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試験番号 R-10-006

要約

N， N'-ジシクロヘキシルカルボ、ジイミドの親動物に対する影響およひ、生殖能力さらには出生児に及ぼ

す影響を検討するために、被験物質を O(媒体:日局オリブ油)、 40、100および、 250mg/kgの用量で雌

雄の Sprague-Dawley系ラット(雌雄各 13匹/群)に 10週齢から 1日l回、強制経口投与したロ投与 15

日から 2週間を限度として交配させ、雄動物は 42日間投与した後に剖検した。雌動物は交配後、自然

分娩させて日甫育 4日まで投与した後、出生児は晴育 4日に、母動物は哨育 5日に剖検した。その結果

を以下に要約した。

1.親動物所見

雄動物では、一般状態の異常は観察されなかったo雌動物では、周産期に死亡した例が 100mg/kg 

投与群に l例、 250mg/kg投与群に5例認められた。雌の生存動物においても、分娩後に自発運動の

低下した例が 250mg/kg投与群に2例観察された。 250mg/kg投与群では、雌雄ともに体重の増加抑

制がみられ、雌の摂餌量が低下した。 250mg/kg投与群の肝臓重量は、雌雄とも増加傾向を示した。肝

臓の病理組織学的検査では、 250mg/kg投与群の雌雄で、グリソン鞘周囲に胆管の増生とびまん性に

クッパー細胞の増生が観察された。十二指腸の病理組織学的検査では、 250mg/kg投与群の雌雄に粘

膜の肥厚が観察された。その他の病理学的所見、さらには精巣、精巣上体、前立腺、精嚢および卵巣の

重量に被験物質投与の影響を示唆する変化はなかった。

2.生殖能力所見

100および250mg/kg投与群では分娩状態の不良が観察され、出産率が低下した。 250mg/kg投与

群では、輸育 4日までに全日甫育児が死亡した母動物数が増加した。雌の性周期、雌雄の交尾率および

受胎率、妊娠動物の黄体数、着床数、着床率および妊娠期間については、被験物質投与の影響は認

めらなかったo

3.出生児所見

生児出産率、出生率および新生児生存率が250mg/kg投与群で低下した。性比、出生児の形態およ

び、体重に被験物質投与の影響は認められなかったo

4.無毒性量(NOAEL)

本試験条件下では、体重の増加抑制と肝臓および十二指腸に病理組織学的な異常所見が 250

mg/kg投与群の雌雄で観察されたことから、親動物に対する一般毒性学的無毒性量は 100mg/kg/ day、

分娩状態の不良を伴う母動物の死亡が 100mg/kg以上の投与群で認められたことから、親動物の生殖

能力に対する無毒性量は40mg/kg/ day、出生児の生存率が250mg/kg投与群で低下したことから、次

世代に対する無毒性量は 100mg/kg/ dayと判断した。
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試験番号 R-10-006

