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云廷 護霊 ブマル致ジエヂ}i./のラットにおける急性経口毒性試験

言弐窓会主寄与ラ SR-9231 



要雲 来七

ブマル鼓ジヱチル (CASN9523918)の 910、1180、1540、2000、2600及び 3380mg/kgを

5遺書舎の Crj:CD(SD)系峰雄ラットに経口単沼投与し、その毒i往を試験し、以下の知見が

得られたa

エー死亡例法、雄で 1540mg/kg以上の群に、 i噂で 1180mg/kg以上の群に認められた。

LD50僅辻、雄で 1540盟沌g/ぺ/乍l<gと 2000m略g，北gとの積、 i犠で 1387.45mg/kz(95%信葱猿界

1100.03~~1675.51mg/kg) であった。死亡時期は投与後 1---6 自の j習であり、高思量君事ほ

ど早期に死亡する;~要向が認められた。

2..ブマル酸ジエチル'投与による主症状として、自発運動の減少が、死亡例で投与巴及び

投与後 1B J2A持法断続的に、生存例では 1180mg/kg以上の若手で、投与日に認められた 3 そ

の他に流涯、腹致、体温低下、呼吸緩徐、下痢及び被毛汚染がブマル酸ジエチル投与群

で認められた。

3.アマル毅ジエチル投与群の徳重ほ対照君事よりも有意に低く誰移し、観察諮問の早窓?こ

は投与日徐重よりも;域少していた。

4.ブマル畿ジエチルの直接曝露によると考えられる所見として、前曹において、比較的

早く死亡した例に壁の手薄花がほぼ全摂Bこ認められ、病理組織学的には絵察上皮の壊死

及び粘膜下織の水麓などが認められた。比較的に透く死亡した測では、粘謀剥畿がほぼ

全額!に認められ、病理組織学的には議凄及び粘膜下織の肉芽増殖などが認与さられた。生

存例では、言台胃粘援のije!厚がほぼ全例?こ認められ、病理組織学的には粘誤下織の肉芽増

殖及び粘膜層のJ3B淳、過角化及び演療が認められた司

5.繕環葎害を示唆する所見として、死亡例jで腎臓に皮髄境界都の尿細管上皮の壊死、血

栓形成、泉純替の拡張及び尿絡管上皮の萎縮、 E子綴に小葉中心性の野総泡の巣状壊死、

持綴?こ実質の壊死及び萎縮、 2市?こ腕泡内;求3霊及び務総の拡張、 3旬濃の萎;縮、生存関で警

3震に泉純誉上皮の再生及び線維化、 5率ID警に繋タト造車の;増加が認、3きられたc



緒 ~ 

プマル援ジエチル (CASNo .523915)をラットに経口単回投与し、死亡状況、一毅状慈な

どを観察し、その毒性を試験したので、その成績を報告する q

なお、本試験は「むECD優良試験所指針C (81) 30最終烈添2Jに従い、試験方法は

OECDテストガイドラインに準拠した。

本才事f-2之と3主主子、記長

1 .被験物質

被穀物質は、 より提供されたフマル重量ジ‘エチル (CASNo.623916、

以下、 DEFと略す。 Lot番号: )である司被験物質は、特有の刺激的な臭いのする無

色透明の液'体(比重 1.053)で為り、室温、遮光下で保存した(製品分析試験成績表:

平成3年8月3巴付)。なお、被験物質は原液をそのまま使用した。

2.試験動物

生後4週識の Crj:CD(SD)系の SPFラット(雄:42匹，体重範囲 71--84g、i唯:42 

匹，体重範囲 65--77g)を、 1992年8月26臼に日本チヤールス・リバー株式会社より受

け入れ、 7日琵の患刻化飼育を行ったo ~J!I化期間中、一般状態観察を 1B1 回、棒重測定

を3回実施し、 Jf度調な発育を示した動物を試験に思いた。

3.飼育環境条件

動物の鱈7ぎは、温度 23土 30C、湿度 55土10%、換気回数日--15田/時間及び照明

時題 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

(135号室)において、ブラケット式金属製金網床ケージ (26mvx 380D X 180H， mm)を用

いて行った。ケージ当たりのよ反容匹数は、若手分け前は5匹以内、若手分け後は 3匹以内と

した。ケージの交換は若手分け雲寺?こ工回行ったo

飼育室内の清掃は 182回、床の清試消毒は 181密の頻度で、行ったq なお、潜毒に

は塩素系消毒薬(ヤクラックス，ヤクハン襲薬株式会社)及びヨウ素系渚毒薬(ダイヤ

ザン :1 }Ig;'湾子株式会社)を工逮詑単位で交互に使足した口



飼料は窓型認容;-(CR7-i、オリエンタル欝母工業株式会社)を金漂祭給銭器を患いて、

鉄料水は水道水(札様方水道水)を告義給水装置を汚いて、それぞれ告虫に摂取させた 3

給鍔器の炎換法群分け持に 1密、自動給水装置の水抜きは遜1回の頻度で実施した 9

鏡料の分析及び検査法慰霊法人日本食品分析センターで実施(分析試験或i滋養:

第 45060421-001及び 45070388-001号〉し、各混入物質について当社 SOPの許容範密内

であることを確認した。飲料水の水質検査は株式会社福田水文センターで実施(水質検

査結果書:第 04512号)し、当社 SOPの水質基準の範密内であることを確認した。

4Q試験群の設定、若手分tJ・及び密俸議_gu

本主主;裁の投与量設定のた拾に実施した限界試験 (Appendix)では、 DEFの 2000、1000

及び500mg/kgを工群峰雄各5匹のラットに投与し、投与後58詩観察したa その結果、

2000mg/kg群で崎議各2例が投与後1---48に死亡したが、 1000mgikg以下の群では死

亡は認められなかった。また、 1000及び 2000mg/kg群で‘自発運動の減少、流誕などの症

状、 T本重増加抑制、前習及び腎臓に影響が認められたが、 500mg/kg君事でサま異常は認めら

れなかった。

以上のことから、本試験では LD凶器の算出が可能となるように DEFの 3380、2600、

2000、1540、1180及び 910沌 Ikg群、さらに日本薬局方精製水を投与する対照群の、峰

雄各 7群を設定した (Table1)ロ

動物数は、工群当たり峰雄各5匹とした。君草分けは、患f!化期間の最終日(投与前日)

