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要約

Crj: CD (SD)系雌雄ラットを用いて、アセナフテンの反復投与による毒性ならび

にその回復性を検討した。投与量は o( o. 5%メチルセルロース水溶液:対照群)、 12、

60、および 300mi/tg/dayとし、 28日間強制経口役与した。 1群の動物数は、対照群、

80および 300mg/kg投与群で峰雄各12匹、 12mg/kg投与群で自主雄各6匹とし、このうち、

対照群、 60および 300mg/Ig投与群の峰雄各 6匹については、 28日間投与後 2週間休薬

させた。

1.鼠験期間を通じて、死亡はみられず、また、一般状態にも被験物質投与に起因する変

化はみられなかった。

2.体重では被験物質投与による変化はみられなかった。摂餌量では、 300mg/kg投与群

の土産で投与開始初期に一時的な減少がみられたが、その後対照群とほぼ同様に推移した。

3 .尿検査では、雌雄ともに各投与群と対照群の間に明らかな差はみられなかった。

4.血液学的検査では、峰雄ともに各投与群と対照群の問に明らかな菱はみられなかった。

5.血液生化学的検査では、 300mg/lg投与群の雌雄で総コレステロールおよびリン脂質

の増加と雄で総ピリルビンの増加が、 60町/kg投与群の雌でリン脂質の増加がみられた。

6.病理学的検査では、 300町/kg投与群の峰雄において肝臓重量の増加がみられ、組織

学的には小葉中心性の肝細胞の肥大がみられた。腎臓の組織学的検査では、尿細管上皮に

おける好酸性小体の出現頻度の増加が60町 /lg以上の設与群の雄にみられた。

7. 2週間の休薬により、上記の変化はいずれも消失した。従って、いずれの変化も可逆

性のものと考えられた。

これらの結果から、本試験におけるアセナフテンの無影響量は雌雄ともに12町/kg/

dn と推定された。
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アセナフテンは、コールタール中に存在する芳香族の縮合環炭化水素で、染料の中間生

成物あるいはプラスチック、猿虫剤および防徹剤の製造に広く使用されている。

今回、厚生省生活衛生局の依頼により、アセナフテンをとトが摂取した場合の影響を推

定する目的で、被験物質をラットに28日間反復経口投与し、その影響を明らかにすると

ともに、 2週間休薬し、障害の回復性を調べたのでその成績を報告する。

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

等を定める命令第4条に規定する民験施設についてJ( (昭和59年 3月31日;環保業第39

号環境庁企画調整局長、薬発第 229号厚生省生活衛生局長、 S9基局第85号通商産業省基礎

産業局長連名基準〕、一部改正〔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))に定める f新規化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害性の謂査

の項目等を定める命令第4条に規定する試験施設に関する基準」および「新規化合物質に

係る試験の方法について」の一部改正等について(昭和61年12月 5日;環保業第 100号環

境庁企画調整局長、薬発第1039号厚生省薬務局長、 61基局第10l4号通商産業省基礎産業局

長連名通知) (以下「化審法ガイドライン」という)に準拠し実施した。
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1. 被験物質および被厳液の調製

1 )被験物質

試験材料および方法

アセナフテンは以下の情報とともに、

より提供された。

製造者

名 称: アセナフテン

( C A S N o. : 8 3 -3 2 -9 ) 

構造式または示位式

ロット番号

純 度 99.9% 

8-3154 

性 状

分子量

淡黄色結品で、水に不溶、クロロホルムおよびトルエンに可溶

154. 21 

融 点

務 点

安定性

950C 

2 7 90C 

返却後の被験物質の分析結果から、動物試験期間中の安定であ

ったことが確認された。

保存方法 : 冷蔵

保存場所 : 御殿場研究所 被験物質保管室および中央検体調製室

なお、提供された被験物質のうち、約 5gを保管託料として御殿場研究所の被験物質保

管室に保管し、その他の残余被験物質は全量を製造者に返却した。

2)対照液および被験液の調製

(1)対照液(溶媒)の調製および保存方法

必要量のメチルセルロース4000cps (片山化学工業株式会社、ロット番号 :9043) 

を秤量し、最終調製量の約 8割の注射用水(日本薬局方、株式会社大塚製薬工場、

ロット番号:5 G 9 5、5H90)にスターラーで撹伴しながら徐々に加えて均一に分散さ

- 3 -
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せた。これを冷蔵庫で冷やして完全に溶解させたのち注射用水をさらに加えて規定

量とし、 0.5%メチルセルロース水溶液を調慰した。調製は最大 1週間分を一括し

て行い、使用時まで冷蔵庫〈約 4ec) に保存した。

(2)被験液の調卸および保存方法

投与容量が O.5me/lOOg体重となるよう、各濃度毎に必要な被験物質を秤取し、

乳鉢を用いて溶媒に懸濁して調製した。被験液の調劉は最大1週間分を一括して行

い、 1日分ずつ褐色ガラス瓶に分注し、冷蔵庫(約 40C)に保存した。

3)被験液の安定性

0.2---20% (ヌ)懸濁液は、室温、遮光で 1日間および冷蔵(約 4"C) ・遮光(褐

色ガラス瓶)で8日間まで安定である(添付資料 1、2)。

4)被験液の漉度および均一性の確認

投与開始前および投与終了週の 2回、投与に使用した各濃度液について、株式会社

ポゾリサーチセンターで測定した結果、表示債に対する割合はH.O-105.0%、また、

変動係数 (CV)は 0.5--3. 1%の範囲内であり、いずれも適正漬度でかっ均一であ

ることが確認された(添付資料 3、4)。

2. 怠験動物

Cri: CD CSD)系SP Fラット〈日本チヤールス・リバー株式会社)の信雄各60 

匹引を5週齢で購入し、当所で約 1週間検疫・ ~1I化飼育した後、体重増加が順需で一般状

態に異常を認めなかった峰雄各42匹を選ぴ、 6週齢で試験に供した。投与開始日の体重

範囲は、雄で 180-200g(平均値:190. 2g)、健で 138-168g(平均値 :153.h)であり、

いずれの動物の体重も平均値:t20%以内であった。

動物は、検疫・ lJrf化期間中の体重増加量により選別後、群分け当白〈信雄とも投与開始

の3目前)の体重に基づいて層別化し、各群の平均体重がほぼ均等となるよう、コンピュ

ータを用いてブロック配置法および無作為抽出法の組合せ(ブロック配置法で必要な群を

構成し、試験群および群内の個体番号を無作為に害1jり当てた〉により各群に害1Jり付けた。

群分け後の余罪判動物は、投与 4目に安楽死させた。

tt 1 .試験計画書に従い、注文匹数は峰雄各 60匹であったが、実際には健雄各 62匹が納

入された。

- 4 -
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3. 飼育条件

動物は、温度23 土 3 "C、相対湿度 50+20%、換気回数 1 時間当たり 10~15 回、

照明 1日12時間(午前 7時~午後 7時〉の飼育室 (60 1号室)で、金属製網ケージ

( w 190 x D 350 x R 110 mm :リードエンジニアリング株式会社)に 1匹ずつ収容し、

国型飼料(放射線滅菌CRF-l、オリエンタル酵母工業株式会社)および飲料水(御殿

場市営水道水:自動給水)を自由に摂取させ飼育した。なお、飼料中の汚染物質等に関し

ては、使用した全ロットについて財団法人日本食品分析センタ}で分析したデータを入手

し、また、飲料水については、水道法に準拠した水質の検査を財団法人静岡県生活科学検

査センターに定期的〈年4回〉に依頼し、得られたデータを入手してそれぞれ異常のない

ことを確認して保管した。

4. 投与量、群構成および動物数

投与量は、 2週間投与による予備試験1)の成績を参考にして設定した。すなわち、アセ

ナフテンの 100， 300およびlOOOmg/kgを雌雄のラットに 2週間反復経口投与した結果、

10001llg/kg投与群では一過性の体重増加抑制および摂餌量の低下、ヘモグロビン量および

ヘマトクリット値の低下、総コレステロールおよび総ピリルピンの増加および肝臓ならび

に腎臓重量の増加などがみられた。また、 300mg/ig投与群では総コレステロールの地加

および肝臓重量の増加などが、さらに 100mg/kg投与群では経のみで総コレステロールの

増加および肝臓重量の増加がみられた。これらの結果から、本試験では明らかな毒性設候

が予想、される 300mg/igを高用量とし、以下公比約 5で減じて60および12mg/kgの3用量

を設定し、これに対照群を加えた計4群を使用した。 28日間投与後に剖検する群(主群〉

に雌雄各6匹を用い、さらに、対照群、中用量群および高用量群では 28 B間投与後2週

間休薬した後に剖検する群(回復群〉に雌雄各6匹を用いた。次に群構成表を示す。

- 5 -
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試験 群 投与量 投与液 性 主 群 回 復 群

(凹gIk g) 漉度(月) 動物数 動物番号 動物数 動物番号

対 照 群 雄 1001.......1006 100i--l012 

健 1101--1106 1101--1112 

低用量群 12 O. 24 雄 2001--2006 F 一
健 2101----2106 ー 一

中用量群 60 1. 2 雄 3001，_.3006 3007--3012 

健 3101'-'3106 3101--3112 

高用量群 3DO 雄 4001--4008 4001-4012 

健 4l01，_.4106 4101.......4112 

5.個体識別およびケージへの表示

個体識別は、入荷時に小動物用耳標をつけて行った。また、飼育ケージには、投与量ご

とに色分けしたケーグラベルに試験番号、投与経路、役与量、性、動物番号、耳標番号お

よび剖検日を明記し、表示した。

6. 投与方法および役与期間

「化審法ガイドライン」に準じて経口投与を選択したo 被験液は、 O.5mi/10Dg体重の

投与容量で、 1日1回〈午前8時~午後3時の間〉、週 7目、金属製胃ゾンデを用いて

2 8日間強制経口投与した。対照群には溶媒(O. 5%メチルセルロース水溶液〉を同様に

投与した。投与液量は最新の体重を基準に算出した。なお、回復期間は 2週間とし、この

間休薬させた。

7. 検査方法

1)一般状態の観察

投与期間中は毎日 3回、投与前と役与直後および役与 2時間後(ただし、土曜、日

曜および祭日は設与前と投与直後の 2回〉、回復期間中は毎日 1回(午前中〉、症状

の有無、行動異常の有無を観察した。

なお、以下、投与開始日を投与 1日、投与 1--7日を役与第 l週と起算した。

2)体重測定

役与開始自の投与前に l回測定し、その後は 3日ないし 4日間隔で週 2回、当日の

- 6 -
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投与前〈午前中)に測定した。回復期間中は回復 1日(投与期間終了の翌日)および

3自に測定し、その後は 3日ないし 4日間痛で週 2回測定した。また、相対器官重量

算出のため、投与終了時および回復終了時の剖検日にも絶食後の体重を測定した。

3)摂餌量測定

投与開始日の投与前に l図、前日からの 1日量を測定した。その後の投与期間中は

3日あるいは 4日間隔で週 2回、 3日ないし 4日間の累積摂取量を当日の投与前に測

定し、 1匹1日量を算出した。回復期間中は、回復1日から 3日までの累積摂取量を

測定し、その後は 3日あるし、は 4日間隔で週 2回、 3臼ないし 4日間の累積摂取量を

測定して、 1匹1日量を算出した。なお、測定は午前中に行った。

4)尿検査

投与第4週および回復第2週に行った。

投与第4週(役与23日-26日の間〉は、検査当日の投与後に主群の会動物につ

いて、回復第2週〈回復8日--9日の間)は回復群の金動物について、個別に代謝ケ

ージに収容し、絶食・自由摂水下で4時間尿を、次いで自由摂食・自由摂水下でその

後の 20時間尿を採取した。検査項目は以下の通りである。なお、採取した最初の 4

時間尿について pH以下沈溢までの検査と尿量を、その後に得られた 20 時間尿を用

いて尿比重および尿意の測定を行い、尿量は 4時閣の尿量および20時間の尿量を合

計して算出した。摂水量は、代謝ケージに収容した状態で前日からの 1日の摂取量を、

給水瓶を用いて測定した。

検査項目 測定方 法

pH URIFLET 7 A [鍋京都第一科学]川

蛋白質 URIFLET 7 A (悌京都第一科学Ja) 

ケトン体 UR1FLET 7 A [鱒京都第一科学] II 

ブドウ糖 URIFLET 7 A [鱗京都第一科学〕“

潜血 URIFLET 7 A (鮒京都第一科学] .1 

ビリルビン URIFLET 7 A [鮒京都第一科学] a) 

ウロピリノーゲン URIFLET 7 A [側京都第一科学〕・l

色調 肉眼観察

沈撞 鏡検法

尿量 (24時間量〉 容量測定

- 7 
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検査項目 測定方法

比重

摂水量 (24時間量〉

屈折法 b】

重量法

使用測定機器

。:mini AUTION ANALYZER 
MA-4210 (株式会社京都第一科学〉

b) : アタゴ屈折計 (株式会社アタゴ〉

5)血液学的検査

投与期間および回復期間終了の翌日の剖検時に、前日から一夜(約16時間)絶食

させた全動物を、エーテル麻酔下に開腹し、腹大動脈から抗凝固有JCEDTA-2K) 

を加えた採血ピン CSB-41:東亜医用電子株式会社)に血液を採取し、以下の項

目について測定した。ただし、プロトロンピン時間および活性化部分トロンポプラス

チン時間については、 3.8%クエン酸ナトリウムを加えた容器に採取した血液を遠心

分離 (3000r問、 10分間〉し、得られた血衆を用いて測定した。

測定項目 測定方法

電気抵抗変化検出法 e】

単 位

赤血球数 (RB C) 

ヘモグロピン量 (Hb) シアンメトヘモグロビン法“

104/od 

g/d2 

ヘマトクリット値 (Ht ) 平均赤血球容積 (pJ) X赤血球数 (10./mrd) け % 

10 3 

平均赤血球容積 (MC V) 電気抵抗変化検出法り j!l 

平均赤血球血色素量 (MC H) 

ヘモグロビン量 (g/dl) Xlo c I 

赤血球数 (lO'/IlII11)

p g 

- 8 -
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測定項目 測定方法 単位

平均赤血球血色素濃度 (MC H C) 

ヘモグロビン量 (g/de) x102 c) % 

ヘマトクリット値(%)

網赤血球率 (Reticulocyte)

血小板数 (Platelel)

白血球数 (WBC) 

白血涼百分率

プロトロンピン時間 (PT) 

B recher法

電気抵抗変化検出法d

電気抵抗変化検出法c)

May-Giemsa鏡検法

クロット法 d】

活性化部分トロンポプラスチン時間 (APTT)

クロット法 d)

使用測定機器

c) : コールター全自動 8項目血球アナライザー T890

(株式会社 臼科機)

d) : 血液凝菌自動測定装置 ACL 100 

(Instrumentatioo Laboralory) 

6)血液生化学的検査

% 

10 4 /1!IIll 

102/mnl 

% 

s e c. 

s e c. 

