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除草剤クロルプロファムによる 

溶血性貧血と脾臓における病理学的変化の可逆性 
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Reversibility of Hemolytic Anemia and Pathological Changes in Spleen  
by Sub-acute Dietary Administration of Chlorpropham 
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Administration of Chlorpropham at 600 or more ppm of dietary level for 13 weeks dose-dependently 
induced methemoglobinemia, hemolytic anemia and accompanied pathological changes in spleen, liver 
and kidney of male F344 rats. Rats were given standard (0 ppm) diet after 13 weeks administration of 
Chlorpropham, and the recovery of hematological and pathological changes was observed for 10 weeks. 
The hematological changes, congestion of red pulp with lymphoid atrophy in spleen, and/or increased 
hematopoiesis in spleen, liver and bone marrow were almost diminished within 10 weeks recovery 
period. The hemosiderin deposition in spleen and kidney, and fibrosis in spleen of treated rats were 
persistent, although the severity of changes was reduced during 10 weeks recovery period. The 
reversibility of hematological changes and persistence of hemosiderin deposition and fibrosis in spleen 
suggested the significance of secondary splenotoxicity rather than the primary hemotoxicity of 
Chlorpropham. 
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緒   論 

ク ロ ル プ ロ フ ァ ム [Isopropyl-n-(3-chlororphenyl) 
carbamate]は，馬鈴薯の貯蔵や輸送中の品質維持のために，
発芽抑制剤として用いられる 1-5)．クロルプロファムはまた，

農業用の除草剤としても用いられ，クロルプロファムを撒

布した畑で育成されたレタスから検出された 6)．日本では，

食品におけるクロルプロファムの許容量は，馬鈴薯で 50 
ppm，その他の農産物で 0.05から 0.50 ppmで，一日許容
摂取量は，0.1 mg/kg体重である． 
クロルプロファムは，植物細胞 7)に対すると同様に，哺乳

類由来細胞 8)に対しても細胞分裂阻害作用を有し，マウス

における催奇形性 9)と発達異常及び行動異常 10,11)が報告さ

れている．クロルプロファムの急性毒性は比較的低く，経

口半数致死量ＬＤ50は，Wistarラット 12)で 6.0 g/kg体重，
F344ラット 13)で 3.3から 4.5 g/kg体重，ICRマウス 13) で

3.7から 4.5 g/kg体重である．ラットを用いた亜慢性（13
週間）経餌投与試験 14,15)では，投与（7500, 15000 及び
30000 ppm）群の雌雄に，メトヘモグロビン血症，貧血及 

び著しい脾臓の腫大が見られ，骨髄，肝臓，腎臓及び胸腺

の病理組織学的検査からクロルプロファムが溶血性貧血を

引き起こすことが示された．次に，亜慢性（13週間）投与
期間中の経時変化を観察した実験 16,17)では，クロルプロフ

ァムの影響のうち，①血液性状の変化（メトヘモグロビン

血症と貧血），②傷害された赤血球を取り込んだ事による脾

臓の変化（腫大，うっ血すなわち多量の赤血球の滞留），及

び，③貧血症状に対する生理学的反応（骨髄の造血亢進，

脾臓・肝臓における髄外造血）等は投与初期から見られ，

投与期間の長さによって，その重篤度は変わらなかった．

しかし，傷害された赤血球の分解処理により生ずるヘモジ

デリン沈着（脾臓・肝臓・腎臓）及び脾臓の線維化は，投

与期間が長くなるにつれてその重篤度が増し，クロルプロ

ファムの毒性を考慮するうえで，血液性状の変化よりもヘ

モジデリン沈着及び脾臓の線維化が重要であることが示唆

された．一方，マウスを用いた亜慢性（13週間）経餌投与
試験 18,19)では，クロルプロファムは，雌雄のマウスに著し

いメトヘモグロビン血症と脾臓及び肝臓の腫大を引き起こ 
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したが，貧血は観察されなかった．マウスにおいては，傷

害された赤血球の取り込みおよび分解処理の能力がラット

と異なるために，脾臓毒性よりも血液毒性が強く発現した

と考えられた．また，脾臓の病理組織学的変化がマウスよ

りもラットで顕著であったことから，慢性毒性試験はラッ

トで行うのが好ましいと考えられた．しかし，ラットにお

ける亜慢性（13 週間）経餌投与試験 14,15)でクロルプロフ

ァムの最低濃度（7500 ppm）群にも血液性状の変化及び
病理組織学的変化が見られたことから，慢性毒性を行うに

先駆けて亜慢性（ 13 週間）経餌投与での無作用量
(No-Observed- Adverse-Effect Level: NOAEL)を求める必
要があり，今回の 13 週間の経餌投与は，最低投与濃度を
前回の 10分の 1以下の 600 ppmとした．また，亜慢性（13
週間）経餌投与による血液性状の変化と病理組織学的変化

