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要 約

既存化学物質安全性スクリーニング試験の一つとして4-メチルベンゼンス｝i*カミド（以下

4-MBSA) の反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験を行った。すなわち 4-MBSA の O

（溶媒対照）， 120,300および 750mg/kg を Sprague-Dawley系 (Crj:CD) 

ラットの雌雄（各13匹／群）に交配前2週間および交配期間2週間を通して経口投

与し、さらに雄では交配期間終了後2週間、雌では妊娠期間を通して分娩後哺育3

日まで投与を継続して親動物に対する反復投与毒性およびその生殖能力ならびに次

世代児の発生•発育に及ぽす影響について検討した。

I.反復投与毒性

1.親動物所見

l)一般状態

死亡例は、雌雄ともにいずれの投与群においても認められなかった。一般状態に

ついては、流涎が、雌雄に共通して各被験物質投与群にみられ、発症例数が用量依

存的に増加したほか、 750mg/kg投与群の雄4例において初回投与の翌日あるいは

翌々日に一過性の血尿がみられた。

2)体重および摂餌量

A.雄

750 mg/kg投与群の体重が、投与第 1週以後、一貫して有意に低値に推移した。

また、投与第 1週の摂餌量が、 750mg/kg投与群において有意な低値を示した。

B.雌

妊娠期間中の体重増加が、 300mg/kg以上の投与群において有意に抑制され、

750 mg/kg投与群では妊娠7日～哺育3日、 300mg/kg投与群では哺育3日の体重

が、有意な低値を示した。摂餌量については、 300mg/kg以上の投与群において妊

娠期間中の摂餌量の用量依存的かつ有意な減少が認められた。
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3)血液学的、血液生化学的および病理学的検査所見

A.雄〔解剖日：投与期間 (42回投与）終了翌日〕

a)血液学的検査所見

300 mg/kg以上の投与群において白血球数が、用量依存的かつ有意に減少し、

750 mg/kg投与群では、分葉核好中球の比率が有意に増加した。赤血球数、血色素

濃度、ヘマトクリット値、平均赤血球容積、平均赤血球血色素量、平均赤血球血色素濃度

および血小板数には、被験物質の投与に起因したと推定される異常所見は認められ

なかった。

b)血液生化学的検査所見

尿素窒素濃度の用量依存的かつ有意な増加が、 300mg/kg以上の投与群において

認められたほか、 GOT活性が、 300mg/kg以上の投与群において、 GPT活性が、

750 mg/kg投与群において、塩素濃度が、 300mg/kg以上の投与群においてそれぞ

れ軽度ではあるが有意に上昇した。また、 750mg/kg投与群では、カリウム濃度

が、軽度ではあるが有意に低下した。

c)器官重量（胸腺、肝臓、腎臓、精巣、精巣上体）

腎臓および精巣の比体重値が、 750mg/kg投与群において有意な高値を示した。

d)剖検所見

750 mg/kg投与群の 6例において肝臓が暗色を呈していた。このほかには被験物

質の投与に起因したと推定される肉眼的変化は認められなかった。

e)病理組織学的検査所見

肝小葉周辺部の肝細胞脂肪変性が各群にみられたが、被験物質投与群における変

化は対照群より軽度であり、 750mg/kg投与群では 4例に軽度な変化がみられたに

すぎなかった。同投与群において肝臓が暗色を呈していたことにはこのことが関与

しているものと推察された。膀脱については、粘膜上皮層の肥厚が、 750および

300 mg/kg投与群の各11例および120mg/kg投与群の 6例にみられ、出血と粘膜固
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有層の水腫を伴う粘膜上皮層の剥離が、 750および120mg/kg投与群の各 1例

に認められた。精巣については、精細胞の減少した萎縮精細管の点在が、 750およ

び 300mg/k~ 投与群の各 3 例および120 mg/kg投与群の 5例に認められた。他の器

官については、胸腺の退縮が、 750mg/kg投与群の 2例にみられたほかに、被験物

質の影響を示唆する特徴的な異常所見は認められなかった。

B.雌〔解剖日：哺育4日、全児死亡日、妊娠25日相当日（全胚吸収および不妊例）〕

a)器官重量（胸腺、肝臓、腎臓）

腎臓の比体重値が、 300mg/kg以上の投与群において、肝臓の比体重値が、 750

mg/kg投与群において有意な高値を示した。

b)剖検所見

胸腺の退縮が、 750mg/kg投与群の 8例（全児死亡2例、漏水事故による除外例

1例を含む）、 300mg/kg投与群の 3例および対照群の 1例にみられた。このほか

には被験物質の投与に起因したと推定される肉眼的変化は認められなかった。

c)病理組織学的検査所見

胸腺の強度の退縮が、 750および 300mg/kg投与群において増加したほか、膀脱

については粘膜上皮層の肥厚が 750mg/kg投与群の 7例、 30Qmg/kg投与群の12例

および120mg/kg投与群の 1例に、粘膜固有層の細胞浸潤が、各被験物質投与群の

2~4例に認められた。また、肝臓については、肝小葉周辺部の肝細胞脂肪変性が

各群にみられたが．、雄と同様に 750および300mg/kg投与群では少数例であった。

他の器官については、被験物質の影響を示唆する特徴的な異常所見は認められなか

った。なお、 750mg/kg投与群の全児死亡例では、膀脱に異常所見は認められなか

ったものの、特徴的な変化として胸腺の強度の退縮、尿細管上皮細胞および副腎束

状帯細胞の空胞形成が2例に共通してみられたほか、 1例に肝小葉全域の肝細胞脂

肪変性、 1例に尿細管の変性、尿細管腔内の出血、褐色色素の貯留が認められた。
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lI.生殖発生毒性

1.生殖学的検査所見

1)交配成績

雌雄の交尾能力および受胎能力には、被験物質の影響を示唆する異常は認められ

なかった。

2)分娩および哺育状態

750 mg/kg投与群では、哺育 1日の観察結果から分娩例10例（除外例 1例を含む）

中2例において分娩状態が不良であったと推定された。この 2例では、いずれも哺

育2日までに全児が死亡した。この他には、いずれの投与群の雌においても分娩状

態あるいは哺育状態に異常は認められなかった。

3)黄体数、着床数および着床率

妊娠雌の黄体数、着床数および着床率に対照群と被験物質投与群との間で有意差

は認められなかった。

4)出産率および妊娠期間

出産率および妊娠期間ともに対照群と被験物質投与群との間で有意差は認められ

なかった。

2.出生児所見

l)生存性

750 mg/kg投与群では、哺育 1日の生存率が有意に低下した。児の産出率［ （産

児数／着床痕数） X 100]、出生率［ （出産生児数／着床痕数） X 100]および哺

育4日の生存率には対照群と被験物質投与群との間で有意差は認められなかった。

2)体重

750 mg/kg投与群では、哺育 1日の体重が低値を示し、雌では対照群と比較して

有意差が認められた。哺育4日の出生児体重には、対照群と被験物質投与群との間

で有意差は認められなかった。
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3)形態

出生日の外表観察、死亡児および哺育4日における全出生児の剖検において被験

物質の投与、に起因したと推定される外表および内臓の異常は認められなかった。

750 mg/kg投与群と対照群について実施した骨格観察においては、 750mg/kg投与

群の死亡児6例中 1例に胸骨裂、他の 1例に頭骨、脊椎および肋骨の複合奇形がみ

られたが、発生頻度に両群間で有意差は認められなかった。

m.評価

以上の試験成績から 4-MBSAの 300mg/kg/day以上の量は、ほぼ6週間の連続投

与によって雌雄ラットに流涎、体重増加の抑制あるいは摂餌量の減少を来し、主と

して膀脱粘膜に器質的障害を、また雌では特徴的に胸腺の強度の退縮を惹起する毒

性発現量であることが示唆された。また、雄について実施した血液学的および血液

生化学的検査では、リンパ球の減少を伴う白血球減少、血中尿素窒素および塩素濃

度の上昇、カリウム濃度の低下、 GOTおよびGPT活性の軽度の上昇が認められ

たほか、雄では、さらに 750mg/kgの初回投与により血尿の排泄がみられた。

120 mg/kgの投与では、流涎および精細管の萎縮が散見され、膀脱粘膜上皮圏の

肥厚が雄でやや高率に、雌で低率に観察されたが、このほかには被験物質投与の影

響とみなされる変化は認められなかった。

雌雄の生殖能力ならびに次世代児の発生•発育に対しては、 300 mg/kg以下の

量の 4-MBSAは何ら影響を示さなかった。 750mg/kgの投与では、雌雄の交尾およ

び受胎能力、着床ならびに胚の子宮内生存性に影響はみられなかったが、分娩ある

いは哺育機能の障害および胚の子宮内発育抑制が惹起される可能性が示唆された。

出生児の形態には、 4-MBSAの影響を示唆する異常は認められなかった。

これらのことから本試験条件下では、 4-MBSAの雌雄ラットに対する反復投与毒

性に関する無影響量は 120mg/kg/dayを下回る量であり、また、生殖発生毒性に関

するそれは 300mg/kg/dayと推察される。
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緒 言

ぃチ）しべ泣‘.)ス）iホン1ミド（4-methylbenzenesulfonamide,4-MBSA, 別名： P-toluene-

sulfonamide)は、古くは saccharinの化学合成過程で生じる不純物の一つとして矧

られた化合物であるが、化学産業の分野においては可塑剤あるいは塗料の防微剤と

して広く使用されている化合物である。本化合物の毒性については、腹腔内投与に

よるマウスのLDso値が 250mg/kgであること 1)、Sai記neLlaを用いたエームス試験

では弱い変異原性を示すこと 2)などが報告されているが、ヒトや実験動物の生体に

及ぼす毒性については、ほとんど知られていない。一方、本化合物の位置異性

体であり、 saccharinの化学合成で生じる主要な不純物の一つとして知られる

o-toluenesulfonamide (o-TS) については、ラットヘの反復投与で膀脱の腫瘍、血

尿、アルカリ尿あるいは腎孟上皮下の毛細血管拡張などを誘起し、さらには出産児

数の減少あるいは出生児体重の低下を来すことが報告されており 3)、本化合物につ

いてもo-TSと類似の毒性が推定される。今回、 OECDによる既存化学物蛍の安全性

点検に係わる毒性調査事業の一環として4- メテルベンゼンス）しホ‘.)7ミドの反復投与毒性•生殖発

生毒性併合試験（以下、併合試験）を行い、本化合物の反復投与毒性および生殖・

発生毒性について検討したのでその結果を報告する。
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試験材料および方法

1.被験物質

4ーメチルベンゼ：ンス｝淋カミド ［ロット番号， ；純度， 99.9%; 

CAS No. 70-55-3;別名，p-toluenesulfonamide; 以下 4-MBSA]は、分子量

171.23、融点 136.6℃、沸点 221℃/10mmffgのアルコールに可溶、水に難溶な白

色の結晶性粉末であり、使用時まで乾燥．冷暗条件下で密封保管した (Annex1)。

本被験物質は 5況7ラビア立水溶液〔7ラビTゴ!:,.:ロット番号，JD03（宮澤薬品）；注射用

蒸留水：ロット番号， L05019（山口製薬）〕に懸濁し、いずれの用量においても 1

回の投与液量が5ml/kgになるように含量を調整して投与検体とした。調製した投

与検体は、冷暗条件下で密封保管し、調製後7日以内に投与した。調製液中の被験

物質は、室温・遮光の保管条件下で少なくとも 7日間安定であり、均一性も保持さ

れることを確認した (Annex2-1, 2-2)。また、使用した投与検体には、ほぼ所定

量の 4-MBSAが含有されていたことを確認した (Annex4)。

2.使用動物および飼育条件

試験には、雌雄とも 7週齢にて購入した日本チャールス・リバー閥厚木飼育セン

ター生産の Sprague-Dawley系ラット (Crj:CD, SPF)を使用した (Annex3)。購入

した動物は、入荷後 1週間、馴化と検疫を兼ねて予備飼育し、一般状態に異常が認

められなかったものを試験に供した（群分け時体重範囲：雌 186.3~225.0g、

雄 268.4~306.5g)。

各動物は、温度24土l℃、相対湿度55士5%、換気回数約15回／時間、照明12時

間（午前7時～午後 7時）に調節されたバリアーシステムの飼育室で、金属製金網

床ケージ (22X 27 X 19cm、日本ケージ閥）に個別に収容して飼育し、固型飼料

(CA-1、日本クレア閥）および水道水を自由に摂取させた。妊娠18日以後の母動物

には、飼育ケージの床に金属製床板を敷き、床敷として木製チップ（ホワイトフレ
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ークR，日本チャールス・リパー閥）を適宜供給した。

供給した飼料、水、および床敷には試験に支障を来す可能性の考えられる央雑物

の混在はなかった。

3.群分け法

雌雄とも初回投与日の体重をもとに体重別層化無作為抽出法に準じて群分けし、

1群あたりに各13匹を用意した。

4.投与量、群構成、投与期間および投与方法

4-MBSAの投与量は、次項に示す予備試験の結果を参考に、 120,300および 750

mg/kgとした。投与液量は、各用量とも 5ml/kgとし、対照群のラットには、懸濁

用媒体である 5％アラビ7ゴK水溶液を 4-MBSA投与群と同一条件にて投与した。以下に

群構成を示す。

匹数（動物番号）
群番号被験物質 投与量投与液量

(mg/kg) (ml/kg) 雄 雌

1 溶媒対照 a

゜
5 13 (MXOlOOl-013) 13 (FBOlOOl-013) 

2 4-MBSA 120 5 13 (MX02001-013) 13 (FB02001-013) 
3 4-MBSA 300 5 13 (MX03001-013) 13 (FB03001-013) 
4 4キIBSA 750 5 13 (MX04001-013) 13 (FB04001-013) 

a: 5％アラヒアゴL水溶液

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

間終了後14日間の連続 42日間、また、雌に対しては交配前14日間と交配期間

中（交尾成立まで；最長14日間）ならびに交尾成立雌では妊娠期間を通して分娩後

の哺育3日まで毎日 1回、ラット用胃管を用いて強制的に経口投与した。毎日の投

与は、原則として一定時刻の間（通常13時～16時）に行い、各動物の投与液量は、

雄ならびに交配前および交配期間中の雌については週 1回の測定体重をもとに、ま
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た、交尾成立後の雌については妊娠0日の体重をもとにそれぞれ算出した。