血液学的検査のための採血と同時に、腹大動脈から採取した血液を 30分"'1時間

室温で放置した後、遠心分離 (3000rp目、 10分間)し、得られた血清を用いて以

下の項目について測定した。ただし、 GOT、GPT、 LDH、 r-GTPおよび

ChEについてはヘパリンを加えた容器に採取後、遠心分離 (3000r問、 10分間〉

し、得られた血祭を用いて測定した。

測定項目

GOT 

GPT 

LDH 

測定方法

UV-rale法υ

UV-rate法d

UV-rate法り

- 9 -
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単

一

日

山

川

B essn -L Ol"rr法c)

総コレステロール (T. cho) 

CEH-COD-POD法叫

トリグリセライド (TG) GK-GPO-POD法り

リン脂質 (PL) PLD-ChOD~POD法り

総ピリルピン CT. bilirubin) 

アゾピリルピン法・3

mg/di 

mg/d.t 

町/di

血糖 (Glucose) 

尿素窒素 (BU N) 

Hexokio3Se -G6PD法り

Urease -GLDH法“

回g/dt

mg/ dl 

mg/dl 

クレアチニン (Creatinine)

]affe法 e】 mg/d1 

ナトリウム (Na) イオン選択電極法け mE Q / i 

カリウム CK) イオン選択電極法.) mE q / f 

塩素 (Ci) イオン選択電極法“ mE Q / i 

カノレシウム CC a) OCPC法 e】 mg/di 

無機リン (P) モリブデン酸法叫 町/dl

総蛋白質 (TP) B i u r e t 法~) g/ dit 

アルブミン (Albumin) BCG法“ g/ dt 

A/G比 (A/G) 総蛋白質およびアルプミンから算出

使用測定機器

。 自動分析装置 Mooarch Clostrumelltatioo LaboralofY) 

7)病理学的検査

(1)剖検および器官重量測定

全動物について、採血後放血致死させ、外表異常の有無を観察した後、頭部、胸

部および腹部を含む全身の器官・組織について、肉眼的に異常の有無を観察した。

続いて、以下に示す器官について摘出後、器官重量(絶対重量)を測定した。また、

10 ~ 
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絶食後の体重および絶対重量から体重100，当たりの相対重量を算出したo なお、

南側性の器官は左右別々に測定したが、左右合計の重量も算出し、合計の値で評価

した。

脳、胸線、甲状腺(上皮小体を含む)、心臓、腕(気管支を含む〉、肝臓、牌臓、

腎臓、副腎、精巣、卵巣

(2) 病理組織学的検査

全動物について以下に示す全器官・組織を採取し、リン酸緩衝波 (1/15M、 pH 

7.1--7， ()で調製した 10%ホルマリン液〈但し、眼球およびハーダー腺は 3%

グルタルアルデヒド・ 2.5%ホルマリン液)で固定後保存した。また、下線を施し

た器官・組織についてパラフィン包埋し、このうち、主群では対照群と高用量群の

これらの器官・組織について、中および低用量群は被験物質投与によると考えられ

る変化のみられた肝臓、腎臓および胃について切片とし、ヘマトキシリン・エオジ

ン (H• E)染色を施して鏡検した。なお、 H.E染色上、ま撃の腎織で尿細管上皮

の好酸性小体の出現がみられたため、これを同定する目的で対照群と高用量群の少

数例について、 PA S;特色を実施したo 回復群では、主群の検査で被験物質投与に

よる変化が疑われた肝臓、腎臓および胃について、まず対照群と高用量群の動物を

倹査した。その結果、彼験物質投与による影響が認められなかったため、中用量群

については鏡検しなかった。また、肉眼的異常部位については、用量に関係なく鏡

検した。さらに、正常および異常所見の代表例について写真を撮影した。

脳、脊筒、坐骨神経、胸大動脈、心臓、気管、肺(気管支を含む〉、舌、食道、

胃、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、唾液腺(顎下線・舌下線〉、肝

臓、勝臓、下垂体、甲状腺〈上皮小体を含む〉、副腎、胸腺、牌臓、腸間膜リン

パ節、頭部リンパ節、腎臓、勝鋭、精巣、精巣上体、精華、前立腺、卵巣、子宮、

腔、乳腺、皮膚、眼球、ハーダー腺、骨及び骨髄(胸骨・大腿骨)、大腿筋、肉

眼的異常部位

8.統計処理

各検査項目のうち数値化した成績について、まずBat t I e I t法により各群の分散の均一

位の検定を行った。その結果、分散が均一の場合には一元配置法による分散分析を行い、

群聞に有意差が認められたならば、 Dunnett法を用いて対照群と各役与群との平均値の差

の検定を行った。分散が均一でない場合には、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、有

- 11 -
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意であれば DODoelt型の方法 (St ee I法〉を用いて対照群と各投与群との平均願位の差の

検定を行った。検定はいずれも両側で、有意水準は 5および 1%とした2¥また、病理組

織学的検査の成績については、 Mann-WhilenyのU検定を行った。検定は片側で、有意水

準は 5および 1%とした。
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試験結果

1.一般状態

成績をTable 1-1--1-3、Appeodil1"""11に示した。

投与期間および回復期間を通じて、いずれの動物にも異常はみられなかった。

2.体重

成績をFj g. 1、Table 2-1、2-2、AppendiI12----18に示した。

1 )投与期間

峰雄ともに、各設与群の体重は対照群と向様に推移した。

2)回復期間

雌雄ともに、各投与群の体重ほ対照群と同様に推移した。

3.摂餌量

成績をFi g. 2、Table 3-1、3-2、Appeodix 1 9.......2 5に示した。

1)投与期間

雄では、 300mg/kg投与群で投与4日に対照群を有意に下回った。しかし、その後

は対照群と同様に推移した。

雌では、対照群と同様に推移した。

2)回復期間

峰雄ともに、各投与群の摂餌量は対照群と両様に推移した。

4.尿検査

成績をTable 4-1--4-8、Appendix26.......46に示したo

1 )投与第4週検査

縫mともに、各投与群と対照群の聞に明らかな差はみられなかった。

2)回復第2週検査

雄では、各投与群と対照群の聞に明らかな差はみられなかった。

員きでは、 300mg/kg投与群において摂水量の有意な増加、尿比重の有意な低下およ

び尿量の増加傾向がみられた。

- 13 ー



5. 血液学的検査

成績をTable 5-1--5-4、AppendiI 47'"'-60に示した。

1 )投与終了時検査

B-315~ 

雄では、プロトロンピン時間の有意な延長が60叫 /kg投与群にみられたが、用量に

応じた変化ではなかった。その他には、各投与群と対照群との聞に明らかな差はみら

れなかった。

雌では、各投与群と対照群との問に明らかな差はみられなかった。

2)回復終了時検査

雄では、 300mg/kg投与群で・白血球数の有意な増加がみられた。

雌では、各投与群と対照群との問に明らかな差はみられなかった。

6.血液生化学的検査

成績をTable 6-1--6-4、Appelldix 6 1 ""-'7 4に示した。

1 )投与終了時検査

雄では、 300mg/kg投与群で総コレステロール、リン脂質および絵ピリルピンの有

意な増加がみられた。なお、 12田g/Ig投与群でクレアチニンの有意な減少がみられた

が、用量に応じた変化ではなかった。

雌では、 300mg/Ig投与群で総コレステロールおよびリン脂質の有意な増加がみら

れた。リン脂質の増加は60mg/kg投与群でもみられた。なお、 12mg/kg投与群で総ピ

リルピンの有意な増加がみられたが、用量に応じた変化ではなかった。

2)回復終了時検査

雄では、各役与群と対照群の聞に明らかな差はみられなかった。

雌では、 300mg/ig役与群で総ピリルピンの有意な減少がみられた。

7. 剖検所見

成績をTable 7-1、7-2、ApDendix 75"""'88に示した。

1 )役与終了時剖検例

肝臓の白色点が 300皿g/ig投与群の雄 1例に、腺胃の暗赤色点が60mg/kg投与群の

雌1{91jと 300田g/tg投与群の陸3例にみられた。

その他に、肺の暗赤色点、が12および60町/kg投与群のほ各 1例、肝臓のヘルニア結

節が12町/kg投与群の雌 1例にみられたが、いずれも偶発所見と考えられた。

- 14 -
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2)回復終了時剖検例

被験物質投与に関連すると考えられる変化はみられなかった。

なお、唾液腺(舌下腺)の白色J点、(片側性〉が60mg/kg投与群の雌l例に、卵巣の

小型化(両側性)が対照群の雌 l例にみられたが、いずれも偶発所見と判断された。

8.器官重量

成績をTable 8-1.._.8-8、Appeodix 8 9--11 6に示した。

なお、両側性の器官は左右別々に測定したが、左右合計の重量も算出し、合計の鑓で評

価した。

1)投与終了時剖検例

肝臓で、絶対および相対重量の有意な増加が 300mg/kg投与群の雌雄にみられた。

なお、心臓の相対重量の有意な減少が12mg/kg投与群の躍にみられたが、用量に応じ

た変化ではなかった。

2)回復終了時剖検例

各投与群と対照群の聞に明らかな差はみられなかった。

9.病理組織学的検査

成績をTable 9-1--9-7、Appendix 117--120に、また代表例の写真を

P ho 10. 1""'" 4に示した。

1)役与終了時創検例

被験物質投与によると考えられる変化が肝臓および腎臓にみられた。

肝臓:軽微または軽度な小葉中心性の肝細胞の肥大(P h 0 t o. 2)が 300mg/kg

投与群の峰雄全例にみられた。他に、軽微な小葉周辺部の肝細胞の脂肪化が

300mg/kg投与群の雄の 1例を除く雌雄全例にみられたが生理的変化であった。

また、軽微な微小肉芽臆が雄の対照群および 300mg/kg設与群の各1例と雌の

1 2および60mg/ig投与群の各1例に、軽度な限局性の肝細胞境死(肉眼的に白

色点、がみられた個体)が 300田g/kg投与群の雄1例に、軽微なヘルニア結節が

12mg/kg投与群の雌1例にみられたが、その出現状況および病理学的性状から

いずれも偶発所見と考えられた。

腎臓:軽微または軽度な尿細管上皮の好酸性小体 (Pboto.4)が、対照群の雄2

例、 12mg/kg役与群の雄3例、 60mg/ig役与群の雄 5O1Jおよび 300mg/kg設与

- 1 5 --
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群の雄6伊l全例にみられ、 60mg/kg以上の投与群の雄において好酸性小体の出

現頻度の有意な増加が認められた。

なお、軽微または軽度な腺胃の廃嫡が60mg/kg投与群の健 1例と 300田g/kg投与群

の雌3例(いずれも肉眼的に腺胃の暗赤色点がみられた個体〉にみられたが、統計学

的差はなく偶発所見と考えられた。また、上記以外の器官・組織では、以下の変化が

みられたが、出現状況とその病理学的性状からいずれも偶発所見と判断した。

下垂体:軽度な嚢胞(300mg/kg投与群の雄 l例〉

前立腺:軽度な間質の細胞浸潤(対照群の雄1例)

気管:軽度な粘膜下の細胞浸潤〈対照群の雌 l例〉

肺(気管支を含む) :軽度な限局性の炎症細胞漫酒(肉眼的に暗赤色点がみられた

12および60叫 /ig投与群の雌各 1例)

