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【要 約】

N-(1， 3-ジメチルブチル)-N'一フェニルートフェニレンジアミンの28日間反復経口

投与毒性試験(回復14日間〉を雌雄の Sprague-Dawley系 (Crj:CD)ラットを用いて実施

した。投与量は、雌雄とも o(溶媒対照群〉、 4、20および 100mg/同とした。雌雄と

も溶媒対照群および 100mg/kg投与群では l群10匹、 4および 20mg/kg投与群で

は1群5匹を使用し、溶媒対照群および 100mg/同投与群の雌雄各5匹については14日

間の回復試，験を行った。その結果、以下の成績を得た。

1 .投与期間中および回復試験期間中に、溶媒対照群および被験物質投与群のいずれにお

いても死亡例は認められなかった。

2.一般状態の変化として、 20rng/旬以上の投与群の雄ならびに全ての投与群の雌で、

投与直後に一過性の流滋が散見された。流誕は投与直後のきわめて早い時聞から起こり、

一部では反復投与中に保定の時点ですでに認められる例もあり、流誕の発現頻度は雌雄

とも 100mg/kg投与群で高かったことから被験物質に起因した流誕であると判断さ

れた。

3.摂餌量では、 100mg/kg投与群の雌において投与第 1日に有意な減少が認められたが、

雌雄とも体重には、被験物質投与の影響は認められなかった。

4.投与期間終了週に実施した尿検査では、 100rng /kg投与群の雌雄で、蛋白が

100 rng/dL以上の濃度で出現した強陽性例の発現頻度が増加した。また、 100mg/kg 

投与群の雄 l例、雌 3例、 20rng/kg投与群の雌 1例がピリルピン陽性を示したが、

腎臓の病理組織学的所見には被験物質投与によると推察される異常は認められなかった。

回復試験期間終了週の検査では、溶媒対照群と被験物質投与群の聞に差は認められなか

っfこO

5.血液学的検査では、投与期間終了時には 100rng/kg投与群の雌雄でヘマトクリット

値ならびに平均赤血球容積の有意な減少、雄で平均赤血球血色素濃度の増加ならびに雌



で血色素量の減少がみられた。また、同投与群の雌雄では、血小板数の有意な増加が認

められ、雌ではプロトロンビン時間と活性部分トロンボプラスチン時間が有意に短縮し

た。回復試験期間終了時では被験物質投与群の雌雄に血色素量、ヘマトクリット値、平

均赤血球容積、平均赤血球血色素量の減少が認められ、雄では網状赤血球比率が有意に

増加した。

6.投与期間終了時の血液生化学的検査では、 20mg!kg投与群の雌および 100mg/kg投

与群の雌雄において総蛋白濃度の有意な増加が認められた。また、 100mg/kg投与群の

雄で総コレステロール濃度の有意な増加がみられた。回復試験期間終了時の検査では、

被験物質投与の影響と思われる変化は認められなかった。

7.投与期間終了時屠殺例の 100mg/kg投与群の雌雄において肝臓の相対重量が有意に

増加し、雌では絶対重量も有意に増加した。回復試験期間終了時屠殺例では、

100 mg/kg投与群の雌で肝臓の相対重量が有意に増加した。

8.投与期間終了時屠殺例の病理学的検査において、門脈周囲性の肝細胞の脂肪化が

100 mg/kg投与群の雌雄全例、 20mg/kg投与群の雄 3例、雌全例、 4mg/kg投与群

の雄 1例、雌2例、溶媒対照群の雌雄各 l例で認められた。この変化の程度は用量依存

的に増強し、 100mg/kg投与群の雌雄および 20mg/kg投与群の雌において統計学的に

有意な差が認められた。 4mg/kg投与群においては、病変の程度ならびに発現頻度に溶

媒対照群との間で差は認められなかった。一方、回復試験期間終了時の屠殺例では、被

験物質投与に起因すると考えられる変化は認められなかった。

以上のことから、本試験条件下における N-(1， 3-ジメチルブチル)-N'一フェニルー

トフェニレンジアミンの無影響量は、雌雄とも 4mg/kgであると判断された。
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【緒言】

N-(l， 3-ジメチルブチル)-N!'一フェニルートフェニレンジアミンは、脱酸素剤や

ゴムの老化防止剤として使用されており、ラット単回経口投与時の 50%致死量は、 2500

"-' 3340 rng /kgあるいは 3580mg /kg 1)であり、一般状態では自発運動の冗進や下痢が

観察されている 2)。一方、 SD系ラットに 250、1000および 2500ppmの濃度で

3か月間混餌投与した場合〈投与量は雄でそれぞれ 15.7、62.3および 153.8

mg/kg、雌ではそれぞれ 18.5、75.0および 172.1mg/kgに相当する)にはミ体

重の減少、貧血、リンパ球の減少、血小板の増加、血中総蛋白、アルブミン、ク守口ブリン、

カルシウム濃度の増加、肝臓重量の増加が雌雄で、雄ではさらに血中ビリルビン濃度の増

加が認められ、無影響量は雌雄とも 250ppmであることが明らかになっている 3)。

また、皮膚刺激性も認められている 4}O 今回、 iOECD既存化学物質の安全性点検に係る毒

性調査」事業の一環として、 N-(1. 3ージメチルブチル)-N'-フェニル-t-フェニレン

ジアミンのラットにおける28日間反復投与毒性試験(回復14日間〉を実施した。

なお、本試験は、昭和61年12月5日付、環保業第 700号、薬発第1039号、 61基局第1014

号通達「ほ乳類を用いる28日間の反復投与毒性試験J (化審法ガイドライン)および化学

物質 GLP(昭和59年3月31日、環保業第39号、薬発第 229号、 59基局第85号、改訂昭和63

年11月18日、環企研第 233号、衛生第38号、 63基局第 823号〉に従って実施した。
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【方法】

1 .被験物質および投与検体の調製

被験物質として、 より提供された N-(l， 3-ジメチルブチル)-N' -フ

ェニル-t-フェニレンジアミン〔ロット番号: 暗紫褐色粒状固体、比重:

1. 08、純度99wt%、分子量:268.40、分子式:CIBHz4N2、構造式(図〉、融点(凝固

点):49
0

C、沸点:380
0

C、蒸気圧:5 mmHg/2080C)を用い、入手後、試験開始までは食品

薬品安全センター秦野研究所被験物質保管室内で、試験期間中は検体調製室で、密栓、冷

蔵、遮光下で保管した。

構造式

CトNH--O-NHl~CH2C 

被験物質を 0.08、0.4、 2% (w/v)の各濃度ごとに秤量し、乳鉢で粉砕した後、コーン

オイル〔ロット番号:V7P1509、ナカライテスク(槻〕に溶解した。これをガラス容器に

分注し、投与時まで冷暗所(冷蔵庫〉で保管した。投与検体の調製は 7日に l回の頻度で

行った。なお、秦野研究所において、 N-(1， 3--ジメチルブチル)-N'-フェニル-t-

フェニレンジアミンの 8日間の安定性試験〈急性毒性試験、試験計画番号:A-97-034にお

いて実施)および含量試験を実施した結果、 0.08および 20% Cw/v)コーンオイル中

の被験物質は、冷蔵遮光の条件で 8日間安定であり CAppendix 11-1)、また、投与検体中

の被験物質の含量は、所定濃度の 101~106 %であることが確認された (Appendix11-2)。

2.動物および飼育方法

生後4週で購入した雌雄の Sprague-Dawley系ラット (Crj:CD;SPF、日本チヤールス・

リバー側、厚木飼育センタ一生産) (注 1)を 6日間予備飼育した後、一般状態

に異常の認められなかった雌雄各30匹を試験に供した(注 2)。

〈注 1)動物入荷日
入荷匹数
入荷時体重

(注 2)投与開始日
投与開始時体重

1998年 1月7日
雌; 35匹、雄; 35匹
雌; 69. 6~77. 9 g (平均 73.3g)
雄; 70. 7 ~82. 8 g (平均 76.6g)
1998年 1月13日(雌・雄〉
雌; 110.9~128.2 g (平均 121.6 g) 
雄; 124.1~14 1. 5 g (平均 132.6g) 
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各動物は、基準温度24+ 1 oc、基準湿度50~65%、換気回数約15回/時、照明12時

間(午前 7時~午後 7時〉に制御された飼育室で、金属製金網床ケージ C220X270x 

190 mm)に1匹ずつ収容し、固型飼料 CCE-2、日本クレア(槻〉および水道水(秦野市水道

局給水)を自由に摂取させた。なお、動物飼育期間中、飼育室の温度の実測値は、基準値

の範囲内にあり、湿度の実測値は、日常的湿式清掃等による 1時間以内の逸脱を除いて基

準値内にあった〈注 3)。また、供給した飼料および水には試験に支障を来す可能性のあ

る混入物はなかった。なお、各動物の耳介に耳パンチを用いて個体番号を標識し、また、

各群ごとに色の異なる動物カードに試験計画番号、性、群および動物番号等を記入して飼

育ケージに掛け、個体識別の補助とした。

3.群および群分け

本試験における投与量は、本試験開始前に秦野研究所で N一(1.3ージメチルブチル)-

N'-フェニルートフェニレンジアミンのラットにおける 7日間反復経口投与毒性試験

を実施し、その成績を参考にして決定した。即ち、雄の Sprague-Dawley系ラット 1群5

匹に、 N-(L3-ジメチルブチル)-N'ーフェニル -t-フェニレンジアミンを、 100、

300および 1000mg/kgの用量で 7日間反復投与した結果、 1000mg/同投与群で 4例

が死亡した。剖検では 1000mg/kg投与群で黄痘、 100および 300mg/kg投与群で肝

臓の腫大が5例に認められ、パイエル板の腫大も 4例にみられた。従って、化審法ガイド

ライン「ほ乳類を用いる28日間の反復投与毒性試験Jに準拠して、本試験における用量は

雌雄とも 100mg/kgを最高用量とし、以下公比 5で除して 20mg/kgおよび 4mg/kg 

を設定した。なお、雌雄とも対照群として溶媒(コーンオイル〉投与群を設けた。

群分けは、投与開始前日の体重に基づいて、体重別層化無作為抽出法により行った。各

群の匹数および動物番号を以下に示した。

動物番号
群 投与量 投与容量

Cmg/kg) CmL/kg) 雄 雌

溶媒対照群〈コ回ンオイル) 。 5 1 ---10 31---40 
低用量群 4 5 11---15 41---45 
中用量群 20 5 16---20 46---50 
高用量群 100 5 21---30 51---60 

4.投与方法

本試験の投与経路は、化審法ガイドライン「ほ乳類を用いる28日間の反復投与毒性試験J

(注 3)動物飼育期間中の温湿度の実測値
温度 23.0~24. 50C 
湿度 55~68%
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に従い経口投与とした。

