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要 約

既存化学物質安全性スクリーニング試験のーっとして m-Toluidine(以下MT)の反復

投与毒性・生殖発生毒性併合試験を行った。すなわちMTのo(溶媒対照)、 30、100お

よび 300mg!kgを Sprague-Dawley系 (Crj : CD)ラットの雌雄(各13匹/群)に交配前 2

週間および交配期間 2週間を通して経口投与し、さらに雄では交配期間終了後 2週間、雌

では妊娠期間を通して分娩後暗育 3日まで投与を継続して親動物に対する反復投与毒性お

よびその生殖能力ならびに次世代児の発生・発育に及ぼす影響について検討した。

1 .反復投与毒性(親動物所見)

1)一般状態

300 mg!kg投与群の雌雄では、褐色尿、流誕、四肢末端体表の退色が、投与期間中高率

に発現し、投与初期には活動性の低下を示す例も多く観察された。 100mg!kg投与群の雌

雄では褐色尿、流誕が高率に認められた。 30mg!kg投与群の雌雄には、毒性変化とみなさ

れる一般状態の異常は認められなかった。

2)体重および摂餌量

300 mg!kg投与群の雌雄および 100mg!kg投与群の雌で、は、投与開始後 1週間の体重増

加が有意に抑制された。また、 300mg!kg投与群の妊娠成立雌では、全着床腔が死亡・吸

収されたこと(後述)に関連して妊娠14--20日の体重増加量が著しく低値を示した。摂餌

量については、 300皿g!kg投与群の雌雄において、投与第 1週の摂餌量が有意な低値を示

したほかに、対照群と各被験物質投与群との間で有意差は認められなかった。 30mg!kg投

与群の雌雄では毒性変化とみなされる異常は認められなかった。

3)解剖時検査所見

A.雄〔解剖日:投与期間 (42回投与)終了翌日〕

a)血液学的検査所見

100 mg!kg以上の投与群において用量依存的かっ有意な赤血球数、血色素量、ヘマトク

リット値の減少ならびに平均赤血球容積の増加がみられた。 300mg!kg投与群ではさらに

平均赤血球血色素量の有意な増加も認められたが、平均赤血球血色素濃度は逆に有意に
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減少した。血小板数は、 300mg/kg投与群において有意に減少した。白血球数には、 100

mg/kg以下の投与群において有意性のある変化は認められなかった。白血球分類では、

300 mg/kg投与群において分葉核好中球比率の有意な増加およびリンパ球比率の有意な低

下がみられた。 30皿g/kg投与群の検査結果には、被験物質の投与に起因したと推定される

変化は認められなかった。

b)血液生化学的検査所見

100 mg/kg以上の投与群においてA/G比、総ビリルビン、ナトリウムおよび塩素濃度

が用量依存的に有意に上昇し、 300mg/kg投与群ではさらにブドウ糖、総コレステロール

濃度の有意な減少、アルブミン、無機リン濃度およびGOT~活性の有意な上昇が認められ

た。 30mg/kg投与群の検査結果には、被験物質の投与に起因したと推定される変化は認め

られなかった。

c)器官重量(胸腺、肝臓、腎臓、精巣、精巣上体)

300 mg/kg投与群において、腎臓の比体重値が有意な高値を示したほかに被験物質の

投与に起因したと推定される変化は認められなかった。

d)剖検所見

100 mg/kg以上の投与群において肝および腎臓が暗色を呈する例が多くみられた。また

両群では、全例の牌臓が暗色調で、かっ腫脹し、さらに 300mg/kg投与群で、は漉胞が不明瞭

な例もみられた。 30mg/kg投与群には、毒性変化とみなされる異常所見は認められなかっ

fこ。

e)病理組織学的検査所見

100 mg/kg以上の投与群では、全例の肝臓で Kupffer細胞に色素沈着(鉄反応陽性)が

あり、類洞内に髄外造血がみられたほか、ほぼ全例で、小葉中心部肝細胞に軽度の腫脹が認

められた。牌臓については、色素沈着および髄外造血が対照群を含む各群にみられ、その

程度が、被験物質投与群において用量依存的に増強したほか、うっ血が、 100mg/kg以上

の投与群の全例および 30mg/kg投与群の 1例にみられた。腎臓については、 300mg/kg 

投与群の全例で近位尿細管上皮細胞内に色素沈着がみられ、 100mg/kg以上の投与群にお

いて近位尿細管上皮細胞内の好酸性滴状物が、頻度、程度ともに増強する傾向が認められ

た。また、腎乳頭間質の軽度の変性が、 300mg/kg投与群の 1{91Jにみられた。勝脱では、

300 mg/kg投与群の 2OIJで粘膜上皮の限局性の増生がみられた。他の器官・組織について

は、被験物質との関連が疑われる特徴的な異常所見は認められなかった。
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B. 雌〔解剖日:晴育 4日、全児死亡目、妊娠25日相当日(全怪吸収および不妊例)J 

a)器官重量(胸腺、肝臓、腎臓)

100 mg/kg以下の投与群に被験物質の投与に起因したと推定される器官重量の変化は認

められなかった。 300mg/kg投与群では、妊娠雌11例全例で早期全匪吸収が生じ、他の雌

2 f?IJは不妊であったが、これらの雌では腎臓の比体重値が、高値となる傾向がみられた。

b)剖検所見

100 mg/kg以上の投与群では、全例の牌臓が暗色調でかつ腫脹しており、肝および腎臓

が暗色を呈する例が多くみられた。肝臓が暗色を呈する例は 30mg/kg投与群においても

少数認められたが、これらの雌の肝臓に被験物質との関連を示唆する病理組織学的な異常

は認められなかった。

c)病理組織学的検査所見

100 mg/kg以上の投与群では、全例の肝臓で Kupffer細胞に色素沈着があり、ほぼ全例

で類洞内に髄外造血が認められたほか、 300mg/kg投与群で、は小葉中心部肝細胞にごく軽

度の腫脹が認められた。牌臓については、色素沈着と髄外造血が、頻度および程度ともに

被験物質投与群において用量依存的に増強したほか、うっ血が、 100mg/kg以上の投与群

で全例に認められた。腎臓については、 300mg/kg投与群の全例で近位尿細管上皮細胞内

に色素沈着がみられ、さらに同群では皮質および髄質に再生尿細管がみられる例も多く、

これに尿細管腔の拡張を伴う例も認められた。皮質あるいは髄質の再生尿細管は、 100

mg/kg投与群の 3例にもみられ、また 30mg/kg投与群においても 1例で皮質の近位尿細

管上皮に空胞変性があり、上皮細胞の壊死および再生がみられたほか、他の 1例では髄質

に再生尿細管が認められた。このほか各被験物質投与群では主として腎孟腔内の石灰沈着

が少数例にみられた。他の器官・組織については、被験物質との関連が推定される特徴的

な異常所見は認められなかった。

ll.生殖発生毒性

1.生殖学的検査所見

1)交配成績

交尾率および同居開始から交尾成立までに要した日数に対照群と各被験物質投与群との

間で有意差は認められなかった。また、着床痕が認められた(すなわち妊娠が成立した)
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雌の数に群間で著しい差はみられず、したがって受胎率にも対照群と各被験物質投与群と

の間で有意差は認められなかった。

2)分娩および晴育状態

100 mg/kg投与群では10例中 2例、 300mg/kg投与群では11例全例の妊娠雌で早期全脹

吸収が起こり、これらの雌では必然的に分娩はみられなかった。他の妊娠雌では、全例で

生児の出産がみられたが、分娩および晴育状態が不良であり、観察期間中に全出生児が死

亡した例あるいは半数以上の出生児が死亡した例が、 30mg/kg投与群に 2例、 100mg/kg 

投与群に 3例認められた。

3)妊娠黄体数、着床数および着床率

妊娠雌の妊娠黄体数、着床数および着床率に対照群と各被験物質投与群との間で有意差

は認められなかった。

4)出産率および妊娠期間

出産率および妊娠期間に対照群と 100mg/kg以下の被験物質投与群との間で有意差は認

められなかった。 300mg/kg投与群の出産率は、 0%であった。

2.新生児所見

1)生存性

100 mg/kg投与群では、児の分娩率[(産児数/着床痕数) x 100J、出生率[(出産

生児数/着床痕数) x 100J、晴育 O日および 4日の生存率が、ともに低値を示したが、

対照群との聞に有意差は認められなかった。 300mg/kg投与群では、産児は得られず、し

たがって児の産出率は、 0%であった。 30mg/kg投与群の新生児の生存性に異常は認め

られなかった。

2)体重

30および100mg/kg投与群の児の体重は、いずれの測定時期においても対照群と比較

して低値の傾向を示したが、有意差は認められなかった。

3)形態

晴育 O日の外表観察、死亡児および晴育 4日における全新生児の剖検において、 100

mg/kg以下の投与群では、被験物質の投与に起因したと推定される外表および内臓の異常

は認められなかった。

-4-



ill. 評価

以上の試験成績から、 MTの100mg/kg以上の量は、雌雄ラットに対し、ほぼ 6週間に

わたる反復投与によって溶血性と推定される貧血を惹起し、これに随伴して髄外造血の冗

進および色素沈着を肝、牌あるいは腎臓に来す毒性発現量であり、腎臓では、さらに機能

的・器質的障害を惹起する可能性が示唆された。また、 300mg/kgを投与されたラットで

は、このほかに摂餌量、体重増加の抑制および活動性の低下が投与初期にみられ、貧血に

起因すると考えられる軽度な全身毒性の発現が推定されたほか、雄では血液生化学的検査

において肝機能の変動を意味すると推定される所見が得られた。また、勝脱については粘

膜上皮の増生が、少数ながら雄の一部に認められた。なお、肝臓では雌雄ともに小葉中心

部の肝細胞に軽度の腫脹がみられたが、特に血液生化学的検査所見との関連が疑われる異

常所見は認められなかった。 30mg/kgを投与したラットでは、牌臓の色素沈着、髄外造血

の程度が、僅かに対照群のラットより強度であり、雌の 2例で腎臓の尿細管に病変がみら

れたが、このほかには特にMTの反復投与毒性を示唆すると考えられる異常所見は認めら

れなかった。一方、生殖発生毒性に関しては、 300mg/kgまでのMTに雌雄の交尾および

受胎能力ならびに膝の着床に対する影響はみられなかったものの、 100mg/kg以上の投与

で全着床膝の早期死亡・吸収を示す例が生じ、 300mg/kgの投与では、初期怪の子宮内生

存性が完全に損なわれた。また、 30および 100mg/kgを投与したラットでは、分娩と晴

育状態の異常を呈する例も散見され、感受性の高い母動物ではこれらの量の投与により分

娩や晴育機能が障害される可能性も示唆された。さらにMT投与群では、児の体重が低値

となる傾向がみられた。しかし次世代児に対する催奇形作用は、 100mg/kg以下のMTに

はないものと推察される。

これらのことから本試験条件下では、 MTの反復投与毒性および生殖発生毒性に関する

無影響量は、雌雄ともにいずれも 30mg/kg/dayを下回る量と推定される。
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緒 一一首

OECDによる既存化学物質の安全性点検に係わる毒性調査事業の一環として m-Toluidine

の反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験(以下、併合試験)を行い、同化合物の雌雄ラッ

トに及ぼす反復投与毒性ならびに生殖・発生毒性について検討したのでその結果を報告す

る。

m-Toluidine (CAS No. 108-44-1;化学式， C7HgN ;分子量， 107 ;別名， 3-amino-

1-methylbenzene， 3-aminotoluen， 3-methylbenzenamine ;以下MTJは、 benzeneの単

環メチル化合物であるtolueneの m-位に置換基として -NH2 基を一つ付加した芳香族ア

ミノ化合物である。本化合物は、写真薬、染料等の原料および中間体に広く使用されてい

るが、その毒性については、経口投与によるラット、マウスおよびウサギのLD 5011直が、

それぞれ 450、740および 750mg/kgで、あること、ウサギの皮膚および角膜に対して軽度

~中等度の刺激性があること、微生物による変異原性試験では変異原性がみられないこと

などが報告 1-5)されているにすぎず、ヒトをはじめ晴乳類の生体に及ぼす毒性については

ほとんど知られていない。一方、 MTの位置異性体であり、 MTと同様に、合成染料、薬

品、農薬等の原料および中間体として広汎に使用されている o-Toluidine(以下OT)に

ついては、生体に及ぼす毒性に関して比較的多くの毒性情報が存在し、ラットでは、経口

投与により methaemoglobinaemiaおよび reticulocytosisが惹起されること、勝脱粘膜上

皮に keratosisおよび metaplasiaが生じること、腎および牌臓に色素沈着がみられるこ

と、長期間の曝露により sarcomaが複数の器官に誘起されるほか、勝脱に transitional-

cell carcinomaが誘起されることなどが報告6)されている。このことからMTについても

OTと類似の毒性が推定される。
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試験材料および方法

1.被験物質

MT (ロット番号， ;純度， 99.0% (wi%) )は、不純物

として 2-eihyl-anilineを含み、水に微溶でアルコール、アセトンに溶解するアミン臭

のある液体である (Annex1)。本被験物質は、使用時まで冷暗所に密封保管し、コーン

オイル〔ロット番号、 V3B8379(ナカうイテス7))に溶解して、いずれの用量においても l回の

投与液量が 5mi/kgになるように含量を調整し、投与検体とした。調製した投与検体は、

冷暗条件下で密封保管し、調製後 7日以内に投与した。調製液中の被験物質は、冷暗条件

下で少なくとも 7日間安定であり (Annex2)、また、使用した投与検体にはほぼ所定量の

MTが含有されていたことを確認した (Annex3)。

2.使用動物および飼育条件

試験には、雌雄とも 7週齢にて購入した日本チヤールス・リバー(掬厚木飼育センタ一生

産の Sprague-Dawley系ラット (Crj : CD， SPF)を使用した (Annex4)。購入した動物は、

入荷後 1週間、思"化と検疫を兼ねて予備飼育し、一般状態に異常が認められなかったもの

を試験に供した〔体重範囲(群分け時) :雌 200.1---247.2g、雄 267.2---361. 7g)。

各動物は、温度24:t1 oc、相対湿度55:t5 %、換気回数約15回/時間、照明12時間(午

前 7時~午後 7時)に調節されたバリアーシステムの飼育室で、金属製金網床ケージ (22

X27X 19cm、日本ケージ株Dに個別に収容して飼育し、国型飼料 (CA-1、日本クレア(槻)

および水道水を自由に摂取させた。妊娠18日以後の母動物には、飼育ケージの床に金属製

床板を敷き、床敷として木製チップ(ホワイトフレーク@、日本チヤールス・リバー(槻)

を適宜供給した。供給した飼料、水、および床敷には試験に支障を来す可能性の考えられ

る爽雑物の混在はなかった。

3.群分け法

雌雄とも初回投与日の体重をもとに体重別層化無作為抽出法に準じて群分けし、 1群に

つき各13匹を用意した。

4.投与量、群構成、投与期間および投与方法

MTの投与量は、次項に示す予備試験の結果を参考に 30、100および 300mg/kgと

-7-



した。投与液量は、各用量とも 5mR/kgとし、対照群のラットには、 MTの媒体としたコ

ーンオイルをMT投与群と同一条件にて投与した。以下に群構成を示す。

匹数(動物番号)
群番号被験物質 投与量投与液量

(mg/kg) (mR/kg) 雄 雌

1 溶媒対照a 。 13 (MX01001-013) 13 (FB01001-013) 
2 MT 30 13 (MX02001-013) 13 (FB02001-013) 
3 MT 100 13 (MX03001-013) 13 (FB03001-013) 
4 MT 300 5 13 (MX04001-013) 13 (FB04001-013) 

a:コーンオイル

各用量の投与検体は、雄に対しては交配前14日間と交配期間14日間および交配期間終了

後14日間の連続42日問、また、雌に対しては交配前14日間と交配期間中(交尾成立まで;

最長14日間)ならびに交尾成立雌では妊娠期間を通して分娩後の晴育 3日まで毎日 1回、

ラット用胃管を用いて強制的に経口投与した。毎日の投与は、原則として一定時刻の間

(通常13時~16時)に行い、各動物の投与液量は、雄ならびに交配前および交配期間中

の雌については週 1回の測定体重をもとに、また、交尾成立後の雌については妊娠 O日の

体重をもとにそれぞれ算出した。

5. 予備試験(投与量の設定)

MTのo(溶媒対照)、 100、200および 400mg/kgを Sprague-Dawley系 (Crj:CD)

