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要約

Crj: CD (SD)系雌雄ラットを用いて、 2, 3ージメチルアニリンの反復投与によ

る毒性ならびにその回復性を検討した。投与量は 0（オリープ油：対照群）、 12、60、お

よび 300mg/kg/dayとし、 28日間強制経口投与した。 1群の動物数は、対照群、 60お

よび 300mg/kg投与群で雌雄各 12匹、 12mg/kg投与群で雌雄各6匹とし、このうち、対

照群、 60および 300mg/kg投与群の雌雄各 6匹については、 28日間投与後 2週間休薬さ

せた。

1.試験期間を通じて、被験物質投与に起因する死亡および一般状態の変化はみられなか

った。

2.体重では、 60mg/kg投与群の雌および 300mg/kg投与群の雌雄で軽度な増加抑制が認

められた。

3.摂餌量では、 300mg/kg投与群の雄で投与開始初期に一時的な減少がみられたが、そ

の後は対照群と同様に推移した。

4.尿検査では、 300mg/kg投与群の雌雄でpHの低下、ビリルビン、潜血ならび尿沈澄

中の赤血球および白血球の増加、摂水量および尿量の増加と尿比重の減少がみられたほか、

雄では尿沈澄中の小円形上皮細胞の増加、雌では尿蛋白の増加がみられた。

5.血液学的検査では、 60mg/kg投与群の雌雄でヘモグロビン量の減少が、雌で赤血球数

ならびにヘマトクリット値の減少およびメトヘモグロビンの増加がみられ、 300mg/kg投

与群の雌雄では上記変化に加え、平均赤血球血色素濃度の減少ならびに平均赤血球容積、

平均赤血球血色素量、網赤血球率および白血球数の増加がみられた。

6.血液生化学的検査では、 300mg/kg投与群の雌雄で総ビリルビン、カリウムおよび尿

素窒素の増加がみられたほか、雄で 1-GTP活性および間接ビリルビンの増加、雌で

GPT活性、総コレステロールおよびリン脂質の増加がみられた。
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7.病理学的検査では、牌臓、腎臓、肝臓および骨髄（大腿骨）に変化がみられた。牌臓

では 300mg/kg投与群の雌雄で肉眼的な腫大および器官重量の増加がみられ、組織学的に

は雄の60mg/kg以上および雌の12mg/kg以上の投与群で赤牌髄のヘモジデリン沈着の増強、

300mg/igの雌雄で髄外造血の冗進および雄でうっ血がみられた。腎朦では、 300mg/kg

投与群の雌雄で器官重量の増加がみられ、組織学的には 300mg/kg投与群の雌雄で腎乳頭

壊死および尿細管の拡張および皮質における間質の細胞浸潤がみられた。さらに、雄で尿

細管の好塩基性変化および髄質内帯の鉱質沈着がみられ、尿細管上皮の好酸性小体の出現

について変化の程度が増強していた。また、雌の 300mg/kg投与群および雄の60mg/kg投

与群では、硝子円柱がみられた。肝臓では、 60mg/kg投与群の雄および 300mg/kg投与群

の雌雄で器官重量の増加がみられ、組織学的には 300mg/kg投与群の雌雄で小葉中心性の

肝細胞肥大および胆管の増生、クッパー細胞のヘモジデリン沈着および髄外造血の冗進が

みられた。骨髄（大腿骨）では、造血の冗進が60mg/kg以上の投与群の雌雄でみられた。

8.休薬期間終了後には、腎臓の変化を除くほとんどの変化は消失または軽減傾向を示し、

可逆性の変化と考えられた。

以上の如＜、 2, 3 -ジメチルアニリンをラットに 28日間反復投与した結果、 300 

mg/kg投与群でメトヘモグロビン血症に伴う尿、血液および血液生化学的検査項目の変化

ならびに牌臓、肝臓および造血器官の反応性変化に加え、腎臓に主な変化がみられ、本被

験物質の標的器官は、血液（赤血球）、牌臓、肝臓および腎臓と考えられた。また、 12

mg/kg投与群では雄には変化はみられなかったが、雌で牌臓に変化がみられた。これらの

結果から、本試験における 2, 3ージメチルアニリンの無影響量は雄では12mg/kg/day、

雌では12mg/kg/dayを下回ると推定された。

- 2 -
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緒 言

2, 3ージメチルアニリンは消炎鎮痛剤のメフェナム酸あるいはフェノール樹脂の原料

として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、 2, 3ージメチルアニリンをヒトが摂取した湯

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、障害の回復性を調ぺたのでその成績を報告する。

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

等を定める命令第4条に規定する試験施設について」 （〔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、 59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「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詞査

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 700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1014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。

- 3 -
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試験材料および方法

1. 被験物質および被験液の調製

1)被験物質

2, 3ージメチルアニリンは以下の情報とともに、

より提供された。

製造者

名 称・： 2, 3 -ジメチルアニリン

(C A S N o. : 8 7 -5 9 -2) 

構造式または示性式

3

H

3

 

H

c

 

N

H

l

a

 

ロット番号

純 度

性 状

分子量

融 点

沸 点

安定性

99. 7% 

淡褐色透明の液体

121. 18 

2. 5℃ 

2 2 1~2 2 2℃ 

返却後の被験物質の分析結果から、動物試験期間中は安定であ

ったことが確認された。

保存方法 ： 室温

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を保管試料として御殿湯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)被験液の調製および保存方法

投与容量が 5叫／kg体重となるよう、オリープ油（日本薬局方、丸石製薬株式会社、

ロット番号： 5213、5Z27)に溶解して高用量群の投与液 (6% (Yv))を調製した。

中および低用量群の投与液は、 6 ％液をオリープ油で段階的に希釈して詞製した。被

験液の詞製は最大 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

- 4 -
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庫（約4℃)に保存した。

3)被験液の安定性

0. 1~10%(%)液は、室温で1日間および冷蔵（約4℃)・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)被験液の濃度確認

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

ボゾリサーチセンターで測定した結果、表示値に対する割合は92~104％であり、い

ずれも適正濃度であることが確認された（添付資料 3、4)。

2.試験動物

Crj: CD (SD)系SPFラット（日本チャールス・リバー株式会社）の雌雄各60 

匹注1を5週齢で購入し、当所で約1週間検疫・馴化飼育した後、体重増加が順調で一般状

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

範囲は、雄で 188~208g（平均値： 200. lg)、雌で 155~180g（平均値： 166. 9 g)であり、

いずれの動物の体重も平均値土20％以内であった。

動物は、検疫・馴化期間中の体重増加量により選別後、群分け当日（雄の投与開始の 2

日、雌の投与開始3日前）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プロック配置法および無作為抽出法の組合せ（プロック配置

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割り当てた）により各群

に割り付けた。群分け後の余剰動物は、雄の投与7日（雌の投与6日）に安楽死させた。

注1：試験計画書に従い、注文匹数は雌雄各60匹であったが、実際には雌雄各62匹が納

入された。

3. 飼育条件

動物は、温度23土3℃、相対湿度50土20%、換気回数1時間当り 10~1 5回、

照明 1日12時間（午前7時～午後7時）の飼育室（81 4号室）で、金属製網ケージ

（胃 25 4 X D 3 5 0 X H 170 mm :リードエンジニアリング株式会社）に 1匹ずつ収容し、

固型飼料（放射線滅菌CRF-1、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ーで分折したデータを入手

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

- 5 -
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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＂の成績を参考にして設定した。すなわち、 2.

3ージメチルアニリンの30、 100、 300およびlOOOmg/kgを雌雄ラットに 2週間反復経口

投与した結果、 lOOOmg/kg投与群の雌雄全例が死亡した。 300mg/kg投与群では、赤血球

数、ヘモグロビン量およびヘマトクリット値の減少、総ビリルビンおよび尿素窒素の増加、

牌臓の腫大ならびに牌臓、肝臓および腎臓重量の増加などがみられた。 100mg/kg投与群

では、雌の投与群で総ビリルビンの増加、牌臓の腫大および牌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徴候が予想される 300mg/kg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日間投与後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。

試験群 投与量 投与液 性 主 群 回復群

(mg/kg) 濃度（％） 動物数 動物番号 動物数 動物番号

対照群

゜ ゜
雄 6 1001~1006 6 1007~1012 

雌 6 1101~110 6 6 110 7~1112 

低用量群 12 0. 2 4 雄 6 2001~2006 一

雌 6 2101~2106 

中用量群 60 1. 2 雄 6 3001~3006 6 3007~3012 

雌 6 3101~3106 6 3107~3112 

高用量群 3 0 0 6 雄 6 4001~4006 6 4001~4012 

雌 6 4101~4106 6 4107~4112 

5.個体識別およびケージヘの表示

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ジラベルに試験番号、投与経路、投与量、性、動物番号、耳標番号お

よび剖検日を明記し、表示した。

- 6 -
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6.投与方法および投与期間

「化審法ガイドライン」に準じて経口投与を選択した。被験液は、 0. 5叫／100g体重の

投与容量で、 1日1回（午前8時～午後3時の間）、週7日、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（オリープ油）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、投与前と投与直後および投与2時間後（ただし、土曜、日

曜および祭日は投与前と投与直後の 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。死亡動物は、発見後すみやかに剖検した。

なお、以下、投与開始日を投与1日、投与1~7日を投与第1週と起算した。

2)体重測定

投与開始日の投与前に 1回測定し、その後は 3日ないし4日間隔で週2回、当日の

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日に測定し、その後は 3日ないし 4日間隔で週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 1回、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

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（投与23日～ 26日の間）は、検査当日の投与後に主群の全動物につ

いて、回復第2週（回復9日～12日の間）は回復群の全動物について、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以下沈澄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量の測定を行い、尿量は4時間の尿量および20時間の尿量を
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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 7A［隙京都第一科学］ a)

蛋白質 URIFLET 7A ［箇京都第一科学］・）

ケトン体 URIFLET 7A ［卸京都第一科学］・）

プドウ糖 URIFLET 7A［僻京都第一科学］ a)

潜血 URIFLET 7A［卸京都第一科学］ヽ）一

ビリルビン URIFLET 7 A (00京都第一科学］&)

ウロビリノーゲン URIFLET 7A［卸京都第一科学］ ＆） 

色調 肉眼観察

沈滋 鏡検法

尿量（24時間量） 容量測定

比重 屈折法 b)

摂水量 (24時間量） 重量法

使用測定機器

a) : m i n i A U T I O N A N A L Y Z E R 

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剤 (EDTA-2K)

を加えた採血ビン (SB-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、プロトロンビン時間および活性化部分トロンボプラス

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 (3000rpm、10分間）し、得られた血漿を用いて測定した。
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測定項目

赤血球数 (RBC) 

へモグロビン量 (Hb) 

測定方法

電気抵抗変化検出法 e)

シアンメトヘモグロビン法 c)

メトヘモグロビン (met H b) 

Van Assendelft法 d)

単位

10 4/ゴ

g/c:JL 

％
 

ヘマトクリット値 (Ht) 平均赤血球容積（J3) X赤血球数 (10』／ゴ） e) ％ 

10 3 

平均赤血球容積（MCV) 電気抵抗変化検出法 C) /l 3 

平均赤血球血色素量（MCH)

へモグロビン量(g/cf.£) x1oc) pg 

赤血球数 (10’／d)

平均赤血球血色素濃度 (MCH C) 

へモグロビン量(g／cf.£)x102c) % 

ヘマトクリット値（％）

網赤血球率 (Reticulocyte)

B recher法

血小板数（Platelet)

白血球数 (WBC) 

白血球百分率

プロトロンビン時間(pT) 

電気抵抗変化検出法 C)

電気抵抗変化検出法 c)

Mar-Giemsa鏡検法

クロット法 e)

活性化部分トロンボプラスチン時間 (APTT) 

クロット法゜

％ 

10 4/⇒ 
10 2/ゴ

％ 

S e C. 

Se C. 

