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【要約】

ジシクロヘキシルアミンの28日間反復経口投与毒性試験(回復14日間〉を、雌雄の

Sprague-Dawley系 (Crj:CD)ラットを用いて実施した。投与量は、雌雄とも o(溶媒

対照群〉、 20、70および 200mg/kgとした。雌雄とも溶媒対照群および 200mg/kg 

投与群では l群13例、 20および 70mg/同投与群では 1群5{9ljで試験を開始した。投

与期間終了時に生存していた動物の一部に、全身濯流固定をほどこして中枢神経系の病理

組織学的検査に使用し、さらに溶媒対照群の雌雄各5例および 200mg/kg投与群の

雌雄各2例については、 14日間の回復試験を行った。残りの投与期間終了時生存動物は、

投与期間終了時に剖検した。結果は以下の様に要約される。

1 .死亡は雌雄とも 200mg/kg投与群で、維では投与第11日から、維では投与第4日

から発現し、投与期間終了まで断続的に認められた。同用量群では、投与期間終了までに

雌雄とも13例中8例が死亡した。

2.一般状態においては、雌雄とも被験物質投与群で流誕や窪響、姿勢の異常、散瞳、呼

吸異常、異常発声等の神経症状が認められ、特に流誕ならびに痩筆が 70mg/l倍以上の投

与群でみられた。ジシクロヘキシルアミンには、交感神経終末におけるノルアドレナリン

の再吸収阻害作用が報告されており、本試験においてみられた一般状態の変化および死亡

の原因は、交感神経の過剰な興奮によるものと推察される。しかし、これらの神経症状は

投与期間の終了とともに消失し、さらに、病理組織学的検査の結果、脳、脊髄ならびに坐

骨神経に変化は認められなかった。

3.途中死亡例の雄の 1例では病理学的検査の結果、広範囲の心筋変性が認められたが、

その他の死亡動物の心臓には、被験物質投与によると考えられる明らかな変化は認められ

なかった。その他の病理学的所見、血液学的検査結果、血液生化学的検査結果に、死亡原

因となると考えられる変化は認められなかった。

4. 200 mg/kg投与群の雌雄では、体重の平均値が溶媒対照群の体重の平均値を下回り、

また、摂餌量の減少が認められた。 70mg/旬以下の投与群の体重および摂餌量には、



影響は認められなかった。 200mg/kg投与群の体重の平均値は、投与期間終了後も継続的

に低値を示したが、摂餌量には休薬とともに回復傾向が認められた。

5.投与期間終了時ならびに回復試験期間終了時に、白血球数の増加が 200mg!kg投

与群の雌で認められたが、雄では認められず、雌においても白血球百分比に変化はみられ

なかった。

6.投与期間終了時剖検例では、副腎重量の増加が 200mg/kg投与群の雌雄で、雌で

は卵巣重量の減少が、 70mg/kg以上の投与群で認められた。卵巣および副腎の重量に

対する影響には、休薬とともに回復傾向が認められた。

7.肝臓重量の減少が 200mg/kg投与群の雌雄で認められ、回復試験期間経過後も回

復しなかった。肝臓重量の減少については、病理学的所見にも、血液生化学的検査結果に

もその原因となる変化が認められないことから、被験物質投与による肝臓に対する影響が

いかなる機序によるものかについては明らかではなかった。

8.血液生化学的検査では、投与期間終了時の検査において、無機リン濃度の上昇が 200

mg/kg投与群の雄ならびに 70mg/kg以上の投与群の雌で、カルシウム濃度の上昇が

70 mg/旬以上の投与群の雌で、アルカリフォスファターゼ活性の上昇が 200mg/kg 

投与群の雌で認められた。 200mg/kg投与群における雌雄の無機リンおよび雌のカルシウ

ム濃度の変化は、正常域を逸脱した変化であると考えられることから、 200mg/kg投与群

においては、りン・カルシウム代謝に対する被験物質投与の影響が疑われた。

9.以上の結果から、ジシクロヘキシルアミンの28日間反復経口投与による、雌雄ラット

に対する最大無影響量は 20mg!kgであると判断した。
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【緒言】

ジシクロヘキシルアミン (CAS番号:101-83-7)は、シクロヘキサノールやアニリン

を原料として合成され、染料、ゴム製品等の合成過程での触媒ならびにボイラーの錆防止

剤や軟鋼の腐食妨止を目的とする気相抑制剤として用いられる鎖式アミンである。本被験

物質は、分子量:181. 31、融点-O.lOCの常温では無色透明な液体で、沸点は255.8oC、揮

発性は低いものの引火性を有している。また、眼や咽喉、鼻の粘膜に対する刺激性を有し、

皮膚に付着すると腐食し炎症を起こすことが知られている。

アミンの同族体は、カテコールアミンを始めとして中枢神経作用あるいは心・血管作用

を持つ物質が多く、本被験物質もラット精管を用いた検討で、アドレナリンα受容体遮断

作用に対する保護作用1)やノルアドレナリンの反応に対する増強作用2.3)を有することが

知られている。このうち、ノルアドレナリンの反応に対する増強作用は、アドレナリン受

容体に対する直接作用ではなく、コカイン様作用すなわち交感神経終末へのノルアドレナ

リンの再取り込み阻害によることが明らかになっており 2ヘ高い濃度では間接的な交感神

経興奮による精管収縮を示すことも知られている2}o これらの結果に基づき今回、 「既存

化学物質の安全性点検事業」の一貫として、本被験物質の28日間反復経口投与毒性試験を

実施するにあたり、一般状態の観察において行動観察の項目を追加し、また、投与期間終

了時剖検において、神経系に対する病理組織学的検査を実施する動物を別個に設けること

とした。

ジシクロへキシルアミンは、ラット勝脱における乳頭状移行上皮癌の発生が明らかとな

り4)、販売が中止された人工甘味料であるシクラミン酸ナトリウムの代謝産物として知ら

れ、シクラミン酸ナトリウムを摂取したヒトやイヌでは、尿中にジシクロヘキシルアミン

が認められている5.6}o しかし、ラットやウサギにシクラミン酸ナトリウムを反復経口投

与しても、尿中に検出されるジシクロヘキシルアミンは極く微量にすぎないことから、

ジシクロヘキシルアミンがシクラミン酸ナトリウムによる発癌の直接の原因とは考え難

い5)。ラットやウサギにおいては、尿あるいは糞中に排池される以前に、主に酸化反応に

より、ジシクロヘキシルアミンがさらに代謝を受けるものと考えられている5)。

毒性学的には、ジシクロヘキシルアミンのラットにおける単回経口投与時の50%致死量

は、 373mg/惚であることが明らかになっている。

本試験は、 「化審法ガイドライン-ほ乳類を用いる28日間の反復投与毒性試験一J (昭
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和61年12月5日、環{呆業第 700号、薬発第1039号、 61基局第1014号)および f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、改訂昭和63

年11月18日、環企研第 233号、衛生第38号、 63基局第823号〉に従って実施した。
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【方法】

1 .被験物質および投与検体の調製

被験物質として、 より提供されたジシクロヘキシルアミ

ン〔分子式 :C12H23N"分子量:181. 31、CAS番号:101-83-7、ロット番号:

融点、:一0.10C、沸点 255.goC、無色透明液体、純度:99. 63wt%)は、以下に

示す構造を有する。被験物質は入手後、室温、遮光にて保管した。

/CH2 一一CH2~___ __.. ___/CH2一一CH2"'-
CH; ---:CH-NH-CH~ ~__ ___ ;:CH2 
--CH2一一CH2/--- _.-- ------CH2一一CH2/

ジシクロヘキシルアミンはコーン油によって、 4.00、14.0および 40.0mg/mlの

濃度になるように溶解し、投与時まで冷暗所で保管し、調製後6日間以内に使用した。な

お、秦野研究所において、本試験開始以前にジシクロヘキシルアミンのコーン油溶液中で

の安定性試験を行った結果(試験計画番号:C-96-005)、コーン油溶液中の被験物質は、

1. 00から 100mg/mlの範囲で少なくとも 7日間安定であることが確認されている

(Appendix 10-1)。また、本試験における第3回の調製検体について、含量試験を実施し

た結果、投与検体中の被験物質の含量は、所定濃度の102-..113%であることが

確認された (Appendix10-2)。

2.動物および飼育方法

生後4週で購入した雌雄の Sprague-Dawley系ラット (Crj:CD;SPF、日本チヤールス・

リバー(樹、厚木飼育センタ一生産) (注1)を9日間にわたり予備飼育した後、一般状態

に異常の認められなかった雌雄各36匹を試験に供した(注2)。動物は、全飼育期間を通

じて、温度24.0---24. 60C、湿度46-..63%、換気回数約15回/時間、照明12時間 (7---19時

〈注1)動物入荷日
入荷匹数
人荷時体重

(注 2)投与開始日
投与開始時体重

1996年11月20日
雄; 43匹、雌; 43匹
雄; 72.1-..81. 2 g (平均 77.19) 
雌; 67.1'"'-'74. 2 g (平均 70.3g)
1996年11月29日
雄; 151. 4---169. 2 g 
雌; 129. 9-..149. 6 g 
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点灯)に制御された飼育室内で、金属製金網床ケージ (220x 270 x 190 mm)にl匹ずつ収

容し、固型飼料 (CE-2、日本クレア(掬製)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、供給した飼料および飲料水には、試験に支障を来す可能性の考

えられる爽雑物の混在は認められなかった。各動物の耳介に耳ノ守ンチを用いて一連の個体

番号を標識し、また、各群ごとに色の異なるラベルに試験計画番号、性、群および動物番

号を記入して飼育ケージに掛け、個体識別の補助とした。

3.群および群分け

投与量は、本試験開始前に実施したジシクロヘキシルアミンのラッ卜における28日間反

復経口投与毒性試験のための予備試験(試験計画番号:C-96-005 )の成績を参考にして

決定した。即ち、資料調査〈データベース:Material safety data sheets-OHS/1996Ql 

による)の結果、本被験物質の単回投与による50%致死量が、 373mg/kgであったことか

ら、本試験で使用するものと同一週齢の Sprague-Dawley系雄ラットに、ジシクロヘキシ

ルアミンの O、50、100、250ならびに 500mg/kgを1日l回、 7日関連続反復経口投与

する予備試験を実施した。その結果、 500mg/kgを投与したラット 5例全例、 250mg/kg 

を投与したラット 5例中4例が1週間の投与期間内に死亡し、これらの用量は最大耐量を

超える量と判断された。一方、 100mg/kgを投与されたラットにおいては体重、一般状態、

部検所見等に何ら毒性変化は認められなかった。この結果から、本試験における最高用量

は 100から 250mg/kgの範囲内で設定することが適切であると判断し、同一週齢の雄ラ

ット各5例に被験物質の 150ならびに 200mg/切を7日間投与して確認を行った。その

結果、 200皿g/kgを投与した動物においては5例中l例に死亡が認められ、一般状態の観

察においても痘輩、振戦等の症状がみられた。以上の結果から、本試験の最高投与量には

200 mg/kgが適切であると判断し、以下公比約3で除し、中ならびに低用量には 70およ

び 20mg/kgを設定した。

群分けは、まず雌雄各43匹の入荷動物を、入荷時に付した予備飼育中の仮動物番号の若

いものから36匹と 7匹に分けた。この36匹から30匹を選択し、 「化審法ガイドラインーほ

乳類を用いる28日間の反復投与毒性試験一」に従って検討を行う動物(通常検査動物〉と

し、別個に7匹から6匹を選択して投与期間終了時に剖検し、神経系の病理組織学的検査

を行う動物(神経病理検討動物)とした。いずれも投与開始前日の体重に基づいて体重別

層化無作為抽出法により、群分けした。各群の匹数および動物番号を以下に示した。
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通常検査動物
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神経病理検討動物

群 (投与液の濃度)
匹数〈動物番号〉

雄 雌

溶媒対照群(コーン油)
グシ知ヘキシJHミン 200mg/l低投与群 (40.0mg/m2) 

3 (61-..63) 
3 (64---66) 

3 (67--69) 
3 (70.....，72) 

4.投与方法

投与経路は、化審法ガイドライン「ほ乳類を用いる28日間の反復投与毒性試験」に従い

経口投与とした。

投与は、 1日1回、 28日間、毎日 9:00-..12:00の間に、ラット用胃管を用いて強制

的に行い、投与液量は、雌雄とも5ml/kgとして、各投与時に最も近い時点で測定された

体重を基準にして個別に算出した。なお、通常検査動物においては、雌雄とも投与期間終

了時に生存していた動物のうち、溶媒対照群の各 5例および 200mg/kg投与群の

各2例を投与期間終了後、 14日閣の回復試験に用いた。

5.検査項目

1 )一般状態の観察

投与期間および回復試験期間を通じて、毎日、死亡例の有無を調べたほか、生存例全例

について、一般状態を投与期間中は毎日、投与前および投与後の2回観察した。また、被

験物質投与群の雌雄について、それぞれ飼育ケージから動物を取り出して、その行動を評

点化して観察した。この行動観察は、 200mg/回投与群の生存例の全例については、投与

第l、8、15、22および28日ならびに回復第7日に、 70mg/kg投与群の全例について

は、 200mg/kg投与群の観察で異常が認められた投与第8、15、22および28日に、 20
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mg/kg投与群の全例については、 70mg/kg投与群で異常が認められた投与第15、22お

よび28日に実施した。行動観察は、動物が飼育ケージ内にいる状態で自発運動、姿勢、身

繕いおよび洗顔行動、流誕、流涙、癌筆および異常呼吸の有無および‘程度について観察し、

次いで動物を飼育ケージから取り出す際に、接触に対する反応、発声および体温を観察し

た。さらに、動物を作業台上に移してからは、排尿回数、歩行状態、四肢の緊張状態なら

びに瞳孔径の観察を行った。

2)体重および摂餌量の測定

通常検査動物においては、投与開始週は、投与開始直前と投与第4目、第2週以降の投

与期間および回復試験期間中は、生存例全例についてl週に2回の頻度で体重を測定し、

投与期間あるいは回復試験期間終了日および剖検日にも体重の測定を行った。また、投与

開始週では投与開始日に、第2週以降の投与期間および回復試験期間中は、生存例全例に

ついて 1週に l回の頻度でl日当たりの摂餌量の測定を行った。神経病理検討動物におい

ては、投与量を設定するため通常検査動物と同じ間隔で体重測定を行ったが、データは集

計しなかった。

3)尿検査

通常検査動物において、投与期間終了週(投与第26日)に、溶媒対照群ならびに 70

mg/kg以下の被験物質投与群では、雌雄とも動物番号の若い方から 5例を選択し、また

200 mg/kg投与群では検査日まで生存していた雌雄各4{7IJを、約24時間代謝ケージに収容

して採尿し、以下の項目について検査した。また、回復試験期間終了週(回復第12日)に

は回復試験に使用した全例を、同様に検査した。なお、 pH、潜血、蛋白、糖、ケ卜ン体、

ビリルビン、ウロビリノーゲンおよび沈溢の検査には、動物を代謝ケージに収容して約4

時間以内に採取された尿を用い、その他の項目は約24時間の蓄尿で行った。
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項 目 測定法および使用器具・製品