ラットの雌雄各 5匹に 1日1回、 14日間、反復して経口投与し、雌雄ラットに及ぼす反復

投与毒性について検討した。 MTの最高用量は、最大耐量についての情報を得るべく、ラ

ットの LD 50値 (450mg/kg)を僅かに下まわる量とした。投与期間中は、生死、一般状

態を毎日観察し、体重を投与 1(投与開始日)、 7および14日に、摂餌量を投与 1~ 2、

7~8 および13~14日に測定したほか、 OTの毒性情報から尿の組成に変化が生じる可能

性が推定されたため、投与 4および11日に雄の全例について尿検査(検査項目:尿量、比

重、色調、混濁度、 pH，潜血、総蛋白、糖、ケトン体、ウロビリノーゲン、ビリルビン、

沈澄)を実施した。また、雌雄全例を投与期間終了日の翌日に制検し、体重、胸腺、肝臓、

腎臓、副腎、卵巣および精巣の重量を測定したほか、全例について血液学的検査(検査項

目:赤血球数、白血球数、血色素濃度、ヘマトクリット値、平均赤血球容積、平均赤血球

血色素量、平均赤血球血色素濃度、血小板数)を行った。重量を測定した器官は、 10%ホ

ルマリンに固定して保存し、肝臓、腎臓および牌臓についての病理組織学的検査を雌雄全
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例について行った。試験材料および方法は、併合試験法に準じた。

試験結果は、次のように要約される。

1 )死亡例

400 mg/kg投与群の雄 1例 (MX04004)が、 5回投与の翌日に死亡した。この例では、同

群の他の雄と同様に、一般状態の変化として褐色尿の排池、活動性の低下、耳介および四

肢末端体表の一過性の暗色化が死の前日までにみられていたが、死亡前には約 5分間にか

けてふらつき歩行がみられ、暗褐色調の鼻漏とともに強直性痘聖堂を呈したのち死亡が確認

された。このほかには、雌雄ともに死亡例はなかった。

2)一般状態

褐色尿の排池が、初回投与の翌朝(投与2日)から各MT投与群の雌雄全例にみられた。

この変化は、 400および 200mg/kg投与群の雌雄で、は投与期間中ほぼ継続して観察された

が、 100皿g/kg投与群の雌雄では投与 6日以降にみられなくなった。また、 400mg/kg投

与群の雌雄では、投与2日に耳介と四肢末端の体表が一過性に暗色調を呈する変化が全例

にみられ、活動性の低下が投与 7日まで継続したほか、貧血(後述)によるとみられる耳

介の退色が投与期間中継続的に、また四肢末端体表の退色が投与末期にそれぞれ観察され

た。 200mg/kg投与群の雌雄では、全例で四肢末端体表の退色が投与末期にみられたほか

雄では活動性の低下が投与 4日まで継続した。 100mg/kg投与群では、雌の 2--3{9Uで四

肢末端体表の退色が投与末期に認められた。このほか、 400mg/kg投与群の雌雄各 3例お

よび 200mg/kg投与群の雄 2例、雌 1例では流誕も散見された。

3 )体重 (TablesP1--P4; Appendixes Pl-l--P4-4) 

400 mg/kg投与群の雌雄および 200mg/kg投与群の雌において投与 1""'"7日の体重増加

が有意 (pくO.05， O. 01)に抑制され、 400mg/kg投与群の雄では、投与 7および14日の体

重が有意 (pくO.05， O. 01)な低値を示した。

4)摂餌量 (TablesP5， P6; Appendixes P5-1--P6-4) 

400 mg/kg投与群の雌雄において摂餌量の減少傾向がみられ、雄では投与 7--8日の摂

餌量が有意 (pくO.01)な低値を示したが、このほかには雌雄ともにいずれのMT投与群に
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おいても対照群との聞に有意差は認められなかった。

5 )尿検査所見

(1)投与 4日検査所見 (TablesP7-1~P7-3; Appendix P7-1) 

各MT投与群において尿の色調が、用量依存的に黄色から褐色調に偏る傾向が認められ

た。また、 400mg/kg投与群では、尿が酸性に偏り、蛋白、ビリルビンおよびウロビリノ

ーゲンの増加傾向がみられたほか、高度の潜血反応が2例に認められ、尿沈漬中に上皮細

胞を認める例が増加した。さらに、強度に混濁した尿を排池した 1{91J (死亡例)では、尿

中に糖の存在も確認された。 200mg/kg以下の投与群では、色調のほかに特に変化は認め

られなかった。

(2)投与11日検査所見 (TablesP7-4~P7-6; Appendix P7-2) 

尿量の有意 (pく0.05)な増加が、 400mg/kg投与群において認められた。また、 100

mg/kg投与群では、尿が酸性に偏る傾向がみられ、 3{9IJに高度の蛋白尿を認めた。このほ

か各MT投与群では、尿の色調が黄色に偏り、ビリルビンおよびウロビリノーゲンが軽度

に増加する傾向がみられた。その他の検査項目については対照群と各MT投与群の成績に

著しい差は認められなかった。

6 )血液学的検査所見 (TablesP8-1， P8-2; Appendixes P8-1~P8-4) 

各MT投与群では、雌雄ともに赤血球数が用量依存的かっ有意 (pく0.01)に減少し、さ

らには血色素濃度、ヘマトクリット値の有意 (pく0.01)な減少および平均赤血球容積、平

均赤血球血色素量の有意 (pくO.05， o. 01)な増加が認められた。また、平均赤血球血色素

濃度が、雄では 400mg/kg投与群、雌では全てのMT投与群において有意 (pく0.01)に減

少した。白血球数は 100mg/kg投与群の雄で有意 (pく0.01)に増加したが、同群の雌では

対照群と比較してむしろ低値であり、有意差も認められなかった。血小板数について

は、 200mg/kg以下の投与群において有意性のある変化は認められなかった。なお、 200

mg/kg以上の投与群では、 200mg/kg投与群の雄 l例を除いて雌雄ともに白血球数を自動

測定することが困難であった。また、 400mg/kg投与群の雌雄で、は血小板数についても同

様であった。 自動測定器 CCoulterCounter Model S-PLUS IV， コールタール?トロゴス)が、 これ

らを算定できなかった技術的理由は不明であるが、用量と相関性のある現象であり、 MT

投与に起因したなんらかの血液学的変化を反映した所見と推定された。
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7 )器官重量 CTablesP9， P10; Appendixes P9-1 ---P10-4) 

腎臓の比体重値が、雄では 400mg/kg投与群、雌では全てのMT投与群において有意

(pくO.05， O. 01)な高値を示した。また、 400mg/kgt投与群の雌では腎臓の実重量も有意

(pく0.01)に高値であった。牌臓については、実重量および比体重値がともに 200mg/kg 

以上の投与群の雄および全てのMT投与群の雌において有意 (pくO.05， O. 01)な高値を示

した。その他の器官については、実重量、比体重値ともに対照群と各MT投与群間で有意

差は認められなかった。

8 )音IJ検所見 CTableP11-1---P12-2; Appendixes P11-1---P12-2) 

一投与期間終了時剖検例一

各MT投与群では、雌雄ともに牌臓が暗色調を呈して腫大し、漉胞が不明瞭な例が認め

られた。また、肝臓について 400mg/kg投与群の雄 4例、雌全例および 200mg/kg投与群

の雌2例に暗色化が認められたほか、腎臓では、皮質領域の暗色化が、 400mg/kg投与群

の雌雄全例、 200mg/kg投与群の雄 1例、雌 3例および 100mg/kg投与群の雌 1例にみら

れ、 400mg/kg投与群の雌 1例および200mg/kg投与群の雌 2例では皮髄境界の白濁が観

察された。胸腺については、ごく軽度の退縮が、 400mg/kg投与群の雌雄各 1例、 200

mg/kg投与群の雌 1例、 100mg/kg投与群の雄 1例、雌 2例にみられたが、このほかには

MT投与に起因したと推定される変化は認められなかった。

一死亡例-

鼻孔周囲の皮膚、外陰部周囲の被毛は褐色物で汚染し、肺は暗赤色調で開胸時の退縮が

不十分であり、割面からは褐色の泡沫液が漏出した。肝臓、牌臓、腎臓は暗色調で腎臓は

腫大し、骨髄はやや淡色であった。勝脱に少量の褐色尿を認めた。

10)病理組織学的検査所見 CTableP13， P14; Appendixes P13， P14) 

一投与期間終了時剖検例ー

(肝臓)

Kupffer細胞内の色素沈着および髄外造血が、 200 mg/kg以上の投与群の雌雄全例およ

び 100mg/kg投与群の雄 2---4例、雌全例にみられた。 400mg/kg投与群におけるこれら

の変化は、他の群と比較してやや高度で、あった。このほかには、肝細胞の腫脹が、 400

mg/kg投与群の雌雄全例、 200mg/kg投与群の雄 4例、雌 2{91Jおよび 100mg/kg投与群の
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雄 1例にみられた。また、 400mg/kg投与群の雌 1例に肝細胞の有糸分裂像が多く認め

られた。なお、小葉周辺部の脂肪変性は、対照群および 100mg/kg投与群の雌雄で、比較的多

くの例にみられたが、 200および 400mg/kg投与群の雌雄にはほとんど認められなかった。

400 mg/kg投与群の雄では、小肉芽腫もみられなかった。

(腎臓)

尿細管上皮内の微細な頼粒状を呈する色素沈着が、 200mg/kg以上の投与群の雌雄にみら

れ、 400mg/kg投与群では頻度、程度ともに著しかった。また、雄では 200mg/kg以上の投

与群の全例で近位尿細管上皮細胞に好酸性の滴状物が認められた。このほかには再生または

萎縮尿細管、一部の尿細管の嚢胞状拡張あるいはごく軽度のリンパ球浸潤が少数例に認めら

れた。

(牌臓)

色素沈着および髄外造血が対照群を含む各群にみられたが、 MT投与群では頻度、程度と

もに増強し、 400mg/kg投与群の雌雄では髄外造血が特に顕著で、あった。また、各MT投与

群ではうっ血も認められたが、 400mg/kg投与群の雌雄では程度がむしろ軽減しており、著

しい髄外造血によるものと考えられた。

一死亡例-

(肝臓)

主に小葉中心性の広範な壊死巣が認められ、他にKupffer細胞内の色素沈着、髄外造血お

よび肝細胞の腫脹がみられた。

(腎臓)

近位尿細管上皮細胞内に多数の好酸性滴状物が認められたほか、尿細管上皮細胞内に色素

沈着がみられた。

〈牌臓)

色素沈着および髄外造血が著しく、ごく軽度のうっ血が認められた。

11)併合試験における投与量

以上からMTの 100mg/kg以上の量は、 14日間の反復経口投与によって雌雄ラットに大

球性貧血を来し、肝、腎あるいは牌臓に色素沈着を主とする病変をもたらすほか、腎機能

にも影響を及ぼす毒性発現量であり、 400mg/kgは、雄ラットのMTに対する最大耐量を

若干凌駕した投与量であることが示唆された。このことから、併合試験では、親動物での
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毒性発現とMTの生殖/発生に及ぼす影響との関連を検索する目的で、高度の毒性発現が

見込まれるが親動物の死亡は生じないと推定された 300mg/kg/dayを最高用量に選び、

以下を公比約 3で除して中間用量を100mg/kg/d旬、最低用量を 30mg/kg/dayに設定し

た。

6.観察方法

1)親動物

A.一般状態

雌雄とも、全例について試験期間中毎日観察した。

B.体重

雌雄とも、全例について体重を投与期間中週 1回〔雄:投与 0、7、14、21、28、35、

42日、雌:投与 0、 7、14、21日 (21日は、未交尾の雌のみ測定))および解剖日に測定

した。また、交尾成立雌では、妊娠 0、7、14、20目、分娩した雌では、分娩後 Oおよび

4日(晴育 Oおよび 4日)の体重を測定した。

c.摂餌量

雌雄とも、全例について体重測定日と同日に餌重量を測定し、測定日から次の測定日ま

での聞の摂餌量を算定した。交配期間中の摂餌量は測定しなかった。交尾成立雌では、妊

娠 Oーに 7-14、14-20日および分娩した雌では、 H甫育 0-4日の摂餌量を測定した。

D. 交配

交配は、投与14日 (15回投与日)の夕方から最長 2週間、同一群内の雌雄を 1対 1で同

居させて行った。交尾成立の確認は、毎朝、腫内の腫栓および腫垢中の精子の存在を調べ

ることにより行い、交尾が確認された雌は、その日を妊娠 O日と起算して雄から分離し、

個別に飼育した。

交配結果から、各群について交尾率[(交尾動物数/同居動物数) x 100J、受胎率[

(妊娠動物数/交尾動物数) x 100J、同居開始日から交尾確認日までの日数および雌の

回帰発情回数を求めた。
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E.分娩状態

各群とも交尾成立雌は、全例を自然分娩させた。分娩状態の直接観察は、可能なものに

ついて行った。ただし、直接観察できなかった個体についても、分娩後の徴候から分娩困

難や分娩遅延などの分娩障害の有無を判断し、個別に記録した。

F.分娩日の算定

分娩の確認は、午前 9時--11時に限定し、この時間帯に分娩が完了していることを確認

した個体について、その日を晴育O目、その前日を分娩日と規定した。午前11時を過ぎて

分娩した個体については、翌日を晴育 O日とした。

分娩を確認した全例について妊娠期間(妊娠 O日~分娩日の日数)を算定し、出産率

[ (生児出産雌数/妊娠雌数) x 100Jを各群について求めた。

G.病理学的検査

a)雄動物

イ.剖検、器官重量および病理組織学的検査

最終投与日の翌日〔投与42日相当日(投与開始日=投与 O日)Jにぺントバルビタール

深麻酔下で放血・致死させて剖検した。その際、全例について胸腺、肝臓、腎臓、精巣お

よび精巣上体の重量を測定した。また、これらの器官および脳、心臓、牌臓、副腎、勝脱

および剖検において異常を認めた器官は10%ホルマリンに、精巣および精巣上体はブアン

液に固定して保存し、パラフィン包埋、薄切、ヘマトキシリン・エオジン染色を施した後

に、 300mg/kg投与群および対照群の全例について病理組織学的検査を行った。なお、

肝、牌、腎臓および跨脱については病変がみられたため 100および 30mg/kg投与群につ

いても病理組織学的検査を実施した(結果の項参照)。

ロ.血液学的検査

全例について、音Ij検に先立ち、ぺントパルビタール麻酔下で腹部後大静脈より EDTAを

抗凝固剤として採血し、以下の項目について検査した。
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項目

赤血球数 (RBC)

白血球数 (WBC)
血色素量 (Hb)
平均赤血球容積 (MCV)
ヘマトクリット値 (Ht)
平均赤血球血色素量
平均赤血球血色素濃度
血小板数
白血球分類

測定法

自動(電気抵抗法)

グ(吸光度法)
グ(電気抵抗法)
'1 (0. 001 x RBC X MCV) 
が (1000X Hb/RBC) 
が (100X Hb/Ht) 
グ(電気抵抗法)

視算(静脈血塗抹標本，
Wright-Giemsa染色)

使用機器
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光学顕微鏡

ハ.血液生化学的検査

全例について、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用い

て採血し、それぞれ血衆を分離して次の項目について検査を行った。

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
クレアチニン濃度
アルカリフォスファターゼ活性
GOT活性
GPT活性
総ビリルビン濃度
カルシウム濃度
ナトリウム濃度

カリウム濃度
塩素濃度
無機リン濃度

r-GTP活性

A/G比

測定法

ビウレット法

BCG法
COD・DAOS法
グルコキナーゼ G6PDH法
ウレアーゼ Gl.DH法
Jaffe法
トニトロ7工ニル'}ン酸基質法
SSCC法
SSCC法
("}JV(ン「ロシュ」キット S シリーズ
OCPC法
イオン電極法

イオン電極法
電量滴定法
モリブデン酸直接法

7-グJHミル -p -ニトロ7ニリド
基質法
計算

使用機器

遠心方式生化学自動分析装置
COBAS-FARA (ロシュ)

11 
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11 

Na-K-Clアナライザ-IT-3型
(常光)

11 

11 

遠心方式生化学自動分析装置
COBAS-FARA (ロシュ)

b)雌動物

イ.剖検、器官重量および病理組織学的検査

分娩した雌は鴫育 4日に、交尾したが分娩しない雌は妊娠25日相当日に、また、交尾の

みられなかった雌(未交尾雌)は交配期間終了日にそれぞれエーテル深麻酔下で放血・致

死させ、剖検した。妊・不妊および未交尾のいずれの例においても卵巣および子宮を摘出

し、子宮については Salewski法5)を応用して着床痕を染色して着床数を確認した。卵巣
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はブアン液に固定して保存し、実体顕微鏡下で黄体数を数えた。不妊例および未交尾例の

