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要約

ビフェニ ル の が ん 原 性 を 検索する目的でラットとマウスを用いて経口投

与による 2年嵩(105週間)の試 験 を 実 施 し た 。

試験に は F344jDuCrj(Fischer)ラットと Crj:BDFlマウスを用いた。被験物

震投与群 3群と対関群 1群の計 4群の構成で、雌雄各群とも 50匹 と し 、 合 計 ラ

ット 400器、マウス 400匹を用いた。投与は、 ピフェニルと粉末館料を混合

調 製した混餌を動物に自由摂取することにより行った。投与濃度は、 ラッ

トは鑑雄とも 500ppm、 1500ppm、 4500ppm(公比 3.0)、 マウスは雌雄とも

667pPI目、 2000ppm、 6000ppm(公比 3.0) とした。観察、検査項目は、一般 状

態の観察、体重、摂餌量の測定 、 血 液 学 的 検 査 、 血 液 生 佑 学 的 検 査 、 尿 検

査、剖検、臓器重量測定及び梼理組織学的検査を行った。

ラットの雄では、 ピフェニル の 投 与 に よ り 4500ppm群で、勝蹴の藤嘉や血

尿 に よ る死亡のため生存率が低下した。問群では臆説腰蕩が発生し、腫蕩

の種類は 主 に 移 行 上 皮 癌 及 び 移行上皮乳頭躍であり、少数例が、繭平上皮

癌や麗平上皮乳頭躍であった。また、多くの例に鰐統や腎孟に結石が認め

られた。非腰湯性病変では 4500pp滋群で勝脱に炎症性ポリープやよ記の臆蕩

の能段轄と思われる増殖性病変(移行上皮過形成)がみられた。 また、牒

管や腎孟においても 4500ppm群に移行上皮の過形成が認められた。離では、

非腫蕩投の増犠牲病変(移行上皮過形成)が鰐蹴、康管及び腎孟にみられ、

鰐 脱、皆孟に結石も認められた。 しかし、 その発生は雄に比べて少なく、

鰐脱に鰻療の発生はみられなかった。

マウスでは、 ピフェニルの投与により離の肝臓に肝細胞癒が全投与群で、

肝細胞腺腫が 2000ppm以上の群 で発生増加を示し、その腰壊の前段階と思わ

れる好塩基性小増殖巣も 2000ppm以上の群で発生増加を示した。上記の麓蕩
600O 

の 発 生 数は 2000ppm群 で 顕 著 に発生増加を示し、争仲9ppm群でそれをやや下

回 る鎮向を示し、題療の前段階と 思 わ れ る 好 塩 基 性 小 競 巣 も 詞 じ 傾 向 を 示
At900 

した。 こ れ ら の 傾 向 は 会 長 制ppm群 の 体 重 増 加 の 抑 制 に 起 因 し た と 考 え ら れ た。

方、雄では摂館叢の低下や体重増加の抑制が観察され、それに伴ったと

推察される肝細組競腰と肝離飽癌の発生低下が認められた。

F344jDuCrj(Fischer)ラット では雄に跨脱の移行上皮籍、移行上皮乳頭盤 、

扇平上皮癌及び扇平上皮乳頭躍が発生し、 ピフェニルのがん原性が証暁さ

れた。 Crj:BDFlマ ウス では 、離の肝臓に肝細臨践麗と肝縮胞携の発生増加

が認められ、 ゼフェニ jむ の が ん原性が証鳴された。

4
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I 試 験材料

1 - 1 被験物質の性状等

1 - 1 - 1 名称と別名
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日
目

称

名

ふ

名

郡

山

1 - 1 - 2 構造式、分子量(文献1)

C 12H  10 

分子量 154

1 - 1 - 3 物 理 佑 学 的 性 状 等{文献 1) 

性 状:無色ウロコ状ま たは 白色 ウン モ状 晶

沸点 255.20C

融点 70.50C

比重 1 .1750 (20oC) 

溶解性:水に不溶、エタノール、エーテルに可器、

1 - 2 被験物質の使用ロット等

龍用ロット番号 TMN6529

製 造 元:和光純薬株式会社

グレード:特級

純 度 98%以上

円

L
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1 - 3 被 験 物 質 の 間 一 性 ・ 安定性

1 - 3 - 1 向一性

被験物質の同一性の確認はマ ス ス ペ ク ト ル 及 び 赤 外 吸 収 ス ベ ク ト ル を 灘

定し、文献債と比較することにより行った。その結果、マススペクトルで

は文献(文献 2) と同じ分子イオン及びフラグメントピークが確認された。

また、赤外吸収スペクトルでは文献(文献 3)と同じ波数にピークが認め

られ、 ピ フェニルであることを確認した。

そ れ らの結果については、 APPENDIX P 1に示した。

1 -3 - 2 安定性

被験物質の安定性は投与開始爵及びその投与終了後に、赤外吸収スベク

トル測定及びガスクロマトグラ フ 分 析 を 実 施 し 、 そ れ ぞ れ の デ ー タ を 比 較

することにより行った。

その結果、それぞれの測定 結果に還はみられず、投与期間中のピフヱニ

ルは安定であった。

そ れ らの結果については、 APPENDIX P 2に示した。

1 - 4 試験動物

動物 は日本チヤールス・リバー(株)より購入した F344/DuCrj(Fischer)ラ

ット (SPF)及 び Crj:BDFlマウス (SPF)の鑑雄を笹用した。

ラット、マ ウ ス と も 鑑 雄 各 248毘を生後 4適齢で導入し、各 1週間の検疫、

車I[イ乙を経た後、 発育 JI蹟謂で異常を認めなかった動物から、 体重{直の中央値

に近い離雄各 200匹(投与開始時体重範囲、 ラット雄 :117"-132g、雄 :93"-

105g/マウス雄 :18.3"-21.9g、雌:16.2""' 18.6g)を濃部し、試験に供した。

。、u
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II 試験方法

試 験 計画、材料及び方法等の概 要 を TABLE1に示した。

II - 1 投 与

II - 1 l 投与経路、投与方 法 及 び 投 与 期 器

経口投与とした。すなわち、 ピフェニルを混合した粉末銅料の自由摂取

により、 105遇爵解剖直前まで 連続投与した。なお、対照群の動物には粉末

館料のみ を 与 え た 。

日-1… 2 投 与 濃 度

投与濃 度 は 予 備 試 験 で あ る 13週 間 投 与 試 験 ( 文 献 4) の結果に基づき

決定した。

ラットでは離雄とも 500ppm、 1500ppm、 4500ppm、(公比 3.0)、マウスでは

雌雄とも 667ppm、 2000ppm、 6000ppm(公比 3.0) とした。

II… 1 - 3 被験物質の調製方 法

被験物質の調製は館料製造業者(オリエンタル醇母鰯)に委託した。そ

れらの調製 方 法 に つ い て は 、 APPENDIX Q 1に示した。

なお、各試験における濃度の表示は、 ppm(重量対薫麓比)とした。 また、

ピフェニル諒加飼料の調製頻度は、調製被験物質の安定性の確認された賠

調により 3"" 4ヶ丹に 1回とした。

II - 1 - 4 調製被験物質の濃度測定

各投与濃度に調製された被験物質の濃度は、調製パッチ(入荷)単位で、

ガスクロマトグラフを用いて分析した。それらの結果を APPENDIXP 3""4に

示した。

各群の調製濃度は設定濃度に対し、ラットの試験では 86.2""100.9%、マ

ウスの試験では 79.2-----111.8% の範閣にあった。

時 4-
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II - 1 - 5 調襲被験物質の安定性

ピフェニル添加飼料は 40Cで 5ヶ月額保管した。

各 投 与濃度に調製された被験物質の安定性は、調製護後及び 5ヶ月後の添

加館料の濃度をガスクロマトグラフを溶いて分析し、 その結果、 5ヶ月額安

定 であ ることを確認した。

それらの結果について、 APPENDIXP 5に示した。

II - 1 - 6 被験物質の摂取

各 計測適における摂餌量と測 定 濃 度 よ り 体 重 当 た り の 被 験 物 質 の 摂 取

(mg/kg/d在y) を算出した。

それらの結果について、 APPENDIXD 1..... 41こ示した。

II - 2 動物管理

II - 2 - 1 各群の使用動物数

ラット、 マウスとも投与群 3群及び対照群 1群の計 4群を設け、雌雄各群

50~ の動物を用いた。

II - 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、動物を体重の重い願より各群に 1~ づっ

割り 当て、 ニ 巡 目 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 関 の 体 重 の 偏 り を 小 さ く す

