性試験における主な麓蕩発生(マウス 離)

投与濃度(ppm) O 1000 2000 4000 Peto Cochran-
検定 Armitage 

検査動物数 50 50 50 50 検定

肝臓 肝細胞腺麓 6 22** 23** 34** I I ↑↑ 

性襲良 組嚢 乳頭状線撞 O 1 5* 3 

下義体 腺腫 6 3 1 1 

子宮 内膜間質性ポリープ 3 O O O 

肝臓 肝綴胞癌 1 4 11** 17士* I I ↑? 
悪

リンパ鮪 悪性1)ンパ腫 22 16 6官* 3** ↓↓ 
'腫擦殴

子宮 組織球性肉腫 9 18* 10 10 

全臓器 悪性リンパ膿 23 17 7六* 4** ↓↓ 

肝臓 肝細胞膜藤十肝縦胞癌 6 23*六 31** 41** I I I I 

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孟0.05で有意

↑:p話0.05で有意増加

↓:p話0.05で有意減少
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I 試験樹料

1 -1 被験物質の性状等

1 -1-1 名称等

名 称 : 0-ブェニレンジアミン二議酸犠

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

(1，2・Phenylenediaminedihydrochloride) 
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 構造式、示性式、分子量(文献1)

構造式

NH2 

NH2 

.2HCI 
示性式:NH2C6廷4NH2・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

:冷蔵で稽所に保存

1 -2 被験物質の使用ロット等

: PAG0825 使用ロット番号

製造元

グレード

純農

:和光純薬工業株式会社

:化学用

: 99.5%(和光純薬工業(株)検査成績審データ)

-3刷
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I -3 被験物質の特性・伺一性、安定性

I -3-1 特性・同一性

被験物質の同一性は、使用した o-ブェニレンジアミンニ塩費支塩について、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(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、計算舗と間ーの 2儲の塩酸が解離した擬分子

イオンピークを示し、また、赤外吸収スペクトルも文献鐘(文献 2)と向じ波数にピークを示

し、被験物質は 0-ブ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。

I -3-2 安定性

被験物質の安定性の確認は、使用した 0-フェニレンジアミン二議酸塩について、使用開

始前及び使用終了後に、高速液体クロマトグラブ(廷ewlettPackard廷P1090)を用いてクロ

マトグラムを灘定し、使用罪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、使用開始能後の測定結果に差はみられず、投与期間中の O “プエニレンジアミ

ン二塩酸塩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。

I -4 試験動物

動物は臼本チヤールス・リバー(株)(厚木館育センター:神奈川県厚木市下古沢 795番地)

のCrj:BDFlマウス(SPF)の雛雄を使用した。

雌雄各 227匹を 4週齢で導入し、各 1週間の検疫、議I[化を経た後、発育隙調で異常を認

めない動物から、体重の中央績に近い離雄各 200[ZC(投与開始時体重範館、雄:20.9"""'-'24.旬、

難:17.5"""'-'20.3g)を選別し、試験に供した。

なお、 Crj:BDFlマウス (SPF)を選択した理由は、遺伝的に安定していること、藤擦の自

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、化学物質よる腫療

発生の感受性が知られていることによる。
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E 試験方法

E …l 投与

II-1-1 投与経路

経口投与

立-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飲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。

II 1… 3 投与期間

投与期間は 104週間とし、定期解剖日の当5まで連続投与した(1998年 12月7日"'2000

年 12月5"'11日)。

五一1-4 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)、雌は

最高投与濃度を 4000ppmに設定し、以下、 2000ppm及び 1000ppm(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。

五-1-5 投与の方法、投与期間及び投与濃度の設定理由

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遮齢の Crj:BDFlマウス(SPF)J睦雄に O'フヱニレンジアミン二塩酸塩を各設定濃度に

調撰した飲水を 13混濁自由摂取させた。 1群当たりの動物数は蛾雄各 10匹とし、被験物

質投与群を 5群、対照群を 1群の 6群構成で行った。投与濃度は、雌雄とも 5000、4000、

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

摂餌量の灘定、血液学的検査、鹿液生化学的検査、尿検査、剖検、臓器藁量の測定及び病

理組織学的検査を行った。
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13 j鹿間試験の結果より、雄では、 5000ppmと4000ppm群で、体重増加の抑髄(抑制率

20%以上)、摂水量と摂餌量の著しい器下がみられた。被験物質投与による影響として、血

液系、腎臓及び肝臓にわずかな変化が認められたが、腎織と肝臓では、病理組織学的には

変化はみられなかった。しかし、 4000ppm以上での長期投与は、動物の寿命に影響を及ぼ

すと判断した。 2000ppm群では、摂水量と摂餌量の低下、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、血液系に変化が認められたものの、被験物質の長期投

与による毒性により、動物の寿命に影響を及ぼす穏度の変化ではないと考えられた。従っ

て、 2000ppmをがん原'投試験の最大樹量と考え、以下 1000、500ppmの3段階(公比 2)

