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【要約】

0-ジクロロベンゼンの28日間反復経口投与毒性試験(回復14日間)を雌雄の Sprague-

Dawley系ラットを用いて実施した。雌雄とも 4群構成とし、 l群には媒体であるコー

ン油を、他の3群には被験物質を、それぞれ初、 100および 500mg/kgの用量で28日間

にわたり強制経口投与した。雌雄とも回復試験に用いる動物を含む対照群および 500

mg/kg投与群は各10匹、その他の群は各5匹とした。今回の試験において認められた主な

変化を以下に要約する。

一般状態の変化として、 500mg/kg投与群では、投与初日に流誕および流涙がみられる

例があり、投与第 2日から 7日まで排便量の減少が認められた。この他、投与第9日

以降、雄では 100mgl旬以上の投与群、雌では 500mg/kg投与群で、投与直後の一過性

の流誕がみられ、一部の例では投与後 1時間以上継続して観察されることがあり、個体に

よっては投与時の保定の段階でみられることがあった。また、 500mg/kg投与群では、雌

雄とも投与初期に摂餌量が減少し、体重は、投与第4日以降回復試験期間終了日まで対照

群と比較して低値で推移し、雄では回復第4日まで継続して有意な差が認められた。一方、

摂水量には、対照群と被験物質投与群の聞に著しい差は認められなかった。

投与第4週の尿検査では、 500mg/kg投与群のほとんどの例が pH9以上を示し、雄で

は尿蛋白の程度が低い傾向にあったが、他の項目では対照群と被験物質投与群の間に著し

い差は認められなかった。

生化学検査では、 500mg/kg投与群において、総コレステロール濃度およびT-GTP 

活性の有意な上昇あるいは上昇傾向が雌雄に、尿素窒素、無機リン濃度、 GOT活性の有意

な上昇と A/G比およびナトリウム濃度の有意な低下が雄に、それぞれ認められた。

一方、回復試験終了時の検査では、これらの変化は認められなかった。なお、血液学検査

では、いずれの検査項目においても、対照群と被験物質投与群の間に有意な差は認められ

なかった。

器官重量では、 100mg/kg以上の投与群の雄および 500mg/kg投与群の雌の肝臓

および腎臓の絶対あるいは相対重量が増加した。この他、 500mg/kg投与群の雄では、胸

腺、心臓、牌臓および精巣上体の絶対重量に有意な減少がみられ、精巣上体重量の有意な

減少は 100mg/kg投与群でも認められた。一方、回復試験期間終了時の被験物質投

与群では、投与期間終了時にみられた器官重量の変化は認められなかった。
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投与期間終了時の剖検所見としては、高用量群を中心に肝臓の暗色化と大型化が観察さ

れた。組織学検査では、肝臓の小葉中心J性の肝細胞肥大が、雌雄とも 100mg/kg以

上の投与群にみられ、その変化の程度は雌雄とも用量に依存して増強する傾向にあった。

また、小葉中心性の単細胞壊死が 500mg/kg投与群の雌雄および 100mg/kg投与群の雄

の多くの例に認められた。さらに、通常の飼育形態で対照群に観察される肝臓の門脈周囲

性の脂肪化は、 500mg/kg投与群の雄には認められなかった。腎臓では、雄の 100mg/kg 

以上の投与群において、近位尿細管の好酸性細胞質内封入体の頻度あるいは程度が有意に

増加した。回復試験期間終了時には、投与期間終了時にみられたこれらの形態的変化は消

失あるいは軽減する傾向にあった。

以上のように、 0-ジクロロベンゼンを反復投与することにより、肝臓の小葉中心性の肝

細胞肥大が雌雄とも 100mg/kg以上の用量でみられ、さらに、雄の 100mg/kg以上の用

量と雌の 500mg/kgの用量では、小葉中心性の単細胞壊死が認められた。また、雄で

は 100mg/kg以上の用量で腎臓の近位尿細管に好酸性細胞質内封入体が有意な頻度

あるいは程度で出現し、この変化は被験物質投与に起因した変化であることが示唆され

た。これらのことから、本試験条件下における 0-ジクロロベンゼンの無影響量は雌雄

とも 20mg/kgであると考えられる。
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【緒言】

。ージクロロベンゼンは、ワックスやゴムの溶剤、殺虫剤、嬬蒸剤等に使用されてい

る1)0 0-ジクロロベンゼンの毒J性については、ラットにおける単回経口投与時の LDs0 は

500 mg/kg2)あるいは 2138mg/kg3)であることが報告されている。また、ラットにおける

癌原性試験を含む反復経口投与毒性試験では、主として肝臓および腎臓に障害を及ぼすこ

とが報告されている 4・s)。今回、 OECD既存化学物質安全性点検等に係る毒性調査の

一環として、 oージクロロベンゼンの安全性確認の資料を得るために、ラットにおける28日

間反復経口投与毒性試験および14日間回復試験を実施した。

なお、本試験は、 「化審法毒性試験法、スクリーニング毒性試験一ほ乳類を用いる28日

間の反復投与毒性試験ーJ(昭和61年12月5日、環保業第700号、薬発第1039号、 61基局第

1014号)および「化学物質GLPJ (昭和59年 3月31日、環保業第39号、薬発第229号、

59基局第85号、昭和63年11月18日改正、環企研第233号、衛生第38号、 63基局第823号)に

準拠して実施した。
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法】【方

1 .被験物質

被験物質として、 0-ジクロロベンゼン(以下 DCBと略記)を用いた。被験物質は、

L 2-ジクロロベンゼンといい、英名は o-dichlorobenzeneであり、 CASNo. 別名を

95-50-1、分子量 146.94、分子式 C6H4CI2、分配係数 3.38、融点(凝固点)-170C、沸点、

180
0

C、蒸気圧 O.13 kPa (20t)の無色透明の液体である。 DCBの構造式を以下に示す。

唱----且
P
し

F
し

構造式

本試験には、三井化学株式会社より提供された DCB(ロット番号:8803302、純度:

99.7%)を用いた。受領物質は、使用時まで被験物質受領保管室において、室温で保管し

た。

2.使用動物および飼育方法

生後4週で購入した雌雄の Sprague-Dawley系ラット [Crj : CD (SD) 1 GS、SPF、日本チャ

ールス・リバー株式会社、筑波飼育センター](注 1)を検疫と馴化を兼ねて6日間にわた

り予備飼育した後、一般状態に異常の認められなかった雌雄各30匹を試験に供した(注

2 )。動物は、全飼育期間を通じて、基準温度 24:t1 oC、基準湿度 50-65%、換気回数

約15回/時、照明12時間(7 --19時点灯)に設定された飼育室内で、金属製金網床ケージ

雌76.0--88. 7g (平均81.5g) 

雌127.1-138. 7g (平均132.Og) 

(注 1) 
動物購入日:1999年3月24日
入荷匹数:雄34匹 雌34匹
入荷時体重:雄83.4--98. Ig (平均90.3g)
(注2) 
投与開始日:1999年3月30日
投与開始時体重:雄144.6--16し8g(平均154.1g)
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(220wx 270d x 190h mm)にl匹ずつ収容し、固型飼料 CCE-2、日本クレア株式会社)およ

び水道水(秦野市水道局給水)を自由摂取させて飼育した。なお、飼育期間中、飼育室の

温湿度の実測値は、いずれも基準値の範囲内にあった(注3)。また、供給した飼料およ

び水には、試験に支障を来す可能性のある混入物はなかった。

各動物の耳介には、耳パンチを用いて一連の動物番号を標識し、また、群ごとに色の異

なる動物カードに試験計画番号、性別、群(投与量)、動物番号を記入して飼育ケージに

掛け、個体識別の補助とした。

3 .投与検体の調製

用量ごとに被験物質を秤量し、所定濃度となるようにコーン油(英名:Corn 0 i 1、商品

名:トウモロコシ油、ロット番号:V8P7069、ナカライテスク株式会社)を加えて溶解

して調製した。

秦野研究所にて、初回に調製した各濃度の投与検体の含量測定を実施した結果、溶液中

の被験物質の平均含量は、所定濃度の 97.3-99.9%であった (AppendixA)。また、

本試験に先立って、安定性試験を実施した結果、被験物質の 0.2および 20w/v% 

溶液は、調製後、室温条件下で10日間は安定であることが確認された (AppendixB) 

ため、投与検体は l週に l回の割合で調製し、使用時まで室温条件下で保管した。なお、

投与検体は溶液であることから、均一性試験は実施しなかった。

調製検体中の被験物質の濃度は、高速液体クロマトグラフ法により測定した (Appendix

C)。なお、試験計画書には、調製検体の被験物質濃度の測定に関して、検量線の範
司、‘

/ 

囲を 10-50μg/皿Lと記載したが、実際の操作時にはその範囲を 10-40μg/mLとした試 ¥〆

験計画書からの逸脱があった。本件については、検量線の範囲が 10-40μg/mLであって

も被験物質の濃度を検量線から読み取るのに支障はなく、投与検体の安定性および含量の

測定に影響はないと判断した。

4.群および群分け

本試験の投与量は、投与量設定のための予備試験(試験計画番号:C-98-025、投与量:

(注3) 
動物飼育期間中の温湿度の実測値 温度23.5--24. 5

0

C 湿度52--61% 

~-- ~ττT ~ T Tτ-"_ー一 ー



0、250、500および 1000mg/kg)の結果に基づき決定した。すなわち、 DCBを7日間反

復経口投与することにより、 1000mg/kg投与群の雌 3例中 l例が投与第 4日に瀕死

状態となった。また、 1000mg/kg投与群では、雌雄とも明らかな体重の増加抑制が

あり、一般状態の変化としては、流涙、活動性低下、歩行異常、被毛の汚れ、排便量の減

少などのほか、尿の黄色調が強く、尿量が多い傾向にあった。一方、 250および 500mg/ 

kg投与群では、投与初日から翌日にかけて体重が減少したが、その後はほぼ順調に

増加し、一般状態では、 500mg/kg投与群で投与初日に流涙がみられた以外には変化は認

められず、剖検所見においても被験物質投与に起因すると思われる変化はなかった。以上

のことから、本試験の用量は、高用量を 500mg/kgとし、以下公比 5で除して 100およ

び 20皿g/kgを中用量および低用量とした。また、雌雄とも媒体であるコーン油を投与す

る対照群を設けた。

雌雄とも投与期間終了後14日間の回復試験を行う対照群および 500mg/kg投与群は

各10匹、その他の群は各5匹とした。

群分けは、検疫終了時の測定体重をもとに体重別層化無作為抽出法により行った。各群

の投与量および動物番号等を以下に示した。

群 投与量
(mg/kg) 

0 
20 
100 
500 

投与容量
(mL/kg) 