投与終了時剖検例で検索したその他の器官・組織、すなわち脳、脊髄、坐骨神経、

心臓、十二指腸、空胸、回腸、盲腸、結腸、直腸、勝臓、甲状腺〈上皮小体を含む)、

劃腎、胸腺、牌臓、腸間膜リンパ節、頭部リンパ節、勝銑、精巣、精巣上体、卵巣、

子宮、監、眼E求、骨および骨髄〈大腿骨・胸骨〉には異常所見は認められなかった。

2)回復終了時剖検例

被験物質投与によると考えられる変化は、いずれの組織・器官にも認められなかっ

た。なお、以下の変化がみられたが、出現状況とその病理学的性状からいずれも偶発

所見と判断した。

肝臓:軽微または軽度な小葉周辺部の肝細胞の脂肪化(対照群および 300mg/kg投

与群の雄各 6例全例と睦各 5伊o、軽微な限局性の肝細胞墳死(300叫 /kg投
与群の雌 1例)ならびに軽微な微小肉芽腫(300mg/kg投与群の健1例〉

腎臓:軽微または軽度な尿細管上皮の好酸性小体(対照群の雄5例と 300mg/kg投

与群の雄6例全例)

卵巣:軽度な萎縮(両側性、肉眼的に小型化のみられた対照群の雌1例)

唾液腺(舌下腺) :軽度な異所性耳下腺(片側性、肉眼的に白色点、のみられた60

mg/k g投与群の雌 1例)

- 16 -
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考察

Crj: CD (SD)系峰雄ラットに、アセナフテンを o( O. 5%メチルセルロース水溶

液:対照群〉、 12、60および 300mg/kg/dayの用量で 28日間反復強制経口投与し、そ

の毒性を検討するとともに、 60および 300mg/kg投与群についてはその後2週間休薬させ、

変化の回復性について検討した。

試験期間を通じて死亡はみられず、また、一般状態および体重推移にも被験物質投与に

よる変化は認められなかったo

摂餌量では、 300mg/ig投与群の雄で投与開始4日に減少を示したが、その後は対照群

と同様に推移した。

尿および血液学的検査では、投与期間中の検査において被験物質投与によると考えられ

る変化はみられなかった。

血液生化学的検査では、 300mg/kg投与群の雌雄で総コレステロールとリン脂質の増加、

60mg/kg投与群の健でリン脂質の増加がみられ、被験物質の脂質代謝に対する影響が示唆

された。また 3sOmg/kg投与群の雄で総ピリルピンの増加がみられ、後述の病理学的検査

とともに被験物質の肝臓に対する影響が示唆された。

病理学的検査では、肝臓および腎臓に変化がみられた。肝臓では、 300阻g/kg投与群の

健雄で重量が増加、組織学的には小業中心性の肝細胞の肥大が認められ、血液生化学的検

査における総コレステロールおよびリン脂質の増加との関連性は明らかでないものの被験

物質の肝臓に対する影響が示唆された。

腎臓では、尿細管上皮における好酸性小体の出現頻度の増加が60および 300rng/kg投与

群の雄にみられた。しかし、この変化は雄ラットにしばしば生理的変化としてみられるも

のであり、本試験でみられた変化が尿細管への障害を伴わないごく軽度なものであること

から毒性学的意義は乏しいと推察される。

休薬期間終了後には、被験物質投与に関連すると考えられる変化はいずれも消失し、会

て可逆性の変化と考えられた。なお、尿検査において、 300mg/tg投与群の般に摂水量お

よび尿量の増加と尿比重の低下がみられたが、投与第4週の検査において被験物質投与の

影響が認められず、背景資料と比較しても生理的変動の範囲内と考えられることから毒性

学的意義はないと判断した。また、血液学的検査では、 300rng/kg投与群の雄に白血球数

の増加がみられたが、設与終了時の検査において変化がみられず、剖検および病理組織学

- 17 -
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的検査においても白血球数の増加を示唆するような変化が認められないこと、さらに、背

景資料と比較すると正常な生理的変動の範囲内と考えられることから、毒性学的意義はな

いと判断した。

以上の如く、アセナフテンをラットに 28日間反復投与した結果、主な変化が 300

mg/kg投与群の時雄の肝臓にみられ、本被験物質の主な標的器官は肝臓と考えられた。さ

らに、血液生化学的検査において肝臓の脂質代謝への影響を示唆する変化が60町/kg以上

の投与群の鑓および 300mg/kg投与群の雄にみられ、また、 60mg/kg 以上の投与群の雄で

は腎臓に被験物質投与による影響を示唆する変化が認められた。一方、 12mg/kg投与群で

は変化は認められなかった。これらの結果から、本試験におけるアセナフテンの無影響量

は雌雄ともに12mg/tg/dayと推定された。
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文献

アセナフテンのラットを用いた経口投与による 14日間反復投与毒性試験(予備誌

験) (株式会社ポゾリサーチセンタ一 試験番号:0-472， 1996年1月)

2) S. C. Gad aod C. S. Weil (1989). 

Cbapter 15. Statislics (or tOIIcoJogisls. ln“Principles and Methods ot 

TOIicology" 2nd EditioD. edited by A. Wallace Rayes， Raven Press， Ltd.， 

N何 York， pp. 435・U3.
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Tablc 1-1 C 1 i n I c u I s i g n 5 0 f r a l s u d m i n I s l e r e d 0)' a 1 I y .... i l h ^ c e n n p h t h e n e f 0 r 2 B d a y s 

Duy of admlnlstrntlon 
Scx Dの丹 C Syrnplom!> 

me/ke 2 4 5 6 7 8 9 10 1 1 12. 13 1'1 

。 No. 0 r n n i ma 1 5 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No ubnor-mu 1 i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Malc 12 No， of nnimnls 6 G G G 6 G G 6 6 G G G G 
No lIbnoJ'ma 1 J t Y ら 6 6 6 6 G 6 6 G 6 G G 

60 No， 0 f 1I n I mnl s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12. 12 12 
No llbnormn I i ty 12 1 2 12 12 12 12 12 12 12. 12 1 2 1 2 12 

300 No. o[ lInimnls 12 12 12 12 1 2 12 12 12 12 12 12 1 2 12 12 
No lIbnoγmn 11 ly 1 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12. 

。 No. of anlmals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1.2 12 
No nbnormnl i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

F'ema [e 12 No， o! II n 1 mn 1 5 G 6 6 G G G 6 6 6 6 G G G G 
No abnormallty 6 G G G G G G G 6 G G G G 

60 No. 0 f n n I mn I s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
NO o.bliorrn(dity 12 12 12 12 12 12 1.2 12 12 12 12. 12 12 12 

300 No. of unlmo.ls 12 12 12 12 12 1 2 12 12 12 12 12 12 12 12 
N 0 n b n 0 1-m ~\ I I l y 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 1 ::! [ 2 12 



。-315-1

Table 1-2 CJ inical slgns of rats admlnlstercd oral Iy wi th ĉcnaphthcne f01" 28 dnys 

Duy o! udminlslrullon 
Scx Dose Symploms 

mg/kg 15 lG 17 18 19 20 21 2.2 23 2<1 25 2G 27 28 2.9 

。 No. of nnlmnls 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 
No l¥bnormali ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 12 12 1 2 

M.nle 12 No. of nnimnls G ら G G 6 G 6 G 6 6 6 G G 6 G 
No abnormali ty 6 6 G 6 G G G G 6 6 6 6 G G G 

60 No. o! II n i ma 1 s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormal i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

300 No. 0 { 11 n 1 mal s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12. 12 12 12 12 12 
No llbnormllll ty 12 12 12. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12. 12 

。 No. oi anlmals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormallly 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12. 

Femllle 12 No. oi animals 6 G 6 6 6 G 6 6 6 6 G 6 6 6 6 
No abnormnllly 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 G G G 6 G 

GO No. oC anlmnls 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormalily 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

300 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No nbnormCl1 i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 



[l-:.I]:，4 

Tnblc 1-:1 Clinir.ul si[!ns of rats numinlslcrcd orlllly wilh 八ccnnphthcnc COI・ 28 dnys 
。nd f 0 I I 0.... c d h Y a r c c () V C r y p c r i 0 d f 0 r 1'" ，1':1 Y S 

Dl¥Y of rccovcry 
Scx J)osc Symptom日

me;/Ke; 2 4 5 G 7 a 9 10 11 12 1 :1 ].1 

。 No. of nnimnls G G G G G G G G G G G G G G 

N 1) ~1 b n 0 r m.:l 1 i l Y G G ら G G G G G G G G G 

Me¥1令 G() No り I l¥nlmnls G G G G G G G G G G 
No uhnnrm.:，1 i Ly G G G G G 6 て、 G G G 。 G 

:JOO No. of L¥nimllls G 6 6 G 6 G G G 6 G G G 6 G 
No l¥hnormalily G G G G G G G G G G G G G G 

。 No. of <lnlmals G G G 。 G G G G 6 G G G G G 
Nn uhnormnllly 。 G G G G G G G G G G G 。

Fcmnlc GO No. n f l¥ n i ma I s G 6 G 6 6 G G G 6 G G G G G 

No abnormalily 6 6 G 6 6 6 G G 6 G G G 6 G 

300 NO. () f <<n I ma I s 6 G 6 G 6 G 6 6 6 G G G 6 G 
Nn l¥hnormalily G G G G 6 G G G G G G G G 

イ



i】-3154

Tnble 2-1 Body wcighl of rats admlnistcrcd ornlly wl th ĉcnnphthcnc for 2R dnys 

Dny of admlnlslrntlon 
Scx Dose Gain 

mg/kf， 4 8 1 1 15 18 22 25 28 1-28 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 L2 12 12 
MClln 190 218 25'1 279 316 342 37'1 389 1105 21 G 
S.D. 4 5 G 8 13 15 20 21 26 24 

12 No. G G 6 6 6 G G 6 G 6 
MCsn 1.92 221 258 2 S:l Jl~ :142 372 389 1¥05 21 :1 
S.D. 6 7 11 9 13 14 15 18 15 10 

Male 60 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mcan 190 216 25-1 279 317 3.12 372 390 -105 215 
5.D. 3 5 9 11 14 17 23 24 :~O 28 

300 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mcun 190 21-1 253 279 317 341 370 387 404 214 
S. D. 5 6 8 9 10 12 13 15 1G 15 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 ] 2 12 
Mean 153 166 181 194 212 221 236 246 255 102 
S.D. 4 G G 7 10 1 1 15 15 11 12 

12 No. G G G G 6 G G G G G 

Mca.n 154 168 183 199 21G 220 235 244 253 99 
S.D. 5 7 9 12 1 :l 15 19 17 13 1 :l 

ri'cml'll c 60 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
MClln 152 165 182 192 21 1 221 2. 3'1 239 2 '19 97 
S.D. 。 10 12 1& 17 1 !) 17 1 !) J -1 

300 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mcnn 155 169 186 197 215 227 242 250 260 105 
5.D. 6 8 8 11 13 11 11 13 11 8 

Un 1 l : r. 
No slgnlficonl dii[crcncc in uny lrcalcd groups from conlrol group. 
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Tllhlc 2-2 l)ody wcly，llt of rnts administcrcd ort¥lly wl th ，̂;cnnphthcnc [01' 28 dllYs 
und follow~d by s rccovcry pcrlod Ior t4 dnY5 

])uy oI recovcry 
Scx J)osc G81n 

mlI/kg 3 G 10 1-1 }-14 

。 No. 6 6 6 G 6 6 
Mcnn 40G 416 1¥35 450 476 G9 
S. [). 36 37 :J 8 39 40 7 

Male 60 No. G 6 6 6 6 6 

Mcnn .123 -1:1 1 41¥7 4G6 1¥ B9 GG 
S.D. 21 19 2 1 22 24 5 

300 No. 6 G 6 G 6 G 

Menn 410 418 433 448 469 S9 
S.D. 1 G 16 18 22 23 10 

。 No. 6 G 。 G G G 
M~l\n 2Gl 2G4 275 282 293 :12 
S.D. 1 7 17 19 19 20 9 

Female 60 No. 6 6 6 G 6 6 

Mc{¥n 25<1 258 2G3 271 284 30 

5.D. 23 21¥ 29 30 26 9 

300 No. G G 6 6 6 G 

Mcnn 2GG 267 276 281 294 2B 

S‘D. 7 12 10 8 7 4 

Un I t : r. 
No slgnlflcnnl dilfcrencc in uny lrcnlcd eroups [rom conlrol group. 
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Tablc 3-1 Food consumpllon of rals ndm¥nlslcred ornl¥Y ~llh ĉcnnph¥hcne for 28 duys 

Dny of adminlstrnllon 
5ex Oose 

mg/kg 4 8 11 15 18 22 26 28 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 26 27 29 29 31 32 35 32 35 
5.D. 1 2 2 3 3 3 3 4 

12 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mcan 26 27 29 29 31 30 34 30 34 
S.O. 2 2 l 2 2 2 2 2 

Male GO No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

.Meun 25 25 29 29 31 32 35 32 :15 

5.D. 2 2 2 2 3 3 3 4 4 

300 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Mean 25 24地>1< 29 29 32 '32 :H 32 34 
S. D. 3 2 2 2 2 2 2 2 3 

。 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 

Mean 20 20 22 21 23 23 25 23 26 
5.D. 1 1 2 2 2 2 2 2 2 

12 No. G G 6 G G G 
Melln 21 20 22 21 2:3 21 21) 21 ワ』只、，

5.0. 2 2 2 l l 

Femo.lc 60 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Mean 20 19 21 20 23 23 24 22 25 

5.D. 2 2 2 2 3 2 3 3 

300 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12. 

