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要約

1-ブロモ-3ークロロプロパンのがん原性を検索する目的で、ラットを用いた吸入による

2年間 (104週間)の試験を実施するにあたり、その投与濃度を決定するために本試験 (13

週間試験)を実施した。

本試験はF344fDuC吋(Fischer)ラットを投与群5群、対照群1群の計6群(各群雌雄各 10

匹)に分け、投与群の 1ーブロモー3-クロロプロパンの濃度は、 400ppm、200ppm、100ppm、

50ppm及び25ppmとした。投与期間は 1日6時間、 1週 5日間の投与(全身暴露)で 13

週間とし、投与期間中、生死及び一般状態の観察、体重、摂餌量の測定を行い、投与期間最

終週に尿検査を行った。投与期間終了後、動物を解剖し血液学的検査、血液生化学的検査、

剖検観察、臓器重量の測定及ひや病理組織学的検査を行った。

1ーブロモー3ークロロフoロパンの投与の結果、動物の死亡はみられず、一般状態の観察で

も投与の影響は認められなかったが、 400ppm群では体重増加の抑制がみられた。

血液学的検査では、 400ppm群の雄で貧血の傾向が認められた。

血液生化学的検査では、投与群に総蛋白、アルブミン、総コレステロール、リン脂質、ナ

トリワム、カリウム、カルシワム等に軽度な変化がみられた。

定期解剖時の剖検観察では、 400ppm群の雄で腺胃の赤色斑と黒色斑が少数例に観察され

た。

臓器重量の測定では、肝臓 (40Oppm群からlOOppm群までの雌雄及び50ppm群の雄)、

腎臓(40Oppm群と 200ppm群の雌雄)、心臓(40Oppm群と 200ppm群の雌)、牌臓(40Oppm

群の雌と 200ppm群の雄)、副腎 (40Oppm群の雌)の重量増加がみられた。

病理組織学的検査では鼻腔、鼻咽頭及び胃に変化が認められた。

鼻腔では軽度な杯細胞増生 (40Oppm群からlOOppm群までの雌雄と 50ppm群の雄)と

呼吸上皮の過形成 (40Oppm群と 200ppm群の雌雄)、中等度から軽度の嘆上皮の配列不整

及び軽度な嘆上皮の剥離 (40Oppm群の雌雄)がみられた。鼻咽頭では中等度から軽度の杯

細胞増生の増加 (40Oppm群から 50ppm群までの雌雄)がみられ、胃では前胃の中等度の

過形成と軽度な腰嫡 (40Oppm群の雄)がみられた。

以上の結果より、本試験条件下における 1-ブロモ-3-クロロフoロパンの最小毒"生量は雌

雄とも 50ppm、最大無毒性量は雌雄とも 25ppmと考えられた。また、ラットを用いたがん

原性試験の投与濃度は最高濃度を 400ppmとし、以下、lOOppm、25ppm(公比 4) と決定

した。
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I 試験材料

1 -1 被験物質の性状等

1 -1-1 名称等

名 称 : 1-プロモー3ークロロプロパン

別 名 : 3-ブロモー1-クロロプロパン、 3-ブロモプロピノレクロライド、

ωークロロブロモプロパン、トリメチレンクロロブロマイド

IUPAC名:1一ブロモー3-クロロプロパン (1-Bromo-3-chloropropane)

CAS No. : 10仏70・6

1 -1-2 構造式及び分子量(文献1)

H H 

I I I 
H H H 

CICH2 CH2 CH2Br 

分子量:157.44 

1 -1-3 物理化学的性状等(文献1)

性 状:無色透明の液体

沸点:143.3
0

C 

融点:ー58.90
0

C

比重:1.5969 (20oC/40C) 

溶解性:水に難溶 (2240mg/L、250C)、メタノーノレ、エーテノレに可溶

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

使用ロット番号:CKK 5616 

製 造 元:和光純薬工業株式会社

グレード:特級

純 度:98%以上

2 
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I -3 被験物質の特性・同一性、安定性

I -3-1 特性・同一性

被験物質の同一性はそのマススベクトノレを質量分析装置(株式会社日立製作所 M-80B)

により測定し、また、赤外吸収スベクトノレを赤外分光光度計(株式会社島津製作所 FTIR附

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、被験物質のマススベクトノレは文献値(文献 2) と閉じ分子イオン及びフラグメ