5.予備試験（投与量の設定）

4-MBSAの 0（溶媒対照）， 125,250および 500mg/kgを Sprague-Dawley系

(Crj :CD)ラットの雌雄各 5匹に 1日1回、 15日間、反復して経口投与し、投与

終了日の翌日に剖検して雌雄ラットに及ぼす反復投与毒性について検討した。

投与期間中は、生死、一般状態を毎日観察し、体重を投与0（投与開始日）、 7お

よび14日に測定した。摂餌量については、投与0~7日および 7~14日の各期間に

おける総摂取量を求めた。剖検時には、心臓、肺、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、胸腺、

卵巣、子宮、精巣および精巣上体の重量を測定し、これらの器官は、 10%ホルマリ

ンに固定して保存した。試験材料および方法は、併合試験法に準じた。なお、

4-MBSAの用量は、 889,1333, 2000および 3000mg/kgを用いて行われた「4ーメチルベ

戎‘./ス｝訪‘.J7ミr’のラットにおける急性毒性試験（経口投与）」°の結果を参考にして設

定した。この急性毒性試験では、雌への 2000mg/kg以上の投与で死亡がみられ、

また、 889mg/kg以上の投与では、歩行異常などの神経症状が用量依存的に認めら

れた。試験結果は、次のように要約される。

l)一般状態

死亡例は、雌雄ともにいずれの投与群においても認められなかった。一般状態に

関しては、血様尿あるいは潜血反応陽性尿が、 500および 250mg/kg投与群の雄各

li列 (MX03003,MX04003)および 250mg/kg投与群の雌 1i列 (FX03004)にみられた

ほか、流涎が 500mg/kg投与群の雄4例 (MX04001,MX04002, MX04004, MX04005) 

および雌 l例 (FX04002)に認められた。

2)体重および摂餌量（TablesPl~P6, Appendixes Pl-1~P6-4) 

体重、体重増加量、摂餌量のいずれにも、対照群と被験物質投与群との間で有意
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差は認められなかった。しかし、 500および 250mg/kg投与群の体重増加および摂

餌量は、雌雄ともに軽度に抑制される傾向を示した。

3)器官重量 (TablesP7,P8, Appendixes P7-1~P8-4) 

500 mg/kg投与群では、精巣上体の重量が有意(p<O.05)な低値を、また子宮の

重量が有意(p<O.05)な高値を示した。この他の器官重量とその比体重値につ

いては、 250mg/kg投与群において雄の副腎重量および比体重値がともに有意

(p<O. 05)な低値を示したほかには、雌雄ともに対照群と被験物質投与群との間で

有意差は認められなかった。

4)剖検所見

用量に依存する変化、あるいは被験物質投与によると思われる明らかな変化はな

かった。

5)併合試験における投与量

併合試験では、 4-MBSAのより明確な毒性を検索する目的で、最高用量を 750

mg/kg/dayに上げ、以下を公比 2.5で除して中間用量を 300mg/kg/day，最低用量

を 120mg/kg/dayにそれぞれ設定した。

6.観察方法

1)親動物

A．一般状態

雌雄とも、全例について試験期間中毎日観察した。

B.体重

雌雄とも、全例について体重を試験期間中週 1回〔雄：投与0,7, 14, 21, 28, 

35, 41日、雌：投与0,7, 14, 21日〕および解剖日に測定した。また、交尾成立

雌では、妊娠0,7, 14, 21日、分娩した雌では、分娩後 1および 4日（哺育 1お
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よび 4日）の体重を測定した。

c.摂餌量，’

雌雄とも、全例について体重測定日と同日に餌重量を測定し、測定日から次の測

定日までの間の摂餌量を算定した。交配期間中の摂餌量は測定しなかった。交尾成

立雌では、妊娠 0-7,7-14, 14-20日および分娩した雌では、哺育 1-4日の摂餌量

を測定した。

D.交配

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

1で同居させて行った。交尾成立の確認は、毎朝、腟内の腟栓および腟垢中の精子

の存在を調べることにより行い、交尾が確認された雌は、その日を妊娠0日と起算

して雄から分離し、個別に飼育した。交配結果から、各群について交尾率［ （交尾

動物数／同居動物数） xlOO]、受胎率［ （妊娠動物数／交尾動物数） x100]お

よび同居開始日から交尾確認日までの日数を求めた。

E.分娩状態

各群とも交尾成立雌は、全例を自然分娩させた。分娩状態の直接観察は、可能な

ものについて行った。ただし、直接観察できなかった個体についても、分娩後の徴

候から分娩困難や分娩遅延などの分娩障害の有無を判断し、個別に記録した。

F.分娩日の算定

分娩の確認は、午前9時～11時に限定し、この時間帯に分娩が完了していること

を確認した個体について、その日を哺育 1日、その前日を分娩日（哺育0日）と規

定した。午前11時を過ぎて分娩した個体については、翌日を哺育 1日とした。
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分娩を確認した全例について妊娠期間（妊娠0日～分娩日の日数）を算定した。

また、出産率［ （生児出産雌数／妊娠雌数） xlOO]を各群について求めた。

G.病理学的検査

a)雄動物

ィ．剖検、器官重量および病理組織学的検査

42回投与後、全例を約18時間絶食させ、翌日（投与42日）にペントバルビタール

深麻酔下で放血・致死させて剖検した。その際、全例について胸腺、肝臓、腎臓、

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

副腎、膀脱および剖検において異常を認めた器官は 10％ホルマリンに、精巣および

精巣上体は、プアン液に固定して保存し、 750mg/kg投与群および対照群の全例に

ついて病理組織学的検査を行った。 300および 120mg/kg投与群については胸腺、

肝臓、腎臓、副腎、膀脱、精巣の病理組織学的検査を行った。

n．血液学的検査

全例について、剖検に先立ち、ペントバルビタール麻酔下で腹部後大静脈より

EDTAを抗凝固剤として採血し、以下の項目について検査した。

項 目

赤血球数 (RBC)

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

測 定法

自動（電気抵抗法）

II (II)  

II （吸光度法）
II （電気抵抗法）

11 (0. 001 x RBC x MCV) 
11 (1000 x Hb/RBC) 
11 (100 x Hb/H t) 
／，，（電気抵抗法）
視算（静脈血塗抹標本，
Wright-Giemsa染色）

使用機器

Coulter Counter Model S-
PLUS N (Ivクトn：クス社）

/I 

99 

II 

II 

II 

II 

II 

光学顕微鏡
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｝＼．血液生化学的検査

全例について、血液学的検査のための採血に引き続き、ヘパリンを抗凝固剤とし

て用いて採血し、それぞれ血漿を分離して次の項目について検査を行った。

項

総蛋白濃度

目

アルプミン濃度
総コレステロール濃度
プドウ糖濃度
尿素窒素濃度
クレアチニン濃度
ァルカリフォスファターゼ活性
GOT活性
GPT活性
総ビリルビン濃度
カルシウム濃度
ナトリウム濃度

カリウム濃度

塩素濃度
無機リン濃度

r-GTP活性

A/G比

測定法

ビウレット法

BCG法
COD・DAOS法
グルコキナーゼ •G6PDH 法
ウレアーゼ •GI.DH 法
Jaffe法
P—こ卜n7ェこルリン酸基質法
sscc法
SSCC法
ビリルビン「nシュ」キット S シリーズ・
OCPC法
イオン電極法

イオン電極法
電量滴定法
モリプデン酸直接法

rーグルタミルーpーニトロ
アニリド基質法
計算

使用機器

遠心方式生化学自動分祈装置
COBAS-FARA（ロシュ）

II 

“' 

‘’ 
“' 

‘’ 
rr 

II 

9/ 

II 

/9 

Na-K-ClアナライザーIT-3型
（常光）

“' 
AI 

遠心方式生化学自動分析装置
COBAS-FARA（ロシュ）

，，I 

b)雌動物

ィ．剖検、器官重量および病理組織学的検査

分娩した雌は哺育4日に、また、交尾したが分娩しない雌は妊娠25日相当日にそ

れぞれエーテル深麻酔下で放血・致死させ、剖検した。妊・不妊のいずれの例にお

いても卵巣および子宮は、摘出し、子宮については Salewski法”を応用して着床

痕を染色して着床数を確認した。卵巣はブアン液に固定して保存し、実体顕微鏡下

で黄体数を数えた。不妊例の卵巣については、病理組織学的検査を行った。器官重
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量については、全例について胸腺、肝臓および腎臓の重量を測定した。また、これ

らの器官および脳、心臓、牌臓、副腎、膀脱、子宮および剖検において異常を認め

た器官は 10況＊ルマリンに固定して保存し、 750mg/kg投与群および対照群の全例

について病理組織学的検査を行った。 300および 120mg/kg投与群については胸腺、

肝臓、腎臓、副腎、膀脱の病理組織学的検査を行った。

2)出生児

A．産児数の算定

哺育 1日に産児数（生存児＋死亡児）を調べ、児の産出率［ （産児数／着床痕数）

x100 Jおよび出生率［ （出産生児数／着床痕数） xlOO]を求めた。産児の性別

を調べ、外表異常の有無を観察した。

B.死亡児数の算定

死亡児数を毎日調べ、哺育 1日の生存率［ （生児数／産児数） xlOO]および哺

育4日の生存率［ （哺育4日の生児数／哺育 1日の生児数） xlOO]を求めた。死

亡児は剖検し、胸腔および腹腔内の器官を除去した後、エタノールに固定して保存

した。

C.体重測定

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

重量／測定児数］を各腹について求めた。

D.剖検

哺育4日に全例をエーテル深麻酔下で致死させ、剖検した。胸腔および腹腔内の

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

スは、各腹ごとにエタノールに固定して保存した。

E．骨格観察

750 mg/kg投与群および対照群について哺育4日に剖検した児の全例および観察
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可能な死亡児を Dawson法6)により骨格標本とし、骨格異常および変異の有無を調

べた。

7.動物の個体識別法

試験に使用した動物には、 凡出生児を除き、すべて尾にフェルトペンで群およ

び個体番号を記して個体識別した。各飼育ケージには、個体番号等の必要事項を記

入した、群ごとに色彩の異なるカードを掛けて個体識別の補助とした。 凡出生児

は、個体を識別しなかった。

8.統計処理

交尾率および受胎率については X2検定を行った。その他のすべてのデータは、

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

Bartlett法により各群の分散の一様性について検定した。その結果、分散が一様

とされた場合には、一元配置型の分散分析を行い、群間に有意性が認められた場合

には Dunnett法あるいは Scheffe法により対照群と各被験物質投与群との間で平均

値の差の検定を行った。分散が一様でなかった場合は、 Kruskal-Wallisの順位検定

を行い、群間に有意性が認められた場合に対照群と各被験物質投与群との差につい

て Dunnett型あるいは Scheffe型の検定を行った。

有意水準は、 5％および 1％とした。
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I.反復投与毒性

1. 親動物所見

l)途中死亡例

結果

死亡例は、雌雄ともにいずれの投与群においても認められなかった。

2)一般状態

A.雄（Tablel; Appendixes 1-1~1-4) 

750 mg/kg投与群の 4例において初回投与の翌日あるいは翌々日に一過性の血尿

がみられた。また、 750mg/kg投与群では投与第 1週、 300mg/kg投与群では投与

第2週、 120mg/kg投与群では投与第3週から流涎が観察され、発症例数は用量依

存的に増加した。

B.雌（Table2; Appendixes 2-1~2-4) 

流涎が、雄と同様に各被験物質投与群において観察された。また、 750mg/kg投

与群の 1例では、一時的に流涙がみられた。

3)体重

A.雄

a)体重（Table3; Appendixes 3-1~3-4) 

750 mg/kg投与群の体重は、投与第 1週以後、一貫して有意(p<O.05, 0. 01)な

低値を示した。 300mg/kg以下の投与群の体重には、対照群と比較して有意な変化

は認められなかった。

b)増加量（Table4; Appendixes 4-1~4-4) 

750 mg/kg投与群では、投与開始～第 1週、第 1週～ 2週および第3週～ 4週の

増加量が有意(p<0.05,0.01)な低値を示した。 300mg/kg以下の投与群の増加量
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には、対照群と比較して有意な変化は認められなかった。

B.雌

(1)交配開始前

a)体重 (Table5; Appendixes 5-1~5-4) 

いずれの被験物質投与群においても対照群と比較して有意な変化は認められなか

った。

b)増加量 (Table6; Appendixes 6-1~6-4) 

いずれの被験物質投与群においても有意な変化は認められなかったが、 750

mg/kg投与群の増加量は軽度に低下する傾向を示した。

(2)妊娠期間中

a)体重 (Table7; Appendixes 7-1~7-4) 

750 mg/kg投与群では、妊娠7、14および20日の体重が有意(p<0.05,0.01)な

低値を示した。 300mg/kg以下の投与群の体重には、対照群と比較して有意な変化

は認められなかった。

b)増加量（Table8; Appendixes 8-1~8-4) 

750および 300mg/kg投与群において妊娠 0~7日の増加量が有意(p<O.05, 

0.01)な低値を示した。 120mg/kg投与群の増加量には、対照群と比較して有意な

変化は認められなかった。

(3)分娩後

a)体重 (Table9; Appendixes 9-1~9-4) 

750 mg/kg投与群では、哺育 1および 4日、 300mg/kg投与群では、哺育4日の

体重が有意(p<0.05,0.01)な低値を示した。 120mg/kg投与群の体重には、対照

群と比較して有意な変化は認められなかった。

b)増加量 (Table10; Appendixes 10-1~10~4) 

いずれの被験物質投与群においても有意な変化は認められなかった。
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4)摂餌量

A.雄（Table11; Appendixes 11-1~11-4) 

750 mg/k~ 投与群において投与第 1 週の摂餌量が有意(p<O.01)な低値を示した

ほかには、対照群と各被験物質投与群との間で有意差は認められなかった。

B.雌

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

いずれの被験物質投与群においても対照群と比較して有意な変化は認められなか

った。

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

750 mg/kg投与群では、妊娠0~7、14~20日、 300mg/kg投与群では、妊娠0

~7、7~14および14~20日の摂餌量が有意(p<0.05,0.01)な低値を示した。

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

300 mg/kg投与群の摂餌量が有意（p<0.05)な低値を示したが、用量依存的な変

化ではなかった。

5)血液学的、血液生化学的および病理学的検査所見

A.雄〔解剖日：投与期間 (42回投与）終了翌日〕

a)血液学的検査所見 (Tables15-1,15-2; Appendixes 15-1~15-4) 

