
資料 2－5  

既存化学物質の人健康影響に関する情報  

（平成21年12月18日開催）   

官報公示   CASNo．   試雲集名  

整理番号  
物質名称   

Ames  染色体  28日間  Reprotox   
頁 

4－96  42240イ3－3  2，2＼3．3’一テトラクロロヰ．4■－ジアミノジフエニルメタン   ○   ○   ○  

2－140  75－50－3  トリメチルアミン   ○   ○  ○   77   

2－186  75－59－2  テトラメチルアンモニウムヒドロキシド   ○   ○   ○  103   

2－1065  79－39－0  メタクリルアミド   ○   ○   ○  122   

2－608  88－09－5  2－エチル酪酸   ○   ○  ○  144   

3－1183  90－02－8  2－ヒドロキシベンズアルデヒド   ○   ○  ○  167   

5－56  97－99－4  テトラメチルフルフリルアルコール   ○   ○   ○  188   

3－2259  101－83－7  ジシクロヘキシルアミン   ○   ○   ○  209   

2－235  110－63－4  1，4－ブタンジオール   ○   ○  ○  231   

3－959  118－79－6  2，4，6－トリブロモフェノール   ○   ○  ○  255   

3－500  123－07－9  4－エチルフェノール   ○   ○   ○  282   

2－1541  126－98－7  メタクリロニトリル   ○   ○  ○  303   

2－1291  683－10－3   N，N－ジメチルーN一ドデシルグリシン   
（N－カルポキシメチルーN，N－ジメチルー1－ドデカナミニウム）   

○   
2－2709  

○  ○  325  

2－1044  868－77－9  メタクリル酸2－ヒドロキシエチルエステル   ○   ○  ○  351   

2－2583  2439－35－2  アクリル酸2－（ジメチルアミノ）エチルエステル   ○   ○  ○  374   

2－1047  2867－47－2  2－（ジメチルアミノ）エチルメタクリラート   ○   ○  ○  396  
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要  約   

当該試験条件下において，2，2’，3，3，－テトラクロロ44，－ジアミノジフェニルメタンには  

遺伝子突然変異を誘起する作用がないものと判定した．   

2，2’，3，3’－テトラクロロ44’－ジアミノジフェニルメタンの遺伝子突然変異誘発性を検  

討するため，ネズミチフス菌（助触0〃e肋¢画f∽〟rf〟椚）nlOO株，m98株，n1535株  

およびTA1537株ならびに大腸菌（ふ血九九＝加）wp2〟l〃d株を用いた復帰突然変異  

試験を行った．   

その結果，2，2’，3，3’－テトラクロロ44’－ジアミノジフェニルメタン処理群では，0．610  

～5000帽／プレートのいずれの用量においても，ラット肝ミクロソーム（S9）添加の  

有無にかかわらず，陰性対照の2倍を超える復帰変異コロニー数の増加は認められな  

かった．   

陽性対照物質は，各試験菌株に対し明確な突然変異誘発作用を示した．   

また，用量設定試験，本試験および本試験（追加試験）により，試験結果の再現性が  

確認された．  

＿5－  

一卜   
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13．11． 結果の解析  

平均復帰変異コロニー数が陰性対照の2倍以上に増加し，かつ，その増加に用量依存  

性あるいは再現性が認められた場合に，陽性と判定した．  

統計学的手法を用いた検定は，実施しなかった．   

14．試験結果   

14．1． 用量設定試験  

結果をFi糾柁1～5および1油1el，2に示す．  

2，2’，3，3’－テトラクロロ44’一ジアミノジフェニルメタン処理群では，－S9処理な 

＋S9処理のいずれの試験菌株においても，復帰変異コロニー数の増加時認められなかっ  

た．また，－S9処理の全菌株の低用量あるいは中用量以上の用量において，＋S9処理の  

nlOO株およびm1537株の高用量において，試験菌株に対する生育阻害作用が認めら  

れた．  

陽性対照物質は，各試験菌株に対して復帰突然変異を顕著に誘発した．   

14．2． 被験物質の析出等（用量設定試験）  

処理開始時に，－S9処理および＋S9処理ともに128匹g／プレーlト以上の用量で反応液  

に白濁および白色粉末状の析出物が観察された．プレインキュベーション後，－S9処理  

では128～320帽／プレートの用量，＋S9処理では128けg／プレート以上の用量におい  

て，処理開始時に認められた白濁が消失していた．さらに，＋S9処理の犯5膵／プレー  

ト以上の用量で白色粉末状の析出物が，2000けg／プレート以上の用量で白色塊状の析  

出物が認められた．  

コロニー数計測時では，－S9およてルS9処理ともに128膵／プレート以上の用量で白  

色粉末状の析出物がみられ，さらに，＋S9処理の5000帽／プレートの用量で白色塊状  

の析出物が観察された．  

析出物の影響により，－S9処理の2000膵／プレート以上および＋S9処理の320帽／  

プレート以上の用量では，コロニーアナライザーの使用が不適当と判断し，目視により  

コロニー数を計数した．   

14．3． 本試験  

結果をFigu托6～10およびT址1e3，4に示す．  

2，2’，3，3’－テトラクロロヰ4’－ジアミノジフェニルメタン処理群では，復帰変異コロニー  

数の増加は認められなかった．また，試験菌株に対する生育阻害作用は，一S9処理の  

mlOO株およびm1537株では19．5llg／プレート以上の用量で，m1535株およびm98  

株では39．丹g／プレート以上の用量で，WP2〟l頭株では625帽／プレートの用量で，  

－18－  

ー 
．   
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また，＋S9処理のmlOO株およびm1537株では1250帽／プレート以上の用量で認め  

