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(マウス.癌原性試験)
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表33 腫高性病変(発生蝿度)一全動物.全期間一

(マウス.癌原性試験)
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癌原性試験)
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T -1 被験物質の入手、同一性、純度、安定性の要約

T-2 被験物質の使用記器

T-3 試験番号0011で用いたロット番号¥VKG7464の同一性、特性、安定性

の剖定結果

T-4 試験番号0012で用いたロット番号PEU7258の同一性、特性、安定性

の制定結果

T-5 試験番号0013，14で用いたロット番号PEU7258の特性、安定性の制定
結果

T-6 試験番号0020，21で用いたロット番号PEU7258の特性、安定性の制定
結果

T-7 試験番号0043，44で用いたロット番号CDU7216の同一性、特性、安定
性の~!~定結果

T-8 試験番号0043，44で用いたロット番号COE7517の同一性、特性、安定
性の制定結果

T-9 試験番号0043，44で用いたロット番号STQ7194の同一性、特性、安定

性の担.IJ定結果

T-10 試験番号0043，44で用いたロット番号STK7074の同一性、特性、安定

性の剖定結果

T - 1 1 ロット番号WKG7464の検査成績書

T-12 ロット番号PEQ7258の検査成績書

T-13 ロット番号COQ7216の検査成績書

T-14 ロット番号CDE7517の検査成積書

T-15 ロット番号STQ7194の検査成績書

T-16 ロット番号STK7074の検査成韻書
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表E-1 吸入チャンバー内四塩化炭素濃度集計結果表

(ラット 急性試験)

表E-2 吸入チャンパー内四塩化炭素濃度集計結果表

(マウス 急性試験)

表E-3 吸入チャンパー内四塩佑炭素濃度集計結果義

(ラット 2週間試験)

表E-4 吸入チャンバ-内四塩化炭素躍度集計結果表

(マウス 2週間試験)

哀E-5 吸入チャンパー内四塩化炭素昔話度集計結果表

(ラット 1 3逓間試験)

表E-6 吸入チャンパー内四塩化炭素濃度集計結果表

(マウス 13週間試験)

表E-7 吸入チャンバー内四塩化炭素謹度の日内

および週内集計結果表

(ラット 5ppm 癌原試験)

表E-8 吸入チャンパー内四塩佑炭素濃度の田内

および遇内集計結果表

(ラット 25ppm 錨原試験)

表E-9 吸入チャンバー内四塩イじ炭素濃度の日内

および週内集計結果表

(ラット 125ppm 癌原試験)

表E-IO 吸入チャンパ-内四塩化民素濃度の日内

および週内集計結果表

(マウス 5ppm 癌原試験)

表E-l1 吸入チャンバー内田塩化民素濃度の日内

および週内集計結果表

(マウス 25ppm 癌原試験)

表E-12 吸入チャンパー内四塩イじ民素旗度の日内

および遇内集計結果表

(マウス 125ppm 癌原試験)
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表E-13 暁入チャンバー内一般環境集計結果表

(ラット 急性試験)

表E-14 吸入チャンバ一向一般環境集計結果表

(マウス 急性試験)

表E-15 吸入チャンバー内一般環境集計結果表

(ラット 2週間試験)

表E-16 扱入チャンパー内一般環境集計結果表

(マウス 2週間試験)

表E-17 吸入チャンパー内一般環境集計結果表

(ラット 13週間試験)
高E-18 吸入チャンバ-内一般環境集計結果表

(マウス 13週間試験)

表E-19 吸入チャンパー内一般埠境集計結果表

(ラット 癌原性試験)

表E-20 吸入チャンバー内一般環境集計結果表

(マウス 癌原性試験)
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肉眼所見.総括表(ラット.急性試験.苑亡.顕苑動物)

肉眼所見.総括表(ラット.急性試験.定期解剖動物)

病理組縄学的所見.総括表

(ラット.患、性試験.開拓.苑亡動物)

痛理組織学的所見.総括表

(ラット.急性試験.定期解剖動物)

肉眼所見.総括表(ラット. 2週間試験.死亡.顕死動物)

肉眼所見.総括表(ラット. 2週間試験.定期解剖動物)

病理組織学的所見.総括表

(ラット. 2週間試験.甑死.死亡動物)

病理組織学的所見.総括表

(ラット. 2週間試験.定期解剖動物)

血液学的検査.総括表(ラット. 1 3週間試験)

血液生化学的検査.総括表(ラット. 1 3週間試験)

尿検査.総括表(ラット. 1 3週間試験)

肉臨所見.総括表(ラット. 1 3週間試験.定期解剖動物)

臓器重量(実重量) .総括表(ラット. 1 3週間試験)

臓器重量(体重比) .総括表(ラット.工 3週間試験)

病理組織学的所見.総括表(ラット. 1 3週間試験.

定期解剖動物)



表A-l
表A-2

表B-3

表B-4

表U-2

表P-13

表P-14

表P-15

表P-16

表P-17

表P-18

表P-19

表P-20

表P-21

表P-22

付晶表 6/日

摂餌童(ラット.癌原性試験)

一般症状の観察(ラット.癌原性試験)

血誼学的検査.総括表(ラット.癌原性試験)

血液生化学的検査.総括表(ラット.癌原性試験)

尿検査.総括表(ラット.癌原性試験)
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肉眼所見.総括表(ラット.癌原性試験.苑亡.調苑動物)

肉眼所見.総括表(ラット.癌原住試験.定期解剖動物)

臓器重量(実重量).総括表(ラット.癌原性試験)

臓器重量(体重比).総括表(ラット.癌原性試験)

病理組織学的所見.総括表

(ラット.癌原性試験.死亡.調死動物)

病理組織学的所見.総括表

(ラット.癌原性試験.定期解剖動物)

腫癌性病変ー全動物.期間別ー(ラット.癌原性試験)

腫癌性病変ー苑亡.顕死動物.期間別ー

(ラット.癌原性試験)

盟重量性病変一定期解剖動物.期間別一

(ラット.癌原性試験)

腫癌性病変.発生時期(ラット.癌原性試験)



四塩化炭素報告書本文

付錆表 7/9 

表P-23 肉眼所見.総括表(マウス.急性試験.死亡.顕死動物)

表P-24 肉眼所見.総括表(マウス.急性試験.定期解剖動物)

表P-25 病理組織学的所見.総括表

(マウス.急性試験.顕死.死亡動物)

表P-26 病理組織学的所見，総括表

(マウス.急性試験.定期解剖動物)

表P-27 肉眼所見.総括表(マウス. 2週間試験.死亡.

顕苑動物)

表P-28 肉眼所見.総括表(マウス. 2週間試験.定期解剖動物)

表P-29 病理組織学的所見.総括表

(マウス. 2週間試験.顕死.苑亡動物)

表P-3Q 病理組織学的所見.総括表

表B-5

表B-6

表U-3

表P-31

表P-32

(マウス.2週間試験.定期解制動物)

血液学的検査.総括表(マウス. 1 3週間試験)

血液生化学的検査.総括喪(マウス. 1 3週間試験)

尿検査.総括表(マウス. 1 3週間試験)

肉眼所見.総括表

(マウス. 1 3週間試験.死亡.顕苑動物)

肉眼所見.総括表(マウス. 1 3週間試験.定期解剖動物)

表P-33 臓器重量(実重量).総括表(マウス. 1 3週間試験)

表P-34 臓器重量(悼重比).総括表(マウスー 13週間試験)

表P-35 病理組織学的所見.総括表

(マウス. 1 3週間試験.死亡.瀕死動物)

表P-36 病理組織学的所見.総括畏

(マウス.1 3週間試験.定期解剖動物)
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表A-3 摂餌量(マウス.癌原性試験)

表A-4 一般症状の観察(マウス.癌原性試験)

表B-7 血液学的検査.総括義(マウス.癌原性試験)

表B-8 血液生化学的検査.総括表(マウスー癌原世試験)

表U-4 尿検査.総括表(マウス.癌原性試験)

表P-37 肉眼所見.総括表(マウス.癌原性試験.死亡.顕死動物)

表P-38 肉眼所見.総括表(マウス.癌原性試験.定期解剖動物)

表P-39 臓器重量(実重量) .総括義(マウス.癌原性試験)

表P-40 臓器重量(体重比).総括表(マウス，癌原性試験)

表P-41 病理組織学的所見.総括表

(マウス.癌原性試験.死亡.顕亮動物)

表P-42 病理組織学的所見.総括表

(マウス.癌原性試験.定期解剖動物)

表P-43 腫事性病変ー全動物.期間別一(マウス.癌原性試験)

表P-44 腫癌性荊変一死亡.顕死動物，期間別一

(マウス.癌原性試験)

表P-45 腫癌性病変一定期解剖動物，期間別ー

(マウス.癌原性試験)

表P-46 腫癌性病変.尭生時期(マウス.癌原性試験)
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図E-4
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吸入試験システムのプロック図

吸入チャンバー内四塩北炭素濃度データの収集方法

吸入チャンバー内四塩化民素濃度の週間変動

(ラット 5ppm 癌原性試験)

吸入チャンパー内四塩化炭素棋度の週間変動 4

(ラット 25ppm 癌原性試験)

吸入チャンバ一向四塩也炭素躍度の週間変動

(ラット 125ppm 癌原性試験)

吸入チャンパー内四塩化炭素濃度の顕度ヒストグラム

(ラット 5ppm 癌原性試験)

吸入チャンパー内四塩化炭素濃度の顕度ヒストグラム

(ラット 25ppm 癌原性試験)

吸入チャンバー内田塩化炭素濃度の顕度ヒストグラム

(ラット 125ppm 癌原性試験)

吸入チャンバー内四塩化民素濃度の週間変動

(マウス 5ppm 癌原性試験)

唖入チャンパー内四塩イじ炭素謹度の週間変動

(マウス 25ppm 癌原性試験)

眼入チャンバー内四塩化炭素漉度の週間変動

(マウス 125ppm 癌原性試験)

吸入チャンパー内田塩化炭素謹度の顔度ヒストグラム

(マウス 5ppm 癌原性試験)

吸入チャンパ-内四塩佑炭素謹度の頼度ヒストグラム

(マウス 25ppm 癌原性試験)

吸入チャンパー内田塩佑炭素濃度の顔度ヒストグラム

(マウス 125ppm 癌原性試験)
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付韓国

図A-l 体重値 (ラット 急性試験)

図A-2 体重値 (ラット 2週間試験)

図A-3 体重値 (ラット 13週間試験)

図A-4 摂餌童 (ラット 癌原性試験)

国A-5 体重値 (マウス 急性試験)

国A-6 体重値 (マウス 2週間試験)

図A-7 体重値 (マウス 1 3週間試験)

図A-8 摂餌量 (マウス 癌原性試験)



図P-l
図P-2

園P-3

図P-4

肝細胞癌発生串

肝細胞癌発生串

肝臨腫発生串

肝臓腫発生串

付韓国

(ラット.雄.癌原世試験)

(ラット.蝶.癌原性試験)

(ラット.雄.癌原性試験)

(ラット.唯.癌原性試験)

囲P-5 肝細胞癌尭生串 (マウス.雄.癌原性試験)

図P-6 肝細胞癌発生串 (マウス，雌.癌原性試験)

図P-7 肝臓腫発生串 (マウス.雄.癌原性試験)

国P-8 肝臨腫発生串 (マウス.雌.癌原性試験)

回p-g 副腎褐色細胞発生串 (マウス.雄.癌原性試験)

図P-IO副腎褐色細胞発生串 (マウス.雄.癌原性試験)
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四塩化炭素の発癌牲を検索する目的で Fischer 344/DU Crj 

ラット、 BD F 1 マウスを用いて唖入による 104週間の試験を実施した。癌

原性試験を実施する前に急性、 2週間、 13週間の短期毒性試験を行い、癌原

性試験のための基礎的検討を行った。

癌原性試験はラットi暗雄各 50匹、マウス雌雄各 50匹を収容した吸入チャ

ンパー(8基)に、 12 5 ppm、 25 pp阻、 5 ppm、oppmの槙度に設定した
四塩化炭素含有空気を 1日6時間、週 5日間(祝祭日は酷く)、 104週間送

気し、動物を全身暴露させた。

投与期間中は毎日動物の症状観察を行い、定期的 (1~ 2週間)に体重と摂

餌量の潤定を行った。四塩化炭素の暴露中は 15分に 1回の割合でチャンパー

内の四塩化炭素の揖度劃定を行った。また、吸入チャンパー内の温橿度、圧力、

風量については経時的に測定した D

以下に癌原性試験によって得られた結果を要約する。

①吸入チャンパー内の 104週間の四塩化炭素の各樺度レベルにおける集計結

果は、ラットでは週間平均で 125.1土1.08 ppm、25.1土 O.38 ppm 、

5.0 ::!::ι07 ppm 、マウスでは 125.2 ::!:: 1. 15 pp阻、 25.1:t 0.37 ppm 、

5. 0 ::!:: 0.07 ppmであった巴

@動物の生害散については、最高投与群の 12 5 ppm群ではラットで雄 3/

5 0、離 1/50、マウスで誰工 /50、曜 1/49と対照群にくらべ

て極めて也事を示したロ

2 5 pp血群ではマウスで対照群にくらべてやや低率を示したが、 5 ppm 

群では対照群と差がみられなかった由

@体重値では 12 5 ppm群はラット、マウスともに対照群にくらべ投与開始

間もなく、あるいは試験途中より明らかな低下を示した。また、 25 ppm 

群においてもマウスは早期に、またラットも 70.....， 80週あたりから低下を

示した。 5 ppm群は対照群とに差を認めなかったロ

@血植学的検査では、被験物質投与群は対照群に比較して四塩化炭素による異

常を示唆する成績は示さなかった e

なお、 12 5 ppm群は定期解剖時の生存動物数が極めて少なかった為、

対照群とのよむ較からは間除した a

昏血披生化学的検査ではラット、マウスともに 25 ppm群で各種の肝機能検

1 
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査や腎機能検査などにおいて対照群と有意の差がみられた。 5 ppm群では、

劃定項目によってはわずかな変動のみられるものもあったが、四塩化炭素の

投与によると思われる所見はみられなかった。

なお、 12 5 pprn群は定期解剖時の生害動物数が極的て少なかった晶、

対照群との比較からは削除した。

⑤病理組織学的検査のうち腫癌性病変として、ラットでは肝細胞由来の腫蕗で

ある膿腫と癌が 12 5 ppm群では雌雄とも早期より発生し、且つ極めて高

率に出現したが、 25 ppm群、 5 ppm群では尭癌性を明確に示唆する成

績は得られなかった。また、マウスでは上記の脹腫と癌が 12 5 ppm群、

2 5 ppm群に雌雄とも早期に尭生し、且つ極めて高率に出現したが、 5ppm 

群では尭描性を明確に示唆する成績は得られなかった a

マウスの 12 5 ppm群の雌雄に副腎髄質細胞由来の褐色細胞腫が高率に

発生し、 25 ppm群の雄にも明らかな尭生がみられたロ

2 



試験施設の名称及び所在地

中央労働災害防止協会

日本バイオアッセイ研究センター

所長 坂部弘之

神奈川県秦野市平沢字大芝原 2445番地

電話 046 3 -8 2 -3 9 1 1 

試験日程

(動物導入より投与終了日または観損期間終了日まで)

急性毒性試験

ラット

マウス

2週間毒性試験

ラット

マウス

1 3週間毒性試験

ラット

マウス

がん原性試験

ラット

マウス

1983年 4月 5日

1983年 4月 6日

1983年 5月 12日

1983年 5月 19日

1983年 8月 30 日

1983年 9月 7日

1984年 3月 21日

1984年 4月 3日

つ
~) 

1983年 4月 26日

1983年 4月 27日

1983年 6月 8日

1983年 6月 15日

1983年 12月 13日

1983年 12月 21日

1986年 4月 l日

1986年 4月 14日
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I 被験物質

名 材、

分子式、構造式

供試元

ロット番号

外 観

梼

融

占川

占山

龍圏点

密 度

屈折率

溶解性

揮発性

安定性

反応性

四塩化炭素報告書本文

四塩化炭素 (山 Tetrachlorid叶
Tetrachloromethane J 

C C 14 

C 1 

C 1-C-C 1 

C1 

分子は四面体構造 Tdの対称性をもっ

C-Cl距離は 1.77λ(電子線回析

から)

CC14=154 

和光純薬工業(株)

青瓦G7464，PEQ7258， CDQ7216， CDE7515， STQ7194， STK7074 

無色透明液体

揮発性、麻酔性の芳香を有する重い掠体

(クロロホルムにftlた特有の臭気をもっ)

76.74.C 

-2 3 .C 

-230.C 

d~O 1.63195 

n 105 1. 46305 

水 2O.C、 o. 0 8 g/ 1 0 0 m 1 
ホには溶けにくいがエタノーlレ、エーテlレ、クロロホJレムと

混ざりやすい。

不館性であるが、さらに揮発して重い蒸気となり、大柴を

つつんで空気を遮断するので強い消火力を示す。

酸、塩基類に安定で作用されない白

油、グリース、ターJレ、有機化合物をよく稽かし、引火しない o

5 
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E 試験方法

被験物質の同一性、特性、安定性

同一性

ガスクロマトグラフを用い保持指標を測定した。

特性

ガスクロマトグラム、諦点、赤外吸収スベクトJレを測定した。

安定性

試験毎に、使用したロットについて投与試験の前佳でガスクロマトグラム、

梯点、赤外吸覗スベクトJレを甜定した。

投与方法

投与経路は全身暴露による桂気道とする a

暴露は付蕗国E-lに示したとおりでラット用およびマウス用の吸入チャンバーに

試験動物を個別飼いで収容し、底知量の四塩化炭素を含有する空気をチャンパー内

に一定時間(付鋸囲E-2)送気する方法で実施したロ

四塩化鹿素蒸気は液体の四塩化炭素を一定の雰囲気内でパプリング(強制気抱発

生)によって聾化させたのち、加熱雰囲気内で気化させ発生させたロ

チャンパー内被験物質種度の甜定

チャンパー内被験物質撞度の劃定は捕島捧製作所製ガスクロマトグラフ GC-g

Aにより、自動サンプリング装置を用いて 15分毎に行った。検出器はFIDおよ

びTCDを使用した。

カラム充てん剤は“ SDC-200、 15 % C W 80/100酷シラン処理"を用
いた。

ガスクロマトグラフのキャリプレーションは原則として 2週間に l園、市販の槙

準ガスを用いて行なった。

急性毒性試験

日本チヤールス・リバー社より購入した 5週令の Fischer344 (雌雄)

とBD F 1 マウス(嘩雄)を l週間検疫した佳吸入チャンパーに群別に収容(雌雄

各 10匹/チャンパー)し、四塩化鹿素(ラット 10，646、9.258、8，050、7，0問、

6， 087、5，293 pp皿、マウス 14，080、12，243、10，646、9，258、8，050、7，000ppm ) 

を4時間 l回暴露し、その笹観察飼育室に動物を移し、 14日間観察した e

対照群は設定しなかった。

G 
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解剖は全動物について実施した。(表 1) 

病理組織学的検査は死亡、顕死動物は全例行い、定期解剖まで生存した動物(定

期解剖動物)は各群 1~3 倒任意に選出して実施した。

2週間毒性試験

日本チヤールス・リバー社より購入した4週令の Fischer344 ラット

(嘩雄)と BD F 1 マウス(雌雄)を 1週間検疫した佳吸入チャンパーに収容し、

1週間車n化し、群構成を行い(蝿雄各 10匹/チャンパー)、四塩化炭素(ラット
札000.4，000、2，0加、1，000、5叩 pp皿、マウス 9，000、4，500、2，250、1， 130、

563 ppm )を l日6時間、週 5日間、 2週間暴露した。なお、新鮮空気だけの暴露

群を対照群とした。解剖は全動物について実施した。(表 1) 

病理組輯学的検査は急性毒性試験と同じ p

1 3週間毒性試験

日本チヤールス・リバー社より購入した4週令の Fi s c h e r 344 ラット

(雌雄)と BD F 1 マウス (1嘩雄)を 1週間検疫した桂吸入チャンパーに収容し、

1週間馴化し、群構成を行い(雌雄各 10匹/チャンパー)、四塩北炭素(810、

270、90、30、10ppm )を 1日6時間、週 5目、 13週間暴露した。

なお、新鮮空気だげの暴露群を対照群とした。一般症状観察、体重剖定、摂餌量の

翻定データは逓ごとにまとめた。投与期間中に尿検査を行い、 13週間の投与終了

桂、生存動物は全倒エーテJレ麻酔下で採血、解剖し、血寵・生化学的検査、摘理組

織学的検査を実施した。(表工)

各検査の項目は下記のとおりであるロ

検査項目

尿検査 pH、蛋由、轄、ケトン体、潜血、ウロピリノーゲン

血掠学的検査

ラット 赤血球数 (RB C)、血色素量 (Hb)、血球容麗 (Hc t) 

マウス 平均赤血球容葎 (MCV)、平均赤血球血色素量 (MCH)、

平均赤血球血色素謹度 (MC H C)、白血球数 (WBC)、

白血球分類、血小板敷 (PL T) 、平均血小板体置 (MP V) 

血帯・生化学的検査

(ラット) 総蛋白 (TP)、アルブミン、 A/G、総ピリ Jレピン、

GOT、GPT、γ-GTP、LDH、LAP、

クレアチニンホスホキナーゼ (CP K)、AL-P、血糖、

総コレステロール CT-cho)、トリグリセライド (TG) 

BUN、クレアチニン、 Na、E、Ca、C1 

無機リン (P)、リン脂質

? 



(マウス)

病理組織学的検査

(剖検所見)

(臓器重量)

(光顕所見)

四塩化炭素報告書本文

TP、アルブミン、 A/G、韓ピリ Jレピン、 GOT、GPT、

LDH、CPK、AL-P、総コレステロール、 TG、

BUN、直轄、 Na、E、Ca、Cl、リン脂質、無機リン

全動物について検察

全動物について下記の臓器、組臓の重量を翻定

脳、肝、牌臓、腎、副腎、害丸、卵巣、胸膜、心臓、肺、

腫摺

3主〉
イ)途中で死亡又は屠殺した全ての動物については、全臓器

及び腫癌部位、咽頭、頓頭を検索

ロ)定期解剖動物

全動物の全臓器及び腫癌部位、咽頭、喉頭を検束

詑)全臓器:皮膚、乳盟、リンパ節、大腿骨(骨髄を含

む〉、胸腰、気管‘肺、気管支、鼻腔、心臓、甲状脇

及び上庄小体、舌、食道、胃、十二指腸、空腸、回崩、

盲島、結E語、直島、唾前腰、肝臓、 E革鵬、牌臓、腎、

副腎、膳脱、章丸、卵巣、性器付属器、臨球及びハー

デリアン膜、脂、下垂体、脊髄、坐骨神経、骨格筋

8 
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がん原性試験

日本チヤーJレス・リバ}社より購入した4週令の SPF，Fischer344 
ラットと BD F 1 マウスl睡雄各 250匹の合計 1000匹を検疫宣に導入し、群飼

いにより l週間にわたる検疫を行い、検疫終了桂、予舗群分付して各 240匹の合

計960匹を抽出し、 6連の単飼ケージに移した後、個別飼いで吸入チャンバーに

収容し、チャンパー内環境での馴化を行った。

馴化終了後、 6週令自の動物各 240匹のなかから、体重を指標とする無作品

群分貯法によって各 200匹す‘つ合計 800匹選別し、 5連の単飼ケ}ジに移し

かえて、 l群雌雄各 50匹で、ラット・マウス各4群の群構成を行ったロ

一基の吸入チャンバーには、時雄各 50匹ずつ計 100匹を収容し、ラット・

マウス各4基のチャンバー(容積 7.6m人 3.5mりを使用した。

四塩化炭素の暴露撞度はラット、マウスとも 12 5 TP皿、 25 ppm、5 ppmとし

た。

なお、対照群には新鮮空気のみを送気したロ被験物質の暴露は l日6時間、適5

日問、 104週間とした。但し、祝祭日は暴露を休止した e

動物の一般症状の観察は毎日行い、データは週単位でまとめた。体重値、摂餌量

の劃定は投与笹 14週間は毎週、それ以降は Z週間に l回行ったロなお摂餌量につ

いては g/匹 /dayで表わした。

投与期閣の終了直前に尿按査を行い. 1 0 4週間の投与終了後、生存動物は全倒

エーテル麻酔下で採血、解剖し、血甑・生化学的検査、病理組織学的検査を実施し

た。(表 ED -1) 

各検査の項目は下記のとおりである。

検査項目

尿検査 p 日、蛋由、輔、ケトン体、稽血、ウロピリノーゲン

血植学的検査 1 3週間毒性試験に同じ

血被・生化学的検査 1 3週間毒性試験に同じ

病理組織学的検査 1 3週間毒性試験に同じ

9 
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E 試験成輯

被験物質の同一性、特性、安定性

被験物質は高純度の精密分析用の四塩北炭素を和先純薬工業(韓)より 6ロット入

手した。ロット NOWKG7464は急性試験(ラット)に、 PEQ7258は急

性試験(マウス)、 2週間試験(ラット・マウス)、 13週間試験(ラット・マウス)

に、 CDQ7216、CDE7517、STQ7194、STK7074はがん原性

試験(ラット・マウス)に使用した~ (付韓T)