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

められ、被験物質は 1…ブロモー3-クロロプロパンで、あることを確認した。

なお、それらの結果は、 APPENDIXK1に示した。

I -3-2 安定性

被験物質の安定性は投与開始前及び投与終了後に、そのガスクロマトグラムをガスクロマ

トグラフ(ヒューレットパッカード杜 HP5890A)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、投与期間中の被験物質は安定であることを確認した。

なお、それらの結果は、 APPENDIXK2に示した。

I -4 試験動物

動物は 1ーブロモー3-クロロプロパンのがん原'1主試験で、使用する動物種及び系統に合わ

せ、日本チヤーノレス・リバー(株)(神奈川県厚木市下古沢795)のF344lDuCrj(Fi配her)ラッ

ト(SPめの雌雄を使用した。なお、がん原性試験で使用する動物は、遺伝的に安定している

こと、腫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

学物質による腫蕩発生の感受性が知られていることの理由から、 F344IDuCrj(Fischer)ラッ

トと決定している。

ラット雌雄各 75匹を生後4週齢で導入し、各 1週間の検疫、駅化を経た後、発育)1買調で

異常を認めなかった動物から、それぞれ体重の中央値に近い唯雄各 60匹(群構成時体重範

囲、雄:108"'-' 126g、雌:87"'-'98g)を選別し、試験に用いた。

3 
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E 試験方法

ll-l 投与

ll-l-l 投与経路

投与経路は全身暴露による経気道投与とした。

ll-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 1一ブロモ…3ークロ

ロプロパン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。

ll-1-3 投与期間及び暴露回数

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 13週間とし、計60回、

暴露を行った。

ll-1-4 投与濃度

400ppm、200ppm、100ppm、50ppm及び25ppmの5段階(公比2)の投与濃度を設定

した。

ll-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、労働環境における労働者への本被験物質の暴露経路に合わせ、全身暴露によ

る経気道投与とした。

投与期間はがん原性試験の投与濃度を決定するための予備試験として 13週間とした。

投与濃度は2週間の予備試験(試験番号0379)の結果(文献4)をもとに決定した。すな

わち、 2週間試験では 50-----80Oppm(公比 2)の濃度で試験を行ったが、 800ppm群は雌雄

とも全例が死亡した。 400ppm群は体重増加の抑制(雌)、腎臓及び肝臓の重量増加(雌雄)、

組織学的検査で鼻腔の杯細胞の増生(雌雄)、腎臓の好酸体出現(雄)等がみられたが、いず

れも軽度な変化であり、雌雄とも重篤な症状や所見は認められなかった。この結果より、 13

週間試験の最高濃度を 400ppmとし、最低濃度を 25ppm(公比2) とした。

4 
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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 1-ブロモ-3-クロロプロパンを循環式恒温槽で、加熱しながら、清浄空気の

パブリングにより蒸発させた。この 1-ブロモー3-クロロフ。ロパンの蒸気を清浄空気(搬送

空気)と混合して循環式慣温槽で一定温度に冷却、再加熱し、一定濃度にした後、流量計を

用いて一定量を吸入チャンパー上部のラインミキサーに供給した。

吸入チャンパー内の 1-ブロモ-3ークロロプロパン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 1-ブFロモー3ークロロプロパンの吸入

チャンパーへの供給量を調節した。

II -1-7 被験物質の濃度測定

吸入チャンパー内の 1-ブロモー3ークロロプロパンの濃度は、自動サンプリング装置付の

ガスクロマトグラフ(株式会社島津製作所 GCω14B)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APPENDIXL1に示した。各投与群の1-ブロモー3-クロロプロパン濃

度は、その平均値と設定濃度の差は 0.8%以内、変動係数(標準偏差/平均値x100%)は

1.8%以内であり、それぞれ設定濃度を満足するものであった。

II-2 動物管理

II -2-1 各群の使用動物数

投与群5群及び対照群1群の計6群を設け、各群雌雄各 10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 10匹 (1001"-1010) 10匹 (2001"-2010) 

1 25ppm群 10匹 (1101"-1110) 10匹 (2101"-2110) 

2 50ppm群 10匹 (1201"-1210) 10匹 (2201"-2210) 

3 lOOppm群 10匹 (1301"-1310) 10匹 (2301"-2310) 

4 200ppm群 10匹 (1401"-1410) 10匹 (2401"-2410) 

5 400ppm群 10匹 (1501"-1510) 10匹 (2501"-2510) 

