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要約

ゴムの加硫促進剤などに用いられている高生産量既存化学物質 N-シクロヘキシルー2-ベンゾチ

アゾールスルフェンアミドについて、 28日間反復経口投与毒性試験をSD系[Crj:CD(SD)] ラットを

用い、 o(対照)、 25 、 80 、 250および~8OOmg/kg/day用量の投与により実施した。動物数は 1群雌

雄各6匹とし、 7群を設け、 5群は投与期間終了時に屠殺した。 2群は Oおよび、800mg/kgの14日

間回復群とした。

一般状態では、立毛および被毛の汚れが800mg/kg群の雌に認められた。体重増加の抑制および

摂餌量の減少が、 250mg/kg群の雌および~800mg/kg群の雌雄に認められた。尿検査では、ケトン体

の増加が250および、800mg/kg群の雄に認められた。血液学検査では、プロトンビン時間の短縮が

250および、800mg/kg群の雄に、へマトクリット値、網状赤血球数および、血小板数の減少が800mg

/kg群の離に認められた。血液生化学検査では、総タンパクの減少が250および、800mg/kg群の雄、

塩素の減少が800mg/kg群の雌雄、カルシウムの増加、ナトリウムの減少が800mg/kg群の雌に認め

られた。剖検では、盲腸の膨満が800mg/kg群の雌に認められた。病理組織学検査では、腎臓の近

位尿細管上皮における硝子滴の増加が250および、800mg/kg群の雄に認められ、 800mg/kg群の雌雄の

腎臓相対重量は増加した。

回復群においては、雄の腎臓の病理組織学的変化は回復傾向を示し、その他の変化はいずれも

回復した。

以上の結果から、 Nーシクロヘキシルサーベンゾチアゾールスルフェンアミドのラットへの28日間

反復経口投与により、主lこ腎臓に対し毒性影響が認められた。無影響量は、雌雄とも80mg/kg

/dayと推定された。
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緒言

N-シクロヘキシルー2-ベンゾチアゾールスルフェンアミドは、主にゴムの加硫促進剤!として用い

られている化学物質である。この物質の毒性について、ラットにおける急性経口LD50値は5300mg

/kgと報告1)されている。 Emaら2)による催奇形性試験の報告では、ラットに妊娠 0日から20日ま

で0.001、0.01、O.1およびO.5%濃度で混餌投与した結果、親動物においてO.1およびO.5%群で体重

増加の抑制が、 0.5%群で摂餌量の減少が認められている。胎児については、体重および胎盤重量

の減少がO.5%群で認められているが、着床数や胎児数の変化および形態的な異常は認められてい

ない。 Innesら3)が行ったマウスを用いた18カ月間の催腫蕩性試験では、最高692ppmの混餌投与で

腫蕩の増加は認められていない。ヒトに対しては、アレルギー性接触皮膚炎の原因物質となりう

ることが報告4} されている。しかしながら、 Nーシクロヘキシルサーベンゾチアゾールスルフェンア

ミドの反復投与による一般毒性学的影響については、明らかにされていない。この試験は、 OECD

における高生産量既存化学物質の安全性点検事業の一環として実施した。

試験目的

トシクロヘキシルー2ーベンゾチアゾールスルフェンアミドをラットに28日間反復経口投与し、本

物質の生体に対する一般毒性学的影響について検討する。

試験材料および方法

1 .被験物質 (Appendices1~4) 

被験物質Nーシクロヘキシルー2ーベンゾチアゾールスルフェンアミド (CASNo. 95-33-0)は、分

子量264.41、融点99.30Cの灰白色の粒状で、アセトン、クロロホルム、ベンゼン、トルエンに易

溶、水に難溶である。試験には、

のもの〈ロット番号 純度98.8%)を入手し、冷暗 (4
0C)条件下で密栓保管し、使用した。

本物質の詳細は、 Appendix1に示した。用いた被験物質を投与終了後に分析し、使用期間中安定

であったことを確認した (Appendix2)。メルカプトベンゾチアゾール系化合物は、溶媒中におい

ては不安定で、あることが知られており、 N-シクロヘキシルー2ーベンゾチアゾールスルフェンアミド

についても、 pH6.5のリン酸緩衝液中で徐々に酸化され、ジベンゾチアジルジスルフィドに変化す

ることが報告されている 5}。そこで、比較的酸化されにくい溶媒と考えられるゴ、マ油を用いた

0.2%溶液および、20%懸濁液について、冷所(40C)遮光下での 7日間の安定性試験を行ったところ、

2 

Study No. 95-046 



安定であることが確認された (Appendix3)。また、調製直後に 3ヶ所から試料を採取して均一

性を調べたところ、均一であった(Appendix3)。したがって、投与液は、溶媒として局方ゴ、マ油

(宮津薬品株式会社、ロット番号AI13およびCK15)を用い、所定の投与用量になるような濃度の

溶液あるいは懸濁液として調製した。投与液の使用期間は 7日間とし、 5回にわたって調製した。

調製した投与液は 1日の使用量ごとに小分けし、使用時まで冷所(40C)遮光下で密栓保存した。 1

回目と 5回目に調製した投与液については分析し、所定濃度で調製されていることを確認した

(Append i x 4)。被験物質の分析のうち、原体の分析は に委託して実施

しTこ。

2 .供試動物および飼育条件 (Appendices 5 -7 ) 

4週齢のSD系 (Crj:CD(SD)]SPFラットを日本チヤールス・リバー株式会社(茨城県新治郡八郷

町大字上林955)から搬入(雌雄各52匹)し、雄は 6日、雌は 7日間試験環境に馴化させ、その聞

に検疫を行い、発育が順調で一般健康状態の良好な雌雄各42匹を、 5遇齢で試験に供した。投与開

始時の平均体重(体重範囲)は、雄159(149-167) g、雌139(131-148) gであった。

ラットは、温度22土30C、湿度目土 10%(温度・湿度の測定結果:Appendi x 5)、換気回数

10回以上/時(オールフレッシュエア一方式)、照明12時間(午前6時~午後6時)に設定した

バリアーシステム動物室 (9室)で、個体別にステンレス製金網ケージ (276Wx426Dx 200H (mm) J 

に収容し、これをステンレス製5段のラックに配して飼育した。飼料(日本農産工業株式会社、

国型飼料ラボMRストッ夕、ロット番号 95.09.63、95.09.78、95.11.57、汚染物質の分析結果:

Appendix 6)および水(1μmカートリッジフィルター漉過後紫外線照射した殺菌水道水、汚染

物質の分析結果:Appendix 7)は、それぞれ給餌器および自動給水装置により自由摂取させた。

動物の個体識別は、ラックおよびケージへの標識札貼付と耳パンチ法により行った。

動物室の温度・湿度測定結果、飼料・水の汚染物質分析結果などから、動物の飼育期間を通じ

て、試験成績の信頼性に影響を及ぼすと考えられる環境要因の変化は、なかったものと判断され

たo

3 .投与量の設定(添付資料 C)、試験群の構成および投与方法

投与量設定試験は、ラットを 1群雌雄各4匹とし、 0、50、100、250、500および、1000mg/kg/day用量

の14日間反復経口投与により実施した。 250mg/kg以上の群で血清GPT、塩素および胸腺重量の減少、
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500mg/kg以上の群で体重増加の抑制、尿のアルカリ化傾向、血小板数および心臓重量の減少、

1000mg/kg群で脱毛例の発現、摂餌量の減少、プロトロンピン時間の短縮、総ビリルビン、アルブ

ミンおよび牌臓重量の減少、総コレステロールの増加が雌雄あるいはそのいずれかに認められた。

以上の結果から、本試験における投与量は、 28日間の反復投与により確実に毒性影響の発現が

予測される800mg/kg/dayを最高用量とし、以下250、80および、25mg/kg/dayの4用量を設定した。

試験群の構成は、(1)溶媒投与群(以下、対照群)、 (2)Nーシクロヘキシルー2-ベンゾチアゾール

スルフェンアミド25mg/kg/day投与群(25mg/kg群)、 (3)同 80mg/kg/day投与群(80mg/kg群)、 (4)同

250mg/kg/day投与群(250mg/kg群)、 (5)同 800mg/kg/day投与群(800mg/kg群))の 5群とし、 1群雌

雄各6匹を供した。ただし、対照群および、800mg/kg群については、投与期間終了後14日間の回復

試験を行うため、別に 1群雌雄各6匹から成る回復群を設けた。各群への動物の割り付けは、投

与開始日の体重に基づく層化無作為抽出法を用いて行った。

投与方法は、投与液量を体重1kg当たり 5mlとし、テフロン製胃ゾンデを装着した注射筒を用い

て、被験物質の0.5w/v%溶液 (25mg/kg群)、1.6w/v%溶液 (80mg/kg群)、 5w/v%懸濁液(250

mg/kg群)あるいは16w/v%懸濁液 (800mg/kg群〉を、 1日1回(午前中)、 28日聞にわたって経

口投与した。各個体の投与液量は、至近日の測定体重に基づいて算出した。対照群には、溶媒と

して用いた局方ゴマ油を同様に投与した。

4. 観察および検査

観察期間は投与期間の28日間および回復群ではさらにそれに続く回復期間の14日間とし、次の

観察および検査を実施した。

1 )一般状態観察

毎日、動物の生死、外観、行動等を観察した。

2 )体重および摂餌量測定

体重は、投与 1日〈投与初日の投与直前)、 3日およびその後は遇2回、 3あるいは 4日ごと、

ならびに屠殺日に測定した。摂餌量は、毎週 1回(雄は投与し 13、20、27日および投与終了後6、

13日、雌は投与し 12、19、26日および投与終了後5、12日)、翌日までの24時間飼料消費量を測

定した。測定は、電子上血天秤 (PL3000: メトラ一社)を用いて行った。

3 )尿検査

雄は投与22日および投与終了後13日、雌は投与22日および投与終了後12日に、腰部を刺激して

排尿させ、外観の観察および、pH、潜血、タンパ夕、糖、ケトン体、ピリルピン、ウロピリノーゲ

ン(以上、試験紙法:マイルス・三共株式会社、マルティスティックス@)を検査した。
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4)血液学検査

供試血液の採取は、投与期間および回復期間終了翌日における屠殺剖検時に行った。動物は前

日の午後 5時より除餌し、水のみを給与した。採血は、エーテル麻酔下で開腹して腹大動脈より

行い、以下の項目を検査した。なお、採取した血液は 3分割し、その一部は 3.8%クエン酸ナト

リウム溶液で凝固限止処理して血祭を得、プロトロンピン時間および活性化部分トロンボプラス

チン時間の測定に、一部は、 EDTA-2K処理してその他の血液学検査に供した。

項目(略号)

①赤血球数 (RBC)

②血色素量 (Hb)

③へマトクリット値 (Ht)

④平均赤血球容積 (MCV)

⑤平均赤血球血色素量 (MCH)

測定法

電気抵抗検出方式

ラウリル硫酸ナトリウムー

ヘモグロビン法

パルス検出方式

計算値

計算値

⑥平均赤血球血色素濃度 (MCHC) 計算値

⑦白血球数 (WBC) 電気抵抗検出方式

⑧血小板数 (Plat.) 電気抵抗検出方式

⑨網状赤血球数 (Ret.) Brilliant cresyl blue 

染色した塗抹標本の鏡検

⑩白血球百分率

好塩基球 (Baso.) 