に各群の体重が均一になるように徐重別層化無作為捨出法により行った G

動物の識別は、群:分け時に?密性フェルトペンを用いて尾部に行った。ケ}ジiこは4性別

毎に色分けしたカードに試験番号、試毅J群及び動物番号を明記して標示した。

5.投与経路及び投与方法

投与経路は、被験物質が人俸に経口約に曝露される.可能性があることから、経口投与

とした。投与は、動物を約17--20時間絶食させた後、胃ゾンデ、を思いて強続的に胃内に

工回行った。投与容量誌、被験物質が原液として規定の用量となるように徐重工kg当た

り0.864、1.121、1.482、1.899.， 2.469及び 3.210現1として投与尽に認定した俸重に墓

づいて算出した。なお、対察、物質の投与容量は稔重工kg当たり 3.21むmlとした。

投与持の述書容は峰雄ともに 5選挙で、その平均捻重(体重餐密)は捻で 115.5g(110 

"" 121g)、i嘘で 103命 3g(96---110g)であった。投与時刻ほ午前l0a寺から午後工時の習で

あった 3



6..観察、認定及び検査項目

(1〉ー綾状態観察

全例について、投与自は投与後 S特務までは頻繁に、投与後 18以降はエヨエ回以上

の額支で投与後14日まで観察した。発表した症状については、その種類及び持続時誌を

記録した。

(2)捧重誕定

全例について、投与日を 08と起算し、 O、工、 3、 5、 7、10及び148~こ電子天秤

(ザソレトリウス 1407月P8-1、カールツアイス株式会社)を用いて測定した。

(3)部検

死亡務誌発見後室ちにき日;設した。生者側は投与後14日に、棒外義を鏡察した後エーテ

ル森喜平下で放血致死させ、全身の器官・組織を肉設的に観察した。また、次の器官・組

織を10%とド性緩衝ホルマジン液で留定し、保存した。

肝臓、腎線、将誠、心強、持、脳(大脳、小5郎、胃(前胃、腺胃)、十二指湯、

空湯、回3号、富媛、結腸、査揚及び異常所見部位

(4)病理組織学的検査

死亡例は 1180mg/kg群のi竣工斜、 1540、2000、2600及び 3380mg/kg群の峰雄各2例に

ついて、生存演は対照群、 910及び 1180現g/kg害事の峰雄各2倒、 1540mg/kg群の雄2倒、

2000mg/kg群のi礎工例について、回定，保存した器官ー組織をパラブイン包理後薄切し、

ヘマトキシリン・エオジン染色あるいは特殊染色 (PTAli-エオジン重染色、。ilred 0 

染色)標本を作裂し、鏡検した。また、異常所見部位として対照若手の竣工領1(比較のた

め)、 1540mg/kg群のま堂3例、 2000mg/kg群の:嘘1例、 2600mg/kg群の峰雄各工例のr路線

について、 1540mg/kg若手のま盤工新!の製腎及び揮について同様に鏡検した。

7.統計処理

死亡率から、プロピット法?とより LD50鐙及びその 95%信頼額界を算出した。

棒霊!震について、 Bartlettの検定法によって分教を検定した c その結果、等分散 (p

>0.0むを示した項呂については一元密室分数分析法?とよって解析し、有意な場合 (p

く0.10)、Dunne七七の検定法(各試料の大きさが違う場合は有効反復数を思いた)によ

り対照君事と DEF投与群との比較を行った=一方、不等分散 (pく0.05)を示した雲言に

ついては Kruskal-~~allis 法により解析し、有意な場合 (p く0.10) 、 t1ann -~~hi tney 

のむー;検定i去により対照群と DEF投与群との比較を行った。なお、対照若手との検定につ



いては、危険率5%以下を統計学的に有意とした。



反交 議麦

1.死亡状況及びLDstdl直

死亡状況及び、LD50僅を Table2 ~こ示した。

捲では、死亡が 1540沌/kg群の 2倒、 2000、2600及び 3380mg/kg群の全例に認められ

た。 LD501i痘は 1540mg/kgと 2000mg/kgの穏にあると捻察された。

i睡では、死亡が 1180mg/kg群の工倒、 1540mg/kg群の全例、 2000mg/kg群の4側、 2600

及び 3380mg/kg群の全例に認められた。 LD50糧法 1367~45rng/kg (95%信頼限界

1100.03~1675.51mg/kg) と算出された。

死亡時期は、投与後1--6日の溜であり、高思量群ほど早期に死亡する，横向が認めら

れた 3

2.一般状態観察

一般状態観察の成績を Table3、INDIVIDUALDATA 1・1-1---1・2-7に示したむ

死亡例では、峰雄ともに投与後約1時間以内に自発還動の減少及び流j廷が、その後、

告発運動の減少が死亡日まで断続して認められた。また、死亡訪にZ霊感、体温低下及び

呼吸緩徐が観察される例も認められた。その他に DEF投与群で下痢、口周囲、鼻周囲、

腹部及び後腹部、外尿道口周囲及び区門周囲の被毛汚染が認められた。

生存例においても、死亡例と同様、投与日に白発運動の減少が 1180mg/kg以上の群で、

流誕が 910mg/kg以上の若手で、認められた。投与後1日以降は、 2000mg/kg群のi維工例で告

発運動の減少が投与後58まで断続して認められたが、その他の例では症状の潜失が認

められた。その憶に DEF投与群で下痢及び口局留の被毛汚染が認められた。

3.体重推移

体重推移を Figure1， 2、Table4， 5、INDIVIDUALDATA 2・1・1--2・子?に示した。

峰雄ともに DEF投与群の体重は対照群よりも低く捻移し、雄で投与後1--7呂、 i竣で

投与後工--58に有意な差が認、みちられたg なお、縫の 1540混gl足以上の若手及び織のDEF

投与群の投与後工，.....， 5 S ~こは、投与呂捧霊を下呂る捧霊鑓も認められた。しかしながら、

DEF投与群の生存した例では、投与後 148には対照群とほぼ間程変にまで沼復が認診ら

れた q



4.部検

