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1.要約

既存化学物質の毒性学的性質を評価するため， N一 (1，3ージメチルブチル) -N'ー

フェニル-1， 4-ベンゼンジアミンの o(溶媒対照群) ， 6， 25および 100 mg/kg/day 
を雌雄ラットの交配前 14日から交配期間を通じ，さらに雄では交配期間終了後 20日

間，雌では妊娠期間および楠育 3日まで連続経口投与し，生殖・発生に及ぼす影響を

検討した.

1)親動物 (FO) に及ぼす影響

100 mg/kg群の雌で死亡が 1例認められた.

被験物質投与による投与後症状として，流誕が雄のおおよび 100mg/kg群，雌の

100 mg/kg群で観察された.

体重および摂餌量には，被験物質投与の影響は認められなかった.

病理学的検査では，雌雄ともにおおよび 100mg/kg群で肝重量の増加が観察され，剖検

所見では雌雄の 100mglkg群で肝臓の肥大が，組織所見では雄のおおよび100mg/kg群で

微小な空胞変性が認められた.生殖器系には，被験物質投与に起因すると考えられ

る所見は雌雄ともに観察されなかった.

2)生殖能に及ぼす影響

交尾能，受胎能および性周期に被験物質投与の影響は認められなかった.また，

分娩状態にも異常は観察されなかった.

3)新生児に及ぼす影響

新生児の外表検査では，異常は認められず，生存性および体重変化にも被験物質

投与の影響は認められなかった. n甫育期間中の死亡児および補育 4日の出生児の

剖検では，被験物質投与によると考えられる異常所見は観察されなかった.

以上の結果から，本試験条件下における N一 (1，3ージメチルブチル) -N'一フェニ

ル-1，4-ベンゼンジアミンの親動物に対する無影響量は雌雄ともに 6mg/kg/dayと判

断された.生殖能および次世代児に対する影響はともに 100mg/kg/day投与によっても

認められず，無影響量は 100mg/kg/dayと判断された.
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2.緒言

N - (1， 3ージメチルブチル) - N'一フェニル- 1， 4ーベンゼンジアミン (N-

(1，3-dimethylbutyl) -N'-phenyl-1，4・benzenediamine) は，脱酸素剤やゴムの老化防止剤として

使用されている化合物である.本化合物の急性あるいは亜急性毒性に関する情報は若

干あるもののへ生殖毒性に関する報告はない.今回， OECDによる既存化学物質の

安全性点検に係わる毒性調査事業の一環として， N一 (1，3ージメチルプチル) - N' 

-フェニル-1，4ーベンゼンジアミンの親ラットの生殖能力および次世代児の発生・

発育に及ぼす影響について検討したのでその結果を報告する.
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3.表題

N一 (1，3ージメチルブチル) - N'一フェニル-1， 4ーベンゼンジアミンのラットを

用いる経口投与簡易生殖毒性試験

4.試験目的

既存化学物質の毒性学的性質を評価する一環として行う OECDガイドライン「簡易生

殖毒性試験J(1995年 7月)に従い，ラットを用いて生殖・発生に及ぼす影響を検討
した.

試験の実施は環企研第 233号，衛生第 38号， 63基局第 823号(昭和 63年 11月 18

日)の「新規化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害性の調査の項目等を定

める命令第 4条に規定する試験施設についてjの基準を満たすものとした.
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10.試験材料および方法

10.1 被験物質

N一 (1，3ージメチルブチル) - N'一フェニルー 1，4ーベンゼンジアミン (N-(1，3・

dimethylbutyl) -N'-phenyl-1 ，4・benzenedi組曲e，別名 N..( 1 ，3-dimethylbutyl) -N'-phenyl-p-

phenylenedia凶 ne，CAS No. 793・24・8， 製造， Lot No. 純度 99.4wt 

%，分子量 268.40，融点 49OC，沸点 380OC) は暗紫褐色の粒状個体であり，使用時ま

で直射日光を避け，被験物質冷蔵庫に保管した.N一 (1，3-ジメチルブチル) -N' 

ーフェニルー 1，4ーベンゼンジアミンを笑測した結果は， Reference data 1に示した.

被験物質は，璃瑠乳鉢で粉砕後，コーンオイル(ナカライテスク株式会社， Lot. 

V8P6862， V8P7097， V9B8669) に溶解し， 1.2， 5および 20 mg/mLの濃度になるよう各

群の投与液を調製した.投与液は， 1日使用分ずつ褐色瓶に分注して投与時まで冷暗

所(冷蔵庫)で保存し，調製後 7日以内に使用した.投与液中の被験物質は1.2およ

び 80 mg/mLについて，調製後室温保存で 8日間まで安定であることを予備試験にお

いて石在官思した.

投与液の濃度分析は，調製開始時に調製したすべての試験群の投与液について行った.

その結果， Reference data 2に示すように表示濃度に対し 90.8--103.0 %の範囲であった.

したがって，投与液にはほぼ所定量の N一 (1，3ージメチルブチル) -N'一フェニル

- 1，4ーベンゼンジアミンが含有されていることを確認した.

投与終了後に製造元に返却した被験物質について，製造元で再分析した結果，純度は

99.4 %であり，被験物質は投与期間中安定であったことが確認された(Reference data 

3) 

10.2 使用動物および飼育条件

試験には，日本チヤールス・リバー株式会社(神奈川県横浜市)から購入した生後 8

週齢の Sprague-Dawley(Cり:CD (SD)， SPF) 系雌雄ラットを使用した.購入した動物

は 7日間検疫・馴化飼育した後，一般状態に異常が認められなかったものを 10週齢

で群分けして試験に用いた.群分け終了時の体重は，雄で 354""'_397 g，雌で 217--

244 gの範囲であった.

動物は，温度 24:!:3
0

C，湿度目:!:20 % ，換気回数 15回/時間，照度 150--300 lux， 

照明時間 12時間(午前 7時点灯，午後 7時消灯)に調節されたバリアシステムの飼

育室 (W5.7 X D 8.0 x H 2.5 m， 114.0 m3) で飼育した.動物の検疫・思11化期間も含め，

飼育期間における温度および湿度の実測値は，それぞれ 21.7....._ 25.6 oC， 36 --64 %で

あり，目標範囲内であった.

株式会社東京技研サービス(東京都府中市)の自動水洗式飼育機 (W691.0 X D 79.0 

X H 195.0 cm) を使用し，アルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ (W15.8 X D 

23.8 X H 16.0 cm，飼育ケージ・スペース 6017em
3
) に動物を 1匹ずつ収容し飼育した.

但し，交配期間中は，雄をアルミ製前面，床ステンレス網目飼育ケージ (W36.8 X D 

25.0 X H 16.0 cm，飼育ケージ・スペース 14720cm3) に 1匹ずつ収容し飼育した.妊娠

18日以降の母動物は晴育 4日までアルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ (W

36.8 X D 25.0 X H ]6.0 cm) に晴育トレーおよび巣作り材料 (CareF悶 S恥， Abso中tion

corporation製造)を入れて飼育した.
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飼育ケージは隔週 1回，給餌器は週 1回交換した.

飼料は，オリエンタル酵母工業株式会社(東京都中央区)製造の N恥iF国型飼料(放

射線滅菌飼料，ロット番号 981007，981202， 990107) を使用し，飼育期間中自由に摂

取させた.飲水は，水道水を自動給水ノズルより自由に摂取させた.供給した飼料お

よび水には Referencedata 4および 5に示した如く，試験に支障を来す可能性の考えら

れる爽雑物の混在はなかった.