卵巣については、病理組織学的検査を行った。また、胸腺、肝臓および腎臓の重量を全例

について測定した。これらの器官および脳、心臓、牌臓、副腎、勝脱、子宮および音IJ検に

おいて異常を認めた器官は10%ホルマリンに固定して保存し、パラフィン包埋、薄切、ヘ

マトキシリン・エオジン染色を施した後に、 300mg/kg投与群および対照群の全例につい

て病理組織学的検査を行った。なお、肝、牌および腎臓については病変がみられたため、

100および 30mg/kg投与群についても病理組織学的検査を実施し、一部の例については

ベルリンブルー染色による検査を追加した(結果の項参照)。

2)出生児

A.産児数の算定

日甫育 O日に産児数(生存児+死亡児)を調べ、児の産出率[(産児数/着床痕数) x 

100Jおよび出生率[(出産生児数/着床痕数) x 100Jを求めた。産児の性別を調べ、

外表異常の有無を観察した。性比は、雄児数を産児数で除して算出した。

B.死亡児数の算定

死亡児数を毎日調べ、晴育 O日の生存率[(生児数/産児数) x 100Jおよび晴育 4日

の生存率[(晴育 4日の生児数/晴育 O日の生児数) x 100Jを求めた。死亡児は剖検し、

胸腔および腹腔内の器官を除去した後、エタノールに固定して保存した。

c.体重測定

晴育 O日および 4日に一腹単位で雌雄別に体重 (litter重量)を測定し、[litter

重量/測定児数]を各腹について求めた。

D.剖検

日甫育 4日に全例をエーテル深麻酔下で致死させ、音Ij検した。胸腔および腹腔内の器官は、

一括して摘出し、各腹ごとに10%ホルマリンに固定して保存した。カーカスは、各腹ごと

にエタノールに固定して保存した。

7 .動物の個体識別法

試験に使用した動物には、 Fl出生児を除き、すべて尾にフェルトペンで群および個体番

号を記して個体識別した。各飼育ケージには、個体番号等の必要事項を記入した、群ごと

に色彩の異なるカードを掛けて個体識別の補助とした。 FI出生児は個体を識別しなかった。
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8.統計処理

交尾率および受胎率についてはχ2検定を行った。その他のすべてのデータは、個体ご

とに得られた値あるいは litterごとの平均値を 1標本として、先ず、 Bartlett法により

各群の分散の一様'性について検定した。その結果、分散が一様とされた場合には、一元配

置型の分散分析を行い、群聞に有意性が認められた場合には Dunnett法あるいは Scheffo

法により対照群と各被験物質投与群との間で平均値の差の検定を行った。分散が一様でな

かった場合は、 Kruskal・回Wallisの順位検定を行い、群聞に有意性が認められた場合に対照

群と各被験物質投与群との差について Dunnett型あるいは Scheffo型の検定を行った。な

お、病理組織学的検査所見中、対照群と被験物質投与群の双方に認められ、被験物質投与

群で頻度、程度が増強している所見については、 Wilcoxonの順位和検定法(=Mann-

Whitney U-test)による有意差検定を追加した。有意水準は、 5%および 1%とした。

9. 除外動物

100 mg/kg投与群の雌 1~IJ (動物番号， FB02005)では、分娩後、日甫育 2日に給水ノズル

からの漏水により床敷が汚れ、複数の産児が死亡した。このため同雌とその産児に関する

晴育期間中の全データは、試験の評価資料から除外した。
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結果

1 .反復投与毒性(親動物所見)

1 )途中死亡例

死亡例は、雌雄ともにいずれの投与群においても認められなかった。

2 )一般状態 (Tables1， 2; Appendixes 1-1--2-4) 

300 mg/kg投与群の雌雄では、褐色尿、四肢末端体表の退色および流誕が、投与期間中

ほぼ継続して高率に発現し、投与期間初期には活動性の低下を示す例も多く観察された。

100 mg/kg投与群の雌雄では、主として褐色尿および流誕が、投与期間中ほぼ継続して

高率に認められた。

30 mg/kg投与群の雌雄には毒性変化とみなされる一般状態の異常は認められなかった。

3 )体重

A.雄 (Tables3， 4; Appendixes 3-1--4-4) 

300 mg/kg投与群において投与開始後 1週間の区間増加量が有意 (pく0.01)な低値を示

した。このほかには、体重、区間増加量ともにいずれのMT投与群においても有意な変化

は認められなかった。

B.雌

(1)交配開始前 (Tables5， 6; Appendixes 5-1--6-4) 

100 mg/kg以上の投与群において投与開始後 1週間の体重増加が有意 (pく0.01)に抑制

された。このほかには、体重、区間増加量ともにいずれのMT投与群においても有意な変

化は認められなかった。

(2)妊娠期間中 (Tables7， 8; Appendixes '7-1--8-4) 

300 mg/kg投与群では、妊娠成立雌全例で全ての着床騒が死亡・吸収されたこと(後述)

と関連して、妊娠 7、14および20日の体重ならびに妊娠14--20日の体重増加量が有意 (pく

O. 05， O. 01)な低値を示した。他のMT投与群では、体重、区間増加量ともに有意な変化

は認められなかった。
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(3)分 娩 後 (Tables9， 10; Appendixes 9-1'-"10-4) 

体重、区間増加量ともに対照群と各MT投与群との間で有意な変化は認められなかった。

4 )摂餌量

A.雄 (Table11; Appendixes 11-1'-"11-4) 

300 mg/kg投与群において投与第 1週の摂餌量が有意 (pく0.01)な低値を示した。この

ほかには各MT投与群ともに対照群と比較して有意な変化は認められなかった。

B.雌

(1)交配前 (Table12; Appendixes 12-1~12-4) 

300 mg/kg投与群において投与第 1週の摂餌量が有意 (pく0.01)な低値を示した。この

ほかには各MT投与群ともに対照群と比較して有意な変化は認められなかった。

(2)妊娠期間中 (Table13; Appendixes 13-1~13-4) 

いずれのMT投与群においても対照群と比較して有意な変化は認められなかった。

(3)分娩後 (Table14; Appendixes 14-1~14-4) 

いずれのMT投与群においても対照群と比較して有意な変化は認められなかった。

5 )解剖時検査所見

A.雄〔解剖日:投与期間 (42回投与)終了翌日〕

(1)血液学的検査所見 (Table15; Appendixes 15-1'-"15-4) 

100 mg/kg以上の投与群において用量依存的かっ有意 (pくO.05， O. 01)な赤血球数、血

色素量、ヘマトクリット値の減少ならびに平均赤血球容積の増加がみられた。また、 300

mg/kg投与群ではさらに平均赤血球血色素量が有意 (pくO.01)に増加し、平均赤血球

血色素濃度および血小板数の有意 (pく0.01)な減少が認められた。白血球数には、 100

mg/kg以下の投与群において有意性のある変化は認められなかった。なお、 300mg/kg投

与群では、自動測定器による白血球数の算定が困難であった。血液塗沫標本を観察した結

果、 300mg/kg投与群では白血球が、頼粒球系、リンパ球系ともに小型化しており、これ

が機械的測定を困難にした理由と考えられた。白血球分類では、 300mg/kg投与群におい

て分葉核好中球比率の有意 (pく0.01)な増加および単球ならびにリンパ球比率の有意 (pく

O. 05， O. 01)な低下がみられた。

30 mg/kg投与群の検査結果には毒性変化とみなされる異常は認められなかった。
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(2)血液生化学的検査所見 (Table16; Appendixes 16-1~16-4) 

100 mg/kg以上の投与群においてA/G比、総ビリルビン、ナトリウムおよび塩素濃度

が用量依存的に有意 (pくo.05， O. 01)に上昇した。また、 300mg/kg投与群ではさらにブ

ドウ糖、総コレステロール濃度の有意 (pく0.01)な減少、アルブミン、無機リン濃度およ

びGOT活性の有意 (pく0.01)な上昇がみられた。

30 mg/kg投与群の検査結果には、毒性変化とみなされる異常は認められなかった。

(3)音IJ検所見 (Tables17-1， 17-2; Appendixes 17-1-1~17-4-2) 

100 mg/kg以上の投与群において肝および腎臓が暗色を呈する例が多くみられた。また

両群では、全例の牌臓が暗色調でかっ腫脹し、さらに 300mg/kg投与群で、は漉胞が不明瞭

な例もみられた。

30 mg/kg投与群で、は、毒性変化とみなされる異常所見は肉眼的に認められなかった。

(4)器官重量 CTable19; Appendixes 19-1~19-4) 

300 mg/kg投与群において腎臓の比体重値が有意 (p(0.05)な高値を示した。このほか

にはいずれのMT投与群においても有意性のある器官重量の変化は認められなかった。

(5)病理組織学的検査所見 CTables22-1， 22-2; Appendixes 22-1~22-4) 

各器官における観察所見の概要を以下に示す。

(脳)

異常所見は、対照群、 300mg/kg投与群ともにみられなかった。

(胸腺)

対照群において 1-Wljに退縮がみられたほかに変化はなかった。

(心臓)

対照群において 1-WIJ に心筋変性、 2-WIJに心筋線維化がみられたほかに変化はなかった。

(肝臓)

Kupffer細胞の色素沈着、類洞内における髄外造血 CPhoto1， 2)が、 100および 300

mg/kg投与群で全例にみられたほか、 100mg/kg投与群の 9例および 300mg/kg投与群の

12例で、は小葉中心部の肝細胞に軽度の腫脹が認められた。一方、小葉周辺部肝細胞の脂肪

変性あるいは小肉芽腫の形成は対照群を含む各投与群にみられたが、 100mg/kg以上の投
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与群では頻度、程度ともに軽減する傾向が認められた。このほかには、少数例に壊死巣あ

るいは好中球またはリンパ球の浸潤がみられたが、頻度、程度ともにMT投与との明瞭な

関連を示唆する一定の傾向は認められなかった。

なお、対照群と 300mg/kg投与群の各 1{1IJについてベルリンブルー染色を施した結果、

300 mg/kg投与例では Kupffer細胞内に鉄反応陽性頼粒が認められた。対照例では鉄反応

陰性であった。

(牌臓)

各MT投与群では、色素沈着および髄外造血の程度が用量依存的かっ有意 (pく0.01)に

増強する傾向がみられ (Photo3， 4)、30mg/kg投与群の 1例および 100ならびに 300

mg/kg投与群の全例にうっ血が認められた。対照群では 1例に鴻胞の萎縮がみられた。

対照群と 300皿g/kg投与群の各 1{11Jについてベルリンブルー染色を施した結果、 300

mg/kg投与例では対照例と比較して明らかに多数の鉄反応陽性頼粒が認められた。

(腎臓)

300 mg/kg投与群では、全例で近位尿細管上皮細胞内に色素沈着がみられた (Photo5， 

6)ほか、 1{1Uで腎乳頭間質に変性がみられた。また、各群に共通してみられた近位尿細

管上皮細胞内の好酸性滴状物は、 100皿g/kg以上の投与群において頻度、程度が、有意

(pくO.05， O. 01)に増強した。このほかには、少数例に再生尿細管(髄質)、萎縮尿細管、

リンパ球浸潤、石灰沈着あるいは eosinophilicbodyがみられたが、頻度、程度ともに

MT投与との明瞭な関連を示唆する一定の傾向は認められなかった。

対照群と 300mg/kg投与群の各 1例についてベルリンブルー染色を施した。その結果、

300 mg/kg投与例では近位尿細管上皮細胞内鉄反応陽性頼粒が認められた。対照例では鉄

反応陰性であった。

(副腎)

対照群、 300mg/kg投与群ともに異常所見は認められなかった。

(勝脱)

300 mg/kg投与群の 2olJにおいて粘膜上皮の一部に増生がみられた (Photo7， 8)ほか、

同群の他の 4{1IJ、対照群および 30mg/kg投与群の各 1olJで固有層にリンパ球浸潤が認め

られた。

(精巣)

対照群、 300mg/kg投与群ともに異常所見は認められなかった。
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(精巣上体)

対照群、 300mg/kg投与群ともに異常所見は認められなかった。

B. 雌〔解剖日:晴育 4日、全児死亡日、妊娠25日相当日(全腔吸収および不妊例)J 

(1) 剖検所見 (Tables18-1-1~18-6-2; Appendixes 18-1-1~18-4-2) 

雌全例の所見を Table18-1に、各経過別に分けた所見を Table18-2 ~18-6 に

示した。

100 mg/kg以上の投与群では、全例の牌臓が暗色調で、かっ腫脹しており、肝および腎臓

が暗色を呈する例が多くみられた。肝臓が暗色を呈する例は 30mg/kg投与群においても

少数認められたが、これらの雌の肝臓に被験物質との関連を示唆する病理組織学的な異常

は認められなかった(後述)。

(2) 器官重量

a)晴育 4日解剖例 (Table20; Appendixes 20-1~20-4) 

100 mg/kg以下の投与群に被験物質の投与に起因したと推定される器官重量の変化は認

められなかった。

b)不妊例、全児死亡例、全怪吸収例、除外例 (Table21) 

300 mg/kg投与群では、妊娠雌11例全例で早期全腔吸収が生じ、他の雌 2例は不妊であ

ったが、これらの雌では腎臓の比体重値が、高値となる傾向がみられた。 100mg/kg以下

の投与群に著しい変化は認められなかった。

(3) 病理組織学的所見 (Tables23-1-1~23-6-2; Appendixes 23-1-1~23-4-2) 

雌全例の所見を Table23-1に、各経過別に分けた所見を Table23-2 ~23-6 に

示した。

各器官における観察所見の概要を以下に示す。

(脳)

異常所見は、対照群、 300mg/kg投与群ともにみられなかった。

(胸腺)

対照群(晴育 4日剖検例)では退縮がみられたが、 300mg/kg投与群には認められなか

った。
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(心臓)

対照群の l例に心筋変性がみられたほかに変化はみられなかった。

(肝臓)

Kupffer細胞の色素沈着が、 100および 300皿g/kg投与群で全例にみられたほか、 30

mg/kg投与群の 1例、 100mg/kg投与群の 9例および 300mg/kg投与群の全例で、類洞内に

髄外造血が認められた (Photo9， 10)。また、 300mg/kg投与群では小葉中心部の肝細胞

がごく軽度に腫脹していた。一方、小葉周辺部肝細胞の脂肪変性は、対照群および 30

mg/kg投与群では比較的高率にみられたものの 100mg/kg投与群で、は 1{?IJに認められたの

みであり、 300mg/kg投与群ではまったく認められなかった。小肉芽麗は、対照群を含む

各投与群にみられたが、頻度および程度に明らかな差は認められなかった。

対照群の 1例と 300mg/kg投与群の 2例についてベルリンブルー染色を施した結果、

300 mg/kg投与例では Kupffer細胞および一部の肝細胞内に鉄反応陽性穎粒が認められ

た。対照例では鉄反応陰性であった。

(牌臓)

各MT投与群では、色素沈着の程度が増強する傾向を示し、髄外造血の程度が用量依存

的かっ有意 (pく0.01)に増強した (Photo 11， 12)。また、 100および 300mg/kg投与群

では、全例に軽度~中等度のうっ血が認められた。

対照群と 300mg/kg投与群の各 1例についてベルリンブルー染色を施した結果、 300

mg/kg投与例では対照例と比較して明らかに多数の鉄反応陽性頼粒が認められた。

(腎臓)

300 mg/kg投与群では全例の近位尿細管上皮細胞内に色素沈着がみられた。また、同群

では皮質および髄質に再生尿細管が認められ (Photo13， 14， 15)、尿細管腔の拡張を伴

っている例があったほか、 1例にごく軽度のリンパ球浸潤が認められた。 100mg/kg投与

群では、 1例で皮質に再生尿細管と管腔の拡張がみられ、他の 2例では髄質に再生尿細管

が認められた。 30mg/kg投与群で、は 1例の皮質に近位尿細管上皮の空胞変性があり、上皮

細胞の壊死および再生がみられたほか、他の 1{?IJで髄質に再生尿細管が認められた。この

ほか各MT投与群では、少数例ながら主として腎孟腔内に石灰の沈着がみられ、 300 mg/ 

kg投与群の 1f?1Jでは皮髄境界部間質あるいは尿細管腔内にも石灰沈着がみられたほか、

同群の他の 1f?IJでは腎乳頭の移行上皮直下に石灰の沈着と上皮の増生が認められた。なお

これらの石灰沈着部位では好中球のごく軽度の浸潤も認められた。萎縮尿細管は、対照群
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を含む各投与群にみられたが、頻度および程度に明らかな差は認められなかった。

対照群と 300mg/kg投与群の各 1fJlJについてベルリンブルー染色を施した。その結果、

300 mg/kg投与例では近位尿細管上皮細胞内鉄反応陽性頼粒が認められた。対照例では鉄

反応陰性であった。

(高IJ腎)

異常所見は、対照群、 300mg/kg投与群ともにみられなかった。

(勝脱)

対照群の 1例にごく軽度のリンパ球浸潤がみられたほかに変化はなかった。

(卵巣)

観察したいずれの例にも異常所見は認められなかった。

II. 生殖発生毒性

1.生殖学的検査所見

1)交配成績 CTable24; Appendixes 24-1~24-4) 

交尾率および同居開始から交尾成立までに要した日数に対照群と各被験物質投与群との

間で有意差は認められなかった。また、交尾した雌では、全例で同居開始後、最初の発情

期に交尾が成立し、各雌の回帰発情回数はいずれも 1であった。着床痕のみられた雌、す

なわち妊娠が成立した雌の数に群間で著しい差はみられず、したがって受胎率にも対照群

と各被験物質投与群との間で有意差は認められなかった。

2)分娩および晴育状態

100 mg/kg投与群では10例中 2例、 300mg/kg投与群では11例全例の妊娠雌で早期全脹

吸収が起こり、これらの雌では必然的に分娩はみられなかった。他の妊娠雌では、全例で

生児の出産がみられたが、 30mg/kg投与群の 2例(動物番号， FB02001， FB02002)およ

び100mg/kg投与群の 3fJlJ C動物番号， FB03008， FB03010， FB03013)では分娩状態が不良

であった。これらの例では分娩後の晴育状態も悪く、観察期間中に全出生児あるいは半数

以上の出生児が死亡した。その他の雌の分娩および晴育状態に異常は認められなかった。

3)黄体数、着床数および着床率 CTable25; Appendixes 25-1~25-4) 

