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メタフェニレンジアミンニ壌酸塩の発癒性を検索する目的で

F i s c h e r 344ラット、 BD F 1マウスを用いて経口による 104週

間の試験を実施した。

がん原性試験を実施する前に急性、 2週間、 1 3遊間の短期毒性試験を

行い、がん原性試験のための基礎的検討を行った。

がん原性試験は、 1群雌雄各 50匹、ラットマウス各 4群の構成で

800匹を用いた。投与方法はメタフェニレンジアミンニ塩酸壌を飲水に

混ぜ、ラットでは400，160， 64ppm、マウスでは 180，60， 20ppmを 104週

間連続的に自由経口摂叡させた。

投与期間中は毎日動物の症状観察を行い、定期的に体重、摂餌章、摂水

量の測定を行った。

投与期間の終期に尿検査を行い、 104週間の投与終了後まで生容した

動物については血液学的検査、血液生化学的検査、病理学的検査を実施し、

途中死亡、切迫属殺動物についてはその時点で病理学的検査を実施した。

以下にがん原性試験によって得られた成績を要約する。

(1) 104週間のメタフヱニレンジアミンニ塩酸塩の各群の投与量を 1

院当りの 1自の平均摂取震で示すと、以下の如くとなり、

ラット

64ppm 

160ppm 

400ppm 

雄

3.6mg/kg/day 

9.0mg/kg/day 

20.4mg/kg/day 

マウス

20ppm 

60ppm 

180ppm 

雄

2.0mg/kg/day 

6.2mg/kg/day 

18.7mg/kg/day 

雌

5.3mg/kg/day 

12.8mg/kg/day 

25.0mg/kg/day 

灘

2.8mg/kg/day 

8.6mg/kg/day 

24.9mg/kg/day 

各群間の摂取量の比率はラットでは2.0......2.5、マウスでは2.9...... 

3.1となり、それぞれの公比である 2.5、 3.0に対して、近似した結果

を示した。
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(2 ) 動物の生死状況についてはラットマウスともに試験期間中およ

び試験終了時において対照群と明らかな差を認めなかった。

( 3 ) 体重績では i雄雄のラットの 400ppm群で対照群にくらべて試験期間

中ほほ低下を示したが、摂水輩、摂欝量についても同様の傾向を示

した。他のラット投与群とマウスの投与群については対照群と明ら

かな差はみられなかった。

(4) 也液学的検査ではラット、マウスともに被験物質投与群と対照群

とに明かな差はみられなかった。

( 5 ) 血液生化学的検査ではラットの400ppm群の雌雄に対賎群とくらべ

て尿素蜜素、クレアチニン、カリウムに有意の増加、アルブミンに

有意の減少がみられた。ラットの健の投与群とマウスの各投与群に

は対照群と明らかな差はみられなかった。

(6 ) 病理組識学的検査では麓蕩の発生についてはラットでは担癌動物

数、総腫場数、および騒携の種類別の発生とも対照群と被験物質投

与群との街に援はみとめられなかった。また、マウスについては下

義体の前葉線路の発生が i離の 18むppm群と 20ppm群に対照群に比較して

増加がみられたが、この所見は投与量に対応したものではなく、ま

た、マウスの i雄だけに出現したことからも被験物質の造腫場性を明

確に示すもむではないと考える。

非騒癖性病変についてはラットでは雌の400ppm群に慢性腎症と鼻

腔のエオジン好性変化の程度が強くあらわれ、発生数も高かった。

また、マウスでは被験物質投与群に肺、肝臓、甲状腺などに特有の

色素沈着が観察された。
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試験施設の名称及び所在地

中央労働災害務止協会

日本バイオアッセイ研究センター

所長 館 正知

神奈川県秦野市平沢字大芝原 2445番 地

電話 0463-82-3911 
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試験日程

〈動物導入より投与終了日または観察期間終了日まで〉

急性毒性試験

ラット 1 983年 3月 9日.....1983年 3月 30日

マウス 1 983年 3月 10日......1983年 3月 31日

2週間毒性試験

ラット 1 983年 10月 10日......1983年 11丹 7日

マウス 1 983年 10月 11日......1 983年 11月 8日

1 3遊関毒性試験

ラット

マウス

がん原性試験

1 984年 1月 23日.....1984年 5月 10日

1 984年 1月 30日......1984年 5月 17日

ラット 1 984年 11月 5日......1986年 11月 17日

マウス 1 984年 11月 268......1986年 12FJ 8日
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I 被験物質

名 称

分子式・構造式

分 子 費量

供 試 フ芯

供 試 品

ロット番号

外 観

溶 解 性

水 t注t伊奇才， 状

強熱残分

〈硫酸塩〉

合 量

m-フエニレンジアミン=二塩酸塩報告書(本文)

メタフヱニレンジアミンニ塩酸壌

(m-Phenylenediamine dihydrochloride) 

C6日4(NH2)2・2H c 1 

NH2 

• 2Hc I 

NH2 

1 8 1. 0 7 

和光純薬工業株式会社

特級試薬

L TL6725， PEG5982， CDR2738， CDG0410， STR0873 

わずかに紫色を帯びた結晶性粉末

水、エタノールに可溶

ほとんど透明

o. 05%以下

99. 0 %以上
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H 試験方法

II - 1 被験物質の同一性・特性・安定性

間一性・特性

紫外吸i皮スベクトル、海外吸収スベクトル、高速液体クロマトグラム

を謝定した。

安定性

試験毎に、使用した口ットについて投与試験期間の前後で紫外吸収ス

ベクトル、赤外吸収スベクトル、高速液体クロマトグラムを灘定した。

II-2 被験物葉、溶液の濃度測定

急性、 2週間、 1 3週間、発がん性試験で投与した被験物質湾液の濃

度測定は、紫外分光光度法又は、高速液体クロマトグラフ法によりおこ

なった。

部定回数は急性・ 2遊間試験が 1問、 1 3週間試験が 1毘/月、発が

ん性試験が 1酪/3か月でおこなった。

文、それぞれの試験記おける被験物質溶液の安定性についても、交換

頻度に応じて諜度測定をおこない確認した。

II-3 被験物質の調製方法

急性毒性試験

投与当日、メタフヱニレンジアミンニ海酸塩を滅菌した脱イオン水で

溶解させ、最高投与濃度群の被験物質溶液を作製後、これを段階希釈し

て各投与群の被験物質溶液を作製した。

2遊間毒性試験、 1 3週間毒性試験、がん原性試験

メタフェニレンジアミンニ塩酸壌と脱イオン水を重量/重量生方法に従

って秤量し、マグネチックスターラを用いて溶解し、フィルター議過滅

菌して中間体を作成した。中間体と脱イオン水を各濃度群毎に、重量/

重量方法に従って秤量し、マグネチックスターラを用いて希釈した。な

お、調製頻度は給水びんの交換日当日であり、 2混間毒性試験では週 2

回 (4日目、 7日目〉、 1 3遊間毒性試験では週 2間 (3日目、 7日目〉

-1・
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、がん原性試験では遇 2国(3日目、 7日目〉調製をおこなった。

11-4 投与経路

急性毒性試験

被験物質溶液 o. 1 1112/体重 10 gを宵ゾンデによって腎内に強制経

口投与した。

2週間毒性試験、 1 3週間毒性試験、がん原性試験

被験物質溶液を給水びん記て、自由に摂取させた。

11-5 投与期間

急性毒性試験は 1図、 2週間毒性試験は 14日関連続、 1 3遊間毒性

試験は 92日-94日関連続、がん原性試験は 104週間連続投与した。

ただし、がん原性試験では、試験途中、ラッ Fは 58漣自の 1週間、マ

ウスは 55週自の 1週間、投与をおこなわなかった。

賢一 6 設定濃度

各試験の設定濃度は表 1のとおりとした。

11-7 急性毒性試験〈表 1参照〉

B本チヤールス・リバー社より購入した 5週令の Fischer

344ラット(I臆雄〉と BD F 1マウス〈雌雄〉を 1週間検疫した後、

群構成(J雄雄各群 10匹〉を行い、胃ゾンデをもちいてメタフヱニレン

ジアミンニ塩酸壌を脱イオン滅菌水に溶解し、ラットでは800，471， 

277， 163， 96mg/kg B W、マウスでは345，230， 153， 102， 68mg/kgB W) 

を 1回強制投与し、その後観察鱗育室に動物を移し、 1 4日間観察した。

なお、対照群には脱イオン滅菌水のみを投与した。

解剖は全動物について実施した。

病理組織学的検査は死亡、切迫属殺動物は全樹おこない、定期解部まで

生存した動物〈定期解剖動物〉は各群 1.......2例を任意に選出して実路し

た。

11-8 2週間毒性試験〈表 1参熊〉

日本チヤールス・リバー社より購入した 4遊令の Fischer

344ラット(J雌雄〉と BD F 1マウス(J雄雄〉を 1遊間検疫し、 1週
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問題11化した後群構成〈雌雄各群 10匹〉を行い、メタフヱニレンジアミ

ン二議酸塩を飲水に混ぜ、ラットでは22，000、 7，5∞、 2，500、 833、 278

ppm、マウスでは9，000、 3，000、 1，000、 333ppmを2遊関連続投与した。

なお、対照群には飲水だけを与えた。

解剖は全動物について実施した。

病理組織学的検査は死亡、瀕死動物は全例おこない、定期解剖まで生

存した動物は各群 2例を任意に選出して実路した。

11 -9 1 3遊間毒性試験〈表 1参照〉

日本チヤールス・リバー社より購入した 4漣令の Fischer

344ラット(1雄雄〉と BD F 1マウス(1難雄〉を 1遊間検疫し、 1遊

間馴化した後、群構成(1峰雄各群 10匹〉をおこない、メタフヱニレン

ジアミンニ境酸塩を飲水に混ぜラットではし000、 500、 250、 125、 62.5

ppm、マウスでは2，000、 667、 222、 74.1、 24.4ppmを 13週間連続投与し

た。なお、対照群には飲水だけを与えた。

投与期間中動物の一般症状の観察は毎朝夕、体重と摂餌童のiE4定は還

に 1問、摂水重量の測定はi患に 2問実施し、それぞれむ観察・測定データ

は渡単泣でとりまとめた。

投与期間の終期に尿検査をおこない、 1 3選問の投与終了後まで生存

した動物については、エーテル麻酔下で採鹿、解剖し、血液学的検査、

血液生化学的検査、摘理学的検査を実施した。

なお、途中死亡と切迫属殺動物については、そむ時点で病理学的検資

を実施した。

各検査の境目は下記むとおりである。

検査項目

血液学的検査

ラット・マウス 赤血球数，へモグロビン濃度，ヘマトクリット値，

血液主主化学的検査

平均赤血球容積 (MC V) ，甑小概数，白血球数，

白血球百分率

ラット 総蛋白，アルブミン， A/  G比，総ピリルピン，

グルコース，総コレスチロール， トリグリセライド，

GOT， GPT， LDH， ALP， LAP， CPK， 
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尿素窒素，クレアチニン，ナトリウム，カリウム，

クロール，カルシウム，無機リン

マウス 総蛋自，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，尿素窒棄、ナトリウム，

カリウム，クロール

尿検査

ラット p H，蛋白，グルコース，ケトン体，ピリルビン，

潜血，亜硝酸塩，ウロピリノーゲン

マウス p H，蛋白，グルコース，ケトン体，潜血，

ウロピリノーゲン

病理学的検査

〈剖検〉

全動物について検索

〈臓器重量〉

定期解剖動物について下記の臓器，組織の重量を測定

脳，肝臓，牌擁，腎澱，副腎，精巣，卵巣，胸腺，心臓，肺，

腰痛

く病理組織学的検査〉

〈イ〉途中で死亡、または屠殺したすべての動物について

は、全線器・及び臆器部位、咽頭、喉頭を検索

〈ロ〉定期解剖動物

全動物の全線器・及び腫溜部位、咽頭、喉頭を検索

*)全臓器:皮漕，乳腺， リンパ節，大腿骨〈骨髄を含む)， 

胸線，気管，肺，気管支，鼻腔，心臓，甲状腺

及び上皮小体，舌，食道，胃，小腸，大腸，

曝液腺，肝臓，際競，牌嬢，腎臓，副腎，勝脱，

精巣，卵巣，性器付属器，限球及びハーダー線，

脳，下遺体，脊髄，座骨神経，骨格筋

1I -10 がん原性試験〈表 1参類〉

日本チヤールス・リバー社より購入した 4遇斡の Fischer

344ラット i雄雄各 250匹と BD F 1マウス l雑雄各 250匹の合計

100 0思を検疫し、検疫終了後、各 240匹の合計 960匹を任意に
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選出し、 1週間馴化をおこなった。

思I1化終了後、体重を指標とする無作為群分け法によってラット・マウ

ス雌雄各 200匹ずつ合計 800尽を選出し、 1群i雄雄各 50思で、ラ

ット・マウス各 4群の群構成をおこなった。メタフヱニレンジアミンニ

蟻酸塩を飲J.k~こ混ぜラットでは 400 ， 160， 64ppm、マウスでは 180，60， 

20ppmを 104週間連続投与した。なお、対照群には飲水だけを与えた。

投与期間中動物の一般症状の観察は醤朝夕、体重のilt定は投与開始後

1 4週間は避に 1回、それ以降は 2避に 1回、摂餌量の謝定は投与開始

後 14週間は週に 1皆、それ以降は 4過に 1図、摂水撃のUtl定は投与開

始後 14遅簡は週に 2問、それ以捧は 2避に 1由実施した。観察・測定

により得られたデータは項目ごとに逓単殺でとりまとめた。

投与期間終期に尿検査を行い、 104週間の投与終了後まで生存した

動物については、エーテル麻酔下で採血、解剖し、血液学的検査、車液

生化学的検査、病理学的検査を実施した。なお、途中死亡と切迫罵殺動

物については、その時点で病理組織学的検査を実施した。

各検査の項目は下記のとおりである。

検査項目

血液学的検査 1 3週間毒性試験に間じ

血液生化学的検査

ラット 総蛋白，アルブミン， A/ G比，総ピリルピン，

グルコ}ス，総コレステロール， トリグリセライド，

リン脂質， GOT， GPT， LDH， ALP， 

L AP， γ-GTP， CPK，尿素饗索、

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

マウス 総蛋白，アルブミン， A/  G比，総ピリルピン，

尿検査

グルコース，総コレステロ}ル， トリグリセライド，

リン脂質， GOT， GPT， LDH， ALP， 

LAP， CPK，尿素謹索，ナトリウム，カリウム，

クロール，カルシウム，無機リン

1 3週間毒性試験に関じ
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病理組織学的検査

〈剖検〉

会動物について検索

〈臓器重量〉

定期解剖動物について下記の澱器，組織の重量を測定

脳，肝臓，牌澱，腎臓，酎腎，精巣，卵巣，心臓，蹄，腫癒

〈病理組織学的検査〉

全動物の全臓器・及び騒癖部位、噌頭、喉頭を検索

*)全臓器:皮j曹，乳腺， リンパ節，大腿骨〈骨髄を含む)， 

腕賎，気管，肺，気管支，鼻腔，心臓，甲状腺及び上皮

小体，舌，食道，胃，小腸，大腸，唾液線，肝臓， >>革路，

騨澱，腎臓，説腎，跨統，精巣，卵巣，性器付属器，

眼球及びハーダー腺，脳，下垂体，脊髄，鹿骨神経，

骨格筋
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盟試験成績

磁-1 被験物質

盟-1 - 1 被験物質の同一性・特性・安定性

被験物質は試薬特級のメタブヱニレンジアミンニ塩酸壊を和光範薬

工業〈株〉より 5ロット入手した。

ロット No. 急性毒性試験 LTL6725、 2週間毒性試験 PEG5982、

1 3週間毒性試験 CDR2738、がん原性試験 CDG0410，STR0873を使用

した〈付鈷表 1-1 )。

同一性・特性

紫外吸収スベクトルは 293nm，243nmに吸収極大を 265nm，215nm'こ谷

を示し、文献値と一致した。赤外吸収スベクトルは2900，2600， 1490， 
1120， 930， 860， 675， 430， cm倒 iに吸収を示し、文献憶と一致した。

