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要約

1, 4ージクロロー2ーニトロベンゼンのラットにおける経口投与による簡易生殖蒋性試験を行

い、雌雄動物の性腺機能、交尾行動、受胎および分娩などの生殖行動に及ぽす影醤につい

て検討した。投与段階は、 0（媒体）、 6、20、60および 200mg/kgとした。

I.反復投与毒性

1.雄（P)に及ぼす影醤

一般状態： 60および 200mg/kg群では、黄褐色尿および流涎が投与初期から最終投与日

あるいは剖検日まで少数例～全例にみられた。その他に、 200mg/kg群では下腹部の被毛の

汚れ、自発運動の低下、後肢の伸展などの症状が少数例～全例にみられた。

体重： 200mg/kg群では、投与期間の初期から有意な増加抑制が認められた。

摂餌量：各投与群とも対照群とほぽ同様の推移を示した。

剖検所見： 200mg/kg群では、精巣の小型・軟化が全例にみられた。

器官重量： 200mg/kg群では、精巣および精巣上体の絶対重量ならびに相対重扉がともに

有意な低値を示した。

病理組織学的検査： 200mg/kg群では、精巣の精細管上皮の変性を主体とする変化が全例

にみられた。また、精巣上体では管腔内の残屑がみられた。

2.雌（P)に及ぼす影響

一般状態： 60および 200mg/kg群では、黄褐色尿および流涎が投与初期から最終投与日

あるいは剖検日まで少数例～全例にみられた。また、 200mg/kg群では下腹部の被毛の汚れ、

自発運動の低下、よろめき歩行、腹臥あるいは横臥、呼吸緩徐、後肢の伸展、斜頸などの

症状がみられ、妊娠期間中に 1例（死亡胎児 13例確認）、分娩途中に 1例（死亡胎児

9例確認）、哺育期間中に 4例が死亡した。

体重： 200mg/kg群では、妊娠後期および哺育 4日に、有意な増加抑制が認められた。

摂餌量： 200mg/kg群では、哺育期間に有意な低値が認められた。

剖検所見：生存例では、 200mg/kg群で胸腺および牌臓が小型化を示した。死亡例では、

胸腺の小型化・暗赤色化、肺および肝臓の暗赤色化、牌臓の小型化、腺胃粘膜の暗赤色斑

などの変化がみられた。

病理組織学的検査：対照群および200mg/kg群の卵巣に、著変はみられなかった。 200

認／kg群の生存例では胸腺の萎縮、）l卑臓で白ll卑髄の細胞数減少が、死亡例では胸腺の萎縮・

出血、）j児臓のリンパ性萎縮・白牌髄辺縁帯の細胞数減少、肺および肝臓のうっ血、腺胃粘

膜の浪鈷などの変化がみられた。
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II.生殖発生埒性

1.親動物 (P)の生殖発生に及ぼす影醤

発情回数、交尾率および受胎率：雄側の交尾率および授胎率、雌側の交配開始前の発梢

回数、交尾率ならびに受胎率は、各投与群とも対照群と同程度であった。

妊娠期間、分娩状態および哺育行動：妊娠期間は、各投与群とも対照群とほぼ同程度で

あった。分娩状態は対照群および 20mg/kg以下の投与群では異常はみられなかった。一方、

60 mg/kg群の［例では死産児のみの出産であった。また、 200mg/kg群では 1例は妊娠

20日に、 1例は分娩途中に死亡した。その他に、同群では 7例で哺育行動の不良が観察

された。

黄体数、着床痕数、着床率：各投与群とも対照群との有意差は認められなかった。

新生児出産雌数および出産率：各投与群とも対照群との有意差は認められなかった。

2.新生児(F1)に及ぼす影響

総出産児数、分娩率、死産児数、新生児数、出生率、性比、児の産出率：各投与群とも

対照群との有意差は認められなかった。

哺育 4日の生存児数： 60mg/kg以下の投与群は対照群とほぼ同程度であった。 200mg/ 

kg群では有意差は認められなかったものの、低値であった。

外表観察：対照群および各投与群とも異常はみられなかった。

一般状態： 200mg/kg群の 7例（哺育行動の不良がみられた母動物）の新生児では、表

皮温下降が観察された。

哺育 4日の生存率： 60mg/kg以下の投与群では対照群とほぼ同程度であった。一方、

200 mg/kg群では哺育期間中の新生児死亡数が多く、生存率は低値であり、有意差が認めら

れた。

哺育 4日の剖検所見：対照群および各投与群とも異常はみられなかった。

体重： 200mg/kg群では雌雄ともに哺育 0ならびに 4日とも低値であり、雄では両日と

も有意差が認められた。

以上により、生殖発生毒性学的には 60mg/kg以上の群で周産期（分娩）の母動物に、さ

らに 200mg/kg群で授乳期（哺育行動）の母動物に影響を及ぼしている可能性が考えられ

た。また、 200mg/kg群では新生児の発育に対する影響がうかがわれた。したがって、当試

験条件下における生殖発生毒性学的な無影醤量は、雄の生殖に関しては 200皿g/kg、雌の

生殖に関しては 20mg/kg、児動物の発生に関しては 60皿g/kgと推測された。
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浴 言

l,4 ージクロロー 2—ニトロベンゼン (CAS No. 89-61-2)が人に継続的に摂取された場合の健

康への影響を推定するために、 OECDGUIDELINE FOR TESTING OF CHEMICALS、Preli皿inary

Reproduction Toxicity Screening Test"に従って、 l,4ージクロロー2ーニトロベンゼンを

雌雄ラットに 1日 1回、 41~49日間経口投与した簡易生殖毒性試験を実施し、性腺機能、

交尾行動、受胎および分娩などの生殖発生に及ぽす影響について検討した。

なお、当物質の構造類緑化合物であるクロロニトロベンゼンにはメトヘモグロビン血症

を惹起することが、ニトロベンゼン、ジニトロベンゼンおよびトリニトロベンゼンにはそ

れに加えて精巣毒性、中枢および末梢神経に対する作用、肝毒性などが知られている 2,3, 

4, 5)。したがって、本物質も同様の苺性を有する可能性が考えられた。

試験材料および試験方法

1.被験物質および媒体

被験物質の 1,4ージクロロー2ーニトロベンゼン (GASNo. 89-6 l-2)は、分子量： l9 2. 0、融

点： 55℃、沸点： 267°Cで油溶性の固体である。当試験には、平成 5年 9月 8日に

から提供されたものを用いた (LotNo. 

純度： 99. 5％以上）。入手後は、遮光・気密条件下で試験施

設の被験物質保管室の保管庫に室温下で保管した。なお、投与終了後に残余被験物質の一

部を製造元に送付して分析した結果、純度は 99. 5％以上であり、使用期間中は安定であ

ったことが確認された。

媒体として、コーンオイルを用いた。コーンオイル (LotNo. 9360および 1448、平成

5年 lO月 8日および平成 6年 2月 l日購入、片山化学工業株式会社）は、入手後は

試験施設の被験物質保管室の保管庫に室温下で保管した。

2.投与検体および濃度確認

被験物質を秤取し、コーンオイルに溶解して必要濃度の投与検体を調製した。なお、被

験物質は純度換評しないで投与歴は原体重星で表示した。

投与開始前および投与ltJl|ii]終了前の 2回、試験施設内で液体クロマトグラフィーにより

各投与険体液中の被験物質濃）立を‘測定した。その結果、被験物質濃度は表示｀il孔度の闘． 6~
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102. 6％であり、設定した適正範囲（表示濃度の士 10%)内の値を示した (Attached

table l、2)。

コーンオイル中の 2、20および 200mg/ml濃度の被験物質は、調製後冷蔵・遮光下で

7日間、さらに室温・遮光下で 4時間保存において安定であることが確認されている

(Attached table 3)。そこで、当濃度範囲内の投与検体液の調製は 1週間に 1回以上

とし、 1日分毎に分割して冷蔵・遮光下で保存し、用時室温に戻して投与に用いた。当濃

度範囲外の濃度の投与検体液は用時調製とし、調製後は速やかに投与に用いた。なお、投

与後の残余検体液は廃棄した。

3.使用動物および飼育条件

l)動物種および系統

試験には、一般毒性試験および生殖•発生毒性試験に汎用され、自然発生奇形等の成績

に関する知見が多く得られている Sprague-Dawley系雌雄ラット [Crj:CD (SD)、(SPF)] 

を用いた。ラットは、平成 6年 1月 5日に日本チャールス・リバー株式会社（日野飼育

センター）から 8週齢で雌雄各 73匹を購入した。入手後 2日の体重範囲は、雄で 303

~347 g、雌で 176~215gであった。

2) 検疫および馴化、群分け法ならびに個体識別法

入手した動物は、 5日間の検疫期間およびその後 6日間の馴化期間を設けた。この間に、

3回の体重測定および毎日一般状態の観察を、さらに雌は検疫・馴化期間中に 1日間の性

周期観察を行った。一般状態および体重推移に異常がみられず、また性周期観察で異常が

認められない動物を群分けして試験に用いた。

群分けは、コンピュータを用いて体重を層別に分けた後に無作為抽出法により各群の平

均体重および分散がほぽ等しくなるように、投与開始日の前日に行った。群分け後の残余

動物は、初回投与日にエーテルで麻酔死させた後に廃棄処分した。

動物は、検疫・馴化期間中は動物入手日に油性インクおよび色素による染毛法を用いて、

群分け後は色索による染毛法および耳パンチ法を併用して識別した。さらに、検疫・馴化

期間中の各ケージには試験番号、入手年月日、性別および馴化動物番号を記入したラベル

を、群分け後の各ケージには試験番号、投与量、性別および動物番号を記入し、群毎に色

分けしたラベルを取り付けた。

3) 動物飼育環境条件および飼育管理

動物は、室温 20~24°C、湿度、io~70%、明暗各 12時問（照明：午前 6時～午後

6時）、換気回数 12回／時（フィルターにより除凶した新鮮空気）に設定した飼育室

(E棟 1号室）で飼宵した。

検疫・男JII化期間中はステンレス製懸垂式ケージ (W: 2 4 0 x D : 3 8 0 x H : 2 0 0 mm)を用いて
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1ケージあたり 4匹までの群飼育とし、群分け後はステンレス製五連ケージ (W:755xD

: 2 l O x H : l 7 0 mm)を用いて個別飼育した。ただし、交配はステンレス製懸垂式ケージ内

で行った。また、母動物は妊娠 18日にオートクレープ処理した床敷（サンフレーク、日

本チャールス・リバー株式会社）を入れたプラスチック製ケージ（附： 310XD:360XH: 