妊娠雌の黄体数、着床数および着床率に対照群と各被験物質投与群との閣で有意差は認

められなかった。
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4)出産率および妊娠期間 CTable25; Appendixes 25-1~25-4) 

出産率および妊娠期間に対照群と 100mg/旬以下の被験物質投与群との間で有意差は認

められなかった。 300mg/kg投与群の出産率は、 0%であった。

2.出生児所見

1)生存性 CTable25; Appendixes 25-1~25-4) 

100 mg/kg投与群では、児の分娩率[(産児数/着床痕数) x 100J、出生率[(出産

生児数/着床痕数) x 100J、晴育 O日および4日の生存率が、ともに低値を示したが、

対照群との間に有意差は認められなかった。 300mg/kg投与群では、産児は得られず、し

たがって児の産出率は、 0%であった。 30mg/kg投与群の新生児の生存性に異常は認め

られなかった。

2)体重 CTable26; Appendixes 26-1~26-4) 

30および100mg/kg投与群の児の体重は、いずれの測定時期においても対照群と比較

して低値の傾向を示したが、有意差は認められなかった。

3)形態 CTables27， 28) 

晴育 O日の外表観察、死亡児および晴育 4日における全新生児の剖検において、 100

mg/kg以下の投与群では、被験物質の投与に起因したと推定される外表および内臓の異常

は認められなかった。
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考察

以上の試験成績から、 MTの100mg/kg以上の量は、ほぼ 6週間にわたる反復投与によ

り、雌雄ラットに大球性貧血を惹起する毒性発現量であることが示唆された。 100mg/kg 

以上の投与群では、雌雄ともに褐色尿の排池、髄外造血の冗進、肝、牌あるいは腎臓にお

ける鉄反応陽性の色素沈着がみられており、雄ではさらに血衆総ビリルビン濃度の顕著な

増加がみられたことから、この貧血は溶血性貧血と考えられ、類似化合物について報告さ

れているごとく methaemoglobinaemia6lと推定される。また、腎臓については、上記の所

見のほかに 100mg/kg以上の投与群では、雄で近位尿細管上皮細胞に好酸性滴状物の顕著

な増加がみられ、雌では再生尿細管の増加がみられた。雄の血液生化学的検査では、血衆

無機質の変動がみられており、このことからMTの 100mg/kg以上は、ラットの腎臓に機

能的・器質的障害も惹起する可能性があると考えられた。予備試験における尿検査の成績

もこのことを支持するものと推察される。一方、 300mg/kgを投与されたラットでは摂餌

量、体重増加の抑制および活動性の低下が投与初期にみられ、貧血に起因すると考えられ

る軽度な全身毒性の発現が示唆されたほか、血液生化学的検査では、 A/G比、 GOT活

性の上昇、ブドウ糖、総コレステロール濃度の減少など肝機能の変動を意味すると考えら

れる所見が得られた。また、勝脱については粘膜上皮の増生が、少数ながら雄の一部に認

められた。なお、肝臓では、雌雄ともに小葉中心部の肝細胞に軽度の腫脹がみられたが、

このほかには血液生化学的検査所見との関連が特に疑われる異常所見は認められなかった。

肝臓の病変を除くこれら上記の変化は、本被験物質の位置異性体である OTについて報告

されている毒性変化6lとほぼ一致しており、 MTとOTの毒性には本質的な差異はないも

のと考えられる。 MTの 30mg/kgを投与したラットでは、牌臓の色素沈着、髄外造血の

程度が、僅かに対照群のラットより強度であり、雌の 2olJで腎臓の尿細管に病変がみられ

たが、このほかには、特にMTの反復投与毒性を示唆する異常所見は認められなかった。

生殖発生毒性に関しては、 300mg/kgまでのMTに雌雄の交尾および受胎能力ならびに

腔の着床に対する影響はみられなかったものの、 100mg/kg以上の投与で全着床腔の早期

死亡・吸収を示す例が生じ、 300mg/kgの投与では、初期医の子宮内生存性が完全に損な

われた。また、 30および 100mg/kg投与群では、晴育状態の異常を呈する例も散見され、

感受性の高い母動物ではこれらの量の投与により晴育機能が障害される可能性も示唆され

た。 M T投与群では、児の体重が低値となる傾向がみられ、このこととの関連も推定され
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る。しかし、次世代児に対する催奇形作用は、 100mg/kg以下のMTにはないものと考え

られる。

これらのことから本試験条件下では、 MTの反復投与毒性および生殖発生毒性に関する

無影響量は、雌雄ともにいずれも 30mg/kg/dayを下回る量と推定される。
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Table Pl 

Dose range finding study for m-Toluidine in rats 

Body weight of males in the treatment period (g)~ MeaniS.D. (N) 

Compounds Vehicle control m-Toluidine 

Dose qcoups 
(mq/kq) 。 100 

Treatment 
Dav 

1 334.6 土 7.3 5) 337.2 ! 14.1 

7 372.5 ! 12.8 5) 373.3 ! 19.4 

14 417.5 主 18.4 5) 416.3 主 24.9

Vehicle control : Corn oil 
事 :Significantdifference from control， p(0.05 
u :Slgniflcant dlfference from contro1， p<O.Ol 

5) 

5) 

5) 

m-Toluidine m-Toluidine 

200 400 

335.6 土 7.5 5) 335.4 主 6.0 5} 

362.0 .!. 14.2 5) 333.4 !. 13.6n 
( 4) 

397.5 土 19.5 5) 375.1 主 8.0掌{ 4) 



Table P2 

Dose range finding study foど rn-T01uidine in rats 

Body weight gain dat~ 6f males in the treatrnent period (g); Mean!S.D. (N) 

Compounds Vehlcle control rn-T01uidine rn-T01uidine m-Toluidine 

Dose groups 
(mg/kg) 。 100 200 400 

Treatment 
Day 

1........7 37.9 主 10.0 5) 36.2 土 6.2 5) 26.4 主 8.'8 5) -3.9 ! 11.7u 
( 4) 

7-..14 45.1 主 5.7 5) 42.9 主 8.9 5) 35.4 主 7.9 5) 41.8 主 20.3 4) 

Vehicle control : Corn 011 
u :Si9nificant difference from control， p<O.Ol 



Table P3 

Dose range finding_study for m-Toluidine in rats 

80dy weight of females in the treatment period (g); Mean!S.D. (N) 

Compounds Vehlcle control m-Toluidine m-Toluidine m-Toluidine 

Dose 9roups 
(mQ/kQ) 。 100 200 400 

Trealment 
Dav 

1 218.6 ! 5.0 5) 219.8 ! 13.4 5) 218.4 ! 6.2 5) 216.9 ! 6.2 5) 

7 Z39.Z ! 4.3 5) Z33.1 ヱ 11.1 5) 228.2 ! 5.6 5) 223.3 ! 11.4 5) 
、

14 257.0 主 3.1 5) 249.9 主 16.6 5) 246.0 主 6.3 5) 245.0 主 5.9 !:)) 

Vehlcle control ; Corn oi1 



Table P4 

Dose range finding study. for m-Toluidine in rats 

Body weight gain data of fernales in the treatment period (9); Mean!S.D. (N) 

Compounds 

Dose groups 
(mg/kg) 

Treatment 
Day 

1~7 

7~14 

Vehi c le con t:.rol 

。

20.6 主 1.3

17.8 主 4.8

Vehicle control : Corn oil 

rn-Toluidine 

100 

5) 13.9 主 8.1

5) 15.2! 5.5 

事 :Significantdifference from control， p<0.05 
*'* :Significallt dlfference frolO control， p<O.Ol 

m-'l'oluidine 

200 

5) 9.8 主 6..3事( 5) 

5) 17.8 主 2.0 5) 

m-Toluidine 

400 

6.5 主 6.9"( 5) 

21.7 ! 11.3 5) 



Table P5 

Dose range finding study for m-Toluidine in rats 

Food consumption of males in the treatmen七 period (g); Mean!S.D. (N) 

Co..pounds Vehic1e contro1 m-Toluidine m-Toluidine m-Toluidine 

Dose Qroups 
(IIlCJ/kCJ) 。 100 200 400 

Treatment 
Day 

1--2 25.5 主 2.0 5) 24.4 土 3.2 5) 24.9 主 2.8 5) 20.0 土 3.6 5) 

7--8 26.9 ま 2.4 5) 27.3 主 3.3 5) 24.2 主 3.4 5) 16.6 ま 1.1 n ( 4) 

13--14 21.8 ! 0.9 5) 28.5 ! 3.4 5) 26.6 ! 3.0 5) 24.8 主 3.1 4) 

Vehlcle control : Corn oil 
事事 aSi9"ificant difference from control， pcO.Ol 



Table P6 

Dose range finding study for m-T01uidine in rats 

Food consurnption of fema1es in the treatment period (9); Mean!S.D. (N) 

Compounds Vehicle control m-Toluidine rn-Toluidine rn-Toluidine 

Dose groups 
(mg/kg】 。 100 200 400 

Treatment 
Day 

1--2 17.5 主 0.7 5) 16.0 主 1.7 5) 15.7 主 2.6 5) 15.0 ! 2.6 5) 

7-..8 17.8 主 3.2 5) 16.1 ! 3.1 5) 15.5 主 1.9 5) 15.8 ! 2. 1 5) 

13--14 19.4 ! 3.8 5) 17.8 主 3.0 5) 19.5 主 3.2 5) 16.9 主 2.8 5) 

Vehlcle control : Corn oi1 



Table P7-1 

Dose range finding study for m-Toluidine in rats 

Urinalysis at the 4th day of dosage period in males 

Dai ly Number Co 1 orb
) Turbi di tyC) 

dose of Volume 

(mg/kg) animals (ml/24hr) 5pecific gravity ly y yb b + ++ +++ 

Control 5 19.7 :t 9.3&) 1.043土 0.015&) 5 。。。 5 。。。

100 5 15.6土 4.1 1.048 :t 0.006 2 3 。。 5 。。。

200 5 17.6土 5.4 1.038 :t 0.008 1 3 1 。 5 。。。

400 5 21.0土 9.6 1.037 :t 0.009 。1 3 1 4 。。1 

a) Mean土 5.0.

b) ly : light yellow， y : yellow， yb : yel10wish brown， b : brown 

c) -: Negative， + : 51ight， ++ : Moderate， +++ : Marked 



Table P7-2 

Ibse rar伊 firdir刃sb.dyfor m-Toluidi問 inrats 

Urinalysts at廿砲 4th由yof伽 ageperiωin R凶笛

lliily ぬ.ut陪r 凶 門司teina
) Glu∞seb

) Keto隠 c) Bi1inbind
) 00ωlt bl制 d) 凶てわi1ino伊nO

)

d活e of 

(時/kg) anima1s 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 ー 土 + ++ +f+ 土 ー 土 + ー+++ +f+ ー 土 + ++ +t+ 土 + ++-

伽.tro1 5 。。。2 3 。。。4 1 。5 。2 2 1 500  0 5 。o .0 。5 。。

1∞ 5 。。1 1 3 。。。3 2 。5 。2 2 1 500  0 5 。。。。3 2 。

包ぬ 5 。。。1 3 1 。。5 。。5 。1 4 。5 0 0 0 5 。。。。5 。。

4∞ 5 2 1 1 1 。。。。1 1 3 4 1 1 3 1 121 1 3 。。。2 1 3 1 

a) ー:胎gative~ 主: T同信~ + : 30 附/d1~ 制・: 1∞的/dl~ 特+ :辺∞阿/dl

b) ー:胎gative~ 土: 0.1 g/dl 

c) -:地gative，主:5 mg/dl， + : 15 mg/d1 

d)ー:胎g画tive，:t : Traæ~ + : 51 ight， ++ :伽おrate~ 村+ :ぬ.rked

e)土:0.1印Vdl，+ : 1.0印I/dl，++ : 2.0印I/dl



Table P7-3 

Dose range finding study for m-Toluidine in rats 

Urinalysis (sediment) at the 4th day of dosage period in males 

Oaily Number Red blood cella) Crystalb】 Casta) White blood cel1&) Epithelium cel1b
) 

dose of 

(mg/kg) animals 土 + 土 + 

Control 5 5 1 3 1 5 5 5 。。

100 5 5 。5 。 5 5 3 2 。

200 5 5 。5 。 5 5 4 1 。

400 5 5 1 4 。 5 5 。4 1 

a) -: Not observed 

b)ー:Not observed， % : A few， + : Abundant 



Table P7-4 

Dose range finding study for m-Toluidine in rats 

Urinalysis at the 11th day of dosage period in males 

Oaily Number 

dose of Volume 

{回g/kg) animals (ml/24hr) 

Control 5 22.7 :t12.4a
) 

100 5 16.3土 2.9

200 5 21.8 :t 4.6 

400 4 40.8 :t 6.8* 

a) Mean :t 5.0. 

b) ly : light yellow， y : yellow 

c)ー:Negative， + : 51ight 

5pecific gravity 

1.041土 0.015&)

1.045土 0.006

1.034 :t 0.008 

1.026 :t 0.003 

* : Significantly different from control p<0.05 

Colorb) Turbidityc】

ly y + 

4 1 5 。
。 5 5 。
。 5 4 1 

1 3 4 。



Table P7-5 

めserar明 firdi時 S匂.dyfor m-Toluidine in rats 

Urinalysis at廿陪 11幼 dayof dosage ~riωin 腕les

Daily 伽民r 凶 Pro'teina
) GllJCX)seb) Ke'加官C】 Bilinbind

) ocωlt blαx:ld
) Urobi1 ioo伊，8】

alse of 

(mg/kg) animals 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 ー 土 + ++ +t+ ー 土 + + 土 + 

伽 Itrol 5 。。。2 2 。1 。。5 。。 5 1 3 1 5 。 5 4 1 

1∞ 5 1 1 1 1 1 。。。。1 1 3 5 。3 2 2 3 5 1 4 

2泊 5 。。3 2 。。。。。3 2 。 5 。3 2 1 4 5 2 3 

4∞ 4 。。1 2 1 。。。1 2 1 。4 2 2 。1 3 4 2 2 

a)ー:悔gative，主:Traa， + : 30 mg/dl， -H・:11∞mg/dl，村+:お∞ mg/dl

b)ー:胎gatlve

c) -:悔gative，土:5時/dl，+ : 15 mg/dl 

d)ー:Negative，主:Trace， + : Slight 

e) :企:0.1 印~dl ， + : 1.0印'/dl



Table P7-6 

Dose range finding study for m-Toluidine in rats 

Urinalysis (sediment) at the 11th day of dosage period in males 

Daily Number Red blood cel1a
) Crystal b) Casta) White blood cel1.) Epithelium cellb】

dose of 

(mg/kg) animals 土 + 土

Control 5 5 1 3 1 5 5 1 4 

100 5 5 2 3 。 5 5 3 2 

200 5 5 3 2 。 5 5 1 4 

400 4 4 2 2 。 4 4 2 2 

a) -: Not observed 

b)ー:Not observed，土:A few， + : Abundant 



Table P8白 1

Dose range finding study for m-Toluidine in rats 
Summary of hematological findings of FO malesi Mean I S.D. (N) 

RBC 日BC Hemoglobin Hematocrit MCV MCH MCHC Platelet 
Dose 

(m9/kg) (xl04/nun3) (xl00/mm3 ) (g/dl) {宅} {μ3) (pq) {毛} (xl04 Imml) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 733 100 14.1 40.5 55.2 19.3 34.9 109.2 

主21 土19 ま0.3 ま1.1 :!:1.0 :t0.4 ま0.3 主5.4

(S) (5) (5) (5) (5) . (5) (S) (5) 
100 552*女 161*大 12.0大大 35.1** 63.7*大 21.8* 34.3 111.9 

ま26 ま17 :!:0.6 ま1.1 土2.7 土1.1 ま1.0 :!:9.8 

(5) (1)a (5) (5) (5) (5) (5) (3) a 
200 489**" 174 12.7大* 37.8** 77.5*大 26.2** 33.7 116.9 

ま37 全0.4 ま0.7 ま4.5 ま1.6 主0.7 :!:12.7 

(4) (4) (4) (4) (4) (4) 
400 345** ND 10.8** 35.8*大 103.9*大 ~31. 4** 30.2** ND 

全11 ま0.2 ま1.0 主3.8 ま1.6 ま1.0

a:The counter in other animals 
ND:The counter could not determined the values 
*:SignificantlY different from control P<O.05 

*会 :SignificantlYdif王erentfrαn control p<O.01 



Table P8-2 
Dose range finding study for m-Toluidine in rats 
Summary of hematological findings of FO females; Mean ~ S.D. (N) 

RBC 日BC Herno91obin Hernatocrit MCV MCH MCHC Platelet 
Dose 

(mg/kg) (xl0-/mm3) (x100/mm3) (9/dl) (老} {μ3) (pg) {者} (x104 /mm3) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 687 114 13.5 38.1 55.4 19.6 35.4 105.9 