の可逆性を確認することも重要であると考えられた．そこ

で，13週間の経餌投後，標準飼料に切り替えて 10週間ま
で，血液性状の変化および病理組織学的変化の回復を経時

的に観察した． 
 

材料と方法 

１．被検物質 

 クロルプロファム（Lot no.1432；純度 99.7 %以上，メ
タクロロアニリンは HPLCで検出されず）は，保土ヶ谷化
学工業（東京）から購入した．常温で非結晶性の固形であ

るクロルプロファムは，そのままでは，餌の中に均一に混

合・分散させることが困難であるため，45～50℃に加温し
て液化し，同じく 45～50℃に加温した粉末標準飼料 CE-2
（日本クレア社；東京）に加え，冷めないうちに良く混和

したのち，固形飼料とした． 
 
２．動物と飼育条件 

 雄のフィッシャーラット(F344/DuCrj)を，チャールズリ
バージャパンから 4週齢で購入し，ステンレス製ケージに
1匹ずつ収容し，室温 23-25℃，相対湿度 50-60 ％，照明
12 時間/日の飼育室で，固形標準飼料 CE-2 で 1 週間の予
備飼育後に実験に用いた． 
 
３．投与実験 

 ラットを 4 群(各 25 匹)に分け，クロルプロファムを 0，
600，3000，15000 ppm 含む実験飼料を与えた．13 週間
の投与期間中，毎週，全ラットの体重および各群 10匹の摂 

餌量を測定した．化合物摂取量は，摂餌量および餌中の化

合物濃度から算出した．投与期間の終わりに，各群の 25
匹を体重の有意差のない５グループ（各 5匹）に分け，回
復期間の 0週（投与終了時）および 1，2，4，10週に各群
の 1グループずつを解剖した． 
 
４．解剖 

 エーテル麻酔下で，頸静脈から EDTA血とヘパリン血を
採取した後，脾臓，肝臓，腎臓および大腿骨を摘出した．

脾臓，肝臓および腎臓の重量を測定した． 
 
５．血液学的検査 

 EDTA血で，赤血球数，ヘモグロビン濃度，ヘマトクリ
ット値，白血球数および血小板数を測定し，平均血球容積，

平均血球ヘモグロビン量，平均血球ヘモグロビン濃度を算

出した（自動血球計数装置 Sysmex E-4000; 東亜医用電子
KK）．ヘパリン血で，Harrison の方法 20)を用いてメトヘ

モグロビンを測定し，総ヘモグロビン中のメトヘモグロビ

ンの比率（％）で表した． 
 
６．病理組織学的検査 

 中性緩衝ホルマリン液で固定した脾臓，肝臓，腎臓およ

び大腿骨を，定法に従いパラフィン包埋後薄切し，ヘマト

キシリン・エオジンおよびベルリンブルーで染色し，顕微

鏡観察した． 
 
７．統計解析 

 対照群と投与群の間の差を，Scheffe の多重比較検定 21)

で解析した． 
 

結   果 

１．摂餌量・化合物摂取量・体重変化 

 投与期間および回復期間を通して，対照（0 ppm）群と
比べて，クロルプロファム 600，3000及び 15000 ppm群
のいずれの群も，体重，実摂餌量(g/day/匹)および相対摂餌
量(g/day/kg 体重)に有意な差は認められなかった（表 1）．
化合物摂取量も，あわせて表１に示した． 
 
２．臓器重量（図１） 

 投与終了時（回復 0 週），クロルプロファム 3000 およ
び 15000 ppm群の脾臓の実重量(g)と相対重量(g/100 g体 

表１．体重および投与期間中の摂餌量と化合物摂取量
 体重（ｇ）   摂餌量  化合物摂取量 
 投与0週 回復0週 回復12週 (g/1匹/日) (g/kg体重/日) (mg/kg体重/日)
クロルプロファム濃度(ppm) 
 0 92±4 254±29 188±23 13.0±1.4 75.1±2.1 
 600 91±4 255±36 284±35 13.3±1.3 75.5±2.2 45±1 
 3000 92±5 262±26 306±27 13.7±0.9 76.6±3.6 230±11 
 15000 92±4 251±27 285±48 13.9±0.7 77.6±5.8 1164±87     
数値は、各群10匹の平均値±標準偏差． 
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重)が対照群より有意に重かった．脾臓重量の増加は，投与
終了後に軽減され，投与終了の１週後にはクロルプロファ