175 mm)に個別に移し、自然分娩および哺育させた。ケージの受け皿、給水瓶およびプラ

スチック製ケージの交換は 1週間に 2回以上行い、ステンレス製懸垂式ケージ・五連ケ

ージおよび給餌器の交換は 2週間に 1回以上行った。なお、動物飼育室の清掃（床の掃

き掃除）および 500倍希釈次亜塩素酸ナトリウム水溶液での床のモップ拭きによる消毒は

毎日行った。

床敷の微量金属および汚染物質の分析結果は、ほぼ半年毎に財団法人日本食品分析セン

ターで実施した成績を、日本チャールス・リバー株式会社から入手した。その結果、分析

成績は当試験施設で定めた基準値の範囲内であった。

4) 飼料および飲料水

飼料は、入手後 3カ月以内の固型飼料 (CRF-1、オリエンタル酵母工業株式会社）を給

餌器に入れ、自由に摂取させた。飼料の分析結果は、財団法人日本食品分析センターおよ

びオリエンタル酵母工業株式会社から入手した。

飲料水は、水道水を給水瓶を用いて自由に摂取させた。飲料水の水質検査結果は、ほぼ

3カ月毎に財団法人岐阜県公衆衛生検査センターで実施した成績を入手した。

飼料および飲料水の検査の結果、いずれも試験成績は当試験施設で定めた基準値の範囲

内であった。

4.投与経路、投与方法、群構成および投与量

l) 投与経路および投与方法

l, 4ージクロロー2ーニトロベンゼンは、継続して経口的に人に摂取される可能性が考えられ

るため、投与経路として経口投与を選択した。

投与に際しては、金属製経口胃ゾンデを取り付けたプラスチック製ディスポーザプル注

射筒を用いて強制経口投与した。投与液量は、雄では投与日に最も近い測定時の体重を基

準とし、 5ml/kgで算出した。雌では、交配前および交配期間中は投与日に最も近い測定時

の体重を、妊娠期間中は妊娠 0、7、14および 21日の体重を、哺育期間中は哺育 0日の

体重を基準とし、 5ml/kgで算出した。投与回数は 1日 1回とした。投与時刻は、午前

9時 12分～l1時 57分の間であった。

2) 群構成および投与見

群構成は、以下の表の如くとした。なお、一群の動物数は雌雄各 12匹とした。

投与開設定のI!l！由：雄ラットをJ1Jいた投与凰設定のための 2週間経口投与・による予伽試
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験（投与段階： 0、62.5、125、250、500および 1000mg/kg、一群 5匹）の結果を参考と

して決定した。すなわち、 1000mg/kg群では投与 4日までに、 500mg/kg群では投与 6

日までに全例が死亡した。 250mg/kg群では、投与 3~9日以降に流涎、尿の黄褐色化、下

腹部（外部泌尿器周囲）の被毛の汚れなどの症状がみられ、体重は増加抑制傾向で剖検日

には有意差が認められた。さらに、投与 14日には 1例が死亡し、剖検では精巣の小型化

がみられた。また、 125mg/kg群でも投与 4日以降には流涎および尿の黄褐色化がみられ
たDI0 

そこで、今回の試験では投与期間を考慮して、予備試験で一般状態、体重および剖検に

影響がみられた 250mg/kgをやや下まわる 200mg/kgを最高用量とし、以下公比約 3で

60、20および 6mg/kg群を設定した。なお、対照として媒体（コーンオイル）投与群を設

けた。

群 試験群

第1群 対照（コーンオイ）~I

第 2 群 l,4一ヅクnn-2 ー：：t nベンセ•y 

第3群 l,4一ヅクnn-2 ー：：ト nベンセ•y 

第4群 1,4-ヅクpn-2ー：：トPべ）がン

投与量 （濃度） 雄（動物番号）雌（動物番号）

0 mg/kg (0 %) 12 (0 0 l~012) 12 (051~062) 

6 mg/kg (0.12 %) 12 (101~112) 12 (151~162) 

20mg/kg(0.4 %) 12(201~212) 12 (251~262) 

60置g/kg (L. 2 %) 12 (3 0 l~3l2) l2 (35l~362) 

第5群 l,4一ヅりno-2ー：卜nべ1i?・ 1 200田g/kg(4 %) 12 (401~412) 12 (451~462) 

31投与期間

投与期間は、 OECDGUIDELINE FOR TESTING OF CHEMICALS, Preliminary Reproduction 
Toxicity Screening Testに従って、雄では交配前 14日間およびその後 35日間（合計

49日間）、雌では交配前 14日間、交配期間中（最長 6日間）、妊娠期間中および哺育

4日の剖検の前日 (41~46日間）までとした。

5.観察および検査項目

l)雄(p)

(1)一般状態および死亡の有無の観察

一般状態および死亡の有無を、投与期間中は毎日投与前・後の 2回（ただし、剖検日は

剖検前 l回）観察した。

(2) 体璽測定

体重は、毎週 2回（投与初日を 1曰とし、投与 l、4、8、11、15、l8、22、25、29、

32、3e、3g、 43、46日）および剖検日 (50日）に測定した。

り）摂餅罰測定

摂餌罰は、交配聞始前 l4日間および交配期間終了後から毎週 2回、連続 2日間量を

測定し、 l日開に換算した。なお、、測定聞始日に給餌堕を、終了日には残量を測定し、摂
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餌屈の表示は残歴の測定日 (3、6、I0、13、24、27、31、34、38、41、45、48日）とした。

(4)剖検

投与期間 (49日間）終了の翌日に、エーテル麻酔下で腹大動脈の切断により放血致死さ

せた後に剖検した。剖検時に、精巣および精巣上体を摘出して重煎を測定し、プアン液に

固定し、保存した。

(5) 病理組織学的検査

精巣および精巣上体は、全例について常法に従ってパラフィン包埋標本を作製した。な

お、最高用量群の精巣および精巣上体には被験物質の投与に起因すると思われる組織変化

が観察されたため、全例の H-E染色組織標本を作製し、病理組織学的検査を行った。

2) 雌(p)

（［）一般状態および死亡の有無の観察

一般状態および死亡の有無を、投与期間中は毎日投与前・後の 2回（ただし、剖検日は

剖検前 l回）観察した。死亡例 (No.453、455、458、459、461、462)は発見後速やかに

剖検して着床痕数および黄体数を数え、子宮および卵巣ならびに異常の認められた器官・

組織、および胎児は l0％中性緩衝ホルマリン液に固定し、保存した。

(2) 性周期観察

性周期を、投与開始日から交尾確認日まで毎日 1回蜆察した。なお、発情期が連続 2

日間にわたって観察される場合は 1回と計数した。

(3) 体重測定

体重を、交配開始前 14日間および交配期間中は毎週 2回（投与初日を 1日とし、投

与 l、4、8、11、15および l8日）、妊娠期間中は妊娠 0、7、14および 21日に、哺育

期間は哺育 0および 4日にそれぞれ測定した。

(4) 摂餌量測定

摂餌量を、交配開始前 14日間までは毎週 2回、連続 2日間量を測定 (3、6、10およ

び 13日）して l日量に換算した。また、妊娠期間中は妊娠 0、7、14および 19日から

の連続 2日間量を、哺育期間中は哺育 0~4日の累積量を測定し、それぞれ［日量に換

算した。なお、測定開始日には給餌量を、終了日には残量を測定し、摂餌量の表示は残量

の測定日とした。

(5) 分娩状態の観察

母動物は自然分娩させ、分娩状態の異常の有無、分娩終了の確認を妊娠 21日から妊娠

25日の午前 10時まで毎日行った。午前 10時までに分娩が終了していた場合、その日を

哺育 0日とした。

(6) 交尾確認後 25日の午前 10時までに分娩しない動物の処置

交尾確認後 25日の午前 l0時までに分娩がみられなかった動物は、エーテル麻酔下で

股大勅脈の切断により放血致死させた後に剖検し、妊娠の成否を確認した。着床がみられ

なかった雌 (No.053、256、460)は、不妊動物とした。当例では子宮および卵巣を摘出し

て、 I0％中性緩衝ホルマリン液に固定し、保存した。
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(7) 哺育状態の観察および剖検

哺育状態を哺育 4日まで毎日観察し、哺育 4日にエーテル麻酔下で腹大動脈の切断に

より放血致死させた後に剖検し、着床痕数および黄体数を数えた。子宮、卵巣および剖検

で異常の認められた器官・組織を摘出して、 10％中性緩衝ホルマリン液に固定し、保存し

た。

(8) 全新生児が死亡した母動物の処置

全新生児が死亡した母動物 (No.155、454、457)は、発見後速やかにエーテル麻酔下で

腹大動脈の切断により放血致死させた後に剖検し、着床痕数および黄体数を数えた。子宮

および卵巣を摘出して、 10％中性緩衝ホルマリン液に固定し、保存した。

(9) 病理組織学的検査

卵巣は、全例について常法に従ってパラフィン包埋標本を作製した。その後、対照群お

よび 200mg/kg群については H-E染色組織標本を作製し、病理組織学的検査を行った。さ

らに、剖検時に異常が認められた器官・組織（胸腺、肺、肝臓、牌臓、胃）の代表例につ

いても同様に観察した。

3) 親動物 (P)の生殖行動に及ぼす影響

14日間にわたって被験物質を投与し、ほぽ l2週齢の同一群内の雌雄を 1対 lの組み

合わせで、同居交配した。交配期間は 14日を限度として、交尾を確認するまでの連続同

居交配としたが、同居開始後 6日までに全例の交尾が確認された。

なお、交尾確認は毎朝ほぼ一定時刻に行い、腟垢内に精子または腟栓を確認した雌を交

尾動物として、その日を妊娠 0日として起算した。

4) 新生児（凡）

(l)出産時の観察

出産時に総出産児数と性、死産児数、新生児数および外表異常の有無を観察した。死産

児は、 lO％中性緩衝ホルマリン液に固定し、保存した。

(2) 新生児の観察

新生児は、一般状態および死亡の有無を生存期間中毎日 1回観察した。死亡児および母

動物が死亡した場合 (No.455:分娩途中、 No.453、459、461、462:哺育期間中）の全新生

児は、剖検後に l0％中性緩衝ホルマリン液に固定し、保存した。

(3)体重

体重を、哺育 0（出生日）および 4日に測定した。

(4)剖検

哺育 4日の観察終了後にエーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させた後、剖検した。

-8 -



6.統計学的方法

測定値の統計学的方法は下記の検定法を用い、有意差検定は対照群と l,4ージクロロー2-

ニトロベンゼンの各投与群との間で行った。いずれの検定の場合も危険率 5％未満を有意

とし、 5％未満(p<0.05)と［ ％未満(p<0.01)とに分けて表示した。不妊動物 (No.