られた．   

陽性対照物質は，試験菌株に対して復帰突然変異を顕著に誘発した．   

被験物質の析出等（本試験）   

処理開始時に，－S9処理の78・l膵／プレート以上の用量で，また，＋S9処理の156帽  

／プレート以上の用量で反応液に白濁および白色粉末状の析出物が観察された．プレイ  

ンキュべ－ション後，－S9およびトS9処理の処理開始時に認められた白濁は消失してい  

た・さらに，＋S9処理の39・丹㌢／プレート以上の用量で白色粉末状の析出物が，1250帽  

／プレート以上の用量で白色塊状の析出物が認められた．   

コロニー数計測時では，－S9および＋S9処理ともに78．1膵／プレート以上の用量で白  

色粉末状の析出物がみられ，さらに，＋S9処理の2500帽／プレート以上の用量で白色  

塊状の析出物が観察された．   

析出物の影響により，＋S9処理の156帽／プレート以上の用量では，コロニーアナラ  

イザーの使用が不適当と判断し，目視によりコロニー数を計数した．   

本試験（追加試験）   

結果をFigu柁11～14およびT油1e5に示す．   

2，2’，3，3’－テトラクロロ44’一ジアミノジフェニルメタン処理群では，いずれの試験菌株  

においても，復帰変異コロニー数の増加は認められなかった．また，試験菌株に対する  

生育阻害作用は，nlOO株およびm1537株では25．0匹g／プレートの用量で，m1535  

株およびm9各棟では50．Ollg／プレートの用量で認められた．   

陽性対照物質は，各試験菌株に対して復帰突然変異を顕著に誘発した．   

被験物質の析出等（本試験一過加試験）   

処理開始時およびコロニー数計測時において，被験物質の析出等の特筆すべき変化は，  

認められなかった．  

14．4．  

14．5．  

14．‘．  

ー19－  
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15．考察および結論  

2，2，，3，3，一テトラクロロ4，4，－ジアミノジフェニルメタンの遺伝子突然変異誘発性を検  

討するため，細菌（ネズミチフス菌・大腸菌）を用いたプレインキュベーション法によ  

る復帰突然変異試験を実施した．  

ガイドライン上定められた最高用量である5000帽／プレートあるいは試験菌株の生  

育を阻害を示す用量を設定し，試験を行った．その結果，2，2’，3，3’」テトラクロロ44’－  

ジアミノジフ ェニルメタン処理群では，－S9処理および＋S9処理の全ての試験菌株にお  

いて，陰性対照と比較し，2倍を超える復帰変異コロニー数の増加は認められなかった．  

これら両処理法での試験結果は，用量設定試験，本試験および本試験（追加試験）に  

より，再現性が確認された．  

陰性対照および陽性対照の平均復帰変異コロニー数は，いずれも当施設の背景データ  

（Apperdixl）から求めた基準値内であり，試験成立条件を満たしたことから，当該試験  

は適切な条件で実施されたものと判断された．  

以上の結果から，当該試験条件下において，2，2，，3，3，－テトラクロロヰ4’－ジアミノジ  

フェニルメタンには遺伝子突然変異を誘起する作用がないものと判定した．  

なお，これまでに被験物質2，2’，3，3’一テトラクロロ4，4’－ジアミノジフェニルメタンにつ  

いての遺伝毒性ならびに発がん性に関する報告は得られていない．  

類縁体である4，4，－メチレンビス（2－クロロアニリン）は，人において発がん性を示し  

l）～3），遺伝子損傷を引き起こす4）功ことが報告されている．さらに，細菌を用いる復帰  

変異試験で陽性乃との報告があり，ほ乳頬の培養細胞を用いる染色体異常試験で数的異  

常を誘発する8）ことも報告されている．   
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Tablel・  SumTnary data on dose－finding studY Of2・21・3・3（－tetraChloro－4・4′－diaTnino diphenYITnethane  
【Ⅳon－aCt土vatlon method：－S9】  

Revertant c0lonies per plate【Mean士S．D．1  
Co叩pOund  

（p9／pla亡e〉  TAlOO  TA1535  wp2uvヱA  TÅ98  TA1537  

DIqSO a）  0  

2′2′．3′3’－  8．19  

亡e亡racbloro－   

4．4′－d土amin0  20．5  

diphenYlmethane  

51．2  

128 十  

320 ＋  

800 ＋  

2000 ＋  

5000 ＋  

90  104  117  12   10  8  18  

【104   士  14‖ 10  ±   2］［ 18  

89   98   97  8  12  14  14  

【 95   ±   5】【 11   ±   3】〔 12  

81★  70★  73★  9  12  12  13  

亡  75   ±   6】【 11   ±   2j［ 11  

75★  73★  70★   12★   8★   9★   14  

［ 了3  ±   3】【 10  ±   2〕［ 14  

87★  82★  87★  8★  12★   7★   15  

【 85   士   3】【  9  士   3 ‖ 14  

84★  73★  78★   10★  14★  11★   11★  

【 78   士   6】【 12  士   2】【 13  

86★  98★  90★   11★  11★  11★   12★  

【 91   士   6 ‖ 11  ±   0】［ 14  

91★  99★  80★   10★   8★   8★   16★  

〔 90   ±  10〕【  9  ±   1日 15  

19  16  12  18  15  11  

±   2］【 15  土   3】【 10  

7
 
±
 
 

13   

3】  

10  13  16  20  18  10  7  8   

±   2】【 18  士   2】【  8  士   2】   

9  12  23   22  21  6★   6★   6★  

土   2】【 22  土  1】【 6  土   0】  

16  13  23★ 17★  21★  7★   4★   5★  

土   2］【 20  ±   3】【 5  士   2】  

15  12  16★  20★ 18★   11★   6★   6★  

土   2］〔 18  ±   2】【  8  ±   3】  

13★  16★   24★  20★  23★  8★   5★   9★  

±   3‖  22  ±   2】【  7   ±   2］  

11★ 19★   20★ 19★ 14★  6★ 12★   6★  

土   4］【 1日  ±   3］［  8  ±   3】  

12★ 17★  16★ 11★ 14★  6★   6★   4★  

±   3］【14  ±   3】【  5  ±  1］  

ぴ■l  

86♯ 93＃ 86＃  6♯  6＃ 10＃  12♯ 12＃ 19♯  10♯ 11＃  9＃  5＃  5♯  4♯  

［ 88  ±   4】【 7  ±  2‖ 14  ±   4】【10  ±  1】【 5  ±  1］  

Positive contr01coTnpOund  
⊃08e（閏／plate）  

AF－2  ⅣaN3  AF－2  AF－2  9－A諷  

0．01  0．5  0．0ユ  0．1  80  

Revertant c010nle臼  743  710 697  654  559 583  99 110 121  671 638 641  282  361 391  
peごplaヒe［717   士  24］【599   ±  49】【110   土  11］【650   ±  18】【345   土  56】  

AF－2：2－（2LFuryl）－3－（5－nitro－2－furyl）acrYlamide NaN3：Sodium azide   9－AA：9－ATninoacridine hydrochloride  
a）：Neg’ative control（Dimethy16ulfoxide．10071L／plate）  
★：Growth lnhlbl亡10n WaS Observed．  

＋：ViBible precipitation waB ObBerVed at the end of exposure period．  
♯：The growth of backgroundlawn of bacteria ca・n■t be observed by visible precipitation．   
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Summary data on do8e－finding study of2，21J3／3r－tetraChloro－4′4r－diamino diphenYlmethane  
【Acヒivation me亡hod；＋朗】  

Table 2．  

Reverヒarlt COlonles pef plaヒe【Mean±5．D・】  

Compound  
（囲／plate）  TAlOO m98  

20   24  11  

±   2】【 10  

27   31  15  

±   2】【 14  

32   33  8  

±   4】【 12  

32   33  11  

±   1】【 10  

m1537  

10  8  

±   2】  

12   16  

±   2】  

17   12  

±   5】  

6   14  

土   4】  

m1535  Wp2uvエ・A   

8   10  17   

±   2】【 21   

1．1   11  2：主   

士   2】【 20   

12  9  12  

±   2】【 16  

23   23  22   

±   3‖  22   

20   1G  27   

±   4】【 2t）   

14   21  26   

±   5】【 30   

DMSO a）  0  

2．2′′3．3′－  8・1！l  

亡etエーaCbloro－  

4′4′－dlamin0  20．5  

diphenylme亡bane  

51．2  

128 ＋  

320 十  

800 ＋  

2000 ＋  

5000 ＋  

113  103  100  7  

【105   ±   7】【  8  

149  137  133  自  
【140   ±   8 ‖ 10  

156  143  140  9  

【146   ±   9】【 10  

155  149  141  12  

【148   士   7】【 11   

145  137  137  13  

【140   ±   5】【 12  

130  121 131  11  

【127   土   6＝ 12  

127★ 134★ 127★  9  

【129   士   4】【 11  

131★ 121★ 124★   10  

t 125   ±   5】【  9  

127★ 135★ 134★   13  

【132   ±   4 ‖ 15  

8   14  24   18   17  34   

土   3】【 20   土   4】【 33  

9   15  31   25   29  32   

土   3】【 28  土   3】【 30   

13   12  22   21  16  30   

士   1‖  20   ±   3］【 26  

30   29  6   10   13   
±   2】【 10  ±   4】  

25   23   

±   4】【   

31   26   

±   4］【   

28   30   

±   2］＝  

8   10   12  

10  ±   2】  

7   11  9  

9   士   2】  

5★   5★   3★  

4  土  1］  

13  18   21   20  24  

2】【 20  ±   2】【 27   

11  19   19   21  26  

2】【 20   ±   1】【 28   

0
 
＋
一
 
7
 
＋
一
 
 