ま20 全44 主0.3 :t0.9 土1.3 ま0.6 ま0.4 :t8.9 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
100 499** 106 11.9** 35.1** 70.6** 23.9*会 33.8大* 109.6 

主23 ま20 :t0.2 ま1.0 ま4.5 ま1.3 ま0.5 :t15.6 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
200 428** ND 11.6** 34.5*北 80.9** 27.2*大 33.6** 101.6 

ま35 :!:0.6 :t1.4 主4.9 主1.3 ま0.7 :t14.8 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) 
400 305** ND 9.5** 32.2** 105.7*大 31.1*女 29.4** ND 

主22 ま0.5 ま1.1 ま5.5 :t1.1 ま0.8

NO:The counter could not determined the values 
*:SignificantlY different from control p<O.05 

会*:Si9nificantlYdi王王erent王Eαncontrol P.<O. 01 



Table P9 

Dose range finding study for m-To1uidine in rats 

Abso1ute and re!ative organ weight of ma1es; Mean!S.D. (N) 

Compounds Vehicle control m-To1uidine m-To1uidine m-To1uidine 

Dose groups 
(.9ノk9) 。 100 200 400 

Flnal bodv we19ht (9) 424.4 ! 17.9 5) 422.6 主 25.4 5) 404.1 主 20.9 5) 384.0 主 9.9玄{ 4，) 

Liver (q】 18.33 ! 1.12剖{ 5) 17.82 ! 1.49 5) 17.57 ! 1.67 5) 16.37 ! 0.79 4) 
4 . 3 2 ! O. 20 b) 4.21 ! 0.19 4.34 主 0.24 4.26 ! 0.21 

民idneys ('1) 2.94 ! 0.28 5) 2.84 主 0.19 5) 2.78 ! 0.10 5) 3.05 ! 0.18 4) 
0.69 ! 0.05 0.67 主 .0.02 0.69 ! 0.05 0.79 主 0.05本

Spleen ('1) 0.69 ! 0.05 5) 1.55 ! 0.28 5) 2.04 土 0.30本{ 5) 3.37 ! 0.70** ( 4) 
0.16 主 0.01 0.37 ! 0.05 0.51 主 0.08奪 0.88 主 0.18'*'* 

Adrenal '1lands (m'1) 47.8 土 7.3 5) 49.8 土 3.5 5) 42.0 土 4.7 5】 45.0 ! 4.4 4) 
11.3 主 1.5 11.8 主 1.0 10.4 主 1.1 11.7 主 1.0 

Thymus (m'1) 416.0 士 82.5 5) 447.3 土114.8 5) 485.3 主 65.2 5) 431.6 !. 79.4 4) 
97.5 主 15.3 105.1 主 24.1 120.3 主 17.2 112.0 主 18.2

Testes ( 9) 2.93 主 0.13 5) 3.14 主 0.23 5) 2.76 ま 0.26 5) 3.10 ! 0.20 4 ) 
0.69 主 0.04 0.75 土 0.10 0.69 主 0.07 0.81 ! 0.03 

a) : Absol u te wel'1h t 
b) : Re1atlveωel'1ht 
Vehicle control ; Corn oi1 
耳障

:Sl'1nlflcant difference from control， p<0.05 
h :S19nlflcant dlfference from control， p<0.01 



Table P10 

Oose range finding study for m-Toluidine in rats 

Absolute and relative organ weight of femalesj Mean!S.D. (N) 

Compounds Vehicle control m-Toluidine m-Toluidine m-Toluidine 

Dose groups 
(mCj/kCj) 。 100 200 400 

Flnal bodv weight (g) 263.9 主 2.3 5) 255.2 土 18.7 5) 251.0 土 8.4 5) 252.0 主 6.0 5) 

Llver (g) 1 0 • 79 1 O. 56 a， ( 5) 10.09 主 0.99 5) 10.27 ! 0.47 5) 10.46 主 0.51 5) 
4 • 09 ! O. 2 2 b， 3.95 主 0.18 4.09 主 0.09 4.15 ! 0.17 

Kldneys (g) 1.65 主 0.06 5) 1.74 ! 0.14 5】 1.78 主 0.06 5) 1.95 土 0.11**( 5) 
0.62 ! 0.02 0.68 ! 0.05怠 0.71 主 0.04** 0.77 ! 0.03** 

Spleen (g) 0.60 1 0.07 5) 1.05 ! 0.11** ( 5) 1.50 主 0.20**【 5) 2.76 士 0.27**( 5) 
0.23 主 0.02 0.42 主 0.07** 0.60 主 0.08** 1.10 ! 0.10*寧

Adrenal glands (mg) 53.8 土 4.2 5) 58.2 ! 4.4 5) 54.1 主 5.4 5) 55.0 土 7.0 5) 

20.4 主 1.6 22.8 主 0.2 21.6 主 2.0 21.9 ! 3.2 

Thymus (mg) 521.4 1109.7 5) 366.3 主106.9 5) 476.1 主 78.4 5) 373.2 ! 82.3 5> 
191.1 主 42.2 143.1 ! 36.9 190.2 ! 33.8 147.7 ! 30.2 

Ovaries 【mg) 81.1 ! 10.2 5) 86.3 主 10.0 5) 86.7 土 7.2 5) 89.0 主 6.9 5) 

30.7 ! 3.7 33.9 主 4.4 34.6 主 3.5 35.3 主 3.2 

.， : Absolute weight 
b， : Relative weight 
Vehicle control Corn oil 
本 :Slgnlflcantdlfference from control， p<0.05 
事事 :Significant difference from control， p<0.01 



Table Pll-l 
Dose renge finding rats ln m-Toluidine for study 

lhe dosing period }Jllh day of lhe in males observed al findings macroscoplC Summary of 
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(Liver) 

yellowish 
accenlualed 
dark color 
pale color 
enlargemenL 

(Kidney) 
dark color 
pale colored 
pale color 
enlargemenl 

(Spleen) 
dark color 
enlargemenl 
indislincl follicle 

(Thyrnus) 
small 
dark color 

(Lung) 
dark colored spol 
dark color 
insufficienl retraclion 
foamy fluid from cul surface 

(Pi1ncreas) 
pale color 

(Duodenum/Jejunum) 
dark colored conlenl 

(Peyer's patches) 
enlargernenl 

(Adipose lissue) 
decrease 

Group 
Grade 

lobular pallern 

area 

5 

Negalive; 

。5 。。5 5 。5 。。5 

Posi live + • S 1 i gh l: t. 



Table Pl1-2 
Dose range finding study for m-Toluidine in rats 

Summary of macroscopic findings in males observed al lhe 1.4lh day of lhe dosing period 

Group Conlrol 100 mg/kg 200 mg/kg 400 mg/kg 
Grade ー 土 + Tolal ー 土 + Tolal ー 土 + Tolal ー 土 + Tolal 

<Pinna) 
pale color 5 。。5 5 。。5 5 。。叫「 5 。。υ 「

<Bone marru¥¥，) 

reddish 5 。。5 5 。。5 5 。。5 5 。。5 
pale color 5 。。5 5 。。5 5 。。5 4 。5 

(Drain) 
hydrocephalus 4 。 5 5 。。5 5 。。5 5 。。5 

<Pi lui lary) 
pale color 5 。。5 5 。。5 5 。。5 。 5 

(Mesenleric lymph node) 
sma 11 5 。。5 5 。。5 4 。 5 4 。 5 

(Urinary bladder> 
dark colored urine 5 。。υ 「 5 。。5 5 。。5 4 。5 

(Teslis) 
alrophy 5 。。5 5 。。5 。 5 5 。。5 

<Skin) 
soiled 5 。。5 5 。。5 5 。。5 。 5 

-. Negalive; 土. Slighl; +. Posi¥ive 



Table P12-1 
Dose range finding rats l.n m-Toluidine for study 

lhe dosing period 14lh day of lhe al females observed J n findings macroscoplc Summary o{ 

400 mg/kg 
土+ 1'olal 

200 mg/kg 
土+ Tolal 

100 mg/kg 
土+ Tolal 
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土 +
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accentuated 
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(Kidney) 
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enlargement 

CSpleen) 
dark color 
enlargement 
indistincl foJlicle 

(Thymus) 

small 
dark color 

(Lung) 

dark colored spot 
dark color 
insufficienl retraclion 
foamy fluid from cut surface 

(Pancreas) 
pale color 

CDuodenum/Jejunum) 
dark colored content 

CPeyer's patches> 
enlargement 

(Adipose tissue) 
decrease F 
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Table P12-2 
Dose range finding study for m-Toluidine in rats 

Summary of macroscopic findings in females observed al lhe 14th day of fhe dosing period 

Group Conlrol 100 mg/kg 200 mg/kg 400 mg/kg 
Grade ー 土 + Tolal ー 土 + Tolal 土 + Tolal ー 土 + Tolal 

(Pinna) 
pale color 5 。。5 5 。。5 5 。。5 。 5 

(Done marrow) 
reddish 5 。。5 5 。。5 5 。。5 4 。 5 
pale color 5 。。5 5 。。5 5 。。5 5 。。5 

(Brain) 
hydrocephalus 5 。。5 5 。。5 5 。。5 5 。。 5 

(Pi tui tary) 
pale color 5 。。5 5 。。5 5 。。5 4 。5 

(Mesenteric )ymph node) 
sma 11 5 。。5 5 。。5 5 。。5 5 。。5 

(Urinary bladder) 
dark colored urine 5 。。5 5 。。5 5 。。5 5 。。5 

(Skin) 
so i I ed 5 。。5 5 。。5 5 。。5 5 。。5 

ー. Negative; 土. Sllght; +. Posilive 



Table P13 
Dose range finding study for m-Toluidine in rats 

Summary of histopalhological findings in males observed al the 14lh day of lhe dosing period 

Group Conlrol 100 mg/kg 200 mg/kg 400 mg/kg 
Grade ー 士 + ++ +++ ー 土 + ++ +++ ー 土 t +t ttt ー ま t ++ +++ 

(Liver) 5] 5] 5] 5] 
deposil oC pigmenl 

in KupfCer cell 5 。。。。 3 2 。。。 。4 。。 。 。。
exlramedul lary hematopoiesis 5 。。。。 4 。。。 。5 。。。 。2 3 。。
swelling of hepalucyte 5 。。。。 4 。。。 4 。。。 。3 2 。。
necrosls 5 。。。。 5 。。。。 5 。。。。 。。。
increased milosis 

of hepatocyle 5 。。。。 5 。。。。 5 。。。。 5 。。。。
fally change 

in peripheral zone 4 。。。 2 2 。。 5 。。。。 5 。。。o 
microgranuloma 。。 。5 。。。 2 3 。。。 5 。。。。

(Kidney) 5] 5] 5] [ 5] 
deposit of pigment 

in tubular epi lhelium 5 。。。。 5 。。。。 3 2 。。。 。 3 。
regenerated/alrophic tubule 4 。。。 2 3 。。。 3 2 。。。 4 。 。
debris in the lubular lumen 5 。。。。 4 。。。 5 。。。。 。 。。
regeneralion of 

lubular epilhelium 5 。。。。 4 。。。 5 。。。。 。。。
cystic dilalalion of tubule 5 。。。。 5 。。。 4 。 。。 。。。
infillralion of lymphocyle 5 。。。。 5 。。。。 5 。。。。 4 。。。
eosinophilic droplel 

in lubular epilhelium 5 。。。。 5 。。。。 。5 。。。 。 3 。
(Spleen) [ 5] [ 5] 5] 5) 

deposil nf pigmenl 2 3 。。。 。。5 。。 。。5 。。 。。3 2 。
extramedullary hemaloplliesis 。う... 3 。。 。。。5 。 。。。5 。 。。。 4 
congeslion 5 。。。。 。。3 2 。 。。4 。 。

'‘3 ・・ 3 。。
lhickening of lhe capsule 5 。。。。 5 。。。。 4 。。。 5 。。。。
cellular infillralion 

in lhe capsule 5 。。。。 5 。。。。 。 。。 5 。。。。
ー. Nega l i ve; 士. Ve ry 5 I i gh l; +. S I i gh l; + +. Mod e I‘ale; +++. Severe 
[ 1， Number of animals examined in this organ 
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Table 1 

COllbined repeal dose and reproduclive/developmenlal loxicity screenillg lesl for m--Toluidine in rals 

SUIlllary of cl inical signs of Fo Ilales 

Number of Nuwber of animalsωi lh clillical signs 

Clinical signs Dose groups lreated Day of treatment 

(mg/kg) animals 。-6 7-13 14-20 21-27 28-34 35-41 

Vchicle con1rol 13 。 。 。 。 。 。
Broωnish urine 30 13 。 。 。 。 。 。

100 13 13 13 13 13 13 13 

300 13 13 13 13 13 13 13 

Vdaicle cOl1trol 13 。 。 。 。 。 。
loω Ilolor activily 30 13 。 。 。 。 。 。

100 13 。 。 。 。
300 13 9 6 3 。 。
Vehicle conlrol 13 。 。 。 。 。 。

Pale exlremilies 30 13 。 。 。 。 。 。
100 13 。 。 。 。 。 。
300 13 13 13 13 13 13 13 

Vehicle conLroI 13 。 。 。 。 。 。
Sa 1 i va ti on 30 13 。 。 。 。 。 。

100 13 。 2 7 9 7 11 

300 13 7 11 13 11 11 13 

Vehlcle conlrol: Corn oll 



Table 2 

Co・blnedrepeaL dose and reproducLlve/developmenlal LoxiclLy screening LesL for m-Toluidine in raLs 

Suaaary of clinical signs of Fo females 

Number of Number of animalsωilb clinical signs 

Clinical signs Dose groups lrea Led Day of lreaLmenL 

(圃g/kg) animals 0-6 7-13 14-20 21-27 28-34 35-Sac ri f i ce 

Vehicle conlrol 13 。 。 。 。 。 。
Broωnish urine 30 13 。 。 。 。 。 。

l∞ 13 13 13 13 13 12 .) 12 

300 13 13 13 13 13 13 13 

Vehicle conlrol 13 。 。 。 。 。 。
loω・olorac li vi ly 30 13 。 。 。 。 。 。

1∞ 13 。 。 。 。 。
3∞ 13 9 6 2 。
Vehicle conlrol 13 。 。 。 。 。 。

Pale exlre.ilies 30 13 。 。 。 。 。 。
1∞ 13 。 。 。 。 。 。
3∞ 13 13 13 13 13 13 13 

Vehicle conLrol 13 。 。 。 。 。 。
Sa 1 i va li on 30 13 。 。 。 。 。 。

1∞ 13 。 2 5 7 7 4 

300 13 4 11 13 12 9 10 

a): One fe・alesacriflced after day 28 of lreaLmenl (NoL-copulaLed) 

Vehicle conLrol: Corn 011 



Ta!lle 3 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test for m-Toluidine in rats 

Body weight of FO males in the treatment period (g); Mean!S.D. (N) 

Compounds Vehicle contcol m-Toluidine m-Toluidine m-Toluidine 

Dose qcoups 
(mqノkq) 。 30 100 300 

Treatment 
Week 

。(Init. wt.) 313.2 ! 21.2 ( 13) 312.1 土 29.2 ( 13) 312.8 主 28.0 ( 13) 313.8 主 28.0 ( 13) 

1 362.4 主 31.5 13) 360.1 主 30.5 13) 353.3 主 29.6 ( 13) 336.4 主 28.6 ( 13) 

2 402.6 主 35.1 13) 391.3 主 30.1 13) 389.8 主 33.4 13) 372.6 主 32.1 13) 

3 428.9 土 41.2 ( 13) 427.5 主 34.3 ( 13) 417.2 主 40.6 【 13) 395.3 主 31.2 ( 13) 

4 460.5 主 46.0 ( 13) 459.9 主 38.1 13) 451.0 主 43.8 【 13) 421.4 主 34.4 13) 

5 487.1 主 55.3 ( 13) 486.3 主 45.1 13) 418.9 主 51.7 13) 446.0 主 37.3 ( 13) 

6 511.2 主 60.4 ( 13) 509.2 主 47.5 ( 13) 500.8 土 55.2 ( 13) 461.6 ! 42.2 ( 13) 

Vehicle control : Corn oil 



Table 4 

Combined repeat dose and reproductive/deve1opmenta1 toxicity screening test for m-Toluidine in rats 

Body weight gain data of FO males in the tどeatmentperiod (g); MeaniS. D. (N) 

Compounds Vehicle control m-To1uidine m-To1uidine m-To1uidine 

Dose qroups 
(mq/kq) 。 30 100 300 

Treatment 
Heek 

0---1 49.2 主 13.6 ( 13) 48.6 主 6.4 ( 13) 40.6 主 10.6 ( 13) 22.5 ! 15.7** ( 13) 

1---2 40.2 主 9.8 ( 13) 36.6 主 10.2 ( 13) 36.5 土 8.8 ( 13) 36.2 主 7.7 ( 13) 

2---3 26.3 主 8.4 ( 13) 30.2 主 6.8 ( 13) 27.4 主 9.2 ( 13) 22.7 土 8.9 ( 13) 