の濃度を設定した。

離では、 5000ppmと4000ppm群で、摂水量と摂鋲量が低下し、手本重増加の抑制がみら

れたが、 5000ppm群で 9%、4000ppm群で 7%と比較的軽度であった。被験物質投与によ

る影響として、血液系、腎臓及び肝臓に変化が認められたが、腎臓と肝臓では、病理組織

学的には変化はみられず、4000ppm群での変化は、5000ppm群に比べてより軽度であり、

被験物質の長期投与による毒性により、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、 4000ppmをがん原性試験の最大総選と考え、以下2000、1000ppm

の3段階(公比 2)の濃度を設定した。

rr -1-6 被験物質混合飲水の調製方法

脱イオン水に被験物質を加え、マグ、ネチックスターラ(池罰理化(株)製 183GL盤)を用

いて各設定濃度になるように被験物質を提言解した。なお、濃度の表示は、 ppm(薫量対藁量

比)とした。また、調製頻震は給水瓶の交換頻度に合わせて、毎遜2回とした。

rr -1-7 調製時における被験物質混合飲水中の被験物質の濃度

被験物質混合欽水中における被験物質の濃度分析は約 3ケ丹毎に、各設定濃度毎に調製

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口マトグラフ(Hewlett

Packard HP1090)を用いて瀦定し、確認した。

その結果、各群の調製濃度は、設定濃震に対し、 93.5'"103%の範囲にあり、ほぼ設定濃

震どおりに調製された。

その結果をAPPENDIXQ3に示した。
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II -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、被験物質の投与状態での安定性は、試験に先立ち最高濃

度よりやや高い濃度(5000ppm)及び、最低濃度(500ppm)について調製持及び、調製 813固に

クロマトグラムを高速液体クロマトグラフ(ヨewlettPackard HP1090)を用いて測定し、そ

れぞれの誤I1定結果を比較することにより、確認した。

その結果、調製時の濃度を 100%とした場合に、調製 813自には 5000ppmで 100%、500

ppmで 95.4%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。

豆一1…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資の体重 kg当たりのー臼摂取議(g/kgbody weight 

per day)を算出した。

II 2 動物管理

立-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 量産

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臨(1001""1050) 対照群 50滋(2001""2050) 

500ppm群 50 m;;(1101""1150) 1000ppm群 50 m;;(2101 ""2150) 

1000ppm群 50伍(1201""1250) 2000ppm群 50匹(2201""2250) 

2000ppm群 50匹(1301""1350) 4000ppm群 50匹(2301""2350) 

耳-2-2 群分け及び備体識別方法

供試動物の各群への欝り当ては、発育際競で、異常を認めない動物を体重の重い頗より

各群に 1m;;ずつ欝り当て、ここ巡活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

JII買に体重の重い動物を観り当てることにより群潤の体重の偏りを小さくする群分け方法(層

別体重平均法:適正罵加方式)により実施した(文献 5)。

試験期間中の動物の個体識別は、検疫期間及び観i化期開では色素塗布により識別した。
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投与期間では耳パンチにより識別した。また、全飼育期罰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、患I[化及び投与期間を通して、バリア区域(AC-1空調エリア〉内の独立

した室(雄を 102室、雌を 103室)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、地試験及び異穣動物と区別した。

rr -2-3 餌育条件

動物は、飼育期間を通して、温度 23土2"C(実測値平均:!:S.D. 102室:22.8:!:0.4"C、

103寒:23.1土0.3"C)、混度 55土15%(実測値平均土S.D. 102室:56:!:2%、103室:55 

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)、換気臨数日

"'17密/時の環境下で飼育した。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。

動物は単鏑ケージ(ステンレス袋二連型網ケージ:112(W)X212(D)X 120(H) mm)に収容

し、ケージ交換は2週間毎に実施した。

飼料は、飼育期間を還して、才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冨裂館料(30KGy-γ線照射滅菌飼料)を使用し、思裂館料給餌器により自由

摂取させた。ただし、定期解離日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

動給水装震で自由摂取させた。思I[化期間中は税イオン水を給水瓶により自由摂取させた。

投与期濁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麟化期間と同様に脱イオン水のみを与えた。なお、給水瓶交換は逓 2

匝行った。

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)13本食品分析センタ

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

については(黙)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)に分析を委託

し、それぞれ試験計調審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。

立-3 観察・検査項目及び方法

立-3-1 動物の一般状態の観察

全動物について、毎日 1副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
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回実施した。

立-3-2 体重視.'1定

投与額始後 14週までは週 1回、それ以蜂は 4避に 1回(イ呈し、 104遡にも測定した)、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剖動物の搬出時にも体重

