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要約

N，N-ジシクロヘキシル -2-ベンゾチアゾールスルフェンアミドの急性毒性試験を、 5週齢の SD

系 (Crj: CD (SD))ラットを雌雄各 l用量群5匹用い、 1077、1401、1821、2367、3077および4000

mg/kg (公比1.3)用量を単回経口投与して実施した。なお、試験は同一用量で 2回(試験 I、ll)

操り返した。

死亡は、雄では試験 IおよびHとも2367mg/kg以上の用量群で、離では試験 Iで1407mg/kg以上、

試験Eでは1821mg/kg以上の用量群で発現した。しかし、雌雄の両試験とも死亡率に用量相関性は

認められず、したがってLDso植は、雄 1821mg/旬以上、離 1077mg/旬以上と推定した。中毒症状

については、両試験に共通して、自発運動の低下、深大呼吸、立毛、紅涙、下組部被毛の尿汚染、

振せん、痘筆きなどがみられ、死亡の多くは投与後6時間以降から翌日にかけて認められた。生存動

物は投与後2--3日以降、症状の回復ないし回復傾向が認められ、体重も症状の発現時期に一致し、

1および 3日に増加抑制ないし減少したが、症状が消失した 7日以降蹟調な増加が認められた。剖

検においては、雌の死亡動物に盲腸の拡張が少数例認、められた以外には、臓器に異常は認められな

かった。
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試験目的

この試験は、 N，N-ジシクロヘキシルー2-ベンゾチアゾールスルフェンアミドをラットに単閉経口

投与し、本被験物質の急性毒性を明らかにする目的で実施した。

試験材料および方法

1 .被験物質 (Appendices 1， 2 ) 

N，N-ジシクロヘキシルー2-ベシゾチアゾーJレスルフェンアミド (CA S No. 4979-32-2)は、

から提供されたもの(ロット番号

純度 99.2%)を使用した。被験物質の詳細は Appendix1 ~こ示したとおりである。試

験に用いたN，N-ジシクロヘキシルー2-ベシゾチアゾールスルフェンアミドについては、投与前お ( 

よび投与後に分析し、この間安定であったことを確認した (Appendix2 ) 0 ，----' 

2.供試動物および飼育条件 (Appendices 3~5 ) 

試験は、 l回目の試験(試験 1)で雌雄とも死亡率に用量相関投が認められ江かったので、結

果の再現性を確認するため同じ用量群を設定した再試験(試験n)を実施した。

動物は、試験 IおよびEとも SD系 (Crj: CD (SD) )の SPFラットを日本チャ}ルス・リバー側

より 4週齢(試験 I、Eとも雄40匹，雌40匹)で購入し、 12日間試験環境に馴化させ、その間に

検疫を行い、発育が順調で一般状態の良好な、試験 1では蹴雄とも40匹、試験Eでは雄は外傷が

認められた 1例を除く39匹、雌は40匹から、それぞれ35匹を選び、 5週齢で供試した。投与時の

平均体重(体重の範囲)は、試験 Iでは雄 148(140--160) g、雌 122014--128)ふ試験Eでは雄 C 
141 (133--152) g、雌 119(112~127)g であった。

動物の飼育は、馴化期間および投与後の観察期間とも室温22::!:3 oc、湿度55::!:10% (温湿度の

測定結果:Appendix 3)、換気回数10図以上/時(オールフレッシュエア}方式)、照明12時間

(午前6時点灯、午後6時消灯)に設定されたバリアーシステム動物飼育室で、ステンレス製金網

ケージ C276Wx 426D x 200Hmm)に2--3匹ずつ雌雄別に収容して行った。飼料〔日本農産工業綿

製、国型飼料ラボMRストック、ロット番号 93.12.56および94.01.60、汚染物質の分析結果:

Appendix 4)と水(1μmカートリッジフィルター総過後紫外線照射による殺菌水道水、汚染物

質の分析結果:Appendix 5)は自由に摂取させた。動物の飼育期闘を通じて、飼育室の環境条
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件、飼料や飲水中の汚染分析の結果には試験成績の信頼性に影響を及ぼしたと思われる変化はな

