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襲約

酢酸ピニルのがん原性を検索する自的でラットとマウスを用いて経口投

与(混水)による 2年間(104週 賠 ) の 試 験 を 実 施 し た 。

試験に 使 用 し た 動 物 は F344/DuCrj(Fischer)ラットと Crj:BDFlマウスで、

離雄各群とも 50R!!とし、被験物質投与群 3群と対照群 1群の計 4群の構成で、

ラット 、マウスともに計 400R!!を用いた。

投 与 は、酢酸ビニルを各投 与 濃 度 に 希 釈 調 製 し た 欽 水 の 自 由 摂 取 で 行っ

た。投与濃度は、 ラット、 マウスの i雄雄とも 400ppm、 2000ppm、 10000ppm

(公比 5• 0 ) と し た 。 観 察 、 検査項目は、一般状態の観察、体重、技水

摂餌量の測定、血液学的検査、車液生命学的検査、尿検査、剖検、臓器

測定及び購理組織学的検査を行った。

ラットでは、雄の 10000ppm群の口控に扇平上皮癌と鰭平上皮乳頭腰、雌

の 400pp蕊以上の群の口腔と 10000pp盟群の食道に扇平上皮癌が発生した。

また、腫蕩の前段階と考え ら れ る 病 変 と し て 、 雌 雄 と も 10000pp取群の口

控、食道及び胃の嘉平上皮に痛平上皮過形成、基底縮胞の賦活佑及び上皮

の巽形成が観察された。

マウスでは、離雄とも 10000ppm群の口腔と曹に属平上皮療や扇平上皮乳

頭腰、食道と畷頭に蔚平上皮癌が発生した。 2000ppm群でも少数例ではあ る

が、 i雄に食道の濡平上皮乳頭躍と喉頭の臆平上皮癌の発生が認められた。

また、 口腹 に 近 接 し た 喉 頭 に篇平上皮癌の発生が、雄では 10000pp恐群に、

雌では 2000ppm、 10000ppm群に認められた。麗蕩の前段階と考えられる 病

変として、 雌雄とも 10000ppm群で繕平上皮過形成、 基底細越の賦活イむ及び

上皮の異 形成が、 口腰、金道、 胃及び喉頭の被蓋上皮である属平上皮に観

察された。 また、 2000ppm群でも少数例ではあるが口腔の購平上皮に過形成、

基底細胞の賦活佑及び上皮の異形成が認められた。

以上により、酢酸ピニルの 2年間にわたる飲水による経口投与試験の結果、

F344/DuCrj (Fisher) ラットの雄に口腔の霜平上皮癌と嘉平上皮乳頭麗、

離に口腔と食道の購平上皮癌を発生増加させ、酢駿ピニルの癌原性が証明

された。

また、 Crj:BDFlマウスでは 、離雄に口腔と胃の霜平上皮癌と、扇平上皮

乳頭題、 食道と喉頭の謂平上皮癌の発生増加が認められ、 また、雌に食道

の濡平上皮乳頭腫が認められた。これにより酢酸ピニルの癌原性が証明さ

れた。

1
4
 



(Study No. 0162，0163) 

I 試験材料

材料 等 の 概 要 を TABLE 1 に示した。

1 - 1 被験物質

1 - 1 - 1 名称、と別名

酢酸ピニル (Vinyl acetate) 

Acetic acid ethenyl ester 

Acetic acid vinyl ester 

l-Acetoxyethylene 

CAS.No. 108ω05叩 4

名 称

名
居世

1 - 1 - 2 構造式、分子

H
 

H
i
C
i
H
 

O
H
C
 

O
 

c
i
H
 

一一
ハ
U

¥

/

 

u

H

U

H

 

C4H602 (86.09) 

1 - 1 - 3 物理佑学的性状等(文献 1) 

』性 状 甘 い芳香性の無色の液体

鴇 占 72.....， 730C 

融 点 叩 930C

上七 重 0.932 

:容 解 s性 水に微容、 アルコール、 エーテルに可溶

保存条件 火気のない場所に護射日光を避けて密閉容器で保

1 -2 被 験 物 質 の 使 用 ロ ・ ツト番号等

使用ロット番号 SAG5318，LKP4386，WDP4894，WDP4895，WDM5220

造

レ

製

グ

純

元 : 和 光純薬工業株式会社

ド:特級

度 98.0%以上

ー 2 叩
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1 - 3 被験物質の同一性・安定性

1 - 3 - 1 間一性

試 験 に使用した被験物質の同一性の確認は、使用した被験物質のロッ ト

毎に マススベクトル及び赤外吸収スベクトルを測定し、文献値と比較す る

ことによ り 行 っ た 。 そ の 結 果 、 マススベクトルでは文献(文献 2)と同 じ

分 子震 のピークが確認され、赤外吸収スペクトルでは文献(文献 3)と同 じ

波 数 に ピ ークが認められ、 宮下酸ピニルであることを謹認した。

なお、 それらの結果について 、 APPENDIX Q 1 に示した。

1 - 3 - 2 安定性

被験物質として試験に使用 した酢酸ピニルのロット毎に、投与鰭始前 及

びその投与終了後に赤外吸収スペクトル及びガスクロマトグラムを瀦定し、

それぞれのデータを比較した。その結果、瀦定結果に護はみられず、 そ れ

ぞれ のロットの使用期間中の酢駿ピニルは安定であった。

なお、 それらの結果について 、 APPENDIX Q 2 に示した。

1 - 4 試験動物

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

ット (SPF)及び Crj:BDFlマウス (SPF)の雄雄を慣用した。

ラット、マウスとも i雄雄各 240匹を生後 4適齢で導入し、各 l道関の検疫、

馴 fじ を経た後、発膏 I1額調で異常を認めなかった動物から、体重{寵の中央頓

に近い鑑雄各 200[ZC(投与開始時体重範鶴、ラット雄 :125'"'-'142g、錐:102 '"'-' 

114g/マウス雄 :21.2'"'-'24.8g、 雌 :18.3'"'-'21.3g)を選別し、試験に供した。

なお、本試験で F344/DuCrj(Fischer)ラット及び Crj:BDFlマウスを選択し

た 理 由 は、以下のとおりである。

動 物の選択理由

イ )遺伝的に安定している。

ロ)騒鎮の自然発生率についてよく知られている。

ハ)過去にがん原性試験のデータがあり、イb学物質による麗議発生の

感受性が知られている。

ηぺ
U
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II 試験 方 法

試験方法等の概婆を TABLE 1 に示した。

II - 1 投 与

II - 1 - 1 投与経路、投与方法及び投与期間

投与経路は経口投与とした 。 す な わ ち 、 褐 色 遮 光 の ガ ラ ス 製 給 水 瓶 を用

い、被験物質を混合した飲料水の自由摂取により、 104週間解剖直前まで連

続投与した。

II - 1 - 2 投与濃度

本が ん原性試験の投与濃度は予備試験(2週間及び 13週間試験)の結果に

基づき決定した。

ラット、マウス i雄雄とも最高 用 量 を 100 0 0 p p mに設定し、それ以下、

2000pp沼、 400pp磁、(公比 5.0)とした。なお、対照群として被験物費の希釈

謡製に用いた脱イオン水のみの群を設けた。

II - 1 - 3 被 験 物 質 の 調 製方法

市水を脱イオンし、紫外線滅欝し、 フィルターろ過した欽料水に被穀物

質 を 混 合して各設定濃度になるように希釈調製した。なお、各試験におけ

る濃度の表示は、 ppm(重量対重量比)とした。 また、調製頻震は給水瓶交

換に合わせて毎週 2自とした。

II - 1 - 4 謡製時における濃度部定

各投与濃度に調製された飲水の被験物質濃度は、 ガスクロマトグラフを

用いて測定し、ぞれらの結果を APPENDIX Q 3 に示した。

各群の謂製濃度は設定濃度に対し、 ラットの試験では 400ppm群で 81.0'"

