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F344ラットにおけるp-phenetidineの28日間反復投与毒性試験

Twenty-eight-day repeated dose toxicity test of p-phenetidine in F344 rats 

A twenty-eight-day repeated dose toxicity test of p-phenetidine was carried out in male and female 
F344 rats at dose levels of 160, 40, 10 or O mg/kg/day. 
Thirty animals of both sexes were divided into 6 groups of equal number. All groups were treated 
daily by i.g. administration for 28 days, two extra groups of animals at dose levels of 160 and O mg/ 
kg being used for investigation of recovery over 14 days. 
Hematological and urinary examinations revealed decrease in erythlocytes and increased serum 
reticulocytes and urinary urobilinogen in the 160 and 40 mg/kg groups of both sexes, and methemo-
globinemia occured in the 160 mg/kg group. Increase in spleen weight was noted in the 160 and 40 
mg/kg groups. On histopathological examination, hemosiderosis, increased extramedullary 
hemopoiesis, congestion of the spleen and myeloid hyperplasia of the bone marrow were observed in 
the 160 and 40 mg/kg groups of both sexes. 
Repair of these lesions occured within 14 days after the cessation of administration. 
Based on these findings, a no-observed-effect level for p-phenetidine would be concluded 10 mg/kg/ 

day. 
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はじめに

p -phenetidine (p -ethoxyaniline ; C8H11NO, 

Fig. l)は分子量 137.18, 1:疑固点約 3℃，沸点253

~255℃，引火点 115.6℃の透明液状の芳香族系有

機化合物であり， トリフェニルエタン系酸性染料の

中間体や医薬品phenacetine合成の原料として用い

られている見

経口投与による急性毒性試験では LD5。がラット

で580mg/kg叫マウスで530mg/kg,マウス腹腔

内投与のLD5。は 692mg/kgと報告されている庄

OC2H5 

NH2 

Fig. 1. Chemical structure of p-phenetidine 
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これまでにラットを用いた長期間の経口毒性試験に

