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翠 約

1,4ージシアノペンゼン (CASNo.623-26-7)の1.25、5、20及び 80mg/kg/dayを

Crj:CD (SD)系雌雄ラットに 28日間経口反復投与し、その毒性及び投与後 14日間休薬し

た際の回復性を検討し、以下の知見が得られた。

1.体重の増加抑制及び摂餌量の減少が 80mg/kg群の雌雄で認められた。

2.肝臓に対する影響として、体重重量比の上昇が 80mg/kg群の喝雄で、小葉中心性の肝

細胞肥大及び小葉中心帯に滑面小胞体の増加が 80mg/kg群の雄で認められた。また、血

中のトリグリセリド、リン脂質あるいは総コレステロールの増加が 20mg/kg以上の群の

雌雄で、 r-GTPの増加傾向が 80mg/kg群の雄で認められた。

3.甲状腺に対する影響として、体重重量比の上昇が 80mg/kg群の雌雄で、ろ胞の不整形

化が 80mg/kg群の雄で、コロイドの減少が 20mg/kg以上の群の雄で認められた。

4.腎臓に対する影響として、褪色が5mg/kg以上の群の雄で認められた。組織学的には

近位尿細管を主とする尿細管上皮の硝子滴沈着が認められ、その出現例数は5mg/kg以

上の群の雄で対照群よりも多く、程度は用量相関的に重くなる傾向が認められた。また、

尿比垂の低下、尿中ナトリウム、カリウム及びクロールの減少あるいはその傾向が 80

mg/kg群の雌雄で、血中のクロールの減少あるいはその傾向が 20醸／kg以上の群の雄及

び 80mg/kg群の囃で、血中のカルシウムの増加あるいはその傾向、無機リンの減少が

80mg/kg群の雌雄で認められた。

5.その他に 80mg/kg群では、網赤血球率の上昇、分節好中球率の上昇、牌臓に重量の減

少及びリンパろ胞の萎縮、胸腺の重量の減少、副腎の体垂重量比の上昇が認められた。

6.上述の変化はその多くが14日間の休薬により消失し、回復傾向はあるものと考えられ

た。

7.以上、雄では5mg/kg群で腎臓の褪色及び尿細管上皮の硝子滴沈着が、雌では 20mg/

kg群で血中トリグリセリドの増加が認められたことから、本試験における1,4-ジシアノ

ベンゼン投与による無影響量 (NOEL)は雄で 1.25mg/kg/day、雌で5mg/kg/dayである

と考えられた。
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1,4ージシアノベンゼン (CASNo.623-26-7)は、燻蒸剤、すなわち、ガス状あるいは揮発

性の殺菌・殺虫用化学物質である1)。今回、著者らは、日本における既存化学物質の安全

性の点検事業の一環として、1,4-ジシアノペンゼンをラットに 28日間経口反復投与し、そ

の毒性及び投与後14日間休薬した際の回復性を検討したので、その成績を報告する。

なお、本試験は「新規化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害性の調査の項目

等を定める命令第4条に規定する試験施設に関する基準」 （昭和59年3月31日環保業第

39号、薬発第 229号、 59基局第 85号通達）並びに「OECD優良試験所指針C (81) 30最終

別添2」に従い、試験方法は「新規化学物質に係る試験の方法について」 （昭和59年7月

13日環保業第5号、薬発第 16号、 59基局第 392号）、 「新規化学物質に係る試験の方法に

ついての一部改正について」 （昭和 61年12月5日 61基局第 1014号）及び OECDテストガ

イドラインに準拠した。

材料及び方法

1.被験物質

被験物質は、 より提供された1,4ージシアノベンゼン (CASNo. 

623-26-7、1,4-dichlorobenzene、以下DCBと略す。 Lot番号： 純度： 99%

以上）である。被験物質は、油溶性（水溶解度： o.03g/100g)の白色結晶であり、室温

で保存した（平成5年9月1日付書類）。また、被験物質の品質は本試験の実施期間を

含め約1年間保証されている(1994年8月1日付試験表）。

2.試験動物

生後4週齢の Crj:CD(SD)系の SPFラットを（雄： 56匹、体重範囲 71~88g,雌：

56匹、体重範囲 68~80g)を 1993年10月27日に、日本チャールス・リバー株式会社より

受け入れ、雌雄とも 1週間の馴化飼育を行った。馴化期間中、一般状態観察を 1日1回、

体重測定を2回、眼底検査を 1回実施し、異常がなく、順調な発育を示した動物を試験

に用いた。
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3.飼育環境条件

動物の飼育は、温度 23土 3℃、湿度 55土10%、換気回数 10~15回／時間及び照明

時間 12時間 （午前8時から午後8時まで点灯）に設定されたバリアシステムの飼育室

(301及び 303号室）において、ブラケット式金属製金網床ケージ (260WX 380D X 180H, 

mm)を用いて行った。ケージ当たりの収容匹数は、群分け前は 5匹以内、群分け後は 1

匹とした。ケージの交換は群分け時に 1回、その後は2週に 1回の頻度で行った。

飼育室内の清掃及び床の清拭消毒は 1日1回の頻度で行った。なお、消毒には塩素系

消毒薬（ヤクラックス、ヤクハン製薬株式会社）及びヨウ素系消毒薬（ダイヤザン、旭

硝子株式会社）を 1週間単位で交互に使用した。

飼料は固型飼料 (CRF-1、オリエンタル酵母工業株式会社）を金属製給餌器を用いて、

欽料水は水道水（札幌市水道水）を自動給水装置及び給水器を用いて、それぞれ自由に

摂取させた。給餌器の交換は群分け時に 1回、その後は 2週に 1回の頻度で、自動給水

装置の水抜きは週1回の頻度で行い、給水器は欽水量測定時のみ使用した。

飼料の分析及び検査は財団法人日本食品分析センターで実施（分析試験成績書：

第 46090462-001号）し、各混入物質について当社 SOPの許容範囲内であることを確認

した。欽料水の水質検査はカンエイ実業株式会社（水質検査結果書：第 330261及び

330262号）及び株式会社福田水文センター（水質検査結果書：第 05520及び 06508号）

で実施し、当社 SOPの水質基準の範囲内であることを確認した。

4.試験群の設定、群分け及び個体識別

試験群は、 DCBの500、100及び20mg/kg/dayを設定した14日間反復投与経口毒性試験

(SR-9326)の中間報告書 (Appendix1)を参考に設定した。すなわち、 500mg/kg群で雌

3例の死亡、間代性痙攣、腹臥、呼吸緩徐、易剌激性などの症状、体重増加抑制、摂餌

量の減少、赤血球数の増加、血中 r-GTPの上昇、腎尿細管上皮の変性及び壊死、肝細胞

内好酸性封入体、脳のグリア細胞の増殖などが認められた。 lOOmg/kg群で体重増加抑制、

摂餌量の減少、血中トリグリセリドの増加、肝細胞の腫大、肝細胞内好酸性封入体、脳

のグリア細胞の増殖などが認められ、死亡する可能性も考えられた。また、 20mg/kg群

では血中トリグリセリドの増加、肝細胞内好酸性封入体などが認められた。これらのこ

とから、 20mg/kg/dayを中間用量とし、高用量をlOOmg/kg/dayよりも小さくかつ確実に

影響の現れる量と考えられる80mg/kg/day、低用量を公比4で5mg/kg/day、また、 20mg

/kg群でみられた変化が5mg/kg/day投与で出現する可能性も勒案し、最低用量を無影響
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量と推測される 1.25mg/kg/dayとし、さらに 1％メチルセルロース溶液（以下、 1%

MC溶液と略す。）を投与する対照を加えて計5群とした (Table1)。

動物数は、対照群で雌雄各 14匹、1.25、5及び 20皿g/kg群で雌雄各7匹、 80mg/kg群

で雌雄各14匹とし、そのうち回復性試験のために対照群及び 80mg/kg群の雌雄各7匹を

あてた。群分けは、馴化期間の最終日に各群の体重が均ーになるように体重別層化無作

為抽出法により行った。

動物の識別は、受入時に油性フェルトペンを用いて尾部にケージ内個体識別を、群分

け時に入墨により群識別を右耳に、群内個体識別を左耳に行った。ケージには性別毎に

色分けしたカードに試験番号、試験群及び動物番号を明記して標示した。

5.被験物質の調製、投与経路及び投与方法

被験物質の調製は用時に次の通り行った。 0.05、0.2及び 0．枷／v%の濃度は、被験物

質を精秤し、 1% MC溶液 (MC:品名メトロース、 SM-15,Lot No.305024及び 305029、

信越化学工業株式会社，日本薬局方精製水： LotNo.38A、ヤクハン製薬株式会社）で懸

濁して調製した。 0.0125％は0.05％調襲液を 1% MC溶液で希釈して調製した。なお、

DCBの各濃度の調製液が規定の濃度であり、かつ均ーであることが昭和電工株式会社に

より確認されている（平成5年10月29日付書類）。

投与経路は、被験物質が人体に経口的に曝露される可能性があることから、経口投与

とした。投与は、胃ゾンデを用いて強制的に胃内に行い、 1日1回連続28回行った。ま

た、回復性試験の日数は14日間とした。投与容量は、体重1kg当たり 10m1として投与日

に最も近い日に測定した体重に基づいて算出した。なお、体垂測定の当日の投与容量は

その日の体重に基づいて算出した。

投与は5週齢から開始し、投与開始時の平均体重（体重範囲）は雄で 139.8g(130~ 

151g)、囃で 129.0g(117~142g)であった。投与時刻は午前10時から午後1時の間と

した。

6.慨察、測定及び検査項目

(1)一般状態観察

投与期間及び回復期間中、全例について 1日1回以上の頻度で、視診及び触診によ

り行動、外観などを観察した。発現した症状についてはその種類を記録した。

(2)体重測定

全例について、投与 1日（投与前）、投与2、7、14、21及び28日（投与終了日）、
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回復 1、2、7、14日及び剖検日に、電子天秤（ザルトリウス 1407MP8-l、カールツ

アイス株式会社）を用いて測定した。

(3)摂餌量測定

全例について、投与1日（投与前）、投与2、7、14、21及び28日、回復1、2、

7及び14日に、電子天秤（ザルトリウス 1407MP8-1、カールツァイス株式会社）を

用いて測定した。適当量をケージ毎にセットし、翌日に残量を測定し、 1匹当たりの

1日分の摂餌量を算出した。

(4)欽水量測定

全例について、投与1日（投与前）、投与2、7、14、21及び28日、回復1、2、

7及び 14日に、電子天秤（ザルトリウス 1407MP8-1、カールツァイス株式会社）を

用いて測定した。適当量をケージ毎にセットし、翌日に残量を測定し、 1匹当たりの

1日分の欽水量を算出した。

(5)尿検査

投与期間の最終週（投与23~24日）及び回復期間の最終週（回復12~13日）に全例

について、ラット用代謝ケージ (KN-646B-1型、夏目製作所）に収容して非絶食下で

採尿を行った。約3時間の蓄尿の一部を用いて①～⑥の項目を検査し、 21時間蓄尿を

用いて⑦～⑪の項目の検査を行った。

① pH 

②蛋白 (Pro)

③糖 (Glu)

④ケトン体 (Ket)

⑤潜血反応 (Occultblood) 

⑥沈湾 (Sediment)

⑦尿量 (U-Vol)

⑧比重 (Grav)

⑨ナトリウム (U-Na)

⑩カリウム (U-K)

⑪クロール (U-Cl)

(6)血液学的検査

試験紙法（マルティスティックス：マイルス・三共）

試験紙法（マルティスティックス：マイルス・三共）

試験紙法（マルティスティックス：マイルス・三共）

試験紙法（マルティスティックス：マイルス・三共）

試験紙法（マルティスティックス：マイルス・三共）

鏡検

容量測定

屈折計法（アタゴ製ユリコン）

炎光法（コーニング 480型炎光光度計）

炎光法（コーニング 480型炎光光度計）

電量滴定法（平沼 CL-6M型クロライドカウウンター）

投与期間及び回復期間終了の翌日に全例について、 約 16時間絶食した後、エーテ
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ル麻酔下で大腿静脈より採血し、 EDTA・2Kで処理した血液を用いて、①～⑧、⑫及び

⑬の項目について検査を行った。さらに、⑨の項目は無処理血液を用いて、⑩、⑪の

項目については腹部大動脈より採血し、クエン酸ナトリウムで処理した後、 3000rpmで

10分間遠心分離して得られた血漿を用いて検査を行った。

①赤血球数 (RBC) 電気抵抗法（コールター原理）

（コールターカウンター T660型）

②ヘマトクリット値 (Ht) RBC, MCV値より算出

（コールターカウンター T660型）

③血色素量 (Hb) シアンメトヘモグロビン法（国際法）

（コールターカウンター T660型）

④平均赤血球容積 (MCV) 電気抵抗法（コールター原理）

（コールターカウンター T660型）

⑤平均赤血球ヘモグロビン量 (MCH) RBC, Hb値より算出

（コールターカウンター T660型）

⑥平均赤血球ヘモグロビン濃度 (MCHC) Ht, Hb値より算出

⑦網赤血球率 (Ret)

⑧血小板数 (Plat)

⑨凝固時間 (CT)

⑩プロトロンビン時間 (PT)

⑪活性化部分トロンボプラスチン時間

(APTT) 

⑫白血球数 {WBC)