ム 3000 ppm群の脾臓実重量が，また，投与終了の２週後
には同群の相対重量も対照群との有意差は認められなくな

った．しかし，クロルプロファム 15000 ppm群において
は，投与終了の 10 週後まで，対象群との有意差が認めら
れた．また，投与終了時にクロルプロファム 3000 および
15000 ppm群に認められた脾臓表面の凹凸（肉眼所見）は，
投与終了の 10 週後まで，ほとんど軽減されることなく認
められた． 
投与終了時（回復 0週），クロルプロファム 15000 ppm

群の肝臓の実重量(g)と相対重量(g/100 g 体重)が対照群よ
り有意に重かった．肝臓重量の増加は，投与終了後に軽減

され，投与終了の 1週後には肝臓重量の有意差は認められ
なくなった． 
投与終了時（回復 0週），クロルプロファム 15000 ppm 

群の腎臓の相対重量(g/100 g 体重)が対照群より有意に重
かった．腎臓の相対重量の増加は，投与終了後に軽減され，

投与終了の 1週後には腎臓の相対重量の有意差は認められ
なくなった． 
 
３．血液性状の変化（図２） 

 投与終了時（回復 0週），クロルプロファム 15000 ppm
群のメトヘモグロビン値が対照群より有意に高かった．メ

トヘモグロビン値の上昇は，投与終了後に著しく軽減され

た．投与終了の 2および 4週後にはクロルプロファム 3000
および 15000 ppm 群におけるメトヘモグロビン値が対照
群より有意に高かったが，投与終了の 10 週間後にはメト
ヘモグロビン値の有意差は認められなくなった． 
 投与終了時（回復 0 週），クロルプロファム 3000 およ
び 15000 ppm群の赤血球数が対照群より有意に低かった．
また，クロルプロファム 600，3000及び 15000 ppm群の 

脾臓実重量

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

0 1 2 4 10週

回 復 期 間

m
g

脾臓相対重量

0

100

200

300

400

500

600

0 1 2 4 10週

回 復 期 間

m
g/

1
0
0
 g

体
重

肝臓実重量

0

2

4

6

8

10

12

0 1 2 4 10週

回 復 期 間

g

肝臓相対重量

0

1

2

3

4

5

0 1 2 4 10週

回 復 期 間

g/
1
0
0
 g

体
重

腎臓実重量

0.0

0.4

0.8

1.2

1.6

2.0

0 1 2 4 10週

回 復 期 間

m
g

腎臓相対重量

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

0 1 2 4 10週

回 復 期 間

m
g/

1
0
0
 g

体
重

図1．クロルプロファムの13週間経餌投与による脾臓・肝臓・腎臓の重量変化とその回復
カラムとバーは，各群５匹の平均値と標準偏差を示す．ただし，回復10週の3000 ppm群は，
４匹の平均値と標準偏差．* あるいは ** は，対照群（０ ppm）との有意差（ｐ＜0.05 ある
いは ｐ＜0.01）を示す．
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いずれの群も，投与終了の 1週後に，赤血球数が対照群よ
り有意に低かった．赤血球数の減少は，その後緩やかに軽

減し，投与終了の 10 週間後には赤血球数の有意差は認め
られなくなった． 
 投与終了時（回復 0 週），クロルプロファム 600，3000
及び 15000 ppm 群のいずれの群も，ヘモグロビン濃度が
対照群より有意に低かった．投与終了の 1 週後に，まだ，
クロルプロファム 600，3000及び 15000 ppm群のいずれ
の群も有意に低かったが，その後速やかに軽減され，投与

終了の 10 週間後にはヘモグロビン濃度の有意差は認めら
れなくなった． 
投与終了時（回復 0週），クロルプロファム 600，3000及
び 15000 ppm群のいずれの群も，ヘマトクリット値が対 

照群より有意に低かった．投与終了の 1週後に，まだ，ク
ロルプロファム 3000 及び 15000 ppm 群で有意に低かっ
たが，その後速やかに軽減され，投与終了の 2週間後には
ヘマトクリット値の有意な低下は認められなくなった．投