ついては報告がない．

今回，我々は雌雄のF344ラット 60匹を用い，

化審法ガイドライン°に準じてp-phenetidineの

28日間の強制経口による反復投与試験を実施した．

実験材料および方法

1. 動物ならびに飼育条件

5週齢のF344ラット雌雄各30匹を日本チャー

ルズリバー杜より購入し， 1週間の馴化期間後，雌

雄とも各群5匹として 6群に分けた．

動物の飼育はバリヤーシステムの飼育室にて行い，

室内の環境条件は温度24士2℃，湿度55土5%,換

気回数18/hr（オールフレッシュ）， 12時間の蛍光

灯照明， 12時間の消灯とした．プラスチックケー

ジ内に動物を 5匹ずつ収容し，床敷は三協ラボサー

ビス株式会社のソフトチップを用い，週2回交換を

行った．動物には固型飼料 (CRF-1, 日本チャー

ルズリバー杜）および飲料水（水道水）を自由に摂

取させた．

2. 被験物質ならぴに投与量

検体は の純度99.36％のP-

phenetidineを用い，オリーブ油に溶解して， 5ml/

kgとなるように濃度を調整した．群構成は 160,

40, 10および0mg/kgの投与群並びに 160および

0 mg/kgの 14日間回復群とした．動物にはラット

用金属製胃ゾンデを用い， 1日1回，検体を 28日

間連続経口投与した．なお，対照群には溶媒のオリ

ープ油を同様に投与した．

3. 観察ならぴに検査項目

動物の一般状態は検体投与後に連日観察し，定期

的に体重と摂餌量を測定した．尿検査については，

26日目に新鮮尿を採取し，マルティスティックス

（マイルス・三共昧）を用いてpH, 蛋白質，ケトン

体，ビリルビン，ブドウ糖，潜血，ウロビリノーゲ

ン，比重の8項目を検査した．

採血は，最終投与日または休薬14日目の夕刻か

ら動物を一晩絶食させ，翌日にエーテル深麻酔下で，

腹部大動脈より行った．血液学的検査は赤血球数，

白血球数，ヘモグロビン量 (Hb.),ヘマトクリッ

卜値 (Ht.),MCV, MCH, MCHCの各項目につ

いて実施し，さらにメトヘモグロビンの測定5)も行

った．血清生化学的検査は総蛋白 (T-Pro.),総コ

レステロール，尿素窒素 (BUN), クレアチニン，

カルシウム (Ca),無機リン（P),ナトリウム

(Na), カリウム（K), クロール (Cl),G-GT, 

コリンエステラーゼ (Cho-E), GOT, GPT, 

LDH, ALP,アルブミン (Alb),A/G比の各項目

について実施した．

採血した後に放血屠殺し剖検した．剖検時，肉眼

的に観察した後に諸臓器を摘出・精査し，脳，下垂

体，唾液腺，胸腺，心臓，肺，腎臓，副腎，牌臓，

肝臓，精巣，卵巣については重量測定を行った．上

記臓器に加え脊髄，胸骨，大腿骨，胃，腸，膵臓，

膀脱，皮膚，乳腺， リンパ節，副鼻腔，気管支，食

道，甲状腺，舌，精嚢腺，前立腺，子宮，腟を

10％中性緩衝ホルマリン液で固定した．組織は通常

の方法によりパラフィン包埋して薄切片を作製し，

Hematoxylin-Eosin (HE)染色を施し，病理組織

学的に検索を行った．なお，牌臓・肝臓・大腿骨骨

髄についてはベルリンブルー染色も行い，病理組織

学的に検索した．

4. 統計学的処理6)

血液学的検査値，血清生化学的検査値および臓器

の絶対重量と相対重量については，等分散の検定を

Bartlett法で行い，等分散の場合，一元配置分散分

析で群間に有意差を認めた時は Dunnet法あるいは

Sheffe法を用いて対照群と投与群の比較を行った．

等分散が認められない場合， Kruskal-Wallis法を

行い，群間に有意差を認めた時は， Dunnet型検定

法あるいは Sheffe型検定法を用いて対照群と投与

群の比較を行った．また， 2群間の比較にはt検定

を用いた．

結 果

1. 一般状態，体重，摂餌量

途中死亡例は試験期間を通じて認められなかった．

また，いずれの群においてもチアノーゼ等の一般状

態の変化は認められなかった．

雌雄の平均体重推移を Fig.2に示した．雌雄と

もに体重増加抑制は認められなかった．また，摂餌

量に関しても群間で相違はみられなかった．

2. 尿検査

尿中ウロビリノーゲンが雌雄の 160mg/kg群で

2~4 Ehrlich単位／dl,40 mg/kg群で1Ehrlich単

位／dl検出され，用量反応相関的な増加が認められ

た．他の項目については群間に相違は見られなかっ

た．この増加は 14日間の休薬期間により回復した．

3. 血液および血清生化学的検査

雌雄における各群の検査値を Table1, 2に示し
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Fig. 2. Growth curves of rats treated orally 

