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要‘約

n-ヘキサデカン (CASNo.54~763) を雌雄ラットに 1 日 1 回、 28日間連続して終日投与

し、その毒性について検討した。また、一部の動物については14日間の回復期聞を設けた。

投与量，~問、 40、 200およびIOOOlllg/l，gとし、対照として媒体のコーンオイル投与群を設け

た。

1 .一般状態:死亡例はなく、異常液状は観察されなかった。

2.体重:各投与群とも対照群とほぼ同僚の惟移を示した。

:3.摂餌童、摂水量、尿検査:投与に起因すると忠われる変化はみられなかった。

4.血液学的検査:1000lllg/l，g群の雄でフ.ロトロンビン時間が有意な延長を、 200およ

び:1 OOOlllg/l(g群の雌で赤血球数が有意な低11直を、 1000lllg/l，g若手の雌で平均赤血球血色素盤

が有意な高値を示したが、いずれも回復期間終了時には消失した。

5.血液化学的検査:1000mg/l(g群の雌雄でGPTが有意な高値を示したが、回復期間終

了時には消失した。

6.剖検所見:投与に起因すると思われる変化はみられなかった。

7.器官重量:絶対重量および相対重盤がともに有意差を示す器官はみられなかった。

8.病理組織学的検査:投与に起[gJすると思われる組織変化はみられなかった。

以上の如く、 n-ヘキサデカンの28日間経口段与により、 200mg/l<g以上で赤血球数の低値

が、 1000lllg/l<gでフ.[1トロンビン時間の延長およびGPTの高値が認められた。しかしなが

ら、これらの変動は14日間の閥復期間後には消失する可逆性変化であることが知られた。

当試験条件下におけるn-ヘキサデカンの毒性学的無影響盤は、 401l1g/l<gと推測された。



車者 一一一一口

n-ヘキサデカンが経口的lこ継続して人に摂取された場合の健康への影響を推定するため

に、 n-ヘキサデカンを雌総ラットに 1日1回、 28日間連続して経口投与し、その後一部の

動物については日間の回復期間を設けた反復投与毒性試験を実施した。

試験材料および試験方法

1 .被験物質および媒体

被験物質であるn・ヘキサデカン (CASNo.5447B3) は、凝固点18.~30C、沸点287 CC、比

重0.7750の無色透明な液体である。当試験には、平成3年7月17日に

から提供されたものを用いたベLotNo. 

純度9H.8%)。入手後は少量ずつ分割し、遮光・気密条件下で試験施設の被験物質

保管室の保管庫に室温で保存した。なお、投与終了後に残余被験物質の一部を販売源に送

付して分析した結果、純度はD9.9%であり、保管則問中の安定性が確認された。

媒!本として、コーンオイルを用いた。コーンオイルは平成3年12月10日に賂人し (Lol;

No.217s、片山化学工業株式会社〉、入手後は試験胞設の被験物質保管室の保管庫に室淑

で保管した。

2.投与検(本および漉度確認

被験物質老朽\I[~ し、コーンオイルに溶解して必要濃度の投与検f*を調製した。なお、被

験物質は純度換算しないで、投与量は原体重量で表示した。また、投与後の残余検体は廃

棄した。

コーンオイル中の20および:0.2%の11・ヘキサデカンは、室温・暗所保管で調製後10日間

までの安定性が確認されているくAttachedtable 1)。そこで、 20、4および0.8%投与

検体は調製後 1日分ずつ分割して室温・遮光・気密下で保存し、 1週間以内に使用した。

また、 0.16%投与検体は用時銅製した。

投与開始前および投与終了前の2回、銅製検{本液を財団法人日本食品分析センター名古

屋支所に送付し、ガスクロマトグラフィーにより被験物質濃度を測定した。その結果、被

験物質濃度は表示濃度の95.5~103.1%であり、濃度に問題はなかった (At tached lab I e 

2、3)。
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a.試験動物および飼育方法

(1)試験動物

試験には存性試験に一般的に用いられている動物樋で、その系統制t持が明らかであり、

集積データもírn っているSprague-Dawley系~雌雄ラット [(SPF) ， Crj:CO(SO)、日本チヤー

ルス・リバー株式会社]を用いた。

ラットは、 4週齢の縦および3巡齢の雌を平成3年11月27日にそれぞれ73匹ずつを購入

した。入手2日後の体重範囲は、雄が73--92g、雌が48--61gであった。

(2)検疫・ ~JII化および群分り-法

入手した動物は、 5日間の検疫u日間およびその後、維は9日間、雌は16日間の思11化RIJ聞

を設けた。この間に雄は4回、雌は5回の体重測定および毎日一般状態の観察を行って検

疫・馴化とし、一般状態および体重推移に異常の認められない約6週齢の動物を群分けに

用いた。

休廷を層別に分けた後に無作為抽出法により各群の平均体重および分散がほぼ等しくな

るように、投与開始の前日に群分けした。一群の動物数は、雌雄各10あるいは15匹ずっと

した。なお、動物の体重の変動範囲は平均値から土20%を越えないことを確認した。群分

け後の残余動物は、初回投与日にエーテルで麻酔致死後に廃棄処分した。

(:3)個体識別法

検疫・~JlI化期間中の動物は入手日に油性インクならびに色素による染毛j去により、群分

け後の動物は色素による染毛法および耳パンチ法を併用して識別した。さらに、検疫・~1I1

化問問中の各ケ}ジには試験番号、入手年月日、性別および1111化動物番号を記入したラベ

ルを、群分け後の各ケージには試験番号、投与量および動物番号を記入し、群ごとに色分

けしたラベルを取り付・けた。

(ll)動物飼育環域

動物は室温20--240C、湿度40--70%、明日音各12時間〈蛍光灯による照明:午前6時~午

後6時〉、換気回数12回/時(フィルターにより除菌した新鮮空気〉に設定した動物飼育

室 (C棟6号室〉で飼育した。

動物飼育ケージr~;t、検疫・却11化ffH問中はステンレス製懸霊式ケージ (W:2'lOxO:380xU:

200111111)を用いて 1ケージあたり 5匹までの群飼育とし、群分け後にはステンレス製五述.

ケージ (W:755xD:210xU:170mlll)をHJいて個別飼育した。ステンレス製懸霊式ケージおよ

びステンレス製五連ケージの受け皿交換、給水瓶交換は 1週間に2回以上、ステンレス製

懸霊式ケ}ヅの交換およびステンレス製五連ケージの交倹〈給餌器とも〉は2週間に 1回

以上行った。なお、動物飼育室の清婦〈床の拭き掃除〉および500倍希釈次斑泡素酸ナト

リウム水溶液での床のモッブ拭きによる消毒は毎日行った。
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(5)飼料および飲料水

飼料は、入手後3カ月以内の国型飼料 (CRF'-1、オリエンタル酵母工業株式会社〉を給

餌器に入れ、自由に摂取させた。使用した飼料中の微量金属および汚染物質の分析結果は、

財団法人日本食品分析センターで実施した成績を、オリエンタル酵/E:工業株式会社から入

手した。

飲料水は、水道水を給水版を用いて自由に摂取させた。飲料水の水質検査は、ほぼ3カ

月毎 (4回/年)に財団法人岐阜県公衆衛生検査センターで実施した成績を入手した。

飼料および飲料水の分析の結果、いずれも検査結果は試験施設で定めた基準内であり、

問題はないと思われた。

4.投与綬路、投与方法および群構成

(1)投与経路およびその選択理由

n-ヘキサデカンは総統して経目的に人に摂取される可能性が考えられるため、当試験の

投与経路は経口投与とした。

(2)投与方法

金属製経口胃ゾンデを取り付けたプラスチック製ディスボーザプル注射筒を用いて、強

制緩口段与した。

投与液売は投与日あるいは投与日に最も近い測定日の休重を基準とし、:5mJ/kgで算出し

た。投与は、午前9時01分から11時57分までの間に行った。投与開始時の体重範囲は、雄

がlBl-.，213g、雌が144-.， 178gであった。

投与則問は、化審法のスクリーニング毒性試験j去に準じて 1日1回で28日間反復段与と

した。また、 28日間投与後に一部の動物について14日間の回復tt日間を設けた。

(3)群構成および投与量

群構成は、以下の如くとじた。

一一
群 投与量 〈濃度〉 雄〈動物番号〉 雌〈動物番号)

第 1群対照 (Jーン4イJn Oll1g/kg ( 0 %) 10:粁5#(001-.，015) 10料5特(05l~065)

第2群 n-ヘキザヂカJ 8l11g/kg (0.'16%) 10* (101-110) 10本 (151""'160) 

第3群 n・ヘキザカン 40mg/l<g ( 0.8 %) 10* (201-210) 10* (251-2sO) 

第4群 n-ヘ判子力ン 200ll1g/kg ( 4 %〉 10:1: (301-310) 10本 (351-360) 

第5群 n-ヘキリ子力ン 10000lg/kg (20 %) 10*+5特(401-415) 10れ5#(451-465)

本:投与期間終了時音IJ検例数、持:回復期間終了u寺剖検例数
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(4)投与量設定の理由

