
食薬セ研第 10-1624号

2 000年 7月 25日

。一三P ク 亡コ Eコ f て:......-寸2':......-σ〉そラッ ト Lこ

おける走塁~t生糸歪口圭笠ξ子主主主if主主言式患食

厚生省生活衛生局委託

財団法人食品薬品官金セジター:

秦野研筑:所



【目次】

要約 -

緒言 一-------一一 ・ "一一一一一一一一一一.~ -------------- 一一一一-一一一・一一-. ~ . . . . . ---一一一一一一一一一 2 

方法-

1 .被験物質一一

2 .使用動物および飼育方法-

3 .投与検体の調製

4.投与量の設定および投与方法 E・E・-一一一一一一-------一一一…・・一一一一--・ p・-一一一一一一 4 

5 .観察および検査一

6 . データ解析法一一一---・ E・- 一一一一...._-------_._....一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一'一一一一 6 

結果

1 . 死亡動物_._----------一 一一一一一一一一一一 -. . --~ ------. --. . . -一一一一一-~ . ---. . . . . . . -. ---_ --一一一一一一一一 7 

2 .一般状態一一--------一一一一一一一一一一 -------… …--_.-------一一一_........一一一 -.----7 

3 .体重推移--------一一---------一一一一一一一一一一一----------_.- 一一一一--・ E・----------------一一-.---8 

4 . 病理学検査一--・ E・----・ E・---.-一一一一一一一一一……-------一一一一一----------------一一一一 -一一一一一一 8 

考察-------…ー---・ E・-一一一 一一一一一一一----------町 一一--------‘一一ー 一一一一一 一一一一---.----------一一一 9 

文献 一一一一__------一一一一一一一一一一一一-------_.._ 一一一一一一一一一一一一一 -. -.......................... -....... 11 

Tables 1-5 



【要約】

0-ジクロロベンゼン(以下 DCBと略記)の Sprague-Daw)ey系 [Crj : CD (SD) ) GS， 

SPF]ラットにおける急性経口投与毒性試験を実施した。

l群 5匹からなる 5週齢の雄ラットに DCB500、1000および 2000田g/kgを、雌

ラットに DCB2000昭/kgをそれぞれ単回経口投与し、観察第 l日(投与日)から14日間

観察を行い、観察第15日に屠殺して剖検した。また、媒体対照群として、雄5匹にコーン

油を 10mL/kg投与して、同様に観察した。

その結果、雄では、 2000mg/kg投与群で、投与当日に自発運動の減少、歩行失調

および流涙、横臥位、腹臥位、歩行不能、歩行困難、振戦、呼吸不整、半眼、流誕等の毒

性症状が観察され、 3例では観察第 2日にも流涯を除く多くの症状が持続して、観察第 2、

3、4日にそれぞれ l例ずつ死亡した。同群の生存した 2olJでは観察第2日には自発運動

や排便量の減少がみられたもののその後回復し、観察第5日以降特記すべき変化は認めら

れなかった。 500mg/kg投与群では、投与当日、腹臥位、自発運動の減少、半眼、流誕等

が、 1000mg/kg投与群の雄ではこれらに加えて体温低下、流涙、閉眼がみられ、観

察第 2日に虹門周囲の汚れ、餌こぼし、排便量の減少がみられたが、その後一般状態に変

化はみられなかった。 2000mg/kg投与群の雌では、雄と同様の所見がみられたもの

の、その程度はやや弱く、観察第6日以降には異常所見は認められなかった。

また、雄では 500mg/kg投与群で体重増加抑制が、 1000、2000mg/kg投与群ならびに

雌の 2000mg/kg投与群で体重減少あるいは増加抑制がみられ、投与量の増加に伴ってそ

の程度は強く、体重増加に転じるまでの期間も長い傾向がみられた。

病理学的には、観察第3および4日に死亡した 2000mg/kg投与群の雄2例で肝臓の淡

色化がみられ、組織学的には l例で軽度の小葉中心性の壊死および空胞変性が、 l例で中

等度の小葉中心性壊死が観察された。観察第2日の死亡例では肉眼的には変化はみられな

かったものの、組織学的には軽度の小葉中心性の肝細胞細胞質の好酸性変化が観察された。

また、観察第 3および4日に死亡した雄2例では、勝目光内に暗色液の貯留が認められた。

観察第15日剖検例では、肉眼的には変化はみられなかったが、 2000mg/kg投与群の

雄 l例で軽度の小葉中心性の肝細胞の肥大が観察された。

これらのことより、本試験条件下における DCBの LD50 は、雄では 2000mg/kg 

付近、雌では 2000mg/kgを上回ると推定された。
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【緒言】