同一性

各ロットについて、二種類の異なったカラムを用いて求め、保持指標から、四塩

化炭素であるととを確認した，

特性

ガスクロマトグラムの面積値から、各ロットの純度は 100%であったー諦点は

各ロットとも 76"Cを示し、文献値 76.74"Cと一致した。赤外吸収スベクトル

は、各ロットとも 1500~1600cmぺ、 1200~1300cm・ 1 、

1100cm- 1 付近、 1000cm ・ 1 付近、 750~800cm-l に吸収を持

ち、文献値と暁収パターンが一致した。

安定性

投与試験前挫で、各ロットともガスクロマトグラム、静点、赤外扱収スベクトfレ

に変化がなく、安定であることが確認された。

吸入チャンバー内の暴露環境

吸入試験システムのプロック園を付毎園E-1に示した。各試験における四塩化炭

素の暴露日数は表 2に示した通りで、急性試験は l目、 2週間試験は 10目、 13週

間試験は 60~61 日がん原性試験は 490 自であった。

?xに吸入チャンパー内の四塩佑炭素謹度の結果を 13週間までの試験については付

毎表工 ~6 に、がん原性試験については、表 3~6 付録図 E-3~14 に示した。

急性試験

ラット・マウスともに当初計画の設定条件を満足する結果であったロ

10 
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2週間

四塩化炭素揖度の変動部教はラットでは O.7~2.0 マウスでは 0.8 "'1 . 3の

聞に保たれた。

1 3週間試験

般入チャンパ}内の四塩化炭素のバラツキは週間変動で表わしたとき、 10 ppm 

群でラットは土o. 2 ppm、マウスは:t0 . 0 7 pp皿、 81 0 ppm群でラットは
土6.5pp皿、マウスは:t6 . 6 5 pp田であったロ

がん原性試験

ラットの実質暴露日数490日に対して 3投与群の語度変動部教は、 0.9.....，

1.5、また各謹度レベJレの週間平均は 125.1土1. 0 8 ppm、25.1土

o . 3 8 pp皿、 5.0土o. 0 7 ppmであった。
マウスの実質暴露日数490日に対して 3投与群の揖度変動部教は、 O.9 ~ 

1.5、また各揖度レベルの週間平均は 12 5 . 2 + 1 . 1 5 pp皿、 25.1+ 

0.3 7 pp盟、 5. 0 + 0 . 0 7 ppmであった。

次に吸入チャンパー内の一極環境については、付鋸表 13---20に一覧として示

したように各試験ともに当初の設定条件を充分に満足する結果であった e

11 
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ラットを用いた毒性試験

急性毒性試験

生死の状況

投与開始から投与終了後2週間の観察期間中における各群の生存動物散を表-7

に一覧として示した e

とれより、雄では 10，646 ppm群では全倒生存せず( 0/10 0世)、 9，258 

ppm群では 1/10(10弘)、 8，050 ppm群では 4/10(40%)、7，000ppm群‘

6，087 ppm群、 5.293ppm群では全倒生存した。

嘩では 10，646pp皿群は全倒生害せず (0/10 0%)、9，258 ppm群では

2/10 (20弘)、 7，000ppm群は 8/10(80%)、8，050ppm群、 6，087ppm群、

5.293 ppm群は全例生害した。

体重値

投与当日及び 1‘2、3、白、 10 、 14日後の観察期間中の雌雄各群の平均体

重値を表 Bに一覧とし、付韓国A-lに図示した a

これより、生存動物教の少なかった雄の 10.646ppm群、 9.258ppm群、

8.050 ppm群及び嘩の 10.646ppm群、 9.258ppm群を除いて検討してみると、雌

雄幸群とも投与佳 3固までは減少を続け、それ以降増加の傾向を示した E また、雄

では投与量が多くなるに従って増加の抑制がみられたが、雌では各群とも同様の増

加を示した。

L C &0 値

雄 8066.8(7636.0 - 8551. 0 ) ppm 

嘩 8578.5(8032.0 - 9174.3 ) ppm 

12 



病理学的検査

肉眼所見

四塩化炭素報告書本文

剖韓時に観察された雌雄各群の肉眼所見を付録表 P-l.....2に一覧として示した e

死亡及び顕死動物の多くにみられた変化は雌雄とも皮下の黄色化、胸膜の出血や

赤色斑/点、肺のうっ血、肝のうっ血や黄色化、前胃の出血や撞癌、膿胃の出血や

被貯留、温調、尭赤、蹄脱の拡顕であった固とくに、投与当日に死亡した例の多く

は肺のうっ血、肝のうっ血がみられ、投与佳 2日以降の死亡倒では皮下及び肝の黄

色化がみられた。観察期間の終了まで生存した動物では極めて少数例に尾の膿捕、

胸膜出血、肺の発赤や赤色斑/点、肝の腫脹と混調、ヘルニア、子宮の内腔拡張が

みられた。

病理組織学的所見

死亡、横死例と観察期間終了まで生存した動物(定期解剖動物)から各群より必要

に応じて 1.....3例を任意に選択し、病理組織学的検査を行い、その結果を総括所見と

して付鰻表P-3.....4に一覧として示した。

雄

(死亡および商売倒、 10，646ppm群 2倒、 9，258ppm群 2倒、 8，050 pp皿群3例

について検索)

脳:8，050 ppm群の 2倒に出血が認められたロ

脊髄:8，050 ppm群の 2倒に出血が認められた。

肺:うっ血が 10，646ppm群の 2例と、 9，258ppm群の 1倒に、出血が8，050 pp皿

群の l例に認められたロ

肝:中心性の重度牢壊死が 9，258 ppm群の l倒と 8，050ppm群の 3倒に出現した

が、いずれの倒も投与2日佳以降に死亡した動物であった。また、 9，258 

ppm群の l倒と8，050 ppm群の 2例には軽度な脂肪変性がみられた。投与当日

に死亡した 10.646ppm群の 2倒と 9.258ppm群の 1例には中心性に中等度

~重度の肝細抱の変性がみられた a

晋:近位尿細管の軽度~中等度の空胞変性が 9，258ppm群の 1倒と 8，050ppm群

の 3倒に出現したが、いずれの例も投与z日盤以降に死亡した動物であった o
胃:出血が 10，646 ppm群の l例と、 8，050 ppm群の工倒に、撞癌が 9.258pp回

群と 8，050pp皿群の各 1例に観察された。

牌臓:軽度な槙崩壊換が1， 0646 ppm群、 9，258ppm群および 8，050 ppm群の各

l倒に認められた。

13 
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胸臆:軽度~中等度の出血が 10，646pp皿群の 2倒、 9，258 pp血群の l倒、および

8， 050 ppm群のz倒にみられた。軽度~重度な按崩壊龍が 10，646ppm群、
9， 258 ppm群および 8，050 ppm群の各2倒に認められた。また、 8，050ppm 

群の 1例には中等度の華輔がみられた。

リンパ節:軽度な棋崩壊偉が 10，646ppm群の 1倒に認められた e

心臓:中等度の出血が 9，258ppm群の 1倒、および 8，050 pp阻群の 3倒にみられ

た(いずれも投与 2日盤以降の死亡) ~また、拡張が 10 ， 646 ppm群の 2倒

9，258 ppm群の l例にみられた(いずれも投与当日の死亡)。

副腎:皮質の中等度の出血が 8，050ppm群の l例に認められた。

ハーデリアン膿:軽度~中等度の色素詑着が 10，646 ppm群の 1倒、 9，258 ppm群

の2師、および 8，050ppm群の 3例にみられた。

(定期解剖倒、 9，258 ppr日群 1倒、 8，050 ppm群Z倒、 7，000 ppm群2倒、

6，087 ppm群 2倒、 5，293 ppm群2倒について検索)

肝:石灰枕着を伴う軽度な壊死が全倒にみられた。また、合裂偉の軽度な増加

が 9，258 ppm群の工倒と 8，050 pp皿群の 2倒、 7，000ppm群の 2倒、 6， 087 

ppm群の 1倒、 5，293ppr目群の l例に認められた。軽度な微小肉芽が8，050 ppm群

のl倒にみられたロ

腎:軽度の再生偉が 8，050 pp皿群の l倒に認められた。

精巣:軽度の萎輔が 8，050ppm群の l倒に認められた。

牌臓:軽度な棋崩壊偉が 6，087 ppm群の 1倒に認められた。

胸膜:中等度の出血が 8，050ppm群の 1倒にみられた。軽度な核崩壊偉が 7，000

ppm群と 6，087ppm群の各l倒に認められたロ

ハーデりアン脹:軽度の色素沈着が 9，258 pp盟群の l倒、および 8，050 ppm群の

2倒7，000pp孤群の 1倒、 6，087 ppm群の 2倒にみられた o

骨髄:中等度の炎症が 9，258ppm群の l倒にみられた。

14 
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嘩

(死亡および顕死倒、 10.646ppm群3倒、 9，258ppm群3倒、 7.000ppm群 l例

について検索)

肺:中等度のうっ血が 9，258ppm群の Z例に認められたロ

肝:中心性の重度な壊死が 10，646ppm群の 1倒、 9，258ppm群の 2倒、および

7，000 ppm群の l倒に出現したが、いずれの倒も投与2日盤以降に死亡した動

物であった。また、軽度の陪肪変性が 10，646pp皿群の 1例と、 9，258ppm群

の2例にみられた。投与当日に死亡した 10，646 ppm群の 2倒と 9，258 ppm 

群の l例には中心性に重度の肝細胞の変性がみられた。

腎:近位尿細管の軽度~中等度の空胞変性が 10，646ppm群の 1倒、 9，258pp皿群

の2倒および 7，000ppm群の 1倒に出現したが、いずれの倒も投与 2日盤以

降に死亡した動物であった a

胃:出血が 9，258ppm群 l例に観察された。

牌臨:軽度な接崩壊偉が1， 0646 ppm群の 2倒と、 9.258ppm群の 1例に認められ

た。

胸毘:軽度~中等度の出血が 9，258pp皿群の 2倒にみられた o また、軽度~重度

な接崩壊偉が 10，646ppm群の 3倒、 9，258ppm群の 2倒および 7，000ppm 

群の 1倒に認められたー

リンパ節程度な接崩壊偉が 9.258ppm群の 1倒に認められた。

心臓:軽度~中等度の出血が 10，646 pp皿群の l倒、 9，258 ppm群の 2倒、および

7.000 ppm群の 1倒にみられた(いずれも投与z日後以降の死亡) a また、
拡張が 10，646 ppm群の 2倒にみられた(いずれも投与当日の死亡)。

ハーデリアン脹:軽度~中等度の色素沈着が全倒にみられた。

(定期解剖倒、 9， 258 ppm群 2倒、 8. 050 pp皿群2倒、 7.000 ppm群 2倒、

6，087 ppm群 2倒、 5.293 pp阻群3倒について検索)

肝:石灰沈着を伴う軽度な壊死が 9.258ppm群 2倒、 8.050 ppm群 2倒、

7，000 ppm群 2倒、 6，087 ppm群z倒、 5，293ppm群2倒にみられた固また、
分裂偉の軽度な増加が 9.258ppm群の 2倒、 8.050 pp血群の 2倒、 7.000

pp皿群の l倒、 6.087ppm群の Z倒、 5.293 ppm群の 2例に認められた固また、

7，000 ppm群の 2倒と 6.087ppm群の l倒に軽度な微小肉芽がみられた白

ハーデリアン脹:軽度の色素詑着が 9.258ppm群の 2倒、 8.050 ppm群の 2例

7，000 ppm群の 2倒、 6，087 ppm群の 2例および 5.293 ppm群の 2例にみら

れたロ

15 



四塩化炭素報告書本文

靖理組織学的所見のまとめ

10， 646何回群，-..J7，000 ppm群の死亡および顕死例に多くみられた所見は雌雄

とも、肺のうっ血、肝の中心性の重度な壊死、軽度な脂肪変性、中心性の中等度~

重度の肝細胞の変性、腎の近位尿細管の軽度~中等度の空腔変性、牌臓の核崩壊偉、

胸膜の出血と核崩壊偉、心臓の出血や拡張、ハーデリアン脹の軽度~中等度の色素

沈着であった。投与当日の死亡例では肝の中心性の中等度~重度の肝細胞の変性や

心臓の拡張がみられる動物が多く、 2日桂以降の死亡例で肝の中心性の強度な壊死

と軽度な脂肪変性、腎の近位尿細管の軽度~中等度の空腔変性、および心臓の出血

が出現した。また、少数の例では、脳や脊髄の出血、胃の出血や揖癌、胸膜の萎縮、

リンパ節の核崩壊偉、副曹の出血が認められた o

定期解剖倒では全群の雌雄とも肝に石灰沈着を伴う軽度な壊死と軽度な分裂盤の

増加、ハーデリアン膿の色素抗着が多くの動物に認められた。また、少数の倒では、

肝の微小肉芽、腎の再生偉、精巣の萎輔、牌臓の核巌壊偉、胞毘の出血がみられたロ
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2週間毒性試験

生死の状況

投与期間中における各群の生存動物教を表 9に一覧として示した。

これより、嘩雄とも最高投与群の 8，000 ppm群では全倒死亡をみたが、他の

群(4，000、2，000、1，000、500、opp皿)では、全倒生存した。

体重値

投与当日及びその桂 1、2、5、8、11、 14日の雌雄各群の平均体重値

を表 10に一覧とし、付錬国A-2に示したロ

これより、披験物質投与群の雌雄各群とも対照群にくらべて有意の抵下がみられ

た白

病理学的検査

肉眼所見

剖検時に観察された各群の肉眼所見を付額表 P-5~6 に一覧として示した。

全動物が死亡した 8，000 ppm群では、嘩雄の多数例に胸躍の出血、肺のうっ

血、肝の楼色化、愚胃の出血、黒色披の貯留あるいは尭赤が認められ、蹄既の拡

張が雄にのみ多くの例にみられた。また、少数の動物に唾液醸の出血、肝の黄色

花、前田の赤色斑/点、膿胃の膜蝿がみられた。

定期解剖例まで全動物が生害した 4，000，...， 500 ppm群は肝の腫脹、混濁ある

いは黄赤色化が多数の倒に認められ、雄の 4，000 ppm群および雌の 4，000 ppm 

群と 2，000ppm群には胸膜の蓋縮が観察された。また、少数の動物には肺の充

血や灰掃車/点、肝のヘルニア、胃の赤色瑳/点、前胃の肥厚、腎のうっ血、腫

大あるいは小型化、水腎症、醇臓のうっ血がみられた。

対照群には肺の黒色斑/点と卵巣の嚢胞が各 1倒(蝿)のみ出現した。

病理組織学的所見

付晶表 P-7~8 に各群の病理組織学的所見を一覧として示した e
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雄

(死亡および顕死例‘ 8，000ppm群 2例について検票)

8， 000 ppm群に下記の所見が観察された匂

肺:うっ血が2剖(軽度 l倒、重度 1倒)、軽度な出血が l倒に認められた固

肝:中心性の重度な壊死、中心性の中等度な脂肪変性、および、肝細胞の軽度な腫

脹が 2倒とも認められた。

腎:近位尿細管の軽度な水腫様変性が2例ともにみられた。

牌臨:軽度な萎舗が1倒に認められた。

胸毘:重度な槙島壊最が2倒とも認められた E

ハーダー膿:中等度の色素詑着がz倒ともみられた。

(定期解剖倒、 4， 000 ppm群 3倒、 2， 000 ppm群 2倒、 1， 000 ppm群 2倒、

500 ppm群2倒、 対照群2割について検京)

肺:軽度な出血が 4，000 ppm群の工倒にみられた固

肝:肝細脂の軽度な腫躍、中心性の中等度な壊死(4， 000 ppm群の l例は石灰沈

着を伴う)、および、ホ腫撮変性が対照群を酷く全例に認められたむま士、中

心性の脂肪変性が 2，000ppm ~ 500 ppm群の全例は中等度に、 4，000ppm群

の工倒は軽度にみられた。軽度なセロイド沈着が 4，000 ppm群の l倒および

2， 000 Ppm ~ 1， 000 ppm群の各z倒ともに認められた。微小肉芽が 4，000 
ppm群のユ倒と1， 000 ppm群の 2倒に中等度に、 2，000 ppm群と 500pp皿詳

の各 11珂に軽度にみられた a 韻誰形成は、1， 000 ppm群と 500ppm詳の2倒

には軽度に、 2.000ppm詳の 2倒は中等度に、 4，000ppm群の 3倒には重度に

認められた。分裂偉については、1.000 pp皿群と 500ppm群は 2倒とも中等

度であり、 2，000 ppm群は工例が重度、 l倒が中等度であり、 4，000 ppm群で

は2倒が重度、ユ例が中等度に増加したロ

腎:近位尿細管の水腫識変性が、 2，000 ppm群の 2例には軽度に、 4，000pp回群で

は工倒に重度、工倒に中等度に出現した。
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嘩

(死亡および横死倒、 8，000ppm群3例について検蕪)

8，000 pp皿群に下記の所見が観察された e

肺:重度なうっ血が3例とも認められた a

肝:中心性の重度な壊死が3倒とも認められ、中心性の脂肪変性はz倒に中等度、
1例に軽度にみられた。

腎:近位毘細管の軽度な水腫樺変性が3倒ともにみられた。

牌臓:軽度な華縮と椋崩壊偉が各 l倒に認められた。

胸膜:重度な核崩壊偉が3倒とも認められ、軽度~中等度四出血がZ倒にみられた e

ハーダー膿:中等度の色素沈着が3倒ともみられた。

(定期解剖倒、 4， 000 ppm群2倒‘ 2， 000 Jlpm群z倒、 L 000 ppm群3倒、
500 ppm群2倒、 対照群Z倒について検蕪)

肝:中心性の中等度な壊死(4，000 ppm群町 1倒は石氏抗着を伴う}が、対照群

を酷〈全例に認められた。また‘肝細胞の軽度な腫眠が 4，000ppm ，...， 500 

ppm群の各2簡に認められ、水腫樺変性は1， OOD PPlll群と 500ppm群の各 2

倒に中等度‘ 4，000ppm群の 2例に軽度にみられた o 中心性の脂肪変性が

1. uOO ppm群と 500ppm群の全倒は中等度、 2，000 PPlll 群の 1 倒 ~t軽度、 l

倒は中等度であり、 4，ODO ppm群は 2倒とも軽度であった a 軽度なセロイド沈
着が 4，000ppm群の 1倒および 2，000pp皿-.J 500 pp血群の各Z倒に認めら

れた。微小肉芽が 4，(J(lQppm群の 2例と 500ppm群の 1倒に軽度に、1， 000 

ppm群の l例に中等度にみられた D 醸雄蕗成については‘ 500ppm群の 1倒は

軽度、 1倒は中等度であり、1.000 ppm群の 2剖は軽度、 1倒は中等度、

2， DDO ppm群は 2倒とも中等度、 4，DOOppm群は 3倒とも重度に認められた。

分裂犠は、1.000 ppm群と 500ppm群は軽度と中等度な動物が各 l倒みられ、

2，000 ppm群は2倒とも軽度、 4，000ppm群では2倒とも中等度に増加した。

腎:近位展細管の水腫樺変性が、 4，000ppm群の 2例は中等度に‘ 2.000ppm群で

はl倒に軽度‘工倒に中等度に出現したロまた、軽度な石灰沈着が ち00ppm 

群の l樹、水腎症が1.aaa ppm群の 1剖にみられたロ
醇膿:軽度な槙崩壊像が 2，000 ppm群と 1，000ppm群の各 1例に認められた e

卵巣:嚢抱が対照群の l例にみられたも

ハーダ}膿:軽度の色素抗着が 500ppm群の 2例に認められた。
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(病理組識学的所見のまとめ)

全例が死亡した8000ppm群は雌雄とも全ての動物に，肺の欝血，肝の中心性の重

度な壊死と軽度~中等度な脂肪変性，腎の近世尿細管の軽度な水腫様変性，胸躍の重度な

核崩壊慢，ハーゲー腺の中等度な色葦沈着が認められた。また，肝の軽度な腫脹は雄の全

例に認められた。また，一部の動物には，牌臓の軽度な萎縮や核崩壊慢がみられた。

定期解剖まで全動物が生存した4000......500ppm群には，雌雄とも多くの例に肝

では肝細胞の軽度な腫脹，中等度な中心性壊死(一部の例は石灰沈着を伴う)，水腫様変

性，中心性の脂肪変性，鶴雄形成，分裂慢の増加，セロイド沈着，徴小肉芽が見られた。

腎については2000ppm以上の群に近位尿細管の水腫様変性が軽度~重度に認められ

た。なお，肝の線維形成は4000ppm群は重度， 2000ppm群は中等度，

1000......500ppm群は軽度~中等度であり，投与濃度の増加に伴い程度が強くなっ

ていた。これに対し，中心性の脂肪変性は4000ppm群は雌雄とも軽度， 2000 

p pm以下の群では殆ど、の例が中等度であり，投与濃度の低い群の方が程度が強かった。

また，一部の動物には，肺の軽度な出血 (4000ppm群雄)，腎の軽度な石灰沈着や

水腎症，牌臓の核崩壊偉，ハーダー腺の軽度な色素沈着がみられた。

なお，対照群lこは卵巣の嚢胞が1倒みられたのみであった。
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1 3週間毒性試験

生死の状況

投与期間中におげる各群の生存動物数を表 11に一覧として示した o

これより、嘩雄とも全例生害した。

体重値

投与日及びその桂毎週 1回制定した雌雄各群の平均体重値を表 12に一覧とし、

付鋸園A-3に示した巴

これより、雄では最高投与群の 810 ppm群が対照群にくらべて有意の低下を

示した。また、嘩については、 810pp皿群、 90ppm群が対照群にくらべて有意

の低下を示した。
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血液学的検査

付晶表 B-1 に各群の赤血球数，ヘモグロビン量，へマトクリット恒，平均赤血球

容積 (MCV) ~平均赤血球血色嚢量 (MC H) ~平均赤血球血色葦濃度 (MCHC) ， 

白血球数，白血球百分率，血小板数，平均血小板容積 (MPV)の平均値を一覧表とし

て示した。

雄 810ppm群の赤血球数，へモグロビン量，へマトクリット値 J MC  V， M 

CH， MCHC，血小板数に統計学的に有意な減少が認められた。

270ppm群のヘモグロビン量，ヘマトクリ、yト値， MC  V， MC  H， MC  

HCに統計学的に有意な減少が認められた。

90ppm群のへモグロビン量，ヘマトク l}ット値， MCV， MCH， MCH  

c，こ統計学的に有意な減少が認められた。
90ppm群の血小板数に統計学的に有意な増加が認められた。

30ppm群のMCV，MCH，MCHCに統計学的に有意な減少が認められ

た。

それ以外の項目には控与群と対照群との問に統計学的な有意差は認められなか

った。

雌 810ppm群の赤血球数，へモグロビン量，.1¥マトクリット値， MC  V， M 

CH， MCHC，血小板数に統計学的に有意な減少が認められた。

810ppm群の白血球数に統計学的に有意な増加が認められた。

270ppm群のへモグロビン量，ヘマトク 1]ット値， MC  V， MC  Hに統計

学的に有意な減少が認められた。

90ppm群の〈モグロビン量，へマトクリット値， MCV， MCHに統計学

的に有意な減少が認められた。

90ppm群のI血小板数に統計学的に有意な増加が認められた。

30ppm群のMCV，MCHに統計学的に有意な減少が認められた。

30ppm群の赤血球数に統計学的に有意な増加が認められた。

それ以外の項目には投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなか

った。
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血液生化学的検査

付毎表 B-2に各群の緯壷白，アルブミン， A/G比，総ピリルピン，グルコース，

総コレステロール，トリグリセライド ，GOT， GPT， LDH， ALP， LAP， C 

P K，尿素窒霊，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

リンの平均i直老一覧表として示した。

雄 810ppm群のGOT，GPT， ALP， LAP，総ビリルピン，総コレス

テロール，トリグリセライド，カリウム，クロール，無機リンに統計学的に有意

な増加が認められた。

810ppm群の総蛋白，アルプミン，グルコース，尿霊窒素，クレアチニン

に統計学的に有意な減少が認められた。

270ppm群のGOT，GPT， LDH， ALP， LAP， A/G比，総コ

レステロール，カリウム，無機リンに統計学的に有意な増加が認められた o

270ppm群のグルコース，トリグリセライド，クレアチニンに統計学的に

有意な減少が認められた。

90ppm群のALP，LAP，アルブミンに統計学的に有意な増加が認めら

れた。

90ppm群の総コレステロール，トリグリセライドに統計学的に有意な減少

が認められた。

30ppm群のGPT，ALPに統計学的に有意な増加が認められた。

30ppm群の総コレス子ロー){." L A Pに統計学的に有意な減少が認められ

た。

10ppm群の総コレステロール， LAPに統計学的に有意な減少が認められ

た。

それ以外の項目には投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなか

った。

雌 810ppm群のGOT，GPT， ALP， LAP， CPK，総ビリルピン，

緯コレステロール，トリグ r)セライドに統計学的に有意な増加が認められた。

810ppm群の総蛋白，アルプミン，グルコース，尿素窒棄，クレアチニン

に統計学的に有意な減少が認められた。

270ppm群のGOT，GPT， LDH， ALP， LAP， CPK，総ピリ

ルピン，総コレスチロールに統計学的に有意な増加が認められた。

270ppm群の尿素窒葦，クレアチニンに統計学的に育意な減少が認められ

た。

23 



尿検査

四塩化炭素報告書本文

90ppm群のGOT，GPT， LDH， ALP， LAP， CPK，アルプミ

ン，総コレステロールに統計学的に有意な増加が認められた。

90ppm群のトリグリセライド，ナトリウムに統計学的に有意な減少が認め

られた。

30ppm群のGOT，GPT， LDH， LAP， CPK，総蛋白，アルアミ

ン，ナトリウムに統計学的に有意な増加が認められた。

それ以外の項目には投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなか

った。

付晶表 U-l に各群の尿中の pH，査自，糖，ケトン体，ビリルピン，潜血，

E硝酸塩，ウロピリノーゲンの集計値を一覧表として示した。

雄 810ppm群の蛋白，潜血に有意な増加が認められた。

810ppm群の pHに有意な低下が認められた。

270ppm群の蛋自に有意な増加が認められた。

270ppm群の pHに有意な低下が認められた。

90ppm群の蛋自に有意な増加が認められた。

90ppm群の pHに育意な低下が認められた。

それ以外の項目には投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなか

った。

雌 810ppm群の蛋白，潜血に有意な増加が認められた。

810ppm群の pHに有意な低下が認められた。

270ppm群の蛋自に有意な増加が認められた。

270ppm群の pHに有意な低下が認められた。

90ppm群の蛋自に有意な増加が認められた。

90ppm群の pHに有意な低下が認められた。

それ];)9トの項目に拭投与群と対照群との間に統計学的な有意差は認められなか

った。
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肉眼所見

剖検時江観察された雌雄各群の肉眼所見を付鋸表p-gに一覧として示し
た。

ま並

(定期解剖例， 810ppm群， 270ppm群， 90 p pm群， 30p pm  

群， 1 0 p pm群，対照群各10倒)

胸腺:萎縮が810ppm群の41刊， 270ppm群と90ppm群の各3

倒， 30 p pm群と 10ppm群の各2削，対照群の 1樹立みられた。

肺:貧血様の色調を呈するものが810ppm群の2倒に，また，癒着が対

照群の 1例にみられた。

肝:腫大が， 810ppm群の4倒， 270ppm群の7例， 90 p pm群

の6例， 30 p pm群の5例に認められた。 810ppm群の全倒と2

70ppm群の5例は細頼粒状を呈し， 810ppm群の8例には結節

が形成されていた。また，色調は810ppm群の全倒， 270ppm

群の9例， 90 p pm群全例， 30 p pm群の8例， 1 0 p pm群の4

例，対照群の 1例が黄色を呈し， 810ppm群の3例には赤色斑/点

がみられた。

牌臆:腫大が810ppm群の全例と270ppm群の3例にみられた。

腎:緑色を呈するものが810ppm群の9例， 270ppm群の8例，

90ppm群の3例に，また，腫大が810ppm群の 1例に認められ

た。

精嚢 :810ppm群の3例に萎縮がみられた。

リンパ節:腫大が810ppm群の7例と270ppm群の2例にみられた。

(主に後腹膜で赤色を呈する)
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躍

(定期解剖例， 810ppm群， 270ppm群， 90 p pm群， 30ppm

群， 1 0 p pm群，対照群各10倒〉

軟部組織 :90ppm群の 1例の腹腔内に結節がみられた。

胸腺:萎縮が810ppm群の4倒， 270pp皿群の5例， 90 p pm群

の4m，および30ppm群の2倒，対照群の1例にみられ， 270 
p pm群の2例と90ppm群の 1例は諸色を呈していた。

肺:膏血が30pp皿群の1例にみられた。

肝:腫大が， 810ppm群の5倒， 270ppm群と90ppm群の各4

例， 3 u p pm群の1例に認められた D 810pp皿群と270ppm

群の全倒と90pp血群の 1倒は担額世状を呈し， 810pp血群の7

例と270ppm群の5例には詰聞が形成されていた。色調は8]0

pp血群， 270ppm群，および90ppm群全例， 30 p pm群の

8倒， 1 0 p pm群の4例が貫色を呈し， 1 0 p p血群の 1f到には赤色
を呈していた。また，欝血が30pp血群の1倒，嚢胞が90ppm詳

の1i9~，ヘルニアが 810ppm群， 270ppm群および30pp 血

群の各]i9IHこみられた。
牌寓:腫大が810ppm群の全倒と270ppm詳の7例にみられた。

また， 810pp田群の2例と30ppm群の 1倒は謁色を呈してい

た。

腎:語色を呈するものが8"10pp皿群と270pp皿群の各B例， 90 

p pm群の5例， 30 p pm群の2例， 1 0 p p皿群の 1例に，また，

810ppm群の 1倒は掴頼粒状を呈していた。

子宮:肉腔革張が270ppm群， 1 u p pm群および対照詳の各3倒，

9upp皿群の5i9tl，30 p p皿詳の2例にみられた，
リニノパ節:n重大が810ppm詳の 5制~ 270pp皿詳の4f到 および，

90ppm詳の1倒にみられた。(主に後腹膜で赤色を呈する〉

〈肉眼所見のまとめ〉

肉眼的に肝の腫大，担額控状，結節，黄色化が投与群に多く観察された。

すなわち， 8Juppm群は雌雄とも腫大，組霜粒状，桔節，貰色化が多数例

にみられ， 270ppm群では腫大，緬頼担状，貫色化が雌雄の多くの動物に，

結節はl躍にのみ認められた。 9uppm群は瞳雄とも腫大と貫色化がみられサ

30ppm群では黄色化が殆ど‘の例にみられたが，腫大は雄の5例とl躍の 1例

にのみ認められた。 luppm群では黄色化が雌雄各4f到にみられた。なお

対照群には貫色化が雄の1例にのみ認められた。その他，投与群に多〈見られ

た所見は暗躍の萎縮，碑贋の腫大，晋の揖色化， 1]二ノバ軍の腫大であった。
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臓器重量

解剖時に制定した臓器の実重量と体重比(%)= (臓器重量(g)/体重(g)

x 1 00)の各群別の平均値を付録表P-10......11に一覧として示した。
以下に被験物質投与群と対照群との聞に有意差のみられたものを掲げる。

雄

胸眼(実重量) ; 8 1 0 p pm群に低値 (p孟0.01)がみられた。

副腎(実重量)右副腎にのみ90ppm群と 10ppm群に高値 (p壬

0.05)がみられた。

〈体重比) ;810pp血群の左右の副腎， 90 p prn群と 10ppm

群の右副腎tL.高値 (P豆0.001......0.05)がみられた。

に高値 (P三0.001......0.05)がみられた。

精巣(実重量) ;810ppm群と270ppm群の左右の精巣に低値

心(実重量〉

(体重比〉

肺(実重量〉

(体重比〉

腎(実重量〉

〈体重比〉

(P壬0.001......0.05)がみられたe

;810ppm群に高値 (P孟0.05)がみられた。

;810ppm群に高値 (P豆0.001)がみられた。

;810ppm群は右肺， 27uppm群と90ppm群は左

肺にのみ高値 (P壬0.05)がみられた。

;810ppm群と270ppm群の両肺， 90 p pm群の左

肺に高値 (P壬0.001.......0.05)がみられた。

;30ppm群以上の群は左右の腎， 1 u p pm群は右腎にの

み高値 (P壬0.001.......0.05)がみられた。

;90ppm群以上の群と 10ppm群の左右の腎に高値

(p豆0.001-0.01)がみられた。

牌臓(実重量) ; 8 1 0 p pm群と270ppm群に高値 (P孟0.001

........0.01)がみられた。

(体重比)対照群がO.1 69%であったのに対し， 810ppm群

は0.526%，270ppm群は0.258%，90

ppm群は0.170%，30ppm群は0.173%，

10pp田群は0.172%であり， 810ppm群と

270ppm群に高値 (P豆0.001-0.01)が認め

られた。

肝(実重量) ; 30ppm群以上の群に高値 (p豆0.001)がみられた。

日本重比) .対照群が2.443%であったのに対し， 810ppm群

は4.229%，270ppm群は3.909%，90ppm

群は3.267%，30ppm群は2.887%，10ppm

群は2.594%であり，全投与群に高値 (P三0.001)

が認められた。

脳(実重量) ; 8 1 0 p pm群と270ppm群に低値 (P壬0.01...... 