天秤(尿重量を比重で除す)尿量
色調，混濁度
比重
pH.潜血，蛋白，糖， 、
ケトン体， ビリルビン， ト
ウロビリノーゲン J 

沈撞
ナトリウム濃度
カリウム濃度
塩素濃度

計量
視診
重量法

試験紙法

鏡検

天秤 (AE200)

クリニテ"J7200 (バイエル三共〉

光学顕微鏡

)イオン電極法全自動電解質分析装置AO川)

4)血液学的検査

通常検査動物において、投与期間終了時および回復試験期間終了時の剖検に先立ち、全

例を約18から24時間絶食させたのち、ぺントパルビタール麻酔下で腹部後大静脈よりEDTA

2Kを抗凝固剤として採血し、以下の項目について検査した。なお、プロトロンビン時

間および活性部分トロンボプラスチン時間の測定には、クエン酸ナトリウムを抗凝固剤と

して採取した血液を用いた。
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CA-3000 (東亜医用電子〉

5)血液生化学的検査

通常検査動物においては、前述の血液学的検査のための採血に引き続き、ヘパリンを抗

凝固剤として採血し、それぞれ血衆を分離して以下の項目について検査を行った。
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項 目

総蛋白濃度
アルブミン濃度
総コレステロール濃度
ブドウ糖濃度
尿素窒素濃度CBUN)
クレアチニン濃度
7J~カリ 7tス779ーゼ活性 (ALP)
GOT活性
GPT活性
LDH活性
r -GTP活性
トリグリセうイド濃度

，測 定 法 使用機器

ピウレッ卜法
BCG 法
COD • DAOS法
グ)~コキナート G6PDH 法
ウレ了】ゼ・G1. DH i去
Jaffe法 CRate) 
1(7ニトロ7 ェニJ~リン酸基質法
sscc法
SSCC 法
Wroblewski-La Due法
r-グ)~9 ~J~-3- カJ~ボキシ-4-ニトロ了二円基質法
GPO・DAOS法

遠心方式生化学
自動分析装霞
COBAS-FARA 
(ロシュ社)

無機リン濃度(1norg. 
カルシウム濃度

phos)モリブデン酸直接法
OCPCj法

A/G比
ナトリウム濃度
カリウム濃度
塩素濃度

6)病理学的検査

計算

)イオン電極法 全自動電解質分析装置
EA05CA&T) 

通常検査動物においては、上記の採血に引き続き、必要に応じて般寓動脈を切断して放

血屠殺したのち、器官および組織の肉眼的観察を行った。また、各動物の脳、肝臓、腎

臓、副腎、精巣または卵巣の重量測定を行い、各器官重量を剖検日の体重で除して、それ

ぞれの相対重量を算出した。さらに、脳、脊髄、下垂体、眼球、ハーダー腺、甲状腺(上

皮小体を含む)、顎下腺〈舌下腺を含む)、心臓、肺、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、胃、十

二指腸、空腸、回腸、結腸、直腸、精巣または卵巣、勝目覚、前立腺、精嚢、骨髄(大腿

骨〉、坐骨神経、骨格筋(下腿部)および、病変部については、 0.1Mリン酸緩衝10%ホル

マリン液 (pH7.2)で固定した。このうち、投与期間終了時剖検動物の溶媒対照群ならび

に 200皿g/kg投与群の全例について、脳、心臓、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、坐骨神経

および投与期間終了時剖検における器宮重量測定の結果、被験物質投与による影響が疑わ

れた卵巣ならびに下垂体をノfラフィン包埋後、常法に従ってヘマトキシリン・エオジン染

色標本を作製し、病理組織学的検査を実施した。また、途中死亡例の病理組織学的検査の

結果、 200mg/kg投与群の雄の l例で広範囲な心筋の壊死が認められたことから、途中死

亡例および投与期間終了時ならびに回復試験期間終了時に剖検した雄の全例の心臓の病理

組織学的検査を実施した。異常器官も同様に病理組織学的に検査した。一方、神経病理検

討動物のうち、投与期間終了時に生存していた溶媒対照群の雄2例、雌3例、 200mg/kg 

投与群の雌雄各l例は、投与期間終了時に、ペントパルビタール麻酔下で大動脈起始部よ
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り、 o.1 Mリン酸緩衝1.25%グルタールアルデヒド2%パラホルムアルデヒド固定液で濯

流固定し、脳、脊髄および坐骨神経の一部を電顕用樹脂に包埋し、病理組織学的に検査し

た。

6.統計処理法

体重、摂餌量、尿検査(半定量検査を除く〉、血液学的検査、血液生化学的検査ならび

に器官重量で得られた値について、各群ごとに平均および標準偏差を求めた。また、 l群

の動物数が3例以上の群が溶媒対照群を含め3群以上ある場合は、 Bartlettの方法による

分散の一様性の検定〈有意水準:5%)を行い、ついで、分散が一様な場合は、一元配置

型の分散分析を行い、有意〈有意水準:5%)の時は Dunnettあるいは Scheffeの方法

で多重比較を行った。一方、分散が一様でない場合は Kruskal-Wallisの順位検定を行

い、有意〈有意水準:5%)であれば Dunnett型あるいは Scheffe型の方法で多重比較

を行った。さらに、病理組織所見については、グレード分けしたデータは、 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、

溶媒対照群と各被験物質投与群との間の有意検定を行った〈有意水準:5 %)。

200皿g/kg投与群の雌雄の、半定量検査を除く尿検査、血液学的検査および血液生化学的

検査結果、器官重量測定値ならびに回復期間中の体重および摂餌量は、いずれも例数が2

例であったため平均値のみを求め、検定は行わなかった。
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【結果】

1 .一般状態 (Tableト1~l-lO， Appendix 1-1~1-87) 

本試験群:200 mg/kg投与群の雄では投与第11日から、雌では投与第4日から死亡が発

現し、投与期間終了までに各10例中6例が死亡した。一般状態において雄では、溶媒対照

群で潰虜ならびに痴皮の形成がl例で認められたが、用量相関性の認められない変化であ

った。流涯が 70mg/旬以上の投与群の雌雄で、痘壁が 70mg/kg以上の投与群の雄なら

びに 200mg/kg投与群の雌で、さらに、姿勢の異常、自発運動の低下あるいは減少、異

常発声、呼吸異常、被毛の汚染および散瞳が 200mg/kg投与群の雌雄で、挙尾が

200 mg/同投与群の雄で、振戦、立毛および紅涙が 200mg/kg投与群の雌で認められ

た。雄の溶媒対照群でみられた潰蕩ならびに姉皮の形成は回復試験期間終了まで回復せず、

雌の 200mg/kg投与群で認められた被毛の汚染は回復第6日まで継続したが、投与期

間中にみられたその他の症状はいずれも、回復試験期間中には認められなかった。

動物の行動に関する検査の結果、流誕が 70mg/kg投与群の雌雄では投与第15日の観察

から、 200mg/kg投与群の雌雄では投与第8日の観察からみられ、投与第22および28日に

は 70mg/旬以上の投与群の雌雄全例で認められた。また、虚尊重が 200mg/kg投与群

の雌雄で投与第8日の観察から認められた。このほか、腹這いやうずくまり等の姿勢の異

常ならびに異常発声が 200皿g/kg投与群の雄で、散瞳が 200mg/kg投与群の雌雄で

それぞれ散見された。自発運動、身繕いおよび洗顔行動、流涙、異常呼吸、接触に対する

反応、体温、排尿回数、歩行状態、四肢の緊張状態には、窪製している動物を除き、異常

は認められなかった。

神経病理検討動物:200 mg/kg投与群の雄3例のうち、投与第11日ならびに25日に各 i

例が死亡した。同群の雌では3例中2例が投与第28日に死亡した。一般状態において雄で

は 200mg/kg投与群で流誕、痘輩、姿勢の異常、自発運動の低下あるいは減少、被毛

の汚染および散瞳がみられ、雌では同用量群の雄で認められた症状の他、振戦、紅涙およ

び立毛がみられた。

動物の行動に関する検査では、流誕が 200mg/kg投与群の雄で投与第 8日、雌で

投与第15日からみられ、痘撃が雄では投与第8および22日の観察で、雌では投与第8、15

および28日の観察でそれぞれ認められた。また、雄では姿勢の異常および異常発声が投与

第22日の観察で認められた。自発運動、身繕いおよび洗顔行動、流涙、異常呼吸、接触に
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対する反応、体温、排尿回数、歩行状態、四肢の緊張状態および瞳孔の状態には、痘坐し

ている動物を除き、異常は認められなかった。

2.体重 (Fig. 1-1，ト2.Table 2-1. 2-2. Appendix 2-1~2-4) 

投与開始後、 200mg/kg投与群の雌雄では、体重の平均値が溶媒対照群の体重の平均値

を下回り、雄では投与第8白から投与期間終了時剖検まで継続的に、雌では投与第4、25

および28日に、それぞれ溶媒対照群に比絞して有意差が認められた。体重の平均値は、雌

雄とも投与期間終了後も継続して低値を示した。 70mg/kg以下の投与群の体重には変

化は認められなかった。

3.摂餌量 CFig.2， Table 3-1， 3-2. Appendix 3-1--3-4) 

摂餌量の減少が 200mg/回投与群の雌雄で認められた。摂餌量の減少は雄では投与

第8日以降、投与期聞を通してみられ、投与第22日には有意差が認められた。雌では投与

第22日の測定においてのみ減少がみられた。回復試験期間中の摂餌量は雌雄とも回復第8

日には回復傾向を示した。 70mg!kg以下の投与群の平均摂餌量には変化は認められな

かった。

4.尿検査 CTable4-1~4-8， Appendix 4-1~4-20) 

溶媒対照群を含む各投与群において、雌雄とも投与期間終了週ならびに回復試験期間終

了週のいずれの測定時期にも、蛋白、ケトン体、ピリルビンおよびウロビリノーゲンが陽

性または疑陽性となる例があり、尿沈溢中に上皮細胞または結品が観察される例もあった。

雌の投与期間終了週の検査において、尿中カリウム濃度の低下が 20および 200mg/kg 

投与群で、ナトリウムならびに塩素濃度の低下が 200mg!均投与群で認められたが、

これらの変化はいずれも溶媒対照群に比較して尿量が僅かに多かったことによる変化であ

り、これらの電解質の24時間の尿中排池量には溶媒対照群と比較して差は認められなかっ

た。その他の検査項目には、溶媒対照群と被験物質投与群との聞に差は認められなかった。

5.血液学的検査 CTable5-1~5-4. Appendix 5-1~5-12) 

投与期間終了時の検査において、雄では平均赤血球血色素濃度ならびに平均赤血球血色

素量の増加が 70mg/kg投与群で認められたが、赤血球数ならびにヘマトクリット値には
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変化がみられないことから、偶発的な変化と判断した。一方、雌では分葉核好中球百分比

の有意な低下ならびにリンパ球百分比の有意な上昇が 70mg/kg投与群で、白血球数の増

加が 200mg/kg投与群で認められた。

回復試験期間終了時の検査では、白血球数の増加が 200mg!kg投与群の雌で認めら

れた。

6.血液生化学的検査 (Table6-1~6-4 ， Appendix 6-1~6-12) 

投与期間終了時の検査において、血中卜リグリセライド濃度の有意な上昇が 70mg/kg 

投与群の雄で、無機リン濃度の上昇が 200mg/kg投与群の雄および 70mg/l倍以上の

投与群の雌で、カルシウム濃度の上昇が 70mg/kg以上の投与群の雌で、ナトリウム濃度

の上昇が 70mg/旬以上の投与群の雄で、カリウム濃度の上昇が 200mg/kg投与群の

雌で、塩素濃度の上昇が 20mg/kg投与群の雄で、アルカリフォスファターゼ活性の上昇

が 200mg/同投与群の雌で認められた。

回復試験期間終了時の検査においては、トリグリセライド濃度の低下ならびに無機リン

濃度の上昇が 200mg/kg投与群の雌で認められた。その他の検査項目には、溶媒対照

群と被験物質投与群の聞に差は認められなかった。

7.病理学的検査

1 )器官重量 CTable7-1~7-8， Appendix 7-1~7-12) 

投与期間終了時剖検例においては、副腎の絶対重量および相対重量の増加が 200mg/kg 

投与群の雌雄で、肝臓の絶対重量の減少が 200mg/kg投与群の雌雄で、また、相対重

量の減少が 200mg/kg投与群の雄で、相対重量の増加が 200mg/kg投与群の雌で、卵巣

の絶対重量ならびに相対重量の減少が 70mg/kg以上の投与群で認められた。 200mg/均

投与群においては、雌雄とも剖検時まで体重増加抑制が認められていたため、精巣および

雌雄の脳ならびに腎臓の相対重量が増加したが、絶対重量には変化はみられなかった。

回復試験期間終了時剖検において、 200mg/kg投与群では、副腎の絶対重量および相対

重量の増加が雌で、肝臓の絶対重量の減少が雌雄で、卵巣の絶対重量の減少が雌でそれぞ

れ認められた。また、回復試験期間中も体重増加抑制が継続したため、脳および腎臓の相

対重量の増加が雌雄で、精巣および副腎の相対重量の増加が雄で認められたが、絶対重量

には変化はみられなかった。

-1 4-



2)剖検所見 (Table8-1--8-6. Appendix 8-1~8-6) 

(1)途中死亡例の剖検所見

200 mg/kg投与群の雌雄各8例の死亡例においては、剖検の結果、胸腺の赤色点、肺の

暗色点または暗色領域、牌臓の淡色化ならびに被毛あるいは口鼻孔周囲の被毛の汚染ある

いは湿潤が認められたが、いずれも死因となるほどの著しい変化ではなく、その他の器官

にも著しい変化は認められなかった。

(2)投与期間終了時の剖検所見

投与期間終了時剖検においては、肺の暗色点または暗色領域、肺の淡色領域、腎孟の拡

張、肝臓の淡色領域、肝臓の横隔膜結節、卵巣の暗色点が散見され、被毛の汚染が 200

mg/kg投与群の雌雄各l例で、痴皮の形成が溶媒対照群の雄の l例でそれぞれ認められた

が、被毛の汚染を除くいずれの所見にも、用量依存性は認められないことから、被験物質

投与によると考えられる明らかな変化ではないと判断した。

(3)回復試験期間終了時の剖検所見

回復試験期間終了時の剖検においては、下顎リンパ節の腫大、肺の暗色点または暗色領

域、肝臓の淡色領域、腹腔内器官の軽度の癒着ならびに皮膚の痴皮形成が認められたが、

いずれの所見も同週齢のラットにときおり認められる所見であることから、被験物質投与

によると考えられる明らかな変化ではないと判断した。

3)病理組織学的所見 CTable9-1~9-5， Appendix 9-1~9-5) 