試験目的

雌雄ラットの交配前(2週間)および交配期間中(最長 2週間)ならびに雄動物では交配期間終了後 2

週間、雌動物では妊娠期間を通して周産期(ロ甫育 4日まで)に N，N'ージシクロヘキシルカルボジイミド

(略称:DCC)を経口投与し、雌雄ラットに対する影響および、生殖能力さらには出生児に対する影響につ

いて検討した。

材料と方法

1.被験物質

被験物質である N，N'ージシクロヘキシルカルボジイミド、 N，N' -Dicyclohe:xylcarbodiimide、CAS

No.538一75-0、分子式:C13H22N2、分子量:206.33、外観・性状:塊状、無色~白色、無臭、純度:99.1%、

沸点:154，-..__1560C/14.6hPa、融点:34.5
0
C、 Annex A)は

使用時まで冷蔵・遮光下(実測値 3，-..__7
0

C)で保管した。被
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試験番号 R-10-006

験物質の構造式を以下に示す。

N=C=N 

被験物質の安定性は、投与開始前(2010年 8月 30日)および投与期間終了後(2010年 12月 10

日)に秦野研究所にて確認、した(AnnexB-1、AnnexB-2)。測定法はAnnexB-3に示す。

2.動物および飼育方法

日本チヤールス・リバー厚木飼育センターより 8適齢の Sprague-Dawley(SD)系(Crl:CD(SD)、SPF]ラ

ット雄 62匹、雌 73匹を購入し、 12号室に収容して、検疫と飼育環境への馴化を兼ね入荷日も含め 14

日間飼育した。検疫・悶11化期間中は動物の尾にフェルトペンで瑚|化番号を標識し、飼育ケージに試験番

号、性別および馴化番号を記入した動物カードを掛けた。 1日 1回、動物の一般状態を観察し、入荷日

および検疫終了日に体重を測定した。また、雌動物については、入荷翌日から毎日、性周期を観察した。

入荷動物の入荷時および検疫終了時の体重は下記の通りで、あったo

動物入荷日 :2010年 9月 1日

入荷時体重 :雄263.3---300.0g、雌 180.5---212.3g 

検疫終了日 :2010年 9月 14日

検疫終了時体重 :雄354.0""'"'436.0g、雌215.5""'280.2g 

検疫・恩11化の結果、入荷した全ての動物のうち、雄動物では一般状態の異常(被毛の汚れ)が 1例(馴

化番号:M00050)、体重推移の異常(体重増加抑制)が 1例(恩"化番号:M00062)認められ、群分けか

ら除外した。雌動物では一般状態の異常(腹部の局所的膨隆)が 1例(恩11化番号:F00024)に認められ

た。この l例と、規則的な性周期の回帰が認められない 6匹(恩11化番号:F00001、F00011、F00046、

F00048、F00067、F00071)を除外し、体重別層化無作為抽出法により群分けを行ったo群分けした動物

には一連の動物番号を割り当て、フェルトペンで、尾に個体を識別する番号を標識し、色彩の異なった動

物カードに試験番号、性別、および動物番号を記入して飼育ケージに掛けた。群分けから棄却された雄

動物 8匹、雌動物 14匹および一般状態、体重増加異常および性周期の結果により除外した雄動物 2

匹、雌動物 7匹は全て余剰動物とし、安楽死させた。

動物は許容混度 21.0""'"'25.0
0C、許容湿度 40.0""'"'75.0%、換気設定約 15回/時間、明暗サイクル 12

時間(7時---19時)点灯、 12時間(19時---7時)消灯に設定された飼育室内で、金属製金網床ケージ

(220w x 270d X 190h mm)に 1匹ずつ(交配時は 2匹)収容し、回型飼料(CE-2、日本クレア)と水道水

(秦野市水道局給水)を自由に摂取させて飼育した。雌動物は全例について、妊娠 18日から晴育 4日

までラット用プラスチック製繁殖ケージ(350wX 400d X 180h mm)に 1匹ずつ収容し、床敷として紙パル

フo製チップ(ベパークリーン、日本エスエルシー)を適宜供給した。期間中、飼育環境の異常は認められ

ず、動物室の温度の実測値は 23.5---24.0
0C、湿度の実測値は 52.0---70.0%で、あったoまた、供給した飼

料、飲料水および床敷の分析結果は、いずれも標準操作手順書に記載の許容範囲内であることを確認

した。
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3.投与検体

1)調製

試験番号 R-10-006

40
0

C以下で加温して溶かした被験物質を秤量し、媒体を加えて溶解させ5w/叫溶液を調製した。さ

らに 5w/v%溶液を媒体によって希釈し、 2ならびに0.8w/v%液を調製した。調製した検体は冷蔵・遮

光下で保管し(実測値3'""'-'10
0

C、保管期間 2010年 9月 14日'""'-'2010年 10月 30日)、調製後 7日以

内に使用した。

2)安定性試験

秦野研究所で、投与に先立ち、5w/v%および 0.8w/v%の濃度の調製検体について、冷蔵、遮光

条件下(実測値 4'""'-'50C)における 3および 8日間の安定性を確認した後、本試験の投与を開始した

(Annex C)。

3)含量の測定

本試験の初回調製検体について、被験物質含量を測定した。含量の判断基準は、平均含量が調製

濃度の 90.0'""'-'110%、また各測定値のばらつきがそれぞ、れ平均値の 90.0""110.0%以内とした。 2010年

9月 14日に調製した各濃度の調製検体について含量を測定した結果、平均含量が調製指示濃度の

100.2"" 101.5%であり、各測定値のばらつきが平均値の 98.7""101.8%で、規定範囲内にあったことを確

認した(Annex0-1)。調製検体中の被験物質濃度測定法はAnnex0-2に示す。

4.投与量の設定および投与方法

投与経路は OECO化学物質試験法ガイドラインに拠り、ラット用胃管による強制経口投与とした。

本試験の投与量は、本被験物質と同じ物質である N，N'-ジシクロヘキシルカルボジイミドのラットを用

いる 28日間反復投与毒性試験 1)の結果をもとに設定した。すなわち、 OCCを 15、100および、 500

mg/kgの用量で 28日間反復経口投与した結果、500mg/kg投与群では雌雄ともに自発運動量の減少、

体重構加抑制、肝臓重量の増加、十二指腸粘膜の肥厚などが観察され、雌 2例が死亡していること、こ

れらの変化は 100mg/kg以下の投与群では認められていないこと、また、 7日間反復経口投与した用量

設定試験では、 125および 250mg/kg投与群においても自発運動量減少等の毒性徴候が観察されて

いることから、本試験の高用量群の投与量を250mg/kgに設定し、以下、公比2.5となるように中用量を

100 mg/kg、低用量を40mg/kgとした。

雌動物は交配前 2週間、交配期間、妊娠期間を通して分娩後の晴育 4日まで、交尾は確認されたが

分娩が認められない雌は剖検前日(妊娠 25日相当日)まで、雄動物は交配前 2週間、交配期間を通し

て剖検前日まで(総投与回数42回)、 1日1回、 l週 7回、9時5分""11時59分の聞に投与した。投

与容量は5mL/kgとし、最新の測定日の体重を基に算出した。なお、対照群には媒体である日局オリブ

油を同様に投与した。
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試験番号 R-10-006

本試験の群構成および動物番号を以下に示した。

投与量 濃度 投与容量
群 投与物質

(mg/kg) [%(w/v)J (mL/kg) 

動物番号

雄 雌

1 日局オリブ油 0 。 5 M01001 "-'MOI013 FOI00l "-'FOI013 

2 DCC 40 0.8 5 M02001 "-'M02013 F02001 "-'F02013 

3 DCC 100 2 5 M03001 "-'M03013 F03001 "-'F03013 

4 DCC 250 5 5 M04001 "-'M04013 F04001 "-'F04013 

5.検査法

1)親動物(Fo)

①一般状態の観察

全例について、投与期間中は投与前後の毎日 2回、その他の飼育期間中は毎日 l回、一般状態

を観察した。

②体重測定

雄動物は、投与 1(投与開始日)、 7、14、21、28、35、42日および剖検日に体重を測定した。雌動

物は投与 1、7、14日、妊娠 O(交尾確認日)、 7、14、20日、晴育 O(分娩日)、 4日および剖検日に体

重を測定した。死亡例は発見時に、全日南育児が死亡した母動物は、全日甫育児が死亡した日に体重を

測定した。

③摂餌量測定

雄動物は、投与 1"-'2 、 7~8、 14'""'-'15 、 29.-...-30 、 35 ，-....， 36、 41'-""'42 日に摂餌量を測定した。雌動物は

投与 1"-'2、7'""'-'8、14'-""'15日および妊娠 0"-'1、7"-'8、14"-'15 、 20~21 日ならびに哨育 3"-'4 日に摂

餌量を測定した。

④性周期観察

各群とも全例の雌動物について、群分け日までの性周期観察に引き続き投与開始以降も臆スメア

標本を毎日作製して各動物の同居後、交尾が確認されるまで性周期を観察した。また、群ごとの平均

発情回帰日数(個体ごとの発情期から発情期までの日数の平均)を算出した。

⑤交配

投与 15日の 15時 52分から同群内の雌雄を l対 1で連日同居させた。翌朝より毎朝、健栓を確

認し、同居中の雌の臆スメア標本を作製して鏡検した。 1室内に臆栓あるいは臆スメア標本中に精子が

確認された動物を交尾成立動物とし、この日を妊娠 0日と起算して個別飼育に戻した。交配結果およ

び妊娠の成否により、同居開始日から交尾確認日までの日数およびその間に回帰した発情期の回数、

交尾率[(交尾動物数/交配に用いた動物数)X 100， %J、妊娠率[(妊娠動物数/交尾した雌動物数)X

100， %Jを算出した。なお、児を出産した動物あるいは子宮に着床痕の確認された動物を妊娠動物とし

た。

⑥妊娠・分娩.p甫育状態の観察

交尾雌は全例を自然分娩させた。分娩の確認は、妊娠 21 日相当日から分娩が確認されるまで毎
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試験番号 R-10-006

日行い、午前 11時までに分娩が完了した例についてその日を晴育0日(分娩日)とした。分娩状態の

直接観察は、観察可能な動物について行い、直接観察で、きなかった動物についても、分娩後の一般

状態および産児の状態から異常の有無を判断した。分娩後は、 H甫育状態を晴育 1"'4日の問、毎日

観察した。分娩例の妊娠期間(妊娠 0日から分娩日までの日数)を求め、各群の出産率[(生児出産雌

数/妊娠動物数)x 100， %Jを算出した。

⑦剖検および病理組織学的検査

雄動物は、解剖前 18"'24時間絶食させた後、投与 42日の翌日に、ペントパルビタールナトリウム

麻酔下で放血致死させて剖検し、肝臓、精巣、精巣上体の重量を測定した。精巣および精巣上体は

ブアン液に固定(長期保存は 0.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液)、肝臓、十二指腸、前立腺、精嚢

(凝固腺含む)、乳腺および肉眼的異常が認められた器官は 0.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液に

固定し、肝臓、十二指腸、精巣、精巣上体について、病理組織学的検査を実施した。

雌動物は、解剖前 18"'24時間絶食させた後、分娩した雌は晴育 5日に、交尾はしたが分娩しな

かった雌は妊娠 26日相当日に、それぞ、れベントパノレピタールナトリウム麻酔下で、放血致死させて剖

検し、肝臓および卵巣重量を測定した。死亡例は、死亡確認日に分娩した雌のうち、全児が死亡した

雌は全児が死亡した日に、ベントパノレピタールナトリウム麻酔下で、放血致死させて剖検し、肝臓および

卵巣重量を重量測定した。卵巣については実体顕微鏡下で妊娠黄体数を、子宮については着床数

を数え、着床率((着床数/妊娠黄体数)X 100， %)を算出した。未分娩で、あった雌は、 10%硫化アンモ

ニウムで、染色し、着床の有無を再確認した。通常の屠殺例は、肝臓、十二指腸、卵巣、子宮、陸、乳腺

および肉眼的異常が認められた器官を0.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液に固定し、肝臓、十二指

腸、卵巣および、病変部について、病理組織学的検査を実施した。死亡例および全児が死亡した母動

物については、通常の屠殺例と同様の器官・組織に主要器官(肝臓、心臓、脳、腎臓、肺)を加え、病

理組織学的に検査した。

2)出生児(F1)

①出生児の観察

哨育 0日に生存児数および死亡児数を雌雄別に数えて、性別および外表奇形の有無を観察し、分

娩率[(産児数/着床痕数)X 100， %J、生児出産率[(出産生児数/着床痕数)X 100， %J、および出生

率[(出産生児数/産児数)X 100， %Jを算出した。また、晴育 1"'4日まで毎日、一般状態を観察し、生

存児数と死亡児数を雌雄別に数え、新生児生存率[(JJ甫育 4 日の生児数/哨育 0 日の生児数)X

100， %Jを算出した。生存児については、晴育 0および 4日に個別の体重を測定し、腹ごとに雌雄別

の平均体重を算出するとともに、哨育0日および4日における性比[(雄生児数/総生児数)X 100， %J 

を算出した。

②剖検

死亡児は外表奇形の有無を観察して剖検し、0.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液に固定して保存

した。生存児は晴育 4日にセボフルラン吸入麻酔下に放血致死させ剖検し、異常の認められた器官

10 



試験番号 R-l0-006

はO.1Mリン酸緩衝10%ホルマリン溶液に固定して保存したo

6.データの解析法

性周期の変化した動物の頻度、交尾率、受胎率ならび、に出生児の形態異常頻度については、 Fisher

の直接確率検定を行った(有意水準:5%)。

被験物質投与群の病理組織学検査所見のうち、グレード分けした病理組織所見は、 Mann-Whitney

のU検定により、また陽性グレードの合計値は Fisherの直接確率の片側検定により、対照群との聞の有

意差検定を行った(有意水準:5%)。ただし、雌動物においては、晴育 5日剖検例に関してのみ検定を実

施した。

その他のデータは、個体ごとに得られた値あるいは litterごとの平均値を1標本として、先ず、 Bartlett

の方法により各群の分散の一様性について検定(有意水準:5%)を行った。分散が一様で、あった場合に

は、一元配置型の分散分析(有意水準:5%)を行い、群聞に有意性が認められた場合は、 Dunnett法に

より多重比較を行った(有意水準:5%)。一方、いずれかの群で分散が Oとなった場合および分散が一様

で、なかった場合には、 Kruskal-Wallisの順位検定(有意水準:5%)を行い、群間に有意性が認められる場

合には、 Dunnett裂の検定法により多重比較を行った(有意水準:5%)。
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試験番号 R-I0-006