0.05)がみられた。

〈体重比) ;810ppm群に高値 (p壬0.001)がみられた。
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雌

副腎: (体重比) ; 10pp血群の左副腎にのみ低値 (p吾0.05)がみら

れた。

卵巣(実重量) ;810pp皿群の左右の卵巣に低値 (p壬0.001...... 

0.0 1)がみられた。

(体重比) ; 8 1 0 p pm群の左右の卵巣に低値 (p豆0.001...... 

0.05)がみられた。

心(実重量) ; 90ppm群以上の群に高値 (p壬0.001......0.01)が

みられた。

(体重比) ; 270ppm群以上の群に高値 (p壬0.001)がみられ

た。

肺(実重量);30pp血群以上の群の両肺に高値 (p壬0.001----

0.01)がみられた。

(体重比) ; 90ppm群以上の群の両肺と30ppm群の左肺に高値

(p豆0.001......0.05)がみられた。

腎(実重量);90ppm群以上の群の左右の腎に高値 (P三0.001....... 

0.0 1)がみられた。

〈体重比);90ppm群以上の群の左右の腎に高値 (p壬0.001--

0.05)がみられた。

牌臓(実重量) ; 90ppm群以上の群に高値 (p壬0.001)がみられ

た。

〈体重比) .対照群が0.205%であったのに対し， 8 1 0 p pm群

は0.488%，270ppm群は0.349%，90ppm

群は0.232%，30pp血群は0.197%，10ppm

群は0.203%であり， 90 p pm群以上の群に高値

(p壬0.001)が認められた。

肝(実重量) .全投与群立高値 (p歪0.001--0.05)がみられた。

〈体重比) .対照群が2.327%であったのに対し， 810ppm群は

4.757%， 270ppm群は4.590%，90ppm群

は4.406%，30pp皿群は3.190%，10ppm群

は2.473%であり， 30 p pm群以上の群に高値 (p壬

0.001)が認められた。

脳: (実重量) ; 1 0 p pm群に高1直 (p主0.05)がみられた。

なお，解剖時の体重は雄の810ppm群に低値 (p壬0.001)，雌は

90ppm群にのみ高値 (P壬0.05)が認められた。
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〈躍器重量のまとめ〉

胸躍，副腎，精巣，卵巣，心，肺，腎，牌寓，肝，および脳に有意去が認めら

れた。特に，肝は躍雄とも全ての投与群で，牌臓は雄の270ppm群以上の

群と p 雌の90pprn群以上の群で投与量に対応した覇著な増加が認められた。

その他，心〈雄810ppm群，斑90ppm群以上の群)，肺〈雄90pp

m群以上の群，雌30ppm群以上の群)，腎(雄10ppm群以上の群，蝿

90ppm群以上の群〉でも障珪とも重量増加(実重量または体重比〉がみら

れた。また，卵巣は810ppm群に留置が認められた。なお，解剖時の体重

は雄の810pp 田群に~値 (P ;;i 0.00 1) ，蝿は90ppm群にのみ高

値 (P;;iO.05)が認められた。
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病理組韓学的所見

付鋸表P-12に雌雄各群の病理組錨学的所見を一覧として示した。

雄

〈定期解剖例， 810ppm群， 270ppm群， 90 p pm群， 30 p pm  

群， 1 0 p pm群，対照群各10例〉

四塩化炭素報告書本文

肺:軽度な石灰沈着が810ppm群の4例， 270ppm群の6例， 90 

ppm群の8例， 30 p pm群の5倒， 1 0 p pm群の7例，対照群の d

5例にみられた。

肝:軽度な血管洞拡張が90ppm群の1倒にみられた。脂肪変性が810

ppm群の 1例に重度， 9例に中等度に， 270ppm群の 1例に重度，

8例に中等度， 1例に軽度， 90 p pm群の5例に中等度， 5例に軽度，

30ppm群の1倒に中等度， 9例に軽度， 1 0 p pm群の2倒に軽度

にみられた。細胞変性が810ppm群では1倒が中等度， 9例が軽度

にみられ， 270ppm群の全例， 90 p pm群の9例， 30 p pm群

の9倒， 10 p p皿群の4例，および対照群の1例には軽度に認められ

た。セロイド坑着は810ppm群の6例区中等度， 4例~L.軽度に，

270ppm群の3例に中等度， 7 倒に軽度~L.，また， 90 p pm群の

全例と30ppm群の2例江は軽度に出現した。肉芽形成は810

ppm群の6例， 270ppm群の2例， 90 p pm群と 10ppm群

の各7例に軽度に， 30 p pm群では5例区中等度， 5例に軽度に認め

られた。線維形成は810ppm群は全例とも中等度であり， 270 

ppm群では4倒が中等度， 6例が軽度であった。また，肝硬変も

810ppm群のヨ例に重度， 1例に中等度， 270ppm群は中等度

と軽度なものが各1例みられた。分裂偉は810ppm群の6例は中等

度， 4例は軽度， 270ppm群は 1倒は重度， 3例は中等度， 6例は

軽度に増加していた。管増生〈細胆管)は810ppm群の全例に中等

度， 270ppm群の6倒に中等度， 4倒に軽度Lとみられた。また，多

形化が810ppm群の5例に中等度， 5例に軽度， 270ppm群の

2例に中等度， 8例区軽度， 90 p pm群でも4倒に軽度に認められた。

古らに，好酸性小増殖巣が810ppm群の 1例に中等度， 6倒に軽度，

270ppm群は2例に軽度に見出された。好塩基性小増殖巣は810

ppm群の6倒と270ppm群の 1例記軽度にみられた。

腎 :810ppm群にのみ空胞変性が6例に中等度， 4f9tl~こ軽度にみられ，

糸球体の硝子様変性古ii4例に中等度， 6例に軽度に認められた。蛋白円

柱は810ppm群の1f刊に中等度， 2例に軽度， 270ppm群の 1
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例に中等度t 2例に軽度 t 90 p p血群では8例に軽度にみられた。ま

た，色素抗着が810ppm群のl倒に軽度t 270ppm群白1例に
中等度， 1例に軽度にみられた.
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牌臓./¥モジデリン枕着が810ppm群の7例に程度， 270pp血群の
3例に中等度， 7例に軽度， 90 p pm群の5例に中等度， 5例に軽

度， 30 p pm群の3例に中等度， 7例に軽度， 1 0 p p皿群の1例

に中等度，日例に軽度，また，対照群でも3倒に中等度， 6例に軽度

にみられた。髄外造血は， 810pp血群の4t到に重度， 3倒に中等
度， 3例に軽度， 270pp血群の5倒に中等度， 4倒に軽度， 90 

ppm群の3例に中等度， 6f到に軽度， 30 p pm群の2例に中等度，

S例に軽度， 10ppm群の全例と対寵群の2倒に軽度に認められた。

リンパ節 :810pp血群にのみ中等度または軽度な肉穿影成が各1例みら
れた.

醇臆:軽度な炎症が810ppm群の1倒， 90 p p田群の2例，および

10pp皿群のli刊にみられた。
心:軽産な肉芽形成が270pp血群の1例と 10ppm群の4倒にみられ

た@

ハーダー脹:中程度な肉芽形成が27-.0p pm群の1例に認められた。

雌

(定期解剖例， 810ppm群， 270ppm群， 90 p pm群， 30 p p血
群， 1 Op p血群，対照群各10倒〉

肺:軽度な石灰枕着が810ppm詳の8例， 270ppm群と90pp皿

群の各2倒， 30 p p 皿詳の 4 f9~， 1 0 p p皿詳の3f到にみられた。
肝:脂蹟変性が810pp血群の5倒に中等度， 5 tJqに軽度に， 270 
pp皿群の全倒に中等度， 90 p p 皿群の5倒に重~， 5倒t:中等度，

30ppm詳の全倒に中等度， 10 p pm詳の全i9iJと対毘詳由8倒に軽
度lこみられた。細胞変性が90ppm詳註1倒に重度， 3倒に中等度，

1 倒に軽度にみられ~ 30 p pm群と 10pp皿詳の各3剖と対照詳の

2倒にも軽度に認められた。セロイドi完着は90pp皿群の1例lこ重度，
4例t;:中等度にみられ， 30 p p皿群の9例には軽度にみられた。肉芽

形成は810ppm群と90pp皿群の全剖は軽度， 30 p p血詳の3

例に重度， 7例に中等度， 1 0 p pm群の1例に重度， 9i到に軽度，対

照群の2例に軽度に認められた。程雄形成は810pp皿群は9O-lJが程
度， 270pp皿群は4例が中等度， 1例が程度， 90 p p皿群は3例
が中等産， 2例が軽度であり，また，対照群の1例に軽度にみられた。

肝硬変も-810pp皿群の2例に中等度， 7倒に軽度， 270ppm群

の4嗣に中等産， 6倒に程度立認めるれた。升裂最は810ppm詳の

1倒で重度， 8倒で中等度， 270 p pm群は6倒で重度， 4倒で中等
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度， 90 p pm群は3例は中等度， 7例は軽度，また， 30 p pm群，

10ppm群および対照群の各2例は軽度に増加していた。管増生(細

胆管〉は810ppm群の4例に中等度， 6f刊に軽度， 270ppm群

の9例に軽度， 90 p pm群の 1例に中等度， 5例に軽度にみられた.

また，多形化が810pp皿群の 1青Ijに重度，日例に中等度， 270 

ppm群;の 1例に中等度， 3191Jに軽度， 90 p pm群の3例に中等度，

2例に軽度， 30ppm群の6倒， 1 0 p pm群の3例，および対照群

の2例に軽度に認められた。さらに，好酸性小増殖巣が810ppm群

の6例に軽度， 270ppm群の2例に中等度， 4例に軽度， 90 

ppm群の1例に中等度に見出された。明細胞住小増殖巣は810

p pm群の619IJに中等度， 4例に軽度， 270pp皿群の4例に中等度，

5例に軽度，また， 90 p p血群の1例に軽度に認められた。好塩基性

小増殖巣は90ppm群の 1例に軽度にみられた。

腎:空胞変性が810pp皿群の5例に中等度， 5倒に軽度， 27upp血

群の4例に軽度にみられた。品球体の硝子様変住は81uppm群の 1

例に重度， 5例に中等度， 419Uに軽度に認められた。蛋白円柱は810

pp皿群の 1例に中等度， 7倒に軽度にみられた。また，色棄坑着が

81uppm群Ol倒に軽度， 27uppm群の3f9Uに軽度， 9 u 
pp皿群の2例に中等度， 5例に軽度にみられた。

子宮:軽度な過形成が90pp皿群の1例にみられた。軽度な好酸球の漫謂

が90ppm群と 10pp皿群の 1i9~，および，対照詳の 9例に認め

られた。また，子宮水腫が810ppm群， 30 p pm群， 1 0 p p 

血群，対照群の各1倒に中等度， 270ppm群の1例に中等度， 1 

酬に軽度， 9 u p pm群Ø2例~:中等度，1t到に軽度にみられた。

牌覧../¥モジデリン沈着が810ppm群の1例に中等度， 9例に程度， 2

70ppm群の全剖に軽度， 90 p pm群の3倒に中等度， 7f1tlに軽
度， 30 p p皿詳の9例に中等度， 1倒に軽度， 1 0 p pm群の9i9g

E中等度， 1倒に軽度，また，対車群でも8倒に中等度， 2倒に軽震

にみられた。髄外造血は， 810ppm群の4倒に重度， 2剖に中等

度， 4 f91JCL軽度~ 270ppm詳の3例記重産~ 3例記中等度， 4例

に軽度， 90 p pm群Ol例に中等度， 7倒に軽度， 30 p pm群の

21到に中等度， 6例に軽11:， 1 0 p p血群の8倒と対照群の5倒に軽
度に認められた。

リンバ節:軽度な向穿形成が対照詳の2例にみられた。

停膳:軽度な炎症が810pp皿群の1倒， 270pp皿群の3例，および

90ppm群， 30 p pm群，対照群の各2倒にみられた。

ハーダー脹:肉芽形成が30pp皿群の 1例に軽度，対照群は 1倒lこ中等度，

1開に軽度に認められた。

骨髄:軽度な肉芽王手成が 10ppm詳と対摂詳の各1樹立みられた。

腹膜:血管脂訪躍が90ppm詳の 1慣にみられた。
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〈病理組蟻学的所見のまとめ〉

肝の脂肪要性，セロイド枕著，肉芽形成の増加，謡雄形成，肝種変，分裂偉

の増加，管増生(細血管)，多形化，および小増殖巣が投与群に多〈観察され

た。すなわち， 810pp血群と270ppm群は蝿雄とも脂肪変性，揺維形

成，肝硬変，分裂慢の増加，管増生(掴胆管)，多形化が多数例にみられ，

90ppm群では，雌雄の脂肪変性と多形化，蝿の龍雄形成，分裂憧，および

管増生(細胆管〉が増加し， 30 p pm群では蝿雄とも脂肪変性が多く認めら

れた。セロイド枕著は雄の30ppm群臥L 雌は90ppm群と30ppm
群で出現し，肉芽形成は雄の全投与群，雌の810ppm群， 90 p p血群，

30ppm群およびlOppm群で増加した。また，前腫悪性変化とされてい

る小増殖巣(評酸性，好塩基性，明細胞世〉は雄の270pp血以上の群と，

崎町90ppm以上の群に認められた。

腎については， 810pp皿群で空胞変性，糸球体の蒔子様変世および蛋由

円柱が雌雄の多くの倒にみられ，空胞変位は躍の270pp皿群，査自円柱は

雄の270pp血群と90pp皿群でも増加していた。また，牌躍の髄外造血

が投与群に強く出現する傾向がみられたeその怯の所見はいずれも対照群を含

めて寵察され，特に設与群に高頻度lこ出現する傾向はなかった。
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〈病理学的横査のまとめ〉

肉眼的に肝の腫大，緬額控状，結節，黄色化が投与群に多く観察され，肝の

重量も全ての投与群で投与量に対応した顕著な増加が認められた。特に，

810ppm群と270ppm群の肝は肉眼的に詰節状あるいは細額程状を呈
し，組織学的に肝彊変が認めφれた。その他，投与群の肝には組織学的に指肪

変性，セロイ F沈着，肉芽形成の増加，揺雄形成，分裂慢の増加，管増生(掴
胆管)，多形化，および小増殖巣が多くみられ，最世投与量である 10 p p皿

群でも肉芽形成が軽度に増加レた。また，雄の270ppm以上，雌の 90 
pp血以上の群に前腫悪性変化とされている小増殖巣(好置世，好塩基性，明

細胞世〉が視察された。その他の臓器については，牌膿，心，肺，腎の重量富

加，卵巣の重量抵下が認められ，組織学的には腎の空胞変性，品球体の硝子様

変位および蛋白円柱，牌膳の髄外造血が観察された。
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癌原性試験

生死の状況

表 13に投与開始から終了までの期間の各週ごとの群別の生存動物散を

一覧とし、国 1...... 2 ~こ図示した。

雄 : 試験開始後 80週あたりから死士動物が増えはじめ、最高投与群の

1 2 5 ppm群では他の群にくらべ死亡動物の増加が著しく、投与最

終の 104週における生存動物数は3/50(6%)であった。

また、 25 ppm群では 19/50(38%)、5ppm群は29/5

o (4 8 %)、対照群は 22/50(45%)であった。

雌 : 最高投与群の死亡動物が他の群Lこくらべ70--80週あたりから顕

著となり、投与最終の 104週における生存動物数は 1/50(2 

%)であり、他の 25 ppm群は 39/50(78%)、5ppm群は

43/50 (86%)、対称群は39/50(78%)であった。

以上の結果より、雌雄共 12 5 ppm群の死士が顕著で、 25ppm群、 5

ppm群については対照群とあまり差のない状況にあった。

体重信

表 14に試験期間中の各週ごとの群別の平均体重値を一覧として示し、

図3に図示した。

雄 : 試験開始 13週より 12 5 ppm詳は対称群にくらべ有意の低下を示

し、投与終了までその傾向が続いた。また、 25ppm群も 94週よ

り有意の低下が投与終了まで続いた。 5ppm群と対照群との間には
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有意の差はみられなかった。

雌 12 5 ppm群は 58週より、また25ppm群は64週より対照群にく

らべて有意の低下を示し、その傾向は投与終了まで続いた。また、

5 ppm群と対照群との聞には有意の差はみられなかった。

摂餌量

付鋳表A-lにi瞳雄各群の各週ごとの平均摂餌量を一覧として示し、付

諒図A-4に図示した。

雄 : 試験開始 10週頃より 12 5 ppm群は対照群にくらべて統計的に明

らかな増加がみられ、以降、生存動物教が極端に少なくなる 90週

程度まで、その状態が続いた。

雌 : 試験開始間もなく 12 5 ppm群、 25ppm群では対称群にくらべて明

らかな増加がみられ、この状態は80......90週程度まで読いた。
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一般症状の観察

試験期間中における雌雄各群の週ごとの各症状の出現動物散を付鋸表A-2

に一覧として示した。

これより、各種の症状の発生がみられたが、被験物質と対照群との聞に明ら

かな差がみられたのは内部腫癌だけであったので、以下にこの症状について列

挙する。

雌雄各群の内部腫癌の尭生散は雄では 12 5 ppm群が43例 (43/50、

86%)、25 ppm群は 8例 (8/50、 16%)、5ppm群は2例 (2/50、

4%)、対照群は 2例 (2/50、4%)であった。また尭生の時期は 125

ppm群は 53-78週に、 25 ppm群以下の群では79-104週であった。雌

の腫摺の発生散は 12 5 ppm群が 50倒全例 (50/50、100%)、25

ppm群は 2倒 (2/50、4%)、5ppm群は3倒 (3/50、6%)、対照群

は2例 (2/50、4%)にみられた。発生の時期は27-52週では 125

ppm群に 2倒、

ppm群に 2倒、

みられた。

2 5 ppm群に 1例、 53-78週では 12 5 ppm群に48倒、 5

対照群に 1倒、 79-104週では25ppm群以下の群で各 1例

(表 15.......16)
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血液学的検査

f寸鈷表 B-3に各群の赤血球数，ヘモグロビン量，ヘマトクリ、yト値，平均赤血球

容積 (MCV) ，平均赤塩瞭血色棄量 (MCH) ，平均赤血球血色葦謹度 (MCHC)， 

白血理数，白血球百分率，血小板数，平均血小板容積 (MPV)の平均値を一覧表とし

て示した。

雄: 投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなかった。

雌 25ppm群のへモグロビン量，へマトクリット値， MP Vに統計学的に有意

な減少が認められた。

それ以外の項目には投与群と対照群との聞に統計学的な育意差は認められなか

った。

血液生化学的検査

付錯表 B-4に各群の詑蛋白，アルブミン，総ピリルピン，グルコース，韓コレス

テロール， トリグリセライド，リン脂質， GOT， GPT， LDH， ALP， LAP， 

r-GTP， CPK，尿葦窒葦，クレアチニン，ナトリウム，カリウム，クロー)J."，カ

ルシウム，無機リンの平均値を一覧表として示した。

雄 25ppm群のGPT，LDH， CPK，尿棄窒素，ナトリウムに統計学的立

有意な増加が認められた。

5ppm群のアルブミン，総ピリルピンに統計学的に有意な増加が認められた。

それ以外の項目には投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなか

った。

雌 25ppm群の総コレステローJレ，リン脂質， GPT，LAP， r-GTP， 

C P K，尿素窒葦，カリウム，カルシウム，無機リンに統計学的に有意な増加が

認められた。

25ppm群の総蛋自，アルプミン， A/G比に統計学的に有意な減少が認め

られた。

それ以外の項目には投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなか

った。
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尿検査

付島表 U-2に各群の尿中の pH，蛋白，糖，ケトン体，ピリルピン， ~替血，ウロ

ピリノーゲンの集計値を一覧表として示した。

雄，雌共に投与群と対照群との聞に有意差は認められなかった。
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肉眼所見

剖検時に観察された雌雄各群の肉眼所見老，付録表P-13-14に一覧

として示した。

雄

〈死亡または調死例， 125ppm群47例， 25 p pm群31例， 5 p pm 

群21例，対照群28例〉

全身 .125ppm群の2例と5ppm群の1例は貧血様であり， 25 

ppm群の1例は衰弱していた。

皮膚:隆起が25ppm群の1倒，痴皮が5ppm群の1例，結節が対照群

の1例，漬房が125ppm群の3例および25ppm群と5ppm

群の各1例にみられた。

皮下組織:出血と浮腫が25ppm群に各1例，また，嚢胞が25ppm群

と対照群の各1例，黄色化が5ppm群と対照群の各1例にみら

れた。腫層は125ppm群の6例， 25 p pm群の8倒，

5ppm群の2例，および対照群の6例に認められた。

乳腺:対照群の1例に肥大がみられた。

軟部組織:結節が125ppm群の1例， 25 p pm群の5例，および対照

群の1例に認められた。

顔部:対照群の1例に腫癌がみられた。

DN :汚れが125ppm群の7例， 25p pm群の13例， 5 p pm群の5
19~ ，および対照群の9例にみられ，白色化が125ppm群の4例と

25ppm群の3例に認められた。また， 25 p pm群の1倒に陸起が

みられた。

耳介 :5ppm群の1倒に腫摺がみられた。

鼻:出血が125ppm群の119tl，結節が25ppm群の1例にみられた。

汚れが125ppm群の12例， 25 p pm群の8例， 5 p pm群の3

例，および対思群の7例記みられた。

口腔:汚れが125ppm群の9例， 25 p pm群の6例， 5 p pm群の

4例，および対照群の5例にみられた。

歯:125pp皿群の1例は硬化していた。

後肢:外傷が125ppm群の3例， 25 p pm群と5ppm群の各1例，

および対賠群の2例にみられた。

腹部:結節が5ppm群の1倒，汚れが25ppm群と5ppm群の各1例

にみられた。

尾 :5ppm群の1例に結節がみられた。

外陰部:汚れが125ppm群の8例， 25 p pm群の7倒， 5 p pm群の
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6例，および対照群の9例区みられた。

ハーゲ一腰褐色を呈す石ものが5ppm群の1倒，赤色斑/点が125

ppm群の1制にみられた。

聴覚器:腫癌が25ppm群の2倒， 5ppm群と対照群の各1例に認めら

れた。また， 5ppm群の1例に糠貯留がみられた。

鼻腔:液貯留が125ppm群の3例， 25 p pm群と5pp皿群の各2例，

および対照群の1例にみられた。

口腔:結節が125pp皿群と25ppm群の各1例，液貯留が25pp血

群の1例にみられた。

脳:出血が125ppm群の3例， 2 5p p皿群と5ppm群の各1例にみ

られた。また，大脳の変形が25ppm群の1倒，小脳の出血が25

ppm群の1例と対照群の2倒，尭赤が125ppm群の1例，脳幹の

出血が125ppm群の1例， 25 p pm群と対照群の各2例にみられ

た。脳室の出血は125pp皿群の1倒にみられた。

下垂体:腫大が125pp皿群の4倒， 25 P pm群の6Dtl，5ppm群の

4例，および対照群の 10例に認められ，結節が125ppm群の

2例， 25 p p血群の5例， 5 p p皿群の5例，および対照群の4

例にみられた。また，出血が5ppm群の1例，嚢胞が125

ppm群の2例に認められた。

脊髄:出血が125ppm群と25pp皿詳の各2例， 5 p p血群と対照群

の各1例にみられ，斑状の変化が5ppm詳と対照群の各1例に認め

られた。

骨:軟化が125ppm群の 11例， 25 p p血群の3例，および5pp皿

群のI倒に認められた。

骨髄:褐色化が5ppm群のlf刊にみられた。

筋肉:出血が5ppm群の1例立みられた。

胸椎 :125ppm群の1倒に腫曹がみられた。

甲状腺:腫大が125pp皿群の3例， 25 p pm群と5ppm群の各2例，

対照群の1倒に，結節が125ppm群， 25 p p皿群，および5

ppm群の各1例記認められた。

胸腺:jf&縮が125pp皿群の15倒， 25 p p血群の6倒， 5ppm群の

9倒，対関群の5倒にみられた。また，腫大ts125pp血群の1例

に認められた。

気管:樟貯留が125ppm群の2倒と5pp皿群の1例にみられた。

肺:出血が125ppm群の6例， 25  p pm群の4例， 5ppm群と対照

群の各1例にみられた。欝血は125pp皿群の7例， 25 p prn群の

8例， 5ppm群の7例，対照群の10倒，水腫は125ppm群と対

罵群の各4倒， 25 p pm群の3倒， 5 p p皿群の2例に認められた。

また，肺気腫が125ppm群と5ppm群の各1例，無気肺が125

pp血群の2倒に観察された。点状の変化は125ppm群の1例と
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25ppm群の3例，斑状の変化は対照群の I例にみられた。結節は