好酸球 (Eosin.) 

好中球 (Neutro.)

梓状核 (Stab.)

分節核 (Seg.) 

リンパ球 (Lymph.) 

単球 (Mono.) 

⑪プロトロンピン時間 (PT)

⑫活性化部分トロンボ

プラスチン時間 (APTT)

May-GrUnwald-Giemsa 

染色した塗抹標本の鏡検

Quick一段法

エラジン酸活性化法

測定機器

多項目自動血球計数

装置 (E-4000 :東亜

医用電子(掬〕

}血液凝固一
装置 (KC-l0A:

米アメルング社)
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5 )血液生化学検査

採取した血液の一部から血清を分離し、次の項目を測定した。

項目(略号) 測定法 測定機器

① 総タンパク (T.P. ) Biuret法

② アルブミン (Alb.) BCG法

③ A/G比 (A/G) 計算値

④ 血糖 (Glu.) 酵素法 (GK1) -G6PDH2
) -UV系)

⑤ トリグリセライド(T.G. ) 酵素法 (LPL3)-GP04)-POD5
)系)

⑥ 総コレステロール (T-Cho.) 酵素法 (CES6
)-COD 7) -POD系)

⑦ 総ビリルピン (T-Bi1. ) Jendrassik法

⑧ 尿素窒素 (BUN) Urease-UV法 生化学自動分析

⑨ クレアチニン (Crea.) Jaffe法 装置 (JCA-VX-

⑩ G 0 T (GOT) SSCC8
)法 1000型クリナ

⑪ G P T (GPT) SSCC 法 ライザー:日本

⑫ r -G T P (r -GTP) SSCC 法 電子側〕

⑬ A L P (ALP) GSCC9
)法

⑭ カルシウム (Ca) OCPC 法

⑮ 無機リン (P) 酵素法 (PNPl0) -XOD11
)ーPOD系)

⑮ ナトリウム (Na) イオン電極法

⑫ カリウム (K) イオン電極法 装置 (NAKL-い

⑬ 塩素 (Cl) イオン電極法 東亜電波工業側〕

1 )グルコキナーゼ、 2)グルコース.6リン酸脱水素酵素、 3)リポプロテインリバーゼ、

4)グリセロリン酸酸化酵素、 5)ペルオキシダーゼ、 6)コレステロールエステラーゼ、

7) コレスチロールオキシダーゼ、 8)スカンジナピア臨床化学会、 9) ドイツ臨床化学会、

10)プリンヌクレオシドホスフォリラーゼ、 11)キサンチンオキシダーゼ
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6 )病理学検査

(1)剖検および器官重量測定

所定の投与期間あるいは回復期間終了翌日の採血に続いて放血屠殺し、剖検を行った。また、

電子上皿天秤 (AT200:メトラ一社〉を用いて、脳、下垂体、甲状腺、心臓、胸腺、肝臓、腎臓、牌臓、

副腎、精巣、精巣上体、卵巣を秤量(絶対重量)し、対体重比(相対重量〉を算出した。腎臓、副

腎、精巣、精巣上体、卵巣は左右を一括して、下垂体、甲状腺は固定後に秤量した。

(2)病理組織学検査

次の器官を採取し、 10%中性リン酸緩衝ホルマリン液で固定し、保存した。

脳、下垂体、眼球、ハーダ一線、甲状腺(上皮小体を含む)、唾液腺、胸腺、気管、肺(気管支を含

む)、心臓、舌、食道、胃、腸、肝臓、牌臓、勝臓、副腎、腎臓、勝腕、精巣、精巣上体、前立腺、

精 、卵巣、子宮、臆、大動脈(胸部)、脊髄(頚膨大部、腰膨大部)、坐骨神経、骨・骨髄(胸骨、

大腿骨)、リンパ節(頚部リンパ節、腸間膜リンパ節)、骨格筋(下腿三頭筋)、皮膚(背部)、乳腺

(腹部)

病理組織学検査は、対照群および、800mg/kg群については、脳、下垂体、甲状腺、上皮小体、胸

腺、心臓、肺、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、胃、小腸(十二指腸・空腸・回腸)、大腸(盲腸・結

腸・直腸)、勝臓、精巣、精巣上体、精嚢、前立腺、卵巣、勝脱、リンパ節、骨髄を検査した。

25、80、250mg/kgおよび回復群については、 800mg/kg群で被験物質の投与による変化が認められ

た雄の腎臓を検査した。さらに、剖検で、 800mg/kgの回復群に精巣の萎縮例が認められたため回

復群の精巣および精巣上体も検査した。その他の肉眼的変化を示した器官については、当該個体

についてのみ検査した。検査は、常法によりパラフィン切片を作製し、ヘマトキシリン・エオジ

ン染色を施して鏡検した。また、沈着物を同定するため、雄の一部の例の腎臓についてはPAS染色

を行った。組織標本は、株式会社 組織科学研究所(東京都青梅市黒沢二丁目984番 1号)に委託し

て作製した。

5.統計処理

得られた平均値あるいは頻度について、対照群との間の有意差(危険率5%以下)を次の方法

で検定した。 3群以上の場合、定量的所見については Bartlettの分散検定を行い、分散が一様

な場合は一元配置の分散分析を行った。分散が一様でない場合、白血球百分率および尿検査にお

ける定性的所見はKruskal-Wallisの順位検定を行った。それらの結果有意差を認めた場合、
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Dunnettの方法により対照群に対する各群の比較検定を行った。また、剖検および病理組織学所見

については、 X2検定を用いた。一方、 2群の場合、定量的所見については F検定を行い、その

結果分散が一様な場合はStudentの t検定を、一様でない場合は Aspin-Welchの t検定を行っ

た。また、白血球百分率および尿検査における定性的所見については Mann-Whitneyの U検定を、

剖検および、病理組織学所見については Fisherの直接確率法を用いた。なお、剖検および病理組

織学所見で、変化が対照群にも認められ、被験物質の影響が変化の程度の分布の差として現れる

所見については、データを適宜併合して2つのカテゴリーとし、検定した。

試験結果

1 .死亡および一般状態(Tables1.2. Appendices 8.9) 

死亡は認められなかった。一般状態については、 800rng/kg群の雌の半数に立毛および下腹部等

に被毛の汚れが認められた。立毛は800rng/kg群の雄にも認められたが、 1匹のみの発現であった。

また、自発運動の低下が800rng/kg群の雌の 1匹に認められた。 250rng/kg以下の群で、は、被験物質

の投与に起因すると考えられる変化は認められなかった。投与とは無関係と考えられる変化とし

て、 25rng/kg群の雄の 1匹で投与23日以降に赤色尿の排池、自発運動低下、胸腹部被毛の尿による

汚染が、また800rng/kg群の雌で皮膚の痴皮形成が1匹に、舌の創傷が1匹に認められた。回復期間

においては、 800mg/kgの回復群の雌で投与終了翌日まで立毛が2匹、被毛の汚れが 1匹に残存し

ていたが、その後はいずれの個体にも異常は認められなかった。

2 .体重(Figure1. Tables 3.4. Appendices 10.11) 

800rng/kg群の雌雄で、投与期間を通じての有意な体重増加の抑制が認められ、投与期間中の体

重増加量は雄で対照群の78施、雌で65誕の値であった。 250mg/kg群では、雌において、体重には有

意差は認められなかったが体重増加量は対照群の80誌の値で、有意に減少した。回復期聞において

は、 800mg/kg群の体重は回復傾向を示し、雄で投与終了後7日以降、雌で14日に対照群と比べ有意

差は認められなくなった。

3.摂餌量(Tables5.6. Appendices 12.13) 

800mg/kg群の雌雄および、250mg/kg群の雌の摂餌量は、対照群に比べて少ない傾向にあり、統計

学的には800mg/kg群で雌雄の投与1週および4週、 250mg/kg群で、雌の2週に有意差が認められた。回
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復期間においては、 800mg/kg群の雌雄の摂餌量は対照群を上回る傾向にあったが、有意な変化で

はなかった。

4.尿所見(Tables7~10. Appendices 14~17) 

250および800mg/kg群の雄で、ケトン体の有意な増加が認められた。回復期間中の検査では、

800mg/kgの回復群において、各検査項目に有意な変化は認められなかった。

5.血液学所見(Tables11~14. Appendices 18~21. 背景データ: Appendices 38. 39) 

250および、800mg/kg群の雄でプロトロンビン時間の有意な短縮が、 800mg/kg群の雌で、へマトクリ

ット値、網状赤血球数および血小板数の有意な減少が認められた。 800mg/kgの回復群においては、

各検査項目に有意な変化は認められなかった。

6.血液生化学所見(Tables15~18. Appendices 22~25. 背景データ: Appendices 38. 39) 

全ての被験物質投与群の雄ならびに80、250および、800mg/kg群の雌でGPT、250および、800mg/kg群

の雄で総タンパ夕、 800mg/kg群の雌雄で塩素のいずれも有意な減少が認められた。また、 800mg/kg

群の雌でカルシウムの有意な増加およびナトリウムの有意な減少が認められた。なお、塩素の有

意な減少は80mg/kg群の雄にも認められたが、 250mg/kg群の雄では有意な変化は認められず、また

その値も背景データにおける正常範囲内のものであった。 800mg/kgの回復群においては、雄で総

コレステロールの有意な減少が、雌でアルブミンの有意な減少が認められた。しかし、投与期間

終了時に認められた変化は認められなかった。

7.剖検所見(Tables19~22. Appendices 26~29) 

800mg/kg群の離の半数で盲腸の軽度な膨満が認められた。 800mg/kgの回復群では、盲腸に変化

は認められなかった。散発的に認められた変化としては、一般状態の観察で赤色尿の排池などを

認めた25mg/kg群の雄の 1匹で、勝脱の膨満および腎臓の腫大、退色が認められた。また、 80

mg/kg群の雄の 1匹で肺の赤色斑、対照群および、800mg/kgの回復群のいずれも雌の l匹で胸腺の赤

色斑/領域、 800mg/kgの回復群の雄の 1匹で精巣の萎縮、軟化が認められた。
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8.器官重量(Tables23--26.Appendices 30--37) 