投与は、 l日l回、 28日間(投与開始日を投与第 1目、投与開始週を投与第 1逓として

起算)、ラット用胃管を用いて強制的に行い、投与容量は、雌雄とも 5mL/kgとして、各

投与時に最も近い時点、で測定された体重を基にして個体別に算出した。なお、雌雄とも溶

媒対照、群および 100mg/kg投与群の各5匹を投与期間終了後、 14日間の回復試，験に用い

た。

5.検査項目

1 )一般状態の観察

投与期間および回復試験期間を通じて、死亡例の有無を調べたほか、生存例全例につい

て、一般状態を投与期間中は毎日、投与前および投与後の 2回〈回復試験期間中は 1回〉

観察した。

2)体重および摂餌量の測定

投与開始第 1週では、投与開始直前と投与第4目、第 2週以降の投与期間および回復試

験期間中は、生存例全例について 1週に 2回の頻度で体重を測定し、投与期間あるいは回

復試験期間終了日および剖検日にも体重の測定を行った。また、投与開始週では、投与開

始日に、第 2週以降の投与期間および、回復試験期間中は、生存例全例について l週に l回

の頻度で 1日当たりの摂餌量を測定した。

3)尿検査

投与期間終了週〈投与第23日〉に各群とも動物番号の若い方から 5匹を選択し、また回

復試験期間終了週(回復第 9日〉には回復試，験を行った全例を、いずれも約24時間代謝ケ

ージに収容して採尿し、以下の項目について検査した。なお、 pH、潜血、蛋白、糖、ケト

ン体、ビリルビン、ウロビリノーゲンおよび沈澄の検査には、動物を代謝ケージに収容し

て約4時間以内に採取した尿を用いた。

項

尿量
色調，混濁
比重

目

pH，潜血，蛋白質，糖， i 

ケトン体， ビリルビン， ト
ウロビリノーゲン ノ

沈澄

測定法および使用器具・製品

計量 天秤
視診
重量法 天秤

試験紙法 クリニテック200+(バイエル・三共)

鏡検 光学顕微鏡
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.4)血液学的検査

投与期間終了時および回復試験期間終了時の剖検に先立ち、全例を約18ないし24時間絶

食させたのち、ぺントパルビタールナトリウム麻酔下で腹部後大静脈より EDTA2Kを抗

凝固剤として採血し、以下の項目を検査した。なお、プロトロンビン時間および活性部分

トロンボプラスチン時間の測定には、クエン酸ナトリウムを抗凝固剤として採血した血液

を用いた。

項 目 使用機器

赤血球数 (RBC)

白血球数 (WBC)
血色素量 (Hb)
平均赤血球容積 (MCV)
血小板数
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
白血球分類

網状赤血球比率
プロトロンビン時間
活性部分トロンポプラスチン時間

測定法

自動〈電気抵抗法〉

" (吸光度、法)
グ(電気抵抗法〉

計算 (0.001X RBC XMCV) 
11 (1000XHb/RBC) 

(100 X Hb/Ht) 
視算(静脈血塗抹標本，
Wright-Giemsa染色〉
Brecher法
光散乱検出法

Coulter Counter Model S-
PLUS N (コールターエレクトロゴス)

光学顕微鏡

11 

CA-1000 (東亜医用電子〉

5)血液生化学的検査

前述の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採血し、それ

ぞれ血衆を分離して以下の項目について検査を行った。
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6)病理学的検査

上記の採血に引き続き、必要に応じて服寓動脈を切断して放血屠殺したのち、器官およ

び、組織の肉眼的観察を行った。また、各動物の脳、胸腺、心臓、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、

卵巣または精巣、精巣上体の重量測定を行い、各器官重量を剖検日の体重で除して、それ

ぞれの相対重量を算出した。さらに、脳、脊髄、下垂体、限球、ハーダ一線、甲状腺〈上

皮小体を含む)、顎下腺〈舌下腺を含む〉、胸腺、心臓、肺、肝臓、腎臓、牌臓、勝臓、

副腎、胃、十二指腸、空腸、回腸、結腸、直腸、卵巣または精巣、精嚢、精巣上体、勝脱、

前立腺、大腿骨骨髄、坐骨神経、下腿部骨格筋は、 O.1 Mリン酸緩衝10%ホルマリン液

(pH 7.2)で固定した。病理組織学的検査は、脳、脊髄、胸腺、心臓、肝臓、腎臓、

牌臓、副腎、回腸、勝脱、大腿骨骨髄、坐骨神経のほか、剖検特に肉眼的変化の認められ

た一部の例の肺、皮膚、甲状腺についてパラフィン包埋後、ヘマトキシリン・エオジン染

色標本を作製し、実施した。

6.統計処理法

体重、摂餌量、半定量検査を除く尿検査および定期解剖例の血液学的検査、血液生化学

的検査ならびに器官重量について、各群ごとに平均値および標準偏差を求めた。また、試

験群の構成が溶媒対照群を含め 3群以上ある場合は、 Bartlettの方法による分散の

一様性の検定〈有意水準:5%)を行い、ついで、分散が一様な場合は、一元配置型の分

散分析を行い、有意〈有意水準:5 %)の時は Dunnettの方法で多重比較を行った。

一方、分散が一様でない場合は Kruskal-Wallisの順位検定を行い、有意〈有意水準:

5 %)ならば Dunnett型の検定法で多重比較を行った。また、試験群が溶媒対照群を

含め 2群となる場合には、溶媒対照群と被験物質投与群の各平均値の差の検定は、等分散

であれば Studentの t検定、不等分散であれば Aspin-Welchの t検定を行った。

さらに、病理組織学的検査所見については、グレ一ド分けしたデ一夕は Mann'引-

U検定〈両側検定)により、また、陽性グレードの合計値は Fisher直接確率の片側検定

により、溶媒対照群および被験物質投与群との聞の有意差検定を行った(有意水準:

5 %)。
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【結果】

1 .一般状態 CTable1. Appendix 1-1---1-2) 

一般状態の変化として一過性の流誕が、投与第 8日から 100mg/kg投与群の雄 7例

および雌4例で投与直後に観察され、投与期間終了日までに雄の計9例および雌の計10例

に認められた。流涯は全ての例で3時間以内に消失した。また、これらのうちで雄5例、

雌3例では投与の為に保定した時点から流誕の認められる場合もあった。その他の群でも、

溶媒対照群の雌 1例、 4mg/kg投与群の雌 2例、 20mg/kg投与群の雌雄各 2例に投与

直後の一過性の流誕が同様に認められた。これらの流誕は、回復試験期間中は認められな

かっfこ。

その他の一般状態の変化として、頚部皮膚の痴皮または脱毛が 100mg/kg投与群の

雄 l例および雌2例、 20mg/kg投与群の雌 1例に認められた。

2.体重 CFig.1. Table 2-1---~~-2 ， Appendix 2-1~2-2) 

雌雄共に、投与期間および回復試験期間を通して、溶媒対照群と被験物質投与群の平均

体重の聞に有意差は認められなかった。

3.摂餌量 CFig.2， Table 3-1""""3-2， Appendix 3--1---3-2) 

100 mg/kg投与群において、投与第 1日の雌で有意な摂餌量の減少が認められた。また、

回復第 1日に雄で有意な増加が認められた。

4.尿検査 CTable4-1---4-2， Appendix 4-1-1---4-2-2) 

投与期間終了週の検査では、雌の 4および 20mg/kg投与群の各2例、 100mg/kg投与

群の 4例で蛋白が疑陽性または陽性を示し、 100mg/kg投与群ではその程度が強かっ

た。また、 20mg/kg投与群の雌 1例および 100mg/kg投与群の雄 1例、雌3例にビリル

ビン陽性が認められた。なお、投与期間終了週の 20mg/kg投与群の雌 1例および回復試

験期間終了週の 100mg/kg投与群の雌 1o!Jに潜血反応陽性が認められたが、これらは

頚部皮膚の痴皮部位からの出血によるものと判断された。その他の検査項目については、

溶媒対照群と被験物質投与群との間に差は認められなかった。
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5.血液学的検査 CTable5-1-1~5-2-2， Appendix 5-1-1~5-2-2) 

投与期間終了時の検査では、 100mg/kg投与群の雌雄においてヘマトクリッ卜値および

平均赤血球容積の有意な減少ならびに血小板数の有意な増加が認められ、さらに、雄では

平均赤血球血色素濃度の有意な増加、雌で、は血色素量の有意な減少および、プロトロンビン

時間と活性部分トロンボプラスチン時間の有意な短縮がみられた。

回復試験期間終了時の検査では、 100mg/kg投与群の雌雄において血色素量、ヘマトク

リット値、平均赤血球容積ならびに平均赤血球血色素量の有意な減少が認められた。さら

に、雄では網状赤血球比率の有意な増加もみられた。

6.血液生化学的検査 CTable6-1-1~6-2-2， Appendix 6-1-1~6-2-2) 

投与期間終了時の検査では、 100mg/kg投与群の雌雄において総蛋白濃度が有意に増加

し、雌では 20mg/kg投与群においても有意な増加がみられた。また、 100mg/kg投与群

の雄では総コレステロール濃度も有意に増加した。その他、 100mg/回投与群の雄ではク

レアチニン濃度およびカルシウム濃度の有意な増加と A/G比の有意な減少、雌ではア

ルブミン濃度の増加と無機リン濃度の減少に有意差が認められ、 20mg/同投与群の雌

では無機リン濃度の減少に有意差が認められた。しかし、これらはいずれも生理的変動範

囲を越えるもので、はなかった。その他の検査項目では、溶媒対照群と被験物質投与群との

聞に有意差は認められなかった。

回復試験期間終了時の検査では、 100mg/kg投与群の雄においてトリグリセライド濃度

が有意に増加したが、これも生理的変動範囲を越えるものではなかった。

7.病理学的検査

1 )器官重量 CTable7-1-1~8-2-2， Appendix 7-1-1~8-2-2) 

投与期間終了時剖検例では、 100mg/kg投与群の雌雄において、肝臓の相対重量が有意

に増加し、雌では絶対重量も増加した。なお、 4mg/kg投与群の雌において脳の絶対重量

が有意に増加したが、他の被験物質投与群には変化が認められなかった事から偶発的な有

意差と判断した。その他には溶媒対照群と被験物質投与群との聞に有意差は認められなか

った。

回復試験期間終了時剖検例では、 100mg/kg投与群の雌の肝臓で相対重量が有意に増加

した。
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2 )自!検所見 CTable9-1-1---9-2-2， Appendix 9-1-1---9-2-2) 

投与期間終了時剖検例では、肺の暗色点あるいは暗色部が 100mg/kg投与群の雄

2例、 20mg/kg投与群の雌雄各 1例、溶媒対照群の雌 1例に観察された。肝臓では

腫大が 100mg/回投与群の雄2例、雌 l例に、小葉構造の明瞭化が 100mg/kg投与群の

雌 2例、 20mg/kg投与群の雄 1例に、黄色化が 100mg/kg投与群の雌 l例、

20 mg/kg投与群の雄 1例に、暗色化が 100mg/kg投与群の雌3例に観察された。腎臓で

はシストおよび陥没部が、 4mg/kg投与群の雌 1例に観察された。皮膚の痴皮形成および

牌臓の小型化が 20mg/kg投与群の雌各 l例に、回腸の憩室が4mg/kg投与群の雌 l例に

観察された。

回復試験期間終了時剖検例では、肺の暗色点あるいは暗色部が溶媒対照群の雄およ

び 100mg/kg投与群の雄の各 1例に、肺の褐色結節が溶媒対照群の雄 1例に観察さ

れ、肝臓の黄色化が 100mg/kg投与群の雄 1例、横隔膜結節が 100mg/kg投与群の

雌 1例に観察された。腎臓では、腎孟の拡張、尿細管の明瞭化が溶媒対照群の雄の各 l例

に、牌臓では、形状の異常が 100mg/kg投与群の雌 l例に観察された。また、皮膚に痴

皮が 100mg/kg投与群の雌 l例に認められた。

3)病理組織学的所見 CTable10-1-1---10-2-2， Appendix 10-1-1---10-2-2， Photo 1，2) 