125ppm群の3例と25ppm群の1倒にみられ，また癒着が

125ppm群の 1例にみられた。 125ppm群の4例と25ppm

群の3191}は白色，対照群の1例は赤色を呈していた。白色斑/点は対照

群の1例，赤色斑/点は 125ppm群の1例にみられた。

胸腔:胸水が125ppm群の8例， 25 p pm群の3例， 5 p pm群の5

例，対照群の4例にみられた。

横隔膜:125ppm群の1例に結節がみられた。

心:腫大が25ppm群の 1例，斑状の変化が125ppm群の2例，白色

斑/点が125ppm群， 25 p pm群， 5ppm群の各1例，着色斑

/点が25pp皿群のI例区認められた。また，心嚢の液貯留が125

ppm群の 1例にみられた。心耳の拡張は 125ppm群の2例と対照

群の11911，白色化は 125ppm群の1例，黄色化は25ppm群の1
例に認められた。

大動脈:胸部の大動脈の硬化が125ppm群の 16例， 25 p pm群の5

倒， 5 p pm群と対照群の各2例にみられた。

舌 :25ppm群の1例に浮腫が認められた。また 125ppm群には隆起

と結節が各1例みられた。

上皮小体:腫大が125ppm群の27例， 25 p pm群の 10倒，対照群

の4例に認められた。

腹腔:腹水が125ppm群の3例， 25 p p皿群の1例， 5 ppm群と対

照群の各2例にみられた。また，出血が対照群の1例，腫癌が5

ppm群の2例，結節が対照群の1倒，に観察された。

肝 .125ppm群の44倒， 25 p pm群の 1倒は結節状を呈し， 125 

pprn群の18例， 25 p pm群の2倒， 5p pm群の1例には結節が

認められた。なお，出血が5ppm群の1例，貧血様色調を呈す吾もの

が対照群の2倒，腫大が5ppm群の1倒と対照群の2例，穎粒状を呈

するものが125pp皿群と5ppm群の各1倒，ヘルニアが5ppm

群の 1例にみられた。 125pp皿群と25ppm群の各1倒は説色，

25pp血群の1例は赤色， 5ppm群の1倒は黄色を呈し， 5ppm 

群の1聞は白色斑/点，対照群の1倒は赤色斑/点， 25 p pm群の1

例には着色斑/点がみられた。

牌腫:腫大が125ppm群の11倒， 25 p pm群の8例， 5ppm群の

519~，対照群の6倒に観察された。また，変形が5ppm群の 1 例，

結節が125ppm群， 25 p pm群，および対照群の各1例，癒着

が125ppm群の 1例にみられ，対照群のI例は穎粒状を呈してい

た。

胃:125ppm群の1例は漉貯留がみられた。前胃には，糧事が125

ppm群の6倒， 25 p prn群の519tl，5p pm群0)3倒，および対照

詳の4倒，隆起が25ppm群の1例，結節が5ppm群の1例，肥厚
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が25ppm群の2例と対照群の1例に観察された。腺胃では，肥厚が

125pp血群の21例， 25 p pm群の11例， 5ppm群の3倒，

対照群の4例に認められたほか，出血が125pp皿群の6倒， 25 

pp皿群の3倒， 5ppm群の1例，対照群の4例に，結節が25

ppm群の 1 例~;:，潰書が125ppm群の4例， 25 p pm群の3例，

5ppm群の2開，対照群の4倒ti:，麗蝿が125ppm詳の1例に，

液貯留が125ppm群の9倒， 25p pm群の5倒， 5p p皿群と対

照群の各3例~t:，白色斑/点が25ppm群の1例にみられた。

醇臓:結節が125ppm群の6例， 25 p pm群の4例， 5ppm群の2

例，対照群のI例に認められ， 125pp皿群由1例は白色を呈して

いた。

小腸:液貯留が125pPID群， 2 5p pm群， 5ppm群の各1開にみら

れた。また，十二指腸の拡張が125pp血群と25pp皿群の各1

倒，損害が125ppm群の1倒，液貯留が125pp皿群の1例区

みられた。

大腸 :5pp皿群の1倒に拡張がみられた。盲腸では，陸起が125ppm

群の1倒，挽貯留が125ppm群と5pp皿群の各1倒t<:みられた。

また，直腸に結節が125ppm群の1例で認められた。

旺門 :25ppm群の1W~に汚れがみられた。
腸間膜:25ppm群の1例に詰節js.認められた。

腹膜:結簡が125pp皿群の4例， 5 p pr且群の1例，および対照群の3

例にみられた。

副腎:腫大が125pp血群と25ppm群の各5例， 5ppm群の3倒，

および対照群のI例にみられ，萎縮が25ppm群の1倒に認められ

た。

腎:穎桂状を呈する動物が， 125ppm群は45例， 25p p皿群は25

倒， 5 p p皿群は12倒，対罵群は12樹みられた。結節が25ppm

群と対照群の各1倒， 5 p pm.群由2倒，嚢胞が125ppm群， 25 

ppm群および対腰群の各1例区みられた。その他，対照群には器色化

が2例，黒色化が1例，白色斑/点がI例にみとめられた。

跨蹄:出血が125ppm群と対思群の各1例，拡張が125ppm群と5

ppm群の各1例，液貯留が5ppm群の2樹にみられた。

陰嚢:黒色化が5ppm群の1例にみられた。

精巣:結簡が125pp血群の38例， 25 p p皿群の26例， 5ppm群

の15例，対照群の21例にみられた。また，萎揺は125ppm群

の14例， 25 P p皿群の8倒， 5ppm群ω6例，対照群の5倒，

斑状の変化は125pp皿群の1例に認められた。

前立腺:腫大が対照群の1例にみられた。

精嚢:萎縮が125ppm群の1例にみられた。

包皮腺:結節が25ppm群の1偶，甑貯留が5pp血群の1倒にみられた。

43 

四塩化炭素報告書本文



四塩化炭素報告書本文

リンパ節:腫大が 125ppm群の4倒， 25 p p皿群の3例， 5p pm群

の2例，対照群o)}倒，褐色化が125ppm群の1倒に認めら

れた。

静脈 :125ppm群の 1例に肥厚がみられた。

〈定期解剖倒， 125ppm群3倒， 25 p pm群19倒， 5 p pm群29例，

対顕群22倒〉

皮膚:詰節が25pp皿群の1例と 5ppm群の2例にみられた。

皮下組描:腫揺が 125ppm群の 319~ ， 25ppm群の 15例， 5 p pm 

群の6例，および対照群の4例に認められた。また，詰節は5

ppm群の1例と対照群の2191Jにみられた。

軟部組措:結節が25ppm群の1例に認められた。

D~ :白色化が125ppm群と5pp皿群の各 1例に認められたe また，対

照群の 1例に白色斑/点がみられた。

耳介 :25ppm群の 1例に詰節がみられた。

鼻:詰節が25ppm群と5ppm群の各l例にみられた。

聴覚器:腫揺が25pp皿群の2例に認められた。

下呈体:腫大が25ppm群と対照群の各2倒， 5ppm群の 1例，結節が

25pp血群と対照群の各3例， 5 p p皿群の2例，赤色斑/点が

25pp血群の2倒， 5 p pm群の3倒，および対照群の 1例にみ

られた。また班状の変化が125ppm群， 25 p p皿群， 5 

pp皿詳の各1例，嚢胞が25ppm群と 5ppm群の各1例，黒

色斑/点が対照群の1倒にみとめられた。

甲状臨:腫大が各群の 1例に，結節が25pp血群の1倒， 5 p p皿群の4

倒，対照群の2例に認められた。

胸躍:j豆諸または萎請が25ppm群の 1倒， 5 p pm群の2倒，対罵詳の

11刊にみられた。
肺:詰節は25ppm群と 5ppm群の各1倒に観察された。出血が125

pp血群の2剖ヲ 25ppm群と5pp皿群の各1例に守赤色化が5

ppm群の 1倒，白色斑/点が5ppm群と対照群の各1例，赤色斑/

点が対照群1例に認められた。

胸腔:胸*が25pp皿群白1倒にみられた。 d

上皮小体:腫大が125ppm群の1例Lこ認められた。

腹腔:結節が対照群の 1例に観察されたe

肝 :125ppm群の全例と 5pp皿群む1例は結節状を呈し， 1 25 

p pm群の全例，対照群の1例には結節が認められた。なお，軒車が対

照群の1例，貧血犠色調を呈するものが25ppm群の l例，腫大が

25ppm詳の4倒~ 5p pm群の5間，対照群の2例，隆起が5

pp血若手の1倒，変形が5ppm群の1倒，ヘルニアが25pp血群と
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対照群の各1例にみられた。赤色斑/点は25ppm群の1例と5

ppm群の2倒，着色斑/点は25pp皿群の2倒と対照群の1例区み

られた。また，嚢胞と点状の変化が5ppm群の1倒，斑状の変化が5

pp皿群と対照群の各1例，癌着が25ppm群の 1倒に認められた。

胆管:対照群の1例に拡張がみられた。

牌臆:腫大が25ppm群の2倒， 5p pm群と対眉群の各5例区観察され

た。また，変形と癒痕形成が5ppm群の1倒，萎縮，斑状の変化

および撞着が25ppm群の1倒，着色斑/点由明す照群の1倒にみら

れた。

胃 :25ppm群の11列世産着がみられた。前胃立は， i貴書v125ppm群
と対照群の各1倒， 5p pm群の2倒に観察された。臨胃では，潰事が

25ppm群と5ppm群町各1倒，肥厚が125ppm群， 25 

ppm群， 5ppm群の各1例に認められた。

醇臨:結節が125ppm群と対照群の各1例区認められた。

小鹿:十二指腸の拡張が25ppm群の1倒にみられた。

大腸:上行結腸の結簡が対照群の1倒で認められた。

腹膜:結節と白色化が25ppm群の 1倒にみられた。

副腎:腫大が25pp皿群の1倒， 5ppm群の3例，および対照群田2倒

にみられた。

腎:顎粒状を呈するものが， 125ppm群は全静~， 25ppm群は18 

倒， 5ppm群は27倒，封思群は19倒みられた。また，嚢胞と痘着

が25ppm群の1倒にみられた。その他，器色化が5ppm群の1倒

に認められた。

精巣:結節が25pprn群と対照群の1例老齢〈全例にみられた。また，萎

縮は25pp皿群の2例， 5p p皿群の9倒，対照群白5例区認めら

れた。

帯嚢萎縮が125ppm群の2例， 25 p pm群の9例， 5ppm群の

14例，対照群町8例にみられた。

包皮臨:檀貯留が5ppm群の1例にみられた。

リンパ節:腫大が25ppm群の 1例，黄色化が25ppm群の2例と対照

群の 1 例~;:認められた。

雌

〈死亡または瀕死例， 125pp血群49例， 25p p皿群11倒，

5pp皿群7倒，対照群11例〉

皮膚:踊皮と結節が25pp皿群の1倒にみられた。

皮下組撞:腫窟が125ppm群の2例， 25 p p 皿群の8倒， 5 p p皿群
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の2倒，および対照群の6例，結節が125ppm群の1例区認

められた。 125ppm群の2倒は貧血様， 125ppm群の3

例と5ppm群の2倒は黄色を呈していた。

乳臨:125ppm群の1例と対照群の2倒立肥大がみられた。

軟部組接:結節と黄色化が125pp皿群の1倒に認められた。

眼:汚れが125ppm群の15例， 25 p pm群と5ppm群田各3例，

および対照群の7例にみられ，白色化が125ppm群， 5 p p血群，

対照群の各1例に認められた。

鼻:汚れが125pp皿群の9倒， 25p p皿群の2例， 5ppm群の1例，

および対揮群の2例にみられた。

口:汚れが125pp皿群の9例， 25p p皿群と5ppm群の各1倒，

および対思群の2倒にみられた。

胸部:汚れが5ppm:群の1例にみられた。

鹿部:汚れが125ppm群と5pp皿群の各1倒にみられた。

外陰部:汚れが125ppm群田17例， 25 p pm群と5ppm群の各2

倒，および対照群の4例にみられた。また，陸起が5ppm群，腫

習が25pp皿群，撞罫が125pp皿群の各1倒に認められた。

ハーゲ一臨:赤色斑/点が125pp血群の1倒にみられた。

鼻腔:漉貯留が125ppm群の1倒にみられた。

脳:大脳の出血が25ppm群の1倒，結節が125ppm群の1例にみら

れた。

下垂体:腫大が125ppm群の4倒， 25p p皿群の3倒， 5ppm群の

2倒，および対照群の7例区認められ，結節が125ppm群の

1 1例， 25p p皿群の3例， 5p pm群と対照群の各1例にみら

れた。また，出血，嚢胞および黒色斑/点が125pp皿群の各1

倒，罪色斑/点が125ppm群の2倒と封照群のI例に認められ

た。

脊髄:出血が125ppm群と25ppm群の各1倒，着色が125pp血

群の1倒に認められた。

骨 125ppm群の6倒に軟化が詰められ，また 1倒は事再審であった。

骨髄 :5pp皿群の1倒に硬化がみられた。

血液:125pp皿群の6例は貧血様の色調を呈していた。

全身 .125ppm群の5倒と25pp皿群の1倒は輩血様， 125pp皿

群と5pp皿群の1例は全身が黄色を呈していた。また，衰弱が

125ppm群の2例と5ppm群白1例に，脱毛が125ppm群

の2例と25ppm群の1例にみられた。

甲状腺:腫大が125ppm.群の3例に認められた。

胸臨:~縮が 125pp皿群の29樹， 25 p pm群の1倒， 5ppm群の

2倒，対照群の1伊jにみられた。また，腫大が25ppm群の1倒に

認められた。

46 

四塩化炭素報告書本文



肺:出血が125ppm群の2例，欝血が125ppm群と5ppm群の1

例， 25 p p皿群の4例，対照群の2例，水腫が125ppm群の4Otl，

25ppm群と5pp血群の1倒，対照群の2例区認められた。また，

肺気腫が125ppm群のI倒に観察された。斑状の変化は対照群の1

例にみられた。 25pp皿群は白色化，赤色斑/点，黒色斑/点，着色

斑/点が各1例にみられた。

胸腔:胸]j(が125pp皿群の5倒， 25 p pm群の1例，対思群の3例に

みられた。

心:着色斑/点が5pp皿群の1倒に認められた。また，心室の拡張が対照

群の 1例，心耳の白色化が125ppm群と5ppm群の各1倒にみら

れた。

大動脈:胸部の大動脈の硬化が125PPID群の7例，腹部の大動脈の硬化

が125ppm群の1例区みられた。

舌:125ppm群の2倒に結節が認められた。

上皮小体:腫大が125ppm群の9例に観察された。

腹腔:臨水が125pp皿群の2倒， 5ppm群と対照群の各I例にみられ

た。また，腫曹が125ppm群のI例に嵩察された。

肝 .125ppm群の47例は結節状を呈し， 125ppm群の7例， 25 

ppm群と対照群の各1倒， 5ppm群の3倒には結節が認められた。

なお，貧血様色調を呈するものが25ppm群の1倒，腫大が125

pp皿群の3例，覇粒状を呈するものが5ppm群と対照群の各I例，

萎縮が5pp血群の1例，嚢胞が125ppm群の3例，ヘルニアが5

ppm群の1例にみられた。 25ppm群の1例は楼色， 2倒は黄色を

呈し，対照群の1倒庄は白色斑〆点がみられた。

牌躍:腫大が125ppm群の15例， 25pp皿群の8例， 5ppm群と

対捜群の3例に観察された。また，隆起古吐す照群の1例，変形と赤色

斑/点が125pp皿群町1例，萎縮が25pp皿群の1例にみられ

た。

胃:125ppm群の3倒は液貯留， 1倒は撞着がみられた。前胃には， }貴

事が125pp皿群の12例， 5ppm群のI倒，および対照群の3倒，

結節が125ppm群の1倒，肥厚が125pp皿群と対照群の各1倒

に観察された。腺胃では，出血が125ppm群の9倒，損害が125

ppm群の13例， 25  p pm群の1例，対照群の3例，液貯留が

125ppm群の15倒， 25 p pm群の1倒， 5p p皿群の2例，肥

厚が125ppm群の7倒， 25 p pm群と対照群の1例に認められた

ほか， 125pp皿群の1倒に白色化がみられた。

惇臆:結節が125ppm群の4例， 5ppm群と対照群の各1倒E認めら

れ， 25p p皿群の1倒は出血がみられた。

小腸:擢貯留が125ppm群の6倒，拡張が125ppm群と5ppm群

の各1例にみられた。また，十二指腸の拡張が125ppm群の5例，
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積書が 125ppm群の4例，肥厚が125ppm群の2例と対照群

の1倒，尭赤is125ppm群の1倒にみられた。

大腸:125ppm群の2例に液貯留がみられた。盲腸では，漉貯留が

125ppm群白5倒，拡張が125ppm群と5ppm群の各5倒

Iこみられた。

虹門:125pp皿群の2倒に汚れがみられた。

副腎:腫大が125ppm群の3倒， 25p pm群の2倒， 5p p血群と対

照群の各1例に認められた。

腎:頼粒状を呈する動物が， 125ppm群は全静tl，25ppm群は6倒，

5pp皿群は2倒，対照群は1例にみられた。その他，嚢胞が125

ppm詳のI倒白色斑/点が25ppm群の1例，赤色斑/点が対照

群の1例，Jj(腎症が5ppm群のI倒にみられ，対照群の1例は白色，

5p pm.群の1例は黒色を呈していた。

跨蹴:革張が5pp皿群のI倒，結節が125ppm群のI例にみられた。

卵巣 :5ppm群の2樹立腫大がみられた。

子宮:腫大が125ppm群， 25  p pm群，および対照群の各1例，結節

が125ppm群の2例， 25 pp皿群と5pp血群の各1例，対照

群の3例，説貯留が125ppm群の1倒に寵察された。

監:拡張が125pp皿群の3倒と対賠詳の1倒，腫大が25ppm群の1

開，結節が5pp皿群の1倒，液貯留が125ppm群の1例区みられ

た。

リンパ節:腫大が125ppm'群の7倒と25ppm群の2倒，尭赤が125

ppm群のI例に認められた。

(定期解剖樹， 125ppm群1倒， 25PPID群39倒， 5ppm群43樹，

対照群39倒〉

皮膚:詰宣防f{26ppm群のI例区みられた。

皮下組識:腫癌が25ppm群の13開， 5ppm群の8倒，および対照群

の10例に認められた。また， 25p p血群と対醍群の各1例は

黄色を呈していた。

軟部組接:結節也明底群の1偶に認められた。

眼:活れが25ppm群と5ppm群の各1倒にみられた。また， 25p p 

血群の1例に赤色化がみられた。

尾:対照群の1例は黒色化していた。

外陰部 :5ppm群の1例に汚れがみられた。

下垂体:腫大が25pPID群の3傾J，5p pm群の4樹，対腰群の719tl，結

節が25pp血群の5倒， 5p pm群の9例，対照群の7例，赤色

斑/点が25pp皿群の2例， 5p p皿群の 10例，および対照群
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の8例，着色斑/点が5ppm群の 1例にみられた。また班状の変

化が25ppm群の1例，嚢胞が25ppm群， 5ppm群，およ

び対照群の各1例に認められた。

筋肉 :25ppm群の1例に腫窟がみられた。

全身 :25ppm群の3伊jと対照群の1例は貧血様， 25p pm群の 1例ほ

全身が黄色呈していた。また，衰弱志培す照群の1例に，脱毛が25p

pm群と対照群の各1例と5pp皿群の2例にみられた。

甲状臨:腫大が25pp皿群と対照群の各1例と5ppm群の2例に，結節

が5ppm.群の3倒と対照群の1例に認められた。

胸臨:i星縮が25pp血群， 5 p pm，および対照群の各3倒にみられた。
肺:対照群に膏血と着色斑/点が各1例認められた。

胸腔:胸水が25ppm群と対照群の1例にみられ， 25  p pm群の1倒は

透明であった。

心 :25ppm群と対照群の各1例に白色斑/点力溜められた。

大動脈 :25ppm群の1例に胸部大動脈の硬化がみられた。

金道 :5ppm群の 1例に革張がみられた。

上皮小体:腫大が25ppm群の 1例記認められた。

肝:結簡が125ppm群の I倒， 25p pm群の7倒， 5 p p血群の4倒，

対照群の2倒，腫大古iI25ppm群の 19倒， 5 T p皿群の1例，対照
群の2例区認められめられた。結節状を呈するものは， 25 p pm群の

2例と5ppm群の3例であった。なお，嘗血古培す罵群の1倒，隆起と

萎縮が5ppm群の 1倒，ヘルニアが25ppm群の3倒と対照群の2

例にみられた。赤色斑/点は25pp皿群の19倒， 5p p皿群の3倒，

対照群の4例に，白色斑/点砿5ppm群の2倒，着色斑/点は25p

pm群の4例区みられた<> 12 5p pm群の1倒， 25  p pm群の2例，

および5pp皿群自1倒は穎粒状を呈していた。また，点状の変北古培す

照群の1例，斑状の変化が25pp皿群の3倒と5ppm群の2倒，硬

化が25pp皿群の1倒に認められた。

胆管:対照群の1樹に拡聾がみられた。

陣膳:腫大が125ppm群の1例， 25 p p皿群の9倒， 5ppm群と対

臆群の各2樹に麗察された。また，斑状の変化が25ppm群の 1倒，

結節が5ppm群と対照群の各 1 倒，癒着'b~5 p pm群の1例区みら

れた。

胃:前胃には，潰事が25ppm群の4倒と5ppm群の1倒にみられた。

臨胃では，遺書が125ppm群の1倒， 25p p皿群の2例，および

対照群の1例，出血，肥厚および赤色斑/点が25ppm群の1例区認

められた。

醇臆:結節が25pp皿群の2例， 5ppm群の3倒，対照群の1例，腫大

が 125pp皿群の1例にみられた。

腸間膜 :25pp血群の1倒に結節がみられた。
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腹膜:結節が5ppm群の1例区みられた。

後腹膜:25pp皿群の1倒に嚢胞が認められた。

副腎:瞳大が25ppm群の2倒， 5p pm群と対賠群の各1例にみられた。

腎 :125ppm群と25ppm群の全樹， 5ppm群の24倒，対照群の

12例は頼世状を呈していた。また，結節が5pp皿群のI例に，暗色

化古せす照群の1倒，褐色化が5ppm群の3倒と対照群の2倒に認めら

れた。

卵巣:腫大が25pp皿群の3倒と5pp皿群の1倒，萎縮が125ppm

群1例，頼粒状を呈するものが25ppm群の2例， 5p pm群と対

照群の各1倒，嚢胞が5ppm群の2倒と封照群の1例に認められた。

子宮:出血が5pp皿群の1例，拡張まteは内腔拡張が対照群と25pp血
群の1例，陸起が25ppm群と対照群の各1倒と5ppm群の2倒，

結節が5ppm群の1倒と封慰群の3倒に認められた。また，嚢胞と

黄色化が25pp皿群の1例記みられた。

腔:対思群の1倒に鼠貯留がみられた。

リンパ節:腫大が25ppm群と5pp皿群の各1聞と対照群の2倒，赤色

化が5pp皿群の1倒，黄色化が25ppm群の1倒に認められ

た。

〈肉眼所見のまとめ〉

雄の125pp皿群では死亡・調死動物 (47倒〉の殆どの倒は肝古精節状

(44例)，腎は頼粒状 (45倒〉を呈しており，肝の結節 (18倒)，骨の

軟化 (11間)，大動脈の硬化 (16倒)，上皮小体の腫大 (27例)，腺胃

の肥厚 (21例)，醇臓の詰節 (6例)，および肺の出血 (6倒〉が他の群よ

り高額度に出現した。 125ppm群の定期解剖動物 (3倒〉には全例とも肝

泣詰節状，腎は穎粒状を呈し，肝の結節と皮下組識の腫窟がみられた。 25

ppm群の死亡・瀕死動物 (31倒〉は腎の穎粒状化 (25倒)，骨の軟化

(3例)，大動厩の硬化 (5倒)，上皮小体の腫大 (10倒)，臨胃の肥厚〈

1 1例)，惇膳の結節 (4倒)，および肺の出血 (4例〉がやや多くみられ，

また，定期解剖動物 (19倒〉では皮下組接の腫漕 (15倒〉が目立つた。 5

ppm群は対照群と比べ著変を認めなかった。なお，腎の穎粒状化は定期解剖

動物では対照群を含む殆どの樹立みられた。

雌についてみると， 125ppm群では死亡・据死動物 (49倒〉の殆どの例

は肝古端節状 (47倒)，腎は覇粒状 (49倒〉を呈しており，肝の結節 (7

例)，牌臓の腫大 (15伊0，胸臨の退輯 (29例)，骨の軟化 (6例)，大
動脈の硬化 (7倒)，上皮小体の腫大 (9倒)，前胃の潰事 (12例)，臨胃

の肥厚 (7例)，出血 (9倒)，損害 (13例)，肱貯留 (15例)，リンパ
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節の腫大 (7倒〉が他白群より高頻度に出現した。 125ppm群の定期解剖
動物(1例〉には肝の結節と牌躍の腫大がみられ，腎は覇粒状であった。 25
ppm群の死亡・瀕死動物 (11例〉は腎の穎粒状化 (5倒〉と牌臓の腫大
(8曹のが多くみられ，また，定期解剖動物 (3919のでは肝の結節 (7倒)， 

赤色斑/点(]9倒〉および腫大 (19例)，腎の賠粒状化 (39倒〉と陣臓

の腫大 (9曹のが対照群に比較して高頻度であった。 5p pm群では肝の結節

(死亡・調死動物3例，定期解剖動物4例〉と腎の覇粒状化(死亡・瀕死動物

2例，定期解剖動物24制〉が対照群(肝の結聞は死亡・瀕死動物1例，定期

解剖動物2例，菅の思粒状化は死亡・瀕死動物1例，定期解剖動物 12例)に

比べやや多く出現した。
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臓器重量

臓器重量測定の結果を付鋸表P-15.......16(総括表〉に一覧として示した。

なお，被験物質投与群と対照群との間に有意差の認められたものを以下に列挙

する。

〈雄〉

副腎(体重比) 125ppm群の左側にのみ高値 (0.05)がみられた。
精巣(体重比) 125ppm群の左側庄のみ低値 (0.01)がみられた。
心(体重比) ;25ppm群に高値 (P孟O.05)がみられた。

肺(体重比) ;25ppm群の両肺に高値 (P三O.05)がみられた。

腎(体重比) ; 1 25 p pm群の左右の腎に高値 (P~O. 05)がみられ
た。

肝(体重比);25ppm群およtf125ppm群に高値 (P壬0.001)

がみられた。

脳(実重量) .全投与群に低値 (P孟O.001-0. 05)がみられた。
(体重比);25ppm群に高値 (P豆O.01)がみられた。

(雌， 125ppm群は定期解剖動物解剖まで生存したのは1例であったため
統計処理していない〕

心(体重比) ; 25ppm群に高値 (P豆0.05)がみられた。

肺(実重量) ; 25ppm群の両肺立高値 (p壬0.01.......0.05)がみ
られた。

(体重比) ;25ppm群の両肺に高値 (P壬0.01)がみられた。
官(実重量);25ppm群の左右の腎に高値 (p豆0.001-0.01)