試験成績

1.親動物

1)一般状態 (Table1 ~Table 4， Appendix 1-1 ~Appendix 4-4) 

雄動物では、投与期間中に一般状態の異常は観察されなかったo

雌動物では、周産期に死亡した例が 100mg/kg投与群に l例(動物番号:F03002)、250mg/kg投与

群に 5例(動物番号:F04001、F04004、F04006、F04008、F04009)認められたほか(下表参照)、分娩後

に自発運動の低下した例が250mg/kg投与群に2例(動物番号:F04002、F04012)観察された。その他

の雌に異常は観察されなかった。

動物番号 死亡時期 剖検時の子宮内所見

F03002 分娩中 胎児8匹遺残

F04001 日甫育3日 異常なし

F04004 妊娠23日 胎児 15匹遺残

F04006 分娩中 胎児2匹遺残

F04008 分娩中 胎児 10匹遺残

F04009 分娩中 胎児 1匹遺残

2)体重 (Table5~Table 12、Appendix5-1 ~ Appendix 12-4) 

雄動物では、 250mg/kg 投与群で投与 1~7 日の体重増加量が対照群と比較して有意に低下したが、

体重実測値には、 DCC各投与群と対照、群との聞に有意な差は認められなかったo

雌動物では、 250mg/kg投与群で妊娠 7、14および 20日の体重実側値が対照群と比較して有意に

低下した。また、同群では、投与 7~14 日および妊娠 14~20 日の体重増加量が対照群と比較して有意

に低下した。

雌雄とも、 100mg/kg以下の DCC投与群では、対照群との聞に有意な差は認められなかったo

3)摂餌量(Table13~Table 16、Appendix13-1 ~Appendix 16-4) 

雄動物では、投与期間中の摂餌量に DCC各投与群と対照群との間に有意な差は認められなかった。

雌動物では、 250mg/kg投与群で妊娠 7、14および 20日の摂餌量が対照群と比較して有意に低下

したが、 100mg/kg以下の DCC投与群では、対照群との聞に有意な差は認められなかったo

4)器官重量(Table17、Table18、Appendix17-1 ~Appendix 18-2-3) 

雄動物では、 250mg/kg投与群で解剖時の体重が対照群と比較して有意に低下し、肝臓の相対重量

が対照群と比較して有意に増加した。雌動物でも同様の傾向がみられたが、有意差はなかった。精巣、

精巣上体、前立腺(腹葉)、精嚢および卵巣の絶対重量および相対重量には、 DCC各投与群と対照群

との聞に有意な差は認められなかったo
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5)剖検所見(Table19、Table20、Appendix19"'-'Appendix 20) 

解剖時期と各投与群の動物数を以下に示す。

対象動物 解剖時期
対照群

(オリブ油)

雄動物 投与42日の翌日 13 

分娩した雌動物 日甫育5日 12 

死亡した母動物 死亡確認日 。
全児が死亡した母動物 全児が死亡した日

未分娩雌(不妊例) 妊娠26日相当日 。

①雄動物

試験番号 R-10-006

DCC DCC DCC 

40 mg/kg 100 mg/kg 250 mg/kg 

13 13 13 

10 10 4 。 l 5 

2 l 3 

1 1 1 

対照群、 100および 250mg/kg投与群の各 l例では、両側の精巣に小型化が観察され、このうち

対照群の l例は、両側の精巣上体も小型化していた。また、 100mg/kg投与群の 1例および 250

mg/kg投与群の 2例では、十二指腸の腸管壁の肥厚が観察された。さらに、 100および 250mg/kg 

投与群の各 1例では、肝臓の大型化が観察され、このうち 100mg/kg投与群の例では、小葉構造が

明瞭で、あったo

②雌動物

A.晴育5日剖検例

対照群の l例および250mg/kg投与群の 2例に、十二指腸の腸管壁の肥厚が観察された。また、

100および 250mg/kg投与群の各 l例では、前胃粘膜が水腫様を呈し、肥厚していた。

B.死亡例

250 mg/kg投与群の 1例に、十二指腸の腸管壁の肥厚が観察された。また、肺では、 250mg/kg 

投与群の 3例に暗赤色化が、 100および 250mg/kg投与群の各 l例に暗赤色域の散在がみられた

ほか、 100mg/kg投与群で気腫が、 250mg/kg投与群で退縮不全が各 l例に観察された。さらに、牌

臓では小型化が全例に認められ、 250mg/kg投与群の4例では、腺胃粘膜に暗色点の散在あるいは

陥凹部が観察されたほか、 100および 250mg/kg投与群の各 1例では、口/鼻/会陰部周囲に被毛

の汚れがみられた。勝目光では、 250mg/kg投与群の 2例に赤色尿の貯留が観察された。なお、妊娠

中および分娩中に死亡した母動物では、子宮に胎児が遺残していた。

C.全児が死亡した例

40 mg/kg投与群の l例および250mg/kg投与群の2例では、十二指腸の腸管壁の肥厚が観察さ

れたほか、対照群の 1例には、粘膜の黄白色化がみられた。また、対照群および40mg/kg投与群の

各 1例、 250mg/kg投与群の 2例では、肝臓の外側右葉、外側左葉、方形葉あるいは右葉に白色域

が観察された。さらに、牌臓では、小型化が全例に認められ、対照群では腺胃粘膜に暗赤色点の散

在が 1例に、 250mg/kg投与群では白色域および、陥凹部が 1例観察されたほか、対照群および250

mg/kg投与群の各 l例では、口/鼻/会陰部周囲に被毛の汚れがみられた。
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D.不妊例

肉眼的な異常所見は認められなかったo

6)病理組織学的検査(Table21、Table22、Appendix21 """'Appendix 22) 

①雄動物

試験番号 R-10-006

精巣では、対照群および 100mg/kg投与群の各 2例、 40および250mg/kg投与群の各 l例で、

限局性の精細管萎縮が両側あるいは片側に観察され、そのうち 250mg/kg投与群の 1例(動物番

号:M04003)では、間質のライデイヒ細胞の過形成と精細管腔内の多核巨細胞が両側で、観察された。

対照群の l例では、精細管の生殖細胞層の減少が片側でみられた。

精巣上体では、精巣に異常が認められた例のうち、 40mg/kg投与群の l例以外で管腔内の細胞

残屑がみられ、そのうち対照群および250mg/kg投与群の各 1例では、精子数の減少も観察された。

肝臓では、 250mg/kg投与群の 9例でグリソン鞘周囲に胆管の増生が観察され、程度および、頻度

が対照群と比較して有意に増加した。また、同群の 6例で、ひ、まん性にクッパー細胞の増生が観察され、

頻度が対照群と比較して有意に増加した。さらに、 250mg/kg投与群の 2例に単細胞壊死が、 l例に

肝細胞の分裂像が観察された。その他、対照群を含む各投与群で門脈周囲性に肝細胞の脂肪化な

らびに小肉芽腫が観察されたが、 DCC各投与群と対照群との聞に程度および、頻度の差は認められな

かったo

十二指腸では、 250mg/kg投与群の全例に粘膜の肥厚が観察され、程度および、頻度が対照群と比

較して有意に増加した。

②雌動物

A.lf甫育5日剖検例

卵巣では、組織学的な異常所見は認められなかった。

肝臓では、 250mg/kg投与群の 3例でグリソン鞘周囲および小葉中間帯の肝細胞に変性/壊死が

観察され、程度および頻度が対照群と比較して有意に増加した。これらの例では、グリソン鞘周囲に胆

管の増生およびびまん'性にクッパー細胞の増生がみられ、程度および頻度が対照群と比較して有意

に増加した。このうち 1例では肝細胞の単細胞壊死も認められた。その他、 250mg/kg投与群以外の

群で、門脈周囲性に肝細胞の脂肪化、小肉芽腫あるいは髄外造血がみられたが、対照群との聞に程

度および頻度の差は認められなかったoなお、衆膜下にみられた限局性の壊死巣は、対照群のみで

みられた変化で、あったo

十二指腸では、 250mg/kg投与群の全例に粘膜の肥厚が観察され、程度および頻度が対照群と比

較して有意に増加した。

剖検時に異常所見が認められた胃では、 100および250mg/kg投与群の各1例で前胃の粘膜固有

層に水腫が観察された。

B.死亡例

卵巣では、組織学的な異常所見は認められなかったo
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試験番号 R-10-006