雄ラットを用いた予備試験〈投与段階:0、62.5、125、250、500およひ:1000Illg/kg)の

結果、最高用盤の1000ll1g/kg群で一般状態の異常は観察されなかった。また、体重推移お

よび剖検でも異常はみられなかった。そこで、当試験の投与量は、化審法ガイドラインで

限界用量とされている lOOOlllg/kgを最高用量とし、以下公比5により200、40および8111g1

kg群を設定した。なお、対照として:被験物質と同一液盤の媒体(コーンオイル〉を投与す

る群を設けた。

5.餓察および検査項目

(1)一般状態

一般状態および死亡の有無を、投与期間中は投与前・後の 1日2回〈ただし、剖検日は

1回のみ〉ならびに回復期間中は毎日 1回観察した。

(2)体重測定

投与.lt日間中および回復期間中とも 1迎問に2回測定した。

(3)摂餌量測定

投与期間中および回復期間中ともに 1週間に 1回〈連続2日間:墜を測定して，1日量を算

出〉測定し、摂餌量の表示は残量の測定日とした。なお、音IJ検前日の午後3時-4時から

は絶食とした。

(4)摂水量測定

摂餌量測定と同様にして摂水量-を測定した(ただし、絶食期間中は給水を行った〉。

(5)尿検査

投与期間終了前に投与期間終了時の剖検用動物を、また回復期間終了前に回復期間終了

時の剖検用動物について実施した。すなわち、採尿ケージを用いて絶食・給水下で3時間

で採取した尿 (3時間尿〉と引き続いて給餌・給水下で21時間で採取した尿 (21時間尿、

合計24時間尿〉について、以下の検査を実施した。なお、検査後の尿は廃棄した。

3時間尿:色調は、外観判定とした。 plt、潜血、蛋白、糖、ケトン体、ウロピリ;)-ゲ

ン、ビリルビンは、エームスクリニテック用検査紙〈マイルス・三共株式会社〉に尿を滴

下後に、ヱームス尿分析器〈クリニチック200、エームス〉を用いて検査した。尿沈潜は、

沈j査を尿沈j査染色液で染色後に顕微鏡下で観察した。 なお、 3時間〈投与期間中は当日

の検体投与後、ほほ午前10((寺~午後 1時〉で所定量の採尿ができない場合には、翌日に採

尿した。

21時間尿:比重 (S.G.)を、屈折型比重計(ユリベット、日本光学工業株式会社〉を用
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いて測定した。

24時間尿:成置 (UV)を重量により測定した。

(6)血液学的検査

最終投与の翌日および回復期間終了後に、ベントバルビタールナトリウムの腹腔内投与

による麻酔下で、腹大動脈からカニユレーションにより血液を採取し、以下の血液学的検

査を実施した。なお、残余血液は廃棄した。

プロトロンピン時間(PT)および活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)は、 3.13%ク

エン酸ナトリウムで処理した血妓について、散乱光検出方式によりコアグマスターn(三

共株式会社〉を用いて測定した。

赤血球数(RBC)、白血球数(WsC)、ヘモグロビン量(HGB)、ヘマトクリット値(HCT)および血

小板数(PLT)は、 EOTA-2KコーティングしたSysmexサンプルカップに採取した血液につい

て、 Sysmex多項目自動血球計数装置くE-2000、東亜医用電子株式会社〉を用いて測定した。

さらに、平均赤血球容積〈門CV)、平均赤血球血色素量〈門CU)、平均赤血球血色素濃度(MCHC)を

算出した。

網状赤血球数(RET)は、 EOTA-2K処理した血球をsrecher法により超生体染色してスラ

イドグラスに塗抹後、 Giemsa染色した標本を作製して顕微鏡下で赤血球1000個中の数を計

数した。

白血球百分率 (L:リンパ球、 N:好中球、 E:好酸球、 B:好塩基球、門:単球〉は、 EOTA-2K

処理した血液をスライドグラスに塗抹し、門ay-Giemsa染色した標本を作製して顕微鏡下で

白血球100個を分類計数した。

(7)血液化学的検査

血液学的検査用の血液と同時期に採取した血液から得た血清について、以下の血液化学

的検査を実施した。なお、血清は測定時までは-800C設定の超低温冷凍庫内に保存し、測

定後は最終報告書提出時までー200C設定の冷凍庫内に保管した。

GOTおよび GPTは Henry法、 ALPは p-NPP基質法、 γ-GTPはT-G・P-NA基質法、総コレス

テロール(T-CHO)はCOO.OAOS法、トリグリセライド(TG)はGPO.OAOS法、総蛋白(TP)はBiu-

ret法、尿素認素(BUN)は酵素法、クレアチニン(CRE)は.laffe法、総ビリルビン(T-BIL)

はAzobilirubin法、ブドウ糖(GLU)はGlucosedehydrogenase法、 CaはOCPC法、無機リ

ン(IP)は門olybdenumblue法により、自動分析装置 (AU500、オリンパス光学工業株式会

社〉を用いて測定した。

NaおよびKは、炎光光度法により炎光光度計 (FLA門E-30C、日本分光メデイカル株式会

社〉を用いて測定した。

CJは、電量滴定法によりCHLORMETER (C-200AP、株式会社常光〉を用いて測定した。

蛋自分画[アルブミン(ALB);α1・、 α2・、 αγ、s-、γ-グロプリン]は、自動電気

泳動装置 (AES600、オリンパス光学工業株式会社〉を用いて測定した。

A/G (アルブミン/グロプリン)比およびアルプミン量(ALB)は、総蛋白量および蛋白
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分画1直から算出した。

(8)剖検

最終投与の翌日および回復期間終了後の音IJ倹時に、剖検所見を記録した。すなわち、上

記の(6)、(7)の項で採血した動物をさらに放血致死させた後に、器官・組織の肉眼的観察

を行った。異常の認められた部位につき、代表例の写真を撮影した。

(9)器官重量の測定

剖検時に、以下の器官重量を測定した〈ただし、対器官は一括秤量〉。さらに、自IJ検前

に測定した体重を基準として、器官重量の体重比〈相対重量〉を算出した。

脳〈大脳、小脳、延髄〉、肝臓、腎臓、副腎、精巣または卵巣。

(10)病理組織学的検査

以下の器官または組織を摘出して10%中性緩衝ホルマリン液(ただし、眼球はグルター

ルアルデヒド・ホルマリン液〉で固定し、全例について常法に従ってパラフィン包埋標本

を作製した。

心臓、肺、肝臓、胃、牌臓、腎臓、勝目光、精巣、卵巣、下垂体、副腎、甲状腺、上皮小

体、脳〈大脳、小脳、延髄)、眼球、骨悦〈大腿骨〉。

投与期間終了時刻検例の対照群および最高用量 (lOOOmg/kg)群の心臓、肝臓、牌臓、

腎臓および副腎についてH-E染色組織標本を作製し、病理組織学的検査を行った。さらに、

剖検時に異常が認められた投与期間終了時の200mg/kg群の雄2例および.'lOOOmg/kg群の雌

1例の胃(その対照となる対照群の雌雄各 1例の胃を含む〉の11-Ej染色組織標本を作製し、

病理組織学的検査を行った。

6.統計学的方法

測定値の統計学的方法は下記のように多重比較検定を行い、有意差検定は対照群とn-ヘ
キサデカンの各投与群との問で行った。いずれの検定においても、危険率5%未満を有意

とし、 5%未満 (p<0.05)と1%未満 (p<O.OI)とに分けて表示した。

体重、摂餌量、摂水量、尿量、尿比重、血液学的検査、血液化学的検査、器官重量〈相

対重量を含む〉については、各群で平均値および標準偏差を算出した。多重比較検定では、

Bart.1 et t法による等分散性の検定を行い、等分散ならば一元配置法による分散分析を行い、

脊意ならば対照群との群問比較はDunnett法〈例数が等しい場合)またはScheffé~去〈例

数が等しくない場合〉を用いて行った。一方、等分散と認められなかった場合は、順位を

利用した一元配置法による分析 (Krusl，aI-Wa 11 i sの検定〉を行い、有意ならば対照群との

群問比較は111<<位を利用したOunnett.法(例数が等しい場合〉またはScheffé~去〈例数が等

しくない場合)を用いて行った。
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試験成績

1 .一般状態 (Tableト}-}・2、2・}-2・2、Appendix:}・}-}・7、2・}-2・7)

対照群を含む各群の雌雄とも、投与期間および回復期聞を通じて異常症状は観察されな

かった。

2.体重 (Table3、4、Fig.}、2、Appendix:3・}-3・5、十}-4・5)

投与期間中は、各投与群の雌雄とも対照群とほぼ同様の推移を示し、有意差は認められ

なかった。

回復期間中は、雌雄とも1000mg/kg群の休重が対照若手に比してやや高値であったが、有

意差は認められなかった。

3.摂餌最:(Table 5、6、Fig.3、4、Appendix:5・1-5・5、s-I-6・5)

投与期間中は、 IOOOmg/kg群の雌で対照群に比してやや高値であり、投与17日伝は有意

差が認められた。その他には、各投与群の雄および，'200mgl旬以下の投与群の雌の値は対照
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群とほぼ同程度であった。

回復期間中は、 1000mg/kg群の雄で対照群に比して高値であり、回復3日には有意差が

認められた。 lOOOmg/kg群の雌は、対照鮮とほぼ同程度であった。

L1.摂水量 (Table7、8、Pig.5、6、Appendix:7・1--7・5、8・1--8・5)

妓与矧問中は、各投与群の雌雄とも対照群とほぼ同程度であり、有意差は認められなか

った。

回復期間中は、 1000mg/kg群の雌雄とも対照群に比して高値であり、回復3日の雄およ

び回復10日の雌雄に有意差が認められた。

5.尿検査

(1)投与期間終了時 (Table9、10、11、12、Appendix:9・1.......9・5、10・1.......10-5、11・1

.......11・5、12・1--12・5、13・1.......13・5、14・1--14・5)

尿量および尿比重は、各投与群の雌雄とも対照群とほぼ同程度であり、育意差は認めら

れなかった。

色調、州、蛋白、糖、ケトン体、ビリルビン、潜血、ウロビリノーゲンおよび沈j査は、

各投与群の雌雄とも対照群とほぼ同様であった。

(2)回復期間終了時 (Table13、14、15、ls、Appendi x: 15・1--15・2、16・1--16・2、17

・1--17・2、18-1.......18・2、19・1.......19・2、20・1--20・2)

対照群に比して、 1000mg/kg群の雄では尿量がやや多く、尿比重がやや低値であったが、

有意差は認められなかった。

色調、 pH、蛋白、糖、ケトン体、ビリルビン、潜血、ウロビリノーゲンおよび沈j査は、

1000lllg/kg群のi雌雄とも対照群とほぼ問機であった。

6.血液学的検査

(1)投与期間終了時 (Table17、18、Appendix:21・1-21・10、22・1--22・10)