投与期間終了時剖検例では、門脈周囲性の肝細胞の脂肪が 100mg/kg投与群の雌雄

全例、 20mg/kg投与群の雄 3例、雌全例、 4mg/kg投与群の雄 1例、雌 2例、溶媒

対照群の雌雄各 l例に認められ、その発現頻度は 100mg/kg投与群の雌雄および

20 mg/kg投与群の雌で溶媒対照群に比較して有意に増加し、病変の程度も強い傾向が

みられた (Photo1. 2)。この他、単細胞壊死が溶媒対照群の雄 1例、雌2例、 4mg/kg投

与群の雌雄各 l例、 20mg/kg投与群の雄 3例、雌 2例、 100mg/kg投与群の雄 2例、

雌 l例に、少数あるいはごく少数の微小肉芽腫が、雌雄の溶媒対照群を含む各投与群の多

くの例に観察された。

腎臓では、軽微あるいは軽度のリンパ球浸潤が雄の溶媒対照、群の 4例、 4mg/kg投与群

の 1例、 20mg/kg投与群の 4例に認められたが、 100'mg/kg投与群では 1例も認めら

れず、発現頻度は、溶媒対照群に比較して有意な減少がみられた。このほか、遠位尿細管

上皮の核濃縮、好塩基性尿細管が雌雄の溶媒対照群を含む各群の多くの例に観察された。

牌臓では、軽微あるいは軽度の髄外造血が、雌雄の溶媒対照群を含む各群の多くの例に
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認められた。

副腎では、皮質の空胞化が雄の全例に認められた。

胸腺では、微小出血が雄の溶媒対照群および 4mg/kg投与群の各 2例、 20および

100 mg/kg投与群の各 l例、雌の溶媒対照、群および、 20mg/kg投与群の各 l例にみられた。

その他にも表に示すような所見が観察された。

回復試験期間終了時剖検例では、肝臓において、門脈周囲性の肝細胞の脂肪化が溶媒対

照群の雄 l例、 100mg/kg投与群の雌雄各3例に、微小肉芽腫が雌雄の全例に、単細胞壊

死が溶媒対照群の雄3例、雌2例、 100mg/kg投与群の雄2例、雌全例に観察された。

腎臓では、軽微あるいは軽度の鉱質沈着が雌の 100mg/kg投与群の 4例に観察さ

れ、溶媒対照群に比較して有意に発現頻度が高かった。また、遠位尿細管上皮の核濃縮が

溶媒対照群および 100mg/kg投与群の雌雄全例に、好塩基性尿細管が溶媒対照群の

雄3例、雌 l例、 100mg/kg投与群の雌雄各3例に観察された。

牌臓では、髄外造血が溶媒対照群の雄全例、雌3例、 100mg/kg投与群の雌雄各全例に

観察されたほか、雌の 100mg/kg投与群の 1例には、線維化と褐色色素の沈着がみられ

fこO

副腎では、皮質の空胞化が、雄の溶媒対照群および 100mg/kg投与群の全例に観察

された。その他にも表に示すような所見が認められた。
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【考察】

N-(1， 3-ジメチルブチル)-N'一フェニルサーフェニレンジアミンを 4、20および

100 mg/kgの用量で、雌雄の Sprague-Dawley系 (Crj:CD)ラットに 1日l回、 28日間に

わたって反復経口投与した。

その結果、一般状態の変化として、投与第 8日以降 100mg/kg投与群の雌雄で投与

直後に一過性の流挺が認められ、投与期間終了日までに、ほぼ全例で観察された。これら

の一部の例では、流誕は投与前の保定時から認められた。 N-(1， 3-ジメチルブチル)-

N'-フェニル一世-フェニレンジアミンは刺激性を有することが報告されていることか

ら4)、本試験で観察された流誕は、被験物質の粘膜刺激性に対する反応であり、また、連

続投与による条件反射であると考えられた。

摂餌量では、投与第 1日の 100mg/kg投与群の雌において認められた減少は、投与

を継続しでもそれ以後は認められず、体重の増加も正常であったため、被験物質投与によ

る一時的な食欲の抑制と判断した。回復試験期間第 1日の 100mg/kg投与群の雄にお

いて認められた摂餌量の増加は、その後認められないことから偶発的なものと考えた。雌

雄とも体重には、被験物質投与の影響は認められなかった。

尿検査では、 100mg/kg投与群の雌雄において溶媒対照群と比較し、蛋白質陽性あるい

は疑陽性例の発現頻度が高く、 100mg/dL以上の蛋白が認められた強陽性も雄で2例、雌

で3例みられた。これらの例では血液生化学的検査においても血築中の総蛋白濃度が増加

しており、被験物質の影響である可能性が示唆される。雌においては、 4および

20 mg/kg投与群で各 2例の蛋白陽性あるいは疑陽性が認められたが、これらの発現頻

度を「既存化学物質の安全点検事業」の一環として過去3年間に当研究所で実施された 7

試験の 28日間反復投与毒性試験の成績 (30例中に 5例で陽性〉と比較すると差は認めら

れないことから被験物質投与による影響ではないと判断される。 100mg/kg投与群におい

ても病理組織学的検査において腎臓でこれらに関係する明らかな変化は認められず、血液

生化学的検査において尿素窒素やクレアチニン濃度に変化はみられなかった。

血液学的検査では、 100mg/kg投与群で投与期間終了時にへマトクリット値や平均赤血

球容積、血色素量の減少が認められ、貧血傾向を示していると推察された。また、回復試

験期間終了時には網状赤血球比率の増加が認められた。さらに、血小板数の増加ならびに

プロトロンビン時間、活性部分トロンボプラスチン時間の短縮がみられた。こうした変化
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は、 N-(l， 3-ジメチルブチル)-N' -フェニル -t-フェニレンジアミンの 3か月間

混餌投与による毒性試験3)においても、 1000ppm以上の投与群において認められるこ

とから、被験物質投与による影響であると考えられる。混餌投与での 1000ppm投与群は、

摂餌量から雄で 62.3mg/kg/d旬、雌で 75.0mg/同/dayの投与量に換算できることか

ら、本試験においても用量的に混餌投与試験の成績を再現したと考えられる。病理組織学

的には、骨髄に異常所見を認めないことから貧血の機序は造血系への影響とは考えられず、

尿中ビリルビン陽性例が増加したことから溶血性である可能性が示唆されたが詳細な機序

は不明である。

病理学的検査では、投与期間終了時屠殺例の肝臓において、 100mg/kg投与群の雌

雄で相対重量が増加し、雌では絶対重量の増加も認められ、雌雄ともに、 20mg/kg以

上の投与群で門脈周囲性の肝細胞の脂肪化の発現頻度あるいは程度が増強する傾向が認め

られた。これらの結果から、本被験物質の投与により肝臓に影響が認められる可能性が示

唆されたが血液生化学的検査では、雄で総コレステロール濃度に変化はあったものの血中

トリグリセライド濃度には変化はみられないことから、本試験でその機序を明らかにする

ことは出来なかった。回復期間終了時屠殺例の肝臓でも、 100mg/kg投与群の雌での相対

重量の増加は有意であった。しかし、門脈周囲性の肝細胞の脂肪化の程度は軽度であり、

回復傾向が認められた。その他の器官においても、変化が認められたが、発現頻度も少な

く、用量依存性も認められなかったことから、被験物質投与に起因した変化ではないと判

断した。

以上の結果、 20mg/kg以上の投与群では雌で血中総蛋白濃度の増加、門脈周囲性の

肝細胞の脂肪化が認められることから、本試験条件下における N-(l， 3-ジメチルブチ

ル)-N' -フェニル-t-フェニレンジアンの無影響量は、雌雄とも 4mg/kgであると判断され

fこ。

-14-
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Nurnber of anirnals with transient salivation 

lni tial Nurnber of anirnals with salivation a) 

Sex Group nurnber of 一一 Daysof dosing period - - Days of recovery period - Total 
anirnals 1---7 8 ---14 15---21 22---28 o ---14 

Control 10 。 。 。 。 。 。
4 mg/kg 5 。 。 。 。 。 。

Male 
20 mg/kg 5 。 2 。 2 

ト..... 

00 
100 mg/kg 10 。 8 9 9 。 9 

Control 10 。 。 。 。
4、、 4 mg/kg 5 。 2 。 。 2 

Female 
20 mg/kg 5 。 2 。 。 2 

100 rng/kg 10 。 9 8 8 。 10 

a)， recovery test was perforrned in 5 anirnals of the vehicle control and 100 rng/kg groups of both sexes. 



Table 2-1 

Twen七y-eigh七-dayrepeat dose oral七oxicitystudY wi七hsubsp.quen七 14-dayrecovery test of N-(1，3-dirne七hylbu七Yl)-N'-phenYl-p-phenYlenediarninein ra七s

BodY weight changes in males 

Day of dosing period Day of recovery period 
Group 

1 4 8 1t 15 18 22 25 28 1 4 8 11 14 

(10) {109 } (10) (10) (10) {102 } (10) (10) (10) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 133.1 160. 195.4 220.5 255.4 2822 2. 318.0 9 343.4 363.6 361.0 380.8 403.2 4215 6.4 4±3273..4 6 

:1:5.5 士8.2 :1:12.4 士15.7 :1:19.6 土 .3 :1:25. :1:26.3 :1:28.7 :1:24.1 ::1:25.1 ::1:25.7 士 .8

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) {53 } (5) 
4 mg/kg 132.2 161.2 198.2 226.7 262.2 292.3 331.4 356. 379.6 

士3.2 士4.4 士7.2 19.7 土10.0 :1:11.0 :1:12.4 112.1 :1:19.0 

(5) ( 5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 mg/kg 131.7 162.7 202.4 229.9 268.4 6 297.7 335.5 3±5283..5 9 378.3 

13.7 :!:4.1 士5.1 士8.9 :!:11. :!:14.1 119.1 ::1:29.5 

(10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) ( 5) (5) (5) 

にD 100 mg/kg 132.6 160.8 196.4 220.2 253.6 8 2824 0.0 315.5 34322 .1 3586 .6 371.9 388.9 6 413 7.4 4366 .0 44570 .5 
14.3 :!:7.6 :!:11.6 士16.2 :!:20. :!:24.8 :1:29.9 土 .4 ::1:36.4 :1:35.6 :!:34. :1:37.8 :!:36.5 ::1:40.4 