る群分け方法(適正層部方式)により実施した(文献 5)。

試験期間中の動物の鶴体識別は、検疫期間及び劉イむ期間においては色素

塗布し、 またケージにも儲体識別 番号 を付 した 。投 与期 間に おい ては 耳パ

ン チ に より識別し、 またケージにも個体識別番号を付した。

なお、 ラットとマウスは、 バリア区域(ACぺエリア)内の独立した室

( ラッ トの雄を 101室、雌を 102輩、マウスの雄を 103室、離を 105室)にそ

れ ぞ れ 収容し、各室に試験番号、動物謹及び動物番号を表示し、他試験及

び異種動物と!R別した。

v
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II - 2 - 3 銅育条件

動物は、各試験ともに、全 館 育 期 簡 を 通 し て 、 温 度 24土 20C、 湿度 55土

10%、明暗サイクル:12時間点灯 (8:00----20: 00 )/12時間消灯 (20:00----8:00)、

換気回数日----1 7回/時の環境下で飼育した。

動物は単飼ケージ(ステンレス袈二連網ケージ、ラット :170Wx294Dx

176H mm、マウス :112Wx212Dx 120H m盟)に収容し、 ケージ交換は 2週間毎に

実施した。

簡料は、オリエンタル酵母工業(株)の CRF-lを使用し、検疫期臨は CRFイ

毘製鋼料 (30KGy-γ 線持者射滅菌鱈料)を顕型飼料給餌器により、 また器11化期

賠及び投 与期間は CRF-1粉末飼料 (30KGy-γ 線照射滅菌飼料)を粉末飼料給餌

期により自由摂取させた。

欽水は、全館育期間を過して、市水(秦野市水道局供給)をフィルターろ

過した後、紫外穂滅菌し、 自動給水装置で、 自由摂寂させた。

な お、飼料の栄養成分についてはオリエンタル酵母工業側、爽雑物につ

いては(財)日本食品分析センターの分析データを使用ロットごとに入手

し、飲水に つ い て は ( 慰 ) 食 品薬品安全センターの分析データを 3ヶ月に

1邸入手し、それぞれ異常のない こ と を 確 認 し た o

n
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II - 3 観察・検査項目及ひ・方法

II - 3 - 1 動物の一般状態の観察

各試験とも、毎日 l由、動物の一般状態の観察を行った。

II-3-2 体 重 測 定

投与開始後 15週までは遇 1回、 そ れ 以 降 は 2溜に 1題 、 体 重 を 測 定 し た 。

なお、動物の死亡発見時及び切迫屠殺時も体重を測定した。

II-3-3 摂餌量測定

投与開始後 15趨までは遇 1問、 そ れ 以 降 は 4週に 1菌、給餌最と残餌量を 灘

定し、その差を給餌期間(原則として 7日 間 ) で 除 法 に よ り 算 出 し 摂 餌 量と

した。

II-3-4 血液学的検査

定期解剖時まで生存した動物について、剖検産前にエーテル勝酔下で腫

大動 IIJRより EDTA-2K入 り採血管に採血した血液を用いて血液学的検査を行っ

た。なお、検査対象動物は解剖日前日より(18時 間 以 上 ) 絶 食 さ せ た 。 検 査

項目は TABLE 1、 検査方法は APPENDIX R 1に示した。

II… 3 - 5 血液生佑学的検査

定期解部時まで生存した動物について、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

られた崩 援 を 用 い て 血 液 生 化 学的検査を行った。なお、検査対象動物は解

剖 日前 日より絶食(18時間以上)させた。検査項目は TABLE 1、検査方法は

APPENDIX R 1に示した。

II-3-6 尿検査

投与最 終 週 ま で 生 存 し た 動 物について、新鮮尿を採取し、尿検査を行っ

た。検査項目は TABLE 1、検査方法は APPENDIX R 1に示した。

ゆ 7-
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II - 3 - 7 病理学的検査

( 1 )部検

全動物について肉鰻的に観察を行った。

( 2 )臓器重量

定期解剖時まで生存した動物について TABLE 1 に示した臓器の実重量を

測定した。また、実重量の体重比、すなわち定期解部時の体重に対する百

分率を算出した。

( 3 )病理組織学的検査

全動物の臓器を 10%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液にて画定後、 TABLE 1 

に示した臓器及び肉親的に変イむのみられた組織を、 パ ラ フ ィ ン 侶 埋 、 薄切、

へ 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。なお、 ラ ッ ト の 定 期 解 剖 例においては TABLE 1に 示した臓器に加え、尿

管を採取し標本作製を行った。

n
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II - 4 数 値 処 理 と 統 計 学 的 方法

II - 4 - 1 数億の取り扱いと表示

体重については g を単位とし、 ラットでは小数点以下第 H立を四捨五入し

て整数値で、マウスでは小数点以下第 2位を四捨五入して小数点以下第 1位

までを表示した。

摂餌量については g を単位とし、計測期間を通しての摂餌量を小数点以

下第 1控まで計測し、 この値を計測期間の日数で除し、 1日当たりの平均摂

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。

ピフ ェニルの体重当りの摂取量は摂餌量にピフェニルの設定濃度を乗じ

体重で除した値を mg/kg(bodyweIght)/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位まで計測し、表示

した。臓器重量体重上むについては臓器実重量億を解剖時体重で黙し、 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、車液生色学的検査については APPENDIX R 2に示した精度

により表示した。 A/G比はアルブミン/(総蛋由一アルブミン)による計算

で求め、 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。

なお、各数値データにおいて の平均値及び標準嬬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。

II-4-2 母数の取り扱い

体重及 び摂餌叢については、各計測時に生存している全動物を対象に計

灘し、欠測となったデータについては母数より除いた。

臓器重 量、血液学的検査、血液生イじ学的検査は、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。

尿検査 は、投与最終遇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。

剖検と病理組織学的検査デ…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、膿譲性

病変については臓器別に、検査不能臓器数を除いたものを母数とした。

Qυ 



(Study No. 0205，0206) 

II - 4 - 3 統 計 方 法

本 試 験で得られた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叢分散分

析を行い、群簡に有意差が認められた場合は Dunnettの多重比較により平均

舘の 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舗を JI罷位佑して、

Kruskal-Wallisの JI罷位検定を行い、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。

予備検定については 5%の有意 水 準 で 両 側 検 定 を 行 い 、 最 終 検 定 で は 5%

及び 1%で両側検定を行った。

なお 、病理組識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として χ2検定を行った。また、尿検査について

も χ2検定を行った。

援護 性病変については、各臓器腫蕩ごとに、各群ごとの総控癌臓器数に

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を付与された鰻壌についての検定)、

有病率法( コ ン テ ッ ク ス 0，1， 2を 付 与 さ れ た 腫 擦 に つ い て の 検 定 ) 、 死 亡 率

法+有病率法(コンテックス o"" 4の総計で検定)を行った。

χ2検定と Fisher検定は対照 群 と 各 投 与 群 閣 と の 検 定 で あ る 。

各 群 雄雄毎に検査数が 2以下の項呂については検定より除外した。

在 Peto検定に用いるコンテックス

o : 定期解剖例にみつかった撞蕩

1 :死亡/瀕死例にみつかった腫蕩で、

2 :多分 lだと思うが、確かでない腫療

3 :多分 4だと思うが、確かでない藤議

接死因に関係しない腫蕩

4 :死亡/瀕死例にみつかった腰蕩で、直接死因に関わっていた躍癌

II - 5 試資料の保管

試験計闇書、標本、生デー夕、記録文書、最終報告審、揺頼性保証証明

書、被験物質、 その他本試験に係る資料は B本バイオアツセイ研究センタ

ーの標準操 作 手 願 書 に し た が って、試資料保管施設に保管する。保管期間

は最終報告審提出後 10年間とする。

叩 10 叩
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III 試験成 績

III - 1 ラットを用いたがん原性試験(試験番号 :0205)

III - 1 - 1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

生死状況を TABLE 2，3及び、 FIGURE 1，2に示した。

生存率 は雄の 4500ppm群で対 照群に比較して低値であった。各群の 105週

における生存動物数(生存率) は、雄では対照群 :37/50例 (74%)、 500ppm群:

41/50例 (82目)、 1500ppm群 :38/50例 (76%)、 4500ppm群 :31/50例 (62%)、離で

は対照群 :44/50例代8%)、 500ppm群 :38/50例 (76%)、 1500ppm群 :44/50併

(88%)、 4500ppm群 :37/50例(74%)であった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIX A 1，2に、外部腫癌、内部腫癌の発生動

物数を TABLE 4，5に示した。

雄では、 4500ppm群に血援が 32例観察された。血尿は尿道臼からの出血に

より確認し、外陰部の赤色尿による汚染、成トレー紙上の赤色践の残存を

補 助 的 要思として所見をとった。また、血尿が原因と思われる貧血が 18例

に観察された。これらの所見は 41週 以降 、断 続的 に定 期解 剖臨 前ま で認 め

られ、一個体の中で繰り返して忠尿及び貧血が観察された。

雌では 、 雄 に み ら れ た 血 尿 はほとんどみられず、その他ピフェニルの投

与による特徴的な所見は死亡動物 及 び 生 存 動 物 の い ず れ に も 認 め な か っ た 。

なお、外部腰捕、 内部腰痛の発生は離雄とも投与群に増加はみられなか

った。

( 3 )体重

体重の推移を TABLE 2，3、 FIGURE 3，4及び APPENDIX B 1，2に示した。

鑑雄とも 4500ppm群 において体重増加の抑制を示し、投与期間中のほとん

ど の 遣 で対照群に比較して有意な低債が認められた。

( 4 ) 摂餌

摂餌量 を TABLE 6，7、 FIGURE 5，6及び APPENDIX C 1，2に示した。

雌雄ともに 4500ppm群 に お いて摂餌量の有意な低値(雄 79'"97%，離:

88'" 96%) が投与開始後 1遍から 47週まで認められた。

4
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( 5 )被験物質摂取

体重、摂餌量及び設定濃震より算出した被験物質摂取量を APPENDIX

D 1，2に示した。

被験物質の 1日当たりの摂取量は、雄で 500pp濁群 18.......46mg/kg、 1500

pp湿群 55"'"137mg/kg、 4500ppm群 162.......397滋g/kg、雌では 500ppm群 22

....... 48mg/kg、 1500ppm群 69"'"144mg/kg、 4500pp菌群 216.......419mg/kgであっ

た。

III - 1 - 2 血液学的検査・串液生佑学的検査・探検査

( 1 )血液学的検査

血液 学的検査の結果を APPENDIX E 1，2に示した。

雄では、投与による顕著な変佑は晃られなかった。

なお、 4500ppm群で、 MCH 、 リンパ球比の有意な減少が認められたが、

軽微 な変 色 で あ っ た 。 ま た 、 MCVにも変佑がみられたが(1500ppm群で増

加、 4500pp恐で減少)、 その変{[:;は投与量に対応していなかった。

離では、 4500ppm群で赤臨球数の有意な減少、 1500pp湿以上の群でヘモグ

ロビン濃度、 ヘマトクリット纏の有意な減少が認められ、被験物質の投与

による軽 い 貧 血 を 示 し た 。

( 2 )血液生色学的検査

血液生命 学 的 検 査 の 結 果 を TAB1E 8，9及び APPENDIX F 1，2に示した。

雄では、全ての投与群に AL P活性の有意な上昇を示し、 これに加えて

1500ppm以上の群で G0 T、 G P T及び γ-G T P活性の有意な上昇、並び

に、尿素護素の有意な増加、 さらに 4500ppm群ではカリウム、アルブミン 及

び A/G比の有意な増加が認め られ、被験物質の投与による肝臓及び腎臓

への 影響 が 示 唆 さ れ た 。

雌では、 4500ppm群に G0 Tと GP T活性の有意な上昇を示した。これに

加え て全投 与 群 に ク ロ ー ル 、 1500ppm以上の群に尿素蜜索、 4500ppm群にカ

リウムの有意な増加、並びに総ピリルピン震の有意な抵下が認められ、被

験 物 質 の投与による肝臓及び腎臓 へ の 影 響 が 示 唆 さ れ た 。

その他、 4500ppm群に雌雄ともトリグリセライドの有意な減少が認められ

た。これ らの変化は体重増加の抑制に伴った変佑と思われる。

つU1・A
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( 3 )尿検査

尿検査の結果を TABLE 10及び APPENDIX G 1，2に示した。

雄では、 4500ppm群に p Hの有意な上昇、潜血の陽性例の増加、及び蛋自

の鶴性度の有意な減少が認められた。

雌では、 4500ppm群に潜血の陽性例の増加と蛋自の陽性度の有意な減少が

認められた。

III - 1 - 3 構理学的検査

( 1 )剖検

解剖j時に観察された部検所見を APPENDIX H 1'"'"' 4に示した。

雄では、 4500ppm群に蹄践の結節が 41/50例、結在が 43/50例、及び蹄統壁

の肥躍が 8/50例観察された。 また、尿管の拡張が 5/50例観察された。

離では、 4500pp彊群に跨肢の結石が 8/50例、勝脱壁の肥車が 4/50例及び康

管の拡張が 2/50例観察された。また、腎臓の変形が 500ppm群で 1/50 例、

4500ppm群で 14/50例観察された。

( 2 )臓器

定期解剖時に測定した臓器の実護憲と体重比を APPENDIX 1 1，2、 J 1， 2 

に示した。

雄では 1500ppml兵上の群の肝臓及び腎臓に体重比の有意な高値を示し、

4500ppm群の腎臓と 1500ppm群の肝臓に実重量の有意な高値を示した。

-離では 1500ppm以上の群の肝臓及び腎臓に体重比の有意な高値を示した。

その f也、 体重の増加抑制に伴 っ た と 思 わ れ る 変 イ む と し て 、 雄 で は 1500

ppm以上の群の肺に体重比の有意な高{車、 4500ppm群の高IJ腎、精巣、心臓及

び脳に体重比の有意な高龍、並びに心臓に実重量の有意な臨{産を示した。

躍では、 1500ppm以上の群の副腎、心臓及び脳に体重比の有意な高穫を示し、

また 500ppm群と 4500ppm群の蹄 と 4500ppm群 の 卵 巣 に 体 重 比 の 有 意 な 高 檀 を

示した。

( 3 )病理組織学的検査

非腫蕩性病変の結果を APPENDIX K 1"" 4に示した。援護性病変の結果は、

APPENDIX L 1，2に担腫蕩動物数と膿蕩数、 APPENDIX M 1， 2 に腫癌の種類別

の発生数、 APPENDIX N 1， 2に統計解析 (Peto検定、 Cochran-Armitage検定、

Fish色r検定)、 APPENDIX 0 1'"'"' 4に転移性病変について示した。
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一雄一

ピフェ ニルの投与による変色の 主 体 は 、 泌 尿 器 系 ( 鰐 脱 、 尿 管 、 腎臓)

にみられた。その結果を臓器別に示した。

<蹄蹴>

4500ppm群に移行上皮乳頭腫が 10/50併、移行上皮癒が 24/50例、麗平上皮

乳頭接と濡平上皮癌が寄 1/50例に発生した。

非腫塁審性病変についても、 4500ppm群の移行上皮に

結節状過形成が 40/50例、乳頭状過形成が 17/50例及び

純過形成が 12/50明、

底縮臨過形成が

27/50例に発生した。 また、同 群 で は 篇 平 上 皮 化 生 が 19/50倒、爵平上皮過

形成が 13/50例及び炎症性ポリープが 10/50例に認められた (TABLE 12)。

なお、移 行上皮癌、移行上皮乳 頭 盤 、 及 び 炎 症 性 ポ 1)ープの多くの例で、

篇平上皮也生を伴っていた。

統計検 定 を 行 っ た 結 果 か らは、移行上皮乳頭麗の発生が Peto検定(有病

率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定でも 4500

pp思群と対照群の聞に増加を示した。 また、移行上皮癌の発生、移行上皮乳

頭 腫 と 移行上皮癌を合わせた発生、並びに移行上皮乳頭題、移行上皮癌、

薦平上皮乳頭麗及び濡平上皮癌を合わせた発生が、 Peto検定(死亡率法、

有病率法、死亡率法+有病率法) と CochranωArmitage検定で増加傾向を示

し、 Fisher検定でも 4500ppm群と対照群の簡に増加を示した (TABLE 11)。

非麗蕩性 病変では、 4500ppm群に移行上度の結節状過形成と乳頭状過形成 が

定 期 解 剖例と瀕死死亡例で、移行上皮の単純過形成と基底細胞過形成、並

びに議平上皮過形成、炎症性ポリ ー プ 及 び 扇 平 上 皮 化 生 の 定 期 解 : g lJ例で対

照群に比較して増加を示した。

<尿管>

4500ppm群 に 移 行 上 皮 の 単 純過形成が 8/50例、結節状過形成が 1/50例、 ま

た、尿管の拡張が 14/50に例認められた (TABLE 13)。 そ の 他 の 群 に は 、

1500ppm群に尿管の拡張が 1/50例に、対賠群に移行上皮の単純性過形成が

1/50例にみられた。

統計的には、 4500ppm群で移行上皮の単純過形成と尿管の拡張が、定期 解

剖例で対照群に比較して増加を示した。

<腎臓>

4500ppm群に晋孟の移行上皮 の単純過形成(対照群 :6/50倒、 500ppm群:

8/50倒、 1500ppm群 :5/50例、 4500ppm群:19/50例)と結節状過形成(対照群:

叩 14-
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0/50例、 500pp湿群 :1/50例、 1500ppm群:1/50側、 4500ppm群 :21/50例)の発生

増加を示 し た 。 ま た 、 問群では、乳頭部の鉱質沈着(対照群 :9/50例、 500

ppm群 :9/50例、 1500ppm群 :14/50例、 4500ppm群 :23/50例)と、腎話の鉱費沈

着(対照群:9/50 OfJ、 500ppm群 :6/50倒、 1500ppm群 :10/50例、 4500ppm群:

18/50例)が増加を示し、 さらに 、 皮 髄 境 界 部 の 鉱 質 沈 着 が 10/50例、皮質の

鉱質沈着が 3/50例、乳頭壊死が 7/50例、腎孟上度の影i離が 11/50側、結 Eが

13/50伊j及び濡平上皮{t;生が 2/50例に 認 め ら れ た (TABLE 14)。

その他の群では、対照群に腎孟 上 皮 の 剥 離 が 1/50例、 500ppm群に皮質の

鉱質洗着が 1/50併に認められた。

統計的に は、移行上皮の単純過形成、結節状過形成、結石の形成及び皮

髄境界部の鉱質沈着が 4500ppm群の定期解剖j例で、乳頭部の鉱質沈着が

4500ppm群の死亡瀕死伊jで対照群と比較して増加を示した。その{也、慢性腎

症が 4500ppm群の死亡瀕死例で 統計的に程度の軽減を示した。

その他、統計約に有意議を示したピフェニルの投与のよる影響を疑わせ

る変色を臓器別に示した。

<腹膜>

中皮 麗の発生が Peto検定(有靖率法、死亡率法+有病率法)で増加傾向

を示した。

<肝臓>

海綿状変性が 1500ppm以上 の訴の定期解説例で増加を示した。

<骨髄>

血管拡張 が 4500ppm群の定期解剖例で増加を示した。

<鼻腔>

嘆上皮のエオジン好投変化が 1500ppm以上の群の定期解部例と死亡瀕死併

で減少を示し、 また、呼吸上皮のエオジン好性変イじが 1500ppm以上の群の定

期解剖j例で減少を示した。

伊
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一雄一

ピフェ ニ ル の 投 与 に よ る 変佑の主体は、泌尿器系(接抗、尿管、 腎臓)

にみられた。その結果を臓器別 に 示 し た 。

<鰐統>

4500ppm群では、移行上皮の単純過形成が 1/50側、結節状過形成が 5/50倒、

乳頭状過形成が 4/50例及び基底細胞過形成が 4/50例、並びに扇平上皮{~生

が 4/50例及び麗平上皮過形成が 1/50例に認められた。その他の群では、移

行上度の単純過形成が 1500ppm群に 1/50例 、 結 節 状 過 形 成 が 対 照 群 に 1 /50例

認められ、腰療の発生は各投与群ともになかった (TABLE 12)。

<尿管>

4500ppm群で移行上波の単純 過形成が 2/50倒、尿管の拡張が 6/50例に認 め

られた (TABLE 13)。

なお、統計的には 4500ppm群の尿管の拡張が定期解剖関で有意な増加を 示

した。

<腎臓>

腎孟に移行上皮の単純過形成(対照群 :3/50例、 500ppm群 :5/50例、 1500 

ppm群:12/50倒、 4500ppm群 :25/50例)が投与濃度に対応して増加を示し、

4500ppm群 で は 、 移 行 上 皮 の 結節状過形成が 12/50例、結石が 3/50側、 腎意

上皮の剥離が 2/50割、 事し頭壊死が 23/50鋼、梗塞が 8/50例、 及び皮質の鉱質

沈着が 3/50例に認められた。 その他の群には、移行上皮の結節状過形成が

1500ppm群に 1/50倒、対照群に 皮 質 の 鉱 質 洗 蕃 と 梗 塞 が 各 1 /50例に認められ

た 。 ま た、乳頭部の鉱質沈着(対照群 :2/50備、 500ppm群 :6/50倒、 1500ppm 

群 :3/50倒、 4500ppm群 :13/50例)、腎孟の鉱質沈着(対照群:12/50剖、 500

ppm群 :12/50棚、 1500ppm群 :18/50例、 4500ppm群 :27/50例)、及びヘモジデ

リン洗着(対照群 :4/50、 500ppm群 :8/50例、 1500pp立l群 :22/50側、 4500ppm群

:25/50例)が投与群で増加を示し た (TABLE 14)。

なお、統計的には移行上皮の単純過形成及び結節状過形成、梗塞、乳頭

壊死、乳頭部の鉱賀沈着並びに腎孟の鉱質詑着が 4500pp彊群の定期解剖例で、

またへモジデリン沈着は 1500ppm以上の群の定期解剖例で対照群と比較して

増加を示した。

-16“ 
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その f也、統計的に有意遂を示したピフェニルの投与のよる影響を疑わせ

る変化を臓器別に示した。

<骨髄>

肉芽形成 が 4500ppm群の定期解 剖 併 で 増 加 を 示 し た 。

<鼻腔>

鉱質沈着が 4500pp混群の定期解剖例で増加を示し、 また、嘆上皮のエオジ

ン好性変化が 4500ppm群 の 定 期解剖例で程度の軽減を示した。

<翻腎>

紫斑症様変イむが 4500ppm群の 定 期 解 剖 例 で 増 加 を 示 し た 。

ーその他の病変一

上記の所見の他に統計的に有意 な 変 イ む を 示 し た 麓 第 性 病 変 は 、 雄 の 勝 島の

島組飽腺 膿(全投与群で対照群に比較して減少、 Fisher検定)、精巣の間

細 脆麗(増加傾向、 Peto検 定 )、雌の子宮の子宮内膜間質性ポリープ(増

加傾向、 Peto検定)であった。 しかし、 これらの所見の発隻数はさきセンタ

ーのヒストリカルコントロールデータの範盟内であり、被験物質投与によ

る影響とは考えられなかった。 また、非腫蕩性病変で投与群と対照群に有

な 増 加あるいは減少を示した所見は、死亡・瀕死併では離の鼻腔の呼吸

上 皮 の エオジン好性変佑(500ppm群)と子宮の糞抱状内膜増生(4500ppm群)、

定期解剖併では雄の鼻腔の鉱質枕着(1500ppm群)と嘆上皮の呼吸上皮佑生

(500ppm群)、雌の腎臓の穫性腎症(500ppm群)、鼻 E患の呼吸上皮佑生

(500ppm群)及び下垂体の過形 成 (1500ppm群)であった。 しかし、 これら

の変佑は死 亡 ・ 瀕 死 開 の み の 変イじであったり、投与量に対応した変佑では

ないこと等から、被験物質の投与による影響とは考えられなかった。

( 4 )死思

病理学的 に み た 死 亡 / 瀕 死 の原因を TABLE 15 に示した。

雄の 4500ppm群の 死 亡 例 19例のうち 7備が跨競麓蕩であった。また、 4併の

死亡例では跨蹴からの出血以外に形態的変佑はみられなかったことより、

血尿による貧血や衰弱が原因で死亡したと考えられる。なお、雌において

も凪尿による貧臨や衰弱が原関と思われる死亡が 2例みられた。
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III - 2 マウスを用いたがん様性試験(試験番号 :0206)

III - 2 - 1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

生死状況を TABLE 16，17及び FIGURE 7，8に示した。

離雄と も に 各 投 与 群 の 動 物 の生存率は対照群と比較して顕著な低下を認

めなかった。

なお、 雌 の 6000ppm群の投与開 始 後 6溜自に 1例の事故死亡があった。

各群の 105過における生存動物数(生存率)は、雄では対照群 :35/50例

(70%)、 667ppm群 :41/50例 (82%)、 2000ppm群 :41/50例 (82%)、 6000ppm群:

39/50例 (78%)、離では対賠群 :31/50例 (62%)、 667ppm群 :22/50供 (44%)、

2000ppm群 :25/50例 (50%)、 6000ppm群 :32/49例 (67%)であった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 3，4に、外部腫癌、内部題癌の発生動

物数を TABLE 18，19に示した。

外部腫嬉及び内部腫癒の発生状況を全動物(死亡及び生存動物)につい

てみると 、 雌 雄 の 全 て の 投 与 群で内部鰻痛の発生が対照群に比較して増加

していた。 しかしながら、 これらの変佑に対応する鰻療の発生増加はみら

れ な か った。その他の一般状態でも、雌雄ともピフェニル投与による特徴

的な所見 は 、 死 亡 動 物 及 び 生 存動物のいずれにも認めなかった。

( 3 )体

体重の推移を TABLE 16，17、 FIGURE 9，10及び APPENDIX B 3，4に示した。

離雄とも 6000ppm群は顕著な体護増加の抑制を示し、投与期障のほとんど

の避で対 照 群 と 比 較 し て 有 意 な憶舗を示した。また、雄の 2000ppm群でも投

与開始後 57週までの多くの避に、対照群と比較して有意な低値を示した。

( 4 )摂餌

摂餌量を TABLE 20，21、 FIGURE 11，12及び APPENDIX C 3，4に示した。

雄では 6000ppm群において投与開始後 19から 93週の多くの週で、統計的に

有意な摂餌震の低値(70'" 97%) が認められた。

離では 6000ppm群において投与開始後 23から 95過で、統計的に有意な摂館

量の低値 (89"'97%) が散見された。 しかし、 その低下はわずかであった。

なお、雌雄ともに 6000ppm群において、投与開始後 3週目まで顕著な摂鰐
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の増加が認められた。 しかし、 これらの変化は前述した体重の変イじと対