討;換の戎績を?ぬle6、INDIVIDUALDATA 3-1-1~3 ・ 2-7、 Pho七o.M ・ 1---月・ 4~こ示した。

(1)死亡例

①投与後工，._.3 8死亡例

1180沼g/kg群のi嬉工例、 1540mg/kg群の!縫4例、 2000mg/kg群のま堂工例:嘘3例、 2600

mg/kg群の縫3例i嘘4例及び 3380mg/kg群の峰雄全例(言十雄9例縫17例)の投与後1--

36死亡例のきd換所見は次の通りであった。

膏:膏の膨満が 2000mg/kg群の雄工例、 2600mg/kg群の雄 2例i嘘 3 例及び~3380mg/kg群

の雄全例;縫 3 例〈計雄 8 検}!縫 6 例〉に認められた。前胃では、壁の~薄化が 1540

ほ/kg群の:議1倒、 2000mg/kg群の雄l例縫全例、 2600mg/kg君事の雄2例i嘘全例及び

3380mg/kg若手の止建設会側〈計議8椀滋13例)、粘擦の剥離が 1180、1540及び 2000

mg/kg群の峰各1例、 2600混g/kg:詳のまきl例及び 3380mg/kg君事の峰雄各l例(計雄2

執1i嘘4例)、粘援に婿赤金斑あるいは赤色斑が 1540mg/kg群のi縫3例、 2000及び

2600狙g/kg君事の雄各工例及び 3380mg/kg群のi礎工例(計雄2例i嘘4椀〉、粘膜一部

培赤色化あるい捻赤色化が 1540及び 2600mg/kg群の銀各1例に認められた白援胃

では、粘援の暗赤色化あるいは赤色化が 2000及び 2600mg/kg群の雄各工例及び

3380鼠g/kg群の雄3例i壇2例(計雄5新h議2例)、粘膜に暗赤邑斑が1540mg/kg群の

i縫l倒、 2600mg/kg群の峰雄各工例及び 3380mg/kg群のi竣l例(計雄l例唯3例〉

に認められた。

富腸:;結諜の一都港赤色イ乙が 3380mg/kg:.苦手のま堂1例に認められた。

野綴:一部培赤色化が 2600mg/kg護学の雄1例、白色斑が 1180及び 1540mg/kg群のi議

各工例に認さきられた。

碑ID設:萎織が 3380mg/kg群の i噂 1 倒、変形が 1540mg/kg君事の~壊 2例、一部黒色化及び

複色が 1540mg/kg群の維工例、一部白色化及び血餅の付着が 1540mg/kg群の維工例

に認められた=

持:a音赤色化が1180田g/kg若手のi嘘l例及び 1540mg/kg;群のi嘘3倒、 5音赤色斑が 2600

mg/kg.;群のi議1例、含気した膨化が 2000mg/kg群の唯2例、 2600混g/kg群のま重工倹11嘘

2例及び 3380mg/kg群の噂3例(計設工伊j.d27関)に認められた。

タト表所見としては鼻濁密議毛汚染が 2600mg/l也君手のtt瑳2例及び 3380mg/kg群の峰雄会

2例、外尿道口局留の設毛汚染が 2000mg/kg群の維工例、 2工門j湾密被毛汚染が 2600



mg/kg若手の議工例iこ認められたq

②設与後4---613死亡例

1540mg/kg群のま言2側諸 1械、 2000mgl元警のま金4摂I1議1摂j及び 2600mg/kg群のま霊2

例i嘘工領i(計雄8針縫3銑f)の投与了後4'"'''' 6日死亡例のき5検所見は次の通りであった。

警:曹と蒋織、 5戦章、左腎識及び左副腎との癒着が 1540mg/kg若手の雄工例に認められ

た=前胃では、粘膜の剥離が 1540mg/kg群の雄全例i喰l例、 2000mg/kgの雄S例及

び 2600mg/kg群のま器全焼h嘘工候1(計雄 7 例~種 2 例)、粘膜に跨赤色斑あるいは赤色

斑が 2000mg/kg群の峰雄各1伊!及び 2S00mg/kg群の雄全検f(言十雄3例i嵯l例)、祭

援の一部黄白色化が 2600mg/kg群の.ll態工例に認められた。

腎議:麗大が 2800mg/kg群の縫1例iこ認められたロ

稗綴 :j萎縮が 1540mg/kg群のま盤工例、 2000mg/kg群のま量全例~車工例及び 2600mg/kg 群

の捻全例i強1例 (3f雄7例i絵2例)、変形及び一部白色化が 1540mg/kg群のi曜工倒、

一部黒色化が 1540mg/kg群のま重工例iこ認められた。

勝:暗示色'1むが 1540mg/kg詳の雄2例及び 2600mg/kg群のl噂1例、暗赤色斑が 2600

mg/kg群の雄l例に認められた。

胸腺::萎縮が 1540mg/kg群の雄l例及び 2600mg/kg群の峰雄各工例(計雄2例i嘘工

例)、 E音赤色イ乙が 1540mg/kg若手の雄1例に認められた。

外表所見としては腹部及び後渡部、外尿道口罵密及び紅門滞留の被毛汚染が 2000

mg/kg群のi嘘1例?こ認められた。

(2)生存例

910mg/kg群の峰雄:各全倒、 1180mg/kg群の縫5倒錯4，g母、 1540混g/kg群のま盤3伊j及び

2000mg/kg群のi嘘l摂1(計雄13例滋10例)のきリ検所見は次の通りで、あった。

胃:前習では、結援の一部腿厚が 910mg/kg群の峰雄全側、 1540mg/kg若手の雄4例ii程3

倒、 1540mg/kg群のま童全候!及び 2000mg/kg群のi犠工領f(計雄12領f1嵯9例)、粘護の

一部白色隆起が 1180mg/kg群のま重工務に認められた。践胃では、結2棄にE音赤色物の

付着が 2000mg/kg群のi礎工椀?こ認められた。

腎議 :2重大及び縫色が 2000mg/kg群のi竣工例;こ認与さられた D

稗議:一部白色化が 1540mg/kg若手の雄工椀に認められたa



5.病理経織学的検査

病理組疑学的検査の互交績を Table7、INDIVIDCALDATA 4・1'-4-2、Pho七o.H-1.......H-5 

に示したg

①投与後工 '-36死亡例

1180mg/kg君事の縫工側、 1540mg/kg群の峰2例、 2000mg/kg群の1f建議各工例、 2600

mg/kg 群の峰雄各工例及び 3380mg/kg群の峰雄各 2例(計雄4 例~種 7 例)の病理経織

学的所見詰次の通りであった口