Parameter， mean(g)土S.D.
( )， number 0王 animals



Table 2-2 

Twenty-eigh七-dayrepea七 doseoral toxici七ys七.udYwith subsequent 14-day recovery七estof Nー(1.3-dirnethYlbutYl)-N'-phenYl-p-phenylenediaminein rats 

BodY weight changes in females 

Day of dosing period Day of recoverY period 
Group 

1 4 8 11 15 18 22 25 28 1 '4 8 11 14 

(10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 121.9 137.8 158.3 169.7 183.5 196.9 212.8 223.6 231.7 247.7 254.0 263.5 274.9 281.9 

全4.3 :!:6.1 ま8.8 :!:9.2 :!:10.8 :!:12.6 :!:14.8 :!:16.4 :!:20.5 :!:15.5 :!:11.8 :!:12.6 :!:16.6 :!:15.3 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
4 mg/kg 123.2 141.8 163.0 174.1 189.0 203.8 219.7 229.3 237.0 

土4.7 f7.3 :!:10.6 f11.9 f14.2 :!:15.5 :!:17.5 :!:17.0 :!:23.2 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 mg/kg 119.8 137.7 154.4 167.0 180.6 192.0 204.0 212.7 221.1 

:!:6.1 :!:6.6 :!:8.3 :!:11.6 :!:10.2 土10.1 :!:9.3 :!:12.0 :!:15.2 

~ (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) (5) (5) (5) 
o 100 rng/kg 121.4 138.2 160.1 173.3 187.3 199.0 213.4 222.1 228.2 232.4 239.4 253.2 258.2 270.6 

:!:4.3 :!:6.3 :!:8.9 f9.5 :!:12.0 :!:12.7 :!:16.7 主17.2 :!:15.2 :!:16.6 土20.0 ま21.0 :!:22.1 ま19.8

Pararne七er.rnean(g)玄S.D.
( )， numbeど ofanimals 



Table 3-1 

Twenty-eight-day repea七 doseoral七oxicitystudY wi七hsubsequen七 14-dayrecovery七es七 ofN-(1，3-dime七hylbu七Yl)-N'-phenYl-p-phenYlenediaminein ra七S

Food consump七ionin males 

Day of dosing period Day of recovery period 
Group 

1 8 15 22 1 8 

(10) <10> (10) (10) (5) (5) 
Con七rol 19.9 22..1 23.8 26.5 25.5 30.7 

:1:2.0 土2.2- 士2.6 :1:3.1 士1.7 :1:2.6 

(5) (5) (5) (5) 
4 mg/kg 19.8 23.0 26.0 28.4 

:1:2.3 士1.9 土2.5 :1:4.2 

(5) (5) (5) (5) 
20 mg/kg 20.1 23.4 25.3 26.9 

士1.0 :!:1. 7 士1.3 :1:1.5 

(10) (10) (10) (10) {5} (5) 
100 mg/kg 18.7 22.8 24.6 26.1 29.6六大 32.8 

:1:1.1 土2.6 士2.8 :1:4.0 :1:1. 7 土2.4

む。 Parameter， mean(g)士S.D. *犬， significantly differen七 fromcon七rol，pく0.01
( )， number of animals 



Table 3-2 

Twen七y-eigh七一dayrepeat dose oral toxici七Y 5七udYwith subsequent 14-day reCOVery 七es七 of N-(L3-dime七hylbu七Yl)-N・-phenYl-p-phenYlenediaminein rats 

Food consumption in females 

Day of dosing period Day of recovery period 
Group 

1 8 15 22 1 8 

(10) (10) (10) (10) (5) (5) 
Control 17.6 16.4 18.0 18.4 21.5 24.2 

:!1.3 士1.9 :t1. 7 :t2.3 :t2.7 土2.6

(5) (5) (5) (5) 
4 mg/kg 17.7 17.6 17.4 16.6 

土1.2 士2.0 :t2.4 :t3.2 

(5) (5) (5) (5) 
20 mg/kg 17.0 17.6 17.4 17.5 

:t1. 9 :t1.2 :!2.4 :!:2.4 

(10) (10) (10) (10) (5) (5) 
100 mg/kg 15.2官女 17.3 17.8 17.3 20.0 24.1 

:t1. 7 士1.9 :t1.8 :!:3.2 :t3.2 :!:2.3 

Parame七er， mean(g):tS.D. 実*. significan七lYdifferen七 fromcon七rol.. p< 0.01 
t'V ( )， number of animals 

む。



Table 4-1 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subseQuent 14-day recovery test of N-(1， 3-Dimethylbutyl)-~-phenyl-p-phenylenediamine in rats 

Urinalysis in males and females on day 23 of dosing period 

N叩由er Colorbl Turbidi tyCl pH Proteindl Glucoseel Ketonecl Bi lirubincl Occul t bloodcl Urobi 1 inogenf) 

Sex Group of Volume Specific 

加 imals 制~) gravity Iy y 5. 5 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5渇.0 一:t + ++ - :t + 一+++ 一土+ + + 

Control 5 16. 3:t 7.78l 1. 034:t O. 0128) 3 2 5 。。。。 2 。。5 。5 2 3 。5 0 。5 。。5 。

4昭/kg 5 16.7:t 1. 5 1. 026:t O.ω7 5 。 5 。。。2 2 。。。。5 。5 4 。 5 。。5 。。5 。
Male 

20略/kg 5 19.3:t 3. 9 1.(辺:t0.012 5 。 5 。。。2 。。2 。4 。5 3 2 。5 0 。5 。。5 。
ε。

l∞uWkg 5 13.2:t 1. 2 1.(沼:t0.010 2 3 5 。。。2 。。。3 。2 2 5 2 3 。 。5 。。5 。cρ 4 

Control 5 11. 8:t 1. 8 L位7:tO.ω7 5 C 5 。。2 。。5 。。。5 4 。5 0 。5 。。5 。

4 uWl屯 5 8.3:t 3. 9 1.(凶:tO.ω 4 5 。 。。 3 。5 4 。5 0 。5 。。4 

Female 

20昭/kg 5 10.7:t 5. 6 1. 021:t 0.010 4 5 。 2 。。。3 1. 1 。5 4 。4 。4 。 5 。

l∞uWkg 5 6.9:t 3. 7 1. 041:t 0.013 4 5 2 。。。。 。3 5 2 3 。2 2 5 。。2 3 

a)間出土 S.D. 
b) ly， 1 ight yellow; y， yell仰

c)ー，negative;土， trace; +，sli略gh/td;LH;，+i七mld∞era略te/dL 
d)一.negative;土 trace;+.30 

e)ー，anegl aEtUi/ve dL 
f)土;+，1.0 EU/dL (cont inued) 



Table 4-1 Ccontinued) 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of 
N-C1，3-Dimethylbutyl)-N'-phenyl-p-phenylenediamine in rats 

UrinalysisCsedirnent) in males and females on day 23 of dosing period 

Number Red blood cell a) Crys ta 1 b) Cas t a) White blood cella> Epithelial celP> 

Sex Group of 
animals + + + 

Control 5 5 。5 。 5 5 3 2 

4 mg/kg 5 5 4 。 5 5 3 2 
Male 

20 mg/kg 5 5 。5 。 5 5 3 2 
E。
I-TO-

100 mg/kg 5 5 。4 5 5 4 

Control 5 5 4 。 5 5 3 2 

4 mg/kg 5 5 。5 。 5 5 4 
Fernale 

20 mg/kg 5 5 4 。 5 5 4 

100 mg/kg 5 5 4 。 5 5 3 2 

a)ー， notobserved 
b)一， notobserved;土， a few; +， abundant 



Table 4四 2
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of N-(1.3-Din以hylbutyl)-~-phenyl-p-phenylenediamine in rats 

Urinalysis in males and females on day 9 of recovery period 

Number Colorb
) Turbidi tyc) pH Proteind

) Glucosee
) Ketonec) Bilirubinc) Occult bloodc) Urobi 1 inogen() 

Sex Group of Volrnne Specific 

加imals 匂L) gravity ly 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5き9.0 一土+++ - :!:: + 一 土 + + 

Control 5 18. 7:!: 5. 5a) 1. 047:!: O. 013a
) 5 5 。2 2 。。。。。3 2 5 2 2 5 5 。。 5 

Male 

l∞nglkg 5 21. 3:!: 4.9 1.0沼:!::O.ω7 5 5 。4 。。。。。。5 。5 。4 5 5 。。 5 

Control 5 15. O:!:: 4.0 1.(溜:!::0.012 5 5 。。2 。 4 。。5 5 。。5 5 。。 5 

F側 le
トコ

l∞昭/kgc.n 5 14.7:!::5.5 μ担問:!::0.011 5 5 。。2 。 4 。。5 5 。。5 4 。 5 

a)肥加土 S.D. 
b) ly. 1 ight yell側

c)ー.negative;土 trace;+. sl i昭gh/tdL 
d)一.negative;土 trace;+.30 ng/dL; ++.1∞昭/dL

ef)) 土一，0n.eg1 aEtUi/vde L (cont inued) 



Table 4-2 Ccontinued) 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subseQuent 14-day recovery test of 
N-C1， 3-Dimethylbutyl)-N'-phenyl-p-phenylenediamine in rats 

UrinalysisCsediment) in males and females on day 9 of recovery period 

Number Red blood cell a) Crys ta 1 b) Cas t a) Whi te blood cell a) Epi thel ial cel P> 

Sex Group of 
animals + + + 

Control 5 5 。4 5 5 3 2 
Male 

100 mg/kg 5 5 。5 。 5 5 5 。
Control 5 5 3 2 。 5 5 5 。

むくコ

σコ Female 
100 mg/kg 5 5 2 3 。 5 5 3 2 

a)一， notobserved 
b)一，ootobserved; +， a few; +， abundant 



Te'lble 5-1-1 

Twenty-eight-day repea七 doseoral toxicity s七:udYwith s:ubsequen七 14-dayrecovery七estof N-{1，3-dimethYlbutYl)-N'-phenyl-p-phenYlenediamine in rats 

Hematological findings in males a七 theend of the dosing period 

R B C Hemoglobin Hematocri七 M C V M C H M C H C Reticulocyte Platelet P T A P T T 
Group 

(xl04/mm3 ) (g/dl) (%) {何n3) (pg) 〈苦} (%) (x104 /mm3) (sec) (sec) 

(5) (5) (5) (5) {4 5} (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 656 14.0 41.8 63.7 21. 33.6 5.7 100.4 19.5 22.9 

:!:24 :!:0.5 :!:1.1 :!:1. 7 :!:O.6 :!:0.6 :!:L1 :!:8.0 全3.0 :!:1.6 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
4 mg/kg 658 14.2 41.5 63.1 21.6 34.2 5.9 103.3 20.3 24.0 

:t12 :!:0.3 :!:0.7 :t2.0 :!:0.8 :!:0.8 :!:0.4 :!:6.9 :!:3.7 :!:2.9 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 mg/kg 656 14.1 41.0 62.6 21.6 34.4 5.1 106.4 19.6 24.2 

:t19 ま0.6 ま1.6 :t2.2 土0.8 土0.5 士0.8 :!:9.2 全3.8 :!:2.0 

(5) 【5) (5) (5) (5) (5) {51 3 (5) (5) (5) 
100 mg/kg 642 13.3 38.1** 59.4** 20.8 35.0大* 6. 116.6* 17.5 24.2 

士32 士0.5 主1.4 :!:0.8 土0.4 :!:0.4 :!:1.2 :!:10.3 ま2.7 ま2.4

むとコ

-.l 

Band Segmented 
W B C neutroPhil neu七rophil Eosinophil Basophil Monocyte Lymphocyte 

Group 
(x100/mm3) (%) (%) (%) (%) {老} (%) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 99 。 6 。 。 3 92 

:!:36 まO :!:1 :!:O 土O :!:3 :!:4 

(5) 【5) (5) (5) (5) (5) (5) 
4 mg/kg 84 。 8 。 。 4 8±8 3 

土16 主O ま2 :t0 :t0 :!:1 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) 9{52 } 
20 mg/kg 

±298 6 ±0 O 
4 。 。 3 

:!:2 :!:O :t0 :1:3 :!:4 

(5) (5) (5) (5) (5) {52 } (5) 
100 mg/kg 14 19 

。 4 。 。 93 
:t41 全O :!:2 :!:O :t0 :1:2 :!:3 

Parame七er，InIluemanbe±Sr .D. 
( )， number of animals 

合 siqrlificantlydifferent from control，p〈0.Q。r 
官 significantlydi王ferentfrom control， PくO.