120.8%、 2000pp湿で群 89.0'"102.7見、 10000ppm群で 71.4----112.0%、マウス

の試験では 400ppm群で 81.0'"113.3%， 2000ppm群で 88.4'"118.4%， 10000 

ppm群で 74.1----120.0% の範間にあった。

- 4ω 
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II - 1 - 5 投与条件下における被験物繋の安定性

被 験 物質の飲水中における安 定 性 は 、 動 物 へ の 投 与 前 後 (48関)の調製

被験物衰の濃度をガスクロマトグラフを用いて分析し、それらの結果を比

較することにより薙認した。

それらの結果を、 APPENDIX Q 4 に恭した。

4呂田の灘定濃度は設定濃度に対し、 ラットの 400ppm群で 80%， 2000ppm 

で群 72%， 10000ppm群 で 74%、マウスの試験では 400ppm群で 94%， 2000ppm 

群で 96%， 10000ppm群 で 86%であった。

II - 1 - 6 被験物質の摂取

各計測週内の後半 4日間における喪水量より被験物質の体重当たりの摂 取

( gjkgjday) を算出した。

II - 2 動物管理

II - 2 - 1 各群の使用動物数

ラット、 マウスとも投与群 3群及び対照群 l群の計 4群を設け、雌雄各群

5 0 12!!とし、 それぞれ計 400尽の動物を用いた。

II - 2 - 2 群分け及び個体識別方法

供 試 動物の各投与群への割り当ては、適正鹿別方式すなわち動物を体重

の重い j慎より各群に 1匹づっ割り当て、 ニ巡自からは各群の動物の体重の合

計を比較 し て 小 さ い 群 よ り }I震に体重の重い動物を割り当てることにより群

間 の体 重の儒りを小さくする群分け方法により実施した(文献 4)。

試験期 間 中 の 動 物 の 傾 体 識別は、検疫期間及び思11イ乙期酪においては色素

塗布によ り、投与期間においては耳パンチにより識別し、 またケージにも

髄体識別番号を付した。

な お 、ラットとマウスは、バリア区域内の独立した室にそれぞれ収容し、

各室に試験番号、動物種及び動物番号を表示し、他試験及び異種動物と草

加した。

5 



(Study No. 0162，0163) 