また、クロマトグラムは主なピ}ク 1本を観察した。

安定性

試験前後で、各ロットとも紫外吸収スベクトル、赤外吸収スベクト

ル、高速液体クロマトグラムに変化がなく、安定であることが確認さ

れた。
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阻-1 -2 被験物質の濃度及び安定性

付録表 1-2--1-5に各試験における被験物質の濃度と安定性の

測定結果を一覧として示した。

急性毒性試験では、ラットの設定濃度80，000， 47，000， 27，700， 

16，300， 9，600(ppm)に対して測定濃度はそれぞれ77，014， 46，858， 

27，604， 16，066， 9，259(ppm)であった。文、マウスの設定濃度目，500，

23，000， 15，300， 10，200， 6，800(ppm)に対して謝定濃度はそれぞれ

34，726， 23，381， 15，644， 10，209， 6，796 (ppm)であった。又、これら

の調製液のうち最高濃度80，000ppmと最低濃度6，800ppmの 1日後の濃度

を測定した結果、それぞれ 79，710ppm， 6，624ppmであった。

2週間毒性試験では、ラットの設定濃度22，500， 7，500， 2，500， 

833， 278(ppm)に対して測定濃度は、それぞれ 22，388， 7，552， 2，674， 

844， 293( ppm)であった。文、マウスの設定濃度9，000， 3，000， 1，0∞，

333， 111 (ppm)に対して測定濃度はそれぞれ、 8，825， 2，920， 976， 

323， 1 08( ppm)であった。文、これらラット、マウス投与用の競製液の

4日後の濃度はそれぞれ 22， 6 17， 7， 663， 3 ， 627， 8 58 ， 288， 9 ， 124， 

3，022， 1，002， 331， 114(ppm)であった。

1 3遊間毒性試験ではラットの設定濃度 1，000，500， 250， 125， 

62.5(ppm)に対して測定濃度はそれぞれ993.5， 500.2， 251.3， 125.8， 

62.5(ppm)であった。又、マウスの設定濃度2，000， 667， 222， 74.1，

24.7(ppm)に対し、部定漉度は、それぞれ2035.3， 687.7， 227.4， 

75.4， 25.6(ppm)であった。又、これらラット、マウス投与用の調製液

の48後の濃度はそれぞれ、 1001.1， 504.6， 252.6， 128.6， 64，6， 

2014.3， 680.3， 225.9， 75.0， 25.0(ppm)であった。

がん原性試験ではラットの設定濃度400， 160， 64(ppm)に対し測定濃

度は400.5， 158.7， 64.3(ppm)であった。文、マウスの設定濃度80，

60， 20に対して測定濃度は 179.5， 59.6， 20.1(ppm)であった。又、こ

れらラット、マウス投与の調製液の 4自後の濃度はそれぞれ 391.0， 

157.6， 63.8， 176.0， 59.8， 20. 9( ppm)で 7日後の濃度はそれぞれ

404.0， 154.4， 63.4， 177.1， 58.0， 19.6(ppm)であった。

以上の結果から各試験とも、設定投与濃度に調製されていることが

確認された。文、これらの調製溶液は投与期間中安定であることが確

認された。
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ffi-2 ラットを用いた毒性試験

麗-2 -1 急性毒性試験

生死の状況

投与後 2週間の観察期間中における各群の生存勤物数を表 2に一覧とし

て示した。

これより、雄では800mg/kgBw群では全例死亡し (0/10， 0%)，

471mg/kgB wでは 1/ 1 0 ( 1 0 %)， 277mg/kg B w群では 9/10

(9 0 %)生存し、 163.96mg/kgBw及び対照詳では全例生脊した。
F 

i雄では800， 471mg/kgB w全例死亡し(0 / 1 0， 0 %)， 277mg/kg B w 

では 5/10 (50%)， 163mg/kgBwでは 9/10 (90%)生存し、

96mg/kg B w及び対照群では全例生存した。

体重値

投与当日及び 1， 2， 3， 4， 7， 10， 14日後の観察期間中のi雌雄

各群の平均体重髄を表 3に一覧とし、付録図 1に図示した。

これより、生存動物の少なかった 800， 471mg/kgB wを除いて、検討して

みると、雌雄各群とも投与濃度が高くなるにつれ、体重増加の抑制がみら

れた。
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病理学的検査

肉眼所見

剖見時に観察されたi雄雄各群の肉眼所見を付録表Eーし班-2に一覧

として示した。

雄

〈死亡および、瀕死例 800mg/kg群 10例/471mg/kg群 9例/277mg/kg群 1

例〉

鼻間協の液付着、胸線の変化〈出血、赤色斑/点〉、肺の変化〈出血、

欝血、赤色化〉、胸控の液貯留、前胃の出血、践胃の変化〈出血、欝血、

び湖、赤色斑/点〉、副腎の変化〈欝血、赤色化〉が比較的多くの例にみ

られた。また、少数の例には、鼻腔の液貯留、唾液腺の赤色斑/点、心臓

の白色斑/点、心房や心室の拡張、肝澱む欝血、騨臓の腫大、腎臓の欝血

や淡色化、務統の出血が観察された。

〈定期解剖例 471mg/kg群 1例/277mg/kg群 9例 /163mg/kg群 10例/96

叫 んg群 10例、対顛群 10例〉

少数例に胸腺の出血、精巣や精糞の小型化が観察された。

雌

〈死亡および瀕死例 800mg/kg群 10例/471mg/kg群 10例 /277mg/kg群

5例 /163mg/kg群 11列〉

胸腺の変化〈出血、赤色漉/点〉、肺の変化〈欝血、赤色斑/点〉、絢

般の液貯留、前胃の変化〈出血、濃霧〉、勝腎の変化〈出血、欝血、び剣、

液貯留、赤色斑/点〉、副腎の変化〈充邸、欝血、赤色化〉が比較的多く

の例にみられた。また、少数の例には、鼻腔の液貯留、脳の欝血、無気肺、

心織の拡張や白色斑/点、心室の拡張、腹腔の液貯留、肝臓の欝血やへル

ニア、腸管賎の浮態、腎臓の欝血、藤娠、軟化、淡色化、褐色化、白色斑

/点、務腕の出血や赤色斑/点が観察された。

〈定期解剖例 277mg/kg群 5例/163mg/kg群 9例 /96mg/kg群 10例/対照

群 10例〉

少数関に肝臓のヘルニア、腎臓の癒着、子宮の拡張が観察された。
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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 1......2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録表麗 -3、 ill-4に一覧として示した。

雄

〈死亡および瀕死 19~: 800mg/kg群 319lj / 471mg/kg群 2例/277mg/kg群 1例〉

死亡および瀕死例の多くに、締の欝血や浮腫、腎臓の尿細管壊死〈近位

尿細管〉や蛋白円柱、騨臓と胸腺の萎縮や核崩壊、 リンパ節の核崩壊、副

腎の出血、鼻陸上皮の変性が認められた。また、少数の例には喉頭の壊死、

肺の出鹿、胃の出血や潰療、盲腸や大腸の壊死、心臓の出血や壊死がみら

れた

〈定期解剖例 471mg/kg群 1例 /277mg/kg群 2例/163mg/kg群 2例/96mg

/kg群 2例/対照群 2例〉

163mg/kg群の 1例に腎臓の石灰沈着が観察された。その惚には、特記す

べき所見は認められなかった。

鑑

〈死亡および瀕死例 800mg/kg群2樹 /471mg/kg群2例/277mg/kg群 2例/

163mg/kg群 1樹〉

死亡および瀕死例の多くに、肺の欝血や淳媛、腎臓の尿細管壊死〈近位

尿細管〉や蛋白円柱、小腸の壊死、稗臓と胸腺の萎縮や核崩壊、 リンパ節

の核崩壊、副腎の出血、鼻腔上皮の変性が認められた。また、少数の例に

は、腎臓の石灰沈着、胃の潰療、盲腸や大腸の壊死、心臓む出血や線維化

がみられた

〈定期解剖例 277mg/kg群 2例/163mg/kg群 2例/96mg/kg 2 19~ /対照群

2例〉

277mg/kg群の 1例に腎澱の石灰沈着が観察された。その他には、特記す

べき所見は認められなかった。
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ill-2-2 2遊間毒性試験

生死の状況

投与期間中における各群の生容動物数を表 4に一覧として示した。

これより、雄では 22，500、 7，500ppm群では全開死亡し、他の群では全例

生存した。

灘では、 22 ， 500、 7 ， 500ppm群では全 W~ 死亡し、 2 ， 500ppm群では 1/1 0 

( 1 0 %)生存し、他の群では全供生存した。

体重{霞

投与初日及びその後 1、 2、 4、 7、 1 0、 1 4自の難雄各群の平均体

護穏を表 5に一覧とし、付録図 2に示した。

これより、雄でほ 2，500ppm群は対鰻群にくらべて顕著な低下が投与 1B 

後よりみられ、試験終了まで体重は減少しつづけた。また 833ppm群も対照

群にくらべて有意の低下がみられた。雌では 833ppm群に対照群にくらべて

脊意の低下がみられた。

摂餌量

付録表 TI-1に 1週間ごとのi雄雄各群の平均摂餌量を一覧として示した。

これより、雄では， 22，500、 7，500、 2，500ppm群は著明な穏下、 833ppm群も

低下をみた。また i離でも 22，500、 7，500、 2，500、 833ppm群で著明な低下

278ppm群でも低下をみた。

摂水量

付録表 TI-2にi臆雄各群の 1匹当りの 1自の平均摂水量を一覧とし、付

録関 3に示した。これより、雌雄とも22，500、 7，500、 2，500ppm群は著しい

低下老、 833ppm群では低下をみた。

被験物質摂取量

付録表 1-6にl雄雄各群の被験物質摂取量を一覧とし、付録図 1-4 tこ

示した。これより、雄の金投与期間中の被験物質摂取量の平均は、 278ppm

群で30.50mg/kg川町、 833ppm群で65.22mg/kg/day、 2500ppm群で65.11mg/

kg/day、 7，500ppm群で91.08mg/kg/day、 22，500ppm群で 147.61mg/kg/dayで

あり、それぞれの平均被験物質摂取量の比は、 278ppm群と 833ppm群では

2. 1 4倍、 833ppm群と 2，500ppm群では o.998倍、 2，500ppm群と

7，500ppm群では 1. 4 0倍、 7，500ppm群と 22，500ppm群では 1. 6 2憶であ
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った。

灘の全投与期間中の被験物質摂取量の平均は278ppm群で36.35mg/kg/day、

833ppm群で 58.51mg/kg/day、 2，500ppm群で54.51mg/kg/day、 7，500ppm群で

128.93mg/kg/day、 22，500ppm詳で221.44mg/kg/dayであり、それぞれの平均

被験物質摂取量の比は、 278ppm群と 833ppm群で 1.61倍、 833ppm群と

2，500ppm群では o. 9 3倍、 2，500ppm群とれ500ppm群で 2. 3 7倍、

7，500ppm群と 22，500ppm群では 1. 7 2倍であっ花。
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病理学的検査

肉醸所見

剖見時に観察された i睦雄各群の肉眼所見を付録表取 -5、 m-6に一覧

として示した。

雄

〈死亡および瀕死例 22，500ppm群 10例 /7，500ppm群 10例〉

ほとんどの例は衰弱し〈体脂肪の減少〉、胸腺、停殿、稗臓、精嚢の萎

縮が多くの例にみられた。また、少数の例には肺の欝血、宵の液貯留あ忍

いは腺腎の出血が観察された。

〈定期解剖例 2，500ppm群 10例/833ppm群 10 i列/278ppm群 10例/対

照群 10樹〉

2，500ppm群は、脳と下嚢体の欝血、胸線の萎縮、肝臓の欝血と萎縮、着

色斑/点、牌臓の萎縮、腎臓の欝血や萎縮、精嚢の萎縮が多くの曹'~にみら

れ、また、少数例には下垂体の出血、践腎のひ、澗や赤色斑が認められた。

833ppm以下の群では少数例に下垂体の欝血、肺の出血、勝脱の結石が観察

された。

灘

〈死亡および瀕死例: 2，2500ppm群 10例 /7，500ppm群 10倒 /2，500ppm群
9例〉

ほとんどの例は衰弱し〈体脂肪の減少〉、胸腹、勝澱、騨臓の萎縮、線

胃の出血や液貯留が多くの例にみられた。また、少数の例には肺の欝血、

肝臓の欝血や赤色化、胃の液貯留、前管のび潤、腎織の欝血や赤色化、子

宮の萎縮が観察された。

〈定期解剖例 2，500ppm群 1椀 /833ppm群 10例 /278ppm群 10 暫'~/対照

群 10例〉

2，500ppm群む 1i9~は衰弱し、踏の欝血、胸腺の萎縮がみられた。 833ppm

群でも多くの例に衰弱くあるいは貧血〉が認めるれた。 278ppm群は著変がみ

られなかった。

-20・



m-フエニレンジアミン=二塩酸塩報告書(本文)

病理組織学的所晃

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 1......2例以上を任意に選択し、病理組織学的検査を行

い、その結果を総括所見として付録表ffi-7、直一 8に一覧として示した。

雄

〈死亡および誠死例 22，500ppm群 2例/7，500ppm群 2例〉

死亡および瀕死例のほとんどに、肝臓の萎縮、壊死〈単細胞壊死〉、お

よび色素沈着〈クッパー綿賎肉、褐色〉、隣臓、胸腺、およびリンパ節の

萎縮、骨髄の欝血と減形成が認められた。また、精巣の萎織と精巣上体の

出血が 1例にみられた

〈定期解剖例 2，500ppm群 2i弼/833ppm群 2例/278ppm群 2例/対照群 2

190 
2，500ppm群の 1または 2例に、肝嬢の萎織と壊死〈単細胞壊死〉、牌織、

胸腺、およびリンパ節の萎縮、骨髄の欝血と減形成が認められた。 833ppm

以下の群には特記すべき所見は認められなかった。

雌

〈死亡および瀕死例 22，500ppm群 3例/7，500ppm群 3例/2，500ppm群 1例〉

死亡および瀕死例のほとんどに、肝臓の萎織と色素沈着〈クッバ一緒臨

肉、褐色〉、騨織、腕娘、およびリンパ節の萎縮、部腎の出血、骨髄の欝

血と減形成が認められた。また、肝臓の壊死〈単細胞壊死〉が 2例、骨髄

の石灰沈着が 1例にみられた

〈定期解剖捌 2，500ppm群 1哲'tl/833ppm群 2例/278ppm群 2例/対照群 2

例〉

2，500ppm群の例に、肝臓の萎縮、壊死〈単細胞壊死〉および色素洗着〈

クッパー細胞内、褐住〉、牌臓、胸線、およびリンパ節の萎縮、骨髄の欝

血と減形成が認められた。 833ppm群では 2例記骨髄の減形成が認められた。

278ppm群では際臓の萎織が 1例に観察された。
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班 -2-3 13漣間毒性試験

生死の状況

投与期間中における各群の生脊動物数を表 6に一覧として示した。

これより、 l龍雄とも全例生存した。

体重値

投与初日及びその後毎週 1間部定した灘雄各群の平均体重僅老衰 7tこ一

覧とし、付録随 1-5に示した。

これより、雌雄とも 1，000ppm、 500ppm群が対照群にくらべて有意の低下

を 1週目より示した。

摂欝震

付録表 II-3に 1週間ごとの i龍雄各群の平均摂館量を一覧として示した。

これより、 l雄雄の 1，000ppm群と雌の 500ppm群に試験期間中、対照群にくら

べて有意の低下を示し、雄の 500ppm群も最終避を除いて脊意の低下を示し

た。他の群では異常はみられなかった。

摂水量

付録表 II-4にi雄雄各群の 1匹当りの 1週間ごとの 1Bの平均摂水量を

一覧とし、付録図 8に示した。これより、 j難雄ともしOOOppm群は対照群に

くらべて統計約にあきらかな減少が全投与期間を通じてみられ、 1，000ppm
群は、 500ppm群より摂水量が少なかった。また、 500ppm群以下の投与群で

は雄の250ppm群、 125ppm群、雌の250ppm群において、対照群とくらべて投

与期間中に統計学的に有意な減少が数例みられたのみで、対照群とほぼ同

じ撰水震を示した。

被験物質摂取量

付録表 1-7に雌雄各群の被験物質摂取量を一覧とし、付録図?に示し

た。これより、雄の全投与期間中の被験物質摂取量の平均は、 62.5ppm群で

5.09mg/kg/day、 125ppm群で9.78mg/kg/d町、 250ppm群で20.31mg/kg/day、

500ppm群で29.65mg/kg/d側、 1，OOOppm群で54.21mg/kg/dayであり、それぞ

れ平均被験物質摂取量の比は 62.5ppm群と 125ppm群で 1. 9 2情、 125ppm群

と2，500ppm群で 2. 0 8倍、 250ppm群と 500ppm群で 1. 4 6倍、 500ppm群

と しOOOppm群で 1. 8 3倍であった。

i雄の全投与期間中の被験物質摂取量の平均は、 62.5ppm群で7.42mg/kg/
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day、 125ppm群で 14.56mg/kg/day、 250ppm群で22.86mg/kg/day、 500ppm群で

31. 91 mg/kg/day、しOOOppm群で57.37mg/kg/dayであり、それぞれ平均被験

物襲摂取量の比は、 62.5ppm群と 125ppm群で 1.96倍、 125ppm群と 250

ppm群で 1. 5 7倍、 250ppm群と 500ppm群で 1. 4 0倍、 500ppm群と 1，000

ppm群で 1. 8 0倍であった。
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血液学的検査

赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリツト纏、平均赤臨球容積 (M

C V)、血小板数、自車球数、 白血球百分率の雌雄各群の平均{躍を付録表

lV-lに一覧として示した。

[雄]

1，OOOppm群で赤血球数、血小板数に有意の減少平均赤血稼容積 (MCV) 

対照群にくらべてに脊意の増加が認められた。

500ppm群で赤血球数に有意の減少、平均赤血球容積 (MC V)記有意の増

加が認められた。

その他の群には特に異常は認められなかった。

[雄]

1，OOOppm群で血小板数に有意の減少、平均赤血球容積 (MC V)に有意の

増加が認められた。

なお、 250ppm群でヘモグロビン濃度に有意の減少が認められた。

その他の群には特に異常は認められなかった。

血液生化学的検査

総蜜白、アルブミン、 A/G比、総ピリルピン、グルコース、総コレス

チロール、 トリグリセライド、 GOT、 GPT、 LD託、 ALP、 LAP、

CPK、尿素議索、クレアチニン、ナトリウム、カリウム、クロ}ル、カ

ルシウム、無機リンのi雄雄各群の平均髄を付録表lV-2に一覧として示し

た。

[雄3

1，OOOppm群で総蛋白、アルブミン、ナトリウム、カルシウム、 GOT、

GPT、 LDH、 CPKに対照群にくらべて有意の減少および総コレステ

口-)vに有意の増加が認められた。

500ppm群で総蚤白、アルブミン、ナトリウム、 LAPに有意の減少および

総コレスチ口一)vに有意の増加が認められた。

250ppm群でナトリウムに有意の減少が認められた。

その他の群には特に異常は認められなかった。

[灘]

1，OOOppm群で総蚤白、アルブミン、カルシウム、グルコ}ス、総コレステ

口-)v、 トリグリセライドに有意の減少 A/G比、 ALP、 LAP、尿素
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窒素に有意の増加が認められた。

500ppm群で総蜜岳、アルブミン、カルシウム、総コレステロ-)J...に有意の

減少、 A/G比に有意の増加が認められた。

250ppm群でカルシウムの減少が認められた。

その他の群には特に異常は認められなかった。

尿検査

pH、蛋白、グルコース、ケトン体、ピリルビン、潜血、麗磁畿壊、ウ

ロピリノーゲンのi離雄各群の集計値を付録表IV-3に一覧として示した。

[雄]

1，OOOppm群で pHの減少傾向および蛋白、ケトン体の増加傾向が認めら

れた。

500ppm群で pHの減少領向および蛋白、ケトン体の増加傾向が認められ

た。

その他の群には特に異常は認められなかった。

[ I雌]

1，OOOppm群で pHの減少{頃向および蛋白、ケトン体の増加傾向が認めら

れた。

500ppm詳で pHの滅少傾向および蛋由、ケトン体の増加瀬向が認められ

た。

250ppm群で pHの減少傾向およびケトン体の増加傾向が認められた。

その他の群には特に異常は認められなかった。
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病理学的検査

肉眼所見

制見時に観察された肉眼所見を付錯表班 -9に一覧として示した。

雄

〈定期解剖例 1，OOOppm群 10 倒、 500ppm群 10樹、 250ppm群 10倒、

125ppm 1 0樹、 62.5ppm群 10倒、対照群 10例〉

少数併に肺の出血、肝臓む媛大、黄色化、ヘルニアが観察された。

i雄

〈定期解剖例、 1，OOOppm群 10例、 500ppm群 10例、 250ppm群 10例、

125ppm 1 0例、 62.5ppm群 10倒、対照群 10例〉

胸腺の退縮が 1，OOOppm群の 3例に認められた。各群に子宮の内腔拡張が

みられたが、 1，OOOppm群では他群に比べ発生数が低憶であった。

その他、外陰部む汚染、唾液践の縮小、肺の出血や欝血、肝臓の欝血、黄

色化、ヘルニア、卵巣の赤色化や赤色斑/点、子宮の縮小や萎縮がが観察

されたが、いずれの所見も少数例であった。

臓器重量

定期解剖時に測定した臓器の実重量と体重比(%)= (臓器重量(g) 

/体重 (g) XI00)の各群射の平均穏を付録表ID-I0、直一 11に

一覧として示した。

雄

胸腺、心臓、肺、牌臓、および肝臓の実麓震が500ppm群以上で、精巣、

脳の実重量がしOOOppm群で対賎群に比較して抵{震であった。 しかし、体重

比では精巣、締、腎殿、および脳が500ppm群以上で、副腎がしOOOppm群で

対照群記比較して高憾であった。 くこれらの所見は体重の低下による変化

と考えられる〉

その地、対照群に比較して 62.5ppm群の靖巣〈右側〉の実重量の慌櫨、

500ppm群と 250ppm群の心臓の体重比の低{直が認められた。
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灘