対照群に比して、 1000mg/l<g群の維でフ.ロトロンビン時間が育意な延長を示した。また、

200および:1000mg/kg群の雌で赤血球数が有意な低値老、さらに1000I11g/'，g群の雌では平

均赤血球血色素量が有意な高値を示した。その他の検査項目には、対照群との聞に有意差

は認められなかった。
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(2)回復n日間終了時 (Tablc19、20、Appendix:23・1-23・4、24・1-24-4)

投与則間終了時に認められたプ口トロンビン時間、赤血球数および平均赤血球血色素量

の有意差は消失した。また、 lOOOlllg/kg群の雌雄でいずれの検査項目とも対照群との問に

有意差は認められなかった。

7.血液化学的検査

(1)投与期間終了時 (Table21、22、Appendix:25・1........25・20、26・1........26・20)

対照群に比して、 1000mg/l<g群の雌雄でGPTが脊意な高値を示した。また、 1000mg/kg

若干の雄でALPが有意な低値を示した。その他の検査項目には、対照群との問に有意差は認

められなかった。

(2)回復期間終了時 (TabI e 2~~ 、 24 、 Appendi x : 2'7 -1-2'7・8、28・1-28・8)

投与期間終了時に認められたGPT、ALPの有意差は消失した。新たに、 lOOOmg/kg群の雌

で総蛋白およびCaが、雌でf3-グ[Jプリン比およびクレアチニンが有意な低{直を、雄でK

が有意な高値を示した。

8.剖検所見

(1)投与期間終了時 (Table25、26)

胃〈腺胃粘膜〉の白色化が1000mg/kg群の~Ut1例および200ltlg/kg群の雄2例にみられた。

胃の白色化は腺胃部分のほぼ全領域を占めたが、浮腫性ではなかった。また、牌臓・左卵

巣・大綱の癒着が40lllg/kg群の雌 1f?リにみられた。その他には、著変はみられなかった。

(2)回復期間終了時 (Table27) 

精巣および精巣上体の小型化〈両側〉が対照若干の 1例にみられた。当変化は、，色調およ

び弾力性の変化を伴わなかった。その他には、著変はみられなかった。

9.器官重量

(1)投与期間終了時 (Table28、29、Appendix:29・1-29・5、30・1........30・5)

腎臓絶対重量の有意な高値が10001llg/l<g群のdUiで認められた。その他には、各投与哲学の

雌雄で器官絶対重量および相対重量ともに対照群との問に有意差は認められなかった。
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(2)回復H日間終了時 (Table30、31、Appendix:31・1--31・2、32・1--32・2)

100011川IIgνIk均g群のi雌l比問雌I目臨tt!附I勤M雌i住i陸tの各号器5官の絶対重量およひ

は認められなかつた。

10.病理組織学的検資 (Table32、33、34)

腎臓で、尿細管上皮のごく程度の好隆基性化が対照群の雄 1例および‘1000mg/kg群の雄

2例にみられた。lItttの腎臓および雌雄の肝臓、心臓、牌臓ならびに副腎では、対照群およ

び~'1OOOmg/kg群でいず、れも著変はみられなかった。剖検時に異常が認められた宵では、雌

ttfの各例とも著変はみられなかった。

考 察

n-ヘキサデカンを雌雄ラットに8、40、200および-1000mg/l<gの用量段階で 1日1回、 28

日関連続して経口投与した反復投与毒性試験を実胞した。また、対照群および‘1000mg/kg

には14日間の回復期聞を設け、回復性について検討した。

投与期間終了時の検査で用量依存性を示し、対照群に比して育意差が認められた変化は、

I血液学的検査におけるプロトロンビン時間の延長 (lOOOmg/kg群の雄〉、赤血球数の低{直

(200"，g/l，g以上の群の雌D、平均赤血球血色素量の高値 (1000mg/kg群の雌〉、血液化学

的検査におけるGPTの高値 (lOOOlllg/kg群の雌雄〉、 L̂Pの低{直も (1000mg/kg群の雄〉お

よひ-W臓絶対重量:の高値 (10001llg/kg群の雌〉であった。

プロトロンビン時間の延長は、 lOOOlllg/kg群の雄のみに認められた。しかしながら、変

動l隔はわずかであり、血小板数および活性化部分トロンボプラスチン時聞には影響が認め

られず、また病理組織学的検査でも肝臓に著変はみられなかったことから、軽度の変化と

思われた。一方、赤血球数の低i直は200および;1 OOOO1g/l<g群の雌に認められた。両群では、

ヘモグロビン量およびヘマトクリット値も低値傾向を示したが、有意差は認められなかっ

た。また、赤血球数の{底値は網状赤血球数の高値を伴う程の変動ではなかったことから、

当変動も軽度のものと思われた。平均赤血球血色素重の変動は、赤血球数およびヘモグロ

ビン量の変動比率の違いに起因したものと考えられた。 GPTの高値は、 1000lllg/kg群の雌

雄で認められた。しかしながら、 GOTには変動はみられず、 ALPは雄ではむしろ低値を示

した。さらに、これらの検査値に関連すると思われる器官の肝臓には組織変化がみられな

いことから、軽度の機能的変動に留まるものと思われた。腎臓絶対重訟の高値は1000lllg/k

g群の雌に認められたが、相対重量には有意な変動はないこと、腎!践に特異的な組織変化

がみられないことから、毒性を示唆する所見とは考え難かった。これらの変動は、いずれ
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もIl1日間の回復期間後には消失する百I逆性のものであった。

その他に、摂自II量では投与期間中に ]OOOlllg/l<g群の~Utで、回復期間中に同群の雌で一過

性に高値が認められたが、体重に影響を及ぼす程の変動ではなかった。摂水量では、閥復

期間中に1000mg/l句群のdUt!ttで高値が認められたが、尿:m:などの尿検査、尿素窒素・クレ

アチニンなどの腎機能および腎臓の組織倹査には影響はなく、毒性を示す所見とは思われ

なかった。また、回復期間終了時に~~t1000mg/l<g群の雄で総蛋白、 K、Catこ、 d憶でs-ク

ロプリン比およびクレアチニンに変動が認められたが、いずれも投与期間終了時には影響

がみられないことから、毒性学的な意義のない変化と考えられた。剖検では、投与期間終

了時に200，"g/l<g以上の群の少数例に腺胃粘膜のn色1ヒがみられたが、必ずしも用量依存性

を示さず、浮臆性変化はなく、また病理組織学的検査で箸変が認められないことから、被

験物質の毒性を示唆する変化とは思われなかった。また、一般状態には異常はみられず、

体重、尿検査、病理組織学的検査では被験物質投与に起因すると思われる変化は認められ

fぷかった。

以上の如く、 n・へキサデカンの28日間経口役与により、 200mgl旬以上で赤血球数の低値

が、 1000mg/l<gでフ。ロトロンビン時間の延長およびGPTの高値が認められた。しかしなが

ら、これらの変動は14日間の回復期間後には消失する可逆性変化であることが知られた。

したがって、当試験条件下におけるn-へキサデカンの毒性学的無影響量は40mg/kgと推測

された。
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Table 1・1 General sign of male rats in repeated dose toxiciry sludy of n-Hexadecanc by oral adminislration for 28 days and wilhdr:l¥val for 14 days (adminisp-ation pcriod) 

Days of administrauon 

Group No. General sign 

ー今 3 4 コ 6 7 s 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 '27 28 29# 

Control 15 Normal 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

n-Hexadec:m 8 mg/kg 10 .Normal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

n・Hexadecan 40 mgikg 10 Normal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

n-Hexadecan 2∞mg/kg 10 Normal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

n-H巴xadecan 10α) mgikg 15 Normal 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 10 

No. : Number ofュnIlnals. # :百leday of necropsy 



h凶・・‘

-J 

Table 1・2 General sign of male rals in repeated dose toxicity study of n-Hexadecane by oral administration for 28 days and withdrawal for 14 days ( withdrawal perioa) 

.Davs of withdrawal 

Group No. General sign 

2 3 4 〉 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15# 

Control コ Norrnal コ 〉 コ 〉 コ ， コ コ コ コ コ コ コ コ コ

n-Hexadecan 1000mg/kg 5 Norrnal コ 〉 5 コ コ 〉 コ コ コ コ コ コ コ コ コ

No.: Number of animals. # : The day of necropsy 



Table 2 -1 General sign of female ra凶 inrepeared dose toxicicy study of n-Hexadccanc by oral administration for 28 days and wilhdrawal for 14 days (adminisrrulion pcriod) 

Days of adrninistration 

Group No. General sign 

ヴ 内J 4 コ 6 7 s 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29# 

Control 15 .Nonnal 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

n-Hexadecan 8 mg/kg 10 Nonnal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

n・Hexadecan 40 mg/kg 10 Nonnal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

n -Hexadec:lO 2∞mg/kg 10 Nonnal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

n-H… 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

No. : Number of :mima1s. it :百leaay of necropsy 



Table 2 -2 General sign of female ralS in repeated dose roxicity study of n-Hexadecane by oral adrninistration for 28 days叩 dwithdrawal for 14 days (withdrawal period) 

Davs of withdrawal 

Group No. General si!m 

つ 3 、 4 コ 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15# 

Control .) Normal コ コ .) コ コ 〉 コ コ コ コ コ コ コ コ コ

n-Hexadecan 1000mglkg 5 Normal コ コ 〉 コ コ 〉 〉 コ 〉 コ コ コ .) コ 5 

No.: Number of animals. # : The day of necropsy 



Table 3 Body weight of male rats in repeated dose toxicity study of n-Hexadecane by oral administration 
for 28 days and withdrawaL Tor 14 days 

ノ
f

門
司m川

円

V-J-
u
-
e
 

内

u
-
c
u

r
E
G
 

G
-
D
 

ControL 

200 1000 
Humoer ot maLes 15 10 10 10 15 
Days ot adminis-
tration 198.9 == 6.9 197.1 土 8.1 197.9 主 9.2 196.9 土 5.5 199.1 土 5.9 

5 234.1 土 8. i 234.9 :t 8.5 233.6 土 11.8 234.9 土 5. 1 235. 7 :t 8.3 
8 258.5 :t 12.5 261.3 :t 10.1 258.3 之 12.9 258.8 土 6.5 262.3・主 11.8 

12 293.9 :t 14.6 299.5 :t 15.2 293. 1之 17.7 294.5 :t 10.5 298.3 主 14.6 
15 319.2 :t 18.1 327.4 == 19.3 320.7 土 21.9 320.2 之 12.6 322. 7 土 15.4 
19 347.4 :t 21. 0 358.6 之 21. 2 352.6 土 25.0 350.1 土 18.9 353.9 土 17.2 
22 368. 1 土 22.6 381. 1 :t 24.4 377.5 土 27.7 371.4 土 22.4 375.1 :t 18.3 
26 390. 7 土 27.0 407.5 土 28.4 401.4 之 31. 6 396.0 :t 26.0 398. 1 :t 21. 5 
ヲ。 385.6 :t 23.8 392.3 ::!: 26.5 385.6 :t 26.2 382.6 土 22.8 391. 0 :t 34.3 

Humber ot males コ 。 。 。 コ
Days of uith-
draωa l 5 415.0 :t 26.2 一 一 一 446.2 土 28.9 

8 429.0 玄 26.2 一 一 一 460.0 主 32.1 
12 443.4 :t 28.8 一 一 一 478.0 :t 34.8 
15 421. 6 :t 28.5 一 一 一 449.6 :t 32.3 

8 40 
n-Hexadecane 

Eachυalue shows mean(g):tS.D.. 