300 mg/kg以上の投与群において白血球数が、用量依存的かつ有意(p<0.01)に

減少し、リンパ球の比率が減少傾向を示したほか、 750mg/kg投与群では、分葉核

好中球の比率が有意(p<O.05)に増加した。赤血球数は、 300mg/kg投与群におい

て有意(p<0.05)に減少したが、用量依存的な変化ではなく、血色素濃度、'¥マトクリヅ

卜値、平均赤血球容積、平均赤血球血色素量、平均赤血球血色素濃度および血小板

数にも被験物質の投与に起因したと推定される異常所見は認められなかった。

-1 8 -



b)血液生化学的検査所見 (Tables16-1, 16-2; Appendixes 16-1~16-4) 

尿素窒素濃度の用量依存的かつ有意(p<0.05,0.01)な増加が、 300mg/kg以上

の投与群において認められたほか、 GOT活性が、 300mg/kg以上の投与群におい

て、 GPT活性が、 750mg/kg投与群において、塩素濃度が、 300mg/kg以上

の投与群においてそれぞれ軽度ではあるが有意(p<0.05,0.01)に上昇した。

また、 750mg/kg投与群では、カリウム濃度が、軽度ではあるが有意(p<O.01)に

低下した。このほかには、総蛋白濃度が、 300および 120mg/kg投与群において、

アルプミン濃度が、 120mg/kg投与群において、無機リン濃度が、 300および 120

mg/kg投与群において、カルシウム濃度が、 300mg/kg投与群においてそれぞれ有

意(p<0.05,0.01)な低値を、また、 r-GTP活性が、 120mg/kg投与群におい

て有意(p<O.01)な上昇を示したが、用量依存性はみられなかった。

c)剖検所見 (Table17; Appendixes 17-1~17-4) 

750 mg/kg投与群の 6例において肝臓が暗色を呈していた。このほかには被験物

質の投与に起因したと推定される肉眼的変化は認められなかった。

d)器官重量（Table19; Appendixes 19-1~19-4) 

胸腺、肝臓、腎臓、精巣、精巣上体の重量を測定した結果、，腎臓および精巣の比

体重値が、 750mg/kg投与群において有意な高値を示した。他の器官重量について

は、胸腺重量が 750mg/kg投与群において低下傾向を示したほかには、被験物質の

投与に起因したと推定される変化は認められなかった。

e)病理組織学的検査所見 (Table22; Appendixes 22-1~22-5) 

（肝臓）

肝小葉周辺部の肝細胞脂肪変性が各群にみられたが、被験物質投与群における変

化は対照群より軽度であり、 750mg/kg投与群では 4例に軽度な変化がみられたに

すぎなかった。また、各群に小肉芽腫がみられたが対照群との間に頻度および程度

の差はなかった。このほかには 750mg/kg投与群の 1例に壊死巣が認められたほか
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に変化はなかった。

（腎臓）

再生あるいは萎縮尿細管および eosinophilicbodyが、各群に認められたが、対

照群との間に頻度および程度の差はなかった。このほか、対照群の 1例に 1本の尿

細管の拡張が、 300mg/kg投与群の 1例に結石がみられた。

（副腎）

120 mg/kg投与群および対照群の各 1例に褐色色素の沈着があったほかに変化は

みられなかった。

（脳）

いずれの群にも変化はみられなかった。

（心臓）

750 mg/kg投与群の 2例に心筋変性が、対照群の 2例に心筋線維化がみられたが

いずれも軽度の変化であった。

（牌臓）

750 mg/kg投与群および対照群に褐色色素の沈着および髄外造血がみられたが、

頻度および程度の差はなかった。

（膀脱）

粘膜上皮層の剥離が各被験物質投与群の各 1例にみられ、そのうちの 750お

よび120mg/kg投与群の各 1例では出血および粘膜固有層の水腫が認められた

(Photo 1)。また、粘膜上皮層の肥厚が、 750および 300mg/kg投与群の各11例

(Photo 2)および120mg/kg投与群の 6例にみられ、粘膜固有層にリンパ球やマ

クロファージなどの細胞浸潤を伴う例が多く認められた。

（胸腺）

750 mg/kg投与群の 2例に退縮があり、 300および 120mg/kg投与群の各 1例お

よび対照群の 2例に出血があったほかに変化はなかった。

-2 0 -



（精巣）

750および 300mg/kg投与群の各3例および 120mg/kg投与群の 5例では、萎縮

して精細胞の減少した精細管が点在していた (Photo3)。

（精巣上体）

対照群の 1例において変性して塊状になった精子の周囲に異物巨細胞が形成され

ていたほかに変化はみられなかった。

（その他の器官； Appendix22-5) 

被験物質の投与に起因したと考えられる変化はみられなかった。

B.雌〔解剖日：哺育4日、全児死亡日、妊娠25日相当日（全胚吸収および不妊例）〕

a)剖検所見 (Tables18-1~18-5; Appendixes 18-1~18-4) 

雌全例の所見を Table18-1に、各経過別に分けた所見を Table18-2~18-5に

示した。

胸腺の退縮が、 750mg/kg投与群の 8例（全児死亡2例、除外例 l例を含む）、

300 mg/kg投与群の 3例および対照群の 1例にみられた。このほかには左側子宮角

の低形成がみられた 120mg/kg投与群の 1例（不妊例）を含めて被験物質の投与に

起因したと推定される肉眼的変化は認められなかった。

b)器官重量

ィ．哺育4日解剖例（Table20; Appendixes 20-1~20-4) 

胸腺、肝臓、腎臓の重量を測定した結果、腎臓の比体重値が、 300mg/kg以上の

投与群において、肝臓の比体重値が、 750mg/kg投与群において有意(p<O.01)な

高値を示した。他の器官重量については、胸腺重量が300mg/kg以上の投与群にお

いて低下傾向を示したほかには、被験物質の投与に起因したと推定される変化は認

められなかった。
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n．不妊例、全児死亡例、全胚吸収例、除外例 (Table21) 

750 mg/kg投与群の全児死亡例2例において胸腺重量が著しく低値であったほか

には、被験物質の投与に起因したと推定される変化は認められなかった。

c)病理組織学的所見 (Tables23-1~23-5; Appendixes 23-1~23-5) 

雌全例の所見を Table23-1に、各経過別に分けた所見を Table23-2~23-4に

示した。

（肝臓）

750および 120mg/kg投与群の各 1例に壊死巣がみられ、そのうちの 750mg/kg 

投与群の 1例（全児死亡例）では肝小葉全体に脂肪変性がみられた。また、各群に

肝小葉周辺部における肝細胞の脂肪変性がみられたが、 750および 300mg/kg投与

群では少数例であった。このほか、各群に小肉芽巣がみられたが、頻度および程度

の差はなかった。

（腎臓）

750 mg/kg投与群の 1例（全児死亡例）に尿細管の変性があり、尿細管腔内に出

血と褐色色素の貯留が認められ (Photo4)、尿細管上皮細胞に空胞の形成があっ

た。尿細管腔内へのごく軽度な出血は、 120mg/kg投与群の 1例に、尿細管上皮細

胞の空胞形成は 750mg/kg投与群の 1例（全児死亡例）にもみられた。また、 120

mg/kg投与群および対照群の各 1例に尿細管の拡張が、各群の 1~4例に再生尿細

管が、対照群の 1例に結石がそれぞれ認められた。

（副腎）

750 mg/kg投与群の 2例（全児死亡例）では、束状帯細胞に空胞が増加していた

(Photo 5)。また、 750および 120mg/kg投与群の 2および 1例に褐色色素の沈

着がみられた。

（脳）

いずれの群にも変化はみられなかった。
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（心臓）

いずれの群にも変化はみられなかった。

（牌臓）

750 mg/kg投与群および対照群に褐色色素の沈着および髄外造血がみられたが、

頻度および程度の差はなかった。

（膀脱）

750 mg/kg投与群の 7例および 300mg/kg投与群の12例に粘膜上皮層の肥厚がみ

られ、 120mg/kg投与群の 1例にも軽度な変化が認められた。各被験物質投与群の

2~4例の粘膜固有層に細胞浸潤があった。

（胸腺）

対照群を含む各群に退縮がみられたが、 750mg/kg投与群の 5例および 300mg/ 

kg投与群の 4例では強い退縮が認められた (Photo6)。

（子宮）

750 mg/kg投与群の 2例（不妊例 1例、全児死亡例 l例）に内腔の拡張があった

ほかに変化はなかった。

（卵巣）

不妊例を含むいずれの例にも異常な所見はなかった。

（その他の器官； Appendix23-5) 

被験物質の投与に起因したと考えられる変化はみられなかった。

II.生殖発生毒性

1．生殖学的検査所見

A．交配成績（Table24; Appendixes 24-1~24-4) 

雌雄全例が交尾し、受胎率にも対照群と各被験物質投与群との間で有意差は認め

られなかった。また、同居開始から交尾確認日までの日数および交尾成立までの回
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帰発情回数についても対照群と各被験物質投与群との間で有意差は認められなかっ

た。

B.分娩および哺育状態

750 mg/kg投与群では、哺育 1日の観察結果から分娩例10例（漏水事故による除

外例 1例を含む）中 2例において分娩状態が不良であったと推定された。この 2例

では、いずれも哺育2日までに全児が死亡した。この他には、いずれの投与群の雌

においても分娩状態あるいは哺育状態に異常は認められなかった。

c.黄体数、着床数および着床率 (Table25; Appendixes 25-1~25-4) 

妊娠雌の黄体数、着床数および着床率に対照群と被験物質投与群との間で有意差

は認められなかった。

D.出産率および妊娠期間 (Table25; Appendixes 25-1~25-4) 

出産率および妊娠期間ともに対照群と被験物質投与群との間で有意差は認められ

なかった。

2．出生児所見

A.生存性 (Table25; Appendixes 25-1~25-4) 

750 mg/kg投与群では、哺育 1日の生存率が有意(p<0.05)に低下した。児の産

出率［（産児数／着床痕数） X 100]、出生率［ （出産生児数／着床痕数） X 

100]および哺育4日の生存率には、対照群と被験物質投与群との間で有意差は認

められなかった。

2)体重 (Table26; Appendixes 26-1~26-4) 

750 mg/kg投与群では、哺育 1日の体重（雄＋雌）が低値(p<O.01)を示し、雌

雄別にみると雌において対照群と比較して有意差(p<O.05)が認められた。哺育 4

日の出生児体重には、対照群と被験物質投与群との間で有意差は認められなかった。
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3)形態 (Tables27, 28) 

出生日の外表観察、死亡児および哺育4日における全出生児の習］検において被験

物質の投与｛，こ起因したと推定される外表および内臓の異常は認められなかった。

750 mg/kg投与群と対照群について実施した骨格観察においては、 750mg/kg投与

群の死亡児6例中 1例に胸骨裂、他の 1例に頭骨、脊椎および肋骨の複合奇形がみ

られたが、発生頻度に両群間で有意差は認められなかった。
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考察

以上の試験成績から 4-MBSAの 300mg/kg/day以上の量は、ほぽ6週間の連続投

与によって雌雄ラットに流涎、体重増加の抑制あるいは摂餌量の減少を来し、主と

して膀脱粘膜に器質的障害を、また雌では特徴的に胸腺の強度の退縮を惹起する毒

性発現量であることが示唆された。また、雄について実施した血液学的および血液

生化学的検査では、リンパ球の減少を伴う白血球減少、血中尿素窒素および塩素

濃度の上昇、カリウム濃度の低下、 GOTおよびGPT活性の軽度の上昇がみら

れ、これらの変化も同時に惹起される可能性が高い。さらに、雄では、 750mg/kg 

の初回投与により血尿の排泄がみられた。血尿は、 4-MBSAの位置異性体である

o-TSの反復投与によっても惹起されるが、このことには o-TSの炭酸脱水酵素阻

害作用による尿のアルカリ化とそれによる尿路結石の形成および結石の尿路壁に対

する物理的刺激の関与が推定されている”。また、 o-TSと同様に炭酸脱水酵素阻

害作用を有する acetazolamideのマウスヘの反復投与では、膀脱粘膜の肥厚を惹起

することが報告されており 8)、4-MBSAにおいても同様の機序が予想される。しかし、

血尿は、初回投与の翌日あるいは翌々日にのみ観察された一過性の変化であったこ

とから、 4-MBSAあるいはその代謝物の尿路に対する直接作用に起因した可能性も否

定しがたい。なお、 acetazolamideのヒトに対する副作用については、血球障害、

代謝性アシドージス、低カリウム血症、腎．尿路結石が知られている”。器官重

量については、雄で 750mg/kg、雌では 300mg/kg以上の投与で腎臓重量（比体重

値）が有意に増加したが、このこととの関連を示唆する病理組織学的変化は認めら

れなかった。このほかには、精細管の萎縮が、病理組織学的検査により各被験物質

投与群に散見されたが、用量依存性に乏しい変化であり、 4-MBSA投与との関連は

明瞭ではなかった。 120mg/kgの投与では、流涎および精細管の萎縮が散見され、

膀脱粘膜上皮層の肥厚が雄でやや高率に、雌で低率に観察されたが、このほかには
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被験物質投与の影響とみなされる変化は認められなかった。

雌雄の生殖能力ならびに次世代児の発生•発育に対しては、 300 mg/kg以下の

量の 4-MBSA'、は何ら影響を示さなかった。 750mg/kgの投与では、雌雄の交尾およ

び受胎能力、着床ならびに胚の子宮内生存性に影響はみられなかったが、分娩ある

いは哺育機能の障害および胚の子宮内発育抑制が惹起される可能性が示唆された。

出生児の形態には、 4-MBSAの影響を示唆する異常は認められなかった。これらの

ことから本試験条件下では、 4-MBSAの雌雄ラットに対する反復投与毒性に関する

無影響量は 120mg/kg/dayを下回る量であり、また、生殖発生毒性に関するそれは

300 mg/kg/dayと推察される。
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Table Pl 

Dose range finding study fo『 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Body weight of males in -the treatment period (g); MeantS.D. (N) 

Compounds Vehicle control 4-meth-- 4-meth-onamide 4-me-onamide 

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
125 250 500 

Treatment 
Day 

゜
300.9 土 11.2 （ 5) 301.4 士 8.6 （ 5) 302.1 ± 7.4 （ 5) 301.6 土 11.3 （ 5) 