与終了の 4週間後に，クロルプロファム 3000及び 15000 
ppm 群のヘマトクリット値が対照群より有意に高かった

が，投与終了の 10 週間後にはヘマトクリット値の有意差
は認められなくなった． 
投与終了時（回復 0 週），クロルプロファム 3000 及び

15000 ppm 群の平均血球容積が対照群より有意に高かっ

た．投与終了の 1および 2週後に，まだクロルプロファム 
3000及び 15000 ppm群で有意に高かったが，投与終了の
4 週間後には平均血球容積の有意差は認められなくなった． 
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図２．クロルプロファムの13週間経餌投与による
血液学的変化とその回復

カラムとバーは，各群５匹の平均値と標準偏差を示す．ただし，
回復10週の3000 ppm群は，４匹の平均値と標準偏差．* あるい
は ** は，対照群（０ ppm）との有意差（ｐ＜0.05 あるいは
ｐ＜0.01）を示す．
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 投与終了の 10週間後に，クロルプロファム 15000 ppm
群の平均血球容積が対照群より有意に低かった． 
投与終了時（回復 0 週），クロルプロファム 600，3000

及び 15000 ppm 群のいずれの群においても，白血球数お
よび血小板数は，対照群と有意差は認められなかった． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

投与終了時（回復 0週），クロルプロファム 15000 ppm
群で，赤血球大小不同症および赤血球多染性が軽微に認め

られたが，投与終了後に速やかに消失した．投与終了時（回

復 0週）および回復期において，白血球および血小板には
形態学的な変化は認められなかった． 

表2．投与終了時から回復期間中の病理学的変化

    回復期間（週） 
    0 1 2 4 10    
  CIPC(ppm) 所見の程度 
脾臓 赤脾髄うっ血 600 + 4 3 0 0 1 
  3000 + 0 5 5 2 3 
   ++ 5 0 0 0 0 
  15000 + 0 0 0 2 4 
   ++ 0 5 3 0 1 
   +++ 5 0 0 0 0 
 
 リンパ鞘萎縮 600 + 4 1 0 0 0 
  3000 + 5 2 2 0 0 
  15000 + 0 0 5 2 5 
   ++ 5 5 0 0 0 
 
 髄外造血増加 600 + 2 5 0 0 0 
  3000 + 5 5 0 0 0 
  15000 + 1 5 0 0 0 
   ++ 4 0 0 0 0 
 
 ﾍﾓｼﾞﾃﾞﾘﾝ沈着 0 + 5 5 5 5 5 
  600 + 1 3 0 2 3 
   ++ 4 2 5 3 2 
  3000 + 0 0 0 1 0 
   ++ 5 5 5 4 4 
  15000 + 0 0 0 0 2 
   ++ 5 5 5 5 3 
 
 線維化 600 + 1 3 3 4 2 
  3000 + 5 2 5 5 3 
  15000 + 0 0 0 0 2 
   ++ 5 5 5 5 3 
 
骨髄 造血細胞過形成 3000 + 4 3 2 1 1 
  15000 + 0 0 3 2 4 
   ++ 2 2 2 2 0 
   +++ 3 3 0 0 0 
 
肝臓 肝細胞腫大 15000 + 5 0 0 0 0 
 
 好酸性細胞質 3000 + 3 0 0 0 0 
  15000 + 5 0 0 0 0 
 
 るい洞拡張 15000 + 4 0 0 0 0 
 
 肝細胞壊死 0 + 0 1 0 0 0 
  3000 + 2 0 0 0 0 
  15000 + 5 1 0 0 0 
 
 髄外造血 3000 + 2 0 0 0 0 
  15000 + 5 1 0 0 0 
 
 ﾍﾓｼﾞﾃﾞﾘﾝ沈着 3000 + 3 0 0 0 0 
  15000 + 3 5 5 3 0 
   ++ 2 0 0 0 0 
 
腎臓 ﾍﾓｼﾞﾃﾞﾘﾝ沈着 600 + 1 0 0 0 0 
  3000 + 3 0 0 0 0 
  15000 + 4 3 4 4 2  
数値は，各群5匹中で，対照群と比べて変化のあった各所見の観察された匹数． 
ただし10週の3000ppm群においては，4匹中の匹数． 
所見の程度：＋＝軽微，＋＋＝やや顕著，＋＋＋＝顕著．
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４．病理組織学的変化（表２）（写真１） 

 投与終了時（回復 0 週），クロルプロファム 600，3000
及び 15000 ppm 群の脾臓に，赤脾髄への赤血球の滞留，
リンパ鞘の萎縮，髄外造血の増加，ヘモジデリン沈着の増