「
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15   16  14   19   14  27  

±   21【 16   ±   3】【 26   

2－AA  2－AA   

2  10  

26   24  6★   7★   6★   

土   2】【  6   ±   1】  

positlve contエー01eompound  
Dose（p9／pla仁e）  

2－ÅA  2－AÅ  

0．5  2   

371  324    210  192  213  

±  25】【205   ±  11】   

2－AA   

l  

Revertan亡 C010nle8  1253 1177 1246   394  406  367   730  795  760   332  
per pla亡e【1225  ±  42】【389  土  20】【762  土  33】【342  

2－AA：2－Amlnoamthracene  
a）：Negative control（Dimethy18111foxide，100pL／plate）  
★：Grow亡hlr止止bi亡lon was observed．  
十：Viβible precipitation wa∈‡Ob8erVed at 亡he end of expo8ure Period．  
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Table3・   Summary data onbacヒerialrever白e mutation teBt Of2J2l，3・3（－tetraChloro－4／4′－diamino diphenylmethane  
【Non－aCヒ1va亡ion me亡hod；一S9】  

Revertant colonies per plate［Mean±S．D．】   

TA1535  wp2uvヱ・A  TA98  

Compound  
（p9／plaヒe）  TAlOO  TA1537  

19   26   19  7  DMSO a）  0  

2．2′．3．3′－  0．610  

teヒracIlloro－   

4．4′－diamlno  l，22  

dlphenylme亡hane  

2．44  

4．88  

9．77  

19．5  

39．1  

78．1 ＋  

156 ＋  

313 ＋  

625 十  

113  119  109  14   18   17  〕1   31   22  7
 
±
 
5
 
±
 
 

9  

1】   

6  

1】   

【114   士   5】〔16   ±   2】【 28   ±   5】【 21   ±   4】【  8  

121  121  123  

【122   ±   1ユ  

107   99  109  

【105   ±   5】  

112  113  108  

6
 
′
b
 
 
つ
」
 
q
ノ
 
 

⊥
 
 

8  7   

士   3】  

9   14   

土   3】  

6   11   

±   3】   

12  9   

±   2】  

6★   5★  

±   1】  

4★   3★  

±   2】   

■、J  

13  13   11  24  18  19  9  

【 20  士   3】【 11  

30   16   20  6  

【 22  ±   7】【  8  

18   25   18  8  

【 20  ±   4 ‖ 10  

【111  ±   3＝ 12   ±  1】   

109   97  104  12  16   13  

【103   土   6】【  

84   93   99  
【 92  土   8】【  

106★  80★  87★  

【 91   ±  13‖  

70★  68★  75★  

【 71   ±   4】［  

14   士   21  

8    7  8  

8   ±   1】  

10  14   11  22   27   27  

12   ±   2】［ 25  ±   3】【  

9★   9★   5★   34   23   21   

8   土   2】【 26  士   7】【  

22   22  19  5★  

21  ±   2 ‖   5   

18★  19★  17★  7★  

18  ±   1】【  5   

20★  2〔）★  24★  

21  ±   2】  

14★  17★  10★   26   23   23  
〔14   ±   4】【 24  土   2】【  

20   23  18  
【 20  ±   3】  

20   25   18  
［ 21  土   4】  

36★  30★  26★  

【 31  士   5】  

a）；Ⅳegaヒ1ve contr01（Dlme亡hylsulfoxlde′100 pL／pla亡e）  
★：Growth lnblbiヒion wa∈IDb8erVed．  
＋：ViBible precipi亡aヒion was observed at the end of exposure period．  
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Table 3．  Continued  

Reverヒan亡 COlon土es pe工■pla亡e【Mean±S．D．】  
Compound  Do8e  

（pg／pla亡e）  TAlOO  m1535  wp2uvエA  TA98 

NaNユ  Aぎー2  AF－2   

D．5  0．01  0．1  

n1537  

Po白土tive con亡roIcompound  AF－2  
Dose（p9／plate）  0．01  

9－AA   

80  

Reverヒan亡 COlon土e8  639  731 644   663  605  564  127 148 126   697  596  695   295  305  295  
per plaヒe【671   ±  52】【611  ±  50】［134   土  12］［663  土  58‖ 298  ±  6】  

AF－2：2－（2－FurYl）一3－（5－nitro－2－furyl）acrylaTnide NaN3：Sodium a2：ide   9－AA：9－Aminoacridine hYdrochloride   
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Table4・   SummarY da仁a on bacterialreverse mutationヒest of2（2（，3I3（－tetraChloro－4′4′－dia・mino diphenylmethane  
【Ⅳon－aC亡iva亡ion me亡hod！＋S9】  

Revertanヒ COlonies per plate fMean±S．D．］  
Compound  

DM50 a）  

D08e  

（p9／plate）  TAlOO  TA1535  WP2 uvrA TA1537  

0  114  122  119  15   11  12  26   43  

【118   ±   4 ＝ 13   ±   2〕【 35  ±  

36  18   32   25   

9］［ 25   ±   7］【  
19   17   16  

17  ±   2】  

2．2′′3′3′－  39．1  152 177 154  

te亡racbloro－  【161  ±  14】  

4．4′一d土amino  78．1＋  139 168  

dlpbenylme亡bane  【158   ±  

156 ＋  120  136  
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18   18  

【 18   士  

20   16  

【 18   ±  

17  20   23  

1】【 25  ±   

18  27   26   

2】【 28  ±  

2－ÅA  

lO  

po81亡土ve eontroIcompound  2－AA  2－AA  

Dose（p9／plate）  1  2  

2－AA  2－AA  

O．5  2  

Revertant colon⊥eB  1490 1290 1320   468  504  469   833  876  909   499  438  514   236 194  187  
per plate【136ワ   士 108］【480  ±  21】【873   土  38］【484   ±  40】［206   ±  27】  

2－AA：2－Aminoanthracene  
a）：Negative control（DimethylBulfoxide，100pL／plate）  
★：Growth lnhlbl亡ion was ob占erVed．  
＋：Vi8ible preclpitation was obBerVed at ヒhe end of exposure periDd．   



Exp．N0．9891（115－210）   

SummarY daヒa on bacヒerialreverse rnutation tes，t Of2′2r，3，3l－teヒrachloro－4，4′一diamino diphenylmethane  
（AdditionalstudY）［NDn－aCtivation Tnethod：－S9】  