II - 2 - 3 飼 育 条 件

動物は 、各試験ともに全部育期間を通して、議度 24土 20C、 湿度 55士

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

換気回数日"-'1 7回 / 時 の 環 境 下で餌青した。

動物は 単館ケージ(ステン レス製二連鰐ケージ、ラット :170Wx294Dx

176廷 mm、マウス :112Wx212Dx 120H mm)に収容し、ケージ交換は 2遇閤毎に

実施した。

館料は、 オリエンタル酵母工 業 ( 株 ) の CRF-1圏型額料 (3Mrad-γ 線照射滅

菌 問料 )を寵用し、全額育期間を通して閤型舗料給鰐器により自由摂取させ

。
た

飲水は、 水 ( 秦 野 市 水 道局供給)をフィルターろ過した後、紫外繰滅菌

し、検疫期賠については自動給水装置で、思I[{lJ期器及び投与期間は褐色の

ガラス製給水瓶によって自由摂取 させ た。 なお 、給 水瓶 交換 は週 2由行った。

なお、使毘飼料の品質管理は栄養成分についてはオリエンタル酵母工業

(株)の 自 社 分 析 デ ー タ 資 料 を、爽雑物については(慰)日本食品分析センタ

ー、欽水の品質については(財 ) 食 品 薬 品 安 全 膏 セ ン タ ー の 分 析 デ ー タ 資料

を使用ロット毎に入手し異常のないことを確認した。

II - 3 観察・検査項目及び方法

II - 3 - 1 動 物 の 一 駿 状 態の観察

各試験とも、毎日 1由、動物の一般状態の観察を行った。

II - 3 - 2 体重測定

投与開 始後 14遇までは週 1朗、 そ れ 以 時 は 2遇に 1菌、体重を測定した。

なお、動物の死亡発見時及ぴ切迫培殺時も体重を測定した。

II - 3 - 3 摂水量測定

投与開始後 14週までは逓 2問、 それ以降は 2遇に 1田(週内後半 4日開)、

摂水量を髄体別に測定した。

II - 3 - 4 摂餌量謝定

投与開 始後 14週までは週 l圏、 そ れ 以 降 は 4週に 1田、摂餌量を髄体別に測

定した。

n
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II - 3 - 5 血液学的検査

定期解剖時まで生存した動物について、 ~J 検直前にエーテル麻酔下で腹

大動脈より EDTA-2瓦入り採血管に採血した翻液を用いて血液学的検査を行

った。なお、検査対象動物は解剖 B前日 より は時 間以 上積 食さ せた 。検査

項自は TABLE 1、検査方法は APPENDIX R 1 に示した。

II - 3 - 6 血液生佑学的検査

定期解 剖時まで生存した動物について、剖検醸前にエーテル麻酔下で雄

大動脈よりへパリンリチウム入り採血管に採血した鼠複を遠心分離して得

られた血農を用いて車液生佑学的検査を行った。なお、検査対象動物は解

剖目前毘より 18時間以上絶食させた。検査項自は TABLE 1、検査方法は

APPENDIX R 1 に示した。

II - 3 - 7 尿検査

投 与 最終遇まで生存した動物 に つ い て 、 新 鮮 援 を 採 取 し 、 尿 検 査 を 行っ

た。検査項自は TABLE 1、検査方法は APPENDIX R 1 に示した。

II - 3 - 8 痛理学的検査

( 1 )蔀j検

全ての 動物について剖検を行った。

( 2 ) 臓 器 重

定期解部時まで生存した動 物 に つ い て TABLE 1 に示した臓器の実重量 を

測定した。 また、実重量の体重比、すなわち定期解剖時の体重に対する百

分率を算出した。

( 3 ) 病 理 組 織 学 的 検 査

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

に示した臓器及び肉眼的に変犯のみられた組織を、パラフイン包壊、薄切 、

へマト キシリン・エオジン染色し、光学顕微鏡にて病理組織学的に検査し

た。なお、試験期間後期(ラット 97遇、 マウス 94週以降)に解剖した動物は

TABLE 1に示した臓器に加え、 下 顎 を 保 存 し 標 本 作 製 を 行 っ た 。

ー 7 -
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II - 4 数{菌処理と統計学的方法

11 - 4 - 1 数値の取り扱いと表示

体重については g を単位とし、 ラットでは小数点以下第 1位を侶捨五入し

て整数値 で 、 マ ウ ス で は 小 数点以下第 2位を四捨五入して小数点以下第1{ 立

までを表示した。

摂餌量については g を単位とし、計測期間を通しての摂餌量を小数点、以

下第 l位まで計測し、 この値を計測期間の日数で除し、 1日当たりの平均授

餌量を算出し、 小数点以下第 2位を四捨五入して小数点以下第1{立までを表

示した。

摂水量については g を 単 位とし、計測期間を通しての摂水量を小数点、以

下第 1位まで計測し、 この懐を計測期間の日数で除し、 1日当たりの平均摂

水量を算出し、小数点以下第 2位を四捨五入して小数点以下第 lイ立までを表

示した。

酢 酸 ピニルの体重当りの摂取量は摂水量に酢酸ピニルの設定濃度を乗 じ

体重で除した値を g/kg(bodyweight)/dayを単位として小数点、以下第 4位 を

四捨五入して小数点以下第 3位まで表示した。

臓器実重量については gを単位とし、小数点以下第 3{立まで計測し、表示

した。臓器重量体重比については臓器実重量値を解剖時体重で除し、パ ー

セント単位で小数点以下第 4位を四捨五入し、 小数点以下第 3位までを表 示

した。

血液学的検査、血液生佑学的検査については APPENDIX 主 2 に示した精度

によ り表示した。 A/G比 はアルブミン/(総 2菱自ーアルブミン)による計算

で求め、 小数点以下第 2伎を呂捨五入して小数点、以下第 1位までを表示した。

な お、各数値データにおい て の 平 均 髄 及 び 標 準 寵 差 は よ 記 に 示 し た 桁数

と伺様になるよう四捨五入を行い表示した。

11 - 4 - 2 母数の取り扱い

体重及び摂餌量については 、各計測時に生存している全動物を対象に 計

測し、欠損iとなったデータについては母数より賂いた。

臓 器重量、血液学的検査、血 液 生 佑 学 的 検 査 は 、 定 期 解 剖 時 ま で 生 存 し

た動物を対象とし、欠測となったデータについては母数より除いた。

尿 検 査 は、投与最終選まで生存した動物を対象に行い、検査数を母数 と

した。

蔀j検 と病理組織学的検査データは、各群の有効動物数(供試動物より事故

8 
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等の理由で外された動物を減じた動物数)を母数とした。ただし、腫嬢性病

変については臓器別に、検査不能臓器数を除いたものを母数とした。

II - 4 - 3 統計学的方法

本試験で得られた測定億は対照群を基準詳として、 まず Bartlett法によ

り等分散の予備検定を行い、その結果が等分散の場合には一元配置分散分

析を行い、群間に有意差が認 められた場合は Dunnettの多量比較により平均

値の検定を行った。また、分散 の 等 し く な い 場 合 に は 各 群 を 適 し て 測 定績

を I1国位イちして、 Kruskal叩 Wallisの I1演位検定を行い、 群関に有意差が認め ら

れた場合には Dunnett(型)の多重比較を行った。

予備検 定 に つ い て は 5%の有意水準で両側検定を行い、最終検定では 5%

及び 1%で関側検定を行った。

な お、病理組織学的検査の う ち 非 腫 蕩 性 病 変 に つ い て は 、 所 見 の み られ

なかった動物をグレード Oとして χ2検 定 を 行 っ た 。 ま た 、 探 検 査 に つ いて

も χ2検定を行った。

腫蕩性描変については、各 臓器腫疹毎に、各群毎の総控癌臓器数につ い

て、 Peto検定(文献 5)、 Cochran-Armitage検定、 Fisher検定を行った。

また Peto検定は病理組織学的検査時に付与されたコンテックス(註)を用

いて、死亡率法(コンテックスム 4を付与された躍蕩についての検定)、有

病率法(コンテックス 0，1，2を付与された麗蕩についての検定)、死亡率 法

十有病率法 ( コ ン テ ッ ク ス 0""'4の総計で検定)でそれぞれ検定を行った。

χ2検定と Fisher検定は対照群と各投与群関との検定である。

各群雄雄毎に検査数が 2以下の項目については検定より除外した。

註 Peto検定に用いるコンテックス

o :定期解剖例にみつかった 麗 蕩

1 :死 亡/灘死例にみつかった腫蕩で、産接死因に関係しない麗嬢

2 :多分 lだ と 思 う が 、 確 かでない腫

3 :多分 4だと盟、うが、躍かでない腫蕩

4 :死亡/瀕死例にみつかった麗蕩で、直接死因に関わっていた鰭携

n
H
U
 



(Study No. 0162，0163) 

II - 5 試資料の保管

試験計画書、標本、生デー夕、記録文番、最終報告 頼性保証証明

書、その他本試験に係る資料は日本バイオアッセイ研究センターの標準操

作手願書にしたがって、試資料保管施設に保管する。保管期間は最終報告

書提出後 10年間とする。

ー 10-
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III 試験成績

III - 1 ラットを用いたがん原性試験 (0162)

III - 1 - 1 動物の状態観察

( 1 )生死状況

生死状況を TABLE 2，3及び FIGURE 1，2 に示した。

投 与群の生存率は雌雄とも対照群と比べ顕著な惹は認められなかった。

各群の 104週における生存動物数(生存率)は、雄では対照群 :44/50例

( 88% )、 400ppm群 :40/50例 (80%)、2000ppm群 :36/50例(72% )、 10000ppm群:

39/50例(78% )、離では対照群 :41/50例(82% )、 400ppm群 :40/50例(80% )、

2000ppm群 :41/50例 (82%)、 10000ppm群 :37/50例 (74%)であった。

( 2 )一般状態

ー 殻状態の観察結果を APPENDIX A し2 に、外部鰭措、 内部麓癌の発生

動物数を TABLE 4、 5 に示した。

酢酸ピニル投与の艶響とみ ら れ る 口 控 の 麗 播 が 雄 で は 2000pp恐群の 1例と

10000ppm群の 2例に、雌では 400ppm群と 10000ppm群の各 1例に観察され た。

そ の他の外部鰻癌や内部腫癒の発生には雌雄ともに各投与群と対照群の

間に顕著な差は認められなかった。その地の一般状態では、酢酸ピニル投

与による特徴的な所見を死亡 /瀕死例、定期解剖例のいずれにも認めなか

った。

( 3 )体重

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

i雄雄 ともに最高用量の 10000ppm群でわずかに体重増加の抑制が認められ、

その抑制率は対照群に比べ最大で雄 8%，離 10%であった。

( 4 )摂水

摂 水量を TABLE 6，7、 FIGむまE 5，6 及び APPENDIX C 1，2 に示した。

i雄雄ともに最高用量の 10000ppm群に摂水量の低下が認められた。

10000ppm群の全投与期時中の平均摂水量は対照群に対し、雄では 83%，離

では 75%であった。

1
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( 5 )摂餌

摂餌量を TABLE 8，9， FIGURE 7，8 及び APPENDIX D 1，2 に恭した。

雌雄ともに投与群の摂餌量は、対照群と比較して顕著な差は認められな

かった。

( 6 )被験物質摂取

体重、摂水量及び設定濃度よ り 算 出 し た 被 験 物 質 摂 取 量 (gjkgjday)を

APPENDIX E 1，2 に示した。

被 験物質の 1日 当 た り の 摂取量は、雄で 400ppm群 0.016"-'0.048gjkg、

2000ppm群 0.075"-'0.226gjkg、 10000ppm群 0.364"-'O. 950gjkg、雌では

400pp湿群 0.022"-' 0.060gjkg、 2000pp滋群 0.109"-' 0.266gjkg、 10000ppm群

0.478"-' 1.062gjkgであった。

III - 1 - 2 血液学的検査・血液生佑学的検査

( 1 )車液学的検査

車液学的検査の結果を APPENDIX F 1，2 に示した。

雄では、対照群に比べて箸変は認められなかった。

雌では、 400ppm群でヘモグロビン濃度と MCHの増加、 2000ppm群で

MCHCの 増 加 が 認 め ら れ た が、 これらはごく軽度な変イじであり投与量に

相関し たものではなかった。

( 2 ) 血 液 生 佑 学 的 検 査

血液生佑学的検査の結果を APPENDIX G 1、2 に示した。

雄で は 、 最 高 用 量 の 10000ppm群で A/G比の増加、並びに総コレステロ

ール、 1) ン脂質及びカルシウムの減少が認められた。

離では、対照群に比べて著変は認められなかった。

( 3 )尿検査

尿検査の結果を APPENDIX H 1，2 に示した。

雄では、 400ppm群と 10000ppm群で pHの{底下が、 10000ppm群でケトン体

の疑陽 性例の増加が認められた。

離では、対照群に比べて著変は認められなかった。

ω12-
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III - 1 - 3 病理学的検査

( 1 )剖検

解自j時に観察された剖検所見を APPENDIX 1 1........ 4 に示した。

下顎の結節が、雄では 10000ppm群の 3/50OUに、離では 10000ppm群の 1/

50併と 400ppm群の 1/50例に観察された。 また、雄の腎臓の頼粒状変イ七 の発

生が投与濃度に対応して低下した ( 対 照 群 :1 6/5 0 例、 400pp盟群 :18/50例、

2000pp混群 :11/50倒、 10000pp彊群 :6/50例)。

( 2 )臓器重

定期解剖時に測定した臓器 の

K 1，2 に恭した。

雄の 10000pp混 群 に 腎 臓 と 肝臓の実重量の{底値が認められたが、 これは解

部時 の体重の低値に伴う変色と考えられた。

の実重量と体重比を APPENDIX J 1，2、

( 3 )病理組織学的検査

鰻蕩投病変の結果は、 APPENDIX 隠し 2 に担膳嬢動物数と腫蕩数、

APPENDIX N 1，2に腫療の穣類別の発生数、 APPENDIX 0 1，2 に統計解析

(Peto検定、 Cochran-Armitage検定、 Fisher検定)、 APPENDIX P 1........ 4 に転

移性病変について示した。また、非腫蕩性病変の結果については、

APPENDIX L 1........ 4 に示した。なお、主な膿療性病変とそれに関連した非鰻

蕩性痛変を TABLE 15，16 に示した。

一主な援癌性病変一

(口腹)

雄 で は扇平上皮癌の発生(対照群 :0/50例、 400ppm群 :0/50例、 2000ppm群

:0/50側、 10000ppm群 :5/50例)が Peto検定(死亡率法、有病率法、死亡率 法

十有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定でも

10000pp磁群に対照群と比べて増加が認められた。 また、麗平上皮乳頭臆が

10000ppm群の 2/50例に認めら れ た 。 篇 平 上 皮 乳 頭 躍 と 購 平 上 皮 癌 を 合 わ せ

た 発 生 (対照群 :0/50例、 400ppm群 :0/50拠、 2000ppm群 :0/50例、 10000ppm群

: 7 / 5 0例)も、 Pe t 0検定(死亡率法、有病率法、死亡率法十有病率法)と

CochranωArmitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定でも 10000ppm群は対

照群と比べて増加を示した。雌でも篇平上皮癌の発生(対照群:0 / 5 0例、

400ppm群:1/50例、 2000ppm群:1/50例、 10000ppm群 :3/50例)が Peto検定(有

病率法)で増加傾向を示した (TABLE 10，11，15，16)。

な お 、扇平上皮癌の舌への転移が雄 10000ppm群の 1/50例に認められた。

n〈
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(食道)

麗 平上皮癌が雌 10000ppm群の 1/50例に認められた (TABLE 15，16)。

ー そ の 他の腫癌性病変一

雄の精巣の間細胞膿の発生( 対照群 :42/50例、 400ppm群 :40/50例、 2000

ppm群 :44/50例、 10000ppm群 :47/50例)が Peto検定(有病率法)で増加傾向を

示したが、 10000ppm群の発生率も当センターのヒストリカルコントロー ル

データ(文献 6)の範囲内(平均 :89.6%，試験単位での発生率 :82'""98%)である

ことから、被験物貿の投与による影響とは考えられなかった (TABLE 12)。

ま た 、 鑑の乳醸の線癒の発生(対照群 :0/50側、 400ppm群 :0/50例、 2000ppm

群 :0/50例、 10000ppm群 :3/50併)が、 Peto検定(有病率、死亡率+有病率法)

とむochran叩 Armitage検定で増加傾向を示した。 しかし、 この 発生 率も ヒス

トリカルコントロールデータ(文献 6)の範囲内(平均:2.0%， 試 験 単 位 で の発

生率:0 '"" 6 % )であり、被験物 質 の 投 与 に よ る 影 響 と は 断 定 で き な か っ た

(TABLE 13)。さらに、離の甲状線の Cω縮臨腺麓と c-紹胞犠を合わせた発

生(対熊群 :2/50例、 400ppm群 :7/50例、 2000ppm群 :9/50例、 10000pp菌群:

6/50弼):が、 Fisher検定で 2000ppm群 と 対 照 群 の 閣 に 有 意 義 が 認 め ら れ た

(TABLE 14)。しかし、 この変佑も投与濃度に対応した傾向を示していない

ことから、被験物質の投与による影響とは考えられなかった。

一非麗蕩性病変一

(口腔)

基底締踏の賦活イちが 10000ppm群の雄 2/50例と雌 1/50例に、 また上皮の 異

形成が 10000ppm群の離 2/50例に認められた (TABLE 15，16)。

(食道)

基蔵細 胞 の 賦 活 告 が 10000ppm群の雄 4/50例、震平上皮過形成が 10000

ppm群の 雌雄各 1/50例に認められた (TABLE 15，16)。

(胃)

能習の 基 底 紹 胞 の 賦 活 イ ち が 10000ppm群の雄 2/50例と磁 5/50例に認められ、

離 10000ppm群の発生率は 10%と対照群の 0%と比較して統計学的にも有意に

増加していた (TABLE 15，16)。

ー 14-



(Study No. 0162，0163) 

(腎臓)

定期解書i例でみた場合、慢性腎症の程度の低下が、雄 10000ppm群に認め

られた。

ー そ の他の非躍霧性病変一

鼻控の嘆上疫のエオジン好性変イむの器産の増強が雌の 10000pp混群の途中

死亡/瀕死例に、 また副腎の髄質締胞増生の発生{底下が、雄の 2000ppm群

と 10000ppm群の途中死亡/瀕死例にみられた。 しかし、 これらの所見は定

期解剖例に認められないことから、被験物質投与との関連は明らかではな

かった。 また、雌の 10000pp溜群の定期解部例で肝臓の担管増生の程度が 弱

まったが、被験物質投与との関連は明らかではなかった。上記の所見の他

に、対照 群 と の 比 較 で 統

なわち定期解部例の雄の

的に有意な差が認められた非撞蕩性病変、 す

控の醸の呼吸上度{tJ生の低下、眼球の網膜萎 縮

の増加及び雌の肝臓の暁綿臨性小増殖巣の低下が認められた。 しかし、 こ

れらの所見の発生率は投与濃震に対応したものではないことから、被験物

質の投与による影響とは考えられなかった。

( 4 )死因

病理学的にみた死亡/瀕死の原因を TABLE 17 に示した。

雄雄とも各投与群と対照群の間に顕著な差を認めなかった。

ー 15 
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III - 2 マ ウ ス を 用 い た が ん原性試験(試験番号 :0163)