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 日科機）

d) : 分光光度計 UVIDEC-66 

（株式会社 日本分光メディカル）

e) : 血液凝固自動測定装置 ACL 100 

(ln.strumentation Laboratory) 

- 9 -



B-3155 

6)血液生化学的検査

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 (3000rpm、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、1-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 (3000rpm、10分間）

し、得られた血漿を用いて測定した。

測定項目

GOT 

GPT 

LDH 

1-GTP 

ChE 

AiP 

測定方法

UV-rate法＂

UV-rate法゚

UV-rate法゚

r-Glu-DBMA-rate法f)

DTNB法゚

Bessey -Lowry法（）

総コレステロール (T. cho) 

CEH-COD-POD法＂

トリグリセライド (TG) 

GK-GPO-POD法゜

リン脂質（pL) PLD-ChOD-POD法゚

総ビリルビン (T.bilirubin) 

アルカリアゾビリルビン法 d)

直接ビリルビン (D.bilirubin) 

アルカリアゾビリルビン法 d)

間接ビリルビン (ID. bilirubin) 

単位

IU/.i 

IU/.i 

IU/.i 

IU/.i 

IU/ i 

IU/ i 

mg/ di 

mg／也

mg/di 

mg／由

mg／出

総ビリルビンおよび直接ビリルビンにより算出・ mg/ cit 

血糖（Glucose)

尿素窒素 (BUN)

Hexokinase -G6PD法＂

Urease -GLDH法＂

クレアチニン (Creatinine)

ナトリウム (Na)

カリウム (K)

Jaffe法（）

イオン選択電極法゜

イオン選択電極法゜

- 1 0 -
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測定項目

塩素 (CJ)

カルシウム (Ca)

無機リン (P)

総蛋白質 (TP) 

測定方法

イオン選択電極法＂

OCPC法＂

モリプデン酸法＂

Biuret法＂

アルプミン (AIb u1111 in) B CG法＂

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

d) : 分光光度計 UVIDEC-66 

（株式会社 日本分光メディカル）

f) : 自動分析装置 Monarch (Instrumentation Laboratory) 

7)病理学的検査

(1)剖検および器官重量測定

B-3155 

単位

mE q /.e 

mg/ cit 

mg/ di 

g/“ 

g/“ 

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、

絶食後の体重および絶対重量から体重100g当たりの相対重量を算出した。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、合計の値で評価し

た。死亡動物は、発見後すみやかに剖検した。なお、死亡動物についても器官重量

を測定したが、参考データにとどめ帳表には記載しなかった。

脳、胸腺、甲状腺（上皮小体を含む）、心臓、肺（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、リン酸緩衝液（1/15M、 pH 

7. 1~7. 4)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変化が疑わ

れた肝臓、腎臓、牌臓、膀院（雄のみ）および骨髄（大腿骨）について切片とし、
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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、

牌臓および肝臓でヘモジデリンの沈着が疑われたため、全例について、ベルリン青

染色を実施した。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、牌臓、膀脱（雄のみ）および骨髄（大腿骨）について、まず対照群と高

用量群の動物を検査した。その結果、肝臓、腎臓、牌臓および骨髄に被験物質投与

によると考えられる変化がみられたため、これらについては中用量群も鏡検した。

また、死亡動物および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。

壁翌壁、坐竺匹、胸大動脈、心墨、竺壁、肺（気管支を含空上、舌、食道、

胃、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、唾液腺（顎下腺・舌下腺）、匪

墨墾、互墜、甲状腺（上皮小体を含む）、塑翌、堕墨壁墨、璽間膜］じく

竺、頸部リンパ節、翌墨堕塾堕墨、精巣上体、精嚢、堕辛墜壁墨、王宣、

壁、乳腺、皮膚、墾翌、ハーダー腺、骨及び骨髄（胸骨・さ竪竺上、大腿筋、堕

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Bartlett法により各群の分散の均一

性の検定を行った。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、

群間に有意差が認められたならば、 Dunnett法を用いて対照群と各投与群との平均値の差

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

意であればDunnett型の方法（Stee I法）を用いて対照群と各投与群との平均順位の差の

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)。なお、病理組

織学的検査の成績については、 Mannー胃hi t e町の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.死亡動物および一般状態

成績をTable 1-1~1-3、Appendix1~1 1に示した。

1)死亡動物

B-3155 

投与期間中、 300ng/ig投与群の雄の主群および回復群の各1例が死亡した。主群

の1例 (No.4001)は投与27日の投与前から自発運動の減少および呼吸深大がみら

れ、同日の投与6時間後に死亡を確認した。剖検では肺の各葉癒着および肺と心臓の

癒着がみられたことから、誤投与による死亡であった。回復群の 1例 (No.aH)は

投与27日の投与前に死亡を確認した。死亡前の一般状態に異常はみられなかったが、

剖検では胸水貯留、肺の暗赤色および各葉の癒着がみられたことから、誤投与による

死亡であった。なお、その他に牌臓の腫大がみられた。

2)生存動物

投与期間、回復期間を通じて雌雄いずれの動物にも異常はみられなかった。

2.体重

成績をFig. 1、Table 2-1、2-2、Appendix1 2~1 8に示した。

1)投与期間

雄では、投与22日以降 300mg/kg投与群の体重は対照群をやや下回って推移し、

投与期間中の体重増加量は対照群と比べて有意に低かった。

雌では、各投与群の体重は対照群とほぼ同様に推移したが、 60および 300mg/kg投

与群では投与期間中の体重増加量が対照群に比べて有意に低かった。

2)回復期間

雌雄ともに、各投与群の体重は対照群と同様に推移した。

3.摂餌量

成績をFig. 2、Table 3-1、3-2、Appendix19~2 5に示した。

1)投与期間

雄では、 300mg/kg投与群で投与5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、各投与群の摂餌量は対照群と同様に推移した。
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2)回復期間

雄では、各投与群の摂餌量は対照群と同様に推移した。

雌では、 300mg/kg投与群で回復 14日に対照群を有意に上回った。

4.尿検査

成績をTable 4-1~4-8、Appendix2 6~4 6に示した。

1)投与第4週検査

雄では、定性的項目において 300mg/kg投与群でpHの低下傾向、潜血およびビリ

ルビンの増加傾向と尿沈澄中の赤血球ならびに白血球および小円形上皮細胞の増加傾

向が、定量的項目において 300mg/kg投与群で摂水量および尿量の有意な増加と尿比

重の有意な減少がみられた。

雌では、定性的項目において 300mg/kg投与群でpHの低下傾向と尿蛋白、潜血お

よびビリルビンの増加傾向ならびに尿沈演中の赤血球および白血球の増加傾向が、定

量的項目において 300mg/kg投与群で摂水量および尿量の有意な増加と尿比重の減少

傾向がみられた。

2)回復第2週検査

雄では、定性的項目において 300mg/kg投与群で尿沈済中の白血球および小円形上

皮細胞の増加傾向が、定量的項目において60および 300mg/ltg投与群で尿比重の有意

な減少がみられ、 300mg/kg投与群では摂水量および尿量の有意な増加も認められた。

また、 60mg/kg投与群では尿量の増加傾向がみられた。

雌では、各投与群と対照群との間に明らかな差は認められなかった。

5. 血液学的検査

成績をTable 5-1~5-4、Appendix4 7~6 0に示した。

1)投与終了時検査

雄では、 60mg/kg以上の投与群でヘモグロビン量の有意な減少がみられ、 300mg/ 

kg投与群ではこれに加えて赤血球数、ヘマトクリット値および平均赤血球血色素濃度

(MC H C)の有意な減少ならびにメトヘモグロビン、平均赤血球容積 (MCV)、

平均赤血球血色素量（MCH)、網赤血球率および白血球数の有意な増加がみられた。

雌では、 60mg/kg以上の投与群で赤血球数、ヘモグロビン量およびヘマトクリット

値の有意な減少とメトヘモグロビンの有意な増加がみられ、 300mg/kg投与群では、

- 1 4 -



B-3155 

上記の変化に加えてMCV、MCH、網赤血球率および白血球数の有意な増加と

MCHCの減少傾向がみられた。

2)回復終了時検査

雄では、 300mg/kg投与群でMCVおよびMCHの有意な増加がみられた。

雌では、 60mg/kg以上の投与群で赤血球数の有意な減少が、 300mg/kg投与群では

これに加えてヘモグロビン量、ヘマトクリット値、 MCVおよびMCHの有意な増加

がみられた。なお、網赤血球率の有意な増加が60mg/kg投与群にみられたが、用量に

応じた変化ではなかった。

6. 血液生化学的検査

成績をTable 6-1~6-4、Appendix6 1~7 4に示した。

1)投与終了時検査

雄では、 300mg/kg投与群で 1-GTP活性、総ビリルビン、間接ビリルビン、尿

素窒素およびカリウムの有意な増加がみられた。なお、 A.ip活性の有意な増加が60

mg/kg投与群に、有意な減少が12mg/kg投与群にみられたが用量に応じた変化ではな

かった。

雌では、 3 0 Omg/k. g投与群でGPT活性、総コレステロール、リン脂質、総ビリル

ビンおよび尿素窒素の有意な増加とカリウムの増加傾向がみられた。

2)回復終了時検査

雄では、いずれの群も被験物質投与による変化は認められなかった。

雌では、 300mg/l(g投与群で総ビリルビンの有意な減少がみられた。

7.剖検所見

成績をTable 7-1~7-4、Appendix7 5~8 8に示した。

1)死亡例

投与期間中に死亡した 300mg/kg投与群の雄2例のうち、主群の雄1例 (No.4001) 

では、肺の葉間ならびに心臓との癒着がみられ、同用量群の回復群の雄 1例 (No.

4011)では、胸水貯留、肺の暗赤色ならびに葉間の癒着および牌臓の腫大がみられた。

2)投与終了時剖検例

雄では、 300mg/kg投与群において牌朦の腫大が全例に、腺胃の暗赤色点が 1例に

みられた。他に、 12mg/kg投与群の 1例に精巣の小型化（両側性）が、 60mg/kg投与

- 1 5 -



B-3155 

群の 1例に肝朦のヘルニア結節がみられたが、いずれも偶発所見と考えられた。

雌では、 300mg/kg投与群において牌臓の腫大が全例にみられた。

3)回復終了時剖検例

雄では、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。

雌では、腺胃の暗赤色点が対照群および60mg/kg投与群の各 1例および 300田g/kg

投与群の 2例にみられた。

8.器官重量

成績をTable 8-1~8-8、Appendix8 9~1 1 6に示した。

1)投与終了時剖検例

甲状腺：絶対および相対重量の有意な増加が60mg/kg以上の投与群の雌に、相対重

量の有意な増加が12mg/kg投与群の雌にみられた。

肺：相対重量の有意な増加が 300mg/kg投与群の雄にみられた。

肝臓：絶対重量の有意な増加が 300mg/kg投与群の雌に、相対重量の有意な増加が

60mg/kg投与群の雄と 300mg/kg投与群の雌雄にみられた。

牌朦：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。

腎臓：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。

その他として、脳の絶対および相対重量の有意な増加が60mg/kg投与群の雌に、卵

巣の絶対重量の有意な減少が12および 300mg/kg投与群にみられたが、いずれも用量

に関連した変化ではなかった。

2)回復終了時剖検例

副腎：絶対重量の有意な減少が 300mg/kg投与群の雌にみられた。

その他として、牌臓の相対重量の有意な増加が60mg/kg投与群の雄にみられたが用

量に関連した変化ではなかった。

9.病理組織学的検査

成績をTable 9-1~9-8、Appendix11 7~1 2 0に、また代表例の写真を

Photo. 1~1 6に示した。なお、牌臓の赤牌髄および肝臓のクッパー細胞において褐色

色素の沈着がみられたが、ベルリン青染色の結果、この色素がヘモジデリンであることを

確認し、ヘモジデリンの沈着の所見はベルリン青染色標本で評価した。
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1)死亡例

誤投与により死亡した 300mg/kg投与群の主群の雄1例 (No.4001)では、軽度な

赤牌髄のヘモジデリン沈着、軽度な牌臓の髄外造血冗進、腎臓の軽度な乳頭壊死、好

酸性小体の出現および尿細管の拡張と軽微な髄質内帯の鉱質沈着および硝子円柱、骨

髄（大腿骨）の軽度な造血冗進および軽微な肝臓の小葉周辺部の肝細胞の脂肪化が同

用量群の投与終了時剖検例と同様にみられたほか、軽度な胸膜および心外膜の癒着性

炎および軽度な肺水腫がみられた。また、同用量群の回復群の雄1例 (No.4011)で

は、軽度な赤牌髄のヘモジデリン沈着と軽徴な牌臓の髄外造血冗進、腎臓の軽度な乳

頭壊死と軽微な好酸性小体の出現および骨髄（大腿骨）の軽度な造血冗進が同用量の

投与終了時剖検例と同様にみられたほか、軽度な胸膜の癒着性炎および肺水腫がみら

れた。

2)投与終了時剖検例

被験物質投与によると考えられる変化が肝臓、腎臓、牌臓および骨髄（大腿骨）に

みられた。

肝 臓：軽微な小葉中心性の肝細胞の肥大 (Photo. 2)が 300mg/kg投与群の雌

雄全例に、軽微な髄外造血冗進が 300mg/kg投与群の雌雄各4例に、軽微

または軽度な胆管増生 (Photo. 4)が 300mg/kg投与群の雄1例と雌

4例に、軽微なクッパー細胞のヘモジデリン沈着 (Phot o. 6)が 300

mg/kg投与群の雄1例と雌3例にみられた。他に、軽徴な小葉周辺部の肝

細胞の脂肪化が、対照群を含む雌雄各群にみられたが生理的変化であり、

また、軽度なヘルニア結節が肉眼的にヘルニア結節が認められた60mg/kg

投与群の雄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、偶

発所見と考えられた。

牌 臓：赤牌髄のヘモジデリン沈着が、雄では対照群および12mg/kg投与群におい

て全例が軽微なのに対し、 60mg/kg投与群では軽徴および軽度 (Phot o. 