TabLe 4 Boay ~eight of femaLe rats in repeated dose toxicity study of n-Hexadecane by oral aamlnlstratlon 
tor 28 days and ωithdrawaL tor 14 days 

)
 

nuコ
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E，，， nu『』m
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-
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8 
n-Hexa decane 

I 40 I ヲ00 1000 

L“・

Number of femaLes 15 10 10 10 15 
Days OT adminis-
tration 161. 7 土 6.3 160.1 土 8.0 '61. 7 土 8.8 163.0 :t 5.3 1る1.5 土 6.3 

5 171. 9 ::t 7.3 172.4 土 8.4 173.9 土 9.8 174.1 土 5・つ・ j 73.2 ::t 7.2 
8 181.6 土 7.6 181. 0 土 9.3 183.0 土 10.3 182.9 土 9.6 182.4 土 8.5 

12 190.3 ::t 7.6 191. 0 ::: 10.4 189.8 土 12.6 193.4 土 9.3 194.7 土 10.1 
15 200.2 主 11.2 200.1 ::: 11.2 199.6 土 15. 1 201.2 土 10.9 203.6 ::: 13.3 
19 209.1 土 11.6 210.7 ::: 10.8 209.9 土 15.3 211. 8 ::t ¥ 2.9 214.3 之 15.4 

22 215.2 ::t 11.2 217.6 土 11.1 216.8 土 16.2 219.1 土 9.6 223.0 土 16.9 
26 223.1 土 13.1 228.0 :t 11.5 227.7 土 1 e. e 228.1 土 10.4 232.5 土 15.4 

29 217. ，・』 20.0 214.0 ::: 10.6 213.5 会 16.3 214.3 :t 9.4 224.3 ::: 17.8 
Number of females I 5 。 。 。 5 

Days of with-
drawal 5 245.0 :t 17.7 248.6 : 17.2 

8 248.4 土 14.9 256.8 主 14.9 

12 254.4 :t 17.1 262.4 土 14.2 

15 238.6 :t 14.4 242.4 :t 12.4 

Eachυalue sholJs mean(g):tS.D .. 



L、世

.・、
じ可

Table 5 Food consumption by male rats in repeated dose toxicity study of n-Hexadecane by oral administration 
for 28 days and withdrawaL for 14 days 

Group ControL n-Hexadecane 
Oose(m口/kg) 。 8 40 200 
Humber of maLes 15 10 10 10 
Oays 01' adminis-
tration .l 24. 7 土 2.4 23.6 土 1.6 23.7 ::= 1.9 23.4 土 O. 7 

10 25.2 ::= 3. 7 25.7 土 2.6 24.8 土 2.6 24. 7 土 1.6 
17 25. 7 :t 3.2 27.3 ::!:: 3.2 27.2 土 3.1 25.9 土 2.8 
24 25.8 :t 3.6 26.8 :t 3.3 26.5 ::!・ 4.2 25.2 ::!:: 2.7 

Number ot males 5 。 。 。
drawaL 3 27.0 :t 2.2 一 一 一

10 27.0 :t 2.1 一 一 一
Eachυa lue shows mean(g/day) = S. 0.. 
Signi1'icantLy dif1'erent from controL (:::::::P<O.Ol). 

1000 

15 

23.9 土 1.3 
25.3 ::= 2.2 
27.0 之 2.5 
26. 7 :t 2.0 

5 

31. 4 玄 1.1:::::: 
31.0 ::= 3.5 



Table 6 Food consumption by iemale rats in repeated dose toxicity study of n-Hexadecane by oral administration 
for 28 days and withdrawal tor 14 days 

Group Control n-Hexadecane 
Ðo~~_( mQ/I:E] 。 8 40 200 
Humber ot temales I 15 10 10 10 
Oays of adminis-
tratlon 3 15. b ::t 2.0 16.3 土 2.3 15.5 土 2.0 16.3 = 1.6 

10 14.9 ::t 2.0 15. o 土 1.3 14.4 ま 1.7 15.4 玄 1.0 
17 15.2 土 1.1 15. 7 土 1.3 15.9 土 1.9 1 O. 1 土 1.0 
24 15.9 :t 2.2 17. 7 :t 17. 8 :t 1.4 16.7 ::!: 2.3 

N~mber OT temales I 5 。 。 。
Days of with-
drawal 3 19.6 土 0.9 一 一 一

10 20.8 :t 2.0 一 一 一
Eachυa lue shows mean(g/day):t S. 0.. 
Significantly difierent irom control (%~:P<O.01). 

1000 

15 

1 o. 7 土 2.0 
16.4 土 1.8 
17.7 = 2. 1 x::: 
1 E. 0 :!: 2.1 ， 
20.6 土 1.1 
22.0 = O. 7 
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Table 7 “ater consumption by male rats in repeated dose toxicity study of n-Hexadecane by oral administration 
for 28 days and withdrawal for 14 days 

Group I ControL I n-Hexadecane 

Dose(mg/)(a) I 0 I 8 I 40 I 2QO I 1000 
N umber ot maLes I 15 I 10 I 10 I 10 ! 15 
Days of ミdminis- I 
tration 3 

10 

17 

24 
Number of maLes 

Oays 01 with-

drawaL 3 

10 

35. i 土 3.9 
34.8 土 6.0 

39.0 土 6.5 
38.5 :t 8.4 

33.4 土 4.9 

33.2 :: 3.9 

Each value shows mean(ml/day):土 s.0.. 

『ム『ム.i :: Z.3 
34. O :: 3.9 

39.3 土 4.3 

38.0 :t 5.8 。

Significantly different from control (:I::P<0.05; n:P<O.OI). 

34.3 主

33.2 土

42.0 :: 

41. 5 土

?・J. 司F 34. 1 土 1.9 32.9 土 3.0 
(， .2 34.5 :: 3.2 3 怜'. ヲ7 ::!・・ 4.6 
5. i 36.9 土 4.3 42.7 :: 6. 1 
9.る 42.o ヱ 9.7 42.3 ::t: 7. 1 。 。 5 

43.2 :: 4.1 :r::: 
4o.O 主 7.8:: 



Table 8 Water consumption by temale rats in repeated dose toxicity study ot n-Hexadecane by oraL administration 
for 28 days and withdrawal tor 14 days 

GrouJ:'l 1 Cont ro l I 
Dose(mg/r.g) I 0 I 8 i 
t!tJmber ot tema Les 1 _ J 5 I 10 I 
Days ot adminis-
tration 3 

10 
17 
24 

26. 1 :t 
25.1 土

24. 1 :t 
25.8 :t 

3.6 
6.6 
4.6 
4. 1 

5 

24.2 主

25.1 :!: 

22.4 :!: 

27.1 :t 

3.5 
3.8 
3.3 
3.4 
0 

r， -H e x a d e c a n e 
40 200 1000 
10 10 15 

24. 1 土 4.2 24.7 :t 3.1 24.7 土 2.6 
24.8 土 4.8 25.5 土 2.6 25.9 :!: 3.4 
24. 1 土 2.0 26.5 :!: 8.1 26.6 :!: 4.4 
28.4 土 司~ .・3 27. 5 :t 6.9 27. 6 ~ C5 。 。 5 

31. 8 土 3. O 

40.0 :!: 4. 9% 

Number ot 1emales 
Oays 01 with-
draωa l 

ω
日

3 I 28.6 主 5.0
1o I 30.6 :t 6.0 

Each vaLue shows mean(mL/day)土 S.0.. 
Signiticantly ditterent trom control (%:P<0.05). 



Table 9 Urinalysis 01 male rats on termination 01 administration period in repeated dose toxicity 
study 01 n-Hexadecane by oral administration 10r 28 days and withdrawal for 14 days 

10 

t心.-ー.;

ControL 
O 

10 

15.93:!: 5. 73 

1.0453:!: 0.0144 

8 
10 

14. 73 之 3.22
1.0414 :!: 0.0141 
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Table 10 Urinalysis of female rats on termination 01 administration period in repeated dose toxicity 
study 01 n-Hexadecane by oral administration for 28 days and withdrawal 10r 14 days 
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1.0421 == 0.0155 
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Table 11 Urinalysis of male and female rats on termination of administration period in repeat凶 dosetoxicity study of n-Hexadecane by oral administration for 28 days and川thdraW'alfor 14 days 

Sex Group H 

Control 10 

n-Hexadecane 
10 

8 mg/kg 

Male 
n-Hexadecane 

10 
40回g/kg

n-Hexadecane 
10 

200 mg/kg 

n-Hexadecane 
10 

LOOO mg/kg 

Control 10 

n-Hexadecane 
8 mg/kg 

Female 
n-Hexadecane 

10 
40 mg/kg 

n-Hexadecane 
10 

200 mg/kg 

n-Hexadecane 
10 

1000 mgikg 

月: ~umber of sa皿plestested. 