(1)途中死亡例の病理組織学的所見

200 mg/回投与群の途中死亡例の病理組織学的検査の結果、広範聞の心筋変性が雄の l

例で認められた (Photo.1)。雄の他の 1例にもごく軽度な心筋変性が認められたが、

通常みられる程度ならびに分布の変化であることから、自然発生的な変化と考えられた。

その他の途中死亡例には心臓の変化は認められなかった。このほか、肝臓では門脈周囲性

の脂肪化、牌臓では髄外造血や褐色色素沈着、腎臓では皮質の好塩基性尿細管ならびに円

往が認められたが、同系統のラットで比較的高率に認められる変化であり、被験物質投与

による影響とは考えられなかった。

肉眼的病変部として病理組織学的観察を実施した肺では、出血が雄の3例全例、雌の2

例でみられ、そのうち雄の2例では泡沫細胞の集銭があり、雄の 1例では水腫が認められ

た。このほか、胸腺の出血、皮膚の潰虜がそれぞれ雄の l例にみられた。脳、脊髄ならび
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に坐骨神経には病理組織学的に異常は認められなかった。国!腎ならびに雌の下垂体および

卵巣にも異常はみられなかった。

(2)投与期間終了時の病理組織学的所見

投与期間終了時剖検例における溶媒対照群と 200mg/同投与群の比較においては、

肝臓では門脈周囲性の脂肪化が両群の雌雄の全例で、牌臓では髄外造血が両群の雌雄の全

例でみられ、雌の両群全例に褐色色素沈着が認められた。また、腎臓では、雄の溶媒対照

群の5例全例、雄の 200mg/kg投与群の2例中1例、雌の溶媒対照群の5例中3例、

雌の 200mg/kg投与群の2例中l例で皮質の好塩基性尿細管が認められ、 eosinophilic

bodyが雄の溶媒対照群の 5例中3例で、円柱が雌の溶媒対照群の5例中 1例でそれぞ

れみられたが、いずれの病理組織学的所見にもその発現頻度には溶媒対照群と 200mg/kg 

投与群の間で有意差は認められなかった。

脳、脊髄ならびに坐骨神経には、通常検査動物、神経病理検討動物のいずれも、病理組

織学的な異常は認められなかった。

副腎においては皮質の過形成が雌の溶媒対照群の 1例に認められたのみであった。雌の

下垂体ならびに卵巣には病理組織学的な異常は認められなかった。

途中死亡例の雄の l例に心筋変性がみられたため、雄全例の心臓を病理組織学的に検討

したが、自然発生と考えられるごく軽度な心筋変性が、溶媒対照群に l例、 70mg/kg 

投与群に3例みられたのみであった。

その他、肉眼所見で認められた肺の暗色点または暗色領域は出血であり、肉眼所見で腎

孟の拡張がみられた例では、病理組織学的検査の結果、腎孟の拡張が確認された以外には

皮質の好塩基性尿細管が認められたのみであった。肝臓の淡色領域の認められた例では、

病理組織学的検査の結果、脂肪化が認められた。また、肝臓の横隔膜結節の例では出血な

らびに門脈周囲性の脂肪化が、卵巣の暗色点の例では黄体の出血が確認された。また、姉

皮の形成が溶媒対照群の雄の l例で認められたが、病理組織学的検査の結果、潰蕩である

ことが確認された。

(3)回復試験期間終了時の病理組織学的所見

途中死亡例の雄の 1{1ljに心筋変性がみられたため、回復試験期間終了時においても雄全

例の心臓を病理組織学的に検討したが、異常はみられなかった。肉眼所見において肝臓の

淡色領域がみられた例では、脂肪化が認められたのみであった。また、肺の暗色点または

暗色領域は、いずれも肺の出血であり、下顎リンパ節の腫大は、形質細胞の過形成であっ
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.-1同 V_j{j電場形成が溶媒対照、群の維の 1{9ljで確認された。いずれの所見も問遜齢

のラットに多発する所見であることから、被験物質投与による変化ではないと判断した。
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【考察】

ジシクロヘキシルアミンの 20、70および 200mg/kgを、雌雄の Sprague-Dawley

系 CCrj:CD)ラットに 1日1回、 28日間にわたって反復経口投与した。

その結果、一般状態において、雌雄とも被験物質投与群で流誕や痘筆、姿勢の異常、散

瞳、呼吸異常、異常発声等の神経症状が認められ、特に 70mg/l倍以上の投与群の雌雄の

多くの例で流誕がみられ、 200mg/kg投与群における発現例数も多かった。また、散瞳な

らびに痘禦も 200mg/kg投与群においては多数例で認められた。ジシクロヘキシルア

ミンは、ラット精管のノルアドレナリン誘発収縮の、フェントラミンによる阻害に捨抗す

ることが報告されている I)O また、同じく、ラット精管を用いた実験で、ノルアドレナリ

ンによる収縮を増強することが知られている2.3}o ノルアドレナリンによるラット精管の

収縮に対する、ジシクロヘキシルアミンによる増強作用は、レセルピンにより神経終末の

ノルアドレナリンを枯渇させると抑制されることから、コカイン様作用によることが明ら

かになっている 2)。また、高濃度のジシクロヘキシルアミンでは、交感神経興奮による間

接的な精管収縮を示すことも知られている 2}O すなわち、本試験において認められた一般

状態の変化ならびに死亡の原因は主に、ジシクロヘキシルアミンによるノルアドレナリン

の交感神経終末への再取り込み阻害による、交感神経興奮作用によるものと推察される。

病理学的所見においては、脳、脊髄および坐骨神経には病理学的変化は認められず、雄の

死亡例のうち広範囲の心筋変性が認められた l例を除き、音11検ならびに病理組織検査の結

果、被験物質投与による影響を疑わせる変化は認められなかった。

尿検査においては、溶媒対照群を含む各投与群において、雌雄とも投与期間終了週なら

びに回復試験期間終了週のいずれの測定時期にも、蛋白、ケトン体、ビリルビンおよびウ

ロビリノーゲンが陽性または疑陽性となる例が認められた。これらの成績を当研究所にお

いて過去2年間に「既存化学物質の安全点検事業」の一環として行われた4試験の28日間

反復経口投与毒性試験のうち、本試験を除く 3試験の対照群の成績と比較すると(次頁、

脚注〉、陽性および疑陽性の発現頻度ならびに程度には差が認められないことから、被験

物質投与の影響はないものと判断された。また、尿沈澄中にみられた上皮細胞ならびに結

品はいずれもラットにおいて通常観察されるものばかりであった。
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血液学的検査においては、雌で分葉核好中球百分比の有意な低下ならびにリンパ球百分

比の有意な上昇が 70mg/kg投与群でみられ、また、白血球数の増加が 200mg/kg投

与群の、投与期間終了時ならびに回復試験期間終了時の検査で認められた。このうち、分

葉核好中球百分比ならびにリンパ球百分比の変化は、用量依存性の認められない変化であ

ることから、被験物質投与による変化ではないと判断した。回復試験終了時の 200mg/kg 

投与群の白血球数は、先に述べた3試験の28日間反復経口投与毒性試験における、回復試

験終了時の白血球数と比較した結果(次頁、脚注)、正常値の範囲内であると判断された。

一方、投与期間終了時の白血球数の増加は雄では認められないこと、雌においても白血球

百分比には変化がみられないことから、被験物質投与による影響である可能性は低いと考

えられる。

投与期間終了時の検査において、血中塩素濃度の上昇が 20mg/kg投与群の雄で、

ナトリウム濃度の上昇が 70mg/旬以上の投与群の雄で、カリウム濃度の上昇が

200 mg/kg投与群の雌で認められた。また、尿検査においては投与期間終了週の検査にお

いて、尿中カリウム濃度が 20および 200mg/kg投与群の雌で低下し、 さらに

200 mg/kg投与群ではナトリウムならびに塩素濃度が溶媒対照群に比較して低下した。こ

れらのことから、ジシクロへキシルアミン投与による水、電解質代謝に対する影響が疑わ

れたが、これらの変化は、いずれも正常値の範囲内の変化であると判断した。すなわち、

血中電解質の検査成績を、当研究所において過去 2年間に、 「既存化学物質の

過去の3試験の溶媒対照群における尿検査の各項目の成績 (15例中〉

投与期間終了時
(雄) 蛋白

(雌)

ケトン体
ビリルビン
ウロビリノーゲン
蛋白
ケトン体
ビリルピン
ウロビリノーゲン

回復試験期間終了時
〈雄) 蛋白

〈雌)

ケトン体
ビリノレビン
ウロビリノーゲ、ン
蛋白
ケトン体
ビリ jレビン
ウロビリノーゲン

一:10， 
一:15， 
土:15， 
一:13， 
一:15， 
一:14， 
士:13) 

一:0， 
-: 6. 
一:15， 
::t : 14. 
一:14， 
一:15. 
一:15. 
土:15. 
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安全性点検事業」の一環として行われた3試験の、 28日間反復経口投与毒性試a験における

投与期間終了時の溶媒対照群の検査結果と比較すると(脚注)、今回の有意差は偶発的な

ものであると判断されたことから、水分および電解質代謝には被験物質投与による影響は

認められないものと考えられた。

血液生化学的検査では投与期間終了時の検査においてはさらに、無機リン濃度の上昇が

200 mg/kg投与群の雄および 70mg/kg以上の投与群の雌で、カルシウム濃度の上昇が

70 mg/旬以上の投与群の雌で、アルカリフォスファターゼ活性の上昇が 200mg!kg投与

群の雌で認められた。また、回復試験期間終了時の検査においても、雌では無機リン濃度

の上昇が認められることから、ジシクロヘキシルアミン投与によるリン・カルシウム代謝

に対する影響が疑われた。 10mg/回投与群の雌における変化は、先に述べた3試験に

おける投与期間終了時の溶媒対照群の検査結果と比較して、差がないと判断されるものの、

200 mg/kg投与群における変化は、アルカリフォスファターゼ、活性を除いて、いずれも正

常範囲を逸脱して上昇していると判断されることから、ジシクロヘキシルアミンの 200

mg/kgの反復投与により、リン・カルシウム代謝に対する影響が存在するものと考えられ

た(次頁、脚注〉。リン・カルシウム代謝異常の原因の lっとしては、後述のエストロジ

ェン濃度の低下が関与している可能性も疑われる。

器官重量では、投与期間終了時剖検例において、副腎重量の増加ならびに肝臓重量の減

少が 200mg/kg投与群の雌雄で、卵巣重量の減少が 70mg/旬以上の投与群で認めら

れた。ストレスに伴い視床下部からコルチコトロビン放出因子 (CRF)が分泌され、視

床下部一脳下垂体-性腺系におけるエストロジェン濃度の低下が引き起こされることによ

り、卵巣重量に変化が起きることが知られている7.8】。本試験においては、副腎および卵

(雌投与期間終了時)
[白血球数:100/mmヘリン酸トリス (2-プトキシエチル〉エステ)~ : 74:t 15. 
m-ニトロベンゼンスルホン酸ナトリウム : 52士10.
4-7 ミ J-l ーナ7~ レンスルホン酸ナトリウム : 44::t20] 
(雌回復試験期間終了時〉
[白血球数:100/凹ヘ 1) ン酸ト 1) ス (2ープトキシエチJ~) エステル: 72土20，
m-ニトロベンゼンスj同ン酸ナトリウム : 52土 8.
4- 了ミ J-l寸7~ レンスI~*/酸ナトリウム : 75土24J
〈雄)
[血中ナトリウム濃度:皿Eq/R、リン酸トリス (2-プトキシエチJ~) エステル: 144.0 :::!::: O. 5. 
m-ニトロベンゼンスルホン酸ナトリウム : 144. 3 =t O. 9. 4-7 ~} -1-ナ7~ レンスルホン酸ナトリウム : 144. 0 I 0.4J 

[血中塩素濃度 : mEqj R、I}j酸トリス (2-プトキシエチJ~) エステル: 106.8士 0.8.
m-ニ}ロベンゼンスJ~ t. ン酸ナトリウム : 106.4 士 1. 6. 4 -7 ~ ) -1-ナ7 タレンス)~*/酸ナトリウム : 105.5 土 O.4J 

(雌)
[血中カリウム濃度 mEq/R，、リン酸トリス (2-プトキシエチJ~) エステル : 4. 44 :::t O. 36， 
m-ニトロベンゼンス!休ン酸ナトリウム : 3.52 + 0.15， 4-7ミJ-l寸79レンスルホン酸ナトリウム : 3. 84 ::!:: O. 24 ] 
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巣重量に主に変化がみられた 200mg/kg投与群では、半数以上の例に死亡が発現し、

また痘撃を連日起こす等かなりのストレスが負荷されたものと考えられることから、本試

験における副腎ならびに卵巣重量の変化には、著しい症状の継続的発現により引き起こさ

れた CRF分泌増加による影響が及んでいる可能性が考えられる。いずれにしても、回

復試験期間終了時剖検例においては、雄の 200mg/kg投与群の副腎重量の増加や雌の

70 mg/kg投与群の卵巣重量の減少は回復傾向にあり、卵巣ならびに副腎重量に対する

影響には投与終了とともに回復する傾向が認められたことから、ジシクロヘキシルアミン

による卵巣や副腎に対する影響は、機能的な変化であり、可逆性を有することが明らかで

ある。

肝臓重量の減少については、病理組織学的所見にも被験物質投与によると考えられる明

らかな異常が認められず、血液生化学的検査結果にも影響が認められないことから、被験

物質投与による肝臓に対する影響が、いかなる機序によるものかについては明らかでは

なかった。一方、回復試験期間終了時剖検例においても、雌雄とも 200mg/kg投与群

で肝臓重量の減少がみられたことから、 14日間の休薬後の剖検でも回復傾向は認められな

いものと考えられたc本試験の被験物質であるジシクロヘキシルアミンは培養細胞におい

て、細胞の成長や分化に重要な因子である 9)ポリアミン、特にスペルミジンの合成を抑

制することが報告されている 10) 0 In vi voでもジシクロへキシルアミンには、 Ehrlich

ascites carcinomaやSarcoma180等の動物移植癌に対する抗撞療活性があることが明ら

かになっているo また、スペルミジンはラット肝臓ミトコンドリア中に、1.8 nmol/mg蛋

白程度の濃度で存在することが報告されていることから 11) 、肝重量の変化はジシクロ

ヘキシルアミンのスペルミジン生合成抑制を介した影響である可能性もうかがわれた。し

かし、本試験においては、卵巣および副腎を除く他の器官、組織には被験物質投与の影響

は認められず、スペルミジンは生体内諸器宮に広く分布することが報告されていることか

ら、生合成抑制の影響が肝臓だけに生じたとは考え難かった。また、病理組織学的には肝

〈雄)
[血中無機リン濃度 : mg/dP、リン酸トリス (2ープトキシエチル)エステJ~ : 6. 7 + O. 3， 
町ニトロベンゼンスルホン酸ナトリウム : 8.0 土 1. 7， 4-7ミ)-1ーナ7?レンス跡ン酸ナトリウム : 8.2 ::!:: 0.6J 

(雌〉
[血中無機リン濃度 :mg/dP、 rJ ン酸トリス (2-プトキシエチJ~) 工ステJ~ : 6. 8士 0.6，
m-ニトロベンゼンスJ~tン酸ナトリウム : 6.2 + 0.4， 4-7~J-1-ナ7タレンスルホン酸ナトリウム : 5.5 土 0.5J 