（コールターカウンター T660型）

Brecher法

電気抵抗法（コールター原理）

（コールターカウンター T660型）

流体粘度変化による空気圧測定法

（グライナー社製マイクロコアグロ

メーター）

トロンボプラスチン法

(AMELUNG KC-lOAパクスターKK)

エラジン酸法

(AMELUNG KC-lOAバクスターKK)

電気抵抗法（コールター原理）

（コールターカウンター T660型）

⑬白血球型別百分率 (Hemogramof WBC) メイ・ギムザ染色標本鏡検
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(7)血液化学的検査

投与期間及び回復期間終了の翌日に全例について、血液学的検査のための採血後、

腹部大動脈より採血し、 3000rpmで 10分間の遠心分離して得られた血清を用いて次の

検査を行った。

①GOT IFCC法（日立 7150形自動分析装置）

②GPT IFCC法（日立 7150形自動分析装置）

③アルカリフォスファターゼ (AlP) ベッセイ・ローリー法

④乳酸脱水素酵素 (LDH)

⑤r-GTP 

⑥血糖 (Glu)

⑦総コレステロール (T-Cho)

⑧トリグリセリド (TG)

⑨総ビリルビン (T-Bil)

⑩尿素窒素 (BUN)

⑪クレアチニン (Crea)

⑫ナトリウム (Na)

⑬カリウム (K)

⑭クロール (Cl)

⑮カルシウム (Ca)

⑯無機リン (P)

⑰総蛋白 (TP)

⑱アルブミン (Alb)

（日立 7150形自動分析装置）

ロプレスキー・ラ・デュー法

（日立7150形自動分析装置）

包接L-yーグルタミル＿p-ニトロアニリド

基質法（日立 7150形自動分析装置）

ヘキソキナーゼ法

（日立 7150形自動分析装置）

酵素法（日立 7150形自動分析装置）

遊離グリセロール消去法

（日立 7150形自動分析装置）

アゾビリルビン法（日立7150形自動分析装置）

ウレアーゼ・インドフェノール法

（日立 7150形自動分析装置）

ャッフェ法（日立 7150形自動分析装置）

炎光法（コーニング 480型炎光光度計）

炎光法（コーニング 480型炎光光度計）

電量滴定法

（平沼 CL-6M型クロライドカウンター）

OCPC法（日立 7150形自動分析装置）

フィスケ・サバロー法

（日立 7150形自動分析装置）

ビウレット法（日立 7150形自動分析装置）

BCG法（日立 7150形自動分析装置）

-9-



⑲A/G比 (A/G)

⑳蛋白分画

⑪リン脂質 (PL)

TP, Alb値より算出する。

セルロースアセテート膜電気泳動法

酵素法（日立 7150形自動分析装置）

⑰クレアチンフォスフォキナーゼ (CPK)

GSCC法（日立 7150形自動分析装置）

(8)剖検及び器官重量測定

投与期間及び回復期間終了の翌日に全例について、体外表を観察し、エーテル麻酔

下で採血後、放血致死させ、全身の器官及び組織を肉眼的に観察した。摘出器官のう

ち、脳、下垂体、甲状腺＊、肺、心臓、肝臓、腎臓＊、牌蕨、副腎＊、胸腺、精巣＊

及び卵巣＊の重量を電子天秤 (HA-180M、エー・アンド・デイ株式会社）を用いて測

定した。なお、＊印の器官は左右別に測定した。また、器官体重重量比［ （器官重量

／動物体重） X 100]を算出した。

(9)病理組織学的検査

剖検時に全例について、肝臓、腎臓、牌臓、心臓、肺、脳（大脳・小脳）、下垂体、

副腎、甲状腺、上皮小体、胸腺、腸間膜リンパ節、膵臓、舌、下顎リンパ節、顎下腺、

舌下腺、耳下腺、乳腺、皮膚、眼球、ハーダー腺、胸骨及び大腿骨（骨髄を含む）、

脊髄（頸部）、骨格筋（外側広筋）、胸部大動脈、喉頭、気管、気管支、食道、胃

（前胃・腺胃）、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、膀脱、精巣、精巣上体、

精嚢（凝固腺を含む）、前立腺、卵巣、子宮、腟及び坐骨神経を10％中性緩衝ホルマ

リン液で固定し、保存した。なお、眼球及びハーダー腺はデビッドソン液で固定した。

全例の摘出器官・組織についてパラフィン包埋後薄切し、ヘマトキシリン・エオジン

染色あるいは特殊染色 [GFAP免疫染色、ルクソール・ファスト青ーボディアン重染色

及び鉄（ベルリン青）染色］標本を作製し、病理組織学的検査を行った。

(10)電子顕微鏡検査

剖検時に投与期間終了時解剖例及び回復期間終了時解剖例のうち、対照群及び 80

皿g/kg群の唯雄各2例について、肝朦の一部を採取し、グルタールアルデヒドとオス

ミウム酸の二重固定をし、アセトン系列にて脱水後、エポキシ樹脂に包埋し、超薄切

切片を作製して、酢酸ウラニルとクエン酸鉛の二重染色を行い、電子頸微鏡(JEM-T8、

日本電子株式会社）を用いて観察した。
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7.統計処理

体重、体重増加量及び体重増加率、摂餌量、欽水量、尿検査の定量的項目、血液学的

検査及び血液化学的検査の各項目、器官重量及び器官体重重量比については、次の流れ

で検定を行った。すなわち、 Bartlettの検定法により分散を検定し、その結果、等分散

(p >0.05)を示した項目については一元配置分散分析法により解析し、有意な場合

(p<0.10)、Dunnettの検定法（各試料の大きさが違う場合は有効反復数を用いた）

により対照群と DCB投与群との比較を行った。一方、不等分散(p<0.05)を示した項

目及び尿検査の定性的項目については Kruskal-Wallis法により解析し、有意な場合

(p <0.10) 、 Mann-WhitneyのU—検定法により対照群と DCB投与群との比較を行った。

なお、対照群との検定については、危険率5％以下を統計学的に有意とした。
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成麟

1.一般状態観察

一般状態観察の成績を Table2、3、INDIVIDUALDATA 1-1-1~1-4-2に示した。

(1)投与期間

頸部に外傷、痴皮あるいは脱毛が5及び 80mg/kg群の雄各1例で投与9~28日ある

いは15日～28日に認められ、剖検日には両例ともに脱毛のみが認められた。

雌では、異常は認められなかった。

(2)回復期間

雌雄ともに、異常は認められなかった。

2.体重推移

体重推移を Figure1、2、Table4、5、INDIVIDUALDATA 2-1-1~2-4-2に示した。

(1)投与期間

雄では、対照群と比較して 80mg/kg群で投与7~28日に体童の減少、投与期間中の

体重増加量の減少及び増加率の低下が認められた。

雌では、対照群と比較して 80mg/kg群で投与2~28日に体重の減少、投与期間中の

体重増加量の減少及び増加率の低下が認められた。

(2)回復期間

雄では、対照群と比軟して 80mg/kg群で回復1及び2日に体重の減少、回復期間中

の体重増加量の増加及び増加率の上昇が認められた。

雌では、対照群と比較して 80mg/kg群で回復1日に体重の減少、回復期間中の体重

増加量の増加及び増加率の上昇が認められた。

3.摂餌量

摂餌量の変化を Figure3、4、Table6、7、INDIVIDUALDATA 3-1-1~3-4-2に示

した。

(1)投与期間

雄では、対照群と比較して 80mg/kg群で投与2~28日に摂餌量の減少が認められた。

雌では、対照群と比載して 80mg/kg群で投与2及び7日に摂餌量の減少が認められ

た。
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(2)回復期間

雄では、対照群と比軟して 80mg/kg群で回復1日に摂餌量の減少が認められた。

雌では、対照群と比較して 80鰈／kg群で回復2日に摂餌量の増加が認められた。

4.欽水量

欽水量の変化を Figure5、6、Table8、9、INDIVIDUALDATA 4-1-1~4-4-2に示

した。

(1)投与期間

雌雄ともに、対照群と比較して有意な差は認められなかった。

(2)回復期間

雄では、対照群と比較して有意な差は認められなかった。

雌では、対照群と比較して 80mg/kg群で回復2日に欽水量の増加が認められた。

5.尿検査

尿検査の成績を Table10~13、INDIVIDUALDATA 5-1-1~5-4-4に示した。

(1)投与期間最終週検査

雄では、対照群と比較して 80mg/kg群で尿比重の低下、カリウム及びクロールの減

少が認められた。また、統計学的に有意な差はみられなかったが、 80岨／kg群でナト

リウムの減少傾向が認められた。

雌では、対照群と比較して 80mg/kg群で尿比童の低下、ナトリウム、カリウム及び

クロールの減少が認められた。

(2)回復期間最終週検査

雌雄ともに、対照群と比較して有意な差は認められなかった。

6.血液学的検査

血液学的検査の成績を Table14~17、INDIVIDUALDATA 6-1-1~6-4-4に示した。

(1)投与期間終了時検査

雄では、対照群と比較して 80瞑／kg群で分節好中球率の上昇が認められた。

雌では、対照群と比較して 80冦／kg群で網赤血球率の上昇が認められた。

(2)回復期間終了時検査

雄では、対照群と比較して 80mg/kg群で分節好中球率の上昇及びリンパ球率の低下

が認められた。

雌では、対照群と比較して 80mg/kg群で網赤血球率及び分節好中球率の上昇、リン
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パ球率の低下が認められた。

その他、雌の 80mg/kg群で赤血球数の減少及び血小板数の増加が認められたが、い

ずれも背景データ (Appendix3)の範囲内の変動であり、 DCB投与との関連はないと

考えられた。

7.血液化学的検査

血液化学的検査の成績を Table18~21、INDIVIDUALDATA 7-1-1~7-4-4に示した。

(1)投与期間終了時検査

雄では、対照群と比較して 20頂g/kg群でトリグリセリド及びリン脂質の増加、クロ

ールの減少が、 80mg/kg群でアルカリフォスファターゼの減少、 トリグリセリド及び

リン脂質の増加、クロール及び無機リンの減少が認められた。また、統計学的に有意

な差はみられなかったものの、 80mg/kg群で-y-GTP及びカルシウムの増加傾向が認め

られた。

雌では、対照群と比較して 5mg/kg群で尿素窒素の減少が、 20mg/kg群でトリグリセ

リドの増加、尿素窒素の減少が、 80mg/kg群で Bーグロブリン分画の上昇、総コレステ

ロール、 トリグリセリド及びリン脂質の増加、尿素窒素及びクレアチニンの減少、カ

ルシウムの増加、無機リンの減少が認められた。また、統計学的に有意な差はみられ

なかったものの、 80mg/kg群でクロールの増加傾向が認められた。

その他、雄の5及び20mg/kg群でナトリウムの減少、雌の5mg/kg群で GPTの減少が

認められたが、用量依存性はなく、背景データ (Appendix4)の範囲内の変動であり、

DCB投与との関連はないと考えられた。

(2)回復期間終了時検査

雄では、対照群と比較して、 80mg/kg群でr-GTPの増加、クレアチニンの減少が認め

られた。

雌では、対照群と比較して 80mg/kg群でクロールの減少が認められた。

その他、雄の 80mg/kg群で a2ーグロブリン分画の低下が認められたが、背景データ

(Appendix 4)の範囲内の変動であり、 DCB投与との関連はないと考えられた。
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8.器官重量

器官重量及び器官体重璽量比の成績を Table22~25、INDIVIDUALDATA 8-1-1~ 

8-4-4に示した。

(1)投与期間終了時解剖例

雄では、対照群と比較して 20mg/kg群で腎臓（左）重量の増加、腎臓（左右）の体

重重量比の上昇が、 80mg/kg群で腎臓（左）重量の増加、腎臓（左右）及び甲状腺（左

右）の体重重量比の上昇、胸腺重量の減少、肝臓の体重重量比の上昇、牌臓重量の減

少、副腎（左右）の体重重量比の上昇が認められた。

雌では、対照群と比較して 80mg/kg群で腎臓（左右）の体重重量比の上昇、甲状腺

（右）垂量の増加、甲状腺（右）の体垂重量比の上昇、肝臓の体重童量比の上昇、牌

臓重量の減少が認められた。

その他、雄の 80mg/kg群で脳及び下垂体の体重重量比の上昇、心臓及び肺の重量の

減少、精巣（左右）の体重重量比の上昇、雌の 80mg/kg群で脳の体童重量比の上昇、

肺重量の減少が認められたが、いずれも病理組織学的検査において異常は認められず、

解剖時体童の低値に伴う変動と考えられた。

(2)回復期間終了時解剖例

雄では、対照群と比較して 80mg/kg群で腎臓（左右）の体重重量比の上昇、牌臓重

量の減少、牌臓の体重垂量比の低下が認められた。

雌では、対照群と比較して 80mg/kg群で甲状腺（左）垂量の増加、甲状腺（左）の

体重重量比の上昇、肝臓の体重重量比の上昇が認められた。

その他、雄の 80mg/kg群で下垂体の体重重量比の上昇が認められたが、解剖時体重

の低値に伴う変動と考えられた。

9.剖検

剖検の成績を Table26、27、INDIVIDUALDATA 9-1-1~9-4-2、Photo.M-1に示した。

(1)投与期間終了時解剖例

腎臓（左右）の褪色が5mg/kg群の雄1例、 20及び80mg/kg群の雄各6例に認められ

た。また、下顎リンパ節の腫大が5及び 80mg/kg群の雄各1例に認められ、両例は一

般状態観察で頸部に外傷などが、剖検で同部位に脱毛がみられた例であった。

その他、肝臓に黄色腫瘤が 80mg/kg群の雄1例、甲状腺（左）の無形成が対照群の

雄1例に認められた。
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(2)回復期間終了時解剖例

雌雄ともに、異常は認められなかった。

10.病理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table28、29、INDIVIDUALDATA 10-1-1~10-4-2、