最終体重が有意に減少した800mg/kg群において、絶対重量の有意な減少が雌雄の心臓、胸腺お

よび雌の牌臓に、相対重量の有意な増加が峰雄の脳、腎臓、雄の下垂体、精巣および雌の肝臓に

認められた。また、最終体重が減少傾向にあった250mg/kg群の雌においても、牌臓の絶対重量の

有意な減少が認められた。しかし、絶対および相対重量に共通して一定の変化傾向を示す器官は

認められなかった。これらの変化は、 800mg/kgの回復群においては、雄の胸腺の絶対重量減少お

よび下垂体の相対重量増加、雌の心臓の絶対重量減少および脳の相対重量増加に有意差が残るも

ののいずれも変化の程度は減少し、その他の器官の重量は回復した。

9.病理組織学所見(Tables27. 28， Appendices 26--29， Photos 1--8) 

被験物質の投与と関連性がみられる変化が、雄の腎臓に認められた。雄の腎臓の近位尿細管上

皮にはPAS陽性硝子滴が対照群においても認められたが、 250mg/kg群の 2匹および、800mg/kg群の全

例で、硝子滴の数が明らかに増加し、また大きさもやや大型化する傾向にあった。雌の腎臓およ

び重量変化の認められた器官を含む雌雄のその他の器宮には、被験物質の投与と関連性のみられ

る変化は認められなかった。 25mg/kg群の雄で、被験物質の投与とは無関係に腸脱の膨満、腎臓の

の腫大・退色を認めた例では、勝脱に移行上皮の過形成およびびらんが、腎臓に腎孟および尿細

管の拡張が認められた。 800mg/kgの回復群においては、雄の腎臓の変化は明かな回復傾向を示し

た。 800mg/kgの回復群で、精巣が肉眼的に萎縮、軟化していた 1例では、精巣に精細管の萎縮およ

び間細胞の過形成、精巣上体に精巣上体管中精子の減少が認められた。しかし、精巣および精巣

上体の変化は回復群のその他の例には認められなかった。

以上の所見のほかにも、検査した各器官に変化が認められたが、いずれも散発的あるいは用量

相関性がみられず、自然発生病変と考えられる所見であった。

考察および結論

トシクロヘキシルサーベンゾチアゾールスルフェンアミドのラットを用いる28日間反復経口投与

毒性試験を実施した。

体重増加の抑制および摂餌量の減少が、 250mg/kg群の雌および、800mg/kg群の雌雄に認められた。

特に800mg/kg群の雌では一般状態の観察で立毛および被毛の汚れが半数に認められ、体重変化は

顕著なものであった。 800mg/kg群の雄においても立毛が認められたが、 12匹中1匹と発現率は低か
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っTこ。

血液学検査で、へマトクリット値、網状赤血球数および、血小板数の減少が800mg/kg群の雌に認

められた。しかしこれらの変化はいずれも軽度なもので、骨髄、牌臓などに造血能低下あるいは

血球破壊元進を示唆する病理組織学的変化は認められなかった。したがって、おそらく低栄養状

態に伴う二次的な変化と推察された。

腎臓に対する影響として、病理組織学検査で、近位尿細管上皮における硝子滴の増加が、 250お

よび、800mg/kg群の雄で用量依存的に認められた。雌の腎臓には病理組織学的変化は認められなか

ったが、 800mg/kg群の雌雄の腎臓相対重量は有意に増加した。血液生化学検査において、 800mg

/kg群で、認められた雌雄の塩素および雌のナトリウムの減少も、腎機能に対する影響を示唆する変

化と推察される。

盲腸の膨満が800mg/kg群の離に認められた。盲腸の膨満は抗菌性物質のラットへの投与により

しばしば認められ、腸内細菌叢の変化によるものと考えられている 6)。本被験物質による発現機

序は不明で、あるが、膨満の程度は軽度で、盲腸には病理組織学的変化は認められず、糞便性状の

変化も認められなかった。

以上の変化に加えて、 250および、800mg/kg群の雄でケトン体の増加、プロトンビン時間の短縮お

よび総タンパクの減少が、 800mg/kg群の雌でカルシウムの増加が認められたが、これらの変化は

いずれも軽度なものであった。

被験物質投与各群の雌雄に認められたGPTの減少については、毒性学的意義は小さく、特に問題

とすべき変化ではないと判断された。また、器官重量において、絶対重量の減少が250および800

mg/kg群の雌で、牌臓に、 800mg/kg群の敵雄で心臓、胸腺に、相対重量の増加が800mg/kg群の雌雄で

脳、雄で下垂体、精巣、雌で肝臓に認められた。しかしながら、これらの器官には病理組織学的

変化は認められず、他に関連する変化も認められなかったことから、当該器官に対する毒性影響

を示唆するものではなく、体重増加の抑制に伴う変化と考えられた。

800mg/kgの回復群においては、これら投与期間中あるいは投与期間終了時の検査で認められた

変化のうち、雄の腎臓の病理組織学的変化は回復傾向を示し、その他の変化はいずれも回復した。

したがって、本被験物質の投与による毒性変化は、可逆的であると判断される。

なお、 800mg/kgの回復群の雄で総コレステロールの減少、雌でアルブ、ミンの減少が認められた

が、これらは背景データからみて正常範囲内の変化で、他に関連する変化も認められなかった。

また、 800mg/kgの回復群の雄で精巣に精細管の萎縮および間細胞の過形成、精巣上体に精巣上体
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管中精子の減少を認める 1匹があったが、同群の他の例の精巣および精巣上体には異常が認めら

れなかった。したがって、回復群で認められた変化は、遅発的な毒性の発現を示唆するものでは

ないと考えられた。

以上の結果から、 Nーシクロヘキシルサーベンゾチアゾールスルフェンアミドのラットへの28日間

反復経口投与により、体重、摂餌量、腎臓等に対する毒性影響が認められた。無影響量は、雌雄

とも80mg/kg/dayと推定された。
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N-シクロヘキシルー2-ベンゾチアゾールスルフェンアミド

のラットを用いる28日間の反復投与毒性試験

〈試験番号 95 -046) 

長支系冬幸反全EF章嘗 沼5ミイ寸護霊米斗 A
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財団法人 畜産生物科学安全研究所
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∞
切

l
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N-cyclohexyl-2-
dose toxicity test 

Body weights of male rats treated orally with 
benzothiazolesulfenamide in the 28-day repeat 

3 Table 

〉g 〈

) Gain 
38(10)42(14)28-42 

of recovery 
31 (3) 35 (1) 

( Day 
28 (0) 

Gain 
1-28 

treatment 
3 7 

of Day 
1 

Dose 
(mg/kg) 28 

。 72 
土 11
( 6) 

462 
土 31
( 6) 

447 
:t: 29 
( 6) 

432 
土 30
( 6) 

406 
土 26
( 6) 

390 
土 24
( 6) 

228 
土 19
(12) 

387 
土 21
(12) 

24 

359 
土 19
(12) 

21 

337 
土 17
(12) 

17 

306 
土 15
(12) 

14 

278 
土 13
(12) 

10 

242 
:t 10 
(12) 

214 
土 8
(12) 

177 
土 6
(12) 

159 
土 6
(12) 

207 
土 9
( 6) 

365 
土 7

( 6) 

347 
土 11
( 6) 

330 
土 18
( 6) 

299 
土 16
( 6) 

274 
土 16
( 6) 

239 
:t 11 
( 6) 

213 
土 10
( 6) 

178 
土 6
( 6) 

159 
土 6
( 6) 

25 

220 
:t 32 
( 6) 

379 
土 31
( 6) 

352 
土 26
( 6) 

331 
土 19
( 6) 

299 
土 13
( 6) 

272 
土 11
( 6) 

235 
:t 8 
( 6) 

209 
土 7
( 6) 

174 
土 6
( 6) 

159 
:t .6 
( 6) 

80 

争品

201 
土 10
( 6) 

360 
土 12
( 6) 

338 
土 11
( 6) 

320 
土 11
( 6) 

292 
土 11
( 6) 

268 
土 12
( 6) 

234 
土 11
( 6) 

207 
土 10
( 6) 

174 
土 7
( 6) 

159 
土 5
( 6) 

250 

89* 
土 15

( 6) 

433 
土 45

( 6) 

409 
:t 42 
( 6) 

389 
土 39
( 6) 

356* 
+ 31 
( 6) 

165** 193** 215** 248** 271** 302** 317** 336** 177** 344* 
土 6 土 9 土 10 土 13 土 17 :t 21 :t 24 :t 27 :t 25 土 31
(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (6) 

159 
土 5
(12) 

800 ∞
門
戸
】
〔
}
一
司

Z

。・

probability 
probability 

of 
of 

level 
level 

5% 
1% 

at 
at 

control 
control 

mean土S.D. 

from 
from 

value is expressed 
No. of animals 
Significantly different 
Significantly different 

as Each 
(n) : 

*・
**・

u
m
-
-
C
A
F
O
 



treated orally with N-cyc!ohexy!-2-
the 28-day repeat dose toxicity test 

Body weights of fema!e rats 
benzothiazolesulfenamide in 

4 Table 

〉g 〈

) Gain 
38(10)42(14)28-42 

of recovery 
31(3) 35(7) 

( Day 
28 (0) 

Gain 
1-28 

treatment 
3 7 

。fDay 
l 

Dose 
(mg/kg) 28 

。 30 
土 6
( 6) 

274 
土 22
( 6) 

267 
土 20
( 6) 

259 
土 20
( 6) 

256 
::f: 20 
( 6) 

243 
土 17
( 6) 

103 
土 14
(12) 

242 
土 17
(12) 

24 

229 
土 14
(12) 

21 

219 
:l: 12 
(12) 

17 

206 
土 12
(12) 

14 

193 
土 9
(12) 

10 

179 
土 7
(12) 

168 
:l: 7 
(12) 

151 
土 5
(12) 

139 
土 5
(12) 

98 
土 13
( 6) 

237 
土 13
( 6) 

229 
土 12
( 6) 

219 
土 14
( 6) 

206 
土 11
( 6) 

195 
土 10
( 6) 

179 
+ 6 
( 6) 、J

Q
u
z
d
p
o
 

au 
'

i

r
、

土

152 
土 6
( 6) 

139 
土 5

( 6) 

25 

93 
土 13
( 6) 

232 
:l: 16 
( 6) 

223 
土 13
( 6) 

216 
:l: 14 
( 6) 

201 
土 12
( 6) 

193 
土 9
( 6) 

178 
土 8
( 6) 

167 
土 8
( 6) 

150 
土 6
( 6) 

140 
+ 5 

( 6) 

80 

巳J唱

82* 
9 
6) ，e‘、

+一
221 

土 11 
( 6) 

212 
土 11 
( 6) 

205 
土 11
( 6) 

193 
土 10
( 6) 

185 
土 9
( 6) 

171 
土 8
( 6) 

162 
土 8
( 6) 

147 
土 6
( 6) 、B

'

9
5
6
 

q
u
 

噌

E

A

r

，‘、
+一

250 

41 
土 10
( 6) 