なお，動物の馴化期間を含め，飼育期間中，データの信頼性に影響を及ぼしたと思わ

れる環境要因の変化はなかった.

10.3 群分け・個体識別

動物はあらかじめ体重によって層別化し，無作為抽出法により各試験群を構成するよ

うに群分けし， 1群当たり雌雄各 12匹を用意した.なお，雌は群分け前に 8日間の

性周期観察を行い，正常な性周期を有する動物を群分けに用いた.

群分け後の動物の識別は，個体別に耳介に群番号および群内番号を入墨するとともに

ケージごとに動物標識番号 (Animal ID-No.) をつけた.余剰動物は別途有効利用した.

10.4投与量，群構成，投与期間および投与方法

同一被験物質のラットにおける 28日間反復経口投与毒性試験 1) (投与量:0， 4， 20 

および 100mglkg) では， 20 mglkg以上の投与群で投与直後に一過性の流誕が雌雄に，

100 mglkg群で投与初期に摂餌量の減少が雌に認められた.また， 100 mglkg群で肝臓

重量の増加が雌雄に， 20 mglkg群の雌および 100mg/kg群の雌雄に肝細胞の微細空胞

化が認められた.さらに，主として 100 mglkg群で尿検査，血液学および血液生化学

検査のいくつかの指標に被験物質投与の影響が認められた.

これらの結果をもとに， 0， 6， 25， 100および 400mglkgの用量で予備試験 fN- (1， 

3ージメチルブチル) - N'一フェニルー 1，4ーベンゼンジアミンのラットを用いる来歪

口投与簡易生殖毒性試験-2週間投与予備試験(試験番号 4209)Jを実施した.その
結果，雄の 25mglkg以上，雌の 100mglkg以上の投与群で流誕が認められ，雄の 400

mglkg群で体重増加抑制，雌雄の 400mglkg群で投与開始初期に摂餌量の減少が認めら

れた.また，雌雄の 100mglkg 以上の投与群で肝臓の肥大が，雄の 400mglkg群で肝臓

の淡色化が認められ，雌雄の 100 mglkg以上の投与群で肝臓重量の高値，雌の 100

mglkg以上の投与群で副腎重量の高値が認められた.

以上のことから本試験では，投与期聞が予備試験の 3倍以上に延長されることを考慮

して明らかな毒性兆候を示すことが予想される 100mg/kg/dayを高用量とし，以下公比

約4で除し， 25および 6mg/kg/dayを設定した.

投与経路は， OECDガイドライン「簡易生殖毒性試験Jで指示されている投与経路に
準じて強制経口投与とした.投与容量は，体重 100g当り 0.5mLとし，交配前および

交配期間中の雌雄および妊娠期間中の雌では，個体別に測定した最新体重に基づいて

算出を行った.また，晴育期間中の雌は，哨育 0日に測定した個体別体重に基づいて

算出を行った.胃ゾンデを用いて毎日 1回 (7日/週) 8:31 - 11:42に強制経口投与

した.対照群にはコーンオイルのみを同様に投与した.

-8 -



Exp. No. 4210 

雄の投与期間は，交配前 14日間と交配期間 14日間および交配期間終了後 20日間の

連続 48日間とした.雌の投与期間は，交配前 14日間と交配期間中(最長 14日間)

ならびに交尾成立雌の妊娠期間を通じて分娩後の鴫育 3日まで (41--54日間)とし

た.なお，交尾成立後分娩しなかった雌は妊娠 25日の解剖前日までの 39--41日間

とした.

10.5 観察，測定および検査

10.5.1 一般状態

雌雄とも，全例について試験期間中毎日観察した.

10.5.2体重

雄では，投与 1(投与開始日) ， 8， 15， 22， 29， 36， 43および 49日(剖検日)に測

定し，投与 1から 49日までの体重増加量を算出した.

雌では，投与 1(投与関始日) ， 8および 15日に測定し，投与 1から 15日までの体

重増加量を算出した.また，交尾成立後の雌は，妊娠 0，7， 14および 21日に，分娩

した雌は鴫育 0および 4日に測定し，それぞれ妊娠 0から 21日および晴育 0から 4

日までの体重増加量を算出した.

10.5.3摂餌量

雄では，投与 1(投与開始日) ， 8， 15， 22， 29， 36， 43および 48日(剖検前日)に

餌重量を測定し，測定日から次の測定日までの摂餌量を求め平均 1日摂餌量を算出す

るとともに，投与 1から 15日および投与 22から 48日までの累積摂餌量を算出した.

雌では，投与 1(投与開始日) ， 8および 15EIに測定し，測定日から次の測定日まで

の摂餌量を求め平均 1日摂餌量を算出するとともに投与 1から 15日までの累積摂餌

量を算出した.また，交尾成立の雌は妊娠 0，7， 14および 21日に，分娩した雌は晴

育 0および 4日に餌重量を測定し，測定日から次の測定日までの摂餌量を求め平均 1

日摂餌量を算出するとともに妊娠 0から 21日までの累積摂餌量を算出した.

なお，交配期間中の同居動物は摂餌量を測定しなかった.

10.5.4交配

交配前 14日間の性周期観察を行った雌を同群内の雄のケージに入れ， 1対 1で最長

14日間毎晩同居させた.翌朝，臆垢中の精子確認をもって交尾成立とし，その日を

妊娠 0日とした.

性周期観察は交尾成立日まで行い，発情期から次の発情期までの間の日数を性周期日

数として平均性周期を算出した.また，性周期観察期間中の異常性周期 (4または 5

日以外の性周期)発現率[ (異常性周期を示す雌動物数/観察雌動物数) x 100J を

算出した.

交配結果から，各群について交尾率[ (交尾成立動物数/同居動物数) x 100] を算
出した.

-9 -



Exp. No. 4210 

10.5.5 自然分娩時および出生児の観察

妊娠動物は全例を自然分娩させた.分娩の確認は妊娠 20から 25日午前 9----10時に

行い，この時間帯に分娩が完了していることを確認した動物および分娩を開始した動

物については分娩完了まで待ち，その日を晴育 0日とした.午前 10時を過ぎて分娩

を開始した動物については，翌日を鴫育 0日とした.分娩を確認した全例について妊

娠期間(補育 0日の年月日から妊娠 0日の年月日を減じた日数) ，受胎率[ (受胎動

物数/交尾成立動物数) X 100J ，出産率[ (生児出産雌数/妊娠雌数) X 100J ， 

着床率[ (着床痕数/妊娠黄体数) X 100J ，分娩率[ (総出産児数/着床痕数) X 

100J ，出生率[ (出産生児数/総出産児数) X 100J を算出した.

妊娠 25日の午前 9時までに分娩の認められなかった動物(動物番号 2102，2307) は，

その日に病理解剖した.これらの動物は， Salewski法により着床痕の有無を検査した.

その結果，いずれも着床痕が認められなかったため，妊娠不成立と判定した.母動物

は全例補育 4日に病理解剖した.

出産後，崎育 0日に出産児数(生存児+死亡児)を調べ，出生児は性別を判定すると

ともに外表異常の有無を調べた.また" P甫育 0および 4日に雌雄個体別の体重を測定

し， 1腹の雌雄別平均体重を算出した.