Photo.H-1~H-19に示した。

(1)投与期間終了時解剖例

肝臓：小葉中心性の肝細胞肥大が 80mg/kg群の雄5例に認められた。

腎臓：近位尿細管を主とする尿細管上皮の硝子滴沈着が対照群及び5mg/kg以上の群

の雄で認められた。その出現例数は DCB投与群で多く、程度は用量相関的に重く

なる傾向が認められた［対照群： 1例（軽度）、 1.25mg/kg群： 0例、 5mg/kg群

: 5例（軽度）、 20mg/kg群： 4例（軽度）及び3例（中等度）、 80mg/kg群： 5 

例（中等度）及び2例（重度） ］。このうち、 80mg/kg群の雄2例で遠位を主と

する尿細管の拡張及び尿細管上皮の萎縮が伴って認められた。

牌臓：軽度のリンパろ胞の萎縮が 80mg/kg群の雄2例に認められた。

甲状腺：軽度のろ胞の不整形化が 80mg/kg群の雄3例、軽度のコロイドの減少が 20

聰／kg群の雄1例及び 80mg/kg群の雄3例に認められた。

一般状態観察で頸部に外傷などが認められた 5及び 80mg/kg群の雄各1例では、以

下の所見が認められた。

下顎リンパ節（剖検時異常部位） ：軽度の髄索内形質細胞の増加が5及び 80mg/kg群

の雄各1例に認められた。

胸骨及び大腿骨：軽度の顆粒球系細胞の増加が 80mg/kg群の雄 1例に認められた。

頸部皮膚：軽度の真皮における膿瘍、軽度の表皮の肥厚、軽度のリンパ球を主とする

細胞浸潤、軽度の潰瘍、軽度の痴皮、軽度の皮下織の水腫、軽度の真皮における

肉芽形成が5mg/kg群の雄 1例に、軽度の皮筋の萎縮、軽度の真皮における膿瘍、

軽度のリンパ球及び好中球を主とする細胞浸潤、中等度の潰瘍、軽度の痴皮、軽

度の皮下織の水腫が80mg/kg群の雄1例に認められた。

その他、出現した例数及び用量から DCB投与との関連のない所見は以下の通りであ

った。
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肝臓：被包性の肝細胞壊死（剖検時異常部位）が 80mg/kg群の雄1例に認められた。

腎臓：近位尿細管を主とする尿細管上皮の好酸体沈着が5mg/kg群の雄2例及び 20

mg/kg群の雄3例、限局性の尿細管上皮の再生が対照群の雄1例、 1.25mg/kg群の

雄3例、 5及び 80mg/kg群の雄各 1例に認められた。

肺：肉芽腫が対照群の雄 1例、血管壁における石灰沈着が対照群の唯1例及び 20

mg/kg群の雄2例、類骨形成が5mg/kg群の雌1例に認められた。

眼球（左） ：網膜の萎縮が 5mg/kg群の雌雄各1例、角膜の線維化が 20mg/kg群の囃

1例に認められた。

膵臓：限局性の腺細胞の萎縮が 1.25mg/kg群の雌1例に認められた。

精巣（左）：尿細管の拡張が 80mg/kg群の雄1例に認められた。

前立腺：リンパ球を主とする細胞浸潤が対照群の雄1例、 1.25mg/kg群の雄2例、 5

mg/kg群の雄1例に認められた。

(2)回復期間終了時解剖例

腎臓：近位尿細管を主とする尿細管上皮の硝子滴沈着が対照群の雄1例、 80mg/kg群

の雄4例、限局性の尿細管上皮の再生が対照群の雄 1例、 80mg/kg群の雄5例に

認められた。

その他、出現した例数及び用量から DCB投与との関連のない所見は以下の通りであ

った。

肝臓：肉芽腫が対照群の雌1例に認められた。

腎臓：近位尿細管を主とする尿細管上皮の好酸体沈着が対照群の雄 1例、 80mg/kg群

の雄2例に認められた。

肺：血管壁における石灰沈着が 80mg/kg群の雄1例、類骨形成が対照群の唯1例に認

められた。

前立腺：リンパ球を主とする細胞浸潤が対照群の雄1例に認められた。

11.電子顕微鏡検査

電子顕微鏡検査の成績を Table30、31、INDIVIDUALDATA 11、Photo.E-1~E-4に示

した。

(1)投与期間終了時解剖例

肝臓の小葉中心帯における滑面小胞体の増加が 80皿g/kg群の雄2例に認められた。
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(2)回復期間終了時解剖例

雌雄ともに、異常は認められなかった。
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考~霙

DCBの1.25、5、20及び 80mg/kg/dayを Crj:CD(SD)系雌雄ラットに 28日間経口反

復投与し、その毒性及び投与後14日間休薬した際の回復性を検討した。

体重の増加抑制及び摂餌量の減少が 80mg/kg群の雌雄で認められ、 DCB投与による影響

と考えられた。

肝臓に対する影響として、体重重量比の上昇が 80mg/kg群の雌雄で、小葉中心性の肝細

胞肥大及び小葉中心帯に滑面小胞体の増加が 80mg/kg群の雄で認められ、 DCB投与による

薬物代謝酵素誘導2)3)が示唆された。血液化学的検査では、 トリグリセリド、リン脂質あ

るいは総コレステロールの増加が 20mg/kg以上の群の雌雄で、 r-GIPの増加傾向及びアル

カリフォスファターゼの減少が 80mg/kg群の雄で、 Bーグロプリン分画の上昇が 80鰈／kg

群の雌で認められた。同様の変化は、 14日間投与試験における lOOmg/kg群でも認められ

ており、 DCBの肝臓・胆道系への影響が示唆された。

甲状腺に対する影響として、体垂璽量比の上昇が 80mg/kg群の唯雄で、ろ胞の不整形化

が 80mg/kg群の雄で、コロイドの減少が 20mg/kg以上の群の雄で認められた。外来物質に

よって引き起こされた酵素誘導は体内の性ホルモンや甲状腺ホルモンなどの分解を促進す

る場合があると報告されており 3)、本試験でも肝臓の酵素誘導により甲状腺ホルモンレベ

ルが低下し、 TSHの作用によって甲状腺の機能が完進し、二次的に増生性の変化が生じた

もの4)と考えられた。

腎臓に対する影響として、肉眼的に褪色が5四／kg以上の群の雄で認められた。組織学

的には近位尿細管を主とする尿細管上皮の硝子滴沈着が認められ、その出現例数は5mg/

kg以上の群で対照群よりも多く、程度は用量相関的に童くなる傾向が認められた。すなわ

ち、この硝子滴は、自然発生でみられるものと同様であるものの、 20mg/kg以上の群では

ほぼ全ての近位尿細管上皮にみられ、 80mg/kg群では滴が大型化し、滴の癒合も認められ

た。また、 14日間の休薬により、 80mg/kg群でみられた硝子滴は自然発生と同じ程度にま

で回復したものの、尿細管上皮に限局性の再生像が対照群よりも多数例に認められた。通

常、尿細管上皮の硝子滴は、上皮細胞において再吸収された蛋白質で、再利用される前に

ライソソームに一時蓄えられたものである。しかし、化学物質がライソソーム内へ蓄積し

たり、ライソソーム酵素を阻害すると、一時蓄えられた蛋白質の異化が障害され、蛋白質

のライソソーム内への蓄積を引き起こす場合があり、また、蓄積の持続によって上皮細胞
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は壊死に陥るといわれる3)。DCBも前述のような機序で尿細管上皮への硝子滴の蓄積を引

き起こし、腎臓へ障害を与えたことが考えられた。腎機能の低下を示唆する所見としては、

尿比重の低下、尿中のナトリウム、カリウム及びクロールの減少あるいはその傾向が80mg

/kg群の雌雄で、血中のクロールの減少あるいはその傾向が 20mg/kg以上の群の雄及び 80

mg/kg群の雌で、血中のカルシウムの増加あるいはその傾向及び無機リンの減少が80mg/kg

群の雌雄で認められた。このうち、カルシウムの変動については、大量の甲状腺ホルモン

投与によって骨紐織中の蛋白質の異化が促進され、血中のカルシウムが増加すること 5)か

ら、 DCBの甲状腺への影響との関連も考えられた。なお、雌では、血中尿素窒素の減少が

5mg/kg以上の群で、血中クレアチニンの減少が 80mg/kg群で認められたが、いずれも背

景データ範囲内のわずかな変動 (Appendix4)であることから、 DCB投与との関連はない

と考えられた。

その他に、網赤血球率の上昇が 80mg/kg群の雌で認められた。 DCB投与により赤血球の

生成充進状態であったことが示唆されたが、赤血球数には変化は認められなかった。また、

分節好中球率の上昇が 80mg/kg群の雄で認められた。同変化は、 lOOmg/kgの 14日間投与

でも認められており、 DCB投与による影響と考えられたが、その機序については不明であ

った。前述以外の器官では、牌臓に重量の減少及びリンパろ胞の萎縮、胸腺に重量の減少、

副腎に体重垂量比の上昇が 80mg/kg群で認められ、体童増加抑制が同群で認められている

ことを考慮すると、これらの変化は DCB投与による全身的な影響を示唆するものと考えら

れた。なお、 5及び 80mg/kg群の雄で頸部皮膚に潰瘍や水腫などが認められたが、投与操

作時に被験物質が付着したため生じた DCBの剌激に対する反応性の変化と考えられた。

上述の変化はその多くが14日間の休薬により消失し、回復傾向はあるものと考えられた。

以上、雄では5mg/kg群で腎臓の褪色及び尿細管上皮の硝子滴沈着が、雌では 20皿g/kg

群で血中トリグリセリドの増加が認められたことから、本試験における DCB投与による無

影響量 (NOEL)は、雄で 1.25mg/kg/day、雌で5mg/kg/dayであると考えられた。
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Table 1. Experimental design for the 28-day repeated dose oral toxiclty study of DCB and the 14-day recovery study in rats 

a 
No. of animals 

b
 

Group 
Concentration 
of DCB 

(w/v %) 
Volume 
(ml/kg) 

Total 
·---•~-

Male Female 

Administration 
--------------
Male Female 

C 

Recovery 
----・~--・̀.. .. 

Male Female 

d 
Control 

゜
10 14 14 7 7 7 7 

e 
DCB 1.25 mg/kg 0.0125 10 7 7 7 7 

゜ ゜DCB 5 mg/kg 0.05 10 7 7 7 7 

゜ ゜DCB 20 mg/kg 0.2 10 7 7 7 7 

゜ ゜DCB 80 mg/kg 0.8 10 1~ 14- 7 7 7 7 

a: Cr j :CD(SD) ratsりeredosed orally for 28 days from the age of 5 v1eeks. 
b: Killed at the end of the 28-day administration period. 
c: Killed at the end of the 14-day recovery period. 
d: Control was 1% methylcellulose dissolved in purified water. 
e: DCB (1 kd)cyanobenzene)りassuspended in control solution. 



•「able 7. Gene1・al appea1・ance of rats during the administration pe1・ iod of tile 23-day repeated dose oraしtoxicit1study of DCB 

Male Female 

DCB (mg/kg) DCB (mg/kg) 
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Table 3. General appearance of rats during the 14-day recovery per¥od after the 28-day oral administrat¥on of DCB 

Male Female 

I t enl 
----

柚J.of animals examined 

Control 

7
 

DCB 
80 mg/kg 

7 

Control 

7
 

DCB 
80 mg/kg 

7 

a
 ,. 、’

く
、g
 

r
_
 

，
 d

 
n
 

，
 F

 

a: The1-e were no abnormal findings during the period. 



Tabしe4. Body 1,1eight changes of male rats dosed orally with DCB for 28 days faしlowedby 
14-day recovery per¥od 

- - - - “ “ 細 囀 山 “ --. 匹 -- - - -鰤• - ---------・“鰤---...- -...  -...-・..---.....  - -...... - - - - - - -凸幽鰤蟻ー・幽釦ヽーー・“-----...--------------------------------------

No. of Day of adminlstration --B-i-d-y ---I-i釘的t』a-in 
Group animals 2 7 14 21 28 Day 1-28 % a 
-----------------------------------------~ --------------------•r• --------------•--- ----------------—• ------------

b 
Control 14 1 /+0.4 147.2 188.4 247.7 304.2 347.8 207.357 14-7,4-31 

4.9 5.9 10.1 17.9 2~.7 29.8 26.398 15. 901 

DCB 1.25 mg/kg 7 139.0 147.4 187.9 24-2.3 297.~ 341. 7 202.711+ 145.914 
7.2 7.2 11. 9 18.7 26.3 26.8 23.606 16.lt79 

DCB 5 mg/kg 7 H0.3 14-7.9 188.7 21,8.1 304.7 348.9 208.571 148.767 
4.6 5.1 5.7 11. 7 18.1 20.0 18.876 13.7~6 

DCB 20 mg/kg 7 1~0.6 146.0 184.9 2lt4-.1 300.3 346.6 206.000 146.444 
5.7 7.0 12.1 18.,. 16.2 20.2 15.362 7.168 

DCB 80 mg/kg 14 139.1 1 4 1. 5 162.9料 215.4** 258.4** 287.3•** 148.214** 106.512怜＊

5.5 6. 4 8.0 11.4 16.6 22.1 19.116 12. Sit 1 
—·ア`, m• 一—·巳”'そ- -””• ~—• ●----------・--・--ロ----------—-------------------------------------------------------------------------

No. of Day_ of recovery_ Body匹良坦紅几
Group animals I 2 7 I'f Day 1 -14 ％ 

ー------------------------------------------------------------------・------------------

Control 7 356.3 360.7 387.7 418.7 62.1,29 17. 41,7 

36.1 37.2 43.7 45.7 9.981 1.288 

DCB 30 mg/kg 7 297.1** 307.~紐 弱7.4 333.7 86.571料 29.086料

10.6 10.3 13.5 21.6 13.4-02 3.978 

a: (Body'we¥ght gain / body 1,1eight on day 1 l x 100. 
b: Values are means and S.D. thereunder, and expressed ¥n gram. 

