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要約

1 -ブロモー 3-クロロプロパン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 Crj:BDFl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 1“フロモ勾 3-クロロプロパンを 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25、100及び400ppm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。

臆傷性病変として、雄では細気管支ー肺胞上皮癌、細気管支ー肺胞上皮腺腫、肺の腺肩平上

! 皮癌と肩平上皮癌、前胃の肩平上皮乳頭腫、ハーダー腺の腺腫の発生増加が認められた。雌で

は細気管支一肺胞上皮癌、細気管支一肺胞上皮腺腫、前胃の肩平上皮乳頭臆と肩平上皮癌、ハ

ーダー腺の腺腫の発生増加が認められた。また、前麗揚性病変として、雌雄に細気管支…肺胞

上皮増生と前胃の肩平上皮過形成、雄にハーダー腺の過形成がみられた。

非腫療性病変としては、鼻腔(嘆上皮の呼吸上皮化生、萎縮、エオジン好性変化、渉出物の

出現、嘆腺の呼吸上皮化生)と鼻咽頭(上皮のエオジン好性変化、渉出物の出現)に病変の発

生増加がみられ、また、血液系への影響もみられた。

以上のように、Crj:BDFlマウスを用いて 1-ブロモ伊 3“クロロプロパンの 2年間(104週間)

にわたる吸入によるがん原性試験を行った結果、以下の結論を得た。

雌雄とも、細気管支一肺胞上皮癌と細気管支一肺胞上皮腺腫の発生増加が認められ、雌雄マ

ウスに対するがん原性を示す明らかな証拠であると考えられた。また、雄では前胃の肩平上皮

乳頭臆、ハーダー腺の腺臆、肺の腺肩平上皮癌と肩平上皮癌、雌では前胃の肩平上皮乳頭腫と

肩平上皮癌、ハーダー腺の腺腫の発生増加もみられた。
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1 -ブロモー 3-クロロプロパンのがん原性試験における主な灘、廃発生(マウス 雄)

投与濃度 (ppm) O 

検査動物数 50 

良 肺 細気管支輔肺胞上皮線藤 5 

'性 胃 肩平上皮乳頭鰻 1 

腫 肝臓 肝細胞腺腫 4 

蕩 ハーダー腺 腺臆 4 

肺 細気管支・肺胞上皮癌 3 

腺肩平上皮癌 O 

悪 篇平上皮癌 O 

'性 リンパ節 悪性リンパ腫 3 

臆 牌臓 悪性リンパ鰻 5 

療 肝臓 肝細胞癌 3 

肝芽鰻 O 

組織球性肉臆 1 

目車 細気管支・1市胞上皮腺顔 8 

+細気管支-肺胞上皮癌

+腺肩平上皮癌+肩平

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。

*:p話0.05で有意

↑:p話0.05で有意増加

↓:p孟0.05で有意減少

* *:p話0.01で有意

↑↑ :p話0.01で有意増加

↓↓ :p孟0.01で有意減少

2 

Peto Cochran-
25 100 400 検定 Armitage 

検定

50 50 50 
21合合 20合合 26合合 ↑↑ ↑↑ 

1 2 8合 ↑↑ ↑↑ 

10 8 14合合 ↑↑ 

4 4 13合 ↑↑ ↑↑ 

29合合 26合合 26合合

O O 1 

O 1 O 

4 4 2 

1 O 5 

5 3 3 

O 1 1 

3 3 3 
35合合 35合合 39合合 ↑↑ ↑↑ 

トー

CFisher検定)

CPeto， Cochran -Armitage検定)

C Cochran -Armitage検定)
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1 -ブロモー 3-クロロプロパンのがん原性試験における主な腫蕩発生(マウス 雌)

Peto Cochran" 
投与濃度 (ppm) O 25 100 400 検定 Armitage 

検定

検査動物数 50 49 50 50 

目市 細気管支・肺胞上皮腺撞 2 19帥 25士会 30士会 ↑↑ ↑↑ 

良 胃 肩平上皮乳頭麓 O O 1 8士会 ↑↑ ↑↑ 

，t生 肝臓 肝細胞腺題 2 3 1 2 

膿 血管題 1 O 7 2 
蕩 ハーダー腺 腺臆 3 O 2 14士会 ↑↑ ↑↑ 

下垂体 腺麓 9 7 2会 2脅a)

2車 細気管支鵬締結上皮癌 2 12士会 20士会 13士会

悪 リンパ節 悪性リンパ麓 7 10 7 5 

'性 牌臓 悪性リンパ膿 12 13 5 8 

腫 胃 肩平上皮癌 O 1 O 1 

療 肝臓 肝細胞癌 1 1 1 4 

子宮 組織球性肉腫 5 12 14 11 

2市 縮気管支・肺胞上皮線麓 4 23 ** 33士会 38士会 ↑↑ ↑↑ 

+細気管支・肺胞上皮癌

胃 肩平上皮乳頭嬢 O 1 1 9士会 ↑↑ ↑↑ 

+肩平上皮癌

a) 検査動物数 49、他は上段に表示の検査動物数と同じ

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話0.05で有意

↑:p孟0.05で有意増加

↓:p亘0.05で有意減少

* *:p歪0.01で有意

↑↑ :p話0.01で有意増加

↓↓ :p孟0.01で有意減少
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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“ブロモ 3-クロロプロパン (1包romo・3・・chloropropane)