ロ守一番一物一動一
証
位
五
v
h

対照群
低用量群
中用量群
高用量群

1 --10 
11--15 
16--20 
21--30 

31-40 
41-45 
46--50 
51--60 

雌雄とも対照群および 500mg/kg投与群では、動物番号の若い方から 5匹を回復

試験に用いた。

5 .投与方法

投与経路は、化審法ガイドラインに従い経口とした。投与時刻は11時から14時の間とし、

l日l回、 28日間、ラット用胃管を用いて強制投与した。投与容量は 5mL/kgとし、

各投与時の最近時の体重をもとに個体別に算出した。

なお、投与期間中の日数および週の表記法は、投与開始日および投与開始週をそれぞれ

投与第 l日および投与第 l週とし、回復試験期間中の日数および週の表記法もこれに準じ

て回復第 1日および回復第 l週とした。
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6.検査項目

1 )一般検査

全例について、毎日(投与期間中は投与前および投与後)一般状態の観察を行った。ま

た、全例の体重、摂餌量および、摂水量を以下のとおり測定した。体重は、投与第 l週には

投与第 l日の投与直前と投与第4日、投与第2週以降の投与期間および回復試験期間中は

l週に 2回の頻度で測定した。その他、投与期間終了日、回復試験期間終了日および剖検

日にも測定した。摂餌量は、投与第 l週では、投与第 l日から 2日にかけて 1日あたりの

摂餌量を測定し、以後回復試験期間終了週まで毎週 l回の頻度で測定した。摂水量は、投

与第4週および回復試験期間終了週の尿検査時に、代謝ケージ内で l日あたりの摂水量を

測定した。

2 )尿検査

各群とも生存している全例について、投与第4週および回復試験期間終了週に動物を代

謝ケージに収容し、以下の項目について検査した。但し、試験紙による検査および色調・

混濁度は4時間原あるいは新鮮尿で、その他の項目は約24時間の蓄尿で、行った。

項 目

色調・混濁度
尿量
比重
pH・潜血・蛋白・糖・ケトン体
ウロピリjーザン・ピリルピン

3 )血液学検査

測定法

視診
計量
重量法
試験紙法
向上

使用機器

天秤
天秤
ケI}ニテバ 200+ (，~イエル・三共)

向上

投与期間終了時および、回復試験期間終了時に解剖を行った動物(以下、定期解剖例と記

す)は、全例採血前(屠殺剖検前)に18-24時間絶食させた。その後、べントパルビター

ルナトリウム麻酔下で、腹部後大静脈から抗凝固剤として EDTA-2Kを用いて採血し、

以下の項目について検査した。なお、プロトロンビン時間および活性部分トロンボプラス

チン時間の測定に用いる血液については、クエン酸ナトリウムを抗凝固剤として用いて採

取した。

一7-
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項 目 器

赤血球数(RBC)

測定法

自動(電気抵抗法)

使 機用

Coulter Counter Model 
S-PLUS IV (コ-)H-工Lケトロニ?ス)

向上
向上
向上
向上

白血球数(WBC) 同上( 同上 ) 
血色素量(Hb) 同上(吸光度法)
平均赤血球容積(MCV) 同上(電気抵抗法)
血小板数 向上(同上)
ヘマけ1)'~ト値 (Ht) 計算 (RBCx MCV x O. 001) 
平均赤血球血色素量(MCH) 向上 (Hbx lOOO/RBC) 
平均赤血球血色素濃度(MCHC) 同上 (Hbx100/Hf) 
白血球分類 視算(静脈血塗抹標本 光学顕微鏡

Wright-Giemsa染色)
網状赤血球比率 Brecher法
7ロトロンビン時間(PT) 光散乱検出法
活性部分トロンポプうスチン時間(APTT) 向上
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4 )生化学検査

前述の採血に引き続き、同様の麻酔および採血部位の条件下で、全例からへパリンを抗

凝固剤として採取した血液について、以下の項目を検査した。

項目

総蛋白濃度

7ル7ミン濃度
総コレステロ-)~濃度
7ドウ糖濃度
尿素窒素濃度(BUN)
り7チニン濃度
ALP活性
GOT活性
GPT活性
y -GTP活性
トリゲリセライド濃度
無機リン濃度
(1 norg. phos.) 

総ヒリルビン濃度
力ルシウム濃度
A/G比
ナトリウム濃度
削ウム濃度
塩素濃度

測定法

中
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ビウレyト法

BCG法
COD.DAOS法
ゲルヨキナ-i!G6PDH法
ウレ7-i!G.Q. DH法
Jaffe法(Rate)
GSCC法
IFCC法
同上
7 ーゲ}~9 ミルー 3- tJ~ポキシー4-ニトロ7ニリド基質法
GPO・DAOS法
制11'ン酸直接法

Jendrassik/Grof1:去
OCPC法
計算
イオン電極法
向上
向上

5 )病理学検査

採血後、必要に応じて服寓動脈を切断して放血屠殺した後、器官および組織を肉眼的に

観察し、各動物の以下に示す器官重量を測定した。また、各器官重量を剖検日の体重で除

してそれぞれの相対重量を算出した。



重量測定器官

脳、心臓、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、精巣、精巣上体、卵巣

肉眼的観察に引き続き、以下の器官あるいは組織を摘出して保存した。なお、精巣およ

び精巣上体はブアン液に固定し(長期保存は 0.1Mリン酸緩衝10%ホルマリン溶液

を使用した)、その他の器官・組織は O.1 Mリン酸緩衝10%ホルマリン溶液に固定

した。さらに、投与期間終了時の全群の*印を付した器官・組織をパラフィン包埋して薄

切し、ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製した。その後、光学顕微鏡を用いて、対

照群および高用量群の組織学検査を実施した。また、投与期間終了時解剖例の器官重量で、

雄の胸腺に有意な減少が認められたため、組織学検査対象器官にこれを加えた。その他、

肉眼的異常が認められた器官・組織の標本を作製し、組織学検査を行った。

その結果、投与期間終了時の対照群と高用量群の組織学検査において、雌雄の肝臓およ

び雄の腎臓に被験物質投与との関連が疑われる変化が認められたため、他の群でも組織学

検査を実施し、また、高用量群の雄の腎臓については、 PAS染色標本を作製し、組織学検

査を行った。

固定・保存器官・組織

脳、下垂体、脊髄、眼球、甲状娘、上皮小体、心臓*、気管、気管支、肺、肝臓*、
腎臓*、胸腺、牌臓*、副腎*、胃*、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、
直腸、精巣*、精巣上体*、前立腺、精嚢、卵巣*、子宮、睦、乳腺、勝脱、
下顎リンパ節、腸間膜リンパ節、骨格筋(下腿部)、坐骨神経、大腿骨骨髄、
勝臓*、顎下腺、舌下腺、舌、食道、大動脈、ハーダー腺、皮膚、病変部