053、256、460)については、交尾後の体重および摂餌量は集計から除外した。また、分娩

途中で死亡した母動物 (No,455)の新生児については、集計から除外した。なお、新生児

は一腹の平均を一単位とした。

l) 多重比較検定

Bartlett法による等分散性の検定を行い、等分散の場合には一元配置法による分散分析

を行い、有意ならば対照群との群間比較は Dunnett法（例数が等しい場合）または Sch-

eff e法（例数が等しくない場合）により行った。一方、等分散と認められなかった場合は、
順位を利用した一元配置法による分析 (Kruska.l-Wa.11isの検定）を行い、有意ならば対照

群との群間比較は順位を利用した Dunnett法（例数が等しい場合）または Scheffe法
（例数が等しくない場合）を用いて行った。

体重（親動物、新生児）、摂餌量、発情回数、同居日数、妊娠期間＝ ［分娩日（哺育。

日）一交尾確認日］、着床痕数、総出産児数＝ （新生児数十死産児数）、新生児数、死産

児数、分娩率＝ ［ （総出産児数／着床痕数） X100]、児の産出率＝ ［ （哺育 0日の新生

児数／着床痕数） X100]、黄体数、着床率＝ ［ （着床痕数／黄体数） X100]、出生率＝

［ （哺育 0日の新生児数／総出産児数） xl 00]、哺育 4日の生存率＝ ［ （哺育 4日の

新生児数／哺育 0日の新生児数） X100]、性比＝ （雄／雄＋雌）、外表異常出現率＝

［ （外表異常児数／新生児数） X10 0]、器官重量（相対重量を含む）。

2) X 2 検定

交尾率＝ ［ （交尾成立動物数／同居動物数） xloo]、受胎率＝ ［ （妊娠雌数／交尾成立

動物数） Xl O O]、出産率＝ ［ （新生児出産雌数／妊娠雌数） X10 0]。
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試験成績

I.反復投与毒性

1.雄（P)に及ぽす影響

l)一般状態(Table1-1~1-2、Appendix1-1~1-10) 

対照群および 20mg/kg以下の投与群では、観察期間を通じて異常症状は観察されなかっ

た。

60 mg/kg群では、黄褐色尿が投与 11日の投与前から少数例にみられた。黄褐色尿を示

す例数は投与の継続により徐々に増加し、投与 16日からは剖検日まで全例にみられた。

また、流涎が投与 11日の投与直後には少数例に、その後は最終投与日まで少数例～過半

数例にみられた。なお、流涎は翌日の投与前には消失していた。

200 mg/kg群では、 60mg/kg群でみられた黄褐色尿および流涎の他に、下腹部の被毛の

汚れ、後肢の伸展、自発運動の低下がみられた。黄褐色尿は、投与 2日の投与前から剖検

日まで全例にみられた。流涎は初回投与直後には少数例に、投与 2日には投与直後にほぼ

全例に、投与 3日からは最終投与日まで投与直後に全例でみられた。なお、流涎は翌日の

投与前には消失していた。下腹部の被毛の汚れは投与 10日には少数例に、その後は投与

の継続により例数が徐々に増加し、投与 26日からは剖検日まで全例にみられた。後肢の

伸展は投与 19日から 25日にかけて、当日の投与前から投与後にかけて少数例にみられ

た。自発運動の低下は、投与 34日から最終投与日まで投与後に少数例～ほぽ全例でみら

れた。その他には、異常症状は観察されなかった。

2)体重 (Table2、Fig,l、Appendix2-l~2-5) 

200 mg/kg群では投与期間の初期から対照群に比して体重増加抑制がみられ、投与 8日

から剖検日まで有意差が認められた。同群では、ほぼ全例で投与 l5日から剖検日にかけ

て前回測定値に比して体重減少を示す日が l~6回みられた。一方、 60mg/kg以下の投与

群は対照群とほぼ同様の推移を示した。
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3)摂剖貝(Table3、Fig,2、Appendix3-1~3-5) 

各投与群とも摂餌璽は対照群とほぼ同程度であり、いずれの測定日にも有意差は認めら

れなかった。しかしながら、個別的には 200mg/kg群に対照群の値のほぽ半量に留まる例

が、投与期問の中期以降に散見された。

4)剖検所見 (Table4、Appendix4-1~4-5) 

200 mg/kg群では、両側の精巣の小型化および軟化が全例にみられた。 20mg/kg群の 1

例 (No.206)でも同様の所見が得られた他に、対照群の 1例 (No.003)では両側の精巣お

よび精巣上体の軟化がみられた。その他の投与群では、著変はみられなかった。

5)器官重量 (Table5、Appendix5-1~5-5) 

200 mg/kg群では、対照群に比して精巣および精巣上体の絶対重量ならびに相対重量がと

もに有意な低値を示した。 60mg/kg以下の投与群では、対照群とほぼ同程度であり有意差

は認められなかった。なお、個別的には剖検で精巣に異常がみられた対照群および 20mg 

/kg群の各 l例で、精巣および精巣上体重量が同群の他の例に比して低値であった。

6)病理組織学的検査 (Table6、Appendix6-1~6-5) 

精巣：軽度～中等度の精細管上皮の変性およびごく軽度～軽度の間質の水腫が、 200皿g

/kg群の全例にみられた。これらの内、ほぼ全例はごく軽度～軽度の間細胞増生を、半数例

は精細管内にごく軽度～軽度の巨細胞形成を伴っていた (Photo.l)。なお、対照群の 1

例では中等度の精細管上皮の変性、ごく軽度の間質の水腫およびごく軽度の間細胞増生が、

20 mg/kg群の 1例では高度の精細管上皮の変性、軽度の間質の水腫および軽度の間細胞

増生がみられた。 6および 60mg/kg群では、著変はみられなかった。

精巣上体：管腔内における軽度～中等度の残屑が 200mg/kg群の過半数例にみられた。

対照群および 20mg/kg群の各 l例では、管腔内における高度の精子消失がみられた。ま

た、 6mg/kg群の 1例では軽度の精子肉芽腫がみられた。 60mg/kg群では、著変はみられ

なかった。

2.雌（p)に及ぼす影醤

l)一般状態

(I)交配開始前および交配期間中 (Table7-l、Appendix7-l~7-5) 

対照群および 20mg/kg以下の投与群では、交配開始前および交配期間中を通じて異常症

状は観察されなかった。

60皿g/kglt『では、黄褐色尿が投与 ll日の投与前から交配終了日まで約半数例～全例に

みられた。また、流涎が投与 Il日の投与直後から交配開始日まで少数例にみられた。な

お、流涎は翌日の投与前には梢失していた。
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200 mg/kg群では、 60mg/kg群で観察された黄褐色尿および流涎の他に、下腹部の被毛の

汚れがみられた。黄褐色尿は、投与 2日の投与前から交配終了日まで全例にみられた。流

涎は、投与初日の投与直後には少数例に、その後は交配終了日まで過半数例～全例にみら

れた。なお、流涎は翌日の投与前には消失していた。下腹部の被毛の汚れは、交配期間中

に半数例～全例でみられた。

(2)妊娠期間中 (Table7-2、Appendix8-1~8-5) 

対照群および 20mg/kg以下の投与群では、妊娠期間中に異常症状は観察されなかった。

60 mg/kg群では、交配開始前および交配期間中にみられた症状が引き続いて観察された。

すなわち、黄褐色尿が全例に、流涎が投与直後から少数例～約半数例にみられた。なお、

流涎は翌日の投与前には消失していた。

200 mg/kg群では、妊娠 20日および妊娠 22日（分娩途中）に各 1例が死亡した。当

群では、交配開始前および交配期間中にみられた症状に加えて自発運動の低下、よろめき

歩行、腹臥あるいは横臥、呼吸緩徐、後肢の伸展、斜頸などがみられ、死亡発現もあった。

黄褐色尿は、全例にみられた。流涎は投与直後から全例にみられたが、翌日の投与前には

消失していた。下腹部の被毛の汚れは、少数例～全例にみられた。これらの症状以外に、

1例 (No.458)では妊娠 18および 19日には投与前から自発運動の低下がみられ、妊娠

20日の投与前に死亡していた。また、他の 1例 (No.455)では妊娠 22日には投与前か

ら自発運動の低下、後肢の伸展、斜頸が、投与後にはさらに腹臥、呼吸緩徐もみられ、妊

娠 23日（分娩途中）の投与前に死亡していた。 1例 (No.462)は、妊娠 21日には投与

前から自発運動の低下、よろめき歩行、斜頸がみられ、投与後にはよろめき歩行および自

発運動の低下に代わって腹臥および呼吸緩徐がみられた。

{3)哺育期間中(Table7-3、Appendix9-1~9-5) 

対照群および 20mg/kg以下の投与群では、哺育期間を通じて異常症状は観察されなかっ

た。

60 mg/kg群では、黄褐色尿が哺育 4日の剖検日まで全例にみられた。また、流涎が投与

直後に哺育 2日まで少数例にみられたが、翌日の投与前には消失していた。 1例 (No.