がみられた。

(体重比) ;25ppm群の左右の腎に高値 (p壬0.001.......0.01)
がみられた。

肝(実重量) ;25ppm群立高値 (P50.001)，5ppm群に低値

(P~E0.0 1)がみられた。

(体重比) ; 25ppm群に高値 (P豆0.001)， 5 p pm群に低{直
(p50.05)がみられた。

脳(体重比) ; 25ppm群立高(直 (p豆0.01)がみられたe

なお，解剖時の体重は雌雄の25ppm群に低値 (p豆0.001-0.01)
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(臓器重量のまとめ〉

雄の全投与群および雌の25ppm群と5pp皿群(雌の 125ppm群は定

期解剖動物解剖まで生存レたりは1例であっ足ため統計処理していない〉につ

いて統計処理すると，雄は副腎，精巣，心，肺，腎，肝，脳，雄は心，肺，腎，

肝，脳に有意差が認められたe肝は雄の 125ppm群(体重比〉と雌の25

p pm群で重量増加(実重量と体重比〉が認められ，雌の5ppm群では低下

がみられた。腎についても雄0)125ppm群〈体重比〉と雌の25ppm群

で重量増加〈実重量と体重比〉が認められた。また， 1瞳の肺は25pp皿群で

実重量と体重比の増加がみられた。

なお，雄の心と肺，蝿の心と脂l主体重低下のみられた25ppm群で体重比

のみの高値が認められ，雄の踏では全投与群~~実重量の1l値がみられが，体重

比は25ppm群に高値がみられた。雄は副腎と精巣は 125ppm群でー制

にのみ変化がみられた。
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病理組織学的所見

付録表P-17.......18に雌雄各群の病理組織学的所見を一覧として示した。

1 .腫傷性病変

雄

担癌動物数は125ppm群は49例， 25 p pm群は50例， 5 p pm群

は5O f9~，対照群は 501'刊であった。この中で，単一腫療を持つ動物数は

125ppm群が2例， 25 p pm群が3例， 5p pm群が5例，対照群が5

例であり，複数の腫事を持つ動物教は125ppm群が47例， 25 p pm群

が47例， 5 p pm群が45例，対照群が45例であった。

結腫虜数は125ppm群は179，25ppm群は154，5ppm群は

147，対照群は140であった。この中で，良性腫蕩は125ppm群が

122，25ppm群が124，5 p pm群が122，対照群が102であり，

悪性腫事は125ppm群が57，25ppm群が30，5ppm群が25，

対照群が38であった(表P-17.......18)。

以下に臓器別立腫蕩性病変の概略を記載す石。

肝臓:眼腫の発生宰〈全期間〉は125ppm群が42%，25ppm群と5

ppm群が2%，対照群が0%であった。尭生時期は125ppm群は

73---104週であり， 25 p pm群は96週， 5 p p皿群は104週

に1例の発生をみた。期間別の尭生率をみると， 125ppm群は79

-104週での発生が高値になっていた(図P-3)。

肝細胞癌の尭生率〈全期間〉は125ppm群が64%，25ppm群

と5ppm群が0%，対照群が2%であった。発生時期は125ppm

群は73.......104週であり，対照群は104避に1例の発生をみた。期

間別の発生率をみると， 125ppm群は79-104週での発生が高

値になっていた〈図p-1)。
下垂体:腺腫の発生率〈全期間)は125ppm群が9%，25ppm群が

42%，5ppm群が52%，対照群が38%であり， 125ppm

群がやや低値であった。しかし，期間別の発生数をみると79-

104週の調死/死亡例の発生数は125ppm群が8例， 25 

ppm群が12例， 5 p pm群が8倒，対照群が9例であり， 104 

週の定期解剖では125ppm群が1例， 25 p pm群が9倒， 5 

ppm群が17例，対照群が10例であった。

その他の臓器については投与群と対照群の聞広顕著な差を認めなかった。

54 

四塩化炭素報告書本文



雌

担癌動物数は125ppm群は47例， 25 p pm群は46例， 5 p pm群

は42例，対照群は431列であった。この中で，単一腫事を持つ動物数は

125ppm群が12例.25 p pm群が14例， 5 p pm群が16例，対照

群が28倒であり，複数の腫蕩を持つ動物数は125ppm群が35倒， 25 

ppm群が32m，5ppm群が26例，対照群が15例であった。

総腫嘉数は125ppm群は113， 25 p prn群は105，5ppm群は

82，対照群は66であった。乙の中で，良性腫事は125ppm群が79，

25ppm群が74，5ppm群が63，対照群が47であり，悪性腫事は

125ppm群が34，25ppm群が31，5ppm群が19，対照群が

1 9であった(表P-17.......18)。

以下に臆器別に腫悪性病変の概略を記載する。

肝臓:臨腫の発生率(全期間〉は125ppm群が80%，25ppm群， 5 

p pm群，および対照群が0%であった。 125ppm群の腫害発生時

期は50.......104週であった。期間別の発生率をみると， 125ppm

群は79-104週での発生がとくに高値になっていた〈図P-4)。

肝細胞癌の発生率〈全期間〉は125ppm群が30%，25ppm群

が6%，5ppm群がと対照群が0%であった。発生時期は125

ppm群は50-104週であり， 25 p pm群は104週に3開の発

生をみた。期間別の発生率をみると， 125ppm群は79-104週

での尭生がとくに高値になっていた〈図P-2)。

その他の躍器については投与群と対照群の聞に顕著な差を認めなかった。

2.非腫悪性病変

非腫棲性病変の概略を以下に記載する。

11: 

(死亡または瀕死例， 125ppm群47例， 25 p pm群31例，

5ppm群21倒，対照群28例〉

肺:間質性肺奈が125ppm群は14剖に中等度， 4例に軽度， 25 p pm 

群は2例に中等度， 5p pm群は， 3例に中等度， 1例に軽度，対照群は

1例区軽度にみられた。

上皮小体:過形成が125ppm群は1例に重度， 2 1例に中等産， 4例に軽

度， 25 p pm群は8例に中等度， 2例に軽度‘ 5ppm群は， 2 

例に中等度， 1例に軽度，対照群は1師IJに中等度， 2例に軽度にみ
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} 

られた。

肝:脂肪変住が125ppm群は22例に中等度， 24例に軽度t 25 p pm 

群は7例に中等度， 1 7例に軽度， 5p pm群は2例に軽度，対照群は 1

例に重度， 3例に中等度にみられた@セロイド沈着
27例に中等度， 1 7例に軽度， 25ppm群は 16例に中等度， 1 1例

に軽度にみられたが， 5p pm群と対照群には存在しなかった。肉芽形成

が25ppm群にのみ2例に中等度， 1 0例に軽度な増加がみられた。接

雄形成は 125pp血群の2例に中等度， 25ppm群の27f9tlに軽度に
認められ，肝硬変は125ppm群の25例に中等度， 12倒に軽度に発

生した。また，過形成(細胆管等)が125p P血群の45倒に中等度，

1例に軽度に， 25 p p血群は 1例に中等度， 1例に軽度に認められた。

腎:石反抗著が125ppm群は19倒に中等度， 6 f9~~こ軽度， 25 p pm群

は8例に中等度， 2聞に軽度I 5p pm群~j:4例に中等度， 2倒に軽度，

対照群は3例に中等度， 3例に軽度にみられた。世性腎症の発生が125

ppm群は32例に重度， 7例に中等度， 8別に程度， 25 p p血群は

1 5例に重度， 8例t~中等度， 8例に軽度， 5ppm群は5倒に重度， 7 

倒に中等度， 8例に軽度，対照群は5例に重度， 7例に中等度， 1 5例に

軽度にみられた。

胃:萎縮が 125ppm群は27制に中等度， 20倒に軽度， 25ppm'群

は12例に中等度， 1 7倒に軽度， 5 p p皿群は7例に中等度， 1 4例に

軽度，対照群は2例に中等度， 22倒に軽度にみられた。また，石灰沈着

がJ25ppm群は19到に重度， 7例に中等度1 1 5例に軽度， 25 

p pm群は 13例に中等度， 4倒~;:軽度， 5pp皿群は1例に重度， 1倒

に中等度， 6例に軽度，対照群は1倒に中等度にみられた。

牌腫:へモジデリン沈着の増加が125ppm群は3倒に中等産I 26例に軽

震， 25 p p皿群註5例lZ中等度， 1 3例に軽度， 5 p p血容は1例に

重度， 6例に中等度， 5倒に軽度，対顕詳は7倒に中等度， 5例に軽度

にみられたe

リシバ節:セロイ F詑着古iS125pp血詳の24倒に中等度， 5倒に軽度にみ

られた。また，商芽形耳立が125pp血群は24別に中等度1 6例

に軽度， 25 p pm群は1倒に中等度ョ 3例に軽度， 5 p pm群は

2例に軽度，対照群は2剖に軽度にみられた。

四塩化炭素報告書本文

心:石灰沈着が125pp血群は12例に中等度， 1 0例に軽度， 25 p pm 

群は6例lこ中等度， 5例に軽度， 5 p p皿群は1例に中等度， 2例に軽度，

対照群は2例に軽度lこみられた。

勤眠;石灰出著が 125pp血群~t2 例に重度， 40例に中等度， 13例に軽

度， 25 p p血群は1例に重度， 1 5例に中等度1 J 2例に軽度重 5

ppm群は1例に重度， 6倒に中等度， 7倒に軽度，対鹿群は4例に中

等度， 5例Lこ軽度にみら札た。

鼻腔:評酷性変化が125ppm詳は33例に中等度， 1 1例に軽度，
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24例に軽度I 25 p p田群は6例に軽度， 5 p pm群は2例に軽度，

対照群は4例に軽度にみられた。

その他の鹿器については技与群と対原群の聞に顕著な差を認めなかった。
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(定期解剖例， 125ppm群1例I 25 p pm群25倒， 5ppm群43例，

対照群各39倒〉

肝:脂肪変性が25ppm群は4例に重度， 22例に中等度， 1 3例に軽度，

5p pm群と対照群は1例に中等度， 3例に軽度にみられた。セロイド沈

着は125ppm群の 1例に中等度， 25 p p血群の1倒に重度， 35倒

に中等度， 2例に軽度にみられたが， 5 p p皿群と対照群には存在しなか

った。肉芽形成が25ppm群の251到に中等度I 8倒に軽度I 5 p p血
群の2例に中等度， 8例に軽度，対照群の8別に中等度， 1 7例に軽度な

増加がみられた。線維形成は25ppm群のB倒に中等度， 27例に軽度
に認められ，肝硬変は125pp血群の1倒に重度， 25 p pm群の1例

に豆度， 1例に中等度に発生した。また，好霞性小増殖巣が25ppm群
のB倒に中等度， 1 0例に軽度，明細胞小増殖某が25pp血群の2例に

中等度， 1 1倒に思度， 5p pm詳と対照群の各2例に軽度，好塩基性小-
増殖巣が25pp皿群の1倒に中等度， 5倒に軽度， 5 p pm群の1例に

軽度に観察された。

腎:石灰沈着が25ppm群の1倒に中等民， 1 1倒に軽度， 5 P pm群の3
i9~に軽度，対照詳の 2例に軽度にみられた。軽度なリンパ球浸潤が25

pp血群の12倒，5ppm詳の1倒，対鹿群の5例にみられた。
鼻腔:好重量住変化が125ppm群泣1例に中等度， 25 p pm群は22倒に

中等度I 17 fJtlに軽度， 5ppm群は16割に中等度， 27樹立軽度，
対車若手は33倒に軽度にみられた。

そD他の臓器については投与群と対照群の聞に顕著な差を認めなかったe
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25p pm群は 15例に中等度， 1 6例に軽度t 5 p pm群は 19例に

軽度，対照群は21例に軽度にみられた。石灰枕着は 125ppm群は

33例に中等度， 1 3例に軽度， 25 p pm群は 1例に中等度， 24倒

に軽度， 5 p pm群は 16例に程度，対照群は20f刊に軽度にみられた。

また，炎症が 125ppm群は18倒に中等度， 1 0倒に軽度， 25 

p pm群は 10倒に中等度， 9例に軽度， 5p prn群は5例に中等度7

5例に軽度 7 対照群は1例に中等度， 1 3例に軽度にみられた。

そむ他の臓器については投与群と対照群の聞に顕著な差を認めなかった。

(定期解剖例， 125ppm群31到， 25 p p皿群19例， 5 p pm群29例，

対照群各22例)

肝:脂肪変性が125pp皿群は3倒に軽度， 25 p p血群は2例に中等度，

13例に軽度， 5p pm群は5倒に軽度にみられた。セロイド沈着が

125ppm群は3例に中等度， 25 p pm群は5倒に中等度， 14例に

軽度にみられたが， 5 p pm群と対国群には存在しなかった。肉芽形成

が25pp皿群の5倒に中等度， 1 0剖に軽度， 25 p p皿群の7例と対

照群の3例に軽度な増加がみられた@龍雄形成は25ppm詳の 16例に

軽度に認められ，肝硬変は125ppm群の1例に中等度， 21到に軽度，

25pp血群の 1倒に軽度に尭生した。

鼻腔:野醒位変化が 125pp皿群は1倒に中等度， 2倒に軽度， 25 p P血

群は10倒に中等度， 9倒に程度， 5 p pm群は 1例に中等度， 28倒

に軽度，対照群は22例に軽度にみられた。

その他の蕗器について泣投与群と対思詳の聞に顕著な差を認めなかった@

雌

(死亡または横死倒， 125pp血群49倒， 25 p p血群11例，

5pp皿群7例，対照群11例〉

脳:硝子体が125ppm群は 10例に中等監， 23例に軽度， 25 p pm 

群は4例に中等度， 3例に軽度， 5 p pm群は4併に中等度，対照群は

3例に中等鹿にみもれた。

肝:脂肪変性部125ppm詳は29倒 r~.中等度1 1 7例lz軽産， 25PPID

苦手註5倒に中等震， 5聞に程度， 5ppm群泣3例に中等度，対思群は2

58 



四塩化炭素報告書本文

例に軽度にみられた。セロイド枕著が 125ppm群は 1例に重度， 44

例に中等度， 3例に軽度， 25 p pm群は8例に中等度， 2例に軽度にみ

られたが， 5 p pm群と対照群には存在しなかった。謀維形成は25

P pm群の2例に中等度， 7例に軽度に認められ，肝硬変は 125ppm

群の26倒に重度， 23例に中等度に尭生した@また，過形成(掴担管等〉

が125ppm群の22例に重度， 27例に中等度に，他群は各 1例にの

み軽度に認められた。。

腎:リンパ球連潤が125pp皿群の 1例に中等度， 14例に軽度， 25 

ppm群の l例に軽度にみられた。慢性腎症の尭生が125ppm群は

37例に重度， 7倒t:.中等度， 5倒に軽度， 25 p pm群は 1倒に重度，
g例に程度， 5p pm群は 1例に中等度， 2例に軽度y 対照群は5例lこ2

例に中等度， 4例に軽度にみられた。
胃:軽度な水腫が125pp皿群の32例， 25 p p血群の2例， 5 p pm群

の1例，対照群の4例にみられた.讃震は125ppm群の 11例に重度，

g例に中等度， .1 1例に軽度， 25 p p血群の l例に程度， 5 p pm群の

1例に中等度， 1例に軽度，対照群は1例に中等度にみられた。萎縮が

125ppm群は11例に中等度， 38例に軽度， 25 p pm群は 1例に

中等度， 1 0例に軽度， 5 p p血群は5例に軽度，対照群は 11 tこ軽度に

みられた。軽度な角化充進が 125ppm群の36例， 25 p pm群と5

pp皿詳の 1倒，対照群の2例にみられた。軽度な過形成125pp血群

の10倒と25pp血群の 1倒に認められた。また，石灰出着が125

ppm群はs例に重度， 1例に中等度， 9倒に軽度にみられた。
牌臓:ヘモジヂリン枕着の増加が125ppm群は2例に中等度， 3 1倒に軽

度， 25 p pm群は1例に中等度， 5 P P血群は 1例に中等度， 2例に

軽度，対照詳泣4倒に中等産， 4例lこ軽度にみられた。

リンパ節:セロイド坑着が125ppm群の28例に中等度， 1 2例に軽度に

， 25 p pm群と5ppm詳の各1卸に軽度にみられたs また，肉

芽形成が125pp皿群は28割に中等度， 12倒に軽度， 25

P pm群は2割に軽度， u p p皿群は2樹立軽度，対思詳は1倒に

軽度にみられた。

動脈:石炭沈着が125ppm群は 11倒に中等度， 3例に軽度にみられた。

副腎:脂肪変世が125pp皿群は2倒に中等度， 1 7例に軽度， 25 p P皿

群は5例に軽度， 5 p pm群は4例に中等度，対照群は1例に軽度にみら

れた。通形成が 125pp血群は"2-19ljに中等度， 1 51刊に軽度， 25 

ppm群は2倒に軽度，対思群は 1例に軽度にみられた。

~IC :炎症が 125ppm群は3例に中等度， 1 0倒に軽度， 25 p pm群は1

倒に中等度， 2例に軽度にみられた@

鼻腔:好酸世変イヒが125pp皿群は45剖に中等度1 4倒に程度， 25 

ppm群は3倒に中等産す 8併に軽1f.， 5 p p皿群と対思群は各6倒lこ

翠~みられた。また，石反抗著は125ppm群は24例に中等度，
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(病理組種学的所見のまとめ〉

腫痔性病変については，雌雄とも肝の脹腫および肝細胞癌の発生率が125
P pm群で顕著に増加した。すなわち，脹腫の尭生率は躍では125ppm群

が42%，25ppm群と5ppm群が2%，対瞭群が0%，1瞳では125

四塩化炭素報告書本文

pp皿群が80%，25ppm群， 5ppm群，および対照群が0%であった。
肝細』卸吾の発生率は雄では125ppm群が64%，25pp皿群と5ppm

群が0%，対照群が2%，躍では125pp血群が30%，25 p p皿群が6
%， 5ppm群と対照群が0%であった。下垂体臨腫の発生率が雄の125
ppm群で低i直であったが，これは125pp回群が早期に死亡レたためと考
えられる。その他の躍器の腫悪性病変白尭生率については投与群と対照群の聞

に顕著な差を認めなかった。

非腫揺世病変については， 125ppm群では雌雄で肝の脂肪変性，セロイ
ド沈着，肝硬変，過形成(掴胆管等〉が顕著にみられ，雌では躍雄形成が増加

した。また，腎については雌雄とも慢性胃症の程度が強い倒が多<，これに伴

) って，雄で間質世肺炎，上皮小体の過形成，唯雄の胃，勤眠および鼻腔の石灰

坑著，雌の腎と心の石灰沈着がみられた。雌誌で胃む萎縮， 1躍で胃の水腫，損

害，角化完進，過形成が多〈認められた。その他，雌雄で惇躍のへモジデリシ

坑著の増加，リンパ節のセロイド沈着と肉穿形成，鼻腔の好酸性変化がみられ，

雄で鼻腔の炎症，雌で脳の硝子悼出現，晋のリンパ球浸潤，副腎の脂肪変性と

追形成， DHの炎症が多発あるいは程度が強い傾向があった。 25pp田群でも
l睦雄で肝の脂肪変性，セロイド祝着，謡雑形成，肉芽形成がおおく，肝硬変も

少数例ではあるが発生した。なお，躍では肝の小増殖巣が多く認められた。ま

た，蝿雄とも腎の慢性晋症の程度が強い樹がやや多く，これに伴う変化もやや

多く観察され，鼻腔の妻子酸性変化もやや程度が強かった。 5pp皿詳は唯雄に
鼻腔の好産性変化がやや程度が強かった他は著変を認めなかった。
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マウスを用いた毒性試験

急性毒性試験

生死の状況

投与開始から投与斡了盤2週間の観察期間中にお吋る各群の生害動物教を表 21 

に一覧として示した固

これより、雌雄共に 14，080pp皿.....， 9，258 ppm群では全倒死亡 (0/10 0%) 

し、 8，050 ppm群では雄は 9/10(90%)、嘩では 1/1000私)、 7，000ppm群

では全倒生春した。

体重値

投与当日及び1、2、3、6、10、 14日佳の観察期間中の嘩雄各群の平均体

重髄を表 22に一覧とし、付韓国A-5に図示した。

全倒生存した群は 7，000ppm群だけであることから、被験物質によると思われ

る体重の変化は検討できなかった。

LC日値

雄 算出できず

曜 算出できず

病理学的検査

肉眼所見

剖検時に観察された雌雄各群の肉眼所見を付毎表P-23---24に一覧として示

した D 14， 080 ppm群.....， 8，050 ppm群の死亡および顕死例に多くみられた所見は

嘩雄とも、無気肺、心臓のうっ血や拡張、肝のうっ血や貧血樺の色調、牌臓のうっ

血、腎のうっ血や貧血横の色調、跨脱の拡張、また、曜にみられた子宮の内腔拡張

であった。なお、全倒とも投与当日の死亡であった。

定期解剖倒では肝の黄色瑳/点と子宮の内腔拡E震が比較的多く出現した e その他
の所見はきわめて少数の動物にのみ肝の貧血樺色調、黄色化、牌臓のうっ血、黒色

化、黒色斑/点、腎の賞血樺色調と水腎症、跨蹴の拡張が認められた。

病理組織学的所見

死亡、瀕死例と観察期間終了まで生存した動物(定期解剖動物)から各群より必

要に応じて数倒を任意に選択し、病理組織学的検査を行い、その結果を総括所見と

して付鋸表 P-25"""26に一覧として示した。
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雄

(死亡および顕死倒、 14.080 ppm群 2倒、 12.243 ppm群 2倒、 10，646 ppm群

2倒、 9， 258 ppm群 2倒、 8，050 ppm群 l例について検索)

肺:軽度のうっ血が 10，646 ppm群と 8，050 ppm群の各 l例に認められた。

甲状眼:リンパ組織の迷入が 9，258ppm群の l例にみられたロ

肝:全例に中心性に中等度の肝細胞の変性がみられた。

曹:9，258 ppm群に7.1<腎症が l例みられた。

牌臓:軽度な核崩壊偉が1.0646 ppm群、 9，258 ppm群および 8，050 ppm群の全

例に認められた。

胸脹:軽度な核崩壊換が各群の全例に認められた。

心臓:軽度な拡張が 14.080 ppm群の l倒、 12，243ppm群の 2倒、 9，258ppm群

のl倒にみられた。

(定期解剖倒、 8，050ppm群4倒、 7.000 ppm群6倒について検索)

肝:石灰沈着を伴う程度~中等度の中心性の壊死が 8.050 ppm群の全倒と 7.000

ppm群の 5倒 (肝の検索を行った動物の全倒)にみられたロ

腎:軽度な再生儀が 8.050ppm群の 2倒と 7，000ppm群の 4例に認められた。

また、 7，000ppm群の l倒は水官症であった。

牌臓:軽度な色素沈着が 7，000ppm群の 2倒に認められたロ

唯

(死亡および額死倒、 14.080 ppm群2倒、 12，243 ppm群 2倒、 10，646 ppm群

2倒、 9，258 ppm群 2樹、 8.050担Jppm群l倒について検索)

肺:軽度のうっ血が 10，646ppm群の 1慨に認められた o

甲状膿:リンパ組識の迷入が 9，258 ppm群の 1倒にみられたロ

肝:全伊jに中心性に中等度の肝細胞の変性がみられた。また、軽度な徴小肉芽が

9， 258 ppm群の l例にみられたロ

牌臨:軽度な按崩壊畿が 8.050 ppm群の l倒に、また、色素抗着が 9，258ppm群

の1例に認められた。

胸膜:軽度な接崩壊偉が各群の全例に認められた。

心臓:軽度な拡張が 14，080ppm群の 1倒 12，243 ppm群の l倒、 10，646ppm群

の2倒、 9，258 ppm群の 2師、および 8，050 ppm群の l倒にみられた。
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(定期解剖倒、 8，050ppm群 l倒、 7，000 ppm群3例について検索)

肝:石灰沈着を伴う軽度~中等度の中心性の壊死が 7，000pp皿群の 3倒にみられ

た。 8，050ppm群の l例は軽度な微小肉芽のみが認められた o

病理組織学的所見のまとめ

14，080 ppm 群~ 8. 050 ppm群の死亡および顕死倒は雌雄とも多くの倒に、肝

の中心性の中等度の肝細胞の変性、牌臓と胸膜の核崩壊偉、心臓の拡張がみられたロ

また、少数の倒では、肺の軽度なうっ血、甲状臨へのリンパ組織の迷入、肝の撒小

肉芽、水腎症が認められた。

定期解剖倒では全群の雌雄とも肝に石灰沈着を伴う軽度~中等度の中心性の壊死

が多くの動物に認められた。また、腎の軽度な再生偉が雄の多数の例にみられた。

一部の倒では、肝の微小肉芽、水腎症、牌臓の色素詑着がみられた。
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Z週間毒性試験

生死の状祝

投与期間中における各群の生存動物散を表 23に一覧として示した@

これより、最高投与群の 9，000ppm群では雌雄ともに全例死亡をみたが、 4，500

pp四群では雄は 7/10(70うも)、曜は 8/10(80%)生害し、 2，250ppm群では雄

は全倒生春、曜は 9/10(90%)生害した1.130 ppm群、 563ppm群、対照

群は全例生存した。
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体重値

投与当日及びその盤、 1、2、5、B、 11、 14自の雌雄各群の平均体重値を

表 24に一覧とし、付韓国A-6に示した。

雄については被験物質投与群は全群対照群に対して有意の低下を示したが、雌で

は 4，500ppm群、 2250ppm群について対照群において有意の低下がみられた。

病理学的検査

肉眼所見

曹j検時に観察された各群の肉眼所見を付輯表 P-27~28 に一覧として示した。

死亡倒では多くの倒に心のうっ血と拡張、肝と腎の貧血撮色調が認められた E また、

少数の動物に胸膜の藁輔、肺のうっ血と無気肺、牌臓の黒色斑、臨胃の出血、腎の

赤色化、跨蹴の拡彊、子宮の萎縮と内腔拡張がみられた。

投与群の申で定期解剖まで生存した動物では、多数に肝の腫大~腫庫、および摸

赤色~黄赤色化が認められた。なお、胸膜の萎縮、胆嚢の拡張が雌雄の少数例にみ

られ、また、胃の結節、前官の肥厚、膿胃の萎縮と肥厚、子宮の内腔拡張が曜の一

部の動物に観察された e

対照群では牌臓の黒色化と黒色斑/点が各 l倒、子宮の内腔主主張が 5例に認めら

れた。

病理組輯学的所見

付韓表 P-29~30 に各群の病理組職学的所見を一覧として示したロ

雄

(死亡および甑死倒、 9，000ppm群 2倒、 4，500pp皿群 3例について枝葉)

肺:うっ血が 9，000 ppm群の l倒に軽度、 4，500ppm群の 3倒に重度~中等度に

認められた。

肝:中心性の重度~中等度な壊死が 4，500ppm群の 3例(2例は石灰抗着を伴う)

にみられたロ中心性の重度な変性が 9，000ppm群の 2例とも認められた。水

腫樟変性は 4，500 pp阻群の l倒に中等度に認められた。

腎:中等度~軽度な近位尿細管の壊死が 4，500ppm群の 2倒にみられた。

牌臓:重度な出血と中等度な萎縮が 4，500ppm群の 1倒に認められた。また、白

牌髄の核崩壇偉が 9，000 ppm群の 2例に軽度にみられた。

胸膜:軽度な棋崩壊偉が 9，000 ppm群の 2例とも認められた e
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心:並張が 9，000ppm群の l例と 4，500 ppm群の 3制に中等度~軽度に認めら

