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【要約】

0-トルエンスルホンアミド(以下 TSAと略記〉の Sprague-Dawley系 (Crj:CD)雌

雄ラットにおける単回経口投与毒性試験を、 OECD化学物質試験法ガイドラインおよび

化学物質 GLPに準拠して実施した。

1群5匹からなる 5週齢の雌雄ラットに TSAの 700、1000、1400および 2000mg 

/kgを投与し、投与日を観察第 1日として観察は投与後14日間行い、死亡例については発

見後速やかに、生存例については観察第15日に屠殺して剖検した。

雄の投与群ではいずれの投与量でも死亡例はみられなかった。雌では、 1400mg/kg 

投与群において投与当日に 1例、観察第2日に 2例、計3例が死亡し、 2000mg/kg投

与群では、投与当日に 2例が死亡した。酬ともに死亡例のみられなかった低用量投与 C 
群 (700mg/kg)においても投与直後から鎮静、脱力、腹臥位、側臥位、刺激に対し無

反応、呼吸促迫、呼吸数の減少、体温の低下、カタレプシ一等の強い毒性症状を現す個体

がみられた。

観察第2、4、8、11および15日に測定した生存例の体重推移では、観察第2日に雄の

1000 mg/kg以上の投与群で体重増加が抑制される傾向がみられ、雌の 1400mg/kg 

以上の投与群では軽度の体重減少あるいは増加抑制がみられたが、その後体重は増加した。

死亡例の剖検所見においては、被験物質による死因につながる様な器質的変化が認めら

れなかったことから、死亡の主要因は強い中枢抑制作用ではないかと推定された。

これらのことより、 TSAの本試験条件下における LD5 0 {i直は、雌では 1000---2000

mg/kgの間にあり、雄では 2000mg/kgを上回ると推定された。
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【緒言】

0-トルエンスルホンアミドの安全性確認の資料を得るために、雌雄ラットにおける単回

経口投与毒性試験を実施したので、その結果を報告する。

なお、本試験は、 OECD化学物質試験法ガイドライン1"[401J急性経口毒性試験 (1987年

2月24日採択)Jおよび化学物質 GLP(昭和59年 3月31日、環保業第39号、薬発第229

号、 59基局第85号、改定昭和63年11月18目、環企研第233号、衛生第38号、 63基局第

823号)に準拠して実施した。
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【方 法】

1.被験物質

被験物質として、 より提供された oートルエンスルホンアミ

ド(英名:o-Toluenesulfonamide、別名:2-Methylbenzenesulfonamide、CASNo. : 

88-19-7、ロット番号: 純度:99wt%、分子量:171. 22、分子式:C7 H9N02S、融点

: 1550C、沸点:2140C/1. 33kPa、外観および性状:白色粉末状、以下 TSAと略記)

を使用した。構造式を以下に示す。

構造式 S02NH2 

CHs 

受領した被験物質は、使用時まで被験物質保管室で室温にて保管した。

2.検体調製

被験物質の調製においては、被験物質を秤量し、 o.5% CMC-Na水溶液(日本薬局方カル

メロースナトリウム、丸石製薬側、製造番号 6Z09および日本薬局方注射用水、光製薬側、

製造番号 9707SAを用いて調製〉を加えて撹祥して懸濁液とし、投与時まで冷蔵・遮光保

。

存した。 C!
本試験に先立ち、被験物質の1.00および 200mg/mLを 0.5児CMC-Na水溶液懸濁液と

して調製し、 0、4および8日間の安定性を確認した (Appendix1)。また、各投与検体

中の被験物質含量を測定し、規定範囲内にあることを確認した (Appendi x 2)。

3.投与量の設定および投与方法

本試験における投与量は、先に秦野研究所において行った予備試験(試験計画番号:A-

97-028)および予備試験追加試験(試験計画番号:A-97-039)の結果を基に決定した。す

なわち、本被験物質 2000mg/kgを各3匹の雌雄ラットに単回投与した結果、雌雄ラット

ともに死亡が認められたため、次いで 250、500および 1000mg/kgの投与量を各3匹に

追加投与した。その結果、 1000mg/kg投与群では体温低下、呼吸緩徐等の症状は認
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められるものの、死亡はみられなかった。 以上の結果から被験物質の単回投与による最小