356)では出産児は死産児のみで新生児が得られなかったため、哺育 0日に剖検した。

200 mg/kg群では、哺育期間中に 4例が死亡した。当群では、妊娠期間中と同様の症状

が観察された。すなわち、黄褐色尿は剖検日まで全例にみられた。流涎は投与直後にほぼ

全例にみられたが、翌日の投与前には消失していた。下腹部の被毛の汚れは、剖検日まで

約半数例～少数例にみられた。妊娠期間中から腹臥、呼吸緩徐などの症状を示した 1例

(No. 462)では、哺育 0日の投与前から横臥、呼吸緩徐、表皮温下降が、投与後も同様の

症状が引き続いてみられ、午後の観察時には死亡していた。 l例 (No.459)は、哺育 0日

には投与前から自発迎動の低下がみられ、哺育 l日には死亡していた。 1例 (No.461)で

は、哺育 0日の投与前から自発運動の低下が、投与後には腹臥、呼吸緩徐がみられ、哺育

1日には死亡していた。 l例 (No.453)では、哺育0日の投与前から自発孤動の低下が、

哺育 l日の投与前にはさらによろめき歩行、呼吸緩徐、後II文の伸展が、投与後には自発迎

勅の低下およびよろめき歩行に代わって腹臥がみられ、！hli育 2日には死亡していた。その
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他に、哺育完了例 (No.451、452、456)でよろめき歩行、自発迎動の低下などが、哺育 I

~3日の投与前から哺育 4日の剖検前まで 1~3例にみられた。また、 2例 (No.454、

457)では哺育 0~2日あるいは哺育 1~3日に自発運動の低下、よろめき歩行などがみら

れ、前者は哺育 2日に、後者は哺育 3日に、いずれも新生児の全例が死亡したため、母

動物を剖検した。

2)体重 (Table8-1~8-3、Fig,3-1~3-2、Appendix10-1~10-5、11-1~11-5、12-1

~12-5) 

交配前の投与期間中では、各投与群とも対照群とほぽ同様の推移を示した。一方、妊娠

期間以降では 200mg/kg群は増加抑制傾向であり、妊娠 14および 21日ならびに哺育 4

日には対照群に比して有意差が認められた。同群では、哺育 4日の体重は生存した 3例

とも、哺育 0日の体重よりも減少した。 60 mg/kg以下の投与群では、妊娠期間中および

哺育期間中とも対照群とほぼ同様の推移を示した。

3)摂餌量 (Table9-l~9-3、Fig,4-1~4-2、Appendix13-1~ l3-5、14-1~14-5、15-1

~15-5) 

交配前および妊娠期間中の摂餌量は、各投与群とも対照群とほぼ同様の推移を示した。

一方、哺育期間中では 20および 60mg/kg群はやや高値、 200皿g/kg群は低値であり、

200 mg/kg群では対照群に比して有意差が認められた。なお、個別的には 200mg/kg群で妊

娠 21日では 1例 (No.462)の摂餌量は対照群の値のほぼ半量であり、哺育期間中では

1例 (No.452)でほとんど摂餌が認められなかった。

4) 剖検所見

(l)生存例(Table10-1、Appendix16-1~16-5) 

200皿g/kg群 (6例）では胸腺の小型化が 5例にみられ、その内の 1例は牌臓の小型化

を伴った。また、 60皿g/kg群の 1例 (No.356、死産児のみの出産例）では肝臓の白色化

がみられた。対照群および 20皿g/kg以下の投与群では、著変はみらなかった。

(2)死亡例(Table10-2、Appendix16-5) 

200皿g/kg群の 6例中 5例では、胸腺の小型化、暗赤色化、肺の暗赤色化、肝臓の暗赤

色化、牌臓の小型化および腺胃粘膜の暗赤色斑などの変化がみられた。なお、妊娠20日の

死亡例では著変は見られなかった。

5) 病理組織学的検査

(l)生存例(Tablell-1、Appendix17-l~17-2) 

卵巣：対照群および 200mg/kg群のいずれの例とも著変はみられなかった。

詢腺：剖検で小型化を示した 2例で、軽度～中等度の萎縮がみられた (Photo.2)。

牌li姑：剖検で小型化を示した 1例では、中等度の白）I卑髄の細胞数減少がみられた。
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(2)死亡例(Table11-2、Appendix17~2) 

卵巣： 200mg/kg群のいずれの例とも著変はみられなかった。

胸腺：剖検で小型化および暗赤色化を示した 1例では、中等度の萎縮と軽度の出血がみ

られた。

牌臓：剖検で小型化を示した 2例では、 1例で中等度のリンバ性萎縮が、 1例で白牌髄

辺縁帯の軽度の細胞数減少がみられた。

肺：剖検で暗赤色化を示した 1例では、中等度のうっ血がみられた。

肝臓：剖検で暗赤色を示した 1例では、軽度のうっ血がみられた。

胃：剖検で腺胃粘膜の暗赤色斑がみられた 1例では、腺胃粘膜の軽度の潰瘍がみられた

(Photo.3)。

その他に、死亡例では各器官・組織に死後変化が観察された。

II.生殖発生毒性

1.親動物 (P)の生殖発生に及ぼす影響 (Table12、Appendix18-1~18-5、Table

13-1~13-2、Appendix19-1~19-15) 

l) 発情回数

発情回数は、検疫・馴化期間の内の 7日間および投与期間中ともに各投与群とも対照群

とほぽ同程度であり、有意差は認められなかった。

2) 交尾率および受胎率

対照群を含む各群の動物とも、同居開始後 6日までに全例で交尾が確認された。交尾率

は、対照群および各投与群とも 100％であった。交尾成立までの平均日数には、対照群と

各投与群の間に有意差は認められなかった。

受胎雌数は、対照群、 20および 200mg/kg群では 12例中 l1例であり、 6および 60

mg/kg群では 12例中 l2例であった。したがって、受胎率は対照群、 20および 200mg/ 

kg群では 9l. 7％であり、 6および 60mg/kg群では 100％であり、各投与群とも対照群

との間に有意差は認められなかった。

3) 妊娠期間、分娩状態および哺育行動

妊娠期間は各投与群とも対照群とほぼ同程度であり、対照群との間に有意差は認められ

なかった。

なお、前述の如く妊娠 20日には 200mg/kg群の 1例 (No.458)が死亡した。また、同

群の他の l例 (No.455)は分娩途中で死亡した。

母動物の哺育状況の観察では、 20および 60mg/kg/罪では異常はみられなかった。一方、

6 tllg/kg／罪の l例（No.l 55)では哺育 l~2日に、 200mg/kg群の 2例 (No.454、457)で
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は哺育 l~2日あるいは哺育 l~3日に乳頭の発達不良、巣作り不良および授乳姿勢不良

などの哺育行動の不良がみられ、これらの例では哺育 3日までに新生児の全例が死亡した。

なお、対照群の 1例 (No.051)では哺育 0日に、 200mg/kg群の 1例 (No.452)では哺

育 l~4日に哺育行動の不良が観察されたが、新生児の全例死亡には至らなかった。さら

に、 200mg/kg群の 4例 (No.453、459、461、462)でも哺育 0日あるいは哺育 l日に哺

育行動の不良がみられ、いずれの母動物とも哺育 2日までに死亡した。また、 60mg/kg群

の 1例 (No.356)では新生児はみられず、全例 (7例）が死産児であった。

4)黄体数、着床痕数および着床率

黄体数は対照群が 16.9に対して各投与群では 16.2~18. 3であった。着床痕数は、対

照群が 15.3に対して各投与群では 15.2~16. 2であった。着床率は、対照群が 90.5 % 

に対して各投与群では 85.0~9 4. 3％であった。いずれの指標とも各投与群で明確な用量

依存性はみられず、対照群との間に有意差は認められなかった。

5) 新生児出産雌数および出産率

新生児出産雌数は、対照群および 20mg/kg群は 11例中 ll例、 6mg/kg群は 12例中

12例で、出産率はいずれも lO O %であった。 60mg/kg群では、 12例中 11例で 9l. 7 

％であった。また、 200mg/kg群は受胎雌数は 12例中 11例であったが、その内の 1例

は妊娠 20日に死亡し、 1例は分娩途中に死亡したため、新生児出産雌数は 9例中 9例

で出産率は 100％であった。

2.新生児（凡）に及ぼす影醤(Table13、14、15、Fig,5、Appendix19-1~19-15、

Appendix 20-1~20-5) 

l) 総出産児数、分娩率、死産児数、新生児数および出生率

総出産児数は、対照群が 13、8に対して各投与群では 13.6~15. 0であった。また、分

娩率は対照群が 90.7％に対して各投与群では 84.4~9 2. 9％であった。死産児数は対照

群が o.5に対して各投与群では 0.3~1. 3であった。新生児数は対照群が 13.4に対して
各投与群では 12.6~14. 7であった。また、出産児数に対する哺育 0日の新生児数を示す

出生率は、対照群が 96, 5％に対して各投与群では 88.9~9 8. 3％であった。いずれの指

標とも対照群との間に有意差は認められず、また明確な用量依存性はみられなかった。

2) 性比、児の産出率および外表異常の観察

性比は、対照群が 0.5 2に対して各投与群では 0.4 8~0. 61であった。着床痕数に対す

る哺育 0日の新生児数を示す児の産出率は、対照群が 87.5 %に対して各投与群では

7 8. 2~91. 2 %であった。いずれの指標とも対照群との間に有意差は認められなかった。ま

た、新生児の外表糾察では、いずれの例も汎常はみられなかった。
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3)新生児の一般状態、哺育 4日の生存率および剖検所見

新生児の一般状態観察では、対照群、 20および 60mg/kg群では、いずれも異常はみら

れなかった。対照群以外で哺育行動の不良が認められた母動物、すなわち 6mg/kg群の I

例 (No.155)、200mg/kg群の 7例 (No.452、453、454、457、459、461、462)の新生児

では、哺育 0日、哺育 1日、哺育 0~1日、哺育 l~2日、あるいは哺育 l~4日に表

皮温下降が観察された。

哺育 4日の剖検日までに、対照群では 1母動物で 1例（雄）、 6mg/kg群では 4母動

物で 12例（雄 7例、雌 5例）、 20mg/kg群では 2母動物で 2例（雄）、 60mg/kg 

群では 2母動物で 2例（雄）の新生児が死亡した。また、 200mg/kg群では新生児を出産

した母動物は 9例であり、その内で哺育期間中に生存した母動物は 5例であった。しか

しながら、その内の 2例 (No.454、457)では新生児の全例が哺育期間中に死亡したため、

哺育 4日まで新生児を哺育した母動物は 3例 (No.451、452、456)のみであった。同群

では哺育 4日の剖検日までに哺育期間中に生存した 5母動物 (No.451、452、454、456、

457)で 42例（雄 25例、雌 17例）の新生児が死亡した。したがって、哺育 4日の生

存率は対照群が 99. 5％であり、 60mg/kg以下の投与群では 89.4~9 8. 8％とほぼ同程度

であった。一方、 200mg/kg群では 34.4％で、有意な低値を示した。なお、哺育 4日の

新生児数は対照群が 13.3、60mg/kg以下の投与群が 11.8~14. 5に対して、 200mg/kg群

では 4.0と低値であったが、有意差は認められなかった。

哺育 4日の剖検では、いずれの生存児にも著変はみられなかった。

4) 新生児の体重

60 mg/kg以下の投与群の新生児の体重は、哺育 0日および 4日ともに、雌雄とも対照

群とほぼ同程度であった。一方、 200mg/kg群では雌雄とも両日ともに低値であり、雄では

哺育 0日および 4日ともに対照群に比して有意差が認められた。

5) 未分娩胎児

前述の如く、 200mg/kg群では妊娠 20日に 1例 (No.458)および分娩途中に 1例

(No. 455)が死亡した。剖検により、前者では雄 7例と雌 6例の死亡胎児が確認された。

また、後者では雄 4例と雌 3例の新生児出産後に母動物が死亡したため、剖検したとこ

ろ雄 5例と雌 4例の死亡胎児が確認された。

考 察

l, 4-ジクロロー2ーニトロベンゼンのラットを用いた簡笏生殖堺性試験を実施した。投与段

階は 200mg/kgを最府用歴とし、以下 60、20および 6mg/kgとした。
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雄（P)に対しては、一般状態、体重、剖検および病理組織学的検査に変化が認められた。