[血中カルシウム濃度 :mg/dP、IJン酸トIJ")(2ープトわが)~)エステJ~ : 8.9土 0.2，
m-ニトロベンゼンスJ~ホン酸ナトリウム : 8.0 + O. 2， 4-7ミJ-1-ナ7タレンスルホン酸ナトリウム : 8.6 + 0.2J 

[アルカリ7tス77タイ活性 : U/.e、リン酸トリス (2ープトキシエチル)エステ)~ : 270 土 80， 
m-ニトロベンゼンス)~t ン酸ナトリウム : 200 + 54. 4-7~}-1-ナ7 '1 レンスルホン酸ナトリウム : 238 ::!:: 51J 
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臓における被験物質投与に基づくと考えられる変化は認められなかったことから、現時点

では、肝臓重量減少の毒性学的意義は明らかで、はなかった。

以上の結果から、ジシクロヘキシルアミンの 70mg/kgの投与では、一般状態の観察に

おいて‘流誕や療製が認められ、被験物質による自律神経に対する毒性学的影響が疑われる

ことから、雌雄ラットにおける最大無影響量は 20mg/kgであると判断した。

ワム
の〆
M
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Incidence of clinical signs in male rats orally administered with dicyclohexylamine for 28 days Table 1-1 

: Male Sex 

(day) 

24 25 26 27 28 

BA BA BA BA BA 

幻
一
一
M

21 22 

B A B A 

18 19 20 

BA BA BA 

16 17 

B A B A 

Administration period 

15 

B A 

12 13 14 

BA BA BA 

9 10 11 

BABABA 

Clinical s igns 
Group 

No. of 
ani皿l

000000 
o 0 0 0 1 1 
o 0 0 0 1 1 

o 0 00 
o 0 00 

n
u
n
u
n
u
 

A
U
h
u
n
u
 

n
U
A
U
n
u
 

ハU
n
u
n
u

n
u
n
u
n
u
 

hHuvnHMAHU 

n
u
n
u
h
u
 

h
u
n
u
n
u
 

n
u
n
v
A
U
 

n
v
n
u
n
u
 

h
u
n
u
h
u
 

h
u
n
u
h
u
 

h
u
n
u
n
u
 

n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
υ
n
u
 

nuvhHVAUH 

n
u
h
u
n
u
 

n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
u
n
u
 

hHVAHVAHM 

A
U
n
v
n
u
 

n
u
n
u
n
u
 

n
υ
n
u
n
u
 

n
U
A
U
n
u
 

h
H
M
A
U
n
u
 

n
U
A
H
M
A
U
 

n
υ
n
u
n
u
 

'
i
n
u
n
u
 

n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
u
n
U
 

AHvnuvnHv 

n
u
n
v
n
U
 

n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
u
n
u
 

n
H
u
n川
unuv

nuvAHvnHM 

n
u
n
H
v
n
u
 

n
U
A
U
A
H
W
 

AHVAHVAHv 

n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
U
A
U
 

n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
u
n
u
 

h
U
A
υ
n
u
 

n
u
o
v
n
u
 

n
v
h
u
n
u
 

n
u
n
v
n
u
 

No. of death 
Crust 
Ulcer 

Control 
n = 13 

内

HVFhURHu

m
u
n
u
v
n
u
 

n
u
n
L
唱

i

h
u
n
u
n
U
 

o 0 
o 0 
nHMnノ
-nHv

nHUnuuAHV 

n
u
a
n
T
h
u
 

huvhHuvhuv 

n
u
n
L
n
u
 

n
u
n
u
h
u
 

nHVFhdnuv 

n
u
n
u
n
U
 

0000000000 
0000000000 

n
U
F
D
A
U
 

n
u
n
H
V
A
U
 

n
U
1品
内

U

n
u
n
u
h
U
 

000000 
000000 

A
U
n
/
M
A
U
 

nHunuvh川
V

AHu'EAAHu 

hHvnHvhHV 

A
U
唱

i
A
U

n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
u
h
u
 

nHuvnHvhHu 

nuv'E&AHv 

n
u
n
U
A
U
 

n
u
'
i
h
U
 

A
U
n
v
A
U
 

AHvnHMAMM 

A
U
n
U
A
U
 

A
U
n
u
n
u
 

h
U
A
H
V
A
U
 

00 
00 

00 00 
00 0 0 

000000 
000000 

h
u
n
u
n
u
 

n
u
n
u
n
u
 

角
川

v
n
u
v
h
H
V

A
U
A
U
A
U
 

o 0 
00 

o 0 00 
o 0 0 0 

A
U
'
i
n
u
v
 

n
u
n
u
n
u
 

n
u
h
U
A
u
 

n
u
n
u
n
U
 

000000 
000000 

n
u
n
u
n
U
 

AHVAHunHv 

n
u
n
u
n
u
 

h
u
n
u
n
U
 

A
U
A
U
h
u
 

n
u
h
U
A
U
 

AHMAHUAHV 

AHMAHvnHv 

n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
U
A
U
 

AHVAHVAHv 

nuvAHVAHV 

A
U
A
U
A
H
M
 

A
U
n
H
v
n
u
 

n
u
n
u
n
U
 

0000000000 
0000000000 

No. of death 
Abnonnal i ty 

No. of death 
Salivat ion 
Convulsion 

20略/kg
n = 5 

70昭/kg
n = 5 

n
u
R
d
n
U
R
d
A
U
z
i
n
u
ワ』ハ
U
ハU
ク
-
n
u

n
u
v
h
H
v
n
u
v
h
H
U
A
H
u
n
H
v
n
H
U
A
H
v
n
u
u
n
H
v
n
f』

nHU

A
V
F
D
n
u
R
d
n
v
1
A
O
V
η
ι
n
u
n
v
?
H
n
u
 

n
U
A
U
A
U
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
L
n
U
 

A
U
R
d
n
U
F
b
n
u
t
A
n
u
-
A
n
u
h
u
n
L
ハu

h
u
n
u
n
u
n
U
A
U
n
u
n
u
n
u
n
U
A
u
n
L
n
u
 

n
L
R
U
唱

i
町

d
n
u
n
U
A
U
d且
官

n
u
n
u
q
f
H
n
u

h
H
V
A
U
V
A
H
v
n
H
M
n
H
v
n
H
v
n
u
v
n
H
v
n
u
v
n
H
V
内
〆

UEnHU

胃

i

円。n
L
n
u
n
u
n
υ
n
u
n
r
-
n
u
n
U
A
H
v
n
u

n
u
h
u
n
u
n
u
れ

U
n
u
n
u
n
u
o
v
n
u
n
u
n
u

n
U
7
・n
L
n
u
n
H
M
A
U
n
v
1
a
n
u
n
U
A
U
n
U

AHvnHvhHvnuvnuuAUvnHUAHunuwnuwnHU'nHV 

A
H
v
n
o
n
U
7

・nu
n
u
1
&
a
a
a
n
u
n
U
内

U
n
u

n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
h
υ
n
u
n
u
h
U
A
U
n
u
n
u
 

n
u
円

t
n
u
円

l
n
u
n
u
n
U
円

i
n
u
n
u
n
u
n
u

h
u
n
u
h
u
h
u
n
u
n
u
n
M
A
U
n
u
h
u
h
u
n
v
 

n
u
マ
t
n
U
円

t
n
U
A
U
n
u
n
O
A
U
n
u
n
u
n
u

n
u
n
U
内

U
n
v
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u

n
u
R
d
n
u
R
u
n
u
n
v
n
u
q
u
n
u
n
u
n
u
市

i

n
u
v
n
υ
n
u
n
H
v
n
u
n
u
.
n
U
A
u
n
v
n
u
n
u
n
u
 

-
-
n
o
n
U
マ』ハ
U
A
U
n
u
n
L
唱

A
n
u
-
a
・2
1

A
U
A
U
n
u
n
u
n
U
A
U
n
u
n
u
v
n
u
n
U
咽

i
h
u

n
u
v
n
o
n
U
Q
M
A
u
n
v
A
U
R
d
h
u
n
u
'
i
A
U
 

n
u
n
u
n
u
n
u
n
U
A
U
n
U
A
U
A
U
A
U
7
4
h
u
 

n
U
可

t
h
u
n
o
n
U
A
u
v
n
U
S也

n
u
n
U
1
&
n
u

nuvnHvnHunHVAHvnuvhHuhHVAHvnuv'EE-nHu 

n
u
a
u
n
u
Q
d
n
u
n
u
n
u
n
ι

ハu
n
u
1
A
A
u

n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
'
i
n
υ
 

n
U
F
h
d
n
U
守
』

n
u
-
-
h
U
F
b
n
u
'
i
t
i
n
u

n
U
A
U
n
u
n
u
n
U
A
U
n
u
n
u
v
n
u
n
U
唱

i
n
u

-
-
E
d
n
U
守

t
n
U
唱

i
n
U
F
b
n
u
n
u
-
-
q
u

h
u
n
U
A
U
n
u
n
u
h
U
A
U
A
U
A
U
A
U
-
-
n
v
 

n
u
a坐
n
u
n
b
n
u
n
u
n
u
n
o
h
u
n
U
唱

i
n
L

A
U
A
U
n
u
h
u
n
U
A
U
n
u
n
u
n
u
n
u
'
i
n
u
 

n
‘U
R
u
-
-企

A
M
-
-
A
n
d
n
u
Q
u
n
v
A
u
n
u
A
-
E

n
u
n
u
h
H
v
n
u
h
u
n
U
A
u
n
u
v
h
u
v
n
u
n
u
n
u
 

n
H
V
7
a
h
u
v
a
4
n
u
n
u
n
u
v
a
s
h
u
n
u
n
U

円。

h
H
v
n
u
v
h
H
v
h
u
v
h
H
v
n
u
v
h
u
v
h
H
V
A
H
v
n
u
-
A
H
V
n
H
V
 

A
U
a
u
z
n
d
n
U
1
A
n
u
n
u
n
F
M
A
U
n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
v
n
U
A
U
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
v
n
u
 

n
U
F
D
冒

i
n
L
F
D
A
U
A
U
可
』

h
u
n
u
h
U
R
u

n
u
n
v
n
U
A
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
U
司

i
n
u
q
u
n
u
n
u
n
L
n
u
n
U
A
U
唱

i

n
u
n
U
A
H
M
A
U
n
u
n
u
h
u
h
u
h
u
n
U
A
u
n
U
 

内

U
v
n
H》
唱

E且
-AHvn4unHvnHM
官
、

a-nHUAHMAHV''A

-vp』
a
F

A
H
V
A
U
A
U
n
u
n
u
n
u
n
u
v
h
u
v
h
u
n
U
A
U
n
U
 

A
U
A
H
V
唱

i
A
H
v
q
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
'
i

-
E
E
A
・

n
u
h
u
n
U
A
U
h
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
U
円

U

n
u
n
u
n
u
n
u
q
a
n
u
h
u
n
u
n
u
n
U
A
U
A
U
 

唱

E
E
-
-

n
u
n
u
n
U
A
U
h
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
v
n
u
 

n
u
n
u
h
u
n
u
n
u
h
u
n
u
n
u
o
v
n
U
A
U
n
u
 

h
u
n
u
n
u
h
u
n
u
h
u
n
u
n
v
h
u
n
u
n
u
n
u
 

n
v
n
u
n
u
n
u
h
u
n
U
A
U
n
u
n
u
n
u
n
u
v
n
u
 

n
u
n
u
n
U
A
U
h
u
n
u
h
u
n
U
A
U
n
U
A
U
n
u
 

n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
h
U
A
U
h
u
n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
U
A
U
A
U
A
U
n
u
n
u
n
v
A
u
v
n
u
n
u
n
U
 

No. of death 
5al ivation 
Prone position 
Crouching position 
Hypoactivi ty 
VocaI ization 
Straub tai 1 
Cmwulsiofl 
Bradypnea 
Deep respiraLion 
Soi led fur 
MYdriasis 

2∞mg/kg 
n = 13 

A; After administration ヰ:B; Before administralion. 



lncidence of clinical signs in female rats orally administered with dicyclohexylamine for 28 days Table 1-2 
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Table 1-3 Incidence of clinical signs in male rats after 14 days withdrawal following oral administration of dicyclohexylamine for 28 days 

Sex : Male 

Group Withdrawal period (day) 
Cl inical signs 

No. of animal 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Control No. of death 。。。。。。。。。。。。。。
n = 5 Crust 

Ulcer 

2∞mg/kg No. of death 。。。。。。。。。。。。。。
n = 2 Abnonnal i ty 。。。。。。。。。。。。。。



Table 1-4 Incidence of clinical signs in female rats after 14 days withdrawal fol10wing oral administration of dicyclohexylamine for 28 days 

Sex : Female 

Group Withdrawal period Cday) 
Clinical signs 

No. of animal 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Control No. of death 。。。。。。。。G 。。。。。
n竺 5 Abnonnal ity 。。。。。。。。。。。。。。
200昭Ikg No. of death 。。。。。。。。。。。。。。
n = 2 Soiled fur 1 。。。。。。。。
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Dala of detai led cl inical observations in ma le rats orally administered wi th dicycloheXl'lamine for 28 days Table }-5 
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Data of detailed clinical obse四ationsin male raLs orally administered刷thdicyclohexylamine for 28 days Table 1-6 
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Data of detailed clinical observations in feroale rats orally administered with dicyclohexylamine for 28 days Table 1-7 

Sex : Female 
Observation period : Administration period 
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Data of detailed clinical observations in female rats orally administered with dicyclohexylamine for 28 days Table 1-8 

Sex : Female 
Observation period : Ad皿inistralionperiod 

Dutside the ho附 cageReactivity to handling 
No. of 
ani阻Is
observed 

GrouD 
Observation period : 

Mrdriasis Mascle 
tone 

Gait Ur inat ion Body 
te即erature

Vocal ization Atitude 

N. D. • 

Control 
The 1st day 
The 8th day 
The 15th day 
The 22nd day 
The 28th day 

Mydriasis No同盟lNormal Normal Normal 札D.• Vocal izalion Normal 
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Table 1-9 Data of detailed clinical observations in male rats afLer 14 days withdrawaI following oral administration of dicyclohexylamine for 28 days 

Sex : Male 
Observation period : Wi thdrawal period 

Group Inside the ho耐 cage
Observation period : No. of 

創limals Locomotor Posture Grooming or Sal iva1ion Lacrimation Convulsion Breathing 
observed activi ty preenlng 

Nonnal Normal Crouching Prone Normal N.D.・Salivat ion N. D. .. Convulsion N. D. .. Nonnal 

Control 
The 7th day 。
The 14th day 。
2∞昭ThAeg 7th day 2 2 2 。。 2 2 。 2 。 2 2 
The 14th day 。

Group Reactivity to handling Outside the home cage 
Observation period : No. of 

animals Atitude Vocal izat ion Body Urination Gait Mascle Mydriasis 
observed tempera ture tone 

Nonnal Vocal ization N. D. .. Nor回l Normal Normal Normal Mvdriasis N. D. • 

Conlrol 
The 7th day 。
The 14th dav 。
2∞昭/kg
The 7th day 2 2 。 2 2 2 2 2 。 2 
The 14th day 。