CAS No. : 109 -70 -6 

1 -1-2 構造式、示性式及び分子議(文献 1)

構造式:

H H 院

Cト一一一c-c一一C一一Br

H H H 

示性式:CICH2 CH2 CH2Br 

分子議: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:-58.90
o
C 

比重:1.5969 (20
o
C/4

0

C) 

溶解性:水に難溶 (2240mg/L、25t)、メタノール、エーテルに可溶

保管条件: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:SEJ4084 

LDK4248 

(2000年 11月 30日"'2001年 9月 27日)

(2001年 9月 28日"'2002年 7月 8日)

WAN5724 (2002年 7月 9日"'2002年 11月 28日)

製 造 元:和光純薬工業(株)

グレード:特級

純 度:99.8"'99.9% (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・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ペクトルを質量分析計 (HitachiM欄 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、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) と同じ波数にピークが認めら

れ、被験物質は 1-ブロモ“ 3“クロロプロパンであることを確認した。

また、試験に使用した 1-フロモ ω3“クロロプロパン中には、不純物として 1，2-エポキシ

} ブタンが確認され、その含有量は 0.041""'0.045%であった。

それらの結果はAPPENDIXA1に示した。

1 -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 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、各ロットとも使用開始前と使用終了後の測定結果に差はみられず、被験物質は使

用期間中、安定であることを確認した。

それらの結果はAPPENDIXA2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

C吋:BDFlマウス(SPF)の雌雄を使用した。

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:13.3""'20.旬、雌:12.5""'

17.1g)、各 1週間の検疫、麟化を経た後、発育願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:21.4""'24.旬、雌:17.0""'20.2g)を選別し、

試験に用いた。

なお、 C吋: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、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、化学物質による臆蕩発生

の感受性が知られていることによる。

5 
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E 試験方法

rr -1 投与

rr -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。

E …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トブロモー 3-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。

rr -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 493回の

暴露を行った。

rr -1-4 投与濃度

400、100及び25ppmの3段階(公比 4)の投与濃度を設定した。

rr -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、 2年間(104週間)とした。

投与濃度は 13週間試験(試験番号 0398)の結果(文献 6)をもとに決定した。 13週間試

験は 400、200、100、50及び25ppmの濃度で行った。その結果、 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、尿検査、臓器重量、病理組織学的検査で変化がみ

られたが、病理組織学的検査でみられた鼻腔、鼻咽頭のエオジン好性変化と前胃の過形成以外

の変化はいず、れも軽度であった。比較的程度の強かった鼻腔、鼻咽頭のエオジン好性変化と前

胃の過形成もがん原性試験において、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。また、低濃度群では、 50ppm群まで軽度ながら病理組織学的変化がみられたが、 25

ppm群では 1-ブロモー 3勾クロロプロパンの影響はみられなかった。従って、がん原性試験

の投与濃度は雌雄とも 400ppmを最高濃度とし、以下、 100、25ppm (公比 4)と決定した。
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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)特注)の発

生容器内の 1“ブロモー 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。このトフロモー 3-クロロフロパンの蒸気を清浄空気(搬送空気)

と混合し、さらに循環式髄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

いて一定震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“ブロモー 3-クロロフロパン濃度はガスクロマトグラフで監視し、

その濃度データをもとに設定濃度になるように 1-ブロモー 3-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-クロロプロパンの濃度は、自動サンプリング装置付ガ

スクロマトグラフ (ShimadzuGC-9A)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 APPENDIXB1に示した。各投与群の 1-ブロモ向 3-クロロプロパン濃度

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%)が0.8%以内、変

動係数(標準偏差/平均値x100%)が1.2%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。

なお、被験物質の不純物である 1，2-エポキシブタンは、吸入チャンパー内からは検出され

なかった。

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
ま住 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 (2001-2050)

1 25ppm群 50匹 (1101・1150) 50匹 (2101欄2150)

2 100ppm群 50匹 (1201-1250) 50匹 (2201舗2250)

3 400 ppm群 50匹 (1301-1350) 50匹 (2301-2350)
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ll-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、発育順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、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 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、全期間を通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-7空調エリア)内の独立した室 (502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。

¥ll-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。

馴化期間も 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、吸入チャンバー内環境の計測結果を APPENDIXB2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、動物の健康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) 
(502室)

国I1化期間 投与期間

23士2
0

C
22:!:2

0

C 
温度 (A:22.8士O.l

O

C)
(21.8:!:0.40

C) 
23土2

0

C

(B:22.8士0.2
0

C)

55土15%

湿度 (A:54士山) 55:!: 15% 

(B:53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"-'一15XlOPa 
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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) (502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 W95 W100 
D212 D116 D116 

1匹当り(皿m) H120 H120 H120 

飼料は全飼育期間を通して、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包)の CRF-1固型飼料 (30KGy-γ線照射滅菌飼料)を固型飼料給館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額しなかった。