1 3)が各3例、 300mg/kg投与群では全例が軽度、また、雌では対照群

において全例が軽度なのに対し、 12mg/kg投与群では軽度が1例と中等度

(P hot o. 1 4)が5例、 60mg/kg投与群では全例が中等度、 300mg/kg 

投与群では軽度が2例と中等度が4例であり、雄の60mg/kg以上および雌

の12mg/kg以上の投与群でヘモジデリン沈着の増強が認められ、雄の 300

mg/kg投与群および雌の12mg/kg以上の投与群では統計学的有意差も認め
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られた。また、髄外造血は、対照群および60mg/1tg以下の投与群の雌雄全

例では軽徴，（Photo. 11)なのに対し、 300mg,/kg投与群の雌雄全例で

は軽度 (Photo. 1 2)であり、 300mg/kg投与群の雌雄で髄外造血の冗

進がみられた。他に、軽微なうっ血が 300mg/kg投与群の雄全例にみられ

た。

腎 臓：軽徴または軽度な乳頭壊死 (Photo. 8)が 30001g/kg投与群の雄3例と

雌全例に、軽徴または軽度な尿細管の拡張が 300n1g/kg投与群の雄2例と

雌3例に、軽微な硝子円柱が60mg/kg投与群の雄 1例と 300mg/kg投与群

の雌3例に、皮質における間質の細胞浸濶 (Phot:o. 1 0)が -300mg/ig

投与群の雌雄各1例に、また、軽微な尿細管の好塩基性化および髄質内帯

の鉱質沈着が 300mg/kg投与群の雄各1例にみられた。なお、軽微または

軽度な尿細管上皮の好酸性小体の出現が対照群、 12および60mg/kg投与群

の雄の各4例と 300mg/kg投与群の雄全例にみられたが、 300mg/kg投与

群では統計学的有意差がみられ、変化の程度の増強がみられた。

骨髄（大腿骨） ：軽微または軽度な造血冗進 (Pb o to. 1 16)が、 60mg/kg投与群

の雄1例と雌2例、 300mg/kg投与群の雌雄全例にみられた。

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。なお、雄の膀腕については当初被験物質投与に

よる変化が疑われたため、中および低用量についても検索したが最終的には偶発所見

と判断した。

肺（気管支を含む） ：軽徴な限局性の肺炎が対照群の雌1例にみられた。

胃 ：軽度な腺胃の簗爛が、肉眼的に腺胃の暗赤色点が認められた 300mg/kg投

与群の雄1例にみられた。

直 腸：軽微な粘膜下の細胞浸濶が対照群の雌1例にみられた。

膵 臓：軽度な小葉の萎縮が対照群の雄1例にみられた。

膀 腕：軽微な粘膜下の細胞浸濶が、 300mg/kg投与群の雄2例にみられた。

精 巣：軽度な精細管の萎縮が、肉眼的に精巣の小型化が認められた12mg/kg投与

群の雄1例にみられた。

前立腺：軽徴な間質の細胞浸濶が 300mg/kg投与群の雄 1例にみられた。

投与終了時剖検で検索した他の器官・組織、すなわち脳、脊髄、坐骨神経、心朦、

気管、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、下垂体、甲状腺（上皮小体を含む）、副

- 18 -



B-3155 

腎、胸腺、腸間膜リンパ節、頸部リンパ節、精巣上体、卵巣、子宮、腟、眼球、骨

（胸骨・大腿骨）および骨髄（胸骨）には異常所見は認められなかった。

3)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が肝臓、腎臓、牌臓および骨髄（大腿骨）に

みられた。

肝 臓：軽徴な胆管増生が 300mg/kg投与群の雌 3例にみられた。他に、軽微また

は軽度な小葉周辺部の肝細胞の脂肪化が、対照群を含む雌雄各群にみられ

たが生理的変化であった。

牌 臓：赤牌髄のヘモジデリン沈着が、雄では対照群および60m g /k g投与群におい—

て全例が軽度なのに対し、 300mg/kg投与群では全例が中等度、また、雌

では対照群において軽度および中等度が各3例なのに対し、 60mg/kg以上

の投与群では全例が中等度であり、雄の 300mg/kgおよび雌の60mg/kg以

上の投与群でヘモジデリン沈着の増強が認められ、雄の 300mg/kg投与群

では統計学的有意差もみられた。。また、軽微な髄外造血が各群の雌雄全

例にみられたが、生理的な変化であった。

腎 臓：軽微または軽度な乳頭壊死が 300mg/kg投与群の雄3例と雌4例に、軽微

な尿細管の好塩基性化が 300mg/kg投与群の雄 2例と雌 1例に、軽微な髄

質内帯の鉱質沈着が 300mg/kg投与群の雄2例に、軽微な皮質における間

質の細胞浸濶が 300mg/ig投与群の雄 3例にみられた。なお、軽徴または

軽度な尿細管上皮の好酸性小体の出現が雄の各群の多数にみられたが、対

照群と各投与群との間に差はなかった。また、軽徴な硝子円柱および硝子

滴が対照群の雌各1例にみられた。

骨髄（大腿骨） ：軽微な造血冗進が、 300mg/kg投与群の雄 1例と雌 3例にみられ

た。

他に、以下の所見がみられたが、出現状況および病理学的性状からいずれも偶発所

見と判断した。

胃 ：軽度な腺胃の簗爛が肉眼的に腺胃の暗赤色点が認められた対照群の雌1例、

60mg/kg投与群の雌 1例および 300mg/kg投与群の雌2例にみられた。
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考察

Crj: CD (SD)系雌雄ラットに、 2. 3ージメチルアニリンを 0（オリープ油：対

照群）、 12、60、および 300mg/ig/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。

試験期間中、 300mg/kg投与群の雄の主群および回復群の各1例が誤投与により死亡し

たものの、中毒死は認められず、また、一般状態にも被験物質投与による変化は認められ

なかった。

体重では、 60mg/kg投与群の雌と 300mg/kg投与群の雌雄で軽度な増加抑制が認められ

た。一方、摂餌量では、 300mg/kg投与群の雄で投与 5日にごく軽度の減少がみられたの

みであったことから、上記投与群では飼料効率の低下が示唆された。

尿検査では、 300mg/kg投与群の雌雄でpHの低下、ビリルビンおよび潜血の増加、尿

沈澄中の赤血球および白血球の増加、摂水量および尿量の増加と尿比重の減少がみられ、

これに加えて雄では尿沈演中の小円形上皮細胞の増加、雌では尿蛋白の増加がみられた。

ビリルビンの増加は本被験物質が芳香族アミン化合物であることからメトヘモグロビン血

症に伴う溶血作用”による変化、また、尿蛋白の増加、尿沈演中の赤血球、白血球および

小円形上皮細胞の増加ならびに摂水量および尿量の増加と尿比重の低下は、後述の腎臓障

害に伴う所見と考えられた。

血液学的検査では、 60mg/kg投与群の雌雄でヘモグロビン量の減少が、雌で赤血球数な

らびにヘマトクリット値の減少およびメトヘモグロビンの増加がみられ、 300mg/kg投与

群の雌雄ではこれに加えてMCHCの減少ならびにMCV、MCHおよび網赤血球率の増

加がみられた。尿検査の項で述べた如く、本被験物質が属する芳香族アミン化合物はメト

へモグロビン血症を惹起することが知られており、芳香族アミン化合物に属する既存化学

物質の妻性試験4-8)においてもメトヘモグロビン血症の発生が報告されていることから、

本試験でみられた変化もメトヘモグロビン血症によるものと考えられた。また、 300mg/ 

kg投与群の雌雄に白血球数の増加が認められたが、これは後述の腎朦における炎症性変化

を反映したものと推察された。

血液生化学的検査では、 300mg/kg投与群の雌雄で総ビリルビンおよびカリウムの増加、

雄で間接ビリルビンの増加がみられ、メトヘモグロビン血症に起因した溶血作用の反映と
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考えられた。また、同用量群の雌雄でみられた尿素窒素の増加および雄でみられた r-

GTP活性の増加ならびに雌でみられたGPT活性の増加は、それぞれ被験物質の腎臓お

よび肝臓に対する影響を示唆するものと考えられた。また、 300mg/kg投与群の雌でみら

れた総コレステロールおよびリン脂質の増加の原因は明らかでなかったが、肝障害の関連

性が疑われた。

病理学的検査では、牌朦、腎臓、肝臓および骨髄（大腿骨）に変化がみられた。牌臓で

は 300mg/kg投与群の雌雄で肉眼的に腫大および器官重量の増加がみられ、組織学的には

雄の60mg/kg以上および雌の12mg/kg以上の投与群で赤牌髄のヘモジデリン沈着の増強、

300mg/kgの雌雄で髄外造血冗進および雄でうっ血がみられ、いずれもメトヘモグロビン

血症に伴って牌臓における貪食作用が冗進し、また、貧血に対して代償性に造血が冗進し

た結果と考えられ、血液学的検査所見とも一致する変化であった。

腎臓では、 300mg/kg投与群の雌雄で器官重量増加がみられ、組織学的には 300mg/kg

投与群の雌雄で腎乳頭壊死、尿細管の拡張および皮質における間質の細胞浸濶、同用量群

の雄で尿細管の好塩基性変化および髄質内帯の鉱質沈着と尿細管上皮の好酸性小体の出現

の程度の増強が、 60mg/kg投与群の雄と 300mg/kg投与群の雌で硝子円柱がみられ、腎臓

が標的器官の一つと考えられた。

肝臓では、 60mg/kg投与群の雄および 300mg/kg投与群の雌雄で器官重量が増加、組織

学的には 300mg/kg投与群の雌雄で小葉中心性の肝細胞肥大および胆管の増生がみられた。

小葉中心性の肝細胞肥大は被験物質による肝障害を反映した変化と考えられたが、類似の

既存化学物質の 3ーニトロベンゼナミンでも本試験と同様の変化が観察され4)、その類似

物である 1. 3ージニトロベンゼンには薬物代謝酵素誘導作用”があることから、薬物代

謝酵素の誘導との関連性も否定できなかった。また、胆管の増生は、本被験物質が胆管に

障害を与えたことを示唆するが、壊死像がみられず血清中のアルカリフォスファターゼ活

性にも変化がないことから障害は軽度なものと考えられた。また、 300mg/kg投与群の雌

雄でクッパー細胞のヘモジデリン沈着および髄外造血冗進がみられたが、これらは、牌臓

同様、メトヘモグロビン血症に伴って貪食作用が冗進し、また、貧血に対して代償性に造

血が冗進した結果と考えられた。

骨髄（大腿骨）では牌臓および肝臓と同様に、貧血に対する生体反応としての造血冗進

が60mg/kg以上の投与群の雌雄でみられた。

また、雌の投与群において甲状腺重量の増加がみられた。アニリン誘導体は、甲状腺ペ

ルオキシターゼを阻害して抗甲状腺物質として作用する 10) ことが知られている。また、
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本試験でその可能性が示唆された肝臓の薬物代謝酵素の誘導により T3 またはT4の代謝

が冗進し、これに対するフィードバックとしてTSHの分泌が冗進、その結果、甲状腺が

二次的に刺激されること l1. 1 2)が知られている。しかし、本試験における各投与群の甲状

腺重量は、背景データと比較して差がなく、組織学的検査においても変化がみられないこ

とから生理的範囲内の変化と考えられた。なお、雄の 300mg/kg投与群において、肺の相

対重量の増加がみられたが絶対重量には差がなく、組織学的検査においても変化がみられ

ないことから偶発的な変化と考えられた。

なお、本被験物質の異性体である 2, 6ージメチルアニリンは、ラットを用いた混餌投

与によるがん原性試験において鼻腔粘膜に腫瘍を誘発することが報告されているがl3) 、

本試験では鼻腔を検索対象としていないため、本被験物質の鼻腔粘膜に対する影響は不明

であった。

休薬期間終了後において被験物質投与に関連すると考えられる変化は、 300mg/kg投与

群では赤血球数の減少、平均赤血球容積ならびに平均赤血球血色素量の増加、尿沈澄中の

小円形上皮細胞ならびに白血球数の増加、摂水量ならびに尿量の増加および尿比重の減少、

赤牌髄のヘモジデリン沈着、肝臓における胆管の増生、骨髄（大腿骨）における造血冗進、

60mg/kg投与群では尿量の増加および尿比重の減少、赤血球数の減少および赤牌随のヘモ

ジデリン沈着であったが、変化の度合は投与終了時に比ぺて軽減しており、いずれも本質

的には可逆性の変化と考えられた。一方、腎朦では再生性の変化と考えられる尿細管の好

塩基性変化が認められるものの、乳頭壊死、髄質内帯の鉱質沈着および皮質における間質

の細胞浸潤については明確な回復が認められなかった。その他の変化についてはいずれも

回復した。なお、休薬期間終了後の血液学的検査において 300mg/kg投与群で投与期間終

了時とは逆にヘモグロビン量およびヘマトクリット値の増加がみられたが、貧血の回復期

におけるリバウンド現象と考えられた。また、同用量群で総ビリルビンの減少がみられた

が、増加ではないので毒性学的意義はなく、副腎の絶対重量の減少がみられたが相対重量

に差はなく毒性学的意義は乏しいと思われた。

以上の如く、 2, 3ージメチルアニリンをラットに 28日間反復投与した結果、主な変

化が、 300mg/kg投与群の赤血球、牌臓、肝臓および腎臓に、 60mg/kg投与群の雌雄では

赤血球および牌朦に、さらに12mg/kg投与群の雌では牌朦にみられ、本被験物質の標的朦

器は赤血球、牌朦、肝朦および腎臓と考えられた。一方、 12mg/kg投与群の雄では変化は

認められなかった。これらの結果から、本試験における 2. 3ージメチルアニリンの無影

- 2 2 -
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響量は雄では12mg/kg/day、雌では12mg/kg/dayを下回ると推定された。

- 23 -
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Table 1-1 Clinical signs of rats administered orally wlth 2,3-Dlmethylaniline for 28 days 