Table 5．  

Rever亡an亡 COlonle8per pla亡e【Mean±S．D．】  
Compound  D08色  

（囲／plate）  TAlOO TA1535  TA98  

17  15   20  19   20  

でA1537  

19  13   10   16  

1】【13  ±   3ユ  

7   10   10   

【  9  ±   2】  

DMSO a）  0  

2′2′．3′3′一  0．781  
ヒe亡racbloro－   

4′4′一dlamln0  1．56  
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要  約   

当該試験条件下のf〃V加試験系において，2，2，，3，3，－テトラクロロ44，－ジアミノジフェ  

ニ／レメタンは，染色体異常を誘起しないものと判定された   

2，2’，3，3’一テトラクロロ44’－ジアミノジフェニルメタンの染色体異常誘発性を検討す  

るため，チャイニーズ・ハムスター肺由来の線維芽細胞株（CHL仰J細胞）を用いたi乃V才知  

染色体異常試験を行った．   

あらかじめ実施した細胞増殖抑制試験結果に基づいて染色体異常試験（本試験）の濃  

度を設定したが，いずれの処理法においても，相対細胞増殖率が50％未満の処理濃度で  

は，重度の細胞増殖抑制あるいは分裂細胞の減少により，顕微鏡観察が不可能であった．  

したがって，本結果に基づいて，染色体異常試験（追加試験）を実施した．短時間処理  

法ユS9処理では68．6，98．0および140LlghnL同＋S9処理では63．7，91．0および130pg／mL  

のそれぞれ3濃度について顕微鏡観察を実施した．その結果，2，2，，3，3，一テトラクロロー4，4，一  

ジアミノジフェニルメタン処理群では，短時間処理法－S9処理およびヰS9処理のいずれ  

においても，明確な染色体異常（構造異常ならびに数的異常）の誘発は認められなかっ  

た．   

以上の結果より，連続処理法24時間処理群では31．2，44．6，63．7および91．0い釘mL  

の4濃度について顕微鏡観察を実施したが，当条件下においても2，2，，3，3，－テトラクロロ  

ー4，4’－ジアミノジフェニルメタン処理による染色体異常の誘発は認められなかった．   

短時間処理法－S9処理および連続処理法24時間処理の陽性対照物質マイトマイシン  

C（MMC）ならびに短時間処理法＋S9処理の陽性対照物質シクロホスファミド（CP）  

では，いずれも染色体構造異常を陰性対照と比較して高頻度に誘発した．  

＿5＿  

一11－   
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14．試験結果   

14．1． 細胞増殖抑制試験   

14．1．1． 細胞増殖抑制試験結果  

試験結果をFi紗肥1，2および取blel，2に示す．  

短時間処理法－S9処理およて舟S9処理ならびに連続処理法24時間処理の全てにおい  

て，濃度依存的に細胞増殖抑制作用が認められ，50％細胞増殖抑制濃度は，それぞれ123，  

459および61．2ぃが止と算出された．   

14．1．2． 析出等の観察  

被験物質処理開始時，短時間処理法－S9処理および連続処理法24時間処理の420～  

16SO一打mLの濃度において白濁，420帽血L以上の濃度において白色粉末状，さらに，  

1680帽血L以上の濃度において白色塊状の析出物が認められた．また，短時間処理法  

＋S9処理では，840～16＄0トlか止の濃度において白濁，840匹釘mL以上の濃度において  

白色粉末状，さらに，1680一打mL以上の濃度において白色塊状の析出物が認められた．  

被験物質処理終了時，短時間処理法－S9処理および連続処理法24時間処理の105  

pg／mL以上の濃度においては白色粉末状，さらに，210pg／mL以上の濃度において白色  

塊状の析出物が認められた．また，短時間処理法＋S9処理では，210～1680相加Lの濃  

度において白色膜状，2101喝血1L以上の汲度において白色粉末状，さらに，420ぃかnL  

以上の濃度において白色塊状の析出物が認められた．  

染色体異常試験（本試験）   

各処理法の相対細胞増殖率を下記に示す．相対細胞増殖率が50％未満を示した処理濃  

度において，短時間処理法では重度の細胞増殖抑制のために，連続処理法24時間処理  

では重度の分裂細胞の減少のために染色体観察ができなかった．したがって，染色体異  

常試験（追加試験）を実施することとし，本試験の標本は観察しなかった．  

14．2．  

一S9処理  ＋S9処理  24時間処理   

処理濃度  相対細胞増  処理濃度  相対細胞増  処理濃度  相対細胞増   

（鵬血L）   殖率（％）   （け釘Ⅰ止）   殖率（％）   （一打Ⅰ¶L）   殖率（％）   

15．6   94．5   31．3   90．8   7．81   98．1   

31．3   78．3   62．5   89．4   15．6   105．6   

62．5   81．7   125   54．0   31．3   102．5   

125   53．0   250   1．2   62．5   66．5   

250   2．6   500   0．1   125   19．1   

14．2．1． 析出等の観察  

被験物質処理開始時，短時間処理法＋S9処理の500匹か11Lの濃度において白濁が認め  

られた．  

－19一  

－12－  

「「首   ノ㌦  
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被験物質処理終了時，短時間処理法の125ド釘Ⅰ止以上および連続処理法24時間処理  

の62．5ド釘mL以上の濃度において白色粉末状，さらに，短時間処理法－S9処理の250  

pg／mi．以上および短時間処理法＋S9処理の500pg／mL濃度において白色塊状の析出物が  

認められた．また，短時間処理法＋S9処理の250一打mL以上の濃度において白色膜状の  

析出物が認められた．   

14．3． 染色休異常試験（追加試験）   

14．3．1． 短時間処理法－S9処理  

結果をThble3およびAppendixlに示す．  

2，2’，3，3’－テトラクロロ44’－ジアミノジフェニルメタン処理群での染色体構造異常出  

現頻度は，68．6，98．0および140llg／mLでそれぞれ1．0，1．0および2．0％であり，陰性対  

照群（0．5％）と比較し明確な増加は認められなかった．倍数性細胞の出現頻度は，68．6，  

98．0および140ll釘Ⅰ¶Lでそれぞれ0．5，2．0および1．0％であり，陰性対照群（0．5％）と  

比較し明確な増加は認められなかった．また，濃度に依存した細胞増殖率の低下が観察  

され，染色体異常評価群中の最高濃度である140一打mLでの細胞増殖率は46．4％であっ  

た．  

陽性対照物質MMCで処理した細胞では，染色体構造異常が多数観察され，その出現  

頻度は56．0％であった．   

14．3．2． 短時間処理法＋S9処理  

結果をThble4およびAppendix2に示す．  

2，2’，3，3’－テトラクロロ447－ジアミノジフェニルメタン処理群での染色体構造異常出  

現頻度は，63．7，91．0および130一打mLでそれぞれ0．0，0．0および1．5％であり，陰性対  

照群（0．5％）と比較し明確な増加は認められなかった．倍数性細胞の出現頻度は，63．7，  

91．0および130llg／mLでそれぞれ1．5，0．5および0．5％であり，陰性対照群（0．5％）と  

比較し明確な増加は認められなかった．また，濃度に依存した細胞増殖率の低下が観察  

され，染色体異常評価群中の最高濃度である130け釘mLでの細胞増殖率は40．7％であっ  

た．  

陽性対照物質CPで処理した細胞では，染色体構造異常が多数観察され，その出現頻  

度は29．5％であった．   

14．3．3． 連続処理法24時間処理  

結果をThble5およびAppendix3に示す．  

2，2’，3，3’－テトラクロロ44’－ジアミノジフェニルメタン処理群での染色体構造異常出  

現頻度は，31．2，44．6，63．7および91．0ド釘f止でそれぞれ1．5，1．0，1．0および0．0％で  

あり，陰性対照群（0．5％）と比較し明確な増加は認められなかった．倍数性細胞の出現  

－20一  

ー13－   
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頻度は，31．2，44．6，63．7および91．0匹g／Ⅰ止でそれぞれ0．5，0．5，1．5および2．0％であ  