本N.D.= Not determined 



Table 1-10 Data of detaiIed clinical observations in female rats after 14 days withdra~~1 foIIowing oral administration of dicyclohexylamine for 28 days 

Sex : Female 
Observation period : WithdrawaI period 

Group Inside the home cage 
Observation period : No. of 

ani回 Is Locomotor Posture Groo皿ingor Salivat ion Lacr ima t i on Convulsion Brealhing 
observed activity preen IOg 

Normal Normal Crouching Prone Nonnal 見D.・Salivation N. D. • Convulsion N. D. • NormaJ 

ControJ 
The 7th day 。
The 14th day 。
2∞mg/kg 
The 7th day 2 2 2 。。 2 2 。 2 。 2 2 
The 14th day 。

Group Reactivity to handIing Outside the ha配 cage
Observation period : No. of 

animals Ati tude VocaI ization Body Urination Gait Mascle Mydriasis 
observed temperature tone 

Normal Vocal ization N. D. • Normal Norma.l Normal Norn凶 Mydriasis N. D. • 

Control 
The 7th day 。
The 14th day 。
2∞昭/kg
The 7th day 2 2 。 2 2 2 2 2 。 2 
The 14th day 。

事 ~.O. = Not dete~ined 



Table 2-1 Body weiqht chanqes in male rats orallY administered with dicyclohexylamine for 28 days 

Administration period ( day ) 制ithdrawalperiod ( day ) 

Group 
1st 4th 8th 11th 15th 18th 22nd 25th 28th 1st 4th 8th 11th 14th 

(10) (10) (10) 7 0 {10} (10) 8 {10} 330{1.00 } {103 } (10) (55 } {53 } {58 } {1 7 53 t56 1 } Control 159.2 183.1 216.5 2 24±..7 6 27±48..4 0 298.2 350. 367.9 363. 380. 403. 420. 433 3. 
:!:4.8 t5.9 土7. 主9.7 :!:17.2 土21.5 土28.6 主33.6 ま36.4 ま39.4 :!::39. t4 

(5) (5) (5) {56 } {56 } {58 3 } 
(5) (5) (5) 

20 mq/kg 159.3 6 182.8 21土65..71 239. 271. 2土9152•• 324 6.0 3453 .7 3636.4 9 
::!:4. :!:4.8 土7.5 !11.3 士14.4 圭13.1 土1

(5) (5) (5) {52 } 【5) (5) (5) {56 ) (57 } 
70 mq/kg 161.3 18±47..2 9 222.1 246. 289l.8 7 3028.9 2 3±4249..5 1 3670 • 384. 

ま5.5 土15.4 t15.9 :t1 士 4. :!:30.0 :t33.2 

159{1.01 } (10) 2 2 {10} 211{1.07*} 寓 {73 } (7) (6) (5) (49 } (2) {9 2} (2) {26 } {26 } 
200 m9/kq 174.5 192.1官女 239.3** 254.2* 279.9** 301.1定 299.9** 295.4 307. 335.1 354. 369. 

ま4.3 :t6.8 :t12.1 土17.1 ま20.2 ま26.4 ま34.5 主31.9 主21.5

Paramet(er }t:MN ean{q}主5.0. *:Siqnii王fiicarttll y ddiif王f王erent王fromcontrol ，P〈0.0051 
**: SignificantlY different from control. p<O. 



Table 2-2 Body weight changes in王emalerats orally administered with dicyclohexylamine for 28 days 

Administration period ( day ) Withdrawal period ( day ) 

Group 
1st 4th 8th 11th 15th 18th 22nd 25th 28th 1st 4th 8th 11th 14七h

(10) 
{100 2 】 172{1.4 0} 

(10) 
196{1.09 6 } 2 2 {10} (109 2 } 9 {10} (10) (5) {56 ) (5) (5) {5 5} 

Control 13±49..7 4 15±75 •• 1820 .7 21.7 4 223 9. 23.9 8 2土4173..46 2±5122..2 2 2632 • 273.2 9 21 79.5 290. 
土9.1 :!:10.1 :!:11. ま1 主1 :!:11. 主12.1 士13. 士 8.0 土16.2

{4 5} (5) (5) 
{56 2 } {7 52 } 

(5) 【851 {58 9 } (7 58 } 20 mg/k9' 1362 • 154.7 1 17±47..2 6 18土07•• 19±37 •• 204.4 2183 • 226. 2322 • 
土 .4 土4. 土12.3 !13.1 士9. 全1

(58 1 {59 7 1 
(5) (5) 

{55 5 } (4 !5} (5) (5】 (5) 
70 m9/k9 1405 • 155 • 112.3 1811.9 2 1±9194 •• 210. 2217.9 6 2278.9 7 2土3260..13 

土 .6 .t4. 士8.6 :!:1 土15.1 .t1 :!:1 

(10) 
{17 9 0} 

(7) (7) 
{3 50 } (47 } {48 } (4) 

{47 6 } 
(2) (2) ( 2) 【2) {29 } 

200 mg/kg 1375 .2 142.宮* 160.6 1751 .3 182. 195. 205 5 • 206.5* 214.7* 226.1 228.8 234.6 255.3 263. 
土 .0 !8. 士8.5 土11.7 土13. 土16.8 .t15.5 土20.6 :!:24. 

Parameter: Mean(9)tS.D. h Si1 qniifficarlt1ly diffferent fEαn contr011，P〈00.0051 
( ): N 定食: SiqnificantlY different:王rαDcontrol. P< 



Table 3-1 Food intake in male rats orallY administered with dicyclohexylamine for 28 days 

A~ninistration period (day) Withdrawal period (daY) 

Group 
1st 8th 15th 22nd 1st 8th 

(10) (10) (10) (10) (5) (5) 
Control 20.1 21.8 23.2 25.1 28.5 29.7 

土1.4 :1:1.2 ま1.1 全1.8 土2.9 ま2.9

(5) (5) (5) ( 5) 
20 m9/kq 20.5 21.5 23.7 24.1 

~2.1 土1.5 全1.7 土0.9

(5) (5) (5) (5) 
70 m9/kg 21.8 22.7 23.9 28.1 

:tl.8 土2.3 生2.2 :!:2.0 

(10) (10) (7) (6) (2) (2) 
200 mg/kg 20.0 19.1 21.1 21.1** 17.8 26.2 

土1.3 :t3.1 土2.8 :!:2.6 

Parameter: Mean{g)tS.D. 
( ): N **: SignificnatlY different from control， P<O.Ol 



Table 3-2 Food intake in female rats orallY administered with dicyclohexYlamine for 28 days 

Administration period (day) Withdrawal period (daY) 

Group 
1st 8th 15th 22nd 1st 8th 

(10) (10) (10) (10) ( 5) (S) 
Con七rol 17.9 3 17.3 16.8 18.2 22.7 9 24.4 

:!:1. :!:2.1 :tl.9 土3.3 :!:3. :tl.9 

(5) (5) (5) (5) 
20 mg/kq 18.5 16.1 16.2 16.9 

:t1.2 :t2.1 :tl.6 土3.4

(5) (5) (5) (5) 
70 m9'/kg 17.7 17.6 13.7 17.2 

ま1..9 土1.5 :t1.3 :!:O.7 

(10) (7) (5) (4) (2) ( 2) 
200 mg/kg 18.1 20.0 17.0 14.9 18.6 22.3 

:tO.9 :!:4.6 :t4.6 :t3.3 

Parameter: Mean{g)!S.D. 
( ): N 



Table 4-1 Urinalysis in rats orally a伽inisteredwith dicyclohexylamine for 28 days 

Results Os the 26th白yof lhe a伽inislrationperiod 

N四ber Colorbl TurbiditycJ 凶

Sex GrouD of VolUJa 匂ecHic

白骨1J<g) animals 匂ll/24hr) gravity Iy Y 一+ 6.06.57.07.58.0 &5迫O

Conlrol 5 9. 5:t 3. 8a~ 1.倒6:tO. o'll叫 3 2 3 2 。。

20 5 14. 3:!: 4. 4 1. (3)::!:: 0. 014 4 4 。。 。。 3 

地le

10 5 24.1:1:口.<6 1.但.4:tO.位3 4 l '3 2 {} Q {} {} {} {} 5 

m 4 1O.0:!: 4.2 L側:::!::O.位。 3 4 。 。 200  。

Control 5 10.5:t 1. 0 1.026:t O.ω 4 4 。o 2 0 0 2 

20 5 10.8:t 4. 7 1.位。1::0.江由 5 。 3 2 。000  3 
F四也le

70 5 13. O:!:: 4. 5 1. a2s::!:: O. 010 4 4 o 0 。2 

初 4 18.1:t 8. 6 1.013:t O.α泡 4 0 4 。 000  。2 

a)胎an:tS. D. 
b) )y :Ughl yell開 1， Y :Yel1仰

c)ー:Negative. :t :Trace. + :SI i&ht 
d)ー:Negative. 土:Trace +:ま)ng/dl. +t:l∞昭/dl
e)ー:Negative 

f) :t :0. 1 EU/dl. + :1. 0 EU/dl 

Proteindl Glucosee) Ketonec) Bilirubinc) DccuIt bl∞dc) Urobi 1 inogen n 

一:t+ H 一土+ + + + 

。o 4 5 2 3 0 4 5 4 

。o 4 5 2 2 5 。 5 5 。

。1 3 5 3 5 。 5 5 0. 

。 2 4 2 4 。 4 3 

3 2 0 。 5 5 。。 5 。 5 5 。

3 。 5 4 。 5 。 5 4 

4 。 。 5 4 。 5 。 5 5 。

3 1 0 。 4 4 0 。 4 。 4 4 。



Table 4-2 

Sex 

Male 

Female 

Urinalysis in rats orally administered with dicyclohexylamine for 28 days 

Results(sediment) on the 26th day of the administration period 

Number Red blood cell") Crystalb) Cas t ，.) 

Group of 

(mg/kg) animals + + 

Control 5 5 。4 5 

20 5 5 。3 2 
70 5 5 。2 3 5 

200 4 4 .0 3 4 

Control 5 5 。5 。 5 

20 5 5 。5 。
70 5 5 。5 。 5 

200 4 4 。2 2 
a)一 :Notobserved 

b) ー :Notobserved， :t : A few. + :Abundant 

White blood cel1 叫 Ep ithe 1 i a] ce 11 b) 

+ + 

5 2 3 。
5 4 。
5 。5 。
4 2 

5 4 。
5 2 3 。
5 4 。
4 3 。



Table 4-3 Urinalysis in male rats orally administered with dicyclohexylamine for 28 days 
Results on the 26th day of the administration period 

Urinary volume 
Group (ml/day) 

(5) 
Control 9.5 

:t 3.8 

(5) 
20 mg/kg 14.3 

+ 4.4 

(5) 
70 mg/kg 24. 1 

+ 17.9 

(4) 
200 mg/kg 10. 0 

+ 4.2 

Parameter: Mean :t S. D. 
( ): N 

Na K 
(mEq/l) (mEq/l) 

(5) (5) 
132.6 358.3 
+ 77.6 + 81. 9 

(5) (5) 
96.2 287. 7 
:t 20.9 + 85.8 

(5) (5) 
93. 7 216.9 
:t 84.3 + 159.4 

(4) (4) 
89.6 253.9 
土 55.1 +106.0 

Cl Na 
(mEQ/l) (mEQ/day) 

(5) (5) 
148.8 1. 08 
::t 45. 7 ::tO.34 

(5) (5) 
133.1 1. 32 
+ 30.9 +0.25 

(5) (5) 
109.2 1. 39 
+ 87.2 ::tO. 61 

(4) (4) 
119.2 O. 76 
土 39.3 +0.31 

K Cl 
(mEq/day) (mEq/ day) 

(5) (5) 
3. 16 1. 31 
+0.89 :t0.43 

(5) (5) 
3.84 1. 80 
+0.30 :t0.17 

(5) (5) 
3.43 1. 71 
::t 1. 22 土O.60 

(4) (4) 
2.23 1. 08 
+0.49 :tO.12 



Table 4-4 Urinalysis in female rats orally administered with dicyclohexylamine for 28 days 
Results 00 the 26th day of the administration period 

Urinary volume Na K Cl Na K 
Group Cml/day) (mEq/1) CmEq!1) (mEq/1) (mEq/daY) CmEq/ day) 

(5) 
Control 10.5 

+ 1.0 

(5) 
20 mg/kg 10.8 

+ 4. 7 

(5) 
70 mg/){g 13.0 

:!: 4. 5 

(4) 
200 mg/kg 18.1 

+ 8.6 

Parameter: Mean + S. D. 
( ): N 

(5) 
85.5 
::!: 24. 0 

(5) 
54.6 
:t 16.2 

(5) 
76.2 
:t 27.0 

(4) 
46.2申
+ 7.9 

(5) (5) (5) (5) 
247. 1 111. 0 0.88 2.60 
:t 15. 3 :!: 19. 3 +0.17 +0.16 

(5) (5) (5) (5) 
152. 1 .. 75. 3 O. 60 1. 72 
+ 61. 3 :!: 27. 9 :!:: O. 35 +1.15 

(5) (5) (5) (5) 
187. 3 96. 5 O. 91 2. 33 
+ 69.7 ::!: 28. 6 :t0.25 :t0.84 

。(4) (4) (4) (4) 
100.3 "'* 60.9・ 0.81 1. 72 
土 29.5 ::!: 13. 0 土0.31 +0.63 

*: Significantly different from contro1. p<O.05 
**= Significantly different from control. p<0.01 

Cl 
CmEQ/day) 

(5) 
1. 16 
+0.09 

(5) 
O. 86 
::!: O. 59 

(5) 
1. 19 
+0.35 

(4) 
1. 05 
+0.34 



Table 4-5 Urinalvsis in rats after 14由，yswi thdrawal (011卿ingoral administration of dicyclohexylamine for 28 davs 

Results on the 12th day of the withdrawal oeriod 

Number Colorbl Turbidityd pH Proteinω Glu∞se~】

Sex Group of Voh皿 Specific 

白砂'kg) animls unl124hr) gravity Iy Y 一+ 5.56.06.57.07.5 一士+

Control 5 15. 2:!: 4. 801) 1. 008:t O. 011 a) 4 4 。o 1 3 o 0 5 5 
~hle 

m 2 16.0:1: 0. 3 1.悶.:t0. 003 2 。 000  。 2 

Control 5 15. 2:!: 4. 0 L飽::to.α泊 5 。3 2 。3 。3 1 5 
FeOBle 

200 2 12. 4:1: 5. 2 1. (お::t0.014 2 。2 。。 。。 。 2 
a)胎釦::!:S. D. 