Mcan 21 ] 9 22 21 22 2:1 25 22 26 

5.D. 2 2 2 2 2 2 3 2 

Un!t : g/rnl/duy 
Slgniflcnntly dlfIercnt irom control (申>tc:p<O.Ol)
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Tl¥b I c :1・2 F II 0 d C 0 n S 1I m p t i 0 n () f r II 1 s "d m J n J s t ~ l' edηrally wllh Accnllphthcne fo1' 28 doys 
。nd [011 o....cd by (¥ rccovcry pcr lod for 1 Jj dnys 

Dny of recovery 

Scx Dose 
mg/kg 3 G 10 14 

。 No. G G 6 6 

MCdn 3:3 34. 3:1 34 

S.'O. 4 4 3 3 

Mcd e 60 No. G G G 6 

Mcon :15 36 36 35 

5.D. つ 3 3 3 

300 No. G G 5 6 

Mcnn 32 3-'1 :1.1 3-1 

5.D. 2 3 4 

。 No. G G G G 

Mctlη 25 25 25 25 

S. D. 3 ヨ 3 3 

Fcmalc 60 No. G G G G 

Mcnn 23 2'1 2t1 25 

5.D. Z 3 2 2 

300 No. G G 6 G 

Mcnn 2S 2G 2G 27 

5.D. 2 2 2 

IJnll : e/l'llt/dllY 
No slgniIlcll.nl diifcrcncc In l¥ny lrcl¥tcd groups lrom conlrol group. 
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for :!B dl¥)'s リ1・inl¥ly只iS 0 [ l' (1 t S l¥d m i n i s t c r cd の1'1.11I y w i t I1 八 ccnll Jl hlh~n ロ，1 ・・1 Tt¥hlc 

:1) 
Glucosc 

2 ) 
Ketone hody 

1 ) 
Protcln nr No. Dosc 

me/ke 
Scx 

++ ...+... ...+...+ + - ...ー+ ...+ ++φ+++ ... ー+-+ ...+ +++ ++++ 胃今『5.0 5.5 6.0 G.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 

。。。。。G 。。。。r u 。。2 。2 。。。。。。G 。
。。。。。6 。。。。2 4 。。。4 2 。。f d 。。。。。。ら12 M<lle 

。。。。。G 。。。。。6 。。。4 2 。3 2 。。。。。。6 GO 

。。。。。G 。。。。F 
U 。。2 2 2 。。2 2 2 。。。。。G 300 

。。。。。G 。。。。。6 。。。4 。4 。。。。。6 。
。。。。5 。。。2 。4 。。。2 3 。2 2 。。。。6 12 Jiemale 

。。。。。G 。。。。。6 。。。2 3 。。2 。。。G GO 

。。。。。G 。。。。。G 。。。4 。。2 4 。。。。。G 300 

)-100 me/dl 
)HO me/dl 
よ1000 m/~/d J 

++++ 

++++ 

++++ 

250 - 400 mc;/dl 
(IO - 80 me/dl 
:100 - ~ 00 rnl~/ d 1 

+++ : 

+++ : 

+++ 

100 - 200 me/dl 
30 - 45 ml;/d I 
I fj 0 - 200 m{r I d 1 

+
+
-
v
 

+

+

+

 

+ : 30 - 70 mC;/dl 
+ : 10 - 20 me/ d I 
... : 70 - 100 mL~/dJ 

10 - 20 mc;/cll 
5 mc;/dl 
:10 - !i 0 mg I d 1 

+ー・

+ー:

+ー:

-
u
f
'
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V
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J
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m
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Tab I c ，1 ・・2 lJrinalysis of rals .1dminislcrcd oJ"t¥lly wjlh ĉcnnphlhcnc for 28 duY只

11 ) 5) G) 7 ) 
Occ:ull blood Ililirubin UI・ohllinngen C 0 I ())" 

Scx DosC No. 
me/~ r: 戸+- + ~ト+ +++ + ++ +++ ++++ +ー 4ト++ +++ ++++ しY Y DY 

。 G G 。。C 。 G 。。。。 。 2 。。 o 。G 。
同llJC 12 G 。。。。 6 。。。。 。 イ 2 。。 。 。G 。

GO G 5 。 。。 G 。。。。 。 G 。。o 。 。G 。
300 6 G 。。。。 5 。。。。 。 5 。。 。 。G 。

。 6 G 。。。。 G 。。。。 。 5 。。 。 。G 。
r"cm.11 c 12 G 5 。 。。 G 。。。。 。 4 2 。。 。 。G 。

GO G G 。。。。 G 。。。。 。 5 。。 。 。6 。
:100 6 G 。。。。 G 。。。。 。 G 。。。 。 。G 。

.1} o rne/dl +ー ().O:) mg/ d I + O.OG - 0.1 me;/dl -1-，砂 0.2 0.5 m~/dl +...+ よ1.0 mg/d I 
o mr;/dl 4トー 0.2 mg/dl + 0.5 - 1.0 me/d I ++ 2.0 - 11.0 me/dl +++ G.O - 10.0 mr;/dl ++++ >10.0 me/dl 

G) φー 0.2 ・ 1.0 mg/dl + 2.0 - ::1.0 mg/dl ++ 01.0 - 6.0 me/dl 4ト++ 8.0 目 12.0 me/dl ++++ >12.0 me/dl 

7 ) LY Lieht yclloo.; Y Yello'W DY Dark ye¥ 10'"' 
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T l\ bl~ <1-:l lJrirH¥lysi.，，> of l'nts lI dmlnisl~rcd ol'nlly ....1 lh 八ccnllphlhp.nc {or 2H dnys 

UHINE SsDIMr:NT 

CnYSTALLtZATION 

IWC wnc SEC snEC Cust PS CO 
Sex Dos(宅 No. 

me/ke: -・+- + ++ +φφ・ ー+- 令++ +ィト+ - +一 + ++今++・ 4トー .. ...+ +++ ー+ー + ・- +ー + ++ ++φ - +- + ++ +++ 

。 G G 0 000  G 0 0 0 0 o () 000  (i 0 0 0 0 G 0 0 J 2 100  G () 0 0 0 

Male 12 G G 0 000  G 0 0 0 0 o 6 000  G 0 0 0 0 G 0 0 6 1 000  60000  

60 G G 0 000  G 0 0 0 0 o fi 100  G 0 000  G 0 0 5 1 000  G 0 0 0 0 

~lOO G G 0 000  G 0 0 0 0 o 6 000  5 1 000  o 0 0 " 1 J 0 0 G 0 0 0 0 

。 G G 000  0 G 0 0 0 0 o 6 000  G 0 0 0 0 G 0 0 501  0 0 G 0 0 0 0 

r~em(\ I c 12 6 G 0 0 0 0 G 0 0 0 0 o G 000  G 0 0 0 0 600  G 1 000  6 0 000  

GO G G 000  0 u 0 0 0 0 o G 000  G 0 0 0 0 G 0 0 4 2 000  G 0 0 0 0 

300 G G 000  0 G 0 0 0 0 o G 000  60000  G 0 0 [> 0 1 0 0 G 0 0 0 0 

SEC Squamous Epilhelial Cell Negll.tivc 

snEC Smnll Hound Epi lhcl i nJ Ccll +ー S 1 i eh t 
PS Phosphulc S<.llls + Mi 1<1 

CO CnJclum OXl¥lcdc ++ Modcl"tl tc 
イ砂 ++ Scvere 



fj-:.fl!it1 

Tl¥b 1 c .1・4 LJl・inJ:llysis o[ rn!s (ldmlnlsLcrcd or<ll)y "，ith Accn<lpllthcnc foc' 28 tlays 

W<¥¥cr U r'l n c S.G. 
Scx 1)0只台 N(). i n l (1 kc v()!umc 

mr./kg ml / I・t¥l/2-1hl・s ml/2-1hrs 

。 G MC<ln '1 R 1 G. ，[ 1 . OG 1 
S.D J (] 12.7 0.018 

~l lI l c 。ト1con .12 12. :1 1 . O(j 7 
S.D 11. G ().017 

GO G Mean .1:¥ 11 .0 1.078 
S.I). 7 G. r) (). 0211 

日00 G トIcnn ~7 9.:1 1 . OG (j 
S.D、 4 2.9 0.020 

。 G ドIc.:¥n :J2 9.7 1 . OG:> 
S.D 5 :1.7 O.O()g 

Fcmll!e 12 6 t-{cnn 37 1 l. 1 1.0G2 
S.D. 9 7.9 0.025 

GO G MCHn ~H 9.0 1.0GB 

$.0‘ G 5. 1 。‘02.5
:100 G Mc[¥n 37 14.0 1 .051 

5.¥) 11 fi.G 。021

No slenlficunt ctlffη1・cncc in any trc<llcd r，ro¥lp尽 [romconlrol I1rollp. 



Tl¥b I c .，-5 

Sex Dose No. 
mg/kg 

。 6 

Male 50 6 

300 6 

。 G 

lt'eme.1 e 60 G 

300 G 

1 ) Q - 5 m.e;/dl 
2 ) o mg!dl 
3) o -10 me/I..II 

Urlnnlysls oI rats admlnlstercd orully wlth Accnnphthcnc for 2R dnys 
u n u f 0 1 1 (l W c d b y 0 r c C 0 V c r y p C 1" 1 0 d f 0 r 1 -1 d u y s 

1) 2 ) 
pH Prote¥n Kelone body 

5.0 5.5 6.0 G.5 7.0 7.5 8.0 8.fi 9.0 ー+一 + -+-+ +++ ++++ -ー+一 + +司令 +司命令 +++今 ー今ー

。。。。。。。4 2 。3 2 。 。 4 1 。。。 6 。
。。。。。。 4 。2 4 。。。 4 。。。 G 。
。。。。。。。5 。4 2 。。。 4 2 。。。。 6 。

。。。 。 。2 2 3 1 。 。 3 2 。。。 G 。
。。。G 。。2 3 1 3 2 。。。 5 。。。。 6 。
。。。。 。。 4 2 2 。1 。 5 。 。。。 6 。

+ー 10 - 20 mg/dl ... 30 - 70 mg/d 1 +~ 100 - 200 m~/dl -t++ 2{)0 - 1¥00 m~/dl 
+ー 5 mg!dl + 10 - 20 mg!dl ++ 30 - ;1{) mg/dl +++ : 60 - 80 mg/dl 
+ー 30 - 50 mg/dl 4ト 70 骨 100 mg/dl 4ト+ 150 - 200 me/dl -+++ 300 - &00 mr./dl 

l}-3lf)4 

3 ) 
Glucose 

+ φ + +++ イト+++ 

。。。。
。。。。
。。。。

。。。。
。。。。
。。。。

.. -+，ト 4砂 >，，"00 mg!dl 
-t++-t >80 mg/dl 
-+ 司令 + 今 よ1000 mg/dl 



日-3154

Tðbl~ o1-G Urlno.lysls of rols o.dmlnlstcrcd orally wi lh Accno.phlhcnc [or 28 days 
llnd followcd by 0 recovcry pcrlod Ior 1-1 days 

4) 5 ) G) 7 ) 
Occultblood 日i11 rub I n Urobl11 nogen Color 

Scx Dosc No. 

mg/kg ー+ー ... ++ +++ ー+目 + ++ +++ ++++ +ー + ++ +++ ++++ LY Y DY 

。 6 6 。。。。 6 。。。。 。 4 2 。。 。 。6 。
Malc 60 6 6 。。。。 6 。。。。 。 5 。l 。 。 。6 。

300 G 5 。。 。 6 。。。。 。 5 。。 。 。6 。

。 6 5 。。 。 G 。。。。 。 3 2 。 。 。6 。
Femnle 60 G G 。。。。 6 。。。。 。 5 。。 。 。G 。

300 G G 。。。。 G 。。。。 。 ぺ 2 。。 。 。G 。

4) o m~/dl Aト四 0.03 me-/dl O.OG - 0.1 me/dl ...-+ 0.2 0.5 mr，/dl +++ え1，0 ml~ / d 1 
5 ) o mg/dl 0.2 mg/dl 4ト 0.5 - 1，0 mg/dl -++ 2.0 - '1.0 mg/dl +++ G .0 - I 0， 0 ml~ / d I ++++ : >10.0 mg/di 
G) +ー 0.2 - 1.0 mr;/dl + 2.0 - :1.0 mg/dl 今+ 4.0 - G.O mg/dl +++ n . 0 - 1 2 . 0 m~ / d 1 ++++ ) 1 2. . 0 ml~ / d I 
7) LY Llght ycllo .... Y Yc 110 ..... DY Dtll'k ycllow 

イ



Table 4-7 

Scx 

Male 

Fcmale 

Dose 
mg/kg 

。
60 

300 

。
60 

300 

No. 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

Ul'lnalysls of rats odmlnlslered oro.llY wllh Acenaphlhene [01" 28 days 
and followed by 0 rccovery perlod ior 14 dl¥Y8 

UH 1 NE SED J MI~NT 

1)-:11 o" 

CHYSTALLIZATION 

nnc W日C SEC SfiEC Cas t PS CO 

ー ...- +...+ +++ ー +・- .. ・ 4ト... +++ - +ー + φ+ +++ ー +ー + ++ +++ - 令ー + ー +ー + や+ ・や++ ー +ー + ++ +++ 

G 0 0 0 0 G 0 000  o G 000  G 0 0 0 0 60050  1 0 0 u 000  0 

G 0 0 0 0 G 0 0 0 0 o G 000  G 0 000  60042  000  60000  

6 0 000  (i 0 0 0 0 o G 0 0 0 6 000  0 6004200  0 G 0 0 0 0 

6 0 000  (j 0 000  o G 000  o 0 000  G 0 0 3 3 000  6 000  0 

6 0 0 0 0 6 0 000  o 6 000  G 000  0 600  5 1 000  6 000  0 

6 000  0 6 0 0 0 0 o 1) 0 0 0 5 1 000  600  6 0 0 0 0 (j 0 0 0 0 

SEC : SquL¥mous Epl thcl 101 Cell Ncga II vc 
S 1 1 gh t 

Mlld 
Modcralc 

SREC: Smnll Round Eplthcl lul Ccll +ー

I'S : Phosphntc SllI ls + 

CO : Colclum Oxalntc ++ 

+++ Severe 



日-3154

Tab 1 c .1-8 Urint:¥ly.sis of I'nls admlnlslercd oro.lly wlth Accnllphlhcnc !or 28 do.ys 
snd followed by a rccovcry pcrlod for l~ dny.s 

Waler Urinc S.G. 