り，陰性対照群（0．5％）と比較し明確な増加は認められなかった．また，濃度に依存し  

た細胞増殖率の低下が観察され，染色体異常評価群中の最高濃度である91．0仲卸mLで  

の細胞増殖率は48．5％であった．  

陽性対照物質MMCで処理した細胞では，染色体構造異常が多数観察され，その出現  

頻度は47．5％であった．   

14．3．4． 析出等の観察  

被験物質処理開始時，いずれの処理法においても，析出等の特筆すべき変化は認めら  

れなかった．  

被験物質処理終了時，短時間処理法－S9処理の98．0一打mL以上，短時間処理法＋S9処  

理の9l．0爬舟山以上および連続処理法24時間処理の63，7llか止以上の濃度において白  

色粉末状の析出物が認められた．  

－21－  

－14－  
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15．考察および結論  

2，2’，3，3’－テトラクロロ司，4’－ジアミノジフェニルメタンの染色体異常誘発性を検討す  

るため，チャイニーズ・ハムスター肺由来の線椎芽細胞株（CI皿〝U細胞）を用いたル＝〟かり  

染色体異常試験を実施した．  

短時間処理法－S9処理，同十S9処理ならびに連続処理法24時間処理では，細胞の増殖  

を50％以上抑制する濃度まで検討した．  

その結果，2，2’，3，3’－テトラクロロ44フージアミノジフェニルメタン処理群では，短時間  

処理法－S9処理および同＋S9処理のいずれにおいても，染色体異常の誘発頻度は，陰性  

対照群と同等の値を示し，明確な染色体異常（構造異常ならびに数的異常）の誘発は認  

められなかった．  

短時間処理法において陰性と判定されたことから，連続処理法24時間処理の染色体  

の観察を実施した．その結果，いずれの濃度おいても明確な染色体異常の誘発は認めら  

れなかった．  

陰性対照および陽性対照での染色体異常出現頻度は，いずれも背景データ（Appendix  

4）から求めた基準値内であり，試験成立条件を満たしたことから，当該試験は適切な  

条件でなされたと判断された．  

以上の試験結果から，当該試験条件下において，2，2つ，リ’－テトラクロロ44，－ジアミノ  

ジフェニルメタンのほ乳類培養細胞に対する染色体異常誘発性は陰性と判定された．  

なお，これまでに被験物質2，2’，3，3’－テトラクロロ■，4’－ジアミノジフェニルメタンにつ  

いての遺伝毒性ならびに発がん性に関する報告は得られていない．  

類縁体である4，4’－メチレンビス（2tクロロアニリン）は，人において発がん性を示し  

1）～3），遺伝子損傷を引き起こす4）司ことが報告されている．さらに，細菌を用いる復帰  

変異試験で陽性っとの報告があり，ほ乳頬の培養細胞を用いる染色体異常試験で数的異  

常を誘発する8）ことも報告されている．  

16．参考文献  

1）lARC：IARCMonographsontheEvaluationofCa托irK）genicRiskstoHtm．ul．57：  

P．271－303，IITtemadonalAgencyfbrResearchonCanceI；IサOn．Also，1993，Suppl．7：246－247．  

2）Whrd E，SmithAB，Haiperin W：4，4’－Methylerk：bis（2｛hloroanihw）：an un忙騨11ated  

CarCinogen＿AmJIndMed．1987，12（5）：537－549．  

3）勒dE，Haipe血W ThunM，GrossmanIiB，FinkB，KossL，Osorio AM，SchulteP：  

BhddertlJmOrSintwoyoungmalesoccupational1ye呵氾SedtoMBOCA．AmJIldMed．1988，  

14（3）：267－272．  

－22－  

ー15－   



Ex白，封b．9892（115－211）   

Re8ult80f growthinhibition te＄t Of2．2，，3，3，－tetraChloro－4．4，．diamino diphenYlmethane  
ほborトセem treatment］  

でable l．  

【Sbor仁一亡erm ヒreatment；－S9】  【Shoごt一亡em 亡rea亡men亡！＋59】  

Rela亡1ve  
Conc，（p9／mL〉 cellすrOWth 【Mean】  

（篭）  

Rela亡まve  
Compound  Conc．（pす／Ⅷ血）cellgrow亡b 【Mean】  

（箸）  

Compound  

DMSO a）  

2．2′．3．3′－   

0  100．0  【100．0】  

100．0   

26．3  78．O  t 82．7】  

DMSO a）  0  100．0  【100．01  

100．0 ′   

2，2J．3，3′－  26．3  79．0  【 82．9】  
Te亡rachloro－  

4′4l－diam土no  

dipbenylmeヒhane  52．5  

105 d）  

210 d）  

420 d）   

Te亡racbloro－  

4，4／－dlamino  

dlpbenylmetbane  52．5  

87．3   

104．5  【 98．1】   

91．6   

70．3  【 71．5】   

72．7  

2．0  【 4．6】   
7．2   

20．1  【12．6】   

5．1  

【 88．5】  

⊥
n
T
 
 

・
N
」
・
 
 

105  78．7  【 84．9】  

91．0   

210 d）  48．2  【45．5I  

42．8   

420 d）  46，9  【 50．4】  

53．8   

840 d）  41．0  【 43．2】  

45．3   

1680 d）  25．8  【 29．6】  
33．4   

3360 d）  44．5  【41．9】  

39．2  

840 d）  15．7  

0．7  
【 8．2］  

1680 d）  

3360 d）  

12．5  【10．0】   

7．4   

9．2  【11．4】  

13．6  

Flf亡y宅9rOW亡hl血iblt土om concentraヒlon was a白土01lowさ；  
【8borト亡emヒreatment；一S9】…－123 帽／mL  
【Short－term亡reatmen亡：＋S三り －－－ 459帽／ml   

a）：Ne9atlve con亡rol（Dlmethy18ulfoxide．10pL／Ⅷム）  
d）：Vi8ible precipitation waE［Ob8erVed at the end of treatment period．   
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ResulヒB Of growthinl1ibl亡ion teBt Of2，2，，3，3，一亡etraChloro－4．4′－diamino diphenylmethane  
【ContinuouB treatment）  

Table 2．  

【Con亡1nuou8 亡rea亡menヒ；24 h】  

Rela亡ive  

Conc．（pgノmL）cel19rOWth 【Mean】  

ほ）  

Compo－1nd  

0  100．0  【100．0】  

100．0  

刀MSO a）  

2．2J．3．3l  86．2  【 72．7］  

59．1   

58．5  ［ 57．0】  

55．5   

43．0  【 39．7】  

36．3   

3．8  【10．3】  

16．7  

0．0  【 0．0】   

0．0   

1．1  ［ 0．6】   

0．0   

11．2  【13．3】  

15．4   

18．6  ［11．1】   

3．5  

26．〕  

Te亡racbloro－  
4．4■－dlamlno  

d皐phenyltnethane  52・5  

105 d）  

210 d）  

420 d）  

840 d）  

1680 d）  

3360 d）  

⊥
可
－
 
 

・
N
∽
・
 
 

Fifty箸growthinhibition concentration was as f0110W8‥  
【Conヒinuous ヒreaヒmen亡：24 b】－－－ 61．2 柑／mL   

a）；Negative control（DiTnethy18ulfoxide，101瓜／mL）  
d）：Visible precipitation was ob8erVed at the end ofヒreaヒnent period・   
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Table3．  Chromosome aberrationヒe9tin CHIJCell5 treated with2，2，′3，3，－tetrまchloro－4，4，－diamino diphenYlnethane  

（Add土亡ionalstudy）【5hor仁一ヒerm trea．じmen亡：－S9］  

Relative  旭er  Number of cel18 Witb   Ⅳumber of  
StruC亡ural aberrations cells with  

NuⅧわer of NⅧber o王  
Cell＄  pOlyploid   
analyzed  cellβ  

わr polyplold   （箸）  

Conc．  Time of cell  

（四／ml） expo5ure grOWtb  
（b）  （篭）  

0  6  100．0  

68．6  6  78．8  

98．O d）  6  61．1  

140 d）  6  46．4  

0．1  6  85．9   

Of  

Cel18  

CompOund  
aberrat土on8  

analyヱed 9ap Ctb⊂亡e csb⊂！Se Oth  －9ap（箸）  

200  1 1 0  0  0  0  1（ 0．5）   

200  1 0  2  0  0  0  2（1．0）   

200  1 0  2  0  0  0  2（1．0）   

200  1 1 3  0  0  0  4（ 2．0）   

200  12 4さ100 1 0  0  112 く 56．0）  

200  1（ 0．5）   

200  1（ 0，5）   

200  4（ 2．0）   

200  2（1．0）   

200  2 く 1．0）  

DMSO a）   

2′2／．3．3′一  
丁etracbloro－  
4′4′一dlamlno  
diphenYITnethane  

MMC b）  

⊥
千
 
 