料： D¥ffersfrom control, p〈0.01. 



Table 5. Body we¥ght changes of female rats dosed orally w¥th DCB for 28 days follo'wed br・ 
1/f-day recovery period 

... ・・鹸““’囀ト・“’ 心 心 - - - - - - - - - - - - - - - - ----・畑彎直“----------------...------...- ----------.......  -....-....―→-----・幽““』`·“““'“綸~綸日'- - - - - - -- - - - - -- - - - - - --,—止“- -

No. of Day__ of administration Body Idt3 ight ga in 
Group animals 2 7 14 21 28 Day 1-28 % a 
が•心し匹一虻匹～ ～・““｀ー・.----声“"―｀ー← ～ •鳩しー占』幽｀―止』と』“｀比•ローー一匹·,.軍.... -----贔• - - - -------...晒•一“· -匹土心一叫―`“幽・-----四日ー匹一蜘ーー一匹．・---~~こ一“—·しい----~-鰤＊一匹一費•一町

b 
Control 1 9ト 128.7 132.7 155.9 178.8 200.3 219.2 90.500 70.387 

5.3 5.7 8.2 7.8 8.3 10.7 8.609 6.917 

DCB 1.25 mg/kg 7 128.9 132.7 154.3 176.7 199.6 220.9 92.000 71.216 
3.9 5.3 7.6 11.3 ・15. 5 19.5 16.4-82 11.250 

DCB 5 mg/kg 7 128.7 1 31. 4 156. 9 178.6 201.I+ 225.3 96. 571 75.026 
6.2 6.2 5.8 8.1 11.6 16.2 12,869 9.456 

DCB 20 mg/kg 7 129.6 128.9 1的．9 172.0 194.0 215.0 8 5, ¢ 29 65. 99ft 
6.5 ｛卜．7 9.1 1 3. 2 12.8 18.1 15.988 12.344 

DCB 80 mg/kg 1 /t 129.1 126.5* 134.8** 160.0** 180.6H 196.6ゃ＊ 67.571** 52.232怜＊

6. Iト 6.9 8.2 9.9 12.5 15.5 10.621ト 7.069 
—←•一-- - - - ---·-·日—- - - - •• - - - - -- - "→一----・----------------------------------------------- -------- - - - - --- - ---- - - - - --- -

No. of ~recovery Boclt wc¥sht gain 
Group animals 2 7 14 Day H~ ％ 

-------~-----------------------------------------------------------------------------
Control 7 2'17.3 220.1 233.0 21~0. 9 

12.3 13.3 13.1 14.0 

DCB 80阿／kg 7 197.0* 206.1 228.3 236.6 
14.6 15.0 16.1 16.6 

a: (Body we¥ght gain / body weight on day 1) x 100. 
b: Values are means and S.D. thereunder, and expressed in gram. 
*: Differs from controし，p<0.05.

料： Differsfrom control, p<0.01. 

23.571 10.860 
4.721 2.202 

39.571料 20.233料

10.814 5.675 



Table 6. Food consumption of male rats dosed orally 1,1ith DCB for 28 days follo1,1ed 
by the 14-day recovery period 

---------------―--------------------------------------~-------------------... ----------
No. of Day of administration 

Group animals 2 7 14 21 28 
------~ --•-----------------------------------------------------------------------------

a 
Control 14 17.8 19.6 23.3 27.1 27.0 29.4 

1.3 0.9 1. 4 3.1 3.0 3.1 

DCB 1.25 mg/kg 7 17.1 20.1 22.4 26.3 27.0 29.4 
1. 9 1.6 1. 5 2.8 4.8 2.2 

DCB 5 mg/kg 7 17.7 19.7 22.9 26.3 27.3 29.1 
0.8 1.6 0.9 1. 8 3.0 2.Q 

DCB 20 mg/kg 7 17.9 18.9 22.0 26.1 24.3 27.9 
1.8 1.1 2.7 3.3 2.9 3.1 

DCB 80 mg/kg 11+ 17.5 15.9料 17.7** 23.0** 22.4紅 25.0狂

1. 5 1.6 2.7 2.6 2.1 1.9 

-------------------------------------疇―------------------------------------------------

No. of ----—一位f recovery-
Group animals 1 2 7 14-

Controし -
(
 

DCB 80叩／kg 7
 

26.3 27.6 
3. 7 3.6 

22.3* 28.0 
2.1 2.6 

26.9 
4.7 

25.9 
2.0 

29.3 
4.3 

29.0 
2.8 

a: Values are means and S.D. thereunder, and expressed in gram/day. 
*: Differs from control, p〈0.05.
**: Differs from controし，p〈0.01. 



Table 7. Food consumption of female rats dosed orally 1,1lth DCB for 28 days folloりed
by the 14-day recovery period 

“ ―~  -“-・......“---" 疇 ― - - - - - . . . . . .- -----日--“”-...-----------------...-- ---..._”...------・---饂“-“““馴囀綱“---

No. of Da)'. of adm¥n¥strat lon 
Group animals 2 7 14 21 28 
“... ...-......•一.... .........士-------....←*’““~ 細疇'----------...綸—----------....---------------------------...-------- ----

a 
Control 14 16.1 15.8 17.1 17.4 17.9 18.1 

1. 9 1.4 1.9 1.9 1. 7 2.9 

DCB 1.25 mg/kg 7 15.7 15.0 17.1 17.6 18.6 19.7 
1.6 2.1 1.9 1.5 2.6 2.7 

DCB 5 mg/kg 7 16.0 15.1 18.1 17.3 18.1 20.0 
2.8 1. 7 0.9 1.1 2.0 2.~ 

DCB 20 mg/kg 7 17.1 13.6 16.6 17.0 16.9 18.7 
1.3 3.7 2.6 2.7 3.0 2.4 

DCB 80 mg/kg 14 16.6 11.2** 14.3料 16.3 16.4 16.3 
2.1 2.2 3.2 2.8 2.3 2.3 

--------------------------------------------------------------------------------------

No. of Da}'of recover}' 
Group animals 2 7 1 4 
------------------------------------...-...-------------------------
Control 7 18.'I 19.~ 20.4 19.1 

3.0 2.8 2.5 3.2 

DCB 80 mg/kg 7 16.3 23.9料 21.7 20. 1 
2.0 2.5 2.9 1.5 

a: Values are means and S.D. thereunder, and expressed in gram/day. 
料： Differsfrom control, p〈0.01.



Table 8. ~la ter consumption of male rats dosed orally with DCB for 28 days foしlowed
by the 14-day recovery period 

No. of D-al'._0f adminis-tra-t ion -
Group animals 1 2 7 14 21 28 

-~---------------------―---------------------------------------------------------------
a 

Control 14 2[t. 3 23.9 28.3 32.7 34-.9 35.4. 
3.6 3.1 3.5 4.8 5.7 6.3 

DCB 1.25 mg/kg 7 21~. 7 24.3 28.7 31.3 32.1 34.6 
3. 4- 2.6 3.5 /r.2 5.6 4.8 

DCB 5 mg/kg 7 24. 0 23.7 29.0 32.4- 34. 1 35.6 
2.2 3.9 3.2 5.3 4.5 5.9 

DCB 20 mg/kg 7 2l,.6 22.6 28.1 33.4 399. 1 34.3 
3.0 3.6 5.1 9.4 10.4 9.7 

DCB 80 mg/kg 14 25. 4 21.6 24.8 29.6 31. 9 33.1 
3.2 5.4 5.9 10.6 11.4 8.2 

-・ -------------------------------------------------------------------------~-----------

No. of ー D←a一Lof recovery 
Group animaしs 1 2 7 14 

---------------------------―------------------------------------
Control 7 30.3 34.4 32.4 36.4-

6.7 7.0 8.7 13.4 

DCB 80 mg/kg 7 30.4 43.0 33.7 38.9 
4-.1 13.9 2.4- {~.6 

a: VJlues are means and S.D. thereunder, and expressed in gram/day. 



Tabしe9. りaterconsumption of female rats dosed orally',/ith DCB for 28 days folloりed
by the 1t,-day recovery period 

--------------------------------------------------------------------------------------

No. of Dfil: of administration 
Group animaしs 2 7 14 21 28 
----~---------------------------------------------------------------------------------

a 
Control 1 9ト 23.5 21.0 23.5 21. 9 22.8 22.4 

3.8 1.9 3.5 3.8 3.7 5.8 

DCB 1.25叩／k9 7 25.0 21.1 25.0 24-.1 26.7 24.7 
4.6 5.0 4.8 4.9 6.0 4.5 

DCB 5 mg/kg 7 23.7 19.7 26.9 25.0 23.3 27.0 
4.3 4.9 4.3 5.0 4.2 6.1 

DCB 20 mg/kg 7 27.0 1 6. 3 24.7 2l卜．9 25.0 26.9 
4.8 7.2 5.0 5.0 7.3 5.3 

DCB 80 mg/kg 1 4 24. ・1 18.6 23.8 23.9 22.7 23.~ 
3.8 8.0 5.0 4.6 6.1 4.1 

----------------------------------------------------------------------------------------

No. of oa-y --o・.f ..... re--c-o--v--e-げ-・ ・・・----・ -.. ・-・・-・-・ 
Group animals 1 2 7 14 
-------・ ------------—-----------------・・----------------------------
Contraし 7 23.4 25.7 25.0 25.4 

~.6 4.2 4.5 4.7 

DCB 80 mg/kg 7 23.4 32.3* 29.7 27.9 
4.7 6.3 7.0 3.3 

a: Values are means and S.D. thereunder, and expressed in gram/day. 
怜； Differsfrom control, p〈0.05.



Table 10. Urinary findings in male rats in the final'vieek of the administration perlod of the 28-day repeated dose oral toxlclty study of DCB 

pH 
No. of -----------------------------------------

Pro Glu Ket Occult blood 

Group anlmals 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 +-

a 
Control 14 1 

゜゜
4 ， 14 14 14 14 

DCB 1.25 mg/kg 7 

゜゜ ゜
6 7 7 7 7 

DCB 5 mg/kg 7 

゜゜
4 2 7 7 7 7 

DCB 20 mg/kg 7 

゜
3 2 7 7 7 7 

DCB 80 mg/kg 14 

゜゜゜
7 7 14 14 14 14 

------------------------------------疇--------------------------------------------------------------------------------------------------------

Urinary sediments 
·~···ー···----

Epithel lal cell 

Specif ie gravity 
RBC りBC Squamous Round 

Small 
round Others 

Group 
No. of 
animals 十一

1.011- 1.021- 1.031- 1.041- 1.050〈
1. 020 1. 030 1. 040 1. 050 

Control 14 14 14 14 

゜
14 14 14 

゜
2 5 7 

゜DCB 1.25 mg/kg 7 7 7 7 

゜
7 7 7 

゜
2 3 

゜
2 

DCB 5 mg/kg 7 7 7 7 

゜
7 7 7 

゜゜
2 4 

DCB 20 mg/kg 7 7 7 7 

゜
7 7 7 2 3 

゜DCB 80 mg/kg 1,~ 14 14 13 14 14 14 [2 5 4 3 DJ* 
-・..-----------------------...... -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

(continued) 



Table 10. (continued) 

--------------------------------------------------------------------------
No. of U-Vol U-Na U-K U-Cl 

Group animals ml/21hr mEq/21hr mEq/21hr mEq/21hr 
---------------------------------------------------------------------------

b 
Control 14 14.00 0.7954- 3.1624 1.355~ 

2.06 0.3104 0.7701 0.4395 

DCB 1.25 mg/kg 7 14.64 0.8726 3.0851 1.3770 
4.18 0.3501 0.9639 0.5276 

DCB 5 mg/kg 7 13.50 1.0271 3.3967 1.ん986
3.59 0.3915 0.8889 0.5134 

DCB 20 m9/k9 7 16.64 0.7624 3.0264 1. 2681 
3.38 0.2789 0.6835 0.3587 

DCB 80 mg/kg 14 15.32 0.5191 2.1291料 0.8690怜

6.08 0.2406 0.6942 0.3848 
-------------------...,------------------------------------------------------

a: Values are no. of an¥mals 11¥th findings. 
b: Vaしuesare means and S.D. thereunder. 
*: Differs from control, p<0.05. 

紐： D¥ffersfrom control, p<0.01. 