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)の分析データを使用ロットごとに入手し、また、飲水に

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也)に 3ヶ月ごとに

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、その記録を保管した。

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

動物の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、検疫及び国11化

期間中は検疫開始日(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、

投与期間中は週 1回、暴露開始前に行った。

II -3-2 体重測定

体重測定は、検疫及び麟化期間中は検疫開始日(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、投与期間中は、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)行った。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

体重を測定した。
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rr -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)

給餌量及び残餌量を測定し、その差を給額日数で除した値を 1日当りの摂餌量とした。

rr -3-4 血液学的検査

定期解剖時に生存していた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。

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ビン議 (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

rr -3-5 血液生化学的検査

定期解剖時に生存していた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。

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、クロール、カルシウム、無機リン

rr -3-6 尿検査

投与 104週まで生存した動物から新鮮尿を採取し、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

rr -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 臓器重議

定期解剖時まで生存した動物について次頁に示した各臓器の湿重量(実重量)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(臓器重議体重比)を算出した。
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副腎、精巣、卵巣、心臓、肺、腎臓、牌臓、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%中性リン駿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、光学顕微鏡で病理組織学的に検査

した。

皮j曹、鼻腔、鼻咽頭、喉頭、気管、肺、骨髄(大腿骨)、リンパ節(肢富、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、胆嚢、時臓、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)、肉眼

的に変化のみられた器官及び組織

II -4 数値処理と統計方法

II -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位を四捨五入して小数点以下第 1位までを表示した。

体重は gを単位とし、小数点以下第 1位まで計測し、表示した。

摂餌量は gを単位とし、給館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日当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。臓器重議体重比は臓

器実重議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位を四捨五入して小数点以

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し

て表示した。

II -4-2 母数の取り扱い

体重及び摂餌重量は、各計測時に生存していた全動物を対象に計測し、計測した動物数を母数

とした。

尿検査は、投与 104週まで生存した動物を対象に行い、採尿した動物数を母数とした。

血液学的検査、血液生化学的検査及び臓器重量の計測は、定期解剖時まで生存した全動物を

対象とし、検査動物数または計測動物数を母数とした。
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剖検は、各群の有効動物数(供試動物より事故等の理由で除外された動物数を減じた動物

数)を母数とした。

病理組織学的検査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 統計方法

体重、摂餌量、血液学的検査、血液生化学的検査及び臓器重量の測定値は、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、Krus止ka叫l

群間に有意差が認められた場合には Dun即l口net此t型の多重比較を行つた。

1 病理組織学的検査のうち非腫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囲などを基準として 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 χ2検定を行った。

腫露骨性病変については、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を付与された緩

壌についての検定)、有病率法(コンテックス 0，1， 2を付与された蹟擦についての検定)、

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。

各群雌雄ごとに検査数が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-Armitage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。

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麓虜

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腫虜

2:多分 1だと思うが、確かでない臆蕩

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腫療で、直接死因に係わっていた腫蕩
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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25ppm群で、投与期間 20週目に 1匹(動物番号 2131)が事故死亡したため、同群の有

効動物数は 49匹となった。

最終計測週 (104週)における生存数(生存率)は、雄では対照群:38匹 (76.0%)、25

ppm群:33匹 (66.0%)、100ppm群:37匹 (74.0%)、400ppm群:36匹 (72.0%)で

あった。雌では対照群:30匹 (60.0%)、25ppm群:24匹 (49.0%)、100ppm群:32 

匹 (64.0%)、400ppm群:33匹 (66.0%)であった。

1 雌雄とも被験物質の影響と思われる生存率の変化はみられなかった。

ill-2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXC 1. 2に、外部臆唐と内部麓癌の発生動物数(一般状

態の観察時に腫痛を視診または触診できた数)を TABLE3， 4に示した。

投与期間を通しての外部腰痛の発生動物数は、雄では対照群 :4匹、 25ppm群:1匹、 100

ppm群:3匹、 400ppm群:6匹、雌では対照群 :6匹、 25ppm群 :0匹、 100ppm群:3 

匹、 400ppm群 :6匹であった。

投与期間を通しての内部腫癌の発生動物数は、雄では対照群:12匹、 25ppm群:9匹、

100 ppm群:7匹、 400ppm群:7匹、雌では対照群 :11匹、 25ppm群:23匹、 100ppm 

群:14匹、 400ppm群:16匹であった。

雌雄とも外部麓癌及び内部腫癌の発生数には、被験物質の影響と思われる変化はみられな

かった。

その他の一般状態では、眼球の突出及び角膜の混濁が雌の 400ppm群でやや多かった。

ill-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APPENDIXD 1， 2 

に示した。

雄では、 400ppm群は投与期間を通じ、対照群に比べ低値であった。また、 100ppm群は

投与期間の後半、対照群に比べやや低値で、あった

雌では、 400ppm群は投与期間の後半、対照群に比べ低値であった。

最終計測時 (104週)の体重は、対照群に対して、雄では 25ppm群 :97%、100ppm群:

90%、400ppm群:85%、雌では 25ppm群:101%、100ppm群 :96%、400ppm群:89% 

であった。
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III -4 摂餌量

投与期間中における群別の摂餌量 (1日1匹当りの摂餌最)を TABLE5， 6、FIGURE6，7 

及び APPENDIXE 1， 2に示した。

雌雄とも 400ppm群は投与期間の後半、対照群に比べやや低値で、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TABLE7， 8及びAPPENDIXF 1， 2に示した。