5 
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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、動物を体重の重し¥)1買より各群に 1匹ずつ割り当て、ニ巡

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順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 5)

試験期間中の動物の個体識別は、検疫期間及び馴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、動物はバリア区域内の独立した室にそれぞれ収容し、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駅化を開始した。

駅化期間も 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をAPPENDIXL2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すべて設定条件の範囲内であった。

¥¥  検疫室 吸入試験室 吸入チャンパー内

(606室) (604室) 周11化期間 投与期間

温度
23:i::20C 21:i::20C 

20""24
0

C 
(23.1士O.lOC) (21.2+0.20C) 

湿度
55:i::15% 55:i::15% 

30""70% 
(54:i::1 %) (60:i::2%) 

明暗サイクノレ 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士1回/時

圧力 0"" -15mmAq 

ケージへの動物
単飼 単飼 単飼

の収容方法

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連ケージ 6連ケージ 5連ケージ

ケージ寸法
W170 W125 W150 
D294 D216 D216 

1匹当り(皿皿)
H176 H176 H176 
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飼料は飼育全期間を通して、オリエンタノレ酵母工業(株)の CRF-1固型飼料 (30KGy欄 γ親

照射滅菌飼料)を固型飼料給餌器により自由摂取させた。ただし、定期解剖目前日の夕方か

らは給餌しなかった。

飲料水は飼育全期間を通して、市水(秦野市水道局供給)をフィノレターろ過した後、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)から分析デー

タを入手し保管した。飼料中の央雑物については(財)日本食品分析センター(東京都渋谷区

元代々木町 52-1)の分析データを入手し、また、飲料水については(財)食品薬品安全セン

ター秦野研究所(神奈川県秦野市落合 729-5)に分析を委託し、それぞれ試験計画書に規定

した許容基準と比較して具常のないことを確認した。

II -3 観察・検査項目及び方法

II -3-1 動物の一般状態の観察

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

馴化期聞は導入時、馴化開始時及び群構成時に行い、投与期間は毎週 1回、暴露開始前に行

った。

E …3-2 体重測定

検疫及び恩1/化期間は、全動物について導入時、馴化開始時及び群構成時に体重測定を行い、

投与期間は全動物について毎週 1回、暴露開始前に体重測定を行った。また、定期解剖動物

の搬出時にも体重を測定した。

E…3-3 摂餌量測定

全動物について、週 1回、給餌量及び残餌量を測定し、その値から摂餌量を算出した。

II -3-4 尿検査

投与期間の最終週に採尿可能な全動物について、新鮮尿を採取し、下記の項目について検

査を行った。検査方法はAPPENDIXM1に示した。

検査項目:pH、蛋白、グルコース、ケトン体、ピリノレピン、潜血、ワロピリノーゲン
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II -3-5 血液学的検査

動物を定期解剖日前日夕方より絶食(18時間以上)させ、定期解剖時に全動物について、剖

検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈より EDTA-2カリウム入り採血管及びクエン酸ナトリウ

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

APPENDIXM1に示した。

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、網赤血球比、

プロトロンピン時間半、活性化部分トロンポプラスチン時間へ白血球数、白

血球分類

II -3-6 血液生化学的検査

動物を定期解剖日前日夕方より絶食(18時間以上)させ、定期解剖時に全動物について、剖

検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈より、へ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、得られた血襲を用いて下記の項目について検査を行った。検査方法はAPPENDIX

M1に示した。

検査項目:総蛋白、アルブミン、 A/G比、総ピリルピン、グルコース、総コレステロ

~lレ、 トリグリセライド、リン脂質、 GOT、GPT、LDH、ALP、

γ-GTP 、CPK、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

II -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

定期解剖の全動物について下記に示した各臓器の湿重量(実重量)を澗定した。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)を算出した。

胸腺、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被にて固定後、

パラフイン包埋、薄切、ヘマトキシリン・エオジン染色し、光学顕微鏡にて病理組織学的に

検査した。
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皮膚、鼻腔、鼻咽頭、喉頭、気管、肺、骨髄(大腿骨)、リンパ節(肢宮、腹壁等)、

胸腺、牌臓、心臓、舌、唾液腺、食道、胃、小腸(十二指腸を含む)、大腸、肝臓、

陣織、腎臓、腸脱、下垂体、甲状腺、上皮小体、副腎、精巣、精巣上体、精襲、前

立腺、卵巣、子宮、陸、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)

ll-4 数値処理と統計方法

ll-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。

チャンパー内被験物質濃度についてはppmを単位として、小数点以下第4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位までを表恭した。