ωly =Light yell側~ y :Yel Jow 

c)ー :Negative. :::t :Trace. + :SJight 
d)ー :Negativι::::!:.:Trace. +::Il略Idl

e)ー :Negative

f)士 :0.1別Idl. +:1.0即i/dl

Ketonec' Bi 1 irubinω Occull bl∞dcl Urob i I inogen 11 

一士+ + + + 

3 5 4 4 

。 2 2 。 2 。
5 。。 5 5 。 4 
200  2 2 。 2 。



Table 4-6 

Sex 

Male 

Female 

Urinalysis in rats after 14 days withdrawal folJowing oraI administration of dicyclohexylamine for 28 days 

Results(sediment) on the 12th day of the withdrawal period 

Number Red blood celP) Crystal b) Cas t a) White blood cel1畠} Ep j the 1 i a 1 ce 1 Jb> 

Group of 

(mg/kg) animals + + + 十、

Control 5 5 。2 3 5 5 2 3 。
200 2 2 。2 。 2 2 。
Control 5 5 3 5 5 3 

200 2 2 。 2 2 。2 。
a)一 :Notobserved 

b) :Not observed. 土 :Afew. + :Abundant 



Table 4-7 Urinalysis in male rats after 14 days withdrawal following oral administration of dicyclohexylamine for 28 days 
Results on the 12th day of the withdrawal period 

Group 
Ur inar/ y volume 
(ml/day) 

(5) 
ControJ 15.2 

+ 4.8 

(2) 
200 mg/kg 16.0 

Parameter: Mean :t S. D. 
( ): N 

Na K 
(mEQ/l) (mEq!l) 

(5) (5) 
83.0 244.6 
土 22.8 + 42.6 

(2) (2) 
74.6 222.6 

C1 Na K CI 
(mEQ/l) CmEq/day) (mEQ/day) (rnEq/day) 

(5) (5) (5) (5) 
85.4 1. 19 3.59 1. 31 
:t 25.7 ::!: o. 34 :tO.89 土0.52

(2) (2) (2) (2) 
83.5 1. 20 3. 56 1. 34 



Table 4-8 Urinalysis in female rats after 14 days withdrawal following oral administration of dicyclohexylamine for 28 days 
Results on the 12th day of the withdrawal period 

Group 
Ur inar/ y vo llime 
Cml/day) 

(5) 
Control 15.2 

+ 4.0 

(2) 
200 rng/kg 12.4 

Parameter: Mean .:t S. D. 
( ): N 

+ 

Na K 
(皿Eq/l) (皿Eq/l)

(5) (5) 
62. 1 207.8 
8.1 土 43.6 

(2) (2) 
66.0 235.2 

Cl Na K Cl 
(mEq/l) (mEq/day) (mEq/day) (mEq/day) 

(5) (5) (5) (5) 
78.5 0.97 3.03 1. 17 
+ 8. 7 :tO.34 :tO.49 :tO.27 

(2) (2) (2) (2) 
99.2 0.87 2. 77 1. 24 



Table 5-1 H目natolo9icalfindin9s in male rats orallY administered with dicycloheXylamine for 28 days 

RBC Hemoqlobin Hematocrit MCV MCH MCHC ReticulocYte 

Group (x104 /mmJ) (9/dl) {主} {向n3】 (P9】 {者} {者}

(5) (5) (5)一 (5) {7 51 (5) t3 5? 
Control 656 13.6 40.9 62.4 20. 33.2 2. 

主26 主0.3 主1.3 :!:1.2 主0.3 主0.5 ま0.4

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 rn9/k.9 659 l±30..4 9 40 1.1 62.4 210 .1 330 .8 2.2 

ま21 士 .7 ::!::1.0 土 .1 主 .6 ::!::O.6 

【5) (5) (5) (5】 【5) (5) ( 5) 
70 rn9ノkg 638 13.9 40.5 63.6 21.9* 34.4* 2.4 

主41 ま0.6 土1.6 主2.1 ま0".6 主0.4 主0.5

{2 2) (2) (2) {9 2} {1 2} <2> (2) 
200 rn9/k.9 69 14.6 42.8 61. 21. 34.2 2.4 

WBC 
Band SeeuqIt TIerEted 

neutroPhil neutroPhil Eosinophil Basophil Monocyte Lymphocyte Platelet PT APTT 

Group は100/nun3> (%) {寄〉 (%) 【%) (%> (%) Cx104/mm3) (sec) (sec) 

(5) (5) 【5) 【5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 81 。 日 1 。 1 90 103.4 20.3 26.9 

主34 まO :!:4 主1 主O 士1 士4 .t5.2 主1.9 ま1.1

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 m9/kg 77 。 9 1 。 2 88 1040 .0 20.8 28.1 

主13 tO 主Z 主1 士。 士1 士4 土10.4 主1.4 ま1.6

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5】 (5) 
70 rn9/k9 66 。 ユo 。 。 2 88 102.2 17.2 25.4 

ま14 主O :t4 主1 主O 士1 主4 土7.5 主1.4 主0.5

<2】 (2) (2) ( 2) (2) (2) 【2> {6 2} {。2} (2) 
200 rng/kg 92 。 11 1 。 4 85 96. 19. 25.4 

Parameter: Mean~S.D. 貨:Significantly different from control. p<0.05 
( ): N 



Table 5-2 Hema七ologicalfindin9s in female rats orallY administered with dicyclohexYl副ninefor 28 days 

RBC Hemoglobin Hematocrit MCV MCH MCHC ReticulocYte 

Group (x104/1剛 13) (g/dl) {苫} {月n3) (pg) {者} {電}

(5) (5) 
{4 5 5} {7 56 } 

(5) 【5】 {55 } 
Control 671 14.1 41. 61. 21.0 34.1 6 1. 

ま19 ま0.3 ま1. ま1. ま0.4 :!:O. iO.4 

{57 ) (5) 
{56 8 } t58 2 } {9 53 } {53 } {55 } 

20 mg/k9 66 13.9 40. 60. 20. 34. 
ま5 iO.2 :t0. 主1. :tO. 主0.4 主10..1 

(5) (5) f53 } (5) (5) (5) (5) 
70 mg/kg 654 13.7 8 40. 61.6 21.1 34.5 2 10 .4 

:!:37 主O. 1:2.4 ま1.5 土0.6 :!:O. 土 .5

(2) {。2} (2) < 2) {3 2} 【72} (2) 
200 mg/kg 741 15. 43.2 58.4 20. 34. 0.9 

Band Segmented 
WBC neutroPhil neutrophil Eosinophil Basophil HonocYte LymphocYte Platelet PT APTT 

Group (xl00/mm3) {老} {老} {宅;) {者} (%) {苦} (x104 /mm3) (sec) (sec) 

(5) (5) (5) (5) ( 5) (52 1 (5) ( 5) (5) 
{56 2 } Control 40 

±O 0 
13 1 。 84 106.4 14.8 23. 

t.7 主5 ま1 主O 主1 ま6 土7.4 主0.8 主2.

(5) (5) {7 5】 (5) (5) (51 } 9{52 1 <5】 (5) (5) 
20 mg/k.g 50 。 。 。 101.8 13.8 221 .2 土22 :!:O :t4 士1 主O :!:1 ま4 ま8.3 :!:O.7 士 .2

(5) (5) (5) 【5> (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
70 mg/kg 59 。 4* 土。o 。 l 94宵 95.8 14.4 23.3 

土23 土0 土2 士O 土1 主2 :!:9.B 主1.2 ::!:O.9 

{3 21 (2) {7 2} (2) (2) (3 2} (2) {29 } {2。} {5 2} 
200 mg/kg 11 。 。 。 91 92. 16. 24. 

PaEameter:MN ean±S.D. 
( ) = 

古: SignificantlY different from control. p<0.05 



Table 5-3 Hematological findings in male rats after 14 days withdrawal following oral administration of dicYclohexylamine for 28 days 

RBC Hem0910bin Hematocrit MCV MCH MCHC ReticulocY七e

Group (x10& /mm3) C9/dl) (%) (JAm3 ) (pg) {宅) (主}

{4 58 } (0 5 5} {55 } t4 5} {58 } (5) (5) 
Control 69 14. 41. 59. 20. 35.0 2.6 

主5 ま1. 土2.7 i:O.9 :t0.3 :!:0.4 土1.9

(2) {2。} (2) {6 2} (2) (2) (2) 
200 m9/k9 673 14. 40.1 59. 20.8 35.0 2.8 

問 C
Band Sequutternoptehd i 

neutrophil neutroPhil Eosinophil Basophil HonocYte Lymphocy七e Platelet PT λPTT 

Group (x100/mm3 ) {も} {者} (%) {告} {老} (%) (x10'/mm3) (sec) (sec) 

{55 9 } CS) 
{52 6 } 主{11 5} 

(5) (5) 
8(2 53 } 

(5) 
{3 58 } t56 ) 

Control 
主82 土0O t1 1 zo O 2 113 5.3 1土2B•. 25. 

土2 士1 土13.6 :!:l. 7 

7{28 } (2) 1{3 2} {2。} {2。} (2) 8{4 2} {26 } (。2) (2) 
200 mg/kg 。 3 98. 18. 25.3 

Parameter : MeantS.D. 
( ) : N 



Table 5-4 H四国七ol09ical王indingsin female rats after 14 days withdrawal following oral administration of dicyclohexYlamine for 28 daYs 

RBC H田n0910bin H伺 atocrit MCV MCH MCHC ReticulocYte 

Group (xl04 /mml) (g/dl> {者} {剤nl) (pg) {者} {者}

67{7 5} {51 6 } {56 4 } {56 8 } {58 6 } {55 5 } {5。} 
Control 1ま40•• 39‘ 5±81 •• 20. 35. 

土40 :t1. まO. まO. ±20. .9 

67{23 } {7 2} (2) (2) (2) (2) (8 2} 
200 mg/kg 13. 39.1 58.1 2.0.4 35..1 1. 

凶BC
Band seeuqItRentehd i 

neutrophil neutrophil Eosinophil Basophil Honocyte LymphocYte Platelet PT APT:r 
Group (xl00/mm3 ) {主} (%) {篭} {奄} {主} {も} (x104/mml) (sec) (sec) 

(5) I5。} (5) (5) (5) {53 〉 7{4 53 
(5) 

t59 6 〉
( 5) 

Control 38 22 1 。 96.1 3 14. 23.6 
士11 士O ま8 ま1 ま0 :t3 :t10 ま14. まo. :tO.9 

(2) ( 2) t9 Z】 (2) (2) (2) (2) ( 2) {7 2} (2) 
200 mg/kg 49 。 2 。 3 87 104.5 15. 24.4 

Parameter : Mean主5.0.
( ) : N 



Tab1e 6-1 Biochemical findings in ma1e rats oral1y administered with diCYClohexy1amine for 28 days 

Total Total Inorg. 
protein A!bumin AノG BUN Creatinine Glucose cho1estero1 Trig!yceride phos. Ca 

Group 
(gノdl> (gノdl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/d1) 【mg/dl】 (m9/dl) (mgノdl) (mg/dl) 

(5) ( 5)ー (5) (5) (5) (5) 3{59 } 【5) (5) (5) 
Control 5.3 3.1 1.38 15 0.7 130 45 6.5 9.0 

主0.0 主0.1 主0.13 主3 土0.1 主7 ま3 士13 主0.3 主0.2

(5) (5) 【5) . 【5) (5) (5) (5) (5) (5) 【5)
20 m9/kq 5.2 3.0 

主10..3152 11 0.6 117 44 61 6.8 9.1 
主0.1 主0.1 主2 士0.1 主6 主7 :!:16 :10.2 主0.2

【5> (5) (5) (5) 【5】 (5) (5) {5} (5) (5) 
70 mgノkg 5.3 3.1 1.45 11 0.7 126 40 85* 6.9 9.2 

土O‘1 主0.2 土0.23 主2 主0.1 主14 主6 主19 主0.3 主0.2

{2 2} (2) (2) (2) (2) (2) (2) 【2> 【2) (2) 
200 m9ノkg 5. 3.0 1.40 15 0.8 137 45 51 9.2 9.4 

Na K Cl ALP LOH GPT GOT r-GTP 

Group 
(mEg/l) (mEq/l) (mEq/l) (uノ1) (0/1) (U/1) (U/l) (U/l) 

【5) (5) (5) (5) (5) (5) (5】 (5) 
Control 141.9 3.95 104.7 9 339 213 27 68 。

主0.5 ま0.22 士O. 土73 :t113 主3 主13 土O

(5) (5) (5) (5) (5) ( 5) (5) {5。} 
20 mg/kg 143.0 3.82 107.2* 345 129 26 58 

主0.2 主0.15 主0.8 131 ま75 18 主11 主O

【5) 【5】 【75} 【5) (5) (5) (5) <5} 
10 mgノkg 143.4* 3.73 105. 360 100 27 57 。

土1.0 主0.13 主1.1 主20 主17 主7 主7 主O

(2) (2) (2) (2) (2) ( 2) (2) (2) 
200 mgノkg 144.9 3.89 105.6 289 159 26 64 。

Parameter: Meant5.D. *: SignificantlY dif王erentfrαn control. p<0.05 
( >: N 



Table 6-2 Biochemical findin'1s in fema1e rats ora11y administered with dicyc10hexYlamine for 28 days 

Total Total 工nor'1.
protein Albumin λ/G BUN Creatinine Glucose cholestero1 Tri'1lyceride phos. Ca 

Group 
('1ノdl) 【9/dU (m'1/dl) (m9/dl) (mg/d!) 【mq/dl) (mq/d1) (mq/dl) (mg/dU 

(5) (5) (5) 1{56 1 (5) ー (5) ( 5) (5) {52 } ( 5) 
Control 5.3 

主30..22 1.51 00 .6 122 
±514 3 ま4180 主60..5 8.8 1 

ま0.2 :1:0.12 :1:1 ま .1 ま15 土O.

(5) {52 J (5) 1{53 } (5) (5) (5) (5) (5) ( 5) 
20 mq/kg 5.2 

±30. .1 1.60 1 0.5 112 48 30 6.8 9.0 
:!:0.1 ま0.07 圭2 主0.0 :!.7 土6 :1:8 10.5 :!:0.1 

(5) (5) (5) 【5> (56 】 {7 57 } 
(5) (5) 【5> {53 } 

70 m9/kq 50 .2 30 .1 10 .52 1ま53 O. 11 
ま6173 ま4104 ±70..23 t 9.3* 

主 .4 士 .3 ま .10 ま0.0 土 :!:Q.3 

(2) (2) 
1{.323 } 

(2) (2) 2 {2} 5{22 } 4{26 } (2) {7 2】
200 mqlkg 5.0 2.9 17 0.6 126 10.5 10. 

Na K C1 ALP LDH GPT GOT r-GTP 

Group 
(mEq/!) (mEq/l) (mEq/:υ (U/1) (011) <0ノ1) (0/1) (U/!) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) 7{50 〉 (5) 
Control 142.4 3.85 107.0 186 155 23 。

土0.9 :!:0.14 :!:O.7 主43 :t63 士9 士19 :t0 

(5) (5) (5) (5】 9{59 } (5) (5) (5) 
20 mg/kq 143.7 3.56 108.9 174 3 18 53 

圭11 土0.4 土0.11 10.9 :!:2 :t9 :!:2 ま3

(5) (5) (5) (5) {59 } (5) (5) (5) 
70 m9/kq 142.4 3.88 107.3 177 10 19 55 。

まユ.8 :t0.20 ま1.5 ま52 132 ま3 ま4 主O

(2) (2) (2) ( 2) (2) 3{0 2} 5{7 2} (2) 
200 mq/kg 142.8 4.34 106.0 270 191 1 

Parameter: Mean~S.D. *: SiqnificantlY different from control， P<O.05 
( ): N 



Table 6-3 Biochemical findinqs in male rats a王ter14 days withdrawal followinq oral adrninistration of dicyclohexylamine for 28 days 

Total Total 1norg. 
protein Albumin A/G BUN Creatinine Glucose cholesterol Triqlyceride phos. Ca 

Group 
(gノdl) (qノdl> (mgノdl) Cmq/dl> (mgノdl) (mg/dl> (mg/dl) (mg/dl) (mqノdl)

{53 3 } {59 } t51 2 } 1{7 5} {56 } 
1主21{531 } 4±{56 8 } 3{58 2 } {7 6 5} {5 52 } Control 5. 2. 