Day of administration 
Sex Dose Symptoms 

mg/kg l 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 

゜
No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Male 12 No. of nn 1 ma Is 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

60 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 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 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

゜
No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Female 12 No. of an l ma 1 s 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

No abnormality 6 6 6- 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

60 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 1.2 12 12 
No abnormality 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 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
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Table 1-2 Clinical signs of rats administered orally wllh 2,3-Dlmelhylanillne for 28 days 

Day of administration 
Sex Dose Symptoms 

mg/kg 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 

゜
No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Male 12 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

60 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

No abnormality 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 10 10 

No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 10 10 10 

Decrease tn spontaneous movement 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜
1 

゜゜Deep breathing 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜
1 

゜゜Dead 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜
2 

゜゜

゜
No. of animals 12 12 12 12 12 12 l 2 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 

Female 12 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

60 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 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 abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
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Table 1-3 Clinical signs of rats administered orally with 2,3-DlmethyJaniJine for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Day of recovery 
Sex Dose Symptoms 

mg/kg 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 

゜
No. of nni ゃals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormally 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Male 60 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

300 No. of animals 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
No abnormality 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

゜
No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormal i ly 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Female 60 No. of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

300 No. of an l ma ls 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
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Table 2-1 Body welght of rats administered orally with 2.3-Dlmcthylnnlllne for 28 days 

Day of administration 
Sex Dose Gain 

mg/kg 1 5 8 12 15 19 22 25 28 1-28 

゜
No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 200 236 263 302 326 357 376 395 414 214 

S.D. 6 ， 13 16 18 20 ・22 24 26 22 

Mal e 12 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 199 234 259 299 322 354 374 389 408 209 
S.D. 6 8 11 15 19 18 22 24 28 24 

60 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Mean 200 234 259 298 323 3 5 3 371 390 406 206 
S.D. 6 8 8 11 10 12 12 13 13 ， 

300 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 10 10 
Mean 201 229 256 295 318 346 362 377 389 189* 
S.D. 5 6 6 ， ， 12 16 17 17 14 

゜
No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 166 180 192 207 215 230 237 249 257 91 
S.D. 6 8 7 ， 11 12 14 14 1 5 12 

Female 12 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 168 184 193 208 219 229 234 248 254 86 
S.D. 8 12 13 16 19 19 16 20 20 15 

60 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 166 180 191 202 209 221 232 239 246 80* 
S.D. 7 8 8 6 8 ， 10 10 ， ， 

300 No. 12 12 12 12, 12 12 12 12 12 12 
Mean 168 180 188 203 211 223 233 240 246 78* 
S.D. 8 8 1 1 12 14 15 15 14 14 8 

lJnll: g 
Slgnlflcanlly different from control (,tc:p<0.05) 
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Table 2-2 Dody weight of rats administered orally with 2,3-Dimcthylanillne for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Day of recovery 
Sex Dose Gain 

mg/kg 1 3 7 10 14 1-14 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 413 426 444 461 479 65 
S. D. 35 37 38 43 50 18 

Male 60 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 408 417 432 443 466 58 
S. D. 17 16 15 16 13 7 

300 No. 5 5 5 5 5 5 
Mean 393 403 422 441 463 70 
S. D. 16 15 15 19 18 3 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 252 255 262 271 277 25 
S. D. 16 11 ， 13 15 5 

Female 60 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 250 256 261 273 283 34 
S.D. ， 12 11 12 16 15 

300 No. 6 6 6 6 6 6 
Mean 251 254 262 270 286 36 
,;)‘‘. u’‘ . .̀l’ヽ’ "ヽ‘ヽ》 りヽ1) ム ') ‘R ‘̀ り‘“R̀’ 1 ...1 ... 

Uni t : g 
No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 3-1 Food consumption of rats administered orally with 2,3-Dimethylanillne for 28 days 

Day of administration 
Sex Dose 

mg/kg 1 5 8 12 15 19 22 25 28 

゜
No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 25 25 26 27 28 27 28 26 26 
S. D. 2 1 2 2 2 2 2 2 2 

Male 12 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 24 24 25 27 28 27 27 26 26 
S.D. 2 2 2 3 3 2 3 3 2 

60 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 26 25 26 28 29 28 28 27 27 

S.D. 1 1 1 1 1 2 2 1 1 

300 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 10 
Mean 25 23** 26 27 28 28 28 26 26 
S.D. 3 1 1 2 2 2 3 3 3 

゜
No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 19 18 18 19 19 19 19 19 19 
s.]). 2 1 1 1 2 2 2 2 1 

Female 12 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 20 18 17 19 18 18 18 20 17 
S.D. 2 1 1 1 2 2 2 3 2 

60 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 20 17 17 18 19 18 19 18 18 
S.D. 1 1 1 1 2 2 2 1 2 

300 No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Mean 20 17 17 18 18 19 19 18 19 
S.D. l 1 2 2 2 2 2 2 2 

Unit : g/rat/day 
Significantly different from control (**:p<0.01) 
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Table 3-2 Food consumption of rats administered orally with 2,3-Dimelhylaniline for 28 days 
and followed by a recovery period :for 14 days 

Day of recovery 
Sex Dose 

me/kg 3 7 10 14 

゜
No. 6 6 6 6 
Mean 30 32 30 32 
S.D. 3 3 4 4 

Male 60 No. 6 6 6 6 
Mean 30 31 29 32 
S.D. 1 1 2 2 

300 No. 5 5 5 5 

Mean 31 33 32 34 
S.D. 2 2 3 2 

゜
No. 6 6 6 6 
Mean 22 22 22 22 
S.D. 2 2 3 1 

Female 60 No. 6 6 6 6 
Mean 22 22 24 23 
S. D. 4 2 3 3 

300 No. 6 6 6 6 
Mean 23 23 24 26* 
S.D. 4 2 2 2 

Unit : g/rat/day 
Significantly different from control <*:p<0.05) 
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Table 4-1 Urinalysis of rats administered orally with 2,3-Dlmethylanlllne for 28 days 

1) 2) 3) 

pH Protein Ketone body Glucose 
Sex Dose No. 

mg/kg 6.0 6.5 6.0 6.6 7.0 7.5 8.0 8.6 9.0 —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ 

゜
6 

゜゚ ゜゚ ゜゚
4 

゜
2 

゜
1 4 1 

゜゜
3 2 1 

゜゚ ゜
6 

゜゚゜゚ ゜Male 12 6 

゜
1 

゜゚
1 

゜
1 3 

゜ ゜
2 2 2 

゜゜
4 

゜
2 

゜゚ ゜
6 

゜゚゜゚ ゜60 6 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

゜
3 2 

゜
1 3 1 1 

゜
2 3 1 

゜゚ ゜
6 

゜゚゜゚ ゜300 6 

゜゚ ゜
1 3 1 

゜
1 

゜ ゜゚
5 1 

゜゜
6 

゜゚゜゚ ゜
6 

゜゚ ゜゚ ゜

゜
6 

゜゚
1 1 1 

゜
1 2 

゜
2 3 1 

゜゚ ゜
4 1 1 

゜゚ ゜
5 1 

゜゚゜゜Female 12 6 

゜゚ ゜
1 1 

゜
2 1 1 2 1 3 

゜゚ ゜
4 1 1 

゜゚ ゜
6 

゜゚ ゜゚ ゜60 6 

゜
1 

゜
1 2 

゜
1 1 

゜
2 1 3 

゜゚ ゜
4 2 

゜゚゜゜
6 

゜゚ ゜゚ ゜300 6 

゜゚
3 3 

゜゚ ゜゚ ゜ ゜゚
3 3 

゜゜
6 

゜゚゜゚ ゜
6 

゜゚゜゚ ゜
1) 0 - 6 mg/dl ＋ー： 10 - 20 mg/dl ＋ 30 - 70 mg/dl ＋＋ 100 - 200 mg/dl ＋＋＋ 250 - 400 mg/di ++++ >400 mg/dl 
2) 0 mg/dl 十一 5 mg/dl ＋ 10 - 20 mg/dl ＋＋ 30 - 46 mg/dl +++ 60 - 80 mg/dl ++++ 〉80 mg/dl 
3) 0 - 10 mg/dl 十一 30 - 60 mg/dl + : 70 - 100 rng/dl ＋＋ 150 - 200 mg/dl +++ : 300 - 600 mg/di ++++ : ~1000 mg/dl 
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Table 4-2 Urinalysis of rats administered orally with 2,3-Dlmethylanlllne for 28 days 

4) 5) 6) 7) 

Occult blood Blllrubln Urobillnogcn Color 
Sex Dose No. 

mg/kg —+- + ++ +++ —+- + ++ +++ ++++ 十一 ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ LY Y DY 

゜
6 5 

゜
1 

゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
4 2 

゜゚ ゜ ゜
6 

゜Male 12 6 5 

゜゚
1 

゜
6 

゜゚゜゚ ゜
4 1 1 

゜゜ ゜
6 

゜60 6 4 2 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚ ゜
5 1 

゜゚ ゜ ゜
6 

゜300 6 5 

゜゚゜
1 4 1 1 

゜゚ ゜
6 

゜゚゜゜ ゜
6 

゜

゜
6 6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
6 1 

゜゚ ゜ ゜
6 

゜Female 12 6 6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
4 2 

゜゚ ゜ ゜
6 

゜60 6 6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
4 2 

゜゚ ゜ ゜
6 

゜300 6 4 

゜゚
1 1 1 2 3 

゜゚ ゜
6 

゜゚゜゜ ゜
6 

゜
4) - : 0 mg/dl ＋ー： 0.03mg/di + : 0.06 - 0.1 mg/dl ＋＋ 0.2 - 0.5 mg/dl + + + : 21. 0 mg/ d I 
5) - : 0 mg/dl ＋ー： 0.2mg/dl ＋ 0.5 - 1.0 mg/dl ＋＋ 2.0 - 4.0 mg/dl +++ : 6.0 - 10.0 mg/di ＋＋＋＋ >10. 0 mg/d l 
6) 十一 0.2 - 1.0 mg/dl ＋ 2.0 - 3.0 mg/di ＋＋ 4.0 -6.0 mg/dl +++ : 8.0 - 12.0 mg/dl + + + + : >12. 0 mg/ d 1 
7) LY: Light yellow Y : Yellow DY: Dark yellow 
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Table 4-:l Urinalysis of rats admlnlstercd orally with 2,3-Dlmethylanlllne for 28 days 

URINE SEDIMENT 

CRYSTALLIZATION 

RBC WBC SEC SREC Cast PS co 
Sex Dose No. 

mg/kg —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ —+- + ++ +++ —+- + ++ +++ —+- + ++ +++ —+- ＋ —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ 

゜
6 6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚
6 

゜゚
4 2 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚Male 12 6 6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚
6 

゜゚
3 3 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚60 6 6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚
6 

゜゚
4 2 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚300 6 

゜
1 3 2 

゜
2 3 1 

゜゚ ゜
6 

゜゚゜
3 3 

゜゚゜
6 

゜゚
5 1 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚
゜

6 6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
6 

゜
0, 0 6 

゜゚゜゚
6 

゜゚
6 

゜゚゜゚
6 

゜゚ ゜゚Female 12 6 6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚
6 

゜゚
4 2 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚60 6 6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚
6 

゜゚
5 1 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚300 6 3 2 1 

゜゚
3 3 

゜゚゜゜
6 

゜゚゜
5 1 

゜゚゜
6 

゜゚
6 

゜゚゜゚
6 

゜゚ ゜゚
SEC Squamous Epithelial Cell : Negative 
SREC Smnl I Round Epl thel lnl Cel I 十一 : S 1 1 gh t 
PS Phosphate Salts ＋ M 11 d 
co : Calcium Oxalate ＋＋ Moderate 

+++ : Severe 
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Table 4-4 Urinalysis of rats administered orally with 2,3-Dimelhylaniline for 28 days 

Water Urine S.G. 
Sex Dose No. intake volume 

mg/kg ml/rat/24hrs ml/24hrs 

゜
6 Mean 41 6.0 1.074 
S.D. 8 1. 7 0.012 

Male 12 6 Mean 46 8.4 1.069 
S.D. 12 8.2 0.020 

60 6 Mean 48 8.2 1.062 
S.D. 6 3.6 0.014 

300 6 Mean 100** 42.9* 1.020* 
S.D. 10 12.2 0.004 

゜
6 Mean 37 5.3 1.070 
S.D. 17 2.5 0.036 

Female 12 6 Mean 33 6.0 1.060 
S.D. 10 3.6 0.020 

60 6 Mean 41 7.3 1.04!) 
S.D. 16 5.3 0.017 

300 6 Mean 66** 2 3. 6* 1.024 
S.D. 13 12. 1 0.007 

Significantly different from control <•:p<0.05, ••:p<0.01) 
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Table 4-5 Urinalysis of rats administered orally with 2,3-Dimethylaniline for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

1) 2) 3) 

pl-I Protein Ketone body Glucose 
Sex Dose No. 