を測定した。

豆一3-3 摂水量測定

投与開始後 14遡までは遡 1田、それ以降は 4混に 1回(但し、 104過にも誤iJ定した)、給

水量と残水量を測定し、その差を給水日数で除した値を 1B当たりの摂水量とした。

TI -3-4 摂鎮護測定

投与隈始後 14還までは漉 1呂、それ以降は4週に 1回(イ皇し、 104週にも灘定した)、給

餌嚢と残餌議を測定し、その差を給餌5数で除した値を 1臼当たりの摂餌嚢とした。

TI -3-5 鼠液学的検査

定期解剖時まで生存し、採血可能な全動物について、蔀i検霞前にエーテル麻酔下で援大

動脈より EDTA-2カリウム入り採血管に採盗し、鹿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、平均赤盛球容積 (MCV)、

平均赤血球ヘモグロビン量 (MCH)、平均赤血球ヘモグロビン濃度 (MCHC)、

血小板数、白血球数、白血球分類

検査方法はAPPENDIXR1に示した。

立-3-6 虫液生化学的検査

定期解部時まで生存した採瓶可能な動物について、剖検E霊能にエーテル蘇酔下で腹大動

脈よりヘパリンリチウム入り採車管に採血し、遠心分離して得られた血紫を舟いて血液生

化学的検査を行った。

検査項目:総蛋白、アルブミン、 AJG比、総ビリルビン、グルコース、総コレステロー

ル、ト 1)グリセライド、 1)ン脂質、 GOT、GPT、LDH、ALP、γ-GTP、CPK、

尿素蜜素、ナトリウム、カリウム、クロール、カルシウム、無機リン

検査方法はAPPENDIXR1に示した。
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II -3-7 尿検査

投与最終避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廷、蛋白、グルコース、ケトン体、潜阜、ウロピリノーゲン

検変方法はAPPENDIXR1に示した。

立…3-8 病理学的検査

(1) 部検

全動物について禽娘的に観察を行った。

(2) 臓器重量

(Study No.0372) 

定期解剖時まで生存した全動物について、以下に示した臓器の混重量自歳器実重量)を澱定

した。また、混葉量の体重比(臓器重量体重比)、すなわち、定期解剖持の体重に対する百分

率を算出した。

部腎、精巣、卵巣、心臓、姉、腎臓、稗臓、肝臓、脳

(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部定後、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}蓄、鼻腔、鼻咽頭、喉頭、気管、姉、骨髄、リンパ節、締線、稗織、心臓、舌、唾液

線、食道、腎、小腸(十二指腸を含む)、大競、肝臓、組嚢、勝織、腎1蔵、務脱、下まま体、甲

状線、上皮小体、副腎、精巣、精巣上体、精嚢、前立腺、卵巣、子宮、鶴、乳腺、脳、脊

髄、末梢神経、根球、ハーダ一線、筋肉、骨、その佑肉銀的に変化のみられた器官・組織

II -4 数億処理と統計処理

立-4-1 数値の取り扱いと表示

数値データは計概機器の精度に合わせて表示した。

体重については、 gを単位とし、小数点以下第 1佼まで計測し、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{立まで計測し、給水

量から残水量を減じて摂水量とした。この値を計調，IJ期間の日数で除し、 1臼当たりの平均摂

水震を算出し、小数点以下第2位を罰捨五入して小数点以下第 1位までを表示した。

摂餌最については、 gを単位とし、給餌景、残餌量を小数点以下第 1位まで計灘し、給鋲
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量から残餌震を減じて摂餌最とした。この値を計測期間の日数で徐し、 1日当たりの平均摂

取量を算出し、小数点以下第2伎を四捨五入して小数点以下第 1位までを表示した。

o -フェニレンジアミンニ境酸塩の体重kg当りの 1日摂取量は、摂水量に o-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 g/kgbody weight per dayを単位

として小数点以下第4イ立を四捨五入して小数点以下第3位まで表示した。

臓器実重震については、 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薫量嬢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。

血液学的検査、血液生化学的検交についてはAPPENDIXR2に示した精度により表示し

た。

なお、各数鍍データにおいての平均値及び標準備差は上記に示した桁数と何様になるよ

う四捨五入を行い表示した。

豆-4-2 母数の取り扱い

体重、摂水量及び摂餌量については、各計澱時に生帯している全動物を対象に計測し、

その中から欠損tとなったデータを捻外して母数とした。

臓器重量、血液学的検査、血液生化学的検査は、定期解部時まで生存した動物を対象と

した。麻酔死により欠損tとなった動物の血液学的検査、車液生化学的検査、クロットによ

り欠灘となった動物の患液学的検査は除外して母数とした。

尿検査は、投与最終週まで生持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。

部検データは、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。務理組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。