with p-phenetidine 

た．

血液学的検査では雌雄の 40mg/kg以上の投与群

において赤血球系パラメーターの変化が認められた．

特に顕著であったのは赤血球数の減少ならびに網状

赤血球数の増加（最高用量群では対照群の 10倍以

上にまで増加）であり，用量反応相関性が示された．

また，メトヘモグロビンが雌雄の 160mg/kg群で

2％以上の含有率として計測された．これらの変化

は14日間の休薬期間により回復した．

血清生化学的検査では雌雄ともに顕著な変化は認

められなかった．

4. 臓器重量

雌雄の臓器ごとの絶対重量および相対重量を

Table 3, 4に示した．

牌腫が雌雄の 40mg/kg以上の投与群において認

められ， 160mg/kg群ではその重量が対照群の 3

倍近くにまで達した．その他， 160mg/kg群にお

いて軽度な心および腎重量の増加がみられた．なお，

これらの変化は 14日間の休薬期間により回復また

は回復傾向を示した．

5. 病理組織学的所見

主な病理組織学的所見を Table5に示した．

牌臓：雌雄の 40mg/kg以上の投与群において高

度な髄外造血の冗進およびうっ血が認められ，ベル

リンブルー染色において高度なヘモジデリン沈着か

観察された． 14日間の休薬によりこれらの変化は

回復または回復傾向を示した．雌雄の 10mg/kg群

においては対照群と比較し明らかな病変は認められ

なかった．

骨髄：雌雄の 40mg/kg以上の投与群において高

度な赤芽球系の過形成像（hyperplasia) が観察さ

Table 1. Hematology and serum chemistry data for male rats treated with p-phenetidine 

Item 
28 days dosing test (mg/kg) recovery test (mg/kg) 

160 40 10 

゜
160 

゜Hematology 

Erythrocyte (x10勺μI) 627士18.5.. 791±29.3.. 870土20.2 895士30.5 861土16.9.. 928士31.2

Hb. (g/dl) 13 8±0.25.. 13.5士0.33.. 14.5±0.32 15.0士0.46 15 5±0.38 • 14.7士0.49
met-hemoglobin(%) 2.74士1.09..

Ht.(%) 44.5±0.77.. 45.2士1.36.. 48.5±0.98 50.3士1.86 52.0土1.27• 49.7士1.68
MCV (fl) 71.0土1.53.. 57.2士0.64• 55.7±0.22 56.2士0.58 60.4士0.48.. 53.6±0.37 
MCH (pg) 22.1±0.54.. 17.1士029 16.6却．13 16.8士0.29 18.0士0.11.. 15.8士0.50
MCHC (g/dl) 31.1士0.21.. 29.8±031 29.8却 15 29.9士0.32 29 7士015 29.5士0.96

Reticulocyte (%) 27.0±2.48.. 5.08±0.45.. 2.89丑）．65 2.55土0.75 2.71±0.29 2.66±0.45 
Leukocyte (x1 o2tμI) 101土49.6 47.0士6.52 41.4土2.19 478土12.7 42.8土3.70 40.8士5.22

Serum chemistry 
T-pro (g/dl) 5.78±0.28 6.14士0.13 5 80±0.16 6.08士0.26 5.84土0.15 5.98士0.16

Cholesterol (mg/di) 46.6土4.62* 50.4土1.82 47.6士1.34 51.2土1.79 47.8士2.59 50.8士3.11

BUN (mg/di) 11.4土1.87 13.6士1.23 12.0±0 89 12.0土0.93 15.3土1.46 16.7士1.68

Creatinine (mg/di) 042士0.04 0.42士0.04 0.4吐0.04 0 38士0.04 0.42士0.08 0.46士0.05

Ca (mg/di) 10.6士0.46 10.5士1.07 10.5±0.31 10.9±0.36 10.9士0.24 10.9士0.16

p ( m(mg/EdQ/i) d 9.04却37 894土046 8 70±0.78 8.46士0.56 8.04士027 8.16士0.18

Na I) 142丑5.61 144土0.71 142±5.61 144士0.71 142士3.08 144士1.48

K (mEQ/dl) 4.60→.45 5.32士0.55 4.74土0.34 5.04土0.27 4.50士0.12 4.58土0.13
Cl (mEQ/dl) 102土5.50 103土0.71 102±4.16 104±0.55 102士1.95 103士0.54

G-GT (IU/1) 1.6士1.52 0.4士0.55 1.4士089 0.2却．45 0.2丑）．45
Cho-E (IU/1) 0.8士1.10 1.2士164 3.0士1.22 2.0土1.22 3.6土1.82 3.8土1.64
GOT (IU/1) 878土10.5 85.6士3.65 88.4士6.62 92.6士5.46 61.6士5.94 74.2土13.0

GPT (IU/1) 42.6士2.30 40.6±2.41.. 42.4士1.82 45.8士3.11 34.2辺．95 40.8士10.0
ALP (Ill/I) 987土51.4 985土42.7 1077士54.5 1056土84.7 621土56.6 602土57.7