卵巣の実重量が250ppm群以上で、胸線、部腎、心臓、勝、肝臓、脳の実

重量が500ppm群以上で、また、勝臓の実護震がしOOOppm群で対照群に比較

して低櫨であった。これらの臓器の体重比は胸腺が500ppm群以上で低績を

示したが、牌織と脳が500ppm群以上で、爵腎と締が 1，OOOppm群で対照群に

比較して高櫨みられた。腎臓は500ppm群で実重量、 250ppm群以上で体重比

の高憶が認められた。

その他、対照群に比較して250ppm群と 62.5ppm群の卵巣〈左側〉の体重比

の低値、 125ppm群の心臓む体重比の低健が認められた。

病理組織学的所見

付 録 表盟-1 2に病理組織学的所見を…覧として示した。

雄

〈定期解剖例 1，OOOppm群 10例、 500ppm群 10倒、 250ppm群 10側、

125ppm 10倒、 62.5ppm群 10倒、対照群 10例〉

腎臓の色素沈着と変性が投与震の増大に伴い増加した。腎臓(])色素沈着

は1，OOOppm群の全例と 500ppm群の 9例に認められ、色調は黄褐魚、沈着部

位は近続尿細菅上皮であり、鉄染色陰性であった。腎臓の変性拭乳頭部の

軽度な変性であり、 1，OOOppm群の 5例と 500ppm群の 1i9~に認められた。

その他、肝臓の肉芽、腎臓の再生像や蛋白円柱、解臓の色素沈着〈黄色、

鉄染色揚性、ヘモジヂリン〉、際炎、心臓の肉芽、ハーダ一線の肉芽が観

察された。

雌

〈定期解剖倒 1，OOOppm群 10倒、 500ppm群 10倒、 250ppm群 10側、

125ppm 1 0倒、 62.5ppm群 10例、対照群 10例〉

腎臓の色素沈着がしOOOppm群と 500ppm群の全側、 250ppm群の g例に認め

られ、その程度も投与量の増大に伴い強くなっていた。この色素の色調は

黄褐色で、沈着部位は近位尿細管上皮であり、鉄染色陰性であった。また、

腎臓の乳頭部の軽度な変性が、 1 ， OOOppm群の 6 事'~と 500ppm群の 2 例に認め

られた。また、肝臓は少量の色素沈蕃がしOOOppm群に 4例観察されたが、

この色素は黄褐色、鉄染色陰性であり腎臓にみられたものと間質のものと

考えられた。なお、絢践にも 2例に少量の色素沈着がみられたが、この色
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素は鉄染色揚性であり、ヘモジヂリンと考えられた。

その他、肝臓の肉茅、腎臓の石灰沈着、再生像あるいは護施、子宮の色

素沈着〈黄色、鉄染色陽性、ヘモジヂリン〉、牌擬の色素沈着〈黄色、鉄

染色揚性、へモジデリン〉、 リンパ節の肉茅、棒炎、心織の肉華、副腎の

色素沈着〈貿色、鉄染色陰性〉、ハーダ一線の肉芽、鼻腔の石灰沈着、骨

髄む肉芽が観察された。
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誼 -2-4 がん原性試験

生死の状況

被験物質の投与期間中における雌雄各群の動物の生存状況を表 8およ

び図 1......2に示した。

雄では、最初の死亡例が400ppm群に投与開始後 55避で認められた。

この死亡以降、各群の最初の死亡は 160ppm群では 56還に、また、対照

群では 67遇に、 64ppm群では 77趨にみられ、投与期間最終週の 104

遊における死亡数は、 400ppm群で 13例、および 160ppm群で 8例、 64

ppm群で 719~、対照群で 9 例であった。この結果より、 104避における

生存動物数〈生存率%)は、 400ppm群で 37/50例 (74%)および、

160ppm群で 42/5 019tl (8 4 %)、 64ppm群で 43/50例 (86%)、

対賎群で 41/50例 (82%)であった。

離では、最初の死亡例が64ppm群に投与開始後 59避で認められた。こ

の死亡以降、各群の最初の死亡は、対照群では 68遇および 160ppm群で

は 77遇、 400ppm群では 77週にみられた。投与期間最終避の 104避

における死亡数は、 400ppm群で 8例および 160ppm群で 10閥、 64ppm群で

1 1例、対照群で 9例であった。この結果より、 104避におけ若生存

動物数〈生存率%)は、 400ppm群で 42/5 019~ (84%)および 160

ppm群で 40/50例 (80%)、 64ppm群で 39/50例 (78%)、

対照群で 41/50例 (82%)であった。

雌雄において、投与開始後 104週における動物の生存数〈生存率%)

について、対照群と各被験物質投与群との問で χ2検定 2誌を行ったところ

j雌雄の各被験物質投与群の生存数は対照群と有意な差が認められなかっ

た。

*佐久間昭著 r生物検定法 J~14.3 2つの出現率 p234-2361974 

体重健

被験物質の投与期間中の雌雄各群の体重{霞の計灘結果を、平均値とし

て表 9および図 3に示した。

雄では400p附群において投与開始 1漣から 104週までの全期間をi還

して、体重推移の抑制が認められた。つまり 400ppm群の各週の体重催は、

対照群と比較して低{直を示し、投与開始後 32遇および 36避から 50

週の間を除いて、統計的に有意な低下傾向が認められた。また、 160ppm

群における体重推移は、投与潤始より 68週にかけては対照群とほぼ袈
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はなかったが、 7 0週以降 102趨までは各計部週記おいて有意な低下

傾向がみられた。関に、各群の体重推移を具体的に平均鱒〈対照群に対

する百分率%)で追ってみると、投与後 13週績では400ppm群が340g( 

97%)、 160ppm群が348g( 1 0 0 %)、64ppm群が354g( 1 0 1 %)、

対照群が349g( 1 0 0 %)、 26避値では、 400ppm群が395g( 9 8 %)、

160ppm群が401g( 1 0 0 %)、64ppm群が409g( 1 0 1 %)、対照群が

403g ( 1 0 0 %)、 52週値では400ppm群が448g(9 8 %)、 160ppm群

が457g( 1 0 0 %)、64ppm群が464g( 1 0 2 %)、対照群が457g

(100%)、 78遜値では、 400ppm群が460g( 9 3 %)、 160ppm群が

480g ( 9 8 %)、64ppm群が493g( 1 0 0 %)、対照群が492g( 1 0 0 %) 

104週{震では、 400ppm群が377g( 8 6 %)、 160ppm群が421g ( 9 6 

%)、64ppm群が436g( 9 9 %)、対照群が440g( 1 0 0 %)であった。

雌では400ppm群において投与開始 1週から 10 4遊までの全期間を通

して、体重推移の抑制が認められた。つまり 400ppm群の各避の体重鑑は、

対照群と比較して有意な低下傾向が認められた。一方、 160ppm群におい

ては投与全期間を通じて、体重値の推移は対照群とほぼ同様に経過した。

また、 64ppm群では投与開始後 3週から 84遊にかけて、対照群の髄を上

回る体重の推移がみられたが 88選頃、その傾向は逆転し、それ以降

104週まで対照群にくらべて、やや低{霞で推移した。国に、各群の体

重推移を具体的に平均値〈対照群に対する百分率%)で追ってみると、

投与後 13選値では400ppm群が189g( 9 3 %)、 160 ppm群が204g

( 1 00%)、64ppm群が209g( 1 0 3 %)、対照群が203g( 1 0 0 %)、

26週{穫では、 400ppm群が212g(9 4 %)、 160ppm群が 229g ( 1 0 1 

%)、64ppm群が235g( 1 0 4 %)、対照群が226g( 1 0 0 %)、 52週

{震では400ppm群が242g(9 2 %)、 160ppm群が266g( 1 0 1 %)、64ppm

群が273g( 1 0 4 %)、対照群が263g( 1 0 0 %)、 78遇{直では、

400ppm群が286g( 8 8 %)、 160ppm群が324g( 1 0 0 %)、64ppm群が

329g ( 1 0 2 %)、対照群が324g( 1 0 0 %)、 104遇1直では、 400

ppm群が258g(7 7 %)、 160ppm群が328g( 9 8 %)、64ppm群が320g

(9 6 %)、対照群が335g( 1 0 0 %)であった。

摂欝量

付録表 II-5に 1週間ごとの雌雄各群の被験物質摂取震を一覧として

付録図 8に示した。

雄では、まず、 400ppm群lこおいて投与期間初期(1遅から 8避にかけ

て〉に摂館賞の有意な低下傾向が認められた。 しかし、 400ppm群の摂餌
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叢の{底下憾向は 9週以降 66遇頃までは認められず、対照群とほぼ同値

で推移した、また、 400ppm群の 7 0週以降 104週における摂鱒量は再

び対照群に比べて低鑑が認められ、有意な低憶を示す週も多く認められ

た。一方、 160ppm群および64ppm群における摂欝童の推移は、投与期間を

通じて、対照群とほぼ同様であった。(なお、関群記おける摂餌霊にお

いて、対照群に比べ有意な増加傾向が認められる避が、わずかながら散

見された。〉

l雄では、まず、 400ppm群において、投与開始 1述から 104避の投与

全期間を選して、摂餌震は低健で推移し、一部の計測週を除いて多くの

避で対照群に比べ統計約に有意な低下傾向が認められた。一方、 160ppm

群および64ppm群における摂餌撃は 160ppm群で投与開始後 13週頃から、

また、 64ppm群においては投与開始週(1混〉から碍群ともに対照群より

高鑓で推移し、この傾向は 80遊付近まで継続した。この傾向は64ppm群

で顕著で、この額向の認められた期間内の計部漉のほとんどの憶に有意

な増加領向が認められた。しかし、この両群の 80週以降 104避の摂

餌量は、対照群との関に差はほとんど見られなかった。

摂水量

付録表 II-6にi峰雄各群の摂水量を一覧とし、国 4に示した。

これより、灘雄とも 64ppm群では、対照群と比べると全投与期間を通じ

でほぼ問む摂水量を示した。

160ppm群雄では、対照群とくらべると全投与期間を通してほほ同じ摂

水量を示した。雌の 160ppm群では、投与開始後 3 2週留までに対照詳に

くらべ約 1欝jの減少を示した時もみられたが、以降は対照群とほぼ荷じ

摂水量を示し、金投与期間の平均ではほぼ対照群と間程度であった。

400ppm群の雄では、対照群記くらべて 14週目までは 8割程度、以降

は9割程度の摂水援を示し、全投与期間を平均すると対照群に対し 9割

の摂水量であり、ほぽ全投与期間を遇して有意の減少がみられた。 400

ppm群の i雄では、対照群にくらべて 52週目までは 5割........7割、以降は 8

割........9割の摂水震を示し、金投与期間を平均すると対照群に対して 7寄j

の摂水量であり、全投与期間を通じて脊意の減少がみられた。

一般症状の観察

被験物質の投与期間中の雌雄各群の一般痕状観察結果を付録表 II-

?に示した。

〈雄・死亡動物〉
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各群の死亡または切迫屠殺動物では、一部の動物を除いて、円背位お

よび立毛、自発運動量の減少、異常呼吸〈不整呼吸又は抑制呼吸等の異

常呼吸〉、体混低下、定患部の床ずれ等の液状がほぼ共通して認められ、

また線路〈恕血性分泌物の乾性痕も含む〉、流涙、食車、尿による外接

部周囲の汚染、精巣異常、痩制等の症状が比較的多くの例に認められ、

また、白内障、角膜混濁等の限の異常さらに黄療、失調性または麻癒性

歩行の歩行異常等を伴う伊jが散見された。

死亡動物において、症状観察より把援した腫獲の発生個体数は、対照

群で 1/9例〈頚部鰻摺〉、 64ppm群で 4/7例〈腹部および口周菌、背

側前部、腹腔内部腫癖〉、 160ppm群で 3/8例〈口周閤および腹部騒癒〉

400ppm群で 3/13例〈頚部および隈部、。腹控内部麓癒〉であった。

く雄・生存動物〉

各群に共通して、足腹部の床ずれが、投与開始後 8遜頃より認められ、

1 5避には各群とも全例に見られた。この症状は、投与終了時まで観察

された。また、投与期間後期より、精巣の萎縮、軟弱化または硬化等の

精巣異常が各群とも高率に認められ、この症状は、投与終了時(1 0 4 

避〉に、対照群では 17/4119lj に、 64ppm群では 26/4319~ に、 160

ppm群では 26/41例に、 400ppm群では 27/37例に認められ、対照

群にくらべて各投与群でやや高率であった。また、投与期間中に角膜、

前眼房等の混濁および白内韓〈水晶体の混濁〉等の践の異常症状が、各

群に少数例認められ、 104週においては、対照群で 8/41例、 64

ppm群で 5/4319~、 160ppm群で 7/4 1 i到、 400ppm群で 13/37例に

見られ、 400ppm群で若干高率であった。また、投与期間終期(1 0 4遊〉

に、瀕死には至らないまでも、向背位、自発運動量減少、立毛、貧鹿、

痩削、体温低下、異常呼吸等の比較的重篤な症状を有する動物が各群に

散見され、 104還記おけるこれらの症状の合計数は、対照群で 17疲

状、 64ppm群で 19痘状、 160ppm群で 20症状、 400ppm群で 25症状であ

った。

生存勤物において疲状観察により把握した錘癒発生率は、対照群で

1 2/4  1例 (29%) (鼻部および前波、胸部、腹部、背側前部、背

側後部腫癌〉、および64ppm群で 15/43例 (35%) (鼻部および周

囲、胸部、腹部、背側前部、背側後部、外陰部輝癌〉、 180ppm群で 17 

/41例 (41%) (0.良部および耳根部、頚部、前波、腕部、腹部、背

側前部、後肢、尾腫癖〉、 400ppm群で 6/37例(1 6 %) (口周囲、

および腹部、背組，~後部腫摺〉で、 160ppm群でやや高率であった。

尚、全動物における症状観察より把握した腫癒発主主率は、対照群で
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13/5 019tl (26%) および、 64ppm群で 19/5  0 i列 (38%)、

160ppm群で 20/50例 (40%)、 400ppm群で 9/50例(1 8 %) 

であった。しかし、この腫摺の発生率記ついては、各投与群とも対照群

との荷な有意な援は認められなかった。

く雌・死亡動物〉

各群の、死亡または切迫屠殺動物では、一部の動物を除いて、円背様、

立毛、自発運動量の減少、異常呼吸〈不整呼吸または抑制呼吸等の異常

呼吸〉、体混抵下、尿による外陰部周囲の汚染、足底部の床ずれ、痩削

等の疲状がほぼ共通して認められ、貧血、読謀、眼路〈限邸性分泌物の

乾性分泌痕〉等が比較的多数の例記おいて、また、失調性歩行または蘇

嬉性歩行、転倒等の歩行異常や、業痘等を伴う例が少数例に見られた。

また、角膜、前眼房の混濁および白内障等の醸の異常が、各群に少数例

認められ、 1 04避においては、対照群で 3/9例 および64ppm群で 1

/ 1 1例、 160ppm群で 1/10例、 400ppm群で 5/8例に認められ、

400ppm群で高率であった。

死亡動物において症状観察より把握した麓擦の発生個体数は、対照群

で 4/9例〈隈部および耳根部、背骨i前部、紅問、腹腔内部、胸部態

溜〉、および64ppm群で 1/11 i列〈外陰部付近の麓癒〉、 160ppm群で 2

/10例〈腹腔内部腫癒〉、 400ppm群で 2/8例〈外陸部付近および腹

腔内部、胸部賎癒〉であった。

〈雌・生事動物〉

各群に共通して、足底部の床ずれが、投与開始後 14遇頃より認めら

れ、 4 8遊には各群とも全例に見られた。この症状は、投与終了時まで

観察された。また、投与期間中に角膜・前線薦等の混濁および、白内障

等の眼の異常症状が各群に少数例認められ、 104避においては対照群

で 3/41例、 64ppm群で 4/39例、 160ppm群で 2/40側、 400ppm群

で 16/42例と、 400ppm群で高率であった。また、投与期間終期〈

104週〉に、灘死には歪らないまでも円背位、自発運動量の減少、異

常呼吸、貧血、体温低下、捜削等の比較的重篤な疲状を有する動物が各

群に散見され、これらの症状の合計数は対照群で 17症状および64ppm群

で 22症状、 160ppm群で 14症状、 400ppm群で 18症状であった。

生存動物なおいて症状観察より把捜した躍癖発生率は、対照群で 15 

/41例 (37%) (耳根部および前践、胸部、腹部腫癌〉、 64ppm群で

7/39例(1 8 %) (胸部および腹部鰻癒〉、 160ppm群で 8/40例

( 20%) (口局開および頚部、腹部腫痴〉、 400ppm群で 12/42

例( 29%) (前肢および部、腹部腫癒〉であった。
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尚、全動物における濯状観察より把握した腫摺発生率は、対照群で

19/50例 (38%)、 64ppm群で 8/50例(1 6 %)、 160ppm群で

13/50例 (20%)、 400ppm群で 14/50例 (28%) であった。

この題癒の発生率については χ2検定の結果、 64ppm群及び 160ppm群で対

照群に比べ有意な低率傾向が認められた。

被験物質摂取量

付録表 1-8に雌雄各群の被験物質摂取量を一覧とし、極 5，6に示

した。これより、雄む全投与期間の被験物質摂取量の平均は64ppm群で

3.6mg/kg/day、 160ppm群で 9.0mg/kg/day、 400ppm群で 20.4mg/kg/dayであ

り、それぞれの被験物質摂取量の比は 64ppm群と 160ppm群では 2. 5倍、

160ppm群と 400ppm群では 2. 3倍となり、設定濃度の公比 2. 5にちか

い{震となった。

離では、全投与期間の被験物質摂取量の平均は 64ppm群で 5.3mg/kg/

day、 160ppm群で 12.8mg/kg/day、 400ppm群で25.0mg/kg/dayであり、それ

ぞれの被験物質摂取量の比は、 64ppm群と 160ppm群では 2. 4倍、 160

ppm群と 400ppm群では 2. 0倍であった。
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血液学的検査

赤血球数、ヘモグロピン濃度、ヘマトクリット{菌、平均赤血球容積 (M

C V)、血小板数、白血球数、白血球百分率の蝶雄各群の平均値を付議表

N-4に一覧として示した。

[雄3

64ppm群でヘモグロピン濃度、ヘマトクリット値の減少が認められた。

その他の群には特記変動は認められなかった。

C雌]

64ppm群でヘモグロビン混度、ヘマトクリット纏の減少が認められた。

その他の群には特に変動は認められなかった。

鹿液生化学的検査

総蛋白、アルプミン、 A/G誌、総ピリルピン、グルコ}ス、総コレス

テロール、 トリグリセライド、 リン勝賞、 GOT、 GPT、 LDH、 AL

P、 LAP、 γ-GTP、 CPK、尿素襲素、クレアチニン、ナトリウム、

カリウム、クロール、カルシウム、無磯リンの雌雄各群の平均値を付議表

N-5に一覧として示した。

[雄]