Table 11. Urlnary flndings ln female rats ln the f¥nal week of the admlnlstratlan perlod of the 28-day repeated dose oral toxlcity study of DCB 

pH Pro Glu Ket Occult blood 
No. of -----------------------------------------

Group animals 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 tl
 

a 
Control 14 

゜
5 

゜
4 5 8 6 14 14 14 

DCB 1.25 mg/kg 7 

゜゜゜
3 4 4 3 7 7 7 

DCB 5 mg/kg 7 

゜
2 3 5 2 7 7 7 

DCB 20 mg/kg 7 

゜゜
3 3 5 2 7 7 7 

DCB 80 mg/kg 14 

゜
2 6 5 11 3 14 14 14 

----~--------------------------------------------------..--...-------------------------------------------------------------------------------------------

Urinary sediments 
--------
Epithelial cell 

RBC ¥,JBC Squamous Round 
Small 
round Others 

Group 
No. of 
animals +-

Specific gravity 
ー••~----•••_ •• 鼻----・ーー・・・

1.011- 1.021- 1.031- 1.041- 1.050〈
1. 020 1. 030 1. 040 1. 050 

Control 14 14 14 14 

゜
14 14 14 

゜゜
7 6 

DCB 1.25 mg/kg 7 7 7 6 7 7 7 

゜
3 3 

゜DCB 5 mg/kg 7 7 7 7 

゜
7 7 7 2 2 

DCB 20 mg/kg 7 7 7 7 

゜
7 7 7 

゜
4 

DCB 80 mg/kg 14 14 14 14 

゜
14 14 14 [3 5 3 3 OJ** 

-------------------------...-------------------------------------------------------------------------------------------------...---...-----------------------------
(continued) 



Table 11. (continued) 

--------------------------------------------------------------------------

No. of U-Vol U-Na U-K U-CL 
Group animals ml/21hr mEq/21hr mEq/21hr mEq/21hr 
--------------------------------------------------------------------------

b 
Control 14 11.36 0.6843 2.5085 1.2399 

3.31 0.1427 0.4289 0.2164 

DCB 1.25 mg/kg 7 11. 71 0.7236 2.4126 1.1926 
3.01 0.3339 0.7615 0.4719 

DCB 5 mg/kg 7 15.64 0.7809 2.6590 1.2451 
5.26 0.3538 0.7050 0.4595 

DCB 20 mg/kg 7 13.07 0.5224 2.3371 1.0509 
4.06 0.2490 0.3835 0. 1981 

DCB 80 mg/kg 1~ 13.39 0.3611料 1.4764料 0.6138料

5.72 0.2005 0.5620 0.2872 
-----------~--------------------------------------------------------------
a: Values are no. of animals with findings. 
b: Values are means and S.D. thereunder. 

料： D¥ffersfrom control, p〈0.01.



Table 12. Urinary flndings in male rats in the final 1,1eek of the 1/Hay recovery period after the 28-day oral administration of DCB 

pH Pro Glu Ket Occult blood 
No. of -----------------------

Group animals 7.5 8.0 8.5 +
-

Control 

DCB 80 mg/kg 

7

7

 

。a 

。

6

6

 

7

7

 

7

7

 

7

7

 

7

7

 

Urinary sediments 
ー・“ーー・・'“・・ー・一

Epithelial cell 

Small 
round 

Spec if ¥c gravity 
RBC りBC Squamous Round Others 

Group 
-----
Control 

DCB 80 mg/kg 

No. of 
animals 十一

1.021- 1.031- 1.041- 1.050〈
1.030 1.040 1.050 

7

7

 

7

7

 

7

7

 

6

7

 

゜

7

7

 

7

7

 

7

7

 

0

2

 

0

2

 

4

2

 

3
 

(continued) 



Table 12. (continued) 

No. of U-Vol U-Na U-K U-Cl 
Group animals ml/21hr mEq/21hr mEq/21hr mEq/21hr 
------------------------------------------------------------------------

b 
Control 7 12.21 〇.9409

3.17 0.3147 

DCB 80 mg/kg 7 15.36 0.6751 
6.23 0.3275 

a: Values are no. of anlmaしsvith f ind ings. 
b: Values are means and S.D. thereunder. 

3.7447 1.6420 
0.4127 0.2945 

2.9729 1.1026 
1.0286 0.5919 



Table 13. Ur¥nary findings ¥n female rats in the f¥nal week of the 14-day recovery period after the 28-day oral adm¥n¥stration of DCB 

pH 
No. of,  --------------------------------

Pro Glu Ket Occult blood 

Group anlmals 6.5 7.0 8.0 8.5 十一 十一

Control 

DCB 80 mg/kg 

7

7

 

2 a 
0

2

 

l

3

 

2

3

 

5

4

 

7

7

 

7

7

 

6

7

 。
Urlnary sediments 

Ep¥thel ¥al cell 

RBC りBC Squamous Round 
Small 
round Others 

Group 
ー・ーー・~一

Control 

No. of 
animals ↓

'

I

 

Specific gravity 
----···--·---·—-----

1.021- 1.031- 1.041- 1.050〈
1.030 1.040 1.050 

DCB 80 mg/kg 

7

7

 

7

7

 

7

7

 

5

6

 

2
 

7

7

 

7

7

 

7

7

 2
 

2

2

 

3

3

 ゜(continued) 



Table 13. (cont ¥nuedl 

No. of U-Vol U-Na U-K U-CL 
Group an¥mals ml/21hr mEq/21hr mEq/21hr mEq/21hr 
---------...--------------------------------------------------------------

b 
Control 7 13.57 〇.8234 2.6381 1.2816 

6.62 0.1266 0.2945 0.1300 

DCB 80 mg/kg 7 12.21 0.6741 1.9617 0.9317 
5.67 0.3690 0.8687 0.4617 

a: Values are no. of ani mals with f i nd¥ngs. 
b: Vaしuesare means and S.D. thereunder. 



Table 14. Hematological f ¥nd¥ngs in male rats killed at the end of the administration period of the 
28-day repeated dose oral toxicity study of DCB 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------

No. of RBC Ht. Hb. MCV MCH MCHC 祇BC Plat 
Group animals 10勺μl ％ g/dl fl P9 ％ 10切l 10罪l
----------------------------------------------------------------------------------------------------------

a 
Control 7 7.690 47.71 15.67 62.04 20.34 32.81 14.13 1148. 0 

0.285 2.53 0.79 1.48 0.62 0.97 4.05 143.8 

DCB 1.25 mg/kg 7 7.826 48.13 15.79 61.50 20.13 32.79 15.30 1216.1 
0.361 2.90 0.72 2.01+ 0.58 0.87 3.37 70.0 

DCB 5 mg/kg 7 7.774 47.97 15.70 61.71 20.19 32.73 17.44 1148.7 
0.421 2.61 0.40 1.68 0.90 1.17 5.71 210.9 

DCB 20 mg/kg 7 8.029 49.60 16.19 61. 79 20.14 32.61 16.21 1137.4 
0.426 2.62 0.65 2.08 0.61 0.69 ~.89 45.8 

DCB 80 mg/kg 7 7.819 50.07 16.06 64.09 20.50 32.04 16.23 1247.4 
0.385 2.13 0.62 1. 91 0.40 0.93 7.97 204.1 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------
(continued) 



Table 14. (continued) 

----・---雫----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Hemogram ofりBC

Neutro. 
No. of Ret. CT PT APTT Stab. Seg. Eos. Bas. Mono. Lymp. Others 

Group anlmals %. sec. sec. sec. ％ ％ ％ ％ ％ ％ ％ 

-------------- ----- - - ・ ・ ―------------- ------------------- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - ----------------------

(6lb 
Control 7 26.7 177.0 12.87 24.86 0.3 12.0 1.1 0. 0 0.0 86.6 0.0 

3.5 19.8 1. 01 2.44 0.5 2.6 1. 1 0.0 0.0 2.8 0.0 

DCB 1.25 mg/kg 7 27.4 185. 7 12.84 23.14 0.0 12.0 1.0 0. 0 0.0 87.0 0.0 
2.9 33.9 0.64 2.75 0.0 3.2 1.0 0.0 0.0 3.9 0.0 

DCB 5 mg/kg 7 29.9 188.1+ 12.S1 23.01 0.1 12.4 0.6 0.0 0.0 86.9 0.0 
2.3 4.8.7 0.52 2.11 O.~ 5.3 0.8 0.0 0.0 5.3 0.0 

(6) 

DCB 20 mg/kg 7 27.7 182.5 12.80 23.99 0.3 15.3 1.1 0.0 0.0 83.3 0.0 
2.1 49.5 1.20 3.16 0.5 7.0 0.7 0.0 0.0 7.3 0.0 

(6) 

DCB 80 mg/kg 7 30.9 199.8 13.06 23.20 0.1 23.7怜 〇̀7 0.0 0.0 75.4 0.0 
5.9 38.9 0.75 3.25 0.4 13.6 0.8 0. 0 0.0 13.7 0.0 

---囀呵彎~―------------------- - - - - - - - - - - - - ・ ・ - - - - - - -- - - - - ------ - - ---- - ----- - --- - - -~ ----------...--------------------------...-----------------------

a: Values are means and S.D. thereunder. 
b: Values in parentheses are no. of animals examined. 
怜： Differsfrom control, p(0.05. 



Table 15. Hematological f¥ndings in female rats killed at the end of the administration period of the 
28-day repeated dose oral toxicity study of DCB 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------

No. of RBC Ht. Hb. MCV MCH MCHC 祇BC Plat 
Group animals 10勺~l ％ g/dl fl P9 ％ 10惰l 103Iμl 
------------------------------------------------------------------------------------...---------------------

a 
Control 7 7.984 48.26 15.94 60.46 19.93 33.00 11. 90 1140.3 

0.359 2.20 0.4-9 1.65 0.73 0.86 2.52 114.6 

DCB 1. 25 mg/kg 7 8.077 49.80 16.34 61.69 20.19 32.79 13.30 1060.0 
0.373 2.30 0.53 1.35 0.59 0.61 4.48 70.9 

DCB 5 mg/kg 6 7.907 49.25 16.03 62.32 20.27 32.53 11.10 1142.0 
0.361 2.05 O.H 1.39 O.H 0.63 2.4-7 119.8 

DCB 20 mg/kg 7 8.069 50.16 16.19 62.17 20.03 32.23 1 0.. 1 1 1162.0 
0.227 1.46 0.27 1.30 o.~9 0.90 3.37 88.4 

DCB 80 mg/kg 7 7.867 49.19 15.84 62.56 20.07 32.16 8.73 1187.4 
0.136 1.4-8 0.32 2.35 0.58 0.61 3.44 110.4 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------
(contlnued) 



Tabl.e 15. (continued) 

----------------------------------------------------------—--_--~-------------------------------------------------------------------------
Hemogram ofりBC

Neutro. 
No. of Ret. CT PT APTT Stab. Se9. Eos. Bas. Mono. Lymp. Others 

Group an¥mals %, sec. sec. sec. ％ ％ ％ ％ ％ ％ ％ 

ー·—·-------→ -~ -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Control 7 19.6 181+.9 12.50 20.24 0.1 9.1 0.9 0.0 0.0 89.9 0.0 
1. 0 29.3 0. 54- 1.38 0.4 1.6 1.1 0.0 0.0 1.6 0.0 

DCB 1.25 mg/kg 7 20.7 209.4- 12.60 21.53 0.0 8.0 1. 7 0.0 0.0 90.3 0.0 
1. 9 76.1 0.40 3.06 0.0 1. 9 0.5 0.0 0.0 1.7 0.0 

じCB5 mg/k9 6 21.3 211+.7 12.38 20.57 0.0 9.8 1. 0 0.0 0.0 89.2 0.0 
2.7 62.0 0.29 1. 10 0.0 1. 7 1. 1 0.0 0.0 2.5 0.0 

DCB 20 mg/kg 7 21.4 219.9 12.69 21.20 0.1 10.9 1.3 0.0 0.0 87.7 0.0 
2.6 4-4-.1 0.60 1.1+7 0.ん 1.6 1. 4- 0.0 0.0 1.5 0.0 

(6) b 

DCB 80 mg/kg 7 28.6** 222.7 12.83 19.69 0.3 1 1. 4 1. 0 0.0 0.0 87.3 0.0 
2.4 50.6 0.50 1.82 0.5 4.0 0.8 0.0 0.0 4.4 0.0 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------納---------------------------...“ 
ii: Values are means and S.D. thereunder. 
b: Values in parentheses are no. of animals examined. 

骨*:Differs from control, p<0.01. 



Table 16. Hematological findings in male rats kiしledat the end of the 14--day recovery period after the 28-day oral administration 
of DCB 

tfo. of RBC I,I t. Hb. MCV MCH MCHC 祇BC Plat 
Group animals 10"/fll ％ 9/dl f l pg ％ 10切」し 10万l
-------------------------------・-----ーー・-------•- -・-------•- -------・-----------------·ヨーー·— □―·--------~-・ ----_ -------

a 
Contraし 7 7.873 46.24 15.16 58.71 19.20 32.76 16、19 1131.4-

0.752 4-.74- 1.48 1. 70 0.60 0.37 5.59 133.8 

DCB 80 mg/kg 7 7.823 47.24 15.33 60.伍 19.56 32.41 13.30 1216.3 
0.3侶 1.90 0.53 1.96 0.61 0.29 2.58 90.7 

------ -------------- ← -- - - - - - - - - - - ------- - - - - - --- - - - - ------ - - - - - - - - - --- - - - - - - --- --- - - - - - - ---- - - - - - - - - -------

世 ramofりBC
Neutro. 

No. of Ret. CT PT APTT Stab. Seg. Eos. Bas. Mono. Lymp. Others 
Group animaしs %。 sec. sec. sec. ％ ％ ％ ％ ％ ％ ％ 

--------—~••• --工·―------------------------------------------------------------------------------～ロ~ー------------------------------
Controし 7 29.4 204-.9 

9.2 40.5 

DCB 80 mg/kg 7 28.9 178.6 
2.4- 64. 8 

a: Vaしuesare means and S.D. thereunder. 
*: Differs from control, p<0.05. 