かった。

3.試験群の構成および投与量

供試動物は、試験 IおよびEとも 1群雌雄各5匹とし、投与直前の体重に基づく層化無作為抽

出法により、被験物質投与の 6用量群および対照群の合わせて 7群に振り分けた。

投与用量は、予備試験の結果を参考にして設定した。すなわち、灘雄とも 750、1000、1500、

2000および3000mg/kg用量を単回経口投与した結果、投与後14日間の死亡率(死亡動物数/供試

動物数)は、雄が 0/3、 0/3、 1/3、 0/3 および 1/3、雌が 0/3、 0/3、 0/3、 2/3 および

3/3であったので、本試験では、離雄とも同一用量の o(対照群)、 1077、1401、1821、2367、

3077および4000mg/kg(公比1.3)に設定した。

4.被験物質の調製及び投与方法

被験物質は、局方ゴマ油(宮津薬品株式会社製、製造番号 AI13 )を媒体にし、所定の投与用

量になるような濃度の懸濁液に投与直前に調製した。投与液量は体重 1kgあたり10m.eとした。

投与方法は、胃ゾンデを用いて強制的に動物の胃内に単回経口投与(試験 Iの投与時刻:午前

11時06分'"11時33分、試験Eの投与時刻:午前11時00分'"11時27分)した。対照群には、溶媒の

みを同様に投与した。なお、動物は投与前日午後5時から投与後3時間まで除餌し、水のみを与

えた。

5 .観察事項

観察期間は投与後14日間とし、その聞の一般状態の観察と生死の確認は、投与日においては投

与後1時間までと投与後約3時間および6時間までにそれぞれl回ずつ行い、これを投与08と

した。また、翌日(投与後1日)以降は、前日の午後5時30分から当日の午後5時30分までを 1

日とし、実際の観察は午前9時から午後5時30分までの聞に少なくとも 1固は行った。

体重は投与直前(投与O日)、投与後l、3、7および14日に、また死亡動物については投与日

を除く死亡発見日にも測定し、測定日間の体重増加量を算出した。

剖検は、死亡動物は発見後出来るだけ速やかに、生存動物は観察期間終了後エーテル麻酔死さ
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せて行った。

LDso値は、 2回実施した試験の結果を合わせ、投与後14日閣の観察期間終了時における死亡

率から推定した。

試験成績

1. L D 50~重( Table 1 ) 

1077、1401、1821、2367、3077および4000mg/kg用量において、各々の死亡率(死亡動物数/供

試動物数)は、試験 Iにおいては、雄 0/5、 0/5、 0/5、 2/5、2/5および 1/5、灘 0/5、1/5、

0/5、 4/5、 1/5および 4/5で、雌雄とも用量相関性が認められなかった。これを確認するための

試験Eにおいても、死亡率は雄 0/5、 0/5、 0/5、 2/5、 2/5および 1/5、雌 0/5、 0/5、 2/5、

0/5、 2/5および 0/5と試験 Iと類似し問亡傾向精められた。さら仏試験 IおよびEを合わ C
せた死亡率においても、それぞれ雄で 0/10、0/10、0/10、4/10、4/10および 2/10、雌で 0/10、

1/10、2/10、4/10、3/10および 4/10であり、雌雄のいずれも用量一死亡率反応に明らかな相関牲

がみられず、 LDso健は算出し得なかった。したがって、 LDso値は、雄は1821mg/kg以上、雌は

1077mg/kg以上と推定された。

2.一般状態(Table 2， Appendix 6 ) 

試験 IおよびHとも被験物質投与の全群に共通し、投与日(投与後6時間の観察)においては、

一般状態に何ら異常はみられなかった。投与翌日(1臼)においては、朝に死後発見される動物が

みられた。また投与翌日、生存動物の多くには、自発運動の低下、限険下登、深大呼吸、立毛、紅
r 

波、尿失禁によると恩われる下腹部被毛の尿汚染などがみられた。死亡動物の多くは、これらの症¥，_)

状が重度化し、呼吸が微弱となって投与後1日に死亡し、一部は 2--3日に死亡した。生存動物は、

搬の商用量群で投与後2"'5日にかけて浄j痩を示す例もあったが、多くは投与後2"'3日以降症状

の回復ないし回復傾向を示し、 7日以降は一般状態に異常はみられなかった。

3.体重の推移(Table 3， Appendix 7 ) 

雌雄とも投与翌日に体重増加抑制が、 3日には体重の増加抑制ないし減少が用遣に依存してみ

られた。投与後7日以降は順調な体重増加が認められた。

4 
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4.剖検所見 ( Table 4， Appendix 8 ) 