Table 5-1-2 

Twen七y-eigh七-dayrepea七 doseoral toxicity studY wi七h subsequen七 14-dayrecovery七es七 ofNー(1，3-dimethylbutYl)-N'-phenYl-p-phenYlenediaminein ra七s

Hematological findings in females at the end of the dosing period 

R B C H日noglobin Hematocri七 M C V M C H M C H C Reticulocy七e Pla七elet P T A P T T 
Group 

(x104/mm3) (g/dl> (%) (，um3 ) (pg) {老} (者} (x104/mm3) (sec) (sec) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Con七rol 670 14.4 41.9 62.5 2 21.6 34.5 3.0 99.6 14.9 0 20.6 

:t25 :!:0.7 :!:1.8 :!:1. :!:0.9 :!:1.0 :!:1.0 ま6.1 主1. 土0.8

(5) (5) (5) (5) {52 } (5) (5) (5) (5) (5) 
4 mgノkg 667 14.1 6 41.1 61.5 21. 34.4 3.2 98.8 14.8 20.9 

土23 :!:O. 主2.5 :!:1.9 :!::O.4 :!:0.6 土0.8 :!:3.8 :!:0.5 :!:0.6 

( 5) {7 5} (5) 
(4 52 ) 

(5) (5) (5) (5) {56 } {56 } 
20 mg/kg 651 13. 39.8 6士10•• 2土10..31 34.5 6 4.1 102.8 140 • 20 0. 

:t23 ま0.4 全1.6 :!:O. 士1.1 :1:3.8 ま .7 :1:0.8 

(5) {52 } (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
100 mg/kg 635 13.2*大 37.5大* 59.1** 20.8 350 .2 4.8 115.。9*走 13.4合 18.4** 

:!:32 :!::O.5 :!:1.4 :1:1.5 :!:0.5 :!::O.3 :1:1. 7 :1:8. :1:0.5 土1.0

E。
00 

Band Segmen七ed
W B C neutroPhil neutrophil Eosinophil Basophil Monocy七e Lyrophocy七e

Group 
(x100/mm3 ) {老} (老} (%) (毛} (宅} (%) 

(5) (5) (5) ( 5) (5) (5) (5) 
Control 41 。 12 1 。 。 87 

:t9 :!:O 土5 :t1 士O :t1 :1:7 

(5) (5) (5) (5) (5) ( 5) (5) 
4 mg/kg 43 。 7 。 。 2 91 

土7 :!:O まち 士1 :!:O :!:2 :!:4 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 mg/kg 67 。 16 。 。 2 82 

:!:38 :!:O 土20 :!::O :t0 :!:2 :!:20 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
100 mg/kg 51 。 9 。 。 1 90 

:!:12 土O :t4 :t0 :!::O :!::1 :!:4 

Parameter， mean:!::S.D. 大， significantlY different from control， P<0.05 
( )， number of animals **， significantly differen七 fromcon七rol，pく0.01



Table 5-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity s七udYwi七hsubsequen七 14-dayrecovery tes七 0王 N-(1，3-dimethYlbu七yl)-N'-Phenyl-p-phenylenediaminein ra七S

Hematological findings in males at the end of七herecovery period 

R B C Hemoglobin Hematocrit M C V M C H M C H C Reticulocyte Platelet P T A P T T 
Group 

(x104 /mm3) (g/dl) {苫) (.Llm 3) (pg) (%) {者} (x104/mm3) (sec) (sec) 

( 5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 

Control 744 15.0 45.2 60.8 20.2 33.3 4.0 100.2 26.3 24.8 
土15 土0.3 :!:0.9 土0.4 士0.3 :!:.0.4 土0.8 土5.1 主4.9 :!:.1.8 

100 mgノk9
(5) 

737 
:!:.40 

(5) 

14.3* 
土0.5

(5) 

42.6** 
土1.。

(5) 
57.9実

:!:.2.3 

(5) 

19.4安

土0.7

(5) 
33.5 
土0.5

(5) 
5.6安

土1.3

(5) 

107.6女

主5.。
(5) 

23.9 
土2.8

(5) 

25.9 
土1.3

ト。

co 

Band Segmen七ed
W B C neutrophil neutrophil Eosinophil Basophil Monocy七e LYmphocyte 

Group 
(x100/mm3 ) (%) {老} {老) (%) (%) (%) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 65 。 14 1 。 4 81 

:!:.18 全O :!:.2 :!:.1 :!:.O 全3 土4

100 mg/kg 
‘‘
a' 

R
J
守
，
守
，

r、
司
，
噌
ム+-

(5) 

O' 
全O

(5) 
17 

:!:.10 

(5) 

1 
:!:.1 

(5) 。
:!:.O 

(5) 

4 
:!:2 

(5) 

79 
t11 

Parameter， mean士S.D.
( )， number of animals 

*， significant工ydifferent from control， p<0.05 
*犬， significantlY differen七 fromcon七rol，pく0.01



cρ 

Cコ

Table 5-2-2 

Twenty-eigh七-dayrepea七 doseoral七oxici七ys七.udYwith subsequen七 14-dayrecovery tes七 ofN-(1， 3-dime七hylbu七Yl)-N'-phenYl-p-phenYlenediaminein ra七S

Hema七ologicalfindings in females at the end of七herecovery period 

Group 

Control 

100 mg/kg 

R B C 

(x104 /mm3) 

3 2 {5} 
7±2 6 

(5) 

690 
士43

Hemoglobin Hematocri七

(g/dl) 

(5) 
150 .1 
全 .7

(5) 
13.5** 
:1:0.8 

{告)

(5) 
44.1 9 
士1.

(5) 

39.7* 
:!:2.5 

M C V 

(，um3 ) 

{5 52 ) 60. 
土O.

(5) 
57.5* 
:!:2.。

M C H 

(pg) 

{7 5} 
20. 
:!:0.2 

(5) 

19.6** 
士0.6

M C H C 

{者)

(5) 

3±40..3 3 

(5) 
34.1 
:!:0.4 

Re七iculocy七e

{主}

{56 } 
3. 

士1.0

(5) 
6.2 

:1:2.2 

W B C 
Band Sneeuqmt ented 

neutrophil neutrophil Eosinophil Basophil Monocy七e Lymphocy七e
Group 

Control 

100 mg/kg 

(x100/mm3 ) 

(5) 
47 

土13

(5) 

56 
:!:24 

Parame七er，mean:!:S.D. 

{考}

(5) 

土。o

(5) 
O' 

:!:O 

( )， number of animals 

{者}

(5) 
14 
:!:5 

(5) 

11 
-1:.7 

{号}

(5) 
1 

士1

(5) 

1 
:!:1 

{老}

(5) 
。

:1:0 

(5) 。
:!:O 

(%) 

{53 } 

:!:2 

(5) 

3 
:!:2 

{老}

8(53 } 

:1:5 

(5) 

85 
-1:.8 

*， significan七lydifferen七 fromcontrol， p<0.05 
**， significan七lydifferen七 fromcontrol， p<O.Ol 

Platelet 

(x104 /mm3) 

{58 } 
94 9. 
土 .5

(5) 

107.4 
ま9.8

P T 

(sec) 

{54 8 } 
1±60 •• 

(5) 
15.9 
:1:1.4 

A P T T 

(sec) 

(7 5} 
210 • 
土 .9

(5) 
20.5 
:!:1.2 



Table 6-1-1 

Twenty-eiqht-day repea七 doseora1 toxicity studY with訊lbsequen七 14-dayrecovery七estof N-(1.3-dirnethY1bu七Y1)-N'-phenY1-p-phenY1enediarninein ra七s

Biochernica1 findings in rna1es at the end of the dosing period 

To七a1 A1burnin A/G G1ucose Tota1 Tri- BUN Crea七inine 工norg. Ca 
protein cho1estero1 g1yceride phos. 

Group 
(g/d1) (gノd1) (rng/d1) (rng/d1) (rng/d1) (rng/d1) (rng/d1) (rng/dl> (mgノd1)

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Contro1 5.1 2.9 1.34 138 45 74 12 0.5 7.3 9.0 

10.1 主0.0 士0.08 士22 主11 士24 士2 :1:0.0 主0.5 :1:0.1 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
4 mg/kg 5.0 2.8 1.23 141 52 85 10 0.5 7.4 9.2 

土0.3 :1:0.2 士0.06 :1:11 :1:5 士19 :1:2 ま0.1 士0.7 主0.3

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 mg/kg 5.2 2.9 1.28 138 59 76 12 0.6 7.3 9.3 

:1:0.2 :1:0.1 :1:0.14 士1 :1:19 :1:28 土3 :1:0.1 :1:0.6 ま0.2

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
100 mg/kg 5.6** 3.0 1.15** 133 82** 40 11 0.6士* 7.0 9.6安安

:1:0.1 :1:0.1 土0.02 :1:7 :1:18 :1:21 土2 土0.0 ま0.4 土0.2

cρ 

Na K C1 ALP LDH GPT GOT γ-GTP 

Group 
(rnEq/l> (mEq/l) (mEq/工} (U/1) <0/1) <0/工} <0/1) <0/1) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Contro1 141.2 3.59 103.9 377 186 30 65 。

:1:1.3 土0.15 士1.3 :1:74 :1:119 土6 :1:3 主O

(5) (5) (5) 8 {5} (5) (5) 6 (5} (5) 
4 mg/kg 140.3 3.57 104.0 385 1±527 9 26 。

:1:1.2 :1:0.39 :1:1.0 "1:.75 :1:2 ±5 6 土O

(5) (5) ( 5) (5) (5) (5) 6(53 ) (5) 
20 mg/kg 139.9 3.55 103.2 385 189 25 。

:1:0.8 :1:0.34 :1:1.6 "1:.42 :1:41 "1:.5 "1:.5 土O

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
100 mgノkg 140.6 3.74 103.5 305 190 27 57 1 