III - 2 l 動物の状態観察

( 1 )生死状況

生死状況を TABLE 18，19 及び FIGURE 9，10に示した。

投与群 の 生 存 率 は 雌 雄 と も対照群に比べ顕著な楚は認められなかった。

各群の 104適における生存動物数(生存率)は、雄では対照群 :35/50例

(70%)、 400ppm群 :42/50例 (84%)、 2000ppm群 :38/50例 (76%)、 10000ppm群:

33/50例 (66%)、 挫 で は 対 照 群 :26/50例(52% )、 400ppm群 :27/50例 (54%)、

2000ppm群 :25/50例 (50%)、 10000ppm群 :23/50例 (46%)であった。

( 2 )一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 3，4 に、外部腰痛、 内部題癒の発生

動物数を TABLE 20，21に示した。

酢 酸 ピニルの投与の影響とみられる口腔の膿癒が雄雄とも最高用重量の

10000ppm群の各 6/50例に観察された。その他の外部鰻癌の発生については

投与群と対照群の簡に顕著な 差 を 認 め な か っ た 。 内 部 腫 癒 の 発 生 状 況 を全

動 物 ( 死亡/顔死例、定期解剖例)についてみると、雄セは、対照群は 10/

50例に対し、 400ppm群では 18/50例、 10000ppm群 で は 5/50伊jと発生数に差が

認 め ら れたが、投与濃度に対応した変佑ではなかった。雄では、 内部膿捕

の発生状況に顕著な援は認められなかった。その{也の一般状態では、酢酸

ピニルによる特徴的な所見は死亡/瀕死例、定期解剖例のいずれにも認め

なかった。

( 3 )体 重

体重の推移を TABLE 18，19、 FIGURE 11， 12 及び APPENDIX B 3，4 に示 し

た。

離雄と も に 最 高 用 量 の 10000ppm群において、体重増加の抑制が認められ

た。それらの体重の抑髄率は対熊群と比べ、最大で雄 30%、離 18%であった。

( 4 )摂水 量

摸水量 を TABLE 22，23、 FIGURE 13，14 及び APPENDIXC 3，4 に示した。

雄では 10000ppm群にのみ、離では全投与群で投与量に対応した摂水量 の

低下が認められた。

それらの群の全投与期罷中の平均摂水量は、対照群に対して雄では

10000ppm群:90 %，離では 400ppm群 :96%， 2000ppm群:92目、 10000ppm群:

84%であった。
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( 5 )摂鱈

摂餌量を TABLE 24，25， FIGURE 15，16 及び APPENDIXD 3，4に示した。

雌 雄ともに投与群の摂餌霊は対照群と比較して顕著な護は認められなか

った。

( 6 )被験物質摂取

体輩、 摂 水 量 及 び 設 定 濃 度より算出した被験物質の摂取量を APPENDIX

E 3，4 に恭した。

被 j験物質の 1臼当たりの摂取震は、雄で 400ppm群 0.032"-'0.085gjkg、

2000ppm群 0.167'"'"'0.405gjkg、 10000ppm群 0.800'"'"'2.081gjkg、雌では

400pp思群 0.045'"'-'0.125gjkg、 2000ppm群 0.230'"'-' O. 483gjkg、 10000pp盟群

1.024'"'-'2.185gjkgであった。

国一 2- 2 血液学的検査・血液生先学的検査・尿検

( 1 )血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXF 3，4 に示した。

雄では、 最高用量の 10000ppm群で血小板数と分葉核妻子中球比の増加、 並

びにリンパ球比の減少が認められた。

離では、 最 高 用 量 の 10000ppm群で M C H Cの減少が認められた。

( 2 )血液生化学的検査

血液生化学的検査の結果を APPENDIXG 3，4 に示した。

雄では、 400ppm、 10000ppm群でグルコースの減少、 10000ppm群で A/G

比の増加と AL P活性の増加、並びに総コレステロール、 トリグリセライ

ド及びカルシウムの減少が認められた。

離では、最高用量の 10000ppm群でグルコースの減少が認められた。

( 3 )探検査

尿検査の結果を APPENDIX註 3，4に示した。

雄では、 最高 用 震 の 10000pp湿群で p 廷の低下と尿蛋患の増加が認められ

た。

離では 、 最 高 用 量 の 10000ppm群で尿蛋自の増加とケトン体の増加が認め

られた。

吋-
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III - 2 - 3 病理学的検

( 1 ) 部検

解剖時に観察された自j検所見を APPENDIX 1 5'"'-' 8 に示した。

10000ppm群に、下顎の結節が雄 1/50例と雌 5/50例に、 また、

が雄 3/50例と離 1/50例 に 観 察された。

( 2 )臓器

顎の結節

定期解部時に測定した臓器の重量の実 と体重比を APPENDIX J 3，4、

K 3，4 に示した。

雄では、 10000pp湿群に解説時体重のイ底値に伴って、 心臓、 姉、 腎縮、 及

び肝臓の実重量の低催、並びに精巣、心臓、腕、腎臓、肝臓及び脳の体重

比の高鑑が 認 め ら れ た 。

i雄では、 10000ppm群に、腕、腎臓及び脳の体重比の高舗が認められが、

これも 解部時の体重の低趨に伴う変化と考えられた。

( 3 )病理組織学的検査

腫喜善性病変の結果は APPENDIX M 3，4¥こ担腫蕩動物数と腫蕩数、 APPENDIX 

N 3，4 に腫療の撞類別の発生数、 APPENDIX 0 3，4 に統計解析 (Peto検定、

Cochran-Armitage検定、 Fisher検定)、 APPENDIX P 5'"'-' 8 に転移住病変につ

いて示した。 また非臆毒事性病変の結果については APPENDIX L 5'"'-' 8 に示し

た 。なお、主な麗蕩性錆変とそれに関連した非麗霧性病変を TABLE 32，33 

に示した。

一主な 鰻蕩性病変一

(口腔)

雄では、購平上皮癌の発生(対照群 :0/50例、 400pp磁群 :0/50例、 2000ppm

群 :0/50例、 10000ppm群 :13/50例)が Peto検定(死亡率法、有病率法、死亡 率

法+有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向が認められ、 Fisher検定

でも 10000pp湿群と対照群の間に有意な増加を示した。 また、議平上皮乳頭

躍の発生(対照群 :0/50例、 400ppm群 :0/50例、 2000ppm群 :0/50例、 10000 

ppm群 :4/50例)が Peto検定(有病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を

示した。 な お 、 扇 平 上 皮 癌 と扇平上皮乳頭臆を合わせた発生(対照群 :0/50

例、 400ppm群 :0/50例、 2000ppm群 :0/50例、 10000ppm群 :16/50例)も、 Peto

検定(死亡率法、有病率法、死 亡率法十有病率法)及び Cochran白 Armitage検

定で増加 傾 向 が 認 め ら れ 、 Fisher検定でも 10000ppm群で有意な増加を示 し

た。離では痛平上皮癌の発生(対照群:0/50 OfJ、 400pp滋群 :0/50例、 2000pp限

群 :0/50例、 10000ppm群 :15/49例)が、 Peto検定(死亡率法、 有病率法、死亡
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率法十有病率法)と Cochr呂n-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定 で