一般状態では、 60mg/kg以上の投与群で投与後に流涎がみられたが、翌日の投与前には消

失しており、一過性の症状であった。 60mg/kg以上の投与群でみられた黄褐色尿は、被験

物質あるいはその代謝物の尿からの排泄に関連した変化と推察された。下腹部の被毛の汚

れは、黄褐色尿の繰り返しの排泄に伴った変化と思われた。また、投与後にみられた自発

運動の低下は翌日の投与前には消失しており、一過性の影醤と思われた。さらに、後肢の

伸展が 200mg/kg群の少数例で投与期間の中期にみられたが、後肢の麻痺までは至らず、

投与の継続により発現例数が増加することはなかった。体重は、 200mg/kg群では投与 2

逍から有意な低値が認められた。対照群および 60mg/kg以下の投与群では投与期間中に前

回測定値に比して体重が減少する例はほとんどみられないのに対して、 200皿g/kg群ではほ

ぼ全例で投与 3週以降に体重減少を示す日があった。摂餌量は、各投与群とも対照群との

間に有意差は認められなかったものの、 200mg/kg群では対照群のほぼ半量の例が散見され

ることから、体重の増加抑制あるいは減少は、摂餌量の低値が一因と考えられた。器官重

量では 200 mg/kg群で精巣および精巣上体重量が低値であり、剖検では精巣の小型化およ

び軟化が、病理組織学的検査では精巣の精細管上皮の変性を主体とする変化と精巣上体で

精巣の変性に伴った変化と思われる管腔内の残屑がみられた。精巣および精巣上体に対す

る変化は最高用量群の全例にみられており、ニトロベンゼン系化合物に共通してみられる

精巣毒性の影薔と考えられた年 3.4) 0 

雌(p)に対しては、雄の同量投与群の場合とほぼ同様で 60mg/kg以上の投与群で流涎、

黄褐色尿、 200mg/kg群で下腹部の被毛の汚れ、後肢の伸展、自発運動の低下がみられ、そ

の他によろめき歩行、腹臥または横臥、呼吸緩徐、斜頸などの症状がみられた。これらの

症状のいくつかは、ニトロベンゼン系化合物にみられる眼振、麻痺、振せん、正向反射消

失、昏睡などの中枢および末梢神経に及ぼす影醤に関連した作用の可能性が推察された 2.

3)。さらに、 200mg/kg群では妊娠 20日～哺育 2日の間に 6例が死亡した。体重は妊娠

期間の後期以降は有意な低値であり、雄の場合と同様に摂餌量の低値が一因と考えられた。

病理組織学的検査では、死亡例の 1例のみではあるが腺胃の潰瘍が観察された。したがっ

て、妊娠期間以降の摂餌量の低値、体重増加抑制あるいは減少は、消化管障害が関与して

いる可能性が推察された。

以上のように、一般毒性学的には 60mg/kg以上の投与群で雌雄の一般状態（流涎）、さ

らに 200mg/kg群では雌雄の一般状態（自発運動の低下、後肢の伸展）および体重に影醤

がみられ、雄の器官重量、剖検および病理組織学的検査（精巣、精巣上体）に異常所見が

得られ、雌では死亡例もみられた。

親動物(p)の生殖発生に関しては、雄側の交尾率および授胎率、雌側の発梢回数、交尾

率、受胎率、妊娠期間、i'}床痕数および出廂率は、各投与群で被験物質投与の影閻はみら

れなかった。

雄動物では、前述の如く 200111g/kg/作の全例で籾巣の組織変化が糾察されたものの、生
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殖機能に関しては l2例全例で交尾が成立し、その内の ll例で授胎能が確認されたこと

から、交尾成立までの 15~20日間の投与では雄の生殖機能への影醤は発現しないと思わ

れた。なお、対照群および 20mg/kg群の各 l例でも精巣および精巣上体に最高用量群と

同様の組織変化がみられた。当該例では、交尾能は確認されたものの授胎能は認められず、

不妊の原因はいずれも雄側にあると考えられた。 60mg/kg群では全例で精巣への影醤は重

量的にも組織学的にも認められていないことから、 20mg/kg群の精巣の変化は被験物質投

与との関連性のない偶発所見の可能性が高いと思われた。

雌動物では、妊娠 20日には 200mg/kg群の 1母動物が死亡した。当動物では、上記の

ような摂餌量の低値に加えて妊娠による負荷が死亡原因と推測された。当例を含む 200

mg/kg群の胸腺、牌臓などにみられた組織変化も、被験物質投与に加えて妊娠の負荷による

影器に起因するものと思われた。妊娠 22日および分娩途中の死亡例の剖検では死亡胎児

が合計 22例認められたが、早期あるいは後期吸収胚はみられなかった。また、哺育期間

中に 4例の母動物が死亡した。さらに、 3母動物で哺育行動不良がみられ、この内の 2

母動物では新生児の全例が死亡した。すなわち、 200mg/kg群では 12例中で受胎雌数は

l l例、新生児出産雌数は 9例であり、その内で哺育 4日までの哺育完了動物数は 3例

のみであった。これらの結果から、l,4ージクロロー2—ニトロベンゼンは周産期（分娩）およ

び授乳期（哺育行動）の母動物に対して影響を及ぼしていると考えられた。また、 60mg/ 

kg群の l母動物では出産児は死産児のみであった。当群では、 200mg/kg群でみられたよ

うな母動物の死亡はないものの、死産児のみで新生児がみられなかったことは、当動物で

も周産期（分娩）の母動物に対して影醤を及ぼした結果と推測された。一方、 6mg/kg群の

l母動物で新生児の全例が死亡したが、 20mg/kg群では同様の変化はみられず、また母動

物の死亡、あるいは死産児のみで新生児が得られないなどの影醤がみられないことから、

6 mg/kg群の新生児の死亡は被験物質投与との関連性のない所見と考えられた。

新生児に対しては、出産児数、分娩率、死産児数、新生児数、出生率、性比、児の産出

率に投与の影醤はみられなかった。また、哺育 4日の剖検では異常はみられなかった。一

方、新生児の一般状態では 200mg/kg群で新生児の多くが死亡し、哺育 4日の生存率は有

意な低値を示した。また、体重は雌雄ともに低値であり、雄では有意差が認められた。し

たがって、被験物質は新生児の発育に対して影醤を及ぼしていると考えられた。

以上のように、生殖発生毒性学的には 60mg/kg以上で周産期（分娩）の、さらに 200

mg/kgでは授乳期（哺育行動）の母動物に対して影闘を及ぼした可能性が考えられた。また、

200 mg/kg群では新生児の死亡数が多く、哺育 4日の生存率が低値であり、哺育 4日の雌

雄の生存児の体菫が低値であった。したがって、当試験条件下における生殖発生毒性学的

な無影閥罰は、広（（：の生殖に関しては 200mg/kg、雌の生殖に関しては 20mg/kg、児動物の

発生に関しては 60認／kgと推測された。
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にbie l̂l Gcac叫 signof male rats (P) in prclimin,try reproduction toxicity screening test of 1,4-Dichloro-2-nitrobenzcnc by om) administration 

Group Num恥rof males Days of administration 

(m凶k2) 皿 d ~.ener,u si ~n 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15'" 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 
Control 

゜
Number of males 12 12 12 12 12 12 ] 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 I? 12 12 12 l? 12 12 

Nonnal 12 12 12 12 i 2 12 12 l2 l2 l2 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 

6 Num恥rof males 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 

Normal l 2 l 2 12 i2 12 12 l 2 12 i 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 

20 Num比rof n叫 CS 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 l? 12 l2 

Normal 12 12 12 12 l2 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Number of males 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 l2 l2 l2 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 

60 Nonnal 12 12 12 ] 2 12 l 2 l2 l2 12 12 6 3 2 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚1,-1-「:>ict」uro-2-rutrobcnzt:nc Salivation 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
（） 

゜
4 4 6 10 10 ， ， 10 8 7 7 7 6 7 6 

Yellowish brown unnc 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
4 7 8 10 11 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Numにrof m幽 s 12 12 12 12 12 12 l 2 12 12 12 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal ， 
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚200 Salivalion 3 ]0 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

IJ 
Perigenital sod 

゜
（） 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 2 2 2 3 3 7 8 8 8 8 ， IO IO IO II 

,JJ 

Yellowish brown unnじ

゜
12 12 12 12 12 12 t2 l2 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Extension of hrndlirnbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
2 I I 

゜
I I 2 

亭 •Comrnrnccmen t of pairing. 