0-ジクロロベンゼン(以下 DCBと略記)は、ワックスやゴムの溶剤、殺虫剤、爆

蒸剤等に用いられており 1)、ラットにおける単回経口投与時の LDs0 は 500mg/kg2)ある

いは 2138mg/kg3)であることが報告されている。今回、 OECD既存化学物質安全性点検等

に係る毒性調査の一環として、 DCBの安全性確認の資料を得るために、ラットにおける急

性経口投与毒性試験を実施したので、その結果を報告する。

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

2月24日採択)Jおよび「化学物質 GLPJ (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、昭和63年11月18日改正、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、 0-ジクロロベンゼン(以下 DCBと略記)を用いた。本被験物質

は、別名をし2-ジクロロベンゼンといい、英名は o-dichlorobenzeneであり、 CAS

No. 95-50-1、分子量 146.94、分子式 C6H4C12、分配係数 3.38、融点(凝固点)-17
0

C、

沸点 1800C、蒸気圧 O.13 kPa (200C)の無色透明の液体である。 DCBの構造式を以

下に示す。

構造式

n
t
u
 

f 、

司---且
F
し

本試験には、 より提供された DCB(ロット番号: 純度:

99.7%)を用いた。受領物質は、使用時まで被験物質受領保管室において、室温で保管し

た。

2 .使用動物および飼育方法

4週齢の Sprague-Dawley系 [Crj: CD (SD) IGSt SPF]雌雄ラットを、日本チヤールス・

リバー株式会社筑波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7日間予

備飼育した。予備飼育中、動物の一般状態に異常は認められなかった。試験には、雄20匹

雌5匹を用い、雄は検疫終了時の測定体重を基に体重別層化無作為抽出法により l群 5匹

からなる 4群に分け、雌は入荷番号の若い方から 5匹を選んで l群とした。投与開始時の

週齢は、雌雄ともに 5週齢であった(注)。

全飼育期間を通じ、動物を金属製金網床ケージ (220wx 270d x 190h醐)に l匹ず、つ収容

し、基準温度24:t1 OC、基準湿度50--65%、換気回数約15回/時、照明12時間(7時-19

。。
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時点灯)に制御された飼育室で、固型飼料 (CE-2、日本クレア株式会社)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--25.0
DC、55.0--67.0%で、湿度が基準値をわずかな

がらはずれる値を示したが、 l時間以内の逸脱であり、それ以外は基準の範囲内にあった。

また、供給した飼料および水に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、各動物の尾にフェルトペンで雌雄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、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。

3.投与検体の調製

投与検体の調製においては、各濃度毎に被験物質を秤量し、所定濃度となるようにコー

ン油(英名:Corn 0 i I、商品名:トウモロコシ油、ロット番号:V8P7069、ナカライ

テスク株式会社)を加えて溶解し、投与時まで室温遮光下で保存し、調製2日後に使用し

た。

本試験に先立ち、本被験物質の28日間反復経口投与毒性試験(試験計画番号:C-98-026) 

において、被験物質の O.2および 20w/v%の調製検体の、室温、遮光条件下での10日間

の安定性を確認した (AppendixA)。また、各濃度の投与検体について、被験物質の含量

を測定し、規定範囲内にあることを確認した CAppendixB)。なお、本投与検体は溶液で

あることから、均一性試験は実施しなかった。

調製検体中の被験物質の濃度は、高速液体クロマトグラフ法により測定した (Appendix

C)。なお、試験計画書には、調製検体の被験物質濃度の測定に関して、検量線の範囲

を10--50μg/mLと記載したが、実際の操作時にその範囲を 10--40μg/mLとした

試験計画書からの逸脱があった。本件については、検量線の範囲が 10--40μg/mLであっ

ても被験物質の濃度を検量線から読み取るのに支障はなく、投与検体の安定性および含量

の測定に影響はないと判断した。

4.投与量の設定および投与方法

本試験における投与量は、投与量設定のための予備試験(試験計画番号:A-98-061 )の

結果に基づいて決定した。すなわち、文献調査の結果 2)、本被験物質のラットにおけ

る LDs0 は 500mg/kgであることから、 250、500および 1000mg/胞を 5週齢の雌雄ラ
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ット各3例に投与した結果、いずれの投与量においても半眼あるいは閉眼、自発運動の減