mg/kg 5.0 6.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ 

゜
6 

゜゚ ゜゚ ゜゚
1 5 

゜
1 1 4 

゜゚ ゜
5 1 

゜゚゜゜
6 

゜゚゜゚ ゜Male 60 6 

゜゚ ゜゚
1 

゜
4 

゜ ゜
2 3 1 

゜゜
6 

゜゚゜゚ ゜
6 

゜゚゜゚ ゜300 6 

゜゚ ゜゚ ゜゚
2 3 

゜ ゜
3 2 

゜゚ ゜
4 1 

゜゚゜゜
5 

゜゚゜゚ ゜
゜

6 

゜゚ ゜
1 

゜ ゜
2 2 2 3 1 

゜゚ ゜
6 

゜゚゜゚ ゜
5 1 

゜゚゜゜Female 60 6 

゜
1 

゜゚
2 

゜
2 1 

゜
4 1 

゜
1 

゜゜
5 

゜
1 

゜゚ ゜
6 

゜゚゜゚ ゜300 6 

゜゚ ゜゚
1 

゜
2 3 

゜
3 3 

゜゚゜゜
6 

゜゚゜゚ ゜
6 

゜゚゜゚ ゜
1) 0 - 5 mg/dl 十一 10 - 20 mg/di ＋ 30 - 70 mg/dl ＋＋ 100 - 200 mg/dl ＋＋ ＋ 250 - 400 mg/dl ++++ >400 mg/di 
2) 0 mg/dl 十一 5 rng/dl ＋ 10 - 20 mg/dl ＋ ＋ 30 - 45 mg/dl ＋＋＋ 60 - 80 mg/di ++++ 〉80 mg/dl 
3) 0 - 10 mg/dl 十一 30 - 50 mg/dl ＋ 70 - 100 mg/di ＋＋ 150 - 200 mg/dl +++ 300 - 500 mg/dl ++++ 21000 mg/dl 
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Tl¥ble 4-6 Urinalysis of rats administered orally wllh 2,3-Dlmethylunlllne for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

4) 5) 6) 7) 

Occult blood Bilirubin Urobilinogen Color 
Sex Dose No. 

mg/kg —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ 十一 ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ LY Y DY 

゜
6 6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
6 

゜゚゜゜ ゜
6 

゜Male 60 6 4 1 1 

゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
6 1 

゜゚ ゜ ゜
6 

゜300 5 5 

゜゚ ゜゚
5 

゜゚゜゚ ゜
4 1 

゜゚ ゜ ゜
5 

゜
゜

6 6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
5 1 

゜゚ ゜ ゜
6 

゜Female 60 6 6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
4 2 

゜゚ ゜ ゜
6 

゜300 6 6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
6 

゜゚゜゜ ゜
6 

゜
4) 0 mg/dl 十一 0.03 mg/dl ＋ 0.06 - 0.1 mg/dl ＋＋ 0.2 - 0.5 mg/dl +++ 11.0 mg/di 
5) 0 mg/dl 十一 0.2 mg/dl ＋ 0.5 - 1.0 mg/dl ＋＋ 2.0 - 4.0 mg/dl +++ 6.0 - 10.0 mg/dl ++++ >10.0 mg/di 
6) 十一 0.2 - 1.0 mg/dl ＋ 2.0 - 3.0 mg/di ＋＋ 4.0 - 6.0 mg/dl +++ 8.0 - 12.0 mg/di ＋＋＋＋ >12.0 mg/di 
7) LY Light yellow Y Yellow DY Dark yellow 
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Table 4-7 Urinalysis of rats administered orally with 2,3-Dlmethylanillne for 28 days 
and followed by ll recovery period .for 14 dl¥ys 

URINE SEDIMENT 

CRYSTALLIZATION 

RBC WBC SEC SREC Cast PS co 

Sex Dose No. 

mg/kg —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ —+- + ++ +++ - +- + ++ +++ —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ —+- ＋ —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ —+- ＋ ＋＋ ＋＋＋ 

゜
6 6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚ ゜゚ ゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚
3 3 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚Male 60 6 6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚ ゜゚ ゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚
4 l 1 

゜゚
6 

゜゚ ゜゚300 5 4 l 

゜゚゜
3 2 

゜゚゜゜
5 

゜゚゜
3 2 

゜゚゜
5 

゜゚
4 1 

゜゚゜
5 

゜゚ ゜゚

゜
6 6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚ ゜゚ ゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚
5 1 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚Female 60 6 6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚ ゜゚ ゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚
6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚ ゜゚300 6 6 

゜゚ ゜゚
5 1 

゜゚゜゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚
2 4 

゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚
SEC Squamous Epithelial Cell Negative 
snEc Small nound Epithelial Cell 十一 S 1 i gh t 
PS Phosphate Sa I ts ＋ Mi Id 
co Calcium Oxalate ＋＋ Moderate 

+++ Severe 
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Tab l e 4-8 Urinalysis of rats administered orally wl th 2,3-Dimelhylanlllne for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Water Urine S.G. 
Sex Dose No. intake volume 

mg/kg ml/ral/24hrs ml/24hrs 

゜
6 Mean 48 9. 1 1.071 
S.D. 11 2. 4 0.011 

Male 60 6 Mean 49 14.5 1.052>1< 
S.D. 12 5.5 0.014 

300 5 Mean 65* 26.0** 1.033** 
S.D. 10 7.9 0.008 

゜
6 Mean 
S.D. 

Female 60 

300 

6 Mean 
S.D. 

6 Menn 
S.D. 

48 
12 

44 
13 

50 
10 

8.7 
3.4 

7.5 
4.3 

11. 8 
3.2 

1.055 
0.016 

1.060 
0.022 

l. 041 
0.005 

Significantly different from control (>lc:p<0.05, **:p<0.01) 
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Table 5-1 Hematological findings of rats administered orally with 2,3-Dimethylaniline for 28 days 

RBC I-lb metHb Ht MCV MCH MCI-IC Re ti cu- Plate- PT APTT 
Sex Dose No. locyte let 

mg/kg XlOツmm3 g/dl z x μ 3 pg x z。 X 103/mm3 sec. sec. 

゜
6 Mean 773 16.2 0.55 48 62.1 20.9 33.7 24 123.6 13.0 15.3 
S.D. 38 0.5 0.07 1 1.8 0.6 0.4 5 6.0 0.8 1. 8 

Male 12 6 Mean 791 16.0 0.55 48 60.5 20.3 33.5 24 120.1 13.2 16.8 
S.D. 18 0.4 0.09 1 1. 5 0.5 0.2 4 10.0 0.8 2.2 

60 6 Mean 765 15.5* 0.57 46 60.4 20.3 33. 6 27 119. 0 13.G 16.4 
S.D. 10 0.2 0.21 1 1. 6 0.4 0.5 5 9.2 1.0 1. 7 

300 5 Mean 607* 13.8** 1.94** 42** 69.7** 22.8** 32. 7** 106* 137.0 12.6 13.2 
S. D. 36 0.5 0.13 2 2. 1 0.9 0.4 35 11. 6 0.7 2. 1 

゜
6 Mean 783 15.6 0.45 47 59. 4 19.9 33.6 15 l 23. 6 l l. 9 11. 6 
S.D. 46 0.7 0.12 3 0.7 0.4 0.9 6 12.3 0.5 1. 3 

Female 12 6 Mean 775 15.8 0.48 47 60.5 20.3 33.6 18 120.8 11.8 11. 6 
S. D. 35 0.6 0.15 ？ .. 1.4 0.8 0.6 5 9.2 0.6 1. 4 

60 6 Mean 729* 14.5* 0. 92** 44* 60.0 19.9 33.3 32 117. 2 11. 8 11. 5 
S. D. 32 0. 6 0. 19 2 0.9 0.4 0.6 19 12.3 0.3 1. 3 

300 6 Mean 592** 12.9** 2. 11 ** 40** 66. 7** 21. 7** 32.6 116* 137.7 12.3 12.0 
S. D. 29 0.7 0.32 1 1. 9 0.5 1. 2 29 1.7.9 0.3 1. 5 

Significantly different from control (,rc:p<0.05, ,rc,rc:p<0.01) 
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Table 5-2 Hematological findings of rats administered orally with 2,3-Dimelhylanlllne for 28 days 

WBC Differential leukocyte counts (¾) 
Sex Dose No. 

mg/kg XlOツmm3 Lymph. Stab Seg. Eosino. Baso. Mono. Others 

゜
6 Mean 107 88.6 0.2 10.8 0.6 0.0 0.0 0.0 
S.D. 29 6.7 0.3 6.5 0.5 o.o o.o o.o 

Male 1 2 6 Mean 129 91. 8 0.2 7.3 0.6 0. 1 0. 1 0.0 
S.D. 34 1.7 0.3 1. 9 0.4 0.2 0.2 0.0 

60 6 Mean 115 91.1 O. 1 8.5 0.2 0.0 0.2 0.0 
S.D. 17 5. 1 0.2 4.8 0.3 0.0 0.3 o.o 

300 5 Mean 192** 88.4 0.2 10.5 0.7 0.0 0.2 o.o 
S.D. 46 3.7 0.3 4.0 0.4 0.0 0.3 o.o 

゜
6 Mean 87 91. 8 0.3 7.5 0.3 o.o 0.2 o.o 
S.D. 22 3.2 0.3 3. 1 0.3 0.0 0.3 0.0 

Female 12 6 Mean 76 89.0 0.3 9.6 1. 1 0. 1 0. 1 o.o 
S.D. 24 4.8 0.4 3.9 1. 2 0.2 0.2 0.0 

60 6 Mean 67 83.9 0.3 15. 1 0.4 o.o 0.3 0.0 
S.D. 19 12.2 0.3 11. 9 0.2 0.0 0.3 0.0 

300 6 Menn 1 32 * 86.8 0.3 13. 3 0.6 0.0 o.o 0.0 
S.D. 33 4.5 0.3 4.7 0.4 o.o 0.0 o.o 

Significantly different from control (*:p<0.05, **=P<0.01) 
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Table 5-3 l-lematologlcal findings of rats administered orally with 2,3-Dimelhylaniline for 28 days 
and followed by a.recovery period for 1-1 dl.¥YS 

RBC Hb metHb Ht MCV MCH MCI-IC Reticu- Plate- PT APTT 
Sex Dose No. locyte le t 

mg/kg XlOツmm3 g/dl x x μ3 pg ％ X。 X 103/mm3 sec. sec. 

゜
6 Mean 804 16. 1 0.44 47 58.9 20.0 34.0 23 112.5 12.8 16.8 
S.D. 34 0.6 0.08 2 1.1 0.4 0.4 2 9.4 0.7 1. 4 

Male 60 6 Mean 795 15.6 0.45 46 57.5 19.5 3 3. 9 28 116.9 13.0 17.1 
S.D. 45 0.5 0. 17 2 1. 4 0.8 0.8 8 13. 1 1.1 l. 8 

300 5 Mean 748 15.7 0.51 46 61.7** 20.9* 33.8 31 118. 0 12.2 15.4 
S.D. 21 0.4 0.11 1 1. 3 0.3 0.5 6 12.2 1.0 1. 0 

゜
6 Mean 802 15.5 0. 48 46 57.0 19. 4 34.0 21 114.3 1 1. 3 12.6 
S.D. 32 0.4 0.08 1 1. 4 0.5 0.5 6 11.5 0.6 0.4 

Female 60 6 Mean 744** 14.9 0.58 44 58.9 19.9 33.9 30* 1 l. 3. 1 11.2 12.4 
S.D. 19 0.4 0.08 2 1. 3 0.3 0.5 6 6.2 0.7 1. 7 

300 6 Mean 757** 16. 4>1< 0.56 48* 6 4. 1 ** 2 1. 7** 33.8 25 110.9 11.4 12.8 
S. D. 19 0.8 0.11 2 2.0 0.8 0.5 5 10.9 0.5 1. 3 

Sienlficantly different from control (>1<:p<0.06, >1<>1<:p<O.Ol) 
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Table 5-4 l-lematologlcal findings of rats administered orL¥lly with 2,3-Dlmethylanillne for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

WBC Differential leukqcyte counts (¾) 
Sex Dose No. 

mg/kg X 103/mm3 Lymph. Stab Seg. Eosino. Daso. Mono. Others 

゜
6 Mean 107 86.3 0.3 12.8 0.7 o.o O. 1 0.0 
S.D. 40 13. 1 0.3 13. 1 0.6 0.0 0.2 o.o 

Male 60 6 Mean 128 89.1 0.2 10.3 0.3 0.0 0.2 0.0 
S.D. 24 3.8 0.3 4. 1 0.6 o.o 0.4 0.0 

300 5 Mean 132 88.4 0.1 11. 2 0. 1 0.0 0.2 0.0 
S.D. 53 6. 1 0.2 6.0 0.2 o.o 0.3 o.o 

゜
6 Mean 76 88.3 0.3 10.8 0.6 o.o 0. 1 0.0 
S.D. 19 8.0 0.4 7.5 0.7 o.o 0.2 0.0 

Female 60 6 Mean 67 90.0 0.2 9. 1 0.7 0.0 0. 1 o.o 
S.D. 16 4.4 0.3 4.3 0.4 0.0 0.2 0.0 

300 6 Mean 76 88.8 0.3 10.4 0.4 0.0 o.o 0.0 
S.D. 30 4.8 0.4 4.5 0.7 o.o 0.0 0.0 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 6-1 Blood chemical findings of rats administered orally with 2,3-Dlmelhylnnillne for 28 days 

GOT GPT LDH AlP r-GTP ChE TP Albumin A/G T.cho TG PL 
Sex Dose No. 