雄では、赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値、血小板数の減少及びMCVの

増加と MCHCの減少が400ppm群でみられた。また、白血球分類で6分類(リンパ球、単

} 球、好酸球、好塩基球、分葉核好中球、粁状核好中球)以外の血球比の増加が 400ppm群で

みられた。 400ppm群では、異型リンパ球の出現をみた動物がやや多かった。その他、 MCHC

の減少が 100ppm群でみられたが、赤血球数等に変化はみられなかった。また、MCV、MCH、

好酸球比の減少が25ppm群にみられたが、投与濃度に対応した変化ではなかった。

雌では、血小板数の減少が 100ppm以上の群でみられた。その他、MCVの増加が 100ppm 

以上の群で、 MCHCの減少が 400ppm群でみられたが、赤血球数等に変化はみられなかっ

た。

III -6 血液生化学的検査

定期解剖時に行った血液生化学的検査の結果を TABLE9，10及びAPPENDIXG 1， 2に

示した。

雄では、クロールの増加が 100ppm以上の群でみられた。また、 AJG比、 ALP、γ-GTP

の増加、総コレステロール、リン脂質の減少が400ppm群でみられた。その他、 GPTの増

加が全投与群でみられたが、投与濃度に対応した変化ではなかった。また、尿素窒素に変化

がみられたが低下'性の変化であった。

雌では、AJG比の増加が 100ppm以上の群で、クロールの増加が400ppm群でみられた。

その他、総蛋白の減少が 100ppm群にみられたが、投与濃度に対応した変化ではなかった。

また、 CPKに変化がみられたが、低下性の変化であった。

III -7 尿検査

投与 104週に行った尿検査の結果を TABLE11， 12及びAPPENDIXH 1， 2に示した。

雄では、 pHの低下とケトン体の陽性例の増加が 100ppm以上の群で、蛋白陽性度の増加

が400ppm群でみられた。

雌では、蛋白陽性度及びケトン体の陽性例の増加が 100ppm以上の群で、 pHの低下が 400
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ppm群でみられた。

ill-8 病理学的検査

ill-8-1 剖検

剖検所見を APPENDIX1 1'"'"'6に示した。

雄では、肺、前胃、肝臓の結節及びハーダー腺の腫大や結節の発生が投与群で増加した。

肺の結節は、対照群で 5匹、 25ppm群で 32匹、 100ppm群で 29匹、 400ppm群で 34

匹にみられ、胸腔出血が25ppm群で 1匹、 400ppm群で4匹にみられた。前胃の結節は、

対照群で 1匹、 25ppm群で 2匹、 100ppm群で 1匹、 400ppm群で 8匹にみられた。肝臓

} の結節は、対照群で 12匹、 25ppm群で 22匹、 100ppm群で 18匹、 400ppm群で 17匹

にみられた。また、ハーダー腺の腫大と結節を合わせた発生は、対照群で 3匹、 25ppm群

で3匹、 100ppm群で 2匹、 400ppm群で9匹であった。

雌では、肺、前胃、子宮、肝臓の結節及びハーダー腺の腫大や結節の発生が投与群で増加

した。

肺の結節は、対照群で4匹、 25pm群で 15匹、 100ppm群で 25匹、 400ppm群で 23

匹にみられた。前胃の結節は、対照群で2匹、 25ppm群でO匹、 100ppm群で 2匹、 400ppm

群で9匹にみられた。子宮の結節は、対照群で6匹、 25ppm群で 15匹、 100ppm群で 14

匹、 400ppm群で 10匹にみられた。肝臓の結節は、対照群で 5匹、 25ppm群で 7匹、 100

ppm群で 9匹、 400ppm群で 14匹にみられた。また、ハーダー腺の腫大と結節を合わせた

発生は、対照群で 3匹、 25ppm群でO匹、 100ppm群で2匹、 400ppm群で 13匹であっ

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 TABLE13， 14及びAPPENDIXJ 1， 2、K

1.2に示した。

雄では、肺の体重比の高値が全投与群でみられ、有意差はみられないものの肺の実重量も

全投与群で高値であった。また、肝臓の体重比の高値が全投与群でみられ、有意差はみられ

ないものの 25ppm群と 400ppm群の肝臓の実重盤も対照群に比べ高値であった。これらの

変化は、肺と肝臓の麓療の増加に起因すると思われるが、詳細は後述するが肝臓の腫療の発

生は被験物質の影響とは判断しなかった。その他、精巣、心臓、牌臓、脳の実重量の低値が

400ppm群で、腎臓と脳の体重比の高値が 100ppm以上の群で、心臓の体重比の高値が400

ppm群でみられたが、これらの変化は 100ppm以上の群の解剖時体重の低値によるものと

思われる。なお、 400ppm群の腎臓の実重量は高値であったが、水腎症の動物を除くと対照

群と同様の値であった。
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雌では、肺の実重量の高値が全投与群で、体重比の高値が 100ppm以上の群でみられた。