・
N
¢
t
 
 

Abbreviation：CtbJChromatid break，Cte：Chromatid exchang■e，CBb：Chromosome break，C占e：Chromo80tTte eXChange，Oth：OtherB  

－すap：tOtalnumber of cells witllaberraヒions ex⊂ep亡すap  
a）；Ne9at⊥ve con亡rol（Dimetbylさulfo】止de′10pも／m工一）  
bい poBltlve control川⊥tomycin C  
d）：Vl出ble preclpltat⊥on waさOb8erVed at tbe end of treatment perlod．   

よ 
膚  
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Table 4．  ChroTnOSOme aberration te自tin cliL cells treated with2′2，，3′3，－tetraChloro－4．4′－diamino diphenylmethane  

（Addl亡ionalstudy）15hort－ヒemヒrea亡ment：＋S9】  

Relative Number  Number of cellE；With Number of Number of Number of  
of  s亡ructufalaberra亡土ons cells w土tb  cells  polyploid  C（⊃nC．  Tlme of cell  

（帽／mL） exp08ure 冒rOW仁b  
（h）  く引  

Compound  
aberrations analY2：ed  cell白  Cellβ  

analY2；ed gap ctb cヒe csb cse oth  －gaP（％） for polyploid   （箸）  

200  1く 0．5）   

200  3（1．5）   

200  1（ 0．5）   

200  1（ 0．5）   

200  0（ 0．0）●  

200  0  0 1 0  0  0  1（ 0．5）  0  6  100．0  

63．7  6  84．2  

91．O d）  6  76．4   

130 d）  6  40．7   

12．5  （；  122．7  

⊃MSO a）   

2．2′．3′3′－  
TetraChloご0－  
4．4′－diamlno  
d土phenyltnethane  

Cp b）  

0  0  0  0（ 0．0）   

0  0  0  0（ 0．0）   

0  0  0  3（1．5）   

0  1 0  59（29．5）  

200  0  0  D  

200  0  0   0  

200  0  0  3  

200  3 15  48  

Åbbreviation：CtbJChromatid break′ C亡e：ChroTnatid exchange，C9b：ehrornosome break．cBe＝ Chromosome exchange，Oth：Others  
－gap：tOtalnuttd，er Of ce11s with aberrations，eXCePt gaP  
a）‥ Negatlve con亡rol（D土methy18ulfoxlde′10ll工ノ正い  
b）：pO81亡1ve con亡rol：Cyclophospbamide  
d）：ViBible precipitation was obs［erVed at the end of treatment period・   

⊥
？
 
 

■
u
O
●
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Table5．  Chromo50me aberration teBtin CHL cellB treated with2，2，，3，3，－tetraChloro－4．4′一diamまno diphenYlmethane  

（Addltlonalstudy）【Con亡imou≦l亡reatmenヒ；24b】  

Relatlve Number  mユmber of cellg wltb   帆1mber of  
Con⊂．  Tlme of cell  of  占亡ruc亡uralaberra亡lon5  Cel15 Wltb  

Humber of Number of   
Cellβ  pOlyploまd  Compo11nd  

（岬／mL） exposure すrOW亡b  cellg  aberエーa亡10n8  analyzed  ceユ1£  

（h）  ほ）   analyzed 曾ap Ctb cヒe c5b cse o亡b  －gap（射  for polypl01d  は）   

DMSO a）   

2．2′．3．3′一  
Te仁racbloro－  

200  1  1  0  

200  1  2  1  

200  0  1  1   

200  2 

200  1  0  0  

200  6 31 81  

1（ 0．5）  

3（1．5）   

2（1．0）   

2（1．0）   

0（ 0．0）   

95（47．5）  

0  24  100．0  

31．2  24  85．1  

0   0   0  

0   0   0  

0  0   0  

0  0  0  

0  0  0  

0  0  0  

200  1（ 0．5）   

200  1（ 0．5）   

200  1（ 0．5）   

200  3（1．5）   

200  4 く 2．0）   

200  0（ 0．0）  

4．4′－dlamlno  44．6  24  83．2  
d土phenylmethane  

63．7 d）  24  55．4  

91．O d）  24  48．5  

－
N
n
T
 
 

・
u
－
・
 
 

MM亡 b）  0．05  24  71．6  

Abbreviation：Ctb；Chromatld break，Cte＝ ChroTnatid exchange，CSb；Chromosome break，C＄e：Chromosome excha皿ge．Oth：Others  
－gap：tOヒalnumber of cell白With aberra亡ioqs except gap  
a）：Ne冒at土ve con亡rolくDlmetbylsulfoxlde．101m／mL）  
b）；pOSま亡土ve cont＝、01：Ml亡OmyCln C  
d）：Ⅴ土81ble preclpまtatlon was obさerVed a亡tbe end of亡reatmen亡perまod．   

二・ニ！  
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Chromosome aberration teBt Of 2，2，，3，3，－tetraChloro－4，4，－diamino diphenylmethane  

（Addl亡lonalstudy）【5bor仁一term treatment：一S9】  

Appendlxl・  

Relative Number  
Tlme of cell  c〉f  

expo5ure 9rOWth cel15  

Ⅳumber of cell白 Wl亡h  
StruCtural aberrations  

Numbe工－ Of  
Only Toヒal  cells  polyploid  
gap （－gap） analyzed  cellEl  
（箸）  （考） for p01yplo⊥d  （引   

Compound  Conc．  

（pす／m工」）  

くb）   （宅）  analyzed 9ap Ctb cte csb cse oヒh  

100  0．0  

100  1．0  

100  0．0  

100  1．0   

100  4．d  

lOO  O．0  

100  1．0  

100  1，0  

100  1．0  

100  1．0  

0   1   0   0   0   0  0．0   1．0  

1   0   0   0   0   0  1．0    0．0  

0   0   0   0   0   0  0．0    0．0  

1   0   2   0   0   0  1．0    2．0  

1   0   1   0   0   0  1．0   1．0  

0   0   1   0   0   0    0．0   1．0  

1  1   2   0   0   0   1．0    3．0  

0   0   1   0   0   0  0．0   1．0  

7  25  53   0   0   0  0．0   58．0  

5  23  47   1   0   0  1．0   54．0  

0  6  100．0  100  

6  100．0  100  

68．6  6  6〔i．4  100  

6  8∋．2  100   

98．O d）  6  62．7  100  

6  59．5  100  

DMSO a）  

2．2′′3．3′一  
丁eLrachlo工0－  
4′4′一dlam土no  
d土pbenylmethane  

140 d）  6  47．6  100  

6  45．2  100  

－
N
T
 
 

0．1  6  78．8  100  

6  92．9  100  

州削：b）  ・
〕
N
・
 
 

Abbreviation：CtbJChromatid break，Cヒe：Chromatid exchange，CSb：ChroTnOSOme break′ CSe：Chromosome exchange，Oth：OtherB  
－gap：tOtalnut血er of cellB With aberrations except gap  
a）ミ Negative control（Dimethylsulfoxide，10pL／nL）  
b）：P08itlve cont工・01；M土tomycin C  
d）：Visible precipitation was observed at the end of亡reatmenヒPeriod・   
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Chromosome aberration te＄t Of 2，2，，3，3，－tetraChloro－4．4′－diamino diphenYlmethane  

（Add土tionals亡udy）【Short一亡erm trea亡ment：＋59】  

Appendlx2．  

Rela．亡ive Numbe工・  Ⅳutれber of cell∈】W土tb  Number o亡  

Conc．   Tlme of cell  o王  台truC亡uralabeごrat土ons only で0亡al  cells p01yplold  Compound  
（p9／mも） expoヨure 冒rOWtb cel15  すap  卜すap）  analyzed  cel18  