7 346.1 土 18.2 （ 5) 344.3:!:18.1 （ 5) 336.5 土 9.4 5) 331.6 士 15.2 5) 

14 385.5 土 22.6 （ 5) 376.2 土 19.7 5) 365.6 土 19.8 （ 5) 357.1 土 23.6 5) 

Vehicle control: 5% ARABIC GUM SOLUTION 



Table P2 

Dose range finding study fo『 4-methyl-benzenesulfonamidein rats 

Body weight gain data of males in the treatment period (g); MeantS.D. (N) 

Compounds Vehicle control 4-methyl-benzene咄一 4-methyl-benzenesufonamide 4-methyl-benzenesufonamide 

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
125 250 500 

Treatment 
Day 

0~7 45.2 土 7.0 （ 5) 42.9 土 12.9 （ 5) 34.4 土 6.5 （ 5) 30.0 土 8.9 5) 

7~14 39.3 土 5.2 5) 31.9 土 3.2 （ 5) 29.1 土 12.4 （ 5) 25.5 土 9.1 （ 5) 

Vehicle cont『ol:So/. ARABIC GUM SOLUTION 



Table P3 

Dose『angefinding study for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Body weight of females in the t『eatmentperiod (g)i Mean:tS.D. (N) 

Compounds Vehicle control 4- m e t h - -

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
125 

Treatment 
Day 

゜
200.1:!:15.1 （ 5) 202.1 土 20.0 （ 5) 

7 224.2:!:22.0 5) 220.8 士 21.2 5) 

14 242.4:!:28.0 5) 239.7 士 26.7 （ 5) 

Vehicle control: 5% ARABIC GUM SOLUTION 

4-meth汁ben蕊ぽ心“onanide 4-methyl-benzene呵onamide

250 500 

199.8 士 14.7 5) 200.1 士 16.7 （ 5) 

216.9:!:13.5 （ 5) 217.5 土 18.4 （ 5) 

235.2 士 16.2 5) 235.0 士 18.3 （ 5) 



Table P4 

Dose range finding study for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Body weight gain data of females in the treatment period (g); MeantS.D. (N) 

Compounds Veticle control 4-methyf-b日口呵onarride 4-methyf--benzent廷直onamide 4-methyl-benzenesufonanide 

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
125 250 500 

Treatment 
Day 

0~7 24.2:!:10.6 （ 5) 18.7 土 3.9 5) 17.0 士 3.3 （ 5) 17.3 土 7.0 5) 

7~14 18.2 土 6.7 （ 5) 18.9 士 6.2 （ 5) 18.4 士 4.2 （ 5) 17.5:!: 3.2 （ 5) 

Vehicle control: 5% ARABIC GUM SOLUTION 



Table PS 

Dose range finding study for 4-methyl-benzenesulf onamide in rats 

Food consumption of males in the t『eatmentperiod (g}; Mean:tS.D. (N) 

Compounds Vehicle control 4-meth-onamide 4-methyl-benzenesufonamide 4-methyl-benzenesufonamide 

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
125 250 500 

Treatment 
Day 

0~7 

7~14 

199.4:!:10.3 

194.3:!:12.7 

)

、

’

5

5

 

198.3 ± 17.7 C 5) 

188.6 土 9.6 C 5)' 

187.6 土 18.9 5) 

181.6 土 15.7 { 5) 

183.9 土 13.2 5) 

177.6 土 16.2 C 5) 

Vehicle control: 5% ARABIC GUM SOLUTION 



Table P6 

Dose range finding study for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Food consumption of females in the treatment period (g); Mean:tS.D.. (N) 

Compounds Vehicle control 4-methyl-benzeneslif- 4-methyl-benzenesufonamide 4-methyl-benzenesufonamide 

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
125 250 500 

Treatment 
Day 

0~ 7 

7~14 

142.9 士 17.6 C 5) 

142.9 土 16.6 C 5) 

141.6 :t 19.1 C 5) 

140.6 ± 23.7 C 5) 

132.9 土 4.6 C 5) 

131.0 土 9.9 C 5) 

‘
,
'
`
'
’
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5
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十
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Vehicle control: 5% ARABIC GUM SOLUTION 



Table P7 

Dose range finding study fo『 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

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

Compounds Vencle control 4-methyl-benzenesufonarride 4呻th-- 4-methyl-benzenesufonamide 

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
125 250 500 

Final body weight (g) 391.0 土 21.7 （ 5) 380.7±18.0 （ 5) 372.9 土 18.1 （ 5) 361.8 土 23.2 （ 5) 

Heart (g) 1.21 士 0.10a) ( 5) 1.22 :!: 0.04 （ 5) 1.20 士 0.10 5) 1.16 土 0.09 （ 5) 
0.31 土 0.02b) 0.32 土 0.01 0.32 土 0.02 0.32 土 0.03

Lung (g) 1.27 土 0.13 5) 1.30 土 0.14 （ 5) 1.23 士 0.03 （ 5) 1.16 :!: 0.06 （ 5) 
0.33 士 0.02 0.34 ± 0.04 0.33 土 0.01 0.32 土 0.02

Liver (g) 16.77 :t 2.60 （ 5) 16.02:!:0.73 5) 14.72 ! 0.57 （ 5) 14.03 ::!: 1.73 ｛ 5) 
4.27:!:0.45 4.21±0.23 3.95±0:23 3.87 士 0.31

Kidneys (g) 2.95 士 0.51 5) 2.89 土 0.32 （ 5) 2.69 土 0.07 （ 5) 2.68 士 0.27 （ 5) 
0.75 土 0.10 0.76 土 0.11 0.12 土 0.03 0.74 士 0.05

Spleen (g) 0.74 土 0.08 （ 5) 0.66±0.08 （ 5) 0.69 士 0.09 （ 5) 0.68 士 0.08 （ 5) 
0.19 ± 0.03 0.18 士 0.03 0.19 士 0.02 0.19 士 0.02

Adrenal glands (mg) 58.1 士 9.1 5) 46.4 土 7.3 （ 5) 43.7 土 8.4亭（ 5) 52.0:!: 4.0 5) 
14.9 土 2.2 12.2 士 2.2 11.7土 2.0* 14.4 ± 0.8 

Thymus (mg) 488.1 ± 46.0 （ 5) 476.7 土 49.0 （ 5) 508.9 土128.4 （ 5) 358.7 土 78.5 5) 
124.8 土 8.9 125.4 土 14.8 137.4 士 38.S 99.3 土 21.5

Testes (g) 2.99:!:0.15 （ 5) 3.02 士 0.17 5) 2.82 土 0.19 ｛ 5) 2.61 土 0.68 （ 5) 
0.77 ± 0.02 0.79 土 0.03 0.76 士 0.03 0.72 士 0.19

Epididymides (g) 0.75 土 0.06 （ 5) 0.77 士 0.04 （ 5) 0.72:!:0.05 （ 5) 0.61 :!: 0.10* C 5) 

0.19 土 0.02 0.20 土 0.01 0.19 土 0.01 0.17 土 0.03

a): Absolute weight 
b): Relative weight (g or mg per 100g body weight) 

Vehicle control: 5令 ARABICGUM SOLUTION 
* :Significant difference from control, p<0.05 



Table PB 

Dose range finding study for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Absolute and relative organ weight of females; Mean:!:S.D. (N) 

Compounds Vencle control 4-methyl-benzene叫fonamide

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
125 

Final body weight (g) 241.1 士 28.9 5) 241.4 土 23.5 （ 5) 

Heart (g) 0. 8 3 ± 0. 0 5 a> ( 5) 0.81:!:0.10 （ 5) 
0.35 士 0.04 b) 0.33 土 0.03

Lung (g) 0.91 士 0.10 5) 0.95:!:0.10 （ 5) 
0.38:!:0.03 0.39 土 0.03

Liver (g) 9.39::!:1.23 （ 5) 8.90 土 1.37 5) 

3.90 士 0.27 3.67±0.27 

Kidneys (g) 1.70 土 0.17 5) 1.72:!:0.17 （ 5) 

0.71 土 0.04 0.71 土 0.02

Spleen (g) o.so :!: 0.13 5) 0.53 ± 0.03 5) 

0.20 土 0.04 0.22 士 0.02

Adrenal glands (mg) 62.0 ± 9.6 （ 5) 64.6 ± 5.0 5) 

25.9 :!: 4.2 26.9 土 2.3 

Thymus (mg) 405.3 士113.8 （ 5) 458.4 土 65.8 5) 
166.3 土 33.7 190.8 土 29.5

Ovaries (mg) 81.6:!: 8.3 5) 86.8 土 8.8 5) 

34.0 士 1.8 36.0 士 1.9 

UTERUS (g) 0.30 土 0.05 5) 0.43 士 0.13 （ 5) 

0.13 土 0.02 0.18 ± 0.06 

a): Absolute weight 
b): Relative weight Cg or mg per 100g body weight) 

Vehicle control: 5吾 ARABICGUM SOLUTION 
* :Significant difference from control, p<0.05 

4-methyl-benzenesulfona血 e 4-methyl-benzenesufー

250 500 

234.3 土 15.5 5) 237.2 土 19.3 5) 

0.82 土 0.06 （ 5) 0.81 土 0.07 （ 5) 
0.35±0.01 0.34 土 0.03

0.93 土 0.05 5) 0.92 士 0.04 （ 5) 
0.40±0.02 0.39 土 0.01

8.63 土 0.49 5) 9.22 土 1.31 （ 5) 
3.69 土 0.19 3.87 土 0.25

1.73 士 0.18 5) 1.78 土 0.14 5) 
0.74:!:0.08 0.75 土 0.06

0.47 :t 0.07 5) 0.48 士 0.05 5) 
0.20 土 0.02 0.20 土 0.02

59.8 土 4.9 5) 64.8 土 7.8 （ 5) 
25.6 士 2.7 27.4 土 3.4 

386.1 土 45.4 （ 5) 415.4 土 45.1 5) 
165.3 土 21.6 175.2 土 14.0

88.6 土 19.7 （ 5) 84.3 土 13.3 （ 5) 
37.7 土 7.0 35.5 士 4.3 

0.50 土 0.20 （ 5) 0.60 士 0.32:s: 5) 

0.21 土 0.09 0.26 土 0.15



Table 1 

Combined repeat dose and reproductive/ developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Summary of clinical signs of Fo males 

Number of Number of animals with clinical signs 

Clinical signs Dose groups treated Day of treatment 

(mg/kg) animals 1-7 8-14 15-21 22-28 29-35 36-42 

Vehicle control 13 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Hypersalivation 120 13 

゜ ゜
2 1 1 2 

300 13 

゜
4 11 ， 6 8 

750 13 4 12 13 13 13 13 

Vehicle control 13 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Hemoglobinuria 120 13 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜300 13 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜750 13 4 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
Vehicle control; 5.0% ARABIC GUM SOLUTION 



Table 2 

Combined repeat dose and reproductive/ developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Summary of clinical signs of Fo females 

Number of Number of animals with clinical signs 

Clinical signs Dose groups treated Day of treatment 

(mg/kg) animals 1-7 8-14 15-21 22-28 29-35 36-Sacrifice 

Vehicle control 13 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Hypersalivation 120 13 

゜ ゜
1 1 

゜ ゜300 13 

゜
2 7 ， 7 4 

750 13 3 13 13 13 13 13 

Vehicle control; 5.0% ARABIC GUM SOLUTION 



Table 3 

Combined repeat dose and reproductive I developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in『ats

Body weight of Fi。 malesin the treatment period (g); MeantS.D. (N) 

Compounds Vende control 4-meth-onarride 

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
120 

Treatment 

Week 

゜
-Cinit. wt.) 285.3:!: 8.4 C 13) 284.6 ± 9.3 

1 328.1 土 15.9 C 13) 327.5 土 15.6

．つ・・ 364.0:!:19.6 C 13) 364.3 :!: 19.5 

3 390.2:!:20.4 C 13) 393.5:!:22.8 

4 420.0 ± 21.s (13) 423.5 ± 29.7 

5 442.8:!:27.0 (13) 444.3 t 33.0 

6 460.4 土 27.0 13) 、460.9:!:40.1

Vehicle control: 5苓 ARABIC GUM SOLUTION 
拿： Significant differenc~ from control, p<0.05 
ヰ： Significantdifference from control, p<0.01 

(13) 

C 13) 

C 13) 

C 13) 

C 13) 

C 13) 

C 13) 

4-meth)+benz一onarride 4-meth-onarride 

300 750 

285.0 土 10.6 C 13) 285.1 土 9.5 (13) 

325.2 土 11.7 C 13) 312.1 ± 15.0エ (13)

356.0 ± 14.5 (13) 338.1 土 19.6=C 13) 

382.6 土 16.6 C 13) 363.0 ± 26.0*拿 C 13) 

406.2:!:19.8 C 13) 384.0:!:34.7*拿 C 13) 

424.0:!:22.4 C 13) 406.7 土 37.6% C 13) 

438.4:!:23.9 (13) 419.3 土 41.6*拿 (13)



Table 4 

Combined repeat dose and reproductive / developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Body weight gain data of n。malesin the treatment period (g); MeantS.D. (N) 

Compounds Vehicle control 4-meth汁benzenesufー

Dose groups 
Cmg/kg) 

゜
120 

Treatment 
Week 

0~1 42.8 土 9.4 (13) 42.9 士 9.5 

1~2 35.9 士 7.9 C 13) 36.8 ± 9.3 

2~3 26.2:!: 4.8 13) 29.2:!: s.o 

3~4 29.8:!: 5.2 C 13) 30.0 土 8.4 

4~5 22.8 ± 6.7 C 13) 20.7 土 4.8 

5~  6 17.6 士 6.3 C 13) 16.6:!:10.9 

Vehicle control: 5苓 ARABIC GUM SOLUTION 
* :Significant difference from control, p<0.05 
ヰ： Significant difference from control, p<0.01 

(13) 

C 13) 

C 13) 

13) 

(13) 

(13) 

4-meth-onarride 

300 

40.2 土 5.9 C 13) 

30.9 :!: 6.4 C 13) 

26.6:!: 7.3 C 13) 

23.6 土 6.4 C 13) 

17.8 土 6.3 (13) 

14. 4 :t 8.0 C 13) 

4-meth-onamide 

750 

27.0 ± 8.6:s:a: C 13) 