少、体重増加抑制が認められたが、死亡例はみられなかった。一方、他の文献 3)での

LD50 は 2138mg/kgであった。これらのことから、片性(雄)について、 500、1000

および 2000mg/kg C公比2)の 3用量を設定した。また、予備試験では明らかな性

差は認められなかったことから、雌については、明らかな毒性が発現し、かっ死亡しない

と考えられる用量として 2000mg/kgのl用量を設定した。

投与容量は体重 1kg当たり 10mLとし、動物を投与前日の16時以降絶食させた後、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24分--10時45分の間に行い、給餌は投与後約3時間に行った。

各群の投与物質、投与量、濃度、投与容量および動物番号は次の通りである。

投与物質 投与量 濃度 投与容量 動物番号
Cmg/kg) Cw/v施) (mL/kg) 雄 雌

コーン油 。 。 10 1-5 
D C B 500 5.0 10 6 -10 
D C B 1000 10 10 11-15 
D C B 2000 20 10 16-20 21-25 

5 .観察および検査

観察第 l日(投与日)から14日間にわた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 l時間まで連続して行い、その後は投与

後6時間まで約 1時間間隔で実施した。観察第2日から15日までは毎日 l回行った。

体重は生存した全例について、投与直前、観察第2、4、8、11および15日に測定した。

また、死亡例については死亡発見時に体重を測定した。

剖検は、死亡例では死亡発見後可及的速やかに、生存例では観察第15日にペントパルビ

タールナトリウム麻酔下で放血屠殺して実施した。音IJ検時に、脳、下垂体、胸腺、心臓、

肺、肝臓、腎臓、牌臓、醇臓、生殖器、顎下腺、甲状腺、副腎、大動脈、気管、食道、消

化管、勝脱、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

骨骨髄および舌の肉眼観察を行った。これらのうち、 2000mg/kg投与群の雄 2例

(動物番号:16、18)については心臓、肺、肝臓、腎臓、牌臓および胃を、同群の他

の雄2例(動物番号:19、20)についてはこれらの器官に加えて腸脱を O.IMリン酸緩衝

10%ホルマリン溶液で固定した。



2000 mg/kg投与群の死亡例 2例で肝臓の淡色化がみられ、文献調査により肝臓に

変化が認められていることから4)、固定した器官のうち、全例の肝臓について組織検査を

実施した。すなわち、肝臓を固定後、パラフィン包埋し、薄切してへマトキシリン・エオ

ジン染色標本を作製し、光学顕微鏡を用いてその組織を観察した。

6 .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。
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【結果】

1 .死亡動物 CTable1) 

雄では、 2000皿g/kg投与群の 3例が、観察第2、3、4日にそれぞれ l例ずつ死

亡した。雌の 2000mg/kg投与群では死亡例はなかった。

2 .一般状態 (Tab1 e 2-1-2-2) 