官官署:粘5実上皮の壊死(重度)が 1180及び 1540mg/kg若手のi縫各1例、 2000及び 2600

沼g/kg群のi曜ま盤各工例、 3380mg/kg群の峰雄全例(計雄4伊ji唯6例)、粘膜下織の水

腫が 1180、1540及び 2600班g/kg群の縫各1例、 3380mg/kg群の雄全例i嘘1例(計

雄 2例i嘘4例)、讃療(重度)が 1540mg/kg群のi軽工際、粘援下織のうっ血が

1540mg/kg群 f方議全例及び 2000mg/kg群の雄 l例(計ま重工例:嘘2例)に認められた。

践胃:粘諜富有}警のうっ血が 2000mg/kg群の雄1例及び 3380mg/kg群の唯雄全例(計

縫 3例i噂2例)に認められたっ

言麓:粘諜富有震のうっ血が 3380mg/kg群の雄工例に認められた。

肝臓:小禁中心性の肝細抱の巣状壊死J及び‘うっ血が 1180及び 2600mg/kg群のi嘘各工

領!に認められた。その，砲に肉芽震が 2000mg/kg群の雄工債!に認められた q

腎綴:皮髄境界都の尿細管上皮の壊死が 2000及び 3380mg/kg群のi嘘各工例(軽度)、

1180mg/kg群の錘l例、 1540mg/kg:苦手の蟻全樹、 2600及び 3380mg/kg群の縫各工例

(中等度)(以上計簿 7例)、近泣尿締営上皮の詣溺イ乙が 1180及び、 1540罰g/kg群の

i喰各工例、 2000mg/kg群の雄l例及び 3380mg/kg群のま霊会例〈計雄3伊fL噂2例)、

遠泣を主とした尿細管の拡張(軽度)及び尿細管上皮の萎縮(軽度)が 2600及び

3380mg/kg群の雄各l例に認められた。

勝綴:;実質の壊死及び出血が 1180現g/kg群のi維工検!及び 1540mg/kg群のi竣全例(中等

度)、 2600菰g/kg君事のi竣工例、 3380mg/kg君事の峰雄各工例(重度)(計設工娯ji縫5例〉、

萎絡が 2000、2600及び 3380mg/kg群のま堂各工摂f(軽変)、 1540現g/kg群の縫2椀及

び 2000mg/kg群の縫1例(中等度)(言t!縫捲各3例)に認められた。

府:うつ血が 1180mg/kg群のi嘘工倒、 1540mg/kg詳のi議全刻、 2600及び 3380沼g/kg群

のi港各工摂!(3fi唾5摂!)、腕抱内水麗が 1180mg/kg群のi軽工倒、勝拾の拡張が

2000mg/kg;群のi強工例、 3380沼g/kg;g手のま量全検It透工執!〈計i曜まま各2鰐)~こ認められた。



②投与後，4--6E死亡涜

1540mg!kg詳のまき三 ~J、 200(]rrrg/
J

kg詳の堵立を各工鍔及び 2600mg/kg群のJ~君主差各 L 竺!

(計主主4例議2例)の病理怒;織学釣月号見詰次の遥りであった。

前言;!?占諜ーと，交の壊死(霊妥〉及び粘諜下織のホ;還が 2000mg!kg若手cc設工刻、害::~j;・52

1540及び 2600盟各/kg君事の捻各工例(翠変)、 1.540問 /kg群の雄工焼、 2000及び 2600

125/kg，詳の峰各工伊J(重凌)(計雄3例民意12例)、浸昌也炎及び胃塗の壊死が 1540

混g/kg苦手のま金工倒、粘2翼下織のうつ血が 1540mg/kg群の雄l例、 2000mg/kg欝の;怒エ

タ!及び 2600mg/kg群の竣工伊f(計雄2例唯1例〉、結護下織におけるお芽増殖が

1540沼g/kg群の議会問及び 2800mg/kg群の峰雄各工例(言十議3例:準工椀〉、粘2莞警

の怒j享及び、遜角化が 1540mg/kg群のま重工例に認められたs このうち、議蕩が:霊支?こ

認めら;れた 1540mg/kg群のま設工例は浸出性炎及び胃援の壊死とともに習とその湾翠

の器宮との癒着がみられた針であった。

E子議:うっ血が 1540mg/kg群の雄2倒、 2000mg!kg群の峰雄各工例及び 2600恐g/kg群

の11接工摂J(計滋3新jd謹2例)に認められた。

警，ID設:血栓形成が 2000mg/kg群の雄工例、皮鑓;境界都における尿綿管上皮の壊死が

2000沼g/kg~詳の雄 1 例及び‘ 2500mg/kg群の滋工例(軽度)、 1540mg!kg群の議全倒、

2000mg/kg~詳のi嘘工例及び 2S00mg/kg群の縫工侵f (中等変) (計雄4夢j式会2'~Ú) 、透

泣を主とした尿細替の拡張(中等変〉及び尿綿管上皮の委縮(中等妥)が 2000

mg/kg群のま重工例及び 2600mg/kg群の噂工例、雪との炎症色恋着及び浸出佳炎が

1540mg/kg群のまき工焼、腎孟腎炎が 15401えび 2000mg/kg!替のま霊各工務、 2S00mg/kg

群の点差工例(計雄2伊i!縫l例)に認められた 9

縛澱:実質の壊死(重度)、曹との炎症住癒着及び浸品位炎が 1540mg.lkg群のま金工，刻、

葵絡が 1540mg/kg群の総工例、 2000略 /kg群の!婚諮各エタtl及び 2800氾g/kg群の!fl重工

例(中等変)及び 2600混g/kg群の総工摂!(:重度)(計雄3領f，u援2例)に認められた。

狩:うっ血が 1540mg/見書撃の治全潟、 2000混g/kg懇の!法工焼、 2600mg/kg群のJ曜まき各工

部(言-?竣 3 例式登 2 気l)、 2事3包内ホ;!墾が 154JJmg~/I(g禁めま霊会実及び 2000mg/kg;:詳のü器

工摂I(計雄 2 検jJ準工 tJ~) ~こ認められた。

2主張:妥溶(重度〉さ¥1540mg/l(g詳の捻工摂j及む1¥26C10沼会'kg君事。':-:'J.till芝工針、石灰{乙を斧

う治安〈嚢3さが 26iJi\J~!lg ，'kg警の港工初日こ認ぷちられた〉

言1j腎〈左〉 ;膏との祭:窓生慈若及び浸出生災 :b~: 1 :i~lO .iil.gl/}(g替の諮工烈;こ認、ょうちれた。
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s:ぬgllkg苦学の経治各2例、ロ80mg/kg群の;還まき各2側、 l5必mgil<g詳のま意2例及び