26.1 ± 8. 8ェ (13)

24.9:!: 9.2 C 13) 

20.9 土 9.1* C 13) 

22.8:!: s.o (13) 

12.6 :!: 6.2 (13) 



Table 5 

Combined repeat dose and reproductive / developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Body weight of Fa females in the pre-mating period (g); Mean~S.D. (N) 

Compounds Vende con伝ol 4-meth-onamide 4-methyl-benzenesufonarride 4-methyl-benzenesufonarride 

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
120 300 750 

Pre-mating 
Week 

゜
-C:t;nit. wt.) 204.5 土 10.2 C.13) 204.8 ± 9.5 13) 203.6 土 8.3 (13) 204.5 士 7.7 C 13) 

1 220.4:!:14.8 13) 222.7 t 12.5 13) 219.4:!:11.s C 13) 214.S:!:12.8 13) 

2 235.6 土 18.9 13) 243.0:!:16.8 C 13) 235.2 土 15.1 (13) 227.8 土 14.2 13) 

Vehicle control: 5吝 ARABIC GUM SOLUTION 



Table 6 

Combined repeat dose and reproductive I developmental toxicity screening・ test for 4-methyl-benzenesulf onamide in rats 

Body weight gain data of Fa females in the pre-mating period (g); Mean:tS.0. (N) 

Compounds Vetide control 4-me-- 4-me-onarride 

Dose groups 
(mg/kg) 

゜

120 300 

Pre-mating 
Week 

0~  1 15.9 土 7.9 C 13) 18.0 :!: 6.2 (13) 15.8:!: 6.2 (13) 

1~  2 15.1 土 6.9 C 13) 20.3:!: 7.0 13) 15.8:!: 4.4 C 13) 

Vehicle control 5吝 ARABIC GUM SOLUTION 

4-meth-onarride 

750 

10.0 土 8.2 (13) 

13.3:!: 5.8 C 13) 



Table 7 

Combined repeat dose and reproductive I developmental toxicity screening test for __ 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

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

Compounds Vende control 4-me出汁hm左呻onarride 4-methyl-benzenesufonarride 4-me出汁ヒ匹臼ぼ;ufonarride

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
120 

Pregnant 
Day 

゜
248.4:!:17.8 C 12) 254.2 土 15.0

7 284.1 ± 21.1 12) 288.2 ± 18.2 

14 318.4 :!: 24.2 C 12) 323.1 土 21.4

20 378.6:!:31.3 C 12) 383.8 土 29.1

Vehicle control: 5を ARABIC GUM SOLUTION 
* :Significant difference from control, p<0.05 
ー： Significantdifference from control, p<0.01 

300 750 

C 10) 245.5±17.0 11) 231.8 土 20.4 9) 

10) 273.4 ± 18.3 C 11) 257.7 土 15.8#( 9) 

(10) 301.1 ± 19.8 11) 288.9 :t 21.2:i C 9) 

10) 348.9 ± 30.4 11) 338.3 土 36.2* 9) 



Table 8 

Combined repeat dose and reproductive I developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

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

Compounds Velide control 4-meth--

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
120 

Pregnant 
Day 

0~7 35.8:!: 6.9 (12) 34.0 ± 5.3 

7~14 34. 2 :!: 6.2 (12) 34.9 ± 7.1 

14~20 60.2 土 21.3 12) 60.7 土 18.8

Vehicle control: 5老 ARABIC GUM SOLUTION 
拿： Significantdifference from control, p<0.05 
拿 ： Significantdifferen_ce from control, p<O. 01 

C 10) 

10) 

C 10) 

4-meth-sufonarride 

300 

27.9 土 5.8零 C 11) 

27.7:!: 7.7 C 11) 

47.8 土 19.4 C 11) 

4-methyl七日口呵onamide

750 

25.9:!: 8. 7-( 9) 

31.2 土 7.6 （ 9) 

49.4 士 24.0 （ 9) 



Table 9 

Combined repeat dose and reproductive / developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Body weight・ of Fo females in the lactation period (g); Meant・S.D. (N) 

Compounds Vehicle control 4-methyl-benzenesuffonamide 4-methyl-benzenesulfonamide 4-methyl-benzenesulfonamide 

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
120 

Postpartum 

Day 

1 296.7 士 44.0 11) 307.1 土 31.2

4 317.7 士 30̀ 6 11) 320.8:!:24.9 

Vehicle control : 5% ARABIC GUM SOLUTION 
: :Significant difference from control, p<0.05 

= :Significant difference from con七rol, p<0.01 

300 750 

9) 281.9:!:32.4 11) 253.0 土 32.2* C 9) 

9) 285.1 土 18.6* 11) 272.0 土 17.2#  ( 7) 



Table 10 

Combined repeat dose and reproductive / developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Body weight gain data of F。femalesin the lactation period (g); Mean!S.D. (N) 

Compounds Vehicle control 4-methyl-benzenesulfonamide 4-methyl-benzenesulfonamide 4-methyf-benzenesutfonamide 

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
120 300 750 

Postpartum 

Day 

1 ~4  21.0 士 20.2 C 11) 13.7:!:12.9 9) 3.2 士 18.9 C 11) 6.7:!:17.1 

Vehicle control : 5% ARABIC GUM SOLUTION 

7) 



Table ・11 

Combined repeat dose and reproductive I developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Food consumption of ~。 males in the treatment period (g); Mean:tS.D. (N) 

Compounds・ Vehide control 4-me-onarride 4-methyf-benzenesufonamide 

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
120 300 

Treatment 
Week 

1-- 190.8:!:18.8 C 13) a) 184.6 土 15.4 (13) 182.5 土 8.8 C 13) 

2 188.6 土 16.5 C 13) 185.7 土 16.7 13) 180.9 ± 15.4 (13) 

4 194.0:!:14.7 13) 193.1:!:22.5 C 13) 183.5:!:18.2 C 12) 

5 193.6 士 15.2 (13) 192.4 t 19.7 (13) 181.9:!:16.0 (13) 

6 165.1 ± 13.0 C 13) 160.8 ± 20.1 C 13) 147.3 ± 31.4 C 13) 

Vehicle control : 5% ARABIC GUM SOLUTION 
拿： Significantdifference from control・, p<O. 01 

a): The total consumption for a week 

4-meth汁ben卒 m均“onarride

750 

169.8 土 11.1*拿 C 13) 

173.5:!:15.7 (13) 

182.9 土 23.3 13) 

187.1 土 25.0 13) 

158.6 ± 21.9 13) 



Table 12 

Combined repeat dose and reproductive / developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulf on amide in『ats

Food consumption of F。femalesin the pre-mating period (g); MeantS.D. (N) 

Compounds Vende control 4-methyl-benzenesufonamide 4-methyl-benzenesufonamide 4-meth汁畑m匹如恥四面de

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
120 300 750 

Pre-mating 
Week 

1― 

2 

132.4 土 14.3 C 13)a) 

134.9 土 16.7 C 13) 

132.0 ± 11.4 C 13) 

136.5 土 13.8 C 13) 

126.8 ± 8.8 C _13) 

127.9 土 13.0 (13) 

122.3 土 10.0 C 13) 

123.9 土 11.5 C 13) 

Vehicle control: 5% ARABIC GUM SOLUTION 
a): The total consumption for a week 



Table 13 

Combined repeat dose and reproductive / developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Food consumption of Fo females in the pregnant period (g); Mean!S.D. (N) 

Compounds Vehide control 4-meth汁丘匹畑迫f.onarride 4-methyl-benzenesufonamide 4-methyJ-benzene可onamide

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
120 300 750 

Pregnant 
Day 

0~7 173.4 :!: 20.4 C 12) 

7~14 

1・4~20 

187.3 :!: 28.7 12) 

153.3 土 17.4 C 12) 

167.7:!:17.7 C 10) 

183.9 土 24.2 C 10) 

150.1 ± 12.7 10) 

150.9 土 14.7*拿 C 11) 

162.0:!:18.0字 C 11) 

129.5:!:26.8零 (11)

145.8 土 10.5ヰ (9)

165.0 士 12.4 C 9) 

127.8 土 19.4* C 9) 

Vehicle control: 5% ARABIC GUM SOLUTION 
% :Significant difference from control, p<0.05 
= : Significant difference from control, p<O. 01 



Table 14 

Combined repeat dose and reproductive / developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Food consumption of F。femalesin the lactation period (g); MeaniS.D. (N} 

Compounds Vehicle control 4-,methyl-benzenesulfonamide 4-methyl-benzenesulfonamide 4-methyl-benzenesulfonamide 

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
120 300 750 

Postpartum 

Day 

1 ~ 4 81.9:!:14.3 C 11) 77.2:!:15.8 9) 59.7:!:15.2* C 11) 73.1 土 12.8 7) 

Vehicle control: 5% ARABIC GUM SOLUTION 
:1: :Significant difference from control, p<0.05 



SEX 

MALE 

Table 15-1 HEMATOLOGICAL FINDINGS OF RATS a¥DMINISTERED WITH 4-METHYL3E t..f l~NSULFりNAMIDE FO~ 42 DAYS 

DA IL Y 
DOSE 

CMG/KG) 

NUHBER 
OF COUNT HC:~-I OGLOB IN HEHATOCR IT 

AMI VALS (X1 0*4 /r4:4:：：3) (6/DL) (?;) 

(13) (13) 

CONTROL 13 348・ 3 16.19 
土 40.2 士 0.55

(13 > (13) 

12 0 13 306・? 15.65 
士 54_ 5 士 0..69

(13) (13) 

30 0 13 800.5:,.": 15.56 
士 48.0 土 0.81

(13) (13) 

75 O 13 806.5 15.64 
:t: 37-8 士 0.61

H~MATOLOGIC i\L DATA : MEAN 士S.D.
()  : N 

(13) 

47.62 
:t 2.09 

(13) 

45.68 
:I: 2_13 

(13) 

45.81 
土 2.60

(13) 

46.15 
:t 1.95 

土

士

士

土

RE!) BLOOD CELLS 

MCV 
CU:::3) 

(13) 

56.2 
1.5 

(13) 

56.7 
1.7 

(13) 

57.2 
1.3 

(13) 

57.2 
1.. 7 

~CH 
(PG) 

(13) 

19.11 
土 0.67

(13) 

19.42 
士 0.65

(13) 

19.43 
士 0.48

(13) 

19.39 
土 0.40

MCHC 
(:;) 

(1.S) 

34_o2 
.:t O.o2 

(13) 

34.27 
士 0.43

(13) 

33.913 
士 0.39 

(13) 

33.8? 
士 0.43

::: SIG~IFICANTLY DIFFEqE'IT F~0 "1 CO 'I T~OL P<O.OS 
＊：：： SIGNIFICANTLY.DIFFERE¥IT F~0~-1 CO¥ITqQL P<0.01 



Tab le 15-2 HEM AT o LOG IC AL F I ND I NG S OF RATS ADM I N I STER E D W I T H 4一引ETHYLBE11,llENSULF')NAMIDE FGR 42-DAYS 

-----------~-------------------------------------------~-----------------------------------------------------------~ -----------------------
SEX 

:-1 A.LE 

¥JHITE '3LOOD CELLS PLATELET 
DA IL Y 
DOSE 

NUHgER ----------------------------------------------------------------------------------------------- ------------
OF COUNT ------------------------- DI FFEHE NT l AT I ON C :; > ------------------------------------ COU¥J T 

CMG /1(G) ANI "1AL5 cx10~.:2/MH=:: 3> SAND. SEGS. EOS. SASO. H'JNO. LY~PY. CXlO:,':4／'-! M:：： 3) 

(13) (13) (13) (13) (1 3) (13) (13) (13) 

CONTROL 13 133 _。 0.2 9・ 2 1.り o.o 3.. 6 8ら＿ 1 115.25 

:t 29.3 .:I: 0.4 土 5.0 士 ° -8 
土 0.0 土 2.5 士 7-6 土 9.49 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (1 3) 

12 0 13 117.7 0.1 9 • 2 0. 13 o.o 3 _o 86.~ 107.35 

士 29.5 :t: 0.3 士 3.7 ＊ 0.3 士 り＿。 ＊ 2.1 .:I:: 4.1 士 9.79 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (1 3) 

30 !) 13 87.3：：：：：： 0.2 12.8 1 _。 o.o 3.2 82 _ 3 107.76 
:I:: 23 _ 4 :I: 0.4 ::I: 7.7 :I: 0.3 土 o.。 士 2 -6 士 9.. 3 土 9.25 

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

75 0 13 82_,＊キ 0.2 15.0：：： 1 -° o.o 5.3 78.5 109.-~s 
士 17_4 土 0.6 土 6.9 :t 1.7 土 o.o 士 3.4 土 9.6 土 11.10

HEMATOLOGICAL DATA: MEAM 土 S.~. * SIGNIFICANTLY DIFFERE'H fq o~ CO 'I T~OL P<o.os 
C)  : N ：：：,;: SIGNIFICANTLY DIFFEREヽ T fqOM CO"ITl:?OL P<0.01 



TABLE 16-1 BIOCHEMICAL FINDINGS OF RATS ADMINISTERED WITH 4-METHYLBENZENSULFONAMIDE FOR 42 DAYS 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
BIOCHEMICAL DATA 

------------------------------------------------------------------------------------------------------
SEX DAILY 

DOSE 
CMG/KG> 

NUMBER 
OF 

ANIMALS 

TOTAL' 
PROTEIN 
(GIDL) 

ALBUMIN 

(GIDL) 

BIOCHEHICAL DATA: MEAN 士s.o.
() : N 

A/G 
RATIO 

ALKALINE 
PHOSPHATASE 

(MUIML) 

GPT 

(HUIHL) 

GOT 

CMU/HL> 

..,-GTP 

CUil> 

TOTAL 
BILI RUBIN 
CMG/DL> 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
(13) (13) (13) (13) (13 > (13) (13) (13) 

CONTROL 13 5.81 2.99 1.075 295.8 28.5 54.3 0.2 0.10 
.:!:0.30 士 0.21 :0.147 % 74.4 土 6・ 2 士 6.1 ::1: 0.4 士 0.00

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

MALE 120 13 5.47*キ 2.82* 1.066 258.8 25.3 51.7 1..o** 0.11 
士 0.23 士 0.13 ±0.085 :I: 76.S :I: 4.7 ＊ 6.6 士 °-8 士 0.03