E.U:Ehrlich Unit 

pH 

Color 
CコII) Cコぱ':l 0 ぱ':l 0 II) 0 

II) Ltコ、。、。ト、ト、∞∞ σ、
んi

Light yello¥a' 3 

Light yello¥t' 
3 2 

-YelloIJ 

Light yello¥i 4 

Light yello¥t' 
2 2 

-YelloIJ 
Light yello¥a' 

2 5 3 
-Yello¥i 

Light yello¥t' l 2 

Light yello¥t' 
3 

-Yello¥{ 

Light yello¥{ 2 2 4 

Light yello¥{ 
3 3 3 

-Yello¥i 

Light yello¥{ 
4 2 

Yello¥{ 

Protein Glucose Ketone b凶y Urobilinogen 
(mg/ dJ.) (g / dJ.) (皿g/dJ.) Bilirubin Occult blood 

(E. U/ di.) 
ぱCU3 U3 

C2CC2コ cc== 

三..... C¥.I '<;'∞ i 一+ Fコマ- c-:: 一+ o 0 守・ ー +
+ * '* 一+* 1& 一土+* 1ft 

八11 八11

7 3 10 l 8 10 4 

10 8 10 3 

10 4 9 叫 8 4 

6 4 10 2 7 9 l 7 3 9 

5 4 3 5 2 8 2 9 10 

3 3 3 10 4 2 4 2 10 l 

10 i 

4 2 10 8 2 10 9 

3 5 10 4 3 3 10 10 10 

3 4 10 2 10 10 
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Table 12 Urinalysis of maJe and femaJe rats on termination of administration peri凶 inrepeat凶 dosetoxicity 
study of n-Hexadecane by oral administration for 28 days and ¥I'i thdra¥!'al for 14 days 

Findiほ

Sex 

Group N 

Control 10 

n-Hexadecane 
10 

8 mg/kg 

Male 
n-Hexadecane 

10 
40 mg/kg 

n-Hexadecane 
10 

200 mg/kg 

n-Hexadecane 
10 

1000 mg/kg 

Control 10 

n-Hexadecane 
10 

8 mg/kg 

Female 
n-Hexadecane 

10 
40 mg/kg 

n-Hexadecane 
10 

200 mg/kg 

nーHexadecane
10 

1000 mg/kg 

N : Nu皿berof samples 1es1凶.

coa. : coagu]ation 

Epithelial cells 

c"、D4 
=ZD D =2N コ2 。
電・・ -‘ ..... 

v三
。N -F-

マ聞'
F民[S哩3 町

=コ
電ー-

i 

9 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

Blood 
Erythrocytes (RBC) Leukocytes (WBC) 

coa. 
Cas1s 

-tals 

乞ND CCD D CCcu D D 由亡=ココ 。N ZCD コ CteD D 、l -ぱDコD 
電ー 、ー-

V V 一 + 一 + 一 '1 
亡~ 電n-』-

電F・ 電・・ 司:- o 
N 

哩由・ 電・・ 宅F・
o cE2 、4 ‘u・，コ o cCv D ば田コ町電F・ 哩ー

10 10 10 10 4 

10 10 10 3 

10 10 10 10 l 9 

10 10 10 3 7 

10 10 10 10 

10 10 10 10 7 

10 10 10 5 5 

10 10 10 10 7 3 

10 10 10 10 4 6 

10 10 3 
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lable 14 Urinalysis ot female rats on termination ot withdrawal period in repeated dose toxlcity 
study ot n-Hexadecane by oral administration tor 28 days and withdrawal tor 14 days 

G roup 
Dose (mg/kg) 
Number ot females 
UV ( g ) 

S.G. 
Each value shows mean主 S.D.. 

Control 
o 
5 

17.34 土 5.24
1.0388:t 0.0130 
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Table 15 Urinalysis of回 leand female rats on termination of withdrawal per10d 1n repeat凶 dosetox1ci ty study of n-Hexadecane by oral administration for 28 days and ¥Ji thdra....al for 14 days 

Sex Group N 

Control 5 

Male 
n-Hexadecane 

1000 略/~

Control 

Female 
n-Hexadecane 

1000昭/kg

N : Number of samples tested. 

E.U: Ehrl ich Unit 

Protein 
pH 

(mg/dJJ 
Color 

o "コ c ぱ') C """ Q ぱ') Q Cコ C=2=c=== 自由、。、o '" ' " ∞ ∞ 八σ、11 一+
Fコ 守・ 八Fコ11 

-Yello¥J 

Light yellow 5 

Light yellow 4 4 

Light yellow 4 3;: 1 

Glucose， Ketone b凶y Urobilinogen 
(g / d.PJ (回g/rjJJ Bi lirubin Occul t blcx刈

(E. U/ di.) 
ばNコ """ 

一:!: +特俳|三..... N ー+ 巳:l C 守・ 一 土+ *侍 一+ *告 ‘喧

ハ11

5 4 4 

5 4 5 5 

5 i 5 5 

5 5 5 

αコ
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TabJe 16 Urinalysis of male and fe皿alerats on termination of withdrawal peri凶 inrepeated dose toxicity 
study of n-Hexadecane by oral administration for 28 days and ¥iithdra¥ial for 14 days 

BJ ()(対 Crys 
Finding Epi thel ial cell s Erythrocytes (RBC) Leukocytes (WBC) 

coa. 
Casts 

-tals 

Sex 

Group N 

Control 

Male 
n-Hexadecane 

lOOO.mg/kg 

ControJ 5 

FemaJe 
n-Hexadecane 

5 
1000.mg/kg 

N : Number of samples test凶.

coa. : coa&ulation 

N CD 

o 

5 

5 

。
=== = CZED U D 

ごPUD 
o ご5、

守ー
-田園・

電ー・

c: 
v -= 

.c、-J- 司F・
F 国-8bd Z e o 

守No 
電巳・

5 

5 

5 

5 

EZcv D D ぱZCDD コ rcu p 
C2D 2 

cC=u D D CCUD 3 2 
マー・

V V 一 + 一 + 一 + 
電F・

宅ー-
宅圃・ o ~・a 句F・

宅~圃uコ' 
電・・

o CN D UCD 3 =コ C白3 

‘ー-
司F・

5 5 5 

5 s 

5 5 5 

5 5 5 5 



Table 17 HematoLogicaL 1inding 01 male rats on termination 01 administration period in repeated dose toxicity 
study ot n-Hexadecane by oral administration tor 28 days and withdrawal tor 14 days 

ω八
戸

l

Group ControL n-Hexadecane 
Q_QSEL_(IIIg./kg) 。 8 40 200 1000 
Number 01 males 10 10 10 10 10 
RBC (1Q4 /闘志) 796.9 :t: 46.2 777.5 :t: 38. 7 792.6 :t: 14.9 783.1 之 17.9 781. 4 :t: 29.1 
Hemoglobin (g /dl) 15.07 主 0.90 14.83 玄 0.46 15.22 玄 0.36 14.88 :t: 0.47 14.87 主 0.58 
Hematocrit (% 45.82 主 2.41 45.17 之 1. 08 46.25 主 1. 00 45.29 土 1.03 45. t 9主 1. 48 
刊cv (JI1III ) 57.53 :t: 1. 47 58.19 土 2.03 58.34 主 0.68 57.86 主 1.77 57.86 土 1. 65 
HCH (pg) 18.92 土 0.57 19.09 土 0.63 19.19 土 0.35 19.00 主 0.70 19.05 :t: 0.80 
HCHC (g /dl) 32.86 主 0.51 32.83 :t: 0.33 32.91 土 0.25 32.84 :t 0.47 32.91 土 0.57 
Platelet (1()'I/mml ) 110.27 :t 9.43 102.11 土 9.38 114.96 玄 18.25 113. 11 :t: 11.63 111. 81 土 10. 18 
Ret (払) 33.0 土 6.7 32.4 :t 5.5 32.8 土 4.6 32.1 土 5.8 30.4土 6.8 
PT (sec. ) 13.46玄 0.49 13.52 土 O. 78 13.07 土 0.37 13.72 :t 1. 10 15.41 土 2.14s: 
APTT (sec. ) 29.45 :t: 2.70 28.87 主 1.72 28.68 土 1. 97 29.56 土 2.78 34.09 主 6. 73 

“BC (1()2 /_.1 ) 57.5 主 12.8 68.0 玄 20.7 70.0 主 14.1 61. 0主 13-.2 59.8 土 14.4 
o i fterent j a l leukocyte (%) 

Lymphocyte 94.1 土 3.8 93.9 土 3.6 93.2 玄 3.8 93.4 :t: 3.6 89.6 土 6.0 
Heutrophil 5.4 土 3.3 5. 1土 3.1 5.4 玄 3.0 5. 7 主 3.1 9.5 土 5.4 
EosinophtL O. 1玄 0.3 0.3 土 0.5 0.3 土 O. 7 0.1 主 0.3 0.3 :t: 0.7 
Basophil 0.0 土 0.0 0.0 土 0.0 0.0 土 0.0 0.0 :t: 0.0 0.0 :t 0.0 
Honocyte 0.4 土 O. 7 O. 7 :t 1.1 1.1玄 1.9 0.8 :t 1.3 0.6 :t 0.8 

Each value shows 凪ean玄 S.D..
Signiticantly different from control (%:P<0.05). 