II -4-3 統計処理

体重、摂水量、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検査及び臓器重震の測定値は、対

熊群を基準群として、まず Bartlett法により等分散の予稿検定を行い、その結果が等分散

の場合には一元記寵分散分析を行い、群間に有意差が認められた場合は Dunnettの多君主比

較により平均舗の検定を行った。また、分散の等しくない場合には、各群を適して測定舗

を順位化してKruskal-Wallisの)1譲位検定を行い、群間に有意差が認められた場合には

Dunnett裂の多重比較を行った。

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 0、所見のみられた動物は、その所見の程度及び範翻などを基準として 1"'4にグレー
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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関との χ2検定を

fTった。

なお、予儲検定は 5%の有意水準で両側検定を行った。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。

腫擦性病変については、各機器の腫療ごとに、各群ごとの総担癌臓器数について、 Peto

検定(文献 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を付与された麗療についての検

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。

注 Peto検定に用いるコンテックス

0:定期解部例にみつかった腫揚

1 :死亡/瀕死例にみつかった撞療で、直接死因に関係しない藤療

2:多分 1だと患うが、確かでない腫蕩

3:多分4だと患うが、確かでない麓蕩

4:死亡/瀕死例にみつかった腰療で、重接死因に関わっていた撞揚

輔 12・
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E 試験成績

直…1 生死状況

生死状況を TABLE1，2、FIGURE1，2及びAPPENDIXA 1， 2に示した。

試験終了時の生存率は、対照群と比べて、雌の 4000ppm群で高値を、離の 1000ppm群、

2000 ppm群でやや高値を示した。雄では全投与群とも対照群とほぼ関様な生持率を示した。

各群の最終計測日(104避)における生存動物数(生存率)は、雄では 2000ppm群:39匹

(78%)、1000ppm群:42匹(84%)、500ppm群:38匹(76%)、対照群:38思(76%)、j雄で

は4000ppm群:34思(68%)、2000ppm群:28匹(56%)、1000ppm群:29癌(58%)、対

照群:24匹(48%)であった。

誼-2 一般状態

一般状態の観察結果をAPPENDIXA1， 2に、外部臆癒、内部麓癌の発生動物数を TABLE

7，8に示した。

離で対照群に比べ投与群に 70J壊以降、内部腫癌が認められた動物が多くみられた。

I1I 3 体重

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

体重の低鐘は、雄の 2000ppm群と 1000ppm群の全投与期間、500ppm群の 18週以降、

縦の 4000ppm群の全投与期間、2000ppm群の 2週以降と 1000ppm群の 5週以降のほと

んどの期間に認められた。

なお、最終計測13(104遇)の各投与群の体重は、対照群に対して、雄では 2000ppm群:

66%、1000ppm群 :74%、500ppm群 :84%であり、雌では 4000ppm群 :67%、2000ppm

群:82%、1000ppm群:88%であった。

I1I -4 摂水量

摂水量を TABLE3， 4、FIGURE5， 6及びAPPENDIXC 1， 2に示した。

投与群の接水量の誕{創立、雄の 2000ppm群と 1000ppm群の全投与期間、 500ppm群

の 34週以降にみられた。

j雄では摂水量の低値は、 4000ppm群で投与開始からみられたが、 74週以降増加に転じ、

94漉以蜂は対燕群に近い値まで回復した。 2000ppm群では摂水量の低植は、投与開始か

らみられたが、 90選以降増加に転じ、投与終了時には対照群とほぼ同じ憶になった。 1000

間 13-
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ppm群では全投与期間に低憶がみられた。

全投与期間にわたって平均した各群の平均一日摂水量は雄では、 2000ppm群:3.2g(76%)、

1000ppm群:3.5g(83%)、500ppm群:3.9g(93%)、対照群:4.2g(100%)であった。

雌では、 4000ppm群:2.6g(65%)、2000ppm群:2.9g(73%)、1000ppm群:3.2g(80%)、

対照群:4.0g(100%)であった。

堕-5 摂餌最

摂館量を TABLE5， 6、引GURE7， 8及びAPPENDIXD 1， 2に示した。

投与群の摂餌震は、雄の 2000ppm群、離の 4000ppm群と 2000ppm群では全投与期

間にわたって、雄の 1000ppm群と 500ppm群、離の 1000ppm群では投与初期を除いて、

投与濃度に対応した抵値を示した。

全投与期間にわたって平均した各群の平均一日摂餌量は雄では、 2000ppm群:4.2g(88%)、

1000 ppm群:4.4g(92%)、500ppm群:4.5g(93%)、対照群:4.8g(100%)であった。雌で

は、 4000ppm群:3.3g(84%)、2000ppm群:3.6g(90%)、1000ppm群:3.8g(94%)、対照

群:4.0g(100%)であった。

護…6 被験物質摂取量

体重、接水嚢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。

全投与期間における 1日当たりの被験物質摂取量 (glkgbody weight per day)は、雄で

2000 ppm群:0.162..........0.242、1000ppm群:0.083..........0.153、500ppm群:0.039..........0.097、

雌で 4000ppm群:0.328..........0.684、2000ppm群:0.193..........0.282、1000ppm群:0.094 .......... 