も 10000ppm群と対照群の関に 有意な増加を認めた。 また、諸平上皮乳頭躍

の発生( 対 照 群 :0/50倒、 400ppm群 :0/50鶴、 2000pp磁群 :0/50例、 10000ppm群

:3/49例)が、 Peto検定(有病率法)と CochranωAr忍itage検定で増加傾向を訴

した。なお、霜平上皮態と詣平上波乳頭腫を合わせた発生(対照群 :0/50関、

400ppm群 :0/50例、 2000ppm群 :0/50例、 10000ppm群 :18/49例)も、 Peto検定

(死亡率法、有病率法、死亡率法+有病率法)及び Cochran-Armitage検定 で

増加傾向を示し、 Fisher検定でも 10000ppm群で有意な増加を認めた。

また、痛平上皮癌の転移が i睦 雄 の 10000ppm群の蹄とリンパ節に各 2伊jと

雌の 10000ppm群の唾液線に 1/50例認められた (TABLE 26，27，32，33)。

(食道)

雄 で は濡平上皮癌の発生(対照群 :0/50例、 400ppm群 :0/50倒、 2000pp湿群

:0/50例、 10000ppm群 :7/50例)が、 Peto検定(有病率法、死亡率法+有病

法)と Cochran-Armitage検定で 増 加 関 向 を 示 し 、 Fisher検定でも 10000ppm

群で有意な増加を認めた。離では蕗平上皮乳頭腫が 2000ppm群の 1/50例に、

扇平上皮癌が 10000ppm群の 1/50併に認められた。なお、属平上皮癌の転移

が雄の 10000ppm群の姉に1/5 0例認められた (TABLE 28，32，33)0 

(開)

雄 で は篇平上皮擦の発生(対照群 :1/50例、 400ppm群 :0/50例、 2000ppm群

:0/50 側、 10000ppm群 :7/50例)が、 Peto検定(有病率法、死亡率法+有病率

法)と Cochran叩 Armitage検定で増 加 傾 向 を 示 し 、 Fisher検定でも 10000ppm

群で有意 な 増 加 を 認 め た 。 また、濡平上皮乳頭躍は 10000ppm群の 2/50例に

認められ た 。 な お 、 嘉 平 上 皮癌と騎平上皮乳頭躍を合わせた発生(対照群:

1/50柄、 400ppm群 :0/50併、 2000pp盟群 :0/50側、 10000ppm群 :9/50例)も、

Peto検定(有構率法、死亡率法+有病率法)と Cochran叩 Armitage検定で増加

傾向を示し、 Fisher検定でも 10000ppm群で有意な増加を認めた。

離では龍平上皮癌の発生(対照群 :0/50例、 400ppm群 :0/50例、 2000ppm群

:0/50例、 10000ppm群 :3/49関)が、 Peto検定(死亡率法、死亡率法+有病率

法)と Cochran叩 Armitage検 定 で増加傾向を示した。 また、篇平上皮乳頭躍 は

10000pp現群に 1/50例認められた。なお、痛平上皮癌と霜平上皮乳頭躍を合

わせた発生(対照群:0/5 0例、 400p p思群:0/5 0例、 2000ppm群:0/50例、

10000ppm群 :4/49例)も、 Peto検定(死亡率法、有病率法、死亡率法+有病率

法)と Cochran叩 Armitage検定で 増 加 傾 向 を 認 め た 。 な お 、 いずれの鐘蕩も前

胃から発生していた。また、濡平上皮癌の転移が雄雄の 10000ppm群の肝臓
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に各 l倒、 ならびに 10000ppm群の i挫 の 腎 臓 、 梓 臓 及 び IJンパ節に各 1例認 め

られた (TABLE 29，30，32，33)。

(喉頭)

霜平上皮癌が 2000ppm群 の離に 1/50例、 及び 10000ppm群の雄に 2/50{91日と

離に 1/50例に認められた。なお、 2000ppm群の離 1伊jは食道の薦平上皮乳頭

躍を観察した開と同一韻体であった (TABLE 32，33)。

(肝臓)

雄の肝細胞癌の発生(対照群 :13/50例、 400pp孤群 :10/50例、 2000ppm群:

9/50例、 10000ppm群 :4/50例)が Cochran-Ar盟itage検定で減少傾向を恭し、

Fisher検定でも 10000ppm群で有意な減少を認めた (TABLE 31)。

一非腫蕩性病変ー

(口腔)

濡平上茂過形成が 2000ppm群の雄 2/50{:列と雌 1/50例及び 10000ppm群の雄

13/50 例と雌 6/50例 に 認 め ら れた。 また、基底細胞の賦活 fちが 2000ppm群

の離雄各 1/50例 、 及 び 10000ppm群の雄 18/50伊jと離 17/49例 に 認 め ら れ た。

さらに、上皮の異形成が、 10000ppm群の雄 24/50併と雌 17/49例に認められ

た。なお、 いずれの所見も離雄ともに定期解説例で、 10000ppm群と対照群

の簡に統計的に有意な差を示し た (TABLE 32，33)。

(食道)

基底締胞の賦活 fじが、 10000ppm群の雄 9/50併と雌 15/49例に認められた。

また、篇平上皮過形成が 10000ppm群の雄 2例と鑑 2/49例 に 認 め ら れ た 。 さ

らに、上皮の異形成が雄 2/50例と雌 7/49例に認められた。なお、基底綿胞

の賦活イむの発生は雄雄の定期解剖例と離の途中死亡/瀕死例で、 10000ppm 

群と対照 群 の 聞 に 統 計 的 に 有意な増加を示した (TABLE 32，33)。

〈胃)

基底縮胞の賦活イじが、 10000ppm群の雄 1/50例と鑑 1/49例に認められ、 上

皮異形成 が 10000pp磁群の雄 1/50併に認められた(TABLE 32，33)。

また、雄の定期解剖例で腺宵の過形成の発生(対照群 :25/35例、 400ppm群

:31/42例、 2000ppm群 :26/38例、 10000ppm群 :11/33例)が 10000ppm群で対照

群に比較して統計的に有意な減少を示した。

なお、 前曹の過形成が雌雄の 10000ppm群と離の 400ppm群 に 認 め ら れ た。

しかし、 この所見はー殻に加齢性の変佑としても認められることより、酢

酸ピニル の投与による影響と新 定 で き な か っ た 。
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(暇頭)

基底細胞の賦活佑が、 10000ppm群の雄 3/50例と i技 6/49例に認められた。

また、上皮の異形成が 10000ppm群の雄 2/50Ø~ と雌 3/49OIJに認められ、蔚平

上皮過形成が雄 1/50伊jに認められた。なお、 基底細胞の賦活イ七の発生は離

の定期解剖伊jで 10000ppm群と対照群の酪に統計的に有意な増加を示した

(TABLE 32，33)。

(唾液腺)