死亡動物において、 2367mg/kg群の雌2例に内容物が充満した盲腸の拡振がみられた以外に、

死亡および生存動物の雄雄とも臓器に肉眼的な異常はみられなかった。

考察

N，N-ジシクロヘキシル -2-ベンゾチアゾールスルフェンアミドについて、ラットを用いた急性経

口毒性試験を実施した結果、雌雄とも死亡率に用量相関性が認められなかった。用量相関的でない

死亡発現は、 1回目試験と同一条件で実施した再試験においても確認された。また、両試験を合わ

せた結果も明らかな用量相関性がみられず、 4000mg/kg用量においても死亡率が50%に達しなかっ

た。したがって、 2試験において死亡動物が発現しなかった最大用量が雄で1821mg/旬、雌で1077

mg/kgであったため、雄および雌のLDSQ値を、各々1821mg/kgおよび1077mg/旬以上と推定した。

一般状態の変化については、投与日(投与後6時間)において、被験物質の毒性徴候は全く認め

られなかった。しかし、投与翌日の朝には、死亡が散発的に認められた。また、投与翌日の生存動

物の多くには、自発運動の低下、深大呼吸、立毛、紅涙、下腹部被毛の尿汚染、振せんおよび痘準

などの中毒症状が比較的用量に依存して認められた。その後死亡した動物では呼吸が微弱化し、多

くはその日の内に死亡した。症状や死亡が投与後6時間以降から翌日に発現したことは、被験物質

の消化管からの吸収速度や代謝物の関与が考えられる。生存動物は投与後 2~3 日以降回復ないし

回復傾向が認められ、体重も症状の発現時期に一致し、 lよび3日に増加抑制ないし減少がみられ

たが、症状の消失に伴い 7日以降は頓調な増加が認められ、持続的な毒性徴候は認められなかった。

また、剖検においては、離の死亡動物の少数例に盲腸の拡張がみられた以外に、臓器の異常は認め

られなかった。
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Mortality and LDso values of rats treated oral1y with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in single dose toxici ty test (Test 1 ) 

Table 1 -1 
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Mortality and LDso values of rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in s ingle dose toxici ty tes t (1es t n ) 
Table 1 -2 

L D 50 value 
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Mortality and LDso values of rats treated oral1y with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in single dose toxicity test (TestI +rr) 
Table 1 -3 
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Incidence of clinical signs in rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in s ingle dose toxici ty tes t (1e5 t 1 ) 

Table 2 -1 -1 
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lncidence of clinical signs in rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in single dose toxici ty test (Test 1 ) 

Table 2 -1 -2 
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Table 2 -1 -3 lncidence of clinical signs in rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in single dose toxici ty test (Test 1 ) 

Clinical sign Sex Dose Day 。 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
(mg/kg) Hrs.'_ 1 ，_ 3，_ 6 

重

Male 。oa/5b 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 

1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 

1401 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 

1821 0/5 0/5 0/5 4/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 

2367 0/5 0/5 0/5 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 

3077 0/5 0/5 0/5 4/4 1/3 1/3 1/3 1/3 0/3 0/3 ~0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 

4000 0/5 0/5 0/5 1/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 

P i 1 oerec t i on 

Female 。0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 

1077 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 .0/5 015 0/5 0/5 0/5 

1401 0/5 0/5 0/5 2/5 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 

1821 0/5 0/5 0/5 3/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 

2367 0/5 0/5 0/5 2/4 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 
匂守ZEキd L 3077 0/5 0/5 0/5 4/4 2/4 2/4 2/4 2/4 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 
2O E 4000 0/5 0/5 0/5 3/4 1/2 1/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 

にffi

CCCコF3 1 
a : Number of animals with sign; b: Number of animals examined 



lncidence of clinical signs in rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in single dose toxici ty test (Test 1 ) 

Table 2 -1 -4 
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lncidence of clinical signs in rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2・benzothiazolesulfenamide

in single dose toxici ty tes t (Tes t 1 ) 

Table 2 -1 -5 
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(mg/kg) Hrs. ""J  1 ，...， 3 ""J  6 
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lncidence of clinical signs in rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in single dose toxici ty test (Test 1 ) 