2COCmg/kg群のi縫 1 例(きず竣 S 摂f.~竣 5 例)の病理組織学的所見涼次の透ちであった。

前審:答;主義〈軽度〉が 910mg/kg群の噂l倒、 1540mg/kg君事の滋2例及び 2000mg/kg君事

の:竣工例、 lfdH翼下織における弱芽増殖が検査したよ嘘楼全鍔(計雄S針縫5使〉、粘

E美意・完怒j翠が 910mg/kg若手(1);遜縫全街、 1180mg/kg群のま堂ヱ例滋全部、 154i)m.g./l<g若手

の捻工椀及び2000訟g/kg若手のi2重工仇r(軽f支〉、 1180及び lE，40mg/kg群の雄各工例

〈中等変)(計雄S例;培5ちそ)、通角化が換査したi曜ま金全例(計誰6辞11議5例〉 iこ認

められた。

警1m雲:尿潟2雪上皮4う再生及び線縫イ乙が 910及び 1180mg/kg君子aの!H護名、2剤、 15Llt)j包g/kg

群の設工倒、 2000mg/kg群の;竣工例iこ認められた。その後に貯蓄嚢認が 1180沌 /kg

群0)設工例、腎孟季し翠?と石灰沈着が 910mg/kg群の噂2例:こ認められたc

稗澱 :j萎績が 1549mg/kg群のま重工側、鑓外造立主の増加が 910mg/kg群のま重工'際、 1180

思g/kg群のま霊 2例及び 151~W盟g/lな群の竣工例iこ認められた。

1勺



五雪 需要

DEFの 910、1180、1540、2000、2600及び 3380mg/kgを5適齢の Crj:CD(SD)系i峰雄ラ

ットに経口単回投与し、その毒性を試験した。

死亡例は、雄で 1540mg/kg以上の群に、 i睡で 1180mg/kg以上の群に認められ、 LD50健

は雄で 1540mg/kgと 2000mg/kgとの問、雌で 1367.45mg/kg(95%信頼限界 1100.03-

1675. 51mg/kg)であった。死亡時期は投与後1-6日の聞であり、高用量群ほど早期に死

亡する傾向が認められた。

DEF投与による主症状として、自発運動の減少が、死亡例で投与日及び投与後1日以降

は断続的に、生存例では 1180mg/kg以上の群で、投与日に認められた。その他に流誕、腹臥、

体温低下、呼吸緩徐、下痢及び被毛汚染が DEF投与群で認められた。また、 DEF投与群の

体重は対照群よりも有意に低く推移し、観察期間の早期には投与日体重よりも減少してお

り、 DEF単回投与による影響が認められた。

刺激性を有する DEFの直接曝露によると考えられる所見が前胃で認められた。すなわち、

比較的早く死亡した例では、前胃において壁の葬薄化がほぼ全例に認められ、病理組織学

的には粘膜上皮の壊死及び粘膜下織の水腫などが認められた。比較的に遅く死亡した例で

は、前胃に粘膜剥離がほぼ全例に認められ、病理組織学的には讃湯及び粘膜下織の肉芽増

殖などが認められ、このうち、潰壌が重度にみられた例では胃とその周囲の器官との癒着

なども認められた。生存例では、前胃粘膜の肥厚がほぼ全例に認められ、病理組織学的に

は粘膜下織の肉芽増殖及び粘膜層の肥厚、過角化及び潰療が認められた。以上のことと死

亡時期が投与量にほぼ相関していることから、概ね高用量では投与容量が多いため粘膜上

皮の壊死として DEFの刺激性が強く現れ、低用量では投与容量が少なく潰濠及び増殖性変

化として高用量よりも局所的かつ軽度に現れたものと考えられた。なお、嬢菅では、粘膜

固有層にうつ血がみられる程度で傷害が認められないのは、前胃が重層麗平上皮で構成さ

れているのに対し、腺胃は保護作用を有する粘液層を厚く持つためと考えられたロ

穏環障害を示唆する所見が DEF投与動物の主要な器官で認められた。すなわち、死亡し

た一部の例の病理組織学的検査の結果、腎臓に皮髄境界都の尿細管上皮の壊死及び血栓形

成、肝臓に小葉中心性の肝細胞の巣状壊死、牌臓に実質の壊死、腕に腕胞内水腫及び締胞

の拡張が認められた。生存例の腎臓においても前述の循環障害の修復像と考えられる尿細

管上皮の再生及び線維イじが認められた。



その他に DEF投与群では、生存した雄の牌臓では髄外造血の増加が認められ、前胃にお

ける傷害に起因した変化と推察された。死亡例では、腎尿細管の拡張及び尿細管上皮の萎

縮や牌臓及び胸腺の萎絡が死亡時期の遅い例ほど重く認められる傾向があり、死亡に至る

時間経過に伴い全身的な衰弱が強くなったものと考えられた。
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Figure 1. Body ~eight changes of maLe rats in the acute oraL toxicity study of DEF 
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Ig/kg 

・9/k 9 

・9/k 9 

I 9 /k 9 

・9/k 9 

・9/k 9 

Control 

DEF 910 

DEF 1180 

DEF 1540 

DEF 2000 

DEF 2600 

DEF 3380 

o 0 

-一一ーー・。... . . . . ，.。
~‘ .... 齢

、F 司 F

唱ロ

11 • .. • • • • ・・
A A 

o t 3 5 7 10 14 
Ooy after ad・In 1st r a t t 0 n 

300 

270 

240 

210 

t80 

150 

t20 

-

{

窃

}

v
a
町

一

制

措

弘
司
ロ
∞

90 

60 

30 

。

study toxlcJty or81 acute the nH 

.••• 
rats lale 。fohanges Body welght 

of DEF 
Flgure 



t
h

唱

コ

ザ

m

m
m
m
z
a
z
o
 

ト

ザ

一

口

一

x
ロ
ギ

国

z
v

的

制

回

』

固

刑

コ

0

6

国

一

回

富

田

恥

吋由。

一
回
』
ロ

E 

吋・
.圃圃.