致死量は、 1000mg/kgから 2000mg/kgの範囲にあるものと考えられた。そこで、

本試験においては、最高用量を 2000mg/旬、最低用量を 700mg/kgとし、その中間量と

して 1000および 1400mg/kgを投与する群を設定した。

投与液量は、体重1kg当たり 10mLとし、動物をあらかじめ約18時間絶食させた後、投

与直前に測定した体重を基に投与液量を算出し、ラット用胃管を用いて強制的に単回経口

投与した。投与は午前10時54分--11時7分の聞に行い、給餌は投与後約4時間に行った。

4.使用動物および飼育方法

4週齢の Sprague-Dawley系 (Crj : CD、SPF)雌雄ラットを、日本チヤールス・リバー厚

木飼育センターから購入し、飼育環境への馴化と検疫を兼ねて8日間飼育した。試験には

予備飼育中の一般状態に異常が認められなかった個体を用い、雌雄ともに体重別層化無作

為抽出法により 1群5匹からなる 4群に分け、 5週齢で使用した(注 1)。

全飼育期聞を通じ、動物を金属製金網床ケージ (220wX270D X 190~h mm)に1匹ず、つ収

容し、基準温度24土 1oc、基準湿度50--65%、換気回数約15回/時、照明12時間(7時~

19時点灯)に制御された飼育室で、固型飼料 CCE-2、日本クレア)および水道水(秦野市

水道局給水)を自由に摂取させて飼育した。なお、飼育期間中、飼育室の温湿度の実測値

は、それぞれ24.0--25. OoC、54---64%であった。また、供給した飼料および、水には試験に

支障を来す可能性のある混入物はなかった。

動物の個体識別は、各動物の尾に油性フェルトペンで雌雄それぞれに一連の番号を付し

た。また、各飼育ケージには個体識別の補助として試験計画番号、試験系識別番号、投与

量、性および動物番号を記入した動物カードを掛けた。

(注 1)動物入荷日:1998年1月7日
入荷時匹数:雄23匹、雌23匹
入荷時体重:雄 74.3---82. 1 g (平均 79.0 g) 

雌 69.4---74. 6 g (平均 71.8 g) 
投与日:1998年1月15日
投与時体重:雄 124.2---135. 7 g (平均 129.7 g) 

雌 100.9，.__ 113. 7 g (平均 108.3g) 
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5.群構成
群、投与量、投与液量および動物番号は次の通りである。

群 投与量 投与液量 動物番号
Cmg/kg) CmL/kg) 京佐 雌

低用量群 700 10 1--5 21--25 
中用量群 1000 10 6 --10 26--30 
高用量群 1400 10 11~15 31--35 
最高用量群 2000 10 16~20 36--40 

6 ~観察および検査

投与日を観察第 1日とし、投与後14日間に亘って死亡の有無を確認し、各動物の一般状

態を観察した。観察は投与日においては投与直後から 1時間まで連続して行った。以降は

投与後6時間まで約 1時間間隔で実施したo 観察知日から15日までは毎日 1回れた。 。
体重は全例について、投与直前、投与後の生存例については観察2、4、8、11および15

日に測定した。

投与後の死亡例については、発見次第体重を測定した後、速やかに剖検した。また、観

察第15日に生存例全例をペントバルビタール・ナトリウム麻酔下で放血屠殺して剖検した。

剖検時に、脳、下垂体、胸腺、心臓、肺、肝臓、腎臓、牌臓、勝臓、生殖器、顎下腺、甲

状腺、副腎、大動脈、気管、食道、消化管、跨脱、眼球(ハーダー腺を含む)、皮膚、乳

腺、頚部および腸間膜リンパ節、大腿骨骨髄、舌および病変部の肉限的観察を行った。こ

れら音Ij検時の 2000mg/kg投与群の雄の l仔Ij(動物番号:17)と雌の 1例(動物番号:40) 

について心臓、肺、肝臓、牌臓、腎臓および胃・腸管を O.lMリン酸緩衝10%ホルマリン

溶液で固定した。

7 .データ解析法

体重の測定値について、平均値および標準偏差を求めた。なお、本試験の死亡率からは

probit法による LD50値および 95%信頼限界を算出することは出来なかった。

-5-

量 L 泊
l 可

『姐 d

。



【結果】

1.死亡動物 CTable1) 