肝臓では、 250mg/l沼投与群の 2例で、グリソン鞘周囲および小葉中間帯に肝細胞の変性/壊死お

よび散在する出血巣が認められた。また、 100mg/kg投与群の l例および250mg/kg投与群の全例

には、ひ、まん性にクッパー細胞の増生がみられたほか、このうち 250mg/kg投与群の 3例でグリソン鞘

周囲に胆管の増生が観察された。

腎臓では、全例で皮質の近位尿細管上皮の変性/壊死が認められたほか、遠位尿細管腔の拡張な

らびに皮質/髄質に硝子円柱が観察された。これらの例のうち、 250mg/kg投与群の 2例では皮質の

近位尿細管の細胞質に硝子滴がみられた。また、皮質の近位尿細管に細胞質の空胞化が全例で観

察された。

肺では、 100mg/kg投与群の 1例、 250mg/kg投与群の 3例に水腫がみられたほか、 250mg/kg 

投与群の2例では肺胞に泡沫細胞の集族が観察された。

牌臓では、全例に赤牌髄/白牌髄領域の減少が認められた。また、全例に褐色色素の沈着、 250

mg/kg投与群の l例以外に髄外造血が観察された。

剖検時、異常所見が認められた胃では、 250mg/kg投与群の 3例で腺胃粘膜の潰蕩/びらんが観

察されたが、赤色尿が認められた跨脱には、病理組織学的な異常所見は観察されなかったoなお、十

二指腸では、いずれの例も粘膜が自己融解していたため、組織学的な評価が出来なかったo脳およ

び心臓には、病理組織学的な異常所見は認、められなかったo

C.全児が死亡した例

卵巣では、対照群の 1例の片側に卵胞性嚢腫が観察されたが、 DCC各投与群に組織学的な異常

所見は認められなかったo

肝臓では、 250mg/kg投与群の2例でグリソン鞘周囲および小葉中間帯に肝細胞の変性/壊死、グ

リソン鞘周囲に胆管の増生、単細胞壊死が観察されたほか、他の l例を含む 250mg/kg投与群の 3

例で、び、まん'性にクッパー細胞の増生がみられたoその他、小葉中間帯の肝細胞に細胞質の空胞化が

全例で観察されたほか、 250mg/kg投与群の 1例では門脈周囲性に肝細胞の脂肪化がみられた。

十二指腸では、 250mg/kg投与群で、粘膜の肥厚あるいは腸繊毛の粘膜固有層にみられるリンパ球

の減少が各 1例に観察された。

腎臓では、全例に皮質の近位尿細管上皮の変性/壊死が認められたほか、遠位尿細管腔の拡張、

皮質/髄質に硝子円柱ならびにが観察され、た。これらの例のうち、 40および 100mg/kg投与群の各

1例で皮質に好塩基性尿細管が、他の 40mg/kg投与群の l例で媛膜下に限局性の線維化がみら

れた。また、全例で皮質の近位尿細管に細胞質の空胞化が観察された。

肺では、対照群、 40および 100mg/kg投与群の各 1例、 250mg/kg投与群の 2例で肺胞に泡沫

細胞の集族が観察されたほか、 40mg/kg投与群の 1例で限局性の骨化生がみられた。

牌臓では、対照群を含む全例に赤牌髄/白牌髄領域の減少が認められた。また、全例に褐色色素

の沈着、 250mg/kg投与群の 1例以外に髄外造血が観察された。

剖検時、異常所見が認められた胃では、対照群および 250mg/kg投与群の各 l例で腺胃粘膜に

潰蕩/びらんが観察され、このうち対照群の l例では、前胃の粘膜固有層に水腫を伴っていた。脳お
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よび心臓には、病理組織学的な異常所見は認、められなかった。

D.不妊例

卵巣、肝臓および十二指腸では、組織学的な異常所見は認、められなかったD

2.生殖能力

1)性周期および、交配成績(Table23、Table24、Appendix23-1 ro...; Appendix 24-4) 

試験番号 R-10-006

250 mg/kg投与群では、投与開始前と投与開始後の平均発情回帰日数が対照群と比較して有意に

延長した。また、同群で、は投与開始後に性周期の型が変化した動物の頻度が対照群と比較して有意に

増加した。

各群とも全例で交尾が確認され、 DCC各投与群で不妊が 1例(動物番号:F02012、F03006、

F04011)認められたが、交尾率および受胎率にDCC投与の影響は認められず、交尾までの日数および

その聞の発情期の回数にも、対照群とDCC各投与群との聞に有意な差は認められなかったD

2)黄体数、着床数および、着床率(Table25、Appendix25-1 ro...; Appendix 25-4) 

妊娠黄体数、着床数および着床率には、対照群と DCC各投与群との聞に有意な差は認められな

かったo

3)分娩および、哨育状態(Table25、Appendix25-1 ro...; Appendix 25-4) 

分娩直前あるいは分娩開始後に死亡した例が 100および 250mg/kg投与群でみられ、出産率がそ

れぞれ 91.7%および 66.7%を示した。分娩状態が不良と判断された母動物は 100mg/kg投与群で 2

例(動物番号:F03002、F03007)、250mg/kg投与群で 5例(動物番号:F04002、F04006、F04008、

F04009、F04012)認められ、胎盤が児に繋がっている、児を集めない、ミノレクスポットがないなどが観察さ

れた。晴育 4日までに全日甫育児が死亡した母動物は、対照群、および 100mg/kg投与群で各 l例(動

物番号:F01011、F03007)、40mg/kg投与群で 2例(動物番号:F02001、F02005)、250mg/kg投与群

で 3例(動物番号:F04002、F04012、F04013)観察された。妊娠期間については、対照群と DCC各投

与群との聞に有意な差は認、められなかったo

3.出生児

1)生存'性(Table25、Appendix25-1 ro...; Appendix 25-4) 

250 mg/kg投与群では、産児数および、出産生児数が減少し、生児出産率および出生率が低下したが、

対照群と比較して有意差は認められなかったo分娩率、新生児生存率および性比には、対照群と DCC

各投与群との聞に有意な差は認められなかったロ

2)体重(Table26、Appendix26-1 ro...; Appendix 26-4) 

日甫育0および4日における出生児の体重には、対照群と DCC各投与群との聞に有意な差は認めら

れなかった。
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試験番号 R-I0-006

3)出生児観察(Table27、Table28、Appendix27-1""'-'Appendix 27-4) 

250 mg/kg投与群では、晴育 4 日の剖検において両側の腎盃拡張が雄 1例(母動物番号:

FC04005)に観察されたが、その他の出生児に異常は認められなかったo日甫育 0日における生存産児の

外表観察および死亡児の剖検において、異常は観察されなかったo

考察

雌動物では、周産期に死亡した例が 100および250mg/kg投与群で認められたほか、分娩後に自発

運動が低下した例も 250mg/kg投与群で観察された。また、分娩状態が不良と判断された母動物や全

日甫育児が死亡した母動物が 100および 250mg/l屯投与群で認められたことから、被験物質の 100

mg/kg以上は、分娩および哨育に悪影響を及ぼすことが示唆された。 28日間反復投与毒性試験 1)の

500 mg/kg投与群でみられた死亡は肝障害によるものと推察されているが、今回の試験でみられた母動

物の死亡は胎児の子宮内遺残が原因と考えられること、雄動物に一般状態の異常が観察されなかったこ

とから、妊娠によって被験物質投与の毒性影響が増強されたものと推察される。

一般毒性学的影響としては、 250mg/kg投与群の雌雄で体重の増加抑制がみられ、同群の雌では摂

餌量の低下が観察された。さらに、 250mg/kg投与群では、雌雄とも肝臓重量が増加し、肝臓の病理組

織学的検査では、グリソン鞘周囲に胆管の増生とびまん性にクッパー細胞の増生が観察されたoまた、

十二指腸の病理組織学的検査では、 250mg/kg投与群の雌雄に粘膜の肥厚が観察された。ラットを用

いる 28日間反復投与毒性試験 1) においても、肝臓と十二指腸に類似の異常所見が観察されているこ

とから、これらの所見はいずれも被験物質投与により誘発されたものと考えられる。なお、対照群を含む

100 mg/kg以下の投与群においても、部j検時に十二指腸の腸管壁の肥厚は観察されたが、病理組織学

的検査で、は粘膜の肥厚は確認されなかった。

250 mg/kg投与群で投与後の発情回帰日数が延長し、性周期の型が変化した動物数が増えた。しか

し、同群の発情回帰日数は投与前から延長傾向にあったこと、交尾率、受胎率さらには交尾までの日数

およびその聞の発情期の回数に被験物質投与の影響が認められていないことから、 250mg/kg投与群

にみられた性周期の変化は、被験物質投与の影響ではないと判断した。

卵巣の重量および卵巣の病理組織学的検査では、被験物質投与の影響を示唆する変化は観察され

なかったoまた、妊娠黄体数、着床数、着床率および分娩率にも被験物質投与の影響が認められなかっ

たことから、被験物質は、着床から胎児発育に対しても影響はないものと推定される。

日甫育 4 日までに全日南育児が死亡した母動物は、対照群を含む全ての投与群で観察された。しかし、

病理組織学的検査では、本被験物質により誘発されたと考えられる肝臓および十二指腸の異常所見が

250 mg/kg投与群で認められた以外は、腎皮質における近位尿細管上皮の変性/壊死、遠位尿細管腔

の拡張、牌臓における赤牌髄/白牌髄領域の減少などが全例に共通して観察されたのみで、あったo

精巣の病理組織学的検査では、 250mg/kg投与群の 1例に精細管の異常が観察され、精巣上体の

精子数も減少した。しかし、同例の交尾相手雌では妊娠が確認されており、同様の異常所見は対照群の
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試験番号 R-10-006

動物にも観察されていることから、被験物質投与の影響ではないと判断した。さらに、精巣、精巣上体、

前立腺および精嚢の重量に被験物質投与の影響は認められなかったo類似物質のシクロヘキシルアミ

ンについては、ラット精巣の精細管へ影響が報告 2)されているが、本被験物質は、雄の生殖器系に悪影

響を及ぼさないものと考えられる。

出生児への影響としては、 250mg/kg投与群で生児出産率、出生率および新生児生存率が低下した

が、これらの変化は被験物質の分娩への影響に起因した変化と推察された。また、性比および出生児体

重には、被験物質投与の影響がみられていないことから、出生児への直接的な影響はほとんどないもの

と推察される。なお、晴育 4日の剖検時に、腎盃拡張が 250mg/kg投与群の雄児 1例に観察されたが、

その他の出生児に同様の異常は認められず、死亡児の剖検で、も異常が観察されなかったことから、被験

物質の影響を示唆するもので、はないと判断した。

以上の結果から、本試験条件下では、体重の増加抑制と肝臓および十二指腸に病理組織学的な異

常所見が 250mg/kg投与群の雌雄で観察されたことから、親動物に対する一般毒性学的無毒性量は

100 mg/kg/d旬、分娩状態の不良を伴う母動物の死亡が 100mg/kg以上の投与群で認められたことから、

親動物の生殖能力に対する無毒性量は40mg/l沼/d旬、出生児の生存率が250mg/kg投与群で低下し

たことから、次世代に対する無毒性量は 100mg/kg/ dayと判断した。
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試験番号 R-l0-006

Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in r剖S

Table 1. General conditions of male rats 

Group Numbcr ofmalcs Days of administralion 

and gcncral∞nditions 
Pre 1Post Frc 2Post Prc 3Post Prc 4Post Pre 5P。stPEE 6Post Pre 7postPrc 8Post Pre 9Post Prc 10Post Prc 11 Post Prc 12Post PEE 13Post Frc 14Post PIC 15Post Prc 16Post Pro 17Post Pre 18 postPrE 19Post Pre 20postPEe 21Post Prc 22P。stPrc 23Post Prc 24Post PEC 25 Post 

Oli、'coil(、:ehicle) Number ofmalcs 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 

Gcncral appcarancc. No abnonnalit、13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13- 13 
DCC 40 mglkg 1、lumbcrof males 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 s 13 

General appcarance. No abnonnaliれ 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 J:i 13 

DCC 100 mglkg Numbcr ofmalcs 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 

Gcncral a盟国rance.No abllomtalil、13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 11 13 
DCC 250mglk昌 Numbcrofmalc5 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 

Gcncral appcarance， No abnonnaliれ 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 J3 J3 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 11- 13 

Prc: Bcforc adminislralion. Posl: aficr adminislralion (Conlinucd) 
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試験番号 R-I0-006

Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 1 (continued). General conditions ofmale rats 

Group Number ofma1es 

and general conditions 

Olive oil (vehicle) Number ofmales 

General appearance， No abnormality 

DCC 40 mダkg Number ofmales 
General app飽 rance，No abnonnality 

DCC 100 mglkg Number of males 

General appearance， No abnonnality 

DCC 250 mglkg Number ofmales 

General appearance， No abnonnality 

Pre: Before administration， Post: after administration. 

D'ays of administratiol1 

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

pre Post Pre Post P陀 PostPre Post Pre Post Pre Post P閃 PostPre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P問 PostPre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 I3 13 13 13 13 I3 
13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 

13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 I3 13 13 13 13 13 13 I3 13 13 13 13 
13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 I3 13 13 
13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 I3 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 J3 13 
13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 I3 13 I3 13 13 
13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 J3 13 13 13 J3 13 13 13 13 13 13 13 13 

J3 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 
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試験番号 R-I0-006

Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'・Dicyclohexylcarbodiimideby oral administration in rats 

Table 2. General conditions of female rats 

Group Number offemales 

and general conditions 

Olive oil (vehicle) Number offemales 

General appearance， No abnonnality 

DCC 40 mglkg Number offemales 

General appearanc久Noabnonnality 

DCC 100 mg/kg Number offemales 

General appearanc弘 Noabnonnality 

DCC 250 mg/kg Number offemales 

General appearance， No abnonnality 

Pre: Before administration， Post: after administration. 

Days of administration 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 ¥3 14 15 16 17 18 19 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P陀 PostPre Post Pre PO必 PrePost Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

13 13 13 13 13 13 13 l3 l3 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 9 9 7 7 5 5 0 0 

13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 9 9 7 7 5 5 0 0 

13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 12 12 10 10 6 6 0 0 

13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 12 12 10 10 6 6 0 0 

13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 11 11 8 8 4 4 

13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 11 11 8 8 4 4 

13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 11 11 8 8 2 2 0 0 

13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 11 11 8 8 2 2 0 0 
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試験番号 R-I0-006

Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 3. General conditions of dams during pregnancy 

Group Number of dams 
and general conditions 

Olive oil (vehicle) Number of dams 

G'eneral appearanc怠，No abnormality 
DCC 40 mglkg Number of dams 

General appearance， No abnormality 
DCC 100 mglkg Number of dams 

General appearance， No abnormality 
DCC 250 mglkg Number of dams 

General appearance， N 0 abnormality 
Pre: Before administration， Post: after administration. 

Days of pregnancy 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 
13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 I3 13 13 13 13 13 13 13 13 
13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
(Continued) 
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Reproductionldevelopmental toxicity screening test ofN，N'ーDicyc1ohexylcarbodiimideby oral administration in rats 

Table 3 (continued). General conditions of dams during pregnancy 

Group Number of dams Days of pregnancy 

and general conditions 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

Olive oil (vehicle) Number ofdams 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 6 6 。。
General appearance， N 0 abnormality 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 6 6 。。
General appearance， Death 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。

DCC 40 mglkg N umber of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 3 。。
General appearance， No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 3 。。
General appearance， Death 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。

DCC 100 mglkg Number ofdams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 。
General appearance， No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 。。
General appearance， Death 。。。。。G 。。。。。。。。。。。。 。

DCC 250 mg/kg N umber of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 8 7 3 。
General appearance， No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 7 7 。。
General appearance， Death 。。。。。。。。。。。。。。。。 。3 。

Pre: Before administration， Post: after administration. 
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Reproductionldevelopmental toxicity screening test ofN，NにDicyclohexylcarbodiimideby oral administration in rats 

Table 4. General conditions of dams during lactation 

Group N umber of dams Days of lactation 

and general conditions 。 2 3 4 5 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

Olive oil (vehicle) Number of dams 13 13 13 13 13 12 12 12 12 12 12 

General appearance， No abnormality 13 13 13 13 13 12 12 12 12 12 12 
Behavior， Decrease in locomotor activity 。。。。。。。。。。。
General appearance， Death 。。。。。。。。。。。