:1:1.3 士0.35 :1:0.8 :1:48 "1:.106 :1:5 :1:6 :1:1 

Pararne七er..mean士S.D.
( ). number 0王 anima1s significant1y differen七 fromcon七ro1. P<O・(



Tab1e 6-1-2 

TwentY-eigh七-dayrepea七 doseora1 toxicitY studY with subsequent 14-day recovery七es七 ofN-(1，3-dimethY1butY1)-N'-pheny!-p-pheny!enediamine in rats 

Biochernica1 findings in fema1es a七 theend 0王 thedosing period 

Tota1 A1bumin A/G G1ucose Tota1 Tri- BUN Creatinine 工pnohorqs•• Ca 
protein cho1estero1 glyceride 

Group 
(g/d1) (gノd1> (mg/d1) (mg/d1) (mg/d工} (mg/d1) (mg/d1) (mgノd1> (mg/d1) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Contro1 5.0 3.1 1.65 112 56 44 19 0.6 8.1 8.8 

土0.2 土0.2 土0.21 土5 :1:14 土20 :1:3 :1:0.0 全0.5 土0.3

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) {56 } (5) (5) 
4 mgノkg 5.2 3.2 1.59 117 47 34 18 o. 7.6 7.7 

:1:0.1 :1:0.2 :1:0.22 :1:10 :1:8 :1:7 土2 士0.0 :1:0.6 主2.5

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
5.4* 3.2 1.45 111 56 31 17 0.7 7.0** 9.0 

20 mg/kg 主0.1 主0.2 土0.16 :1:11 士11 :1:4 主4 士0.1 ま0.4 主0.2

( 5) (5) (5) (5) 7{56 } (5) (5) (5) (5) (5) 
100 mg/kg 5.8** 3.5* 1.53 103 22 16 0.6 7.2* 8.8 

:1:0.3 :1:0.3 全0.15 :1:15 :1:19 士10 :1:3 :1:0.1 主0.3 主1.1

C心

1:¥:) 

Na K C1 ALP LDH GPT GOT γ-GTP 

Group 
(mEq/1) (mEqノ1> (mEq/工} (U/1) CU/1) (U/1) CU/1) CUノ1>

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Contro1 140.8 3.63 107.0 221 108 20 63 。

主0.7 主0.17 :1:1.1 :!:56 :1:26 :1:2 ま3 主1

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
4 mg/kg 141.4 4.02 106.6 2±406 3 ±299 3 2±4 1 62 。

:!:1.2 士1.25 :1:0.8 :1:11 全1

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
141.7 3.42 106.4 183 89 21 63 1 

20 mg/kg :!:0.7 :1:0.22 :1:1.2 :!:41 :1:15 :1:5 :!:8 士O

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
100 mg/kg 141.1 3.87 106.0 145 98 19 54 1 

主0.3 士0.54 士0.7 土28 :1:16 :1:2 土4 :1:1 

Parameter， meanまs.o. *， significant1y different from contro1， Pく0.05
( )， number 0王 anima1s **， signi王icant1ydifferent from contro1， P<O.Ol 



cρ 

c.c 

Table 6-2-1 

Twen七y-eight-dayrp.pea七 doseoral toxicity studY wi七hsubse<roen七 14-dayrecovery七es七 ofN-(1，3-dime七hY1butY1)-N'-phenYl-p-phenY1enediaminein ra七s

Biochemical findings in males a七七heend of七herecovery period 

Group 

Con七rol

100 mg/kg 

Group 

Con七rol

100 mg/kg 

Total 
protein 

(g/dl) 

(5) 
50 .4 

:!:0.2 

(5) 
5.7 

:!:0.3 

Na 

(mEq/l) 

(5) 
145.1 9 
:t0. 

(S) 

144.7 
:!:0.6 

Parame七er，meaniS.D. 

A1bumin 

(g/d1) 

{59 1 } 
士20•• 

(5) 

2.9 
:!:0.2 

K 

(mEq/:υ 

士30•• {5724 9 } 

(5) 

3.62 
:!:0.19 

( )， number of anima1s 

AノG

(5) 
10 .22 

士 .10

(5) 

1.08 
:!:0.11 

C1 

(mEq/1) 

(5) 
106.7 
:!:L1 

(5) 
106.5 
:!:1.8 

Glucose To七al
choles七ero1

(mg/dl) 

2 (5} 

1±10 9 

(5) 
136 
:!:14 

ALP 

(0/1) 

27{7 5} 

:!:57 

(5) 

252 
:!:45 

(mg/dl) 

4±{53 8 ) 

(5) 

59 
:!:16 

LDH 

(0/1) 

{5。} 
17 
:!:43 

(S) 
164 
:!:82 

Tri-
g1yceride 

(mg/dl) 

4±{7 57 } 

(5) 
69* 

:!:17 

GPT 

(0/工}

3{50 } 

土3

(S) 
34 

:!:10 

BUN 

(mg/d1) 

1±{59 2 } 

(5) 

17 
:!:2 

GOT 

{U/1} 

7(58 } 

土6

(S) 
86 

ま21

1 勺 significan七1ydifferen七 fromcon七ml，p〈qて

Crea七inine

(mg/d1) 

{56 0 } 
士00•• 

(5) 

0.6 
土0.1

γ-GTP 

(O/l) 

(5) 。
:!:O 

(S) 
O' 

:!:O 

工norg.
phos. 

(mq/d1) 

{4 5} 
6. 

:!:0.4 

(5) 

6.4 
圭0.5

Ca 

(mg/dl) 

(5) 

全80..83 

(5) 
8.9 

ま0.2



。コ
ト与

Tab1e 6-2-2 

Twen七y-eigh七-dayrepea七 doseoral七oxicitystudY wi七hsubsecruen七 14-dayrecovery七es七 ofN-(L 3-dime七hY1bu七Y1)-N'-phenYl-p-phenY1enediaminein ra七s

Biochemical findings in fema1es at the end of the recovery period 

Group 

Con七rol

100 mg/kg 

Group 

Con七ro1

100 mg/kg 

Tota1 
pro七ein

(g/dl> 

(5) 
5.7 

::!:0.3 

(5) 

5.6 
:!:0.3 

Na 

(mEq:!l> 

(5) 
143.7 
::!:0.4 

(5) 

143.8 
:!:1.3 

Parameter， mean主5.0.

Albumin 

(g/dl> 

(5) 
3.3 

::!:0.2 

(5) 

3.1 
土0.3

K 

(mEq/l) 

(5) 
3.80 

士0.15

(5) 
3.62 

士0.30

( )， number of animals 

A/G 

(5) 
1.40 

::!:0.10 

(5) 

1.23 
士0.19

Cl 

(mEq/1) 

(5) 
108.1 
主0.6

(5) 
109.0 
:!:1.8 

G1ucose To七al
cho1esterol 

(mg/dl) 

(5) 
108 
::!:10 

(5) 
119 
:!:11 

ALP 

(0/1) 

(5) 
165 
:!:41 

(5) 

154 
:!:29 

(mg/dl) 

5{55 } 

土5

(5) 
63 

:!:18 

LuH 

(0/1) 

(5) 
110 
:!:21 

(5) 
119 
:!:34 

Tri-
glyceride 

(mg/d1) 

(5) 
45 

:!:15 

(5) 

38 
:!:8 

GPT 

(0/1) 

( 5) 

2±6 6 

(5) 

22 
:!:2 

BUN 

(mg/d1) 

(5) 
28 
::!:7 

(5) 

26 
::!:7 

GoT 

(0/1) 

6企{569 } 

(5) 
65 
:!:8 

Crea七inine

(mg/dl> 

{57 } 
o. 

:!:0.1 

(5) 

0.7 
士0.0

γ-GTP 

(0/1) 

(5) 

ま10 

(5) 。
全1

工pnohorqs•• 

(mg/dl> 

(5) 
7.1 3 

まO.

(5) 

7.4 
:!:0.6 

Ca 

(mg/dl> 

{5。} 
主90..3 

(5) 

9.0 
主0.3



Table 7-1-1 

Twenty-eight-day repea七 doseoral七oxicitystudY wi七hsubsequen七 14-dayrecovery tes七 ofN-(L3-dおne七hYlbutYl)ーN'-phenYl-p-phenYlenediaminein ra七s

Absolute organ weigh七sin males at the end of七hedosing period 

BodY weigh七 Brain Thymus Heart Liver Kidneys Spleen Adglraenndal s Testes Epididymides 
Group 

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

(5) (5) {53 } {56 } (5) (5) (5) (5) (5) (56 ) 
Control 3525 1.9 19696 .7 710. 1156 1. 12339.7 2679.4 6 739.2 466 .1 2±184552..1 6 572. 

土 .9 土66.0 ::1:92.6 土76.5 ::1:1680.1 :1:240. 土101.8 ::1:6.1 :1:91.2 

(59 0 } {52 } (5) (5) (5) 
{50 6 } 

(5) 
(53 9 } 

(5) 
{58 9 ) 4 mg/kg 351. 194248 • 721.1 12150.1 3 128073 .2 28±1889 •• 7128 .1 45. 2893.0 6351 • 

士15. :1:48.9 ま73.8 :1:4 !353.7 ::1:98.8 ::1:5. 土91.0 :1:3 

(5) {59 } {56 ) (5) {56 } (5) (5) (5) (5) (5) 
20 mg/kg 354.6 1913 0. 700. 119280 .1 13127 6. 26442.6 2 7±2278..1 3 47.2 2土72606.4 5677 .1 

::1:24.0 士133.4 :1:59.0 ::1:120.0 :1:876.8 ま9 :1:5.7 08.3 土67.4

cρ {7 5} (5) (5) (5) 
(58 2 } 

(5) (5) 
(53 3 } 

(5) (5) 
100 mg/kg 332. 1909.2 652.6 11101.5 9 142 903. 273 75.0 713.1 6 4±89 •• 2627572 .5 55516 .3 c.n ::1:34.5 :1:55.6 !47.4 ::1:139. ::!:2009. :1:340.2 土180. 土 .4 ま .3

Parameter， meanまS.D.
( )， number of animals 



Table 7-1由 2

Twen七y-eigh七-dayrepea七 doseoral toxici七YstudY with subsequent 14-day recovery tes七 ofNー(1.3-dime七hYlbutYl)-N'-phenYl-p-phenYlenediaminein ra七S

Absolu七eorgan weigh七sin females at the end of七hedosing period 

Adrenal 
BodY weight Brain Thymus Hear七 Liver Kidneys Spleen glands Ovaries 

Group 

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

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Con七rol 210.7 1747.2 440.3 744.4 6392.1 1636.8 489.6 59.9 77.0 

116.9 主44.2 :.t87.2 :.t75.9 :.t837.4 :.t117.7 :.t83.8 土5.4 主7.5

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
4 mg/kg 221.6 1877.1** 472.9 743.3 6824.2 1640.4 473.7 62.8 81.4 