Scx Dose No. lntakc volumc 

mg/ke ml/rl'..t/2-1hrs ml/2-1hrs 

。 6 Mcnn ，11 12. D 1 .070 
S.D. 8 3.4 0.005 

Male 60 6 阿ell.f'l 44 18. 1 1.059 

S.D. 10 9.2 0.013 

300 G Mcnn 41 17.8 1.058 
S. D. 7 7. 1 0.021 

。 6 Mcun 27 7.8 1. 073 
S.D. 5 2.7 0.013 

P'emo.lc 60 G Meo.n 31 7.4 1.078 
S.D. 4 2 . t1 O.OOG 

300 G Mcun 34申 11.0 1 .053申申

S.O. 5 3. 1 0.011 

寸
Sienl!lcnntly dlffcrcnl irom conlrol <*:p(0.05， 申ホ :p(O.Ol)



日-3154

1'l¥bl e 5-1 IIcmatologlcal (Indlngs o! rnts lldminlslercd orally wlth Accnnphlhenc ior 28 dllYS 

HsC Hb Jlt MCV MCII MCIIC HCllcu- Plale- PT APTT 
Scx Dosc No. locylc I c t 

mg/ke; XIOγmm) g/dJ χ μ3 Ps χ χ. XI0γmmJ SCC. scc. 

。 6 Mcan 780 15.3 48 61.6 20.9 33.9 19 112.-1 12.8 1 Ei . 2 
S.D. 15 0.0 l 1 .2 0.7 0.7 2 8.0 0.<1 1 . 1 

Malc 12 トIcnn 7R2 lG.O o1G u'L7 20. :> :14. :.J 20 1 1 ~) • '! 1 :1 . ，¥ 1 (i. D 
S. D. :13 O. :l 1 .3 O.G O.G 1) . 1 0.7 0.'1 

60 6 Mean 774 16.0 017 60.3 20.7 34. ;1 18 111. 1 14.4申 17. 5 
S.D. 43 0.4 2 2.2 0.9 0.5 2 9.4 0.9 1.1 

300 6 Mean 756 15.8 46 60.8 20.8 3-1.3 18 121. 9 13.3 1 G . 4 
S.D. lG 0.5 1.6 0.7 O.G 2 12.0 1.1 1.1 

。 6 Mean 778 16.3 47 60.8 20.9 34.4 17 117.4 11. 7 12.9 
S.D. 48 0.9 3 1.1 0.2 0.5 3 4.G 0.5 0.9 

Fcmolc 1 2 G Mεan 792 16.2 -17 60.0 20.5 34.2 18 120.9 12.0 13. 1 
S. D. :15 0.6 2 1.6 0.7 0." 2 7.8 O.G 0.9 

GO 6 MCtln 792 1 (j.l -1H 60.0 20.:1 :14.0 18 1 1 G . J I 1 .9 12. G 
S.D. 24 0.3 1 .2 0.4 0.4 2 13.6 ().~ 0.(; 

300 6 Melln 750 15.7 46 60.6 20.8 34.4 18 114. 1 11.7 12.9 
5.D. 31 0.6 1.2 0.3 0.2 3 01.7 O. '! O.G 

Slgnlflcnntly differcnl fcom control (+:p<O.O[i) 



l)-:I 11)-1 

Tnblc :，-2 llcmatolor，lcul flndlnes ot rals ndministcred Ol"(¥I!y wllh 八ccnaphlhene for 28 days 

WllC Dlf!crcnllul lcukocylc counts (χ} 
Scx Dosc No. 

mg/kg X 1 O~mmJ Lymph. Slnb Scg. Eoslno. 13l¥S 0 • Mono. Others 

。 G Mcnn 100 87.3 0.0 12 . J O. :J 0.0 O. 1 0.0 
S.O. .1} 7.9 0.0 7.5 0.5 0.0 0.2 0.0 

M<llc 12 G 川Cll.η 8G 91 . [1 0.0 7.8 0.5 O. 1 O. 1 0.0 
5.D. 25 4.2 0.0 4.3 O.G J. 2 0.2 0.0 

GO G Mcnn 77 90.1 0.0 9.8 0.2 0.0 0.0 0.0 
S.O. 13 2.0 0.0 1.9 0.3 0.0 0.0 0.0 

300 G Mcnn 127 91.6 0.0 7.8 0.5 0.0 0.2 0.0 
5.D. 27 2 .5 0.0 2.9 0.3 0.0 0.3 0.0 

。 G Meun 65 88.3 0.0 10.8 0.8 0.0 0.1 0.0 
S.D. 20 5.6 0.0 5.5 0.3 0.0 0.2 0.0 

Fcmalc 12 G Mean 81 92. 1 O. 1 G.5 1‘3 0.0 0.0 0.0 
S. O. 1 B 2.1 0.2 1 . fi 0.9 0.0 0.0 0.0 

60 6 Mcnn 72 83.9 0.0 1 -1 . 9 1.2 0.0 0.0 0.0 
S.D. 13 G.G 0.0 G.3 O.G 0.0 0.0 0.0 

300 G MCll.n 8s 88.4 0.0 10.8 0.6 0.0 0.2 0.0 
S.D. 29 2.8 0.0 2.3 1 .0 0.0 0.3 0.0 

No slgnlilcnnl differcnce In any trcnled groups fram conlrol group. 



)3-3154 

1・llh)c 'i -:l IlcmnlologlClll flndlngs of rnts ndmlnlslcrcd oro.lly wllh Accnnphlhcnc for 28 dnY:l 
nnd followed by n rccovcry pcriod for 14 dnys 

RBC Ilb 1-1l MCV MCH MCHC Rcllcu- Plllle- P1' APTT 
Sex Dose No. locyle 1 e l 

mg/ke 00γmm) g/dl χ j.LJ pg χ %. X10γmm3 SCC. sec. 

。 6 Mcan 813 lG.O 47 57.:.3 1!l.7 :).1 . 5 19 113.0 12.H 15.7 
S.D. 36 0.5 1 1.8 0.7 O.G 2 G.2 0.7 1.5 

Mnlc GO 6 Mcan 806 15.8 46 67.4 1!).u :J '" . 1 1 9 100.7 1 :1 • 2 1 G . 1 

S.D. 24 0.3 1.G 0.8 0.8 2 5.0 0.9 1.3 

300 G Mean 833 lG.2 48 5G.7 19.-1 3-1.2 18 117.1 13.1 1 [; . :J 
S.D. 3u 0.7 2 1.1 O.G 0.5 2 13.0 O.ti O.H 

。 G MCl¥n 743 15.G '14 G9. .1 21 .0 35.4 20 112.5 1 1 . :1 1 :1.0 
S.D. :16 0.6 2 1.1 0.4 0.-1 2 9.01 O. '1 1. :J 

Fcmnlc 50 6 Me(¥n 7Gl 1 r， • ~ 45 uB.8 20.9 3 f) . Ii 19 106.0 11 .2 12.0 

S.D. :， 5 0.5 2 . 1 0.(; o. :1 9.3 0.8 1.6 

300 G Mcnn 7fi(j 15. G 44 08.7 20.G 3!i.2 19 113.7 1 1 . 1 1 :J . 0 
S.D. 38 0.5 2 2.5 0.9 0.2 2 8.9 0.6 1 . G 

No s!gnlf!canl dlffcrcncc 10 any trcl¥lcd ~roups irom conlrol el・QUp.



B-315-t 

Toblc !i-.1 Jl cmntoIOI~!c(\1 flndlngs o( rnls odmlnlslct'cd or(¥lly .....ilh ĉent¥phthcnc !()r 28 dl¥Ys 
tl n d f 0 1 I (].... C d U Y l¥ r c C 0 V c r y p C l' 1 0 d I (l r 1 -1 d t¥ Y s 

'n'DC DLI!crcnlinl lcukocylc counls (χ) 
Scx D05C No. 

mg/kg X 1 O<'!mm3 Lymph. Slob Scg・ Eosino. Dl¥so. Mono. Olhcrs 

。 6 Mcon 88 8-1.8 0.0 14.G 0.7 0.0 0.0 0.0 
S.D. 10 5.!) 0.0 5.2 0.9 0.0 0.0 0.0 

Mdlc 60 G Menn 106 88.6 0.0 10.8 0.6 0.0 O. 1 0.0 
S.D. 1 G 1 . S 0.0 1 . B O.G 0.0 0.2 0.0 

300 G MCl¥n 11 7ホ 89.G 0.0 'J.8 O.{I 0.0 0.1 0.0 
S.D. 22 3. 9 0.0 3.5 O.G 0.0 0.2 0.0 

。 G Ncnn 59 87. -1 0.0 1 1 . 4 1.0 0.0 0.2 0.0 
S.IJ. 19 G.5 0.0 G.O 0.6 0.0 0.3 0.0 

Fcmnlc 60 6 MClIn [jg 85.9 0.0 12.8 1 .2 0.0 0.1 0.0 
S.D. 10 7.'1 0.0 7.6 0.8 0.0 0.2 0.0 

300 G 作lenn 56 87.0 0.0 12.3 0.7 0.0 O. 1 0.0 
S.D. 22 5. 1 0.0 5.2 0.8 0.0 0.2 0.0 

S I g n I { I C II n t r y d I [ { c [' c n t ( r 0 m c 0 n t r 0 I (串 ;p<O.05)



B-:ll [i" 

Tnblc G-l 日10 0 d c h c m 1 c L¥ 1 I 1 n d 1 n e 5 0 C r Ll t S 1I d m j n i s t c r c d 0 l' a 1 I y 'W I l h ̂  c c n t¥ p h t h c n C [ 0 l' 2 8 d a y s 

GOT GPT LDH 八lP γ-GTP ChE TP Albumln A/G T.cho TG PL 
Sex Dosc No. 

mg/kg I U/ I 1 U/ 1 I U/ 1 J U/I [ U/l 1 U/ 1 g/dl g/dl me/ul mg!dl me/dl 

。 6 Mcan 58 :)8 35 399 2.9 G82 6. 1 3.7 1. 59 5G 58 107 
S.D. G 3 8 49 O.G 82 0.3 0.2 0.17 12 27 18 

Mnle 12 G MClln 55 37 27 372 2.8 702 fi.8 3.6 1 . [)Q 51 ()7 98 
5.D. 8 2 3 42 0.9 141 0.2 O. 1 0.19 10 12 9 

60 G Mcan 56 37 32 398 2.8 682 6.0 3.7 1 . () 1 47 G9 100 
5.D. 5 4 7 62 O.G 70 0.4 O. 1 O. 19 10 29 12 

300 6 Mean 50 37 30 314 3. 1 700 o.4 3.8 1. 51 77* 72 143宇ホ
5.D. 14 G 5 87 0.9 1GO 0.2 0.1 0.18 14 1-1 1 :~ 

。 6 Meun [;9 38 29 183 2.G 1907 6.2 3.7 1 .55 fiB :iG 120 
S. D. 10 6 23 0.4 189 0.3 O. 1 O. 1 <1 8 10 1 1 

Femalc 12 G Mcnn G2 4.5 25 232 2.5 20G7 G.2 3.8 1 .59 GG :~ 9 l:n 
5.D. 9 12 G G4 0.3 :339 0.-'1 0.:3 0.10 1 :l G 18 

GO G Mcan 55 3，1 23 193 2.3 1890 6. 1 3.7 1 .5 (j 75 :JG ].18申
S.D. 12 4 4 5:.1 0.3 539 0.4 0.2 0.10 7 7 21 