れた c

節肉:石灰沈着を伴った軽度な壊死が 4，500ppm群の 1例に出現した。

骨髄:重度な出血が 4，500ppm群の l例にみられた固

(定期解剖倒、 4，500ppm群2倒、 2，250ppm群 3倒、1， 130 ppm群2倒‘ 563ppm 

群 z倒、対照群 2倒について検京)

肝:肝細胞の軽度な腫眠、中心性の中等度な壊死(4，500 pp皿の 1倒と 2，250 

ppm群の 2倒は石灰詑着を伴う)、および軽度な帳維部成が対照群を除く各群

の全例に認められた。また、軽度な水腫棋変性は 4，500 pp皿群の l倒、 2，250

ppm 群~ 563 ppm群の各2例にみられたロ分裂最の増加については、 4，500

ppm群の 2倒は中等度、 2，250ppm群は l倒が軽度、 2倒が中等度、1.130 

ppm群では、 2餌が中等度、 563ppm群は l例が軽度、工倒が中等度にみられ

た。

晋:近位犀細管の再生偉が、 4，500 ppm群の 2倒に中等度に出現した。

牌臨:髄外造血の中等度な完遣が ι500ppm群のユ倒に認められた p

胸思:4，500 ppm群の l例に萎縮が重度にみられた。

心:石灰沈着を伴った中等度な壊死が 4，500 ppm群の工倒に出現した白

苗肉:石灰tt着を伴った軽度な壊死が 4，500 -ppm群の 1剖に出現した。

嘩

(死亡および額死倒、 9，000 ppm群2倒、 4，500ppm群 2倒、 2.250ppm群ユ倒

について桂莞)

蹄 zうっ血が 4，500ppm群と 2，250ppm詳の害 l例に軽度に認められた g

肝:中心性の重度な壊死が 4，500 ppm群と 2，250ppm 群の各1倒に(2，250 PPID 

群は石灰沈着を伴う)にみられた。中心性の中等度な変性がり， 000ppm群の

2倒と 4，500ppm群工倒に認められた。

ホ腫横変性は 4，500ppm群の 1例に重度に認められた e

胃:中等度な揖嘉が 4，500 pp皿群の l例にみられた D

牌臨:重度な華揺が 4，500ppm群の工例に認められた。色素沈着カ'19，000ppm 

群の l倒に軽度にみられた。また、白牌髄の核崩壊偉が 9，000 ppm群の 2

倒に軽度にみられた s

胸脹 t軽度な接崩壊韓が 9，000 ppm群のz倒とも認められたa
心:主主彊が 9，00日開E 群の 1倒に中等度に認められ、石灰詑着を伴った軽度な聾

死tjt4，500 ppm群の 1倒にみられた p

骨量r:;重度な出血が 4事500ppm群のユ伺にみられた s
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(定期解剖倒、 4，500 ppm群 2倒、 2，250ppm群 3倒、1， 130 ppm群 2倒、 563ppm 

群 2倒、対照群 Z倒について検索)

肝:肝細胞の軽度な腫腰、中心性の中等度な壊死(4， 500 ppm群と 2，250 ppm群

の各 l倒は石灰抗着を伴う)、および棋維形成が対照群を除く各群の全倒に認

められた。また、水腫樺変性は 4，500 ppm群......， 1， 130 ppm群の全例に軽度

~中等度、 563ppm群は軽度なものがl倒にみられた。分裂偉の増加について

は、対照群を除く各群の全倒に中等度~軽度に認められた白

牌臓:髄外造血の克進が 4，500pp血群の l倒に中等度に、 1， 130 ppm群に軽度

に認められた e

筋肉:石灰沈着を伴った軽度な壊死が 4，500ppmの1倒に出現したロ

病理組織学的所見のまとめ

投与当 Eに死亡した倒 (9，000ppm群の曜雄各2倒、 4，500 ppm群の嘩 l倒に

ついて検索)では全倒が、肝の中心性の重度~中等度の変性が認められ、多くの例

に牌臓と胸風の軽度な核崩壊偉がみられ、少数例に肺の軽度なうっ血や心の軽度~

中等度の拡張がみられた。 4日以降に死亡した動物 (4，500ppm群の雄3倒、嘩

1倒、 2.250ppm群嘩1倒について検索)では雌雄の全倒に肺の軽度~重度なうづ

血、肝に中心性の重度~中等度な壊死、雄の全例に軽度~中等度の腎の近位尿細管

の壊死と心の拡張が認められ、一部の動物では肝に中等度~重度な水盟犠変性、牌

臓の出血と萎縮、描肉と心の軽度な壊死、胃の揖癌、骨髄の重度の出血がみられた白

投与群の中で定期解剖まで生害した動物では、雌雄とも多くの倒に肝について、

肝細血の軽度な腫脹、中心性の中等度な壊死(一部は石灰沈着を伴う)、鵠雑形成、

水腫横変性および分裂儀の増加が認められた。また、腎の近位尿細管の再生像、胸

膜の萎輔、および心と筋肉に石灰詑着を伴った壊死が 4，500 ppm群に、牌臓では

4，500 ppm群と1.130 ppm群に髄外造血の中等度な充進が併せてみられた。

なお、対照群には特記すべき異常を認めなかった。
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1 3週間毒性試験

生死の状祝

投与期間中における各群の生存動物教を表 25に一覧として示した。

これより、雄では 10ppm群と、対照群に各 1倒水腎症による死亡がみられた。

嘩では、全例生害した。

体重値

投与日及びその盤、毎週 1回劃定した雌雄各群の平均体重値を表 26に一覧とし、

付録囲A-7に示した。
とれより雄では 810pp皿群、 270ppm群、 90pp田群、 30ppm群が対照群と

くらべて有意の低下を示した。曜は投与群と対照群に有意の差はみられなかった。
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血液学的検査

付鋳表 B-5に各群の赤血球数，へモグロビン量，へマトクリット値，平均赤血球

容靖 (MC V) ，平均赤血球血色素量 (MCH) ~平均赤血球血色素濃度 (MCHC) ， 

白血球数，白血球百分率，血小板数，平均血小板容積 (MPV)の平均値を一覧表とし

て示した。

雄 810ppm群の赤血醸数，へモグロビン量，へマトクリット 1直に統計学的に

有意な減少が認められた。

810ppm群のMPVに統計学的に有意な増加が認められた。

270ppm群のMPVに統計学的に有意な増加が認められた。

30ppm群のMCVに統計学的に有意な減少が認められた。

それ以外の項目には投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなか

った。

雌 810ppm群の赤血球数，ヘモグロビン量，ヘマトクリット値に統計学的に

有意な減少が認められた。

270ppm群の赤血球数，ヘモグロビン量，ヘマトクリット値，単球(%)に

統計学的に有意な減少が認められた。

270ppm群のリンパ球(%)，血小板数に統計学的立有意な増加が認められ

た。

90ppm群の血小板数に統計学的に有意な増加が認められた。

30ppm群のMCVに統計学的に有意な減少が認められた。

それ以外の項目には投与群と対照群との間に統計学的な有意差は認められなか

った。

血液生化学的検査

付鋳表 B-6 に各群の緯蛋白，アルブミン， A/G比，総ピリルピン，グルコース，

総コレステロール， GOT，GPT， LDH， ALP， LAP，尿素窒葦，ナトリウム，

カリウム，クロールの平均値を一覧表として示した。

雄 810ppm群のGOT，GPT， ALP， LAP，総蛋白，アルブミン，総

コレスチロール，尿霊窒素に統計学的に有意な増加が認められた。

270ppm群のGOT，GPT， ALP， LAP，アルブミン， A/G比，

に統計学的に有意な増加が認められた。

69 



四塩化炭素報告書本文

90ppm群のGPT，ALP， LAPに統計学的に有意な増加が認められた。

30ppm群のALP，LAPに統計学的に有意な増加が認められた。

30ppm群の総コレステロール，カリウムに統計学的に有意な減少が認めら

れた。

10ppm群のLAPに統計学的に有意な増加が認められた。

それ以外の項目には投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなか

て)]，" 1<曲。

雌 81 0 p p m群のGPT，LAP，総蛋白，アルブミン，グルコース，尿霊窒

棄に統計学的に有意な増加が認められた。

尿検査

270ppm群のGOT，GPT， LAP，総蛋白，アルブミン，グルコース，

総コレステロールに統計学的に有意な増加が認められた。

90ppm群のGPT，LAP，グルコース記統計学的に有意な増加が認めら

れた。

90ppm群のカリウムに統計学的に有意な減少が認められた。

30ppm群のLAP，グルコースに統計学的に有意な増加が認められた。

30ppm群のカリウムに統計学的に有意な減少が認められた。

それ以外の項目には投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなか

った。

付録表 U-3 に各群の尿中の pH，蛋白，糖，ケトン体，ピリ Jレピン，潜血，亜硝

酸塩，ウロピリノーゲニ/の集計値を一覧表として示した。

雄，雌共に810ppm群のpHに有意な低下が認められた。

ぞれ以外の項目には投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなかった。
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肉眼所見

剖検時に観察された雌雄各群の肉眼所見を，付錯表P-31-32に一覧

として示した。

:li:t 

(死亡または瀕死倒， 1 0 p pm群，対照群各1例〉

10ppm群の 1例は胸腺の萎縮，心室の拡張，腎の貧血様色調と腫大，尿

管の拡語，跨脱の拡張がみられ，対照群の1例には胸膜の萎縮と尿管の拡張が

みられた。

(定期解剖倒， 810ppm群， 270ppm群， 90ppm群，および30

ppm群各10例， 1 0 p pm群と対照群各9例)

肝 :810ppm群の1例は細頼粒状であり， 810ppm群と270

ppm群の全開U，90ppm群の7例， 30 p pm群の8例，および

10ppm群の1例は黄色を呈していた。

牌臓:腫大が270ppm群の2例に，黒色斑/点が810ppm群， 90 

ppm群および30ppm群の各1例にみられた。

腸間膜:対照群の 1例に出血が認められた。

腎:水腎症が30ppm群の2例記みられ，その内1例には尿管の拡張があ

った。

靖嚢 :30ppm群と封照群の各1例は小型であった。

その他，脱毛が810ppm群の4例， 270ppm群の319IL90 p pm  
群の519tl，30ppm群と 10ppm群の各1倒，および対照群の3例に観

察され，臨蹴の尿貯留が810ppm群， 270ppm群， 30 p pm群，

10ppm群の各1倒， 90 p pm群と対照群の各2倒にみられた。

雌

(定期解剖例， 81 0 p pm群， 270ppm群， 90 p pm群， 30 p pm  

群， 1 0 p pm群，対照群各 10例〉

肝 :810ppm群の4例， 270ppm群の3例， 90 p pm群の2例お

よび30ppm群の 1例は細頼粒状であり， 270ppm群の1例には

結節がみられた。 810ppm群と270ppm群の全例， 90 p pm  
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群の8例 30ppm群のg例，および10ppm群0)2例は黄色を

呈していた。

牌顕:腫大が810ppm群の2例， 270ppm群......30ppm群の各1

倒に認められ，黒色斑/点が270ppm群t 1 0 p pm群，および

対照群の各1例と90ppm群の3例にみられた.

子宮:肉腔革張が810pp皿群の3例t 270ppm群の6例， 90 

p pm群 t 1 0 P pm群，および対照群む各7剖， 30 p p皿群の8

例にみられた。

その也，脱毛が81uppm群の3例t 270ppm詳の1例， 90 p p皿

群と 10pprn群の各B倒， 30 p pm群と封毘群の各5例に観察され，聾

蹴の毘貯留が810ppm群の3例， 270pPID群と対照群の各1例， 90 

P pm群と 10ppm群の各2制， 30 p pm群の4例にみられた。

(開眼所見のまとめ〉

肉眼的に肝の組顛粒状と黄色{ヒが投与群に多く観察された。 すなわち，黄

色化は唯雄とも30ppm群以上の群で多く観察され，また10pp皿群にも

少数例にみられ，組覇粒状を呈する動物は雄の810ppro群の1倒， I瞳では

30pp血群弘上の群の数例であった。

なお， 1 0 p p血群と対鹿群各1例の死亡または顕死例には，脂臨の華績や

尿管の拡張などが詰められた。

?と



臓器重量

解剖時に棚定した臓器の実重量と体重比(%)の各群別の平均値を

付鵠表P-33----34に一覧として示した。

以下に被験物質授与群と対照群との聞に有意差のみられたものを掲げる。

〈雄〉

胸腺(体重比) ;90ppm群以上に高値 (P亘0.001.......0.05)がみ

られた。

副腎(実重量) .右副腎にのみ810ppm群に高値 (P壬0.05)がみ

られた。

(体重比) .右副腎にのみ270ppm群以上の群に高i直(P豆
0.01----0.05)がみられた。

心(実重量) ; 8 1 0 p pm群に低{直 (p豆0.05)がみられた。

肺(実重量)左肺にのみ270ppm群と90ppm群に高値 (P豆

0.0 1)がみられた。

(体重比) .両肺とも30ppm群以上の群に高値 (p豆0.001...... 

0.05)がみられた。

腎(体重比);90ppm群以上の群の左右の腎と30ppm群の右腎に高

値 (p豆0.001-----0.05)がみられた。

牌臆(実重量) ;90ppm群以上の群に高値 (p壬0.001----0.01)

がみられた。

〈体重比) .対照群が0.171%であったのに対し， 810ppm群

は0.272%，270ppm群は0.245%，90pp

m群は0.226%，30ppm群は0.202%，10 

ppm群は0.168%であり， 30 p pm群以上の群に

高値 (P壬0.001---0.05)が認められた。

肝(実重量) ; 270ppm群以上の群に高値 (p豆0.001---0.01)

がみられたo

q本重比) .対照群が3.448%であったのに対し， 81 0 p pm群は
4.759%，270ppm群は4.425%，90ppm
群は4.236%，30pp皿群は3.796%，10ppm 

群は3.635%であり， 30 p prn群以上の群に高値

(P豆0.001)が認められた。

脳(体重比) ;90ppm群以上の群に高値 (p孟0.001)がみられた。

(雌〉

胸腺(体重比) ; 270ppm群以上の群に高値 (p壬0.05)がみられ

た。
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副官(実重量) .左副腎にのみ270ppm群と30ppm群に高値 (p壬

0.05)がみられた。

(体重比) ; 270pp皿群の左副腎にのみ高値 (P~O.05) がみ

られた。

心(実重量) 1 0 p pm群に高値 (P~O.O 1)がみられた。

(体重比) ; 1 0 p p皿群に高値 (P壬0.05)がみられた。

腎(実重量) ; 8 1 0 p pm群は右側のみ， 90 p pm群は左右の腎に高値

(P壬0.01.....0.05)がみられた。

〈体重比);270ppm群以上の群に高檀 (p壬0.01......0.05)が

みられた。

牌臆(実重量) .対照群が0.249%であったのに対し， 810ppm群

は0.336%，270pp血群は0.330%，90

pp血群は0.289%，30ppm群は0.250%，

10ppm群はO.253%であり， 90 p pm群以上に

高値 (p壬0.001......0.01)が認められた。

〈体重比);90ppm群以上の群に高1直 (p壬0.001......0.05)が
みられた。

肝(実重量) ;270ppm群以上の群に高値 (P豆0.001)がみられ

た。

(体重比) .対照群が3.969%であったのに対し， 81 0 p pm群は

4‘738%，270ppm群は4.791%，90ppm群

は4.245%，30ppm群は4.105%，10pp血群

泣4.130%であり， 90 p pm群以上の群に高値 (P壬

0.001......0.05)が認められた。

なお，解剖時の体重は雄の30ppm群以上の群にi1tfi直 (P壬0.001...... 
0.05)が認められた。

(臆器重量のまとめ〉

胸腺，副腎，心，肺，腎，牌躍，肝，および脳に有意差が認められた。肝は雄

の30pp皿群以上の群と雌の90ppm群以上田群で重量増加〈実重量また

は体重比〉がみられ，牌臓は雄の30pp皿群以上の群，雌の90ppm群以

上の群で増加が認められた。その他の臆器は，体重低下に伴う変化，片側性，

あるいは，投与量巳対JZしない変化であった。
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病理組職学的所見

付錯表P-35----36に雌雄各群の病理組織学的所見を一覧として示した。

I在

(死亡または掘死例， 1 0 p pm群，対照群各l19D
両例とも水腎症と診断された。 10ppm群の 1例は腎乳頭の壊死，牌臓と

胸臨の萎縮，および，心の壊死，対思群の 1例は牌臓のへモジデリン沈着と髄

外造血，および，醇臓の好酸性変化を伴っていた。

(定期解剖例， 8 1 0 p pm群， 27uPPffi群， 90 p pm群，および30

ppm群各10倒， 1 0 p pm群と対照群各9例)

肺:軽度な出血が270ppm群と90ppm群の各I倒，対照群の2倒に

みられた。

肝:軽度な血管洞拡張が810ppm群の 1例にみられた。脂肪変性が90

ppm群の8倒， 30 p pm群の7倒， 1 0 p pm群の6Wtl，対照群の
9例にみられ，その程度は30ppm群の1例が中等度であったのを除

き，その他の倒はいずれも軽度であった。細胞変性は810ppm群~

90pp皿群は全例とも中等度であり， 30 p pm群の全mと10pp
m群の5剖には軽度にみられた。軽度なセロイド沈着が810ppm----

90ppm群の全例に，軽度な石灰沈着が810ppm群の 1例に認め

られた。肉芽形成は 10ppm群と対照群の各2例に軽度にみられた。

また，多形化が810ppm群の全i9!Jと270ppm群の9倒に軽度に

認められた。分裂偉は810ppm群の 1倒は中等度， 7倒は軽度，

270ppm群と90ppm群は1制は中等度， 4例は軽度に増加して

いた。 colla.pseは810ppm群と270ppm群の全到に中
等度， 90 p pm群の全剖と30ppm群の9例に軽度にみられた。軽

度な管増生(細胆管〉は810ppm群と270ppm群の全例， 90 

ppm群の7例にみられた。さらに，好酸性小増殖巣が270ppm群

の3倒，明細胞小増殖巣が810ppm群の2例と270ppm群の3

例，好塩基性小増殖巣が810ppm群の3例，また，混合型小増殖巣

が810ppm群の2例にいずれも軽度に出現した。

腎:軽度な近位尿細管の空胞変性が90ppm群の I例， 30 p pm群，

10ppm群，および対照群の各2例区みられた。また， 30 p pm群

の2倒は水腎症であり，その内1例には尿管の炎症がみられた。
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牌臓:軽度な色嚢枕着が810ppm群と90ppm群の各I例にみられた。

髄外造血は， 810ppm群の1例記中等度， 9例に軽度， 270 

ppm群の2例に軽度， 90 p pm群の 1例に軽度な増加がみられた。

醇臓:軽度な野酎生変化が810ppm群と対照群の各1倒および270

pp血群と 10pp皿群の各2倒に，また，軽度な碩子変性〈炎症を

伴う〉が対照群の1例に認められた。

心:石灰沈着が810ppm群-90pp皿群の各3例と対照群の1例にみ

られたが，いずれも軽度であった。

動脈:軽度な石灰枕着が30ppm群の1倒に認められた。

雌

(定期解剖例， 810pp血群， 270pp皿群， 90 p pm群， 30 p pm  

群， 1 0 p pm群，対照群各10例〉

肺:軽度な出血が10pp皿群I倒にみられた。

肝:脂肪変性が810pp皿群の1例， 270pp皿群と90ppm群の各

319~ ， 30ppm群と対照群の各5例，および10ppm群の4例区み

られたが，その程度はいずれも軽度であった。細胞変性は810ppm

群-90pp皿群は全例とも中等度であり， 30 p pm群の全例区は軽

度にみられた。軽度なセロイド沈着が810pp皿-90ppm群の全

倒に認められた。肉芽形成は30ppm群の1倒， 1 0 p pm群の2例，

および対照群の3倒に軽度立みーられた。また， !害責主化ti~810ppm群

と270ppm群の全例に軽度に認められた。分裂偉は810ppm群

の4例と270ppm群の2例で軽度立増加していた。

collapse 註810ppm群と270ppm群の全例記中等度，

90pp血群の9倒と30pp皿群の全例に軽度にみられた。軽度な管

増生〈掴胆管〉は810pp血群と270ppm群の全制， 90 p p血

群の9例，および30ppm群の3樹立みられた。明細胞小増殖巣は

270ppm群の1倒，野塩基性小増殖巣は270pp血群の2倒に軽

度に出現した。

腎:軽度な近位尿細管の空胞変性が810ppm群， 90 p pm群， 30 

pp 血詳， 1 0 p pm群の各1例，および対照群の5例にみられた。

胃:乳頭腫が270ppm群の1倒にみられた。

子宮:子宮水腫が270pp皿群の2倒にみられた。また，嚢胞状子宮内膜

増生が30pp皿群の1例， 1 0 p p皿群の3倒，および対照群の4

例に軽度に認められた。

牌臆:軽度な色素沈着が270pp血群と対照群の各1例，および90pp

m群の3例にみられた。ヘモジデリン沈着は30ppm群の1例で軽
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度に増加していた。髄外造血については， 810ppm群の1例に中

等度， 7例に軽度， 270pp血群の4例に軽度， 90 p pm群町 1

例li:軽度， 3 up p皿群と対照群の各3倒に軽度な増加がみられた。

障膿:好酸性変化が810ppm群の 1 例~ 270ppm群， 90 p pm群/

luppm群の各3例，および3Uppm群の4例にみられ，その程

度は81uppm群の1倒(中程度)を除いて軽度であった。また，

軽度な炎症が81Uppm群と270ppm群の各1例に認められたe

唾擢臨:リンパ理涯潤が3uppm群の2例，また，炎症が810ppm群

と10ppm群C各1例にみられたが，いずれも軽度であった。

心:軽度な石灰拙著が810ppm群と270ppm群の各1例に認められ

た。

鼻腔:軽度な炎症が9uppm群の 1制に認められた。

(病理組接学的所見白まとめ〉

肝の細胞変性$セロイド沈着，多形化，分裂慢の増加， collapse， 

管増生〈掴胆管)， ，および小増殖巣が投与群に多く観察された。すなわち，

81uppm群と270ppm群はl睦雄とも細胞変性，セロイド坑着，多形化，

分裂農の増加， collapse，および管増生〈細胆管〉が殆どの例にみら

れ，その程度は細胞変性と c0 1 1ιp s e，およU一部の分裂棲む増加が中
等度であり，他む所見は程度であった。 90pp皿群では，雌雄に中程度な細

胞変世，軽度なセロイド坑着， collapse，および管増生(組盟管〕が

多くの例で認められ，また，分裂慢が控のみで増加がみられ， 30 p p皿群で

は雌雄の殆どの例に軽度な細胞変性と collapseがみられた。 1u 

pp血群でも軽度な細胞変性が雄に認められた。このうち，細胞変性，セロイ

F沈着，およびcollapseは小葉中心世に出現し，管増生〈組E管〉泣
小葉周辺住に発生した。また，前腫事性変化とされてい与d噌殖巣は雄の

SJOppm群と27Dppm群(好酸世，明細胞，野草基世，握合型)，離

の270pp血群〈明細胞，好塩基世)で各群の少数例に出現し，雄の方にや

や多く聾察吉ねた。なお，脂臨変世は高謹度群で減少する傾向があった。

その他の臓器については，牌臓の髄外造血が81Upp血群で増加する傾向

がみられたほかは，対照群と各投与群に著変を認めなかった。

なお， 1 0 p prn群と対照群各l例の死亡または額死例はともに)j(菅症と診

断された。
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(病理学的検査のまとめ〉

肉眼的に肝の緬頼粒状化と貫色化が投与群に多く観察され，肝の重量も雄の

30 p pm群以上と雌の90ppm群以上で増加がみられた。組接学的には肝

の小葉中心性に細胞変性，セロイド抗着，およUcollapse，小葉周辺
性に管増生(翻胆管〉が発現し，また，多形化，分裂慢の増加，小増殖巣も認

められた。最低用量である 10ppm群では軽度な細胞変性が雄にのみ認めら

れた。前腫事性変化とされている小増殖果は雄の810ppm群と 270

ppm群，雌の270ppm群で各群の少数倒に出現した。その他の臓器につ

いては，牌障の重量増加が認められ，組識学的に髄外造血が810ppm群で

増加した以外は投与によると考えられる変化を認めなかった。なお， 1 0 

p pm群と対照群各1例の死亡または横死倒はともに水腎症と診断された。
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癌原性試験

生死の状況

表 27に投与開始から終了までの期間の各週ごとの群別の生存動物数を

一覧とし、国4......5に図示した。

雄 : 試験開始後 70週あたりから 12 5 ppm群において死亡動物散が増

えはじめ、以降急激な増加をみた。また、 25ppm群も 80週あた

りから 12 5 ppm群ほどではないが増えはじめたが、 5ppm群は対関

群と同様な状況を示した。

最終の 104週での生存動物教は 12 5 ppm群は 1/50 (2 %)、

2 5 ppm群は 25/5 0 (5 0 %)、 5ppm群は36/50(72 

%)、対照群は 35/50 (70%)であづた。

雌 1 2 5 ppm群の死亡増加が 60-70週あたりから顕著となり、以

降雄の 12 5 ppm群と問権な死t増加の傾向をみた。また他の群も、

70週あたりから増加がみられ、投与濃度に対応した死亡状況を呈

した。

最終の 104週での生存動物数は 12 5 pprn群は 1/49(2%)、

2 5 ppm群は 10/5 0 (2 0 %)、 5ppm群は24/49(49 

%)、対照群は 26/50 (52%)であった。

体重値

表 28に雌雄各群の各週ごとの平均体重値を一覧として示し、図6に示

した。

雄 : 試験開始直後より 12 5 ppm群、 25ppm群は対照群にくらべ有意む

低下を示し、投与終了までその状態が続いた。
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また、 5ppm群と対照群とには差はみられなかった。

1 2 5 ppm群は 12週、 25 ppm群は32週あたりから対照群にくら

べ有意に低下し、この状態が投与終了時まで続いた。

また、 5ppm群は対照群にくらべ50-60週あたりから投与終了

まで増加傾向を示した。

摂餌童

表A-21に雌雄各群の各週ごとの平均摂揮量を一覧としして示し、付

錯国A-8に図示した。

雄 1 2 5 ppm群は試験開始から 70週あたりまでは対照群に〈らべ有

意の増加を示したが、以降は低下の傾向を示した。 25ppm群は試

験期聞を通じでほぼ対照群にくらべて有意の増加がみられた。 5

ppm群と対照群との開には有意の差はみられなかった。

鑑 : 雄白 12 5 ppm群と同様に試験開始から 70遇あたりまで対照群に

くらべ有意の増加を示したが、それ以降は差はみられなかった。 2

5 ppm群は試験開始から 36週あたりまでは有意の増加傾向を示し

たが、それ以降は差はみられなかった。
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一般症状の観察

試験期間中における雌雄各群の週ごとの各症状の出現動物散を付錯表A-3

に一覧として示した。

これより、各種の症状の尭生がみられたが、被験物質と対照群との聞に明ら

かな差がみられたのは内部腫癌だけであったので、以下にこの症状について列

挙する。

雌雄各群の内部腫摺の発生数は雄では 12 5 pprn群が50例全例 (50/5

0、 100%)、25 ppm群は49例 (49/50、98%)、5ppm群は24

例 (24/50、48%)、対照群は 20例 (20/50、40%)であった。

また尭生の時期は27-52週では 12 5 ppm群に49倒、 25ppm群に5倒、

対照群に 1倒、 53-78週では 12 5 ppm群に 1倒、 25ppm群に38例、 5

ppm群と対照群に各3倒、 79-104週では25ppm群に6倒、 5ppm群に2

1倒、対照群に 16例みられた。雌の腫癌の発生数は 12 5 ppm群が47例(

47/49、96%)、25 ppm群が41倒 (41/50、82%)、5ppm群

が 18例 (18/49、36.7 %)、対照群が 131到 (13/50、26%)