主10..62 o. 
±50 •• ま80•• まO. ま0.3 士3 ま0.0 t1 

(2) {29 } {23 } (2) {7 21 (2) (2) (2) (2) (2) 
200 rng/kq 5.1 2. 1.32 17 o. 100 45 43 6.3 8.9 

Na K Cl ALP LDH GPT GOT r-GTP 

Group 
(mEg/l) (mEq/l> (mEqノ1) (U/l) (U/1) (U/l) <U/1> <uノ1)

(5) (5) (5) (5) (5) (5) 5(56 } {5。} 
Control 143.9 3.98 108.5 218 100 2ま23 主1.0 ま0.16 ま1.7 士61 ま19 :!:6 まO

(2) (2) (2) (2) (2) (2) 6{23 } {。2) 
200 mg/kq 144.1 4.03 108.8 263 104 25 

Parameter : MeaniS.D. 
( ) : N 



Table 6-4 Bioch田licalfindings 1n f佃 alerats a王ter14 days w1thdrawal following oral administration of dicyclohexylamine for 28 days 

Total Total 工norg.
protein Albumin A/G BUN Creatinine Glucose cholesterol Triglyceride phos. Ca 

Group 
('1ノdl) (q/dl> (mg/d1) (mgノdl) (mg/dl) {皿g/d1) {田g/dl】 (mgノdl) (mgノdl)

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) ( 5) 【5) 【5)
Control 50 .2 3.0 1.40 18 0.7 106 51 48 5.1 8.6 

土 .1 主0.1 :!:0.14 主1 ~0.1 :!:5 土6 ま11 :!:0.7 主0.2

{1 2} (2) (2) (2) (2) (2) (2) ( 2) ( 2) ( 2) 
200 mgノk9 5. 3.0 1.37 15 0.6 95 50 28 7.7 8.9 

Na K Cl ALP LDH GPT GOT r-:-GTP 

Group 
{mEq/l} (mEq/l) (mEq/l) CU/l) CU/l) (0/1) <0/1) (日/1)

(5) {6 5} (56 } (5) (ち} ( 5) (5) (5) 
Control 143.7 3.61 110. 175 94 19 5土26 

。
主0.4 主0.12 主1.0 土31 主14 土1 :!:O 

(2) (2) (2) (2) (2) 2(26 } (2) (2) 
200 mg/kg 144.9 3.31 111.8 172 124 60 1 

Parameter : HeaniS.D. 
( ) : N 



Table 7-1 Absolute organ旬eightsin male rats orally administered with dicyclot、exylamine王。r28 days 

Body weight Brain Liver Kidney(R) Kidney(L) KidneYs Aqdlarnedna{Rl } AqdlaEnedna{Ll } Adl renal Testis(R> Testis (L> Testes 
glands 

Group 
(9) (mg) (mq) {悶q) (mq) (mq) (mq) (mq) (mq) (mq) (mg) (mq) 

(5) 
{51 8 } (52 6 } (53 2 } {50 6 } {53 9 } 

(5) 
f52 8 } (53 』 (S) {58 } (58 } 

Control 35156 .1 19主5641•• 11主752611•• 1±311063 •• 12±9993 •• 2土619046•• 2±21..5 0 2±42 •• 472 • 1426 4.0 1421. 281 45. 
:!:16.4 土 .9 士 5.8 :!:51.0 :!:115.3 

(5) 
{50 2 } {57 8 } {54 } {57 5 } 【59} {50 1 (5) (5) 

(58 5 } {58 } (5) 
20 mqlkq 3132 9.1 1959. 1113 99 • 12666 • 1士212350•• 2企524021..1 21. 23.0 4±44..0 2 1土39978•• 1土411045..4 22804.6 2 

主 .7 :!:115. .t354. 1"126.1 土1.8 土2.5 士 08.

(5) {56 } {54 8 】 (50 6 } f57 6 } {57 3 } {57 8 } {58 8 } (56 } (5) (5) 
{53 1 } マomqノkq 357.5 19063 5. 12土092847•• 1土130293•• 12主9679•• ±2257213 •• 2±32 •• 2±25 •• 49. 13985.5 9 1土410073..61 2土180843•• 

土29.1 土 .2 土5.5 土1.

{2。} {21 } f28 } {21 } {7 2} {7 2} 【2> (2) {25 】 {7 2} (25 } (22 } 
200 mgノkg 285. 1935. 8733. 1163. 1166. 2329. 29.3 33.2 62. 1417. 1440. 2858. 

Parameter: Mean之S.O.
( ): N 



Table 7-2 Absolute organωeights in王emalerats orallY administered with dicyclohexylamine王or28 days 

Adrenal Adrenal Adrenal 
Body weight Brain Liver Kidney(R) Kidney(L) KidneyS gland(R】 gland(L) glands Qvary(R) Ovary(L) Ovaries 

Group 
(g) (mg) {皿g) 【mg) (mg) (mg) 【mg) {皿g) (mg) (mg】 (mg) {皿q】

(5) (5) (5) (5) (5) (5) {5 5} 【5)
{4 50 】

(5) 
{7 4 5】

(5) 
Control 232.0 1813.4 7512274 .4 888.5 874.7 1763.7 3 23 9. 312 .5 6主51•• 51.8 4土26•• 98.2 

主13.3 土90.0 土 .1 主63.5 土54.4 土112. 士 .4 主 .5 土3.5 土6.0

(5) (5) (5) (5) 
{7 4 5} 

(5) (5) 
(7 50 } 

(5) 
t51 6 } 

(5】
{52 2 】20 mg/kg 215.9 1741.1 9 6781.1 871.3 863. 173340 .7 33 1.9 3I25 •• 66.2 9 47. 4t28..o 3 主8193•• 主9.6 主46. 主220.9 主16.3 主18. 主 .5 主 .6 土6. 土5.

(5) (5) (5】
{5 59 } {7 5} (5) {54 } 【5) (5) (5) {7 5} 【5)

70 mg/kg 224.3 5 1796 8.4 7083.0 8Z4300 •• 832. 1668 3.6 35 3. 35.2 68.6 39.o 9t 392 • 79.6'* 
主19. 主 9.0 主853.0 土47.0 主 5.6 士 .1 .:!:5.6 主10.6 土6. 主 .9 土7.2

{23 } (2) {Z2 】 (2) (2) f29 } (2) (2】 (2) (2) (2) {29 】
200 mg/kg 184. 1649.9 5960. 810.4 787.5 1597. 42.4 45.8 88.2 31.5 28.5 59. 

Parameter: Mean~S.D. 官:SignificantlY different frαn control. P<O.05 
): N 



Table 7-3 Relative or9an weights in male rats orallY administered with dicyclohexylamine for 28 daYs 

sodY wei9ht Brain Liver Kidney(R) Kidney(L) KidneYs AarenatR I AqdLraendna{Ll } Ad 9rleazn ldas 1 Testis(R) Testis(L) ‘Tes七es
q1副ld(R)

Group 
(g) (mg/9) (m9/g) (mg/g) (mg/9) (m9/g) (m9，/g】 (mgノ9) (mg/g) (m9/g) (皿9/9) 【mg/9)

{5> (5) 
33.f514〉4 f73502〉3 3 

{56 〉 {54 3 } 
(5) {57 1 

主00.{.51031}4 4 
{2 50 } {5。} (50 5 } Control 351 5.1 50 .500 3. 

±30..1491 0 ±70..493 1 00 .064 0.00 9 
主40..1928 主40..21849 土80..7328 

主 6.4 !O .118 主1.310 まO. !0.005 :J:O.OO 

(5) {? 5} 
3土31•• {50948} 0 2 ま30•• {57330】6 2 主30•• {56342} 6 3 

(5) <5】
主00•• (500061 6 8 

(5) (5) (5】
8.{7 528} 2 20 mq/kq 339.7 1 

主50..38l08 7.6375 8 0.00 62 0 0.0 130 4.137 0 
主40..135932 :tl2. 主0.61 土0.005 土 .011 土0.35 土0.740

{5 51 } 
主50•• {43565} 9 5 33.(65847 1 0 土30•• 〈6255911 8 土30•• {52554} 8 0 ±70 •• {55201} 9 5 主00•• {50060} 7 9 00.{050 7} 3 

{53 ) (5) 
(4 59 } 

(5) 
70 mCJ/kq 357圃 0.139 3駒9250 

土03..6826 7.8886 6 
主29. 土1.671 tO.011 tO.020 ま0.41 士0.89

t。2} {8 2】 30.f529} 9 4.{121} 1 4.t212} 0 8.{223} 1 0.{120} 4 f1 2} 0t.2Z2} 0 {2。} (21 } ( 2) 
200 m9/kg 285. 6.819 0.117 5.007 5.101 10.108 

Parame乞er:Mean土5.D.
( ): N 



Table 7-4 Relative organ weights in female rats orallY administered with dicyclohexYlamine王or28 days 

BodY 胸eight :Brain Liver Kidney(R) Kidney(L) Kidneys AqdLarnedna〈Rl} Adarend natL l Ad reannd al Ovary(R) Ovary(L) Ovaries gland(L) glands 
Group 

(g) (mg/g) Cm9/g) (mq/g) (mq/g) 【mg/q) (mg/q) (mqlq) (mg/q) (mg/q】 (mqノq) (mq/q) 

(50 3 } 7.{5836} 0 4 {7 52 } 
(5) 

{57 0 } {5 1 5} {5Z1} 7 4 
(5) 

{0 52 } f5o z } 
±00 •• {52001) 1 9 

(5) 
Control 2323 • 3主01..1332 ±30..81228 9 .770 

ま70..9591 主00..10 ±00..10316 0 土00..6232 士00..2245 0.4424 5 
土1 :!:0.4 ±3 0.81 土0.0

{9 6 5} 
(5) (5) (5) 【5。} (5) (5) 

土00•• {15016} 3 6 
{3 5} {2 0 51 <5> {4 50 } 20 m9/kg 215. 8.079 3 311.49 73 土40..024039 4.6 05 08.048 8 00 .140 8 土00..3109 士00..109359 0.414 

土9. ま0.24 士 .941 土0.166 主 .36 :1:0.02 土00..03151 ±0.1 65 

tS3 5 } {。5} 
3土11•• {55803} 0 3 

{57 } t7 1 5} 70 .{454} 3 
(5) 

{55 3 } tE3 0 i】 {57 } 【5) (5) 
70 m9/kq 2249 • t03..291 3 ±00..01520 8 企00..0119 0.30 

土00..017259 0.304 57 
土l 士80..44046 士30..26207 

土 .456 主0.599 ±00..0129 9 :t0.045 

【23} 8.{294} 9 
(2) {23 } 4.(227} 2 {6 21 0.{223) 0 {22 } 0.(427} 8 (1 2} (2) 

0{.232} 5 200 m9/kq 184. 32.352 4.396 8.668 0.248 0.171 0.155 

Parameter: Mean主5.0.
( ): N 



Table 7-5 Absolute organ weights in male rats after 14 days withdrawal follo制inqoral administration of dicyclohexYlamine for 2B daYs 

BodY weight Brain Liver l<idneY(R) Kidney(L) IUdneys Aqdlarned natRl } Adarned nal Adre回ndal Testis(R) Testis(L) Testes 
gland(L) glands 

Group 
(g) (mg) (m9) 【mq) (mg) (rng) (mg) (mg) {回g) (mg) 【mg) (mg) 

{59 } (5) (5) (5) (5) 
{51 0 } 

【5) (5) 
{8 55 } 

(5) (5) (5) 
Control 399. 1970.6 1 1176653.9 2 1258.3 5 1284.4 8 2土517433•• 25.6 27.8 5±23 •• 158 82.3 1572 2.1 3154.4 

主40.9 土65. ま1667. 主82. :!:95. 士1.5 土1.5 :!81.7 :!:92.5 主172.6

(2) (3 2} (2) 【25} {22 J {7 2} (2) ( 2> 【82} (28 } (2】 {29 〉
200 m9/kq 333.3 1942. 8968.3 1122. 1089. 2211. 25.8 28.1 53. 1570. 1512.1 3082. 

Parameter :N }fear1±S.D ， 
( ) 



Table 7-6 Absolute or9an wei9hts in王emalerats after 14 days伺ithdrawalfollowin9 oral administra乞ionof dicyclohexylamine for 28 days 

BodY ωei9ht Brain Liver KidneY(R) Kidney(L) Kidneys Adrenal Adrenal qAdrar nednas l Ovary(R) OvarY(L} Ovaries 9rand(R) 9rand(L) 
Group 

(9) (m9) (m9) (m9) (mg) (mg) (mg) (m9) (mg) (m<J) (mq) (mg) 

t3 S2 } 【356 } t6 53 } t5 51 } tS9 } t5。} t2 S5 } I7 5 5} {56 2 】
(5) (5) ( 5) 

Control 267 6. 1B348 • 7±681522 •• 937 1. 9720 2. 185142 . 33. 3土57•• 71. 4土78..11 4主56..44 94.7 5 
t1 主3 ま4 ま .4 ま112.8 土5. ま10. 土6.

t9 21 t8 2} {29 1 t Z2 1 〈25} {7 Z} t5 23 (2) {9 2} i4 23 t28 〉 (2) 
200 m9/kg 236. 1805. 6429. 876. 855. 1731. 46. 48.4 94. 39. 38. 78.2 

Paramet(er }:zMN ean±S.D. 