雄では、媒体対照群の 3例で粘液便の排池が投与後約2時間以降に観察され、 l例では

虹門周囲の汚れもみられた。

500 mg/kg投与群では、半眼が全例で投与後約 1--6時間の聞に、流涯が3例で投与後

約 1--4時間にみられたほか、投与日に自発運動の減少が2例で、腹臥位が 1例で、粘液

便および旺門周囲の汚れが l例で観察された。観察第2日には、餌こぼしが2{9IJでみられ

たほか、虹門周囲の汚れが l例で投与日に引き続いてみられた。

1000 mg/kg投与群では、半眼あるいは閉眼が全例で投与後約 2--3時間以降に、

流誕が4例で投与後2--5時間に、流涙が3例で投与後1時間以内からみられた。その他、

投与当日に、 l例で投与後3時間以降に自発運動の減少、体温低下および腹臥位がみられ、

自発運動の減少は他の l例でも投与後3--5時間に観察された。また、粘液便が l例でみ

られた。観察第2日には、排便量の減少が4例で、餌こぼしが2例でみられた。

2000 mg/kg投与群では、投与当日、歩行失調および自発運動の減少が全例で、横

臥あるいは腹臥位が4例で投与後 l時間以内--3時間以降にみられたほか、半眼あるいは

閉眼が3例で、歩行不能が2例で、歩行困難が l例で観察された。また、流涙が全例で投

与後1時間以内~約2時間以降に観察された。その他、投与日に振戦、呼吸不整、赤色涙

あるいは流涯が各l例でみられた。観察第2日には、 2例で横臥位、緩徐呼吸および体温

低下が観察され、これらの例は観察第2あるいは3日に死亡した。また、 l例では、観察

第2日に自発運動の減少がみられ、排便量も減少し、観察第 3日に横臥位、呼吸不整、体

温低下が観察され、排便はみられず、観察第4日に死亡した。他の 2例では、自発運動の

減少が観察第2あるいは3日まで、排便量の減少が観察第4日までみられたほか、 l例で

虹門周囲の汚れが観察第 2日にみられたが、その後は特記すべき変化は認められなかった。

雌の 2000mg/kg投与群では、投与当日、自発運動の減少、半眼あるいは閉眼が全例で、

歩行失調および流涙が4例で、腹臥位および流涯が2例で投与後 1時間以内--4時間以降
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にそれぞれ観察された。観察第2日には、自発運動の減少が2例で、腹臥位が 3例で、閉

眼が l例でみられたほか、排便量の減少が全例でみられた。観察第3日には、腹臥位が3

例で依然として観察され、 l例では閉眼が、他の l例ではうずくまりや立毛もみられ、排

便は観察されなかったが、他の 2例では虹門周囲の汚れがみられただけであった。観察第

4日には、自発運動の減少はみられず、旺門周囲の汚れが 3例で、排便量の減少が2例で

みられ、観察第5日も同様の所見が観察されたが、観察第6日以降特記すべき変化はみら

れなかった。

3 .体重推移 (Table3) 

雄では、観察第2日に、 500mg/kg投与群で体重増加抑制が、 1000mg/kg投与群で体

重減少あるいは体重増加抑制がみられたが、その後体重増加がみられ、観察第15日の体重

は媒体対照群の体重と同程度であった。 2000mg/kg投与群では、観察第 2日に 4例

で体重が減少し、 l例では体重増加抑制がみられたたが、生存した 2例では観察第8日か

ら増加に転じ、観察第15日の体重は対照群のそれと大きな差はなかった。

雌の 2000mg/kg投与群では、観察第2日には全例で体重が減少し、観察第4日には2

例で低下、他の 3例で増加抑制がみられたが、観察第8日からは増加に転じた。

4 .病理学検査 CTable4 --5 ) 

死亡例の剖検では、観察第2日に死亡した 2000mg/kg投与群の雄 l例には著変は認め

られなかった。観察第 3および4日に死亡した同群の雄2例では、肝臓の淡色化がみられ、

腸腕内には暗色液の貯留が認められた。観察第15日に実施した剖検では、変化はみられな

かっfこ。

2000 mg/kg投与群の雄4例の肝臓について実施した組織検査では、観察第 2日死

亡例で軽度の小葉中心性の肝細胞細胞質の好酸性変化が、観察第3日死亡例で軽度の小葉

中心性の壊死および空胞変性が、観察第 4日死亡例で中等度の小葉中心性壊死が観察され

た。生存していた l例では、軽度の小葉中J心J性の肝細胞の肥大が観察された。

-8-



【考察】

DCB 500、1000および 2000mg/kgを5週齢の Sprague-Dawley系 [Crj : CD (SD) 