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
300 13 5-40** 2.89 1.159 241.9 32.8 63.8* °・ 1 0.10 

土 0.19 :t O.16 土0.113 ± 49.1 .:I: 7-6 士 10.1 土 0..3 士 0.00

(13) (13) (13) (13), (13) (13) (13) C 13) 
750 13 5-56 2・87 1.079 299.4 34.5* 65.2** 0.2 0.11 

士 0.34 ± 0.10 土0.126 .:t 85.2 土 6.1 士 8_, 士 °・4 : 0.05 

--------------------------------------~------------------------------------------------------------------------------------------
SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL P<0.05 

:,':* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL P<~.. 01 

*
t
 



SEX 

MALE 

DA IL Y 
DOSE 

<MG/ KG) 

CONTROL 

12 0 

30 O 

75 0 

TABLE 16-2 BIOCHEMICAL FINDINGS OF RATS ADMINISTERED WITH 4-METHYLBENlENSULFONAHIDE FOR 42・ DAYS 

NUMBER CHOLESTEROL 
OF 

ANIMALS CMG/DL> 

(13) 

13 56.1 
土 10.5

(13) 

13 52.1 
士 7.. 6 

(13) 

1 5 51-8 
土 10.2

(13) 

13 54.3 
.:I:: 9_3 

GLUCOSE 

(M6/DL) 

(13) 

163.゚
士 38.6

(13) 

164.7 
士 32.1

(13) 

154.5 
土 24. 9 

{13) 

15 0_ 4 
士 26.2

BUN 

(M6IDL) 

(13) 

18.8 
士 3.2 

(13) 

19.6 
土 3-6 

(13) 
21. 6:：： 

士 1_, 

(13) 

2 3 _ 2** 
士 2.. 5 

BIOCHEMICAL DATA 
----------------

CREATININE INORGANIC NA K CL 
PHOSPHORUS 

CHG/DL) CMG/DL> CHEQ/l) CMEQ/L) CHEQ/L) 

(13) (13) (13) (13) (1.3) 

0.65 6. 7 9 141.01 4.335 102.85 
土 0.05 士 0.56 士 0.78 土0.193 士 1.58

(13) (13 > (13) (13) (13) 

°-66 6.13キ 141.13 4.174 103.74 
土 0.08 :t 0.65 土 1..16 士0.184 ± 1・. 77 

(13 > (1 3) (13) (13) (13) 

0.64 6.08＊キ 141.2-3 4.123 1 0 4. 5 7* 
.:t: 0.10 士 0..52 土 0.72 士0.174 :t: 1.05 

(13) (1 3) (13) (13) (1 3) 

0.65 6.75 141.32 3_901：か：：： 105.37キ＊

± 0.09 士 0.58 士 o..99 士0.361 士 1.91

CALCIUM 

CMG/Dl) 

(13) 

8.99 
士 0.34

(13) 

8.77 
:I: 0..30 

(13) 

8. 66* 
土 0.21

(13) 

9.13 
士 0.30

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

BIOCHEMICAL DATA: HE.AN 士S.D.
()  : N 

：：： SIGNIFICANTLY DIFFERENT. FROM CONTROL P<0.05 
＊：：： SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL P<0.01 



Table 17 Summary of macroscopic findings in male rats administered with 4-MBSA 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Group Control 120 mg/kg 300匹／kg 750 mg/kg 
Grade - ±. +Total ー土＋ Total -.:!:. + Total - ±. + Total 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
(Thymus) 

involution 13 O 0 13 13 0 0 13 13 0 0 13 12 0 1 13 
reddish 13 0 0 13 12 0 1 13 13 O 0 13 13 0 0 13 
red spots 13 0 0 13 13 O 0 13 12 0 1 13 13 0 O 13 

(LI ver) 
dark color 13 O 0 13 13 0 0 13 13 0 0 13 7 1 5 13 
yellowish 12 1 0 13 11 2 0 13 10 2 I 13 13 0 0 13 
d ls ti nc t 1.obul ar pattern 12 0 1 13 13 0 O 13 13 0 0 13 13 0 0 13 
brown spots 12 0 1 13 13 O 0 13 13 0 0 13 13 0 0 13 

(Kidneys) 
Indentation 13 0 0 13 13 0 0 13 11 0 2 13 13 0 O 13 

(Adrenals} 
(Brain) 
(Hearl) 
(Spleen) 

atrophy 12 1 0 13 12 1 O 13 13 0 0 13 13 0 0 13 
(Urinary bladder) 

increased volume of urine 12 0 1 13 13 0 0 13 12 0 1 13 13 0 0 13 
reddish urine 13 0 O 13 13 0 0 13 12 O 1 13 13 O 0 13 

(Lungs) 
dark colored spots 12 O 1 13 11 0 2 13 11 0 2 13 9 0 4 13 

(Glandular stomach) 
whitish mucous membrane 13 0 0 13 12 1 

゜
13 13 0 0 13 12 0 1 13 

white spot 13 0 0 13 12 0 1 13 13 0 0 13 13 0 0 13 
(Prostate) 

reddish 13 0 0 13 12 0 1 13 13 0 0 13 13 O 0 13 
(Peritoneum) 

herniation 13 O 0 13 13 O 0 13 12 0 1 13 13 O 0 13 
(Medlastlnal lymph nodes) 

reddish 13 0 0 13 13 0 0 13 12 0 1 13 13 0 0 13 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

-・ Negative, 土： Slight, +: Posl tl ve 



Table 18-1 Summary of macroscopic findings in female rats administered with 4-MBSA (All animals) 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Group Control 120 mg/kg 300冦／kg 750 mg/kg 
Grade ー土＋ Total ー土＋ Total ー土＋ Tolal ー 土 ＋ Total

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
(Ovaries) 

large In right side 13 0 0 13 12 1 

゜
13 13 0 O 13 13 0 0 13 

(Uterus) 
hypoplasla of left horn 13 0 0 13 12 0 1 13 13 0 O 13 13 0 0 13 
dilated lumen 13 0 0 13 12 O 1 13 13 0 0 13 12 o・ 1 13 

(Vagina) 
accumulation of mμcous 13 0 0 13 12 0 1 13 13 O 0 13 13 0 0 13 

(Thymus> 
l nvol utlon 12 1 O 13 13 0 0 ・13 10 1 2 13 5 2 6 13 

{Ll ver> 
dark color 13 0 0 13 13 0 0 13 12 0 1 13 11 1 1 13 
atrophic 13 0 0 13 13 0 0 13 13 0 0 13 12 0 1 13 

white spots 13 0 0 13 13 0 0 13 13 0 0 13 12 0 1 13 
(Kidneys) 

i ndl s ll net C-M June t l on 13 0 0 13 12 0 1 13 13 O 0 13 11 1 1 13 
yellowish 13 0 O 13 13 0 0 13 13 0 0 13 12 1 O 13 

(Adrenals) 
pale color 12 1 0 13 13 O 0 13 12 0 1 13 11 0 2 13 
large 13 0 0 13 13 0 0 13 12 1 0 13 8 4 1 13 

<Brain) 
(Heart) 
(Spleen) 

atrophy 13 O O 13 13 0 O 13 12 1 0 13 12 1 

゜
13 

(Urinary bladder) 
yellow sediment 13 0 0 13 12 1 0 13 13 0 0 13 13 0 0 13 
Increased volume of urine 13 0 0 13 13 0 0 13 12 1 O 13 12 0 1 13 
thickened wall of the bladder 13 0 0 13 13 0 O 13 12 1 0 13 13 0 0 13 

<Lungs) 
dark colored spots 6 0 7 13 10 0 3 1 3 10 0 3 13 7 0 6 13 
dark color 13 O 0 13 13 0 0 13 12 0 1 13 13 0 0 13 

(Mammary glands) 
developed 9 0 4 13 11 0 2 13 10 0 3 13 9 0 4 13 

(Skin) 
crust 13 0 0 13 12 O 1 13 13 0 0 13 13 0 0 13 
pigment on eyelids 13 0 0 13 13 0 0 13 13 O 0 13 12 0 1 13 

CSubcutls) 
abscess 13 0 0 13 13 0 0 13 13 0 O 13 12 0 1 13 

(Foreslomach) 
indentation and nodule 13 0 0 13 13 0 0 13 12 0 1 13 13 O 0 13 
hema ll n 13 0 O 13 13 0 0 13 13 0 0 13 12 0 1 13 

{Glandular stomach) 
whitish mucous membrane 13 0 0 13 13 0 0 13 12 0 1 13 13 0 0 13 
dark red spo l 13 0 0 13 13 0 0 13 12 0 1 13 13 0 0 13 
hemalln 13 0 0 13 13 0 0 13 13 0 0 13 12 0 1 I3 

(Submaxlllary lymph nodes) 
swelling 13 0 0 13 13 0 0 13 12 1 0 13 13 0 0 13 

(Adipose tissue) 
reduced 13 0 0 13 13 0 0 13 13 O 0 13 9 2 2 13 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-・ Negative, :!_: SI lght, +: Posl tlve 



Table 18-2 Summary of macroscopic findings In female rats administered with 4-MBSA 
(Subjected lo autopsy on day 4 of lactation) 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Group Control 120 mg/kg 300 mg/kg 750 mg/kg 
Grade - ±. + Total - :!: +Total -土 +Total ー土＋ Total

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
(Ovaries> 

large In right side 11 0 0 11 9 0 0 ， 11 0 0 11 7 0 0 7 
(Uterus) 

hypoplasla of left horn 11 0 O 11 9 0 0 ， 11 0 0 • 11 7 0 0 7 
d 11 at ed I umen 11 0 0 11 9 0 0 ， 11 0 0 11 7 0 0 7 

(Vagina) 
accumulation of mucous 11 0 0 11 9 0 0 ， 11 0 0 11 7 0 0 7 

(Thymus> 
1 nvol utl on 10 1 0 11 9 0 0 ， 8 1 2 11 2 2 3 7 

<Liver) 
dark color 11 0 0 11 9 0 0 ， 10 0 1 11 6 1 0 7 
atrophic 11 0 0 11 9 0 0 ， 11 0 0 11. 7 0 0 7 
while spots 11 O 0 11 9 0 0 ， 11 0 0 11 7 0 0 7 

(Kidneys) 
indistinct C-M junction 11 0 O 11 9 0 0 ， 11 0 0 11 6 1 0 7 
yellowish 11 0 0 11 9 0 O ， 11 0 0 11 7 0 0 7 

(Adrenals) 
pale color 10 1 O 11 9 0 0 ， 10 O 1 11 6 0 1 7 
large 11 0 0 11 9 0 0 ， 10 1 0 11 3 4 O 7 

<Brain) 
(Heart) 
{Spleen) 

atrophy 11 O 0 11 9 0 0 ， 10 1 0 11 7 0 0 7 
<Urinary bladder) 

yellow sediment 11 0 0 11 8 1 

゜
， 11 0 O 11 7 0 0 7 

Increased volume of urine 11 0 0 11 9 0 O ， 10 1 0 11 6 0 1 7 
thickened wall of the bladder 11 O 0 11 9 0 0 ， 10 1 0 11 7 0 O 7 

<Lungs) 
dark colored spots 5 0 6 11 6 0 3 ， 9 0 2 11 3 0 4 7 
dark color 11 0 0 11 9 0 0 ， 11 O O 11 7 0 0 7 

(Mammary glands) 
developed 7 0 4 11 7 0 2 ， 8 0 3 11 4 0 3 7 

(Skin) 
crust 11 0 0 11 9 0 0 ， 11 0 0 11 7 0 O 7 
pigment on eyelids 11 0 0 11 9 0 O ， 11 0 O 11 7 0 O 7 

(Subcutls) 
abscess 11 0 0 11 9 0 0 ， 11 0 0 11 6 0 1 7 

(Forestomach) 
indentation and nodule 11 0 0 11 9 0 0 ， 10 0 1 11 7 0 0 7 
hems ll n 11 0 0 11 9 0 0 ， 11 0 0 11 7 0 0 7 

(Glandular stomach) 
'Whllish mucous membrane 11 0 0 11 9 0 0 ， 11 O 0 11 7 0 0 7 
dark red spot 11 0 0 11 9 0 0 ， 10 0 1 11 7 0 0 7 
hemat ln 11 0 0 11 9 O 0 ， 11 O 0 11 7 0 0 7 

(Submaxlllary lymph nodes) 
swelling 11 0 0 11 9 0 0 ， 10 1 0 11 7 0 0 7 

(Adipose tissue) 
reduced 11 0 0 11 9 0 0 ， 11 0 0 11 4 1 2 7 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-• Nega ll ve, 土： Sllghl, +: Positive 



Table 18-3 Summary of macroscopic findings in female rats administered with 4-MBSA (Nol pregnant) 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Group Control 120 mg/kg 300匹／kg 750 mg/kg 
Grade - :!: + Total - :!:. +Total ー土＋ Total - !. + To lal 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
(Ovaries) 

large In right side 1 0 0 1 2 1 0 3 2 0 0 2 3 0 0 3 

(Uterus> 
hypoplasla of left horn 1 0 0 1 2 0 1 3 2 0 0 2 3 0 0 3 
dilated lumen 1 0 0 1 2 0 1 3 2 0 0 2 3 0 0 3 

(Vagina) 
accumulation of mu.COUS 1 0 0 1 2 0 1 3 2 0 0 2 3 0 0 3 

(Thymus) 
Involution 1 0 0 1 3 0 0 3 2 0 0 2 3 0 0 3 

(Liver) 
dark color 1 0 0 1 3 0 0 3 2 0 0 2 2 O 1 3 

atrophic 1 0 0 1 3 0 0 3 2 0 0 2 2 0 1 3 

while spots 1 0 0 1 3 0 0 3 2 0 0 2 3 0 0 3 
(Kidneys) 

Indistinct C-M junction 1 O 0 1 2 0 1 3 2 0 0 2 3 0 0 3 

yellowish 1 0 0 1 3 0 0 3 2 0 0 2 3 0 O 3 

(Adrenals) 

pale color 1 0 0 1 3 0 0 3 2 0 O 2 3 0 0 3 

large 1 0 0 1 3 0 0 3 2 0 0 2 3 0 0 3 

<Brain) 
<Hearl) 
(Spleen) 

atrophy 1 0 0 1 3 0 O 3 2 0 0 2 3 0 0 3 
(Urinary bladder) 

yellow sediment 1 0 0 1 3 0 0 3 2 0 0 2 3 0 0 3 

increased volume of urine 1 0 0 1 3 0 0 3 2 0 0 2 3 0 0 3 
thickened wall of the bladder 1 0 0 1 3 0 O 3 2 O 0 2 3 0 0 3 