119.8 主49.4 :.t115.4 159.2 :t490.4 :t109.7 :t50.1 土8.0 主6.2

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 mg/kg 206.9 1753.0 503.1 728.9 6768.4 1688.0 456 3.0 66.1 75.0 

111.4 :t73.1 :.t13.9 士41.0 :t522.8 :t165.8 :t62.8 士8.5 主13.0

0.コ (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
100 mg/kg 214.5 1744.4 485.9 766 1.9 8793.3** 1836.8 464.5 66 8.2 81.9 

Cコ 116.9 :t51.1 土69.3 :t67.6 :t862.9 土128.1 土24.3 士 .1 主9.5

Parame七er，mean::tS.D. 
( ). number of animals *大. significantlY differen七王romcon七rol，p< 0.01 



Table 7-2-1 

Twen七y-eigh七-dayrepea七 doseoral toxicity studY wi七hsubsequen七 14-dayrecovery七estof Nー(1，3-dime七hYlbu七Yl)-N'-phenYl-p-phenYlenediaminein rats 

Absolute organ weigh七sin rnales at the end of the recovery period 

cρ 

-.J 

BodY weight Brain 
Group 

(g) (mg) 

(5) (5) 
Control 398.8 1990.4 

t.27.3 :t59.4 

(6) (5) 
100 rng/kg 682.8 2009.7 

't647.2 't40.9 

Pararneter， meanfS.D. 
( )， number of animals 

Thyrnus Heart 

(mg) (mg) 

(5) (5) 
564.6 1200.3 
't79.6 't59.7 

(5) (5) 
579.4 1333.1 

土116.3 't125.6 

Adrenal 
Liver Kidneys Sp工een glands Tes七es Epididyrnides 

(rng) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) 
12181.4 2834.1 739.8 55.8 3153.0 866.8 
't1499.2 't305.2 't148.4 't7.6 't375.1 主82.9

(5) (5) (5) (5) (5)・ (5) 
14336.8 3116.6 837.7 53.5 3186.9 923.5 
't2384.7 士397.1 't124.3 t.7.1 't140.7 't47.5 



Table 7-2-2 

Twen七y-eigh七-dayrepea七 dose oral 七oxicity5七udYwi七hsubsequen七 14-day reCOVery tes七 of N-(1，3・・.dimethylbutYl)-N'-phenYl-p-phenylenediaminein ra七s

Absolu七eOrgan weigh七sin females a七七heend of七hereCOVery period 

clコ

00 

BodY weigh七 Brain 
Group 

(g) (mg) 

(5) {59 } 
Control 259.4 1773. 

:t12.8 ::!:54.9 

(59 } (5) 
100 mg/kg 248. 1844.9 

:t18.1 土98.3

Parameter， mean士S.D.
( )， number of animals 

Thymus Heart 

(mg) (mg) 

(5) {59 ) 
45046 .5 832. 
土 .5 :t71.5 

(5) (5) 
451.4 840.1 0 

土144.4 土55.

Adrenal 
Liver Ridneys Spleen glands Ovaries 

(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

{52 } (5) (5) 
{59 3 } {53 } 

765193 • 1934.4 6 5448.4 4 6±89 •• 91 0. 
:t613.8 :t105. 士9 ま1.0

(4 5} (5) {56 } (5) (5) 
7872. 1986.3 67118 • 70.5 6 99.4 0 
土745.5 :t129.1 :t78.1 士9. 士8.



Table 8-1-1 

Twen七y-eight-dayrepea七 doseoral toxici七ystudY with subsequen七 14-dayrecovery七estof N-(1，3-dimethYlbu七Yl)-N'-phenYl-p-phenYlenediaminein ra七s

Rela七iveorgan weights in males at the end of the dosing period 

Adrenal 
BodY weight Brain ThYmus Hear七 Liver Kidneys Spleen glands Tes七es EPididymides 

Group 

(g) (mgノg) (mgノg) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mgノg) (mg/g) (mgノg) (mgノg)

(5) {56 } (5) (5) (5) {56 ) (5) (5) (5) (5) 
Control 351.940 5.628 2.026 3.274 34.948 7.611 2.07 96 0.131 8.131 1.627 

:1:25.913 :1:0.558 土0.301 :t:0.080 :1:2.562 :t:0.335 :t:0.179 士0.011 全0.420 ま0.218

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
4 mg/kg 351.860 5.479 2.051 3.454 36.430 8.022 2.020 0.131 8.233 1.809 

:1:14.952 土0.313 土0.216 士0.039 :1:1. 247 :1:0.410 土0.223 :1:0.017 士0.423 土0.104

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 mg/kg 354.600 5.393 1.977 3.375 9 37.056 7.500 2.062 0.133 7.8251 6 10 .611 

:t24.045 全0.238 主0.114 :t0.23 :1:1. 761 士0.789 士0.169 土0.012 ま0.6 全 .263

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
D:l 100 mg/kg 332.660 5.783 1.979 3.309 44.718** 8.352 2.131 0.144 8.125 1.662 2 
CD :1:34.482 :1:0.545 士0.259 土0.205 土2.422 :1:0.650 士0.423 :1:0.019 ま1.165 :t0.129 

Parameter， mean!S.D. 
( )， number of animals **， significantly differen七 fromcontrol， p< 0.01 



Table 8-1-2 

Twen七y-eight-daYrepea七 doseoral toxici七YstudY with subsequen七 14-dayrecovery tes七 ofN-(1，3-dimethYlbutYl)ーN'-phenYl-p-phenylenediaminein rats 

Rela七iveorgan weights in f倒 lalesat七heend of the dosing period 

Adrena1 
BodY weight Brain Thymus Hear七 Liver Kidneys Sp1een glands Ovaries 

Group 

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

(5) 
{57 3 } 

(5) (55 } {57 } (5) 
±20 •• {53251} 7 2 

(5) (5) 
Con七rol 210.720 8.33 20 .078 3企20..21210 70 .785 0.203 86 0.367 

ま16.878 ±0.68 0 :t0.289 土30..12399 
士 .485 士0.036 ま0.050

(5) (5) {53 ) (53 } 
{523} 5 8 

(5) (5) 
{52 0 } {56 } 

4 mg/kg 221. 620 8.522 2 2.135 30 .58 30.8 70.43 20 ±02..31765 2 0.284 0.38 8 
:t19.832 土0.75 :t0.505 :f:0.115 :t0.9 :f:0.371 :f:0.029 :t0.01 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (53 ) (5) 
20 mg/kg 206.940 8.473 9 2.435 03.56 25 32.686 8.149 20.13 92 0.319 00.30 63 

:t11.412 土0.29 ま0.095 全 .160 :t1.142 :t0.524 :t0.311 :f:0.030 土 .062

(5) (5) (5) {554 } (5) (5) 
±20 •• {51079} 0 8 

(5) {53 } 
ー宇』 100 mg/kg 214.540 8.1634 3 20.261 9 ±30..069 3 40.49919 ** 8.582 0.34 20 0.382 
o :f:16.940 主0.5 土 .21 :t2.46 :t0.561 土0.044 ま0.038

Parame七er，mean:!:S.D. 
( )， nurnber of anima1s **， significan七1ydifferent from con七ro1，p< 0.01 



Table 8-2-1 

TwentY-eigh七-dayrepea七 doseoral七oxicitystudy wi七hsubsequent 14四 dayrecovery tes七 o王 N-(L3-dime七hYlbutYl)-N'-phenYl-p-phenYlenediaminein ra七s

Rela七iveorgan weigh七sin males at the end 0王七herecovery period 

Adrenal 
BodY weight Brain Thymus Heart Liver Kidneys Spleen glands Testes EPididYIIlides 

Group 

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

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 398.820 5.003 1.413 3.013 30.478 7.093 1.856 0.141 7.902 2.175 

:!::27.309 ま0.246 :!::0.147 :!::0.093 :!::2.115 :!:0.331 主0.364 :!:0.026 ま0.689 全0.163

(5) (5) (5) (5) ( 5) (5) (5) (5) (5) (5) 
100 mg/kg 418.Y40 4.822 1.374 3.183 34.119 7.434 1.992 0.127 7.673 2.219 

:!::36.488 士0.370 全0.166 :!:0.161 :!::4.045 土0.645 :!::0.169 :!::0.010 土0.963 主0.238

Parame七er，mean:!:S.D. 
( )， number of animals 

ト件



Table 8-2-2 

Twenヒy-eigh七-dayrepeat dose oral toxici七y study with subsequent 14-day recovery七es七 ofN-(1，3-dime七hylbutyl)四 N'-phenYl-p-phenYlenediaminein ra七S

Rela七iveorgan weights in females a七七heend of the recovery period 

Adrenal 
BodY weight Brain Thymus Hear七 Liver Kidneys Spleen glands Ovaries 

Group 

(g) (mgノg) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (52 } (5) 
Con七rol 259.420 6.856 1.562 3.209 29.488 7.469 2.091 0.265 0.348 

主12.776 ま0.488 土0.219 iO.200 :1:0.945 ま0.504 iO.303 iO.035 ま0.034

q
 

k
 

r〆q
 

m
 

nu 
n
U
 

4
4
 

i
h
p
N
l
 

(5) 

248.920 
i18.091 

(5) 

7.436 
士0.584

(5) 
1.814 

::!:O.584 

(5) 

3.381 
:1:0.190 

(5) 

31.599* 
i1.138 

(5) 
7.989 

士0.336

(5) 
2.478 

iO.432 

(5) 
0.284 

iO.039 

(5) 
0.401 

企0.041

Parame七er，mean:!:S.D. 
( )， number of animals 

*， significantly different from control， Pく0.05



Table 9-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toXicity study with subsequent 14-day recovery test of 

N噌 (1，3-dime出ylbutyl)-N'-phenyl-p-phenylenedi紅凶nein ra臼

Macroscopical.findings in males at the end of也edosing period 

Group Con位01 4 mglkg 20 mglkg 100 mglkg 

Grade + + + + 

(Lung) [5] [5] [5] [5] 
Area/spot， dark 5 。 5 。 4 1 3 2 

仏iver) [5] β] [5] [5] 
Enlargement 5 。 5 。 5 。 3 2 
Accentuated lobular pattem 5 。 5 。 4 5 。
Yellowish 5 。 5 。 4 5 。

ロ'hyroidgland) [5] [5] [5] β] 
Enlargement 4 5 。 5 。 5 。

(百lymus) [5] [5] [5] β] 

Spot， rea 4 5 。 5 。 5 。
-， Negative; +， Positive 
[ ]， Number of anima1s examined 

ー与

C心



Table 9・1・2

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study wi出 subsequent14-day recovery test of 

N-(1，3-dime白ylbutyl}-N'-phenyl-p-phenylenedi紅n加ein rats 

Macroscopical fmd泊.gsin females at the end of the dosing period 

Group Con位01

Grade 

100 mglkg 20 mglkg 4mglkg 

+ 

。
nu
司，
u

喧
A

司

コ

哩
A

。。
。
。
。

ζ

J

ζ

J

司
、
d

必
且
寸
司
L

A

ι

T

ζ

J

ζ

J

圏、J
ζ

J

噌

E

，J

『

E
S
J

β

β

問

問

勾

vs

・a-
h

l

i

l

-

-

F

・・・・

5 

[5] 