0.175の範聞にあった。

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、投与期間初期には

1.4..........1.6で設定用量比(公比 2)より低かったが、雄では 14選以降、離では 30遇以降には

1.8以上と設定用量比(公比 2)とほぼ対志した値となった。さらにj雌では投与後期に摂水議

の呂復がみられたため、投与期間終期には最大 2.8(94週の 4000ppm群と 2000ppm群)

となった。

車-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、赤血球数、ヘモグロビン濃度、 MCHC、白血球数、好酸球比及び単球比の減少

と、 MCV、血小板数及び分葉核好中球比の増加が2000ppm群に認められた。

離では、ヘモグロビン濃度、 MCHC及び貯駿球比の減少と、 MCV、血小板数の増加が

-14 -
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4000ppm群に認められた。 MCHCと好酸球比の減少は 2000ppm群にも認められた。

直-8 血液生化学的検査

鼠液生化学的検査の結果をまABLE11， 12とAPPENDIXG 1， 2に示した。

雄では、 ALPの上昇が全投与群に認められた。アルブミン、尿素窒素の増加、 GPT、CPK

の上昇が 2000ppm群と 1000ppm群に認められた。また、一総蛋由、ナトリウムの増加、

トリグリセライドとカリウムの減少が2000ppm群に認められた。

離では、 ALPの上昇が全投与群に認められた。アルブミン、総コレステロール、リン賠

質及び尿素窒素の増加が 4000ppm群と 2000ppm群に認められた。また、総蛋底、 AJG

比、ナトリウム及びクロールの増加、 GPT、CPKの上昇が4000ppm群に認められた。

ill-9 探検査

尿検査の結果を TABLE13， 14とAPPENDIXH 1， 2に示した。

雄では、 p廷の低下を示す動物数の増加が全投与群に認められた。

離では、 pHの低下を示す動物数の増加が全投与群に、蛋自の高い陽性度を示す動物数と

ケトン体の楊性を示す動物数の減少が 4000ppm群に認められた。

ill-10 病理学的検査

道一10-1 音u検:

剖検所見をAPPENDIX1 1""'6に示した。

j雄雄とも、肝臓の結節の発生が投与用量に対応して増加し、その発生数は、雄では、対照

群で 21匹、 500ppm群で 25匹、 1000ppm群で 33匹、 2000ppm群で 31匹であり、雌

では、対照群で 10盟、 1000ppm群で 23匹、 2000ppm群で 31匹、 4000ppm群で 36阪

であった。また、腎臓の水腎症が各投与群にみられ、離では特に多く、その発生自主数は、対

照群で 2匹、 1000ppm群で?匹、 2000ppm群で 12匹、 4000ppm群で 7匹であった。

なお、雌では、皮下の浮腫、リンパ節の腫大、卵巣の嚢飽、胸水および腹水の発生は減少す

る傾向がみられた。

涯一10-2 臓器重量

定期解剖特に測定した臓器の実重量と体護比を TABLE15， 16とAPPENDIXJ 1， 2、

K1，2に示した。

-15 -
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雄では肝臓と縛臓の体重比の高値が全投与群でみられた。なお、心臓と肺に実重量の低値

と体重比の高値、 ~rJ腎、精巣、腎臓及び脳に体重比の高値がみられたが、解剖時体重の抵下

に起罰するものと考えられた。 1000ppm群と 500ppm群の腎臓の体藁比の平均値は低値

を示したが、対照群に高値の動物がいるためで統計学的には高鑓であった。

離では肝臓の体重比の高憶が 2000ppm以上の群でみられた。腎臓の体重比は、全投与

群で低値を示したが、実重量は 4000ppm群で減少した。なお高濃震群を中心に、姉、副

腎及び脳に実重量の低犠と体重比の高値(雌の肺は実重最も低鑓)、心臓と縛臓に実重量の抵

績がみられたが、解部時体重の低下に起因するものと考えられた。

国-10-3 病理組織学的検査

主な腫場投病変と非腫蕩性病変及びそれらの発生数はTABLE17， 18に示した。また、非

麓蕩性病変の結果をAPPENDIXL 1""'6に、担臆療動物数と腫蕩数の結果をAPPENDIXM

1， 2に、藤療の穏類別の発生数を 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。

一腫揚性病変一

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

生準(最小%'""最大%)と平均発生率(%)、発生匹数/総数)を雌雄加にそれぞれ TABLE19と

20に示し、本試験でみられた臆療について、それぞれの投与濃度における盤蕩発生率をヒ

ストリカルコント口ールデータの最大発生事と比較した。

く肝臓>

雄では、肝紹抱腺頼の発生は、 Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾

向を示し、 Fisher検定で 500ppm以上の群に増加を認めた。肝細胞膜臆の 2000ppm群、

1000 ppm群及び500ppm群における発生(35匹、 34匹及び2512!i)は、当センターのヒス

トワカルコントロールデータの範闘を超えた。また、肝細飽癌の発生は明らかな増加は認め

られなかったが、肝細胞腺麗と肝細胞癌を合わせた発生は、 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、 Fisher検定で 500ppm以上の

群に増加を認めた。

離では、肝締飽腺腫の発生は、 Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加額

向を示し、 Fisher検定で 1000ppm以上の群に増加を認めた。肝細飽腺麗の 4000ppm群、

2000ppm群及び 1000ppm群における発生(34匹、 23匹及び22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邸を超えた。また、肝細胞癌の発生はPeto検定(有病率法、