Table 2 -1 -6 

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 Dose Day 0 

(mg/kg) Hrs.'_ 1 ，_ 3，_ 6 

Sex Clinical sign 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/3 

0/4 
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0/5 0/5 
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0/3 0/3 
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0/5 
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0/5 
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0/5 
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0/5 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 
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lncidence of cl inical signs in rats trea ted orally wi th N， N~dicyclohexyl-2-benzothiazo lesul fenamide 

in single dose toxici ty test (Test 1 ) 

Table 2 -1 -7 

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 Dose Day 0 

(mg/kg) Hrs • ~ 1 I'"'V 3 I'"'V 6 

Sex Clinical s ign 
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lncidence of clinical signs in rats treated oral1y with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in single dose toxici ty test (Test 1 ) 
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Table 2 -1 -8 

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 Dose Day 0 

(mg/kg) Hrs. ~ 1 ~ 3，_ 6 
Sex Clinical sign 
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lncidence of clinical signs in rats treated orallyωith N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in single dose toxici ty test (Test 1 ) 

Table 2 -1 -9 
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14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 Dose Day 0 

(mg/kg) Hrs. -.， 1 -.， 3""" 6 

Sex Clinical sign 
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Incidence of clinical signs in rats treated orally with N，N-dicyclohexyl申 2-benzothiazolesulfenamide

in single dose toxici ty test (Test n) 

Table 2 -2 -1 

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 Dose Day 0 

(mg/kg) Hrs.'_ 1 ，_ 3 ~ 6 

Sex Clinical sign 

0/5 0/5 0/5 

0/5 0/5 0/5 

0/5 0/5 0/5 

0/4 0/4 0/4 

0/3 0/3 0/3 

0/3 0/3 0/3 

0/4 0/4 0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。15
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

3/3 

3/3 

4/4 

0/5 0/5 

5/5 0/5 

5/5 0/5 

5/5 0/4 

3/3 3/3 

4/4 3/3 

4/4 4/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

oa/5b 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0 

1077 

1401 

1821 

2367 

3077 

4000 

Male 

Decreased 

locomotor 

activity 。/5
0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

。/5
0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

。/5
0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

。/5
0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

。/5
0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

4/5 

。/5
0/5 

3/5 

3/3 

5/5 

3/3 

5/5 

。15
0/5 

5/5 

3/3 

5/5 

3/3 

5/5 

0/5 

5/5 

5/5 

3/3 

5/5 

4/4 

5/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0 

1077 

1401 

1821 

2367 

3077 

4000 

Female 

ト圃4
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b : Number of animals examined 
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a : Number of animals with sign; 

ω件
広
島
句

Z

。・山町
ω
t
o
u
c



lncidence of clinical signs in rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in single dose toxici ty test (Test n) 

Table 2 -2 -2 

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 Dose Day 0 

(mg/kg) Hrs. --1 --3 --6 

Sex Clinical sign 

0/5 0/5 0/5 

0/5 0/5 0/5 

0/5 0/5 0/5 

0/4 0/4 0/4 

0/3 0/3 0/3 

0/3 0/3 0/3 

0/4 0/4 0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

1/4 

0/5 

2/5 

2/5 

5/5 

3/3 

3/4 

4/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

oa/5b 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0 

1077 

1401 

1821 

2367 

3077 

4000 

Male 

Ptosis of 

eyelid 

0/5 0/5 -0/5 

0/5 0/5 0/5 

0/5 0/5 0/5 

0/3 0/3 0/3 

0/5 0/5 0/5 

0/3 0/3 0/3 

0/5 0/5 0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

3/5 

1/3 

3/5 

0/3 

5/5 

0/5 

5/5 

3/5 

3/3 

4/5 

4/4 

5/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

。/5
0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0 

1077 

1401 

1821 

2367 

3077 

4000 

Female 

ド・4

中』

b : Number of animals examined a : Number of animals with sign; 
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lncidence of clinical signs in rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in single dose toxici ty test (Test II) 

でで予~-:: c"，?_ '.~_，:=.，';"".<-~，=，::;'，，‘'l'<"!'"7'噌自宅ウセでや市有骨言、骨子下号明明市内村F曾吋勾噌巾押宅、~.;-P.i存命向車号、，~" • .-~'~'世:--'";>'吋九一司叩町相守円、明時計可~'':'''l'?''"'=''::>'=~7叩九ナーミエ町、人ア六戸