Table J-2. General sign of male rais (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of J,4到 chloro-2-nitrobenzeneby oral administration 

,
2
4
 

Group Number of males Days of administration 

(m凶I'ke) and general sign 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 5011 

Cuntrul 

゜
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Nonna! 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

6 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Nonnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

20 Number of males 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

60 Normal 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜1,4・D叫iluru-2-rulrob.:nzene Salivation 6 8 5 6 5 6 7 5 7 6 7 6 7 6 7 7 5 6 5 5 6 6 7 6 

゜Yellowish brown urine 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜200 Decrease in locomotor activity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
4 6 6 6 7 6 8 ， II ， ， JI ， 10 ， JO 

゜Salivation 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

゜Perigenital soil 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Yellowish brown urine 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Ii: The中yof necropsy. 
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Table 2. eody weight of male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of 1,4-Dichloro-2-nitrobenzene 
by oral administration 

Group Control 1 4-0ichloro-2-nitrobenzene 
(n; q / k q) 

゜
6 20 60 

Number ot males 12 12 12 12 
9 i ys oi a dm l r, — 
I S l「Jti or, 1 383.2 士 l 0. 5 384.9 士 9. 1 386.6 士 11. 6 385.0 土 9.0 

A ~02.0 士 15. 0 397. 9 士 1 o. 3 403.6 士 11. 6 399.8 士 10. 7 

3 4 I 9. 7 土 16. 7 413. 2 土 I 1. 7 420.6 士 I <t. 6 s 18. 7 士 14. 4 
11 433. 7 士 20. 7 427.2 土 13. 5 43 5. 7 士 16. 9 4 30.,, 士 16. 2 

1 5 ~50.9 士 24.2 4 42. t:l: 15. 6 ，，51. 7 士 18. 8 4 4 5. 5 士 19. 9 

13 ~55.3 士 22.4 445.6::!: 18. 7 460.0 士 18.0 455.3 士 20.5 

22 ~70. 5 士 24.6 462.4 士 20. 5 "75.1 士 1 7. 5 473. 2 ± 23.5 

25 481 _ 2 士 23. 7 472.4 士 24.0 1,8 5. 0 :t:: 18. 1 484.4 士 24. I 

? 9 497.6 士 2~. 7 485.2 土 28. 7 ,; 97. 6 士 18. 1 496.8 士 25.9 

32 507. 7 土 26. 1 493.8± 28. 7 507. 4 :±: l 7. 4 508.0 土 28.9 

3l 518. 0 土 26.3 505.4 士 31. 6 517. 6 ± 18. I, 520.2 士 30.9 

39 526. 9 :': 29.9 509. 7 土 3 4. 1 521,. 9 士 16. 7 526.6 士 31. 5 

~3 537. 1± 31. 1 5 I 9. 3 士 36. 5 533. 4 士 18. 6 536. 7 士 34. 4 

4 6 545.8 士 33.6 524.4± 37. 9 54 0. 3 士 18. 9 54 1. 7 士 35.3 

50 553_ 2 + 3 4. 8 531. 1 土 38. 7 54 7. 6 土 19. 5 5~ 9. 6 士 3 5. 4 
Ee.: r, v e l u c s I, o us m can (g)士 S.0. 
Sis「,i t 1 n r.t l y d i ff ere n t f「omcontrol (万： P<O.05, n: P<O. 01). 

200 
1 2 

38~.6 士 9. 1 

392. 7 士 1 0. 9 
404.2 士 1 2. 8 x 
412. 4:!: 12. 5 ~本
418. 1 士 17. Ou 
424.9 士 15. 8u 
424.2 全 28.3*本
/425. 9 土 30. In 
430. 7 :!: 29. 4u 
430. 5 士 35.o~ 事

429.2± 38. 2u 
433.9::':: 37. 8u 
442.6 土 34. 2淳X
443. 2 士 3 5. 2 t事
440. 7 士 34. 9n 
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T:;ししc 3. F0od consumption of male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of 1,4-Dichloro-2-nitrobenzene 
しyoral administration 

,,r0up じontrol 1 4-Dichloro-2-nitrobenzene 
(rn q /, q) 

゜
6 20 60 

h u llit,e r o f Q a t e s I 2 1 2 12 12 
03 y s cf : 0日1n -
l S r r三tl ofl 3 2 5. 9 土 1, 4 2 6. 6 士 I. 4 26. I:!: 1. 4 26.2 士 1. A 24.6 士

゜
23. 9 士 I. 4 2 5. 3 土 1. 6 24 3 士 1. 5 25.6 士 1. 9 22.3 士

I O 2 3 _ I 士 2. 0 21,. 9 土 ？← ← つ 23. 6 士 2.2 25.2 土 1. 7 23.5 土

1 3 23. 5 士 I. 9 2 3. 7 士 2. I 2 3. 7 土 1. 7 24. 7 士 2.0 24.2 土
う一勺； 2 2. 9 土 I. 2 23 2 土 2. 6 23 6 土 l. 8 25.8± 3.0 21. 5 士

27 2 3. 7 土 2. 0 2 3. 8 土 3. I 23.0 土 1. 6 24. 7 士 2.8 21. 5 士

3 I 2 3. 5 士 ). 6 2 3. 7 士 3. 0 2 I,. 2 士 1. 8 25. 5 士 2. 7 22. 6 ::t: 
3~ 22. 9 士 1. 7 2 3. 2 土 3. I Z 3. 6 士 1. 5 25.6 士 2. 5 18. 8 士

38 23. 8 :t I. 8 2 3. 4 士 2. 6 23. 6 士 1. 2 2 5. 2 士 ?c • ' J 21. 1 士

~I 2 3. 5 土 1. 4 2 2. 6 土 2. 9 23. 0 土 1. 5 2 4. 7 士 3.0 23.8 土
→, 9 ノ 22. 7 士 2. I 2 2. 6 土 2. 6 23. 2 :t 2. I 23.8 土 3. 7 21. 7 士

4 8 2?. 2 + 1. 6 22. 0 土 つ(..C J 21. 8 土 2.0 22. 6 士 3.し 20. 2 :t 

こミ、： h ,`，3しuc s hi:,ws mean (g/day) 土 S.0. 

200 

12 

1. 7 
2.0 
2.0 
1. 9 

3.8 
4. 6 

3.3 
4.9 
4. 7 

3.6 
➔I • C j 

4. 7 



Table 4 Necropsy finding of male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of l.4-Dichloro-2-nitrobenzene 
by oral administration 

Group Control 1. 4-Dichloro-2-ni trobenzene 

(mg/kg) 

゜
6 20 60 200 

Number of males 12 12 12 12 12 

Normal 11 12 11 12 

゜Testis(bi lateral) 

Small 

゜ ゜
l 

゜
l 2 

Softening 1 

゜
1 

゜
12 

Epididymis(bilateral) 

Softening 1 

゜
Q 

゜ ゜
心
7



了,clc 5. Organ weight of male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test ot 1,4-Dichloro-2-nitrobcnzene 

by oral administration 

1, 4-Dichloro-2-ni trobenzene r,oup Control 

: n o / i‘C) 

゜
も 20 60 200 

h u m口と「 9 f nl i l e s 12 12 12 12 12 
らuU) WC I ght (g) 553.2 士 31,. 8 531. I士 38. 7 54 7. 6 士 1 9. 5 51, 9. 6 土 35. 4 440. 7:!: 3 ~. :iぷ工

▼"! • c St c:: S (g) 3. 337 :±: 0. 522 3. 4 59 士 0.336 3. 21 7 士 o. 6 7 5 3. 41,8 士 0.230 1. 187 士 〇． 1，）2,,

(9 z) 0.605 土 0.098 0. 65 7 全 0. 1 03 0.590 士 0. 132 0. 631 士 0.065 0. 271 士 0. 02.:i1.r 

cPl己IJ y nl dにS (g) 1. 232 士 0. 2 I 6 1. 276 士 0. 112 I. I 72 士 0. 163 I. 24 2 士 0.069 0.809 士 0. 07,n 

(q 1/.) 0. 225± 0.043 0. 21,0 土 0.032 0. 213 土 0. 03 4 o_ 227 土 0.023 0. 184 士 0 01 "'" 
EこCr」 L」3l ue shouS Inean土 S.0. 

~:ぅ r』i;i n r,t l y different from control (n: P<0.01). 

'
]
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Table 6. Histopathological finding of testis and epididymis of survival male rats (P) in preliminary reproduction toxicity 
screening test of 1. 4-Dichloro-2-nitrobenzene by oral administration 

Grnup Control 1, 4-Dichloro-2-nitrobenzene 

(m忍kg)

゜
6 20 60 200 

!1umber of ma I es 12 12 12 12 12 

Findings Grade 一士十廿掛 一士十廿柑 一士十廿柑 一士十廿柑 一士十廿柑

Testis 
Degeneration of semini ferous 11 

゜゚
l 

゜
12 0 

゜゚゜
11 0 0 

゜
1 12 

゜゚゜゚
0 0 g 3 

゜epi the! ium 

Giant eel 1 formation of 12 0 

゜゚゜
12 0 0 0 

゜
12 0 0 

゜゚
12 

゜゚
0 0 6 5 1 

゜゚seminiferous tubules 

Pro! i fer at ion of interstitial 11 1 

゜゚゜
12 0 

゜゚゜
11 

゜
1 

゜゚
12 

゜゚
0 0 1 7 4 0 0 

cel l 

Interstitial edema 11 1 

゜゚゜
12 0 

゜
0 0 11 0 1 

゜゚
12 

゜゚
0 0 

゜
5 7 

゜゚Epididymis 
Loss of sperm in duet 11 

゜゚゜
1 12 0 

゜゚゜
11 0 0 

゜
1 12 0 0 

゜゚
12 0 0 0 0 

Debris in duct 12 0 0 0 

゜
12 0 0 0 

゜
12 0 0 0 0 12 

゜゚゜゚
4 0 7 1 

゜Spermatogenic granuloma 12 

゜゚゜゚
11 

゜
1 0 0 12 0 0 0 0 12 

゜゚゜゚
12 0 0 0 0 

Grade of histopathological finding: -: No abnormal detect (NAO), 土： Slight, +: Mild, 廿： Moderate, 掛： Marked.



Table 7-1. General sign of female rats (P) <luring pre-mating and mating periods in preliminary reproduction 1oxic'ity scrt:ening test 

of 1,4-Dichloro-2直trobenzencby oral administration 

]

(

)

'

 

Group Numocr of females Days of adrmnistration 

(m叫叫 :i.nd genernl sign I 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15* 16 17 18 19 20 
Control 

゜
Number of females l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 10 6 ］ 

Non叫 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 10 6 3 

6 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 IO 5 I I I 

Nonna! 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 IO 5 I l I 

20 Num凶ro[ fcmalcs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 8 5 2 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 8 5 2 

Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 7 ］ I 

1.~-Diduoro-2-rutrobcnzcne 60 Nom1al 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 5 4 2 

゜゚ ゜゚ ゜Sal1v出ion

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
2 1 2 4 3 

゜゚ ゜Yellowish brown urine 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
5 8 10 12 12 7 3 l 

Number of fem叫es l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 2 I 

Normal ll 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜200 Salivaiion l 7 IO ， ， IO 10 II 12 10 11 8 11 II 12 6 2 I 
Perigeni叫 soil

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
3 2 l 

Yellowish brown urine 

゜
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 2 l 

*: Commencement of pairing. 