IGS， SPF]雄ラットに、 DCB2000 mg/kgを雌ラットに単回強制経口投与し、単回投与に

おける DCBの毒性を検討した。

その結果、雄の 2000mg/kg投与群の 3例がそれぞれ観察第2、3、4日に死亡した。

同群では、投与当日に自発運動の減少、歩行失調および流涙が全例でみられたほか、横臥

位、腹臥位、歩行不能、歩行困難、振戦、呼吸不整、半眼、流誕等の毒性症状が観察され

た。観察第 2日にも 3例では流涯を除くこれらの多くの症状が持続して、その後死に至っ

た。また、雄の 500mg/kg投与群では、投与当日、腹臥位、自発運動の減少、半眼、

流涯が、 1000mg/kg投与群ではこれらに加えて体温低下、流涙、閉眼等がみられた。

一方、 2000mg/kg投与群の生存した雄 2例では観察第 2日には自発運動や排便量

の減少がみられたもののその後回復し、観察第5日以降異常所見は認められなかった。同

群の雌でも、雄と同様の所見がみられたものの、その程度はやや弱く、観察第6日以降に

は異常所見は認められなかった。これらのことから、 DCBの作用は一過性であり、雌に比

較して雄に対して強いものと考えられた。

体重の推移をみると、雄の 500mg/kg投与群で体重増加抑制が、 1000、2000mg/kg投

与群ならびに雌の 2000mg/kg投与群で体重減少あるいは増加抑制がみられ、投与量の増

加に伴ってその程度は強く、増加に転じるまでの期間も長い傾向がみられた。

病理学的には、観察第3および4日に死亡した 2000mg/kg投与群の雄2f9IJで肝臓の淡

色化がみられ、組織学的には l例で軽度の小葉中心性の壊死および空胞変性が、 l例で中

等度の小葉中心性壊死が観察された。観察第 2日の死亡例では肉眼的には変化はみられな

かったものの、組織学的には軽度の小葉中心性の肝細胞細胞質の好酸性変化が観察された。

観察第15日剖検例では、肉眼的には変化はみられなかったが、 2000阻g/kg投与群の

雄 l例で軽度の小葉中心性の肝細胞の肥大が観察された。 DCBを13週間ラットに経口投与

すると小葉中心性の肝細胞壊死や変性がおこることが報告されており 4に本試験において

も同様な変化が生じたことは明らかであった。なお、肝臓傷害によると考えられる一般状

態の変化はみられなかった。

また、観察第3および4日に死亡した同群の雄2例では、腸脱内に暗色液の貯留が認め

られた。上述の DCBの13週間投与試験ではポルフィリン尿がみられていることから、本

-9-
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試験においてみとめられた腸脱内の暗色液もポルフィリンに起因したものと考えられた。

これらのことより、 DCBの標的器官は肝臓であり、本試験条件下における DCBの LDs0 

は、雄では 2000mg/kg付近、雌では 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 DCB 

Dose Hours after administration Days of observaiion 
Sex No. of Total 
(皿g/kg) animals 0--1 2 3 4 5 6 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

。 5 。。。。。。 。。。。。。。。。。。。。。0/5 
500 5 。。。。。。 。。。。。。 。。。。。。。0/5 

Male 
1000 5 。。。。。。 。。。。。。。。。。。。。。0/5 
2000 5 。。。。。。 l 。。。。。。。。。。。3/5 

ーーーーー・ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー・・ 4恒ーーー圃・ーーーーー------ーーーーーー・ーーーー・・ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー・・ーーーーーーー・・ーー__申ーーーーーー-ーーー・‘ーーーーーーー・ーーーーーーー・圃・ーーーー喧_.‘ーーーーーーー・._ーー-_...-ーーーーーーー・ーーーーーーーー___ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー・ーーーー圃圃ー___司圃

Femal巴 2000 5 。 。。。。 。。。。。。。。。。。。。。0/5 
The first day， the day of administraiion. 
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Table 2-1 Clinical findings in male rats after single oral ad 皿inistrationof DCB 

Dose 

Cmg/kg) 

。

500 

Animal 

No. 

2 

3 

Clinical findings 

Mucous feces 

Mucous feces 

No abnormality 

Hours after administration 

0.......1 2 3 4 5 6 

+ 

+ 

4 No abnormality 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Mucous feces 
Perianal smudge 

Prone position 
Inco皿pleteeyelid opening + 
Salivat ion + 

Decrease in locomotor activi ty -
Incomplete eyelid opening 
Scattering food 

Incomplete eyelid opening 
Salivation 

Incomplete eyelid opening 
Sali vat ion 

Decrease in loco皿otoractivity 
Inco皿pleteeyelid opening 
Mucous feces 
Perianal smudge 
Scattering food 

+ + 
+ + + 

+ 
+ + + 
+ + 

+ 
+ + + + + 

+ - + + 
一+一

+ + + 
一+ + 

+ + 
+ 
+ + 

十

+ 

+ 
+ 

+ 

+， posi tive;一， negative; The first day， the day of ad皿in i s t ra t i on. 