Table 2 -2 -3 

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 Dose Day 0 

(mg/kg) Hrs.'_ 1 ，_ 3 '" 6 
Sex Clinical sign 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/4 0/4 

1/3 0/3 

0/3 0/3 

1/4 0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

1/3 

0/3 

3/4 

。/5
1/5 

2/5 

5/5 

2/3 

4/4 

4/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

oa/5b 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0 

1077 

1401 

1821 

2367 

3077 

4000 

Male 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/3 0/3 

0/5 0/5 

0/3 0/3 

0/5 0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

。/5
0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

1/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

1/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

。/5
0/5 

3/5 

0/3 

3/5 

1/3 

5/5 

0/5 

0/5 

3/5 

0/3 

3/5 

3/3 

5/5 

0/5 

0/5 

3/5 

2/3 

3/5 

3/3 

4/5 

0/5 

5/5 

5/5 

3/3 

4/5 

4/4 

5/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0 

1077 

1401 

1821 

2367 

3077 

4000 

Female 

Piloerection トー.

CJ可

。

b : Number of animals examined 

。

a : Number of animals with sign; 
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Incidence of clinical signs in rats treated oral1y with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in single dose toxici ty test (Test Il) 

Table 2 -2 -4 

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 Dose Day 0 

(mg/kg) Hrs.，.....， 1 ，.....， 3""'" 6 

Sex Clinical sign 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 0/5 0/5 

0/5 0/5 0/5 

0/5 0/5 0/5 

0/4 0/4 0/4 

0/3 0/3 0/3 

0/3 0/3 0/3 

0/4 0/4 0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0'/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

1/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

1/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

1/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

2/5 

3/5 

2/3 

2/3 

4/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

oa/5b 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0 

1077 

1401 

1821 

2367 

3077 

4000 

Male 

Blotted fur on 

0/5 0/5 0/5 0/5 

0/5 0/5 0/5 0/5 

0/5 0/5 0/5 0/5 

0/3 0/3 0/3 0/3 

0/5 0/5 0/5 0/5 

0/3 0/3 0/3 0/3 

0/5 0/5 0/5 0/5 

p
h
υ
F
h
υ
F

ヘυ
n

宅

U
F
h
υ

向
〈

U

F

、υ

，r'
，J
'
'
F
J

，Fr
，，J
t
'
'

，r' 

A
H
V
A
H
V
A
H
u
n
H
V
A
H
V
A
H
U
A
H
V
 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/3 0/3 

0/5 0/5 

0/3 0/3 

0/5 0/5 

0/5 

0/5 

1/5 

0/3 

2/5 

0/3 

2/5 

0/5 

0/5 

1/5 

0/3 

3/5 

0/3 

2/5 

0/5 

0/5 

2/5 

0/3 

3/5 

1/3 

4/5 

0/5 0/5 

0/5 4/5 

0/5 3/5 

0/5 0/3 

0/5 2/5 

0/5 2/3 

0/5 3/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0 

1077 

1401 

1821 

2367 

3077 

4000 

Female 

10ωer abdomen 
l
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b : Number of animals examined a : Number of animals with sign; 
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lncidence of clinical signs in rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in single dose toxici ty test (Test n) 

Table 2 -2 -5 

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 Dose Day 0 
(mg/kg) Hrs.'_ 1 ，_ 3，_ 6 

Sex Cl inical sign 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/4 0/4 

0/3 0/3 

0/3 0/3 

0/4 0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

1/5 

1/5 

2/5 

2/3 

3/3 

4/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

oa/5b 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0 

1077 

1401 

1821 

2367 

3077 

4000 

Male 

Deep and slow 

respiration 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

。15
0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

。/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/3 0/3 

0/5 0/5 

0/3 0/3 

0/5 0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

。/5
0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

。/5
0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/3 0/3 

0/5 0/5 

0/3 0/3 

0/5 0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

2/5 

0/3 

3/5 

1/3 

3/5 

。15
4/5 

3/5 

2/3 

4/5 

4/4 

5/5 

。/5
0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0 

1077 

1401 

1821 

2367 

3077 

4000 

Female 

l
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b : Number of animals examined 
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a : Number of animals with sign; 
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lncidence of clinical signs in rats treated orally with N，N目 dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide

in s ingle dose toxici ty test (Tes t n) 