DCC 40 mg/kg N umber of dams 12 12 12 12 12 10 10 10 10 10 10 

General appearance， No abnormality 12 12 12 12 12 10 10 10 10 10 10 
Behavior， Decrease in locomotor activity 。。。。。。。。。。。
General appearance， Death 。。。。。。。。。。。

DCC 100 mglkg Number of dams 11 1 1 11 11 11 10 10 10 10 10 10 

General appearanceヲNoabnormality 11 11 11 11 11 10 10 10 10 10 10 

Behavior， Decrease in locomotor activity 。。。。。。。。。。。
General appearance， Death 。。。。。。。。。。。

DCC 250 mg/kg Number ofdams 8 8 8 6 5 5 5 4 4 4 4 

General appearance， No abnormality 6 6 6 6 5 5 4 4 4 4 4 
Behavior， Decrease in locomotor activity 2 2 2 。。。。。。。。
General appearanceョDeath 。。。。。。 。。。。

Pre: Before administration， Post: after administration. 
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試験番号 R-IO-006

Reproduction/developmental toxicity screening test ofN 

Table 5. Body weights ofmale rats 

Group OIive oiI (vehicIe) DCC 40 mglkg DCC 100 mg/kg DCC 250 mglkg 

Number ofmales 13 13 13 13 

Days of administration 

397.4 土 15.0 402.5 土 14.7 397.0 土 10.8 400.3 土 14.7 

7 429.3 土 19.5 427.2土 22.0 421.2 土 14.8 420.7 土 16.6 

14 459.0 土 24.9 455.4土 24.8 449.9土 20.0 445.0 土 20.3 

21 481.7 土 24.1 479.8士 26.1 470.2土 22.0 460.9 土 23.6 

28 510.7 土 26.4 502.4土 26.5 494.1 士 24.1 485.5 土 29.5 

35 533.7 土 30.6 526.6 土 26.3 516.2 土 28.0 506.9 土 32.2 

42 554.0 士 31.8 547.2 土 30.3 535.6土 31.0 525.5 土 35.5 

Each value shows mean (g) ::1: S.D. 

Significantly different from the controI group (*: P<0.05， **: P<O.O 1). 
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Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 6. Body weight gain ofmale rats 

Group Olive oil (vehicle) OCC 40 mg/kg OCC 100 mg/kg DCC 250 mg/kg 
Number of males 13 13 13 13 
Oays of administration 

7 31.9土 8.5 24.7 士 11.7 24.2 土 5.8 20.4士 4.8 ** 
14 29.7 士 9.2 28.2 土 13.8 28.7 土 7.7 24.3 ::1:: 8.6 
21 22.7 土 8.8 24.4土 7.3 20.3 士 5.6 15.9 土 9.2 
28 29.0 土 8.5 22.5 士 8.8 23.9 士 6.7 24.6 土 10.0 
35 22.9 土 7.4 24.3 士 8.1 22.1 士 6.2 21.4 土 6.1 
42 20.3 土 5.3 20.6 土 9.8 19.4士 7.8 18.6 土 10.5 

Each value shows mean (g)土S.O.
Significantly different from the control group (*: P<0.05， **: P<O.01). 
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Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyc1ohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 7. Body weights of female rats 

Group 

Number of females 

Days of administration 
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DCC 100mg/kg 

13 

DCC 250 mg/kg 

13 

7 

14 

247.3 士 11.9

258.6 士 12.3

270.9 土 15.9

248.1 士 9.4

258.9 土 10.3

272.5 士 13.9

246.1 土 12.2

259.7 土 12.0

266.1 土 16.7

250.2 土 11.6

257.5 土 13.9

260.7 土 16.2

Each value shows mean (g)土S.D.

Significantly different from the control group (*: P<0.05，料:P<O.OI). 
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Reproductionldevelopmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 8. Body weights of dams during pregnancy 

Group Olive oil (vehicle) DCC 40 mg/kg OCC 100 mg/kg OCC 250 mg/kg 

Number of dams 13 12 12 12 

Oays of pregnancy 。 280.9士 12.6 279.7土 14.4 276.9土 19.4 267.5土 15.3

7 314.9土 17.1 309.7土 17.0 308.1士 21.4 293.9士 17.5* 

14 351.6土 17.8 342.1土 18.4 347.7士 25.8 326.4士 18.5** 

20 432.6土 25.8 415.0土 20.8 423.5士 30.0 392.3土 22.9** 

Each value shows mean土S.O.(g). 

Significantly different from the control group (*: P<0.05， **: P<O.Ol). 
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Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 9. Body weights of dams during lactation 

Group Olive oil (vehicle) DCC 40 mg/kg DCC 100 mglkg DCC 250 mg/kg 

Number ofdams 13 12 11 10 

Days of lactation 。 323.8土 24.3 315.8土 34.0 307.7土 34.2 291.5士36.1

4 339.6土 26.7 (12) 335.3土 20.8 (10) 331.2士 26.9 (10) 325.2 ::l: 13.4 (4) 

Each value shows mean土S.D.(g). 

Figures in parentheses indicate number of dams. 

Significantly di丘erentfrom the control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
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Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 10. Body weight gain offemale rats 

Group 

Number of females 

Days of administration 

Olive oil (vehicle) 
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13.6 土 6.4

6.4士 10.1

7.3 土 6.5

3.2 土 7.7* 
Each value shows mean (g)士S.D.

Significantly different 合omthe control group (*: P<0.05， **: P<O.Ol). 
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Reproductionldevelopmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 11. Body weight gain of dams during pregnancy 

Group 

Number of dams 

Days of pregnancy 
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10.0士 9.1

34.1士 10.1

36.6:l: 5.4 

81.1土 13.7

8.5土 7.1

30.0土 5.6

32.4士 4.1

72.9土 6.9

DCC 100 mglkg DCC 250 mg/kg 

12 12 

10.1土 6.9 7.4士 7.6

31.2土 5.1 26.3士 7.1

39.6士 6.4 32.5土 6.5

75.9土 6.4 65.9土 15.3** 

Each value shows mean土S.D.(g). 

Significant1y different from the control group (*: Pく0.05，**: P<O.O 1). 
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試験番号 R-IO-006

ReproductionJdevelopmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 12. Body weight gain of dams during Iactation 

Group 

Number of dams 

Days of lactation 

戸
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H
-e-v-
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自
L
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O
 

DCC 40 mg/kg 

12 

DCCIOo mg/kg 

11 

DCC25o mg/kg 

8 

0 

4 

-108.9士 28.5

13.2土 16.7 (12) 

-99.2土 18.0

10.7士 22.2 (10) 

-110.6土 22.8

28.6士 9.3 (10) 

-105.2土 29.1

20.4 :1: 10.2 (4) 

Each value shows mean土S.o.(g). 

Figures in parentheses indicate number of dams. 

Significantly different from the control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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試験番号 R-I0-006

Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 13. Food consumption ofmale rats 

Group Olive oil (vehicle) DCC 40 mg/kg DCC 100 mglkg DCC 250 mglkg 
Number ofmales 13 13 13 13 
Days of administration 

25.4 土 3.1 26.6 土 3.7 24.1 士 2.5 23.8 土 3.2 
7 25.3 土 3.1 23.4 土 3.2 22.2 土 3.6 23.0 土 1.9 
14 21.7 士 3.2 22.8 土 3.2 22.3 土 2.1 20.9 土 2.3 
29 23.7 士 3.5 23.4 士 2.7 22.5 土 2.3 23.9 土 2.6 
35 22.8 士 4.0 22.7 士 2.5 22.1 士 1.7 23.4 土 2.9 
41 24.3 士 2.8 23.8 士 3.0 24.0 土 1.8 25.0 士 3.1 

Each value shows mean (g)土S.D.
Significantly different from the control group (*: P<0.05， **: P<O.Ol). 
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ReproductionJdevelopmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyc1ohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 14. Food consumption offemale rats 

Group Olive oil (vehicle) 
13 

DCC 40 mg/kg 
13 

DCC 100 mg/kg 
Number of females 
Days of administration 

7 

14 
Each value shows mean (g)土S.D.

18.8 士 2.5
16.2 土 2.3
16.8 土 3.0

17.7 土 3.0
17.8 土 2.6
16.0 土 2.5

Significantly different合omthe control group (*: P<0.05， **: P<O.O 1). 
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17.8 土 2.2 
15.3 土 3.3 
16.1 土 2.9 

試験番号 R-I0-006

DCC 250 mg/kg 
13 

15.9 土 4.1 
14.8 土 2.6 
15.8 土 2.4 



試験番号 R-I0-006

Reproductionldevelopmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 15. Food consumption of dams during pregnancy 

Group Olive oil (vehicIe) DCC 40 mg/kg DCC 100 mglkg DCC 250 mg/kg 
Number ofdams 13 12 12 12 
Days of pregnancy 。 18.4土 1.9 17.8士 1.8 16.7士 3.0 19.3士 9.4 

7 22.3土 3.7 20.2士 2.8 20.6土 3.2 18.7土 2.3 * 
14 25.0士 3.5 22.4土 3.0 22.5土 3.5 21.6土 1.8キ

20 15.4土 4.1 14.9土 4.5 12.6土 3.7 9.4士 5.5 ** 
Each value shows mean土S.D.(g). 