3---4 31.6 主 11.5 ( 13) 32.4 主 5.3 ( 13) 33.9 主 9.0 ( 13) 26.1 土 8.3 ( 13) 

4-.. 5 27.2 主 11.9 ( 13) 26.4 主 12.4 ( 13) 27.9 主 8.7 【 13) 24.6 主 8.5 ( 13) 

5---6 23.4 主 8.4 13) 22.9 主 6.8 13) 21.9 主 8.2 13) 21.6 土 6.7 13) 

Vehicle control : Corn oi1 
u :Significant difference from contro1， p<0.01 



Table 5 

Combined repeat dose and reproductive/developrnental toxicity screening test for rn-Toluidine in rats 

Body weight of FO fernales in the pre-rnating period (g); Mean土S.D. (N) 

Compounds Vehicle control rn-Toluidine rn-Toluidine rn-Toluidine 

Dose groups 
(mg/kg) 。 30 100 300 

Pre-rnating 
Week 

。(Init. wt.) 222.5 主 11.0 ( 13) 222.0 主 10.3 ( 13) 222.6 主 11.5 ( 13) 222.1 主 10.4 ( 13) 

1 241.8 主 13.9 ( 13) 236.1 主 12.0 ( 13) 234.9 土 15.2・ ( 13) 230.6 .!. 9.0 ( 13) 

2 261.5 ! 17.0 ( 13) 253.3 主 16.5 ( 13) 248.6 主 16.9 ( 13) 245.2 主 11.4 ( 13) 

Vehicle control : Corn oil 



Table 6 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test for m-Toluidine in rats 

Body weight gain data of FO females in the pre-mating period (g); Mean!S.D. (N) 

Compounds Vehlcle control m-Toluidine m-Toluidine m-Toluidine 

Dose qroups 
(mg/kg) 。 30 100 300 

Pre-mating 

“eek 
0-..1 19.4 ! 6.7 ( 13) 14.0 主 4.4 ( 13) 12.3 主 6.2** ( 13) 8.5 主 5.2" ( 13) 

1-..2 19.6 主 6.1 ( 13) 17.3 主 8.8 ( 13) 13.6 土 5.6 ( 13) 14.6 土 6.2 ( 13) 

Vehicle control : Corn oil 
~ :Si9nificant difference from control， p<O.Ol 



Table 7 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test for m-Toluidine in rats 

Body weight of FO females in the pregnant period (g); Mean!S.D. (N) 

Compounds Vehicle control m-Toluidine 

Dose groups 
(mq/kg) 。 30 

Pregnant 
Day 

。 264.8 主 16.7 ( 11) 261.5 ! 14.4 

7 303.2 主 21.3 ( 11) 304.3 土 16.0

14 343.1 ! 26.6 11 ) 345.3 ! 24.4 

20 418.7 ! 42.5 ( 11) 4.16. 1 主 33.4

Vehicle control : Corn oil 
本 :Significant difference from control， p<0.05 
n :Significant difference from control， p<O.Ol 

( 12) 

12 ) 

12) 

12 ) 

m-Toluidine m-Toluidine 

100 300 

252.1 土 15.2 ( 10) 249.1 主 15.5 ( 11) 

287.8 土 18.0 10) 281.5 主 18.9* ( 11) 

326.0 土 22.5 10) 315.6 土 23.4本 11 ) 

381.9 主 41.3 ( 10) 323.0 主 26.3梓( 11) 



Table 8 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test for rn-Toluidine in rats 

Body weight gain data of FO females in the pregnant period (g); Mean!S.D. (N) 

Compounds Vehicle control m-Toluidine m-Toluidine m-Toluidine 

Dose groups 
(m9/k9) 。 30 100 300 

Pre9nant 
Day 

0-..7 38.4 土 10.0 11) 42.8 土 8.9 ( 12) 35.7 ! 8.2 10) 32.3 土 7.1 11 ) 

7-.. 14 39.9 主 7.3 11 ) 41.0 主 9.9 ( 12) 38.2 土 6.2 ( 10) 34.1 土 6.5 ( 11) 

14-.. 20 75.7 主 19.3 ( 11) 70.8 土 14.6 12) 55.9 ! 26.5 ( 10) 7.4 主 6.2抹( 11) 

Vehicle control : Corn oil 
事事 :Si9nificant difference from control， pく0.01



Table 9 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test for m-Toluidine in rats 

Body weight of FO fema1es in the .1actation period (g); Mean!S.D. (N) 

Compounds Vehicle conlrol m-Toluidine 

Dose groups 
(mg/kg) 。 30 

Post partum 
Day 

。 303.2 主 27.8 11) 305.4 土 33.7

4 321.2 主 25.7 ( 11) 325.3 主 28.8

a): All litters showed total implantation 10S5 
Vehicle contro1 : Corn oi1 

m-Toluidine 

100 

11) 299.1 主 35.1

( 10) 319.1 主 33.1

m-Toluidine 

300 

8) a) 

6 ) 



Table 10 

Combined repeat dose and reproductive/deve1opmenta1 toxicity screening test for m-To1uidine in rats 

Body weight gain data of FO fema1es in the 1actation period (g); MeaniS.D. (N) 

Compounds Vehicle control m-Toluidine 

Dose groups 
(mg/kg) 。 30 

Post partum 
Day 

0-"'4 18.0 土 26.7 ( 11) 15.7 :t 17.8 

a): A11 1itters showed tota1 imp1antation 10ss 
Vehicle contro1 : Corn oil 

m-Toluidine 

100 

( 10) 8.6 主 21.2

m-Toluidine 

300 

6 ) a) 



Table 11 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test for m-Toluidine in rats 

Food consumption of FO males in the treatment period (g); Mean!S.D. (N) 

Compounds Vehicle control m-Toluidine m-Toluidine m-Toluidine 

Oose groups 
(mg/kg) 。 30 100 300 

Treatment 
制eek

1 194.2 主 23.5 ( 13) 192.6 主 11.0 ( 13) 182.8 主 11.4 13) 148.8 主 22.6怠1: ( 13) 

2 119.5 主 25.1 ( 13) 111.1 主 11.3 ( 13) 114.0 主 19.8 ( 13) 164.8 土 16.6 ( 13) 

5 165.9 主 31.1 ( 13) 113.9 土 18.9 13) 113.2 主 26.5 13) 113.2 ! 16.1 13) 

6 168.5 ! 24.3 ( 13) 163.4 主 23.6 13) 166.4 ! 23.8 13) 161.1 土 16.0 ( 13) 

Vehicle control : Corn oil 
U :Significant difference from control， p<O.Ol 



Table 12 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test for m-Toluidine in rats 

Food consumption of FO females in the pre-mating period (g); MeaniS.D. (N) 

Compounds 

Dose groups 
(mg/kg) 

Pre-matinq 
制eek

1 

2 

Vehicle control 

。

129.8 主 12.8 (13) 

131.7 主 14.7 13) 

Vehicle control : Corn oil 

m-Toluidine 

30 

130.0 ! 13.4 (13) 

130.7 主 15.1 13) 

事事 :Slqnificant difference from control， p<0.01 

m-Toluidine 

100 

120.9 主 13.5 13) 

120.0 ! 11.6 (13) 

m-Toluidine 

300 

104.2 土 13.7"*( 13) 

120.7 主 8.3 13) 



Table 13 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test for m-Toluidine in rats 

Food consumption of FO females in the pregnant period (g); MeaniS.D. (N) 

Compounds Vehic1e contro1 m-To1uidine m-To1uidine m-Toluidine 

Dose groups 
(mg/kg) 。 30 100 300 

Pregnant 
Day 

0--7 157.7 土 20.8 ( 11) 173.7 土 17.1 12) 157.8 土 17.0 ( 10) 152.7 :t 15.2 ( 11) 

7へ"'14 174.8 主 25.3 ( 11) 182.5 主 21.8 ( 12) 167.4 土 15.9 ( 10) 172.8 土 18.8 ( 11) 

14--20 144.5 主 19.4 ( 11) 143.6. 主 16.2 ( 12) 135.0 主 14.7 ( 10) 130.8 土 14.3 ( 11) 

Vehicle contr01 : Corn oi1 



Table 14 

Cornbined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test for rn-Toluidine in rats 

Food con5urnption of FO ferna1es in the lactation period (g); Mean!S.D. (N) 

Compounds 

Dose groups 
(mg/kg) 

Post partum 
Dav 

0.-......4 

Vehicle control m-To1uidine 

。 30 

90.3 主 37.7 (11) 86.1 主 28.8 (10) 

a): All litter5 showed tota1 irnp1antation 1055 
Vehicle contro1 : Corn oi1 

m-Toluidine 

100 

85.0 主 33.9

m-Toluidine 

300 

6) a) 



Tab1e 15 

Combined repeat dose and reproductive/ re10pmental toxicity screening test 7 m-Toluidine in rats 
5ummary of hematological findings of FO malesi Mean t 5.0. (N) 

RBC Hemoglobin Hematocrit MCV MCH MCHC 
Dose 

(mg/kg) (x10./mm3) (9/dl) (%) {μ3) (pg) (%') 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) 
Control 768 14.5 40.1 52.1 19.0 36.5 

主76 主1.1 :!:4.8 主2.0 :!:1.2 主3.3

(13) (13) (13) (13) (13) (13) 
30 772 13.7 39.9 51.7 17.8 34.5 

主31 :10.4 :!:1.3 ま1.6 主0.5 主0.5

(13) (13) (13) (13) (13) (13) 
100 626** 13.3** 38.3* 61.3** 21.2 34.6 

ま31 主0.4 主1.2 ま2.5 主0.8 :!:0.7 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) 
300 391** 11.3** 35.8** 91.9** 28.8** 31.4大*

主30 主0.8 主1.6 主4.2 :!:1.0 土1.2

日BC Band Segmented Eosinophil Basophil Monocyte Lymphocyte Platelet 
Dose neutroPhil neutroPhil 

(mg/kg) (x100/nun3 ) {な} (主} (%) (%) (な} (%) (x104 /mm3) 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
Control 83 。 15 。 。 2 83 104.1 

主26 主O 主11 :!:1 土O :!:2 :!:12 土8.3

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
30 68 。 13 1 。 1 84 108.7 

主20 主O 主5 主1 主O 主1 主5 :!:9.4 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
100 103 。 20 1 。 1 77 108.5 

主25 主O j;7 :11 主O :11 主6 :17.3 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
300 ND 1 30** 。 。 1* 69** 91.7大*

主1 主8 主1 10 主1 ま8 t8.7 

ND:The counter could not determined the values 
*:SignificantlY different from con七rolp<0.05 

**:Si9nificantly different from control P<O.Ol 



Table 16 
Combined repeat dose and reproductivejdevelopmental toxicity screening test for m-Toluidine in rats 

5ummary of biochemical findings of FO males; Mean t 5.D. (N) 

Total Albumin A/G BUN Creatinine Glucose Total ALP 
Dose protein cholesterol 

(mg/kg) (g/dl) (g/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (U/l) 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
control 5.7 2.9 1.03 24 0.8 189 59 377 

主0.4 主0.4 主0.13 :12 ま0.1 :t21 主15 主71

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 

30 5.8 2.9 1.03 24 0.8 178 52 465 
ま0.3 ま0.2 :10.08 :12 ま0.1 :115 ま5 ま96

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
100 5.6 3.1 1.20*大 24 0.8 183 50 414 

主0.4 主0.3 ま0.15 ま3 :t0.1 ま17 ま6 主66

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
300 5.6 3.4** 1.56大* 24 0.8 152** 44*大 406 

主0.2 主0.1 :10.12 :t3 :t0.1 :112 主7 主85

GPT GOT γ-GTP Total 工norg. Ca Na K Cl 
Dose bilirubin phos. 

(mg/kg) (U/l) (U/l) (U/l) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mEq/l) (mEq/l) (mEq/工)

(13) (13) (13) (12) a (13) (13) (13) (13)" (13) 
Control 33 59 。 0.07 5.1 8.6 140.7 4.44 104.3 

主7 主22 :t0 :t0.02 :10.4 :t0.4 12.0 主0.71 :11.5 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
30 32 53 。 0.08 4.9 8.9 141.4 4.19 105.1 

主5 主9 :10 主0.02 主0.4 ま0.4 :11.3 ま0.14 :11.4 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
100 37 64 。 0.14** 4.8 8.8 143.2北大 4.05 105.7* 

主12 主16 :10 :10.04 :10.5 :t0.3 :11.1 :10.13 :11.5 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
300 38 75** 。 0.35** 5.6** 8.6 143.4** 4.25 106.6** 

主5 ま12 まO ま0.05 :10.5 主0.3 :10.8 主0.56 :11.2 

a:One hemolytic case was excluded 
*zSignificantly diffeEentffrr om controlp〈0.05

**:Significantly different from control p<0.01 



Table 17-1 
Comblned repeat dose and reproduclive/developmen1al in rats of m-Toluidine 10xicily screening 1es1 

in Fo rnales Surnmary of macroscopic findings 

300 rng/kg 
士+ To1al 

100 rng/kg 
土+ Total 

30 rng/kg 
土+ To1al 
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Group 
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Tab1e 17-2 
Combined repeat dose and reproductlve/developmental toxicily screenlng test of m-Toluldine in rats 

Summary of macroscoplc findlngs in Fo males 

Group Control 30 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 
Grade ー 土 + To1al 司・ 企 + To1al ー 土 + To1al ー -t + To1al 

(Kldney) 
pale colored spot 12 。 13 13 。。13 13 。。13 13 。。13 
dark color 13 。。13 13 。。13 4 8 13 o 12 13 
pale color in medulla 13 。。13 13 。。13 13 。。13 13 。。13 
lndlsllnct C-M junction 12 l 。13 13 。。13 13 。。13 13 。。13 
pale colored 11near focus 

ln cortex of cut surface 12 。 13 13 。。13 13 。。13 13 。。13 
dark colored area ln papilla 13 。。13 13 。。13 13 。。13 12 。 13 
enlargemenl 13 。。13 12 。13 12 。 13 13 。。13 
cys t i n medu 11 a 13 。。13 13 。。13 13 。。13 13 。。13 

(Urlnary bladder) 
increase of urine 13 。。13 12 。 13 13 。。13 12 。 13 

(Skln) 
ulcer 12 。 13 13 。。13 13 。。13 13 。。13 

Ulal r) 
alopecia 12 。 13 13 。。13 13 。。13 13 。。13 

(Adlpose tlssue) 
increase 12 。1 13 12 G 13 13 。。13 12 。 13 
decrease 13 。。13 13 。。13 12 。 13 12 1 。13 
necrosls 13 。。13 13 。。13 13 。。13 13 。。13 

(General condilion) 
emacialion 13 。。13 13 。。13 13 。。13 12 。13 

ー. Negatlve; 土. Slight; +， Positlve 



Table 18-1-1 
Combined repeat dose and reproductlve/developmenlal loxicily screenlng test of m-Toluidine in rats 

females macroscoplc findings in Fo Summary of 

300 mg/kg 
ー 土 + To1al 

100 mg/kg 
ー土+ Total 

30 mg/kg 
ー土+ To1al 
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(Liver) 
yellowish 
pale colored area 
pale color 
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dark color 
accenluated lobular pattern 
enlargement 
small 
diaphragmatic nodule 
hemorrhage 

(Glandular slomach) 
pale color 
dark colored 

(Spleen) 
dark color 
enlargement 
indistinct fol1icle 
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(Pancreas) 
dark color 
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Table 18-1-2 
Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of m-Toluidlne in rats 

Summary of macroscoplc findlngs ln Fo females 

Group Control 30 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 
Grade ー 土 + Total ー 土 + To tal: ー 土 + Total ー 土 + Total 

(Kldney) 
pale colored spot 13 。。13 12 。。12 13 。。13 13 。。13 
dark color 13 。。13 12 。。12 5 。8 13 。o 13 13 
pale color in medulla 13 。。13 12 。。12 13 。。13 12 。1 13 
indistinct C-M junction 13 。。13 12 。。12 13 。。13 13 。。13 
pale colored linear focus 

ln cortex of cut surface 13 。。13 12 。。12 13 。。13 13 。。13 
dark colored area in papilla 13 。。13 12 。。12 13 。。13 13 。。13 
enlargement 13 。。13 12 。。12 13 。。13 13 。。13 
cys t i n med u 11 a 13 。。13 12 。。12 13 。。13 12 。 13 

(Urinary bladder) 
increase of urine 13 。。13 12 。。12 13 。。13 13 。。13 

(Uterus) 
macerated fetus 13 。。13 12 。。12 12 。 13 13 。。13 

(Skin) 
ulcer 13 。。13 12 。。12 13 。。13 13 。。13 

(Hair) 
alopecia 13 。。13 12 。。12 13 。。13 13 。。13 

(Adipose lissue) 
increase 13 。。13 12 。。12 13 。。13 13 。。13 
decrease 13 。。13 12 。。12 13 。。13 13 。。13 
necroslS 12 。1 13 12 。。12 13 。。13 13 。。13 