また、有意差はみられないものの 25ppm群の肺の体重比も対照群より高値であった。肺の

変化は雄同様、麓擦の増加に起因すると思われる。その他、腎臓の体重比の変化が 100ppm

以上の群でみられたが、水腎症の動物を除くとその実重量は対照群と同様の値であり、被験

物質の影響かは不明であった。また、脳の実重量の低値が 100ppm以上の群で、心臓の実重

最の低値が 400ppm群でみられたが、これらの変化は解剖時体重の低値によるものと思われ

る。

ill-8-3 病理組織学的検査

主な臆損害d性病変と非麗揚性病変の発生数を TABLE15'"'"'18に示した。また、非臆傷性病変

1 を APPENDIXL 1 '"'"'6に示した。麓擦性病変の結果は、担麗蕩動物数と腫蕩数の結果を

APPENDIX M 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

APPENDIXP 1'"'"'6に示した。また、本試験でみられた腫擦について、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(試験ごとの発生率(最小%'"'"'最

大%)と平均発生率(%)、発生匹数/総匹数)を雌雄別にそれぞれ TABLE20と21に示した。

一雄一

1)臆傷性病変

く肺>

細気管支一肺胞上皮癌の発生は、 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、 Fisher検定で全投与群に増加がみられた。細気

管支ー肺胞上皮癌の 25ppm群、 100ppm群及び400ppm群における発生 (29匹、 58%、

26匹、 52%、26匹、 52%)は、ヒストリカルコントロールデータの範囲(最小 0%'"'"'最大 24%、

平均発生率 10.8%)を超えており、この盤擦の発生増加は被験物質の暴露によるものと考え

られた。

細気管支ー肺胞上皮腺腫の発生は、 Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で

増加傾向を示し、 Fisher検定で全投与群に増加がみられた。細気管支一肺胞上皮腺腫の 25

ppm群、 100ppm群及び 400ppm群における発生 (21匹、 42%、20匹、 40%、26匹、 52%)

は、ヒストリカルコントロールデータの範囲(最小 2%'"'"'最大 18%、平均発生率8%)を超え

ており、この麗擦の発生増加は被験物質の暴露によるものと考えられた。

また、腺肩平上皮癌が 400ppm群の 1匹、肩平上皮癌が 100ppm群の 1匹に発生した。

肺の腺肩平上皮癌と庸平上皮癌は、ヒストリカルコントロールデータで発生がみられていな

い稀な麓擦であり、被験物質の暴露により発生したと考えられた。

なお、細気管支一肺胞上皮腺麗と細気管支一肺胞上皮癌を合わせた発生ならびに、細気管

支一肺胞上皮腺麓、細気管支一肺胞上皮癌、腺肩平上皮癌及び肩平上皮癌を合わせた発生は、

ともに 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
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を示し、 Fisher検定で全投与群に増加がみられた。

細気管支ー肺胞上皮癌は他臓器への転移が 400ppm群の 3匹に認められ、転移先の臓器

はリンパ節、心臓、腎臓、胸膜、縦隔及び、腹膜であった。

<胃>

前胃の肩平上皮乳頭臆の発生は、 Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増

加傾向を示し、 Fisher検定で 400ppm群に増加がみられた。前胃の肩平上皮乳頭績の 100

ppm群と 400ppm群における発生 (2匹、 4%、8匹、 16%)は、ヒストリカルコントロー

ルデータの範囲(最小 0%'""最大 2%、平均発生率 0.2%)を超えており、この麗蕩の発生増

加は被験物質の暴露によるものと考えられた。肩平上皮乳頭腫の組織像は、血管を含む結合

組織に裏うちされた肩平上皮が内腔に向かつて手指状に増殖する形態であった。

<ハーダー腺>

) 腺躍の発生は、Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、Fisher

検定で 400ppm群に増加がみられた。 400ppm群における腺麓の発生(13匹、 26%)は、ヒ

ストリカルコントロールデータの範囲(最小 0%'""最大 10%、平均発生率 4.6%)を超えてお

り、この麓蕩の発生増加は被験物質の暴露によるものと考えられた。腺膿は、腺房組織が周

囲組織を圧排して増生する組織像を呈し、増生した腺房組織は内腔への乳頭状の突出が顕著

にみられた。

<肝臓>

肝細胞腺腫の発生は、 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、 Fisher検定で 400ppm群に増加がみられた。しかし、肝細胞腺麗

の25ppm群、 100ppm群及び400ppm群における発生 (10匹、 20%、8匹、 16%、14匹、

28%)は、ヒストリカルコントロールデータの範囲内(最小4%'""最大34%、平均発生率 18.2%)

にあった。従って、肝細胞腺題の発生は被験物質の暴露によるものでないと判断した。

なお、牌臓の悪性リンパ腫の発生に対照群と投与群の間で統計的有意差が示されたが、投

与濃度に対応した変化ではないことから暴露による影響ではないと判断した。

2)非腫蕩性病変

<鼻腔>

嘆上皮と腺組織に病変の発生が観察された。

嘆上皮には、呼吸上皮化生、萎縮及びエオジン好性変化の発生増加が400ppm群で認めら

れた。嘆上皮の呼吸上皮化生は嘆上皮が呼吸上皮に置き換わった所見、萎縮は嘆細胞の数の

減少により嘆上皮の高さが低くなった所見、エオジン好性変化は細胞質内にエオジンに染ま

る物質が出現する像であった。なお、統計的有意差は示されないが、 400ppm群で鼻腔への

惨出物の出現が 3匹に認められた。

嘆上皮下に存在する腺組織にも、呼吸上皮化生の発生増加が400ppm群で認められた。

17 



(Study No. 0418) 