Table 2 -2 -6 

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 Dose Day 0 

(mg/kg) Hrs. ~ 1 ，._ 3，._ 6 
Sex Clinical sign 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/4 0/4 

0/3 0/3 

0/3 0/3 

0/4 0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0'/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

1/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

1/3 

0/3 

1/4 

0/5 

1/5 

2/5 

3/5 

1/3 

0/4 

4/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

oa/5b 015 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0 

1077 

1401 

1821 

2367 

3077 

4000 

Male 
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lncidence of clinical signs in rats treated orally with N，N-dicyclohexyl由 2-benzothiazolesulfenamide

in single dose toxici ty test (Test n) 

Table 2 -2 -7 

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 Dose Day 0 

(mg/kg) Hrs. _， 1 _， 3 _， 6 

Sex Clinical sign 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

(J/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

1/5 

0/5 

2/5 

1/3 

0/3 

2/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

oa/5b 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0 

1077 

1401 

1821 

2367 

3077 

4000 

Male 

。/5
0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 
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0/5 

0/5 

0/5 

0/3 
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0/3 
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0/5 
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0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 

。/5 0/5 0/5 

0/5 0/5 0/5 

0/5 0/5 0/5 
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lncidence of clinical signs in rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in single dose toxici ty test (Test II) 

Table 2 -2 -8 

14 13 12 11 10 9 8 7 5 4 3 2 1 Dose Day 0 

(mg/kg) Hrs. '" 1 ，._ 3，._ 6 

Sex Clinical sign 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/4 0/4 

0/3 0/3 

0/3 0/3 

0/4 0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 0/5. 0/5 

0/5 0/5 0/5 

0/5 0/5 0/5 

0/4 0/4 0/4 

0/3 0/3 0/3 

0/3 0/3 0/3 

0/4 0/4 0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

(}/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/4 

1/3 0/3 

1/3 0/3 

2/4 0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

Qa/5b 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0 

1077 

1401 

1821 

2367 

3077 

4000 

Male 

0/5 0/5 

0/5 0/5 

0/5 0/5 
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0/5 0/5 

0/5 
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0/5 

0/3 

0/5 

0/3 

0/5 
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Incidence of clinical signs in rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

in single dose toxici ty test (Test n) 

Table 2 -2 -9 

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 Dose Day 0 

(mg/kg) Hrs. --1 ，....， 3""" 6 

Sex Clinical sign 

。/5
0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 

0/3 

0/3 

0/4 

0/5 

0/5 

0/5 

0/4 
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0/5 

0/5 

0/5 
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0/5 

0/4 

0/3 

013 

0/4 
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Body weights of rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 
in single dose toxici ty test (Test 1 ) 

3-1 Table 

(g) 

Days after administration Number of 
animals 
examined 

Dose 
(mg!kg) 

Sex 

14 

+69 295 :t 19 +28 226 :t 14 +25 9 198 ::t +25a 8 173 :t 5 148士5 。Male 

+65 273 :t 11 +29 8 208 :t +24 179 :t 10 +7 6 155 :i 5 148 :t 5 1077 

+68 283 :t 10 +37 9 215土+20 178 :t 11 +9 5 158士7 149 :t 5 1401 

+72 284 :t 16 +42 212 :t 15 +15 170 :t 15 +6 9 155 :t 7 149 :t 5 1821 

277 :t 19 (3) +62 9(3) +40 215 ::t 9(3) +19 

-4 

175 :t +9 1 (3) 156 :t 4 147 :t 5 2367 

279土 16(3)+75 204 :t 15 (3) + 52 152 :t 10(3) +7 156 :t 11 (4) 7 149 :t 5 3077 

~ 

~ 
282 .:t 16 (4) +64 

+24 9 196 :t +16 7 172 :t +14 8 156 :t +20 7 142 :t 3 122 :t 5 。Female 

+28 8 200 :t +24 7 172 :t +17 5 148 :t +8 6 131士4 123 :t 5 1077 

190 :t 14 (4) +27 7 (4) +27 163 :t +9 7(4) 136 1: +5 5 127 :t 3 122 :t 1401 

+24 196 :!: 18 +29 172 :t 10 +14 143 :t 12 +7 7 129 :t 5 122 :t 5 1821 

+26 203(1) +30 177 (1) +16 147 (1) +8 2(4) 131 :t 4 123 :t 5 2367 

9(4) +38 194 :t 156 :!: 14 (4) +32 ー6124 :t 12 +8 6(4) 130 ::!:: 4 122 :t 5 3077 
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(N): Number of animals examined; 