Cコ-

ロ

ロ

一

市

国

』

ギ

町

一

巳

一

昌

司

回

h
〔

』

@

ム

ヤ

恥

a

h

a
ロ

回

回

ぷ

¥
m
g

m
ぷ
¥
国
富

田

ぷ

¥
a
g

白

ぷ

¥

窃

昌

司

ぷ

¥
a
E

四
必

¥
m
s

。∞のの

L
U
ロ

。。∞
N

L
U
O
 

-
・
・
・
・
・
・
・
・

0
0
0
N
 
L
U
O
 

守

口

。
寸

ω
↑

h-uo 

。∞↑↑

L
U
C
 

。・・・・・・・
A
V

L
U
口

-
t
i
l
l
-

O
-

∞
 

一

口

』

ギ

ロ

ロ

O

h
-
U
ロ

恥

ロ

申

z
a
-
m
w
z
h
唱
ロ
回

-N 

国

』

コ

回

一

-L

σ3 

守由圃

-・・・・

---e-F'. 

p

i

l

l
に

f
r

az-----喝，
.. 

・・.‘‘、.

1
1
1

・:
J
'
X

噌

A

Z

E

-

-

.

h

h

t

も
L

‘。
.
1
1

、、
、

、

.

・

1

・

・.
1

、

、

、

・

.

.
1
1

、

、

'

・

a

司、、

、

、

・

‘

、

‘

、

、

、

‘

，

‘

..
 
、、

hv

、、

・・i
副.，
-
h
‘
 
.. 

1

q

-

y

j

 

t
h

・h
I

‘‘‘ 
‘

‘

‘

‘

.
E
 .
.
 
1
 

h

‘
‘
‘
‘
‘
‘
‘
‘
，
‘
 

‘‘t
a

'

h

h

‘
 

L
E

‘‘E
l

i

-

-

-

t

・マa
・‘

‘‘‘‘‘

l
i
s
-
-
-
-
E

・1
1
1

・.
1

t
z
n守

1
'
E
B
E
-
-
B
E
E
-
-
-
-
-

i
l
J
l

・tl
L
:
:
.

』-‘‘
.'1

・・z
・・
1

0

・‘，

i
h

‘‘‘‘‘ 
.

.

 

i
a
u
n
t
-
-
:
。..4

• 

i
h
-
-

‘
 
.... ，
 ..
 ，.
司

i

・・・・・・

-

Z

1

'

:

・・
1

'・，

・・‘.

-

a
'
a，
 

・.，

o 

CコCコ
e、aCコ

寸
o 
co 

o 
cx) o

o
-

O
N
↑
 

。寸↑。∞-
。∞↑

O
O
N
 Ap目白t4B!S純( B) 



TabLe 1. Experimental desi抑 forthe acute oraL tox¥c¥ty study of DEF ¥n rats 

Sex Group 

Control 
C 

DEF 910 mg/kg 
DEF 1180 mg/kg 

Male DEF 1540 ffig/k宮
DEF 2000 mg/kg 
DEF 2600 ffig/kg 
DEF 3380 mg/kg 

ControL 
DEF 910 mg/kg 
DEF 1180 mg/kg 

Female DEF 1540 mg/kg 
DEF 2000 mg/kg 
DEF 2600 mg/kg 
DEF 3380 mg/kg 

a: Crj:CD(SD) rats were dosed oraLly at the age of 5 weeks. 
b: ControL was pur¥f¥ed water. 
c: DEF was diethyL fumarate. 

Concentratlon 
of DEF 

(w/v先)

100 
100 
100 
100 
100 
100 

100 
100 
100 
100 
100 
100 

VoLume 
(mLlkg) 

3.210 

0.864 
1.121 
1.462 
1.899 
2.469 
3.210 

3.210 
0.864 
1.121 
1.462 
1.899 
2.469 
3.210 

No. of 
animals 

5 

5 



Table 2. Mortality and LDso values of rats ¥n the acute oral toxicity study of DEF 

Distribution of dead animals 
-.・・・-----陶..聞._-・・・・・・・・・司・・・・圃._---_.同曲目..岨._--聞・・・・・・・・・・._-_.・・・開・・・・------_.旬・・・・・・・・・.--圃-_.岨._-----・帽._---・"・--‘"・剛司 c 

a LDso value 
Sex Group 2 3 4 6 7-14 門ortality (mg/kg) 
ー--・--ー・・・・咽・・・・・・・伺..._--~園..圃.._-----同僧---ー・・・・・・・・ー・・・・・・・・・・・町開園._--_.岨-----_.岡・・圃・・・・・・・・・ー・・・・・・・ー..・・・・・・・・・聞._-・・・・・腸陶固..圃._.陶・・・._-園田_.・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・a ・・・・・・ a・・ a・・・・凹周回・・・・帽圃.-・・圃・・・・・・・--_.園町・・・・・・・陶._---・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・田園・・田・・・・・・・・・・・ー------画 a闘"・聞._.帽.圃.--------・・・・・・--_.園町・・・・圃.._--------_.・・ a・・・・・・圃・・・圃-----~四回・・・・・圃----_.陶._--_.. 暗_.司'

ControL 。/5
DEF 910 mg/kg 。/5
DEF 1180 mg/kg 。/5

円ale DEF 1540 mg/kg 2 2/5 bet~een 1540 and 2000 
DEF 2000 mg/kg 4 5/5 
DEF 2600 mg/kg 2 5/5 
DEF 3380 mg/kg 3 2 5/5 

--.副掴・・・・.. 闘..__.・.-・聞酬'胴同園・崎・----_.阿・--_.聞.._---.圃.._-_.岡町._------開.-・・a・・・・・聞.__.圃・・a園田._.・・・・・・・・圃開"圃・・・a固・・同'-'開・・・・・・・圃・聞・・・副司M・・圃・・司--圃 a・・・蘭圃・・岡・・圃._.・・・圃--_.陶.. 圃圃・回・"・・・聞._.司.. 幅削・・咽ー_.開.__.. ・・ a旬..----・・・・・・・・・・・・・・--_.明----・圃・・・・・圃岡町.__.周回.-圃困.__.園町._.胴刷.__.同・・・・・a闘咽-_.同圃------圃圃圃._-副陶._-闘.-圃・・・・・・圃・E・・・・・・圃.-圃・・・圃.. 圃圃.__.圃圃._.・圃・・圃..__.圃圃・園町.. 開園._-同._---_.圃・._-_.陶._.・a・・・・陶・ー・・・・・圃.__.・圃._-

Control 。/5
DEF 910 mg/kg 。/5
DEF 1180 mg/kg 。 1/5 1367.45 

Female DEF 1540 mg/kg 。 3 5/5 (1100.03皿 1675.51)
DEF 2000 mg/kg 2 4/5 
DEF 2600 mg/kg 3 5/5 
DEF 3380 mg/kg 3 5/5 
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General appearance of rats in the acute oral toxicity study of DEF 

|可aLe FemaLe 

DEF (mg/kg) DEF (mg/kg) 