P甫育期間中の死亡児はプアン氏液に固定し，器官・組織の肉眼的観察を行った.晴育

4日に出生児全例をエーテル麻酔下で放血安楽死させ 器官・組織の肉眼的観察を

行った.また，出生児の 4日生存率[ (晴育 4日生児数/出産生児数) X 100J を算

出した.

10.5.6 病理学的検査

10.5.6.1 剖検および器官重量

下記の①から④に該当する動物について病理解剖を実施し②および③については器官

重量を測定した.

解剖では動物の外観，口腔，鼻孔および頭蓋腔，骨格，脳および脊髄の外観と切断面，

胸腔，腹腔および骨盤腔とその内臓，頚部の組織および器官を検査した.

すべての肉眼的異常について，部位，大きさ，硬さなどを記録した.

①死亡動物

死亡動物は発見後直ちに解剖した.器官・組織の肉眼的観察を行った後，胸腺，肺，

肝臓，副腎，卵巣，子宮および涯を 10%中性緩衝ホルマリン液に固定した.

②雄動物

48日間投与した翌日，エーテル麻酔下で放血安楽死させた.器官・組織の肉眼的観

察を行った後，肝臓，副腎，精巣および精巣上体重量を測定し器官重量・体重比(相

対重量: (器官重量/解剖自体重) X 100) を算出した.また，全動物の肝臓，副腎，

精嚢，前立腺および一部の動物で変化が認められた器官・組織として腕および腎臓を

10 %中性緩衝ホルマリン液で画定した.なお，精巣および精巣上体はブアン氏液で 1

日固定した後， 10 %中性緩衝ホルマリン液に固定した.
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③自然分娩した雌

晴育 4日にエーテル麻酔下で放血安楽死させた.器官・組織の肉眼的観察を行った後，

肝臓および副腎重量を測定し相対重量を算出した.また，重量測定器官に加え全動物

の卵巣，子宮，腔および一部の動物で変化が認められた器官・組織として腎臓および

皮膚を 10%中性緩衝ホルマリン液で固定した.また，剖検時に黄体数および着床痕

数を調べた.

④自然分娩の認められなかった雌

妊娠 25日に，エーテル麻酔下で放血安楽死させた.器官・組織の肉眼的観察を行っ

た後，肝臓，副腎，卵巣，子宮および躍を 10%中性緩衝ホルマリン液で固定した.

10.5.6.2 病理組織学検査

下記に該当する動物の組織について株式会社組織科学研究所(東京都青梅市)で常

法に従ってパラフイン切片を作製し，ヘマトキシリン・エオジン染色した.鏡検は安

評センターで実施し，病変の種類および程度について記録した.また，雄の肝臓に空

胞変性が観察され，この空胞が脂質であるかどうかを証明するために雄の対照群および 100

mg/kg群の代表例 1例(動物番号 1001，1312)について安評センターで Oil赤O染色ならび

にナイル青染色を実施した.なお， 100 mglkg群の雄の肝臓に被験物質投与の影響を示唆

する変化が認められたため，低および中用量群の雄の肝臓についても検査を実施した.

①死亡動物

100 mg/kg群の雌 1例(動物番号 2303) の胸腺，肺，肝臓，副腎，卵巣，子宮および

臆について実施した.

②妊娠を成立させた雄

対照群および 100 mg/kg群のそれぞれ 12および 11例で肝臓，副腎，精巣および精巣

上体について実施した. 100 mg/kg群の肝臓に被験物質投与の影響を示唆する変化が

認められたため， 6および 25mg/kg群の全例 (11および 12例)の肝臓についても検

査を実施した.加えて，異常病変部組織として肺(動物番号 1309) および腎臓(動

物番号 1106) についても検査を実施した.

③自然分娩した雌

対照群および 100 mglkg群のそれぞれ 12および 10例で肝臓，副腎および卵巣につい

て実施した.これに加え，異常病変部組織として腎臓(動物番号 2010) および皮膚

(動物番号 2306) についても検査を実施した.

④妊娠を成立させなかった雄および妊娠不成立の雌

6および 100mg/kg群の各 1組(動物番号 1102，1307， 2102， 2307) で肝臓，副腎，精

巣，精巣上体，精嚢，前立腺，卵巣，子宮および臆について実施した.
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10.6 統計解析

体重，摂餌量，黄体数，着床痕数，出産児数，死産児数，性比，平均性周期，妊娠期

間，着床率，分娩率，出生率，外表異常発現率，出生児の 4日生存率，器官重量およ

び器官重量・体重比(相対重量)については多重比較検定 2)を行った.まず Bartlettの

等分散検定を実施し，等分散の場合は Dunnettの多重比較検定 3)刈で対照群と各投与群

聞の有意差を検定した. B紅tle伎の等分散検定で不等分散の場合は SteeIの検定を実施

し，対照群と各投与群聞の有意差を検定した.出産率，交尾率および受胎率について

は χ2検定制}を用いた.異常性周期発現率およぴ病理学的検査の所見の発生率の検

定は， Fisherの直接確率検定法的を用いて検定した.病理組織学所見のうち被験物質

投与群で程度の増強が認められた所見はーを i1J， +1を i2J， +2を i3Jおよび+3

を i4J に割り当てて Mann-Whitneyの U検定 6)を実施した.なお， p甫育期間中の出生

児に関する成績は 1母体当りの平均を 1標本とした.有意水準は 5および 1%の両側

検定で実施した.
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11.試験結果

11.1 反復投与毒性

11.1.1 死亡および一般状態 (Table1-1 ---1-4， Appendix 1・1---1-4) 

死亡例が， 100 mg/kg群の雌で妊娠 23日の被験物質投与前に 1例(動物番号 2303) 認

められた.主な一般状態の変化として，流誕が雄ではおおよび 100 mg/kg群，雌で

は 100mg/kg群で観察された.流1廷は雄の 25mg/kg群では投与 2週から投与終了まで 2

---4例に， 100 mg/kg群では投与 1週は 1例に，投与 2週以降は 4---9例に観察された.

雌の 100mg/kg群では交配前・交配期間中は投与 2週に 3例，妊娠期間中は散発的に 1

---5例，分娩後補育 3日までは散発的に 1---3例観察された.流誕は投与直後から認

められ，おおむね投与後 30分には消失した.その他，雌の 6 mg/kg群で頚部の外傷

および痴皮が同一個体の 1例に，雌の 6 および 100mg/kg群で脱毛が各 1例に観察さ

れた.

11.1.2 体重 (Figure1 ---2， Table 2-1 ---2-2， Appendix 2・1---2-2) 

雌雄ともに投与期間を通じて対照群と被験物質投与群との問に統計学的に有意な差は

言志められなかった.

11.1.3 摂餌量 (Figure3 --4， Table 3・1--3-2， Appendix 3・1---3・2)

雄では， 100 mglkg群で投与 22から 29日および 36から 43日の平均 1日摂餌量が対照

群に比べ統計学的に有意な高値を示し，投与 22から 48日の累積摂餌量も有意な高値

を示した.

雌では，交配前および妊娠期間は対照群と被験物質投与群との間に統計学的に有意な

差は認められなかったが，晴育 0から 4日の平均 1日摂餌量が対照群に比べ統計学的

に有意な高値を示した.