有病率法+死亡率法)と Cochran也rmitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で 2000

自 16-
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ppm以上の群に増加を認めた。肝細胞癌の 4000ppm群と 2000ppm群における発生(17

匹と 11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態を超えた。肝締路線麗

と肝細組癌を合わせた発生は、 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、 Fisher検定で 1000ppm以上の群に増加を認

めた。さらにく

雌の発生した肝織臨麓療は 4000ppm群41忽のうち 2匹、2000ppm群 31匹のうち 5匹、

1000ppm群の 23iZCのうち 3匹が肺に転移していた。

く胆嚢>

雄の乳頭状腺腫の発生は、 Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加鎮向を

示し、 Fisher検定で 2000ppm群に増加を認めた。乳頭状線臆の 2000ppm群、 1000ppm

群及び 500ppm群における発生(5iZC、 4iZC及び、2区)は当センターのヒストリカルコントロ

ールデータで 1匹も発生がみられないことから投与による影響と判断した。

雌の乳頭状線撞の発生は、Fisher検定で2000ppm群に増加を認めた。乳頭状線腫の 4000

ppm群、 2000ppm群及び 1000ppm群における発生(3匹、 5伍及び 1匹)は当センターの

ヒストリカルコント口ールデータで 1包も発生がみられないことから投与による影響と判

断した。

なお、雄に肝臓の虫管麓の発生減少、離にリンパ節の悪性リンパ腫と下垂体の線腫の発生

減少がみられた。また、離で子宮内膜部費性ポリーフが減少傾向を示したが、lE常範囲内で

あり、さらに、子宮の経織球性肉麓は低濃度群のみで増加を示したが投与による影響とはい

えないと判断した。

一非麗傍性病変一

く肝臓>

明線組性小増殖巣を示す動物数が、離の 4000ppm群で増加が認められた。好酸性小増

殖巣を示す動物数は、雄の 500ppm群で増加が、 1000ppm群でも増加傾向が認められ、

雌では4000ppm群で増加が認められた。好堪慕性小増殖巣を示す動物数は、雄で 1000ppm 

以上の群で増加する傾向を示し、離では 4000ppm群で増加が認められた。

く胆嚢>

過形成を示す動物数は、雄の全投与群で増加が認められ、離では、 2000ppm以上の群で

増加が認められた。

<鼻腔>

呼吸上皮のエオジン好性変化を示す動物数は、雄の 2000ppm群と雌の全投与群で増加

が認められた。嘆上皮のエオジン好性変化を示す動物数は、離の 4000ppm群で増加が認

められた。さらに、線の呼吸上皮化生を示す動物数が、離の 2000ppm以上の群で増加が

認められた。

同 17-
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<鼻咽頭>

エオジン好性変化を示す動物数が、雌の 4000ppm群で増加が認められた。

<腎織>

水腎症を示す動物数が離の全投与群で増加を認めた。また、炎痕性ポリーブを示す動物数

は、離の 2000ppm群で増加が認められ、 4000ppm群と 1000ppm群でも増加傾向が認め

られた。

その他、維の 4000ppm群では、下垂体の過形成が減少を示し、副腎の紡鎌形締胞増生が

稜度の減弱を示した。なお、雄で、鼻腔の嘆上皮の呼吸上皮化生、脳の鉱質沈着及び腺胃の

過形成、雌で牌臓の髄外造血を示す動物数が減少を示したが、投与濃度に対志しないため、

投与との関連はないと判断した。

直-10-4 死因

病理学的にみた死亡/瀕死の謀閣を TABLE21に示した。

蹴では水腎疲による死亡/瀕死動物が対照群にみられないのに対し、4000ppm群で4匹、

2000ppm群で 6匹、 1000ppm群に 2匹認められ、被験物質投与による影響と判断した。

また、雌では、白血病による死亡/瀕死動物が投与用量に対志して減少した。

-18 -
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N 考察及びまとめ

O “フェニレンジアミン二塩酸塩のマウス 2年間混水経口投与(投与濃度:雄 2000、1000、

500ppm、雄4000、2000、1000ppm)によって腫蕩性病変、腫療関連病変と非腫蕩性病変

及びこれらの病変を反挟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、雌

でやや高績を示し、体重と摂餌量の低債は、雌雄とも全投与群にみられた。摂水量の低績は

雛雄の全投与群にみられたが、雌の 2000ppm以上の群では投与後期に対照群とほぼ問じ

値まで回復した。

N-l 臆嬢性及び腫蕩関連病変

雄では、肝臓の良性麗療である肝細胞線腫と、 ng嚢の良性腫療である乳頭状線躍の発生増

加が認められた。肝細胞腺麓は、すべての投与群で発生率の増加を示し、投与舟量に依存し

て増加傾向を示した。また、肝細胞膜腫の発生率はすべての投与群で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た。さらに、胆嚢の乳頭状娘腫の発生は投与用量に依