雄では、いずれの投与群においても死亡例はみられなかった。雌では、 1400mg/kg 

投与群で投与当日に 1例、観察第 2日に 2例が死亡し、 2000mg/kg投与群では投与

当日に2例が死亡した。

2.一般状態の観察 CTable2， 3、Appendix3，..._，10) 

雄では、 700mg/kg投与群で、投与直後から鎮静が全例でみられ、時間経過とともに刺

激に対して無反応の個体が出現し、投与後約3時間30分には最大3例を数えた。投与後約

5時間30分でも鎮静あるいは刺激に無反応の状態を示す個体が 2，..._， 3 olJ認められた。

1000 mg/kg投与群では、投与直後から鎮静がみられ、投与後 1時間以降、側臥位姿

勢、異常呼吸、体温の低下および刺激に対して無反応を示す個体がみられた。これらの症

状は、投与後 6時間まで持続した。 1400mg/kg投与群では、投与直後から脱力が 4

例にみられ、他の 1例も投与後約 1時間40分以降脱力が観察された。このうち 3例では投

与後6時間にもこの状態が持続していた。また、投与後の時間経過とともに刺激に対して

無反応の状態を示す個体が増え、投与後3時聞から 6時間にかけて 3例がこの状態を維持

した。観察第2日には、排便量の減少、赤色尿、よろめき歩行、活動性の低下等が観察さ

れた。 2000皿g/kg投与群では、鎮静や脱力が投与直後から現れ、カタレプシーを示

す個体もあり、投与後4時間が毒性症状発現のピークであったが、観察第2日には異常は

認められなかった。

雌では、 700および 1000mg/kg投与群ともに投与直後から鎮静が認められ、投与後2

時間以降において刺激に対して無反応の個体が現れ、カタレプシーもみられ、ほぼ投与後

6時間までこれらを持続した。観察第 2日には、 700mg/kg投与群でよろめき歩行、排便

量の減少、活動性の低下、軽い振戦が、 1000mg/kg投与群で側臥位姿勢、体温低下、

呼吸数減少が観察され、一部の例では第 3日にも側臥位姿勢、体温低下および排便量の減

少がみられた。 1400mg/kg投与群では、投与直後から鎮静あるいは脱力を示す個体が

3例でみられた。また、投与後 2時間以降、呼吸数減少や呼吸減弱等の呼吸異常が全例で

認められ、投与後 6時間まで持続した。強い毒性症状を示したのは投与後 3時間であり、

投与後約 5時間30分に 1例が死亡し、観察第2日にも 2例の死亡が確認された。観察第2
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日には、側臥位姿勢、体温低下、よろめき歩行、活動性の低下あるいは排便量の減少がみ

られた。 2000mg/kg投与群では、投与直後から強い毒性症状が各個体にみられ、投与

後 3時間でそれらの徴候はピークを示し、投与後 3，.._， 5時間に 2例が死亡した。観察第 2

日には、 1400mg/kg投与群と同様の変化がみられた。

3.体重測定 CTable4， 5) 

雄では、観察第2日に、 1400および 2000mg/kg投与群で体重増加が抑制される傾向

がみられ、 700および 1000mg/kg投与群の雄でも体重増加が抑制される個体がみられた。

しかし、いずれの投与群でもその後体重は増加し、第11日の時点では全ての投与群で差は

みられなかった。

雌の投与群においては、すべての被験物質投与群で観察知日に般の体重減少あるい C 
は増加抑制がみられたが、その後生存例においてはいずれも体重は増加した。

4.病理学的検査 (Appendix11， 12) 