11.1.4 器官重量 (Table4-1 ---4・2，Appendix 4・1---4・2)

雌雄とも対照群に比べ 25 および 100mg/kg群で肝臓の絶対および相対重量が統計学

的に有意な高値あるいは高値傾向を示した.また，雄の 100 mg/kg群で副腎の絶対お

よび相対重量が有意な高値を示した.

11.1.5 剖検所見 (Table5・1--5・3， Appendix 5-1 ---5-2) 

死亡した 100 mg/kg群の雌 1例(動物番号 2303) では，所見として胸腺の萎縮および肺

の赤色化が観察された.

雄では妊娠を成立させなかった 6および 100mg/kg群の各 1例を含め，各群 12例について剖検

を行った.その結果，肝臓の肥大が6，25および 100mg/kg群でそれぞれし 2および9例に

観察され，対照群に比べ 100mg/kg群で統計学的に有意な発生率の増加が認められた.その他，

肺の結節が 100mg/kg群で 1例に，腎臓の嚢胞が6n沼/kg群で 1例に:観察された.

自然分娩した雌では，対照群， 6， 25および 100 mg/kg群でそれぞれ 12，11， 12およ

び 10例について剖検を行った.その結果，肝臓の肥大が 100 mg/kg群で 7例に観察され，
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対照群に比べ有意な発生率の増加が認められた.その他， 100 mglkg群で副腎の肥大が 1例，脱

毛がl例， 6 mglkg群で卵巣の嚢抱が1例，対照群で腎臓の白色斑点がl例に観察された.

妊娠 25日に剖検し，妊娠不成立と判定された 6および 100mglkg群の各 1例の雌では，異

常所見は認められなかった.

11.1.6 組織所見 (Table6・1-----6・5， Appendix 6-1 ---6・2)

妊娠 23日に死亡した 100 mglkg群の雌では，胸腺の萎縮，姉の替安血，肝臓の空胞変性，子

宮の内腔拡張および副腎の空胞変性が観察された.

雄では，肝臓の空胞変性が対照群， 6， 25および 100mg/kg群でそれぞれ 1(小葉周辺性)， 0， 

2 (小葉中間帯:1例，散発性:1例)および 9(小業中間帯)例に観察され (photo. 1， 2) ， 

100 mglkg群で有意な発生率の増加が認められた.その他，肝臓では細胞浸潤が3，7， 1および

1例に，小肉芽腫が7，6， 5および7例に，リンパ球浸潤が6 mglkg群で4例に観察された.肝

臓以外では，精巣上体の細胞浸潤が対照群で5例， 100 mg/kg群で2例に，副腎の球状帯空胞変

性が対照群で 11例， 100 mg!kg群で 9例にそれぞれ観察された.また，剖検所見で認められた 6

mglkg群の腎臓の嚢胞は，組織学的には嚢胞と嚢胞周囲の尿細管好塩基化および線維化が観察さ

れた.

雌では，肝臓の空胞変性が対照群で 2例，髄外造血が対照群で 6例， 100 mg/kg群で3例，細胞

浸潤が 100 mg!kg群で 1例ならびに小肉芽腫が対照群で 1例，副腎の球状帯空胞変性が対照群

で 3例， 100 mg/kg群で 1例にそれぞれ観察された.また，剖検所見で認められた対照群の腎

臓の白色斑点は，組織学的には尿細管空胞変性ならびに好酸性小体が， 100 mg/kg群の皮膚の脱

毛は，組織学的に毛嚢の萎縮が観察された

妊娠を成立させなかった雄では， 6 mg/kg群の 1例に肝臓の細胞浸潤，小肉芽腫，副腎の空胞変

性が， 100 mglkg群の 1例に肝臓の空胞変性がそれぞれ観察された.妊娠不成立の雌では， 6 

mg!kg群の 1例に肝臓の小肉芽腫と子宮の内控拡張が， 100 mg/kg群の l例に子宮の内腔拡張が

それぞれ観察された.
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11.2 生殖発生毒性

11ユ1 交尾および受胎能 (Table7， Appendix 7・1---7・2)
交尾は，すべての群で全例成立した.受胎は，対照群および 25 mglkg群で全例成立

したが， 6および 100 mg/kg群の各 1例(動物番号 2102，2307) は不妊であった.し

たがって，受胎率は対照群および 25 mg/kg群でそれぞれ 100%， 6および 100 mg/kg 

群でそれぞれ 91.7% (12例中 11例)であった.

性周期観察では，平均性周期に群間差は認められなかった.異常性周期を示す動物が

対照群， 6， 25 および 100 mg/kg群でそれぞれ 1，3， 2および 1例認められたが，異

常性周期発現率に群間差は認められなかった.

11ユ2 分娩および補育 (Table8， Appendix 8， 10) 
分娩状態に異常は観察されなかった.対照群に比べ 100 mg/kg群の妊娠期間が統計学

的に有意な延長を示し， 25 mglkg群の出産児数および出産生児数が有意な減少を示し

た.その他の黄体数および着床痕数は各群ほほ同様な値を示し，出産率，着床率，出

生率，性比および生後 4日生存率に群問差は認められなかった.

11ユ3 新生児の形態，体重および剖検所見 (Table9 --11・2，Appendix 9， 11・1--11・2)
新生児の外表検査では， 100 mg/kg群で鎖紅，内反足および索状尾が同一個体の 1例

に認められた.

晴育 0および 4日の体重では，雌雄ともにおおよび 100 mglkg群で対照群に比べいず

れの測定日も統計学的に有意な高値あるいは高値傾向を示した.

P甫育期間中の死亡児の剖検では，胸腺頚部残留が対照群および 6mglkg群の雄各 1例，

腎臓の腎孟拡大が 6mg/kg群の雄 1例に認められたのみであった(Table， Appendix に

は示していない) . 

H甫育 4日の剖検では，胸腺頚部残留が雄の 6，25 mglkg群および雌の対照群， 6 mglkg 

群でそれぞれし 2，1および 1例に認められた.その他，雄では肝臓の白色斑点およ

び奇形結節，腎臓の嚢施，尾の黒色化が，雌では肝臓の白色斑点，腎臓の腎孟拡大お

よび尾の黒色化が各群で単発性に認められた.
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12. 考察および結論

12.1 親動物 (FO) に及ぼす影響

死亡が 100 mglkg群の雌で認められたが，病理所見からは死因を特定することができ

ず，被験物質投与との関連は明らかではなかった.一般状態の変化として流誕が雄の

おおよび 100 mglkg群，雌の 100 mg/kg群で観察された.流誕は， 28日間反復経口投

与毒性試験 1)においても 20 mglkg以上の投与群の雌雄で投与直後に一過性に認められ

ており，被験物質投与の影響と考えられた.その他，観察された一般状態の変化は単

発性の発生であり，被験物質とは関連のない変化と考えた.

体重には被験物質投与の影響は認められなかった.摂餌量では， 100 mg/kg群の雄お

よび向群の楠育期間の雌に増加が認められたが，体重には反映しない変化であり，一

貫した変化ではないことから被験物質投与の影響とは判断しなかった.

病理学的検査では 生殖器系に対して被験物質投与に起因すると考えられる変化は認められな

かったが，先に行われた 28日間反復経口投与毒性試験 1) と同様のものと考えられる病変が

肝臓に認められた.即ち，雌雄ともにおおよび 100mglkg群で肝重量の増加が観察され，剖検

所見では雌雄の 100mglkg群で肝臓の肥大が，組織所見では雄のおおよび 100mglk.g群で微小

な空胞変性が認められた.この微細空胞は，肝小葉の主として中間部に出現した.空胞を持つ肝

細胞の核は中央に位置し Oil赤0染色に楊性 (photo.3) ，ナイル青染色にも青染する (photo.