<鼻咽頭>

上皮のエオジン好性変化の発生増加が 400ppm群で認められた。

<肺>

細気管支一肺胞上皮増生の発生増加が全投与群で認められた。細気管支ー肺胞上皮増生は

細気管支上皮が増生するタイプであった。

<胃>

前胃の肩平上皮過形成の発生増加が400ppm群で認められた。

<ハーダー腺>

過形成が統計的有意差は示されないが、 400ppm群で4匹に認められた。

その他、腺胃の過形成の発生減少が400ppm群にみられた。

なお、副腎皮質細胞の増生の発生に対照群と投与群の問で統計的有意差が示されたが、投

与濃度に対応した変化ではないことから暴露による影響ではないと判断した。

一雌-

1)麓蕩性病変

<肺>

細気管支ー肺胞上皮癌の発生は、 Fisher検定で全投与群に増加がみられた。細気管支ー肺

胞上皮癌の 25ppm群、 100ppm群及び400ppm群における発生(12匹、24%、20匹、 40%、

13匹、 26%)は、ヒストリカルコントロールデータの範囲(最小 0%'"最大 8%、平均発生

率2.9%) を超えており、この腫擦の発生増加は被験物質の暴露によるものと考えられた。

細気管支ー肺胞上皮腺態の発生は、 Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で

増加傾向を示し、 Fisher検定で全投与群に増加がみられた。細気管支-肺胞上皮腺腫の 25

ppm群、 100ppm群及び400ppm群における発生 (19匹、 39%、25匹、 50%、30匹、 60%)

は、ヒストリカルコントロールデータの範囲(最小 0%'"最大 10%、平均発生率 3.6%)を超

えており、この臆療の発生増加は被験物質の暴露によるものと考えられた。

なお、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

全投与群に増加がみられた。

<胃>

前胃の肩平上皮乳頭臆の発生は、 Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増

加傾向を示し、 Fisher検定で 400ppm群に増加がみられた。前胃の蔚平上皮乳頭腫の 400

ppm群における発生 (8匹、 16%)は、ヒストリカルコントロールデータの範囲(最小 0%

~最大 2%、平均発生率0.3%)を超えており、この麓療の発生増加は被験物質の暴露による

ものと考えられた。また、前胃の肩平上皮癌が、 25ppm群と 400ppm群の各 1匹に発生し

た。発生数はヒストリカルコントロールデータの範囲内であるが、発生が稀な腫療であり、

被験物質の暴露により発生した可能性があると考えられた。
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なお、肩平上皮乳頭腫と蔚平上皮癌を合わせた発生は、 Peto検定(有病率法)と

Cochran -Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で 400ppm群に増加がみられた。

く九一ダー腺>

腺腫の発生は、Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、Fisher

検定で 400ppm群に増加がみられた。 400ppm群における腺腫の発生 (14匹、 28%)は、ヒ

ストリカルコントロールデータの範囲(最小 0%'""最大 12%、平均発生率 3.1%)を超えてお

り、この態療の発生増加は被験物質の暴露によるものと考えられた。

その他、下垂体の腺麓の発生減少がみられた。

なお、肝臓の血管題、子宮の組織球性肉題及び全臓器の血管腫と組織球性肉題の発生に対

照群と投与群の間で統計的有意差が示されたが、投与濃度に対応した変化ではないことから

1 暴鐙による影響ではないと判断した。

2) 非臆、虜性病変

く鼻腔>

嘆上皮と腺組織に病変の発生が観察された。

嘆上皮には、呼吸上皮化生、萎縮、エオジン好d性変化及び鼻腔内への渉出物の出現の発生

増加が 400ppm群で認められた。

嘆上皮下に存在する腺組織にも、呼吸上皮化生の発生増加が 400ppm群で認められた。

く鼻咽頭>

上皮のエオジン好性変化の発生増加が 100ppm以上の群、鼻咽頭腔内への惨出物の出現の

発生増加が 400ppm群で認められた。

く肺>

細気管支ー肺胞上皮増生の発生増加が全投与群で認められた。細気管支一肺胞上皮増生は

細気管支上皮が増生するタイプpで、あった。

く胃>

前胃の肩平上皮過形成の発生増加が 100ppm以上の群で認められた。

くハーダー腺>

過形成が統計的有意差は示されないが、 100ppm群の 2匹に認められた。

その他、腺胃の過形成の発生減少が 400ppm群、脳の鉱質沈着の発生減少が25ppm群と

400 ppm群にみられた。
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ill-8-4 死因

病理学的にみた死亡/瀕死の原因を TABLE19に示した。

雄では肺の麗療による死亡が投与群に多くみられた。肺の臆擦による死亡は対照群にはな

かったが、 25ppm群では6匹、 100ppm群では 1匹、 400ppm群では 4匹であった。

雌では特記すべき死因は認められなかった。
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N 考察及びまとめ