投与当日に死亡した 1400mg/kg投与群の雌の肺は赤色化し、胃粘膜は白濁していた。

問群で投与翌日に死亡した2例の肺は暗赤色化し、胃粘膜は白濁していた。また、 1例の

腺胃粘膜に黒色点がみられた。 2000mg/kg投与群では、投与当日に死亡した例では、

左右腎臓の被膜下皮質に微小なシストが観察され、胃粘膜は白濁し、腺胃粘膜に赤色点が

散在していた。また、 I例の肺は一部赤色化し、左右腎臓の被膜下皮質にシストが散在し、

胃粘膜に白濁および検体の貯留が観察された。

観察期間終了時屠殺例においては、いずれの動物にも被験物質投与によると考えられる

異常所見は認められなかった。
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【考察】

被験物質である TSAの 700、1000、1400および 2000mg/kgを1群5匹からなる 5週

齢の Sprague-Dawley系 (Crj : CD)雌雄ラットに単回強制経口投与した。

その結果、雄ではいずれの投与群においても死亡例はみられなかった。雌では 1400mg 

/kg投与群では投与当日に 5例中 1例が、投与翌日には 2例がそれぞれ死亡し、 2000

mg/kg投与群では投与当日に 5例中 2例が死亡した。雌雄ともに死亡例のみられなかった

低用量投与群 (700mg/kg)を含む全群で、投与直後から鎮静、脱力、腹臥位、側臥

位、刺激に対し無反応、呼吸促迫、呼吸数の減少、体温の低下、カタレプシ一等の強い毒

性症状がみられた。死亡例の剖検所見においては、被験物質による死因につながる様な器

質的変化が認められなかったことから、死亡の主要因は強い中枢抑制作用ではなし、かと推

定された。

観察第2、4、8、11および15日に測定した生存例の体重推移では、観察第2日に雄の

1000 mg/kg以上の投与群で体重増加が抑制される傾向がみられ、雌の 1400mg /kg 

以上の投与群では軽度の体重減少あるいは増加抑制がみられたが、その後体重は増加した。

これらのことより、 TSAの本試験条件下における LD50 値は、雌では 1000--2000

mg!kgの間にあり、雄では 2000mg!kgを上回ると推定された。
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Table 1 Mortality of rats after single oral administration of o-toluenesulfonamide 

Dose Number of rats with mortality 
Sex No. of Hours after administration -一一 一一一 Daysafter administration Total 

Cmg/kg) animals 0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 2 3 4 5-9 10-14 

700 5 。。。。。。 。。。。。 。
1000 5 。。。。。。 。。。。。 。

Male 
1400 5 。。。。。。 。。。。。 。
2000 5 。。。。。。 。。。。。 。

-ーーー---ーーー-晶ー・・--喧ー畢ー-------ーー岨-----------_......_ーーーー-岨ーーーー唱ーー--曲ーーーーーーーー-ー---ーーー-----司陶ーーーーーーー・・ーーーーーー-ーーー'ーーーーー・・ーー---旬ーーーーー田町・ーーー--ーーー'ーーーーーーーーーーー--_..ーーー--------甲-_..-・.-且・ー--ーーーー----ーーー-ーーー胃・・ーーーーー司ーーーー-

700 5 。。。。。。 。。。。。 。
1000 5 。。。。。。 。。。。。 。

Female 
1400 5 。。。。。 2 。。。。 3 

2000 5 。。。1 1 。 。。。。。 2 

The first day， the day of administration. 
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Table 2 Summary of clinical findings in male rats after single oral administration of o-toluenesulfonamide 

Dose 
Clinical findings 

Number of rats with findings 
一一 Hoursafter administration --一 一一一 Daysafter administration --
0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 2 3 4 5-9 10-14 (mg/kg) 
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(Continued) 
Table 2 

Dose 

(皿g/kg)

1400 

2000 

Summary of clinical findings in male ra.ts after single oral administration of o-toluenesulfonamide 

Clinical findings 

Lateral position 
Tachypnea 
Bradypnea 
Hypopnea 
Hypothermia 
Sedation 
Prostration 
Passivity 
Decreased motor activity 
Incomplete eyelid opening 
Abnormal gait 
Soft feces 
Decreased fecal volume 
Urination 
Reddish urine 

Lateral position 
Abdo皿inalposition 
Hypopnea 
Catalepsy 
Sedation 
Prostration 
Passivity 
Incomplete eyelid opening 
Abnormal gait 
Urination 

Number of rats with findings 
一一一 Hoursafter administration 一一一 一一 Daysafter administration 
0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 2 3 4 5-9 10-14 