4) ことから，中性脂肪と共にリン脂質等を含む脂質の存在が示唆された.一方，雄で観察され

た空胞変性は雌では観察されなかった.この原因については不明であるが，妊娠から授乳期にか

けて雌の肝臓における薬物代謝能が，非妊娠期とよじぺ異なること 7)に起因している可能性が示唆

された.また，雄の 100mg/kg群で副腎重量が増加したが，組織所見では異常は認められなかっ

た.その他観察された所見は，いずれも対照群と比較し発生頻度に差は認められないか，用量に

関連しない発生であり 全て自然発生性の病変と考えられた.

以上のことから，本試験条件下における N- (1， 3ージメチルブチル) - N'一フェニ

ル-1，4ーベンゼンジアミンの親動物に対する無影響量は，雌雄ともに 6mglkg/dayと

判断された.

12.2 生殖発生毒性

平均性周期，異常性周期発現率，交尾率および受胎率に被験物質投与の影響は認めら

れなかった. 100 mglkg群で妊娠期間の延長が認められたが，当施設で実施した過去 3

年間の経口投与簡易生殖毒性試験 3試験および反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験

4試験の成績(各試験の対照群:22.4 -_ 22.7日)と比較しでも差はなく，被験物質投

与の影響とは判断しなかった.また， 25 mglkg群の出産児数および出産生児数が滅少

を示したが，用量に関連しない変化であった.その他，妊娠黄体数，着床痕数，性比，

H甫育 4日生児数，出産率，着床率，出生率および生後 4日生存寧に被験物質投与の影

響は認められなかった. 100 mg/kg群で認められた新生児の外表異常は 1例のみの発

現であり，自然発生性の変化であると考えられた.哨育 0および 4日の体重が雌雄と

もにおおよび 100mglkg群で高値を示したが，前述の試験の背景データ(哨育 0日:

雄 6.3--6.8 g，雌 6.0--6.4 g，日甫育 4日:雄 8.6--9.6 g，雌 8.3--9.3 g) と比較しでも
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差はなく，本試験の対照群の体重値が偶発的に低かったことに起因した変化と考えら

れた. p雨育期間中の死亡児および哨育 4日の出生児の剖検では，被験物質投与による

と考えられる異常所見は観察されなかった.

以上のことから， N-(l，3-ジメチルブチル) -N'一フェニルー 1，4-ベンゼンジ

アミンの生殖能および次世代児に対する影響はともに 100mg/kg/day投与によっても認

められず，無影響量は 100mg/kg/dayと判断された.
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Table 1-1 CI inical observations in male rats Exp. No. 4210 (115-128) 

Signs Do(se l ev) e i 
Days of experiment 

Tota| 
mg/kg 1-7 8-14 15-21 22-28 29-35 36-42 43-49 1-49) 

number per group 

1200 6 5 0 
11112 2 2 2 11112 2 2 2 11112 2 2 2 11112 2 2 2 11112 2 2 2 

normal 

1200 6 5 0 11112 2 2 1 1112 2 0 8 112 2 9 6 112 8 5 2 112 2 8 3 
12 12 12 

2 9 3 18 6 2 
12 7 

2 

sal ivation 

1020 6 5 0 
0 0 0 0 0 2 4 0 0 6 3 

。 。 。
o i 6 a) 
。

0 4 7 0 4 9 0 3 9 1i0 b) 

aj j No.of ani咋Iswith cl ini凶 sigcn in gg roup n 
b) Total no. of animals with cl inical sign ih group 

~ 

Cコ
-.l. 



Table 1-2 Clinical observations in female rや Exp. No. 4210 (115-128) 
Before and during mating period 

Signs Do(se l ev) el 
Days of experiment 

T(ota1 l 
mg/kg 1-7 8司 14 15-21 22-28 29 

number per group 

1200 6 5 0 11112 2 2 2 11112 2 2 2 11112 2 2 2 0 0 0 0 0 0 

normal 

1020 6 5 0 11112 2 2 2 0 0 0 0 0 0 

sal ivat ion 

1020 6 5 0 0 0 0 0 0 0 3a) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1b) 

trauma 

1020 6 5 0 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 。。0 0 0 0 0 0 0 0 0 

-→ 。

Cコ aj No of animals with c!Hh川in川n川icωs!gn_in_grol:1p 
ト、J b) Total no. of animals with cl inical sign in group 



Table 1-3 

Signs 

number per group 

normal 

dead 

ー→
loss of hair 

亡コ
t.JO.J 

trauma 

crust 

sal ivation 

CI inical observations in female rats 
(Geitaifon periodJ 

Exp. No. 4210 (115-128) 

Do(mse g/kl egv) e l 
Days of gestation 

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

1020 6 5 0 1!2?!12?11!2?111!?2111!2?111!2?1!112?11!12?111!2?111!2?111!2?111!2?111!2 ? 1 

1200 6 5 0 1111022111108221112029111120201111022111112021111102211111002211112021111202711729211102921110 2 6 2 

1200 6 5 0 0000000000000000000000000000000000000000000000000 0 0 0 

1020 6 5 0 0000000000000000000000000000000000000000000100010 0 0 1 

1 200 6 5 0 0001000100010000000000000000000000000000000000000 0 0 0 

1020 6 5 0 0000000000000001000100010001000100010001000100010 0 0 0 

1200 6 5 0 0000000300020001000000000000000100000004000400010 0 0 5 



Table 1-3 -continued Clinical TbW削 ionsin fヂle凶 S Exp. No. 4210 (115-128) 
Gestation period 

Signs Do(se l ev) e l 
Days of gestation 

mg/kg 1314151617181920212223(TOo-ta 231 ) 
一

number per group 

1020 6 5 0 111122111111221111112211111122111111221111112211111122111111221111112211111122113 5 8 2 

normal 

1020 6 5 0 111202811106221110282111102021110226111202911112020111100221111002211102295 7 2 3 112 9 2 3 

dead 

1200 6 5 0 00000000000000000000000000000000000000000 0 0 1 
。o。

loss of hair 

1200 6 5 0 00110011001100110011001100110011001100110 0 0 1 
。。

---{ 

亡コ trauma 

1020 6 5 0 00000000000000000000000000000000000000000 0 0 0 
。。ょ、

。

crust 。
000000 000000000  0 0 

。
6 
1205 0 0000000000000000000000000 0 0 。。

sal ivation 

1020 6 5 0 00030005000300000004000100000000000000010 0 0 0 
。。

0 8 



Table 1-4 

Signs 

number per group 

normal 

1055 of hair 

5al ivation 

--f 

亡コ
v1 

GI inical observations in female rats 
(Lactation period) 

Do{se l ev) e l 
DaY5 of lactation 

mg/kg 。 2 3 

。 12 12 12 12 

1206 5 0 1110 2 1 1112 0 1 1112 0 1 1112 0 1 

1020 6 5 0 
1110 2 2 7 1118 2 2 1 1112 2 7 1 1112 2 9 1 

。 。 。 。 。

1026 5 0 
。 。。 。。 。。

。 。 。 。 。
6 

0 0 3 
。。 。 。

1020 5 0 3 。。

Exp. No. 4210 (115-128) 