400ppm群で尿素謹索、クレアチニン、カリウム、無機リンの増加および

アルプミンの減少が認められた。

なお、 160ppm群で CPK、クロールの増加が認められたが投与量に対応

したものではなかった。

その他の群には特に変動は認められなかった。

[灘]

400ppm群で総コレステロール、 リン脂質、 トリグリセライド、尿素窒素、

クレアチニン、カリウム、カルシウムの増加および、アルブミン、 A/G

比、グルコース、ナトリウム、 GPTの減少が認められた。

160ppm群で GPTの減少が認められた。

その他の群には特に変動は認められなかった。
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尿検査

p H、蛋自、グルコース、ケトン体、ピリルピン、潜鹿、麗鞘酸塩、ウ

ロピリノーゲンのj雄雄各群の集計{底を付議表IV-6に一覧として示した。

[雄〕

400ppm群でウロピリノーゲンの増加傾向および pHの誠少傾向が認めら

れた。

160ppm群でウロビリノーゲンの増加鰭向が認められた。

その他の群には特記変動は認められなかった。

[灘3

400ppm群で潜血の増加傾向および pHの減少傾向が認められた。

160ppm群で p Hの減少傾向が認められた。

その他の群には特に変動は認められなかった。
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病理学的検査

肉眼所見

剖晃時に観察された i雄雄各群の肉眼所見を付録表随一 13、 m-14に

一覧として示した。

雄

〈死亡および瀕死例 400ppm群 13倒、 160ppm群 8関、 64ppm群?例、対照

群 9例〉

いずれの所見も投与群と対照群との間に顕著な差は認められなかった。

〈定期解剖倒 400ppm群 37例、 160ppm群 42哲'Ij、 64ppm群 43閥、対照群

4 1例〉

いずれの所見も投与群と対照群との関に顕著な差は認められなかった。

雌

〈死亡および瀕死関 400ppm群 8樹、 160ppm群 10 ~~、 64ppm群 1 1樹、対

照群 9例〉

いずれの所見も投与群と対照群との間に顕著な差は認められなかった。

〈定期解剖例 400ppm群 42例、 160ppm群 40倒、 64ppm群 39例、対照群

4 1例〉

腎搬の細穎粒状化が400ppm群で 33幌、 160ppm群で 25例、 64ppm群で

1 7倒、対照群で 15例に観察され、 160ppm以上の群で対照群に比較して

発生数の増加が認められた〈 χ2検定で400ppm群は 1%脊意、 160ppm群は 5

%脊意〉。

その他の所見は投与群と対照群との関に顕著な差は認められなかった。
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臓器重量

定期解剖時に測定した臓器の突重量と体重比(%)ご〈臓器重叢(g) 

/体重 (g) XI00) の各群別の平均値を付議表盟-1 5、班-1 6に

一覧として示した。

雄

腎臓は実重震が64ppm以上、体護比が 160ppm以上の群で対照群に比較して

高憶を示した。その他、心臓、肺、および脳の実藁震が400ppm群で対照群

に比較して低値、体重比では副腎、肺、肝臓および絡が400ppm群で対照群

に比較して高値であった。

難

腎臓は 400ppm群で実重量と体重比とも対照群に比較して高憶を示した。

その他、 400ppm群で副管、卵巣、心臓、勝、肝臓および踏の体議比が対照

群に比較して高櫨であった。

なお、対照群に比較して 64ppm群の卵巣〈左側〉の実重量に高慢が認めら

れた。

病理組織学的所見

付録表部一 17、罰-1 8に病理組織学的所見を一覧として示した。ま

た、表 10、表 11、付録表ID-19-ID-21に臆蕩性病変を抜粋して

示した。

1 .賎癖性病変

雄〈各群 50例〉

担癌動物数は対照群が 50例〈単一腫療を持つ動物 7閥、複数腫擦を持

つ動物 43例〉であったのに対し、 400ppm群は 49例〈単一の腫擦を持つ

動物 9例、複数の種療を持つ動物 40例〉、 160ppm群は 50例〈単一腰療

を持つ動物 6例、複数腫獲を持つ動物 44例〉、 64ppm群は 50例〈単一躍

療を持つ動物 3例、複数臆擦を持つ動物 47例〉であり、各群とも対照群

と比較して著明な差は認められなかった。

題療の総数は対照群が 12 3 (良性麗療 110、悪性顕揚 13 )であっ

たのに対し、 400ppm群は 11 7 (良性臆療 108、悪性臆嬉 9)、 160ppm
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群 12 6 (良性鰻癖 11 0 、悪性握癖 16)、 64ppm群泣 13 7 (良性輝療

124、悪性腹蕩 13) であり、各群とも対照群と比較して顕著な差はみ

られなかった。

本試験の雄に観察された腫壌の種類は、踏の鶴細胞態、脊髄の穆細胞腫、

肺の細気管支/肺胞腺腫・細気管支/肺胞線癌、甲状腺の溜総状線麗・議

賎状腺癌・ C細胞膜鰻・ C細胞娘癌、肝臓の肝細鞄腺騒・肝細胞癌、詔競

の悪性神経翰題、勝腕の乳頭腫、精巣の関細胞腫、勝臓の白血病・血管麓

・血管肉腰、リンパ館の肉腫、辞島細胞線騒・ 5草島細胞癒・捧腺房腺騒、

乳腺の線腫・線維腺腫、皮漕の乳頭腫・皮脂腺腺輝・毛嚢上皮麓・角化き

ょく細胞鰻、皮下織の肉腫・線維腫・脂肪腫・識管腫・悪性神経轄腫、下

護体の前葉腺握、翻腎の皮質膝腫・褐色細胞腫・懇性褐色細胞鰻、骨の骨

肉腫、腹膜の中皮鰻・悪性神経鞘腫、包皮腺の腺題、外耳道腺の腺麓であ

ったが、いずれの麓療も対照群と投与群の間記顕著な差は認められなかっ

た。

灘〈各群 50例〉

担癌動物数は対照群が 46例〈単一腰携を持つ動物 17例、接数腫療を

持つ動物 29樹〉であったのに対し、 400ppm群は 460"j (単一の膳療を持

つ動物 19倒、接数の腫療を持つ動物 27例〉、 160ppm群は 4 1例〈単一

躍療を持つ動物 10例、複数腫療を持つ動物 3 1倒〉、 64ppm群は 47例〈

単一臆擦を持つ動物 25倒、複数纏擦を持つ動物 2 2例〉であり、各群と

も対照群と比較して著明な差をみられなかった。

腫療の総数は対照群が 88 (良性臆蕩 70、悪性腫療 18)であったの

に対し、 400ppm群は 83 (良性燈損害 74、悪性腫癒 9)、 160ppm群は 85

〈良性臆療 73、悪性麓蕩 12)、 64ppm群は 77 (良性腫療 63、悪性鰻

癖 14)であり、各群とも対照群と比較して顕著な惹はみられなかった。

本試験の雌に観察された腫療の種類は、締の細気管支/蹄胞線腫・細気

管支/肺胞娘婿、甲状腺の漉施状線操・ C細胞腺緯・ C細胞線媛、肝臓の

肝細胞腺腫・肉輝、腎臓む腺題・腎芽接、国践の表皮嚢騒、大腸の平滑筋

肉臆、勝腕の乳頭媛、子宮の乳頭腫・ボリープ。線癌・肉腹、牌澱の白血

病・血管肉腫、際臓の勝島細胞腺藤・停島細龍癌、乳腺の腺鰻・腺癌・線

維腺腫、皮j曹の乳頭鰻・角化きょく細胞種、皮下織の肉腫・線維蟻、筋肉

の骨肉腰、下垂体の前菜腺腰、副腎の皮質線麗・褐色細胞騒・神経節細胞

膜・悪性褐色細胞騰、卵巣の悪性頼校旗爽膜細胞題、歯のエナメル芽細胞

躍、骨の骨肉藤、陰核腺の線腰、外耳道腺のへん平上皮癒であったが、い
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ずれの鰭療も対照群と投与群の関に顕著な差はみられなかった。

2. 非麓場性病変

雄

〈死亡および瀕死例 400ppm群 13倒、 160ppm群 8例、 64ppm群 γ倒、対照

群 9例〉

いずれの所見も投与群と対照群との間に著明な差は認められなかった。

〈定期解剖桝 400ppm群 37例、 160ppm群 4219lj、 64ppm群 43例、対照群

4 1190 

限の網膜萎織と白内障が400ppm群で対照群に比較して穏度が強い倒が多

くみられた (Dunnett型検定で 5%有意〉。 また、動販の否灰沈着

は全投与群で発生数の減少が認められたく Du n n e t t型検定で 5%有

意〉。その他、対照群に比較して発生数あるいは稜度が腎織の慢性腎症は

400ppm群と 64ppm群で高纏を、心臓の線維化は 64ppm群で高植を、動瞭炎は

400ppm群と 64ppm群で高{直を、下垂体の過形成は64ppm以上の群で低纏を示

した。

雌

〈死亡および瀕死例 400ppm群 8倒、 160ppm群 10例、 64ppm群 11倒、対

照群 9例〉

400ppm群において腎織の慢性腎症 (Dunnett裂検定で 1%有意〉

と鼻腔のエオジン好性変化 (Dunnett型検定で 1%有意〉の発生数

と程度が、また、胃の鉱紫沈着 (Dunnett型検定で 5%有意〉、乳

践の過形成 (Dunnett製検定で 5%有意〉および勤艇の石炭沈着〈

Dunnett型検定で 5%有意〉の発生数が対照群と比較して高髄を示

した。

〈定期解剖例 400ppm群 42側、 160ppm群 40例、 64ppm群 39側、対照群

4 1190 
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400ppm群において腎臓の慢性腎症 (Dunnett裂検定で 1%有意〉、

畿の白内障 (Dunnett型検定で 5%有意〉および鼻腔のエオジン野

性変化 (Dunnett型検定で 1%脊意〉の程度が、また、動膝炎

(Dunnett型検定で 1%有意〉の発生数と程震が対照群と比較して

高値を示した。
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盟 -2 マウスを用いた毒性試験

回一 2-1 急性毒性試験

生死の状況

投与後 2週間の観察期間中における各群の生脊動物数を表 12に一覧と

して示した。

これより、雄で拭 345，230mg/kg B w群では全例死亡し(0 / 1 0， 0 %) 

，153mg/kgBwでは 3/ 1 0 (3 0 %)， 1 02mg/kg B w群では 8/10 ( 

80%)生存し、 68mg/kgBw及び対照群では全樹生存した。

灘では 345mg/kgBwでは全例死亡し(0 / 1 0， 0 %)， 230mg/kg B w 

では 1/10 (10%)， 153mg/kgBwでは 4/1 0 (4 0 %)， 102mg/ 

kgB wでは 9/10 (90%)生存し、 68mg/kgB w及び対照群では全樹生

存した。

体重髄

投与当日及び 1，2，3，4，7， 10， 14日後の観察期間中の雌雄

各群の平均体重髄を表 13に一覧とし、付録図 9に図示した。

これより、生存勤務の少なかった 345，230， 153mg/kg B wを除いて、検

討してみると、雌雄とも被験物質投与群に投与後 1週間まで、体重増加の

抑制がみられたが、その後は回復をみた。
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病理学的検査

肉践所見

剖見時に観察された i韓雄各群の肉眼所見を付録表盟 -22、随一 23に

一覧として示した。

雄

〈死亡および灘死例、 345mg/kg群 10例、 230mg/kg群 10例、 153mg/kg群

7例、 102mg/kg群 2例〉

肺の変化〈欝血、無気勝、赤色化〉、心室や心房の拡張、肝臓の混濁、

副腎の赤色住が比較的多くの例にみられた。また、少数の例には、鼻腔の

液貯留、胸践の萎縮、、心廃の欝血や白色斑/点、肝臓の出血や欝甑、牌

臓の貧車、黒色斑、着色斑、あるいは小型化、腎の白色斑/点、前腎の潰

療、娘胃の出血、腎臓の淡色化が観察された。

〈定期解剖倒、 153mg/kg群 3例， 102mg/kg群 819tl，68mg/kg群 10倒、対照群

1 0例〉

少数例に牌臓の黒色斑、腎臓の腫大、腫媛、軟化、白色斑/点、あるい

は水腎症、勝脱の出血が観察された。

灘

〈死亡および瀕死樹、 345mg/kg群 10倒、 230mg/kg群 9例、 153mg/kg群 6

例、 102mg/kg群 1例〉

肺の変北〈欝血、無気勝、赤色化〉、心室や心房の拡張、肝臓の混濁が

比較的多くの例にみられた。また、少数の例記は、胸腺の萎縮、胆嚢の液

貯留、騨臓の赤色または黒色斑、線胃の出血、副腎の赤色化、子宮の内股

拡張が観察された。

〈定期解剖倒、 230mg/kg群 1例、 153mg/kg群 4例， 102mg/kg群 9例，68mg/

kg群 10倒、対照群 10190 

少数額'IJに騨臓の白色または黒色斑、子宮の臆大または内股拡張が観察さ

れた。

-43・



L 

m-フエニレンジアミン=二塩酸塩報告書(本文)

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 1-2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録表阻ー 24、盟 -25に一覧として示した。

雄

〈死亡および瀕死倒、 345mg/kg群 3例、 230mg/kg群 3t到、 153mg/kg群 3倒、

102mg/kg群 1例〉

死亡および瀕死例の多くに、肺や肝臓の欝砲、牌臓の萎縮や核崩壊、胸

腺の核崩壊、鼻腔上皮の変性が認められた。また、やや少数の例には喉頭

の壊死、肝臓の肉芽、腎臓の再生像、尿締管壊死あるいは議自同校、胃潰

蕩、精巣の萎縮、胸膜の萎縮、 リンパ節の萎識や核崩壊、心臓と舌の小壊

死がみられた

〈定期解剖例、 153mg/kg群 2例， 102mg/kg群 2例，68mg/kg群 2桝、対照群 2

例〉

数例に肝臓の肉穿、腎臓の再生像や水腎症、稽巣上体の肉芽、心臓の小

壊死が観察された。

雌

〈死亡および瀕死樹、 345mg/kg群 2例、 230mg/kg群 2倒、 153mg/kg群 2倒、

102mg/kg群 1例〉

死亡および灘死例の多くに、肺の欝血と鼻疲上皮の変性が認められた。

また、やや少数の棋には肝臓の肉茅、解臓、腕娘、あるいはリンパ節の萎

織や核崩壊がみられた

〈定期解説倒、 230mg/kg群 1側、 153mg/kg群 2例， 102mg/kg群 2例，68mg/

kg群 2倒、対照群 2例〉

数例に気管支肺炎、肝臓の肉芽、碑臓の髄外造血が観察された。
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班 -2-2 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数を表 14に一覧として示した。

これより、雄では9，000ppm群では全倒死亡し、 3，000ppm群では 6例生存

し、他の群では全例生存した。

雌では、 9，000，3，000ppm群では全例死亡し、他の群では全例生存した。

体重値

投与初日及びその後 1，2，4，7，10，14誌の i雄雄各群の平均体

重値を表 15に一覧とし、付録罰 10に示した。

これより、雄では3，000，1，000ppm群は対照群にくらべて顕著な低下が投

与 1日後よりみられ、試験終了まで体重は減少しつづけた。また 333ppm群

も、投与開始 1週間まで対照群にくらべて有意の低下がみちれたが、その

後、図穫をみた。雌では 1，000ppm群に投与開始より対照群にくらべて有意

の低下が投与終了までみられた。

摂餌量

付録表 II-8に 1遊間ごとの i雌雄各群の平均摂餌量を一覧として示した。

これより、灘雄とも、 9，000，3，000ppm群は著明な低下、 1，000，333ppm群

も投与開始 1週間まで低下をみた。

摂水量

付諒表 II-9にj雄雄各群の 1思当りの 1日の平均摂水震を一覧とし、付

鈴鹿 11に示した。これより、雌雄とも 333ppm群以上の投与群で対照群と

くらべて有意の減少が全期簡を通じてみられた。また、投与灘度が高くな

るに従って摂水量の減少がみられた。

被験物質摂取震

付録表 1-9にi雌雄各群の被験物質摂取量を一覧とし、付録図 12に示

した。

雄の全投与期間中の被験物質摂取量の平均は l11ppm群で 19.99mg/kg、

333ppm群で35.33mg/kg/day、 1，000ppm群で54.48mg/kg、 3，000ppm群で

62.29mg/kg/day、 9，000ppm群で 112.98mg/kg/dayであり、それぞれ平均被験

物質摂取量の比は、 111ppm群と 333ppm群では 1. 7 7倍、 333ppm群と

1，OOOppm群では 1. 5 4倍、 1，000ppm群と 3，000ppm群では 1. 1 4倍、
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3，000ppm群と 9，000ppm群では 1. 8 1倍であった。

灘の全投与期間中の被験物質摂取量の平均は、 111ppm群で22.85mg/kg/

day、 333ppm群で38.54mg/kg/day、 1，000ppm群で68.12mg/kg/day、 3，000
ppm群で70.69mg/kg/day、 9，000ppm群で 112.42mg/kg/dayであり、それぞれ

平均被験物質摂取震の比は、 111ppm群と 333ppm群は 1. 6 9倍、 333ppm群

としOOOppm群は 1. 7 7倍、 1，000ppm群と 3，000ppm群は 1. 0 4倍、

3，000ppm群と 9，000ppm群は 1. 59倍であった。
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病理学的検査

肉線所見

制見時に観察された肉眼所見を付録表 ill-26、国一 27 tこ一覧として

示した。

雄

〈死亡および瀕死倒、 9000ppm群 10例、 3000ppm群 4例〉

ほとんどの例は衰弱し〈体脂肪の減少〉、胸腺の萎縮、腺腎の出血や液

貯留が多くの割にみられた。また、少数の例には脳の欝血や麗媛、肺の欝

血、無気勝、あるいは赤色化、肝臓の赤色化や小型化、胆嚢の萎縮、隣臓

の萎縮、腎の液貯留、勝臓の萎縮、腎擦の赤色化が観察された。

〈定期解剖例、 3000ppm群 6例， 1000ppm群 10例，333ppm群 10例， 111ppm群

1 0例、対照群 10例〉

3000ppm群は、全例が衰弱し〈体脂鶴の減少〉、絢践の萎縮、肝臓の暗色

化や褐色化、あるいは小型化、牌臓の小型化が多くの例にみられた。また、

少数の例には肝臓の赤色化、習の液貯留、態管の出血や液貯留が観察され

た。 1000ppm群では肝臓の黄色化や小型化、興臓の腫大が多くの例にみられ

た。 333ppm以下の群では特記すべき異常を認めなかった。

灘

〈死亡および瀕死倒、 9000ppm群 10倒、 3000ppm群 10側、〉

ほとんどの例は衰弱し〈体脂跨の減少〉、胸線の萎縮、線胃の出血や液

貯留が多くの例にみられた。また、少数の例には締の赤色化、勝臓の萎縮、

勝臓の萎縮、あるいは腎臓の赤色化が額察された。

〈定期解剖例、 1，OOOppm群 10例，333ppm群 10例， 111ppm群 10樹、対照

群 10例〉

1，OOOppm群のほとんどの例に肝搬の黄色化や小型化、牌臓の態大、子宮

の萎縮がみられた。 333ppm群でも騨臓の腫大が全例に認められた。 l11ppm

群では子宮の拡張が 2例に観察された。
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病理組織学的所見