Table 18 Hematological finding of female rats on termination of administration period in repeated dose 
toxicity study of n-Hexadecane by oral administration for 28 days and 凶ithdrawal for 14 days 

。i

Group Control n-Hexadecane 
Oose (mg/kg) 。 8 40 200 1000 
Humber of temales 10 10 10 10 10 

RBC (l伊/mm2 ) 803.9 :t 37.8 796.2 土 25.9 793.9 土 26.0 769.0 土 25.9% 767.6 土 27.0% 
Hemoglobin ( g / dl) 15. 11 :t O. 75 15.24 :t 0.63 15.07 :t 0.44 14.64 :t 0.30 14.87 :t 0.49 

Hematocrit (% ) 44. 73 :t 1. 86 44. 76 土 1. 26 44.23 土 1. 11 43.08 土 1. 37 43. 70 土 1. 64 
HCυ (四2) 55.67 :t 1. 28 56.22 :t O. 73 55.74 土 1. 21 56.02 :t 1. 01 56.93 :t 0.92 

HCH (pg) 18.80 :t 0.44 19. 14 土 0.37 18.99 :t 0.49 19.05 土 0.36 19.37 :t 0.29%% 

HCHC ( g / dl) 33.78 土 O. 70 34.03 :t 0.58 34.07 :t 0.39 34.00 土 0.52 34.03 土 0.68 

Platelet (10" /mm2 ) 113.90 土 11.32 112.20 :t 16.51 107.23 :t 10.38 117.61 土 8.44 109.82 :t 12.52 

Ret (払) 23.5 :t 3.4 25. 1 土 6.5 27.3 :t 7.5 25.6 :t 4.2 26.5 土 5. 1 

PT (sec. ) 12.88 土 0.29 12.93 :t 0.27 13.07 土 0.33 12.38 土 0.24 12.70 :t 0.41 

APTT (sec. ) 22.57 :t 1. 36 23.21 :t 1. 06 23.02 :t 1. 54 23.18 :!: 1. 35 22.41 土 1. 17 

WBC (1()2 / mm2 ) 45. 1 :t 7.7 46.2 土 11.4 55.2 :t 22.4 48.9 :!: 13.4 45.8 土 13.1 

Differential leukocyte (%) 
Lymphocyte 95.2 土 2.3 95.3 土 3.8 95.3 土 2.3 95.4 土 2.3 92. 7 :t 4.8 

Heutrophil 4.4 :t 2. 1 4.2 :t 3.5 4.3 土 2.9 4.0 土 2.5 6.5 :t 4. 7 

Eosinophil 0.1 土 0.3 0.3 主 0.5 0.1 土 0.3 0.1 土 0.3 0.4 :t 0.5 

Basophil 0.0 土 0.0 0.0 主 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 土 0.0 0.0 :t 0.0 

門onocyte 0.3 土 0.5 0.2 :t 0.4 0.3 :t 0.5 0.5 :t 0.5 0.4 :t 0.5 

戸、...， 

Eacれ υalue shows mean :t S. D. • 
Significantly different from control (草 :P<0.05. u:P<O.OI). 



Table 19 Hematological tinding ot male rats on termination of withdrawal period in repeated dose toxicity 
study of n-Hexadecane by oral administration tor 28 days and withdrawal for 14 aays 
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|ControL 
|o  I 
I 5 I 

RBC (10" / mm' ) 838.4 之 40.0 844.4 土 46.2 
Hemoglobin ( g / dl ) 15.96 土 0.54 15.80 ::t O. 72 
Hematocrit (% ) 46.80 主 1. 53 46.34 ::t 1. 79 
HCV (畑， ) 55.86 土 1. 35 54.92 土 1. 25 
門CH (pg) 19.04 土 0.50 18.72 之 0.41 

HCHC ( g / dl) 34.08 之 O. 19 34.08 ::t 0.33 
PLatelet (10" / mm' ) 119.96 之 24.11 111. 64 之 14.13 

Ret (品) 36.6 土 6.9 36.6 ::t 5.6 

PT (sec. ) 13.90 土 1. 89 13.58 土 0.42 

APTT (sec. ) 27.10 土 1. 86 27.44 ::t 1.13 
凶BC ( 1伊 /mm' ) 103.2 ::t 22.1 74.4 土 21. 8 
o i fterent i a L Leukocyte (%) 

Lymphocyte 95.2 :: 1.5 95.4 土 3.1 

Heutrophil 4.2 土 1.3 3.8 土 3.1 

Eos i noph i L 0.0 ::t 0.0 0.2 玄 0.4 

Basophil 0.0 土 0.0 0.0 土 0.0 

Honocyte 0.6 ・』 0.5 0.6 宇 0.5 

Each υalue sho凶smean 土s.0.. 



Table 20 Hematological finding of temaLe rats on termination of withdrawal period in repeated dose toxicity 
study of n-Hexadecane by oral administration tor 28 days and withdrawal tor 14 days 
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Control 
o 
5 

n-H exadecane 

'000 
5 

唱、，

RBC (l~ / mm; ) 810.8 之 21.3 820.6 土 37.4 
Hemoglobin ( g / dl) 15.30 土 0.44 15.o2 土 0.52 
Hematocrit (% ) 44.04 土 1. 34 45. 16 :t 1. 51 
HCV ( JJII!' ) 54.32 土 1. 62 55.08 土 0.80 
HCH (pg) 18.88 之 0.56 19.04 土 0.36 
HCHC ( g / dl) 34.74 土 0.11 34.58 土 0.39 
Platelet ( 1伊/mm; ) 109.58 土 17.24 99.40 土 8.95 
Ret (払) 31. 0 土 5.4 26.2 玄 4.9 
PT (se c. ) 13.04 主 0.15 13.20 :t 0.28 
APTT (se c. ) 22.08 土 0.96 21.80 玄 1. 31 
WBC (1()2/mm; ) 58.2 :士 13.3 57.4 土 '7.9 

Ditterential leur.ocyte (%) 
Lymphocyte 96.2 土 1.6 93.8 土 2.5 
Heutrophi l 3.2 土 1.8 6.0 土 2.4 

Eosinophil 0.0 土 0.0 0.0 ::t 0.0 

BasophiL 0.0 土 0.0 0.0 土 0.0 

Honocyte 0.6 :t 0.9 0.2 :t 0.4 

ベ

Each vaLue shows mean 土 S.0.. 
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Table 21 Blood chemical anaLysis of male rats on termination ot administration period in repeated dose 
toxicity study of n-Hexadec孟neby or丑L孟dministrationfor 28 days and withdrawal for 14 days 
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Group Control n-Hexadecane 
Dose (mg/_!_9J 。 8 40 200 1000 
Number of males 10 10 10 10 10 
GOT (lU/ 1 ) 72.89 主 6.62 70.41 之 7.65 69.61 土 12. 71 69.83 :t 10.80 68. 70 :t 8.07 
GPT OU/ 1 ) 18.08 :t 2.96 17.50 土 1. 03 17.21 主 2. 75 16. 16 :t 1. 80 29.54 土 6.18u 
AL? (IU/l ) 133.36 :t 31.91 145.88 :t 42.62 117.36 :t 19. 16 128.81 之 28.32 101.27 土 16.48:: 
7-GTP UU/ 1 ) 0.00 土 0.00 0.00 土 0.00 0.00 土 0.00 0.00 主 0.00 0.00 土 0.00 
TP ( g / dl ) 5.36 :t 0.18 5.38 :t O. 18 5.46 土 0.13 5.41 土 0.24 5.26 主 0.16 
Albumin ( g / dl ) 2.861 土 0.100 2.900 之 0.079 2.943 :t 0.086 2.910 :t 0.129 2. 729 主 0.188 

Protein fraction (%) 
Albumin 53.39 :t 1. 97 53.92 土 0.99 53.91 :t 1. 64 53.86 土 2.31 51. 88 :t 2.91 

αI-[Lo 22.80 :t 1. 35 22.24 土 1. 53 22.45 之 1. 35 23.01 :t 2.37 22.70 土 1. 38 

α2-(Lo 5.15 土 0.61 5. 18 ::t 0.72 5. 33 :t 0.49 4.92 土 0.71 5.50 ::t 0.89 

α3-clo 5.76 :t 0.50 5.64 ::t 0.36 5.50 之 0.24 5. 34 :t 0.42 6.53 土 0.98 

s -cLo 10.39 :t O. 51 10.49 土 0.39 10. 15 ::!: O. 73 10.06 之 0.62 10.84 土 0.46 

r -c l。 2.51 :t 0.50 2.53 土 0.41 2.66 :t 0.69 2.31 :t 0.39 2. 55 ::t O. 51 

A/G ratio 1. 140 土 0.090 1.162 :t 0.049 1. 160 之 0.076 1.160 土 0.112 1.076 土 O. 122 

T -8 i l (時/dl) 0.078 :t 0.013 0.075 ::!: 0.005 0.070 ::!: 0.012 0.073 主 0.011 0.070 :t 0.018 

8UN (略/dl) 12.24 :t 2.19 10.74 土 1. 42 12.77 主 1. 60 12.87 ヱ 1. 42 11.43 :t 1. 34 

Creミtinine (mg / dl) 0.457 之 0.022 0.453 土 0.023 0.459 玄 0.028 0.461 土 Q.027 0.454 之 0.031 

GLucose (時/dl) 122.34 ::!: 17.95 119.08 土 10.78 119.46 土 12.77 120.37 土 10.28 113.96 土 9.57 

T-Cho (略/dl) 66.06 土 9.61 62.43 土 10.64 71.18 主 14.77 67.42 主 7.85 64.79 ヱ 守.36

TG (時/dl) 104.10 玄 38.87 99.40 ::!: 37.72 99.44 ::t 29.12 86.32 之 42.88 94.30 :t 39.90 

Ma ( m6q/l) 142.06 之 0.91 141. 79 主 1. 00 141.95 主 1. 04 141.80 主 1. 23 142.14 之 0.65 

K (. m6q / 1 ) 4.245 ::!: 0.087 4.282 :t 0.285 4.368 玄 0.313 4.233 之 0.219 4.193 ::t 0.253 

Cl ( m6q/ 1 ) 105.98 之 0.89 105.98 土 1. 25 105.63 主 0.30 106.5o 土 0.96 106.o9 ヱ 0.33 

C畠 (時/dl) 10.16 土 0.24 10.22 土 0.18 10.26 :t 0.24 10. 08 :t 0.33 10.21 = 0.21 
IP {昭/dl ) 7.29 土 0.49 7.66 ::t 0.49 7.61 ::!開 0.36 7. 56 :t 0.39 7.49 :t 0.32 

Eachυalue shows mean 主 S.0.. 
Significantly difterent from control (:::P<0.05， ::x:P<O.OI). 