7.データ解析法

体重、摂餌量、摂水量、半定量検査を除く尿検査ならびに定期解剖例の血液学検査、生

化学検査の値および器官重量は、群ごとに平均値および標準偏差を求めた。また、試験群

の構成が対照群を含めて 3群以上あった場合は、 Bartlettの方法により分散の一様

性について検定(有意水準:5 %)を行った。分散が一様である場合には一元配置型の分

散分析を行い、群聞に有意性(有意水準:5 %)が認められた場合は、 Dunnett法により

多重比較を行った。また、分散が一様でない場合は、 Kruskal-Wallisの順位検定を

行い、群聞に有意性(有意水準:5 %)が認められた場合には、 Dunnett型の検定法で多

重比較を行った。但し、いずれかの群で分散がOとなった場合には、 Bartlett法に

-9-
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よる検定は行わずに Kruskal-Wallisの順位検定を行い、その結果、群聞に有意性が認め

られた場合には、 Dunnett型の検定法により多重比較を行った。一方、試験群が対照群を

含め 2群となった場合には、対照群と被験物質投与群の各平均値の差の検定は、各群の平

均値および標準偏差値を求めた後、 F-検定(有意水準:5 %)を行い、等分散の場合には

Studentのt検定法、不等分散の場合には Aspin-Welchのt検定法を用いて有意差

検定を行った。但し、どちらかの群で分散がOとなった場合には、 t検定は実施しなかっ

た。さらに、病理組織所見中グレード分けしたデータは Mann-Whitneyの U検定(両

側検定)法により、また、陽性グレードの合計値は Fisherの直接確率片側検定法に

より、対照群と被験物質投与群との聞の有意差検定を行った(有意水準:5 %)。
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【結果】

1 .死亡例

投与期間および回復試験期間中に死亡例はなかった。

2 .一般状態 (Table1、Appendix1) 

500 mg/kg投与群では、投与第 l日の投与後 l時間以降に流誕および流涙がみられる例

があった。また、排便量の減少が投与第2日から 4日に雌雄全例で認められたが、投与第

8日以降には消失した。この他、雄l例では投与第3日に一過性の赤色尿が認められた。

100 mg/kg投与群では、投与第2日に一過性の軟便が雌 l例にみられたほか、雄 l例では

投与第 8日から10日に排便量の減少が認められた。 20mg/kg投与群では、投与第10

日に一過性の軟便が雄 l例に認められた。さらに、投与第9日以降、投与直後の一過性の

流涯が、 500mg/kg投与群の雌雄全例、 100mg/kg投与群の雄 3例にみられ、このう

ち 500mg/kg投与群の雄4例、雌 l例、 100mg/kg投与群の雄 l例では、投与後 1

時間以上継続して観察されることがあった。この流誕は、個体によっては投与時の保定の

段階でみられることがあった。

3 .体重 (Fig.1、Table2、Appendix2) 

500 mg/kg投与群の雌雄とも、投与第4日の体重が対照群と比較して有意な低値を

示し、その後回復試験期間終了日まで低値で推移し、雄では回復第4日まで継続して有意

な差が認められた。一方、 100mg/kg以下の投与群では、雌雄とも対照群との間に体重の

有意な差は認められなかった。

4 .摂餌量 (Fig.2、Table3~ Appendix 3) 

500 mg/kg投与群では、雌雄とも投与第 l週の摂餌量が対照群と比較して有意な低値を

示し、雌では投与第4週の摂餌量が有意な高値を示した。一方、 100mg/kg以下の投与群

および回復試験期間中の被験物質投与群では、雌雄とも対照群との聞に摂餌量の有意な差

は認められなかった。
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5 .摂水量 (Table 4、Appendix4) 

投与第4週および回復第2週に測定した摂水量には、雌雄とも対照群と被験物質投与群

の聞に有意な差は認められなかった。

6.尿検査所見 (Table5， Appendix 5) 

投与第4週の尿検査では、 100mg/kg投与群の雌の尿量に有意な増加がみられたが、用

量依存性のある変化ではなかった。また、 500mg/kg投与群では、雌 l例を除く全例

が pH9以上を示し、雄では尿蛋白の程度が低い傾向にあった。さらに、対照群の雌 l例

では、尿が混濁し、強い潜血反応陽性を示した。回復第 2週の尿検査では、いずれの検査

項目においても、対照群と被験物質投与群の聞に著しい差は認められなかった。

7 .血液学検査所見 (Table6， Appendix 6) 

投与期間終了時および回復試験期間終了時の血液学検査所見には、いずれの検査項目に

おいても、対照群と被験物質投与群の聞に有意な差は認められなかった。

8.生化学検査所見 (Table7、Appendi x 7) 

1 )投与期間終了時

500 mg/kg投与群では、総コレステロール濃度およびr-GTP活性の有意な上昇あ

るいは上昇傾向が雌雄に、尿素窒素、無機リン濃度、 GOT活性の有意な上昇と A/G比

およびナトリウム濃度の有意な低下が雄に、それぞれ認められた。この他、 100mg/kg投

与群の雄では、 ALP活性の有意な低下がみられ、 20mg/kg投与群の雌では、総蛋白

およびアルブミン濃度の有意な低下が認められた。

2 )回復試験期間終了時

被験物質投与群では、ブドウ糖濃度の有意な低下が雄に、カルシウム濃度の有意な上昇

が雌に認められたが、投与期間終了時に変化のみられた項目には有意な差は認められなか

っTこ。
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9 .病理学検査所見

1 )器官重量 (Table 8. 9、Appendi x 8， 9) 