Table 7-2. Gener.ii sign of dams (P) during pregn皿 cyperiod in preliminary reproduction toxicity screening test of 1,4-Dicllloro-2-nitro比nzeneby oral administration 

Group Number of dams Days of pregnancy 

(mr／知） and general sign 

゜
I 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 l7 18 19 20 21 22 23 

Conuol 

゜
Number of dams 11 11 II 11 11 11 ll II JI II ll II II II II 11 II II II II II 11 4 

Normal JI II II ll 11 11 ll II II 11 11 11 ll II II II II JI II II II 11 4 

6 Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 ]2 12 2 

Norm:i.l ¥2 12 12 l2 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 2 

20 Number of dams II 11 II ll 11 II II ll 11 11 11 ll II II II II II 11 11 ll 11 II 2 

Normal II II II 11 11 11 11 II II II II II II 11 II II II II II II JI !l 2 

Number of dams !2 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 

60 Normal 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Salivation 3 3 4 3 2 l I I 3 4 2 4 5 2 3 2 2 2 I 3 4 2 2 

Y dlowish brown しUlllC 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 l2 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 

Number of dams 11 II ll II II II 11 II II ll II II II II II II 11 11 II 11 II 10 l l 

1,-t-Dichloro-2-mtrobenな ne Normal 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Decrease in locomotor activity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
I l 

゜
l I 

゜し
Staggering ga11 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
l 

゜゚Prone position or Lateral position 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
I I 

゜200 Salivation 11 II II II II 11 11 II II II 11 II 11 II II II II II II II 10 10 l 

゜Perigenital soil 3 3 4 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 6 6 6 6 5 5 l 

゜Yellowish brown urin" 11 11 II II II 11 11 11 ll ll 11 II II 11 II II 11 II II 11 JO 10 1 

゜llradypnca 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
l I 

゜Exiension of liindlimbs 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
1 

゜Wryneck 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
I l 

゜Dea[h 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
l 

゜゚
l 



Table 7-3. General sign of dams (P) during lactation period in prelimin紅yreproduction toxicity screening Lest 

of 1,4-Dichloro-2-nitrobenzene by oral administration 

,
3
2
 

Group Number of dams Davs of lacはtion

(mg/kg) and general sign 

゜
1 2 3 4* 

Control 

゜
Number of dams II II II II 11 

Normal II 11 II I! II 

6 Number of dams 12 12 12 II II 

Nonna! 12 12 12 II II 

20 Number of darns II ll II 11 11 

Normal II 11 II II II 

Number of dams 12 II JI 11 11 

60 Normal 

゜゚ ゜゚ ゜Salivation 2 2 3 

゜゚Yellowish brO¥vn urine 12 II 11 II II 

Number of darns ， 8 6 4 3 
l,4-Dichloro-2-nitrobcnzene Normal 

゜゚ ゜゚ ゜Decrease in locomotor activity 6 5 5 4 3 

Staggering gait 

゜
2 3 2 I 

Prone position or Lateral position 2 I 

゜゚ ゜200 Salivation ， 6 4 3 
゜Perigenital soil 5 2 1 1 I 

Descending skin temperature 1 

゜゚ ゜゚Yellowish brown urine ， 6 5 4 3 
Bradypnea 2 I 

゜゚ ゜Extension of hindlimbs 

゜
I 

゜゚ ゜Death I 2 1 

゜゚*: The day of necropsy. 



T"しle も-1. 8ody ueight of female rats (P) during pre-mating period in preliminary reproduction toxicity screening test 

ot 1,4-0ichloro-2-nitrobenzene by oral administration 

Group Control I 4-0ichloro-2-nit「obenzene
(nq Iヤ、g)

゜
6 20 60 200 

Numter of Tem3 Les 12 I Z 12 12 12 

U i y s o j j Jm l fI -

ISt:ltlGn 1 216. 7± 9. {, 21 5. 5 士 10. 0 21 7. 8 :±: 8. 7 216. 9 士 8.9 216. 4:!: 8. 4 

→ ＇ 222.2± 10. 7 221. 9 士 9. 7 221. 9 士 9.0 218. 9 土 7.0 220. 5 士 9. I 
8 229.0 土 12. 1 229. 7 士 9.8 229. 5 士 9. 4 224. 7 土 7.8 225. 1 土 11. 9 

11 235.8 士 12. 8 236.2 士 10. 7 235.6 土 11. 2 232.3 土 9. 1 230・ 4 士 I 3. 5 

1 5 239.2:!: 13. 6 239.2 士 11. S 238.9 士 9.6 236.0 士 10. 3 234. 0 + 14. 3 

cccr, uolue ~r,ows mean (g)士 S.D. 

3

]
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TミLLc ：：-2、 Bodyueight ot dams (Pl during pregr,ancy period in preliminary reproduction toxicity screening test 
of 1,4-Dichloro-2-nitrobenzene by oral administration 

じrc.up Control 1 4-Dichloro-2-nitrobenzene 
("'q /k o) 

゜
6 20 60 

liし"b e r o t d i n s 11 1 2 11 12 
[J3JS of ~re gr,anc y I 

゜
249.1 士 17. 2 2 4 5. 7 土 I I. 5 2 4 3. 5 土 I I. 6 244. 1 土 9.3 

7 277. 2 士 19. 8 2 7 5. 8 :±: 1 7. 5 273. 5 士 I 0. I 272. 4 士 12. 1 
1 ~ 312. 0 士 2 I. 9 306. 8 ::t 20. I 304. 0 士 I 4. 7 300.8 士 16. 1 

2 l 393. 3 + 27. 5 387. 9 + 30. 7 3 94. I 士 22. 7 381. 5 土 26.3 

Eecn veluc shous mean (g)士 s.o.
Fi sじres i r, pJrentheses indicate number of dams. 
こigr,itiur,1lydifffrent from con t rol(•: P<0.05). 

200 

11 

237. 5:!: 16. I 

262.5 士 1 7. 3 

236.3 士 19. 2• 
352.0 士 27. 9, (IO) 
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5 -3 Bcdy ueight oi d,ms (P) during lactation period in preliminary reproduction toxicity screening test 
o f l 、 ~-O i chloro-2-n it robenzene by oral administration 

こre up 
I it 9 /'k s) 

S urr,しer ↓了 3i m s 

：こ；こ

：，7 {こcl : t l e n 

Control 

゜11 
,
0
2
 

-1, 4-D i ch l oro-2-n i t robenzene 

: ! I 闘 胃

: I塁：： ］： ；一
cccr, c,l，aこ CI心 '"s mcrn (g) ± S. 0. 
「＼ 5しrc s, f, p 3「er.theses indicate number ot darns. 
ぐー ' s □ i l 1 C , r, t し） a i i t e r er, t t r o m c o n t r o l ( n : P < 0 . 0 l ) . 
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Trnlc ~-1. Food consumption of female rats (P) during pre-mating period in preliminary reproduction toxicity screening test 
of ¥,4-0ichloro-2-nitrobenzene by oral administration 

,:,r 0up Control 1 4-Dichloro-2-nitrobenzene 
(m q / k q) 

゜
6 20 60 

Hじmber oi fem,le, 12 12 12 12 
しiy s o i とじnl r,_ 
l S t r 1 t i orI 3 14. 9:!: 1. 7 1 5. 9 土 2. 0 I 5. 7 土 2. 2 15. 6 士 1. 5 

6 15. 3 土 1. 9 1 4. 8 士 1. 9 1 5. 2 土 2. 1 1 5. 3 土 1. 4 
¥ 0 15.8 土 2. 2 14. 2 士 1. 9 15. 6 士 2. I, 1 5. 0 士 1. 8 

1 3 15. 5 + 2. 4 15. 2 + 1. 1 ¥ 5. 7 + 2. 1 14. 8 + 1. 5 
Ee.:r, vlluご Shou s me a r、(g/day)::tS.D. 

200 

12 

1 5. 4 士 2. l 
14. 8 士 1. 6 

15. 4 士 2.2 

15. 5 + 2. 5 



了とししと ヽー~. Food consumption of dams (P) during pregnancy period in preliminary r・eproduction toxicity screening 
t ~s t ot l,4-0ichloro-2-nitrobenzene by oraし administration

Group Control 1 4-Dichloro-2-nitrobenzene 
I m: /k,) 

゜
6 20 60 200 

liumじer oi dams 11 1 2 11 12 l l 
L',,c c,f ;crcgnancy 

つ一 19. 0 士 2.0 1 9. 6 土 2. 0 I 8. 9 士 2. 8 1?. 7 士 2. 1 19. 1 士 2. 5 ， 20.9 土 2-7 21. 2 土 2. 5 20. 5 士 3. 8 20. 2 :±: 2. 6 21. 0 土 3.4 

16 20.5± 2.6 20. 8 土 3. 8 2 I. 5 士 3. 3 20.4 士 2. 0 21. 0 土 2.8 

21 20.2 士 2.6 1 9. I 士 2. 9 1 8. 2 士 2 9 1 8. 5 士 1. 2 16. 2 士 3. 1 (10) 

Eュこh c, luc sr.ous mean (g/day) 士 S.D. 
Figures ir, p1rcntheses indicate number of dams 

}

7

 



了こ：しら ；—了“ Feud consumption of dams (P) during lactation period in preliminary reproduction toxicity screening test 
c• f l.~-D i chloro-2-n it robenzene by oral administration 

c r・しビ？

(m ぅ~9』K9) _ 200 
,i u rr，じcr o r d 3 rri S 

CO'!.!.i:O l 

゜11 
6-11 

ーー
20-11

マ

J

いこ ls 
,, T lこC: 3 : 1 (、r, ~ 22. 5士 3.4 21, 6 士 3.9 28. 0 :t: 11. 0 士 8.9n  

［こ ~r, vduc sr,ows Clt:Jn (g/day)土 S.D. 
こ.I;「.1iic2.ntl,-different from control (u: P<0.01). 

9-

こん



Table 10-1. Necropsy finding of survival dams (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of 
1. 4-Dichloro-2-ni trobenzene by oral administration 

'
]
(
)
'
 

Group Con tro I 1. 4.-Dichloro-2-ni trobenzene 

(mg/kg) 

゜
6 20 60 200 

Number of dams 12 12 12 12 6 

Normal 12 12 12 11 1 

Thymus 
Small 

゜ ゜ ゜ ゜
5 

Liver 
White 

゜ ゜ ゜
1 

゜Spleen 

Small 

゜ ゜ ゜ ゜
l 



卓

Table 10-2. Necropsy finding of dead dams (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of 
1. 4-Dichloro-2-ni trobenzene by oral administration 

Group Control l、4-Dichloro-2-nitrobenzene

(mg/ kg) 

゜
6 20 60 

•‘i urnbe 「 o f darns 

゜ ゜ ゜ ゜Karma l 

Thymus 
Smal I 

Dark red 

Lung 
Dark red 

Liver 
Dark red 

Spleen 
Sma 11 

Stomach(glandular) 
Dark red spot in the mucosa 

200 

6 

1 

1 

1 

1 

1 

4 

1 



Table 11-1. Histopathological finding of survival dams (P) on day 4 of lactation in preliminary reproduction toxicity 
screening test of l. 4-Dichloro-2-ni trobenzene by oral administration 

Group 

(m忍kg)

Number of dams 

Findings Grade 

L
 

Ovary 

Thymusキ
A trophy 
Spleen* 
Decreased cellularity of 

white pulp 

Control 1. 4-Dichloro-Z-ni trobenzene 

゜
6 20 60 200 

12 12 12 12 6 

士 ＋ 廿 柑・ 士 ＋ 廿 併 士 ＋ 廿 柑 士 ＋ 廿 掛 士 ＋ 廿 掛

12 

゜゚ ゜゚
NE NE NE 6 

゜゚ ゜゚
゜゚

l 1 

゜
゜゚゜

1 

゜
Grade of histopathological finding: -: No abnormal detect (NAD), 士： Slight, +: Mild, 廿： Moderate, 掛： Marked.
NE: Not examined. 
*: Gross abnorma 1 i ty examined. 