12.89 24.69 
0.65 1. 90 

12.57 21,.16 

0.16 2.01; 

0.1 10.6 1. 1 0.0 0.0 88.1 0.0 
0.4- 2.1 0.9 0.0 0.0 1.9 0.0 

0.3 19.0* 0.6 0.0 0.0 80.1* 0.0 
0.5 9.1 0.5 0.0 0.0 9.3 0.0 



Table 17. Hema toしogicalfindings in female rats killed at the end of the 14-day recovery period after the 28-day oral administration 
of DCB 

No. of RBC Ht. Hb. MCV MCH MCHC 祇BC Plat 
Group animals 10勺μl 悶 9/dl fl P9 ％ 10勺pl 10惰l
―`―`-----------------------------------------------------------響•----------------------------------------

a 
Control 7 8.14-6 4-8.19 16.06 59.17 19.67 33.30 10.51 1021.1 

0.098 1.33 0.37 1.25 0.35 o.~9 2.13 119.8 

DCB 80 mg/kg 7 7, 929ャ 4.7.50 15.71 59.91 19.79 33.04 11.20 1144.1* 
0.174- 0.83 0.28 0.63 0.29 0.53 2.12 86.3 

—→→`---------、コ•い●“一十贔』＾ヨー------•→ --←·―·----------------------------—---------尋―·---------------------------------------

世 ramofりBC
Neutro. 

No. of Ret. CT PT APTT Stab. Seg. Eos. Bas. Mono. Lymp. Others 
Group animals ％， sec. sec. sec. ％ ％ ％ ％ ％ ％ ％ 

-------------・“響ー・“”“呵"----------------------------------------------~----・ --------·ー---------------------------------------------------•—-------

Control 7 20.4 209.6 
1. 4 41.8 

DCB 80 mg/kg 7 23.1* 211.6 
2.1 36.6 

a: Values are means and S.D. thereunder. 
*: Differs from control, p〈0.05.

12.69 19.96 
0.24 1. 1 5 

12.87 20.37 
0.26 1. 53 

0.3 9.3 1.1 0.0 0.0 89.3 0.0 
0.5 2.4 0.9 0.0 0.0 2.9 0.0 

0.3 12.9* 1.4 0.0 0.0 85.位 0.0 
0.5 2.4 1.3 0.0 0.0 3.1 0.0 



Table 18. Biochemical findings in male rats killed at the end of the administration period of the 28-day repeated dose oral toxicity study of DCB 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------・---------------

Prote¥n fract¥ons (%) 

No. of TP Alb A/G Alb Globulin GOT GPT ALP LDH 'Y -GTP CPK T-Bll 
Group animals 9/dl g/dl a l a 2 p r IU/l. IU/ l IU/l IU/l IU/l IU/l mg/dl 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

a 
Control 7 5.56 2.34 0.726 52.56 20.26 7.34 15.39 4.46 132.7 27.4 510.9 2850.9 1.39 747.4 0.10 

0.11 0.10 0.054- 1.82 1.62 0.52 1.20 0.80 22.0 2.1 125.6 750.8 0.40 228.0 0.00 

DCB 1.25 mg/kg 7 5.60 2.31 0.700 52.01 20.37 6.91 15.70 5.00 136.6 29.7 515.7 2942.0 1.07 750.9 0.10 
0.22 0.07 0.041 2.15 1. ~9 0.73 0.94 1. 0 4 21. 5 3.4 55.3 735.0 0.43 225.3 0.00 

DCB 5叩／kg 7 5.61 2.26 0.666 49. 71 21. 74 6.90 16.27 5.37 135.0 25.4 499.4 3080.3 1.23 886.0 0.10 
0.11 0.08 0.035 2.58 1. ~5 0.95 2.30 1.03 3.5 5.7 162.1 433.6 0.35 158.3 0.00 

DCB 20叩／kg 7 5.61 2.33 0.704 51.77 19.93 7.43 16.11 4.76 1~5.1 27.0 437.3 3493.3 1.36 899.7 0.10 
0.09 〇.08 0.047 1. 51 1.51 0.63 0.96 1.26 20.0 2.2 58.0 732.2 0.42 184.1 0.00 

DCB 80 mg/kg 7 5.60 2.23 0.659 49.44 20.13 8.06 17.40 4.97 142.3 30.9 345.6** 3385.6 1.87 982.7 0.10 
0.19 0.22 0.092 5.26 1. 51 1.38 2.42 1.03 26.1 5.3 69.0 1052.1 0.39 278.0 0.00 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------... ------------
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

No. of Glu T-Cho TG PL BUN Crea Na K Cl Ca p 
Group animals mg/dl mg/dl 閲/dl mg/dl mg/dl mg/dl mEq/l mEq/l mEq/l mg/dl mg/dl 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Control 7 136.9 63.4 51.6 112.1 14.86 0.47 144.64 4.603 105.6 9.57 9.37 

19.7 12.3 18.7 17.3 1.24 0.05 0.90 0.146 2.1 0.22 0.56 

DCB 1.25 mg/kg 7 132.9 59.4 61.3 106.9 14.93 0. It4 143.71 4.770 105.0 9.71+ 9.59 
23.1 7.3 19.4 10.4 1.12 0.05 0.86 0.303 1. 5 0.17 0.43 

DCB 5 mg/kg 7 127.3 67.1 78.7 118.3 13.93 0.43 143.36* 4.701 104.4 9.54 9.31 
23.6 12.7 36.0 20.1 1.63 0.05 0.48 0.445 1. 0 0.30 0.38 

DCB 20 mg/kg 7 132.1 76.9 112.4** 138.7* 13.53 0.44 1~3.00料 4.623 102.7料 9.67 8.76 
18.8 8.1 12.3 12.5 1.56 0.05 0.96 0.211 1.3 0.19 0.64 

DCB 80 mg/kg 7 136.0 73.9 104.1* 149.1怜峡 15.11 0.43 143.79 4.526 102.9** 9.81 8.07狂

18.1 11. 7 57.9 23.3 1.32 0.05 0.91 0.310 1.6 0.27 0.54 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

a: Values are means and S.D. thereunder. *: Differs from control, p〈0.05. 料： Differsfrom control, p(0.01. 



Table 19. Biochemical findings in female rats killed at the end of the administration period of the 28-day repeated dose oral toxicity study of DCB 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Protein fractions (%) 

No. of TP Alb A/G Alb Globul ¥n GOT GPT ALP LOH y -GTP CPK T-B i l 
Group animals g/dl 9/dl a, a 2 p Y IU/l IU/l IU/l IU/l IU/l IU/l mg/dl 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

a 
Control 7 5.80 2.47 0.739 54.61 19.31 6.47 15.14 4.46 128.6 27.6 239.4 2863.1 2.71 787.1 0.10 

0.24- 0.14 0.060 1. 52 0.77 0.72 0.80 1.02 23.4 4.1 68.8 887.2 0.43 312.4 0.00 

DCB 1.25 mg/kg 7 5.89 2.54 0.760 55.49 17.64 6.50 15.47 4.90 133.0 23.4 229.6 2941. 9 2.60 831.3 0.10 
0.24 0.10 0.064 1.31 2.02 0.80 1.27 1.26 29.5 4.4 50.6 1029.4 0.42 363.6 0.00 

DCB 5 mg/kg 6 5.68 2.43 0.743 54.10 18.98 6.08 16.10 4.73 134.0 20.5祷 252.3 2933.8 2.97 824-.7 O.10 
0.10 0.08 0.037 2.22 1.28 0.69 0.42 0.87 8.2 2.4 17.7 398.5 0.4-5 137.7 0.00 

DCB 20 mg/kg 7 5.86 2.51 0.749 54.40 19.79 5.84 15.59 4.39 137.0 23.6 215.1 3013.1 2.27 960.0 0.10 
0.26 0.11 0.025 2.38 0.89 0.78 0.72 1.45 37.4 3.~ 61.5 1171.3 0.35 408.7 0.00 

DCB 80 mg/kg 7 5.67 2.41 0.739 55.00 18.39 6.31 16.80料 3.50 154.0 22.9 181.6 4293.0 2.74 1322.4- 0.10 
0.18 0.07 0.012 1. 4 0 0.86 0.74- 0.96 1.34 50.6 4.8 71.0 1980.4 0.32 641.4 0.00 

-------------------------------------------------------------------------------------------綱------------------------------------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

No. of Glu T-Cho TG PL BUN Crea Na K Cl Ca p 
Group animals mg/dl 1119/dl mg/dl 閲/dl mg/dl mg/dl mEq/l mEq/l mEq/l mg/dl 叩／dl
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Control 7 112. 7 64.3 16.3 129.0 18.37 0.56 142.86 4.507 107.4 9.70 8.39 

18.7 9.0 4.2 16.6 1.64 0.05 1.~6 0.263 2.0 0.28 0.73 

DCB 1.25 mg/kg 7 110.3 68.1 25.6 139.3 16.9ん 0.53 143.07 4.397 107.4 9.54 8.30 
19.7 12.0 20.5 22.1 0.87 0.08 1.27 0.210 2.0 0.25 0.74 

DCB 5 mg/kg 6 126.7 73.3 27.7 150.8 15.82* 0.53 142.83 4.565 106.8 9.60 8.50 
19.4 8.1 17.3 13.2 2.36 0.10 0.93 0.498 2.5 0.21 0.52 

DCB 20 mg/kg 7 103.1 67.3 31. 7* 140.1 15.31怜怜 0.53 142.79 4.303 106.6 9.6~ 8.03 
11. 9 11. 0 16.2 22.4 2.05 〇.10 1.22 0.309 2.6 0.25 0.42 

DCB 80 mg/kg 7 125.6 87. l** 65.1** 179.4料 15.~7什 0.41料 142.86 4.593 105.1 10.13料 7.06料

15.6 9.0 37.2 17.1 1.21 0.07 1.28 0.239 1.3 0.23 0.82 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
a: Values are means and S.D. thereunder. *: Differs from control, p〈0.05. **: Differs from control, p〈0.01.



Table 20. Biochemical findings ln male rats kllled at the end of the 14-day recovery period after the 28-day oral administration of DCB 

Protein fractions (%) 

No. of TP Alb A/G Alb Globulin GOT GPT ALP LDH y -GTP CPK T-B i l 
Group animals g/dl g/dl a 1 a 2 B Y IU/ l IU/ l IU/ l IU/l IU/l IU/l mg/dl 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

a 
Control 7 5.79 2.31 0.660 49.94 21.37 7.37 16.63 ~.69 126.7 24.3 318.0 3027.3 1.43 818.7 0.10 

0.16 0.07 0.034 1.39 1.68 0.20 1.00 0.72 19.2 3.5 53.4 670.3 0.29 167.6 0.00 

DCB 80 mg/kg 7 5.70 2.24 0.64-1 49.87 21囀90 6.66** 16.63 4.94 132.3 30.0 309.0 3080.6 2.26** 826.3 0.10 
0.15 0.10 0.031 1.20 1.60 0.30 0.78 0.76 28.2 8.2 56.5 1066.0 0.46 274.6 0.00 

No. of Glu T-Cho TG PL BUN Crea Na K Cl Ca p 
Group animals mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dし mg/dl mEq/ l mEq/ l mEq/ l mg/dl mg/dl 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------・----

Control 7 146.6 58.1 54.3 107.6 15.8~ 0.53 143.64 l+.723 106.6 9.66 8.14 
17.1 13.6 22.5 20.8 1.25 0.05 1. 03 0.193 0,8 0.29 0.32 

DCB 80 mg/kg 7 128.1 67.0 66.9 116.9 1 4. 3 0 0.46* 144.21 4.811 106.7 9.49 8.04 
21.5 12.9 38.6 24.8 1.81 0.05 0.91 0.200 1.1 0.35 0.31 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

a: Values are means and S.D. thereunder. *: Differs from control, p〈0.05. 社： D¥ffersfrom control, p〈0.01. 



Table 21. B¥ochem¥cal f¥nd¥ngs in female rats killed at the end of the 1~-day recovery per¥od after the 28-day oral adm¥nistrat¥on of DCB 

Protein fractions (%) 

No. of TP Alb A/G Alb Globulin GOT GPT ALP LDH r -GTP CPK T-Bil 
Group animals g/cll 9/dl a 1 a2  p r IU/l IU/l IU/l IU/l IU/l IU/ l 叩／dl
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

a 
Contraし 7 6.17 2.57 0.711 52.70 20.74 6.34 15.30 4.91 102.4- 27.7 173.9 1789.6 2.36 ~78.9 0.10 

0.27 0.08 0.059 2.04 1.99 0.57 0.77 0.95 22.5 5.7 22.9 810.2 0.~9 173.7 0.00 

DCB 80 mg/kg 7 6.11 2.60 0.737 52.99 19.73 6.01 16.03 5.24 140.0 29.0 173.1 3431.0 2.40 977.6 0.10 
0.28 0.14 0.055 2.96 1.49 0.52 1.6~ 1.16 53.4 11. 0 24-. 5 2292.6 〇．43 672.4 0.00 

No. of Glu T-Cho TG PL BUN Crea Na K Cl Ca p 
Group animals mg/dl mg/dl 1119/dl mg/dl mg/dl mg/dl mEq/l mEq/l mEq/l mg/dl mg/d l 
-------------------------------------・--------------------------------------------------------------------------------------------------
Control 7 120.0 70.3 18.0 137. 7 18.31 0.57 143.21 4.193 109.1 9.74 6.50 

15.3 8.3 12.4 19.7 2.27 0.08 1.07 0.220 1.3 0.22 0.65 

DCB 80 mg/kg 7 119.4 71.4 35.1 1 ん~.6 16.31 0.54 143.14 4.334 107.3怜 9.76 6.81 
18.3 15.0 22.1 26.2 1.87 0.05 1.44 0.300 1.3 0.24 0.52 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------...--------------------

a: Values are means and S.D. thereunder. *: D¥ffers from control, p〈0.05.