mg/kg IU/1 IU/1 IU/1 I U/1 IU/1 JU/I g/dl g/dl mg/dl mg/dl mg/dl 

゜
6 Mean 48 36 29 371 1. 6 728 5.9 3.7 1. 66 54 72 99 
S.D. 13 4 12 29 0.5 215 0.2 0.2 0.06 5 11 ， 

Male 12 6 Mean 45 33 29 301* 1.8 660 5.8 3.6 l. 67 60 79 111 
S.D. 8 4 17 31 0.5 96 0.3 0. 1 0.12 15 14 15 

60 6 Mean 52 37 40 440* 1.8 683 5.9 3.6 1.63 60 80 114 
S. D. 12 2 17 65 0.3 58 0.2 0. 1 0. 11 10 21 11 

300 5 Mean 45 39 27 380 2.4* 736 5.8 3.7 1. 76 62 79 118 
S.D. 7 6 ， 47 0. 1 123 0.2 0. 1 0.06 13 11 15 

゜
6 Mean 46 31 33 193 1.4 1732 6.0 3.8 1.65 65 38 139 
S.D. 14 3 13 , 5 0 0.7 400 0.3 0.2 0.09 10 17 20 

Female 12 6 Mean 48 30 35 2 2 6 1.0 2042 6.2 3.8 1. 59 60 31 128 
S.D. 6 3 22 65 0.7 594 0.2 0. 1 0.07 8 8 16 

60 6 Mean 54 31 33 263 1. 3 1782 6.0 3.8 1.69 67 28 118 
S.D. 7 2 ， 91 0.8 160 0.2 0.1 0.14 8 8 14 

300 6 Mean 48 38** 36 265 1. 7 1303 6.2 3.8 1.57 92* 46 174* 
S.D. 4 4 21 64 1. 3 274 0. 1 0. 1 0.07 26 l l 26 

Significantly different from control (*:p<0.05, **:p<0.01) 
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Table 6-2 Blood chemical findings of rats、administeredorally with 2,3-Dimethylanlllne for 28 days 

T.bill- D.bili- ID.bill-Glucose BUN Crea- Na K Cl Ca p 

Sex Dose No. rubln rubin rubin tinine 
mg/kg mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mEq/1 mEq/1 mEq/1 mg/dl mg/dl 

゜
6 Mean 0.09 0.04 0.06 130 12 0.55 144 4.5 109 9.4 9. 1 
S.D. 0.02 0.02 0.01 10 2 0.03 1 0.3 1 0.2 0.7 

Male 12 6 Mean 0.08 0.03 0.05 146 13 0.56 144 4.6 109 9.4 8.9 
S.D. 0.02 0.02 0.01 18 1 0.07 1 0.5 2 0.3 0.4 

60 6 Mean 0.09 0.05 0.04 148 14 0.58 144 4.7 110 9.3 8.2 
S.D. 0.03 0.05 0.03 27 4 0.07 1 0.3 1 0.3 1. 3 

300 5 Mean 0. 17** 0.05 0. 12* 135 20* 0.63 144 5,9** 110 9.6 9.0 
S.D. 0.02 0.02 0.03 6 4 0.06 1 0.2 1 0.2 0.4 

゜
6 Mean 0.14 0.05 0.09 121 15 0.57 141 5.0 112 9.2 8.0 
S.D. 0.03 0.02 0.04 14 2 0.04 1 0.2 2 0.4 1.0 

Female 12 6 Mean 0.11 0.04 0.07 119 15 0.58 141 5.1 112 9.2 7.5 
S.D. 0.01 0.00 0.01 ， 2 0.05 2 0.3 1 0.2 0.9 

60 6 Mean 0.11 0.04 0.07 114 14 0.62 142 5.0 110 9.1 7.5 
S.D. 0.02 0.01 0.02 11 1 0.05 1 0.5 2 0.4 0.7 

300 6 Mean 0.22** 0.09 0. 14 117 25* 0.66 141 5.5 110 9.5 7.6 
S.D. 0.03 0.02 0.02 ， 8 0.09 2 0.4 3 0.3 0.8 

Significantly different from control (>1<:p<0.05, >1<>1<:p<O.Ol) 
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Table 6-3 Blood chemical findings of rats administered orally with 2,3-Dimethylanillne for 28 days 
and followed by a. recovery period for 14 days 

GOT GPT LDH AlP r-GTP ChE TP Albumin A/G T.cho TG PL 
Sex Dose No. 

mg/kg IU/1 IU/1 IU/1 IU/1 IU/1 IU/1 g/dl g/dl mg/dl mg/dl mg/dl 

゜
6 Mean 53 35 32 253 2.2 682 6.2 3.7 1. 53 61 78 109 
S.D. ， 4 6 21 0.6 80 0.2 0. 1 0.09 ， 44 19 

Male 60 6 Mean 51 35 38 247 2.0 588 6.0 3.6 1.51 64 86 116 
S.D. ， 3 ， 37 0.6 37 0.2 0. 1 0.09 8 22 13 

300 5 Mean 52 34 32 244 2.0 684 6.8 3.6 1.63 61 79 108 

S.D. 11 4 5 46 0.9 83 0.3 0.2 0.24 8 22 11 

゜
6 Mean 54 34 28 153 1.7 2392 6.3 3.9 1.60 74 36 138 
S.D. 5 4 8 45 0.4 583 0.4 0.3 0.13 13 13 23 

Female 60 6 Mean 54 32 29 165 1. 6 2138 6.4 3.8 1.60 79 32 1 50 

S.D. 5 3 12 47 0.5 515 0.3 0.2 0.09 16 3 26 

300 6 Mean 52 29 23 190 1. 7 1902 6.3 3.9 1. 61 85 40 166 
S.D. 4 2 6 37 0.4 415 0.2 0. 1 0. 13 10 7 12 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 6-4 Blood chemical findings of rats administered orally with 2.3-Dimethylaniline for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

T.bili- D.bili- ID.bill-Glucose BUN Crea- Na K Cl Ca p 
Sex Dose No. rubin rubin rubin ti nine 

mg/kg mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mEq/1 mEq/1 mEq/1 mg/dl mg/dl 

゜
6 Mean 0.09 0.04 0.05 143 14 0.59 144 4.4 111 9.5 7.8 
S.D. 0.02 0.03 0.02 10 1 0.04 1 0.2 2 0.3 0.4 

Male 60 6 Mean 0.10 0.03 0.06 1 46 14 0.57 144 4.6 110 9.5 7.7 
S.D. 0.03 0.02 0.03 17 2 0.03 1 0.4 1 0.3 1. 1 

300 5 Mean 0.09 0.05 0.04 126 14 0.56 144 4.7 110 9.5 8.3 
S.D. 0.00 0.01 0.01 11 1 0.03 1 0.3 1 0.4 0.4 

゜
6 Mean 0.13 0.06 0.07 125 17 0.62 140 5. 1 112 9.2 7.0 
S.D. 0.03 0.03 0.05 16 2 0.06 1 0.3 1 0.3 1. 1 

Female 60 6 Mean 0.12 0.04 0.07 125 15 0.61 140 5.0 111 9.3 6.7 
S.D. 0.01 0.01 0.01 8 3 0.. 02 1 0.3 1 0.3 1.0 

300 6 Mean 0.10* 0.04 0.06 126 16 0.62 140 4.8 111 9.5 7.2 
S.D. 0.01 0.01 0.01 6 2 0.06 1 0.3 2 0.5 1.1 

Slgnlflcantly different from control (+:p<0.05) 
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Tnblc 7-1 Gross p n l ho I o J! I ca I f l n d I n gs o f r n t s LI d m I n I s l c r c d o r ll I I y w I l h 2, 3 -D I me t h Y I u n I l I n c f o r 2 8 d I.¥ Y s 

Dose (mg/kg) 

゜
12 60 300 

Organs Alive Alive A Jive Alive Dead 
Findings No. of animals 6 6 6 5 1 

Male Heart 
Adhesion to 1 ung 

゜ ゜ ゜ ゜
1 

Lung 
Adhesion lo other lobes 

゜ ゜ ゜ ゜
1 

Adhesion with heart 

゜ ゜ ゜ ゜
1 

Liver 
Hernial nodule 

゜ ゜
l 

゜ ゜Spleen 
Enlargement 

゜ ゜ ゜
5 

゜Stomach 
Dark red spot in glandular stomach 

゜ ゜ ゜
1 

゜Testis 
S ma l l i n s i z e (bi l ate r al) 

゜
1 

゜ ゜ ゜
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Table 7-2 Gross pathological findings of rats administered orally with 2,3-Dimethylaniline for 28 days 

Dose (mg/kg) 

゜
12 60 300 

Organs Alive Alive Alive Alive 
Findings No. of animals 6 6 6 6 

Female Spleen 
Enlargement 

゜ ゜ ゜
6 



Table 7-3 Gross pathological findings of rats administered orally with 2,3-Dimethylaniline for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Dose (mg/ke;> 

゜
60 300 

Organs Al i ve A 1 i ve Alive Dead 
Findings No. of animals 6 6 5 1 

Male Intra-thoracic cavity 
Retention of transparent pleural fluid 

゜ ゜ ゜
1 

Lung 
Adhesion to olher lobes 

゜ ゜ ゜
1 

Dark red 

゜ ゜ ゜
l 

Spleen 
Enlargement 

゜ ゜ ゜
1 

B-3165 
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Table 7-4 Gross pathological findings of rats administered orally with 2,3-Dlmethylanlllne for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Dose (mg/kg) 

Organs 
Findings No. of animals 

e
 

O

V

6

 

i
 

ーA
 

o

e

 

6

V

6

 

l
 

ーA
 

o

e

 

O

V

6

 

3

i
 

ーA
 

Female Stomach 
Dark red spot in glandular stomach ー ー 2
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Table 8-1 Absolute and rerative organ weights of male rats administered orally with 2,3-Dimethylanillne for 28 days 

Body Brain Thyroid Thyroid Thyroid Thymus Heart Lung Liver Spleen 
Dose weight CR) CL) (R+L) 

mg/kg g g/g¾ mg /mg¾ mg/mg¾ mg /mg¾ mg /mg¾ g/g¾ g/g¾ g/g,:: g/g¾ 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 388 2.04 10.0 10.4 20.4 620 1.28 1.37 12.44 0.68 
S.D. 17 0. 12 0.5 1. 2 1. 5 155 0.08 0.06 1.00 0.06 

Absolute 12 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 382 2.03 9.6 8.1* 17.7 638 1. 29 1. 36 13.09 0. 7 4 
S.D. 25 0.05 2.0 1.1 3.0 146 0.07 0. 10 1. 43 0.10 

60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 382 2.01 1 1. 2 10.7 21. 9 666 1. 31 1. 35 13.45 0.71 
S.D. 12 0.09 1.0 1. 3 1. 4 72 0.05 0.09 0.53 0.10 

300 No. 5 5 5 5 5 5 5 5 5 6 
Mean 360 2.03 10.6 11.0 21. 6 582 1. 23 1.41 13.80 1. 73* 
S.D. 22 0.04 1. 7 1. 6 2.3 138 0.14 0. 10 1.42 0.38 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.53 2.6 2.7 5.3 159 0.33 0.35 3.20 0.17 
S.D. 0.03 0. 1 0.3 0.5 36 0.02 0.01 0. I 6 0.01 

nelatlve 12 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.54 2.5 2. 1 * 4.6 168 0.34 0.36 3.42 o. 20 
S.D. 0.04 0.5 0.2 0.6 44 0.02 0.02 0.20 0.03 

60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.53 3.0 2.8 5.8 148 0.35 0.35 3.53* 0.19 
S.D. 0.02 0.3 0.4 0.5 20 0.01 0.02 0.14 0.02 

300 No. 5 5 5 5 5 5 5 6 5 
Mean 0.57 2.9 3. 1 6.0 161 0.34 0.39•* 3. 82** 0. 48* 
S.D. 0.03 0.5 0.4 0.6 33 0.03 0.01 0.18 0.09 

Significantly different from control <*:p<0.05. **:p<0.01) 
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Table 8-2 Absolute and rerative organ weights of male rals administered orally wllh 2,3-Dlmelhylanlline for 28 days 

Kidney Kidney Kidney Adrenal Adrenal Adrenal Testis Testis Testis 
Dose CR) (L) (R+L) (R) (L) (ll+L) (R) CL) (R+L) 

mg/kg g/g¾ g/g¾ g/g¾ mg/mg¾ mg/mg¾ mg/mg¾ g/g¾ g/g¾ g/g¾ 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1.42 1.49 2.91 30 32 62 1. 63 1.62 3.26 
S.D. 0.10 0.10 0.19 6 6 11 0.12 0.11 0.22 

Absolute 12 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1.43 1. 5 3 2.96 29 32 62 1. 40 1.46 2.86 
S.D. 0.08 0.08 0. 14 5 6 11 0.44 0.36 0.79 

60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1.46 1. 51 2.98 28 30 58 1. 53 1.48 3.01 
S.D. 0.10 0.09 0. 1 7 2 2 4 0.08 0.08 0.16 

300 No. 5 5 5 5 5 6 6 5 5 
Mean 1.64** 1. 72** 3.35** 26 30 56 1. 55 1. 54 3.09 
S.D. 0.13 o. 11 0.23 3 3 6 0.17 0. 14 0.30 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.37 0.38 0.75 8 8 16 0.42 0.42 0.84 
S.D. 0.02 0.01 0.03 1 1 2 0.02 0.02 0.05 