Days of observation 

2 3 4 5 6 7 8 9 10--15 

+ -

+ 
+ 一

Ccontinued) 



Table 2-1 CContinued-1) 

Dose Animal Hours after administration 
Clinical findings 

(皿gJkg) No. 0---1 2 3 4 5 6 

11 Incomplete eyelid opening + + 
Sali vation + + 
Decrease in feces volur目e

12 

Days of observation 

2 3 4 5 6 7 8 9 10---15 

+ 

Incomplete eyelid opening 
Salivation 
Decrease in feces volume 

+ + 
+ + 

+ 

13 Prone position + 
Decrease in loco皿otoractivity + + + + 
Lacr i ma ti on + 一 + 

1000 Hypother皿ia + + + 
Eyelid closure + + + + 
Sal i vat ion + + 
Scattering food + 

14 

15 

Decrease in locomotor activity -
Lacri皿ation + 
Incomplete eyelid opening 
Sal i vat ion 
Decrease in feces volu皿e
Scattering food 

+

+

 

+
+
+
 

+
+
+
+
 

+
+
 + 

+ 

Lacrimation 
Inco皿pleteeyelid opening 
Mucous feces 
Decrease in feces volume 

+ 
+ 
十

+ 

(con t inued) +， positive; -， negative; The first day， the day of administration. 



(Con t inued-2) Table 2-1 

Days of observation Hours after administration Animal Dose 

-

4

4

1

i

，
4

1

 Clinical findings 
10---15 

2000 

9 

Prone position 
Decrease in locomotor activity 
Ataxic gait - -
Lacrimation - +一一一
Inco皿pleteeyelid opening 一一++ + 
Perianal smudge - 一一一一一 + 
Decrease in feces volume + + + 

17 Prone position - + +一一+
Decrease in locomotor activity一++ + + + 
Ataxic gait + 一一+ + -
No-walking + + + 
Lacrimation - + +一
Inco皿pleteeyelid opening 一一一++ー
Eyelid closure 一 + +一一+ 一一一
Decrease in feces volume + + + 

18 Prone position - 一+一一+
Side position - 一一+一一
Decrease in locomotor activity一一++ + + 
Ataxic gait - +一+ + -
Gait disturbance - 一一一+
Tre皿or
Bradypnea 
Hypothermia 
Lacrimation 
Red tear 
Rale 

8 7 6 5 4 3 

+ 

+ 

+ 

+ 

一
+
+

2 

+ 

+ 

6 

一
+
+

+ 

5 

+ 
+ 

+ 
+ 

4 

一
+
+

+ 

3 2 

一
+

0--1 

+ 

No. 

16 

(皿g/kg)

i
1
1
4
」司

ja可
圃

可

id『
J
4
1

咽

l
!

，a寸

ia周
回

司

t

D 

(continued) the day of administration. 

¥ 

/ 

death; The first day， negative; D， positive; +， 



Table 2-1 CContinued-3) 

Dose Animal Hours after administration Days of observation 
Clinical findings 

(皿g/kg) No. 0--1 2 3 4 5 6 2 3 4 5 6 7 8 9 10---15 

19 Side position + + + + + + 
Decrease in loco皿otoractivity 十 + + + + 
Ataxic gait + 
No-walking + + + + 十 + 
Irregular respiration + + + 
Bradypnea + 
Hypother田ia + + + + + 
Lacrimation + + + + + + + 

D 
2000 

20 Side position + 
Decrease in loco皿otoractivity + 十

Ataxic gait 十

Irregurar respiration + 
Lacrimation + + + 
Hypother皿ia + 
Incomplete eyelid opening + + 
Eyelid closure + 
Sali va t ion + 
Decrease in feces volume + 
No-feces + 

D 

+ f pos i t i ve; negat i ve; D， death; The f irs t day， the day of adminis trat ion. 



Clinical findings in female rats after single oral administration of DCB Table 2-2 4

1

1

2

1

1

 

'
 

Days of observation Hours after administration Animal Dose 
Clinical findings 

10---15 

2000 

9 

Prone position 
Decrease in loco皿otoractivity 
Ataxic gait 
Lacrimation 
Incomplete eyelid opening 
Salivation 
Perianal smudge 
Decrease in feces volume + 

22 Decrease in locomotor activity 一 + + +一一 + 
Ataxic gait + 一一+一一
Lacrimation 一++ + 
Inco皿pleteeyelid opening - + + + 
Perianal smudge 
Decrease in feces volume 

23 Prone position - 一一一一一 + + 
Decrease in locomotor activity - + + + + + 
Lacrimation + + + + 
Inco皿pleteeyelid opening + + + + 
Salivation - + + + 
Perianal smudge 
Decrease in feces volu皿e + + 