死亡、瀕死併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 2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録表 ill-28、 ill-29に一覧として示した。

雄

〈死亡および瀕死倒、 9000ppm群 3倒、 3000ppm群 1例〉

死亡および瀕死例の全例に、肝臓の萎縮と壊死〈単細胞壊死〉、牌織の

萎縮、骨髄の欝蹴と減形成が認められた。また、一部の例には腕の欝鹿、

習の潰霧、精巣の萎縮、韓臓の髄外造血先進、綿線やリンパ節の萎縮、骨

髄の萎織や色素沈着〈褐色〉がみられた。

〈定期解剖例、 3，OOOppm群 219~ ，1， OOOppm群 219U ，333ppm群 2倒， 111ppm群 2

樹、対照群 2例〉

3，OOOppm群の 1または 2例に、勝の欝血、肝臓の萎縮と壊死〈単細胞壊

死〉、胃の潰場、牌織の萎縮や色素沈着〈褐色〉、胸践の萎綿、骨髄の欝

邸、減形成および色素沈着〈褐色〉が認められた。 1，OOOppm群では、肝臓

の色素沈着〈褐色〉、牌臓の萎縮、色素沈着〈褐色〉および髄外造血の充

進、絢腺の萎縮、骨髄の色素沈着〈褐色〉が認められた。 333ppm群では、

牌擦の色素沈着〈褐色〉および髄外遊血の克進、骨髄の色素沈着〈褐色〉

が認められた。 111ppm群には特記すべき所見を認めなかった。

灘

〈死亡および灘死例、 9 ， OOOppm群 2 倒、 3 ， OOOppm群 219~ ) 

死亡および瀕死例の全例に、肝臓の萎縮、砕機的萎縮、骨髄の欝血、減

形成および色素沈着〈褐色〉が認められた。また、一部の例には締の欝血、

肝臓の色禁沈着〈クッパー細胞内、掲色〉、腎の潰霧、牌臓の色素沈着〈

褐色〉がみられた。

〈定期解剖例、 1，OOOppm群 2例，333ppm群 2例， 111ppm群 2例，対照群 2例〉

1，OOOppm群は 2併とも、肝臓の色素沈着〈クッバー締胞内、褐色〉、韓

綴の色素沈着〈褐色〉と髄外遊血充進、骨髄の色素沈着〈褐色〉が認めら

れた。 333ppm群ではしOOOppm群と同様の所見が 1ないし 219ljにみられた。
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l11ppm群では鮮臓の色素洗着と髄外造鹿光進が認められた。その他、肝臓

の肉芽と髄外造鼠が一部の群に観察されたが、投与量に対応した発生は示

さなかった。
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ffi-2-3 13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数を表 16記一覧として示した。

これより、 2，OOOppmで綾は 6/10(60%)、 i雄は 2/8(25%) 

生存し、他の群では全例生存した。

体重櫨

投与初日及びその後毎避 1慰謝定した雌雄各群の平均体重催を表 17に

一覧とし、付録図 13 ~こ示した。

これより、雄では2，OOOppm，667ppm群が対照群にくらべて投与後 1遊間

より投与終了まで有意の低下を示した。

i雄では、 2例しか生脊しなかった 2，OOOppm群を除いて検討したところ、

667， 222ppm群に対照群と比べ有意の低下をみた。(慢し、 667ppm群は 13 

遇、 222ppm群は 7，8，11，13週は有意義なし〉

摂餌量

付録表 n-1 0に 1遊間ごとのi雄雄各群の平均摂餌撃を一覧として示し

た。なお、灘の2，OOOppm群は生存関が少ないことから検討からは除外した。

これより、雄では2，000ppm群に有意の低下がみられた。(但し、 4--8避

では有意差なし)1雄では、 667ppmで 1混と 10週に有意の低下をみたが、

継続的な低下ではなかった。他の群では異常はみられなかった。

摂水量

付鈴表 n-1 1に鎌雄各群の 1匹当りの 1日の平均摂水量を一覧とし、

付録図 14に示した。なお、 i維の2，OOOppm群は生存哲'tlが少ないことから検

討からは除外した。これより、雄では2，000，667ppm群、離では667ppm群に

対照群にくらべ全期間を通して有意の低下がみられた。

被験物質摂取量

付録表 1-1 0に雌雄各群の被験物質摂取量を一覧とし、付銭図 15に

示した。

これより、雄の全投与期間中における被験物質摂取量の平均は、 24.7

ppm群で3.39mg/kg/day、 74.1ppm群で 10.13mg/kg/day、 222ppm群で28.90mg

/kg/day、 667ppm群で48.86mg/kg/day、 2，OOOppm群で 107.97mg/kg/dayであ

り、それぞれ平均被験物質摂取量の比は、 24.7ppm群と 74.1ppm群は
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2. 9 9倍、 74.1ppm群と 222ppm群は 2. 8 5倍、 222ppm群と 667ppm群は

1. 6 9倍、 667ppm群と 200ppm群は 2. 2 1倍であった。

雌の全投与期間中における被験物質摂取撃の平均は、 24.7ppm群で6.05

mg/kg/day、 74.1ppm群で 17.49mg/kg/day、 222ppm群で51.64mg/kg/day、

667ppm群で67.23mg/kg/day2，000ppm群で 131.73mg/kg/dayであり、それぞれ

平均被験物質摂取震の比は、 24.7ppm群と 74.1ppm群は 2. 9 8倍、 74.1

ppm群と 222ppm群は 2. 9 5倍、 222ppm群と 667ppm群は 1. 3 0 倍、 667

ppm群と 2，000ppm群は 1. 9 6倍であった。
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血液学的検査

赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット{直、平均赤鹿球容積 (M

c V)、血小板数、白血球数、白血球百分率の擁雄各群の平均値を付録表

Nー?に一覧として示した。なお、織の 2，OOOppm群は生脊例が少ないこと

から検討から除外した。

[雄]

2000ppm群で赤血球数、へモグ口ピン濃度、ヘマトクリット{直立対頬群にく

らべて有意の減少が認められた。

667ppm群で赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット躍に有意の減少

が認められた。

その他の群には特に異常は認められなかった。

[灘]

667ppm群で赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット償、平均赤血球

容積 (MC V)に有意の減少が認められた。

222ppm群で平均赤血球容積 (MC V)に有意の減少が認められた。

そのf患の群に泣特に異常は認められなかった。

血液生化学的検査

総蛋白、アルブミン、 A/G比、総ピリルビン、グルコース、総コレス

チロール、 GOT、 GPT、 LDH、 ALP、 LAP、原嚢蜜豪、ナトリ

ウム、カリウム、クロールのi難雄各群の平均植を付録表N-8に一覧とし

て示した。なお、雌の2，OOOppm群は生存例が少ないことから検討から除外

した。

[雄]

2，OOOppm群で GOT、 GPT、総コレスチロール、総ピリルピンに対照群

にくらべて有意の増加および総蚤白、グルコース、尿素窒棄の減少が認め

られた。

667ppm群で GOT、 GPT、総コレスチロール、総ピリルピンに有意の増

加および尿素窒素に有意の減少が認められた。

222ppm群で GOT、 GPT、総コレステロールに脊意の増加および尿素謹

棄に有意の減少が認められた。

74.1ppm群で総コレスチロー)ldこ有意の増加が認められた。

なお、 667ppm群で LAPに有意の減少が認められた。
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その他の群には特に異常は認められなかった。

[雌]

667ppm群で GOT、 GPT、 LDH、総コレスチロール、総ピリルピン、

クロールに有意の増加が認められた。

222ppm詳で GOT、 GPT、 LD丘、総コレステロール、総蜜白、アルブ

ミンに有意の増加が認められた。

74.1ppm群で G0 T tこ有意の増加が認められた。

なお、 222ppm群で LAPに有意の増加が認められた。

その他の群には特記異常は認められなかった。

尿検査

p託、蚤白、グルコース、ケトン体、潜血、ウロピリノーゲシのi雄雄各

群の集計鑓を付器表IV-9に一覧として示した。なお、 i雄の 2，OOOppm群は

生存例が少ないことから検討から除外した。

[雄]

2，OOOppm群で pHの減少傾向および蚤白、ウロピリノーゲンの増加鰭向

が認められた。

667ppm群で pHの減少傾向および蛋白、ウロピリノーゲンの増加{頃向が

認められた。

その他の群には特記異常は認められなかった。

[雌]

667ppm群で pHの減少傾向およびウロピリノーゲンの増加傾向が認めら

れた。

その他の群には特に異常は認められなかった。
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病理学的検査

肉眼所見

制見時記観察された肉眼所見を付録表直一 3 0、1II-31に一覧として

示した。

雄

〈死亡および瀕死例、 2，OOOppm群 4例〉

蹄践の萎績が全例に観禦された。その也、肺の欝血や浮腫、腺習の出血や

液貯留が 1例にみられた。

〈定期解剖側、 2，OOOppm群 6例、 667ppm群 10 側、 222ppm群 10例、 74.1

ppm群 10倒、 24.7ppm群 10倒、対照群 10例〉

皮下織の掲色化が667ppm以上、肝嬢の緑褐色化が222ppm以上、騨臓の黒褐

色または黒色化が222ppm以上の群の全例~数制にみられた。また、牌臓の

艦大が667ppm以上の群の数例に認められた。

なお、その他に唾液腺の腫大、肝臓の蜂摺、牌臓の黒色斑、腺腎の出血、

勝臓の白色斑/点、精巣の灰色化が少数例に観察された。

i雄

〈死亡および瀕死倒、 2，OOOppm群 6例〉

胸膜の萎織が 4例に観察された。その他、腕線の欝血、肺の欝血や赤色化

肝臓の黒色化、牌搬の萎縮、線胃の出血、液貯留あるいは赤色化、小腸の

液貯留、腎臓の黒色斑が 1......2例にみられた。

〈定期解部側、 2，OOOppm群 2倒、 667ppm群 10 倒、 222ppm群 10例、 74.1

ppm群 10側、 24.7ppm群 10例、対照群 10例〉

皮下織の褐色化が667ppm以上、肝臓の緑褐色化が222ppm以上、隣臓の黒褐

色または黒色化が74.1ppm以上の群の全例~数例にみられた。また、興臓の

腫大が222ppm以上の群の全倒~数例に認められた。

なお、その他に嘘液採の褐色化、肝臓の腫療、碑搬の黒色斑、線腎の出

血、醇臓の白色斑/点、小腸む液貯留、跨践の液貯留または黄色化、卵巣

の嚢施、子宮水騒が観察されたが、これらの所見は投与量に対応した発生
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は示さなかった。

臓器重量

定期解剖時に灘定した澱器の実重量と体重比(%)ロ〈臓器重量(g) 

/体重 (g) XI00) の各群別の平均髄を付録表回一 32、回一 33に

一覧として示した。

雄

騨臓は実重量および体重比とも222ppm以上の群で対照群氏比較して高儲

であった。その他、胸腺と菖tl腎は2，OOOppm群で体重比の高値、精巣、心臓、

肺および腎臓は667ppm以上の群で体重比の高{直、肝臓は222ppm以上の群で

体重比の高憶、脳は667ppm以上の群で実重量の低{直と体重比の高館がみら

れた。 (222ppm以上の群で認められた騨臓の重量増加は投与物質による直

接的な影響とみられる。しかし、絢線、富IJ腎、精巣、心臓、肺、腎灘、肝

臓、おゆび絡の所見は体重の低下にともなう変化と考えられる〉

なお、、対照群に比較して74.1ppm群の肝臓と踏の実重量の高値が認めら

れたが、投与震に対応したものでなかった。

蛾

腎臓は667ppm以上の群、牌臓は222ppm以上の群で実重量および体重比の

高値が認められた。その他、肝臓は74.1ppm以上の群で体重比の高催、肺は

2，OOOppm群と 222ppm群〈右側のみ〉で体重比の高媛、脳は2000ppm群で実重

量む穏髄がみられた。(667ppm以上の群で認められた腎臓の重量増加と

222ppm以上の群で認められた碑臓の重量増加は投与物質記よる直接的な影

響とみられる。しかし、勝、肝臓、臓の所見は体重の低下による変化と考

えられる〉

なお、対照群に比較して222ppmと74.1ppm群の心臓、および74.1ppm群の

肝臓に実重量の高値、 222ppm以上の群の心臓に体重比の高櫨が認められた

が、投与量に対応したものでなかった。

病理組織学的所見

付録表随一 34、理 -35に病理組畿学的所見を一覧として示した。
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雄

〈死亡および瀕死例、 2，OOOppm群 4例〉

肺の欝血や色素沈着、肝臓の硝子滴出現や色素沈着、腎臓のへモジヂリ

ン沈着、碑臓の欝血、萎縮あるいは色素沈着、胸腺の萎縮、心臓の拡張、

筋肉の壊死、骨髄の色素沈着が全例~数伊jに認められた。

以上の所見のほかに、牌臓の髄外造血とリンパ節の色素沈着が観察され

たが、これらは本実験の対照群にも同等にみられる所見であった。

〈定期解剖倒、 2，OOOppm群 6例、 667ppm群 10例、 222ppm群 10 倒、 74.1

ppm群 10例、 24.7ppm群 10倒、対照群 10例〉

静、肝臓、精巣、韓灘、腎灘、骨髄の色素沈着が、投与震の増大に伴い、

出現率あるいは程度が増加した。肺の色素沈着は 667ppm以上の群に軽度に

認められ、色索願粒の色調は褐色、沈着部位は気管支周囲であり、鉄染色

陰性であった。肝臓の色素沈着は222ppm以上の群に投与量に対応して軽度

~重度に認められ、色調は褐色、沈馨部位はクッバー細胞内であり、ほと

んどの色素頼粒が鉄染色絵性であった。精巣の色素沈着は667ppm以上む群

に軽度に認められ、色調は褐色、沈着部位は間質であり、鉄染色陰性であ

った。牌臓の色素沈着は対照群でも軽度に認められたが全投与群とも投与

量の増大に伴い出現率あるいは寝度が増加しており、色素穎粒の色調は黄

色~黄褐色、沈着部佳は赤碑髄であり、対照群および74.1ppm以下の群にみ

られた色素頼粒は鉄染色揚性でありヘモジヂリンと考えられ免が、 222ppm

以上の群では鉄染色陰性の頼粒を含んでいた。骨髄の色素沈着は 222ppm以

上の群に軽度に認められ、色素頼粒の色調は策褐色、鉄染色陰性であった。

また、腎臓の近位尿細管上皮肉にも黄褐色色素の沈着が222ppm以上c群に

投与震に対応して軽度~重度に認められたが、この色索願粒は鉄染色陽性

でありヘモジヂリンと考えられた。その他、 667ppm以上の群に細胞崩壊食

作用を示唆する組織球の出現が多数例記軽度に認められた。この骨髄の変

化は 222ppm以下の群にも 1......2例ずつみられたが、投与震に対応したもむ

ではなかった。なお、通常の対照樹にみられる腎臓の空胞変性が667ppm以

上の群で減少していた。

以上の所見のほかに、肝臓の脂肪変性や肉芽、腎臓の結肪変性、再生像

あるいは嚢胞、胃の壊死、精巣の萎縮、牌臓の髄外遊臨や赤血球貧食、 リ

ンパ節の色素沈着、捧臓の水腫様変化、郎副腎が観察されたが、これらの

所見は投与震に対応した発生は示さなかった。
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鵡

〈死亡および瀕死例、 2，OOOppm群 6例〉

騎の欝血、肝臓の磁子滴出現や色素沈着、腎臓の壊死、ヘモジヂリン沈

善、あるいは蛋自円柱、腎の欝血、子宮の色棄沈着、隣臓の萎縮、色素沈

着、あるいは赤血球禽食像、絢線の萎縮、心臓の拡張、筋肉の壊死、脅髄

の色素沈着や組織球の出現が全例~数例に認められた。

以上の所見のほかに、習のび鱒、勝臓の髄外造血とリンパ節の色素決着

が観察されたが、これらは本実験の対窯群にも同等にみられる所見であっ

た。

ぐ定期解剖側、 2000ppm群 2例、 667ppm群 10例、 222ppm群 10例、 74.1p

pm群 10側、 24.7ppm群 10例、対照群 10例〉

肺、肝臓、子宮、碑臓、卵巣、腎織、骨髄の色素沈着が、投与量の増大

に伴い、出現率あるいは程度が増加した。肺の怠素沈着は667ppm以上の群

に軽度に認められ、色素頼粒の色調は褐色、沈着部設は気管支期留であり、

鉄染色陰性であった。肝臓の色素沈着は 222ppm以上の群に投与量に対応し

て軽度~震度に認められ、色調は褐色、沈着部位はクツバー細抱内であり、

ほとんどの色素頼粒が鉄染色陰性であった。子宮の色棄沈着は667ppm以上

の群記軽度に認められ、色調は黄褐色、沈着部伎は間賞であり、鉄染色性

は少量の陽性穎粒を含むもののほとんどが陰性であった。碑臓の色素沈着

は対照群でも軽度~中等度に認められたが、 222ppm以上の群で沈着の寝度

が強くなり、色素頼粒の色調は黄色~黄掲色、洗蕃部位は赤牌髄であり、

対照群および74.1ppm以下の群にみられた色素穎粒は鉄染色陽性でありへモ

ジデリンと考えられたが、 222ppm以上の群では鉄染色陰性の穎粒を含んで

いた。卵巣の軽度な色素沈蕃は対照群にもみられたが、 667ppm以上の群に

出現率の増加がみられ、魚素穎粒の色調は褐色、沈着部佐は間質であり、

鉄染色陰性であった。骨髄の色素沈着は 222ppm以上の群に軽度に認められ、

色素頼粒の色調は黄褐色、鉄染色陰性であった。また、腎臓の近位尿細管

上皮肉にも黄褐色色素の沈着が74.1ppm以上の群に投与量に対応して軽度~

重度記認められたが、この色輩頼粒は鉄染色陽性でありヘモジヂリンと考

えられた。その他、 74.1ppm以上の群に細胞崩壊食作用を示唆する組織球の

出現が軽度に認められた。

以上の所見のほかに、肝臓の脂肪変性や肉芽、腎澱φ空腹変性、脂肪変

性、あるいは再強像、胃の壊死やび湖、牌臓の髄外造血、胸腺の萎縮、 リ

ンパ節の色素沈着、副副腎が観察された。
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国一 2-4 がん原性試験