Alb (g/dl} 4.32辺．24 4.50±0.16 4.24士0.17 4.34土0.23 4.42士0.08 4.56士0.15
A/G 2.96±018.. 2.74±0.18 2.72±0.16 2.48±0.13 3.14士0.24 3.26士0.42

Data roet pdreestecentt abmle ean values土S.D. •• SSiiggnnifiificcaanntltly y different from rreessppececttiivve e control value at p0<<O0 • 05. 
-: N •• : different from control value at p .01. 
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Table 2. Hematology and serum chemistry data for female rats treated with p-phenetidine 

28 days dosinq test (mwkq) recove" test (mglkg) 
Item ~ -- -40 _ __!_Q。 160 0 

45 

Hematology 
Eryth『ocyte(x104 /μI) 
Hb. (g/dl) 

met-hemoglobin(%) 
Ht.{%} 
MCV {fl} 
MCH {pg} 
MCHC (g/dl} 

Reticulocyte (%) 
Leukocyte {x102/μI } 

Serum chemistry 
T-pro (g/dl) 
Cholesterol (mg/di) 
BUN {mg/di) 
Creatinine {mg/di) 
Ca {mg/di} 
P (mg/di} 
Na (mEQ/dl) 
K {mEQ/dl} 
Cl (mEQ/dl) 
G-GT {IU/1} 
Cho-E {IU/1} 
GOT (IU/1) 
GPT {IU/1} 
ALP (IU/I) 
Alb {g/dl} 
A/G 

682土51.3.. 

15.0土1.15

2.40±0.16.. 

47.2士3.95
69.1辺．65..
22.0±0.37.. 
31.7士0.54..

22.5±4.77.. 

71.8士50.7

5.72±0.13 
59.4土2.97
11.8士0.83

0.3釦0.05

10.6±0.62 
8.42士1.23

144±2.68 
4.86却．34

106土1.48
0.8±0.45 

76.2坦．42
33.6土4.67

79釦82.4
4.44±0.11 
3.42式．19

752土26.7..

13.6土0.51・
. 
44.0土1.42• 
58.6±0.39.. 

18.1土O.27" 

30.8±0.50 
4.53±0.63.. 

42.8±6.22 

5.72±0.15 
65.0士4.18

10.6土1.59

0.36土0.05

10.4土0.22
8.16土0.40
143土0.44

4.72士0.22

106土0.44
0.6土0.55
1.2土1.79

80.2±1.31 
31.8土3.03

750士53.8

4.30士0.14

3.02士0.24

878土39.0

14.9辺．55

-
48.6±2.05 
55.3±0.24 * 
17.0士0.24

30.7±0.31 

1.75±0.43 

46.6士11.3

5.66±0.11 
62.2士2.39
11.9土1.16

0.36±0.05 
10.2辺．40

8.34土0.35

143士0.14

4.64±0.47 
107±0.90 
0.8±0.84 
0.6士1.34

82.0±6.40 
36.2土4.71

732士23.2

4.22±0.08 
2.94±0.27 

876土24.1

15.0±0.29 

一
48.9土1.34

55.8±0.28 
17.2式．37

30.8±0.63 

1.97埠．41

45.5土10.2

5.70士0.10

63.0士1.00

11.5±0.49 
0.38士0.04

9.96土0.84

8.46土0.65

144士1.09

4.54土0.46
106士0.54

0.2±0.45 
2.6土3.21
81.6±11.6 
33.8土3.77

737士45.4

4.28土0.45
3.04土0.24

879±19.4 
16.0±0.36.. 

一
53.8土1.17..

61.2辺．39.. 