応せず、動物が被験物質の特 異 臭 を 嫌 い 、 多 く は 餌 を こ ぼ し た 可 能 性 が あ

る。

( 5 )被 験物 質摂 取

体重、摂輯量及び設定濃度より算出した被験物質の摂取量を APPENDIX

D 3，4'こ示した。

被穀物賀の 1日当たりの摂取量 は 、 雄 で 667ppm群 78"-'147mgjkg、 2000

ppm群 227"-'456mgjkg、 6000ppm群 748"-'1314mgjkg、離では 667pp沼群

104"-' 208mgjkg、2000pp盟群 323"-' 568mgjkg、 6000ppm群 1143"-'2105 

mgjkgであった。

なお、離雄の 6000ppm群の投与開始後 1"-' 3週間の 1日当たり被験物費の摂取

は非常に多く、主耳こぼしの 影響と思われるので除いた。

III - 2 - 2 血液学的検査・血液生佑学的検査・尿検査

( 1 )血液学的検査

血液学的検査の結果を TABLE22，23及び APPENDIXE 3，4に示した。

雄では、 6000ppm群で赤血球 数と血小板数の有意な増加、及び MCVの有

意な減少が認められた。 しかし、 いずれもわずかな変色であった。

離では、対熊群に比べて著変は認められなかった。

( 2 )血液生佑学的検査

血液生佑 学 的 検 査 の 結 果 を APPENDIXF 3，4に示した。

雄では、 2000ppm以上の群で尿素窒素及びクロールの増加が認められた。

6000ppm群ではこれに加えて A LPと CP K活性の有意な上昇、並びにナ ト

リウムの 有意な増加が認められ、 また、 カ リ ウ ム の 有 意 な 低 下 が 認 め ら れ

た。これらの変佑は被験物質の投与による肝臓及び腎臓への影響を示唆す

るが、 その程度は磁めて僅かであった。

j雄では、 2000ppm以 上 の 群 で G0 T と GP T活性の有意な上昇、並びにカ

ルシウム、総蛋白、アルブミン及び総コレステロールの有意な増加が認め

られた。 6000ppm群ではこれに加えて LD Hと A L P活性の有意な上昇、並

びに総ピ リ ル ピ ン 、 尿 素 蜜 素 及びナトリウムの有意な増加が認められ、投

与による肝臓及び腎臓への影響を示唆した。

その他 、雌雄とも 6000ppm群に体重増加の抑制に伴うグルコースの有意な

低下が認められた。なお、雄では 667ppm群に LD H活性の抵下が認められ
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たが、投与量に対応した変化ではなかった。

( 3 )尿検査

尿検査 の結果を APPENDIX G 3，41こ示した。

雄では、 6000ppm群で蛋白及びケトン体の鶴性度の有意な低下が認めら れ

。
た

援では、 6000ppm群で輩出及びケトン体の鶴性度の有意な低下が認められ、

667ppm群と 2000ppm群で pHの有意な抵下が認められた。

忠 一 2- 3 病理学的検査

( 1 )剖検

解剖時 に 観 察 さ れ た 剖 検 所 見を APPENDIX 百 5'"'-'8に示した。

雄では、貯臓の結節の発生(雄;対照群 20/50例、 667pp恐群 16/50例、

2000ppm群 14/50倒、 6000ppm群 11/50例)が、投与量に対応して低下し

た。

離では 、 肝 臓 の 結 節 の 発 生(戯;対照群 7150例、 667ppm群 13/50例、

2000ppm群 24/50例、 6000ppm群 26/49例)が、投与量に対応して増加し

た。

( 2 )臓器

定期解剖時に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIX 1 3，4、 J 3，4 

に示した。

雄では、被穀物質の投与によ る寵接的な変佑は認められなかった。

離では、 2000ppm以上の群の肝臓に体重比の有意な高値が認められた。ま

た、統計的な有意差は示してないものの肝臓の実重量においても、全ての

投与群で高値を示していた。

その他、 体 重 の 増 加 抑 艇 に 伴ったものと思われる変イむとして、 ま震では

6000ppm群の心臓及び腎臓に実 重量の有意な低値を示し、 同詳の重IJ費、精巣、

心臓、飾、 腎臓、肝臓及び臓に体重比の有意な高債を示した。離では、

6000ppm群の富IJ 腎、心臓、腕、腎臓及び脳に実重震の有意な低値が認められ、

2000ppm以上の群の腎臓と脳、並びに 6000ppm群の蹄に体重比の有意な高値

が認められた。
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( 3 )病理組織学的検査

非腫癖性病変の結果を APPENDIXK 5'"'" 8に示した。腫嬢性病変の結果は、

APPENDIX L 3'"'" 4に担題蕩動物数と腫蕩数、 APPENDIX M 3，4に鰭壊の穣類 部

の発生数、 APPENDIXN 3，4に統計解析 (Peto検定、むochran-Armitage検定、

Fisher検定)、 APPENDIX 0 5'"'" 8に転移性病変について示した。

一雄一

雄では、 ピブエニルの投与による腫擦の発生または発生増加はみられな

かった。以 下 、 統 計 約 に 有 意楚を示したピフェニルの投与による影響を疑

わせる変 化を臓器別に示した。

< 肝臓>

肝細胞鰻腫と君子細砲癌を合わせた発生が、 Cochranゃ Ar斑itage検定で減少

傾向を示した (TABLE 24)。

<鼻 腔>

唆上皮の萎織が 2000ppm以上の群の定期解部例と死亡瀕死例で増加を示し

た。また 、 践 の 呼 吸 上 皮 佑 生 が 6000ppm群の定期解部例で増加を示し、呼吸

上皮のエオジン好性変イむが全ての投与群の定期解剖併で減少を示した。

<鼻咽頭>

呼吸上皮のエオジン好性変イじが 667ppm群と 6000pp現群の定期解剖例で減少

を示した。

<腎臓>

腎孟上皮の剥離が 6000pp湿群の定期解 i担割で増加を示し、 また、 腎孟の鉱

費洗着が 6000ppm群の定期解剖併で減少を示した。

<精 巣>

鉱質沈着が 6000ppm群の定期解剖侠!と死亡瀕死例で減少を示した。
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一雄一

i睡では、 ピフェニルの投与 による変化の主体は肝臓にみられた。

<肝臓>

肝細胞 腺 腫 の 発 生 ( 対 照 群 :2/50側、 667pp思群 :3/50例、 2000ppm群 :12/50

例、 6000ppm群 :10/49伊nが 2000ppm以上の群で増加を示し、 ま た 肝 細 胞 癌の

発生(対照群:1/50例、 667ppm群 :5/50例、 2000ppm群 :7/50例、 6000ppm群:

5/49例 )が全投与群で増加を示した(TABLE)。

非麗蕩性病変では、好塩基性小増殖巣(対照群 :1/50伊j、 667ppm群 :1/50例、

2000ppm群:12/50例、 6000ppm群 :6/49例):が 2000ppm以上の群で増加を示した

(TABLE 26)。

統計的には、許細胞膜麗の発生は、 Peto検定(有病率法)と Cochran-

Armit乱ge検定で増加傾向を示し、 Fisher検定でも 2000pp盤以上の群と対照群

の腿に増加を示した。また、肝細抱癌の発生は、 Fisher検定で 2000pp混群と

対照群の 聞 に 増 加 を 示 し た 。さらに、肝細胞腺躍と肝細胞癌を合わせた発

生(対照群 :3/50関、 667ppm群 :8/50倒、 2000ppm群:16/50 興、 6000ppm群:

14/49例)も、 Peto検(有病率法、死亡率法+有病率法)と Cochran-

Armitage検定で増加額向を示し、 Fisher検定でも 2000ppm以上の群で対照群

と比較して増加を示した (TABLE 25)。 非 麗 第 性 病 変 で は 、 好 塩 基 性 小 増 殖

巣が 2000

pp認群の定期解説例に増加、 肉穿形成が 6000ppm群の定期解部例に程度の軽

減を示した。

以下、 統計的に有意差を示した投与による影響を疑わせる変イむを臓器別

に示した。

<鼻腔>

嘆上皮の萎縮が 2000ppm以上の群の定期解剖例と死亡瀕死例で増加を恭し

。
た

<腎臓>

髄質外帯の内層の鉱質沈着が 2000ppm以上の群の定期解剖例で増加を示し

。
た

<下垂体>

嚢簡が 6000ppm群の定期解剖例で増加を示した。
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一雄一

離では、 ピフエニルの投与による変イじの主体は肝臓にみられた。

<肝臓>

肝 細 胞線腫の発生(対照群 :2/50例、 667ppm群 :3/50例、 2000ppm群:12/50 

側、 6000ppm群 :10/49例)が 2000ppm以上の群で増加を示し、 ま た 肝 細 胞 癌 の

発生(対賠群 :1/50例、 667ppm群 :5/50倒、 2000pp盟群 :7/50例、 6000ppm群:

5/49例) が 全 投 与 群 で 増 加 を 示した (TABLE 26)。

非援蕩性 病 変 で は 、 好 塩 基 性小増殖巣(対照群:1/50例、 667ppm群 :1/50例、

2000ppm群 :12/50例、 6000ppm群 :6/49例)が 2000ppm以上の群で増加を示した

(TABLE 26)。

統計的には、肝細抱線腫の発生は、 Peto検 定 ( 有 荊 率 法 ) と Cochran-

Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定でも 2000ppm以上の群と対照群

の聞に増加を示した。また、肝細 胞 癌 の 発 生 は 、 Fisher検定で 2000ppm群と

対照群の 隠 に 増 加 を 示 し た 。 さらに、肝細胞線躍と肝細臨癌を合わせた発

(対照群 :3/50例、 667pp盈群 :8/50倒、 2000pp盛群 :16/50倒、 6000ppm群:

14/49例)も、 Peto検(有荷率法、死亡率法÷有病率法)と Cochran-

Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定でも 2000ppm以上の群で対照群

と比較して増加を示した (TABLE 25)。非腫嬢性病変では、好塩基性小増殖

巣が 2000ppm群の定期解剖例に増 加 、 肉 芽 形 成 が 6000ppm群の定期解剖例に

桂度の軽 減を示した。

以下、統計約に有意義を示した投与による影響を疑わせる変誌を臓器加

に示した。

<鼻腔>

嘆上皮の萎縮が 2000pp湿以上 の群の定期解部例と死亡瀕死例で増加を示し

た。

<腎臓>

髄質外帯の内層の鉱繋洗着が 2000ppm以上の群の定期解剖伊jで増加を示し

た。

<下垂体>

糞lJf!!が 6000ppm群の定期解剖例で増加を示した。
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<子宮>

嚢飽状内膜増生が 6000ppm群の定期解剖例で程度の軽減を示した。

<脳>

鉱質沈着が 6000ppm群の定期解剖例で減少を示した。

<全臓器>

悪性リンパ躍の発生が、 Cochran-Armitage検定で減少傾向を示した。

組織球性肉腫の発生が、 Peto検定の有病率法で増加傾向を示した。

ーその他 の病変ー

上記の所見の他に統計的に 有意な変佑を示した腫蕩性病変は、雄のハー

ダ一線の諜 題 (667ppm群に発生増加、 Fisher検定)、離の肝臓の血管肉麗

(増加傾向、 Peto検定の有病率法)及び血管麓と血管肉躍をあわせた発生

(有病率法)であった。 しかし、 これらの所見の発生数は投与量との対応、

もしくは群間の顕著な差がみられず、 さらに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内であるため、被験物質投与による影響とは考え

られなかった。 また、非腫蕩性病変で投与群と対照群の関に有意な還が、

死亡・瀕 死併の雌の 2誌に鉱質沈着 (667ppm群)、定期解剖例の雌の鼻腔に

嘆上皮のエオジン好性変 ft (2000 p pm群)、稗臓に櫨胞増生(2000ppm群 )

でみられた。 しかし、 こ れ らの変佑は投与最に対応したものではないこと

から被験物質投与による影響とは考えられなかった。

( 4 )死因

病理学的にみた死亡/瀕死併の死閣を TABLE 27 に示した。

雌雄とも投与群に特定な原留による死亡の増加は認められなかった。む

しろ雄の 投 与 群 は 肝 腫 療 に よ る死亡が対照群に比べ少なかった。
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1v 考察及 びま とめ

1v - 1 ラット

ピフェニルの投与により、雄の 4500ppm群 は 鰐 脱 腫 療 や 血 尿 に よ る 生 存率

の抵下がみられた。問群では 臆 脱 や 腎 震 の 結 石 が 多 く の 例 に 認 め ら れ 、 跨

脱腫籍が 発 生 し た 。 勝 脱 麗 療の組織型は移行上皮癌と移行上皮乳頭麗が多

く、少数伊jが爵平上皮癌と濡平上皮乳頭腫であった。非鰻蕩性病変では、

跨脱に炎症性ポリープや上記の鰻蕩の前段階と思われる増纏性病変(移行

上皮過形成 ) が 認 め ら れ た 。 ま た 、 尿 管 や 腎 孟 に お い て も 移 行 上 皮 の 過 形

成が認め ら れ 、 腎 臓 に 鉱 質 沈着、乳頭壊死及び腎孟上皮剥離等の変性性病

変が認められた。躍では、非讃 媛 性 の 増 殖 性 病 変 ( 移 行 上 皮 過 形 成 ) が 鰐

脱、京管及び腎~にみられ、勝脱、腎孟に結石も認められた。 しかし、 そ

の発生は雄に比べて少なく、鰐脱 に 腫 蕩 の 発 生 は み ら れ な か っ た 。

1v - 1 - 1 生死状況、体重、摂餌

雄では 、鰐蹴腫嘉及びlII l 尿 を 原 国 と す る 死 亡 例 に よ り 、 死 亡 率 の 増 加 が

4500ppm群でみられ、 これはビフェニルの投与によりものと考えられた。離

では、 500ppm群と 4500ppm群の生存率が対黒群よりやや抵かったが、投与量

に対Jit;;していないことから、 ピフェニルの投与によるものとは考えられな

かった。

体重及び摂餌鷺については、雌雄ともに 4500ppm群 において体重増加の抑

制及び摸餌農の抵下が認められた。 これらはピフェニルを含むき帯料 lこ対す

る動物の摂餌忠避によるものと考えられた。

1v - 1 - 2 血液学的検査、血液生他学的検査、尿検査

血液学的検査では、離に軽度の貧血が認められ、 ピフェニルの投与によ

る影響と考えられた。生イ七学的検査では、雌雄とも腎臓及び肝臓の機能的

障害を疑わせる変イちが認められた。 し か し 、 肝 臓 に 認 め ら れ た 生 佑 学 的 検

査の変佑に相Jit;;した形態的変佑は病理組織学的検査からは認められなかっ

。
た

探検査では p Hの 上 昇 が 雄 に認められた。本試験の予髄試験である 1 3 

週間投与試験(文献 4) に お いては、離雄とも p 狂は逆に低下しており、

ま た 、 本試験の離においても p Hの上昇が顕著にみられなかった。すなわ

ち、 ピフェニル投与による尿 p Hの変佑は投与期寵及び離雄簡で差異があ

った。さらに、 1 3週罷投与試験では結石の形成が見られなかったこと、

本試験離で は 結 石 の 形 成 が 少 数であり、勝脱鰻蕩の発生もみられなかった
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ことより、雄の採 p Hの上昇は 結お の形 成や 勝脱 韻壌 の発 生と 関連 して い

たと推察できる。 また、潜血の陽性例が雄に高率にみられたがこれらは勝

脱や腎孟 の 結 石 、 若 し く は 腎孟上皮の剥離による二次的な変色と考えられ

。
た

N - 1 - 3 病理学的検査

<勝脱>

ピフェニルの投与により、雄では務銑の被護上皮である移行上皮由来の

腫 嘉 ( 移行上皮癌、移行上皮乳頭鰻)が顕著に発生し、少数ではあるが踊

平上皮癌と霜平上皮乳頭膿の発生もみられた。雌では麓擦の発生はみられ

なかった 。 ま た 、 上 記 の 前 段階と息われる非腫蕩性の増殖性病変は雄に高

率に認められた。

雄では 4500pp恐群で移行上皮乳頭腫が 10例、移行上皮癌が 24例認められた。

これらの腫蕩は自然発生が稀な腫療(当センターのヒストリカルコントロ

ールデータでは移行上皮乳頭麗 1/750例、移行上皮癌 0/750例)である。 ま

た、 これらの腫蕩の前段階と 患 わ れ る 移 行 上 皮 の 増 殖 性 病 変 ( 単 純 性 過 形

成 、 結 節状過形成、乳頭状過形成及び基底細胞過形成)が高率に認められ

た。 こ れらの病変は加齢性の変イむとしては通常認められない病変である。

すなわち、上記の移行上皮由来の麗蕩及び移行上皮の過形成の自然発生は

稀であり、 さらに統計的に有 意 な 差 を 恭 し た こ と か ら も ビ フ ェ ニ ル の 投 与

による発生と考えられた。また、篇平上皮乳頭麗及び爵平上皮癌の発生は

各 l伊jと少ないものの、 これら の腫蕩は当センターのヒストリカルコント ロ

ールデータにはない稀な麗蕩であった。さらに、 これらの盤壌の前段階と

思 われる薦平上皮過形成や篇平 上 皮 先 生 が 高 率 に 認 め ら れ た 。 す な わ ち 、

繭平上皮系の盤蕩及びその関連病変もピフェニルの投与により発生したと

考えられた。

上記の所見に加え 4500pp廻 群では、炎症性ポリープが 10例認められた。 こ

の購変も自然発生が稀な荊変であ る こ と か ら 、 ピフェニルの投与による発

生と 考えられた。なお、炎症性 ポ 1)ープは現在のところ非腰湯性の増殖性

病変と考 え ら れ て い る ( 文 献 7) が、今閉経験した病変の中には形態的に

異霊を示していたり、 こ れ が死因となった鶴体もある。さらにヒトにおい

ては類似の病変を麗蕩と診断している報告(文献 8) もあり、 この病変に

ついての 診 断 名 及 び 鰻 蕩 か 非麗蕩かの分類については、今後検討の余地が

ある。

その他、剖検時に結石が 43/50OtJ、結部が 41/50例と高率に認められ、勝

蹴日重蕩のみられた個体は全て結石を伴っていた。結石の形成はピフェニル

伊
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投 与 に よる尿中成分の変化によると考えられ、勝脱膿蕩の発生と結石形成