加及び線維化が，用量相関性に認められた．これらの病理

所見のうち，赤血球の滞留，リンパ鞘の萎縮及び髄外造血

の増加は，投与終了後に軽減され，投与終了の 10週間後 
には，軽微に認められる程度であった．これに対して，ヘ

モジデリン沈着の増加及び線維化は，回復期間中に徐々に

軽減されるにとどまり，投与終了の 10 週間後にも，対象
群と比べて明瞭なヘモジデリン沈着及び線維化が全ての投

与群で用量相関性に認められた． 
 投与終了時（回復 0 週），クロルプロファム 3000 及び
15000 ppm群の骨髄に，造血細胞の過形成が用量相関性に
認められた．この所見は，投与終了後に軽減し，投与終了

の 10週間後には，軽微に認められる程度であった． 
 投与終了時（回復 0週），クロルプロファム 15000 ppm
群の肝臓に，細胞質の好塩基性顆粒増加を伴った肝細胞腫 
大，累洞の拡張および肝細胞の壊死が認められた．また，

クロルプロファム 3000 及び 15000 ppm 群の肝臓に，髄
外造血が用量相関性に認められた．これらの所見は，投与

終了後に軽減し，投与終了の 10 週間後には，軽微に認め
られる程度であった． 
 投与終了時（回復 0 週），クロルプロファム 600，3000
及び 15000 ppm 群の腎臓の尿細管に，ヘモジデリン沈着
が用量相関性に認められた．この所見は，投与終了後に軽

減したが，投与終了の 10 週間後にもまだ，クロルプロフ
ァム 3000及び 15000 ppm群に認められた． 
 

考   察 

１．投与終了時の所見 

 クロルプロファムの 13 週間の経餌投与は，全ての投与
群（クロルプロファム 600 ppm 以上）で用量に相関して
溶血性貧血を引き起こした．脾臓は老化や傷害で不用にな

った赤血球を血流から取り込み分解処理する機能を有し，

分解処理された赤血球のヘモグロビンの残渣がヘモジデリ

ンである．つまり，投与群のラットに見られた，赤脾髄へ

の多量の赤血球の滞留やヘモジデリンの沈着の増加は，傷

害された赤血球が脾臓に取り込まれてさかんに分解処理さ

れていることを示している．骨髄における造血細胞の過形

成と，脾臓および肝臓に見られた髄外造血（の増加）は，

クロルプロファム投与による赤血球減少への生理的反応で

あろう．これらの結果は，クロルプロファムがまず赤血球

に影響を及ぼしている事を示している． 
多くのアニリン系の化合物が，クロルプロファムと同様

にメトヘモグロビン血症と溶血性貧血を引き起こすと報告

されており，その主な原因物質は，代謝物である N-水酸化
アニリンあるいは N-水酸化クロロアニリンであると推察
されている 20,22-24)．クロルプロファムは構造式の中にメタ 

クロロアニリンを有し，ラット体内で水解されてメタクロ

ロアニリンを生じる 25，26)．したがって，クロルプロファム

の血液毒性は，アニリン系化合物と同じ作用機序によると

考えられる 16,17)。 
 前回の亜慢性（13 週間）毒性試験 14,15)において，全て

のクロルプロファム投与群（7500から 30000 ppm）で血
液毒性が見られた．そこで今回は，より低濃度の群を設定

して投与実験を行ったが，予想に反して，最低濃度（クロ

ルプロファム 600 ppm）の投与群においてもヘモグロビン
濃度の有意な低下や脾臓の病理組織学的変化が見られ，13
週間のクロルプロファム経餌投与での最大無作用量

(NOAEL)を明らかにすることが出来なかった． 
 
２．投与終了後の回復 

 投与終了時に投与群に見られた血液性状の変化は投与終

了後に速やかに回復した．投与終了の４週間後に，投与群

の赤血球数，ヘモグロビン濃度およびヘマトクリット値が

対照群より高まったが，血液像に異常は認められず，投与

による貧血とそれに対応する造血亢進のアンバランスから

くる一過性の赤血球増加と考えられる．投与終了の 10 週
間後には，平均血球容積を除く全ての血液学的検査項目が

対照群と有意差がなくなった．クロルプロファムの亜慢性

（13週間）経餌投与による血液性状の変化は，投与終了後
に回復可能であると示唆された．肝臓および腎臓の重量の

増加，あるいは肝臓の病理学的変化も，投与終了後に速や

かに消失した．脾臓の腫大および赤血球の滞留は，投与終

了後緩やかに回復した．投与の終了に伴い，クロルプロフ

ァムによる赤血球の傷害がなくなり，赤血球の取り込み・

分解処理が正常レベルに戻ったと考えられる．骨髄，脾臓

および肝臓に見られた造血亢進も，投与終了後に消失した． 
 
３．回復困難な所見 

 一方，脾臓および腎臓におけるヘモジデリン沈着と脾臓

における線維化は，容易には回復しなかった．クロルプロ

ファム亜慢性（13週間）経餌投与の血液性状の変化，血清
生化学的変化および病理組織学的変化を投与２週から 13
週まで経時的に観察した実験 16,17)においても，血液性状の