01233  3 0 0 0 0 0 
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
011 ‘111  000  0 0 
00011  1 0 0 000  
o 1 111  1 0 0 000  
3 2 221  1 0 0 000  
44443  3 0 0 000  
o 1 133  3 0 0 000  
o 0 000  0 1 0 000  
00112  1 0 0 000  
230  1 1 0 1 0 0 00  
o 0 0 000  1 1 000  
o 0 0 0 0 0 1 00  0 0 
o 0 001  0 0 0 000  
o 0 000  0 1 0 0 0 0 

1 123  3 2 0 0 0 00  
o 0 001  1 0 0 000  
o 0 1 111  0 0 000  
1 1 0 000  0 0 000  
4 3 334  4 000  0 0 
3 4 344  4 0 0 000  
o 0 2 3 2 2 0 0 0 00  
o 0 221  1 0 0 000  
34110  0 0 0 000  
o 0 0 1 0 0 0 0 0 00  

The first day， the day of administration. 

。 。



Table 3 Su皿皿aryof clinical findings in female rats after single oral administration of o-toluenesulfonamide 

Clinical findings 
Number of rats with findings 

一一一 Hoursafter administration -一一 一一一 Daysafter administration --
0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 2 3 4 5-9 10-14 
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(Continued) 
Table 3 Summary of clinical findings in female rats after single oral administration of o-toluenesulfonamide 

Number of rats with findings 
一一 Hoursafter administration 一一一 一一一 Daysafter administration --
0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 2 3 4 5-9 10-14 

Dose 
Clinical findings 

(mg/kg) 
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Bradypnea 0 0 1 1 
Hypopnea 0 4 2 4 
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Hypother皿ia 0 0 2 3 
Sedation 3 2 2 1 
Prostration 3 . 3 2 1 
Passivity 0 0 3 4 
Decreased motor activity 0 0 0 0 
Incomplete eyelid opening 0 0 1 1 
Abnormal gait 2 0 1 0 
Lacrimation 1 0 0 0 
Decreased fecal volume 0 0 0 0 
Urination 0 0 0 1 
Death 0 0 0 0 

Lateral position 1 2 3 2 
Abdominal position 0 1 1 1 
Bradypnea 0 0 1 . 0 
Hypopnea 0 3 2 2 
Catalepsy 0 0 1 1 
Hypothermia 0 0 3 2 
Sedation 5 1 0 0 
Prostration 4 2 1 0 
Passivity 0 0 4 3 
Decreased motor activity 0 0 0 0 
Incomplete eyelid opening 0 0 2 2 
Abnormal gait 3 1 1 1 
Decreased fecal volume 0 0 0 0 
Urination 0 0 0 0 
Hematuria ' 0 0 0 0 
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Table 4 Body weight changes in male rats after single oral administration of o-toluenesulfonamide 

Body weight (g) 
Day 

Dose Animal 

(皿g/kg) No. 1 2 4 8 11 15 
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Day 1 : The day of administration， :::tS. D. : Standard deviation from the mean value 



Table 5 Body weight changes in female rats after single oral administraiion of o-toluenesulfonamide 

Dose 

Cmg/kg) 

700 

斗

1000 

;4;; 

1400 

2000 

Animal Body weight (g) 
Day 

No. 2 4 8 11 

21 112.9 129.0 147.9 174.8 183. 0 
22 109. 3 123.3 145. 1 167.6 179.7 
23 108.8 125.7 143.6 168.4 177.3 
24 103.2 96. 1 126.6 156. 0 171. 3 
25 109.2 109. 4 138.2 165.8 177.7 

15 

201. 1 
190.8 
193.2 
182. 7 
1.92. 6 

Mean 
::t S. D. 

26 
27 
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29 
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112. 4 
113.7 
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116.7 
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119.7 
118. 4 
124.1 
105. 1 
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141. 1 
146. 7 
130. 6 
119.7 

166.5 177. 8 
6. 8 4.3 
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174.8 194.8 
163.3 183.5 

Mean 
:t S. D. 
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100. 9 102. 7 123. 7 
107.0 116.3 127.3 
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105.6((102.5) ) 
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Day 1 : The day of administration， ::l:S. D.: Standard deviation from the mean value， (): Body weight at death 。 。
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