であった。また発生の時期は27-52週では 12 5 ppm群に441到、 53-

78週では 12 5 ppm群に3倒、 25 ppm群に28例、 5ppm群に4f9tl、対照群

に2倒、 79-104週では25 ppm群に 13倒、 5ppm群に 14例、対照群に

1 1例みられた。(付表表29......30)
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血液学的検査

付錯表 B-7に各群の赤血球数，へモグロビン量，ヘマトクリツト値，平均赤血球

容積 (MCV) ，平均赤血球血色素量 (MCH) ，平均赤血球血色素濃度 (MCHC)， 

白血球数，白血球百分率，血小板数，平均血小板容積 (MPV)の平均値を一覧表とし

て示した。

雄 25ppm群のMCVに統計学的に有意な増加が認められた。

25ppm群のMCHC~こ統計学的に有意な減少が認められた。

5ppm群のMCV，血小板数に統計学的に有意な増加が認められた。

それ以外の項目には投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなか

った。

雌 25ppm群の赤血環数，へモグロビン量，へマトクリット f直， MC  Vに統計

学的に有意な増加が認められた。

それ以外む項目には投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなか

った。

血液生化学的検査

付錯表 B-8に各群の総蛋白，アルブミン， A/G比，総ビリルピン，グルコース，

総コレステロール，トリグリセライド， t}ン脂質， GOT，GPT， LDH， ALP， 

C P K，尿素窒葦，ナトリウム，カリウム，クロール，カルシウム，無機リンの平均値

を一覧表として示した。

雄 25ppm群の総歪白，アルブミン，総ビ l})レピン，総コレステロール，リ J

脂質， GOT，GPT， ALP，尿葦窒素，ナトリウム，カルシウムに統計学的

に有意な増加が認められた。

25ppm群のトリグリセライド，カリウムに統計学的に有意な減少が認めら

れた。

5ppm群のグルコースに統計学的に有意な増加が認められた o

5ppm群のLDH，ALP， CPKに統計学的に有意な減少が認められた。

それ以外の項目には投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなか

ーコ J2 ，'-。

雌 25ppm群の総蛋白，アルブミン，総ピリルピン，総コレスチロール，リン

脂質， GPT， LDH， ALP，尿素窒素，カルシウムに統計学的に有意な増加

が認められた。
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25ppm群のグルコース，トリグリセライド，クロ-)レに統計学的に有意な

減少が認められた。

5ppm群のアルブミンに統計学的に有意な増加が認められた。

5ppm群のクロールに統計学的に有意な減少が認められた。

それ以外の項目には投与群と対照群との聞に統計学的な有意差は認められなか

て:>Jヲ，，_ 0 

付錆表 U-4に各群の尿中の pH，蛋白，糖，ケトン体，潜血，ウロピりノーゲン

の集計値を一覧表として示した。

雄，雌共に 25ppm群の pHに有意な低下が認められた。

それ以外の項目には投与群と対照群との間に有意差は認められなかった。
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病理学的検査

肉眼所見

剖検時に観察された雌雄各群の肉眼所見を，付諒表P-37.....38に一覧

として示した。

車産

(死亡または調死例， 125ppm群49例， 25 p pm群25例， 5ppm 

群 14倒，対照群15例〉

全身 '125ppm群の 1例と5ppm群の2i91Jは貧血様であり，対照群の

1例は全身が黄色を呈していた。また，対照群の 1i9tJと125ppm

群と25ppm群の各2例は衰弱し， 25 p pm群の 1例と5ppm

群の2例は肥満していた。脱毛は25ppm群と対照群の各2例にみ

られた。

皮帯:対照群の 1例に出血， 25 p pm群は硬化が2i9Jj ，肥厚がI倒みられ

た。

皮下組識:125ppm群の 11例， 25 p pm群の21列，および5ppm

群と対照群の 1例は黄色を呈していた。また，出血が25ppm

群の 1倒，浮瞳が 125ppm群と25ppm群の各1例と5

ppm群の2例にみられた。腫摺は5ppm群の 1例，結節は

125ppm群の21刊に認められた。

軟部組織:結節が125ppm群と5ppm群の各1例に認められた。

鼻:汚れが対照群の1例にみられた。

後肢:腫脹が25ppm群の 1間にみられた。

外陰部:汚れが対照群の3例区みられた。

頭蓋腔 :25ppm群の 1例に腫濯がみられた。

脳:対照群の 1例に出血がみられた。また， 125pprn群では大脳の出血

と結節，小脳の出血が1例ずつ認められた。

下垂体 :25ppm群の 1例に結節がみられた。

骨:結節が25ppm群の 1例に認められた。

筋肉:結節が25ppm群の1例にみられた。

血液， 125 p pm群の2例と対照群の 1例は貧血様色調を呈していた。

唾液臨 :5ppm群の 1例に萎縮が認められた。

胸臨.'}.豆縮が125pprn群の27例， 25 p pm群の8例， 5 p pm群の

4倒，対照群の5例にみられた。

肺:結節が125pp皿群の 10例， 25 p pm群と5ppm群の各2例，

対照群の 1例に認められた。富血は 125ppm群の 10例， 25 
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pp血群の5倒， 5p pm群町1倒，対照群の7例，水腫は125

ppm群の5倒， 25p pm群の1倒， 5ppm群の3例，対照群の2

例にみられた。また， 125pp皿群の2倒と5ppm群のI倒は赤色，

125pp皿群の1倒は褐色を呈していた。白色斑/点と着色斑/点が

125ppm群のI例，赤色斑/点は125ppm群の2倒と対照群の

1例にみられた。

胸腔:胸水が125ppm群町3例， 5ppm群の4倒，対照群の2倒t;:み

られ， 5ppm群の1倒は混濁していた。また，対照群の1倒と

125ppm群と25ppm群の各2倒に出血がみられた。腫曹は対

照群の1例区認められた。また，縦隔の腫語が5ppm群の2静jと対

醍群の1例，結節が5pp皿群の1倒に観察された。

心:腫大が125ppm群の1例に認められた。また，心室の拡張が125

ppm群の1例，白色斑/点が5pp皿群の1倒にみられ，心耳の拡

張は125pp血群の1例記認められた。

腹腔:出血が125ppm群の16倒， 25 p pm群の5例，対照群の2例

に観察された。腹水は25ppm群と対照群の各1倒と5pp皿群の

5例区みられ， 5pp 皿群の1倒は赤色を呈していた。

肝:結節が125ppm群と25ppm群の全例， 5ppm群の5倒，およ

ぴ対思群の6倒に観察された。貧血様色調を呈するものが5pp皿群の

1倒，腫大が125ppm群， 5p p皿群および対照群の1例，産着が

25ppm群と5ppm群の1例区みられた。また，対照群の1倒は132
色を呈し，白色斑/点が125pp皿群と25ppm群の1倒， 5

pp皿群の2例，赤色斑/点ji~125pp血群， 5ppm群，対醍群の

I倒，着色斑/点が5ppm群白1聞にみられた。

牌臆:腫大が125ppm群の14倒， 25 p pm群の4例， 5ppm群と

対照群の2倒に観察された。その他貧血樺色調が25ppm群の

2棚と5pp血群の1倒，変形が125ppm群の1倒，萎輔が5

ppm群と対照群由I倒，結節が25ppm群と5ppm群のI偶，

黒色斑/点が25ppm群のI例と5ppm群の2額iにみられた。
胃.125ppm群の7倒，その他の群の各I倒に液貯官がみられた。前胃

には，黒色化が125ppm群の1倒に認められた。臨胃では，液貯留

が125pp皿群の6倒， 25  p pm群の3倒，および対照群のI倒に

，また，肥厚が!25ppm群の14倒， 25 p pm群の3倒，および

対照群の1倒に観察されたほか，出血が125pp皿群と25ppm群

の3倒，対罵群の2樹， 5ppm群の1例tL，結節が125ppm群の

1倒に，積書が125ppm群の3倒と25ppm群の1倒，

蔀色斑/点が125pp皿群の1例， 25 p pm群の2例と5ppm群

の1倒に認められた。

醇臆:腫露合t封賠群の1例，結節古!l125ppm群の3倒， 25 p p皿群の

2樹，対顕詳の3例，および5pprn群の1例区みられた。
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小腸:液貯留が125pp血群の13倒， 25p pm群と対照群の2例， 5 

ppm群の1倒にみられた。また，十二指腸の拡彊，狭窄，および腫

大が125ppm群の 1例，液貯留が各群の1倒にみられた。空腸は

結閣が125pp皿群に1倒，痕貯留が125ppm群と5ppm群

の1倒にみられ，回腸には結節と癒着が5ppm群の I倒に認められ

た。

大腸 "125ppm群の3倒， 5ppm群と対照群の1倒に漉貯官がみられ

た。盲腸は， 125pp皿群の1倒に液貯留がみられた。また， 1 2 

5pp血群の1倒は結腸(上行~下行〉に赤色斑/点が認められた。

躍間膜"125ppm群と25ppm群の1倒に腫富合溜められた。

後腹膜:腫聾が25ppm群の1例区みられた。

副腎:腫大が125ppm群の8倒と5ppm群の1倒に認められた。

腎:出血が25pp血群の1倒，欝血と読色化金百対照群の1例，貧血様色調

が5pp皿群の2倒，額控状と混濁が5ppm群の1倒，水腎症が12

5ppm群と対照群の1例区みられた。また，尿管の拡張が125

ppm群の1樹にみられた。

跨脱:拡張が125pp血群の1倒， 25 p pm群と対照群の4例，および

5ppm群の3樹立みられ，擢貯留が5ppm群と対思群の1倒に認

められた。

精巣:萎縮が25pp皿群の1倒，結節が125ppm群の 1倒，発赤が

対照群の1倒に認められた。

精嚢:充血が5ppm群の 1倒，腫大が25ppm群の2例， 5ppm群の

7例，および対照群の8倒，産着が5ppm群の2倒にみられた。

陰茎:対照群の1樹立腫脹がみられた。

凝固臨 :25pp皿群の1倒に出血がみられた。

包皮臨:詰節が25pp皿群と対照群の 1例に認められ， 5ppm群のI例

は語色を呈していた。

リンパ節:腫大が125ppm群の4倒， 25 p pm群と5ppm群の3例，

対照群の5開に認められた。

動脈 :125pp皿群の1樹に肥厚がみられた。

〈定期解剖例， 125 p pm群 1例， 25 p pm群25倒， 5p pm群36倒，

対照群35例〉

全身 :25ppm群の2倒と対照群の1倒は貧血躍であり， 25 p p皿群の

1例は衰弱していた。

皮膚:結節が5ppm群の2倒，遺書が5pp皿群と対照群の1例，赤色斑

/点が5ppm群の2例区みられた。

皮下組韓:対照群の1倒CL.腫癌， 2例E結節カ言語められた。

軟部組接:出血と腫需が25pp皿群に各1例，詰簡が5pp皿群の2樹と
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対顕群の7例に認められた。

眼:小型化が5ppm群の 1例に認められた@

鼻:対照群の 1例に赤色斑/点結節がみられた。

ハーゲー腺:腫大が25ppm群の1例，結節が25ppm群の2例と対照

群の1例にみられた。

骨 :25ppm群の 1例区軟化がみられた。

筋肉 :25ppm群の 1例に出血がみられた。

唾液臨:対瞭群の1例に結節がみられた。

胸臨:退縮が25ppm群の1倒にみられた。

肺:結節は25ppm群の3例， 5 p p皿群の6例，および対照群の 11例

に観察された。雷血が25ppm群の2倒，水腫，癌着および赤色化が

25ppm群の 1例，出血由主主す照群のI倒に認められた。

胸腔 125ppm群の1剖は胸水がみられた。

心:心室の白色斑/点が25ppm群の 1倒にみられた。

腹腔:腹水が対照群の1例に観察された。

肝:結節が125pp皿群と25ppm群の全-f9!J，5 p p血群の 13例，お
よび対照群の21例に観察された。また，頼粒状を呈するものが5

ppm群の1例，穿孔25pp血群の1例，嚢胞が5ppm群と対照群

の1例にみられた。白色斑/点が5pp血群の 1例，赤色斑/点が5

pp血群と対照群の 119tl，着色斑/点が5ppm群の2例区みられた。

胆嚢 :25pp血群の 1例区拡張がみられた。

牌臆:腫大が25ppm詳と対照群の各5例区観察された。また，欝血，隆

起，および穎粒状化が25pp血群に各1例，結節または結節状化が

25ppm群および5ppm群の2例，対照群の3例，白色斑/点が

5pp皿群の 1 例，黒色斑/点が25ppm群と対~群の 1 倒，

着色斑/点が5pp皿群の1例区みられた。

胃:前胃の潰害が125pp皿群の1例に観察された。臨胃では，潰患が

25pp皿群の2倒と対照群の3例，出血が25ppm群と対照群の1

例，肥厚が5pp皿群の2例と対照群の1倒に認められた。

醇臆:結節が5ppm群と対照群の各1例に認められ，頼粒状化jjせす照群の

1例にみられた。

小腸:擢貯留古叩す照群の1樹にみられた。腫麗が5pp皿群の 1例の空腸と

対照群1倒の回腸にみられた。

腸間膜:対照群の2例に腫癌， 1例に詰節由主認められた。

後腹膜:結節が25ppm群の1倒にみられた。

副腎:腫大が5ppm群の1例記みられた。

腎:腫大が25ppm群， 5 p p血群，および対照群の 1例，萎縮が5

ppm群の1例，穎粒状を呈するものが対罵群の1倒，嚢胞が5ppm

群の1例，水腎症と尿管の拡張カせす照群のlf刊にみられた。

跨脱:拡張が25ppm群の2例， 5ppm群の 3例，対揮群の 119~，液貯
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留が25ppm群と5ppm群の1倒にみられた。

帯巣 :5ppm群では萎縮が3例，結語が2例，硬化が1例にみられた。ま

た，対照群の1倒は粗状を呈していた。

精巣上体:腫大が対照群の1例，結節と黒色化が25pprn群の1倒にみら

れた。

精嚢:腫大が25pp皿群の5例， 5ppm群と対照群の28倒，萎縮が

25ppm群の2W~ ， 褐色化が5ppm群の3例と対照群白2倒，黒色

斑/点が5ppm群と対照群の1例にみられた。

包皮腺:腫大が対照群の1例，嚢胞が5pp血群と対顕群の1倒，結節が

25ppm群の1例に認められた。

リンパ節:腫大が25pp皿群の5例， 5ppm群と対照群の2倒に認めら

れた。

雌

(死亡または瀕死倒， 125ppm群48倒， 25p pm群40例， 5 p pm  

群25例，対照群24例〉

全身 .125ppm群と5ppm群の各2例， 25 p pm群の5例，対思群

の6倒は貧血様であり，対照群白1倒註全身が黄色を呈していた。ま

た， 125pp皿群の 2 f9~， 25ppm群の3 f9~， 5 p p皿群と対照

群の各1f9tlは衰弱し，対照群の1例は肥講していた。脱毛は125
ppm群と5ppm;群の各1例， 25p pm群と対照群の各3例区み

られた。

皮膚:125ppm群は結節と発赤が各1倒， 25  p p血群の2例には潰事

がみられた。

皮下組諾 :125pp血群の15例と25ppm群の1例は黄色を呈してい

た。また，貧血様色調が5ppm群の1例， ?:享腫が125pp血

群の3例， 25 p p皿群と対照群の各9例，および5pp血群の

1 1例にみられた。腫曹は25pp皿群と対鹿群の各1例，結節

は125pp血群と25ppm群の各11列に認められた。

軟部組織:結節が5pp血群と対顕群の各I倒，肥厚が125pp皿群と対

照群の各1例に認められた。

眼:125pp皿群の 1例区腫癌がみられた。

鼻:汚れが125ppm群と5ppm群の各1例にみられた。

口腔:汚れが125pp血群と5pp皿群の各1例にみられた。

胸部:汚れが125ppm群の1倒にみられた。

後肢 :25ppm群の2倒に結節カ溜められた。
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外陰部:汚れが25pp皿群の2例と5ppm群の1例に観察された。

ハーゲー腺 :25pp血群と5ppm群の各1例区結節が認められた。

脳 :25ppm群のI例と対照群の2倒に出血がみられた。また，小脳では

25ppm群白1例に出血古1認められた。

下垂体:対照群の2倒と5pp血群の1例に結節がみられた。

骨:腫大が25ppm群の1倒，結節が5ppm群の1例と対照群の2例に

認められた。

脊髄 :25ppm群の1倒と対照群の2倒に出血がみられた。

骨髄 :25ppm群の1倒は読色を呈していた。

筋肉:結節古可守慣群の1i1I1にみられた。
血液:125PPIIl群と対照群の各2倒， 25 p pm群の3例，および5

pp皿群の1剖は貧血様色調老呈していた。

唾液臨:125ppm群の1例に結節古寝められた。

胸躍:~臨または萎縮が 125pp皿群の24倒， 25 p pm群の 15倒，

5pp皿群の8倒，および対照群の8例にみられた。また，腫大が5

ppm群の1倒に観察された。

肺:結節が125pp皿群の8倒， 5 p p皿群の1例，対照群の2例に認め

られた。出血は5ppm群と対照群の各 lf9~，欝血は 125ppm群の

12例， 25p p血群の7例，対照群の4例，水腫は 125pp皿群の

5倒， 25 p pm群の4例， 5p pm群の8倒，対照群の3倒にみられ

た。また，肺気腫が125pp血群の1倒，毎気肺が25ppm群と5

pp血群白各1例にみられた。 5pp皿群の1例は白色， 125ppm

群と5ppm群の各1倒， 25p pm群の2倒は赤色を呈し，

赤色斑/点が25pp皿群と対醍群の1倒，着色斑/点が125ppm

群と25ppm.群の1樹にみられた。

胸腔:胸水が125ppm群の4例， 25p pm群の4 f9~， 5 p pm群の

14例，対照群の8倒立みられた。また， 125ppm群の6倒，

25pp血群と対照群白各 l i9~， 5pp血群の2例に出血がみられた。

腫癌は5pp皿群の2例に認められた。また，離隔の腫曹が25

ppm群の3例， 5ppm群の8例，および対照群の1倒に観察され

た。

心:心室の拡張が5ppm群の1例区みられた。心耳については革張は

125ppm群の2倒と5ppm群の1例，白色斑/点が25pp皿群

の1例に認められた。また，心嚢の混濁が125ppm群の1倒にみら

れた。

食道 :5ppm群の1例区撞着がみられた。

腹腔:出血が125pp血群の 18例， 25 p pm群の16例， 5ppm群

の6例，および対照群の5倒に観察された。腹水は25pp血群の1

例， 5ppm群の7例，対照群む8倒に認められた。

肝:結節が125ppm群の47倒， 25p pm群の36倒， 5 p p皿群の
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4倒，および対照群の5例に観察された。欝血が5ppm群の1例，貧

血様色調を呈するもの古培す照群のI例，腫大が125ppm群の1例，

25pprn群の3倒， 5pprn群の8例，対照群の5例，腫脹が対照群

の1例にみられた。穎粒状を呈するものは125ppm群の1例，嚢胞

は125ppm群の1倒と25pprn群の1例，混濁は対照群の2例，

談色を呈するものは対照群の1例，白色を呈するものは25ppm群の

1例，赤色を呈するものは対照群の1例，白色斑/点は125pprn群

の1例， 25pprn群の9例， 5p pm群の10例，対照群の7例，

赤色斑/点は5pp皿群の2倒，着色斑/点は25ppm群の1例にみ

られた。

胆嚢:拡張が5pprn群の1例と対照群の2倒にみられ， 5p pm群の1例

は黒色を呈していた。

四塩化炭素報告書本文

牌臆:腫大が125ppm群の25倒， 2 5p pm群の20例， 5 p prn群

の12m，対照群の151刊に観察された。その他，結節が25ppm
群と5pprn群の各2倒，破損が125pp皿群の1例，白色斑/点

が25pp皿群の1例，黒色斑/点が25ppm群の2例にみられた。

胃:125ppm群の8倒と25ppm群白3倒立擢貯留がみられた。前胃

には結節が5ppm群の1倒に認められた。腺胃では，甑貯留が125

ppm群の12例， 25pp皿群の4倒， 5ppm群の2倒，および対

照群の1例に，肥厚が125ppm群の21例， 25 p pm群の9例，

5ppm群と対照群の各3例に，また，白色化が125ppm群の7倒，

25pp皿群の2倒，対照群の1例に観察されたほか，出血が125

pp血群と25pp皿群の各5例，結節目昆謂が125pprn群の 1例，

境事が125pp皿群の3例と対照群の1倒に認められた。

惇膳 :7.k腫が25pp皿群の1倒，結節が125pp血群の1倒， 25 
pp皿群と5ppm群の各3倒，および対照群の7例区みられた。

大腸 :125ppm群の2例と25ppm群の3例に鞭貯留がみられた。盲

腸は， 125pp皿群の1例に白色斑/点がみられた。

腸間膜 :25ppm群の1例記水腫， 25 p pm群と対照群の各1例に結節

が認められた。

腹膜:腫曹が25pp血群の1例に，結節が125ppm群と対照群の各1

例にみられた。

後腹膜:腫曹が25pp皿群の1例に，結節が5ppm群と対摂群の各1例

にみられた。

副腎:腫大が125ppm:群の10例と25ppm群の2例区認められ，結

節が25ppm群の1例にみられた。

腎:出血と淡色化古暗す照群の1例，貧血樺色調が5ppm群の2i刊と対照群

の1例，変形が125ppm群と25pp血群の各1倒，頼粒状が

125ppm群の1例，着色斑/点が5ppm群の1倒，水腎症が

125ppm群5pprn群，対照群の1例にみられた。また，尿管の拡
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張が5ppm群と対瞭群の各1例にみられた。

跨腕:出血が5ppm群の1倒，拡張が5pp皿群2例と封照群の各1倒に

みられた。

卵巣:腫大が125ppm群の6例， 25 p pm群と5pp皿群の9例，お

よび対鹿群の 11倒，結節由明す照群の 1倒，嚢胞が25ppm群の5

例と5ppm群の1例，発赤が25ppm群と5ppm群の各1例区

認められた。

子宮:結節または結節状のものが125ppm群の4例， 25  p pm群と5

ppm群の各11例，対照群の7f到に観察された。また，腫大が5

pp皿群の2例と対照群の 1倒，萎縮が125ppm群の I例，肥厚

が5ppm群の1例，嚢胞と赤色斑/点が25ppm群の 1例，内腔

拡張が対照群の1例にみられた。

リンパ節:腫大が125ppm群の7倒， 25 p pm群由 13例， 5 p p皿

群の 14例，対照群の 10倒に認められた。また，尭赤が5

pp皿群の1倒にみられ， 125pp血群の1倒は褐色を呈して

いた。

〈定期解剖例， 125ppm群 I例， 25  p pm群 10開， 5ppm群24例，

対照群26倒〉

全身:対照群の3例は貧血様であった。

皮膚:結節が5pprn群の1例にみられた。

皮下組器 :125pp皿群の1例は黄色を呈していた。また，r享腫が対照群
の1倒，腫震が25ppm群と対照群の各2例，結節が5ppm

群の 1例に認められた。

軟部組躍:結節が5ppm群と対照群の各1例に認められた。

眼:小型化ぷ対照群の1例区認められた。

後肢 :5ppm群の 1倒に結節がみられた。

腹部:対顕群の 1倒に赤色斑/点がみられた。

ハーゲ一躍:腫大が5ppm群と対照群の各1例，結節金主主す照群の1例区み

られた。

下垂体:腫大が5ppm群の3割，結節が25pp血群と対顕群の各1例，

および5pp皿群の2例，赤色斑/点が5ppm群の1例にみられ

た。

肺:結節は25ppm群と5pp皿群の各2f9tl，および対照群の1例に観察
された。出血は25pp皿群の2例，欝血，71<.腫および赤色斑/点註

5ppm群の1倒に認められたe

胸腔 :25ppm群の11列と封照群の2倒に胸水がみられた。また，縦隔の
腫曹が対照群の2倒にみられた。

腹腔:腹水が25pp皿群と対照群の各2倒に観察された。

肝:結節が125ppm群と25pp皿群の全倒， 5ppm詳の6例，およ
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ぴ対照群の6例に観察された。また，出血が25ppm群と5ppm群

の各1例，欝血が5ppm群の1倒，変形と癒痕が対照群の1例，萎縮

が25ppm群の1例，嚢臨が5pp皿群と対照群の各1例，

赤色斑/点が5pp皿群の2例と対照群の1例区みられた。

胆嚢 :25ppm群の1例区萎縮がみられた。

牌臆:腫大が25ppm群の2例， 5p pm群の3例，および対照群の4例

に観察された。また，欝血が25pprn群の2例，結節が25ppm

群の1例と5ppm群の2例，着色斑/点が25ppm群と対照群の

各1例にみられた。

胃:液貯留が125ppm群と25ppm群の各1例にみられた。また，前

胃の結節が5ppm群の1倒に観察された。脹胃では，出血が25

ppm群の1例，肥厚が対照群の1例に認められた。

惇膳:結節と穎粒状化が5ppm群の2例と対照群の1例にみられた。

小腸:拡張と穿孔古せす照群の1倒，液貯留が125ppm群と25ppm群

の各1例に認められた。

大腸:125pp血群の1例は痕貯留がみられた。

後腹膜:腫癌と結節が5ppm群の1例にみられた。

腎:結節と白色化古培す罵群の1例，善色直/点が25PPID群の1例に認め

られた。

卵巣:腫大が5ppm群の3例と対照群の2i9~，嚢臨が25ppm群の3例

， 5p pm群の9例，および対顕群の7例，尭赤が25ppm群の1

倒に認められた。

子宮:結節または結節状のものが25ppm群の2例， 5 p p皿群の4例，

対照群の9例に観察された。また，腫大書官対照群の1倒，萎縮が25

pp皿群の1例，嚢胞が25pp皿群の1例，着色斑/点と内腔拡張

が対思群の1例にみられた。

リンパ節:腫大が25ppm群の1倒， 5ppm群と対照群の各3例に認め

られた。

(肉眼所見のまとめ〉

雄の 125pp皿群では死亡・瀕死動物 (49例〉の全例とも肝に詰節が出

現し，また，皮下組織の黄色化 (11例)，胸躍の萎縮 (27例)，肺の詰節

(1 0例)，腹腔の出血 (16例)，醇轄の腫大(14倒)，胃の液貯留

(7倒)，臨胃の肥厚 (14i9tl) ，小腸の寵貯留 (13例)，および副曹の腫

大 (8例〉が他の群より高頻度に出現した。 125ppm群の定期解剖動物

( 1例〉にも肝の結節がみられた。 25pp皿群では死亡・瀕死動物および定

期解剖動物とも全例区肝の結節がみられたが，その他の所見は対照群~;:比較し

て高額度ではなかった。 5ppm群はいずれの所見も対照群と比べ著変を認め

なかった。なお，精嚢の腫大の発生が125ppm群と25ppm群では
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対照群より少なかった。また，肺の結節が前述し企ように125ppm群の死

亡・調死動物では増加していたが，対照群の定期解剖動物にも高頻度に観察さ

れ，死亡・踊死動物と定期解剖動物の合計では125ppm群と対照群の発生
数 (125ppm群10例，対照群12例〉に差がなかった。

雌についてみると， 125ppm群では死亡・調死動物 (48例〉の47例

の肝に結節が出現し，また，皮下組織の黄色化 (15倒)，胸腺の萎縮

(2419Jj) ，肺の結節 (8例)，胸腔の出血 (6例)，腹腔の出血 (18例)， 

胃の液貯留 (8例)，臨胃の出血 (5倒)，液貯留 (12青山，肥厚 (21例〉

および白色化 (7例)，小腸の液貯官 (13例)，および副腎の腫大 (10例)
が他の群より高頻度に出現した。 125ppm群の定期解剖動物 (1例)，;:も
肝の結節がみられた。 25ppm群では死亡・調死動物 (40倒〉中35例の