251 
土 19
( 6) 

240* 
土 18
( 6) 

138** 148** 157** 169** 183** 197本*201** 205** 67)ド*210** 218本*228* 
土 6 土 6 土 7 土 10 土 9 土 10 土 11 土 13 土 11 土 13 土 11 土 15
(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (6) (6) (6) 

138 
土 5
(12) 

800 ∞
片
口
{
日
一
司

Z
0
・

probability 
probability 

。f
of 

level 
level 

5% 
1% 

at 
at 

control 
control 

mean土S.D. 

from 
from 

value is expressed 
No. of animals 
Significantly different 
Significantly different 

as Each 
(n) : 

*・
**・

∞切
I
C
h
p
o



rats treated orally with N-cyclohexyl-2-
in the 28-day repeat dose toxicity test 

Food consumption of male 
benzothiazolesulfenamide 

5 Table 

〉g/rat/day 〈

〉recovery 
5 (1) 

Week of 
4 (0) 

treatment 
2 

of Week 
l 

No. of 
cages 

Dose 
(mg/kg) 6 (2) 

。 34 
土 3
( 6) 

36 
+ 2 
( 6) 

33 
:t 1 
( 6) 

4 

32 
::t 2 
(12) 

3 

32 
土 2
(12) 

31 
::t 2 
(12) 

28 
::t 1 
(12) 

12 

28 
::t 2 
( 6) 

30 
土 3

( 6) 

30 
土 4
( 6) 

27 
::t 3 
( 6) 

6 25 (J，) 

31 
:t 6 
( 6) 

32 
土 4
( 6) 

31 
土 3
( 6) 

27 
土 1

( 6) 

6 80 

29 
土 2
( 6) 

31 
土 3
( 6) 

30 
:t 2 
( 6) 

27 
::t 2 
( 6) 

6 250 

39 
土 5
( 6) 

38 
土 5
( 6) 

28** 
3 
6) 

*
 

*

〉
6
4
2
 

り
ゐ

t
i

rE
、

中‘一

29 
土 3
(12) 

28 
土 2
(12) 

24** 
土 2
(12) 

12 800 

∞
同
ロ
(
】
日
刊

Z
0
・

r
・、

土

probability of level 1% at control 

mean土S.D. 

from 

value is expressed 
No. of animals 
Significantly different 

as Each 
(n) : 

*本:

∞
切

l
o
h
F
O



treated orally with N-cyclohexyl-2-
28-day repeat dose toxicity test 

Food consumption of female rats 
benzothiazolesulfenamide in the 

6 Table 

〉g/rat/day く

〉recovery 
5 (1) 

Week of 
4 (0) 

treatment 
2 

of Week 
l 

No. of 
cages 

Dose 
(mg/kg) 6 (2) 

。 24 
:t 4 
( 6) 

25 
士 2
( 6) 

21 
土 3
( 6) 

4 

21 
:t 3 
(12) 

3 

22 
土 3
(12) 

22 
士 2
(12) 

19 
:t 2 
(12) 

12 

21 
土 2
( 6) 

21 
:t 1 
( 6) 

23 
土 2

( 6) 

21 
土 2
( 6) 

6 25 -J 

20 
土 3
( 6) 

21 
土 4
( 6) 

21 
土 2
( 6) 

20 
+ 1 

( 6) 

6 80 

18 
1 
6) rt

、

十一

18 
土 2
( 6) 

18* 
2 
6) rz

、

+一
18 

:t 2 
( 6) 

6 250 

24 
土 3
( 6) 

28 
:t 3 
( 6) 

19 
1 
6) 

18* 
土 2
( 12) 

20 
土 3
(12) 

20 
土 2
(12) 

16* 
土 3
(12) 

12 800 
∞A
U
Z
品
一
司

Z
0
・

rE
、

十一

probability of level 5% at control 

mean:tS. D. 

from 

value is expressed 
N o. 0 f an i ma 1 s 
Significantly different 

as Each 
(n) : 

* : 

∞
切

1
0
h
F
O



Urinary findings of male rats treated orally with N-cyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

7 Table 

く Treatmentperiod > 

G lucose 
::t + ++ n

一+

-
胃
i

一・・
T

ρ
U

一

4
し一m

一+

n
v
A

一+
 

lili 
5.0 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 

℃而立d-Y
ー+

Color 
C PY PR 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) +++ +++ 

12 4 7 2 2 8 12 12 12 。
6 2 4 3 2 6 5 6 25 

6 5 3 3 6 6 6 80 

6 3 3 3 2 6 5 6 250 

12 

ム，a
T
 

4
'
 

n-
TO--T 

m
一+

口
一
+

n
D
一

5 6 

n
一
ρu
一A生

ハU

一
n
一

11E 

l
i
-

-
可
i
-

L
U

一
0
7
i
 

pA

一
nu
一
4
E
B
-
-

• ハU

5 

4
'
 

a
T
 

E
T
 

T
刊
U

一
ハU

一
ハU

一'T

司
1
ム
一

-ET

唱

h
u

一
日
一
+

u
一

nu
一

低
一
+

2 4 12 

担金
++ +++ 

11 12 

No--:-Of 
animals 

800 

Dose 
(mg/kg) 

。。
8 

12 12 10 11 12 。
6 6 5 2 4 6 25 

6 6 6 5 6 80 

6 6 6 6* 6 250 

12 12 

Color : C記olorless)，PY(i>aleye11ow)， PR(pale red) 
Cloudy :ー(negligib1e)，+(cloudy) 
Protein :一(neg1igib1e)，::!:(15--30mg/dl)， +(30mg/dl)， ++(100mg/dl)， +++(300mg/dl) 
Glucose :一(negligible)，::!:(O.lg/dl)， +(0.25g/dl)， ++(0.5g/dl)， +++(lg/dl) 
Ketone body :一(negligible)，:!: (5mg/dl)，十(15血g/d1)，++(40mg/dl)， +++(80mg/dl) 
Occult blood :一(neg1igible)，::!:(trace)， +(slight)， ++(moderate)， +++(marked) 
Urobilinogen : Ehrlich unitjd1 
Bi1irubin :一(neg1igib1e)， + (sl ight)， ++(moderate)， +++(marked) 
* : Significant1y different from contro1 at 5先leve1of probabi1ity 

12 11* 12 800 ∞A
U
Z
品
可

Z
0
・

∞m
l
c
k
g
 



Urinary findings of female rats treated orally with N-cyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

8 Table 

く Treatmentperiod > 

ou--ET 

Q
U

一aT

nu
一

ρ
U

一川一+

n
U
一

nu--4' 

・1
工
'

ρ
U

一

4
し一m

一+

D
土

+
 

1ili 
5.0 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 

Eruu面一
一+

Colur 
C PY PR 

No~ of 
animals 

Dose 
(皿g/kg) + +++ +++ 

12 3 8 2 10 12 12 12 。
6 4 5 6 6 6 25 

6 2 4 3 2 6 6 6 80 

6 2 4 4 6 6 6 250 

12 

4
E
 

4
E
 

4
E
 

n
一

1
0
一+
一U
一+

p--

一
口
一
+

n
b
一

8 4 

lJrobi 1 inogen 
0.1 1 2 4 

4 

4
1
 

2
T
 

'
T
 

-nu
一

nu
一

nu---T 

1
i
了十・

屯

h
u

一
比
一
+

U
一

nu-K
一+

2 5 12 12 

Ketone 
:t + 

12 

No. of 
animals 

800 

Dose 
(mg/kg) 

t.O 

8 

12 12 12 12 12 。
6 6 6 6 6 25 

6 6 6 5 6 80 

6 6 5 2 4 6 250 

12 

++(moderate)， 

12 

Color三 C~colorless) ， PY(pale yellow)， PR(pale red) 
Cloudy :ー(negligible)，+(cloudy) 
Protein :一(negligible)，i:(15-..30mg/dl)， +(30mg/dl)， ++(100mg/dl)， +++(300mg/dl) 
Glucose :一(negligible)，i:(0.1g/dl)， +(0.25g/dl)， ++(0.5g/dl)， +++(1g/dl) 
Ketone body :一(negligible)，i:(5mg/dl)， +(15mg/dl)， ++(40mg/dl)， +++(80mg/dl) 
Occult blood :一(negligible)，i:(trace)， +(slight)， ++(moderate)， +++(marked) 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dl 
Bilirubin :一(negligible)，+(slight)， +++(皿arked)

11 5 7 12 800 ωtH(}可，
Z
0
・
∞
山
I
C
h
p
o



Urinary findings of male rats treated orally with N-cyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

9 Tabl.e 

< Recovery period > 

ρν
一
ム
'

S
工'

nu
一

ρ
U

一
h
一+

nu
一+

 

Protein 
:t + ++ 

Iili 
5.0 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 

C loudy 
- + 一na

一nv
A

F
A

一
nV-1-一V

A

O
一pi

nし一
一nuし

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) +++ +++ 

6 4 2 4 6 6 6 。
6 

'
T
 

a
T
 

4
E
 

n一

・
司

i

一

'
h
u
一・
4

・

H
U

一'
T

r
一

日
一
+

n
D
一

6 

n
一

ρ
u
Z斗・ゐ

ハU

一
n
一

・1
ム一円ソ“

1
i
一

J
i
-

h
u
一

n
U
7
i
 

p---

一
nu
一
4
E
a
A
 -

nu 

4 2 

Occult blood 
+十++ +++ 

6 

body 
++ +++ 

6 6 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

800 

8 

6 6 6 5 6 。
6 

++(moderate) ， 

6 

CoIOr : C(colorless)， PYCpale yellow}， PR(pale reQ) 
Cloudy :ー(negligible)， + (cloudy) 
Protein :一 (negligible) ，士 (15~30mg/dl) ， +(30mg/dl)， ++(100mg/dl)， +++(300mg/dl) 
Glucose :一(negligible)，:t(O.lg/dl)， +(O.25g/dl)， ++(0.5g/dl)， +++(lg/dl) 
Ketone body :一(negligible)，:t(5mg/dl)， +(15mg/dl)， ++(40mg/dl)， +++(80mg/dl) 
Occult blood :一(negligible)，:t(trace)， +(slight)， ++(moderate)， +++(marked) 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dl 
Bilirubin :一(negligible)，+(slight)， +++(皿arked)

6 2 4 6 800 
炉回4

c:> 
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】
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、

Z
0
・
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Urinary findings of female rats treated orally with N-cyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

Table 10 

< Recovery period > 

ou
一-ET

S
了
す

nu
一

nu
一

h
一+

n
U
一

nu
一ム，

・
胃
ム
一

'
T

ρν

一

4
し一m

一+

nvA
一+

 

Iili 
5.0 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 

C loudy 
ー十

CuTuf 
C PY PR 

No. of 
animals 

Dose 
(皿g/kg) + 4

E
 

4
S
 

4

，
 

+++ 

6 3 3 4 6 6 6 。
6 

ふ，E
T
 

t
T
 

n
一

E
n
u
-
-
-
T
 

U
7
T
 

p
i
 

日一+

n
b
一

3 

n
一

eす
告

nv
一

n
一

・1
一n
L

、E'
A

一

J
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-

屯

nu

一
n
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r
一

nu
一4EEム

-
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2 4 

ムー'
T
 

E
T
 

司パ
u

一
O
一

n
u
-
-
T
 

I
l
-
-
4
・・

L
U
一比一+

u一
nu
一

仇
一
+

6 

也監
++ +++ 

6 

Ketone 
:t + 

6 

Dose No. of 
LIIl_gjkg) a.I)._i_JIlél.l~ 

800 

8 

6 6 6 6 6 。
6 6 

Color : C(colorless瓦PY(paleyellow)， PR(pale red) 
Cloudy :一(negligible)，+(cloudy) 
Protein :一(negligible)，士(15--30mg/dl )，十(30mg/dl)，++(100mg/dl)， +++(300mg/dl) 
Glucose :一(negligible)，::t(O.lg/dl)， +(0.25g/dl)， ++(0.5g/dl)， +++(lg/dl) 
Ketone body :ー(negligible)，::t(5mg/dl)， +(15mg/dl)， ++(40mg/dl)， +++(80mg/dl) 
Occult blood :一(negligible)，::t(trace)， +(slight)， ++(moderate)， +++(marked) 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dl 
Bilirubin :一(neg 1 i g i b 1 e ) ， + (s 1 i gh t ) ， 

6 6 6 800 ドーー‘
炉__.