(General condition) 
emacialion 13 。。13 12 。。12 13 。。13 13 。。13 

巴.Negative; 土. Slight; +. Posltive 



Table 18-2-1 
Combined repeal dose and reproduclive/developmenlal in rats loxicity screening test of m-Toluidine 

(Subjecled to autopsy on day 4 of lacla1ion) females in Fo rnacroscopic findlngs Summary of 

300 mg/kg 
ー 土 + To1al 

100 mg/kg 
ー土+ To1al 
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(Liver) 
yellowish 
pale colored area 
pale color 
dark colored spot 
dark color 
accentualed lobular pattern 
enlargement 
small 
diaphragmalic nodule 
hemorrhage 

(Glandular slomach) 
pale color 
dark colored area 

(Spleen) 
dark color 
enlargement 
lndislinct follicle 
accessory spleen 

(Pancreas) 
dark color 。
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Table 18-2-2 
Comblned repeat dose and reproduclive/developmental toxicity screening test of m-Toluldine in rals 

Summary of macroscopic findings in Fo females (Subjecled to aulopsy on day 4 of laclation) 

Group Conlrol 30 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 
Grade ー 土 + Total ー 土 + Total ー 土 + Total ー 土 + Total 

(Kidney) 
p~le colored spot 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。
dark color 11 。。11 10 。。10 2 。4 6 。。。。
pale color in medul1a 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。
indislinct C-M junction 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。
pale colored linear focus 

in cortex of cut surface 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。
dark colored area in papilla 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。
enlargement 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。
cys 1 i n med u 11 a 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。

(Urinary bladder) 
increase of urine 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。

(Uterus) 
macerated fetus 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。

(Skin) 
ulcer 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。

(Hair) 
alopecia 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。

(Adipose lissue) 
increase 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。
decrease 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。
necrosis 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。

(General condilion) 
emaci a t i on 11 。。11 10 。。10 6 。。6 。。。。

ーt Negalive; 土. Slight; +， Posilive 



Table 18-3-1 
Combined repeat dose and reproductive/developmental m-Toluidlne in rals of toxicily screenlng lest 

(Nol pregnanl> 

30 mg/kg 
土 + Total 

100 mg/kg 
ー土+ Total 

females in Fo findings Summary of macroscopic 
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Table 18....3-2 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of m-Toluidine in rats 

Summary of macroscopic findings in Fo females (Not pregnant) 

Group Conlrol 30 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 
Grade ー 土 + Total ー 土 + Total ー 土 + Tolal ー 土 + Tota1 

(Kidney) 
pale colored spot 2 。。2 。。 2 。。2 2 。。2 

dark color 2 。。2 。。 。 2 。。2 2 
pale color in medulla 2 。。2 。。 2 。。2 2 。。2 

indistinct C-M junction 2 。。2 。。 2 。。2 2 。。2 

pale colored linear focus 
ln cortex of cut surface 2 。。2 1 。。 2 。。2 2 。。2 

dark colored area in papilla 2 。。2 1 。。 2 。。2 2 。。2 

enlargement 2 。。2 1 。。l 2 。。2 2 。。2 

cys t i n med u 1 1 a 2 。。2 1 。。 2 。。2 2 。。2 

(Urinary bladder> 
increase of urine 2 。。2 1 。。1 2 。。2 2 。。2 

(Uterus) 
macerated fetus 2 。。2 。。 2 。。2 2 。。2 

(Skin) 
ulcer 2 。。2 。。1 2 。。2 2 。。2 

(Hair) 
alopecia 2 。。2 1 。。 2 。。2 2 。。2 

(Ad i pose ti ssue) 
lncrease 2 。。2 。。1 2 。。2 2 。。2 

decrease 2 。。2 。。 2 。。2 2 。。2 

necrosis 1 。 2 。。 2 。。2 2 。。2 

(General condition) 
emacialion 2 。。2 1 。。 2 。。2 2 。。2 

ー. Negative; 土. Slight; +， Positive 



Table 18-4-1 
Comblned repeal dose and reproduclive/developmental ln rats of m-Toluidine toxlcily screening lest 

implanlation loss) (Total females macroscopic flndings in Fo Summary of 
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(Liver) 
yellowish 
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pale color 
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dark color 
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enlargement 
small 
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dark color 
enlargement 
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Pos i t i ve +， Sl igh l; 土，Negalive; 



Table 18-4-2 

Combined repeat dose and reproduclive/developmenlal loxicily screening lest of m-Toluidine in rals 

Summary of macroscopic findings in Fo females (Total implan1alion loss) 

Group Con1rol 30 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 
Grade ー 土 + To1al ー 土 + To1al ー 土 + To1al ー 土 + To1al 

(Kidney) 
pale colored spol 。。。。 。。。。 2 。。2 11 。。11 
dark color 。。。。 。。。。 。。2 2 。o 11 11 
pale color in medul1a 。。。。 。。。。 2 。。2 10 。 11 
lndlslinct C-M junction 。。。。 。。。。 2 。。2 11 。。11 
pale colored linear focus 

in cortex of cut surface 。。。。 。。。。 2 。。2 11 。。11 
dark colored area in papilla 。。。。 。。。。 2 。。2 11 。。11 
enlargemenl 。。。。 。。。。 2 。。2 11 。。11 
cys t i n med u 1 1 a 。。。。 。。。。 2 。。2 10 。 11 

(Urinary bladder) 
increase of urine 。。。。 。。。。 2 。。2 11 。。11 

(Ulerus) 
maceraled felus 。。。。 。。。。 。 2 11 。。11 

(Skin) 
ulcer 。。。。 。。。。 2 。。2 11 。。11 

Oia i r) 
alopecia 。。。。 。。。。 2 。。2 11 。。11 

(Adipose lissue) 
increase 。。。。 。。。。 2 。。2 11 。。11 
decrease 。。。。 。。。。 2 。。2 11 。。11 
necrosis 。。。。 。。。。 2 。。2 11 。。11 

(General condilion) 
emacialion 。。。。 。。。。 2 。。2 11 。。11 

ー. Negalive; 土. Slighl; +， Positive 



Table 18-5-1 
Combined repeat dose and reproductive/developmental in rats of m-Toluidine toxicity screening test 

loss) litler (To1al females in Fo macroscopic findings Summary of 
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Table 18-5-2 
Combined repeat dose and reproduclive/developmenlal loxicity screening test of m-Toluidine in rals 

Summary of macroscopic findings in Fo females (Total litter loss) 

Group Conlrol 30 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 
Grade ー 土 + Total ー 土 + Total ー 土 + Total ー 土 + Total 

(Kldney) 
pale colored spot 。。。。 1 。。l 2 。。2 。。。。
dark color 。。。。 。。1 2 。。2 。。。。
pale color in medulla 。。。。 。。1 2 。。2 。。。。
indislinct C-M junclion 。。。。 。。 2 。。2 。。。。
pale colored linear focus 

in cortex of cut surface 。。。。 。。 2 。。2 。。。。
dark colored area in papilla 。。。。 。。1 2 。。2 。。。。
enlargement 。。。。 。。 2 。。2 。。。。
cyst in medulla 。。。。 。。 2 。。2 。。。。

(Urinary bladder) 
increase of urine 。。。。 1 。。 2 。。2 。。。。

(Uterus) 
macerated felus 。。。。 。。1 2 。。2 。。。。

(Skin) 
ulcer 。。。。 。。 2 。。2 。。。。

Oiai r) 
alopecia 。。。。 。。 2 。。2 。。。。

(Adipose tissue) 
lncrease 。。。。 。。 2 。。2 。。。。
decrease 。。。。 。。 2 。。2 。G 。。
necrosls 。。。。 。。 2 。。2 。。。。

(General condilion) 
emaciation 。。。。 。。1 2 。。2 。。。。

ー. Negative; 土， Slight; +， Positive 



Table 18-6-1 
Combined repeal dose and reproduclive/developmenlal rals ln m-Toluidine of toxlcily screening test 

(Not copulated) females in Fo Summary of macroscopic findings 

300 mg/kg 
土 + Tolal 
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ー土+ Total 

30 mg/kg 
ー土+ Tolal 
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Table 18-6-2 
Combined repeal dose and reproduclive/developmental loxici1y screening 1est of m-Toluidine ln rats 

Summary of macroscopic findings in Fo females (Not copulaled) 

Group Con1rol 30 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 
Grade ー 土 + Total ー 土 + To1al ー 土 + To1al ー 土 + Total 

(Kidney) 
pale colored spol 。。。。 。。。。 。。 。。。。
dark color 。。。。 。。。。 。。1 。。。。
pale color in medulla 。。。。 。。。。 。。 。。。。
indis1incl C-M junction 。。。。 。。。。 。。 。。。。
pale colored linear focus 

in cortex of cut surface 。。。。 。。。。 。。 。。。。
dark colored area in papilla 。。。。 。。。。 。。1 。。。。
enlargement 。。。。 。。。。 。。 。。。。
cysl in medulla 。。。。 。。。。 1 。。1 。。。。

(Urinary bladder) 
increase of urine 。。。。 。。。。 。。 。。。。

(Ulerus) 
macerated felus 。。。。 。。。。 1 。。1 。。。。

(Skin) 
ulcer 。。。。 。。。。 。。1 。。。。

(Hair) 
alopecia 。。。。 。。。。 。。 。。。。

(Adipose lissue) 
lncrease 。。。。 。。。。 。。 。。。。
decrease 。。。。 。。。。 。。 。。。。
necrosis 。。。。 。。。。 。。1 。。。。

(General condilion) 
emaciation 。。。。 。。。。 。。1 。。。。

ー， Negalive; 土， Slight; +， Positive 



Table 19 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test for m-Toluidine in rats 

Absolute and relative organ weight of FO males ; MeaniS.D. (N) 

Compounds Vehicle contro1 m-To1uidine m-Toluidine m-To1uidine 

Dose 9roups 
(mg/kg) 。 30 100 300 

Final bodyωeiCJht (9 ) 511.2 土 60.4 ( 13) 509.2 土 47.5 ( 13) 500.8 土 55.2 ( 13) 467.6 主 42.2 ( 13) 

Liver (g) 1 9 • 4 6 ! 3. 08 a) ( 13 ) 19.91 主 2.59 ( 13) 19.44 主 3.08 ( 13) 17.98 土 2.24 ( 13) 
3.79 土 0.26b) 3.90 土 0.22 3.87 ! 0.26 3.84 ! 0.23 

Kidneys (g) 3.05 士 0.22 13) 3.03 ! 0.35 13) 2.88 土 0.33 ( 13) 3.09 :!: 0.30 ( 13) 
0.60 土 0.06 0.60 土 0.04 0.57 主 0.04 0.66 ! 0.07本

Thymus (109) 406.1 !128.7 ( 13) 396.0 ! 96.1 13) 390.2 !110.2 13) 314.2 土 61.1 13) 
78.4 ! 22.5 78.0 ! 18.6 77.6 主 18.5 67.1 ! 10.8 

Testis (9 ) 3.21 土 0.31 ( 13) 3.06 ! 0.18 ( 13) 3.11 ! 0.23 13) 3.21 士 0.26 13) 
0.63 ! 0.01 0.60 主 0.07 0.63 主 0.07 0.69 :!: 0.07 

Epididymis (g) 1.17 土 0.09 ( 13) 1.18 土 0.12 13) 1.12 ! 0.09 ( 13) 1.11 :!: 0.09 13) 
0.23 土 0.02 0.23 土 0.02 0.22 主 0.02 0.24 主 0.02

a) : Absolute weight 
b) • Relative weight(g or mg per 100g bodv weight) 
Vehicle control : Corn 011 
本 :Significant difference from control， p<0.05 



Table 20 

Combined repeat d05e and reproductive/deve10pmenta1 toxicity 5creeniQg te5t for m-T01uidine in rats 

Absolute and relative organ weight of FO female5 ; Mean!S.D. (N) 

COlDpounds Vehicle control m-'roluidine 

Dose 9roups 
(mq/kq) 。 30 

Final body wei9ht (9) 321.2 主 25.7 11 ) 325.3 主 28.8

Liver (9) 13.41 主 1.43 a) ( 11 ) 13.45 主 1.15
4.17 土 O.25 b) 4.15 土 0.27

Kidneys (9) 2.13 主 0.24 11) 2.00 ! 0.15 
0.66 ! 0.08 0.61 土 0.05

Thymus (109) 147.1 土 61.9 ( 11) 134.4 ! 73.9 
45.2 主 17.6 40.9 主 20.1

a): Absolute weight 
b): Relative wei9ht(9 or m9 per 1009 body wei9ht) 

c): All litters 5howed total implantation 1055 
Vehic1e contr01 : Corn oi1 

( 10) 

( 10) 

( 10) 

( 10) 

m-Toluidine m-Toluidine 

100 300 

319.1 主 33.1 6) c) 

13.60 主 1.97 6) 
4.26 主 0.35

2.05 土 0.20 6) 
0.65 土 0.07

180.6 土 85.5 6) 
56.0 主 26.0



TaLle 21 

句 binedre附 tdo::詑 andreprooucti ve/develo仰lefltaltoxici ty screening tesl for m-Toluic.1inc in r(1ts 

AbsoluLe and relaLive organ附 igbtof Fo f佃 ales; Organ附 ightof animals ωhich 鈎 crificed on the陥 yof test periαi 

Liver Kidneys ThYlDl出

Origin of 段路egroups Ani皿al Final 
diぉecli∞ (血g/kg) no. ぬJy悦 ighL AbsoluLe Relalive Absolule Relalive Absolule Relalive 

(g) (g) (g) (mg) 

NoL copulaled 
1∞ FEmX:陪 321.8 13.97 4.34 2.00 0.11 お3.8 122.4 

Nol pregnanL 
Vehicle conlrol .) FBOl∞1 11) 338.2 10.15 3.18 l.a 0.58 お8.1 1ω.0 

F凶lrol お5.8 14.35 3.92 2.32 0.63 笈泡.5 78.9 
:1) F凶湖沼 32s.9 12.31 3.16 1.ω 0.55 お3.4 101.4 
1∞ FBO湖沼 301.7 11.61 3.85 1.92 0.64 2氾.5 89.0 

F以l3Xl1 297.0 11.15 3.15 1.14 o.日 お4.5 ∞.2 
:m FB04∞l 笈泡.3 12.ω 4.19 2.05 0.11 3閃.1 124.6 

Fs04∞4 お3.4 13.50 4.45 2.32 0.76 お3.2 126.3 
Tolal implaulatiωl(幽

1∞ F民政泊3 ぬ4.4 12.83 4.21 1.19 0.59 お4.1 86.8 
F凶:ll12 319.6 12.59 3.94 1.93 O.ω 221.8 69.4 

3x) Fω4∞2 岱7.4 14.21 4.21 2.幻 0.70 401.8 119.1 
F凶4∞3 319.9 13.34 4.17 2.05 0.64 幻3.2 85.4 
F凶4∞5 287.9 13.29 4.62 2.05 0.11 369.8 128.4 
FB04rol 329.4 14.26 4.33 2.52 0.11 Z氾.1 ∞.5 
FB04∞7 お4.6 13.80 4.68 2.03 0.69 忽3.1 lω.9 
Fs04側 お4.0 11.82 3.89 2.34 O.η 笈沼.0 86.2 
Fs04009 笈泊.9 12.61 4.36 2.40 0.83 309.5 100.4 
Fω1010 291.1 12.03 4.13 2.18 0.75 441.6 151.1 
F凶4011 281.5 12.33 4.38 1.91 0.10 お5.9 101.6 
Fs04012 2沿.2 11.63 4.32 2.18 0.81 幻2.0 101.0 
Fs04013 お5.1 11.63 3.93 2.97 1.∞ 213.0 12.0 

Tolal 1 iller lc邸
00 FBO笈泊1 2氾.1 12.49 4.33 2.03 0.70 61.2 21.2 
1∞ Fω筑胸 笈16.6 11.10 4.08 1.84 O.臼 92.3 32.2 

F凶:ll1Q 笈泡.9 12.20 4.54 2.28 0.85 51.9 21.5 

Relalive: g or mg per 1∞g1><刈y悦 ighl

a)Vehicle cωlrol:白n¥oil 
b) Idenl1 ficali倒的. : Fo code = sex-course-group no.-lndlvldual no. 