Item ControL 910 1180 1540 2000 2600 3380 ControL 910 1180 1540 2000 2600 3380 

TotaL no. o'f animaLs examined 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Findings of dead animaLs 
No. of dead animals 
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Subnormal temperature 
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Diarrhea 
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Decrease ln spontaneous activity 0 0 5 3 問自国 004 四 1
Salivation 0 1 2 1 -回目 023  - 0 
Diarrhea 0 1 0 0 四- - 0 0 0 - 0 
SoiL inヨofperioral hair 0 0 0 0 田園田 003  - 0 

a:ー=bLank vaLue. 
b: Values are no. of animaLs with findin9s. 
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TabLe 4. Body ~eight changes of maLe rats ln the acute oraL toxicity study 01 DEF 

---・・回ー・・・・同置園開._.開唱.-_.嗣圃'唄胴_.圃--_.圃圃.. 同町岨困・圃陶-_.・・・圃--_.圃司.. 匝..__... ・・・・・固.. 崎_.・・・-唱岨圃.-同開.-司匝・・司困・・・圃.-圃'・H・._.ー.-圃幽圃M・・・・_.闘圃島司開・・M聞・・M・・ a圃岨"‘陶白・・・・・圃_.圃・・-.回.. ・・・・司.. 肉-_.岡町.. 同町・・・・・・・司両個・・・・・・"・・"・・圃・ a旬・・・・・岡崎・・・咽開・・岡田 a開園'旬岨・-----・・田町・・・拘剛---司帽_.・・田・・

No. of Day after administration 
Group animaLs 3 10 14 
圃圃._-・・圃・・・・・凶個._-聞・田圃・・・・・・・・・・四.._----_.開聞-------_.蘭同・・・・岨------・岡・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・__-・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ー・・・陶・・・・圃----.・.，園田・・・---_.田岡・・・・-----司咽岡._.同._--_.. ・・凶旬・・・・・・・・圃--_.・・・ー._-_.聞.

a 
Control 115.4. 135.2 152.8 168.6 183.4 201.8 237.0 

2.6 4.1 4.5 4.8 5.5 7.9 7.7 

DEF 910 mg/kg 115.0 117.2州 135.8骨 154.0特 172.2 192.4 227.6 
4.7 4.9 5.5 6.3 7.6 9.7 15.2 

DEF 1180 mg/kg 116.4 118.0附 129.似特 149.2州 167.8持 193.2 232.8 
2.7 3.3 8.4 9.2 8.5 8.7 10.8 

(3)b (3) (3) (3) 

DEF 1540 mg/kg 115.8 115.0梢 116.6州 142.7州 164.0持 188.3 227.7 
3.3 2.9 11.3 11.0 8.5 8.6 8.5 

(4) 
DEF 2000 mg/kg 116.0 113.0州 99.5州

4.2 6.8 6.5 

(4) (2) 
DEF 2600 mg/kg 113.6 110.8州 98.5州

2.3 5.2 4.9 

(2) 
DEF .3380 Ing/kg 116.0 109.5梢

3.1 2.1 
-岡崎・・司同--_.阿国首-_.開司・・・・・・・-----.圃固.__.聞..__.陶--・・田岡._-・・・・・・・・・圃・・・・・・闘陶.---_.由・・・・-圃.__.圃M・a・・・・・・・・・・圃圃.-.田・・・・・・・・・・・開園._-_.司-_.園町・・・・・・・・・・圃'・・・・-_.聞喧 a・・・・胴_.・・・同・.. ・喝---聞・・・・・・・・田副----_.明・・・--.圃・・圃_.園町._---_.固._.同

a: VaLues are means and S.D. thereunder， and expressed in gram. 
b: Values in parentheses are no. of animals examined. 
発:Differs from control， p<0.05. 

州: Differs from control， p<0.01. 



TabLe 5. Body weight changes of female rats in the acute oraL toxicity study of OEF 

同・・・・・・・・・咽圃-------_.・・・・・・・・a・・・・・-・・・・・・・・副司・a・・----_.闘聞・・・・・・・・・・・・・岨・・・・・・・・司-----圃・圃・-'圃._.・・・・・・・・・a・・・・・・・・圃-------・・・・岡田・・・・陶.-開..._---同・・圃・回同_.・.-----_.・・・司.--------_.圃陣・圃町・岡・---_.・・

No. of 島l_9fteradministration 
Group animals 3 7 10 14 
-・・・・・・・・脚司・ a咽._.・・ー・・_.匝._-_.畑圃--司凹・・e・，司・・・・・・・_.圃._------_.圃・・・・a・・・・._.町・・"・・園田-・・・-・圃._----・圃--_.. ー---・・・・・町・・"・・陶.._--・・・・・匝邑・--_.同m・・・・・・・・・・・・・司・‘・・・・・・・・・・・・・・・・・・・"・・・ー・・・肉・・・ー__-・-・・・・・・・・・圃・岡・・・・・・・.-

a 
Control 102.8 120.4 135.8 144.0 154.0 163.6 177.8 

2.4 2.8 4.4 5.4 7.1 7.7 7.5 

DEF 910 mg/kg 103.0 100.2糊 113.8附 132.2特 143.8 152.4 166.4 
3.1 4.7 5.0 4.1 5.0 10.8 13.6 

(4)b (4) (4) (4) (4) 
DEF 1180 mg/kg 103.2 97.6附 109.5州 130.3州 144.5 159.5 176.0 

3.0 4.1 8.3 5.4 5.4 8.3 8.0 

(4) 
OEF 1540 m9/k9 105.0 97.2鮒 93.3州

3.0 1.6 4.3 

(4) (2) (1) (1 ) (1) (1 ) 
OEF 2000 mg/kョ 103.6 98.3州 100.0州 108.0 132.0 149.0 167.0 

4.8 9.8 7.1 

(3) (1 ) (1 ) 
DEF 2600 mg/kg 103.2 100.7梢 90.0 84.0 

1.6 4.0 

(2) 
DEF 3380 mg/kg 102.6 101.0州

2.6 2.8 
-----.ー・司凹._---周回._------.聞・・・・a闘..-----_.司・_.ー._-・・・回a・・司曙・・同.-.陶---_.・ー・・・・・ー----_.圃._.胸.-.個・・・・・・・・・"・酬帽・・・・陶・・・・----・・・・・・・・・・・・・・・・・M・・・・-----------・.剛・・・・・・・・・・・・・聞刷._--・・・_.ー・

a: Values are means and S.O. thereunder， and expressed in gram. 
b: Values in parentheses are no. o'f animals examined. 
持:Differs from controL， p(0.05. 