300 G Mcun 45 33 29 167 2.5 1928 G.5 4.0 1 .51) 10401<串 41 182キ砂
S.D. lG G 8 27 0.4 4GG 0.3 0.2 0.09 113 12 23 

SlgrdIlcanlly dlffcl・cnl from control (ホ :p<0.05. **:p<O.Ol) 



1¥-:115;1 

1・nbJ c r，-:l lllolld chηmlCld flndlnr，s o[ J'ul$ ndmlnlslcrcd on¥lly ....Ith ĉcol1plllhcnc 101・:!8 dll )'.'1 

T. blll- Glucosc 日UN Creu- Na K Cl Ca 
S~X Dose No rubln t J n i nc 

mg!k.g mr:/dl me/dl rneJdl mgJdl mEq/l mEq/1 mEq/! mg/dl mg/dl 

。 G MCl¥O 0.13 13~ 1 :) O.()G 1" Jj 1¥ . ~ 1 12 !). [) 8.0 
S.D. 0.01 12 2 0.0& 1 0.2 2 0.3 0.0 

Male 12 6 Mc{¥!¥ O. 12 122 12 0.57申 1-1-1 ".1 l12 9.2 8.:3 
S.D. o.ot 6 2 0.03 0.1 0.2 0.6 

60 6 Mco.n O. 12 125 l'2. 0.59 14-1. 1.5 112 9.4 8.u 
S.D. O.Ol 4 2 0.04 2 0.<¥ 3 0.3 0.8 

300 G Menn O. 1:)申 l~O 10 0.62 1 ，t 3 4.3 110 9.7 8.7 
S.D. 0.01 22 0.05 1 0.2 2 0.2 0.7 

。 6 MClln 0.12 l 1 5 15 O.GO L ，12 4.9 1 11¥ <) • :l B.G 
S.D. 0.01 1 1 3 0.04 0.5 2 0.3 0.5 

F~mlllc 12 G Mcnn O. 1:J申 11 tl 16 O.G5 142 <1. G lI::j 9.5 H.3 
S.D. 0.01 9 0.01) 0.'" 2 0.3 0.6 

&0 。 MClI.n 0.12 1 J :1 l!i O.GO 142 1¥.7 111) 9.2 自.3
S.D. 0.01 17 2 0.06 0.1¥ 1 0.3 0.9 

300 G MClln O. 1 J 120 O.fil 1-12 4.6 114 9.5 8.(; 
S.D. 0.01 9 2 0.09 0.2 0.2 0.8 

Slgniflcanlly dlfIcrcnl from conl!・01 (申 :p<O.05)



1j-:11 5" 

Tnh I c [，-:1 BJnod chemlclll flndlnr，s of r(lls lIdmlnlslurcd ornl1y wilh ĉcnnphlhcnc [01' 2H dl¥Y!i 
nnd followcd by n rccovcry pcr-iod for 14 dnys 

GOT GPT LD1I 八lP r -GTP ChE TP l̂bumin /̂G T.cho TG PL 
Scx Dose No. 

mg/kg lUIl ) U/l 1 U/ 1 1 U/1 rU/l IlJ/1 I!/dl g/dl mg/dl ffig/dJ mg/dl 

。 G MClln 57 30 26 :130 2. 1 557 G.2 3.8 1. 57 57 121 lO!) 

5.D. 1 '1 ら 84 0.4 55 0.2 O. 1 O.Of.i 1 :l <12 J (j 

問ale GO G Medn 52 38 30 301 2.2 G20 6.:1 3. B 1 .51 G5 101 llG 
S. D. 13 5 7 62 0.3 73 0.2 0.0 0.09 lo 26 20 

300 6 Mcnn 59 
" 1 

42 309 2.2 G50 6.4 3.9 1. 58 6 ~l 102 115 
S.D. 9 G 27 32 0.4 101 0.3 O. 1 O. 15 6 ::1 :1 

。 6 Mcun 56 33 25 176 2.0 2288 6.7 4. 1 1 . G 5 76 4:1 lG5 
5.D. 9 5 'lG 0.5 520 0.5 0.5 0.30 13 15 35 

Female 60 6 ト~caη 53 35 26 140 2.0 2725 6.9 " . 1 1. 51 7 :~ <12 154 
S. D. 5 4 11 33 0.5 834 0.5 0.2 0.09 15 5 :l:J 

:lOO G MCl¥n [j() 37 27 177 t.CJ 2245 6.9 Ji.2 1 . fj 2 88 171 

5.D. 1 1 8 8 56 0.3 1057 O.G 0.4 0.08 1 9 5 31 

No signilicant dlffcrcncc in any lrcaled groups from control group. 



Il四日 lfi4

Tnb I e (j-，¥ 日lood chcmicnl f¥ndlng!i of rl¥ts adminlslcrcd o}'，lIly wlth ACCnllphlhenc for 28 dllYS 
l¥nd follo....cd by l¥ rCCQvcry pcrlod for 1" dnys 

T. b i I i- Glucosc 日UN Crcn- Nl¥ X CI Ca 
Scx Dosc No. rubin t i n 1 nc 

mg/kg m.e/dl m.e/dl mr./dl me/dl mEq!l mEq/1 mEq/ I mr./dl mp;/d I 

。 6 Mcnn 0.15 1 :::J s 14 O. GO 1 -12 4. 1 109 9.4 7.8 
S.D. 0.01 9 2 0.02 1 o . ~j 。‘ l O.G 

Mnlc 60 G Mcnn O. 1 G 1 t16 1 5 O.GJ H2  J! . 2 108 9.4 (J . 1 
S.D. 0.02 1 1 2 0.03 0.2 1 0.2 0.7 

300 G Mcnn O. 15 1018 1 G O.G5 1 "2 4 • 2 109 9.G 8.2 
S.D. 0.0:) 15 2 0.07 l 0.2 2 0.11. O.G 

。 Mcan O. 1 G 135 15 O.GG l'10 4.5 1 1 1 9.4 7. 1 
S.D. 0，02 19 3 O.OG 。] 0.4 0.-1 

ドemL¥lc 60 6 ，I，{c l¥門 。‘ 1!i 12 G 1-1 O. G 8 1 -12 '1. (i 1 J Z 9.5 7.2 
S.l). 0.01 1G ') 0.07 0.:1 2 0，2 O.日

300 G Mcnn 0.1-1申 131 1 ;1 0.61¥ 1-1.1 '1. G 112 9.5 7.3 
S，O. 0.01 9 l 0.05 0.01 0.5 O. " 

Sl~nlIlcanlly dlfCCl'cnt from contJ・01 (ホ :ll<O.OG)



Tnblc 7-1 Gross puthologlcal flndlngs oi rnLs ndmlnlslcrcd or011y wllh Accnnphthcne for 28 duys 

Sex Orgnns 
F¥ndlnr，s 

Mnlc Llvcr 

Whllcspots 

Femolc L.une 
Dorx rcd spol 
Llvcl' 
lIcrnlnl nodulc wllh dl¥l"k rcudcnlng 
Stomnch 

Dose (mg/kg) 
No. of nnlmnls 

Dnrk red spol(s) in glnndulur slomach 

0 
6 

。
。
。
。

12 
6 

。

。

GO 
6 

。

。

300 
6 

。
。
3 

!)-31u4 



Table 7-2 G r 0 S g P l¥ t h 0 1 0 g ¥ c a 1 f I n d 1 n g S 0 f r Q l s D. d m I n I s l c r c d 0 r a I I y w I l h ̂  c c n II p h l h c n e f 0 1. 2 8 d n y s 
and {ollowed by a rccovery pcrlod for 14 days 

Scx Or~llns DOfJC (mg/ke> 。 GO :300 

Plndings 

Male No. of llnlmnls G G 6 

Femalc NO. 0 f an I mCll 5 G 6 G 
Sullvnry r，:lunJ 
Whltc spol in sublin/nll¥! gll¥nd (unlllltcrnl) 。 。
Ovary 
Smnll ln size (bilatcra!) 。 。

D-:llfi4 



U-3151¥ 

Tnble 8-1 b̂solute and rerL¥tlve orgon wclghts of male rnls admlnlslcrcd orlllly wllh Accnophlhcnc for 28 dnys 

sody Oraln Thyrold Thyroid Thyrold Thymus Hcurt しung Ll vc r Splecn 
I)osc ....c 11';lIl ( 11) 〈し} ( n...し)
mg/kg E κ/eχ m~/m~χ mg/mgχ rng/mgχ mg/meχ elgχ g/eχ J_~ I J~χ l~/ gχ 

。 No. G G G 6 G G G G G 6 

Mcnn 37 '1 2.01 8.5 8 . :~ lG.9 5 '1:， 1.28 1 . "2 12.-18 0.75 
S.D. 14 O.OG 1.9 0.8 2.3 57 0.17 O. 1 1 1.57 O. 17 

12 No. 6 G G G G G 6 G 6 6 
Mcnn :37'1 2.01 10.1¥ 9.7 20. :~ (i0:1 1 • 3 fi 1. :IB 1 2 . 1!J O. G:l 
S.O. 13 0.03 1 .0 1 .7 2.7 G7 0.06 O. 11 0.78 0.06 

Absolute 60 No. 6 6 G 6 G G 6 G 6 6 

Mean 361 2.01 11 . 0 10. :~ 21 .3 582 1. 30 1.37 12.61 O.GG 

S.D. 28 0.02 2.4 2.9 5 • 1 156 0.10 0.10 1.47 0.08 

300 No. G G G G G G G G c G 
ト~Cn n 367 2.00 1 1 . :1 10.2 21.5 641 1 .29 1 .27 15.81*ホ 0.71 

S.D. I G 0.05 3.4 2.1¥ 5.G la5 0.09 O. 1 1 1 .41 O.OG 

。 No. G 6 6 6 G G G G G 

Meun 0.54 2.3 2.3 4.5 145 0.34 0.38 :i. 33 0.20 

S.D. 0.01 O.G 0.2 0.7 18 0.0-1 0.02 o . ~3 2 0.05 

No. G 6 G G G G G G G 

Menn 0.54 2.8 2.6 5.4 lG2 0.36 0.37 :1.2 G 0.17 

S.D‘ 0.02 o . ~I 0.5 0.8 24 0.02 O.O:l 0.11 0.02 

llclullvc 60 No. G 6 6 G G G G G G 

Mean 0.56 :l. 0 2.8 5.9 l()O O.3G 1). :lS :1.-19 0.18 
S . J) . 0.05 0.5 0.7 1.2 34 O. O~J 0.02 0.17 0.01 

300 No. G G 6 6 G G 6 G 6 

ト!c~n 0.55 :J.O 2.8 5.8 17(j 0.35 0.:] [} .1.30ヰホ 0.1<) 

S.D. 0.02 O.H O.G 1. ~l Ijl 0.02 0.03 0.25 0.02 

Sl~niflc {l nlly dlffcrcnl from conlrol <*ホ :p<O.01)



日-:11u 01 

Tnblc 8-2 b̂solute and rcrallvc organ wclghls of mnlc rals ndmlnlslcrcd ornlly wllh ĉcnnphthenc for 28 dnys 

Kldncy Kldncy Kldncy ûl'cnul d̂rcnnl d̂rcnl¥1 Tcs II s Tc.s II s Teslls 
I)osc (11) {し) (H+し) (l!) (L) (It+L) (H) ( L) ( II+U 
mg/kg g/r;.χ gjgχ g/e'Y. mg/mgy. mg!mgχ mg/mgχ g/gY. g/gχ g/gχ 

。 No. G G 6 G G G G G G 
Mcnn 1 . -101 1 .018 2.91 32 35 G7 1 • G 2 ~ . [) g :l .21 

S. D. 0.08 0.09 O. 17 2 3 0.09 O.OB 0.1 G 

12 No. G 6 G G 6 G G G 
MCl¥n 1 . 51 1 . f) " 3.05 2g 32 G 1 1 . G 5 1 .5" :I.OB 

S.D 0.11 0.13 0.24 4 4 8 0.001 0.07 O. 1 1 

b̂solulc ()O No G G G 6 G G G G G 
ドIcnn 1 . .1!i 1 . 51 2.!)() 30 :12 G3 1 . 5:J 1 • S J :J.OG 