SignificantIy different from the control group (キ:P<0.05， **: P<O.OI). 
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試験番号 R-I0-006

Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'四Dicyclohexylcarbodiimideby oral administration in rats 

Table 16. Food consumption of dams during lactation 

Group 

Number of dams 

Days oflactation 
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DCC 100 mg/kg 

10 

DCC25o mg/kg 

3 26.5士8.9 33.9土7.6 34.3士6.8 35.2士8.5

Each value shows mean土S.D.(g). 

Significantly different from the control group (*: P<0.05， **: P<O.Ol). 

44 



試験番号 R-I0-006

Reproductionldevelopmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 17. Organ weights ofmale r剖S

Group Olive oil (vehicle) DCC 40 mg/kg DCC 100 mg/kg DCC 250 mg/kg 

Number of males 13 13 13 13 

Bodyweight (g) 528.4土 33.5 521.6 士 28.4 507.6 士 28.9 491.7 士 33.8 * 

Liver (mg) 14917.5 土 1803.5 14677.0 土 1145.0 15266.9 士 2121.6 15699.2 土 1366.2 

(mg/g) 28.160 土 2.004 28.149 土 1.780 29.991 土 2.914 31.930 土 1.807 ** 

Testes (mg) 3257.5 土 563.1 3441.9 士 243.3 3293.5 土 419.8 3387.7 土 532.2 

(mg/g) 6.209 土 1.230 6.618 土 0.603 6.512 土 0.912 6.922 土 1.228 

Epididymides (mg) 1192.3 土 194.7 1301.6 土 102.0 1198.8 土 88.7 1266.9 土 158.8 

(mg/g) 2.268 土 0.406 2.501 土 0.223 2.368 土 0.207 2.588 土 0.377 

Prostate， ventral (mg) 626.5 土 101.8 637.6 土 162.5 638.5 土 130.1 650.3 土 104.6 

(mg/g) 1.194 土 0.229 1.226 土 0.313 1.256 土 0.246 1.331 土 0.245 

Seminal vesicles (mg) 1907.7 土 430.4 1669.7 土 338.9 1837.3 土 216.5 1752.7 土 126.9 

(mg/g) 3.614 土 0.781 3.205 士 0.638 3.617 土 0.336 3.570 土 0.214 

Each value shows mean土S.D.

Significantly different合omthe control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
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試験番号 R-l0-006

ReproductionJdevelopmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 18. Organ weights of female r剖S

Group Olive oil (vehicle) DCC 40 mglkg DCC 100 mg/kg DCC 250 mglkg 

Number of females 12 10 10 4 

Body weight (g) 307.7 士 25.5 306.0 土 20.4 297.5 土 23.7 289.6 土 20.6 

Liver (mg) 10146.4土 740.0 10223.8 土 555.2 10309.7 土 711.5 10358.9 土 821.9 

(mglg) 33.120 土 3.014 33.501 土 2.342 34.760 土 2.501 35.956 土 4.321 

Ovaries (mg) 105.5 土 9.7 102.9 土 11.6 109.0 土 12.9 97.6 土 9.8 

(mglg) 0.344 土 0.039 0.336 士 0.032 0.367 士 0.044 0.338 土 0.033 

Each value shows mean土8.D.

8ignificantly different from the control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
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Reproductionldevelopmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 19. Macroscopic findings of male rats 

試験番号 R-I0-006

Findings 

Testis 

Small， bilateral 
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Duodenum 

Thickening， wall 13 。 13 。 12 

Liver 

Accentuated lobular pattem 

Enlargement 
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13 

。
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Notes) -: No abnormal changes P: Non-graded change 

Numerals represent the number of animals. 
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Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 20. Macroscopic findings of female rats 

Group DCC DCC DCC 

Dose(mg/kg) 。 40 100 

Findings Grade P P P 

Duodenum 

Thickening， wall 11 10 。 10 。
Stomach 

Edematous， 

mucosa， forestomach 12 。 10 。 9 

Thickening， 

mucosa， forestomach 12 。 10 。 9 

Notes) ー:No abnormal changes P: Non-graded change 

Numerals represent the number of animals(Subjected to autopsy on day 5 of1actation). 
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試験番号 R-I0-006

Reproduction!developmental toxicity screcning test ofN，l、~'-Dicyclohexylcarbodiimideby oral administration in rats 

Table 21. Histopathological findings of male rats 

Findings 

Group 

Dose(mglkg) 

Grade 

DCC 

O 

土+ 2+ 3+ P NE 

DCC 
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土+ 2+ 3+ P NE 

DCC 

250 

士+ 2+ 3+ P NE E
L
 
N
 

D且+
 

C
D
-
3
 

F
L
A
U
-

D
1
.
+
 

q
-+
 

士

Testis 

Atrophy， seminiferous tubule， 

focal， unilaterallbilateral 

Decrease， germ cell Iayer， 

seminiferous tubule， unilateral 

Hyperplasia， Leydig cell， 

interstitium， bilateral 

Multinucleated giant cell， 

lumaen， seminiferous tubule， bilateral 
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Liver 

Fatty change， hepatocyte， periportal 

Microgranuloma 

Mitosis， hepatocyte 

Proliferation， bile duct 

around Glisson's sheath 

Proliferation， Kupffer cell， diffuse 

Single cell necrosis 

II 1 1 0 0 

12 1 0 0 0 

13 0 0 0 0 

13 0 0 0 0 

10 2 1 0 0 

12 0 1 0 0 

10 2 。。
8 5 。。。
13 。。。。
13 。。。。
13 。。。。
13 。。。。

Duodenum 

Thickening， mucosa 13 0 0 0 0 

Notes)・:No abnonnal chan伊S 土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals 

**， P<O.OI : Significantly di町erentfrom control (Two-tailed Mann-Whitney U test). 

##，Pく0.01: Significantly different合omcontrol (One-tailed Fisher exact test) 

12 1 0 0 0 11 1 1 0 0 12 0 1 0 0 

13 0 0 0 0 13 0 0 0 0 13 0 0 0 0 

13 0 0 0 0 13 0 0 0 0 12 1 0 0 0 

13 0 0 0 0 12 I 0 0 0 13 0 0 0 0 

13 0 0 0 0 

13 0 0 0 0 

1I 2 0 0 0 

13 0 0 0 0 

12 0 1 0 0 

12 0 1 0 0 

。10 3 。。 9 3 。。 。13 。。。
8 5 。。。 JO 3 。。。 7 5 。。
13 。。。。 13 。。。。 12 。。。
13 。。。。 13 。。。。 4 9 。。。 .. ## 

13 。。。。 13 。。。。 7 6 。。。 ## 

13 。。。。 13 。。。。 I1 2 。。。

13 。。。。 13 。。。。 。6 7 。。 .. ## 
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試験番号 R-I0-006

ReproductionJdevelopmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 22. Histopathological findings of female rats 

Group DCC DCC DCC DCC 

Dose(m凶<g) 。 40 100 250 

Findings Grade . 士 + 2+ 3+ P NE . ま + 2+ 3+ P NE 土 + 2+ 3+ P NE 土 + 2+ 3+ P NE 

Ovary 12 10 10 4 
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Necrosis， focal， suhserosa 

Degeneration/necrosis， hepatocyte， 

around Glisson's sheath/midlobular 

Proliferation， bile duct， 

around Glisson's sheath 

Proliferation， Kupffer cell， diffuse 

Single cell necrosis 
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Thickening， mucosa 
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Stomach 

Edema， lamina propria， 

forestomach 

Not田)・:No abnormal changes士:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+・Marked

P : Non-graded change NE: Not examined 

00100  00010  

Numerals represent the number of animals 

料，Pく0.01: Significantly different from control (Two-tailed Mann-Whitney U test). 

大P<0.05・Significantlydifferent企omcontrol (Two-tailed Mann-Whitney U test). 