(1)投与期間終了時解剖例

500 mg/kg投与群では、肝臓の絶対および相対重量と腎臓の相対重量の有意な増加が雌

雄にみられたほか、雄では胸腺、心臓、牌臓および精巣上体の絶対重量に有意な減少が認

められた。また、 100mg/kg投与群の雄では、肝臓および腎臓の相対重量の有意な増加と

精巣上体の絶対重量の有意な減少が認められた。

(2)回復試験期間終了時解剖例

被験物質投与群では、雌の脳の絶対重量に有意な減少がみられた以外に、有意な差は認

められなかった。

2 )肉眼所見 (Table10、Appendi x 10) 

(1)投与期間終了時解剖例

肝臓では、暗色化が 500mg/kg投与群の雄2例、雌 l例に、大型化が 500mg/kg投与

群の雌雄各2例と 100mg/kg投与群の雌 l例に観察された。腎臓では、大型化および

弾力性の低下が 500mg/kg投与群の雄に各 l例、嚢胞が 100mg/kg投与群の雌 l例に認

められた。牌臓では、淡色化が 500mg/kg投与群の雄2例、小型化が 500mg/kg投与群

の雄に l例、暗色化が 500mg/kg投与群の雌 l例に観察された。この他、 100mg/kg 

投与群の雄 l例では、投与過誤による所見と考えられる胸腔内結節が認められた。

(2)回復試験期間終了時解剖例

対照群および被験物質投与群の雌雄とも、肉眼的所見は観察されなかった。

3 )組織学検査所見 (Table11、Appendi x 11) 

(1)投与期間終了時解剖例

肝臓では、小葉中心性の肝細胞肥大 (Photo1)が 500mg/kg投与群の雌雄全例、

100 mg/kg投与群の雄全例、雌2例に観察され、その変化の程度は雌雄とも用量に依存し

て増強する傾向にあった。また、小葉中心性の単細胞壊死が 500mg/kg投与群の雌

雄および 100mg/kg投与群の雄の多くの例に認められた。さらに、通常の飼育形態

で対照群に観察される肝臓の門脈周囲性の脂肪化は、 500mg/kg投与群の雄には認められ

なかった。

向
ベ
U

ャ -""-----r:-一司~ "T 古



腎臓では、近位尿細管の好酸性細胞質内封入体 (Photo2)が雄の 500mg/kg投与群の

全例、 100mg/kg投与群の4例および 20mg/kg投与群の l例に観察された。なお、高用

量群の雄の腎臓について PAS染色を行った結果、近位尿細管の好酸性細胞質内封入体

はいずれも PAS陰性であった。この他、 Table1トトlおよび lトト2に示す所見が観察

されたが、いずれの所見も群間でその発生頻度および程度に差は認められなかった。また、

器官重量で有意な減少がみられた高用量群の雄の胸腺には、組織学的変化は認められな

かった。さらに、肉眼的に病変がみられた部位の所見として、腎臓の嚢胞がみられた 100

mg/kg投与群の雌 l例では、組織学的にも嚢胞が認められ、また、 100mg/kg投与群の雄

l例にみられた胸腔内結節は、組織学的に異物肉芽腫であったことから、投与過誤が原因

で生じたと考えられる。

(2)回復試験期間終了時解剖例

肝臓では、小葉中心性の単細胞壊死が被験物質投与群の雄 l例にみられ、門脈周囲性の

脂肪化は対照群および被験物質投与群の雌雄全例に観察された。この他、雄の腎臓では、

11-2-1に示す所見がみられたが、いずれも群間でその発生頻度および程度に差は認

められなかった。
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【考察】

DCBを、 20、100および 500mg/kgの用量で雌雄の Sprague-Dawley系ラットに28

日間にわたって強制経口投与し、その後14日間の回復試験期間を設けた。

その結果、主として肝臓および腎臓で被験物質投与に起因したと考えられる変化が生じ

た。すなわち、雌雄とも 500mg/kg投与群では肝臓重量が増加し、 100mg/kg以上

の投与群では小葉中心性の肝細胞肥大がみられ、その変化の程度は雌雄とも用量に依存し

て増強する傾向にあった。また、小葉中心性の単細胞壊死も観察された。これらと同質の

肝臓の組織学変化は、 DCBを SD系ラットあるいは F344ラットに 3か月間反復経口投与

した試験4・5)でも認められており、 DCB投与による標的器官の一つが肝臓であることが確

認された。これらの変化に関連すると考えられる生化学所見としては、 GOTあるいは

y -GTP活性の上昇と、総コレステロール濃度の上昇、アルブミン濃度の低下に伴う

A/G比の低下が認められた。さらに、今回の試験では、通常の飼育形態で対照群に観察さ

れる肝臓の門脈周囲性の脂肪化が、 500mg/kg投与群の雄には認められなかった。

なお、これらの肝臓に関連した変化は、投与期間終了後、 14日間の回復試験期間を経るこ

とにより、消失あるいは軽減する傾向にあった。

一方、腎臓では、雄の被験物質投与群に近位尿細管の好酸性細胞質内封入体が観察

され、その頻度および程度とも用量に依存して増強し、絶対および相対重量とも増加あ

るいは増加傾向にあった。 DCBの位置異性体である P-dichlorobenzeneの反復経口

投与により、雄ラットの近位尿細管上皮に hyalinedropletが蓄積することから、

十dichlorobenzeneは、いわゆるα2u-globulinnephropathyを惹起することが明らか

にされており 6)、 DCBも同様の腎病変を誘発するものと考えられる。なお、 20mg/kg 

投与群の l例にみられた近位原細管の好酸性細胞質内封入体は、雄ラットに自然発症性の

変化としてみられる程度の軽微なものであった。また、 500mg/kg投与群の雄では、血築

中の尿素窒素および無機リン濃度の上昇とナトリウム濃度の低下が認められたが、いずれ

も軽微な変化であり、前述の組織学所見との関連J性については不明であった。さらに、

500 mg/kg投与群の雌では、腎臓の相対重量が増加したが、組織学所見としては著しい変

化はなかったことから、雌における腎臓の相対重量の増加は、体重増加抑制が主な原因と

考えられる。この他、投与第4週の尿検査では、 500mg/kg投与群の雌雄とも、ほとんど

の例が pH9以上を示し、雄では原蛋白の程度が低い傾向にあったが、これらの変化の成
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因については明らかにすることはできなかった。一方、近位尿細管の好酸性細胞質内封入