18.3±0.21 .. 
29.8土0.38

2.26士0.48

36.4土4.10

5.84丑〕．15

71.2と3.49
15.1±0.92 
0.40切．07
10.7±0.09 
6.96士0.50

145辺．08

4.34±0.34 
107土1.65

4.4士3.13

62.8士4.76

29.8士1.30

480士27.6

4.56均．21

3.58却．38

910士24.4

14.8±0.35 

． 
49.3土1.22

54.1±0.10 
16.3±0.24 
30.1±0.38 

2.19士0.15

35.0士5.15

5.88±0.13 
75.4土3.05

14.9土1.55

0.4±0.07 
10.7±0.22 
7.04±0.54 
143立．92

4.38±0.22 
105立．19

0.4±0.89 
4.2士1.10

68.0士10.8

35.0士4.53

462土52.9

4.54±0.15 
3.38±0.23 

Data represent mean values士S.D.
-: Not detectable 

• : Significantly different from respective control value at p<0.05. 
•· : Significantly different from respective control value at p<0.01. 

Table 3. Absolute and relative organ weights of male rats treated with p-phenetidine 

Item 
160 

28 days dosing test (mg/kg) 

40 10 

゜
14 days recovery test (mg/kg) 

160 0 

Effective No. 

Brain 

Pituitary 

Salivary gl. 

Thymus 

Lung (R) 

(L) 

Heart 

Spleen 

Liver 

Ad『enal(R) 

(L) 

Kidney (R) 

(L) 

Testis (R) 

(L) 

5 5 

1.84玲 06(0.83) 1.87±0.08 (0.79) 

0.008士0.001(0.004) 0.008士0.001(0.003) 

0.38埠 04(0.17) 0.42±0.02 (0.18) 

0.33±0.06 (0.15) 0.32±0.02 (0.14) 

0.6伍：0.06(0.27) 0.61土0.04(0.26) 

0.32±0.03 (0.14) 0.31土0.01(0.13) 

0.7紐0.03(0.36 *") 0.78土0.02(0.33) 

1.38丑).10* (0.62 *") 0.67土0.05* (0.28 "") 

8.37士0.54(3.77) 9.09土0.60(3.84) 

0.013土0.003(0.006) 0.016土0.003(0.007) 

0.017土0.003(0.008) 0.017土0.002(0.007) 

0.78土0.06(0.35) 0.80±0.05 (0.34) 

0.8吐0.04(0.36う 0.81士0.05(0.34) 

1.21土0.07(0.55) 1.31士0.07(0.55) 

1.19±0.09 (0.54) 1.3吐0.08{0.56) 

5 5 5 5 

1.84士0.04(0.81) 1.83士0.05(0.81) 1.90士0.06(0.72) 1.86±0.05 (0.70) 

0.008士0.001(0.004) 0.009土0.002(0.004) 0.010士0.002(0.004) 0.010却．001(0.004) 

0.39±0.03 (0.17) 0.39±0.04 (0.17) 0.46土0.06(0.17) 0.45却．02(0.17) 

0.32士0.03(0.14) 0.30士0.11(0.13) 0.32土0.03(0.12) 0.31±0.04 (0.12) 

0.58士0.09(0.26) 0.60士0.04(0.27) 0.63士0.05(0.24) 0.62がJ.03(0.23) 

0.3紅 0.02(0.13) 0.31士0.03(0.14) 0.36土0.06(0.13) 0.33±0.03 (0.12) 

0.76士0.03(0.33) 0.75±0.06 (0.33) 0.89±0.06 (0.34) 0.87±0.03 (0.32) 

0.51土0.01(0.22) 0.49土0.04(0.22) 0.75土0.07..(0.28 **) 0.57士0.05(0.21) 

8.37土0.44(3.67) 8.44士0.72(3.71) 9.13土0.80(3.43) 9.20辺．54(3.42) 

0.019±0.003 (0.008) 0.018士0.005(0.008) 0.018士0.002(0.007) 0.016±0.004 (0.006) 

0.017士0.001(0.007) 0.017土〇．003(0.008) 0.020士0.002(0.008) 0.020却．003(0.007) 

0.78土0.05(0.34) 0.78土0.06(0.34) 0.90士0.07(0.34) 0.89辺 05(0.33) 

0.78±0.04 (0.34) 0.78士0.06(0.34) 0.89士0.08(0.33) 0.91±0.05 (0.34) 