Table 22-1 
Combined repeat rats 1n of m-Toluidine test screen1ng toxicity reproductivejdevelopmental and dose 

males Fo 1n findings histopathological of Summary 
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Table 23-2-2 
Combined repeal dose and reproduclive/developmenlal of m-Toluidine in rals toxicity screening test 

to aulopsy on day 4 of laclalion) (Subjected in Fo females findings Summary of histopalhological 
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Table 23-3-1 
Combined repeal dose and reproduclive/developmental rals in of m-Toluidine toxicily screening lesl 

(Nol pregnanl) females 1 n Fo findings Summary of hislopalhological 
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Table 23-3-2 
Comblned repeat dose and reproductive/developmental in rals m-Toluldine of loxicily screening lesl 

(Not pregnant) females in Fo findings Summary of histopalhological 
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in tubular epithelium 
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Table 23-4-1 
Combined repeat dose and reproducttve/developmenlal rats of m-Toluidlne in loxlcity screening test 

1055) implantation (Total females ln Fo findings Summary of histopalhological 
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Table 23-4-2 
Combined repea1 dose and reproduc1ive/developrnen1al in rals rn-Toluidine of 1es 1 10xicily screening 

implan1alion loss) (To1al females ln Fo findings Surnrnary of histopalhological 
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Table 23-5-1 

Comblned repeat dose and in rats of m-Toluidine toxicity screening lest reproduclive/developmental 

lltter loss) (Total in Fo females findings Summary of histopathological 
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A
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A
U
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U
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n
U
A
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。
唱

i
A
V
A
U
A
U
A
U

A
V
A
u
n
U
A
U
 

0 
1 
1 
1 
1 

[ 0] 

[ 1] 

0 
0 

0] 

[ 0] 

0] 

[ 0] 

0] 

zone 

degeneration 
fibrosis 

Severe +++， ++， Moderate; 
organ 

S 1 i gh t; 
in lhis 

ー.Negalive; 土， Very slight; +. 
[ ]， Number of animals examined 



Table 23-5-2 

Comblned repeal dose and reproduclive/developmenlal rals ln m-Toluidlne of loxici1y screening les1 

111ler loss) (To1al females in Fo flndlngs Summary of his1opalhological 

300 mg/kg 
土+++ 

100 mg/kg 
土 +++ 

30 mg/kg 
土+++ +++ 

Con1rol 
土 +++ +++ 

Group 
Grade +++ 

[ 0] [ 0】

+++ 

。
。

。
。

。
。

。
。

【 2]

2 

2 

。
。。

。。
。

。
。

[ 1] 

。
A
u
n
u
n
υ
n
u
A
U
A
U
A
U
n
u
 。。

[ 0] 

0] 

0] 

。
n
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u
n
u
n
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U
A
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 。。
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 。。
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唱
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u
n
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。。
。
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L
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'
i
唱

A
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i
n
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n
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2 
2 

。

。
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n
u
n
u
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U
 

0 
0 

。
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。
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A
U
A
U
A
U
A
U
n
u
n
u
n
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 。。

2 

0] 

[ 0] 

[ 0] 

。
n
v
A
U
A
U
A
U
A
U
ハU
A
U
n
U

。。
。
。

。
A
U
A
U
A
U
官

A
A
U
A
U
A
u
n
u

。。
。
。

'
i
唱

A
'
A
A
V
'
i
'
i
'
i
'
i

。
l 

。
。

1 

0 
0] 

[ 0] 

[ 0] 

0] 

0] 

0] 

(Kidney) 
deposit of pigment 

in lubular epilhelium 
eosinophilic droplel 

in lubular epithelium 
vacuolar degeneralion 

of lubular epilhelium 

necrosis of 
lubular epilhelium 

regeneraled lubule in corlex 
dilalalion of tubule 
regeneraled lubule in medul1a 
focus of alrophic lubule 
eoslnophilic body 
infillralion of lymphocyle 
calcificalion 
hyperplasia of 

pelvic epilhelium 
infillralion of neutrophil 
degeneration 

in papil1ary inlerstitium 
fine vacuolalion in 

in lubular epilhelium 
(Berlin blue slain of lhe kidney) 
positive granule 

in tubular epilhelium 
(Adrenal) 

abnormali ly 
(Urinary bladder) 

focal hyperplasia 
o f e p i 1 h e 1 i um 

infillralion of lymphocyle 
(Ovary) 

abnormali 1y 
0] [ 0] 01 0] 

Severe +++， ++， Moderale; 
organ 

S 1 i gh t ; 
1n this 

ー， Negalive; 土， Very slighl; +. 
[ 1. Number of anlmals examined 



Table 23-6-1 
Combined repeal dose and m-Toluidine In rals of loxlclly screening lesl reproduclive/developmenlal 

copulaled) (Nol females ln Fo findings Summary of hislopalhological 

300 mg/kg 
土+++ 

100 mg/kg 
ー土+++ 

30 mg/kg 
ー土+++ 

Conlrol 
土 +

Group 
Grade +++ 

[ 0] 

0] 

[ 0] 

+++ 

。。0 
0 

0 
0 

1 
0 

0] 

1 ] 

。

+++ 

[ 0] 

[ 0] 

+++ ++ 

[ 0] 

[ 0] 

0] 

0] 

0] [ 0] 0] lhe spleen) 

0] [ 0] 【0]0] 

(Drain) 
abnormalily 

(Liver) 
deposil of pigmenl 

in Kupffer cell 
exlramedullary hemalopoiesis 
swel1ing of hepalocyle 

in cenlrilobular zone 
fally change 

in peripheral 
microgranuloma 
necroS1S 
infillralion of neulrophil 
infil tralion of lymphocyle 

(Berlin blue slain of lhe llver) 
posilive granule 

in Kupffer cell 
posilive granule 

in hepalocyle 
(Thyrnus) 

i nvo 1 u 1 i on 
(Spleen) 

deposil of pigment 
extramedullary hematopoiesis 
congeslion 
atrophy of follicle 

(serlin blue stain of 
posilive granule 

(lIearl) 
myocardial 
rnyocardlal 

。
ハυ
o
u
n
u
n
U
A
U

A
U
A
U
A
U
A
U
 

。
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n
u
n
u
n
U
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U
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U
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U
'
A
A
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U
A
u
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υ
A
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A
V
A
U
A
U
A
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[ 0] 

0] 

1] 

0 
0 
0 

0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

0] 

zone 

degeneralion 
flbrosis 

Severe +++. ++. Moderale; 
organ 

S 1 i gh l ; 
i n lh i s 

ー.Nega ti ve; 企. Very sllghl; +. 

[ ]. Number of anlmals examined 



Table 23-6-2 

Combined repeal dose and reproduclive/developmenlal in rals of m-Toluldine loxlclly screenlng lesl 

copulaled) (Nol females in Fo findings Summary of hislopalhological 

300 mg/kg 
ーま+++ 

100 mg/kg 
ー 土 +++ +++ 

30 mg/kg 
ー土+++ 

Conlrol 
-土+++ +++ 

Group 
Grade +++ 

(Kidney) 
deposil of pigment 

in lubular epilhelium 
eosinophilic droplel 

in lubular epithellum 
vacuolar degeneralion 

of lubular epilhelium 
necrosis of 

lubular epilhelium 
regeneraled lubule in corlex 
dilalalion of lubule 
regeneraled lubule in medulla 
focus of alrophic lubule 
eosinophilic body 
inflllralion of lymphocyle 
calcificalion 
hyperplasia of 

pelvic epilhelium 
infillralion of neulrophil 
degeneralion 

in papillary inlerslilium 
fine vacuolalion in 

in lubular epilhelium 
(Berlin blue slain of lhe kidney) 

posilive granule 
in lubular epilhel1um 

(Adrenal) 
abnorrnalily 

(Urinary bladder) 
focal hyperplasia 

ofepilhelium 
lnfillralion of lymphocyle 

(Ovary) 
abnorrnalily 
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A
E且
唱
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'
A
n
u
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A
2
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0] 

0] 

1 ] 

+++ 

0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

0] 

0] 

[ 0] 

[ 0] 

0] 1 ] [ 0] 。
ー. Negalive; 土. Very s11ghl; +， Slighl; ++， Moderale; 
( 1. Number of anlmals examlned ln lhis organ 

。。。
Severe +++， 



Table 24 

Co・blnedrepeaL dose afid reproduclive/develop・enlal loxiclly scrcening Lesl for .-Toluldlne ln rals 

Su..ary of reproducL lve perfor.ance 

Coarounds 

Dose ，rours 
(・g/kg)

Hu・bcrof ・aLc.lpairs 

Hu・berof copulalcd pairs 

CopulaLlou lI¥dcx A) 

Hu・berof 'Ireg“anL alli・als
Ferllllly llldex s) 

Palrln， days u“li 1 copulalion 
Hean主 5.0.

Vehlc1e conlrol 

。

13 

13 

100.0 

11 

8.1.6 

2.6 土 1.2 

.-Toluidlne 

30 

13 

13 

100.0 

12 

92.3 

2.3 土 1.4 

A): Copu 1 a II on i nllex = (Nu・berof copulaled palrs / Nu.ber of uled palrs ) X 100 i % 
B): Ferlilily ill.lcx = (Nu.ber o( prcgnanL anlaals / Nu・berof cOJ>>ulalcd palrs ) X 100 ; % 
Vehicle co“Lrol: Corn oi 1 

.-Toluldine a-Toluidlne 

100 300 

13 13 

12 13 

92.3 100.0 

10 11 

83.3 ß~.6 

2.2 土 1.1 2.9 土 1.5 



Table 2) 

uatJi.自Jre似!cit d~ and repfi吋uctl ve/dcvel哨 lentalh)~. .:l ty screening tωt for m-Toluidinc in rats 

5l凪 aryof dcveh判飢Lof F.仰向 uplo day 4 of laclaliωi Hean土5.D.

皿-ToluidilleII-Toluidl附ID-Toluidine Vchlc1e cωlrol k・仰wlds

:m iω 3) 。肱出 grωps
(叫ん~)

11 10 11 a) 11 Nu.ber of pregnanl f岨 al笛

。8 11 11 NUIlber of pregoant f岨 alesωiU，pups alive 

0.0牢寧00.0 lα).0 1∞.0 A) Gestaliωindex 

、‘.，，aD
 

8 ) 0.5 土22.4 ‘‘.，， 
.•••. 

・・・a

・
，EE
、

0.5 土22.6 、.E
，

--a --a 
，，E
、

0.4 土22.8 G<:::>lalioo lCllgLh in也ys

、‘.，，---A 
---A 

，，.‘、4.6 土19.4 ( 10 ) 5.7 ± 18.2 、‘，，・・且-EE--
，z
・、

5.2 土19.2 、.. ，
 

・・且--A 
，E置、5.6 土21.2 N岨民rof COll冶raluL伺

、‘.，，
-
E
E
-
---EE--

，，.‘、3.4 土14.3 ( 10 ) 5.5 土14.3 、‘
.a'

・・5
・・

-E且，，，‘、4.2 土14.6 、‘a
，

'且--E--，a
・、

4.5 土14.7 Nuaber of implanlatiωsites 

、.，，
.•••. 

-E-a 
，，.、

0.0林(11 ) 
0.0料(11 ) 

20.9 土

土

土

75.7 

0.0 
0.0 

( 10 ) 

7.2 (10) 
41.1 (10) 
6.3 ( 8) 
35.1 ( 8) 
36.2 ( 8) 

幻.3土

土

土

土

土

土

76.6 

10.8 
68.1 
9.0 
58.1 
70.7 

、.. ，
 

-a・・・.
，
E--

，，.‘、

、‘.，，、‘•. 
，‘.
E
E

，‘‘.a，‘‘.a' 

-Ez----a--Ea------BEa-

-EE-----A---A-------E且.

，，.‘、，，•. 
、，，
E

‘、，，.‘、，，.‘、

22.2 

4.2 
8.0 
3.6 
16.1 
18.0 

土

土

土

土

土

土

78.1 

13.2 
89.3 
11.1 
17.1 
邸.9

、.. 
，
 

-E・‘-E，
 

•. ，，，‘、

、.，、.，，、.• 
，，、‘

E

，，、.• 
，，
 

--Ea------a・且・・・・・・・・・
E・

--E
・・・・・・・・・・・・・・・・・・

，Z
置、，
t
、，，
t
、，，.‘、，，
t
、

26.7 

3.6 
10.4 
3.4 
19.0 
15.1 

土

土
土
土
+
一
土

12.7 

6
6
4
8
A
 

n
m
u
m剖

B) 

Oay 0 of lactation 
NUIlIber of pups Lorn 
Oclivery indcx C) 
NUIlIbt:r of pups a 1 i ve 
Bi rlh i Ildex D) 
livc bicU， indcx 

Illplanlealion ir此x

E) 

7 ) 14.3 土48.6 、‘.，，・・・&
・
冒

-a-
，e
・‘、17.4 土53.1 、Z

E

，
--EE---A 

，，.‘、14.7 ± 57.2 F) 

Oay 4 of laclati叩

Nl血lLerof ("U防 alive
Viability index G) 

5ex raLio 

6.3 ( 7) 
a.7 ( 7) 

土
土

8.3 
15.3 

‘‘.，，、‘.，，

-------a・・・
---a-z-a・

，，置、.，，.‘、

4.9 
32.6 

土
土

9.4 
82.6 

( 11 ) 
( 11 ) 

3.3 
3.1 

土

土
11.2 
00.6 

Parelllhesis indicales the sLDber of litters evalualed 

A): Gcslation index = (N岨.berof pregoant f個 alesωilh pups al i ve / Number of pregnanl f畑 ales)x 1∞; % 
B): Illplalllaliωilldex == (N岨 berof hlplanlaLiωsites / N幽凶rof coCJ冶ralul伺)x 1α) ; % 
C): Deli very index = (N岨 bcrof仰ps加rn/ Nl血berof implanlalion si les) X 1∞; % 
D): Birlh in必x = (N，岨berof pt脚 aliveω Day0 / N岨 berof implanlation si l凶)X 1∞; % 
E): Li ve bi rlh index = (N岨berof卯psalive ∞[)ay 0 / N岨 berof pups born) X 1ω; % 
F): Sex ratio = (N岨lJerof lIale卯psalive on Oay 0 / N咽 berof pups all ve 01¥ Day 0) X 1∞; % 
G): Viabi 1i ly index = (N岨 berof p叫)$illlve ω Day 4 / NUDlber of pups a 11 ve Os Day 0) X 1∞; % 

a) :白lefemaleωas excluddd from也taanalysls beca凶 eleakage of陥 terfrOll the同 tersupply sysl側 inlhe laclalion periαi 
b): All 1 illers sh州 Jlolal lmplanlalion 1ω 
Vヒhic1ec∞lrol: Corn 011 
事事: 51ω1 flCelUl dl ffcceuce fr，岨 Cωlrol，pく0.01



Table 26 

Combined repeal dose and reproducLive/developmenlal loxicily screening lesl for w-Toluidine in rals 

Body ωeighl of Fl pUps up 10 day 4 of lac1ation; Mean土S.D.

Co.pounds 

Dost! groups 
(・g/kg)

Day 0 (Al birlh) 
Live liller size 

Male 
Fe凪ale

Pup ωeighl in grams 
Male 
Fellale 

Day 4 
Live lil1er size 

Hale 
Female 

Pup ωeigh1 in grams 
Hale 
FCUlale 

Vehicle con1rol 

。

11.4 :t 3.4 (11) 
6.5土 2.6
4.9 :t 2.1 

7.1:t 0.8 
6.4土 0.5

11.2 :t 3.3 (11) 
6.3 :t 2.4 
4.9土 2.1

11.2土 2.6
10.5 :t 2.2 

Parenlhesis indicales the number o( lilters evaluated 

a): All li1ters shoωed to1al implanlalion loss 
Vehicle conlrol: Corn oil 

m-Toluidine m-Toluidine 

30 100 

11.1土 3.6(11) 10.3土 5.5( 7) 
6.1土 3.0 5.0土 2.9
5.0土1.9 5.3土 2.8

6.6土1.2 6.0 :t 0.5 
6.1:t 1.0 5.5土 0.6

10.3土 4.0(10) 9.7土 5.7( 6) 
5.7土 3.2 5.0土 3.0
4.6土 2.1 4.7土 2.8

10.4土 3.3 8.9土1.5
10.0土 3.0 8.5土1.6

m-Toluidine 

300 



Table幻

iablr凶 repcal俗 eand reprωほUve/devel明 enlalloxlclly screeolng lesl for a-Toluidlωin.rals 

Sl周回ryof・01柿ologica1 observallωof仰向

む渇仰u由 Yehlcle conlrol 町 Toluldlne a-Toluidlne 町 Toluidlne

肱lSeIrωps 
(叫んg) 。 31 1∞ :m 

No. of 仰向 exaalned
Exlemal ol&:rvalioo 123 1ω 回

Visceral ol蹴 rvall∞ 123 lω 58 

No. of pups shωing ab∞raal i Ues 
Extema 1 alJl旧raalill岱

。 。 。
Vlsceral abrぬraalilies 
Kajor at刷 raali lics 。 。 。
Hlωr abooraal i llcs 。 。 。
a): All 11llers sh~蜘J lolal lllplanlaLlon loos 
Vehlcle cωlrol : Corn 011 



TaLle 28 

伽 Linedre附 ldωe and reproduclive/developmenlal loxlcily screening test for m-Toluidine in rats 

Sl皿 aryof morphological observation of F 1 dead PUpS 

cc雌仰Wlds Vehicle cOlltr。 m-Toluidine m-Toluidine w-Toluidine 

肢出 grωps
(凪ダkg) 。 30 1∞ 300 

No. of dead pUps examined 
Exlerna I oLserva li un 11 30 31 
Visceral oLservation 6 24 24 

No. of必adpUPS shωing abnormalities 
Exlernal abnormali lies 。 。 。
Vi臼~eral aLnormalilies 
Major aLnormal i ties 。 。 。
Miωr abnonnal i ties 。 。 。
a): AII li Lters Sh(舵 dtolal iwplanlation loss 
Vthic le conlrol : Corn oi 1 
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