存して増加を示し、 2000ppm群で発生率の増加を認めた。この腫擦は、 1000ppm群と 500

ppm群では統計学的に有意な発生増加を示さなかったが、当センターのヒストリカルコン

トロールデータでは前例がない鰻壌であり、投与による影響と考えられた。

雛では、肝細胞癌と肝細腕腺腫及び組嚢の良性麓壌である乳頭状腺躍の発生増加が認めら

れた。肝細胞癌は 4000ppm群と 2000ppm群で発生数の増加、肝細胞糠腫は、すべての

投与群で発生数の増加を示し、いずれも投与舟量に依存して増加傾向を示した。また、肝細

胞癌の 4000ppm群と 2000ppm群と肝細臆線腫のすべての投与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闘を超えた。発生した肝総胞腫擦は、各投

与群とも護数の動物で肺に転移しており、 O 網フェニレンジアミンニ塩酸塩投与により発生

した肝細胞腫擦の悪性度が高いことが示された。さらに、胆嚢の乳頭状腺腰の発生は投与府

議に依存して増加を示し、 2000ppm群で発生率の増加を示した。この腫擦は、 4000ppm 

群と 1000ppm群では統計学的に有意な発生増加を示さなかったが、当センターのヒスト

リカルコントロールデータでは雌マウスに前例がない腫擦であることから、この用量での発

も投与による影響と考えられた。

以上のように、難雄ともにみられた肝臓麗擦の発生増加は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麓擦は、雄では良性麓療のみであるのに対し、

離では良性鰻療に加え、悪性腫擦の肝細胞癌であり、麓場発生数もヒストリカルコントロー

ルデータの範閉より高い備であった。従って、これらの結果は O ヴエニレンジアミンニ塩

酸塩の雌マウスに対するがん原性を示す明らかな証拠と雄マウスに対するがん原性を示す

誌拠と考えられた。また、肝臓腫壌の発生が観察された濃度は、雌雄とも最低用量群で、雄
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では 500ppm群、雌では 1000ppm群から認められた。なお、肝臓の議臆擦性病変である

小増殖巣(文献7)で、好酸性小増殖巣は、雄の 1000ppm群と 500ppm群及び維の 4000ppm

群、好塩基性小増殖巣と明締胞性小増殖巣が雌の 4000ppm群で増加した。

さらに、離雄でみられた組嚢藤擦の発生増加は、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 ヴエ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。発生増加のみられた腫療は、雌雄とも良性腫療の乳頭状線腫であるが、ヒストリカ

ルコントロールデータでは全くみられない臆擦であった。従って、これらの結果は O ヴエ

ニレンジアミンニ塩酸塩の雌雄マウスに対するがん原性を示す証拠と考えられた。また、組

嚢腫療の発生が観察された濃度は、本試験では、離雄とも最抵用量群、すなわち雄では 500

ppm群、雌では 1000ppm群から認められた。なお、股嚢の前腫療性変化である過形成は

雄の全投与群と離の 2000ppm以上の群で増加を示した。

N-2 非頼痕性病変

鼻腔、鼻自冒頭及び腎臓に o-フェニレンジアミンニ塩酸塩の投与による影響と考えられる

変化がみられた。

鼻般における呼吸上皮のエオジン好性変化(雄の 2000ppm群と雌の全投与群)、嘆上皮の

エオジン好性変化(雌の 4000ppm群)及び腺の呼吸上皮化生倒産の 2000ppm以上の群)の増

加あるいは増強がみられた。また、鼻隠頭におけるエオジン好性変化(離の 4000ppm群)

の増加がみられた。これらの変化は、投与濃度に対応しており、投与による影響と考えた。

腎織への影響として、離の投与群に肉眼的に水腎症が多く観察され、組織学的検査でも離

の水腎症の増加が全投与群で示された。また、その原器と考えられる炎症性ポリープの発生

が雌の全投与群で認められた。一般的に、マウスでみられる水腎疲は、先天的な楽悶による

自然発生病変であるが、投与群での増加が明らかであるため、7.1<腎症と炎症性ポリープはい

ずれも投与による影響が考えられた。

N-3 その他

血液生化学的検査では、 ALPの上昇が雌雄の全投与群に、 GPTの上昇が雄の 1000ppm 

以上の群と雌の 4000ppm群に認められ、病理組織学的検査で認められた野臓への影響と

対応した。また尿紫蜜棄の増加が雄の 1000ppm以上の群と離の 2000ppm以上の群に認

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。

同 20倒



(Study No. 0372) 