（b）   （署） an息1yヱed 9ap e亡b cte 亡Sb cse otb （考）   く引 for polyploid （考）  

DMSO a）  

2′2′．3′3l一  
丁etrachloro－  

4′4′－dlam土no  

diphenylmethane  

0  6  100．0  100  

6  100．0  100  

63．7  6  82．6  100  

6  85．7  100  

0   0   1   0   0   0  

0   0   0   0   0   0  

0   0   0   0   0   0  

0   0   0   0   0   0  

0   0   0   0   0   d  

O O O O O O  

O O   2   0   0   0  

0   0   1   0   0   0  

0．0   1．0  100  

0．0    0．0  100  

0．0    0．0  100  

0．0    0．0  100  

0．0    0．0  100  

0．0   0．0  100  

0．0    2．0  100  

0．0    1．0  100  

0．0  

1．0  

3、0  

0．0  

0．0  

1．0  

0．0  

1．0  

0．0  

0．0  

－
N
N
－
 
 

91．O d）  6  

6   

130 d）  6  

6   

皐2．5  6  

6   

74．8  100   

78．0  100  

42．7  100   

38．7  100  

125．0  100  

120．3  10【〉  

・
ぃ
い
・
 
 

Cp b）  2   7  18   0   0   0   1．0   24．0  100  

1   8  30   0   1   0  1．0   35．0  100  

Abbreviation：Ctb；Chromatid break．cte＝ Chromatid exchange，CSb：Chromosome break，C日e：Chromosome exchange，Oth：Otherg  
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要  約   

既存化学物質の毒性学的性質を評価するため，2，2，，3，3，－テトラクロロ44㌧ジアミノジ  

フェニルメタン0（媒体の0．5wル％メチルセルロース溶液のみ投与，対照群），100，300  

およびl，000咄gQyをCIl：CD（SD）系ラットの雌雄各5匹に28日間反復経口投与し  

た．また，対照群および1，000Ill錘gには，雌雄各5匹の回復群を設け，28日間の反復  

投与終了後，14日間の休薬による毒性の回復性についても検討した．   

試験期間を通じて一般状態の観察，機能観察総合検査（FOB），体重および摂餌量の  

測定を行い，投与期間および回復期間終了時に臨床検査（血液学検査，血液凝固能検査，  

血液生化学検査，血清蛋白電気泳動検査および尿検査）および病理学検査（器官重量測  

定，肉眼観察および病理組織学検査）を実施した．   

その結果は，次の通りである．   

雄の対照群でD町41（回復期間13日目）に1例の死亡が認められ，病理所見から死  

因は持続性の腸閉塞およびこれに随伴した全身状態の悪化によるものと考えられた．   

一般状態，体重および摂餌量に被験物質投与の影響は認められず，詳細な症状観察，  

反応性検査，握力および自発運動量に．も変化は認められなかった．   

血液学検査では，被験物質投与の影響は認められなかった．   

血液凝固能検査では，毒性学的に意義のある変化は認められなかった．   

血液生化学検査では，雄の300および1，000mg此g群で総蛋白が低下し，雌の1，000  

mが（g群で中性脂肪が上昇した．   

血清蛋白電気泳動検査では，雄の300および1，000Il喝此g群でαlグロブリン分画が低  

下した．   

尿検査では，被験物質投与の影響は認められなかった．   

病理学検査でさも雌の1，000mが喝群で月刊掛目対重量の増加が認められ，対応する所  

見として，病理組織学的に肝臓の小葉中心帯肝細胞肥大が雌雄の300および1，00Omが（g  

群で認められた．   

以上，当該試験条件下において，2，2，，3，3’－テトラクロロヰ4，－ジアミノジフェニルメタ  

ンの反復経口投与に起因する毒性変化が，雌雄ともに300mき咋卵ay以上の投与で認め  

られたことから，無毒性量は，雌雄とも100m跡卵ayと判断された．また，被験物質  

投与群で認められた変化は，いずれも14日間の休薬により回復性が認められた．  

ー6＿  
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および腹部膨満を示して回復期間13日に死亡したが，この動物は対照群の動物であり，  

被験物質投与とは関係がない偶発的な異常と判断された．したがって，この動物の投与  

25 日以降のデータを対照群のデータとして適切ではないと判断し，統計解析あるいは  

評価の対象から除外した．  

15，試験結果   

15．1． 死亡および一般状態（恥blel，Appendkl）  

雄の対照群でD町41（回復期間13日目）に1例（動物番号1010）の死亡が認められ  

た．死亡した動物には，Day28から削痩，Day36から腹部膨満が観察されていた．そ  

の他の動物では，投与および回復期間を通じて死亡および一般状態の変化は認められな  

かった．   

15．2． 体重（Figurt！1～2，ThbIc2，Appendix2）  

雄では投与および回復期間を通じて，対照群と被験物質投与各群との間の体重に有意  

差は認められなかった．  

雌の1，000n嘔咋g群で投与42日に体重の有意な低下が認められたが，投与期間中に変  

動は認められず，むしろ回復試験用の対照群の体重が一時的に高かったことによるもの  

と考えられた．  

摂餌圭（Fi騨代3～4，恥bte3，Appe11dix3）   

雌雄ともに投与および回復期間を通じて，対照群と被験物質投与各群との間の摂餌量  

に有意差は認められなかった．  

15．3．  

15．4． 機能観察総合検査（FOB）   

15．4．1．詳細な症状観察（Tbble4，5，6，Appendix4，5，6）  

投与期間中および回復期間中の観察において，雌雄ともに被験物質投与に起因する変  

化は認められなかった．また，排糞数および排尿数にも，対照群と被験物質投与各群と  

の間に有意差は認められなかった．なお，回復期間中に死亡した対照群の1例に筋緊張  

の低下が投与4週目および回復1週目に，被毛租剛が回復1週目に観察された．   

15．4．2．反応性検査（Thble4，Appendix4）  

投与4週目および回復2週目に実施した反応性検査において，雌雄ともに被験物質投  

与に起因する異常反応は認められなかった．  

投与4週目の反応性検査では，触覚反応検査で「鳴いたり，活発に反応」が100m亦g  

群の雄で1例に，痛覚反応検査で「刺激から逃げようと前方に歩く」が300mg爪g群の  

雄で1例に認められたが，これらは，対照群でもみられている反応であり，同用量の雌  

には認められていない反応であることから，被験物質とは関連性のない偶発的な変化と  

－17－  
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考えられた．  

回復2週目の反応性検査では，痛覚反応検査で「身を固くする」が1，000Illg此g群の  

雄で1例に認められたが，投与4週目に同じ反応は認められておらず，同用量の雌には  

認められない反応であることから，被験物質とは関連性のない偶発的な変化と考えられ  

た．   

15．4．3．握力（前後肢）（職ble7，Appendix7）  

雌雄とも，投与4過日および回復2週目のいずれの検査においても，対照群と被験物  

質投与各群との間で前肢および後肢の握力に差は認められなかった．   

15．4．4．自発運動量（Thble8，Appendix8）  

雄では，投与4週目および回復2週目のいずれの検査においても，対照群と被験物質  

投与各群との間に差は認められなかった．  

雌では，投与4過日の検査において，100，300および1，000mg此g群で測定開始後10  

～20分の自発運動量が，100mが短群ではさらに測定開始後40～50分の自発運動盈が  

それぞれ有意な高値を示したが，いずれもー過性の変化であり，1時間の総運動量には，  

群による差は認められなかった・回復2過日の検査では，対照群と1，000m圭錘g群との  

間で差は認められなかった．   

15．5． 臨床検査   

15．5．1．一 血液学検査   

15．5．1．1． 投与期間終了時（Thl）1e9－1，Appe血ix9－1）  

雄では，いずれの検査項目においても対照群と被験物質投与各群との間に有意な差は  

認められなかった．  

雌では，1，000咄g群で白血球数が有意に増加したが，1例働物番号2jo4）が異  

常高値を示したことによる変化であった．また，100mg此g群でMCVが有意に低下し  

たが，雄では認められず，用量依存性のない変化であり，被験物質投与の影響とは判断  

しなかった．  

回復期間終了時（Thble9－2，Appendix9－2）  

雄では，1，000Itl帥g群で好中球数の有意な低下が認められた．  

雌では，1，00Omが喝群で網赤血球率の有意な増加が認められた．  

15．5．1．2．  

15．5．2． 血液凝固能検査   

15．5．2．1． 投与期間終了時（Thble10－1，Appe血10－1）  

雌雄ともにいずれの検査項目においても対照群と被験物質投与各群との間に有意な  

差は認められなかった．  

一18一  
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回復期間終了時（Thble10－2，4ppendix10－2）   