体を含む賢臓に関する所見は、投与中止によりいずれも消失したことから、回復性のある

変化と考えられる。なお、すでに報告されている DCBのラットにおける反復経口投与

毒性試験4・5)では、摂水量あるいは尿量の増加がみられているが、今回の試験では中用量

である 100mg/kg投与群の雌で尿量の有意な増加がみられた以外に、摂水量および

尿量に有意な変化は認められなかった。

その他、 500mg/kg投与群では、雌雄とも投与初日に被験物質の刺激性 1)によると考え

られる流誕および流涙がみられた。また、投与初期に摂餌量および排便量の減少があり、

体重は、対照群と比較して回復試験期間終了日まで低値で推移し、雄では回復第4日まで

継続して有意な差が認められた。さらに、投与第 9日以降、雄では 100mg/kg以上の

投与群、雌では 500mg/kg投与群で、投与直後の一過性の流誕がみられ、一部の例で

は投与後 1時間以上継続して観察されることがあり、個体によっては投与時の保定の段階

でみられることがあった。その発症例数は用量に依存し、投与中期から観察され、回復試

験期間中にはみられなかったことから、投与直後の流涯は、被験物質の刺激性によって成

立した条件反射によるものと考えられる。なお、 500mg/kg投与群の雌では、投与第4週

の摂餌量が有意な高値を示したが、変化の程度としてはわずかであり、体重にもこれに関

連すると考えられる変化はなかった。

500 mg/kg投与群の雄では、胸腺および牌臓の絶対重量が減少した。これらの変化も前

述した既報の3か月間反復投与試験で認められているが、いずれも相対重量には有意な差

がみられず、血液学所見および組織学所見にも変化がなかった。この他、器官重量の減少

としては、 500mg/kg投与群の雄の心臓と 100mg/旬以上の投与群の精巣上体に有

意な差がみられたが、いずれも相対重量には有意な差は認められず、関連すると考えられ

る組織学所見がなかったことから、これらの変化は投与初期からの体重の増加抑制による

影響があったものと考えられる。

なお、以上の変化の他に投与期間終了時あるいは回復試験期間終了時に有意差のみられ

た生化学所見および器官重量の変化については、いずれも用量に依存した変化ではなく、

関連する他の所見もなかったことから、被験物質投与およびその後に続く回復試験期間に

関連のない変化と考えられる。

以上のように、 DCBを反復投与することにより、肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大が雌雄

とも 100mg/kg以上の用量でみられ、さらに、雄の 100mg/kg以上の用量と雌の

一16-



500 mg/kgの用量では、小葉中心性の単細胞壊死が認められた。また、雄では 100mg/kg 

以上の用量で腎臓の近位尿細管に好酸性細胞質内封入体が有意な頻度あるいは程度で出現

し、この変化は被験物質投与に起因した変化であることが示唆された。これらのこと

から、本試験条件下における DCBの無影響量は雌雄とも 20mg/kgであると考えら

れる。

円

i
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Fig. 1-1 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of DCB in rats 

Body weight changes in males 
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Fig.1-2 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of DCB in rats 

Body weight changes in females 
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Table 卜l

Twenty-日ight-dayrepeat dose oral toxicity study with subseQuent 14-day recovery test of DCB in rats 

Clinical signs in males 

Clinical signs 
Initial 

Dose nu曲erof 
(回Ikg) animals 

Number 0f ani回 Iswith cl inical signs Day of 
Day of dosing period -recovery period-l - 一一一一一

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 1-14 Total 

Salivation occurred just 
after ad皿inislration
Cd i sappea red "ith i n 
about one hour) 

Salivation occurred just 
after a曲inistration
(cotinuously observed for 
about one hour or四日re)

Salivation was observed 
about one hour after 
administration or later 

トコ

N 
Lacrimation 

Decrease fecal volume 

50ft feces 

Reddish urine 

。 10 
20 5 
100 5 
500 10 

。 10 
20 5 

100 5 

500 10 

。 10 
20 5 
100 5 
500 10 

。 10 
20 5 
100 5 
500 10 

10 
20 5 

100 5 
500 10 

。 10 
20 5 
100 5 
500 10 

。 10 
20 5 
100 5 
500 10 

ーー 1111111 - 1-- ーー 1 - 1 3 -
- 2 3 6 6 8 8 10 8 9 6 4 7 8 10 9 8 10 9 10 10 

3 

10 

一- -1  -1- 111  11 ー l
- 1 1 -ーー- - 2 1 24- 1 -ー 1 4 

3 - 3 

7 - 7 

- 1 1 1 -
- 10 10 10 3 3 3 10 

-EE--

a). recovery test was performed in 5 animals of the 0一回/kgand 500-mg/kg group of both sexes. 
• no animal showed the sign. 
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Table 1-2 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of DCB in rats 

CI inical signs in females 

Initial NUIlber 0f animls wi th cl ini cal signs Day of 
Cl inical signs Dose nu曲erof Day of dosi昭 period -recovery period&l一一一一一一