S.D. 0.21 O. 1 9 0.39 4 4 8 0.10 0.09 0.19 

300 No. G G G 6 G 。 6 G G 

MClln 1 . .. 9 1 .58 3.07 31 :J-1 G5 1.5'1 1. !i:1 :1.07 

S.D. 0.10 O. 1 1 0.21 !j 8 0.05 0.06 O. 1 1 

。 No. 6 G G G G G 6 6 6 

ト1can 0.38 0.'10 0.78 9 9 18 0."''' 0.42 O.BG 

S.D. 0.03 0.01¥ 0.07 I 1 0.02 0.02 0，05 

12 No. G G G 6 G 6 G G G 

Mcun O. .10 O. " 1 0.81 8 9 lG 0.41 O. ..， 1 0.83 

S.D. 0，01 0.02 0.0'1 2 0.01 0.02 0.03 

Ilc ln l i v c GO No G G G G G G G G 

Mcnn 0.010 0./12 O. H'~ 8 9 1 H 0.4a 0.01:1 0.85 

S.lJ 0.0:1 0.0:1 O.OG コ 0.0:1 0.0:1 O.OG 

:)00 No. G G G G G G G G G 

Mcan O. ;10 0.4:.1 0.801 。 。 18 0.42 0.012 0.81¥ 

S.D 0.0:1 0.03 O.O:l 1 2 0.03 0.02 0.05 

No slgnlflcanl dlffcrcncc in nny lrcntのd groups from conlrol group・



日-315-1

Tob 1 e R-:I Ab!101utc tlnd rCl"allve org(ln wclehtR o[ !cmulc rtlls ndmlnlslcrcd ornlly ....Ilh Accnaphlhcoe for 28 dllY!l 

sody Brain ThYfOld Thyrold 1'hyrotd Thymus I¥enrt Lung Livcr Splccn 
Dosc wclghl <In (L) (rl+L) 

me/kg E g/g:Y. mg/mgy. mg/mg:Y. mg/mgχ mg/mgχ gl巴χ g/gχ ιIgχ 巴If!.ス

。 No. 6 6 6 G 6 6 。 G G 
MClln 235 1. 88 7.7 7.2 15.0 -139 0.91 1 .07 I . 1 G 0.-'15 
S.D. 16 0.07 1 . 1 0.9 1 . G 65 O.OG 0.03 0.72 0.06 

12 No. G 6 6 6 G G 6 G G G 
Mean 234 1.90 7.3 0.8 ltI • 1 487 0.86 1.07 7.27 0.51 
5.D. 16 0.09 0.5 0.5 O.G 56 0.04 0.07 0.72 0.08 

八bsolutc 60 No. G 6 6 G G G 6 G G G 
~Ie [l n 228 1.82 7.9 7.0 15.0 412 0.92 1 .03 7.62 0.45 
5.D. 15 。‘ 05 0.9 1.0 0.8 34 0.13 0.07 1 .OS 0.07 

300 No. G 6 6 6 G G G G G G 
Mean 237 1 .83 8.3 7.2 15. 5 506 0.92 1.11 9.25>1<ホ 0.46 
S.D. 13 0.10 1 . 1 1 .0 0.9 130 0.05 0.08 O.8G 0.07 

。 No. G G G G ら G ら G G 
Mean 0.80 3.3 3.1 6.4 18G 0.39 0.46 3.04 0.19 
5.D. 0.05 O. ..， 0.3 0.-1 21 0.01 O.O:J O. I g 0.0:1 

12 No. G G G G G G G G 
Mcan 0.82 :1.2 2.9 6.0 211 0.37ホ O.4G :1 . 1 1 0.22 
5.D. 0.05 0.3 0.1 0.3 39 0.01 0.02 O. 11 0.03 

nc¥!.¥livc 60 ND. G 6 6 G G 6 6 G 6 

Ncun 0.80 3.5 3. 1 G.G 181 0.40 0.45 :1. :l3 0.20 

S.D 0.0-1 O.G O. :1 0.-1 
1 " 

O.O:J 0.02 0.28 O. 0 ~~ 

JOO No. G 6 G 6 6 6 ら

MClIn 0.77 3.5 :.J . 1 G.6 212 O.3!l 。‘ 47 :~ .1) 0キ市 0.1 9 
S.D. 0.03 0.5 0.11 0.5 45 0.01 0.0:3 0.18 0.0:1 

Slgnlficanlly diiierenl irom cQntrol (*:pく0.05，**: pく0.01)



I)-3164 

Tnblc 8-.1 八bsolule nnd rcratlvc organ w~lthls of rcmnl~ rnls Ildm\n)~lcred orally wl11l ĉennphthcnc for 2& dny尽

Kidncy Kldncy 'Kldney Adrenlll Adrenal {\úr~nn\ Ovnry Ovnry OVllry 
Dose ({U (L) (n+L) (11) (L) (H+L) (fl) (L) {H+L) 
me/kr. l{1r;χ eleχ yJgχ mg/mg'Y. melmeχ mr./mgχ mg/mg~ mg/mgχ mglmsχ 

。 No. G G 6 G G 6 G G G 
Mcan O.fJり 1 .01 1.99 :lD 40 79 49.9 5fiリ 2 1 Of) . 1 
5.D. O.OG 0.07 0.12 5 5 10 7.5 8.8 12.3 

! 2 No. G 6 6 G G G 6 G G 
Mc.:¥n o . ~l G 0.98 1 . I):J :lG 39 74 .15.7 .<17. 1 n.9 
S.D 0.06 。‘ 06 0.12 G 5 11 6.'0 9.0 1 J.:3 

b̂solulC GO No. G 6 G G G G G G G 

MCll!i 0.97 1 . ()O 1. fJ 8 3fi 37 7:3 -1G.B -1!i. 1 !) 1.9 

S.D. O. 1 1 0.13 0.24 5 8 9. 1 5.~ 13.0 

300 No. G G G G G G G G G 

Mcan 0.98 1 .03 2.00 35 39 75 51.9 53.4 105.3 
5.D. 0.08 0.10 0.18 ‘勺e 5 7 r‘J.r J 6.1 [1. :! 

。 No. G ら U G G 6 G 

Mcun 0.<12 0.4:1 0.85 17 17 3<1 21 . 1 23.!i ..， '1. G 

S. D. 0.03 0.0:1 0.06 2 2 4 2.4 3.7 '1.0 

ND. 6 。 G G 6 G G G 
Menn 0.'¥ 1 O. 42 0. B:I 1[， 17 :12 19.6 20.1 :1!).7 

S.D. 0.02 0.03 O.Ot1 2 2 2.<1 :1 . :~ ，~ . '2 

Hclt¥tlvc 50 No. 6 D G G G G 6 G G 

ド¥can O. .13 O. '14 O.8G 16 1 G :12 20.6 19.8 1(). :3 

S.D. 0.04 0.0，1 0.08 2 1.0 1 .9 S. 2 

:300 No. 6 G G G G G G G ら

Mean 0.112 0.1¥3 0.85 lG 17 32 21.9 22.G 'i.1 . G 

S.D. 0.03 0.01¥ 0.07 2 3 ワ~ .、5 2.G Jj.9 

No slgnlflcant dii!ercncc in (.¥ny trcotcd groups from control group. 



B司 3154

1'ob I c 8-5 Absolulc ond reral¥v台 orgonwe¥ghls of malc rols admlnlslered orallY wl lh Accnuphthcnc Iur 28 duys 
nnd fol¥owcd by n rccnvcry pcrind for 14 duys 

Body srai n Ttwro id Thyrold Thyroid Thymus I-Iearl Lung しiv令r Sp)ccn 
Dos~ WC 1 eh t cn> (し) (日+L)

me/kf， g f'./r.χ mr;/mex mg/mgX me/mgχ mr./meχ g/gY. l~/ Kχ r./gχ Y./lr，% 

C No. G G 6 G G 5 6 5 6 ら

M~nれ 1]1]2 2.05 10.1 9. G 1!). {i 510 1 .34 1 .3" H.20 0.7-'1 
S. D. :~ H 0.06 1 . s 1 .2 つ』・ 5 9 ~l 0.05 0.09 2.08 0.11 

Absolute 60 No. 6 6 6 6 G 6 6 G 6 G 

Mcun 454 2 • 11 10.5 11. 5 22.1 564 1. Ij 1 1 .1¥ Z 15.05 0.78 
S.D. 19 0.13 1 . -1. 1 • 8 2.2 102 O.Og 0.07 0.70 。、 1a 

300 No. 6 6 G 6 G G ら G G G 

Mcafl 1¥39 2.07 12.0 ll.:l 23. :} 569 1.38 1 • 4-1 15.98 0.7'1 

S.D. 22 0.06 2.0 2.0 3.S 410 0.07 。屯09 2.68 0.10 

。 No. G G ら G G G G G G 

Mcan 0.1¥7 L:l 2.2. 4.5 11 G O. ~IO O. :i 1 :l. 20 0.17 

S.D 0.05 O.tI. 0.3 0.6 23 0.02 0.0:3 0.22 0.02 

ncltltivc 60 No. G G G 6 G G 6 G G 

トI~ûn o‘47 2.3 2.G 4.9 125 0.31 O. ~ll :1. :1 2 O. 17 

S. [). 0.03 0.3 0.5 0.5 24 0.02 0.01 0.17 o. o:~ 

300 No G 6 G G 6 G G G G 

MClln 0.47 2.8 2.6 5.3 1 :1 () 0.32 o. :~] 3.G3 0.17 

5.D. 0.03 0.11 0.5 0.9 11 0.01. 0.02 O.4(i 0.02 

No sl~nlíicant dl ffcrcnce in any lrealcd groups from control group. 



13-3154 

Tublc 8-G b̂sol¥Jlc l¥nd rcrollvc orgnn ....clr;lIts of malc rats ocimlnlslcrcd oral Jy ."，llII Accnnphlhcnc for 28 dllYS 
nnd fol1o....cd uy a rccovcry pcriod for 11 dnys 

Kldn~y Kidn合Y Kldncy d̂renl.¥1 八drcnlll 八drc nn I Tcs t i s 1・。st i s Teslis 
00 s C ( lt ) {し) ( H-t-L) (11) (L) tH+L) (It) 〈し〕 (!~ ...し)

mg/ke r:.lgχ e/氏χ g/gχ me/meχ me/mtχ mg/mgχ r;/g:l. K/r.χ e/gχ 

。 No. G 6 G 6 6 6 G G G 

MCl¥n 1 . S6 1 • ;， 8 3.14 32 :Ju G8 1 .58 ¥.59 3.17 

5.0. 0.11¥ 0.15 0.2 B 4 G 9 0.17 O. 13 0.30 

b̂sol¥lle 60 No. G G G G G G G G 

MCl¥n 1 . G 6 1 .73 3.39 30 33 63 1 • G 4 1. 63 3、27
S.D 0.09 o . 1 1 0.2Q 4 4 7 0.07 0.09 0.1 G 

300 No. 6 6 G 6 G G 6 6 G 

Mcnn 1 .67 1 . G8 3.35 29 :~ 2 G1 1 .70 1 . G 7 3‘:)7 
S.D O. 1 G 0.17 O.3~ 7 G 13 O. 13 O. 1 G 0.28 

。 No G c G G ら 6 6 G 

Mean 0.35 0.36 0.71 7 8 15 0.36 o. :16 0.72 

S. D. 0.02 o . 0 ~l O.OS ') 0.04 ο03 o‘08 

llc Il¥ l i vc 60 No. 6 G G 6 G G G G 

トIcan o. :17 0.38 0.7!i 7 7 101 O，:.JG (). :16 。、72
5.D. 0.0:1 0.02 0.04 2 0.0:1 0.03 。、()ら

300 No. G G 6 G 6 G 6 G 6 

Mcan 0.:18 0.38 0.7G 7 7 1 -1 O.a9 。:38 0.77 

S . 1). 0.03 0.02 O.O!i 2 2 3 0.03 0.011 0.07 

No slgnlflcll.nl dl{(crcncc !n l¥ny lrcLltcu gl・Ollp月 fl' 0 m C 0 n 1 r () I I~ l' () ¥J P . 



1J-31!i4 

Tnblc 8-7 Absolulc and rcrallvc orgnn wc!ghts 01 iemalc rats adminlslcrcd orally wl lh ACcnnphlhcnc for 28 days 
and lollowcd by a rccovcry pcriod for 14 dnys 

Dody sraln Thyroid Thyrold Thyroid Thym¥ls Hcurl L¥I(')π L¥ vcr Splecn 
Dose wciehl 00 (L) ( H+t，) 

me/k~ g e/eχ melme% melmg7. mglmgχ me;/mgχ g/gχ gleχ e/rsχ g/ιχ 

。 No. G 6 G G G G 6 G G G 
Mcan 273 1 .85 6.6 6.9 13.4 '100 1 .03 1. 18 8.62 0.51 
5.D. 17 0.08 2.3 2.0 4. I 58 0.07 0.07 0.98 0.07 

Absolule 60 No. 6 6 6 6 G 6 G G G G 

Mean 2G2 1 .89 G.6 7.1 14.0 343 0.97 1 . I [) 7.89 O.5L 

S. D. 21] O.OG :!. • 2 1.9 :.1.9 1 1'1 0.10 0.08 O.HG 0.08 

300 NO. G G G 6 6 G G G 6 G 
MC{¥!"I 270 1 .92 8.9 9 . :~ lH.2 t¥GS 0.98 ) . 1 !j 0.0!i O. !i:l 

5.D. 8 0.07 1 • G 1.0 2. IJ 81 0.05 0.05 O. ;)7 0.0/1 

。 No. G 6 G G G G G G G 
:.1can 0.G8 2. ，1 つ 5 '1. !) 14G O. :l8 O./I:l ;1. 15 O. I!J 

S. D. 0.06 0.8 0.7 1 . '1 19 0.03 0.02 0.22 0.03 

Hcll¥tivc GO No. 6 G G G G G G 

Mcun 0.73 2.5 2.9 5.4 129 0.37 0.4-1 3.02 0.20 

5.D. 0.06 0.9 0.9 1 .7 :l!i 0.04 0.0:3 0.26 0.02 

300 No. 6 G G 6 6 6 G 6 G 

~'C l1 n 0.71 3.3 3.5 G.7 171¥ O. ~17 0.4:1 :1. :J!j 0.20 
S. !). O. o ，~ O.G o . :~ 0.9 32 0.02 0.02 0.20 0.01 

No slgnl!Jcnnt d!ffcrcncc in any lrcalcd groups [rom conlrol eroup. 