雄では，いずれの検査項目においても対照群と1，000m釘kg群との間に有意な差は認  

められなかった．   

雌では，1，000mg此g群でPTが有意に短縮した．  

血液生化学検査  

投与期間終了時（Thblell－1，Appendixll－1）   

雄では，300および1，000Ⅰ喝此g群で総蛋白の有意な減少，1，000m釘kg群でカリウム  

の有意な増加が認められた．また，100mき沖g群でナトリウム，カリウムおよび塩素が  

有意に増加したが，用量依存性のない変化であり，被験物質投与の影響とは判断しな  

かった．   

雌では，1，000Illg此g群で中性脂肪が有意に上昇した．  

回復期間終了時（Tbblell－2，Appendixll－2）   

雌雄ともにいずれの検査項目においても対照群と1，000mg此g群との間に有意な差は  

認められなかった．  

15．5．2．2．  

15．5．2．3．  

15，5．2．4．  

15．5．2．5．  

15．5．3． 血清蛋白電気泳動検査   

15．5．3．l． 投与期間終了時（Thble12－l，Appendix12－1）  

雄では，300および1，000m圭沖g群でαlグロブリン分画比率および濃度が有意に低下  

した．  

雌では，300m亦g群で鴫グロブリン分画比率および濃度が有意に増加したが，用量  

依存性のない変化であり被験物質投与の影響とは判断しなかった．  

回復期間終了時（Thble12－2，Appendix12－2）   

雄では，いずれの検査項目においても対照群と1，000m釘kg群との間に有意な差は認  

められなかった．   

雌では，1っ000m亦g群で恥グロブリン分画濃度が有意に増加したが，軽微な変化で  

あり，毒性学的意義は低いと判断した．  

15．5．3．2．  

15．5．4． 尿検査   

15．5．4．1． 投与期間終了時（Thble13－l，Appendix13－1）  

雄では，いずれの検査項目においても対照群と被験物質投与各群との間に差は認めら  

れなかった．  

雌では，100m釘kg群でナトリウム，カリウムおよび塩素総排泄量の有意な減少，300  

I11g此g群でナトリウム総排泄量の有意な減少，1，000m釘kg群でカリウムおよび塩素総排  

泄量の有意な減少が認められた．  

－19－  
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回復期間終了時（Thble13－2，Appendix13－2）   

雄では，1，0001喝此g群で浸透圧が有意に低下したが，同群の有意ではない尿量の増  

加に伴った変化であり，被験物質投与の影響とは判断しなかった．また，ナトリウム，  

カリウムおよび塩素濃度が有意に減少したが，総排泄量に変化は認められないことから，  

被験物質投与の影響とは判断しなかった．   

雌では，いずれの検査項目においても対照群と1，000mg此g群との間に差は認められ  

なかった．   

病理学検査  

15，5．4，2．  

15．6．  

15ふ1， 器官重量   

15．6．1．1， 投与期間終了時（Thble14－1，15－1，Appendix14－1，15－1）  

雄では，いずれの測定器官においても対照群と被験物質投与各群との間に差は認めら  

れなかった．  

雌では，1，000m亦g群で肝臓の相対重量の有意な増加および絶対重量の増加傾向が認  

められた．また，100および300Ⅰ喝此g群で牌臓の絶対および相対重畳の有意な低下が，  

100n唱此g群で卵巣の絶対重畳の有意な低下が認められたが，用量依存性のない変化であ  

り，被験物質投与の影響とは判断しなかった．  

．   回復期間終了時（T油1e14－2，15－2，触Ildk14－2，15－2）   

雄では，いずれの測定器官においても対照群と1，000咄g群との間に差は認められな  

かった．   

雌では，1，000咄g群で心臓および卵巣の相対重量の有意な増加が認められたが，同  

群での偶発的な低体重に起因した変化と考えられ，被験物質投与の影響とは判断しなかっ  

た．  

15．6．1．2  

15．6．2． 剖検所見   

15．6．2．1． 投与期間終了時（Thble16－1，Appendix16）  

被験物質投与群において，対照群に比し発生数が明らかに増減した所見は認められな  

かった．被験物質投与群で認められた所見は，いずれも単発性あるいは散発性の発生で  

あり，また，ラットにしばしば自然発生する所見であることから，被験物質投与による  

変化とは考えられなかった．  

回復期間終了時（Thble16－2，Appendix16）   

対照群および1，000mg此g群で観察された所見は，いずれも単発性の発生であり，自  

然発生性の変化と考えられた．  

15β．2．2．  

－20t  
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死亡動物（Appendix16）   

回復期間中に死亡した対照群の1例（動物番号1010）では，回腸の閉塞，空腸およ  

び回腸の内腔拡張，膀胱の赤色斑，肺臓の小型化，胸腺の萎縮，精嚢の萎縮および全身  

の削痩が認められた．  

15．6．2．3．  

15．6．3． 組織所見   

15．6．3．1． 投与期間終了時（Thble17－1，Appendix17）  

被験物質投与の関与が疑われた変化が肝臓に認められた．  

肝臓では，小葉中心帯肝細月朗巴大（Photo．1，2）が雌雄の300および1，00Omg此g群  

に認められ，雌雄ともに1，000mg此g群で発生数が有意に増加した．肝細胞肥大は，細  

胞質の好酸性化を伴っていた．なお，肝細胞巣状壊死が，雄の1，000mg此g群に1例発  

生した．  

その他，散発的に軽度の変化が対照群を含めた各群に観察されたが，用量に関連した  

発生数の増減も認められず，いずれも自然発生病変と考えられた．  

回復期間終了時（Thble17－2，Appendix17）   

投与期間終了時に，雌雄の300および1，000Il唱ルg群に認められた肝細胞の肥大およ  

び巣状壊死は観察されなかった．   

その他，散発的に軽度の変化が対照群および1，000Ⅰ喝耽g群に観察されたが，その種  

類および発生数からいずれも自然発生病変と考えられた．  

死亡動物（Appendix17）   

回復期間中に死亡した対照群の1例（動物番号1010）では，空腸および回腸の内腔  

拡張，東膜のうっ血，水腫および単核細胞浸潤，筋層の肥大，回腸の閉塞，潰瘍，購膜  

の線椎化および出血がみられ，死亡の主因と考えられた．その他，骨髄のうっ血および  

重度の造血低下，牌臓および胸腺における重度の萎縮，リンパ節の赤血球会食像および  

洞組織球症，肺の泡沫細胞集族，肝臓の肝細胞巣状壊死，腎臓の尿細管好塩基化，膜胱  

の出血，前立腺および精嚢の萎縮，皮膚の浮腫が観察され，二次的な一般状態の悪化と  

栄養障害が推察された．死因は持続性の腸閉塞であると判断した．  

15月．3，2．  

15．6．3．3．  
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