生死の状況

被験物質の投与期間中における i雄雄各群の動物の生存状況を表 18お

よび図 7、図 8に示した。

雄では、最初の死亡例が60ppm群に投与開始後 9避で認められた。この

死亡以降、各群の最初の死亡は20ppm群では 19避に、および、対超群で

は 39遇に、 180ppm群でほ 40還に見られ、投与期間最終還の 104週

における死亡数は、 180ppm群で 2 1例、および60ppm群で 2 119tl、 20ppm

群で 20 19~、対照群で 1 7例であった。この結果より、 1 04週記おけ

る生存動物数〈生存率%)は、 180ppm群で 29/50例 (58%) およ

び、 60ppm群で 26/47例 (55 %)、 20ppm群で 30/50例 (60 

%)、対照群で 33/50例 (66 %)であった。尚、 60ppm群において、

投与開始後 98避において、事故死亡〈ケージ交換時に当該動物収容ケ

}ジを床に落下させる〉が、 3哲'IJ認められ、動物の有効匹数はそれ以降

47匹となった。

雌では、最初の死亡例が対照群に投与開始後 42過で認められた。 こ

の死亡以降、各群の最初の死亡は、 60ppm群で拭 43遊および20ppm群で

は5 0遜記、 180ppm群では 62避に見られ、投与期間最終週の 104週

における死亡数は、 180ppm群で 19側、 60ppm群で 241列、 20ppm群で

29倒、対照群で 29例であった。この結果より、 1 04避における生

存動物数〈生存率%)は、 180ppm群で 31/50倒 (62%) および60

ppm群で 26/50例 (52%)、 20ppm群で 20/49例 (41 %)、

対照群で 21/50例 (42%)であった。なお、 20ppm群において、投

与開始後 7 5避において、事故死亡が 1例認められ、動物の有効匹数は

それ以降 49匹となった。

雌雄において、投与開始後 104避における動物の生存数〈生存率%)

について、対照群と各投与群との間で χ2検定*を行ったところ雌、雄の

各被験物質投与群の生手手数は対照群との間 Lこそれぞれ有意な差は認めら

れなかった。

*.佐久間招著 r生物検定法 J ~ 14.3 2つの出現率 p234-2361974 

体重鎮

被験物質の投与期間中の雌雄各群の体重憶の計測結果を、平均値とし

て表 19および関 9に示した。

雄では、まず、 180ppm群において、投与期間初期 (2週から 10週〉
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において、体重の抑制傾向が認められた。この期間においては 5週{直お

よび 9漣値を除いて、各週む体重{直は対照群に比べて有意な低下傾向が

晃られた。

しかし、この抑制傾向は、 1 1選以降認められなくなり、投与期間終

期までの体重鑓は、対照群とほぼ差がなく推移した。一方、 60ppm群およ

び20ppm群なおいては投与全期間を遜じて、体重の推移は対照群のそれと

差が認められなかった。国に、各群の体重推移を具体的に平均趨〈対照

群に対する百分率%)で追ってみると、投与後 13遜憶では 180ppm群が

35.7g ( 1 0 0 % )、 60ppm群が35.9g(100%)、20ppm群が35.9g

(100%)、対照群が35.8g( 1 0 0 %)、 26週櫨では、 180ppm群が

44.2g ( 9 6 %)、 60ppm群が44.2g( 9 6 %)、20ppm群が44.8g(97%) 

、対熊群が46dg( 1 0 0 %)、 52混憶では 180ppm群が50.2g(9 9 %) 

60ppm群が50.2g(9 9 %)、20ppm群が50.3g( 99 %)、対照群が

50.9g ( 1 0 0 % )、 78週植では、 180ppm群が54.4g(100%)、 60

ppm群が54.4g( 1 0 0 % )、20ppm群が53.6g( 9 8 %)、対照群が54.5g

(100%)、 1 04遊鎮では、 180ppm群が48.4g( 9 5 %)、 60ppm群

が48.4g(95%)、20ppm群が50.7g( 9 9 %)、対照群が51.1g( 1 0 0 

%)であった。

躍では、まず、 180ppm群においては投与全期間を通して、体重の抑制

様向が認められた。つまり、投与開始後 26週から 60避の期簡を除く

ほとんどの計灘避における体重値は対照群に比べ有意な低下傾向を示し

た。また、 60ppm群においては投与期間初期 (2漣から 10遊〉に体重の

抑制{頃向が認められたが、 1 1週以降 104趨においては対照群と体重

推移に差泣ほとんど見られなかった。一方、 20ppm群において誌、投与全

期間を過して、体重の推移は対照群のそれと差が認められなかった。国

に、各群の体重の推移を具体的に平均纏〈対照群に対する百分率%)で

追ってみると、投与後 13週櫨では、 180ppm群が26.3g( 9 6 %)、 60

ppm群が27.2g( 1 0 0 % )、20ppm群が27.3g( 1 0 0 % )、対照群が

27.3g ( 1 0 0 % )、 26週櫨では、 180ppm群が31.4g(9 8 %)、 60

ppm群が32.3g( 1 0 0 % )、20ppm群が32.7g(102%)、対照群が

32.2g ( 1 0 0 %)、 52遊館では180ppm群が34.6g( 9 6 %)、 60ppm群

が35.7g(99%)、20ppm群が35.7g( 9 9 %)、対照群が36.1g ( 1 0 0 

%)、 78週値では、 180ppm群が39.0g(9 7 %)、 60ppm群が41.19 

(102%)、20ppm群が40.5g( 1 0 1 %)、対照群が40.2g(100%) 

104週{直では、 180ppm群が37.1g( 9 3 %)、 60ppm群が38.8g( 9 8 

%)、20ppm群が39.0g( 9 8 %)、対照群が39.7g( 1 0 0 %)であった。
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摂餌量

被験物質投与期間中の灘雄各群の摂欝量は、平均慢として付録表 ll-

1 2および付縁関 16に示した。

難雄の各投与群の摂取量は投与全期間を通して対照群の摂取量と差は

ほとんど認められなかった。

摂水量

付録表 II- 1 3にi雄雄各群の摂水撃を一覧とし、図 10に示した。 こ

れより、雌雄とも 20ppm群では対照群とくらべると、全投与期間を通じで

ほぼ同じ摂水量を示した。

60ppm群雄では対照群とくらべると投与潟始後 8週間ぐらいまで 9割桂

度であったが、以降はほぼ同じ摂水量であり、全投与期間の平均でも対

照群と同じ摂水量であった。 60ppm群雄では投与期間中期までは対照群に

くらべてほぼ閉じか若干(1部〉の増加が見られたものの全投与期間を

通じ対照群とほぼ同じ摂水量であり、全投与期間の平均でも対照群とほ

ぼ同じ摂水量であった。

180ppm群雄では、投与開始後 10週留までは対照群とくらべて 9割程

度であったものの全投与期間を通むて対照群とほぼ荷じ摂水量であり、

全投与期間の平均でも対照群とほぼ関じ摂水震であった。 180ppm群雄で

は、投与開始後 84週目までは対照群とくらべてほぼ閉じ摂水量を示し

たが、それ以降対照群に対して 9割程度であった。全投与期間の平均で

は対照群とほぼ需じ摂水量を示した。

一般症状の観察

被験物質む投与期間中の雌雄各群の一般症状観察結果を付録表 ll-

1 4 tこ示した。

く雄・死亡動物〉

各群の、死亡または切迫爆殺動物では、一部の動物を除いて、円背強

または腹臥、横臥姿勢および立毛、自発運動震の減少、異常呼吸〈不整

呼吸または抑制呼吸等の異常呼吸〉、体温低下、尿による外陰部周囲の

汚染、脱毛等の症状がほぼ共通して認められた。これらの動物で、貧鹿

を伴う勤務が、対照群で 5/17例、 20ppm群で 10/20倒、 60ppm

群で 11/2 1例、 180ppm群で 13/2119tl、また、浮騒を伴う動物が、

対照群で 1/17例、 20ppm群で 1/20側、また、旋回運動が見られた

動物が、対照群で 2/17例であった。

死亡動物において、症状観察より把握した騒癒の発史館体数は、対照
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群で 2/17例〈腹部および腹腔内部〉、 20ppm群で 7/20例〈後肢お

よび尾、腹腔内部鐘癌〉、 60ppm群で 7/21例〈隈部および腹部、頚部、

援腔内部臆癒〉、 180ppm群で 6/21例〈鼻部および隈部、外陰部、頚

部、背側前部、後部、腹腔内部臆癒〉であった。

〈雄・生存動物〉

各群に共通して、脱毛が、投与開始後 2週間より認められ、 3 0避に

は各群とも約 6害IJの動物に認められ、この症状は、投与終了時まで観察

された。また、投与期間終期(1 0 4遇〉に、瀕死iこは至らないまでも

円背位、自発運動の誠少、立毛、貧血、体温低下、異常呼吸等の比較的

重篤な症状を脅する動物が各群に散見され、これらの症状の合計数は対

照群で 9症状および20ppm群で 6症状、 60ppm群で 11定状、 180ppm群で

25波状であった。

生脊動物記おいて症状観察より把接した題摺発生率は、対照群で 5/

3 3例(1 5 %) (耳介部および肩甲間部、尾、腹控内部腫癒〉、 20

ppm群で 5/30掛 (17%((隈部および後肢、尾、腹部腫癒〉、 60

ppm群で 3/26例(1 2 %) (茸根部および胸部、腹腔内部麗癒〉、

180ppm群で 11/29例 (38%) (鼻部および隈部、耳介部、馬、腹

腔内部鰻癖〉であった。

尚、全動物におけ忍症状観察より把握した騒癒発生率は、対照群で 7

/ 5 0例(1 4 %)、 20ppm群で 12/50例 (24%)、 60ppm群で

10/47例 (21 %)、 180ppm群で 17/50倒 (34%) であった。

各群における態癒発生率について対照群との問で χ2検定を実施したとこ

ろ、 180ppm群の腰痛発生率で有意 (pく 0.05)に高かった。

く織・死亡動物〉

各群とも、一部の動物を除いて、死亡または切迫屠殺動物に、同背位

または腹臥、横臥姿勢および立毛、自発運動量の減少、異常呼吸〈不整

呼吸または抑制呼吸等の異常呼吸〉、体温低下、成による外陰部周囲の

汚染、脱毛等の症状がほぼ共通して認められた。これらの動物で貧血を

伴う動物が、対照群で 10/29例、 20ppm群で 10/29i9tl、 60ppm

群で 12/24例、 180ppm群で 12/1 9例、また、浮腫を伴う動物が、

対照群で 3/29倒、 20ppm群で 7/29例、 60ppm群で 4/24倒 180

ppm群で 1/19按jであった。

死亡動物において症状観察より把揮した臆擦の発生僧体数は、対照群

で 8/29例〈頚部および腹腔内部臆癒〉、および20ppm群で 4/29

例〈頚部および腹腔内部鰻癒〉、 60ppm群で 10/24例〈腹控内部およ
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び頚部、腹部、背側前部、関串間部撞癒〉、 400ppm群で 10/1 9例〈

外陰部付近および腹腔内部、頚部、捜部腰摺〉であった。

く雌・生存動物〉

各群に共通して、鋭毛が、投与開始後 2週間頃より認められ、 40逝

頃立は各群ともほぼ全例に認められ、この症状は、投与終了時まで観察

された。また、投与期間終期(1 0 4週〉に、瀕死には至らないまでも、

円背位または腹臥、横臥姿勢、および自発運動重量減少、立毛、食庫、体

滋低下、異常呼吸等の比較的重篤な症状を有する動物が各群記散見され、

これらの症状の合計数は、対関群で 12症状、 20ppm群で 3症状、 160

ppm群で、 1 4症状、 400ppm群で 14痕状であった。

生存動物において症状観察により把握した鰭癒発生率は、対m!群で 2

/21例、 ( 1 0 %) (頚部および腹腔内部麓癒〉、および20ppm群で 4

/20樹 (20%) (腹部および紅問、尾、援控内部腫癖〉、 60ppm群で

3/26例 (1 2 %) (臨部および腹部、腹空内部態溜〉、 180ppm群で

7/31例(1 6 %) (隈部および耳介部、頚部、腹部、尾腫癒〉であ

った。

尚、全動物における症状観察より把握した腫嬢発生率は、対摂群で

10/50例 (20 %)および20ppm群で 8/49~~ (16%)、 60ppm

群で 13/5  0 i列 (26%)、 180ppm群で 17/50樹 (34%) であ

った。各投与群における藤溜発生率は対照群と比較して、有意な差は認

められなかった。

被験物質摂取量

付録表 1- 1 1にi離雄各群の被験物質の摂戟震を一覧とし、図 11、

関 12に示した。これより、雄の全投与期間の被験物質摂取震の平均は

20ppm群では2.0mg/kg/day、 60ppm群では6.2mg/kg/day、 180ppm群では

18.7mg/kg/dayであった。それぞれの被験物質摂取量の比は20ppm群と 60

ppm群では 3. 1倍、 60ppm群と 180ppm群では 3. 。倍であった。灘の全

投与期間の被験物質摂取震の平均は20ppm群では 2.8mg/kg/day、 60ppm群

では8.6mg/kg/day、 180ppm群では24.9mg/kg/dayであった。それぞれの被

験物質摂取量の比は、 20ppm群と 60ppmでは 3. 1倍、60ppm群と 180ppm群

では 2. 9倍であった。
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血液学的検査

赤血球数、ヘモグ泣ピン濃度、ヘマトクリツト{直、平均赤鼠球容積 (M

C V)、臨小板数、白血球数、 白鼠球百分率のi睦雄各群の平均値を付録表

IV-I0に一覧として示した。

[雄3

180ppm群で平均赤血球容積 (MC V)の増加が認められた。

20ppm群で赤蹴球数、ヘマトクリット値の減少が認められた。

その他の群には特に変動は認められなかった。

[雌]

180ppm群で赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値の増加が認

められた。

60ppm群で赤臨球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット憾の増加が認め

られた。

その他の群には特に変動は認められなかった。

血液生化学的検査

総蛋白、アルブミン、 A/G比、総ピリルピン、グルコース、総コレス

テロール、 トリグリセライド、 リシ脂質、 GOT、 GPT 、 LDH、 AL

P、 LAP、 CPK、尿素蜜葉、ナトリウム、カリウム、クロール、カル

シウム、無機リンの i雄雄各群の平均{底を付録表IV- 1 1に一覧として示し

た。

[雄3

180ppm群で CPKの増加が認められた。

60ppm群でグルコースの減少が認められた。

その他の群には特に変動は認められなかった。

[雌3

180ppm群でトリグリセライド、リン脂質、カルシウムの増加が認められ

た。

その他の群には特に変動は認められなかった。
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尿検資

pH、蛋白、グルコース、ケトン体、潜血、ウロピリノーゲンのi雌雄各

群の集計{霞を付録表lV-12に一覧として示した。

[雄]

180ppm群で p Hの減少傾向が認められた。

60ppm群で p 自の減少傾向が認められた。

その他の群Lこは特に変動は認められなかった。

C雌]

180ppm群で潜血の増加傾向が認められた。

60ppm群で潜血の増加傾向が認められた。

その他の群には特に変動は認められなかった。
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病理学的検査

肉眼所見

制見時に観察された肉眼所見を付録表国一 36、麗 -37に一覧として

示した。

雄

〈死亡および瀕死倒、 180ppm群 2 1例、 60ppm群 2 1例、 20ppm群 2 0倒、

対鰻群 17例〉

践曹の肥厚が 180ppm群の 7例に観察され、対照群(1例〉に比較して発

生数の増加がみられた〈 χ2検定で 5%有意〉。なお、軟部組織に結舗をも

っ動物数が60ppm群で増加していたが投与震に対応した発生は示さなかった。

〈定期解剖例、 180ppm群 29例、 60ppm群 26倒、 20ppm群 3 0倒、対照群

33例〉

精巣上体に結節を持つ動物の数が20ppm群で減少していたが、投与輩記対

応した発生は示さなかった。そむ他の所克には投与群と対照群との間に顕

著な差を認めなかった。

蝶

〈死亡および瀕死関、 180ppm群 19側、 60ppm群 24倒、 20ppm群 3 0樹、

対照群 29例〉

胸腔の出鹿の発生数が 60ppm群で増加していたが投与量に対応した発生は

示さなかった。その他の所見には投与群と対照群との間に顕著な還を認め

なかった。

〈定期解剖側、 180ppm群 3 1例、 60ppm群 26側、 20ppm群 20側 、対照群

2 1例〉

騨臓あるいはリンパ節の腫大が20ppm群で減少していたが、投与量に対応

した発生は示さなかった。その{患の所見には投与群と対照群との関に顕著

な援を認めなかった。
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臓器重量

定期解剖時に瀕定した灘器の実重量と体重比(%)= (臓器重量(g) 

/体重 (g) X100)の各群別の平均値を付録表盟 -38、 盟 -39に

一覧として示した。

雄

対照群に比較して60ppm群の腎臓〈左側〉の実重量の低値が認められたが、

投与量に対応したものでなかった。

雌

心臓と肺は 180ppm群で実重量と体重比とも対照群に比較して高績を示し

た。その他、 180ppm群で富IJ腎の体重比が対照群に比較して高{震であった。

〈心臓と肺の重量増加は投与物質による直接的な影響とみられる。しかし、

富.~腎の所見は体重の低下による変化と考えられる〉

病理組織学的所見

付録表ill-40、班 -41に病理組織学的所見を一覧として示した。ま

た、表 2 0、表 2 1と付録表面 -42-ill-44に腫癖性病変を抜粋して

示した。

1 .践療性病変

雄(180ppm群 50例、 60ppm群 47例、 20ppm群 5 0閥、対照群 50例〉

担癌動物数は対擦群が 41例〈単一鰻擦を持つ動物 17側、複数媛携を

持つ動物 24例〉であったのにたいし、 180ppm群は 46例〈単一の騒擦を

持つ動物 25倒、複数の腫擦を持つ動物 2 1例〉、 60ppmは群 3 8例〈単一

種療を持つ動物 17倒、複数腫擦を持つ動物 2 1例〉、 20ppm群は 4 2例〈

単一輝壌を持つ動物 24例、複数麓携を持つ動物 18樹〉であり、各群と

も対照群と比較して著明な差を認めなかった。

腫霧の総数は対照群が 78 (良性蹟蕩 40、悪性騒療 38)であったの

にたいし、 180ppm群 76 (良性腫癖 35、悪性臆癖 4 1 )、 60ppm群 70 ( 

良性鰻癒 27、悪性腫癖 43)、 20ppm群 65 (良性腫蕩 35、悪性腫痕

30)であり、各群とも対照群と比較して顕著な謹を認めなかった。

本試験の雄に観察された藤療の種類は、踏の脳寒上衣鰻、肺の細気管支
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/肺胞腺騒・締気管支/締胞線癒、肝臓の肝細胞腺腫・肉腫・肝細胞癌・