+++(marked) ++(moderate)， 
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Hematological findings of male rats treated orally with 
N-cyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide in the 28-day repeat 

11 Table 
toxicity test dose 

〉period treatment After く

APTT 
(sec) 

PT 
(sec) 

Ret. 
(%0 ) 

MCHC 
(% ) 

MCH 
(pg) 

MCV 
( f 1 ) 

Ht 
(%) 

Hb 
(g/dl) 

RBC 
(l04/μ 1) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

16.2 
土 0.5

13.5 
:!: 0.2 

34 
:!: 5 

34.2 
:!: 0.3 

20.5 
:!: 0.5 

60 
土 l

45.8 
:!: 1.5 

15.7 
:!: 0.4 

765 
:!: 27 

6 。

16.7 
土 1.3

13.4 
:!: 0.6 

29 
:!: 9 

34.6 
:!: 0.4 

20.5 
:!: 0.3 

59 
:!: 1 

44.4 
:t 1.9 

15.4 
土 0.6

748 
1: 32 

6 25 

16.6 
:!: 0.9 

13.1 
:!: 0.3 

38 
:!: 7 

34.6 
土 0.6

20.6 
:t 1.0 

n
u
q
υ
 

円。+一
44.8 

土 1.3
15.5 

1: 0.4 
754 

1: 46 
6 80 

15.8 
:!: 0.9 

12.7* 
1: 0.8 

34 
1: 5 

34.1 
:t 0.2 

20.1 
:!: 0.6 

9

2

 

E
h
u
 

+一
45.3 

:!: 1.2 
15.5 

土 0.4
768 

1: 29 
6 250 

炉園町企

E、。

15.5 
1: 0.7 

12.8* 
1: 0.3 

民
υ
ヮ，

O
白

+一
34.1 

:t 0.4 
20.2 

:!: 0.4 
59 

:!: 1 
44.5 

土 1.5
15.2 

土 0.6
752 

:!: 29 
6 800 

Plat. Differential leukocvte counts (&) 

Neutro. 
Stab. Seg. 

WBC No. of 
animals 

Dose 

(104/μ1) 

。 149 
土 11

Other 

。。
Mono. 

3 
2 

Lymph. 

2

6

 

Q
U
 

+一
15 

:!: 5 

。。
Eosin. 

0 
1 

Baso. 

。。
(l02/μ1) 

69 
20 

6 

(mg/kg) 

170 
:!: 17 

。。
+ 

2 
2 

+ 

82 
土 13

17 
1: 12 

。。
+ 

。。
+ 

G 
G 

+ 

90 
25 

+ 

6 25 ∞4vz乱一句
Z
0
・

150 
:!: 7 

。。
+ 

2 
1 

+ 

83 
土 5

15 
:!: 4 

。。
+ 

0 
1 

+ 

。。
+ 

73 
23 

+ 

6 80 

152 
:!: 14 

。。
+ 

1 
1 

+ 

戸

h
u

唱
i

Q
U
 

+一
14 

1: 2 

。。
+ + 

。。
+ 

64 
13 

+ 

6 250 
∞切
l
O
A
F
O

+ + + 
1 
1 + + + 

A
吐

戸

O

F
h
u

噌上

旬上

+一
。。2

0

 

83 
土 6

15 
1: 6 

。。1 
1 

0 
0 

64 
14 

6 800 
+ 

Each 
*・

+ 

of probability level 

+ 

5% at 

+ 

value is expressed as mean:!:S.D. 
pignificantly different from control 

+ + 



Hematological findings of female rats treated orally with 
N-cyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide in the 28-day repeat 

12 Table 
test toxicity dose 

〉period treatment After く

APTT 
(sec) 

PT 
(sec) 

Ret. 
(%0 ) 

MCHC 
(% ) 

MCH 
(pg) 

MCV 
(f 1 ) 

Ht 
(% ) 

Hb 
(g/dl) 

RBC 
(104/μ1) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

15.7 
土 0.8

13.7 
土 0.2

G
d
門，，

円

L

+一
35.0 

土 0.2
20.1 

:t 0.7 
58 

土 2
43.0 

:t 1.2 
15.1 

:t 0.4 
749 

士 17
6 。

16.1 
:t 0.6 

13.4 
:t 0.4 

21 
:t 8 

35.1 
土 0.4

19.9 
:t 0.7 

庁

t
円

L

F
h
u
 

+一
42.9 

土 0.9
15.1 

:t 0.4 
759 

土 37
6 25 

16.1 
:t 0.7 

13.4 
:t 0.3 

27 
:t 7 

34.9 
:t 0.4 

19.8 
:t 0.3 

57 
:t 1 

42.1 
:t 1.2 

14.7 
土 0.6

745 
:t 21 

6 80 

16.3 
土 0.8

13.4 
:t 0.2 

27 
土 7

35.0 
:t 0.5 

19.9 
:t 0.6 

57 
:t 1 

41.4 
:t 0.7 

14.5 
:t 0.2 

727 
:t 26 

6 250 
炉国司

C心

15.5 
:t 0.6 

13.5 
:t 0.3 

18* 
:t 5 

35.4 
:t 0.5 

19.9 
:t 0.4 

56 
士 1

40.5** 
:t 1.9 

14.3 
:t 0.7 

722 
:t 28 

6 800 

Plat. D ifferential leukocvte counts L%) 
Neutro. 

Stab. Seg. 

WBC No. of 
animals 

Dose 

(104/μ1) 

。 152 
:t 12 

Other 

。。
Mono. 

1 

1 

Lymph. 

87 
:t 4 

11 
::!: 4 

。。
Eosin. 

1 
1 

Baso. 

。。
(10

2
/μ1) 

53 
13 

6 

(mg/kg) 

154 
土 13

。。
+ 

1 
1 

+ 

8

5

 

Q
U
 

+一
11 

::!: 4 

。。
+ 

1 
1 

+ 

。。
+ 

49 
12 

+ 

6 25 

155 
土 16

。。
+ 

1 

1 

+ 

86 
:t 4 

11 
:t 4 

。。
+ 

1 

1 

+ 

。。
+ 

37 
9 

+ 

6 80 

∞
門
戸
】
与
可

Z
0
・

152 
:t 10 

0 
0 

+ 

2 
2 

+ 

85 
::!: 4 

12 
土 6

。。
+ 

1 

1 

+ 

。。
+ 

38 
4 

+ 

6 250 ∞切
l
o
h
F
O

+ + + + + + 

*
 

ハU
ヴ

f

q
U
4
・ょ

t
i
 

+一
0 
0 

2 
2 

85 
土 6

13 
:!: 5 

。。1 

1 

。。63 
19 

6 800 

+一

Each 
*・

**・

+ 

probability 
probabilii 

of 
of 

level 
level 

十一

5% 
1% 

at 
at 

+ 

value is expressed as mean:tS.D. 
Significantly different from control 
Signi ficantly di fferent f' ¥ control 

+ + 



Hematological findings of male rats treated orally with 
N-cyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide in the 28-day repeat 

13 Table 

test toxicity dose 

〉period recovery After 〈

APTT 
(sec) 

PT 
(sec) 

Ret. 
(%0 ) 

MCHC 
(% ) 

MCH 
(pg) 

MCV 
( f 1 ) 

Ht 
(% ) 

Hb 
(g/dl) 

RBC 

(104/μ1) 
No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

18.2 
:t 1.5 

13.1 
:t 0.2 

33 
土 4

35.0 
:t 0.4 

19.8 
:t 0.6 

57 
:t 1 

43.9 
:t 1.3 

15.4 
:t 0.4 

777 
:t 27 

6 。

18.7 
:t 0.8 

13.2 
:t 0.3 

41 
土 11

35.0 
土 0.6

19.7 
:t 0.7 

56 
土 2

43.0 
:t 1.8 

15.0 
:t 0.7 

761 
:t 16 

6 800 

Plat. Differentia1 leukocvte counts (%) 

Neutro. 
Stab. Seg. 

WBC No. of 
animals 

Dose 

(104/μ1) 

。 147 
:t 24 

Other 

。。
Mono. 

1 

1 

Lyrnph. 

つ

臼

門

I

Q
U
 

+一
16 

:t 7 

。。
Eosin. 

1 
1 

Baso. 

。。
(102/μ1) 

68 
13 

6 

(mg/kg) 

炉・司

必』

+ + 十+ + + 

168 
:t 23 

。。0 
1 

88 
:t 4 

12 
:t 5 

。。。。。。82 
24 

6 800 

+ 

Each 

+ + + + 

mean:tS.D. 

+一

expressed as lS value 

∞
門
戸
】
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Z
0
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Hemato1ogica1 findings of female rats treated oral1y with 
N-cyclohexyl-2-benzothiazolesu1fenamide in the 28-day repeat 

14 Tab1e 
test toxicity dose 

〉< After recovery period 

APTT 
(sec) 

PT 
(sec) 

Ret. 
(%0 ) 

MCHC 
(%) 

MCH 
(pg) 

MCV 
(f1) 

Ht 
(%) 

Hb 
(g/d1) 

RBC 
(104/μ1) 

No. of 
anima1s 

Dose 
(mg/kg) 

16.9 
士 1.7

13.3 
:t 0.3 

33 
:t 9 

35.6 
:t 0.5 

19.7 
:t 0.2 

56 
土 1

41.9 
:t 1.6 

14.9 
:t 0.7 

757 
:t 38 

6 。

17.4 
土 0.9

13.5 
:t 0.4 

40 
:t 3 

35.4 
土 0.5

19.7 
土 0.3

56 
:t 1 

41.3 
:t 1.0 

14.6 
:t 0.4 

743 
:t 30 

6 800 

Plat. D ifferentia1 leukocvte counts (%) 

Neutro. 
Stab. Seg. 