唾液線の萎縮が 10000ppm群の雄 6/50例と i睦 4/49併に認められた。

(鼻腔)

雄の鼻践の呼吸上皮イ七生の 発生(対照群 :26/35例、 400ppm群 :28/42例、

2000ppm群 :26/38倒、 10000ppm群 :12/33例)が、 定期解部例で 10000pp盟群に

統計的 に 有 意 な 発 生 f底下を示した。

(脳)

雄の定期解剖例で鉱質沈着の発生(対照群 :8/50倒、 400ppm群 :17/50例、

2000ppm群:16/50例、 10000pp恐群:19/50開)が、 定期解部伊jで 10000ppm群 に

統計的に 有意な発生増加を示 した。

ー そ の他の非腫癌性病変一

そ の他の非腫癌性購変としては定期解剖例の雄で腎臓の好塩基性変化の

低下、近{ 立 尿 細 管 上 皮 の 空 砲イじの増加及び精巣の鉱質沈着の増加、離では

腔の呼吸上皮のエオジン好 性変佑の増加と子宮の嚢路状内膜増生の増加

が認めら れた。 しかし、 これ ら の 所 見 の 発 生 率 は 投 与 濃 度 に 対 応 し た もの

ではな く、被験物質の投与による影響とは考えられなかった。

( 4 )死罰

病理学的にみた死亡/瀕死の原因を TABLE 34 に示した。

口腔の 腫 霧 に よ る 死 亡 が 10000ppm群の雄 6例、雌 4例 に 認 め ら れ た 。 また、

胃の腫蕩及び喉鎮の麗蕩による死亡が雌雄ともに 10000ppm群に少数例認め

られ 、食道の躍壌による死亡が 10000ppm群の雄 1例に認められた。
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N 考察

N - 1ラット

一生死状況等一

投与群の生存率は i雄雄とも対照群とくらべて顕著な援は認められなかっ

た。離雄とも最高用量の 10000ppm群で体重増加のわずかな抑制、摂水量の

低下が認められた。さらに、雌雄とも 10000ppm群では血液生佑学的検査で

総コレステロールとリン脂質の減少、並びに探検査でケトン体の疑陽性的

の増加等 の 軽 度 の 栄 養 障 密 性の所見が認められた。

一腫療性病変一

( 1 )口腔

雄では、 10000ppm群で濡平上皮癌の発生が 5/50例に、 また麗平上皮乳頭

撞が 2/50例に認められた。当センターでの F344ラットのヒストリカルコン

トロールデータ(文献 6)では、 口腔の蕗平上浸癌については未だに発生を

見ておらず、 また、購平上度乳頭腫については1/550例 (0.2%)と、発生は稀

であると思われる。よって投与群でのこれらの撞壌の発生は酢酸ピニルの

投与による影響と考えた。 なお、 濡王手上皮癌を示した個体のうち 1例は食道

に浸潤性の転移を認め、悪性度の強い進行した癒であった。

雌では 属 平 上 皮 癌 の 発 生 が 400ppmの 1/50例、 2000ppmの 1/50例及び

10000ppm群の 3/50例 に 認 め ら れた。 ロ践の扇平上皮癌の発生は当センター

のヒストリカルコントロールデータ(文献 6)や NTPのデータ(文献 7)でも発

生が報告されておらず、犠めて稀な腫擦であり、酢酸ピニルの投与による

影響と推祭された。

( 2 )食道

痛平上 皮癌が 10000ppm群の i雄に 1/50例に認められた。 この麗壌は当セン

タ…のヒストリカルコントロールデータ(文献 6)や NTPのデータ(文献 7)で

は発生が報告されておらず、様めて稀な鰻蕩である。従って、 この麗蕩も

酢酸ピニルの投与により発生したものと考えられた。

円
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一非腫蕩性痛変一

前需の基底細胞の賦活{~が 10000ppm群の定期解剖例で雌 5/50例に認めら

れ、対照 群と比較して統計的にも有意な増加を示し、酢酸ピニルの投与に

よる影響と考えられた。 また、 向群においてはロ控に基底細胞の賦活也

(雄 2例と離 1例)とよ皮異形成(雌 2例)、食道に基底細胞の賦活伶(J雄4

併)と濡平上皮過形成(離雄各 1 伊~ )、 前需に基底細胞の賦活佑(雄 2例)

が観察された。 これらの変佑は、統計的に有識な蓑を示さなかったものの、

加齢性の変色として見られる変{~ではなく、 また口腔と食道に発生した臆

蕩と 問様に諮イ七器系器官の扇平上皮に限定されており、 酢駿ピニルの投与

による影響と考えられた。

また、腎臓の謹性腎症の程度の低下が雄の 10000ppm群で認められた。加

齢性変化 と し て F344ラットに多発する慢性腎症は、制限給鰐によって発生

が抑制されることが報告(文献 8)されているが、今関、 大 幅 な 摂 餌 量 の抑

制や体重増加の抑制はみられなかったので、 この原閣は制限給鱗によるも

のとは断定できなかった。

なお、 口控や食道と悶様に消イ 七器の篇平上皮過形成である前曹の過形成

が、 2000ppm群 の雄 1慨に観察された。 しかし、前腎の過形成は、 一般に加

齢性の変{~としてもみられ、 また、今田の結果では対照群にも 2例認められ

ることから投与による影響ではないと考えた。

IV - 2マウス

一生死状況等一

投与群の生存率は、鑑雄とも 対照群と比べ顕著な差は認められなかった。

離雄とも 10000pp滋群において口腔の臆蕩を苑閣とする例が多くみられた。

また、 少数例ではあるが胃の鰻蕩と喉頭の鰻壌による死亡が i雄雄の 10000

ppm群に、 食道の腫嬢による死亡が雄の 10000pp羽群にみられた。

体護増加の抑制が雌雄とも 1 000 0 p p m群で、摂水量の低下が雄では

10000ppm群、離では全投与群に認められた。 また、血液生{~学的検査で、

雄では、 10000ppm群にグルコース、総コレステロール及びトリグリセライ

ドの減少、雌でも 10000pp滋群にグルコースの減少が認められた。 さらに、

尿検査では、雄の 10000ppm群に p Hの低下と尿蛋自の陽性度の増加、雌の

10000ppm群に尿蛋自の陽性度の増加とケトン体の陽性例の増加が認められ 、

栄養障害が疑われた。
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一臆蕩性病変一

( 1 )口腔

(Study No. 0162，0163) 