(Lungs) 
dark colored spots 1 0 0 1 3 0 0 3 1 0 1 2 3 0 0 3 

dark color 1 0 0 1 3 0 0 3 1 0 ・1 2 3 0 0 3 
(Mammary glands) 

developed 1 0 0 1 3 o o・ 3 2 0 0 2 3 0 O 3 

CSkln) 
crust 1 0 0 1 2 O 1 3 2 0 0 2 3 0 0 3 

pigment on eyelids 1 0 0 1 3 0 0 3 2 0 0 2 3 0 0 3 

(Subculls) 
abscess 1 O 0 1 3 0 0 3 2 0 0 2 3 0 0 3 

(Foreslomach) 
lndenlallon and nodule 1 O 0 1 3 0 0 3 2 0 O 2 3 0 0 3 

hema ll n 1 0 0 1 3 O 0 3 2 0 0 2 3 0 0 3 
(Glandular stomach) 

whl llsh mucous membrane 1 0 0 1 3 0 0 3 1 0 1 2 3 0 0 3 

dark red spol l 'O 0 1 3 0 0 3 2 0 0 2 3 0 0 3 
hemal ln 1 0 0 1 3 0 0 3 2 0 0 2 3 0 0 3 

(Submaxlllary lymph nodes) 
swelling 1 0 0 3 0 0 3 2 0 0 2 3 0 0 3 

(Adipose tissue) 
reduced 1 0 0 3 0 0 3 2 0 0 2 3 0 ――o 3 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-・ Negative, :t: Slight,+: Positive 



Table 18-4 Summary of macroscopic findings In female rats administered with 4-MBSA (Total Implantation loss) 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Group Control 120匹／kg 300匹／kg 750 mg/kg 
Grade -土 +Total -土 +Total - :!:. + To lal -土 +Total

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
(Ovaries) 

large In right side 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜<Uterus) 
hypoplasla of left horn 1 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜d l 1 at ed 1 umen 1 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜(Vagina) 
accumulatlon of m,ucous 1 O 0 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜(Thymus> 
Involution 1 0 0 1 1 0 0 1 O O 0 

゜
0 0 0 

゜(Liver) 
dark color 1 0 0 1 1 0 O 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜atrophic 1 O 0 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 O・ 

゜while spots 1 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜(Kidneys) 
indistinct C-M junction 1 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜yellowish 1 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜(Adrenals) 

pale color 1 0 0 1 1 O 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜large 1 0 0 1 1 O 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜<Brain) 
(Hearl) 
(Spleen) 

atrophy 1 0 O 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜(Urinary bladder) 
yellow sediment 1 0 O 1 1 0 O 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜increased volume of urine 1 O 0 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜thickened wall of the bladder 1 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜(Lungs) 
dark colored spots 0 0 1 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 O 

゜dark color 1 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜(Mammary glands) 
developed 1 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜(Skin) 
crust 1 0 0 1 1 O 0 1 0 O 0 

゜
0 0 0 

゜pigment on eyelids 1 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜{Subcutls) 
abscess 1 0 0 1 1 0 O 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜CForeslomach) 
Indentation and nodule 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜hemaltn 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜(Glandular stomach) 
whitish mucous membrane 1 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
O O 0 

゜dark red spol 1 0 0 1 1 0 0 I 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜hema ll n 1 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜(Submaxlllary lymph nodes) 
swelling 1 0 0 l O O 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜(Adipose tissue) 
reduced 1 0 0 1 0 O 1 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-・ Negative, 土： S11 gh t, +: Pos l ti ve 



Table 18-6 Summary of macroscopic findings ln female rals administered with 4-MBSA (Total lllter loss) 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Group Control 120 mg/kg 300匹／kg 750瞑／kg
Grade - ±. +Total ー土＋ Total - :t + Total - ± + Total 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
(Ovaries) 

large In right side 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
2 0 O 2 

(Uterus> 
hypoplasla of left horn 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
2 0 0 2 

dilated lumen 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
1 0 1 2 

(Vagina) 
accumulation of mucous 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
2 0 0 2 

(Thymus} 
involution 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 2 2 

(Liver> 
dark color 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 • 

゜
2 0 0 2 

atrophic 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
2 0 0 2 

while spots 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
1 0 1 2 

(Kidneys) 
lndlstlncl C-M junction 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
1 0 1 2 

yellowish 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
1 1 O 2 

(Adrenals) 
pale color 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
1 0 1 2 

large 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
1 0 1 2 

{Brain) 
(Heart) 
(Spleen) 

atrophy 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
1 1 

゜
2 

(Urinary bladder) 
yellow sediment 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
2 0 0 2 

increased volume of urine 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
2 0 0 2 

thickened wall of the bladder 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
2 0 0 2 

(Lungs) 
dark colored spots 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 2 2 

dark color 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
2 0 0 2 

(Mammary glands) 
developed 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
1 0. 1 2 

(Skin) 
crust 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
2 0 0 2 

pigment on eyelids 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
1 0 1 2 

(Subcutls) 
abscess 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
2 0 0 2 

(Forestomach) 
Indentation and nodule O O 0 

゜
O O 0 

゜
0 0 0 

゜
2 0 0 2 

hematln 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
1 0 1 2 

(Glandular stomach) 
whl tish mucous membrane 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
2 0 0 2 

dark red spot 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
2 0 0 2 

hemaun 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
1 0 1 2 

(Submaxlllary lymph nodes) 
svel 11 ng 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
2 0 0 2 

(Adipose tissue) 
reduced 0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
0 0 0 

゜
1 1 0 2 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-• Negn l l ve, ±: S 11 gh l, +: Pos l t l ve 



Table 19 

Combined repeat dose and reproductive I developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Absolute and relative organ weight of Fi。 males:MeantS.D. (N) 

Compounds Vetide control 4-me-- 4-me出サーsufonarride

Dose groups 
(mg/kg) 

゜

120 300・ 

Final body weight (g) 445.7 :!: 28.0 C 13) 447.8:!:48.4 13) 423.5:!:30.8 C 13) 

Liver (g) 13.89 士 2.65a> C 13 > 13.83:!:2.82 C 13) 13.22 土 2.22 (13) 
3.10:!:0 • 45b> 3.06 t 0.33 3.11 土 0.34

Kidneys (g) 2.83 土 0.28 (13) 2.97 ± 0.31 13) 2.84 ± 0.19 (13) 

0.64:!:0.03 0.67 土 0.06 0.67 土 0.04

Thymus (mg) 362.5 士 71.0 C 13) 363.4:!:72。4 13) 368.4 土 60.0 (13) 

81.9:!:18.5 80.8 ± 12.5 87.1 土 14.2

Testes (g) 3.03 土 0.22 C 13) 3.03 土 0.22 C 13) 3.09 土 0.23 (13) 

0.68 :!: 0.05 0.68:!:0.07 0.73 :t 0.07 

Epididymides (g) 1.14 士 0.08 C 13) 1.10 士 0.09 C 13) 1.10 :!: 0.10 (13) 

0.26 :!: 0.02 0.25 :!: 0.03 0.26 ± 0.03 

a): Absolute weight 
b): Relative weight { g or mg per 100g body weight) 

Vehicle control: 5% ARABIC GUM SOLUTION 
~ :Significant difference from control, p<0.05 
拿 ： Significant difference from control, p<0.01 

4-me-onanide 

750 

400.4 ± 44.6~ C 13) 

12.81 土 2.93 (13) 
3.17::!:0.41 

2.99 士 0.31 (13) 
0.75 土 0.06=

300.0±74.8 13) 
74.4 土 13.3

3.02 士 0.21 C 13) 
0.76 :!: 0.08:c 

1.05 :t 0.07 C 13) 
0.26 t 0.03 



Table 20 

Combined repeat dose and『eproductive/ developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Absolute and relative organ weight of ~。females: MeantS.D. (N) 

Compounds Veljde control 4-meth-st.if-

Dose groups 
(mg/kg) 

゜
120 

Final body weight (g) 317.7 土 30.6 C 11) 320.8 土 24.9

Liver 

Kidneys 

Thymus 

(g) 12.52 士 1.27 a> 11) 12.82 土 1.17
3.95 :!: 0.33り 4.01 土 0.34

(g) 1.95 土 0.24 C 11) 2.06 土 0.21
0.61:!:0.04 0.64 ± 0.04 

(mg) 200.6 土 78.9 11) 229.0 土 73.2
61.9:!:18.8 70.3 土 17。7

a): Absolute weight 
b): Relative weight (g or mg per 100g body weight) 

Vehicle control : 5% ARABIC GUM SOLUTION 
* :Significant difference from control, p<0.05 
拿： Significant difference from control, p<0.01 

（ 9) 

9) 

（ 9) 

9) 

4-methyl-benzenesufonarride 

300 

285.1:!:18. 6* ・ C 11) 

11.40 土 0.98 C 11) 
4.00 ± 0.30 

1.98 土 0.12 C 11) 
0.70 ± 0.04エ拿

166.8:!:89.S (11) 
57. 6 ・土 29.3

4-me-onamide 

750 

272.0:!:17.2*拿（ 7) 

12.33 士 1.28 （ 7) 
4.53:!:0.38*零

2.02 土 0.14 （ 7) 
0.74 士 0.03~

119.1 土 70.4 （ 7) 

43.6 :t 25.4 



Table 21 
Combined repeat dose and reproductive/ developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 
Absolute and relative organ weight of Fo females; Organ weight of animals, which sacrificed on the way of test period 

Liver Kidneys Thymus 
Origin of Dose groups Animal Final 
dissection (mg/kg) no. body weight Absolute Relative Absolute Relative Absolute Relative 

(g) (g) (g) (mg) 

Not pregnant 
Vehicle control a> FB01012 b) 287.7 11. 85 4.12 2.10 0. 73 310. 6 108. 0 
120 FB02010 294.1 10. 68 3.63 1. 93 0.66 312. 2 106. 2 

FB02011 291. 7 10.13 3.47 1. 71 0.59 299.6 102. 7 
FB02012 272.5 9. 26 3.40 1. 76 0.65 397.0 145. 7 

300 FB03004 291. 9 10.18 3.49 1.81 0.62 299.3 102. 5 
FB03013 255.2 9.10 3.57 1. 78 0. 70 306.6 120.1 

750 FB04004 244.5 8. 63 3.53 1.、83 0. 75 319.6 130. 7 
FB04010 254.2 9. 41 3. 70 1. 90 0. 75 267.3 105.2 
FB04013 287.2 11. 56 4.03 2.26 0. 79 297.2 103. 5 

Total implantation loss 
Vehicle control a) FB01002 296.3 9. 48 3. 20 1. 97 0.66 319. 0 107. 7 
120 FB02006 304.2 10. 02 3. 29 2.08 0.68 355.5 116.9 

Total litter loss 
750 FB04009 239.5 12.40 5.18 2. 01 0.84 69.3 28.9 

FB04012 194.1 8.96 4.62 2. 06 1.06 48.3 24.9 

Total litter loss with leakage in the nest 
750 FB04003 255. 7 12.10 4. 73 1. 93 0. 75 108. 4 42.4 

Relative: g or mg per 100g body weight 

a)Vehicle control : 5% ARABIC GUM SOLUTION 
b) Identification no. : Po code = sex-course-group no. —individual no. 



Table 22 Summary of hlstopathologlcal findings in male rats administered with 4-MBSA 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Group Control (n=13) 120 mg／kg (n-=13) 300 mg/kg Cn-=13) 750 mg/kg Cn-=13) 
Grade -土+++ +++—+ + ++ +++—+ + ++ +++ -:!:. + ++ +++ 

--------------------------------------------------------------------------------ご----------------------------------(Liver) 
foci of necrosis 
fa tty change l n peripheral zone 
fatty change in central zone 
mlcrogranuloma 

(Kidneys) 
degenerated tubular epithelium 
hemorrhage/ brown pigment 

In the lumen of tubules 
dilated lumen of tubule 
atrophic/ regenerated tubules 
vacuoles in tubular epithelium 
calculi 
calclflcatlon ln pelvis 
eosinophlllc body 

(Adrenals} 
brown pigment 
1 ncreased vacuo I a ti on 

in zona fasclculata 
(Brain} 
(Heart) 

myocardial degeneration 
myocardial fibrosis 

(Spleen) 
brown pigment 
extramedullary hematopoiesis 

CUrlnary bladder) 
hemorrhage 
detached mucous epithelium 
thickened mucous epithelium 
edema 
cellular infiltration 

(Thymus) 
involution 
hemorrhage 

(Testes) 
atrophy 

(Epldldymldes) 
spermatlc granuloma 12 O 1 0 0 13 O O O 0 

-------------------------ー------------------------------------------------------------------------------------------: Negative,.:!:_: Slight,+: Moderate,++: Marked,+++: Severe 
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Table 23-1 Summary of histopathological findings in female rats administered with 4-MBSA (All animals) 
-----------------------------------------------------
Group Control Cn=13) 120 mg/kg (n=l3) • 300 mg/kg (n=13) 750 mg/kg (n=13) 
Grade -土+++ +++—+ + ++ +++—+ + ++ +++ -:!:. + ++ +++ 
----------------------------------------=-------------------=-------------------=-------------------=--------------
(Liver) 
foci of necrosis 
fatty change in peripheral zone 
fatty change In central zone 
mlcrogranuloma 

(Kidneys) 
degenerated tubular ep・l lhelium 
hemorrhage/ brown pigment 

In the lumen of tubules 
di lated 1 umen of tubule 
atrophic/ regenerated tubules 
vacuoles In tubular epithelium 
calculi 
calclflcatlon in pelvis 
eo~lnoph i llc body 

(Adrenals) 
brown pigment 
increased vacuolation 

in zona fasciculata 
(Brain) 
(Heart) 

myocardial degeneration 
myocardial fibrosis 

(Spleen) • 
brown pigment 
extramedullary hemalopoiesis 

(Urinary bladder) 
hemorrhage 
detached mucous epi thel 1 um 
thickened mucous epithelium 
edema 
cellular infiltration 