Relntlve 12 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.38 0.40 0.78 8 ， 16 0.37 0.38 0.76 
S.D. 0.03 0.02 0.05 1 1 3 0.12 0.11 0.23 

60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.38 0.40 0.78 8 8 15 0.40 0.39 0.79 
S.D. 0.02 0.02 0.04 1 1 2 0.03 0.03 0.05 

300. No. 5 6 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 0. 46** 0. 48* 0. 94** 7 8 16 0.43 0.43 0.86 
S.D. 0.05 0.05 0. 11 1 1 1 0.07 0.06 0. I 3 

Significantly different from control (>1<:p<0.05, **:p<0.01) 
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Table 8-3 Absolute and rerallve organ weights of female rats administered orally with 2,3-Dlmethylaniline for 28 days 

Body Brain Thyroid Thyroid Thyroid Thymus Heart Lung Liver Spleen 
Dose weight (R) (L) (R+L) 

mg/kg g g/g¾ mg /mg¾ mg /mg¾ mg/mg¾ mg /mg¼ g/g¾ g/g¾ g/g¾ g/g¾ 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 247 1.84 6.0 5.9 11.9 501 0.93 1.08 7.08 0.62 
S.D. 14 0.03 1.2 1. 1 2. 1 62 0. 14 0.06 0.37 0.06 

Absolute 12 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 237 1.88 7.4 7.2 14.7 440 0.89 1.04 6.96 0.44 
S.D. 17 0.04 1. 4 0.6 1.8 113 0.07 0.06 0.49 0.03 

60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 230 1.92* 7.7 7. 5* 15.2* 405 0.84 1.06 6.98 0. 54 

S.D. ， 0.07 0.5 1.5 1.8 76 0.05 0.08 0.61 0.02 

300 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 223* 1. 81 6.9 8. 0** 1 4. 9 * 455 0.86 1.06 8.53** 1.12* 
S.D. 10 0.04 1. 4 1. o 2. 1 71 0.05 0.05 0.94 0.13 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Mean 0.75 2.5 2.4 4.8 204 0.37 0.44 2.87 0. 21 
S. D. 0.04 0.5 0.5 0.9 32 0.04 0.03 0.09 0.03 

nelatlvc 12 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.80 3. 1 3. 1 6. 2* 185 0.38 0.44 2.95 0.19 
S.D. 0.05 0.5 0.2 0.5 36 0.04 0.03 0.20 0.01 

60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.84** 3.4* 3.2* 6. 6** 177 0.37 0.46 3.04 o. 24 
S.D. 0.06 0.2 0.6 0.7 3 4 0.02 0.05 0.19 0.01 

300 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.82 3. 1 3.6** 6.7** 205 0.39 0.48 3. 82** 0.60* 
S.D. 0.05 0.6 0.6 1.0 36 0.01 0.03 0.25 0.05 

Slgnlflcanlly different from control (,ic:p<0.05, ++:p<0.01) 
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Table 8-4 Absolute and reratlve organ weights of female rats administered orally with 2,3-Dlmethylanlllne for 28 days 

Kidney Kidney Kidney Adrenal Adrenal Adrenal Ovary Ovary Ovary 
Dose (R) (L) (R+L) CR) (L) (R+L) {R) CL) (R+L) 
mg/kg g/g¾ g/g¼ g/g¼ mg/mg¾ mg/mg¼ mg/mg¼ mg/mg¾ mg/mgY. mg/mg¾ 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.92 0.92 1.84 3 2 35 67 47.9 50.8 98.7 
S.D. 0.06 0.04 0.09 2 3 3 9.0 3.8 9. 1 

Absolute 12 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.90 0.92 1.82 33 36 69 42.9 41. 9* 84. 8>fc 
S.D. 0.12 0.12 0.24 5 6 11 3.6 1.7 5.2 

60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Mean 0.87 0.88 1.75 33 36 69 42.9 46.4 89.3 
S.D. 0.05 0.04 0.09 4 6 ， 5.5 7.8 11.2 

300 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 13** 1. 1 1 * 2.26** 28 29 57 42.8 38. 5,ic 81.2** 
S. D. 0. 10 0.12 0.21 3 4 6 6.2 1.8 6.1 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.37 0.37 0.74 13 14 27 19.4 20.6 40.0 
S. D. 0.02 0.02 0.03 1 2 2 3.9 ＇ 1.3 3.9 

Relative 12 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.38 0.39 0.77 14 15 29 18.2 17. 81fc 36.0 
S.D. 0.02 0.02 0.05 2 2 4 1. 7 1.6 3.1 

60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.38 0.39 0.76 14 16 30 18.7 20.3 38.9 
S.D. 0.02 0.02 0.04 2 2 3 2. 4 3.4 4.8 

300 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.51** 0.50** 1.01** 13 13 26 19.2 17. 3* 36.5 
S.D. 0.02 0.03 0.06 1 2 3 2.6 1.1 2.4 

Significantly different from control (*:p<0.05. **!P<0.01) 
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Table 8-5 Absolute and rerallve organ weights of male rats administered oral Iy wl th 2,3-Dlmelhylanl l lne for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Body Brain Thyroid Thyroid Thyroid Thymus Heart Lung Liver Spleen 
Dose weight (R) (L) (R+L) 
mg/kg g g/g¾ mg /mg¾ mg /mg¾ mg/mg¾ mg/mg¾ g/g¾ g/g¾ g/g¾ g/g¾ 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 446 2.07 11.3 12.0 23.3 519 1. 48 1.53 13.46 0.72 
S.D. 46 0.07 1.5 2. 9 4.3 140 0.12 0.14 1. 55 0. 13 

Absolute 60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 433 2.06 10.6 10.4 21. 0 558 1. 41 l. 4 3 13.48 0.84 
S.D. 14 0.07 1.9 0.7 2. 2 157 0.09 0.07 1.07 0. 12 

300 No. 5 5 5 5 5 5 5 5 5 6 
Mean 432 2.11 11. 4 10.7 22. 1 487 1.43 1. 53 12:98 0.81 
S.D. 19 0.09 1. 4 1. 2 2.3 147 0.08 0.09 0.75 0.08 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.47 2. 5 2.7 5.2 115 0.33 0.35 3.02 0. 16 
S.D. 0.04 0.2 0.4 0.5 24 0.02 0.02 0.10 0.01 

Rel alive 60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.48 2. 5 2. 4 4.9 129 0.33 0.33 3. ll 0. 19>1< 
S.D. 0.03 0.4 0.2 0.5 36 0.02 0.01 0.19 0.03 

300 No. 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 0.49 2.6 2. 5 5. 1 114 0.33 0.36 3.00 0. 19 
S.D. 0.02 0.4 0.4 0.7 37 0.01 0.02 0.13 0.02 

Significantly different from control (>1<:p<0.05) 
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Table 8-6 Absolute and reratlve organ weights of male rats administered orally with 2,3-Dimethylanillnc for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Kidney Kidney Kidney Adrenal Adrenal Adrenal Testis Testis Testis 
Dose (R) (L) (R+L) (R) (L) (R+L) (R) (L) (R+L) 

mg/kg g/g¾ g/g¾ g/g¾ mg /mg¾ mg/mg¾ mg/mg¾ g/g¾ g/g¾ g/g¾ 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1. 63 1. 59 3.22 33 34 67 1. 57 1. 55 3.12 
S.D. 0.19 0.20 0.39 5 6 1 1 0.06 0.08 0.13 

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

Mean 1. 54 1. 57 3. 11 31 33 63 1. 60 1. 59 3.18 

S.D. 0.15 0. 19 0.34 2 2 4 0. 11 0.08 0. I 9 

300 No. 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1. 64 1. 68 3.33 30 31 61 1.68 1.64 3.32 

S.D. 0.11 0.09 0.18 2 3 5 0.09 0.16 0.24 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.37 0.36 0.73 8 8 15 0.36 0.35 0.71 
S. D. 0.04 0.04 0.07 1 1 2 0.04 0.04 0.08 

Relative 60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.36 0.36 0.72 7 7 1 5 0.37 0.37 0.74 
S.D. 0.04 0.05 0.09 1 1 1 0.03 0.03 0.06 

300 No. 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 0.38 0.39 0.77 7 7 14 0.39 0.38 0.77 
S.D. 0.03 0.02 0.04 l 1 2 0.03 0.06 0.08 

No significant difference In any treated groups from control group. 
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Table 8-7 Absolute and rcratlve organ weigh ls of female rats administered orally wl th 2,3-Dlmethylanlllnc for 28 days 
and followed by a rc~overy period for 14 days 

Body Brain Thyroid Thyroid Thyroid Thymus Heart Lung Liver Spleen 
Dose weight (R) (L) (R+L) 

mg/kg g g/g¾ mg/mg¾ mg/mg¾ mg/mg¾ mg/mg¾ g/g¾ g/g¾ g/g¾ g/g¾ 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 255 1. 96 6.9 6.4 13.2 391 0.92 1.05 6.98 0.49 
S. D. 12 0.04 1. 1 1. 3 2. 3 57 0.09 0.08 

.゚78
0 = 07 

Absolute 60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 259 1.90 6.7 6.4 13.0 372 0.94 1.07 7.39 0. 53 
S.D. 15 0.07 1. 6 0.7 1. 6 59 0.05 0.06 0.45 0.03 

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

Mean 259 1. 9 5 7.3 7.3 14.6 382 0.97 1. 14 7.59 0. 56 

S.D. 24 0.07 0.6 0.6 1.1 88 0. 10 0.03 0.70 0.05 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.77 2.7 2.5 5.2 152 0.36 0.41 2.73 0.19 
S.D. 0.03 0.4 0.5 0.8 16 0.04 0.02 0.26 0.02 

nelative 60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.73 2. 6 2. 5 5.0 144 0.36 0.42 2.85 0. 21 
S.D. 0.03 0.7 0.4 0.8 23 0.01 0.01 0.12 0.01 

300 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.76 2.8 2.9 5.7 14.8 0.38 0.44 2.94 0.22 
S.D. 0.06 0.3 0.2 0.5 36 0.03 0.04 0.24 0.02 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 8-8 Absolute and rerallve organ weights of female rats administered orally with 2,3-Dimethylanlllne for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Kidney Kidney Kidney Adrenal Adrenal Adrenal Ovary Ovary Ovary 
Dose (R) (L) (R+L) (R) (L) (R+L) (R) (L) (R+L) 
mg/kg g/g¾ g/g¾ g/g¾ mg/mg¾ mg/mg¾ mg/me¾ mg/mg¾ mg/mg¾ mg/mg¾ 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.97 0.96 1. 93 37 39 76 45.8 44.8 90.5 
S.D. 0.08 0.05 0. 12 4 5 ， 6.3 6.9 12.5 

Absolute 60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.98 1.00 1.98 36 38 74 52.6 49.2 101.8 
S.D. 0.06 0.07 0.12 5 3 7 9.0 3.3 12.0 

300 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 1.01 1.01 2.02 31* 33* 64* 48.0 46.2 94.1 
S.D. 0.10 0. 12 0.21 2 2 3 8.6 15.6 23.8 

゜
No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.38 0.37 0.76 14 15 30 17.9 17.5 35.5 
S.D. 0.03 0.03 0.06 2 2 4 2.2 2.3 4.2 

Relative 60 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.38 0.39 0.77 14 15 29 20.5 19.1 39.5 
S.D. 0.01 0.03 0.04 2 1 4 4.2 2. 1 6.2 

300 No. 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Mean 0.39 0.39 0.78 12 13* 25 18.5 17.8 36.3 
::;..., ." v. 0.04 0.02 û . û,. o 2 2 3 Gヽヽ .On 5.8 0o . ̀c' : 

Significantly different from control (>1<:p<0.05) 
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Tnblc 9-l l-llslopathologlcaJ findings of male rnts administered orally with 2,3-Dimethylnnilinc for 28 days 

Organs 

-findings 

Dose (mg/kg) 
No. of animals 
Grade 

゜
2
 
3
 

0
6
4
 

p
 

Obs TE 

゜
2
 
3
 

2
6
4
 

ー

p
 

Obs TE 

゜
2
 
3
 

0
6
4
 

6
 

p
 

Obs TE 

Stomach 
-erosion, glandular stomach 
Liver 
-!ally change, hcpalocyle, perlporlal 
-hepalodiaphragmalic nodule 
-deposit, hemosiderin, Kupffer cell 
-proliferation, bile duct 
-hematopoiesis, extramedullary 
-hypertrophy, hepatocyte, centrilobular 
Pancreas 
-atrophy, lobular 
Spleen 
-deposit, hemosiderin, red pulp 
-hematopoiesis, extramedullary 
-congestion 
Kidney 
-necrosis, papillary 
-eosinophilic body 
-basophi l la, renal tubule 
-di latatlon, renal tubule 
-mineralization, inner medulla 
-hyaline cast 
-eel lular infi 1 tration, inlersti tium, cortex 
Urinary bladder 
-cellular lnflllralion, submucosa 
Tes l is 
-atrophy, seminiferous tubule 
Prostate 
-eel lular lnfi l lratlon, lnlersll llum 
Femur (Bone marrow) 
-hema topo i es is, increased 

6
 

6
 

5
 

5
 

6
6
6
6
6
6
 

5
6
6
6
6
 

6
6
6
6
6
6
 

6
6
6
6
6
 

6
6
6
6
6
6
 

1
6
6
6
6
6
 

6
 

6
 

6
 

6

1

 

5
 
6

6

 

6

6

 

6

6

6

6

 

6

6

 

6

6

 6
 

6
 

6
6
6
 

3

6

 

3
 

6

6

 6
 

6
6
6
 

6
2
6
6
6
6
6
 

3
 

4
 

6
2
6
6
6
6
6
 

6
6
6
6
6
6
6
 

4
 

4
 

6
6
6
6
6
6
6
 

6
2
6
6
6
5
6
 

6
6
6
6
6
6
6
 

3
 

4
 

rJ

6

6

6

 

5

6

6

6

 

6
 

6
 
6
 

6
 

6
 

6
 
5
 

6
 

O : No remarkable changes 1 : 

P : Present (used when grading of 
Obs : Observed number 
TE: Total Examined 
No significant difference in any treated groups from control group. 