1.29±0.08 (0.56) 1.2紅 0.17(0.53) 1.37土0.05(0.52) 1.37±0.04 (0.51) 

1.3紅 0.07(0.57) 1.20±0.15 (0.52) 1.39±0.07 (0.52) 1.41±0.08 (0.53) 

Data represent mean values土 S.D. Relative o『ganweights are shown in parenthesises (%) 
• : Signtticantly different from respective control value at p<0.05. 
.. : Signtticantly different from respective control value at P<0.01. 
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Table 4. Absolute and relative organ weights of female rats treated with p-phenetidine 

28 days dosing test (mg/kg) 14 days recovery test (mgl1<g) 
Item 

160 40 10 

゜
160 

゜Effective No. 5 5 5 5 5 5 

Brain 1.78却．04(1.12) 1 71±0.06 (1.09) 1.7紐0.04(1.15) 1.74士0.07(1.14) 1.7託0.07(1.04 **) 1.7公0.05(0.98) 

Pttuttary 0.008辺．002(0.005) 0.007±0.002 (0.005) 0.008士0.001(0.005) 0.009±0.001 (0.005) 0.010±0.002 (0:006) 0.01吐0.005(0.006) 

Salivary gl. 0.2邸．02(0.19) 0.3細．03(0.20) 0.32::t:0.02 (0.21) 0.33士0.02(0.21) 0.34士0.04(0.20) 0.34士0.03(0.19) 

Thymus 0.28辺．03(0.18) 0.3邸．04(0.20) 0.2紐0.03(0.17) 0.33士0.04(0.22) 0.27土0.02(0.16) 0.28士0.03(0.16) 

Lung (R) 0.49±0.05 (0.32) 0.45±0.05 (0.29) 0.4紐0.04(0.30) 0.46士0.03(0.30) 0.51土0.04(0.30) 0.4紐0.03(0.27) 

(L) 0.26辺．02(0.17) 0.24辺．01(0.15) 0.24土0.02(0.16) 0.25±0.01 (0.17) 0.26土0.01(0.15) 0.2&.t:0.01 (0.14) 

Hoart 0.62±0.07 (0.41) 0.58辺．03(0.37) 0.57却．03(0.37) 0.5牡 0.05(0.39) 0.63土0.02(0.37) 0.61士0.04(0.35) 

Spleen 0.93丑1.06..(0.61..) !J.48±0.05.. (0.31..) 0.3紀0.02(0.25) 0.37丑1.04(0.25) 0.52±0.03.. (0.30..) 0.41土0.02(0.23) 

Liver 5.42±0.34 (3.55) 5.76士1.27(3.67) 4.8な0.30(3.14) 5.05±0.33 (3.30) 5.31土0.17(3.09) 5.27士0.32(2.99) 

Adrenal (R) 0.02±0.003 (0.011) 0.0細．003(0.012) 0.0公0.002(0.013) 0.0庄0.001(0.013) 0.0吐0.003(0.014) 0.02±0.005 (0.012) 

(L) 0.02辺．004(0.013) 0.02±0.002 (0.013) 0.02t0.002 (0.014) 0.02t0.003 (0.014) 0.03士0.003・(0.015*) 0.02t0.003 (0.012) 
Kidney (R) 0.57辺．02• (0.37..) 0.55±0.02 (0.35) 0.52t0.02 (0.34) 0.53士0.02(0.35) 0.6ほ0.03(0.35) 0.58士0.03(0.33) 

(L) 0.57±0.01 (0.37) 0.55±0.02 (0.35) 0.5紅0.03(0.36) 0.53士0.04(0.35) 0.60±0.01 (0.35) 0、59±0.03(0.33) 

Ovary (R) 0.035±0.005 (0.023) 0.033勾．003(0.021) 0.037士0.006(0.024) 0.035却．005(0.023) 0.038士0.006(0.022) 0.04(辻0.012(0.023) 

(L) 0.03ほ0.007(0.019) 0.033±0.007 (0.021) 0.034士0.011(0.022) 0.043士0.017 (0.028) 0.038±0.007 (0.022) 0.035±0.007 (0.020) 

Data represent mean values土 S.D. Relative organ weights are shown in parenthesises (%) 
• : Significantly different from respective control value at p<0.05. 
•• : Significantly different from respective control value at P<0,01. 