(略/k8) ani回 ls 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 )-14 Total 

Salivation occurred just 
after administration 
(disappeared within 

。
20 
100 

10 
5 
5 

about one hour) 500 10 4 5 554  7 5 5 5 5 6 4 6 7 7 6 6 656  

Salivation occurred just 
after administration 
(cotinuously observed for 
about one hour or四re)

Salivation was observed 
about one hour after 
administration or later 

Lacrimation 

Decrease fecal volume 

Soft feces 

。
20 
100 
500 

。
20 
100 
500 

。
20 
100 
500 

。
20 
100 
500 

。
20 
100 
500 

10 
5 
5 
10 

10 

5 
. 10 2 -

10 
5 
5 
10 4 -

10 
5 
5 
10 -10 10 10 1 1 1 

10 
5 
5 
10 

a). recovery test was performed in 5 animals of the 0ー阻g/kg叩d500-mg/kg group of botb sexes. 
-. no ani回 Ishowed the sig~ 

ー -1111111- 111-1  

10 

2 

4 

10 



Table 2-1 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity s七udYwith subsequent 14-day recovery test of DCB in rats 

Body weight changes in males 

DaY of dosin9 period 
Dose 

(mg/kg) 1 4 8 11 15 18 22 25 28 

。 154{1.07 4 3 18主72{1..023 } 21士69t1..058 3 2士4102【1..055 3 2士7126t1..008 3 2±1993t1..7 06 3 3t3116t1..09 。3 3圭4178E1..069 3 3±6209E1..4 01 3 
ま5.

E4 5 53 【052 } {50 6 } {50 1 } t50 3 】 {56 2 2 {51 0 】 E4 56 】 E4 56 3 20 15±55 •• 18t36 •• 21t69 •• 2主3149•• 2土7128•• 2主Z974•• 3土3280•• 3主4391•• 3主7313•• 

t0 9 53 E4 52 3 E52 1 3 E4 53 3 E51 1 } E51 9 3 E52 0 3 t4 53 F E52 1 2 100 152. 17土72•• 2ま0118•• 2土1258•• 2土6231•• 2主9230•• 3主2283•• 3士4343•• 3主6355•• 
まS.

500 15t44{1..09 o 3 1±4146t1..01 1官}官 1ま1841t1..4O。骨E骨 2主0136t1..041骨〉官 2土3195E1..400虫2歯 2±167341..04 6t〉* 2主9203f1..06。官〉官 3土0265E1..093肯2曹 3士2268E1..013官3書

Parameter 〉， mnuemanb 4 93土ofS.D. ，t， sii qnii fiicantlly ddiifffferentffrom contr011， P〈00.0051 
( ). ntunber of animals 官官. signigicantlY differen七 rom control. p<o. 

r。
，.to.. 

1 4 8 

Day 0王 recoveryperiod 

11 14 

(5) (5) (5) 
359.2 376.7 401.5 
:!:12.9 :!:14.7 :!:14.9 

、.，5
5
1
 

，、.0
7
 

7
2
 

3
主

3
官
5
2
o
 

t
-
-
4
6
 

4
2
 

qd+-

2
A
R
 

5
1
5
 

，‘、

.

.
 

2
7
 

2
2
 

q
d
+
-

(5) (5) 
410.5 428.8 
士13.3 :!:15.6 

(5) (5】

384.4 402.8 
:t26.6 :t24.7 
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Table 2-2 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of DCB in rats 

BodY 旬eightchanges in f園田ales

Dose 
Day of dosinq period 

(mg/kg) 1 4 8 11 15 18 22 25 28 

E106 } (10) E1.7 0〉 【10】 【10) (10) 
2±1142f1..3 。03 28f1. • 03 2土2181{1..012 3 。 131. 148.7 6 16土46.0 175.5 1890 .8 2主1001..98 2±115 1 :!:3.0 :!:4. 主8.7 ま10.5

f50 3 (5) t58 3 t56 9 3 t0 0 53 f4 52 3 t1 56 3 E4 53 } E55 1 》20 132. 149.2 165. 1土7173•• 1主9150•• 2主1072•• 2主1260•• 2±2251 •• 2主3250•• 
主3.2 主6.2 ま9.9

(5) E51 3 (5) (5) 
E5 50 3 452 9 3 E59 1 3 E54 8 3 f50 2 3 100 133.4 147. 166.0 177.8 19主49•• 20士79•• 2量1195•• 2土2171•• 2主3156•• 

士4.3 士5.S 土6.4 土7.0

(10) (10) (10) (10) 
1ま1832E1..402 3 1主9123f1..092 3 f17 01 3 2ま1170t1..401 3 f102 2 》500 131.6 134.5官曹 157.6 16圭99..86 2主0145•• 2圭2106•• ま2.0 ま4.9 主6.9

Parameter ，mnueman bef qr E£oS王.0. 
官官. si9n.i王icantl.Y d.iままerent王r四百 control.p<0.01 ( ). number of animals 

I 

1 4 

OaY 0王 recoveryperiod 

8 11 14 

(5】
225.0 
:!:12.8 

(5) 

221.5 
士14.6

(5) 

230.9 
主13.7

(5) 

226.8 
:1::12.9 

【5)
241.9 
主14.9

(5】
237.6 
主15.6

( 5) 
243.9 
主19.2

【5)
253.0 
:1::21.5 

(5) 
242.8 
:1::18.。

(5) 
251.6 
:!:18.2 
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τable 3-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recoverY test of DCB in rats 

Food consumption in males 

Day of dosing period Day of recovery period 
Dose 
(mg/kg) 

1 8 15 22 1 8 

。 2±01E1..00 8 } 2±21f1..7 02 3 2士42E1..011 3 2土15f1..069 } 
(5) (5) 
28.6 29.2 
ま3.2 :!:3.2 

20 f3 55 } 
2±21 •• 

t4 6 53 
2士22•• 

f51 8 } 
2主43•• 

t7 52 3 
2±44 •• 

100 t57 0 E 
1土72•• 

E56 0 3 
2主03•• 

t50 9 3 
2圭42•• 

t50 0 3 
2土73•• 

±73t1..045 t3 t 0 1 f103 E108 1 3 2圭96E1..70。3 500 2士 ..58 232 • 
ま.