II-:J 154 

'flloJC H-s l¥hSlll(ltc nn!I rcrntlvc orr.un wclr，hll'l of [cm{l!c rnl 旦 lldmlnl~lc J' cd orully ....Ilh ĉcnnphlhcnc Ior 2H dnys 

Md follo....cc! hy [¥ rccovcry pcrlod for 1-1 rlUYR 

K¥dncy Kidncy Kidney d̂rcnlll 八d]"cnlll 八drenol Ovary Ovary OVD.ry 

Dosc (H) (L) ( H+L) (ll) (L) CH+ L) (1) (L) (H+L) 

mg/kg elr.χ (./ r.~ e/巴% m r. /mg~ mr./mr.χ melml'."χ me;lmgχ me;Jmgχ mr;./mr.;χ 

。 No G G 6 6 G 6 G 6 G 

MClln 1.011 1 • 1 1 2.1-1 39 ，12 82 "B. 1 44.4 ~) 2 . !i 
S.D. 0.09 0" 1 1 O. 19 5 5 l!). 2 15" Jj :J2 • G 

b̂solutc GO No G 6 G G 。 G 6 6 G 

Mcnn O.9S 0.99 1.97 37 3R 7& 49.8 1¥8.1 97.9 

S.D 0.07 0.08 O. 1:) 2 4 7.7 J 1 .8 19.2 

300 No. G G 6 G 6 G G 6 6 

MClln 1 .0-1 1 .07 2 . 1 1 :19 1¥:1 82 58.G 5:l . H 1 1 2.‘:1 
S.D. 0.0.1 0.05 O.OQ 5 9 18.9 10.0 28.2 

。 No G G 6 G 6 ら G G G 

ドICHn 0.38 O. 011 0.7<] 1 f> 1 G :iO 17.7 1 G . :~ :):1. c) 

S.D 0.05 O.Of> 0.10 ') G.9 G.G 11.7 

Ile I (¥ II ve 60 No. G G 6 G G 。 G G G 

Mcun O. :18 0.38 O.7G 14 I !) 29 19 . 1 J 8.4 :17. r， 
S.D O.O:J 0.0，1 。‘07 2 J. :J t1.!i 7. (j 

300 No. G G G G G 6 6 6 6 

MCl¥n O. :1 B 0.40 0.78 15 lG 30 21 .7 t<J.!J "J . f> 
S.D. 0.02 0.02 0.04 2 つ』 G.8 :1. !i 10‘l 

N 0 s I g n i f! C tI n l u' f f C 1" C n c e i n H n y l r e LI l c ct ['， r 0 u p s f r 0 m C 0 n l r 0 I e r 0 ¥l P . 



Tablc 9-) 

Orgnns 

11lslopalhoJogical findings o{ mllle rals odmlnistercd orally with ĉenllphlhcnc for 28 dllys 

O 
G 

12 
6 

50 
6 

-r I nd I "1作

Oosc (makr.) 
No. 0 r nn i mn 1 s 
Grodc o 1 2 :3 Jj f' Obs TE 0 1 2 :1 -1 P Obs TI~ 0 1 2 :1 -1 l' Obs TI': 

Llver 
-hyperlrophy. hepalocyle. ccnlrilobular 
-{atty change， hepatocylc， pcriporlal 
-necrosis， hcpfltocytc， focul 
-micro&ran¥lloll¥u 
l'i lui lnry 
ーcys1 

Kidney 
同 eosinophilicbody 

Proslale 
-ccllular inIi I tration. inlcrsli lium 

6 

G 
6 
5 1 

6 

<1 2 

r 
d 

6 G 
6 6 G 
6 6 
6 G 

6 

2 6 3 3 

G 

o : No rcmllrkllblc chanecs 1:  Slighl 2:  Mild 3:  Modcrule 4:  Scvcrc 

G 
6 6 
6 

6 

3 6 

P : Prcsent (uscd whcn gradinr; of scverity .....o.s nol donc. such uS cuse in lhc ncoplustic lesion) 
Obs : Obscrvcd numbcr 
TE : Tolnl Exnmincd 
事: p<O.05 (Signi!icnnl di ffcrence from conlrol group) 

6 G 

6 6 6 

6 G 
6 G 

132  5キ 6 

U-315/1 



ll-:115 t{ 

Tllblc 9-1 fli s l op<ll 1101 (lπi cul r i nd i nπs 0 f ma) c r a t S ud rn j n i s 1 c r cd 0 l' a ) 1 y vJI t h ^ (: C n o ph t h e n c r 0 I・ 28 duys 

-fjndlngs 

Dosc (mr.fkr;) 
No. of anirnals 
Grad-:: 。

300 
6 

2 3 1¥ l' Obs TE 

OC'f~MS 

Li ver 
-hypcrlrophY， hcpalucytc， ccnlrilobular 
-la!ty chJngc， hcpatocytc， pcriporlal 
-nccrosis， hcp<llocytc， fOClll 
句 mlcrogranu)oma
!、11u} Il11'y 

ーCys1 

Kidncy 
ーcosinophiJicbody 

Proslatc 
-ccllu¥tlr infillralion， inlcr~lilillm 

p
h
u
p
U
 

pυ
炉

U
P
U
F
U

申ホP
U
F
U
唱

I
'
l

5 

5 

r 
d 6 

G卓 6

G G 

0:  No rcmul'kl¥Llc chunr，cs 1:  Slir.hl 2:  Mild J:  Modcrul0. 11: Scvcrc 

)' : Prcscnt (uscd whcn r， radin/~ of SCVCI・ity 'WHS nul donc. such HS (;asc in lhc ncop)aslic lcsion) 

Obs : Ol>scrvcd numbcr 
TE : Tolal Examincd 
市 : p<O.05 ; ホ本 : p ( 0 . 0 1 ( S i J~ n i i i C 1.¥ n t d i i f c r c n c c f r 0 m C 0 n 1 r 0 1 ~ r 0 ¥1 P ) 



Tablc g-:l Hislop(.¥lholor;i<:o.l findings oi !cmalc rats admlnistercd or<dly ¥oIilh ĉenaphlhcnc for 28 days 

Orr.nns o 12 60 
G G o 

-cl nd i nr.s 

Dosc (mg/kt> 
No. 0 I a n i ma I s 
Gradc o 1 2 :1 ~ p Obs TI~ 0 1 2 3 4 P Obs TE 0 1 2 3 " P Obs TE 

Trachci¥ 
-ccll infillrnlion， submucosa 5 G 
Lung (日fonchus)
-inCllllflmalory ccll infjllralion， focal G G 

Slomach 
-erosiDn， elandular slomJch G 6 6 

Livcr 
-hypcrlrophy， hC(>lllocylc， ccnlr-j lobllln!' 6 G G 6 

-(ally chnngc， hcpnlocylc， pcriporlal G G G G G 6 
-hcpnlodiaphragmalic noduJc 6 6 !i 6 
-mlcrogrnnuloma 6 5 1 6 

。:No remarkl¥blc cho.necs 1:  Slighl 2:  Mild :1: Modcralc '1: Sevcrc 
P:  Prcscnl (uscd 'rIhcn grudine of scvcrity was nol donc， 511ch tlS CtlSC in lhe ncopluslic lcsion) 
Ob~ : Obscrvcd numbcr 
TE : 'j・.1lo.l EXllm i n cu 
No significllnl di[fcrcncc in .:lny trcnl(!d eroups Irom control eroup. 

5 6 

G G 

6 G G 
6 G 

5 G 

13-31511 



[l-:J 1 r;-1 

T u b 1 c 9 --1 Ilislop~\lholo r: lcal finclinr:s of !cmll!C rals admlnislcrηd 0 r a 1 I y w i l h ̂  c C n a p h 1 h c n c f 0 ，- 2 8 d a y ~; 

-findine;s 

Dosc (mr.IKr，) 
No. 0 f 8 n i m<ll s 
Grndc 。

:100 
6 

2 J 4 P Obs TE 

01・r.nns

I'rnchca 
-ccJ I infi J traljon， submucosa 
Lunr， (I3ronchusl 
-in!lomroalory ccll infi llrnlion， iocal 
Slomnch 
-crosion， elondular stumach 
Li ycr 
-hypcrlrophy， hepaloCylc， ccnlri loblllur 
-Cally change， hcpntocyle， pcriporlal 
-hcpnlodinphragmalic nodul 。
‘microeranuloma 

r、、J G 

G 

6 P
U
F
U
F
U
P
U
 

'
 

ホFh
u
p
h
u
 

Fhu 

冒

i
r
u
p
u

o : No rcmarke¥blc changcs 1: Slighl 2: Mild 3: Modcralc 1:  Scvcre 
l' : P r e s c n 1 ( u s c d .... h c n e r a d i n e 0 C s c v C J' i 1 y .... tI 5 n 0 1 d 0 n c. s tl C h tl 5 C l¥ S c i n 1 h c n C 0 P I l¥ S 1 i c I c s i 0 n ) 
Obs : Obscrvcd numbcr 
TI': : To lL¥ I 巳 x l\ m~ncd

ホ. : p<O.Ol (Sir.niIlcanl dificrcncc from conlrol eroup) 

4 



Tl¥blc 9-5 Ilislopalhologicul ilndlnes oI millc rals auminlslcrcd ornlly wilh Acenaphlhene for 28 days 
anu f 0 I lowcu by tl rceo vcry pcr i Ou [0 r 1 t! dnys 

orr，ans o 300 
u G 

-flndinr，s 

Dosc (mg!XI:O 
No. of animals 
Gradc o 1 2 3 -1 P Obs TE 0 1 2 :1 -1 l' Obs TE 

しivcr

-fntly chanr，c. hcp:t¥oc;ylc， Jlcl'iport(¥1 
Kidney 
-cosinophilic body 

6 

1 ::l 2 

G G !i 1 

5 G 6 

o : N 0 r c m ，t r k (1 b I e c h a n g c s 1:  S I i e h l 2:  M i 1 d :): M 0 d c r ~\ l C 1¥: S e ve r合

G G 

G G 

P:  Prcscnl (uscd ."，hcn r.rndine of scvcrily was nol donc， such l¥S casc in lhc ncopl<lstic Icsion) 
Obs : ObRcrvcd numbcr 

TE : TOlnl Examincu 
No significunl uiffcI'cncc in <lny lrcalcd f，TOUPS [J'om conlrol [';rou[1. 
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Tublc 9-6 Ili日lopalholor:icld flndings of Icmalc ruts numlnlslcrcd ornlly wilh ĉcnaphlhcnc (01・ 28 dt\Y~) 

and Iollo....cu by a rccovcry pcriod !or 111 days 

-r 1 nd i I.r.，<; 

Dosc (mg/kr.> 
Nn. oI Clnimdls 
Grdd c 

o 300 
6 6 

o 1 2 J 4 P Obs T[~ 0 1 2 :1 4 l' Obs TE 

Orgnns 

I.ivcr 
司 fllllycnnnr.c， Ilcpalocytc， pcriporLal 
-nccrosis. hcpalocylc. focal 
-micro~rnnllloma 

r
J
 

1
4
R
u
t
u
 

r
J
 

R
』

FU
「
J

P
U
p
h
u
pり

r
u
p
H
v
p
h
v
 

() : No rcmnrKi.lb 1 c cll"nl~es 1: S 1 iパ111 2:  M i 1 d :l : M 0 d c r u 1 c tj: S c v c r c 

l' : PJ・cscnt (uscd ....hcn grndinp; ()f scvcrily ¥，'n.s nol donc， such L¥S Cl¥SC  in lhc ncopluslic lcslon) 
Obs : Obscrvcd n¥lmbcr 

丁目 : Tolul Examincd 

N () 5 i p. n i f i c a n 1 d i f I c r c n c c i n i_¥ n y 1 r c a 1 c d e-J' 0 ¥1 P 5 I r 0 m C 0 n 1 r 0 I I~ r 0 II P . 
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Tnb I e 9・7 ¥ ¥ ¥ H t 0 P LI t I1 (l 1 ¥) e ¥ C L¥ 1 f I n d I n K B 0 1 t' (1 l g lt d m I n 1 :匁 tcrcdortd ty ....1 th ^c~n(q)hth(!nc [01> 28 dt¥yn 
ond fo!lowcd by D rCCQvery pcrlod for ]~ daya (Gro日1; ) C 1; 1 () n s ) 

Dos(! Anlmnl 
Scx me/ke number Orenns 

femulc 0 lL12 Ovnry 

60 :11 07 Suilvnryelnnd. 

串: ・ : Mlld 

GrOSR potho)ogicol flndlngs 

-~m l.l. l1 in sl1.e (bilntcrnl) 

~'tV hltc spot in subltn広UI.¥1 ~l l\ nd 

(untlateral) 

Ilislopathologicnl nndinffs (ffrlldc)キ

-Alrophy {φ} 

-Ectoplc torolld gland. (+) 
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