Table 22 Blood chemical analysis of female rats on termination of administration period in repeated dose 
toxlcity study of n-Hexadecane by oral administration for 28 days and withdrawal for 14 days 

ω
む

l

Group Control n-Hexadecane 
()ose (mg/kg) 。 8 40 200 1000 
Humber ot temales 10 10 10 10 10 
GOT (IU/ 1 ) 74.72 :t 14.52 74.71 :t 9.88 76.33 土 9.48 68.90 土 11.91 77.54 土 16.52 
GPT (lU/ 1 ) 16.45 土 4.41 17.22 土 5.64 17.99 土 3.88 17.44 土 2.84 27. 50 :t 13.39:; 
ぬLP (IU/ 1 ) 83.39 :t 25.49 89.71 土 21. 84 96.45 土 27.36 73.55 土 12.99 72.94 土 17.17 
?'-GTP (IU/ 1 ) 0.00 土 0.00 0.00 土 0.00 0.00 土 0.00 0.11 土 0.35 0.22 主 0.46 
TP ( g / dl ) 5.85 :t 0.21 5.64 :t 0.24 5.70 土 0.19 5. 79 :t 0.27 5.65 :t 0.26 
Albumin ( g / dl ) 3.421 :t 0.148 3.319 :t 0.196 3.331 土 O. 153 3.359 土 0.191 3.208 土 0.222 

Protein fraction (%) 
ALbumin 58.44 土 1. 24 58.83 土 2.06 58.45 土 2.02 58.04 ::t 2.11 56.79 土 2.89 
α1・glo 18.56 主 1. 35 17.83 土 1. 70 18.74 土 1. 10 18.98 土 1. 98 20.22 :t 1. 62 
α2-:lo 4. 19 土 0.64 4.72 土 0.62 4.21 土 0.60 4.22 土 0.93 4.39 土 0.92 
α::;-~lo 5.36 土 0.50 5.41 土 0.47 5.32 土 0.30 5.35 土 0.35 5.79 土 0.72 

s -g l。 10.11 土 0.63 10.06 土 0.90 10.16 :!: 0.75 9.79 土 1. 09 9.98 土 O. 99 

r -r; lo 3.34 土 0.94 3. 15 之 0.72 3.12 :!: 0.51 3.62 土 0.78 2.83 土 0.72 

A/G ratio 1. 397 :t 0.074 1.420 土 O. 122 1. 400 :!: 0.121 1. 377 :t 0.113 1.309 ヱ 0.152 

T -B i L (時/dl) 0.078 土 0.018 0.076 土 0.018 0.076 主 0.014 0.070 ::t 0.022 0.064 :t 0.011 

BUH (時 /dl) 14.03 土 1. 58 14. 18 土 1. 87 14.33 土 2.84 14.08 土 2.15 14.68 :t: 1. 60 

Creatinine (時 /dl) 0.479 土 0.035 0.503 土 0.046 0.472 土 0.025 0.467 ま 0.045 0.472 土 0.029 

GLucose (時/dl) 118.02 土 7.98 120.89 玄 8.43 119.99 :t 12.67 115.65 :t 8.24 116. 17 :t 11.60 

T-Cho (時/dl) 64.94 土 10.77 58.40 土 15.52 63.41 土 7.43 64.84 :t 11.58 69.75 土 13.83 

TG (略/dl) 39.34 之 15.65 34.03 ::t 12.67 37.80 土 11.59 32.90 土 9.00 33.49 :t 9.17 

Na ( mEq/ 1 ) 140.78 :t O. 70 140.73 :t 0.89 140.57 会 0.70 140.38 土 1. 05 140. 12 ::t 0.66 

K ( mEq / 1 ) 4.232 ::t 0.198 4.258 :t 0.290 4. 174 土 0.205 4.201 土 0.216 4.169 主 0.258 

CL ( mEq / 1 ) 107.27 土 2.11 106.96 土 1. 01 107. 18 :t: 1. 78 107. 19 :t 1. 19 106. 78 :!: 1. 46 

Ca (昭/dl) 10.25 土 O. 14 10.08 土 0.27 10. 16 :t 0.20 10.18 土 O. t 2 10. 14 土 0.31 

IP (町/dl) 6.53 土 0.63 7. 04 :t 0.67 6.74 -+- 0.64 I 7.09 :t 0.59 7.08 :t O. 56 

Eachυalue sholJS mean 主 S.0.. 
SignificantlY different trom control (~:P<O.05). 
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Blood chemical analysis ot male rats on termination of ~ithdr昌 wal period in repeated dose toxicity 
study ot n-Hexadecane by oral administration tor 28 days and withdrawal for 14 days 

Table 23 

n-Hexadecane 
Oose (mg/l<g) 。 1000 
Humber ot ma les 5 う

GOT '(IU/l) 68.06 土 2.93 73.88 土 10.32 
GPT (IU/ 1) 17.80 土 1. 72 19.78 主 3.13 
ALP (IU/ 1 ) 100.58 土 34.85 106.32 土 9.51 
7-GTP (IU/l) 0.00 土 0.00 0.00 土 0.00 
TP ( g / dl ) 5.o6 土 0.05 5.46 土 0.13% 
AlbullIin ( g / d¥ ) 3.036 土 0.069 3.046 土 0.174 

Protein fraction (%) 
Albumin 53.68 土 1. 12 55. 78 土 2.56 
αt-glo 23.24 I 1. 97 20.14 土 2.71 
α2・Clo 4.58 主 0.58 5.40 土 0.61 

α3-: lo 5.78 土 0.43 6.10 土 0.30 

s -clo 10.34 I 0.98 10.40 土 0.58 
γ-g lo 2.38 I 0.33 2.18 主 0.25 

A/G ratio 1.150 土 0.048 1.258 会 0.135 

T -8 i l (昭/dl) 0.068 土 0.008 0.070 土 0.026 

BUH (時/dl) 16.92 土 1. 97 16.24 :t 2.93 

Creatinine (時 /dl) 0.512 土 0.023 0.518 玄 0.030 

Glucose (時/dl) 129.70 土 5~ 73 122.52 主 5.20 

T-Cho (時/dl) 75.92 土 14.90 78.00 主 13.60 

TG (mg / dl ) 98.62 之 35.05 101. 88 主 46.89 

Ha ( mEq / 1 ) 140.92 土 0.86 141.42 I 0.50 

K ( mEq/ 1 ) 4. 154 土 O. 154 4.402 土 0.152軍

Cl ( mEq / 1 ) 105.60 土 t. 83 104.86 I 1. ..2 

Ca (時/dl) 10.54 土 0.11 10.14 主 0.23%% 

IP (時 /dl) 7.74 I 0.45 7. 74 キ 0.54 

i Control I Group 

i
A
C
l
 

Each value shows mean I S. 0.. 
Signiticantly difterent trom control (::a::P<O.05. u:P<O.Ol). 
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Table 24 Blood chemical analysis ot temale rats on termination ot withdrawal period in repeated dose toxicity 
study ot n画 Hexadecaneby oral administration tor 28 days and withdrawal for 14 days 

Group Control n-Hexadecane 
Dose (mg/k:g) 。 1000 
Humber 01 temales 5 5 
GOT (IU/ 1 ) 61. 56 ::!: 4.06 63.10 :!:: 5.20 
GPT (IU/l) 16.82 土 2.17 17.94 土 4.62 
ALP (IU/l ) 48.78 土 5. 16 60.34 土 12.50 
7-GJP (lU/l) 。.00 :!: 0.00 0.00 土 0.00 
TP ( g / dl) 5. 78 :!: 0.43 5.60 :!: 0.22 
Albumin ( g / dl ) 3.506 :!: 0.275 3.386 土 0.241 

Protein traction (%) 
Albumin 60.66 :!: 1. 85 60.40 土 2. 15 
αI-g l。 16.54 主 2.60 18.22 土 1. 32 
α2-g lo 3.12 :!: 0.32 3.46 土 0.47 
α3-g lo 5.06 :!: 0.42 5. t 0土 0.63 
f3 -g lo t 0.74 :!: 0.78 9.80 :!: 0.35:.: 
"( -g lo 3.88 土 0.99 3.02 土 0.90 

A/G ratio 1.528 :t 0.123 1. 516 玄 O. 135 
T -B i l (mg / dl ) 0.112 土 0・.018 O. 116 土 0.009 
BUH (mg / dl ) 16.28 土 1. 57 16.92 土 1. 75 
Creatinine (mg / dl ) 0.532 土 0.0¥8 0.504 土 0.017% 
Glucose (時/dl) 122. 08 :t 8.04 115.96 土 8.78 
7・Cho (時/dl) 77.34 土 15.23 65. 78 ::!: 14. 15 
TG ( I昭/dl) 56.30 :!: 22.60 37. S6 ::!: 9.51 
Ha ( mEq/l) 140.56 土 O. 15 140.30 :t 1. 16 
K ( mEq/l) 4.028 土 0.372 4.218 ::!: 0.148 
Cl ( mEq/l) 105.68 土 2.14 105.86 主 2.10 
Ca (mg / dl) 10.24 土 0.25 10.20 土 0.29 
IP (時L_d_l_2 5.34 :t 0.61 6.02 :t 0.66 
EachυaLue shows mean 土 S.0.. 
Signiticantly ditterent trom control (x:P<0.05). 
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Table 25 Necropsy finding of male rats on termination of administration period in repeated dose toxicity 
study of n-Hexadecane by oral Iy administration for 28 days and withdrawal for 14 days 

Group Control n-Hexadecane 

Dose (mg/kg) 。 8 40 200 1000 

Number of animals 10 10 10 10 10 

Stomach (gtandular stomach) 

White mucosa 。 。 。 2(307.309) 。
Figures in parentheses indicate animal number. 



Table 26 Necropsy finding of female rats 00 ter皿ioationof administration period in repeat凶 dosetoxici t>' 
study of n-Hexadecane by orally administration for 28 days and ¥l'ithdrawal for 14 days 

Group nu 
p
・‘
L
 

n“
 

o
 

nし n-Hexadecane 

r、，_... 
，.. 