1 -ブロモー 3-クロロプロパンのマウスを用いた 2年間の全身暴露による吸入試験(投与濃

度:25 ppm， 100 ppm， 400 ppm) によって、腫傷性病変、腫療関連病変と非麓蕩性病変及び

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。

町一1 生存率、一般状態、体重、摂餌量

生存率は雌雄とも変化はみられなかった。

一般状態では眼球の突出及び角膜の混濁が雌の 400ppm群でやや多かった。

体重は、雄では 400ppm群が投与期間を通じ低値であった。また、 100ppm群は投与期

〉 聞の後半、やや低値であった。雌では 400ppm群が投与期間の後半、低値で、あった。

摂錨量は雌雄とも 400ppm群が投与期間の後半、やや低値であった。

町一2 臆‘虜性及び麓療関連病変

雌雄とも、肺、胃及びハーダー腺に麓擦の発生増加がみられた。

<肺麓癖>

雌雄とも、細気管支ー肺胞上皮癌と細気管支ー肺胞上皮腺麓の発生増加が認められた。細

気管支一肺胞上皮癌は、細気管支一肺胞上皮腺麓が悪性化した臆擦であり、他臓器(リンパ

節、心臓、腎臓、胸膜、縦隔及び腹膜)への転移が雄の 400ppm群に認められた。従って、

細気管支一肺胞上皮癌と細気管支一肺胞上皮腺腫の発生増加は、雌雄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。

雄の 400ppm群の l匹に腺肩平上皮癌、 100ppm群の 1匹に肩平上皮癌の発生がみられ

た。これらの腫擦は、ヒストリカルコントロールデータでは発生のみられていない稀な腫擦

である。

また、雌雄ともに細気管支一肺胞上皮腺腫や細気管支一肺胞上皮癌の前臆揚性病変である細

気管支一肺胞上皮増生(文献 9) の発生増加が全投与群で認められた。本試験で観察された細

気管支ー肺胞上皮増生の組織像は、細気管支上皮の増生を主としたタイプPが多かった。雌雄の

投与群にみられた肺の重鐘増加は、肺腫擦に起因するものと考えられた。

<胃腫虜>

雄は、前胃の肩平上皮乳頭腫の発生増加が認められた。肩平上皮乳頭腫は良性撞磨であり、

悪性麓擦の発生増加は認められなかった。従って、肩平上皮乳頭腫の発生増加は、雄マウスに

対するがん原性を示す証拠と考えられた。

雌でも、前胃の肩平上皮乳頭麗の発生増加が認められた。また、肩平上皮乳頭癒が悪性化し
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た腫壌である(文献 10)庸平上皮癌が25ppm群と 400ppm群の各 1匹にみられた。しかし、

悪性麓療の発生数が少ないことから、肩平上皮乳頭麗と肩平上皮癌の発生増加は、雌マウスに

対するがん原性を示す証拠と考えられた。

また、前胃の肩平上皮乳頭腫の前腫療性病変である肩平上皮過形成(文献 10)の発生増加

が、雄の 400ppm群及び雌の 100ppm以上の群でみられた。この病変は前胃の粘膜である肩

平上皮の細胞が増え、細胞層が厚くなる所見であり、 1-ブロモ-3 -クロロプロパンの 13週

間試験においても雌雄 100ppm以上の群でみられており(文献 6)、この変化が2年間の暴露

で臆蕩の発生につながったと考えられた。

1 -ブロモー 3“クロロフ。ロパンの吸入暴露によって前胃に麗擦が発生したことは、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-クロロプロパンが、粘液線毛機構によ

る異物排油機能によって口腔を経て胃に運ばれ、前胃の粘膜を長期間にわたって刺激すること

) によって腫擦が誘発されたことを示唆する(文献 11)。

<ハーダー腺腫虜>

雌雄とも、腺腫の発生増加が認められた。腺腫は良性臆壌であり、悪性腫擦の発生増加は認

められなかった。従って、腺腫の発生増加は雌雄のマウスに対するがん原性を示す証拠と考え

られた。

前麓傷性変化としては、雄の 400ppm群に過形成が数匹みられた。

町一3 非題担吾性病変

雌雄とも鼻腔、鼻咽頭及び、血液系への影響がみられた。

鼻腔には、雌雄とも 400ppm群で嘆上皮に呼吸上皮化生、萎縮、エオジン好性変化の発生

増加がみられ、雌では、鼻腔内への穆出物の出現もみられた。また、雌雄の 400ppm群で鼻

腔の嘆上皮下に存在する腺組織にも、呼吸上皮化生の発生増加がみられた。

鼻咽頭には、雄の 400ppm群及び雌の 100ppm以上の群で上皮にエオジン好性変化の発生

増加がみられ、雌の 400ppm群で鼻咽頭腔内への穆出物の出現の発生増加がみられた。

以上の病変は、 1-ブロモー 3ω クロロプロパンの 13週間試験においても雌雄の 400ppm群

の鼻腔(呼吸上皮の過形成及びエオジン好性変化、嘆上皮の萎縮、剥離及びエオジン好性変化)