肝に結節が出現し，腹腔の出血 (16例)，腺胃の出血 (5倒)，液貯留

(4例)，および把厚 (9例)，小腸の樺貯留 (13例)が対照群よりやや多

く観察された。 25ppm群の定期解剖動物は全例とも肝の結節がみられたが，
その他の所見は対照群に比較して高頻度ではなかった。 5ppm群はいずれの

所見も対照群と比べ著変を認めなかった。
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臓器重量

臓器重量測定の結果を付録表P-39--"40(措括表)に一覧として示した。

なお，被験物質投与群と対照群との聞に有意差の認められたものを以下に列挙

する。

なお，雌雄の125ppm群は定期解剖動物解剖まで生存したのは1例であ

ったため統計処理していない。

t:1t 

副腎(実重量) ;25ppm群に高値 (P壬0.001)がみられた。

(体重比) ;25ppm群に高値 (P壬0.001)がみられた。

精巣(実重量) ; 25 p pm群に低値 (p豆0.001--.，0.01)がみら

れた。

(体重比) ;25ppm群に高値 (p豆0.001--.，0.01)がみら

れた。

心(体重比);25ppm群に高値 (p豆0.001)がみられた。

肺(体重比) ;25ppm群の右肺に高値 (p亘0.001)がみられた。

胃(体重比) ; 25ppm群の右肺に高値 (p壬0.05)がみられた。

肝(実重量) ;25ppm群に高値 (p壬0.001)がみられた。

(体重比) ;25ppm群に高値 (p豆0.001)， 1 0 p pm群に低

1直 (p豆0.05)がみられた。
脳(実重量) ;25ppm群に低値 (p豆0.01)がみられた。

(体重比) ; 25ppm群に高値 (p孟-0.00f)がみられた。

(雌〉

副腎(体重比) ; 25 p pm群に高値 (p豆0.05)がみられた。

心(体重比);25ppm群に高値 (p壬0.01)がみられた。

肺(実重量) ;25ppm群の左肺に高値 (p豆0.05)がみられた。

〈体重比);25ppm群に高i直(p壬0.001---0.01)がみられ
た。

腎(体重比) ;25ppm群に高値 (p壬0.05)，5ppm群に低値

(p壬0.05)がみられた。

肝(実重量) ;25ppm群立高檀 (p壬0.01 )がみられた。

〈体重比) ;25ppm群に高値 (p豆0.001)がみられた。

脳(体重比) ; 25ppm群に高値 (p豆0.001)， 5 p pm群に低値

(p豆0.05)がみられた。
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なお，解剖時の体重は雌雄の25pp皿群に対照群と比べ低値

(p豆0.001)，雌の10ppm群に高値 (p壬0.05)が認められた。

〈臓器重量のまとめ〉

雌雄の25ppm群と5ppm群〈雌雄の125ppm群は定期解剖動物解剖

まで生存したのは1例であったため統計処理していない〉と対照群立ついて統

計処理すると，被験物質投与群の雌雄の副腎，心，肺，官，肝，脳，および雄

の精巣に対照群のそれと比較して有意差が認められた。雌雄の肝，雄の副腎と

心，および雌の肺は25ppm群で重量増加〈実重量と体重比〉が認められ，
特に肝は実重量で対照群に比べ雄で2.78倍，雌で2.30倍tL増加してい
た。しかし，雄5ppm群の肝の体重比は低値であった。

なお，雄の肺と腎，雌の副腎と心は体重低下のみられた25ppm群で体重

比のみの高値が認められ，雌の腎と脳は体重低下のみられた25ppm群で体

重比のみ由高値，また体重増加のみられた5ppm群で体重比のみの低値古溜

められた。また，雄の25ppm群の精巣と踏では実重量は低値がみられが，
体重比では高値となった。
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病理組職学的所見

付錯表P-41"'-42に雌雄各群の病理組織学的所見を一覧として示した。

1 .腫害性病変

雄

担癌動物数(癌をもっている動物数〉は 125ppm群は50例， 25 p p 

m群は50例~ 5p pm群は33例，対照群は43例であった。この中で，

単一瞳壌を持つ動物数は125ppm群が6例， 25 p pm群が14例， 5 p 

pm群が19例，対照群が20例であり，複数の腫療を持つ動物散は125p

pm群が44f列， 25 p prn群が36例， 5 p pm群が14例，対照群が23

例であった。

総腫標数は125ppm群は107，25ppm群は120，5ppm群は

53，対照群は74であった。この中で，良性腫事は 125ppm群が53，

25ppm群が62 ， 5ppm群が28 ，対照群が30であ~ ，悪性腫磨は

125ppm群が54，25ppm群が58，5ppm群が25，対照群が

44であった〈表P-31......32)。

以下に臓器別に腫蕩性病変の揖略を記載する。

肝臓:臨腫の尭生率(全期間〉は125ppm群が32%，25ppm群が

54%， 5pm群が20%，対照群が18%であった。発生時期は

125ppm群は45......89週， 25 p pm群は62......104週， 5 

ppm群は67......104週，対照群は79......104週であった。

肝細胞癌の発生率〈全期間〉は125ppm群が94%，25ppm群

が88%，5pprn群が24%，対照群が34%であった。発生時期は

125ppm群は45......104週， 25 p pm群は64.......104週， 5

ppm群は67......104週，対照群は88......104週であった。

期間別の発生率をみると，腺腫と肝細胞癌とも53ー 78週で投与量に

対応した発生率の増加がみられ， 79-104週では肝細胞癌は 125

pp皿群， 25 p pmとも発生率が多いが，眼腫は25ppm群~L O)み

増加がみられた(図Pー 7，図P-5)。

副腎:褐色細臨腫の発生率(全期間〉は125ppm群が62%，25ppm

群が32%，5pm群と対照群が0%であった。尭生時期は125

ppm群は65......100遁， 25 p pm群は90......104週であった。

期間別の発生率左みると， 125ppm群は53ー 78週と79ー

104週で， 25 p pm群は79-104週での発生率増加がみられた

(図P.-9)。

その他の臓器については投与群と対照群の聞に顕著な差を認めなかった。
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雌

担癌動物教は125ppm群は48例， 25 p pm群は50例， 5 p pm群

は42例，対照群は40i刊であった。この中で，単一腫擦を持つ動物数は

125ppm群が14例， 25 p pm群が14例， 5p pm群が21例，対照

群が21例であり，語教の腫害を持つ動物数は125ppm群が34例， 25 

ppm群が36例， 5 p pm群が21例，対照群が19i刊であった。

総腫j嘉数は125ppm群は98，25ppm群は103，5ppm群は

72，対照群は75であった。この中で，良性腫壌は125ppm群が35，

25ppm群が34，5ppm群が34，対照群が30であり，悪性腫寄は

125ppm群が63，25ppm群が69，5ppm群が38，対照群が

45であった。(表P-31......32)

以下に臓器別に腫悪性病変の概略を記載する。

肝臓:腺腫の発生率(全期間〉は125ppm群が10.2%，25ppm群

が34%，5pm群が16.3%，対照群が4%であった。発生時期は

125ppm群は67-102週， 25 p pm群は63-104週， 5 

ppm群は92......104週，対照群は104週であった。

肝細胞癌の発生率〈全期間〉は125ppm群が98%，25ppm群

が66%，5 p.pm群が2%，対照群が4%であった。発生時期は

125ppm群は43......104週， 25 p pm群は34........104週， 5 

pp血群は104週，対照群は82......104週であった。

期間別の尭生率をみ石と，臨腫は53-78遇で125ppm群と25

ppm群に発生率の増加がみられ， 79ー 104遇で25ppm群と5

ppm群に増加傾向がみられた。肝細胞癌は53-78週， 79-

104週とも 125ppm群と25ppmで発生率が増加した

(図P-8，図P-6)。

副腎:褐色細胞腫の発生率(全期間〉は125ppm群が44.9%，そ白他

の群は0%であった。 125ppm群の発生時期は65......104週であ

った。期間別の発生率をみると， 125ppm群は53-78週と79

-104週で尭生率増加がみられた(図P-10)。

その他の臓器については投与群と対照群の間立顕著な差を認めなかった。
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2.非腫罫性痛変
非腫露出高変の現時を以下に記載する。

雄

(死亡または調死倒， 125ppm群49倒， 25 p p皿群25例，

5pp皿群14例，対照群 15例〉

肝:セロイド沈着が 125ppm群の 13倒に中等度I 22例に軽度， 25 

四塩化炭素報告書本文

ppm群の2例に中等度， 1 2例に軽度， 5ppm群の 1倒に中等度，対

照群の1例に軽度にみられた。また，組担管等の増生が1-25pp皿群の

1 3例に中等度I 8例に軽度に， 25 p p血群は3例に中等度， 1倒に軽

度に認められた@

胃萎縮が 125pp皿群は6倒に中等JlE， 20例に軽度， 25 p pm群は6

例に軽度， 5ppm群~;t4倒に軽度にみられた。

醇躍:髄外造血の増加が125ppm群はJ2例に重度， 25例に中等度， 5

例に軽度， 25 p p皿群は4例に重度， 1 2例に中等度， 4例に軽度，

5pp血群は2倒に重度， 7例に中等度， 2例に軽度，対照群は1例に

重度， 6倒に中等度， 4例に軽度にみられた。

心:軽度な謀自由闘が125ppm群の7剖， 25 p p血群の3倒，対思群の

1例にみられた。

下垂体:軽度な嚢胞が125pp皿群の71列と25ppm群の1倒にみられた。

その他の罵器については投与群と対照群の聞に顕著な蓋を認めなかったー

〈定期解剖倒， 125pp皿群l例， 2 5p p皿群25倒， 5ppm群36倒，

先頭群各3吉199)
踏:軽度な石夜坑著が25pp皿群の4剖， 5 p p血群の5倒，封毘群の18

例にみられ主a

肝:セロイド枕若が125pp皿群の1例に中等度， 25 p pm群の6i到に中

等度， 16例記草度，対悪群の 1例記程度にみられた。

晋:軽度な石灰枕着が25pp皿詳の2倒， 5 p p皿群の27倒，対照群白

28例にみられた。

その値の臓器については投与群と対照群白聞に顕著な差を認めなかった。
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蝿

(死亡または瀕死倒， 125pp皿群48例， 2oppm群40例，

5pp皿群25倒，対照群24例〉

脳:軽度な石灰枕着が125pp皿群は1倒， 25 p pm群は8例， 5 p pm 

群は5倒，対照詳は 10例にみられた。

肝:血栓が 125ppm群はB例に中等度， 5例に軽度， 25 p p皿群は1例

に重度， 8例に中等度， 2例に軽度にみられた。壊死は 125ppm群の

1例に重度， 4倒に中等度， 25pprn群の2例に重度， 1 7例に中等度，

1例に軽度， 5 p pm群0)1例に重度， 1例に中等度，対照群は2例に中

等度に認められた。セロイド沈着が125ppm群は 12例に中等度，

22例に軽度， 25 p pm群は4例に中等度， 1 4-例に軽度にみちれたが，

5ppm群と対照群には存在しなかった。嚢胞は 125pp血群の3倒に

中等度， 3倒に程度， 25 p p血詳の1例に中等度， 7例に軽度に認めら

れた。細胆管等の増生は 125ppm群の5例に中等度， 4例に軽度，

25ppm詳の2例記中等度にみられたまた，変世は 125pp皿群の6

例に中等度， 6別に軽度， 25 p p皿群の9倒に中等度， 4例に程度，対

照群の1例に軽度にみられた。。

腎:硝子諦が 125pp皿詳の 1 倒~;:軽度， 25 p pm詳の1倒lこ重度， 5例

に中等度， 3例区軽度， 5 p p血詳の4例に重度， 4例に中等度， 2例に

軽度，対照詳の1例に重度， 5例記中等度， 3例に軽度にみられた。軽度

な石灰坑着は125pp皿詳のB例と25pp皿群の2例にみられた。

また，蛋白円柱が125ppm群の3例に中等度， 9 f9!jに軽度， 25 
pp血詳の2倒に中等度に出現した

胃:軽度な過形成が125pp血詳の 11倒にみられた。

動脈:動脈提言が125pp血群の 1倒に重度， 5倒にに中等度， 1 m~;:軽度に

みられた。

界巣:セロイF坑着が125ppm詳の10倒Lこ程度みられた4

鼻腔:野酸性変化が125ppm群註1倒立中等度， 44倒立軽度， 25 

pp血群は 6別立中等度~ 28剖に程度， 5p pm群は1例に中等度，

1 2例に軽度，対照群は 1例に中等度， 1 0倒に軽度にみられた。また，

化生は125ppm群は24例に中等度， 58例に軽度， 25 p P血群

は2倒に軽度， 33倒に軽度， 5 p p血群は 1例に中等度， 8例Lこ軽度，

対照群は1倒に軽度にみられた(謹散の種類の化生があるため動物数よ

り多くなっている)。

その他の躍器については投与群と対照群の聞に顕著な差を認めなかった。
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(定期解剖例， 125ppm群1例， 25 p pm群10例， 5 p pm群24例，

対照群各26倒〉

鼻腔:化生が125pprn群は1例に中等度， 1倒に軽度， 25ppm群は

1 0例に軽度， 5 p p皿群は13例に軽度，対照群は9例に軽度にみら

れた。

その他の臓器については投与群と対照群の問に顕著な華を認めなかった。

(病理組語学的所見のまとめ〉

腫事性痛変については，離雄とも肝の臨腫と肝細胞癌，副腎の褐色細胞腫の

尭生率が投与群で顕著に増加レた。すなわち，躍腫の尭生率は躍では125p

pm群が32%，25pp皿群が54%，5ppm群が20%，対照群が18 

%，雌では 125pp血群が10.2%， 25 p p皿群が34%，5 p p皿群

が16.3 %，対思群が4%であった。肝細胞癌の尭生率は娃では 125pp

m群が9496~ 25pp皿群が88%，5pp血群が24%~ 封照群が34% ，

障では 125ppm群が98%，25pp血群が66%，5pp血群が2%，

対自群が4%であった@また，肝の脹腫と肝細胞癌の発生時期も投与群では早、

期にな吾傾向がみられた。副腎の褐色調胞腫の発生率は雄では125pp血群

が31%，25 p pm群が32%，5ppm群と対臣群にはみられず，躍では

125pp皿群にのみ44.9%出現した。その他の臓器の腫露出高変の尭

生率については投与群と対賠群の間に顕著な差を認めなかった。

非腫露出奇変については，雄の死亡/瀕死f9~では 125ppm群に肝のセロ

イF坑著と組E葺等の増生，胃の萎詰，惇罷む誼外走車，心の羅雄形成，およ
び下垂体の嚢胞， 25 p p血群では肝のセロイド坑着と調胆管等の増生，胃の

萎縮， .s p pm群では胃の萎詰古境堕群より多くみられた。定期解剖i9!lでは
25pp皿群で肝のセロイド沈着目増加，および脳と腎の石灰坑着の減少がみ

られ， 5p p血群では踏の石灰洗著の減少のみが認められた。

躍の死亡/調死倒では125pp皿群に肝の血栓，壊死，セロイF沈着，嚢胞，
細胆管等の増生，および変性，腎の石灰沈着と蛋白円註，勤厩癌，卵巣のセロ

イド枕着，鼻腔の好酸住変化と化生が増加し，踏の石灰沈着と腎の硝子摘は揖

少していおり， 25 p pm詳では肝の血栓，壊死，セロイド枕着，嚢胞，およ

変性が対照群より多くみられたe 定期解剖例では 125ppm群と25pp血

群で鼻腔の化生の増加のみが認められた。
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町考察・結論

癌原性試験の実施に至る経緯

四塩化炭素 (CCI4) は重い涜動性の甘い匂いを有する液体で引火性がないこ

とから溶剤や脱脂洗樟剤として塩化炭化水素類の中では最も大量にEつ広汎に

使われてきた。しかし、肝臓や腎臓、神経系などへの障害性が強いことから、

最近では冷媒のフッ化炭化水衰の原料や穀類の爆蒸剤などとレて比較的その用

途範囲はせばめられる傾向にある。しかし化学物質の中では、依態として製造

量も多く、また取扱う作業現場での作業者も多いことから、昨今では一般毒性

よりむしろ尭癌性が注目されている。

これまで四塩化炭棄の死亡事故を含む急性、車急性中毒の症例は数多く報告

されているが、慢性障害に関する報告は少ない。 Kazantzis等(1960)によれば

作業場の気中田塩化炭憲濃度が45-...9 7 ppmの場合に中毒者が出現したが、

環境政善によって 0-...9 ppmに低下してからは中毒者の尭生をみなかったと述

べている。またElkins(1942)は肝機能障害を生ずる最低の平均暴露濃度は20

ppmと報告している。

一方、動物試験においては、 Wroblewski等(1955)によれば高濃度 1回暴露の

急性症状としては麻酔作用が著名で、さらに肝・腎への障害も認められ、これ

らの障害は反復暴露によって、より顕著となると報告している。またAdams等

(1952)によれば各種動物で 6ヶ月聞の反復暴露による試験を行い、 10 ppmの

謹度から肝臓に所見がみられ、 20 0 ppmではラット、モルモットの半数が死

亡し、肝硬変、腎変性が認められたと報告している。

次に、発癌性については 1976年、 NC 1で雌雄のOsborne-ト1endeI系ラッ

ト、 B6C3F'1系マウスを用いた経口試験(担体 コ}ン油〉を行い、ラットは

110週間、マウスは 78週間にわたって四塩化炭素を投与した試験をまとめ

ている。それによればラットでは肝細胞癌が雄に47mg/同 bw投与群で2/

49、94町g/kgbw投与群で 2/50、肝の腫悪性結節が雄に47mg/kg bw投

与群で 9例、 97 mg/kg bw投与群で 3例みられた。一方、マウスでは肝細胞癌

がほぼ全例(雄 49/49、47/48、雌40/40、43/45)に尭
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生したことから、四塩化炭棄が肝に対して発癌性のあることを報告している。

こうした試験結果から四塩化炭素の癌原性はかなり確実視され、 IARCで

もgroup 2Bとして取扱われてきた。しかし、通常、作業現場での四塩

化炭衰とヒトとの接触は皮膚及び呼吸器を介することから一般的には蒸気暴露

による毒性試験が必要とされる。今回このような背景から吸入によ石癌原性試

験が計画、実施された。

動物の選択・四塩化炭衰の暴露濃度の決定

今回、癌原性試験を実施するにあたっては肝がその標的臓器であることが予

想されたので、肝の自黙発生腫躍の比較的少ない動物を使用する意味で、

Fischer344ラットと8DF1マウス(雌雄各200匹〉を選んだ。

癌原性試験を実施する前に 1回4時間だけの暴露〈ラ、yト 1 0646ppm -5293 

ppm、マウス 14080ppm -7000ppm)の急性毒性試験と、 1日6時間、週5日間、

2週間暴露〈ラット 8000ppm -500ppm、Oppm、マウス 9000 ppm -563ppm、

Oppm)の2週間毒性試験を行い、その結果をもとにラット、マウス共810ppm、

270ppm、90ppm、30ppm、10ppm、Oppmに 1日6時間、週5日問、 13週間暴露

させる毒性試験を実施した。その結果、ラットでは81 uppm群と 27uppm群

の肝の肉眼的所見において結節状あるいは細顛粒状の病変がみられ、これらは、

組織学的には肝硬変であった。さらに脂肪変性、セロイド坑着、肉芽形成の増

加、繊維形成分裂慢の増加や前腫悪性変化とされている小増殖巣 (90 ppm群

でも出現など)が観察された。マウスでも 81 0 ppm群と 27u ppm群では小増

殖巣が多くみられ、また、肝細胞変性、セロイド沈着、多形化、分裂像の増加

などが観察された。

こうした病理組織学的検査に一般症状や体重値、血液・生化学検査の結果を

参照して癌原性試験の最高投与謹度は 90 ppm程度を考慮した。さらに最低濃

度はACGIHの許容濃度である 5ppmを重視した。最高と最低の濃度がほぼ

決まったことから公比を 3......5の範囲とすることとし、最終的には公比を 5と

決定した。したがって四塩化炭衰の暴露濃度レ~)vはラット、マウスともに 5

ppm、 25 ppm、 12 5 ppmとした。

102 



四塩化炭素報告書本文

吸入試験の実施とその暴露状況

吸入チャンバー内の 104週間の四塩化炭素の各讃度レ代ソレにおける集計結

果は、ラットでは週間平均で 12 5 • 1土 1.0 8 ppm、25 . 1 :t 0 • 3 8 ppm、

5.0士 o. 0 7 ppm、マウスでは 12 5.2土 1• 1 5 ppm、25.1土 0.37

ppm、5.0土o. 0 7 ppmであり、 104週にわたる四塩化炭素の暴露状況は試
験計画書の設定濃度に極めて近似した成績であったこのことから今回の試験に

おいてラット、マウスに 12 5 ppm、25 ppm、5ppmの四塩化炭素をほぼ確実

記暴露させたものであるといえる。

試験結果の評価

試験期間中における動物の状態については毎日、生死の状況と一般症状の観

察を行い、また 14週までは週 1園、その後は2週に 1回の割合で体重{置と摂

餌量の測定を行った。生死の状況は 12 5 ppmではラット、マウスとも表34

に示した如く 104週での生存動物数は 1......3例区すぎず、対照群にくらべて

極めて顕著な死亡がみられた。これは明らかに四塩化炭素の作用によるものと

考えられる。また、 25 ppm群ではマウスにのみ対照群と明らかな差がみられ、

5 ppmでは対照群と差がなく、四塩化炭景による死亡は5ppmの譲度では生じな

いものと考える。

体重値は 12 5 ppm群では対照群とくらべて試験開始後まもなく、あるいは

試験途中から明らかな低下を示した。 25 ppm群も試験途中から低下がみられ、

四塩化炭棄による体重の抑制が示唆された。また 5ppm群では影響はみられな

かった。

血液・生化学的検査では 12 5 ppm群は生存動物数が少ないことから対照群

との比較検討は削除し、 25 ppm群、 5ppm群と対照群とを比較した。血液学的

検査では被験物質投与群に対照群と比較して四塩化炭素によるとみられる明ら

かな所見はみられなかった。血液生化学的検査では表35、36にみられるよ

うに 25 ppm群には肝，腎の棲能検査項目や電解質、蛋白などに変化がみられ

た。また、 5ppm群でもいくつかの検査で育所見が散見きれている。しかし雄
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が低値で、雌は高値を示したり、雌雄のいずれかが有所見であるなど、雌雄に

一致した変化を示していないことから、これらの所見は四塩化炭素による特異

的な病変を示唆するものとはいえないと考える。

病理組織学的検査は腫罫性病変とそれ以外の病変にわけで考察した。

腫嬉性病変

ラット

肝の腫揮は肝細胞由来の脹腫と癌で、表37にみるように臨腫の尭生は

1 2 5 ppm群は雄21/50、雌40/50、25ppm群は雄 1/50、雌0/

50、5ppm群と対照群はともに雄0/50、雌0/50で、 12 5 ppm群だけ

が高率であった。肝細胞癌の尭生は 12 5 ppm群は雄32/50、雌 15/

50 、25 ppm群は雄0/50、雌3/50、5ppm群は雄0/50、雌0/

50、対照群は雄 1/50、雌0/50で、 12 5 ppm群が最も高率であった。

以上のことから、肝に腫蕩をもっ動物数を各群ごとにまとめてみると、 125

ppm群は雄40/50、雌44/50、25ppm群は雄 1/50、雌3/50、

5 ppm群は雄 1/50、雌0/50、対照群は雄 1/50、雌0/50となっ

た。したがって 12 5 ppm群は肝の腫癌尭生の増加が明らかであったが、 25

ppm群、 5ppm群では対照群との聞に有意の差がみられなかった。

マウス

肝の腫嬉はラットと同様、肝細胞由来の臨癌と癌で表38にみられるように

腺腫の尭生は最高投与群の 12 5 ppm群は雄 16/50、蝿5/49で、対照

群の雄9/50、雌2/50とくらべ有意の差はみられなかった。しかし 25

ppm群では雄27/50、l瞳17/50で対照群と明らかな差がみられた。ま

た5ppm群では雄は 10/50と差がみられなかったものの、雌では8/49

と官意の差をみた。

次に肝細胞癌については 12 5 ppm群は雄47/50、雌48/49、25
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ppm群は雄44/50、雌 33/50で、それぞれ対照群〈雄 17/50、雌、

2/50)にくらべ有意の増加がみられた。また、 5ppm群は雄 12/50、

雌 1/49で対照群との間には有意の差はみられなかった。

以上のことから肝に腫揮をもっ動物散を各群ごとにまとめてみると 125

ppm群は雄48/50、雌48/49、25ppm群は雄49/50、雌44/

50、5ppm群は雄20/50、雌9/49、対照群は雄24/50、l瞳4/

50で、それぞれ対照群〈雄 24/50、雌4/50)に〈らべ、有意の増加

がみられ肝の腫書発生の増加が明らかであったが、 5ppm群は雄20/50、

雌9/49で対照群との聞に有意の差がみられなかった。

副腎の腫擦は副腎髄質細胞由来の褐色細胞腫で表39にみるようにマウスの

) 1 2 5 ppm群〈雄31/50、雌22/49)は対照群(雄0/50、雌0/

50)にくらべて高率に発生し、 25 ppm群においても雌は0/50であった

が、雄は 16/50と明らかな発生を示した。

非腫癌性病変

非腫損害性病変についてはすでに文献等で肝障害などについて詳しく報告され

ており、今回盟察された所見にもそれを裏付けるものが多い。特にラットでは

肝硬変が 12 5 ppm群では雄に40/50、雌に49/50発生し、過形成的

結節が同群の雄に49/50、雌に 50/50観察された。ラットの25ppm

群では硬変形成は雄に 1/50のみで、過形成的結節も雄に2/50、雌に4

/50であったが、離雑形成は雄に43/50、雌に45/50と多発を示し

た。その他、セロイド色衰の枕着はラット、マウスともにみられ、脂肪変性は

特にラットに多くみられ、細胆管などの増殖は特にマウスで増加した。これら

の病変はいづれも雌雄ともに観察された。肝以外の組織の非腫悪性病変として、

ラットでは慢性腎症が雄では 5ppm以上の群に、雌では 12 5 ppm群でみられた。

胃の粘膜の器腫、糧蕩、角化充進がラットの雌の 12 5 ppm群で増加し、胃粘

膜萎縮がマウスの雄の 12 5 ppm群で増加した。マウスではこの他、牌の髄外

造血の発生数も雌雄、 12 5 ppm群、 25 ppm群で増加した。
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結論

1 . ラットでは肝細胞由来由腫癌であ吾臨腫と癌が 125ppm群で、雌雄

とも早期より発生し、 Eつ極めて高率に出現したが、その他の濃度群で

は、発癌性を明確に示唆する成績は得られなかった。

2. マウスでは肝細胞由来の腫揮である臨腫と癌が 12 5 ppm、25ppm群

に雌雄とも早期より発生し、 Eつ極めて高率に出現した。

5 ppm群では尭癌性を明確に示唆する成績は得られなかった。

3. マウスの 12 5 ppm群の蝿雄に副腎髄質細胞由来の褐色細胞腫が高率

tl:.発生し、 25 ppm群の雄にも明らかな発生がみられた o
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