(Tota ← 1
4
) 

4 ( 0- 4 

12 

1112 0 1 

1119 2 2 1 1110 6 2 2 

。 。
。。 。

。 。
。 。
。。 0 4 



Table 2-1 BOdy weight change of male rats Exp. No. 4210 (115-128) 

Unit : 9 

Oose level (mg/kg) 。 6 25 100 

No. 01 animals 12 12 12 12 

Mean土 S.O. ( N) Mean 土 S.O. ( N) Mean :t S. o. ( N) Mean土 S.o. ( N) 

Oays of experiment 372土 10 (12) 372土 11 (12) 372 :t 11 (12) 373 :t 12 (12) 

8 396 :t 10 (12) 399 :t 14 (12) 397 :t 16 (12) 395土 17 (12) 

15 416 :t 11 (12) 420 :t 18 (12) 415 :t 19 (12) 419土 19 ( 12) 

22 429土 15 ( 12) 433 :t 20 ( 12) 425 :t 21 (12) 436 :t 21 (12) 

29 449土 19 (12) 451 :t 22 (12) 444 :t 25 (12) 456土 22 ( 12) 

36 459土 21 (12) 463土 23 (12) 452土 30 ( 12) 463土 29 (12) 

43 473土 23 (12) 482 :t 25 ( 12) 474 :t 30 (12) 480土 32 (12) 

49 477 :t 29 (12) 492土 30 ( 12) 482 :t 29 (12) 490 :t 37 (12) 
由斗

Gain 1-49 105 :t 22 (12) 120 :t 25 (12) 110 :t 21 ( 12) 117 :t 26 (12) 
亡コ
o、 Significant difference from control group; 牢:p孟 0.05 料:p孟 0.01



Table 2-2 BOdy weight change of female rats Exp. No. 4210 (115-128) 

Unit : 9 

Dose level (mg/kg) 。 6 25 100 

Before mating perlod 

No. of animals 12 12 12 12 

Mean土 5.0. ( N) Mean :t 5.0. ( N) Mean :t 5. O. ( N) Mean土 5.0. ( N) 

Oays 01 before mating 230 :t 8 (12) 230 :t 8 (12) 229 :t 8 (12) 230 :t 8 (12) 

8 234 :t 9 (12) 232 :t 9 (12) 232 :t 11 (12) 234 :t 10 (12) 

15 238 :t 12 (12) 236 :t 11 (12) 234 :t 9 (12) 241 :t 10 (12) 

Gain 1-15 8 :t 8 (12) 6土 5 (12) 5 :t 6 (12) 11 :t 5 (12) 
--・・圃・圃_.箇箇._.田・・・・ー・・・・・・・・・・・・・個..._---_.固圃・ー・ー・司回・-ー-ー・・・・圃・・・圃._--岨..匝a・・幽圃 e・圃・・圃句・ー・・ー・・田圃-----ー---------------_.園田・・ー_.・圃・・圃・田------_.岡---圃・田.._-_.聞.._----田・田-_.園田・回・・開聞._.田陣司-----ー・・ーー--------------------ー・・・・ーー・・圃.. 圃ー---ー・・・・・・・・・・・・・・匝・田町ー・・・・・・・凶・・・・・・・・・・・・・・・・ー・・・・ー

Gestation period 

No. of dams 12 11 12 11 

Mean :t 5. O. ( N) Mean :t 5. o. ( N) Mean 土 5.0. ( N) Mean :t 5. O. ( N) 

-4 
Oays of gestation 。246 :t 11 (12) 246 :t 13 (11) 244 :t 12 (12) 245 :t 10 (11 ) 

亡コ 7 270 :t 13 ( 12) 270 :t 14 (11) 268 :t 13 (12) 271 :t 15 (11) 
ヘJ 14 304 :t 16 ( 12) 301 :t 15 (11) 298 :t 15 (12) 303 :t 16 (11) 

21 395 :t 24 (12) 389 :t 18 (11) 384 :t 25 (12) 385 :t 28 (11 ) 

Gain 0-21 149 :t 18 (12) 143 :t 15 (11) 140土 19 (12) 141 :t 24 (11) 
-・・・・司--_.. 圃・・・聞・・・圃・・・岨._.司..胴-----開.._---開..司.-司凹・・・・町.-司匝圃.-司..圃・・-咽圃・・・圃・・・・・・・・・・・・聞._-圃・・圃---_.. ・・・圃------_.岡田・・・・・・・圃・・・・・・圃圃._-圃・・凹・・・圃-_.・・・・・・・・・・・・・圃.._------_.. 開.._----_.固---_.伺副.__.圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃圃・・・・・・・・・・圃固・・・・・・・・・・・・・・圃圃・・・・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃圃._---------------・司----_.圃・・・・・・・・・・・・・・・・圃._-圃

Lactation period 

No. of dams 12 11 12 10 

Mean土 5.0. ( N) Mean土 5.0. ( N) Mean :t 5. O. ( N) Mean土 5.0. ( N) 

Oays of lactation 。282 :t 16 (12) 279 :t 20 (11) 291土 18 (12) 284土 20 (10) 
4 280土 26 (12) 290 :t 22 (11) 296 :t 20 (12) 296土 17 (10) 

Gain 0-4 ー2:t 21 (12) 11 :t 17 (11) 5士 13 (12) 11 :t 14 (10) 

5ignificant difference from control group; キ: p孟 0.05 料: p孟 0.01



Table 3-1 Food consumption of male rats Exp. No. 4210 (115-128) 

Unit : g/day 

Oose level (mg/kg) 。 6 25 100 

No. of animals 12 12 12 12 

Mean 土 s.O. ( N) Mean 土 s.o. ( N) Mean :t s. D. ( N) Mean土 s.o. ( N) 

Days 01 experiment 1-8 23 :t 2 (12) 25 :t 2 (12) 23 :t 2 (12) 22 :t 2 (12) 

8-15 21土 2 (12) 23 :t 2 (12) 22土 2 (12) 23土 2 (12) 

22-29 22 :t 2 (12) 22 :t 2 (11) 22 :t 2 (12) 24土 3* (12) 

29-36 22土 2 (12) 23 :t 2 (12) 21土 2 (12) 24土 3 ( 12) 

36-43 21土 2 (12) 22 :t 3 (12) 21土 2 (12) 23土 3牢 (12)

21土 3 (12) 22土 3 (12) 22 :t 4 (12) 24土 4 (12) 
Gumulative co附mpti へ~~

312土 23 (12) 334土 32 (12) 315 :t 31 (12) 314 :t 32 (12) 

22-48 554 :t 54 (12) 583 :t 63 (11) 559 :t 51 ( 12) 621士 78牢 (12)
-4 Significant difference from control group; 本: p話 0.05 料:p孟 0.01
亡3。。



Table 3-2 Food consumption 01 1emale rats Exp. No. 4210 (115-128) 

Unlt : g/day 

Dose level (mg/kg) 

Before mating period 

No. 01 animals 

。 6 25 100 

12 12 12 12 

Mean :t S.O. (N) Mean 土 S.O. (N) Mean:t S. O. (N) Mean土 S.O. (N) 

Oays 01 be10re mat i ng 1-8 16:t 2 (12). 15土 1 (12) 15:t 2 (12) 15土 2 (12) 