+
 

T
A
n
u
ハU
n
u
n
u

。。

。

4 

4 

5 
5 
5 
5 

[5] 
5 
5 

[5] 
4 

[5] 

5 

4 

[5] 

[5] 

[5] 

+ 

。
A
U
n
u
n
u
n
u
n
U
 

。

。

5 
[5] 

5 
5 
5 

5 
5 

4 
4 

[5] 

5 
[5] 

4 

[5] 

5 

[5] 

[5] 

+ 

ハU
n
u
n
u
n
u
n
U

0 
0 

。
。
。

4

5

5

5

5

5

5

5

5

 

、E
E
」

司

，

E

」

守

E
，J

、E
a
」

5

5

5

5

 

F

E

-

-

h

F

・・E
-

-

F

Z

E

E

a

-

r

'

E

E

-

-

[5] 

5 
[5] 
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ιung) 
Area， dark 

ιiver) 
Diaphragmatic nodule 
Accentuated lobular pattem 
Yellowish 

Dark 
E叫訂gement

(Kidney) 
Cyst 
Recessed紅'ea

(Spleen) 
Small 

但eum)
Diverticulum 

(Skin) 

Crust 

-， Negative; +， Positive 
[ ]， Numberof animals examined 
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Table 9-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14・dayrecovery test of 

N -( 1 ，3-dime出ylbutyl)-N'-phenyl-p-phenylenediar国nein rats 

Macroscopical白ld泊gsin males at the end of the recovery period 

Group Control 100 mglkg 

Grade + + 

(Lung) [5] [5] 

Arealspot， dark 4 4 1 
Nodule， brown 4 1 5 。

(Liver) [5] [5] 
Yellowish 5 。 4 

(Kidney) [5] 白]
Dilatation， rena1 pelvis 4 5 。
Accentuated tubular pattem 4 1 5 。
-， Negative; +， Pusitive 
[ ]， Number of animals exarnined 



ーキ』
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Table 9-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study wi血 subsequent14-day recovery test of 

N-(1，3-dime也ylbuty1)-N'-pheny1-p-pheny1enediaminein ra包

Macroscopical fmdings in females at the end of the recovery period 

Group Con位01

G~e - + 

(Liver) [5] [5] 
Diaphragmatic nodule 5 。

(K.idney) [5] [5] 
Cyst 4 

(Spleen) [5] [5] 
Malformed shape 5 。

(Skin) [5] [5] 
Crust 5 。
ー， Negative; +， Positive 
[ ]， Number of animals examined 

100 mg!kg 

十

4 1 

5 。
4 1 

4 



Table 10-1田 1

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of 

N-(1 ，3-dimethylbutyl)-N' -phenyl-p-phenylenediamine泊 rats

E五stologicalfindings in males at the end of the dosing period 

Group Control 

AnimalNo. 

100 mglkg 

+ ++ +++ 

2Omglkg 

+ ++ +++ 

4 mglkg 

+ ++ +++ 

。ーiver)
Fa句， chage， periportal 
h但crogranuloma
Hematopoiesis， extramedullary 
Necrosis， focal 
Single cell necrosis 
Cellular infutration， lymphocyte 
Hypertrophy， hepatocyte， centrilob叫紅

(Ki也ley)
Cellular infiltration， lymphocyte 
Pyknosis， epi血elium，dis臼1tubule 
Basophilic tubule 
Fibrosis， Bowman's caps凶e
Cellular inifiltration， neutrophil 
Eοsinophilic body 
Hyalin droplet， tubular epithelium 
Cast， hyalin 

(Spleen) 
Hematopoiesis， extramedullary 

(Adrenal gland) ""，_ 

Noremar・kablechange 
(Thymus) 

Hemorrhage， focal 
但eart)

Myocardial degeneration I fibrosis 

-， Negative; :!:， Very slight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total of positive grade 

[ ]， Number of animals exmined 

大 Sigy出icantlydifferent from control p<0.05 (Two-tailed Mann-'明lItney's U-test) 

料， Significantly different 合omcontrol p<O.Ol (Two-tai1ed Mann-Whitney 's U・旬st)

#， SigIlIficantly different丘町ncontrol p<0.05 (One-tailed Fisher's exact probability胞st)
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Table 10-1-1 (Continued) 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14・dayrecovery test of 

N-(1，3-dimethyめutyl)-N'闇phenyl-p-phenylenediam泊ein rats 

E五stologicalfindings in males at the end of the dosing period 

Group Control 

AnimalNo. 

2Omglkg 

+ ++ +++ 

4mglkg 

+ ++ +++ 

(Brain) 
N 0 remarkable change 

(Sp泊alcord) 
No remarkable change 

σleum with Peyer's patch) 
No陀 markablechange 

(Urinary bladder) 
N 0 remarkable change 

(Sciatic nerve) 
No remarkable change 

仰 arrowof femur) 
No remarkable change 

(Lung) 
Edema 
Hyperplasia， epithelium， alveolus 
Hemorrhage， a1veolus 
Cellular infiltration， neutrophil 
Accumulation， foam cell 

(Thyroid ghmd) 
No remarkable change 

ー， Negative; ::f:， Very slight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total of positive grade 

[ ]， Number of animals examined 
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Table 10-1-2 

Twenりμeight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of 

N-(l，3・dimethylbutyl)-N'-phenyl-p-phenylenediamine泊 ra臼

Histological findings in females at the end of the dosing period 

Group Control 

AnimalNo. 
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Table 10-1・2(Continued) 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with s.ubsequent 14-day recovery test of 

N-(1，3-dime出ylbutyl)-N'-phenyl-p-phenylenediamine泊 rats

Histological findings in females at the end of the dosing period 

Group Control 4 mglkg 20 mglkg 100 mg!kg 

AnimalNo. . 士+++ +++ Pos. ー 土 +++ +++ Pos. ' 土 +++ +++ Pos. . 士+++ +++ Pos . 

(Brain) [5] [5] [5] [5] 
No remarkable change 

(Sp泊alcord) β] [5] [5] β] 

No remarkable change 

(He副) [5] [5] [5] β] 

No remarkable ch組 ge
(Ileum with Peyer's patch) 

No remarkable change 
(Urinary bladder) 

No remarkable change 
(Sciatic nerve) [5] [5] [5] β] 

No remarkable change 
例町owoffemur) [5] [5] [5] β] 

ιn No remarkable change 
Cコ (Lung) [1] [1] 

Hemorrhaεe， alveolus 。。。。 。。。。1 。
Cell叫紅白fJ]tration，neu釘ophi1 。。。。。 。。1 。。1 。

(Skin) [1] 
Edema 。。。1 。
Erosion 。。1 。。1 
Cellular infiltration， neutrophil 。。。。1 

-， Negative;土， Very slight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total of positive grade 

[ ]， Number of animals examined 



Table 10-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14・dayrecovery test of 

N-(1，3・dimethylbutyl)-N'-phenyl-p-phenylenediamine in rats 

mstological findings in males at the end of the recovery period 

Group Control 

AnimalNo. 

…一
…

ιiver) 
~crogranuloma 

Fatty change， periportal 
Single cell necrosis 

(Kidney) 
Pyknosis， epithelium， distal加b叫e
Basophilic tubule 
Fibrosis， Bowman's capsule 
Cellular infiltration， lymphocyte 
Eosinophilic body 
Hyalin droplet， tubular epithelium 

(Spleen) 
Hematopoiesis， extramedullary 

(Adrenal gland) 
No問 markablechange 

(Thymus) 
Hemorrhage， focal 

-， Negative; ::!:， Very slight; +. Slighに++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total ofpositive grade 

[ ]， Number of animals examined 
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Table 10-2-1 (Continued) 

Twenty-eight-day repeat dose ora1 toxicity study with subsequent 14-day recovery test of 

N-(1，3-dimethyめutyl)-N'-phenyl-p-phenylenedi自国ne泊 rats

日stologicalfindings泊 malesat the end of the recovery period 

Group Con紅'01

Anima1No. ー 土 + ++ +++ Pos. . 

(Brain) [5] [5] 
No remarkable change 

(Spina1 cord) [5] [5] 
No remarkable change 

但eart) [5] [5] 

No remarkable change 
(Ileum with Peyer's patch) β] [5] 

No remarkable change 
(Urinary bladder) [5] [5] 

No remarkable change 
(Sciatic nerve) 

No remarkable change 
例卸'Owof femur) [5] [5] 

No remarkable change 
ιung) [1] [1] 

Hemorrhage， alveolus 。。1 。。l 。
Cellular infiltration， neu釘'Ophil 。。。。

100 mg!k:g 

土+++ +++ 

。。。。。。。
ー， Negative;土， Very slight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total of positive grade 

[ ]， Number of anima1s examined 

Pos. 

。



Table 10-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose ora1 toxicity study with subsequent 14-day recovery胞stof 

N-(1，3-dimethylbutyl)-N'-phenyl-p-phenylenedi副凶nein rats 

Histologica1 findings in fema1es at the end of the recovery period 

Group Control 

Anima1No. 

…一
…

(Liver) 
Microgranuloma 
Fatty change， periporta1 
S泊glecell necrosis 

(Kidney) 
Mineralization， co凶co-med凶laryjunction 
Pyknosis， epithelium， dista1 tubule 
Basophilic加b叫e
Fibrosis， Bowman's capsule 
Cellular infiltration， lymphocyte 
Hyalin droplet， tubular epi血elium

(Spleen) 
Hematopoiesis， extramedullary 
Fibrosis， foca1 
Deposit， pigment， brown 

(Adrena1 gland) 
No remarkable change 

ぐfhymus)
No remarkable change 

-， Negative; ::1:， Y._ery slight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Tota1 ofpositive grade 

[ ]， Number of anima1s examined 

*， Significantly different from control p<O.05 (Two-tailed M出m-Whitney 's U-test) 

#， Sigt出icantlydi百erentfrom control pく:0.05(One-tailed Fisher's exact probability test) 
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Table 10-2-2 (Con伽 ued)

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of 

N-(1，3-dimethylbutyl)-N'-phenyl-p-phenylenedi出回neinr叫S

Histological findings in females at the end of the recovery period 

Group Control 

AnimalNo. ー :t + ++ +++ Pos. ー

(Brain) [5] [5] 
No remarkable change 

(Spinal cord) [5] [5] 
No remarkable change 

(Heart) [5] [5] 
No remarkable change 

(Ileum with Peyer's patch) [5] [5] 
No remarkable change 

(Urinary bladder) [5] [5] 
No remarkable change 

(Sciatic nerve) [5] [5] 
No remarkable change 

側 arrowof femur) [5] [5] 
No remarkable change 

(Skin) [1] 
Edema 。
Deposit， pigment， brown 。
Cellular infiltration， neutrophil 。

100mglkg 

土+++ +++ Pos. 

。。。1 。。。1 。1 。。
ー， Negative; :!:， Very slight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， To阻1of positive grade 

[ ]， Number of ar出na1sexamined 
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