血管肉麓・肝芽細腿腫、尿管のボリープ、曹の線癌・角化きょく細胞腫・

平滑筋肉腫、大腸の血管媛・血管肉陸、精巣の間細胞腰、精巣上体の黄色

躍、精嚢の平滑筋肉腫、前立腺の膝腫・横紋筋肉腫、隣臓の悪性リンパ騒

・血管腫・リンバ節の悪性リンパ鰻、勝島細胞腺題、乳践の腺腫，皮j曹の

表皮嚢胞、皮下織む血管麗・胞管内皮麓・悪性線雄投組織球媛、務肉の血

管肉盤、宋精神経の悪性神経翰腫、下垂体の前葉線腫、副腎の皮質腺緯・

褐色細胞盤、ハーダ一線の腺勝、歯の良性腫場〈歯牙腫〉、骨髄の白血病、

腹膜の血管内皮腫・横紋筋肉躍であった。これらの騒壌の中で下義体の前

葉腺躍の発生が全投与群 (180ppm群と 60ppm群 O例、 20ppm群 1例〉とも対

照群 (6例〉と比較して有意の減少が認められた〈 χ2検定で 5%有意〉。

なお、リンパ節の悪性リンパ騒の発生が60ppm群で高濯を示したが〈 χ2検

定で 1%有意〉、 180ppm群の発生率では有意の増加が認められず、投与撃

に対応した発生ではなかった。その他む躍擦の発生には対照群と投与群の

関に顕著な差を認めなかった。

難〈各群 50例〉

担癌動物数は対照群が 45例〈単一躍蕩を持つ動物 2 9樹、複数臆擦を

持つ動物 16例〉であったのにたいし、 180ppm群は 47例〈単一の麗療を

持つ動物 23例、複数の臆蕩を持つ動物 24例〉、 60ppm群は 43倒〈単一

輝蕩を持つ動物 25例、複数腫蕩を持つ動物 18例〉、 20ppm群は 36例〈

単…腫療を持つ動物 20側、接数腫療を持つ動物 16樹〉であり、各群と

も対照群と比較して著明な差を認めなかった。

腫療の総数は対照群が 63 (良性緯蕩 23、悪性腫癖 40)であったの

にたいし、 180ppm群 80 (良性腫霧 36、悪性麓蕩 44)、 60ppm群 64( 

良性麓痕 31、悪性賎療 33)、 20ppm群 58 (良性嬢療 29、悪性騒蕩

29)であり、 180ppm群は対照群と比較して鰻蕩総数がやや多かった。

本試験の i雄に観察された態擦の種類は、肺の綿気管支/肺胞線踏・細気

管支/締施腺癌、甲状腺の C細胞膜腫、肝臓の肝細胞線腫・肉腫・肝細胞

癌・血管肉媛、尿管のポリープ、蹄統の乳顕腰、子宮のボリープ・肉腫・

血管腫、稗臓の悪性リンバ鰻・甑管種・血管肉躍、 リンパ節の悪性リンパ

腫・肥幹細胞腫、勝島細胞腺躍、乳線の線癌，皮下織の胞幹細胞腫、筋肉

の血管内皮腰、末梢神経の悪性神経鞘腫、下義体の前葉線接と線結、副腎

の皮質線艇、卵巣の嚢組腺麗、ハーダ一線の腺鰻・践癌、脅の骨肉腰、腹

膜の血管腫・血管肉腫・組幹細胞鰻あった。これらの藤擦の中で下義体の
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前葉腺麓の発生が 180ppm群 (20側、 χ2検定で 1%有意〉と 20ppm群〈

1 7例、 χ2検定で 5%有意〉で対照群(8例〉と比較して有意の増加が認

められた。その飽の腫療の発車 iこは対照群と投与群の関に顕著な差を認め

なかった。

2. 非麓痕性病変

雄

〈死亡および瀕死側、 180ppm群 2 1例、 60ppm群 2 1例、 20ppm群 20 f到、

対照群 17暫o
甲状線、肺および肝臓に投与群に特有な色素沈着がみられた。甲状腺む色

繁沈着は 180ppm群の 19例に軽度~重度 (Dunnett型検定で 1%有

意〉、 60ppm群の 1例に軽度にみられ、色調は黄色~褐色で，沈着部僚は漉

胞上皮の細胞質肉、鉄染色陰性であった。肺の色素沈着は 180ppm群の 10 

例に軽度~中等度記みられ (Dunnett型検定で 1%有意〉、色調は

黄色~褐色で，洗蕃部位は気管支局留、鉄染色陰性であった。肝臓の色素

沈着は 180ppm群の 12例に鞍度~中等度にみられ (Dunnett製検定

で 1%有意〉、色調は褐色で，洗馨部伎はクッパー縮施、鉄染色陰性であ

った。また、靖巣の萎縮が 180ppm群の 8関に軽度~中等度に観察され対照

群(0倒〉より高鰻 (Dunnett裂検定で 5%有意〉、肝臓の壊死が

対照群 (4例〉に比べ 180ppm群 (0例〉では抵髄 (Dunnett型検定

で 5%有意〉であった。

その他、、脳の石灰沈着が対照群 (1 1例〉に比べ20ppm群 (5例〉では

減少していたが、投与量な対応した発生は示さなかった。

〈定期解剖例、 180ppm群 29倒、 60ppm群 26例、 20ppm群 30例、対照群

33例〉

甲状娘、勝および肝臓に死亡および溺死併と同様な色素沈着がみられた。

甲状線の色素沈着は 180ppm群の 27 ~~ (軽度~重度、 Du n n e t t型検

定で 1%有意〉と 60ppm群の 4例〈軽度〉、締の色素沈着ほ 180ppm群の 12 

例〈軽度、 D u n n e t t製検定で 1%有意〉、肝臓の色素沈着は 180ppm

群の 20例〈軽度~中等度、 Du n n e t t型検定で 1%有意〉に認めら

れた。 また、腎織のさ芝胞変性の出現が対照群 (29例〉に比べ 180ppm群〈

1 4例〉で慌憾であった (Dunnett裂検定で 1%有意〉。
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その他、副腎の過形成が対照群(5例〉に比べ 20ppm群(0例〉で低髄〈

D u n n e t t型検定で 5%有意) ，歯の通形成が対照群(2例〉に比べ

20ppm群(1 2例〉で高誼 (Dunnett型検定で 1%有意〉であったが、

これらの所見は投与量に対応した発生は示さなかった。

雌

〈死亡および瀕死例、 180ppm群 19例、 60ppm群 24側、 20ppm群 30例、

対照群 29制〉

申状線、肺および肝臓に雄と同様な色素沈着がみられた。申状践の色素沈

着は 180ppm群の 18 19t1 (軽度~重度、 Du n n e t t裂検定で 1%有意〉、

60ppm群の 12例〈軽度、 Dunnett型検定で 1%有意〉、肺の色素沈

着は 180ppm群の 11例〈軽慶、 Du n n e t t型検定で 1%有意〉、肝臓

の色素沈着は 180ppm群の 1γ 例〈軽度~中等度、 Du n n e t t型検定で

1%有意〉、 60ppm群の 519t1 (軽度〉と 20ppm群の 1樹〈軽度〉に認めちれ

た。その徳、肝臓の壊死が対照群 (9例〉に比べ 60ppm群(1例〉で低嬢〈

Dunnett型検定で 5%有意) ，習の萎績が対照群(1 1例〉に比べ高

値 (Dunnett製検定で 5%有意〉、鼻腔の呼吸上皮化生が対照群〈

1例〉に比べ 180ppm群(6例、 Dunnett型検定で 5%有意〉と 20

ppm群(1 0樹、 Dunnett型検定で 1%有意〉で高値、醇臓の他臓器

からの臆蕩転移が対照群 (3例〉に比べ 60ppm群(9例〉で高値

(Dunnett製検定で 5%有意〉であったが、これらの所見は投与震

に対応したものではなかった。

〈定期解剖例、 180ppm群 3 1例、 60ppm群 26例、 20ppm群 20倒、対照群

2 1例〉

甲状娘、腕および肝臓に蝶と同様な色素沈着がみられた。甲状腺の色素

洗蕃は 180ppm群の全例〈軽度~重度、 D u n n e t t型検定で 1%有意〉、

60ppm群の 24例〈軽度~中等度、 D u n n e t t型検定で 1%有意〉およ

び20ppm群の 8例〈軽度〉、肺の色素沈着は 180ppm群の 24哲'tl (軽度、

D u n n e t t裂検定で 1%有意〉、肝臓の色素沈着は 180ppm群の全倒〈

軽度~中等度、 D u n n e t t型検定で 1%有意〉と 60ppm群の 3例〈軽度〉

に認められた。また、胃の萎織の発生数が対賎群(8例〉に比べ 180ppm群

(2 8例〉、 60ppm群 (26例〉および 20ppm群(1 8例〉で増加
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(Dunnett裂検定で 1%有意〉、般の白内障が対罵群(1 2例〉に

比べ 180ppm群〈全容'Ij)と 60ppm群〈全哲Ij)で発主主数および程度とも高値

(Dunnett型検定で 1%有意〉、卵巣の嚢胞が対照群 (0例〉にく

らべ 180ppm群(71弼〉では高値 (Dunnett型検定で 1%有意〉であ

った。
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考察・結論

がん原性試験の実施に至る経緯

メタフェニレジアミン C6H4(NH2) 2は無色の針状結晶で、空気中

では不安定で、塩酸壌の裂 C6H4(NH2) ・2H C 2では安定である。

各種の染料や試薬として使われている。

有害性については、先ず、ヱームステストによる変異原性試験では、

R.COLIN GARNER， CAROL A NUTMAN (1 977)， ROSALINE de 

GIOVANN ト DONNELLY( 1 9 8 1 )およびNTP( 1 9 8 7 )が陽性であるこ

とを報告している。

次に、動物を用いたがん原性試験では、 IARC ( 1 9 7 8 )ではメタフ

ヱニレンジアミン及びその塩酸塩については不適切れ nadeqate)であり、

がん原性については評儲できないと報告し、 HARRYA MI LMAN， C持ERYL

PETERSON ( 1 9 8 4 )も蟻酸塩ではラット・マウスについて、がん原性

は認められなかったと発表している。また、 ヒトへの発癒投について的

研究は IARC ( 1 9 7 8 )では、報告なし (NoCase repoパs) と発表して

いる。さらに、 IARC(1982)は、メタフェニレンジアミンの発

癒性の評舗をヒトにおける研究では、 No DATE，実験動物における

研究では、不適切 (Inadequate)で、全体の評髄としてグループ 3 (ヒ

トに対する発癒性の証拠があると認められない〉とした。

今回、このような背景から経口投与によるラット・マウスを用いたが

ん原性試験が計醸され、メタフェニレンジアミンの安定性に問題がある

ことからその塩酸塩を用いて実施した。
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動物、投与方法の選択

今回、がん原性試験を実施する記あたってメタフヱニレンジアミンニ

塩酸塩の標的臓器は文献からでは推定できなかったが、バラフェニレン

ジアミンの生体内分布、代議、排池に関する研究 (1978)で、パラ

フヱニレンジアミンの生体内分布の主要部位は肝織、腎澱、腸管内容物

であり、 24時間以内にそむほとんどが生体内より泊失すると報告され

ていることから、メタフェニレンジアミンも同様であると推定し、肝識

を中心として代謝されると予想し、肝臓の自然発生腫療の比較的少ない

F i s c h e r 344ラットと BD F 1マウスを選択した。

投与は皮下注射、皮j曹、塗布、遊館による経口投与などがおこなわれて

いるが、メタフェニレンジアミシニ塩酸塩は水溶性であることから、飲

水な混ぜ、自由経口摂取とした。
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がん原性試験の投与濃度の決定に至る経過

急性毒性試験、 2遊間毒性試験の結果から 13週間審性試験の投与濃度

を決定し、さらに、 1 3週間毒性試験の実施結果をもとにがん原性試験の

投与濃度を決定した。

以下にその経過を述べる。

急性毒性試験

ラット

死亡は雄では最高投与群の 800mg/KgBW群が全例 (10/10)、

471mg/KgB Wが 9i9tl、 277mg/lくgBWが 1i9tl、 163，96mg/Kg B Wは全例生存

し、雌では 800，471mg/1匂BWが全例 (10/10)、 277mg/KgBW が

5 i9~、 163mg/KgB Wが 1例死亡し、 96mg/KgBW は全例生存した。また、

体重穫はi睦雄各群とも投与濃度が高くなるにつれて体重の抑制がみられ

た。

病理学的には肺の欝血や浮艦、腎臓の尿細管壊死〈近位尿細管〉や蚤

自円柱、小腸の壊死、碑臓と胸膜の萎縮や核崩壊、リンパ節の核織壊、 ¥ 

副腎の出血、鼻腔上皮の変性が認められた。したがって、死因もこれら i主七1'1:μ
の臓器を標的とする障害によると考えられた。 j1-" ()j. k l7iJ 

また、観察期間の終了まで生存した例〈定期解剖例〉の病理組織学的所 抑制、h

/主再11d)A同

見はいずれも少数例にのみ観饗され、投与量に対応した発生もみられな
月日れ:t:'l ~""\"'lミ

いことから、投与に起因した変化とは考えられなかった。

マウス

死亡は 345、 230mg/KgBW群が雌雄ともほぼ全例(J雄の 230mg/kg群が 1

例生存〉、 153mg/kgBw群では雄に 7例、雌に 4i9IJみられた。

また、体重値はi雑雄とも 102，68mg/kgB w群記ついてのみ検討したが、

投与後 1週間まで被験物質の影響と思われる体重増加の抑制がみられた

が、その後は回復をみた。

病理学的には肺や肝臓の欝血、牌搬の萎織や核崩壊、胸腺の核崩壊、

鼻腔上皮の変性が認められた。また、やや少数の伊jには喉頭の壊死、 E干
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臓の肉芽、腎臓の再生像、原細管壊死あるいは資自円柱、胃の潰場、精

巣の萎縮、牌路、絢線、あるいはリンパ節の萎縮や核崩壊、心臓と舌の

小壊死がみちれた。したがって、死閣もこれらの臓器を標的とする中毒

的障害によると考えられた。また、 1 4日まで生存した例〈定期解剖例〉

にみられた病理組織学的所見は、いずれも少数例にのみ観察され、投与

群に対応した発生もみられないことから、投与に起因した変化とは考え

られなかった。

以上の結果より、ラットでは471mg/kgBW、マウスでは 230mg/kgBW 

が全例死亡する投与震であることが推定された。

2週間試験は 5投与濃度群を設定するが、最高投与群は動物が飲水可

能な最高濃度とし、最低投与群は比較的安全とされる濃度、中間投与群

は毒性が比較的強く出現する濃度を目標として、急性試験から投与濃度

の検討をおこない予備飲水試験から最高投与群についてはラットでは

22，500ppmマウスでは9，OOOppmとした。次に中間憶については被験物質の

代謝が極めて早いことから 1自の飲水撃が死亡鑓に達する程度の霊を推

定したところ、ラットでは 2，500ppm、マウスではしOOOppm樫度となった。

この数舗は最高投与群を基準とすると公誌 3に一致することから中間備

を2，500ppmとしOOOppmで決定した。これより、公比 3で各濃度を決定す

ると、最低投与濃度群の 1自の投与量は急性毒性試験の最低投与群の半

量鰭程度となり、比較的安全な濃度と考える。
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2週間毒性試験

ラット

死亡は鎌雄の22，500，7， 500ppm群で全例 (10/10)、雌の2，500
ppm群で 9例(9 / 1 0 )みられた。そこで、被験物質の総摂取量から 1

匹当りの平均摂取量をしらべたところ、下記の如くとなり

雄 雌

1 8の摂取量 比率 1日の摂取量 比率

278ppm群 30.50mg/kg/day 36.35mg/kg/day 

833ppm群 65.22mg/kg/day 2.14倍 58.51mg/kg/day 1. 61倍

2，500ppm群 65.11mg/kg/day 0.998儲 54.51mg/kg/day 0.93倍

7，500ppm群 91.08mg/kg/day 1.40倍 128.93mg/kg/day 2.37培

22，500ppm群 147.61mg/kg/day 1.62情 221.44mg/kg/day 1. 72倍

雄では 0.998.....2.14倍、 i雄では0.93.....2.37倍にとどまり、設定濃度の公比

3に対し、被験物質の摂取震はかなり下回った。

とくに 833ppm群と 2，500ppm群では雌雄ともに逆転現象(0.998，0 • 93倍

〉が生じた。

また、 22，500，7，500ppm群では雄は 108自までの総震は平均で

1476.1と910.8mg/kgとなり、急性試験で 9例(9/1  0)死亡した 471

mgの約 2.....3倍童程度に逮している。 i離においても 78自の総量は

1，550， 902. 5mgとなり、これも 2.....3倍程度となり、死亡療関は被験物

質によることが充分に示唆が、摂水量、摂鱒量の低下記伴う体力消耗も

加わったものと推察される。

病理学的所見として灘死・死亡については動物の衰弱に伴い、肝臓の

萎織と壊死〈単細胞壊死〉、牌殿、胸娘、およびリンパ節の萎縮、副腎

の出血、骨髄の欝血と減形成などの消耗性と考えられる変化が観察され、

また、肝臓には色素沈着〈クッバー細胞内、褐色〉がみられ、死因はい

ずれもこれらの臓器を標的とした捧容と考えられる。また 14日まで生

存した例〈定期解剖例〉でも雄の 2，500ppm群、雌の2，500ppmと833ppm群

には死亡および瀕死桝とほぼ関様な変化がみられたが、雄の833ppm以下

の群雄の278ppm群では投与に起因した変化は認められなかった。 しか

し被験物質の投与量からみると i雌雄とも 833ppm群と 2，500ppm群では、ほ

ほ舟撃である。それにもかかわらず病理学的検査では雄でも 833ppm群に
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は著変がみられなかったことは判断しかねるところであるが、 2，500ppm

群では摂水輩、摂欝量の低下による体力消耗で負荷がかかったために高

濃度群と同様の所見が生じ、負荷の少なかった 833ppm群には、症状が出

現しなかったものと推察される。

マウス

被験物質の総摂取重から 1匹当りの 1日の平均摂取量をしらべたとこ

ろ、下記の如くとなり

雄 雌

1日の摂取量 比率 1 8の摂取量 比2答

111 ppm群 19.99mg/kg/day 22.85mg/kg/day 

333ppm群 35.33mg/kg/day 1. 77倍 38.54mg/kg/day 1 .691'音

1000ppm群 54.48mg/kg/day 1.54倍 68.12mg/kg/day 1. 77倍

3000ppm群 62.29mg/kg/day 1.14倍 70.69mg/kg/day 1.04倍

9000ppm群 112.98mg/kg/day 1. 81倍 112.42mg/kg/day 1.59倍

各群間の被験物質摂取量の比は雄は 1.14--1 .81、 i雄は1.04--1.77にとど

まり、設定濃度の公比 3に対し、ラットの場合と開様被験物質摂取震は

かなり下回った。とくに、 1，000ppm群と 3，000ppm群は i睦雄ともは近似し

た憶を示した。

死亡は雄では9，000ppm群は全例、 3，000ppm群では 4倒、離の9，000、

3，000ppm群で全例みられたが、 3，000ppm群と近桜した摂取量であった

1，000ppm群については全例生存した。摂水量は雌雄とも死亡がみられた

9，000， 3，000ppm群は著しい低下を示し、 1，000， 333ppm群も低下を示し

た。摂欝童も摂水量と同じような傾向を示したが、 1，000， 333 

ppm群については試験の終了時には回復がみられた。

体蓑{底は雌雄とも9， 000， 3 ， 000 p p m群は著明な低下を示し、しOOOppm群

も試験期間中を通して低下がみられた。 333ppm群では試験期間の前半ま

で低下を示したが、その後、鹿復した。

病理学的所見として、鵡雄とも 3，000ppm以上の投与群で死亡および瀕

死がみられたが、これらの例は動物の衰弱に伴い、肺の欝血、肝臓の壊

死〈単純JI?!壊死〉、精巣の萎縮、碑臓や胸腺リンパ館の萎縮、腎の潰場、

骨髄の欝血や減形成などの消耗性と考えられる変化が観察され，また、

肝臓の色素沈着〈クッバー細胞内、褐色〉、牌臓の髄外遊血充進や色素
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沈着〈褐色〉、骨髄の欝血、減形成あるいは色素沈着〈褐色〉が認めら