24 Prone posi tion - 一一一一+ + + 
Decrease in loco皿otoractivity 一一一+一一 一
Ataxic gait + + + + 
Lacri 皿ation - + + + 
Incomplete eyelid opening - + + + 
Eyelid closure 
Decrease in feces volul目e

8 7 6 

+ 

+ 

+ 

5 

+ 

+ 

+ 

4 

+ 

+ 

一
+
+

3 

+ 

十

一
+
+

2 

一
+

十

+ 

6 

+ 

+ 

+
+
十

5 4 

一
+
+
+
+

++一
+ 
+ 

3 

+ 

+ 

2 0---1 

+ 

+ 
+ 

No. 

21 

(皿g/kg)

J
叶

J
円

引

吋

同

1

叫

l
t

(

吋

4

4

+ 

+， (continued) 

+ 

the day of administration. negative; The first day， positive; 



Table 2-2 (Continued) 

Dose Ani皿al Hours after ad皿inistration Days of observation 
Clinical findings 

(昭/kg) No. 0--1 2 3 4 5 6 2 3 4 5 6 7 8 9 10--15 

25 Prone position 十 十

Crouching position + 
Decrease in locomotor activity + + 

2000 Ataxic gait + 
Piloerection 十

Inco皿pleteeyelid opening + 
Eyelid closure + 
No-feces + 
Decrease in feces volu皿e + + + 

+， pos i t i ve;一， negative; D， death; The first day， the day of ad 皿inistration. (con t inued) 



Body weight changes in male and female rats after single oral administration of DCB 3 Table 
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248.6 
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205.5 
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四
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21 109.1 103.9 111.9 142.0 156.8 179.3 
22 116.4 114.5 121.6 160.8 177.0 196.0 
23 108. 6 101. 1 105. 8 134. 9 152. 5 169. 0 
24 113.6 106.3 93.9 132.7 150.9 174.1 
25 112.8 10t2 912 141.6 16~ 7 18Q 7 

Mean 112.1 106.0 106.5 142.4 160.0 179.8 
S. D. 3. 3 5. 1 10. 8 11. 1 10. 6 10. 2 

the day of administration; unit， g; ( )， body weight at death; []， 

2000 

Female 

died day 

，、
、司一司 ，〆

中， 



Table 4 Macroscopic findings in male and female rats after single oral administration of DCB 

Dose 
Sex 

(皿g/kg)

。

Animal No. Organ Findings 

General No abnor皿ali ty 
2 General No abnormality 
3 General No abnormali ty 
4 General No abnormality 
5 General No abnon日ali ty 

500 

6
7
8
9
m
 

General 
General 
General 
General 
General 

No abnor皿ali ty 
No abnormality 
No abnor皿ali ty 
No abnormality 
No abnormality 

Male 

1000 

2000 

4
i
q
L
Q
U
瓜

4
a
F
h
υ

4
E
ム
4
E
4
4
E
ム
4
E
4
4
E
ム

General 
General 
General 
General 
General 

No abnormality 
No abnor皿ality
No abnormality 
No abnormal i ty 
No abnor皿ali ty 

16 General No abnormality 
17 General No abnormality 
18 (D，2) General No abnor皿ality
19 (D，3) Liver Pale 

Urinary bladder Accu皿ulation，fluid， dark 
20 (D. 4) Liver Pale 

Urinary bladder Accu皿ulation.fluid. dark 

21 General No abnormal i ty 
22 General No abnormal i ty 
23 General No abnormality 
24 General No abnormal i ty 
25 Gen巴ral No abnormality 

(D， number)， death and died day. 

Female 2000 



Histopathological findings in male rats after single oral administration of DCB Table 5 

Dose 
Findings Organ Animal No. 

(昭/kg)

centrilobular + Hypertrophy， hepatocyte， Liver 16 

centrilobular十

+ 
centrilobular十

acidophilic. cytoplasmic， 

Necrosis， hepatocyte， centrilobular 
Degeneration， hepatocyte， vacuolar， 

hepa tocyte， Al teration， Liver 

Liver 

18 (D，2) 

19 (D，3) 
2000 

centrilobular ++ 

+， 

¥ 

hepa tocyte， 

death and died day. 

Necros is， 

国oderate;(D，nu皿ber)，

Liver 

slight; ++. 

20 (D，4) 
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