WBC No. of 
animals 

Dose 

(104/μ1) 

。 145 
:t 19 

Other 

。。
Mono. 

1 
1 

Lymph. 

87 
:t 6 

12 
:t 6 

0 
1 

Eosin. 

0 
1 

Baso. 

。。
(102/μ1) 

56 
19 

6 

(mg/kg) 

炉..... 

(J唱

+ + + + + + 

149 
:t 20 

0 
0 

。。88 
:t 4 

11 
土 3

。。1 
1 

。。54 
11 

6 800 
+ 

Each 

+ + + + 

mean土S.D.as 

+ 

expressed lS va1ue 

∞
片
口
弘
一
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Z
0
0

∞
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treated orally with 
in the 28-day repeat 

Blood biochemical findings of male rats 
N-cyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide 

16 Table 
test toxicity dose 

〉period treatment After 〈

T.G. 
(mg/dl) 

T-Cho. 
(mg/dl) 

A/G Alb. 
(g/dl) 

T.P. 
(g/dl) 

γ-GTP 
(IU/l) 

ALP 
(IU/l) 

GPT 
(IU/l) 

GOT 
(IU/l) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

116 
:t 71 

86 
13 

1.19 
:t 0.07 

3.39 
:t 0.08 

6.26 
:t 0.12 

0.29 
1: 0.29 

634 
1: 137 

29 
:t 6 

61 
:t 6 

6 。

66 
19 

87 
31 

+ 

1.12 
:t 0.17 

3.20 
:t 0.24 

6.10 
土 0.14

0.30 
土 0.27

476 
1: 62 

21** 
1: 4 

62 
:t 14 

6 25 
+ 

107 
:t 17 

95 
27 

+ 

1.17 
:t 0.11 

3.28 
:t 0.14 

6.10 
:t 0.23 

0.42 
:t 0.16 

459 
1: 76 

21** 
:t 4 

61 
:t 6 

6 80 

81 
24 

91 
13 

+ 

1.24 
:t O. 16 

3.26 
:t 0.10 

6.91* 
:t 0.21 

0.41 
:t 0.27 

486 
1: 73 

16** 
:t 3 

61 
土 9

6 260 
+ + 炉..... 

CP 

72 
26 

109 
:t 7 

1.30 
:t 0.16 

3.25 
:t 0.14 

6.78** 
:t 0.23 

0.47 
1: 0.16 

459 
1: 132 

11** 
:t 2 

59 
:t 4 

6 800 
+ 

Cl 
(mEq/l) 

K 
(mEq/l) 

Na 
(mEq/l) 

P 
(mg/dl) 

Ca 
(mg/dl) 

Crea. 
(mg/dl) 

BUN 
(mg/dl) 

T-Bi 1. 
(mg/dl) 

Glu. 
(mg/dl) 

No. of 
animals 

Dose 
(mgjkg) 

101 
:t 1 

4.76 
:t 0.32 

142 
:t 1 

9.7 
0.5 

10.4 
:t 0.5 

0.55 
1: 0.06 

16.3 
1: 1.6 

0.31 
:t 0.03 

163 
:t 15 

6 。

101 
:t 1 

4.77 
:t 0.23 

142 
土 1

9.1 
0.8 

+ 

10.2 
:t 0.2 

0.57 
:t 0.06 

16.6 
土 3.7

0.29 
:t 0.02 

146 
:t 25 

6 25 

99* 
1 

4.75 
:t 0.39 

143 
:t 2 

9.7 
0.8 

+ 

10.8 
:t 0.4 

0.66 
:t 0.06 

14.6 
1: 0.8 

0.29 
:t 0.04 

166 
:t 25 

6 80 

∞
門
戸
】
【
】
一
可

Z
0
・

99 
2 

+ 

4.64 
:t 0.22 

142 
土 1

9.6 
0.5 

+ 

10.7 
:t 0.2 

0.60 
1: 0.05 

13.9 
1: 1.3 

0.28 
土 0.02

133 
:t 11 

6 250 
+ + 

∞
切

l
o
h
F
A山

96** 
1 

4.51 
:t 0.16 

140 
:t 1 

9.4 
0.3 

10.6 
:t 0.3 

0.49 
土 0.04

16.3 
1: 1.4 

0.30 
:t 0.03 

138 
:t 10 

6 800 
+ 

Each 
*・

**・

+ 

probability 
prohability 

of 
of 

level 
level 

6% 

1% 
at 
at 

value is expressed as mean:tS.D. 
Significantly different from control 
Significantly different from control 



Blood biochemical findings of female rats treated orally with 
N-cyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide in the 28-day repeat dose 

16 Table 
test toxicity 

> period treatment After く

T.G. 
(mg/dl) 

T-Cho. 
(mg/dl) 

A/G Alb. 
(g/dl) 

T.P. 
(g/dl) 

γ-GTP 
(IU/l) 

ALP 
(IU/l) 

GPT 
(IU/l) 

GOT 
(IU/l) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

37 
16 

81 
8 

1.34 
土 0.16

3.45 
土 0.12

6.05 
土 0.14

1.43 
土 1.18

320 
土 71

'
o
n
d
 

っ“

+一
63 

:t 3 
6 。

66 
23 

+ 

92 
11 

+一

1.25 
::t 0.13 

3.45 
::t 0.09 

6.24 
:t 0.21 

0.90 
::t 0.66 

259 
::t 69 

24 
::t 3 

57 
::t 2 

6 25 

54 
23 

+ 

93 
9 

± 

1.20 
::t 0.10 

3.36 
::t 0.11 

6.18 
::t 0.22 

0.32 
土 0.19

248 
::t 65 

*
 

Q
u
k
u
 

t
i
 

+一
56 

土 7
6 80 

45 
8 

+ 

90 
13 

+ 

1.21 
::t 0.13 

3.33 
::t 0.19 

6.09 
土 0.24

0.40 
:t 0.30 

247 
::t 47 

17** 
::t 4 

55 
::t 8 

6 250 
+ + ヤー国‘

-l 

47 
14 

87 
10 

1.25 
::t 0.20 

3.37 
土 0.33

6.11 
:t 0.33 

1.09 
::t 0.84 

249 
::t 72 

13** 
::t 4 

65 
::t 12 

6 800 
+ + 

Cl 
(mEq/l) 

K 
(mEq/l) 

Na 
(mEq/l) 

P 
(mg/dl) 

Ca 
(mg/dl) 

Crea. 
(mg/dl) 

BUN 
(mg/dl) 

T-Bil. 
(mg/dl) 

Glu. 
(mg/dl) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

102 
::t 2 

4.39 
::t 0.30 

142 
:t 2 

7.3 
::t 0.5 

10.0 
::t 0.3 

0.58 
::t 0.14 

17.3 
::t 2.3 

0.23 
::t 0.03 

136 
士 17

6 。

102 
::t 1 

4.36 
::t 0.19 

142 
::t 1 

7.6 
土 0.4

10.3 
土 0.3

0.53 
::t 0.05 

18.6 
::t 2.3 

0.22 
::t 0.04 

128 
::t 10 

6 25 

101 
::t 2 

4.56 
::t 0.29 

142 
::t 1 

7.9 
土 0.5

10.1 
:t 0.3 

0.50 
::t 0.06 

19.2 
::t 2.0 

0.26 
::t 0.04 

125 
::t 14 

6 80 
∞tH門}可
Z

。。 ー
よ

1
i

nu 
噌上

+一
4.46 

土 0.24
142 

::t 1 
7.6 

土 1.1
10.3 

土 0.4
0.49 

土 0.02
18.2 

::t 2.2 
0.25 

:t 0.06 
134 

:t 20 
6 250 

∞
印

1
O
A
F
O 98** 

2 

4.57 
:t O. 33 

140* 
:t 2 

8.2 
:t 0.4 

10.6** 
:t 0.5 

0.51 
:t 0.06 

18.1 
:t 2.5 

0.20 
:t 0.04 

122 
:t 9 

6 800 
+ 

Each 
*・

**・
probability 
probability 

of 
of 

level 
level 

5% 

1% 

at 
at 

value is expressed as mean:tS.D. 
Significantly different from control 
Significantly different from control 



treated ora11y with 
in the 28-day repeat 

B100d biochemica1 findings of ma1e rats 
N-cyc1ohexyl-2~benzothiazo1esu1fenamide 

17 Tab1e 
test toxicity dose 

〉recovery period After く

T.G. 
(mg/d1) 

T-Cho. 
(mg/dl) 

A/G A1b. 
(g/d1) 

T.P. 
(g/d1) 

γ-GTP 
(IU/1) 

ALP 
(IU/1) 

GPT 
(IU/1) 

GOT 
(IU/1) 

No. of 
anima1s 

Dose 
(mg/kg) 

154 
36 

101 
:!: 13 

1.03 
:!: 0.13 

3.20 
土 0.18

6.34 
0.22 

0.57 
:!: 0.40 

318 
:t 66 

28 
:t 5 

57 
:t 6 

6 。
± ± 

113 
:!: 32 

84* 
12 

1.00 
:!: 0.11 

3.06 
:!: 0.16 

6.13 
0.19 

0.82 
土 0.39

370 
:t 126 

30 
:t 5 

57 
:!: 5 

6 800 
+ + 

C1 
(mEq/1) 

K 

(mEq/1) 
Na 

(mEq/l) 
P 

(mg/d1) 
Ca 

(mg/dl) 
Crea. 