帆 P<O.Ol: Significantly di俄 rent仕omcontrol (One-tailed Fisher exact test). 
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Reproductionldevelopmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 23. Resu1ts of observations about estrous cycle 

試験番号 R-10-006

Dose (mg/kg) Olive oil(vehicle) DCC 40 mg/kg DCC 250 mg/kg DCC 100 mg/kg 

Number of animals examined 13 13 13 

Pre-treatment oeriod 

Number of animals showing type of cycle 

4・daycycle 

4/5・daycycle 

5・daycycle 

日

0

0

13 

0 

0 

Mean length of estrous cycle in days; Mean士S.D.(N) 4.0 土 0.0 (13) 4.0 士 0.0 (13) 

Treatment oeriod 

Number of animals showing each type of cycle 

4・daycycle 

4/5・daycycle 

5・daycycle 

日

0

0

11 

Mean length of estrous cycle in days; Mean土S.D.(N) 4.0 土 0.0 (13) 4.1 土 0.3 (13) 

Frequency ofanimals ofwhich type ofestrous cycle 

was changed after the treatment o / 13 2 / 13 

Mean times ofvaginal estrus during mating period; Mean士S.D.(N) 1.0 土 0.0 (13) 1.0 土 0.0 (13) 1.0 土 0.0 (12) 

Significant1y different仕omthe control group (*: pく0.05，**: pく0.01)
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Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyc1ohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 24. Results of observations about reproductive performance 

Dose (mg/kg) Olive oil(vehicle) DCC 40 mg/kg DCC 100 mg/kg 

N umber of mated pairs [A] 13 13 13 

Number of copulated pairs [B] 13 13 13 

Copulation index [(B/A)x100，%] 100.。 100.0 100.0 

Number of fertile males [C] 13 12 12 

Fertility index [(C/B)x 1 00，%] 100.。 92.3 92.3 

Pairing days until copulation 

; Mean土S.D.(N) 2.6 士1.3(13) 3.2 士1.0(13) 2.8 土1.2 (13) 

Significantly different from the control group (*: pく0.05，**: p<O.Ol) 
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13 

100.0 
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試験番号 R-I0-006

Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration 

in rats 

Table 25. Observation of 0妊spring(F1) 

Group Olive oiI (vehicle) DCC 40mglkg DCC 100mg~ DCC 250 mglkg 

Number of dams 13 12 11 8 

Gestation length (days) 

Mean土S.D.perdam 22.5土 0.5 22.3土 0.5 22.5土 0.5 22.5土 0.5

Number of corpora lutea 

Total 216 187 202 193 

Mean土S.D.perdam 16.6土 2.3 15.6土1.4 16.8土1.8 (12) 16.1士1.9 (12) 

Number of implantation sc訂 S

Total 198 173 190 175 

Mean土S.D.perdam 15.2::1: 2.0 14.4土1.4 15.8土1.9 (12) 14.6土 5.3 (12) 

Implantation index (%) 0) 92.2土 8.7 92.7土 7.1 94.3土 7.6 (12) 90.7土 19.4 (12) 

Gestation index (%) 100.0 100.0 91.7 66.7 

Number of offspring at bi同h

Total 184 164 161 101 

Mean士S.D.perdam 14.2::1: 2.8 13.7土1.4 14.6土1.4 12.6士 4.3

Number oflive 0宵springat birth 

Male 87 69 78 39 

Female 92 90 73 39 

Tota1 179 159 151 78 

Mean土S.D.perdam 13.8::1: 2.6 13.3土1.4 13.7土 2.1 9.8土 5.7

Sex ratio 叫

Mean土S.D.per danl 0.49土 0.06 0.43土 0.10 0.51土 0.12 0.40土 0.28

Number of dead offspring 

Total 5 5 10 23 

Mean土S.D1e.xpde} r dam 0.4土 0.9 0.4土 0.7 1.9土 3.9 2.9土 4.5

DeIivery ind 

Mean%::1: S.D. per dam 92.1土 8.9 94.8土 5.5 95.3土 6.6 90.6土 12.4

Birth index 叫

Mean%土S.D.。per dm  89.8土 9.5 92.0::1: 5.6 81.9土 28.3 72.2土 35.0

Live birth index 

Mean%土S.D.perd釦n 97.6土 5.4 97.1士 4.6 93.9土 12.1 77.6土 33.2

Number of offspring on day 4 

Male 78 58 72 28 

Female 83 74 63 17 

Sex ratio C) 

Mem±iSnDde.x pEe} r dm  
0.49士 0.06 (12) 0.44土 0.09 (10) 0.53土 0.11 (10) 0.62土 0.09 (4) 

Viability 

Mean% ::1: S.D. per dam 90.9 ::1: 27.4 83.3 ::1: 38.9 86.2 ::1: 31.7 57.1土 53.5 (7) 

Number of extemal abnonnalities '. 。 。 。 。
Mean%土S.D.perdam 0.0土 0.0 0.0土 0.0 0.0土 0.0 0.0土 0.0

Signi自C叩 tlydifferent from the control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 

a): (Number of implantation scarsINumber of corpora lutea)x 100 
b): (Number of dams with live 0倍pringln町nberof pregnant dams)x 100. 

c): Number ofmale 0釘springl(numberofmale offspring + number offemale 0貸spring).

d): (Number ofoffspring at birth/Number ofimplantation scars)x 100. 

e): (Number oflive 0民pringat birth/number ofimplantation sc訂s)x100. 

η: (Numberof1ive 0任springat birth/number of 0汀springatbi目h)xl00.
g): (Number oflive offspring 4 days after birthlnumber oflive 0貨当p討ngatbirth)xIOO. 

h): (Number oflive offspring 21 days a貧erbirth/number oflive 0倍pringafter culling)x 100. 

i): Number ofextemal abnonnalities in Iive offspring at birth. 

Figures in parentheses indicate number ofdams. 
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試験番号 R-IO-006

Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats. 

Table 26. Body weights of offspring (F)) 

Group Olive oil (vehicle) 

Number ofdams 13 

Male 

Days after birth 。 6.7 士 0.8 

4 10.7 土 2.6 

Number ofdams 13 

Female 

Days after birth 。 6.4土 0.7 

4 10.3土 2.4 

DCC 40m泣主 DCC 100 mglkg 
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Each value shows mean士S.D.per dam. (g). 

Figures in parentheses indicate number of dams. 

Significantly different仕omthe control group (*: Pく0.05，料:Pく0.01).
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試験番号 R-I0-006

Reproduction/developmental toxicity screening test ofN，N'-Dicyclohexylcarbodiimide by oral administration in rats 

Table 27. General conditions in offspring (F1) 

Group Number ofoffspring Days after birth 
and general conditions 。 2 3 4 

Olive oi1 (vehicle) Number of offspring 179 179 168 164 162 
General appearance， N 0 abnormality 179 168 164 162 161 
General appearance， Death 11 4 2 

DCC 40 mg/kg Number of offspring 159 159 153 132 132 
General appearance， N 0 abnormality 159 153 132 132 132 
General appearance， Death 6 21 

DCC 100 mg/kg Number of offspring 151 151 137 136 136 
General appearance， N 0 abnormality 151 137 136 136 135 
General appearance， Death 14 

DCC 250 mg/kg Number of offspring 78 78 63 49 45 
General appearance， N 0 abnormality 78 63 49 45 45 
General appearance， Death 15 14 4 
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in rats 

Table 28. Morphological findings of 0飴pring(F)) 

Dose 

Dead ofi色pring

Number of dead offspring a) 

Number of missing offspring 

Number of dead offspring examined 

Number of dead offspring with extemal changes 

Number of dead offspring with visceral changes 

Live offspring 

Number oflive offspring examined (postnatal day 0) 

Number oflive offsping with extemal changes 

Number oflive offspring examined (postnatal day 4) 

Number oflive offspring with extemal changes 

Number of1ive offspring with visceral changes 

Dilatation ofrenal pelvis 

Olive oil(vehicle) 

23 

22(15)b) 

。
。

179 

。

161 

。
。。

Significantly different骨omthe control group (*: p<0.05， **: pく0.01)

a) including missing offspring 

DCC 40 mg/kg DCC 100 mg/kg DCC 250 mg/kg 

32 

16 

16(1)b) 

。
。

159 

。

132 

。
。。

26 

5 

21(l1)bl 

。
。

151 

。

135 

。
0 

0 

56 

5 

51(l8)bl 

。
。

78 

。

45 

。

b) parenthesis indicates the number of offspring not examined because oftheir autolysis 
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