(Thymus) 
lnvol uti on 
hemorrhage 

(Uterus) 
d l 1 at ed 1 umen 

(Ovaries)# 
abnormality 1 0 0 0 0 3 0 0 0 0 2 0 0 0 0 3 0 O O 0 

-----------------------------------------------------------------------------------
-: Negative, :t: SI i gh t, +: Moderate, ++: Marked, +++: Severe 
#: Control (n=l), 120 mg/kg (n=3), 300 mg/kg (n=2), 750 mg/kg (n=3) 
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Table 23-2 Summary of hislopalhologlcal findings in female rats administered with 4-MBSA 
(Subjected to autopsy on day 4 of lactation) 

------------------------
Group Control (n=ll) 120 mg/kg (n= 9) 300 mg/kg (n=ll) 750 mg/kg (n= 7) 
Grade -土+++ +++—+ + ++ +++—+ + ++ +++―土＋ ＋＋ ＋＋＋ ________________________________________ : ___________________ : ___________________ : ___________________ : _____________ _ 

(Liver) 
foci of necrosis 
fa tty change in perl pheral zone 
fatty change In central zone 
mlcrogranuloma 

(Kidneys) 
degenerated tubular epithelium 
hemorrhage/ brown pigment 

in the lumen of tubules 
dilated lumen of tubule 
atrophic/ regenerated tubules 
vacuoles In tubular epithelium 
calculi 
calcification in pelvis 

eoslnophllic body 
(Adrenals) 

brown pigment 
increased vacuolation 

in zona fasciculata 
(Brain) 
(Heart) 

myocardial degeneration 
myocardial fibrosis 

(Sp'l een) 
brown pigment 
extramedullary hematopoiesls 

(Urinary bladder) 
hemorrhage 
detached mucous epithelium 
thickened mucous epithelium 
edema 
eel lular lnfi I tralion 

<Thymus) 
involution 
hemorrhage 

CU lerus) 
dl 1 a led 1 umen 11 0 O O O.  7 • 0 0 0 O 

--------------------
-: Negative,.:!:_: Slight, +: Moderate, ++: Marked, +++: Severe 
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Table 23-3 Summary of histopalhological findings in female rats administered with -4-MBSA (Not pregnant) 
------------------------------------------------------------------------------
Group Con tro I Cn= 1) 120 mg/kg (n= 3) 300咄／kg(n= 2) 750 mg/kg (n= 3) 
Grade -土＋いい＋ —+ ＋ ＋＋ ＋＋十 一＋ ＋ ＋＋ ＋＋＋ ー土＋ ＋＋ ＋＋＋ 

----------------------------------------=-------------------=--~―---------------ご----------------------------------(Liver) 
foci of necrosis 
fatly change in peripheral zone 
fatty change in central zone 
mlcrogranuloma 

(Kidneys) 
degenerated tubular ~pithel i um 
hemorrhage/ brown pi郡ent

in the lumen of tubules 
dilated lumen of tubule 
atrophic/ regenerated tubules 
vacuoles in tubular epithelium 
calculi 
calcification In pelvis 
eoslnophilic body 

(Adrenals) 
brown pigment 
increased vacuolation 

In zona fasciculata 
(Brain) 
(Heart) 

myocardial degeneration 
myocardial fibrosis 

(Spleen) 
brown pigment 
extramedullary hematopolesis 

(Urinary bladder) 
hemorrhage 
detached mucous epithelium 
th l ckened mucous epi the 11 um 
edema 
cellular Infiltration 

(Thymus) 
i nvo 1 u lion 
hemorrhage 

(Uterus) 
dilated lumen 

(Ovaries> 
abnormality 1 0 0 0 0 3 0 0 0 0 2 0 O O O 3 O O O O 

----------------------------
-: Negative, :t: Slight, +: Moderate, ++: Marked, +++: Severe 
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Table 23-4 Summary of histopalhologlcal findings In female rats administered with 4-MBSA (Total lrnplanlallon loss) 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Group Control Cn= 1) 120 mg/kg (n= 1) 300 mg/kg Cn= 0) 750 mg/kg Cn= 0) 
Grade - ± + ++ +++—+ + ++ +++—+ + ++ +++ -:!: + ++ +++ 

------------------------------------------------------------ご------------------------------------------------------(Liver) 
foci of necrosis 
fatty change In peripheral zone 
fatty change ln central zone 
mlcrogranuloma 

(Kidneys) 
degenerated tubular epithelium 
hemorrhage/ brown pigment 

In the lumen of tubules 
dilated lumen of tubule 
atrophic/ regenerated tubules 
vacuoles in tubular epithelium 
cal cull 
calclflcalion ln pelvis 
eoslnophllic body 

(Adrenals) 
brown pigment 
l ncreased vacuolation 

ln zona fasciculata 
(Brain) 
{Heart) 

myocardial degeneration 
myocardial fibrosis 

(Spleen) 
brown pigment 
extrarnedullary hematopolesis 

<Uri nary bl adder) 
hemorrhage 
detached mucous epithelium 
thickened mucous epithelium 
edema 
cellular infiltration 

(Thymus> 
involution 
hemorrhage 

(Uterus) 
d 11 a led I umen 1 O O O O O o ・o O o 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------
-: Negative, ±_: Slight, +: Moderate, ++: Marked, +++: Severe 
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Table 23-5 Summary of hlslopalhological findings in female rats administered with 4-MBSA {Total litter loss) 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Group Control Cn= 0) 120 mg/kg Cn= 0) 300 mg/kg Cn= 0) 750 mg/kg (n= 2) 
Grade - + + ++ +++—+ + ++ +++—+ + ++ +++—+ + ++ +++ 

-----------------------------------------------------------ご-------------------:----------------------------------(Liver> 
foci of necrosis 
fa tty change l n per l pheral zone 
fa tty change 1 n central zone 
microgranuloma 

(Kidneys) 
degenerated tubular epithelium 
hemorrhage/ brown pigment 

in the lumen of tubules 
dilated lumen of tubule 
atrophic/ regenerated tubules 
vacuoles in tubular epithelium 
calculi 
calcification in pelvis 
eosinophllic body 

(Adrenals) 
brown pigment 
increased vacuolation 

in zona fasciculata 
(Brain) 
(Heart) 

myocardial degeneration 
myocardial fibrosis 

{Spleen) 
brown pigment 
extramedullary hematopolesis 

(Uri nary bl adder> 
hemorrhage 
detached mucous epithelium 
thickened mucous epithelium 
edema 
cellular infi I tratlon 

(Thymus) 
involution 
hemorrhage 

(Uterus) 
d 11 a ted lumen O O O O O • 1 0 1 0 0 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-: Negative,:!:.:Slight, +: Moderate, ++: Marked, +++: Severe 
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Table 24 

Combined repeat dose and reproductive/ develop璽entaltoxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

Summary of reproductive performance 

Compounds 

Dose groups 
(mg/kg) 

Number of田atedpairs 

Number of copulated pairs 

Copulation index A) 

Number of pregnant animals 

Fertility index B) 

Pairing days until copulation 
Mean土 S.D.

Times of vaginal estrous 
Mean士 S.D. 

Vehicle control: 5% ARABIC GUM SOLUTION 

Vehicle control 4-methyl-benzenesulfonamide 

゜
120 

13 13 

13 13 

100.0 100.0 

12 10 

92.3 76.9 

2.6 土 1.2 2.8 土 1.2 

1.0 土 0.0 1.0 土 0.0 

A): Copulation index = (Number of copulated pairs / Number of mated pairs) X 100 ; % 
B): Ferti 1 i ty index = (Number of pregnant animals / Number of copulated pairs) X 100 ; % 

4-methyl-benzenesulfona璽ide

300 

13 

13 

100.0 

11 

84.6 

3.3 士 3.3 

1.1 土 0.3 

4-methyl-benzenesulfonamide 

750 

13 

13 

100.0 

10 

76.9 

2.5 士 1.1 

1.0 土 0.0 



Table 25 

Canbined repeat dose and reproductive/ developmental toxicity screeni逗testfor 4-methyl-benzenesul fonamide in rats 

SUDDDa巧 ofdevelopment of Fl pups up to day 4 of lactation ; Mean士S.D.

Canpounds Vehicle control 4-metbyl-benzenesulfonamide 4-methyl-benzenesulfonamide 4-metbyl-benzenesulfori迪ide

Dose groups 
(mg/kg) ゜

120 an 四

Number of pregnant females 

Number of pregnant females with pups alive 

Gestation index り

Gestation length in dayg 

Number of corpora lutea 

Number of implantation sites 

Implantation index 助

Day 1 of I acta ti on 
Number of pups born 
Deliveゥindex C) 
Number of pups a Ii ve 
Birth index D) 
Live birth index D

 Sex ratio mゾ
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Day 4 of lactation 
Number of pups alive 
Viabi Ii ty index G) 
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Parenthesis indicates the number of litters evaluated 

A): Gestation index =(Number of pregnant fem.ales with pups alive/ Number of pregnant f日叫es)X 100 ; % 
B): Implantation index = (Number of implantation sites / Humber of corpora lutea) X 100 ; X 
C): Del ive訂index = (Number of pups born / Nt.unber of implantation sites) X 100 ; % 
D): Birth ind奴=(Number of pups alive on Day 1 / Number of implantation sites) X 100 ;,; 
E): Live birth index = (NU11ber of pups alive on Day 1 / Humber of pups born) X 100 ; % 
F): Sex ratio = (Number of male pups alive on Day 1 / Number of pups alive on Day 1) X 100 ; % 
G): Viability index = (Number of pups alive on Day 4 / Number of pups alive on Day 1) X 100 ; % 

Vehicle control: 5% ARABIC GlM SOLUfIOO 



Table 26 

Combined repeat dose and reproductive / developmental toxicity screening test for 4一置ethyl-benzenesulfona置idein rats 

Body weight of Fl pups up to day 4 of lactation; Mean士S.D.

Compounds 
． 

Vehicle control 4-methyl-benzenesulfonamide 4-methyl-benzenesulfonamide 4一重ethyl-benzenesulfonamide

Dose groups 
（口g/kg) ゜

120 300 750 

Day 1 (At birth) 
Live litter size 

Male 
Female 

Pup weight. in grams 
Male 
Female 

12.2士 5.2(11) 12.9士 3.6(9) 8.6土 4.7 (11) 12.0土 5.9(8) 
5.0士 2.2 6.9士 2.7 4.5土 3.4 7.4士 3.1
7.2士 3.8 6.0土 3.3 4.1土 2.1 4.6士 2.8

6.5土 0.8 6.5土 0.8 6.1士1.0 5.2士 0.7** 
6.6土 0.7 6.7土 0.8 6.2土1.1 5.5土 0.6
6.3士 0.8 6.3士 0.7 6.0土1.0 5.1土 0.6* 

Day 4 
Live li tler size 11.6土 5.7 (11) 12.9土 3.6(9) 7.4土 4.8(11) 13.1士 4.2(7) 

Hale 4.7土 2.4 6.9士 2.7 3.6士 3.3 8.1士 2.5
Fe置ale 6.9土 3.9 6.0土 3.3 3.7土 2.2 5.0士 2.5

Pup weight in gra重S 8.9士1.9 8.9 土•1. 6 8.8土1.9 1.2土1.5
Male 9.3士1.9 9.2土1.6 9.2土 2.0 7.5土1.5
Fe置ale 8.3士1.4 8.5士1.5 8.7士1.9 6.8士1.4

Parenthesis indicates the number of litters evaluated 

Vehicle control : 5% ARABIC GUM SOLUTION 
* : Significant difference fro11 control, p<O. 05 
字＊ ：Significant difference fro■ control, p<0.01 



Table Z7 
四ined repeat dose and reproductive / develQJ:叡~tal toxicity screening test for 4-.ethyl-t心匹~lfonaaide in rats 
Sm四訂 of110rphological observation of pups 

一h 釘a平3

に西

Vehicle control 4-.ethyl-benzenesulfonallide 4-.ethyl-ben公nesulf onaaide 4-.etbyl-t心izenesulfonamide 

゜
En an で

No. of pups examined 
Externa I observation 
Visceral observation 
Skel eta Lobservati on 

回
碑
四

116 81 
116 81 

8
8
8
 No. of pups showing abnormalities 

External abnormalities 
Visceral abnormalities 
Minor abnon叫ities

Skeletal abnoraal i ties 
Minor abnormalities 
・----------------------------・ 

Types and frequencies (%) of 
visceral abnoraali ties 

Minor abnoraal i ties 
Thyaic rem皿tinthe neck 

Types and frequencies (%) of 
skeletal abno111al i ties 

Minor abnormalities 
Shortening of the 13th rib 

Vehicle control: 5% ARABIC GlM SCLIJTl(}f 

0
0
0
1
1
 

0
1
1
 

0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

0.9 

0.6 



Table 28 
Combined repeat dose and reproductive/ developmental toxicity screening test for 4-methyl-benzenesulfonamide in rats 

. SUII1Ita.rY of morphological observation of F1 dead pups 

Compounds 

Dose groups 
(mg/kg) 

Vehicle control 4-methyl-benzenesulfonamide 4-methyl-benzenesulfonamide 4-methyl-benzenesulfonamide 

゜
120 300 750 

No. of dead pups examined 
External observation 
Visceral observation 
Skeletal observation 

2

2

2

 ゜
9

9

 

6
6
6
 No. of dead pups showing abnormalities 

External abnormalities 
Visceral abnormalities 
Skeletal abnormalities 
Major abnormalities 
Minor abnormalities 

゜
0

0

 

0

0

2

2

l

 

0

0

0

0

0

 

Types and frequencies (%) of 
skeletal abnormalities 

Major abnormalities 
Cleft sternum 
Multiple abnormality of the 
skull, vertebrae, and ribs a) 
Minor abnormalities 
Asymmetry sternebrae 
Cervical rib 
Dumbbell shaped thoracic vt. bodies 

16. 7 

16. 7 

16. 7 
16. 7 
16. 7 

Vehicle control：5% ARABIC GUM SO呵 ION
a)Skull : Nasal, Premaxilla. Maxilla, Frontal; [ypoplasia 

Temporal, Presphenoid, Besisphenoid; Anomaly 
Vertebrae : Thoracic; Vt. body absent, Vt. arch absent, Hemivertebra,恥poplasiaof vt. arch, Vt. arch fused, Vt. body fused 

Lumbar ; Vt.body absent, Vt.arch absent, Hemivertebra 
: Absence, Fusion Ribs 
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