Table 11-2. Histopathological finding of dead dams (P) in preliminary reproduction toxicity 
screening test of 1. 4-Dichloro-2-ni trobenzene by oral administration 

Group Control 1. 4-Dichloro-2-ni trobenzene 

（醗／kg) D
 

6
 

20 60 

Number of dams 

。 。
D
 。

Findings Grade 士＋廿柑 士＋廿掛 士＋廿柑 士＋廿掛

I
-
2
 

Ovary 
Spleen* 
Lymphoid atrophy 
Decreased cellularity of 

marginal zone 
Lung** 
Congest ion 
Liver** 
Congestion 

Stomach** 
Ulcer of glandular stomach 
ThymusH 
Atrophy 
Hemorrhage 

200 

6 

士 ＋ 廿 掛

6 

゜゚ ゜゚
゜゚゜

1 

゜゜゚
1 

゜゚
゜゚゜

l 

゜
゜゚

1 

゜゚
゜゚

1 

゜゚
゜゚゜

l 

゜゜゚
1 

゜゚
Grade of histopathological finding: -: NAD. 士： Slight. +: Mild. 廿： Moderate, 柑： Marked.
*・ **: Gross abnormality examined. 

**: The same case. 
The postmortal change was observed in any case. 



Table 12. Number of estrous c:ises and reproductive pcrfonnancc of male and female rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening 
test of I,4-Dichloro-2-nitrobcnzene by oral administration 

ーニ

Group Control l ,4-Dichloro~2-nitrohcnzenc 

(IT四kg)

゜
6 20 60 ?00 

Number of fcmJlcs 12 12 1つ 1つ l ? 

Number of csuous cases bcfo「cadminisuation (7 days) 

Mcan土S.D 1.7土0.5 1.4士0.5 1.8士0.4 1.7+0.5 1.8+()5 

Number(JI`心trouscases before maung (]4 days) 

M心n---'-S.D. 3.3士05 3.8 +0.5 3.1+0.5 1.5 +0.5 )_') +0.7 

Numbcr o[ DaI「S 12 12 12 12 ] 2 

Number of p:iirs wiLli succcssf ul copulat1011 

Copul:nion index(%) a) 1000 100.0 ]00.() 100_0 100.0 

Number of d:iys 1ill copulaLion 

Mcan+SD ?.6+1.1 2.5+1.3 2.3+1.1 L9+ LO 1.8+ 1.0 

Number of prcgn:uit females 11 12 11 12 11 

Fcnilitv index(%) b) 91.7 100.0 91.7 100.0 91.7 

:.i): (Number of p山rswith successful copulation/ number o「pairs)X JOO. 

b): (Number of pregnant animals/ number of pai「swith successful copulation)X JOO 



T;,ble J 3. Obscrvation of pups(FI) in preliminary reproduction toxicity screening test of l,4-Dichloro-2-nitrobcnzene by oral administration 

L

4

 

Gruup Control 1,4-Dichloro-2叫trohcnzcnc
(rn,;/kl!) 

゜
6 20 60 200 

Numlxr oi d△11¥S 11 12 l l 12 ， 
Len四lu lsg 心いllml(day5) 
M四 n.t D. pcrd;,.m 22.36 :t 0.50 22.17士0.39 22. ]8 ・!:0.40 22.5()土0.52 22.00士000 
Num区rul• L¥Irpl）fa lulぷI
,lu叫 186 194 190 214 201(11) 
M四 li s l). pcr dam 16 9」:2A 16.2士1.7 17.3士2、0 17.8 :!・ J.IJ 18.3士2.9(11)
池 Ill区ful, unpl山lIJlIOIISCars 
.l ul:.,l 168 183 178 193 168(ll) 
M叫 1JS D p:.:r u~m 15.J 129 15.3士1.9 16.2:i: 1.7 16.1 :L0.8 1 53二t1-2(11) 
lmpbm中 onl/l(Kx a) 
M叫 11弓！ゞ Dper山 Ill 90.5 !.126 94.3:!:6.7 93 8±4.5 90 8J 8_:i 850上1し1(11) 
じ,Sl"-110/l I 叫し~．9 （伝） h) 100、0 1 0() 100.0 91_7 ]00.0 
Numl>c「 {9ilj心 rlupsh)rr1 
MJじ 77 糾 98 72 62 
i‘cm」c 70 69 64 79 う］
91,u叫 147 153 162 151 l l 3 
Mーil1 S l) pL-r d.11ll 13.4 t2.8 I 2.8:!:3.3 14.7土］6 ¥2_6±4_3 12.61:2.4 

ふ・ーヽ巨lい c) 
Mc山9士SD.肛fd山19 0.52±0.IO 0,55士0、]5 0.61土0.12 0.48±0.11 0.56:t O 13 
81rth indc:x d) 
M叫 1 t̀sD. FrdaIl 87.5士10.0 83.7士18.5 91.2±8.4 78.2:1:26.7 81.61: !5.7 

Numにrof <l<:JLl pups on <lay O of lactation 
To叫 5 II 3 12 12 

M口 n±S.D. pcrd;im 0.5 LO 7 0.9士2.3 0.3 :t0.5 l O:L2_0 1.3士2.1

Nu111にrof pups born 
Toはl 152 164 165 163 125 

M叫士S.Dpcr d:JJIl ]3.8±2.8 13.7士2.9 15.0士l.7 IJ.6:L2.7 13.9 -!:: I :5 

[)chvery indc.x e) 

Mこll6し±S.D.per tl:trn 90.7:!: JO.I 89.2± 13 6 929士7_0 84.4 J: 16.3 902±10.3 

Live birth index f) 
M四函士S.D.per <lam 96.5士5.0 93.8士14.3 98.3土3.0 8S.9±2S.5 90.4±14.6 

Number of Iiヽ・cpups on day 4 of lactation 
M血 76 77 96 70(11} 10(5) 

Fcm血 70 64 64 79(11) 10(5) 

To叫 146 141 160 149(11) 20(5) 

M心 n士S.D.per dam 13.3士2.7 11.8士4.6 14.5士］．5 13.5士1.8(11) 4.0土4.9(5)

Viability index g) 

Mean％土S.D.per dam 99.5士1.8 89.4士28.5 98.8士2.6 98.7士2.9(11) 34.4士38.7"*(5) 

Number of external anomalies 

゜ ゜ ゜
0(11) 

゜M四 n9a+S.D.per darn o.o+o.o 0.0士0.0 0.0士0.0 0.0士0.0(11) 0.0士0.0

:,): (Number of implantation scars/ number of corpora lutea) X 100. 
c): Number of male pups/ number oflive pups. 
e): (Number of pups born/ number of implant瓜ionscars) X 100. 
g):(Num比rof live pups on day 4 / number of live pups born) X I 00. 
Significantly different from control(**: p<0.01) 
Fig山esin parentheses indicate number of dams. 

b): (Number of females with Jive pups / number of pregnant females) X 100. 
d):(Number of live pups born / number of implantation scars) X I 00. 
{): (Number of live pups born/ number of pups born) X 100. 



T a t l ピ 1~. Body weight of pups (Fl) on days O and 4 ot lactation in preliminary reproduction toxicity screening test 
oi 1、4-0ichloro-2-nitrobenzene by oral administration 

G r oup Control 1, 4-D i ch l oro-2-n it robenzene 

(rn q I I< q J 

゜
6 20 60 200 

Humbr:「 otdams 11 1 2 11 11 ， 
H2lc 

じ31 S 
of l,ctation O 6. 63 土 0. 78 6. 3 7 土 0、59 6.20 士 0.43 6. 55 士 0.33 5.48 土 0. 75n 

: l 0. 53 + 1. 7 2 IO. 50 土 I. 6 I (11 l 1 0. 08 士 0.82 10. 75 士 0. 92 7. 03 + 1. 51n (3) 

Numbe r ot d a ulS 11 I 2 11 11 ， 
f e UI i l e 

しs's
oi lEt2t1on 0 6. 26 士 0.68 6. I 2 士 0. 7 3 5. 91 士 0.38 6. 22 士 0.29 5.26 士 0.84 

→ f ¥ 0. ¥ 2 土 ¥. 6 ¥ 1 0. 18 土 1. 8 6 (11) 9. 5 5 :.!:: 0. 70 1 0. 36 土 0.90 l.90 土 1. 66 (3) 

E2こh v1 luc: shous mean (g)士 S.0. per dam. 
Figures in parentheses indicate number of dams. 
cigr,iiicrntly different fro[1 control (u: P<D.01). 

L
5
 



Table: 15. Necropsy finding of pups (Pl) on day 4 of lactation in preliminary reproduction toxicity screening test 
of l,4-Dichloro-2-nitrobenzene by oral administration 

Group Control 1, 4-Dichloro-2-nitrobenzene 

(mg/kg) 

゜
6 20 60 200 

Number of pups Male ドamale Male Fem a¥ e Male Female Male Female Male Female 

7 6 70 7 7 0 4 96 64 10 79 10 10 

Necropsy finding No remarkable changes 

L

(
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Fig. 1. Body weight of male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test 

of 1,4-Dichloro-2-nitrobenzene by oral administration. 
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Fig. 2. Food consumption of male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test 
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screening test of 1,4-Dichloro-2-nitrobenzene by oral administration. 
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Fig. 4-2. Food consumption of dams (P) during pregnancy and lactation periods in preliminary reproduction 

toxicity screening test of 1,4-Dichloro-2-nitrobenzene by oral administration. 
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