体重についてはgを単位とし、整数値の 1の位まで計測し、表示した。

摂餌量についてはgを単位とし、給餌量及び残餌量を小数点以下第 1位まで計測し、給餌

量値から残餌量値を減じて摂餌量とした。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。

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

体重比については臓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。

血液学的検査、血液生化学的検査については APPENDIXM2に示した精度により表示

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。

ll-4-2 母数の取り扱い

体重及び摂餌量については全動物を対象に計測し、全動物を母数とした。

尿検査は投与最終週に行い、全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

象に計測を行い、データが欠損した場合は母数から除いた。

剖検と病理組織学的検査は、全動物数を母数とした。
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II -4-3 統計方法

体重、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検査及び1離ま重量の測定値は、対照群を基準

群として、まずBartlett法により等分散の予備検定を行い、その結果が等分散の場合には一

元配置分散分析を行い、群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}I買位化して

Kruskal-Wallis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腫場性病変については、対照群と各投与群間でが検定を行った。

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聞とのf検定を行った。

なお、各検定は 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。
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E 試験成績

E … 1 生死状況

動物の生死状況をTABLE1， 2に示した。

投与期間を通じて各群とも動物の死亡はみられなかった。

ill-2 一般状態

…般状態の観察結果をAPPENDIXA1に示した。

25ppm群の雌で白内障が 1例にみられたのみで、各投与群とも被験物質の影響と思われる

) 所見はみられなかった。

ill-3 体重

体重の推移をTABLE1， 2、FIGURE2， 3、及びAPPENDIXBl， B2に示した。

投与期間を通じて400ppm群の体重は雌雄とも、対照群に比べ有意に低値となり、400ppm

群で体重増加の抑制が認められた。

200ppm以下の群では雌雄ともに体重は頒調に増加し、各投与群と対照群の聞に統計学的

有意差はみられなかった。

ill-4 摂餌量

摂餌量 (1日1匹あたり)をTABLE3， 4及びAPPENDIXCl， C2に示した。

投与期間 1週に400ppm群と 200ppm群の雌雄で、摂餌量が対照群に比べ有意に低値とな

った。しかし、それ以降は400ppm群、雄で投与 10、11週、雌で投与8週、10'--"'13週、200ppm

群、雄で投与 7'--"'12週、 100ppm群、雄で投与3、4、7、8、10、11週及び25ppm群、雄

で投与7週に、それぞれ摂餌量が対照群に比べ有意に高値となった。

体重値では400ppm群は雌雄ともに増加抑制がみられ、その他の投与群では対照群と比べ

変化がみられず、これらの摂餌量の変化と被験物質との関連は不明であった。

ill-5 尿検査

投与期間の最終週に行った尿検査の結果をAPPENDIXD1， D2に示した。

25ppm群の雄で対照群に比べ蛋白陽性度の有意な減少がみられたが、投与濃度に対応した

ものではなかった。他には投与群に大きな変化はみられなかった。
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III-6 血液学的検査

血液学的検査の結果をAPPENDIXE1， E2に示した。

400ppm群の雄では、対照群に比べ、ヘモグロビン濃度、 MCH及びMCHCの有意な減少

と血小板数の有意な増加がみられた。また、有意差はみられないものの赤血球数が対照群よ

りも低値であった。一方、 200ppm群から 25ppm群までの雄では、赤血球数が対照群より

も高値となり、 200ppm群と 25ppm群で、は有意に高値で、あった。この赤血球数の高値によ

り、これらの群の雄のMCVとMCHが対照群に比べ有意な減少となった。

雌では、全投与群で赤血球数、ヘモグロビン濃度、へマトクリット値が対照群よりも高値

となり、lOOppm群では3項目とも有意な高値であった。これらの変動により 400ppm群、

雌のMCVの有意な増加、 MCHCの有意な減少及び200ppm群、雌のMCH及びMCHCの

) 有意な減少となった。また、 400ppm群の雌では網赤血球比の有意な増加がみられた。

III-7 血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果をAPPENDIXF 1， F2に示した。