7 3 。

218 :t 16 (4) +53 +6 165 :t 16 (4) 159 :t 12 (4) +11 6 148 :t 5 4000 

186 (1) +38 158(1) -10 

a : Increase from last body ωeight measured(g) 

120(1) +8 5(4) 130 :t 3 122 :t 5 4000 
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Body weights of rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 
in single dose toxici ty test (Test II) 

3-2 Table 

(g) 

Days after administration Number of 
animals 
examined 

Dose 
(mg/kg) 

Sex 

14 7 3 。
+58 219土 11+31 221 :t 11 +23 8 184 :t +20a 7 161 :t 7 141 :t 5 。Male 

+60 269 :t 11 +38 8 209 :t +18 171 :t 10 +12 153 :t 10 7 141 :t 5 1077 

+65 273 :t 12 +36 208 :t 11 +20 172 :t 10 +12 8 152 :t 5 140 :t 5 1401 

+63 270 :t 21 +42 207 :t 14 +12 165 :t 13 十127 153 :t 6 141 :t 5 1821 

265 :t 10(3) +63 202 :t 13 (3) +40 162 :t 13 (3) +14 +7 4(3) 148 :t 7 141土5 2367 

8(3) +57 259 :t 7(3) +38 202 :t 8(3) +13 164 :t 8(4) +11 151 :t 6 140 :t 5 3077 

~ 

~ 
7(4) +66 262土4(4) +41 196 :t +6 5(4) 155 :t +9 6(4) 149 :t 5 140 :t 5 4000 

+21 9 188 :t +17 6 167 :t 十135 150 :t +19 4 137 :t 4 118土5 。Female 

+25 188 :t 11 +25 7 163土+9 6 138 :t +10 7 129 :t 5 119 :t 5 1077 

+24 184 :t 11 +25 8 160 :t +4 135 :t 14 +12 7 131 :t 4 119 :t 5 1401 

188 :!: 13 (3) +24 164 :t 13 (3) +24 8(3) +14 140 :t +8 6(3) 126 :t 5 119士5 1821 

+27 186 :!: 12 +28 7 159 :t +6 131 :!: 12 +7 4 125 :!: 4 118 :!: 5 2367 

191 :!: 15 (3) +26 8(3) +32 165 :t +4 2(3) 133 :!: 5(4) +10 129 :!: 5 119 :!: 5 3077 
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(N): Number of animals examined; 

179 :t 10 +29 152士 11123 :!: 16 

a : Increase from last body weight measured(g) 

つ
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+6 5(4) 125 :!: 4 119士5 4000 



Incidence of necropsy findings in rats treated oral1y with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 
in single dose toxici ty test (Tes t 1 ) 

一一一一一一一一一

Table 4 -1 

4000 3077 2367 1821 1401 1077 。Dose (mg/kg) Sex 

Number of animals 
examined 

Organs : Findings 
4(1) 3(2) 3(2) 5(0) 5(0) 5(0) 58 (0) b 

Male 
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0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) Abnormality 

1 (4) 4(1) 1 (4) 5(0) 5(0) 58 (0) b 
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Organs : Findings 

Female 

0(0) 0(0) 0(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) Cecum : Dilatation 

b : Number of animals died a : Number of animals survived; 
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二、山日、一;
主ーナ吋示ふ却やn，~~Q'''~ふふ;二J再開?がお加問、去i守伊豆雨明示品人間予問的♂伊丹て向い町山付叫'.~.-:r，~_一円仲間付~…号月間押さ付加~炉問由民和~i"夕刊川町内竹内町一~同行ゃうヲ問

Incidence of necropsy findings in rats treated orally with N，N-dicyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 
in single dose toxici ty test (Test 11) 

Table 4--2 

4000 3077 2367 1821 1401 1077 。Dose (mg/kg) Sex 

Number of animals 
examined 

Organs : Findings 
4(1) 3(2) 3(2) 5(0) 5(0) 5(0) 5a (0) b 

Male 

0(0) 。(0)0(0) 。(0)0(0) 0(0) 0(0) Abnormality 

5(0) 3(2) 5(0) 3(2) 5(0) 5(0) 58 (0) b 
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Organs : Findings 
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