Table 22. Absul ute and relative organ weights in maしeratskil.しedat the e「1dof the administration period of the 28-day repeated dose oral toxicity study of DCB 

•—-• -- -——— ---・―- - - - - --- - -―←一響―--- -- ・--•- -—· --- - - - - - - - - F― —•- -ー・＿—-っ—- - - --- - ←—---疇←―-- - - - - - - - - -・-- - - - →-- --- --- - - -し←-一--’- •• ~-- - - -—·-二+· -- •—· ←-- →---ヽ- - F ← - - - - - - - --- - --・ •—- - - - - - ロ --—·- - - - - - ---—• -―-- --- - ------ - - - - - - - - - - - - - - - -

Body Brain P-i-tuitary-廷3.--1ld -- -Kidn切 --- T血四＇ ThZfilll_3 -- -

比）． of weight - Right L-e-f-t --R旦ht Le-ft ----•一
G「OUP 叩imals ， ， 匁 Ing 10-5% g ％ ， ％ mg 10-3% mg 10-3% Ing 10―3災
• - --・-- - - - - " --- -•一→―- - - - - - --- - - P二•ー·- +- - - - - - •-- ←- - - --・ -”「一←→上—~ --- - - - - - - - - - - - • - - - ←- ---―ー・ ・—· -- --- - - -5 -- - •ー・と— ^v ―- - ~ -------—·—`—• --- - - - - - - - - - - - - - -・ -疇•- -. -・-- -------- - - - -·• - -------→  - ---—~ •—- -----—- - ---- .一～一•一←ー一-- ・--・ -—- ・-・ - -→一ー

a (6lb (6) 

cohl rol 7 313.9 2.081 0.666 10.り〇 3.HO 1.190 0.377 1.163 0.371 9. 4り 3.01, 1 8.37 2.610 G61、1 210.•「I卜 1

24.1 0.079 0.038 1.36 0.339 0.125 0.019 0.088 0.017 1.33 0.617 1.32 0.326 111.1 30.9じ7

[) C B 1. 2 5 iog/ k g 7 .311.3 2.067 0.66り 11.13 3. 57!, 1.217 0.389 1.166 0. 3 7 f卜 り．刃 2.994 8.40 2. 711, 61t1.7 2013. /~Cj 1 

2'.i.8 0.033 0.065 1竃 51 0.397 0.139 0.025 0.128 0.025 1. 34 0.330 1. 30 0.472 1 22. I+ 1,9.502 

りCBSrnJ/kg 7 317.3 2.024 0.639 12.11 3.81り 1.279 0.403 1.267 0.. 399 9..34 2.960 り．16 2.8131 658.7 207.6GO 

18.9 0.109 0.0.36 1. 0 8 0.206 0.111 0.026 0.110 0.025 1.30 0.487 1.15 0.266 120.り 3 5. 4 7 8 

DC B 2 1) IIlリ／ky ？ .318.1 2.061 0.650 11.0l 3.H7 1. 30 3 o.~10於 1. 320怜 0. 41 6'~ り．lf6 2.976 9.2り 2.914 M3. 1 202.1万り

19.7 0.100 0. 030 1.、ズ2 0.、ズ12 0.113 0.022 〇̀110 0.016 1.99 O.Ci05 1.22 0.293 じ0̀  5 1 4. 7んし

I) C B O l} I I] g / kり 了 262.0料 2. 0 4 4 0.736料 10.77 ~.106舷 I.閏7 O.S11終 1.321ぷ 0.り07*片 10.19 3.92い 9. 44 3. G.3lf*・汁 4-(,6.6怜x1 78. 4 1り

28.0 0.062 0.080 1. 4 5 0.258 0.170 0.061 0.119 0.048 0.77 0.477 1.26 0.602 ．ヽじ 1 7．り22
------ - ・ - ---・- -・-・--- -·•→一--，-”-.←- - --"---- - - ----- - --- - - - - - - - - -·--—• - - - - - - ---—·-- --- - - - - - -------—• - - - - - - - - - - - - - - ----・ --- - - - - - - - - - - -―←  ------- --- ----- -• ---- ---- ----------------・--------- - --—←←ヽ Z- - - -• -- ~• ~• •- - - --- ---

(cont i「1ued)



Table 22. (cont inuede) 

Heart 
No. of Left 

Group animals g ％ g ％ ， 災 g ％ 叩 m9 10—~% ， 腐 g ％ 

←—←一←一―- -·---·—- - --- -----・ - --- - - - ------ ------ - ------------ - - - - --- - - - ~- -.... ←ー一止—~...---- -------------・ - - - ----- ~ - - - _, - - - -~ --・-----~ - 一 ー 一←・------------←――""" ---- ------·-------~------ -------- -・―-- - - - - - - ・-.. - - -・ - - -—• ← - - - L— 

CI) /) i: I‘() l 7 1.166 0.370 1.214- 0.389 9.. 367 2.979 0.607 0.196 24.lf 7.7C3 27.0 8.586 1.366 0. 434 1.324- 0.ん21
0.145 0.024 0.070 0.017 1.279 0.229 0.063 0. 021 J7 • n 7 1.12? 4. I~ 1.163 0.119 0.026 0.102 0.02.3 

DCC 1.25 mg/kg 7 1. 0 94 0.353 1.194 0.386 9.546 3.057 0.580 0.18~ 21.9 7.019 24.9 7.953 1.H3 0. 4 5 9 1.397 0.450 
0.087 0.021 0.078 0.028 1.367 0.204 0.097 0.026 ~.o 1.115 4.5 1.048 0.113 0.036 0.094- 0.030 

DじBりmg/kg 7 1.104 0.351 1.21ft 0.38~ 9.8.30 3.099 0.677 0.21/卜 27.0 8. 5 ¢ Iト 28.9 9.121~ 1.396 0. 4-1~3 1. 3 7 0 o.~Yt 

0.074 0.025 0.096 0.017 0.94-9 0.237 0.109 0.030 ん．1 1.ん05 4.8 1.568 0.128 0.051 0.135 0.052 

DCB 20 nig/kg 7 1.219 0.38~ 1. 1 86 0.373 10. 004 3. 1 I+4 0.5 /~3 0.173 26.9 3.1,69 認．6 9.007 1.367 0.｛卜33 1.. 311 0. 4 1 4 
0.099 0. 021~ 0.108 〇.026 0.664 0.125 0.0も0 0.015 2.7 0.967 4.0 1.3'~4- 0.083 0.037 0.031 0.032 

DCB 80rog/kg 1.006* 0.383 1.04.3** 0. ltoo 9.{~51 3.619絃 0.砂戸 0.170 2じ．9 10.231,料 29.3 1 1. 163絲 1.346 0.516料 1.396 0. 5.311．旺
0.142 0.023 0.091 0.028 0.801 0.143 0, 0 36 0.050 J? . o n 0.じ87 4.4 0.910 0.105 0.031 0.325 0. 0 ? If-

----.―← - -~ ----• ---•一—- -----.--が-・ -- - •- - - --_ - - - - - - - - - - - --・-- -・-- - - - --- --- - - - - - - m - - -- - - - ←. _ - - - - --- - - - - - --•—- - - - - - - - --←---r- -- - - - -- - - -- - - - r - - - -- - - -—• F―-- -—-——•—• →----- - ----- ----------------------------------- --- --------------→  

a: Values are means a1-Id ~;. D. thereunder. 
b: Values in parentheses are no. of animals examind. 
¥: Differs from control, p〈0.05.

料： Differsfrom control, p〈0.01. 



Table 23. Absolute and relative org,1「1weights in female rats killed at the e111j of the adrninistrat ion period of the 28-day repeated dose oraしtoxicitystudy of DCG 
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Tdble 2.3. (continued) 

」l窪 t _---—凶比ー·-- ---Li'yer —- $_2leen Adrenaし --•- ovar・・ l -- --•-
No. of R i咄-----• Left -----よjg恒＿ •一•- ------• Left - -

(ir oup animaしs g ％ ， 対/0 ， ％ ， ％ mg 10-3% mg 10→% mg 10→災 叩 10→闘
・----------------.••-- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------.―~ ---------• ---→------ー-----• -----------

CoI) t r o I. 7 0. 724. 0.360 0.989 0,f,91 6.081, 3.016 0. tt-2 1ト 0.210 30.1 1~.980 31.3 15.51~9 的．Iト 21,.4-50 46.1 22./329 
0.055 0.033 0.061 0.025 0.414 0.155 0.067 0.037 rL..J っ 1.457 2.~ 1.471 8.6 3.696 8.0 3.562 

DCB 1.2りmg/kg ／^ 0.76/iト 0. 37{~ 0.984 0.4-80 6.281 ,3.061 D.~70 0.229 32.9 16.010 35.0 17.087 砧．6 23.781 t,7.6 23.1聟

0.076 0.023 0.106 0.029 0.597 0.134 0.060 0.020 3.8 1. 1 1 8 2.6 0.743 6.8 3.723 7.7 2.93り

DCB 5 mg/kg 7 0.787 0.381 1.016 0.が）1 6.561 3. 1 8 4 0,絡1 0.209 3 3. 4 16.209 35.3 17.090 47. 7 23.004 4 4.9 21,[}1(J 

0. 01.3 0.024 0.083 0.033 0.309 0.185 0.070 0.030 3.5 1. 736 3.2 1.298 8.4 2.825 6.8 3.869 

DCG 20 mg/k9 7 0.776 0.. 390 0.924 0.~67 6.079 3.056 0.400 0.201 31. 7 15.969 3 4. 4 17.274 4-4-.3 22.230 砂．4 2 4. 7It o 
0.074 0.015 0.071 0.021 0.699 0.136 0.037 0. 011 5.2 2.133 6.0 1. 952 7.2 2. 1,04 10.1 3.341, 

DCC BO mg/kg 7 0.701 0.387 0.867* 0.479 6.491 3. 596** 0.321料 0.177 29.7 1 6. l卜30 30.り 17.096 11-2.7 23.1う01 4 1. 4 22.917 
0.075 0.014 0.100 0.017 0.632 0.138 0.0葛 0.014 l,. 5 1. 787 4.7 2.177 5.9 1.%5 6.7 2.764 

—-------・-------------------・--—- --_ ------·—•—-- ------_ +—- ----「---- ―̂-------------------••-----—•- ------------------------・ -------------------・---•一-----------------―`―---·-----------・--・-----------------·--—•- ----------・--

a: Values are means and S.D. thereunder. 
怜： Di ffe「sfrom contrnl, p<O.O'.i. 

料： Differsfrom control, p〈0.01.



Table 24. Absolute and relative organ weights in male rats killed at the end of the 14-day recovery period after the 28-day oral administration of DCB 

Body Brain Pl9 t u 甘9 四~ 叫．and ~ - - K・-辿 - T血0l'd- -- ―--T-h-yITI—•US --・ 

No. of 1Jeight Right ----―囚t -•一一＿応歴--- L_e仕—•-―
Group animals g g ％ mg 10-3% g ％ g ％ Ing 1 0-3% mg 10-3靡 mg 10―匁
←--------------•—•-- -----------疇一→…→ •--“—- ------------—--------—· ←一-------------—--- ---------・-----------・---二•一--------------・ -~ ---------雫-- - - ---- - - ← - - - - - - - - - - - - --- - - - - -—· --ヤー---------—←――----—←-------▼-- - - - -- - - - - -

a 
Co11t rol 7 390.4 ?.091 0.541 12.89 3.289 1.336 0.31.~ 1.293 0.334 9.56 2.456 9.11 2.327 5ft-8. 7 1ん1.214

41. 7 0.075 0.052 2.14 0.232 0.111 0.022 0.120 0.017 1. 55 0.31,2 1.35 0.142 65.6 1 6. 388 

DCB GOing/kg 7 357.7 2.086 0.58{~ 13.00 3.639* 1.380 0.386* 1.32/t 0.369l(・ 9.36 2. 6 1 3 8. l1-7 2.359 572. 7 159.370 
19.5 0.051 0.0.35 0.70 0.193 0.129 0.031 0.118 0.025 1.25 0.298 1.32 0.251 11.5.9 ・3 4.1 1 lt 

Heart Lung Liver 邸 leen Adrenal Test is 
- - - - - • -- - ←---- - - ---- --- - --- - - - -- -、-

Ri,ht Left Riiht しeft
Group 

↑↓o. of 
animaしs

・…---ー------- -

g % 9 % g % g % IIlg 1 0-3% rng 10-5駕g % g苓

Control 7 1.260 0.323 1.294 0.334 11.4-34- 2.930 0.716 0.183 27.1 6.923 29.1 7.419 1.487 0.38/t 1.lr36 0.373 
0. 1 5 1ト 0.020 0.0613 0.026 1.327 0.112 0.0~9 0.014- 4.7 0.606 5.9 0.871, 0.091 0.050 0. 0 9 5 0. 01;5 

DCB 80mg/kg 7 1.179 0.330 1.276 0.359 10. 763 3.000 0.576** 0.160* 25.4 7.131 213.9 8.100 1.469 0. 4 1 3 1. 464 0.409 
0.077 0.029 0.080 0.019 1.32{卜 0.210 0.031 0.020 1.り 0.694- 2.9 1.037 0.074 0.036 0.030 0. 0.31 

巴—-.- --~-• - --- - - --- - --- - - - ←-- - - - -• - --・-- - ----’”-- - - ••コー—- - - - - - - - - - --- - - - - - - - - - - - - - - - - -・ - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - --- - - - - - - - --- - - - - - - - - - - - - - - - - - - -- - --- - - - - - - - --- - - - - - - - - - - - - - - - -- -- - - - - -- - -- --- - - - -- - - - - -- - --←  

a : Va l ue•3 a「emeans and S.D. thereunder. 
*: Differs from controし，p〈0.05.