対照群に比べ総蛋白の有意な増加が400ppm群から 100ppm群までの雌雄、アルブミンの

有意な増加が 400ppm群から 100ppm群までの雌雄及び50ppm群の雄にみられた。また、

総コレステロールとリン脂質の有意な増加が 400ppm群と 200ppm群の雌にみられた。

酵素系ではGOT活性の有意な低下が400ppm群の雌、 ALP活性の有意な低下が全投与群

の雄と 400ppm群と 200ppm群の雌、 CPK活性の有意な低下が400ppm群と 200ppm群の

雄にみられた。

さらに、尿素窒素の有意な減少が400ppm群の雌にみられ、電解質では、ナトリワムの有

意な減少とカリワムの有意な増加が400ppm群の雄、カルシウムの有意な増加が400ppm群

と200ppm群の雌雄にみられた。

その他、総蛋白の有意な増加が25ppm群の雌、グルコースの有意な増加が 200ppm群の

雌、 100ppm群の雌雄、 50ppm群の雄に、尿素窒素の有意な増加が 100ppm群と 50ppm群

の雄にみられたが、投与濃度に対応したものでなく、被験物質との関連は不明であった。

なお、クロールの増加が全投与群でみられたが、これはクローノレの測定で使用した電極(イ

オン選択電極法)が被験物質由来の臭素イオンの影響を受け、投与群の測定値が高値になっ

たものと思われる。(文献6)

12 



ill-8 病理学的検査

ill-8-1 剖検

定期解剖時に観察された剖検所見をAPPENDIXG1， G2に示した。

400ppm群の雄で腺胃の赤色斑が2例、黒色斑が 1例に観察された。

(Study No.0397) 

200ppm以下の投与群では被験物質の投与に関連すると恩われる変化は認められなかった。

ill-8-2 臓器重量

定期解剖時に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXH 1， H 2 (実重量)、

i APPENDIX 1 1， 1 2 (体重比)に示した。

対照群に比べ肝臓の実重量と体重比の有意な高値が400ppm群、 200ppm群、lOOppm群

の雌雄及び 50ppm群の雄でみられ、これらの群で肝臓の重量増加が認められた。また、腎

臓の実重量と体重比の有意な高値が 400ppm群と 200ppm群の雌雄、心臓の実重量と体重比

の有意な高値が 400ppm群と 200ppm群の雌、牌臓の実重量と体重比の有意な高値が

200ppm群の雄にみられ、 400ppm群と 200ppm群の雌雄で腎臓、 400ppm群と 200ppm群

の雌で心臓、 200ppm群の雄で牌臓の重量増加がそれぞれ認められた。

さらに、 400ppm群の雌では、副腎と牌臓の体重比の有意な高値がみられた。雌の解剖時

体重は有意な低値にもかかわらず、副腎と牌臓の実重量は対照群より高値であり、 400ppm

群の雌では副腎と牌臓の重量が増加したと考えられた。

その他、 400ppm群では、胸腺(雌雄)、肺(雄)、牌臓(雄)、脳(雌雄)の実重量の有意

な低値、及び副腎(雄)、心臓(雄)、肺(雌雄)、牌臓(雄)、脳(雄)の体重比の有意な高

値がそれぞれみられたが、これらの変化は雌雄とも解剖時体重の有意な低値によるものと考

えられた。

ill-8-3 病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果をAPPENDIXJ 1， J 2に示した。

轟睦

杯細胞増生、呼吸上皮の過形成、嘆上皮の剥離と配列不整が投与群に認められた。なお、

杯細胞増生は呼吸上皮に存在する杯細胞の増加であり、対照群に比較してより後方の呼吸上

皮まで杯細胞がみられるものを杯細胞増生と診断した。

杯細胞増生は400ppm群の雄3例、雌4例、 200ppm群の雄 1例、雌2例、lOOppm群の

雄3例、雌2例、 50ppm群の雄 1例にみられ、呼吸上皮の過形成は400ppm群の雄3例、

雌8例、 200ppm群の雌雄各 1例に観察され、その程度は両所見の各例とも軽度であった。
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嘆上皮の配列不整は400ppm群の雌雄全例(中等度:雄6例、雌4例、軽度:雄4例、雌6