変化と血清生化学的変化は２週から 13 週まであまり変化
がなかったのに対し、病理組織学的変化のうちヘモジデリ

ン沈着と脾臓の線維化は投与期間中に漸次的に顕著になっ

ていった．クロルプロファムの血液毒性が，代謝物である

N-水酸化クロロアニリンによると推察されると先に述べ
たが，N-水酸化アニリンの投与でメトヘモグロビン血症と
貧血を引き起こされたラットにおいても，ヘモジデリン沈

着と脾臓の線維化が漸次的に顕著になる現象が報告されて

いる 22)．また，このような機序で発現したヘモジデリン沈

着と脾臓の線維化が，投与の終了後に容易には回復しない

という事 27)も今回のクロルプロファムの結果と良く一致

している．マクロファージへのヘモジデリンの過剰な沈着 
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はマクロファージの崩壊を招き、鉄イオンや毒性物質と（あ

るいは）その代謝物が脾臓内に放出されると考えられてい

る 28)。Khanらは、アニリン投与によるヘモジデリン沈着
と同時に脾臓の酸化的ストレスが高まる事を証明し、脾臓

の線維化は鉄イオンの触媒作用で生じたフリーラジカルに

よる酸化的ストレスが原因であると推察している 29,30)。ク

ロルプロファムの 13 週間の投与における、脾臓のヘモジ
デリン沈着と線維化が漸次的に顕著になり，また回復が困

難であった事から、クロルプロファムの長期摂取は，より

顕著なヘモジデリン沈着と線維化を引き起こすことが予想 

される．クロルプロファムの毒性においては，直接引き起

こされる血液毒性よりも，二次的に引き起こされるヘモジ

デリン沈着と脾臓の線維化が重要であることが示唆された． 
アニリン，p-クロロアニリン及びその他のアニリン化合物
は慢性投与でラットの脾臓に種々の肉腫を形成し，それら

の肉腫は，線維化や顕著なヘモジデリン沈着のある部位か

ら起きていると認められている 31,32)．それゆえに，脾臓の

線維化と皮膜の過形成（肥厚）は，前癌的変化であるとみ

なされている 33,34)．クロルプロファムの長期（慢性）摂取

がより顕著なヘモジデリン沈着や線維化を引き起こし，脾 

写真 １．クロルプロファム 0 (A) あるいは 15000 (B,C) ppm を摂取したラットの脾臓． 
 回復0週（投与終了時），対照（0 ppm）群（A1，A2）に比べて，15000 ppm 群 (B1, B2)では，赤
脾髄(Red Pulp: RP)に赤血球が多数累積し，リンパ鞘(White Pulp: WP)が萎縮，辺縁帯(Marginal 
Zone: MZ）が不明瞭になり，髄外造血（    ）の増加，ヘモジデリンの沈着（青く染まった粒      ）,
及び，線維化（       ）が著しい．回復10週 (C1, C2)でも，線維化とヘモジデリンの沈着は消失
しなかった． 
A1, B1, C1 : H ＆ E 染色 
A2, B2, C2 : ベルリンブルー染色 
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C1 

A2

B2

RP 

RP 

RP 

RP 

WP 
WP 

WP 

WP 

MZ 

MZ 

A1 

RP 

MZ 

WP 

C2

WP 

RP 

MZ 



326 Ann. Rep. Tokyo Metr. Inst. P.H., 55, 2004  

臓の肉腫に至る可能性が考えられる．また，今回の試験で

可逆的な変化が主症状であった 600 あるいは 3000 ppm
の低投与群においても，長期の摂取により上記の様な脾臓

の不可逆的変化を引き起こす可能性もある．クロルプロフ

ァムの亜慢性（13週間）経餌投与試験から今回の回復実験
までの一連の結果は，クロルプロファムの慢性毒性試験を

実施する必要性を強く示唆している． 
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