(mg/dl) 
BUN 

(mg/d1) 
T-Bi1. 
(mg/d1) 

G1u. 
(mg/dl) 

No. of 
anima1s 

Dose 
(mg/kg) 

101 
1 

4.70 
:!: 0.15 

142 
:!: 1 

8.2 
0.8 

10.6 
:!: 0.2 

0.56 
:!: 0.04 

17.7 
:t 1.8 

0.32 
:!: 0.03 

165 
:!: 14 

6 。
+ 十1

-

∞l
 101 

:t 1 
4.72 

土 0.29
142 

:!: 1 
8.4 
1.0 

10.6 
:!: 0.1 

0.55 
:!: 0.07 

18.1 
:t 1.5 

0.28 
:!: 0.04 

157 
:!: 21 

6 800 
+ 

Each 
*・ probabi1ity of 1eve1 5% at 

value is expressed as mean:tS.D. 
Significant1y different from contro1 

∞片ロ弘山、

Z
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Blood biochemical findings of female rats treated orally with 
N-cyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide in the 28-day repeat dose 

18 Table 
test toxicity 

〉period recovery After 〈

T.G. 
(mg/dl) 

T-Cho. 
(mg/dl) 

A/G Alb. 
(g/dl) 

T.P. 
(g/dl) 

γ-GTP 
(IU/l) 

ALP 
(IU/l) 

GPT 
(IU/l) 

GOT 
(IU/l) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

90 
51 

113 
:t 7 

1.31 
:t 0.16 

3.76 
:t O. 16 

6.64 
0.17 

0.36 
:t 0.28 

201 
:t 38 

25 
:t 6 

56 
:t 5 

6 。
+ + 

76 
28 

108 
:t 22 

1.22 
:t 0.12 

3.52* 
:t 0.19 

6.42 
0.18 

0.71 
:t 0.65 

192 
:t 44 

27 
:t 3 

56 
士 7

6 800 
+ + 

Cl 
(mEq/l) 

K 
(mEq/l) 

Na 
(mEq/l) 

P 
(mg/dl) 

Ca 
(mg/dl) 

Crea. 
(mg/dl) 

BUN 
(mg/dl) 

T-Bil. 
(mg/dl) 

Glu. 
(mg/dl) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

102 
:t 2 

4.41 
:t O. 33 

141 
:t 1 

6.8 
1.2 

10.5 
:t 0.3 

0.58 
:t 0.04 

18.9 
:t 1.6 

0.26 
:t 0.03 

144 
:t 10 

6 。
+ ドー.. 

c.cコ

103 
:t 1 

4.69 
:t 0.21 

141 
:t 1 

6.9 
0.5 

10.4 
:t 0.2 

0.59 
:t 0.04 

19.9 
:t 0.6 

0.27 
::t 0.05 

132 
::t 11 

6 800 
+ 

Each 
*・ of probability level 5% at 

value is expressed as mean::tS.D. 
Significantly different from control 
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rats treated orally with N-cyclohexyl-2-
repeat dose toxicity test 

lncidence of necropsy findings of male 
benzothiazolesulfenamide in the 28-day 

19 Table 

period recovery After period treatment After 

Dose 
(mg/kg) 800 。800 250 80 25 。

6 6 6 6 6 6 6 No. of 
animals 

Grade Findings Organ 

6 

0 

6 

0 
6 
0 

6 
0 1 

6 

0 
6 
0 

mottle Red Lung 

6 

0 
6 

0 
6 

0 

6 

0 

6 

0 
5 6 

0 

+ 

Enlargement/pale Kidney 

I
N
O
l
 

5 
1 

6 

0 
6 
0 

6 
0 

6 
0 

6 
0 

6 
0 

++ 

Atrophy/soft Testis 
++ 

6 

0 

6 

0 。6 
0 

6 
0 

6 

0 
Distention bladder Urinary 

++ 

Negative; Moderate ++ Slight; + ∞↓
Z
E旬、
Z
0

・

∞∞
1
0品
目



N-cyclohexyl-2-treated orally with 
dose toxicity test 

Incidence of necropsy findings of female rats 

benzothiazolesulfenamide in the 28-day repeat 

20 Table 

period recovery After period treatment After 

Dose 
(mg/kg) 800 。800 250 80 25 。

6 6 6 6 6 6 No. of 
animals 

Grade Findings Organ 

。6 
0 

3 
3 

6 
0 

6 
0 

6 
0 

6 
0 

Distention Cecum 

E、コ
トー‘

、E
J

4
E
A
 

，t
-、
•• 

，，
 

r『
U
4

，An
H
U

、‘，，nu 
，，E
‘、、EE

J

P
n
u
n
H
U
A
H
V
 

、、，，，nυ ，，E
‘、、EE

J

n
h
u
n
H
u
n
H
U
 

、‘，
f

n
H
U
 

，t
、、J

F
H
V
A
H
u
n
u
u
 

、、，，，
n
H
V
 

，，E
‘、、EJ

n
n
v
n
H
U
A
H
U
 

、、.，，，nu 
，t
‘、、，EJ

β
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、I
1

4
E
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，，‘‘、、BEJ
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u
n
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U
4
E
A

+ 

mottle/area Red Thymus -
4
'
ふ
'+

 
Negative; +: Slight; ++: Moderate 

Numbers in parenthesis indicate the total number. 
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N-cyclohexyl-Absolute and relative organ weights of male rats treated orally with 
2-benzothiazolesulfenamide in the 28-day repeat dose toxicity test 

21 Tab le 

〉period treatment く After

Epidid. 
(g) 

AdrenalTestis 
(mg) (g) 

P i tu i. 
(mg) 

Thyr. 
(mg) 

Thymus 
(g) 

Heart 
(g) 

n
 

e
 

e
、J

E
l
g
o
 

n
v
r

、

S
 

Kidney 
(g) 

Liver 
(g) 

Brain 
(g) 

B. W. 
(g) 

No. 0 f 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

O. 88 
:t0.14 

3.17 
:t 0.23 

53.2 
土 10.8

11. 1 
:t 1. 4 

24.2 
:t 5.5 

O. 67 
:t O. 11 

1. 20 
:t o. 08 

O. 61 
土 0.05

11. 76 2.61 
土1.17::t 0.17 

1. 95 
:t O. 06 

353 
::t 14 

6 。Absolute 

0.81 
:t O. 08 

3. 17 
:t o. 15 

55. 6 
::t 6. 7 

10.4 
:t 0.5 

25.7 
:t 2.6 

O. 63 
::t o. 17 

1. 19 
:t o. 05 

0.65 
:t o. 06 

10.65 2.77 
:t o. 57 :t O. 59 

2.00 
:t o. 07 

F
D
F
b
 

q
u
 

q
u
 

+一
6 25 

O. 84 
:t O. 09 

3. 13 
:t o. 11 

59. 1 
:t 4.1 

11. 0 
:t 0.9 

25.4 
:t 4.2 

O. 63 
:t o. 06 

1. 12 
:t o. 05 

0.69 
:t O. 09 

12. 14 2.51 
:t 2. 02 ::t O. 33 

1. 97 
:t O. 07 

347 
:t 25 

6 80 

0.83 
:t O. 07 

3.21 
:t 0.26 

58. 6 
:t 4.2 

11. 5 
:t 1. 1 

22.7 
:t 3.6 

O. 66 
::t 0.12 

1. 11 
:t O. 03 

O. 65 
:t O. 09 

10.64 2.63 
:t o. 44土 O.18 

1. 98 
::t o. 06 

328 
:t 12 

6 250 E、3
E、コ

O. 80 
:t O. 07 

3.10 
土 O.16 

52. 9 
::t 7.3 

11. 6 
:t 0.8 

0.98** 0.48* 26.3 
:t o. 06 ::t O. 08 :t 4. 2 

O. 55 
:t O. 08 

10.85 2.71 
::t 1. 45 ::t O. 27 

302*本1.96 
士 23 :t0.07 

6 800 

0.25 
:t o. 04 

3.14 14.99 0.90 
o. 39:t 2. 52 :t O. 08 

6. 84 
1. 55 :t 

O. 19 
:t o. 03 

O. 34 
:t o. 03 

O. 17 
:t O. 01 

0.74 
::t O. 06 

3. 33 
:t o. 22 

O. 55 
:t O. 02 

353 
:t 14 

6 。Relative@ 

0.24 
:t O. 02 

3.10 16.64 0.95 
O. 13:t 2. 16:t O. 04 

7.68 
o. 69:t 

+ 

O. 19 
:t o. 05 

O. 36 
:t O. 01 

0.19 
土 0.02

0.83 
土O.18 

3. 18 
:t O. 15 

O. 60 
土 0.03

5

5

 

q
u
 

q
u
 

+一
6 25 

0.25 
:t o. 04 

3.18 17.08 0.90 
O. 42:t 1. 61 :t O. 05 

7.40 
1. 53:t 

+ 

0.18 
:t O. 03 

O. 33 
:t O. 02 

0.20 
:t o. 02 

O. 72 
::t O. 06 

3.49 
:t 0.43 

O. 57 
:t O. 04 

347 
土 25

8 80 

0.25 
:t O. 02 

3.52 17.93 0.98 
0~32 :t 1.76:t0.ll 

6.95 
1. 29:t 

+一

0.20 
:t o. 04 

O. 34 
:t O. 01 

0.20 
:t o. 02 

O. 80 
:t O. 05 

3.25 
土 0.15

0.61 
:t O. 02 

328 
::!: 12 

6 250 

∞
門
戸
】
(
}
山

N
Z
0
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∞切
l
c
h
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O

3.84)ド*17.47 1.03* 0.27 
O. 29::t 1. 59:t O. 09 :t O. 03 

8.77 
1. 77:!: 

0.16 
:t O. 02 

O. 32 
::t 0.01 

0.89** 0.18 
土 0.05 :t 0.03 

302** o. 65** 3. 58 
土 23 :t O. 06 ::t O. 26 

6 800 
+ 

Each 
@ : 

* : 
** : 

of probability 
of probability 

level 
level 

value is expressed as mean:t S. D. 
Relative organ weight per 100g body weight 
Significantly different from control at 5% 
Significantly different from control at 1% 



N-cyclohexyl-Absolute and relative organ weights of female rats treated orally with 
2-benzothi~zolesulfenamide in the 28-day repeat dose toxicity test 

22 Table 

〉treatment period < Af te r 

AdrenalOvary 
(mg) (mg) 

P i tu i. 
(mg) 

Thyr. 
(mg) 

Thymus 
(g) 

Heart 
(g) 

Spleen 
(g) 

Kidney 
(g) 

Liver 
(g) 

Brain 
(g) 