の簡に関連があることが示唆された。

雌では 4500ppm群に移行上皮の単純過形成、結節状過形成、乳頭状過形成、

基底細臆過形成、属平上皮佑生及び篇平上皮過形成が認められ、 また、gJJ

検 時 に 結忍がみられた。 これらの所見は侍れも雄に認められた所見と向じ

病変であり、上記の所見はピフ ェニル投与による変色と考えられた。 しか

し、 これら の 病 変 の 発 生 数 は雄に比べて少なかった。また、離では移行上

茂由来の腫 蕩 発 生 や 炎 症 性 ポ リープの発生もみられなかった。

< 尿管>

ピフェニルの投与により雌雄とも移行上皮の増殖投病変が認められ、 そ

の 発生は雄に高率に認められた。

雄では、 4500ppm群に移行上皮の増殖性病変(単純過形成及び結節状過形

成)が認められた。これらは腸蹴の移行上皮に見られた変色と問様であり、

4500pp盤群で有意な増加を示した。 したがって、 これらはピフェニル投与に

よる 変 佑と考えられた。なお、成管の拡張も認められたが、 これは勝脱や

響臓のピフェニル投与による変{!:Jに伴った二次的なものと推察される。

離では 4500ppm群に移行上皮の増殖病変である単純過形成が認められ、雄

と陪様ピフェニル投与による変佑と考えられた。 また、尿管の拡張は臆統

や腎臓の変化に伴った二次的なものと推察される。 しかし、雌では結節状

過形成は 認 め ら れ ず 、 単 結 過 形成や尿管の拡張の発生数も雄に比べて少な

かった。

<腎臓>

ピフェニルの投与により離雄とも腎~の移行上皮に増殖性病変が認めら

れ、 この変佑は雄に強くみられた。 また、腎孟に結石の形成が認められ、

その発生も雄に高率にみられた。さらに、 ピフェニルの投与により腎臓実

質と腎に 認 め ら れ た 変 性 病 変は雌雄でやや異なっていた。

雄では、 4500pp国群に腎意移行上皮の増殖性病変(単純過形成及び結節状

過形成)の顕著な増加を示し、 ピフェニルの投与による変告と考えられた。

また、乳頭部や腎孟の鉱質沈着は通常の加齢性病変として認められるもの

の、 4500ppm群で顕著な増加を示し、皮質や皮髄境界部の鉱質涜着も 4500

ppm群に認 められた。即ち、 ピフェニルの投与により腎臓の実質内と腎孟に

おいて鉱繋沈着が増加した。また、腎孟上皮の ~l 離が 4500ppm群で顕著な増

加を示し、乳頭壊死が 4500ppm群にのみに認められた。これらの変色はビフ

エ ニ ル の投与により腎臓の実質に障害が波及した結果と推察される。なお、
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乳頭部及び皮髄境界部の鉱質沈着、並びに腎孟上皮の京IJI離は本試験の予備

試験である 13週間投与試験( 文 献 4) でも認められ、 ピ フェ ニル の投 与

による護接的な変佑と思われる。さらに 4500ppm群では、腎孟に結石が認め

られ、腸銑と間様にピフェニル投与による尿中成分の変佑によると考えら

れた。その他 4500ppm群 で は 腎孟移行上皮の爵平上皮佑生が認められ、 これ

は腎孟の結石や、鉱賀沈着、上皮の剥離などの腎臓の変 fちに伴ったものと

考えられた。

鑑では 4500ppm群に腎孟移行上皮の増殖性病変(単純過形成、結節状過形

成)の顕 著 な 増 加 を 示 し 、 ピフェニルの投与による変化と考えられた。ま

た、乳頭 部 及 び 腎 の 拡 質 沈 着の発生は対燕群にも認められたが、 4500

ppm群 で顕著な増加を示し、皮質の鉱質沈着もわずかではあるが増加してい

た。郎ち、 ピ フェ ニル の投 与により腎臓の鉱質沈着が増加した。さらに、

4500pp思群では腎孟上皮の剥離が少数例に発生しており、乳頭壊死、梗塞 及

びへモジデ リ ン 沈 着 が 増 加 を示した。これらの所見はピフェニルの投与に

より腎臓の 実 質 も 障 害 を 受 けていたと考えられる。その他、管孟に結石が

4500ppm群で認められ、 ピフ ェニル投与による尿中成分の変イちによると考え

られた。

なお、 腎孟 に み ら れ た 移 行 上皮の増殖性病変は、結節性過形成の発生数

は雄に多く、単純性過形成の発生数はむしろ雌に多くみられた。 また、腎

震の結石の形成は離より雄に 高率にみられ、変性病変においては、雄では

腎孟上皮の剥離が多く、雌では乳頭壊死、捜察、ヘモジデリン沈着が多く

みられた。

以下、投与群と対照群の間に投与量に対応した発生の震が認められ、 ピ

フェニルの投与による影響を否定できない所見を列挙する。

O発 生 増加が認められた所見

腹膜の中皮麗(雄、 Peto検定で増加傾向)

肝臓の海綿状変性(雄の 1500pp盤以上の群)

髄の血管拡張(雄の 4500ppm群 )

髄の肉芽形成(離の 4500ppm群 )

鼻腔の鉱質沈着(雌の 4500pp滋群)

高IJ腎の紫斑症様変イじ(雌の 4500ppm群)

O 発生母 下 が 認 め ら れ た 所 見

鼻控の嘆上皮のエオジン好性変佑

(雄の 1500ppm以 上の 群、雌の 4500ppm群:程度の軽減)

鼻腔の呼吸上皮のエオジン好性変佑(雄の 1500ppm以上の群)
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N - 2 マウス

マウスでは、 ピ フ ェ ニ ル の投与により離の肝臓に肝綿胞器及び肝細胞膜

腹の発生場 加 が 認 め ら れ 、 その前段鯖と思われる好塩基性小増殖巣も i雄で

増加した。一方、雄では、摂館量の低下や体重増加の抑制に起関したと推

察される肝細胞腺腫と肝細胞癌の発生母下が認められた。

N - 2 - 1 生死状況、体重、 摂 水 量 、 摂 餌 量 等

投与群 の生存率は、雌雄ともに対照群と比較して顕著な抵下を認めなか

った。死因についても、投与群と対照群の簡に顕著な惹を示した死閣はな

かった。雌雄ともに 6000pp蕊 群において顕著な体重増加の抑制を示した。摂

餌量は雌雄の 6000ppm群で統計的に有意な低穂を示したが、雌においては、

わずかな変イじであった。

また、Ifn液生{tj学的検査では、離で腎臓や肝臓の機能障害を示唆する変

色が認めら れ た 。 ま た 、 尿 検査の一部の項目にもそれに伴ったと思われる

変動がみ ら れ た 。 な お 、 上 記の変佑の一部は雄にも認められたが撞めて軽

微な変イちであった。

N - 2 - 2 病理学的検査

君子細臨由来の腫蕩が雄では減少{頃向を示し、 離では肝細胞由来の麗療が

投与群で 発 生 増 加 し た 。

雄では肝縮胞膜麗と E干縮趨癌 を 合 わ せ た 発 生 が 、 統 計 的 (Cochran-

Armitage検定)に減少傾向を示した。マウスの肝細胞由来の鰻壊の発生減

少が制捜 給 餌 や 、 体 重 の 増 加抑制によって起こると報告されており(文献

9， 10)、雄の肝細臨腺躍と肝細胞癌の発生低下はピフェニル投与による摂

館量の減少 や 体 重 抑 制 に 起 闘 した変イむと考えられた。

離で は肝細胞由来の腫蕩の発生増加がみられた。統計約には、肝細胞腺

鰻の発生 は Peto検定と Cochran由 Ar取itage検定で増加傾向を示し、 Fisher検

定が 2000ppm以上の群で対照群との潤に有意差が認められた。肝細胞癌の発

生は Fisher検定で 2000ppm群に有 意差を示した o 当センターのヒストリカル

コントロールデータと比較すると、 E干紹胞線鰻では 2000ppm以上の群でその

範囲(平均発生率は 4.8%で、試験単位の発生率は 2"""10%) を起えており、

肝細胞癌 で は 全 投 与 群 で そ の 発生率(平均発生率は1.8%で、試験単位の発

生率は 0"""4%) を越えていた。さらに、 これらの臆癌の前段暗と思われる好

塩 義 性 小増殖巣が 2000ppm以上の群で増加を示した。これらのことから、 ピ

フェニルの 投 与 に よ り 肝 細 胞由来の鰻蕩とその前段暗と思われる増殖性病

変が発生 増 加 し た と 考 え ら れ る。なお、上記に示した腫蕩の発生数は 2000
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ppm群で 顕著に発生増加を示し、 4500ppm群でそれをやや下回る傾向を示し