'"'''' 

Dose (mg/kg) 。 8 40 200 1000 

Number of animals 10 10 10 10 10 

Stomach (glandular stomach) 
'tlhite mucosa 。 。 。 1 (457) 

Spleen.ovary(left)and omentum 
Adhesion 。 。 1(255) 。 。

Figures in parentheses indicate animal number. 
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Table 21 Necropsy finding of male rats on termination of withdrawal periωin repeated dose toxicity 

study 01' n-llexadecane by orally administration for 28 days and withdraval for 14 days 

Group Control n-Ilexadecane 

Dose (mg/kg) 。 1000 

Number of animals 5 

Testis.epididymis 

Small 1(013) 。
Figures in parentheses indicate animal number. 



Table 28 Absolute and relative organ weight ot male rats on tarminat.ion ot administration period in repeated dose 
toxicity study of n-Hexadecane by oral administration tor 28 days and withdrawal for 14 aεys 

GrouD Control n-Hexaaecane 

-
U
i
 

ー守 v ー

Dose (mg/kロ) 。 E 40 200 1000 
Humber of animals 10 10 10 10 10 

Body weight (g) 380.4 主 22.4 392.3 :土 26.5 385.6 土 26.2 382.6 主 22.8 374.0 土 24.1 
Brain (g) 2.022 土 0.053 2.040 土 0.049 2.007 土 0.101 2.065 土 0.077 2.001 土 0.068 

(97.) 0.532 土 0.028 0.521 土 0.028 0.522 :t 0.027 0.541 :t 0.034 0.537 土 0.043 
Liver (9 ) 11.820 之 1. 205 12.279 土 0.948 12.380 土 1.033 12.320 ::!: 1. 218 11.644 土 1. 175 

(9%) 3.102 土 O. 153 3.130 土 0.163 3.214 :!: 0.205 3.216 土 0.161 3. 110 土 0.181 
Kidneys (9) 2. 703 土 O. 183 2.814 土 0.214 2.740 :t O. ¥ 63 2. 770 土 0.161 Z. 750 之 0.156 

(97.) 0.712 主 0.051 O. 719 土 0.059 0.711 玄 0.038 O. 727 :t 0.055 O. 736 土 0.020 
Adrenals (m9) 51.93 土 7.01 52.65 :t 6. 53 54.19 :t 5.96 53.54 主 4.48 57.75 主 7.04 

(mgi.) 13.66 :t 1. 79 13.45 土 1. 55 14. 11 土 1. 96 14.06 土 1. 71 15.48 土 1. 94 

Testes (9) 3.279 土 0.402 3.311 土 O. 199 3.196 :t 0.329 3.245 土 0.242 3.240 :!: 0.269 
(_gIo)_ 0.867 :t 0.135 0.847 :!: 0.080 0.831 土 0.090 0.850 土 0.074 0.871 ::!: 0.095 

Each value shows mean土 S.D. . 



Table 29 Absolute and relatiυe organ weight ot female rats on tarmination ot administration period in repeated dose 
toxicity study ot n-Hexadecane by oral administration tor 28 days and withdrawal tor 14 days 

戸

。

BodY weight (9) 206.4 ヱ 10.8 214.0 主 10.6 213.5 :t 16.3 214.3 ::t 9.4 215.9 :t 10.9 
Brain (g) 1.805 土 0.117 1.807 土 0.049 1.840 之 0.086 1.834 土 0.077 1.854 = O. 116 

(g7，) 0.874 之 0.039 0.846 :t 0.047 0.866 之 0.053 0.856 ::t 0.062 0.860 ヱ 0.050 
Liυer (g) 6.040 之 0.522 6.032 :t 0.329 6.188 :t O. 702 o.196 土 0.428 6.255 :t 0.631 

(g%) 2.925 ::t 0.173 2.825 ::t O. 189 2.897 ::t 0.202 2.894 ::t 0.196 2.894 土 O. 191 
Kidneys (9 ) 1.539 土 0.138 1.634 土 0.101 1.554 土 0.113 1.626 土 0.116 1.718 :t 0.109%::: 

(9%) O. 746 :t 0.063 O. 764 ::t 0.051 O. 729 主 0.040 O. 760 :t 0.062 O. 796 土 0.043 
Adrenals (mg) 55.83 :t 7.28 62.06 土 9.46 59.60 土 6. 14 59.65 土 11. ~6 64.29 :t る.33

(mg7.) 27.05 土 3.22 29.11 ::t 5.05 28.10 ::t 3.92 27. 89 :t 5.50 29.91 :t 4.08 
0υeries (mg) 79.40 :t 12.04 87.38 土 11.88 86.00 :t 13.43 83.13 ::t 11. 15 38.54 ::: 12.94 

(mg7.) 38.50 ・』 5.58 40.93 :t 5.99 40.30 :t 5.70 41.07 :t 4.35 41.05 辛 5.93 

C ontroL I n-Hexadecane 
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Each υalue shows mean土 S.0.. 
Significantly different from control (%::::P<O.OI). 



Table 30 
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Absolute and relative organωeight of maLe rats on tarmination of withdrawal period ;0 repeated oose 
toxicity study ot n-Hexadecane by oral administration tor 28 days and withdrawaL for 14 days 

Control 
o 
5 

n-Hexadecane 
1000 

5 
Body weight (g) 421.6 土 28.5 449.6 土 32.3 
Brain (9) 2.026 主 0.054 2.086 土 0.069 

(9Z) 0.482 ::: 0.033 0.464 土 0.021 

Liυer (9 ) 12.552 土 0.955 12.880 ::: 1.400 
(9Z) 2.974 土 0.042 2.862 土 O. 157 

Kidneys (9 ) 2.980 土 0.341 3.116 土 0.169 
(gZ) O. 706 土 0.035 0.694 ::t 0.040 

AdrenaLs (mg) 58.02 ::t 4.97 61. 36 = 11. 10 
(mg7.) 13.76 土 O. 72 13.62 土 1. 90 

Testes (9) 3.032 土 0.509 3.426 = O. 153 
(g%) 0.718 ::t 0.116 0.764 = 0.059 

Each vaLue shows mean土 S.D. . 
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Absolute and relatiυe organ weight ot female rats on tarmination ot withdrawal period in repeated dose 
toxicity study ot n-Hexadecane by oral administration tor 28 days and withdrawal for 14 days 

Group ControL n-Hexadecane 
Dose (mg/kg) 。 1000 

Number ot animaLs 5 5 
Body ωeight (g) 238.6 土 14.4 242.4 :t 12.4 
Brain (g) 1. 850 = 0.066 1. 850 :t 0.088 

(g%) 0.778 = 0.044 O. 764 玄 0.019 

Li ver (g) 6.758 主 0.597 6.458 之 0.521 
(9%) 2.832 = 0.158 2.6o6 :t O. 125 

Kidn色ys (9) '.708 土 0.083 1.748 :t 0.108 
(9%) 0.716 = 0.021 O. 722 玄 0.036 

Adrenals (mg) 68.06 之 10.91 66.38 玄 8.28 
(mg%) 28.44 = 3.20 27. 48 :t 3.35 

Overies (mg) 87.38 = 14.89 85.48 :t 12.60 
(mg7.) 36.48 主 4.83 35.22 :t 4.54 

Each υaLue shoωs mean= S. 0.. 



Table 32 Histopathological finding of male rats on termination of administration period in repeated dose 
toxicity study of n-Hexadecane by oral administration for 28 days and withdrawal for 14 days 

i

品。ー

Group Control n-Hexadecane 

Dose (mg/kg) 1000 

Number of males 10 10 

Grade 一 + + 1+ 掛 一 + + 41- 掛

Kidney 

Basophilic change of urinary tubules 1
a 。。 2

b 。。。
Grade of histopathological changes :一:no abnormal findings，土:slight， + : mild， '* : moderate. 掛:marked. 
No abnormal findings in following organs; liver. heart， spleen and adrenal. 
a : Animal NO.002 
b : Animal NO.403 and NO.409 



Histopathological finding of female rats on termination of administration period in repeated dose 
toxicity study of n-Hexadecane by oral administration for 28 days and withdrawal for 14 days 

Table 33 

Group Control n-Hexadecane 

Dose(mg/kg) 。 1000 

Number of females 10 10 

Liver. kidney. heart. spleen. adrenal 
No abnormal findings 10 10 
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Table 34 

Sex 

Group 

Dose (rng/kg) 

Animal number 

Stomach 

Histopathological finding of stomach from rats on termination of administration period in repeated dose 
toxicity study of n-Hexadecane by oral administration for 28 days and withdrawal for 14 days 

Male Fernale 

Control n-Hexadecane Control n-Hexadecane 

。 200 。 1000 

001 307 309 051 457 

NF NF NF NF NF 

NF: No abnorrnal findings 



h 

CClNTROL 

N-HEXRDECANE 8MG/KG 

N-HEXADECANE 40MG/KG 

~ ~ 

巴 2

トI-HEXAOECRNE200MG/KG a z 

トI-HEXADECANE 1000MG/KG ;>f:-------:x (GJ 

ト

Z
U
H
凶

=LPロ
巴
回

(.;1 

t、2

(OA了51コ日
D

L

o

 

m

u

n
守

e
l
-

門氏C
』p

a
 

'
L
 

nn 
u刊nn 

pun 
nM 

U
H
 

T
t
 

'a--
U
H
 

ゐdyweight of male rats in repeat凶 dosetoxicity study of n-Hexadecane by oral administration for 28 days 

and withdrawal for 14 days 
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Fig. 1 
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ゐdyweight of female rats in repeat凶 dosetoxicity study of n-Hexadecane by oral administration for 28 days 

and withdrawal for 14 days 
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F∞d consumption by male rats in repeated dose toxicity study of n-Hexadecane by oral administration for 23 

days and w.i thdrawal for 14 days 

Fig. 3 
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Fig. 4 
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Water consumption by male rats in repeat凶 dosetoxicity study of n-Hexadecane by oral administration for 28 days 

and withdrawal for 14 days 
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Fig. 5 
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Water consumption by female rats in repeated dose toxicity study of n-Hexadecane by oral administration for 28 days 

and withdrawal for 14 days 
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Fig. 6 
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