紐： Di「f0rsfrom control, p〈0.01. 



Table 2:;. Absolute and re lat ¥ve m・gan 1,1e¥9hts in female rats killed at the end of the 14-day recovery period after the 28-day oral administration of DCB 

Group 

応． of
anlmals g

 

t
 

~
 

y
c
r
 

~' ー

o
e
 

8

ぃ

--__J3国立---- Pituitary gland ----- Kidney ---------I切[gid _----- ----]hi111し塔--_

Right _ -- Left - Ri辿し----- Leー仕＿＿＿＿
g % rng 10-3篤g % g % mg 10-3% mg 10-3% mg 10―3腐

a 
Control 7 226.9 1.936 〇.8 5 3 13.10 5.770 0.843 0.370 0.833 0.367 7.21 3.183 6.23 2. 7Lf6 385.1 169.129 

12.7 0.056 0.039 1. 70 0.り4．3 0.057 0.031 0.063 0.033 1.20 0.521 1.02 0. 42 5 60.5 1 8. 2んん

訳＼L灯Q0四II I’、3
.., 

221.~ 1.939 0.900 4 1斗1．J7 Q / 6.516 0.856 0.389 0.841 0.380 7.57 3.1, 17 7. 7It* 3.493H 426.1 192.15じI 
1u. O.OM 0.065 1. 0 3 0.733 O.Of? 0.020 0.052 0.026 0.82 0.268 0.89 0.282 り0.り 38.731 

廿eart l坦豆に Ltver Sp leen Adrenal ．．．~． ova立 ． 
NI). of R虞ーー、一、 し e—ft -----

§ r 1) U I) i111 i111als g ％ g oんr g ％ 9 ％ nlg 10―唸 Ing 10-3% 叩 1 (I-5% 的 1 0-3符
..、＿--．→し—---------「—·→今ビー'--------·—-疇---←-----•一 F―「一納- --.—~ ----―̀←‘’→ h・―----い車一—←------し------,上-- - -““`““~“→~と虫-----・-------------------------------------------------------------------·一ーー·—·-------------・ -~~- -・ -...—~ ←士•--·叫一卜｀ー→·

幻nt「ol 7 0.816 0.360 0.969 0.429 6.280 2.766 0. /i.~9 0.199 30.~ 13.437 32.1 14.207 /f3.3 19.029 42.9 18.8認
0, 059 0.027 o. 03l卜 0.029 0.519 0.123 0. 01,3 0.018 3.6 1. 715 5. 1 2. 443 7.9 3.022 g.7 .3. 081 

D C＼じ［i［I rn g /卜,¥g 7 0.837 0.377 0.996 0.451 6.484 2.933* 0.431 0.194 32.9 14.887 怒．9 15.340 38.9 17.560 38.3 17. 2ズ73
0. 096 0.036 0.053 0.0汐 0.302 0.134 0.081 0.029 5.3 2. 51,6 3.8 1.967 5.0 2. 1 43 6.7 3.420 

a: Values are means and S.D. thereunder. 
忙： Differsfrom control, p〈0.05.

料： Differsfrom control, p〈0.01.



Tabしe26. Gross findlngs ¥n rats killed at the end of the administiation period of the 28-day repeated dose 01・al toxiclty study of DCB 

Ma le 

----------------------------------------`---一
DCB (mg/kg) 

- -,--ヽ ・‘“““-- - - - - - - - - - - - - - •- - - - - - - -、• - - - -

Contraし 1.25 '.i 20 80 Cり「,trol 1.25 5 20 80 
- - - - - - - - - - - - - - - - - -V  - ←-- - -—ー・しc ↓-- - --- - - - - - • -- - - - - - - - - - - •• - -“ら一一→―---·•一-- - --- - - - ----- - --- ------ - - - - - - - --- - - --- - ---- - - - --- - - --- - - - - - - - - - - - - - - - - - - ------------------------- - --- --・.. - -.い←―△“`“-- - -

Female 
-----.. ------------------------------------------

DCB (mg/kg) 
--------

Iten1 

No. of animals examined 
Organ : Findings 

7
 

7
 

7
 

7
 

7
 

7
 

7
 

7
 

7
 

7
 

L i ver : Ye l lov illass 
KiJneys : Pale d isculorat io11 
TiiyroiJ(leftl : Aplasia 
ふubIll(lIlIli bu薗しynlp11 110如：凶elling 

Skin of cervical region : Loss of hair 
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a: Values are no. uf animals with f i「1dings. 
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Grし）ら5f i |eは1i＼り、 ¥nrats k¥1.led at the end of the 1/t-day rncovery period after the 28-day oral adm¥nistration of DCB 

Male Female 

DCB DCB 
『[tcni Contrnl 80 mg/kg Control 80 mg/kg 
----- -―ー・—―‘·· - - - --- - - -`―-・、一—- -~ • -- ^--—· •——• - - - - - • -- 0 - - ・- - - - - - - - - - - - ~ -----------------------------------------------------------------------------・---------------------------

↓ (). I) r「aìI i | i i,1 ［ぅ（2＼ (l I I I I Il e d 

a 
りI':J,lli :「I「)1,!I Il、91)

7
 

7
 

7
 

7
 

,i, 9 I I]81`ら uere111），社）normalfind in~s in all the organs and tissues, 



Table 28. Histopathologlcal flndlngs in rats killed at the end of the administration period of the 28-day repeated dose o「altoxicity study of DCB 

----・···-----一ー・・一一·—•ー•-----------’̀““・・ ~~ -------—· -----—· •• •• ----~ -—· ----•一—· □~ー·”---—• -----・----------—• ------•• •• ---------------------------—• --0• 一'------------------------------------------------------.. -..一～ー・，←—•--_,. 

Male Female 
・・---・・-・・~--・疇●●・--------·“ー・~・ロー一ーー・ロ・.一ーー・̀~ •• --••ー・， ．． ~ ··~ ·~ •ー・”•一ー···--••• ----＂．．．．．．響•--・・・ー・~―----・~ー，----・”.....｀--------··•ロ

DCB (mg/kg) DCB (mg/kg) 
ー・“~------------------------------ ---------------------------------

Item Control 1.25 5 20 80 Control 1.25 5 20 80 
’→ ←,---—· ←•一ー←ロー n~ - 9ー...・―--,…—•—• -----------~ ••“------・・-・・-----------------------., -------~ --—•—· ··—·--~ --------------------------------------------------------------一―--•-----□...—•一ー··—·--~ ••-----·---··-----・こ～＇● ●●—·ー· • 9-- - -

7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 No. of animals examined 
a 

Organ : f:¥nd¥ngs 

Liver : Centrilobular hypertrophy of hepatocytes 
Encapsuled necrosis of hepatocytes 

Kidney (right/left) : Hyaしinedropl.ets deposition in tubular epithelium, 
mainly proximal tubules 

Eosinophilic body deposition in tubular epithelium, 
mainly proximal tubules 

Dilation of tubules, mainly distal t1Jbules 
Atrophy of tubular epithelium, mainly distal tubules 
Focal regeneration of tubular epithelium 

Spleen : Atrophy of lymph follicles 
Lung : Granuloma 

Calcium deposition in blood vessel wall 
Osteoid formation 

Eyebalし(left) : Atrophy of retina 

Fibrosls of cornea 
Thyroids : Irregularity in shape of follicles 

Decrease in coll.old 
Submandibular lymph nodes : Increase in plasma cells in medullary cord 
Pancreas : Focal. atrophy of acinar cells 
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- -- - -----------・・---------駒• - - -”.--------—···-------------------------------------------------.. -------------~ -------------------------------------------------------------------~ ------------------
(continued) 



Table 28. (continued) 

----------------~---------------------------------------------------------------------·•ー・“--·...-----••--・‘”·-----------------··--··0•-----····--------------••-----------------------•—·→•ー··--------彎疇—·------

Male Female 
---—·· ・” 

DCB (mg/kg l DCB (mg/kg l 
--------------------••••••----··-----.·•. 

Item Control 1.25 5 20 80 Control 1.25 5 20 80 

------------------------------------------------------―----------;-------―了―-―言―---------------------No. of animals examined 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 
Organ : Findings (Grade) 

Sternum : Increase in granulocytic series cells 
Femur : Increase ¥n granulocytic series cells 
Sk¥n of cervical region : Atrophy of cutaneous muscle 

Abscess ¥n dermis 
Thickening of epidermis 
Infiltration of cells, mainly lymphocytes 
Inf iltrat ¥on of cells, 
mainly lymphocytes and neutrophils 

Ulcer 

Scab 
Subcutaneous edema 
Granulation ¥n dermis 

Test is (left l : D¥ lat ¥on of tubules 
Prostate : Interst ¥t ial infiltration of cells, mainly lymphocytes 
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----••O•“~”· •• _,···ー・・一ーー・・—·~--”•日．．“＇-----—··--—··---..."..”.”.....—ー・疇••ヽ·‘“‘......―”.......—··一匹—••--••ー・・―“...----鴫—··---------------------•疇-----------------------------------------••------------------------------------------·-』“

a: There 1,1ere no abnormal findings in the heart, cerebrum, cerebellum, spinal cord, sc¥at¥c nerve, Harder's gland, pituitary gland, parathyroid, thymus, mesenteric lymph node, adrenal, 
submandibular gland, sublingual gland, parot¥d gland, larynx, trachea, bronchus, aorta, tongue, esophagus, forestomach, glandular stomach, duodenum, jejunum, ileum, cecum, colon, rectum, 
mammary gland, skeletal muscle, urinary bladder, epididymis, seminal vesicle, ovary, uterus, uterine cervix or vagina. 

b: + = sl ¥ght change, ++ = moderate change and +++ = severe change. 
c: Values are no. of animals 1,1ith findings. 
d: -= blank value. 



Table 29. Histopathological findings in rats killed at the end of the 14-day recovery period after the 28-day oral admlnistration of DCB 

-- - ― 巳 ● ●.  -------- - - - - - -- ・・--・̀-------------~------------~-----------------~-------------~ -------------------------—• ----------------------------~ --------—· -------• -----------—• ------------•• 
Male Female 

Item 

No. of animals examined 
a 

Organ : Flndings 

Liver : Granuloma 
Kidney (right/left J : Hyal ¥ne droplets deposit ion in tubular epithelium, 

mainly proximal tubules 
Eos¥nophillc body deposition in tubular epithelium, 
mainly proximal tubules 

Focal regeneration of tubular eplthellum 
Lung : Calcium deposit ¥on in blood vessel、1,1all 

Osteo¥d format ¥on 

Prostate : Interstitial infiltration of cells, mainly lymphocytes 

Control 

7
 

DCB 
80 mg/kg 

7 

Control 

7
 

DCB 
80 mg/kg 
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a: There i,iere no abnormal findings ¥n the spleen, heart, cerebrum, cerebellum, spinal cord, sciatic nerve, eyeball, Harder's gland, pituitary gland, thyroid, parathyroid, 
thymus, submandibular lymph node, mesenteric lymph node, adrenal, pancreas, submandibular gland, subl ingual gland, parotid gland, larynx, trachea, bronchus, aorta, tongue, 
esophagus, forestomach, glandular stomach, duodenum, jejunum, ileum, cecum, colon, rectum, sternum, femur, mammary gland, skin, skeletal muscle, urinary bladder, testis, 
ep1didymis, seminal vesicle, ovary, uterus, uterine cervix or vagina. 

b: + = sl lght change. 
c: Values are no. of animals with findings. 
d: -= blank value. 



-1 (lblc 7)0. E lt‘i l t1 1ll i rroヽcopicfindings in rats kilしedat the end of the adr11inistrat io「1period of the 28-day 1-epi;ated dose 01-,1しtoxicitystudy of DCB 
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1 i v,•, 1 : CIへIl[ Î i l. oh u l. 9.-1「乙()1ve; •「i1or、ぅa:¥ i n Shl()Ot h endup l,l.91il i c 1 1ぅtiじuしu川
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(l : •I I Iし1‘り1,、i{)I C i Ii)、1bi101111;:lf inJ ¥ncn in the per ¥portal zone of l i-✓e 「·

h : ¥l,a l il「ヽ月＇eilLi, of a [I i Ilia [ 3 ¥} i t h f i「I(!i ng s. 



1.,・l b I. t：了1．[I. i)じf•「 I.J I)-III i c r I)3(,(1p i c f i「1din'JSin rats killed at the 2nd o-f the 1~Jay rら(>.Jve1・;pu iuJ arter the 28・りaI’'0ia l a U n i n i s t 1‘3 t ! 1)i¥ I'j f OCB 
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