雄 で は属平上皮撞の発生が 10000ppm群の 13/50OJJに、 痛平上皮乳頭題の

発生が 1000 0 p p m群 の 4/50例に認められた。雌でも篇平上皮癒の発生が

10000ppm群の 15/49併に、震平上皮乳頭麗の発生が 10000pp廻群の 3/49例 に

認められた。 これらの腫癌は当センターにおけるヒストリカルコントロー

ル データ(文献 6)では発生 が認められず、極めて稀な鰻壌である。 し たが

ってこれ ら の 麗 蕩 の 発 生 は 雌雄とも、酢酸ピニルの投与による影響と考え

た。なお、購平上皮癌の転移が腕、唾液線、及び近議したリンパ節に認め

られ、 中には一個体で複数の臓器に転移を示すものも認められた。

( 2 )食

扇平上皮癌の発生が雄の 10000ppm群で 7/50併に認められ、酢酸ピニル の

投与の影響と考えられた。また、雄の l例に濡平上皮癌の転移が認められ

た。

雌では扇平上皮乳頭躍が 2000ppm群の 1/ 5 0 OJJに、痛平上皮癌が 10000

ppm群の 1/50例に認められた。 これらの題蕩は当センターにおけるヒストリ

カルコン トロールデータ(文献 6)では発生が認められず、 自然 発 生 が 様め

て稀な腰蕩(文献 6，9，10)で あることから酢駿ピニルの投与により発生した

ものと考えられた。

( 3 )胃

雄の前需では購平上波癌の発生が対照群の 1/50OJJと 10000ppm群の 7/50例

に、 また、濡平上皮乳頭躍が 10000ppm群の 2/50例、 また雌では濡平上皮癌

の発生が 10000ppm群 の 3/49例に、痛平上皮乳頭騒が 10000ppm群の 1/50例

に認めら れ た 。 こ れ ら の 腫 蕩は自然発生が極めて稀な鰻議(文献 6，9，10)

であることから、雌雄とも酢酸 ピ ニ ル の 投 与 の 影 響 と 考 え ら れ た 。 ま た 、

発 生し た濡平上皮癌は浸潤性に増殖するものが多く、 また、雌雄各 1例に他

臓器への転 移 が 認 め ら れ た 。 特に雄の 1例では腹腔内に広く転移し、肝臓、

腎 臓 、 勝臓及び近接したリンパ節に転移巣が認められ懇性度の高い腫療と

考えられた。

( 4 )喉頭

痛平上皮癌が 10000ppm群 の雄 2/50例と雌 1/49例に認められ、 また、蔚平

上皮乳頭 躍が 2000ppm群の j雄 1/50例に認められた。 これらの鰻擦の発生は、

少 数例ではあるが、 自然発生が撞めて稀な腫蕩であることから(文献 6，9，

10 )これらの鰻癌も酢酸ピニルの投与により発生したものと推察される。
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( 5 )肝臓

雄の肝細胞癌の発生(対照群 :13/50例、 400ppm群 :10/50例、 2000ppm群:

9/50例、 10000pp取群 :4/50例)が、 Cochran-Armitage検 定 で 減 少 傾 向 を 示 し、

Fisher検定でも 10000pp湿群と対照群の間に有意な減少を示した。

マウスの雄 の 肝 鰻 壌 は 、 体重増加の抑制によって発生が抑制されると報

告(文献“ 11)されている。今回の試験でも酢酸ピニルの投与による摂水忌 避

に伴って、投与群では畏餌量と体重増加が抑制されていることから、肝細

胞癌の発 生減少は摂水忌避に伴う体重増加の抑制によるものと推察された 。

なお、 雌については投与群と対照群の発生数に著変は認められなかった。

一非腫議性病変一

酢酸ピニルの投与によると考えられる彰響として、 10000ppm群では口腔、

食 道 及 び喉頭に篇平上皮過形成、 基底細目包の賦活イむおよび上皮の異形成、

また前胃 に 基 底 細 胞 の 賦 活 佑 と上皮の異形成が認められた。 これらの発 生

数は臓器により差があり、 口腔が最も多かった。さらに、 2000ppm群でも、

口腔の篇平上皮過形成と基底細胞の賦活イ七の発生が少数例にみられた。

その他、 10000ppm群の雌雄に唾液腺の萎縮が認められたが、 口腔の下顎{期

に鰻蕩を持つ錨体と一致しており、下顎の鍾壌の発生に伴った二次的な変

イむと考えた。

上記の所見の他に、対鰐群と投与群の聞に投与量に対応した発生の差が

認められ、酢酸ピニルの投与による影響を否定できない所見を以下に示す。

脳の鉱質沈着の発生増加 (10000ppm群の雄の定期解部例)

鼻腺の呼吸上皮イ七生の発生紙下 (10000ppm群の雄の定期解部例)

鶴曹の過形成の発生低下 (10000ppm群の雄の定期解剖例)

N - 3 他試験との比較及びまとめ

Bogdanffyらは、酢酸ピニルの吸入投与によるがん原性試験で鼻腔に麗 平

上皮癌が発生したと報告している(文献 12)。今自の飲水試験においても酢

酸ビニルと霞接接触する消化器系の臓器、 すなわち口腔、食道及び湾、並

びに口腔に近接した喉頭に、覇平上皮に由来する麗蕩の発生をみた。 この

ように両試験とも酢酸ビニルは護接的に接触する局所に騒蕩を発生させる

ことを示している。 Lijinskyらは酢酸ビニルの 100週間の飲水試験で、肝

臓 、 子 宮及び甲状腺の C縮砲腺麓の発生を報告している(文献 15)が今回の

飲水試験においては甲状線、肝臓 及 び 子 宮 と も 酢 酸 ピ ニ ル の 投 与 に 起 関 し

た鍾 蕩 の増加は見られなかった。 これらの結果の相違は試験形態、投与濃
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度、動物数の棉違から起こった可能性があるが、 Lijinskyらの報告に試験

条件等の詳細な記述がないため十分な検討は出来なかった。

非臆蕩性病変では飲水時に酢酸ピニルに直接接触する臓器に、麗平上皮

の過形成、 基 底 縮 砲 の 賦 活 イ じ及び上皮の異形成が観察された。

これらの所見は、

①鰻蕩の発生増加が認められた臓器に一致している。

②発生部位が篇平上皮であり発生増加が見られた腫擦の発生母地と向じ 組

織である。

③縮抱の増殖性変イじである麗平 上 皮 過 形 成 と 基 臆 細 胞 の 賦 活 佑 が f!::i学物賓

の投与により発生した場合、 その病変は細胞増殖刺激の持続により、扇 平

上皮由来 の 鰻 書 蓄 を 発 生 さ せ る可能性があるという報告(文献 13)や上皮の異

形成は細胞の悪性佑に深く関与 している前癌病変であるという報告(文献

14 )があ り、 前癌 所見 とし て合理的な所見であることから議平上皮の過形成、

基底縮臨の賦活伶及び上皮の異形性は酢酸ピニルの投与によって発生した

濡平上茂癌や蔚平上皮乳頭麗の前設時の変イじであると考えられる。
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V 結論

F344/DuCrj(Fischer)ラット及び Crj:BDFlマウスを用いて酢酸ピニルの 2

年間(104週間)にわたる飲水の経口投与によるがん原性試験を行った。

ラットでは、雄に口肢の麗平上皮癌と肩平上皮乳頭腫、 i雄にロ艇と食道

の扇平上皮癒の発生増加が認められ、臆壌の発生する濃度は、 口控が雄で

10000ppm， J雌で 400ppm以上、食道が j誰で 10000ppmであった。

マウスでは、雄に口践と需の濡平上皮癌や議平上皮乳頭腫及び食道と喉

頭の藤平 上 皮 癌 、 ま た 、 離 に口腔と簡の購平上皮癌、霜平上皮乳頭腫及び

食道と鞍頭の麗平上皮癌の発生増加が認められ、腫蕩の発生する濃度は口

腔 と習が雌雄とも 10000ppm、食道と喉頭が雄で 10000ppm、 離 で 2000ppm

であった。

以上の結果により、酢酸ピニルの F344/DuCrj(Fischer)ラット及び Cr j : 

BDFlマウスに対する明らかながん原性が認められた。
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