例)にみられ、また、軽度な嘆上皮の剥離が400ppm群の雌雄各3例にみられた。

墨担璽

杯細胞増生が400ppm群の雄9例、雌全例、 200ppm群と 100ppm群の雌雄全例、 50ppm

群の雄7例、雌8例、 25ppmの雄3例、雌2例、及び対照群の雄3例、雌2例にみられ、

その程度は400ppm群の雌1例が中等度、その他の例は軽度であった。統計学的には雄では

lOOppm以上の群、雌では 50ppm以上の群に有意な増加が示された。なお、杯細胞増生は

鼻咽頭上皮に存在する杯細胞の数の増加を指標として診断した。

胃

前胃の中等度の過形成と軽度な鹿嫡がそれぞれ400ppm群の雄 1例で観察された。

その他の臓器

i 400ppm群の雄2例に精巣の精原細胞壊死が観察されたが、lOOppm群でも雄2例に同様

の所見がみられ暴露濃度に対応した変化ではなかった。

14 



(Study No.0397) 

N 考察及びまとめ

1-ブロモー3ークロロブρロパンのがん原'1生を検索する目的でF344IDuCrjσischer)ラット

を用いた吸入による 2年間 (104週間)の試験を実施するにあたり、その予備試験として本

試験 (13週間試験)を実施した。

本試験は投与群5群、対照群1群の計6群(各群雌雄各 10匹)を設け、 1-ブロモー3ー

クロロプロパンの投与濃度は、 400ppm、200ppm、lOOpp皿、 50ppm及び25ppmとした。

投与期間は 1日6時間、 1週 5日間の投与(全身暴露)で 13週間とし、投与期間中、生死

及び一般状態の観察、体重、摂餌量の測定を行い、投与期間最終週に尿検査を行った。投与

期間終了後、動物を解剖し血液学的検査、血液生化学的検査、剖検観察、臓器重量の測定及

び、病理組織学的検査を行った。

1-ブロモー3ークロロフ。ロパンの投与の結果、動物の死亡はみられなかった。一般状態の

観察でも 1一ブロモ-3ークロロプロパンの投与の影響と恩われる所見は認められなかった

が、 400ppm群では体重増加の抑制がみられた。

投与期間最終週の尿検査では 1-ブロモー3-クロロプロパンの投与の影響はみられなか

った。

血液学的検査では、 400ppm群の雄で軽度ではあるが、赤血球数、ヘモグロビン濃度、MCH

及びMCHCの減少及び血小板数の増加がみられ、貧血の傾向が認められた。また、 200ppm

群から 25pp皿群までの雄では赤血球数が、全投与群の雌では赤血球数、ヘモグロビン濃度、

へマトクリット値がそれぞれ対照群の値よりも高値で、あった。これらの変化は、それぞれ軽

度であり、投与濃度との対応も明確ではなかったが、 400ppm群の雄で貧血傾向がみられた

こと、また、 400ppm群、雌では網赤血球比の有意な増加がみられ、さらに、 400ppm群と

200ppm群の雌で血小板数がやや多いことから、貧血に対応する造血機能の允進を示唆する

変化かもしれない。

血液生化学的検査では、投与群に総蛋白 (40Opp皿群からlOOppm群までの雌雄)、アノレ

ブミン(40Oppm群からlOOppm群までの雌雄、50ppm群の雄)、総コレステロール(40Oppm

群と 200pp皿群の雌)及びリン脂質 (40Oppm群と 200ppm群の雌)の増加が認められた。

これらの変化は肝臓の機能的変化を示唆するものと思われ、後述する肝臓の重量増加と合わ

せて、 1-ブロモー3ークロロプロパンの肝臓への影響が考えられた。また、電解質では、ナ

トリワムの減少 (40Opp皿群の雄)、カリウムの増加 (400ppm群の雄)、カルシウムの増加

(40Oppm群と 200ppm群の雌雄)がみられ、これらの変化も 1-ブロモー3-クロロプロ

パンの投与によるものと考えられた。さらに、尿素窒素及びGOT、ALP、CPKの活性に変

化がみられたが、いずれも低下性の変化でありその毒性学的意義は不明であった。

定期解剖時の剖検観察では、 400ppm群の雄で腺胃の赤色斑と黒色斑が少数例に観察され

た。

臓器重量の測定では、肝臓の重量増加が400ppm群からlOOppm群までの雌雄及び50ppm
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群の雄で、腎臓の重量増加が400ppm群と 200ppm群の雌雄でみられた。本試験に先行して