N-4 無毒性最 (NOAEL)/最小毒性最 (LOAEL)及びベンチマーク用量

マウスにおける 2年間の混水投与による 0-フェニレンジアミンニ境酸壊の無毒性量及び

最小毒性量は、 o-フェニレンジアミンが強い変異原性を持ち、関舗のない発癌物質と考え

られ、肝細胞線腫の増加が雌雄の最低濃震でもみられることから、求めることは適当ではな

いと考えた。ベンチマーク用量法は、 NOAEL/LOAEL法における若干の問題点を克服する

方法として、最近、適用が広がりつつある。投与濃度との用量一反応関係に U8.EPANCEA

の BMDLソフトウェア Version1.3.2(文献 8)を適舟して 10%ベンチマーク用量

(Confidence limit of Benchmark dose yielding the response with 10 % extra risk 

(BMDLlQ))を算出した結果、 BMDLlO値は、雄の肝細胞腺腫は 134ppm (Multistage Model， 

P=0.157， AICコ255.9)、雄の胆嚢の乳頭状糠腫では 1014ppm (Multistage Model， Pロ0.904，

AIC=79.7)となった。

N-5 他文献との比較等

① 変異原性:

ネズミチフス欝を用いたエームステストでは 89添加した場合に変異謀性があり(文献

9，10，11，12)、さらに、過酸化水素を添加した系では変異原性が軽震に増強する(文献 9，10)。

ラット肝細胞を舟いた不定期 DNA合成試験では陽性である(文献 13)。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 14)。

②癌京性:

Weisburgerらは 1群 25症の雌雄の CD-1マウスに o-フェニレンジアミンニ塩酸塩を

4000 ppm(高濃麗群)、 2000ppm(低濃度群)の濃震の混鰐で 5ヶ月間、その後高濃度群は

8000 ppm、低濃度群は4000ppmの濃度の混餌で 13ヶ月間投与した。その結果肝細胞癌

が雄の高濃度群で 3/14匹、低濃度群で 5/17匹、 l離の高濃度群で 6/15臨、低濃度群で 6/18

罷発生したとしている。しかし動物数の不足、生存率の開題などにより宮本産業衛生学会と

ACGIHで不十分な試験とされている(文献 15)。

③ 日本バイオアッセイ研究センターの O剛フェニレンジアミンニ塩酸塩のマウス 2週間、

13週間混水経口投与試験結果

2週間試験では、 BDFlマウス雌雄に 0-フェニレンジアミンニ塩酸塩を混合した飲水を 2

漉問自由摂取(6000、4000、2000、1000及び500ppm)させた。その結果、離の 6000ppm

群で動物の死亡がみられた。肝臓への影響では、 GOTの増加傾向が離雄の 6000ppm群で

みられ、肝臓重量の増加が離の 4000ppm群でみられた。腎臓への影響では、尿素窒素の

増加が雌雄の 6000ppm群でみられた(文献 16)。

13週間試験では BDFlマウス雛雄に o-フェニレンジアミンニ塩酸塩を混合した飲水を

13遊間自由摂取(5000、4000、2000、1000及び500ppm)させた。その結果、離に腎臓及
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び肝臓の薫量増加と血液生化学的検査で尿素窒素の増加がみられたが、肝臓と腎臓に病理組

織学的変化は認められなかった(文献 4)。

④ 日本バイオアッセイ研究センターの m “ブエニレンジアミンニ塩酸塩のがん涼性試験

結果

BDFlマウス雌雄に m “フェニレンジアミンニ塩酸識を混合した飲水を、 104週間投与

(180、60、20ppm)した結果、下垂体の腺臆の発生増加が雌の 180ppm群と 20ppm群に

みられたが、 m刷ブエニレンジアミン二塩酸塩の催鰻療'控を明確に示すものではなかった。

また、姉や肝臓、甲状腺(雄の 60ppm以上と雌の 20ppm以上の群)に特有な色素沈着(黄色

~掲色、鉄染色i塗性〉がみられた(文献 17)。

⑤ O.フェニレンジアミンの職業性暴露限界

O 醐フェニレンジアミン及びその二壌酸塩は、染毛剤、顔料、染料、写真現像剤、農薬や

訪錆剤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構想とすべき有害性は、肝旗療の発症と感作性であるとして、

1997年に提案したp欄ブエニレンジアミンの許容濃震(文献 18)を参考に、 0.1mgl m3、皮

膚感作性物質第 1群の暫定値が提案された(文献 19)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 20)。ドイツでは、 O 働フェニレンジアミンは感作性物質、鑑麓蕩性

(Category 3B)に分類され、 MAK舗は提案されていなしミ(文献 21)。
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V 結論

Crj:BDFlマウスを用いて O.ブエニレンジアミン二塩酸塩を 2年間(104週間)にわたる混

水経口投与によるがん原性試験を行った結果、雄の肝臓に肝細胞膜躍の発生増加、離の肝臓

に肝細脱線麓及び肝細胞癌の顕著な発生増加、雌雄の額嚢に乳頭状腺腫の発生増加が認めら

れた。これらの結果は O 帥フェニレンジアミンニ塩酸壌の雄マウスに対するがん原性を示す

証拠と、雌マウスに対するがん原性を示す明らかな誌拠であると結論づけられた。また、前

鰻嬢性病変として、肝臓では雄に好酸性小増殖巣が、離に好酸性小増殖巣、好塩基性小増殖

巣及び明細胞性増殖巣が、胆嚢では雌雄に過形成が増加した。
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