州: Olffers from controL， p(O.Ol. 



Table 6. Gross findings of rats in the acute oral toxieity study of DEF 

Male Female 

DEF (mg/kg) OEF (mg/kg) 

Item Control 910 1180 154-0 2000 2600 3380 Total Control 910 1180 154-0 2000 2600 3380 Total 

Totalno.ofanimalsexamined 5 5 5 5 5 5 5 5.5  5 5 5 5 5 
Findings of dead animals a 
No. of dead an imals 0 0 0 2[0/2] 5[1/4] 
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Table 7. Histopathological findings of rats in the acute oral toxicity study of DEF 
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Th icken ing of mucosal layer 
Hyperkeratos i s 

Glandular stαnach : C司ngestionin la冊ina oropr I a mucosa 
Cecu冊:Congestion in lamina propria mucosa 
L iver : focal centr ilobular necros is of hepatocytes 

Congestion 
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Kidney (rightlleft) : 
Thrαwbus format ion 
Necrosis of tubular epithel ium in cort icαnedullary junetion 

fatty change 01 proximal tubular ep i thel ium 
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Table 7. (continued-1) 

Male Female 

DEF (冊g/kg) DEF (mg/kg) 
a 

Item Grade Control 910 1180 1540 2000 2600 3380 Total Control 910 1180 1540 2000' 2600 3380 Total 

Total no. of animals examined 2 2 
Findings of dead animals 
No. of dead ani剛als 2[0/2] 2[1/1] 2[lf1] 2[2/0J W4J 1WOJ 2[2/0J 2(1f1J 2[1/1] 2[2/0] [7/2] 

Spleen : Necrosis of parenchyma ++ 。 。 2 。 。 。 [3/0] 

+++ 1[0/1] 0 。 1[1/0J [1/1] 。 。 。 [2/0] 

Hemorr・hage ++ 。 。 。 2 。 。 [3/0] 

+++ 。 。 [1/0] 。 。 。 [2/0] 

Atrophy [3/0] 。 。 。 。 0(1) 
++ 。 。 [0/2] 。 2[2/0] 2[1パ] 1[0/1] 0(1) [3/2] 
tt+ 。 。 印11] 。 。 。 。 。("1)

Inflar剛 toryadhesion to stomach 。 。 [0/1] 。 。 。 。 0(1 ) 
Exudat ive Inflammat ion 。 。 。 印/1] 。 。 。 0(1) 

lung :白ngestion 2 。 。 [0/3] 1[1/0] 2[2/0] 1[0/1] 2[1/1] 1[1/0] [5/2] 
Edema in alveoli 2 。 。 。 [0/2] 1[1/0] 0 1印/1] 0 (1f1] 

Dilat ionロfalveoll 。 '0 2 [2/0] 。 8 B [2/0] 

Thymus : Atrophy +++ 1 (1) 。(1) 4 [0/1] 量 書 事 1(1) t [0/1] 
Thymie eyst IJlth calcif icat ion + 。(1) 事 。(1) 4 

ー

事 量 1(1 ) t [0/1] 
Adrenal ([eft) : Inflammatロryadhesion to stomach 1(1) 量

ー

事 [0/1] 

ー

事

ー

事 事

Exudat ive inf lammat ion 1(1) 帯 + 事 [0/1] 量 書 事 事

ー
Panereas : InflalJlllatory adhes ion to stαnach 1(1) 事 + 事 [0/1] 事 書 + 事 E 

Exudat ive inflammat ion 1(1) 事

ー

4 [0/1] 脅 書 事 事 4 
Atrophy of acinar eells 1(1) 事 事

ー

[0/1] 書 書 韓 事

一ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一回ーーーーーーーーー園田岡両画同国ー圃ーー一一一一ーーーーーー・向田一一一一一一一一ーーーー回目ーーー一一一一一一-一一一一一一一一一一一ーーーーーーーーーー一一一---ーーーーーーーーーーーーー一一一ーー圃--由同一一一一一一ーーーーーー回ー』ーーーー--

(cont inuedl 



Table 7. (cont inued-2J 

問ale

DEF (mg/kg) 
a -回目・ーーー戸ーーーーーーーーーー戸田司同輔自『ーーーーーーーー目ーー同向田ーーー"ーーーー-

Item Grade ControL 910 1180 154O 2000 2600 3380 TotaL 

Total no. of animals examined 
F ind ings of surviving animaLs 
No. of surviving animals 

Forest側泊ch: ULcer + 。。。
Granulat ion grO'Jth in submucosal t issue + 。 2 2 
Th icken ing of mucosaL layer + 。 2 

++ 。。
Hyperkeratos i s + 。 2 2 

Kidney (rightlleftJ ; Regeneration of tubular eplthellum + 。。
Fibros is + 。。。
Retent ion eyst + 。。
Calcium deposition in renal papilla + 。。。

Spleen : Atrophy + 。。。
Increase in extra鵬dullaryhematopoiesis + 2 

Thymus : Abnormal findings 0(1)普 量

There vere no abnormal findings in the heart， eerebrum， cerebellum， duodenum， jejunum， ileum. eolon and rectum. 

a: t = sLight， H =附derateand ++t = severe changes. 
b: Values in brackets are total no. of dead animals on days 1-3 after adm. I on days 4-6 after adm. 
c:ー=blank value. 
d: Values are no. of animals vith findings. 

2 
2 

2 

。。

。(1)

e: Values in brackets are total no. of animals vith findings vhlch died on day ト3after adm. I on days 4・6after adm. 
f:書=not exa聞ined.
g: Values in parentheses are no.ロfanimals examined. 
h: Values in brackets are total no. of $urviving animals. 
i: Values in brackets are total no. of surviving animals川thf ind ings. 

2 

[6] 

[2] 
[6] 
[4] 
[2] 
[6] 
[1] 

日]

- [1] 

[1] 
[4] 

Female 

DEF (mg/ks) 

Control 910 1180 1540 2000 2600 3380 Total 

2 2 2 

2 [5] 

。 。 [2] 。 2 2 [5] 。 2 2 [5] 。。。。 2 2 [5] 。 2 2 'ー [5] 。 2 2 [5] 。。。。 2 。 [2] 。。。。。。
書

ー

量
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