当センターで行われた 2週間吸入試験(文献 4)でも、投与群に肝臓と腎臓の重量増加が観

察されている。また、心臓の重量増加が 400ppm群と 200ppm群の雌で、牌臓の重量増加が

400ppm群の雌と 200ppm群の雄で、副腎の重量増加が400ppm群の雌で、それぞれ認めら

れた。さらに、 400ppm群では、体重比の有意な高値が雌雄の肺、雄の副腎、心臓、牌臓、

脳でみられたが、これらの臓器の実重量はいずれも対照群よりも低く(雄の肺、牌臓及び脳

は有意に低値)、重量増加と判断できなかった。特に牌臓では400ppm群の雌と 200ppm群

の雄で重量増加がみられたが、 400ppm群の雄では測定データから重量増加が認められなか

った。

病理組織学的検査では鼻腔、鼻咽頭及び胃に変化が認められた。

鼻腔では杯細胞増生、呼吸上皮の過形成、嘆上皮の剥離と配列不整が投与群にみられた。

} 杯細胞増生は軽度ながらも 400ppm群からlOOppm群までの雌雄と 50ppm群の雄にみられ、

呼吸上皮の過形成も同じく軽度であるが400ppm群と 200ppm群の雌雄にみられた。また、

中等度から軽度の嘆上皮の配列不整及び軽度な嘆上皮の剥離がそれぞ、れ400ppm群の雌雄で、

みられた。

鼻咽頭では杯細胞増生が400ppm群からlOOppm群までの雌雄と 50ppm群の雌で統計学

的に有意な増加となり、また、有意差はみられないものの 50ppm群、雄の例数 (7例)も対

照群、雄の例数 (3例)よりも多かった。鼻咽頭の杯細胞増生の程度は400ppm群の 1例が

中等度でその他の例は軽度であった。

また、胃では前胃の中等度の過形成と軽度な鹿:臓がそれぞれ400ppm群の雄1例にみられ

た。

これらの病理組織学的な所見は、 1-ブロモー3-クロロプロパンの吸入により鼻腔、鼻咽

頭及び胃に軽度な刺激による変化が起きることを示唆する所見と考えられた。胃に対する障

害は、経気道的に吸入され鼻腔等の気道に吸着した 1-ブロモー3ークロロプロパンが、粘液

繊毛機構による排世機能によって口腔を経て胃に運ばれたことにより、引き起こされたもの

と考えられる。

25ppm群は雌雄とも病理組織学的検査でも著変を認めなかった。

なお、剖検では 400ppm群、雄に腺聞の赤色斑 (2例)と黒色斑(1例)が観察されたが、

それらに対応する組織所見は腺胃に認められなかった。また、臓器重量で変化のみられた肝瀬、

腎臓、心臓、牌織及び副腎に組織学的な変イじはみられなかった。

畔上ら(文献7)は、 1-ブロモー3ーク口口プロパンの 28日間反復経口投与試験を行い、

500mg/kg投与群の死亡例で視床下部あるいは視床に空胞変性を認め、雌回復群では脳の重

量減少を認めたが、本試験では脳に病理組織学的変化は認められなかった。また、 400ppm群

の雌雄で脳実重量の有意な低下がみられたものの、体重比では対照群より高値(雄は有意に高

値)であり、脳の重量変化は確認できなかった。

以上のように、本試験では 50ppm群において、雄で肝臓重量の増加、鼻腔の杯細胞増生
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及び鼻咽頭の杯細胞増生の増加がみられ、雌でも鼻咽頭の杯細胞増生の増加がみられた。し

かし、 25ppm群では 1一ブロモ-3ークロロフ。ロパンの影響と思われる変化は認められなか

った。これらのことから、本試験条件下における 1一ブロモー3-クロロプロパンの最小毒性

量は雌雄とも 50ppm、最大無毒性量は雌雄とも 25ppmと考えられた。

また、がん原'1生試験の投与濃度については、本試験の最高投与群の 400ppm群で体重増加

の抑制及び血液学的検査、血液生化学的検査、剖検、 l麟喜重量、病理組織学的検査で変化が

みられたが、これらの変化は多くが軽度なもので、その内容及び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ないと考えられた。また、低濃度群では、

50ppm群に肝臓重量の増加と軽度な病理組織学的変化がみられたが、 25ppm群では 1-ブ

ロモ…3-クロロフ。ロパンの影響がみられないことから、がん原性試験の最低濃度は 25ppm

が妥当と考えた。従って、ラットを用いたがん原性試験の投与濃度は最高濃度を400ppmと

1 し、以下、lOOppm、25ppm(公比4)と決定した。
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