れ、死留はこれらの臓器を標的とする障害と考えられる。 14 Bまで生

存した桝〈定期解剖例〉でも、雄の3，OOOppm群では死亡および瀕死例と

ほぼ向様な変化がみられ、 1，OOOppm以下の群でも、肉践的 lこ粋搬の腫大

が雄の 1，OOOppmとi雄の333ppm以上の群でみられ、病理組識学的 Lこは肝臓

の色素沈着〈クッパー細胞内、褐色〉が雄の 1，000ppmおよびi雄の333ppm

以上、骨髄の色素沈着〈掲包〉が雌雄の333ppm以上、牌臓の色素決着と

髄外造車充進が雄の333ppmと維の lllppm以上の群で認められた。

以上の結果より、ラットでは2，500pmm以上、マウスでは3，000pmm以上

の群では飲水量、摂欝輩、体護{直が著しく低下し、体力消耗がみられた

ことから 13遊間試験では最高投与群は当然のことながらそれ以下の濃

震で検討し、ラット、マウスとも 833ppm、 1，OOOppmで飲水量が対照群に

くらべて{底下はしているものの試験の進行に伴って徐々に増加してきた

ことから、 1 3週間試験もこれらの数髄より若干高い濃度にも耐えられ

るものと判断し、ラットでほしOOOppm、マウスでは2，000ppmと決定した。

しかし、最高投与濃度に差があることから公比はラットが2.0、マウス

は3.0で実施した。
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1 3週間毒性試験

ラット

被験物質の総摂取重から 1匹当りの 1日の平均摂取震をしらべたとこ

ろ下記の如くとなり、

雄 灘

1自の摂取量 比率 1自の摂取叢 比率

62.5ppm群 5.09mg/kg/day 7.42mg/kg/day 

125 ppm群 9.78mg/kg/day 1.92情 14.56mg/kg/day 1. 96培

250 ppm群 20.31附g/kg/day 2.08倍 22.86mg/kg/day 1.57倍

500 ppm群 29.65mg/kg/day 1.46倍 31.91mg/kg/day 1. 40倍

1，000 ppm群 54.21mg/kg/day 1.83倍 54.37mg/kg/day 1. 80倍

設定濃度の公比 2~こ対し、雄では 1.46-2.08、織では

1.40-1.96の範囲にあり、 2週間毒性試験でみられたような高

濃度が抵濃度群より摂取量が少なくなるような逆転現象はみられなかっ

た。

生死状況については雌雄共に全倒生存した。

摂水量、摂餌量、体重鑓ともに雌雄の 1，000ppmと群500ppm群に保下がみ

られた。

抱液学的挨査では雌雄の 1，000ppm群に血小板数の減少と MCVの増加、

雄の 1，000，500ppm群に赤血球数の減少がみられ、高投与群で血液検査に

変化がみられた。

血液生化学的検査ではし000，500ppm群の雌雄にほぼ共通してみられた

所見は総資自、アルブミン、カルシウムの減少であった。また、総コレ

ステロールについてはし000，500ppm群で雄では増加を、 i雄では逆に減少

を示した。また、ナトリウムの減少が雄のし000，500， 250ppm群にみら

れた。

尿検査では蛋白、ケトン体の増加がi雄雄のし000，500ppm群にみられた。

病理学的所見では、肉想的にはi雄の 1，∞Oppm群の数例に胸線の退絡が

観察された。臓器重量では胸腺の重量抵下が離の 500ppm以上、腎臓の重

量増加がi雄の 250ppm以上、体重の低{震にともなった搬器重量の変化が雌

雄の500ppm以上の群に認められた。病理組織学的には腎臓への色素沈着

〈色調は寅褐色、沈着部位は近位尿細管上皮、鉄染色陰性〉が雄の 500
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ppm 以上と離の250ppm以上む群、乳頭部の軽度な変性がi雄雄の500ppm以上

の群で投与量に対応して認められた。また、雌のしOOOppm群の数例の肝

臓に沈着したものと同質と考えられる色素沈着が少量観察された。腎臓

を中 Jむとする上記の病理学的所見は尿・血液の生化学的検査で 500ppm以

上の雌雄の投与群で認められた。主として腎機能の障害に対応ずるもの

と考えられるが、器質的病変としては著明な障害ではなく、色素沈着の

意義についても明らかではない。したがって、雄では 250ppm以下、 i雄で

は125ppm以下の投与群では特に中毒的障害は認められないと考察される。

マウス

被験物質の総摂取量から 1匹当りの 1Bの平均摂取量をしらべたとこ

ろ下記の如くとなり、

雄 灘

1自の摂取量 比率 1自の摂取量 比率

24.7ppm群 3.39mg/kg/day 6.05mg/kg/day 

74.1ppm群 10.13mg/kg/day 2.99惜 17.49mg/kg/day 2.98箭

222 ppm群 28.90mg/kg/day 2.85情 51.64mg/kg/day 2.95倍

667 ppm群 48.86mg/kg/day 1.69倍 67.23mg/kg/day 1.30倍

2，000 ppm群 107.97mg/kg/day 2.21憶 131.73mg/kg/day 1.96倍

各群関の被験物質摂取量の比は雄では 1• 6 9""" 2. 9 9、 i雄では

1.30-2.98となり設定濃度の公比 3tこ対し、とくに667ppm群に

摂取量の低下がみられたが、各群関に逆転現象は示さなかった。

死亡は最高投与群の 2，000ppm群で雄に 4例 (4/10)、 i離に 6例〈

6/8 )みられた。

摂水震は雌雄とも 2，000，667ppm群で減少がみられ、とくに2，000ppm群

では死亡例が生じなかった投与開始 2自由〈事故死亡した 2例を除く〉

までの摂水量に著明な低下がみられた。また、摂箆撃も摂水量と同様む

傾向を示し、これに伴って体重の減少や増加の抑制がみられた。

血液学的検査で誌、雄の 2，000，667ppm群、識の667ppm群に赤血球数、

ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット檀などに減砂がみられ、貧臨症状の

あることが認められたくなお、雌の2，000ppm群は生存例が少ないことか

ら検討から除外した〉。

血液生化学的検査でも血液学的検査と河様雌雄の、 2，000，667， 222 
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ppm群に GOT、 GPT、総ピリルピン、総コレスチロールに対思群にく

らべて有意の増加がみられたくなお、雌の 222ppm群は総ピリルピン泣異

常なし〉。

病理学的所見として i雄雄とも 2，OOOppm群で死亡および瀕死例がみられ

たが、肉眼的 Lこ胸線の萎縮、病理組織学的には肺の欝血や色表決着、肝

臓の硝子滴出現や色素沈着、腎臓のヘモジデリン沈着、壊死あるいは蛋

白円柱、腎の欝血、子容の色素沈着、牌臓の欝血、萎縮、色素沈着ある

いは赤血球禽食像、胸腺の萎縮、心臓の拡張、筋肉の壊死、骨髄の色素

沈着や組織球の出現が認められ、死因はいずれもこれらの灘器を標的と

する障害によると考えちれた。 13遊まで生存した例〈定期解剖例〉で

は，肉眼的に皮下織の褐色化がi龍雄の 667ppm以上の群、肝澱む緑褐色化

が雌雄の222ppm以上の群、騨臓の黒褐色または黒色化が雄の222ppm、 l離

の74.1ppm以上の群、また碑臓の腫大が雄の667ppm、 i離の 222ppm以上の群

で観察された。臓器憲章では牌臓の重量増加が雌雄の 222ppm以上の群、

腎臓の護軍増加が雌の 667ppm以上の群に、体重の低{箆に伴った臓器重量

の変化が雄の 222ppm以上、雌の74.1ppm以上の群で認められた。病理組織

学的には、鉄染色陰性の色素頼粒が肺〈褐色、気管支照圏、雄の667ppm

以上と雌の222ppm以上の群〉、肝臓〈褐魚、クッパー細胞内、雌雄の

222ppm以上の群〉、精巣〈褐色、熊賞、綾の667ppm以上の群〉卵巣〈褐

色、間賞、維の667ppm以上の群〉、子宮〈黄褐色、間質、雌の 667ppm以

上の群〉および骨髄〈葉褐色、雌雄の 222ppm以上の群〉でみられ、腎臓

にはヘモジヂリンの沈着が雄の222ppm以上と i離の74.1ppm以上の群で増加

していた。また、韓臓ではl雄雄の222ppm以上の群に鉄染色陰性頼粒の沈

着とへモジヂリン沈着の増加、雌の74.1ppmと24.7ppm群にはへモジヂリ

ン沈蕃のみの増加がみられた。その他、雄の667ppm以上の群に腎臓のさ芝

胞変性の減少、雌の骨髄には細胞崩壊食作用を示唆する組織球の軽度な

出現の増加が認められた。

赤血球系を中心とする血液学的検査植の異常や、尿・血液の生化学的

検査から示唆される肝・腎機能障害は 667ppm以上の群で明確であった。

肝細胞の硝子滴変性や筋壊死などの強い障害像は、 i雄雄とも 2000ppm群の

死亡および瀕死例で観察され、その生存例や667ppm以下の群では上述の

ように色素決着を主体とする病変が砕機、肝臓、脚、骨髄、精巣、子宮、

卵巣、腎澱などに広範民認められた。メトヘモグ口ピシ形成などによる

と考えられる抱液毒性的な変化は雄では222ppm以上、 i雄では74.1ppm以上

の投与群に観察された。
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以上の結果より、ラットの 1，OOOppm群、 500ppm群、マウスの2，OOOppm群、

667ppm群で摂水量が抵下し、これに伴って摂餌量の低下と、体議{震の増

加抑制がみられたことから、がん原性試験の最高投与濃度は当然のこと

ながら上記の濃度以下で検討した。

鼠液学的検査、病理学的検査などからラットについては250ppm以下の

群では i雄に腎臓の色素沈着が認められた以外には著変を認められなかっ

たことから 400ppmを最高投与濃度とし、以下、公比 2. 5に設定し、

160ppm、 64ppmの 3投与濃度を決定した。また、マウスでは病理学的検査

などから 222ppm以上の群には被験物糞によると思われる中毒作用がみら

れ、また、 74ppm群なついても血被毒的な変化がみられたことから最高投

与濃度は 222ppm以下であること、さらに中間投与濃度も 74ppm以下である

ことが望ましいことから、中間濃度を 60ppmとし、公比を 3とし、最高投

与濃度を 180ppm、最仮投与濃度を 20ppmと決定した。
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がん原性試験の実施と投与状況

メタフェニレンジアミンニ塩酸塩を飲水に混ぜ、自由経口摂取により

104週間投与した各投与群の 1匹あたりの 1日の平均摂耳文章をしらべ

たところ下記の如くとなり

ラット

左往 離

1日の摂取叢 比率 1自の摂取量 比率

64ppm群 3.6mg/kg/day 5.3mg/kg/day 

160ppm群 9 ~ Omglkg/day 2.5倍 12.8mg/kg/day 2.4倍

400ppm群 20.4mg/kg/day 2.3倍 25.0mg/kg/day 2.0憶

マウス

雄 灘

1自の摂取量 lt率 1 8の摂取量 詑率

20ppm群 2.0mg/kg/day 2.8mg/kg/day 

60ppm群 6.2mg/kg/day 3.1倍 8.6mg/kg/day 3.1倍

180ppm群 18.7mg/kg/day 3.0倍 24.9mg/kg/day 2.9倍

i牒縫各群問の被験物質の摂取震の比はラットでは 2. 0-2. 5マウ

スでは 2. 9-3. 1の範囲となり、設定濃度の公比 2. 5、 3. 0に

近い数値が示された。

これより、今回のがん原性試験において、ラットマウス共に試験実

施前に設定した震のメタフェニレンジアミンニ塩讃壌を投与させること

ができたといえる。

試験結果の評髄

ラット

生死状況はついては 1年自の 52週では全例生存し、 55週間にはじ

めて雄の 400pm群に死亡が観察された。以後 1年 6ヶ月の 78還では各群
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1-2倒の死亡にとどまり、試験終了時でも雄の被験物質投与群が 7........ 

1 3倒、対照群が 9側、 i雄では被験物質投与群が 8........1 1倒、対照群が

9例であり、 l雄雄各群とも被験物質投与群と対照群との間に死な数に有

意の援はみられなかった。

また、摂餌輩、摂水量は雌雄とも 400ppm群で対照群とくらべて偲慣を

示し、これに伴い、体重鑑も有意の低下がみられた。

血液学的検査ではi雄雄の 64ppm群でヘモグロビン濃度、ヘマトクリット

{直に対照群とくらべて有意の低下がみられたものの、投与震に対応した

変化ではなかった。

血液生化学的検査では400ppm群の雌雄に尿素蜜索、クレアチニン、カ

リウムに対照群とくらべて有意の増加がみられ、また、アルブミンは減

少がみられた。

病理学的検査では肉接的には、雄には被験物質投与対照群とには著変

が認められなかったが、織の 160ppm以上の群で腎臓が細頼粒化を呈する

普11が増加していた。臓器重量では腎臓の重量増加が雄の64ppm以上の群と、

織の400ppm群で、また、体重の低嬢に伴う変化が雌雄の400ppm群で認め

られた。

騒擦の発患については、担躍動物数、総腫場数、および緯療の種競別

の発生とも対照群と被験物質投与群との間に差を認めなかった。しかし、

非腫蕩性病変については、 400ppm群ではラットの加鈴性変化である践の

網膜萎縮と白内障の程度が雄〈定期解剖群〉で、腎臓の慢性腎症と鼻腔

のエオジン好性変化の発生数あるいは態度がi難〈定期解剖例と死亡およ

び瀕死例〉で高くなり、慢性腎症の随伴変化とされる腎の鉱賀誠着と動

脈の石灰沈蕃の発生数がi雄の死亡および瀕死例で増加していた。また、

動脈炎の発生数と経度が灘の400ppm群の定期解剖例で高くなっており、

慢性腎症との関連〈原国あるいは結果〉が推察される。本被験物質の中

毒性作用が腎臓を標的とすること、 i雄が雄に比べ感受性の高いことは、

1 3週間毒性試験でも認められており、本がん原性試験においても離の

400ppm群で血液・生化学検査の成績や病理学的検査の結果から同様の所

見は観察された。しかし、 400ppm群で認められた脂質代謝に関連した生

化学磁の異常については明確な形態病変を伴うものではなかった。その

他、動脈の石灰沈着の発生数の減少〈雄全投与群、定期解剖例〉と乳腺

の過形成の発生数の増加(J雄の400ppm群、死亡および瀕死例〉が観察さ

れた。
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マウス

生死状況については 1年自の 52週では各群 0.......2例の死亡にとどま

り、 1年 6ヶ月の 78避では 3......7例、試験終了時の 104避では雄の

被験物質投与群は 20-21例、対照群が 17倒、 i維では被験物質投与

群が 19-29倒、対照群が 29例であり、 i雄雄各群とも被験物質投与

群と対頭群との簡に死亡数に脊意の差はみられなかった。

また、摂水襲、摂餌童、体重徳にはi雄雄各群とも対照群とほとんど差

がみられなかった。

血液学的検査、血液生化学的検査にも被験物質の投与によると思われ

る異常所見は観察されなかった。

病理学的検査では肉践的には、雄の 180ppm群〈死亡および瀕死倒〉で

線腎の挺厚が増加していたが、 i蹴には対照群との著変が認められなかっ

た。臓器重量は、雄には著変が認められなかったが、雌の 180ppm群で心

臓と肺の重量増加と体重の低憶に伴う変化が認められた。

麗療の発生は、雄は控癌動物数と総腫療数に対照群と被験物質投与群

との関に護老認めなかったが、下護体の前葉線臆の発生が全投与群とも

対照群に比較して低髄であった。これに対し、 i離は担痕動物数は対擦群

との差を認めなかったが、総腫痕数が 180ppm群でやや高値を示し、臆療

の穣類別に発生数を比較すると下護体の前葉燥騒の発生が 180ppm群と 20

ppm群で対照群に比較して増加していた。

非腫癖性病変については、甲状線、肺および肝臓に投与群に特有な色

素沈着がみられた。すなわち、甲状線の色素沈著〈黄色~褐色、沈着部

位は漉組上皮の細胞質内、鉄染色陰性〉は雄の 60ppm以上と鑑の20ppm以

上の群、肺の色索沈着〈黄色~褐色，沈着部位は気管支問題、鉄染色陰

性〉は雌雄とも 180ppm群、また肝臓の包棄沈着〈樺色、洗着部位はクッ

パー細瓶、鉄染色陰性〉は雄の 180ppm群と灘の20ppm群で観察された。そ

の倍、雄の 180ppm群で、死亡および瀕死例で精巣の萎織の高鰻と肝臓の

壊死の低儀、定期解剖例では腎臓のさき胞変性の低{震がみられた。 i離では

定期解剖倒の全投与群に胃の萎縮の増加、 60ppm以上の群に限の白内憶の

発生数と程度の増加がみられた。

以上のように、腫壌の発生は、下護体の前葉線腫が雄では全投与群で

低下していたのに対し、雌では 180ppm群と 20ppm群で増加していた。しか

し、灘の下垂体前葉線践の増加は 60ppm群では認められず、投与量との棺

関は明瞭ではなかった。また、後述の甲状腺濃胞上皮肉の色素沈蕃によ

る機能障害が TSHホルモンを介し、下垂体の前葉細抱の増殖を措く可
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能性についても、この緯壌の発生にi雄雄差の認められる本試験の結果を

説明できない。非麗療性病変についてみると、 1 3週間試験と向様記肺

と肝臓に投与群に特有な色素沈着がみられたのに加えて、甲状腺にも色

素沈着が観察された。しかし、これら臓器の実費細胞に変性・壊死など

の障害は認められなかった。 13週間試験で観察された腎機能値の異常

も、本試験では 180ppm群にも明らかではなく、形態学的にも特に障害像

は観察されなかった。

その他の所見については散発的に生じたものであることから被験物質

による作用とは考えられないと推察される。
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結論

ラットを用いた毒性試験

① 被験物質に起関すると思われる騒蕩性病変は嫌雄各群とも出現しなか

った。

② 非腫蕩性病変において離の 400ppm群で慢性腎症と鼻腔のエオジン好

性変化の程度が強く出現し、発生数も高かった。

マウスを用いた毒性試験

① 下義体の前葉腺麓の発生増加が対照群にくらべて、維の 180ppm群と 20

ppm群にみられたが、被験物質の造腫蕩性を明確に示すものではなかった。

@ 非麓蕩性病変として、被験物質投与群に肺と肝臓、甲状腺などに特脊

の色素沈着がみられた。
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