Table 5. Summary of histopathological findings in rats treated with p-phenetidine 

Findings 
160 

28-days dosing test (mg/kg) 
40.  10 O 

Recovery test {mg/kg) 

160 0 

ー十廿母 —＋廿出· —＋廿廿ト ー＋廿廿I- -+廿廿ト ー十廿廿

Spleen 

hemosiderosis 0 0 0 10 0 0 5 5 10 0 0 0 10 0 0 0 0 0 1 9 10 0 0 0 

increased 

extram eodieusllis ary 0 0 7 3 o 1 a 1 10 0 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0 
hemopoi 
congestion 0 0 10 0 0 7 3 0 10 0 0 0 10 0 0 0 0 8 2 0 10 0 0 0 
Bone marrow 

myeloid hyperplasia 0 0 0 10 0 0 10 0 10 0 0 0 10 0 0 0 0 0 10 0 10 0 0 0 
Liver 

hemosiderin deposition 3 7 O O 10 0 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0 5 5 0 0 10 0 0 0 
increased 

ehxtemraompoedieusllis ary 7 3 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0 10 0 0 0 

-: not remarkable +: mild-++ :moderate 廿＋ ：severe 

れ (Fig.3），休薬により回復傾向を示した．雌雄

の10mg/kg群においては対照群と比較し明らかな

病変は認められなかった．

肝臓：雌雄の 160mg/kg群において軽度な髄外

造血の充進およびKupffer細胞や肝細胞にヘモジ

デリンの沈着が観察されたが，これらは休薬により

回復または回復傾向を示した．

その他の臓器において特記すべき所見はみられず，

また，いずれの所見についても明らかな性差は認め

られなかった．

考 衷
示

本試験の血液学的検査において，雌雄の最高用量

群でメトヘモグロビン (Fe3十ヘモグロビン）か検

出された．このことはp-phenetidine投与によりメ

トヘモグロビン血症が発生したことを示している．
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Fig. 3. 
a) Bone marrow in female control group. 
H. E. stain 
b) Myeloid hyperplasia in bone marrow observed in female 160 mg/ 
kg group. 
H. E. stain 

p-phenetidineは医薬品phenacetineの代謝物と

して知られている 7,s,9J. phenacetineは解熱鎮痛剤

として用いられていたが，血液障害等の副作用があ

ることが知られており，また，発がん性の危険性も

報告されたことから現在ではあまり用いられていな

い薬物である．phenacetine投与による血液障害

（メトヘモグロビン血症）はおもにその代謝物であ

るp-phenetidine(N-hydroxy-p-phenetidine)に

よるものと報告されている7,8,9)•また，アニリン色

素投与によるメトヘモグロビン血症も広く報告され

ている 10). 本研究においてp-phenetidine投与によ

りメトヘモグロビン血症が認められたことはこれら

の報告と一致するものであった．

牌臓および肝臓におけるヘモジデリンの沈着は，

これらの臓器におけるメトヘモグロビン赤血球の処

理（崩壊）によるものと考えられた．一方，網状赤

血球数の増加・骨髄の造血充進・牌臓および肝臓に

おける髄外造血の充進は血球崩壊による赤血球数の

滅少（貧血）を補うための代償性反応として発現し

たものであり，p-phenetidineの造血系に対する直

接的な障害作用によるものではないと考えられた．

また，尿中ウロビリノーゲンの増加もヘモグロビン

分解量の上昇に起因した反応と考えられた．

本物質により惹起された変化はいずれも 14日間

の休薬により回復または回復傾向を示しており，こ

れらの変化は可逆性と考えられた．

lOmg/kg群では雌雄とも，いずれの項目において

も対照群と比較し有意な変化は認められず，本実験

条件下におけるp-phenetidineの無影響量は 10

mg/kg/dayと考えられた．
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