8:-15 15:t 2 (12) 14土 1 (12) 15土 2 (12) 15土 1 (12) 
Cumulative consumption (g) 

j:"15 212:t 25 (12) 201 土 14 (12) 210土 22 (12) 209:t 19 (12) 

Gestation period 

No. of dams 12 11 12 11 

4
1
0
A
U
 

Mean :!: S. O. (N) Mean:!: S. O. (N) Mean:t S. O. (N) Mean 士 S.O. (N) 

Oays of gestation 0-7 19:t 2 (12) 19土 2 (11) 19:t 2 (12) 19:t 2 (11) 

7-14 21:t 2 (12) 21:t 2 (11) 21:t 2 (12) 22:t 2 (11) 

1.4:-21 22:!: 2 (12) 21士 3 (11) 23土 3 (12) 23:!: 3 (11) 
Cumulative consumption (g) 

6司 21 431:t 41 (12) 429:t 46 (11) 441 土 52 (12) 448土 33 (11) 

Lactat i on per i od 

Oays of lactation 

12 

Mean :!: S. 0 . (N) 

0-4 18:!: 10 (12) 

11 

Mean :t s. O. (N) 
24:t 8 (11) 

12 

Mean土 S.O. (N) 

25:!: 4 (12) 

10 

Mean :t s. 0 . (N) 
28:!: 4牢牢 (10)

No. of dams 

Significant difference from control group; *: p 孟 0.05 牢牢: p 孟 0.01 



Exp. No. 4210 (115-128) Absolute and relative organ weight of male rats Table 4-1 

100 25 6 。(mg!kg) Dose level 

12 12 12 12 No. of animal examined 

Mean土 S.DMean土 S.DMean 土 S.O.Mean土 S.O.

37 490土

22.15土
4.512土

29 482土

17.84 :1: 
3.694土

30 492 :!:: 29 477土

16.03 :!:: 
3.351至

2.92キキ
0.364章キ

1.80 
0.196事

2.25 
0.260 

17.70 :!:: 
3.585壬

2.15 
0.336 

8牢牢
1.524牢

60土
12.225土

7 
1 .138 

53土
11.049 :!:: 

6 
1 .219 

51 :!:: 
10.368 :!:: 

7 
1.670 

51 :!:: 
10.639 :!:: 

0.26 
0.069 

3.45 :!:: 
0.708王

0.16 
0.044 

3.47 :!:: 
0.721至

0.19 
0.066 

3.42 :!:: 
0.698土

0.24 
0.071 

3.32 :!:: 
0.699土

Body weight (g) 

Liver 

Adrenals 

Testes 

98 
28.029 

1295土
265.780土

78 
20.186 

1278 :!:: 
265.653壬

56 
19.657 +一十一

1237 
252.121 

80 
23.244 +一+一

1282 
269.542 

Epididymides 

料: p孟 0.01キ: p孟 0.05.，
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Table 4-2 Exp. No. 4210 (115-128) Absolute and relative organ weight of female rats 

Dose level (mg!kg) 。 6 25 100 

No. of dams examined 12 11 12 10 

Mean :t 5. D. Mean土 5.0. Mean :t 5. D. Mean土 5.0.

Body we i ght (g) 280 :t 26 290 :t 22 296土 20 296 :t 17 

Liver 311.9.7174± ± 01.2.005 8 01.3.242 1 413.4.3102土± 0974 料 15.24主 1 .09牢キ
0.10料 5.161 0.337料

Adrenals 
26.47739± 土 5.4812 8 2 3 • 1 62 73 土土 2.057 9 2437581± ± 

9 79土+ 12 
3.386 26.665 3.507 

S (%i )i (Ori gc an wed i gT ht/body T wei gc ht)x100 
キ: p孟 0.05 料: p孟 0.01gnificant difference from control group; 



↓1
4
N
 

Table 5-1 Summary of gross findings ( dead ) 

Sex: Female 

p'ose leve! _ (mg/kg } 
No. of animals necroDsied 
Organ___ F i ndl ngs 

。。 6 
0 

25 
0 

100 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
thymus atrophic 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung reddish 

Exp. No. 4210 (115-128) 
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Table 5-2 Summary of gross findings ( sacrificed and non-pregnancy ) 

Sex: Male 

p'ose leve! . (mg!kg } 
No. of anirnals necroDsied 
Organ __  一一 Findlngs 

0 
12 

6 
12 

25 
12 

Exp. No. 4210 (115田 128)

100 
12 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung nodule 

OIGESTIVE SYSTEM 
I iver enlarged 

URINARY SYSTEM 
k idney cyst 

Significant difference frorn control group; キ: P孟 0.05

。 。
。

-
a
E

・・・
一nu
-

-

一

円

U
一
孟
-nr 

M
-
-

n
u
-
φ
-
T
 

ψ
a
T
 

。
2 9キ牢

。 。



~ 

-占

ょ、

Table 5-3 

Sex: Female 

Rose teve! _ ( mg/kg } 
Ng. 01 animals n~çr~psled 
Organ_一一 Find-ings 

DIGESTIVE SYSTEM 
liver enlarged 

URINARY SYSTEM 
kidney white patch/zone 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
ovary cyst 

ENDOCRINE SYSTEM 
adrenal gland hypertrophic 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
hair thin 

Summary of gross findings ( sacrificed ) 

0 
12 

。

。
。
。

Signi1icant difference from control group; 宇: P謡 0.05 料:P孟 0.01

6 
11 

。
。

。
。

25 
12 

。
。
。
。
。

Exp. No. 4210 (115-128) 

100 
10 

7事牢

。
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Exp. No. 4210 (115-128) Summary of histological findings ( dead ) Table 6-1 

Sex: Female 
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Table 6-2-1 Summary of histological findings (sacrificed) 
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Table 6恒 2-2 Summary of histologlcal findings ( sacrificed ) 
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Table 6-3-1 Summary of histological findings ( sacrificed ) Exp. No. 4210 (115-128) 
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Table 6四 3-2 Summary of histological findings ( sacrificed ) Exp. No. 4210 (115-128) 

Sex: Female 

Dose level l (mgI/t k日)l 

T11110 2 2 2 23  T1116 21 1 3 12115 0 2 2 23  1101110 0 0 0 23  
No. of an!ma!s initial!y _in study 
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rgan Findings T T 
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-062100000 0 0 0 -003100000 0 0 0 cellular infiltration ---- ----
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hematopoiesis， extramedullary 
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=(-beN n i gn:ma  l gnant 
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Exp. No. 4210 (115-128) Summary of histological findings ( non-pregnancy ) Table 6-4 
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Exp. No. 4210 (115-128) Summary of histological findings ( non-pregnancy ) Table 6-5 

Sex: Female 
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Table 7 Gopulation and ferti I ity results in rats Exp. No. 4210 (115-128) 

Dose level (mg/kg) 。 6 25 100 

No. of pairs mated 

No. of pairs copulated 

No. of pregnant females 

Gopulation index (%) 1) 

Ferti lity index (%) 2) 

12 

12 

12 

100.0 

100.0 

12 

12 

12 

100.0 

100.0 

12 

12 

11 

100.0 

91. 7 

Estrus cycle 

No. of animals examined 

Mean qstrus cycle 
(days， Mean土S.O.) 