B. W. 
(g) 

No. 0 f 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

84.3 
12.6 

63. 5 
:t 9.6 

10.8 
:t 1. 2 

17.5 
士 3.7

O. 57 
土 O.14 

O. 84 
土 O.07 

0.47 
:t O. 07 

6.54 1. 65 
o. 69 :t O. 12 

1. 85 
:t O. 04 

219 
土 15

6 。Absolute 

83.3 
11. 0 

+ 

62. 2 
土 5.2

11. 0 
土 2.5 

14.-9 
:t 2.4 

0.47 
::t o. 05 

o. 82 
:t O. 07 

0.41 
::t o. 04 

6. 80 1. 68 
0.43土 0.12

+一

1. 86 
::t O. 05 

219 
:t 12 

6 25 

84. 8 
12.9 

+ 

58. 1 
:t 5.4 

11. 7 
:t 1. 8 

14.8 
::t 2. 9 

0.50 
土 O.08 

0.81 
:t O. 11 

0.44 
:t O. 03 

6.61 1. 76 
o. 65 ::t O. 14 

+ 

1. 84 
::tO.05 

214 
::t 15 

6 80 

78.8 
11. 3 

±
 

56. 6 
:t 8.3 

11. 3 
::t 1. 7 

15.8 
:t 3. 1 

0.46 
::t o. 08 

0.39* 0.76 
:t O. 04 :t O. 05 

6.52 1. 70 
O. 70 :t O. 16 

+ 

1. 82 
土 0.06

203 
:t 9 

6 250 
+ +一

ト。
~ 

71. 3 
20. 1 

56.0 
:t 13. 0 

11.0 
:t 2.0 

0.37*本 0.65**0.39** 16.7 
::t O. 05 ::t O. 05 ::t O. 11 :t 2. 4 

6.70 1. 65 
O. 60土 O.16 

186** 1. 92 
:t 7 :t O. 08 

6 800 
+ 

Relative@ 38. 5 
4.7 

4.93 28.97 
0.26::t 3. 43 ::t 

8.02 
1. 87 ::t 

0.26 
土 O.05 

O. 39 
::t O. 02 

0.22 
::t O. 02 

O. 75 
土 0.05

+ 

2. 98 
:t O. 15 

0.85 
:t O. 06 

219 
土 15

6 。

38.0 
4.7 

4.98 28.35 
0.93:t 1.41:t 

6.81 
1. 08 ::t 

+ 

0.21 
土 O.03 

O. 38 
土 O.03 

0.19 
:t o. 02 

O. 77 
:t O. 04 

3. 10 
土 O.11 

0.85 
:t o. 05 

219 
土 12

6 25 

39.6 
4.4 

5.50 27. 16 
1. 08土1.25 ::t 

6.96 
1. 59 ::t 

+ 

0.23 
:t o. 03 

O. 38 
::t O. 02 

0.21 
::t O. 02 

O. 83 
:t O. 05 

3. 09 
:t O. 12 

O. 86 
::t O. 05 

214 
:t 15 

6 80 

38.6 
3. 8 

5. 53 21. 75 
O. 57土 2.72 ::t 

7.81 
1. 74 :t 

+ 

0.23 
::t O. 04 

O. 37 
:t O. 01 

O. 19 
土 O.02 

O. 84 
:t O. 05 

3.20 
:t O. 20 

0.89 
:t O. 05 

203 
土 9

6 250 
∞
片
戸
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門
}
可

Z
O
。

± 

38. 3 
10. 1 

5.92 30.25 
1. 16土 7.48::t 

9.02 
1. 40 :t 

0.21 
土 O.05 

O. 35 
:t O. 03 

186** 1. 03*本 3.61** O. 89本* 0.20 
::t 7 :t O. 05 土 O.26 ::t O. 09 ::t O. 03 

6 800 
+ 

Each 
@ : 
本:

** : 

。fprobability 
of probability 

level 
level 

value is expressed as mean:t S. D. 
Relative organ weight per 100g body weight 
Significantly different from control at 5% 
Significantly different from control at 1% 
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Absolute and relative organ weights of male rats treated ora1ly with N-cyclohexyl-
2-benzothiazolsu1fenarnide in the 28-day repeat dose toxicity test 

23 Tab 1e 

recovery period > < After 

Ep i d i d. 
Cg) 

AdrenalTestis 
Crng) Cg) 

Pitui. 
Crng) 

Thyr. 
Crng) 

Thyrnus 
Cg) 

Heart 
Cg) 

Sp1een 
Cg) 

Kidney 
Cg) 

Liver 
(g) 

Brain 
Cg) 

B. W. 
(g) 

No. 0 f 
anirnals 

Dose 
Cmg/kg) 

1. 11 
:t O. 05 

3.41 
:t O. 27 

62. 0 
:t 6.6 

10. 5 
:t 1. 3 

22. 0 
:t 4. 5 

O. 66 
:t O. 08 

1. 33 
:t O. 08 

O. 79 
:t O. 10 

13.15 2.77 
土1.36:t0.21

2. 07 
:t O. 06 

429 
:t 28 

6 。Absolute 

1. 02 
:t O. 15 

2. 79 
:t O. 79 

57.4 
:t 5.2 

12.2 
:t 1. 5 

O. 54* 22. 6 
:t o. 06 土1.7

1. 29 
士O.13 

O. 76 
土 O.18 

12.58 2.74 
:t 1. 86土 O.26 

2. 04 
:t O. 04 

395 
:t 39 

6 800 

O. 26 
:t O. 02 

2.46 14.54 0.79 
O. 43:t 2. 28 :t O. 04 

5. 12 
O. 97 :t + 

O. 15 
:t O. 02 

O. 31 
土 0.-01

O. 18 
土O.02 

0.65 
:t O. 05 

3. 06 
:tO.18 

O. 48 
:t O. 02 

429 
:t 28 

6 。Relative@ 

('.!) 
t+:>- O. 26 

:t O. 02 
3. 10* 14.70 0.70 
O. 44:t 2. 41 :t O. 19 

5. 76 
O. 55 :t 

O. 14 
土 O.02 

O. 33 
:t o. 02 

O. 19 
:t O. 04 

O. 70 
:t O. 07 

3. 17 
:t0.18 

O. 52 
:t o. 04 

395 
:t 39 

6 800 
+ 

Each 
@ 

*・ of probability 1eve1 

va1ue is expressed as mean土 S.D. 
Relative organ weight per 100g body weight 
Significantly different from control at 5% 
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Absolute and relative organ weights of female rats treated orally with N-cyclohexyl-
2-benzothiazolesulfenamide in the 28-day repeat dose toxicity test 

24 Tab le 

recovery period > く After

Adrenal0vary 
(mg) (mg) 

P i tu i. 
(mg) 

Thyr. 
Cmg) 

Thymus 
Cg) 

Heart 
Cg) 

Sp 1 een 
Cg) 

Kidney 
Cg) 

Liver 
Cg) 

Brain 
Cg) 

B. W. 
(g) 

No. 0 f 
animals 

Dose 
Cmg/kg) 

93. 3 
14.7 4・

59. 7 
:t 6. 1 

11. 8 
:t 1. 7 

19.7 
土 2.8 

0.47 
:t O. 05 

O. 93 
:t O. 06 

0.51 
:t O. 06 

7.57 1. 78 
O. 94 :t O. 15 + 

1. 87 
:t O. 13 

252 
:t 19 

6 。Absolute 

84. 7 
16.6 

56.2 
:t 2.8 

12.0 
:t 2. 1 

21. 0 
土 3.5 

0.82* 0.46 
:t o. 07 :t O. 07 

O. 50 
士 O.04 

6. 69 1. 70 
0.61士O.09 

1. 88 
:t O. 04 

231 
:t 15 

6 800 
→-± 

37.2 
6. 3 

4. 65 23. 80 
O. 48:t 3. 10:t 

7.79 
O. 93 :t + 

O. 19 
:t O. 02 

O. 37 
:t O. 01 

0.20 
:t O. 03 

0.71 
:t O. 07 

3. 00 
:t O. 24 

0.74 
:t O. 06 

252 
:t 19 

6 。Relative@ 

37.0 
8. 0 

5.19 24.44 
O. 86:t 2. 36 :t 

9. 13 
1. 68 :t 

0.20 
:t O. 04 

O. 36 
士O.03 

0.22 
:t O. 03 

O. 74 
:t O. 05 

O. 82* 2. 89 
:t O. 05 :t O. 11 

231 
:t 15 

6 800 

+一

Each 
@ 

* : 。fprobability level 

value is expressed as mean:t S. D. 
Relative organ weight per 100g body weight 
Significantly different from control at 5% 
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with N-cyclohexyl-2-Incidence of histopathological findings of male rats treated orally 
benzothiazolesulfenamide in the 28-day repeat dose toxicity test 

1 25 Table 

After recovery 
period 

period treatment After 

800 。800 250 80 25 。(mg/kg) Dose 

6 6 animals of No. Grade Findings Organ 

。。5 
+ 

artery Mineralization. Lung 

5 
1 

。
+
 

cell foam Accumulation. 

6 
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0 

1 • 。+ 
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with N-cyclohexyl-2-Incidence of histopathological findings of male rats treated oral1y 
benzothiazolesulfenamide in the 28-day repeat dose toxicity test 

2 25 Table 

After recovery 
period 

period treatment After 

800 。800 250 80 25 。(mg/kg) Dose 

6 

Kidney 6 
0 

6 

6 
0 

6 

6 
0 

6 

5 
1 

6 

5 
1 

6 

6 
0 

6 
0 

animals of No. Grade 

tubule/ 

Findings 

Dilatation. collecting 
distal tubule. focal 

Organ 

+ 

5 6 
0 

6 
0 

6 
0 

5 
1 

6 
0 。+ 

tubule col1ecting hyal ine. Cas t. 

5 6 
0 

6 
0 。++ 

diffuse tubule. seminiferous Atrophy. Testis 

5 
1 。6 

0 
6 
0 + 

diffuse c e 11. interstitial Hyperplasia. E、3
-.l 

6 
0 

6 
0 。+++ 

sperm Decreased. Epididymis: 

6 
0 

5 
1 

6 
0 

6 
0 

+ 

+ 
solitary 

Hemorrhage 

anterior/intermediate. Cys t. 

Thymus 

Pituitary: 

6 
0 

。。ce 11， transitional Hyperplasia， 
simple 

bladder: Urinary 
+ 

6 
0 

。6 
0 

Erosion 
4

・

parathyroid， 

kil1ed by 

一:Negative; + : Slight; ++: Moderate; +++: Marked; 一 :Not examined; 
b : Examined the animal with macroscopical abnormality in the urinary bladder 
No abnormalities detected in the pancreas， stomach， small intestine， large intestine. thyroid， 
adrenal， spleen. lymph node， bone marrow and brain from animals of control and 800 mg/kg groups 
design after treatment period. 
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N-cyclohexyl-2-with Incidence of histopathological findings of fernale rats treated orally 
benzothiazolesulfenarnide in the 28-day repeat dose toxicity test 

26 Table 

After recovery 
period 

period treatrnent After 

800 。800 250 80 25 。(rng/kg) Dose 

6 6 6 6 6 anirnals of No. Grade Findings Organ 

6 
0 

5 

+
 

artery Mineralization， Lung 

5 
1 

4 
2 + 

c e 11 foarn Accurnulation， 

5 
+ 

Microgranulorna Liver 

8 
0 + 

junction cortico-rnedul1ary Mineralization， Kidney 
l
N
∞l
 4 

2 
3 
3 + 

cortex tubules， Basophilic 

4 
2 + 

lyrnphocyte， infiltration， 
focal 

Cellular 
cortex， 

6 
0 + 

focal tubule， collecting Dilatation， 

。6 
0 

5 
+ 

Hernorrhage Thyrnus 

6 
0 

5 
1 + 
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一:Negative; + : Slight; 一: Not exarnined 
a : Exarnined the animal with macroscopical abnormality in the thymus or tongue 
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ovary. pi tui tary. thyroid. parathyroid， spleen， lymph node， bone marrow and brain 
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