た。また、 これらの鰻療の前段 轄 と 思 わ れ る 好 塩 基 性 小 病 巣 も 同 じ 傾 向 を

示した。体 重 抑 制 に よ っ て マ ウスの肝細飽由来の腫擦の発生が減少するこ

とが知られており(文献 9)、 この傾向は 4500pp混群の体重増加の抑制に起

因して、肝細胞由来の腰蕩や好 塩 基 性 小 増 殖 巣 の 発 生 増 加 が や や 抑 制 さ れ

たためと考えられた。

以上のように、本試験でみられた形態的変佑は雌雄で異なっていたが、

生佑学的 検査 にお いて も、 許臓で機能的鐸蓄を疑わせる変 fじが雌に顕著に

みられた 。 ま た 、 本 試 験 の 予 備試験である 13週間投与試験(文献 6)で

は離雄とも肝臓に変色がみられたが、 その摘理像は i睦雄で巽なっていた

(雄:肝細臨の中心性膿脹、離:エオジン貯性掘頼粒状変イ七)。 さらに、

BDFlマウ スの肝細胞由来の自然発生腫蕩は、 当センターのヒストリカルコ

ントロールデータの平均発生率(肝組飽腺鰻が雄 16.0%，離 4.8%、肝組

臨癌が雄 24.2%， 雌 1. 8 % ) か ら み る と 、 雄 に 多 く み ら れ 雌 で は 少 な い 。

それにもかかわらず、今回の試 験 で は ピ フ ェ ニ ル の 投 与 に よ り 離 に の み 肝

細胞由来の膿蕩が増加し、雄では む し ろ 投 与 群 で 減 少 し て い た 。 す な わ ち 、

ピフェニルの投与は肝臓において離雄で異なった影響を示しすことが推察

された。

投与群と対鰐群の摺に投与量に対応した発生の差が認められ、 ビフェニ

ルの投与による彰響を否定できない所見を列挙する。

O発生増加が認められた所見

腔 の援の呼吸上皮 1t主 (雄の 6000ppm群)

警臓の髄質外帯の内層の鉱 質枕着(雌の 2000ppm以上の群)

腎臓の腎孟上皮の剥離(雄の 6000ppm群)

下垂体の嚢胞(離の 6000ppm群)

鼻腔の嘆上皮の萎縮(雌雄 の 2000ppm以上の群)

全臓器の総織球性肉腫(離に Peto検定の有病率法で増加傾向)

O発生低下 が 認 め ら れ た 所 見

控の呼吸上皮のエオジン 女子性変佑(雄の全投与群)

咽頭の呼吸上皮のエオジン妻子性変佑(雄の 667ppm群と 6000ppm群 )

肝臓の肉芽形成(鑑の 6000ppm群 )

腎臓の腎孟の鉱質洗着(雄 の 6000ppm群 )

精巣の鉱質沈着(雄の 6000ppm群)

子宮の嚢胞状内膜増生(離の 6000ppm群 )

脳の 鉱質沈着(離の 6000ppm群)
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全臓器の悪性リンパ腫(雌に CochranωArmitage検定で減少傾向)

これらの変化の中で、腎孟の剥離は鑑雄とも本試験の予備試験である

1 3週間投与試験にも認められ、 ピフェニルの投与による直接的な変イむと

思われた。 しかし、今回の試験でラットにみられたような腎孟移行上皮の

増殖性病変 は マ ウ ス で は 認 められなかった。また、鼻腔の嘆上皮の萎縮は

雌雄とも、対照群、 667ppm群には認められず、 2000ppm以上に群にのみ認 め

られ、 ピフェニルの投与による影響と考えられる。その他、践の全臓器の

悪 性 リ ンパ腫(対照群 :21/50例、 667ppm群 :19/50側、 2000ppm群 :14/50例、

6000ppm群 :11/49例)は当センターのヒストリカルコントロールデータの範

館内(平均発生率 31.1 % 、 試験単位の発生率 20'"'"'44%) にあるものの、

群潤の差が大きくピフェニル投与による影響を定できなかった。 しかし、

現在のところ体重増加の抑制にともなって悪性リンパ騒が減少するという

報告 は なく、被験物質との関係は不明であった。
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N-3  蹄競緯療の発生のメカニズム

どブヱニルの投与によりラットの雄にのみ務統鰻揚が発生した。 また、

ラットの雌雄に勝競及び尿管における移行上皮の増殖性病変(過形成)、

並びに蹄脱と腎孟の結石形成が認められたが、雄に高率にみられた。マウ

スでは雌雄とも臆嬢の発生や結石の形成は認められなかった。

ピフェニルは鰐脱結石誘発物質として知られており(文献 11)、 また、

ガラス玉やパラフィン・ベレツトを挿入するとその機械的刺激が跨脱癌を

誘 発 す るという報告(文献 12) か ら も 、 勝 脱 結 石 に よ る 機 械 的 刺 激 と 麗 癖

発生との関係が推察される。一方、 ピフェニルをラットに投与するとその

ほとんどが尿中に代謝産物として排設されるという報告(文献 13)もみら

れ、 ピフェニルの代言語様式が結石の形成や臆癖の発生に関与していること

も推察された。

今回の 結果より、結石の形成と跨脱腫癖の関連性を調べる自的で、 ラッ

トとマウスの牒とラットの跨脱結石の分析を行った。その結果、 ラットの

結石の成分は雌雄とも主にビフェニル水酸 1G体の硫酸抱合体であった。探

分析の結果 は 勝 脱 結 右 と 同 様 、雌雄とも主に硫酸抱合体であった。 しかし、

離にグルクロン酸抱合体が若干みられた。 方、マウスの牒分析の結果は、

離雄ともどフェニル水酸佑体のグルクロン酸抱合体であることがわかった。

これらのことより、結石形成の要 罰がピフェニル抱合体の麓類によること

が考えられる。すなわち、 ピフェニルの尿中代謝物の穣差や性差が腫蕩の

発生と結石の発生の援に関与している可能性があると推察できる。

しかし、 結 石 は 癖 統 だ け で はなく腎置にも形成されたが、腎孟移行上皮

に鰻蕩の発生は起きなかった。また、離においても鶴蹴結石が形成された

例 は み られたものの、腫嬢発生はなかった。さらに、警孟の移行上皮の増

殖性病変(過形成)及び腎臓実 質 に お け る 変 性 続 変 に つ い て は 離 雄 で や や

異なる結 果 と な っ た 。 こ れ は 尿自体にプロモーターとしての作用があるこ

とを示唆す る 報 告 ( 文 献 14) や、跨競腫蕩の発生には尿中に発癒要因が

定時間滞表することをその必須条件としているという報告(文献 15)、 ま

た、 ピフェニルの染愈体異常試 験で S9mix器 加 に よ り 犠 牲 を 示 し た と い う 報

告(文献 16)などから、尿の停滞時寵や尿中代謝産物の影響が結石以外に

も撞嘉発生に関与している可能性が考えられる。 しかし、 これらを実証す

る 明確な証拠は得られなかった。
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V 結論

F344/DuCrj(Fischer)ラット 及 び Crj:BDFlマウスを用いてピフェニルの 2

年間(105週間)にわたる経口投与(混餌)によるがん原性試験を行った。

ラットの雄では、 4500pp滋群で勝脱臆蕩の発生が認められた。腫携の種類

は主に移 行 上 皮 癌 及 び 移 行 上 皮乳頭腫であり、少数例が繭平上皮癌や麗平

皮乳頭鰻であった。また同群では、勝脱や腎孟の結石が多くの例にみら

れ 、 上 記の鰻擦の前段階と思われる非顕揚性の増殖性病変も鰐抗、尿管及

び腎孟に認められた。雌では、非腫癖 J肢の増殖性病変や跨脱及び腎孟の結

石の発生は雄に比べて少なく、勝脱に援蕩の発生はみられなかった。

マウスでは、離の肝細胞癌が全投与群で、肝細抱線躍が 2000ppm以上の群

で発生増加 を 示 し 、 そ の 前 段 階と盟、われる貯塩基性小増殖巣も 2000ppm以

の群で増加した。なお、題壌の発生数は 4500ppm群では体重増加の抑艇によ

り2000ppm群をやや下回る傾向を示した。また、好塩基性小病巣も同じ傾向

を示した 。 一 方 、 雄 で は 摂 餌 農の低下や体重増加の抑制が観察され、それ

に伴 っ たと推察される肝締胞腺腰と肝細胞癒の発生低下が認められた。

以上のことから、 ピフェニルの投与は F344/DuCrj(Fischer)ラットの雄に

鰐脱の移行 上 皮 癌 、 移 行 上 浸 乳頭腰、崩平上皮癌及び繭平上皮乳頭麗を発

生させ、 ピフェニルのがん原性が証明された。また、 Crj:BDFlマウスでは、

雌に肝臓の肝細胞癌と肝細胞線躍を発生増加させ、 ピフェニルのがん原牲

が証明された。
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