Slight 2 
severity was 

: Mi l d 
not done, 

3 : 

such 
Moderate 
as case ln 

4 
the 
: Severe 
neoplastic lesion) 
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Tnble 9-2 Histopathological findings of male rats administered orally with 2.3-Dlmethylanillne for 28 days 

Organs 

-findings 

Dose (mg/kg) 
No. of animals 
Grade 

゜
2
 
3
 

0
5
4
 ゚

3
 

p
 

Obs TE 

Stomach 
-erosion, glandular stomach 
Liver 
-!ally change, hepalocyle, pcrlporlal 
-hepalodlaphragmalic nodule 
-deposit, hemosiderin, Kupffer cell 
-proliferation, bile duct 
-hemalopoiesis, extramedullary 
-hypertrophy, hepalocyte, centrilobular 
Pancreas 
-atrophy, lobular 
Spleen 
-deposit, hemosiderin, red pulp 
-hcmatopoiesls, extramedullary 
-congestion 
Kidney 
-necrosis, papillary 
-eosinophllic body 
-basophllla, renal tubule 
-dllalallon, renal tubule 
-mineralization, inner medulla 
-hyal I ne cas l 
-eel lular infi l lration, intersti lium, cortex 
Urinary bladder 
-eel lular infi l lralion, submucosa 
Tes l is 
-atrophy、 semlnlferous tubule 
Prostate 
-eel lular lnfi l trallon, intersti tium 
Femur <Bone marrow) 
-hema topo i es is I l ncreased 

4
 
3
5
4
4
1
 

5
 

2
 
4
3
4
5
4
 
3

5

4

 

2
 

4

5

 

5
 

2
 

rJ

5
 

2

4

 

4
 

＊
 

＊
＊
 

2

1

1

4

5

 

5** 
5** 
5** 

＊
 

3
5
1
2
1
 

2
 

5** 

5
 
5
5
5
5
5
5
 
5

5

5

5

 

5
5
5
5
5
5
5
 
5

5

5

5

 

0 : No remarkable changes 1 : Slight 2 : Mi Id 3 : Moderate 
P : Present (used when grad Ing of sever l ly was not done, such as case 1 n 
Obs : Observed number 
TE: Total Examined 
* : p(0.05 ; ** : p<0.01 (Significant difference from control 

4 : Severe 
lhe neoplasllc lesion) 

group) 
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Table 9-3 Histopathological findings of female rats administered orally with 2,3-Dimethylaniline for 28 days 

Organs 

-findings 

Dose (mg/kg) 
No. of animals 
Grade 

゜
2
 
3
 

0

6

4

 

p
 

Obs TE 

゜
2
 

3
 

2

6

4

 

ー

p
 

Obs TE 

゜
2
 
3
 

0

6

4

 

6
 

p
 

Obs TE 

Lung (Bronchus) 
-inflammation, focal 
Rectum 
-eel lular infi I tralion, submucosa 
Liver 
-fatty change, hepalocyte, periporlal 
-deposit, hemosiderin, Kupffer cell 
-proliferation, bile duct 
-hematopoiesis, extramedullary 
-hypertrophy, hepalocyle, cenlrilohular 
Spleen 
-deposit, hemosidcrin, red pulp 
-hematopolesls, extramedullary 
Kidney 
-necrosis, papillary 
-dilatation, renal tubule 
-hyaline cast 
-cellular infiltration, inlerstillum, cortex 
Femur <Bone marrow) 
-hematopo i es is, i ncreascd 

5

5

 

6
 

6

6

 

4
 

4
 

6

6

6

6

6

 

6

6

6

6

6

 

1

6

6

6

6

 

6

6

6

6

6

 

2

6

6

6

6

 

5
 

6
 

6

6

 

6

6

6

6

6

6

6

 

6
 

5
 

5
 

＊
 
＊
 

6

6

 

6
 6
6

6

6

 

6
 

6
 

6
 

6** 
6 

6

6

6

6

6

 

6

6

6

6

6

 

6

6

6

6

6

6

6

 

6

6

6

6

4

 

2
 

2
 

6

6

6

6

6

6

6

 

0 : No remarkable changes 1 : 

P : Present (used when grading of 
Obs : Observed number 
TE: Total Examined 
>1<>1< : p<0.01 (Significant difference from control 

Slight 
severity 

2 
was 
: Mi 1 d 
not done, 

3 : Moderate 
such as case in 

4 : Severe 
the neoplastic lesion) 

group) 
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Table 9-4 Hislopalhologlcal findings of female rats administered orally with 2,3-Dimethylaniline for 28 days 

Organs 

-f i nd i ngs 

Dose (mg/kg) 
No. of animals 
Grade 

゜
2
 
3
 

0

6

4

 ゜
3
 
p
 

Obs TE 

Lung <Bronchus) 
-Inf lammation. focal 
Rectum 
-eel lular infi l lration, submucosa 
Liver 
-fatly change. hepalocytc, perlporlal 
-deposit, hemoslderln. Kupffer cell 
-proliferation, bile duct 
-hcmalopoiesis, extramedullary 
-hypertrophy, hepalocyle, cenlrilobular 
Spleen 
-deposit, hemoslderin, red pulp 
-hematopoiesis. extramedullary 
Kidney 
-necrosis. papillary 
-dilatation, renal tubule 
-hyaline cast 
-eel lular infi l lralion, intersli lium, cortex 
Femur (Bone marrow) 
-hemalopolesis, increased 

6

6

3

3

2

2

 

3

3

5

 

6

6

6

6

6

 

3

3

1

4

6

 

3

2

3

1

 

3
 

2

6

3

1

 

6
 

4
 

＊

＊

＊

 

＊

＊

＊

＊

＊

＊

 

3

3

4

4

6

6

6

6

3

3

1

 

6** 

6

6

 

6

6

6

6

6

6

6

 

O:  No remarkable changes 1 : Slight 2 : Mild 
P:  Present (used when grading of severity was not done, 
Obs : Observed number 
TE: Total Examined 
* : p<0.05 ; ** : p<0.01 

3 : 

such 

(Significant difference from control 

Moderate 
as case in 

4 
the 
: Severe 
neoplastic lesion) 

group) 
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Table 9-5 Hlstopathologlcal 
and followed by a 

findings 
recovery 

of male rats administered orally with 2,3-Dlmelhylaniline for 28 days 
period for 14 days 

Organs 

-findings 

Dose (mg/kg) 
No. of animals 
Grade 

゜
2
 
3
 

0
6
4
 

p
 

Obs TE 

゜
2
 
3
 

0
6
4
 

6
 

p
 

Obs TE 

゜
2
 
3
 

0
5
4
 ゚

3
 

p
 

Obs TE 

Liver 
-folly chanee, hcpalocylc, perlporlal 
Spleen 
-deposit, hemosiderin, red pulp 
-hematopoiesis, extramedullary 
Kidney 
-necrosis, papillary 
-eosinophilic body 
-basophi 1 ia, renal tubule 
-mineralization, inner medulla 
-cellular infiltration, interstitium, cortex 
Femur (Bone marrow) 
-hemalopolesis, increased 

4
 

6
 

2

6

 

6

6

6

 

6

6

6

 6
 

6
 

6

6

 

6

6

 

2
 
3
 

5
 

5
 

3
 
5** 
5 

5

5

5

 

2
 
3
 

5
 

3
 
2
 

5
 

2

1

 

5
5
5
5
5
 

3
4
2
2
3
 

1
3
2
2
3
 

2
1
3
3
2
 

6
6
6
6
6
 

6
1
6
6
6
 

6
6
6
6
6
 

6
1
6
6
6
 
6
 

6
 
6
 

6
 
4
 

5
 

O:  No remarkable changes 1 : 
P:  Present (used when grading of 
Obs : Observed number 
TE: Total Examined 
** : p<0.01 (Significant difference from control 

Slight 
severity 

2 

was 
: Mild 
not done, 

3 : 
such 
Moderate 
as case in 

4 : Severe 
the neoplastic lesion) 

group) 
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Table 9-6 Hislopathological findings of female rats administered orally with 2,3-Dimethylaniline for 28 days 
and followed by a recovery period for 14 days 

Organs Dose (mg/kg) 

゜
60 300 

No. of animals 6 6 6 
-findings Grade 0 1 2 3 4 P Obs TE 0 1 2 3 4 P Obs TE 0 1 2 3 4 P Obs TE 

Liver 
-folly change, hepalocyte, periporlal 1 5 5 6 1 5 5 6 1 5 5 6 
-proliferation, bile duct 6 6 6 6 3 3 3 6 
Spleen 
-deposit, hemosiderin, red pulp 3 3 6 6 6 6 6 6 6 6 
-hematopoiesis. extramedullary 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Kidney 
-necrosis, papillary 6 6 6 6 2 2 2 4* 6 
-basophl I la, renal tubule 6 6 6 6 5 1 1 6 
-hyaline cast 5 1 6 6 6 6 6 
-hyaline droplet 5 1 6 6 6 6 6 
Femur <Bone marrow) 
-hcmalopoiesls, increased 6 6 6 6 3 3 3 6 

O : No remarkable changes 1 : SI i gh l 2 : Mi Id 3 : Moderate 4 : Severe 
P:  Present (used when grading oi severity was not done, such as case in the neoplastic lesion) 
Obs : Observed number 
TE: Total Examined 
* : p<0.05 (Significant difference from control group) 
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Tnble 9-7 Hlstopathologlcal findings of rats administered orally wl th 2,3-Dlmethylnnlline for 28 days 
and followed by a.recovery period for 14 days (Gross lesions) 

Dose Animal 
Sex mg/kg number Organs Gross pathological findings Histopathological findings (grade)>!< 

Female O 1108 Stomach -Dark red spot in glandular stomach -Erosion, glandular stomach (+) 

60 3109 Stomach -Dark red spot in glandular stomach -Erosion, glandular stomach (+) 

?nn 
0 、9 、』

Q
~v C

)

 

`
’
上A「 C:: ~nmn r- h 

ツ、~、，．．．｀＾ ，`．． -Dark red spot in glandular stomach -Eros!on1 glandular stomach (+) 

4109 Stomach -Dark red spot in glandular stomach -Erosion. glandular stomach (+) 

>tc; + : Mild 
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Table 9-8 Hlstopathological findings of male rats administered orally with 2,3-Dlmethylanillne for 28 days 

Organs 

-fl ndi ngs 
Animal 
number 

。
0
4
0
0
1
D
 

3
 

、
｀
ノg
 
k
 
／
 g
 
m
 
、,̀e
 
s
 。
D
 ゜

0
4
0
1
1
D
 

3
 

Cerebrum 
Cerebellum 
Spinal cord 
Sciatic nerve 
Heart 
-adhesive i nfl amma ti on, pericardium 
Trachea 
Luni (Bronchus) 
-aahes i ve i nfl amma ti on, pleura 
-pulmonary edema 
Stomach 
Duodenum 
Jejunum 
Ileum 
Cecum 
Colon 
Rectum 
Liver 
-fatty change, hepatocyte, periportal 
Pancreas 
Pituitary 
Thyroid (Parathyroid) 
Adrenal 
Thrmus 
Spleen 
=-deposit,_hemosiderin, ~e~_ pulp 
-hemato『°iesis,extramedul lary 
Mesenterl9 lymph Qode 
Cervical lymph-node 
Kidney 

-necros i~, _ papJ 1 lary 
-eosinof川1『cbodr
-dilatation. rena暴tubule
-mineral izahon, inner medul la 
-hyal i ne cast 
Urinary bladder 
Testis 
Epididymis 
Prostate 

罰rnum(Bone marrow) 
Femur (Bone marrow) 
-hema topo i es is, increased 

0
0
0
0
2
0
 2
2
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
2
2
0
0
0
0
0
0
0
 0
0
0
0
0
0
 

1
0
0
0
0
0
 
2
2
0
0
 

2
1
0
0
 
2
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

2
2
2
1
1
0
0
0
0
0
0
 
2
 

2
 

．．．．．． 
‘,’ 
o
a
D
 

No remarkable changes 
"Present" is used when 
Dead 

1 : S 11 gh t 2 : Mi 1 d 
grading of severity was not 

3 : Moderate 
done, such as case 

4

n

 

・1
: Severe P 
the neoplastic 

: Present a) 
lesion. 

L : Lost specimens 
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