Table 7-7 Relative organ weights in male rats after 14 days withdrawal following oral administration of dicYclohexylamine for 28 days 

Body weight Brain Liver Kidney(R) Kidney 【L) Kidneys Adrena{R l Ad renal L Adrenal Testis(R) Testis(L】 Testes 
gland(R> gland( 】 glandS 

Group 
(g) 【mg/q】 (mg/g) (mgノg) (mgノq) (mgノ9') (mgノg) (mg/g) (mg/g> (mg/g) (mg/g) (mg/g) 

{9 59 } {56 9 } {53 } (5) 
{52 2 } 

【5) {5。} (5) {53 } {3 59 } {59 3 } 
(5) 

Control 399. 
士40..7140 29.301 30 .158 土30..0225 6.382 8 0.064 0.070 3.98 

士。3..7573 ±70..97134 9 
主40. 士1.574 士 .150 iO.33 ま0.005 土0.008 士00..10145 ±0.42 3 

{3 2} {8 22 {28 〉 (2) (2) 
6.{623} 9 0.{027} 7 

(2) (2) (2) (2】
94.226} 2 200 mgノkg 333. 5.830 26.888 3.370 3.270 0.084 0.161 4.720 4.542 

parameter : Mean~S.D. 
( ) : N 



Table 7-8 Relative organ weights in f自由lerats after 14 days withdrawal王ollowinqoral administration of dicYclohexYlamine for 28 days 

Bodyωeight Brain Liver Kidney(R) Kidney(L) Kidneys Adrenal Aqdlarnedna{Ll } Adq rLeanndal s Ovary(R) Ovary(L) Ovaries gland(R】
Group 

(g) (mg/g) (mq/g) (mg/g) (mgノg) (mgノg) (mg/g) (mg/g) (mqノg) (mg/g~ (mg/9) (mg/g) 

{52 } 
士60•• {93505} 9 8 

(5) 
{50 3 】

(5) 
士60•• {45971} 5 0 ±00 •• f50122} 7 7 土00•• {05142} 3 7 

{52 0 } 
(5) 

士00•• {10572} 5 5 ±00 •• {53053} 6 0 Control 267 6. 292 .556 
主03..5236 主30..420679 

0.27 00.182 0 
土17.3 土 .495 ±0.54 0 士 .024

{29 } {26 } {2 2} {7 2} (2】 {3 2} 0.{219} 7 0.{220} 4 
(2) {26 } 0.{216》3 {23 } 

200 m9/k9 236. 7.649 27.221 3.712 3.614 7.325 0.401 0.167 0.330 

Parameter : Mean~S.D. 
( ) : N 



Tahlc 8・1 Sum冊aryof mllcroscol，Jc flndJngs In mnlc rllts 
dlcd durlng uclmJnlslratJolI pcrJod 0(' dlcyc]ohoxy]umJllc 

Group Control 200 mg/kg 
Grade + + 

(Thymus) [ 1 J 1 8} 
Spot. red 。 7 

(Lung) r 1] { 8} 
Arca/Spot， dnrk 。 5 3 

(Splccn) [ l} [ 8] 
Pale 。 G 2 

(Kldncy) 1 1 J [ 8J 
Pale 。 8 。
(Skln) 1 )) 1 81 
Solled/Wet. uround thc mOIJLh 。 1 1 7 
Solled/WeL fur 。 6 2 
Crust 1 。 7 1 

一.Negallve; +， Posl¥lve 
I 1. Number of anlmals cxamlned 



Taule 8-2 SlImmnry of皿acroseoplc flncJJngs ln fcmlllc rut.s 
d t cd dur lng a.dm 111 J slrnt 1011 ()cr lod 01" d 1 cyc 1 ohcxy I anJt 110 

Group 
Gradc 

(LulIg) 
Area/Spot. dark 

(Spleen) 
Pale 

(Skln) 
So lled/Wet. around thc mouth 
S011ed/Wet fur 

一， Negatlve; +， Posltlve 
r 1. Numuer of 8nlmals examlncd 

200 mg/kg 
- + 

I 81 
3 5 

r 8) 
6 2 

[ 8 J 。 8 
4 4 



Table 8-3 Summury of macroscopfc flndLngs 10 male rats oral1y admlnlstered wJth dJcyclohcxylamlne for 28 duYs 

Grou(> Control 20 mg/kg 70 mg/kg 200 mg/kg 
Grade + + + + 

(Lung) ( 5) I 5) r 5J 1 2] 
Arca/Spot， durk 3 2 4 1 2 3 2 。
Area， pale 5 。 4 I 5 。 2 。
(Kldney) r 5] 1 51 1 51 r 2 J 
Dl1at8tlon， rcnal pclvls 5 。 4 1 5 。 2 。
(LJver) [ 51 I 51 1 5) [ 2 ) 
Area. pale s 。 4 5 。 2 o 

(SkJn) [ 5) I 5) [ 51 [ 21 
So11cd fur 5 。 5 。 5 。 1 
Crusl 4 1 5 。 5 。 2 。

ー.NegatJvc: +. Pos1tlve 
I 1. Numbcr of unlmals exumlllcd 



Tablc 8-4 Summary or macroscoplc flndlngs ln fcmaJe rats orally admlnlstcred wlth dJc~yじ Johcxylulßlu(! for 28 duys 

Group Control 20 mg/kg 70 mg/kg 200一mgJkg+ 
Gradc + + ー + 

(Lung) I 5] 1 5) 1 5] I 2 J 
Spot. dark 4 1 4 1 5 。 2 。
(L!ver) [ 5J 1 51 1 5J r 21 
Area. pale 4 1 5 。 5 。 2 。
Dlaphragrnat!c nodulc 5 。 4 1 5 。 2 。
(Ovary) r 5) 1 51 [ 5J 1 2] 
S[)ot. dark 5 。 5 。 4 1 2 。
(SkJn) [ 5J f 5) 1 5] 1 21 
Sollcd fur 5 。 5 。 5 。

ー.Negat1ve: +. Pos1tlvc 
1 J. Number of anlmals cxamlned 



Tnule 8-5 SlJmmary Df macroscDpJC flnd!ngs tn male rats 
after 14 days wlthdrawal fOllowlng oral admlnfstrallon of 
ulcyclohexYlamlne for 28 days 

Group 
Grade 

(Mandlbular lymph node) 
Enlllrgement 

( Lung) 
Area/Sllot， dark 

(L1vcr) 
Area. pale 

(Skln) 
Crust 

ー.Negatlvc; +. PosJtJvc 
1 1. Number of anlmaJs exa田lned

Control 

I 51 
4 

( 5J 
3 

I 51 
5 

I 51 
4 

+ 

2 

。

200 mg/kg 

+ 

1 2] 
2 。

( 2 J 
2 。

1 21 

r 21 
2 。



Tl1blc 8-6 SlImma. ry 0 r mac roscop 1 (: f" j nd 1 ngs 1 n fcma 1 e ra t s 
after 14 duys wf lhdrawaJ followlng oral admln1strallon of 
dlcyclohexylamlne for 28 days 

Group 
Grade 

(Abdomlnu] cavlty) 
Adhcslon 

ー.Negatlve; +. PosJtlvc 
[ 1. Number of anlmals examlned 

Conlrol 

[ 5) 
5 

+ 

。

200 mg/kg 
ー +

[ 21 
1 



TnlJle 9-1 Summary of hlslopathoJoglcal flndlngs in male rats 
dled durlng admJnlstratJon fJcrlod of dlcycJohexylamlnc 

GroUI) Control 200mg+/kz ++ 
Gra.de ー土+++ +++ Pos. 一土 +++ 1"'08. 

(Druln) I ] J [ 81 
No rcmarkablc change 

(SpJIIsl cord) I 1 1 I 81 
No remarkablc changc 

(1.Iver) r 1 I ( 81 
Fatty Ch811gC. [)crlportal o 0 0 0 。 G 2 。。。2 
(IIC8rt) I 1 1 I 81 
問yocardlal dcgcneratlon o 0 0 0 。 6 o 1 。2 
(Splccu) [ 1] f 8) 
"cmatopolcsls. extramedullary 。。 100  o 6 2 0 。8 
(KJdncy) I 11 I 81 
sasophl11c tubule. cortex 。1 000  1 3 5 o 0 。5 
Cast 1 000  0 。 7 1 。。 。1 
(Adrcflul g]8I1d) I 1 1 ( 8] 
No rcmarkable change 

(SeJatJc nerve) I ] I [ 81 
No rcmarkabJe change 

(Lung) I 11 I 3] 
JJemorrhage 。。1 o 0 1 。。3 0 。
Accumulatlon. foam cell 1 o 0 0 0 。 1 。2 0 。2 
Edcmu 。。 1 。。 1 2 1 000  1 

(Thymus) I 01 I 1 1 
1IIJIll0rrhage 。1 。。 。
(SkJII) I 0 I I 1 I 
Ulccr 。。 。() 
ー， Ncgatl vc: i:， Vcry sJ 1 ght: +. 5J J ght: ++. Moderul.e: +++. Severe 
Pos.. 'J'otal of llosJtJve grude 
1 J. NUlsucr of lllllrllals exalulllcd 



Talllc 0・2 Summury of hlstoPllthologlcul flndlngs Jn female rats 
dlt!1I dur 1 ng udm 1111 s t rut 1011 I)cr lod or d 1 (!yc lnhcxy lum Inc 

Group 
Grade 

(sralll) 
No remarkalll e clumge 

(Splnal cord) 
No rcmurkallle change 

(l.lvcr) 
Futty chllngc. pcrJportal 

(lIcurt) 
No rcmarkable changc 

(Spleen) 
Deposit. plgment. brown 
IIcmotopoJesis. cxtrumcduJJary 

(Kldney) 
susophl11c tullulc. cortex 

(Adrenal gland) 
No remurkalllc change 

(Sclatlc nervc) 
No rcmarkublc change 

(Pltultary gland) 
No remarkab) e changc 

(Ovary) 
No rcmurkllhlc chungc 

(I.ung) 
IIcmorr・huC'c

200mgikb 
一土 +++ Pos. 

[ 81 

r 8 J 

r 81 
5 :1 0 0 。
1 8] 

1 8) 
5 a 0 0 。3 
() n 2 0 。a 
¥ 8 ¥ 
620  。。2 
[ 81 

I 81 

r 81 

I 8 J 

I 5J 
a 0 2 0 。2 

ー.Ncgul1vc; i， Vcry sllghl; +、 SllghL;++. Modcrulc; +++. Sevcrc 
Pos.. '1・oLul of posltlvc grudc 
1 1. NumlJer of ullimulsむxamillcd



1'ublc 9・3 Summary 0(' hJstorulthologJcal flndJngs In mulc rnls orally admlnJstcrcd w1th dlcyclohexylamlne f()r 28 c!uys 

Group Control 20m+ g/kg 70m±gfk+g ++ 200mg+JKE ++ 
Grade 一土+++ +++ Pos. ー+++ +++ Pos. ー+++Pos. 一:t: + ++ +++ ros. 

(Braln) I 7] I 0) I OJ I 31 
No remarkable changc 

(Splnal cord) I 7] [ 0] I 01 I :i 1 
No remarkable changc 

(Llver) ( 5J I 1 J 1 01 I 21 
Fatty change. pcrlportal 。1 4 o 0 5 001  。。1 。2 0 0 0 2 
Fatty cllange. foca】 500  。。 O. 。。 1 。。1 2 o () () 。。
(lIeart) ( 51 ( 5] 1 5] ( 2) 
Myocardlal dcgeneratlon 4 1 。。。 500  o 0 。 2 :1 0 。。3 2 0 。。() 。
(SJ> 1 cen) [ 5) ( 0) 1 01 I 21 
IIcmatoj)olcsls. cxtrllm(Hlullury 。1 4 。。 5 。1 。() 2 
(Kldney) [ 51 ( 1) I 0] I 21 
sasophl11c tubule. cortex 050  。。5 。1 000  1 1 1 000  1 
Eoslnophilic body 2 0 1 o 2 3 1 o 0 0 0 。 2 。。。。 。
Dl1atat1on. renal pelvls 500  。。。 000  1 。1 2 o 0 0 0 。
(Adrenal gland) ( 51 
NO rcmarkable changc 

[ 01 I 0) [ 21 

(Sclatlc ncrvc) I 71 I 0) 1 01 I :~ J 
No rcmarkable change 

(Lung) I 21 I 1) I 3) 1 0) 
IIcmorr・hage 002  。。 2 。1 000  1 1 o 2 。。 2 

(Skln) I t I I 01 I 0 I [ () J 
UJccr 000  1 。

ー.Ncgallvc: 士.Verys ligh t;+.Sligh t;++.MOdera1e;+++.sovc rc;lBos--'rota lor pos 1 11VG gratio 
1 J. Numbcr 0(' anJmllls cxamlnetl 



Talllc 9-4 Summary of hJstopathologlcal fJntlJngs Jn female rBts orBlJy admlntstercd wllh dlcyc10hcxylumlllc for 2ij c1nys 

Group Control 20 mg/1+4g ++ 70 m土g/+kg++ 200±mg+/k+g 十
Grade ー:t + tt +++ Pos. ー:t + ++ +++ Pos. ー+++pos. ー+++Pos. 

(sraln) 1 8J l 0 J { 01 ， 3} 
No remarkable change 

(Splnal cord) 1 8) [ 0) I 0) I 31 
No remark_able change 

(Llver) ( 5 J {l} r O} ， 21 
Fatty change. perlportal o 1 4 。。 5 。1 000  。1 1 。。2 
Ifel1orrhage. 
d laphragmat!c nodule 500  。。 。 。。 1 。。 2 000  。。

(IIeart) I 5) 1 0) I 0] 1 21 
No remarkab]e change 

(Spleen) r 5) r 0] I 01 1 2) 
Deposlt. plgment. brown o 5 0 0 0 5 。2 。。。2 
lIematopolesls， cxtramcdullary o 5 。。。 5 。200  。2 
(Kidney) I 51 [ 0) f 01 1 2) 
Basophl1lc tubule. cortex 2 2 1 o 0 3 o 0 。
Cyst 4 0 1 。。 1 2 000  。。
(AdrenaI gland) I 5) 1 0) ( 01 I 2 ) 
lIyperplasla. cortex， focal 4 0 1 o 0 l 2 【) 0 0 。。
CSciatlc nerve) • [ 8) ( 01 I 0) 1 3) 
No remarkable change 

(Pltultary gIand) ( 5) I 0) ( 0) I 2 J 
No remarkable change 

(Ovary) I 5 J 1 01 [ 1 [ I 21 
lIemorr・hagc. corpus 】u1.cum 5 0 0 0 0 。 。。 1 。。 2 0 0 ，0 。。
(I.ung) r ] I r 1 1 [ 01 [ 01 
Ilcmorrhsg-e o 0 1 。。 1 0 0 0 0 。

ー ..NC~l1 t.lvc: ~. V，:! ry_Sllght~ +. SIJght; ++. Modcrute; +t+. Scvcrc; Pos.. Total of pnsltlve grade 
I 1. t¥umber of lI.nlmal s examl ned 



Tuhlc 9・5 Summary of hlstol>alho]oglcal ttndlngs Jn male rats 
uftcr 14 days wJthdrawal fo.llowlng oral admlnlstratlon 01" 
dJcyclohcxylamlnc for 28 days 

GrOU(l 
Grade 

Con土tro¥ 
ー +++ +++ Pos. 200mg+/kE ++ 

ー土 +++ Pos. 

(Llvcr) 
Fatty change. perlportal 
Fatty change. focal 

(lleart) 
No remarkab1e change 

(Lung) 
Jlemorrhage 

{附andJbular 1ymph node) 
lIyperp1a.sla， p1asmu ceJl 

(Skln) 
U1ccr 

I 0) 

r 5J 

[ 21 。。 200  
r 1 1 。。 1 o 0 

I 11 
o 0 0 1 。

1 11 。1 。。
1 21 

r 01 
2 

( 01 
1 

( 0] 

ー.Negatlve: !. Very sl1ght: +. Sllght: ++. Moderate; +++. Severe 
Pos.. Total of posltlve grade 
I 1. Number of llnlmals cxamlned 

。。 。1 
1 0 0 1 
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