Irregular cycle a) (%) 3) 

12 

12 

11 

100.0 

91. 7 

12 12 12 12 

4.1土 0.3

(8.3) 

4.2土 0.4

(8.3) 

4.3土 0.4

3 (25.0) 

4.1土 0.4

2 (16.7) 

1) (No. of animals with succ~ssfui copulation I no. of animals mated} x，100 
?) (No. of pregna~t animals / no~ of ~nimals w)t~ succ~ssful copul~flon} ， x 199 
3) _(No. ~f ~Dim~ls_ haying_ irreg~lar estrus cycle/ ~0.6f animals' examined) x 100 
~) _No. ~f animals having-irregular estrus_cyc!es 
yalu~~_ in par~~1heses a~e expresseg no. of an!ma!s Qb~eryed 
Significant difference from control group; *: P孟 0.05 料: P孟 0.01



Table 8 Findings of del ivery in dams(FO) Exp. No. 4210 (115-128) 

Dose level (rng!kg) 。 6 25 100 

No. of dams observed 12 11 12 10 

No. of dams del ivered live pups 
12 11 12 10 

Durat i on 0111(M4 i ge esta± tion 22.2土 0.4 22.3土 0.5 22.4土 0.5 22.7土 0.5*
an ::J: S . 0 . ) 

N 0 . of t ot co r p日土pa  l y' te a 241 (20.1:t 4.4) 198(18.0土 2.3) 203(16.9:t 3.0) 181(18.1土 3.2)
ean :tS.D. 

No .0f tot mpS nts D 195 (16.3土1.9) 167(15.2土1.0) 166(13.8土 2.8) 150(15.0土1.6)
ean' :f:S.D.) 

N0.of tota (l epaups 土bSo.Drn.) 184(15.3土 2.5) 160(14.5土1.0) 149 (12. 4土 2.4)キ 131(13.1土 2.9)

No・0ftotTM 1n  1v臼uBsborn 183(15.3土 2.5) 158(14.4:t 0.9) 148 (12.3土 2.3)牢 131(13.1土 2.9)
Mean :ts.b.) 

Male 91 ( 7.6:t 2.0) 76 ( 6. 9:t 2. 1) 75 ( 6. 3:t 2. 1) 73 ( 7. 3:t 2. 1) 

Female 92( 7.7土 2.6) 82( 7.5:t 2.2) 73( 6.1:t 2.3) 58( 5.8土 2.8)

Sex ratio (Mean 土S.0.) 1.17:t 0.65 1.08土 0.58 1.24:t 0.89 1.57:t 0.77 
-4 

No. of旬中 livZEur on day 4 
rv Mean :!:S. b.) 

81 ( 6.8土 2.7) 74( 6.7:t 1.9) 74( 6.2:t 2.2) 72 ( 7. 2:t 2.2) 
1.H 

Male 

Female 78( 6.5:t 2.9) 80( 7.3土 2.1) 71 ( 5.9:t 2.4) 57( 5.7:t 2.8) 

No of totTaA l dean 臼+l uBS 
1 ( O. 1 :t0. 3) 2{ 0.2:t0.4) 1(0.1:t0.3) O( 0.0:t0.0) 

ean :tS.b.) 
No. of total cannibalism O( 0.0土0.0) O( 0.0:t0.0) O( 0.0:t0.0) O( 0.0土0.0)

Mean :tS.D. 

Gestation indeIx Ma土(ZenS)a± nEDり± . 100± + + .0 
主

100+ 王± .0 90.9 
I咋1制 ation n1ex{弛，?円)2) 82.912.3 8 85.2:!: 9.0 82.4:!: 13.9 84.2土+10.8 
De iwy index %Mean?  93.9:!: 7. 95.9:!: 4.2 90.3:!: 7.4 87.8:!: 18.0 
[T ~è 1;1 rtt1"index" t%:Mean:fs: D j' 4) 99.5:!: 1.7 98.8:!: 2.6 99.4:!: 2.1 100.0土 0.0 

Viabi lity index on day 4 (%，Mean:tS.D.) 5) 

Male 88 88 .. 27 土土 22 68 .. 6 2 9987..92±土 64..09 98.3+ ±5.8 98.3土+ 5.3 
Female 95.8:!: 10.4 98.6 4.5 
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Table 9 External observations on live pups(F1) from rats Ex~. No. 4210 (115-128) 

Dose level (mg/kg) 。 6 25 100 

No. of litters 12 11 12 10 

No. of live pups examined 183 158 148 131 

N0.of l l i ve m pupl s iwi t{% h 。 。 。
1.0:1: external anoina'lles (%，Mean:l:S.D.) 3.2 

;13;a??:siT;!d??ce of external 

Imperforate anus o ( 0.0) o ( 0.0) o ( 0.0) 0.8) 

pes varus o ( 0.0) o ( 0.0) o ( 0，0) 
f i I amentous ta i I o ( 0.0) o ( 0.0) o ( 0.0) 1 ( 0.8) 

S 1)i (N0f .i of ld ivi e f pe upe s wi tfh external anomal i es/n0.0謡f0liv0e5pu料psexa謡min0e.d0)1 x100 
gniflcant difference from control group; *: p ~ 0.05 -**: p 
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Table 10 Body weight change of pups(F1) from rats Exp. No. 4210 (115帽 128)

Unit : 9 

25 100 

12 10 

( N) Mean :t s. D. ( N) Mean :t s. O. ( N) 

(11) 6.6土 0.7料 (12) 6.6:t 0.5牢牢 (10) 

(11) 9.7土1.4牢 (12) 9.3 :t 1.5 (10) 

Oose level (mg!kg) 。
No. of Iltters 12 

Mean :t S.O. 
Male 

Oays after birth 。5.9 :t 0.4 
4 7.8 :t 1.6 

Female 

Oays after blrth 。5.6 :t 0.4 
4 7.2 :t 1.8 

Significant difference from control group; 

6 

11 

(N) Mean:t S. D. 

(12) 6.1:t 0.5 

(11) 8.6:t 1.4 

(12) 5.8土 0.5

(12) 8.3:t 1.2 

(11) 6.2土 0.6*

(11) 9.2土 1.4料

(12) 6.2:t 0.5* 

(12) 8.8土1.5*

(10) 

(10) 

牢: p孟 0.05 料:p孟 0.01



Table 11-1 Summary of gross findings of pups(F1) from rats(sacrificed) Exp. No. 4210 (115-128) 

Sex: Male 

Dose I eve I (m内 i 80 1 76 4 275 4 1070 2 Ng. of pups nec吋sie
Organ __  -一一 Findings 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
thymus thymic remnant in the neck 。 2 。
D lI i GESTlVE SYSTEM 
ver wh i te m patci h/zone d 。。 。。 。 。

malformative nodule 

Uk R i I NARY SYSTEM 
dney cyst 。 。 。
INTEGUMENTARY SYSTEM 
tai I black 。 。 。
Significant difference from control group; 事: p孟 0.05 料:p孟 0.01

圃 4

N 。、
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Table 11-2 Summary of gross findings of pups(Fl) from rats(sacrificed) 

Sex: Female 

Dose tevel (mg/~g) 
Ng. of pups necrQ~siijd 
Organ_一一一一 Findings 

0 
78 

6 
80 

25 
71 

100 
57 

Exp. No. 4210 (115-128) 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
thymus thymic remnant in the neck 

DIGESTIVE SYSTEM 
iiver white patch/zone 

URINARY SYSTEM 
kidney dilated pelvis 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
tai I black 

Significant difference from control group; 

。

*: p謡 0.05 料: p話 0.01
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