及び鼻咽頭(エオジン好性変化)に多くみられた(文献6)。従って、 2年間の吸入による上部

気道への影響は、 13週間試験と比較して病変の種類、発生する濃度とも顕著な増強がないと

考えられた。また、このような鼻腔の呼吸上皮、嘆上皮及び鼻咽頭の上皮にみられた病変は 1

"ブロモー 3“クロロプロパンの暴鑑による刺激によって起こる反応性の変化であると考えら

れた(文献 12)。

血液系への影響として、雄は赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値及び、血小板数

の減少が400ppm群、雌は血小板数の減少が 100ppm以上の群に認められた。 13週間試験で
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も400ppm群の濃度で雄に赤血球数、ヘモグロビン濃度及びヘマトクリット値の減少、雌に

赤血球数の減少がみられており(文献6)、2年間の吸入による血液系への影響も 13週間試験

と比較して顕著な増強がないと考えられた。

N-4 量一反応関係

臆療の発生増加は、雌雄とも肺腫療、前胃腰、虜及びハーダー腺腫擦にみられ、これらの臆

療の発生増加が認められた濃度は、雌雄とも肺腫擦が25ppm以上、前胃藤療とハーダー腺

麗療が400ppmで、あった。

臆蕩以外の影響は、雌雄とも肺、前胃、鼻腔、鼻咽頭及び血液系にみられた。これらの影

響が認められた濃度は、雄では肺(細気管支一肺胞上皮増生)への影響が25ppm以上、前

) 胃(肩平上皮過形成)、鼻腔(嘆上皮の呼吸上皮化生、萎縮及びエオジン好性変化、嘆腺の呼

吸上皮化生)、鼻咽頭(エオジン好性変化)及び血液系(赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマ

トクリット値、血小板数の減少)への影響が 400ppmであった。雌は、肺(細気管支一肺胞

上皮増生)への影響が25ppm以上、前胃(肩平上皮過形成)、鼻咽頭(エオジン好性変化)

及び血液系(血小板数の減少)への影響が 100ppm以上、鼻腔(嘆上皮の呼吸上皮化生、萎

縮、エオジン好性変化及び渉出物の出現、嘆腺の呼吸上皮化生)への影響が400ppmであっ

た。

N-5 他文献との比較等

① がん原性:1 -ブロモー 3-クロロプロパンについての報告はない。

類似化学物質である1.2-ジブロモー 3-クロロフロパン (1，2“ DB-3 -CP)について

は、吸入と経口投与による長期試験がNTPにより実施されている。

B6C3Flマウスに工業グレード(微量のエピクロロヒドリンと1.2回ジブロモエタンを含

む)の 1，2-DB齢 3-CPを0.6ppmまたは 3ppmの濃度で6時間/日、 5日/週、 104週間

吸入暴露(3ppmは76週で屠殺)した実験では、鼻腔臆擦が雄の 3ppm群及び、雌の 0.6ppm 

と3ppm群、肺臆擦が雌雄の 3ppm群で発生増加したと報告している(文献 13)。

B6C3Flマウスに工業グレードの1.2-DB -3欄 CPをコーン油に混ぜ5日/週、高用量群

は時間加重平均で雄 219、雌 209mglkg体重/日で雌雄とも 47週間、低用量群は時間加重

平均で雄 114、雌 110mglkg体重/日で雄は 59または 60週間、雌は60週間強制経口投与

した実験では、前胃鰻療の発生増加が雌雄の低用量群と高用筆群で認められたと報告して

いる(文献 14)。

② 変異原性:1 -ブロモー 3-クロロプロパンの微生物を用いる変異原性試験は、ネズミ

チフス菌の 5菌株 (TA98，TA100， TA1535， TA1537， TA1538)及び大腸菌 1菌株
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(WP2uvrA)を使用し、プレインキュベーション法でラット肝 89を用いた代謝活性化に

よる場合とよらない場合について実施された。その結果、ネズミチフス菌TA1535を用い

た代謝活性化による場合においてのみ陽性を示した(文献 15)。

ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験は、チャイニーズハムスター培養細胞(CHLIIU)

を使用し、 4つの異なる処理法 (+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))で実施された。その

結果、構造異常は+89処理及び 24時間処理で陽性となり、数的異常は 24時間処理、 48

時間処理で陽性となった(文献 16)。ラット肝 89を添加した+89処理では、 89無添加の

24時間及び48時間処理に比べて強い染色体異常誘発性を示した。
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V 結論

Crj:BDFlマウスを用いて 1-ブロモー 3-クロロプロパンの 2年間(104週間)にわたる吸入

によるがん原'性試験を行った結果、以下の結論を得た。

雌雄とも、細気管支ー肺胞上皮癌と細気管支ー肺胞上皮腺躍の発生増加が認められ、雌雄マ

ウスに対するがん原性を示す明らかな証拠であると考えられた。また、雄では前胃の肩平上皮

乳頭麓、ハーダー腺の腺腫、肺の腺肩平上皮癌と肩平上皮癌、雌では前胃の肩平上皮乳頭麓と

肩平上皮癌、ハーダー腺の腺臆の発生増加もみられた。
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