(5) (5) 
28.9 28.0 
::t2.7 ま2.2

Parameter. mean(g)ま5.D.
( ). number of anima1s 骨骨. significantly different fra官 control. p<0.01 
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Tabl.e 3-2 

Twenty-eight-day rePeat dose oral toxicity studY with subsequent 14田 dayrecovery test 0王 DCBin rats 

Food consumPtion in f四aales

Do/se kq (mg/kc;r) 
1 

。 16【1..106 3 
:1:1 

f4 53 } 20 17. 
:1:0. 

f7 50 3 100 13. 
主1.

500 6E1.9。0骨3量
土2.

Parameter. mean(q)~S.D. 
( ). number of animals 

Day of dosinq period Day of recovery period 

8 15 22 1 8 

171 E1.3 03 1士71t1..0 6 03 1土72f1..73 03 
主 .4

(5) (5) 
20.6 23.1 
土2.7 士1..9

t7 56 3 
1土72•• 

E54 0 3 
1ま63•• 

E57 9 3 
1土73•• 

t59 9 3 E5 51 3 E57 1 h 17. 1主72•• 1主28•• 
:1:1. 

1主81E1..72 03 1士7Zf1..46 0〉 2主01t1..890》世
(5) (5) 
20.5 21.5 
土3.1 士1.8

骨. significantlY different from control， p<Q.05 
昔*， signigicantlY different fr回目 control. P<O.Ol 
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Table 4-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of OCB in rats 

Water consumption in males 

Oose 
(mg/kq) 

。

20 

100 

500 

Day of dosing period 

23 day 

(10) 
31.3 
::t11.8 

(5) 
40.2 
::tl0.4 

(5) 

39.4 
:!:10.5 

【10>
31.3 
土10.2

Parameter. mean(mL)土5.0.( ，. number of animals 

Day of recovery period 

9 daY 

(5】
39.9 
:!:10.4 

(5) 

32.8 
生5.8



Tab1e 4-2 

Twen七y-eight-dayrepeat dose ora1 toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of DCB in rats 

ー

咽

4
4
4
1
1
i
1
d

Water consumption in femaJ.es 

Day of dosing period 

23 day 

recovery period 

9 day 

Day of 
Oose 
(mg/kg) 

(5) 

21.0 
土14.2

(10) 
15.3 
主7.3

。
(5) 

22.7 
ま4.7

20 

(5) 
26.9 
ま11.。

100 

(5) 
32.6 
ま16.3

(10) 
21.8 
主11.1

500 

Parameter. mean(mL)土S.D.
( ). number of anima1s 

t'V 
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1
4
4
4
1
4
4
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l
1
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司

1
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Table 5-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-血yrecovery test of DCB in rats 

1

1

吋

i

1

1

1

4

Urinalysis in lDales and felIBles on day 9 of recovery period 

日robi1 Isogen" Occul t blood'" Bilirubin'" Ketone‘' Glucosed・Proteiß~' pH Turbidi tyb， Color a
• Urinary Number 

Specific 

gravi ty 

volUl肥

(mL/24hr) 

。fDose Sex 

+ + + + tt + 十7. 0 7. 5 8. 0 8. 5孟9.0lv animals (11哩/kg)

4 5 5 2 2 5 2 2 。。2 5 5 25.5:t 8.3" 1. 047:t 0.015" 5 。
Male 

，、。2 5 5 向。2 。5 2 3 。。。2 2 。5 5 1. 053::!:: 0.015 18.3j: 4.9 5 500 

2 3 5 5 。4 5 3 5 5 1.田4::!::0.021 14.1:t 5.9 5 。

咽

叫

‘

4
』
司

1
4
1
l

。
Female 

4 5 5 。5 5 。5 2 5 5 1. 041::!:: 0.014 19. 6::!:: 11. 9 5 500 
().:l 

。

a) ly， light yello¥V 

b) -， negative: :!:. trace: +. slight 

c)ー.negative: ::!::. trace: +. 30昭/dL:十十. 100昭/dL
d)一.negati ve 
e) :!:. 0.1 E. U./dL: +. 1. 0 E. U. /dL 
01肥an:!:S.D. 

戸¥

/ 

。。。



Table 6-1-1 

TwentY-eight・-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of DCB in rats 

Hematological findings in males at the end of dosing period 

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

Doノsekq 
【mq/kg) 【x10・/mm3) (gノdL) (!k) {メ相3) (pq) f老》 ( %") 【x10・/mm3) (sec) (sec) 

。 8 1 {53 
6主 16 

E56 2 】
1士40•• 

t4 58 3 
4±11 •• 

E53 1 3 
6主11•• 

t58 5 } 
2士00•• 

t50 3 3 
3ま40•• 

E50 5 3 
主40•• 

E55 7 3 
9士65•• 

f56 9 3 
1主40•• 

{50 9 3 
1士91•• 

20 
E54 6 } 
6t1 8 

【563 3 
1圭40•• 

【558 2 
4±20 •• 

t4 52 3 
6圭21•• 

{53 5 3 
2t01 •• 

E4 52 3 
3士40•• 

E55 2 3 
±30 •• 

E7 4 5】
9圭58•• 

【513 3 
1主51•• 

【562 3 
1士91•• 

6士92E546 3 【526 } t7 58 } E52 3 】 455 5 3 E55 1 F 
(5) 

f7 56 3 f50 1 2 【599 〉
100 1士40•• 4t11 •• 6士01•• 2±00 •• 3主40•• 企30..59 9土58•• 1士52•• 1土80•• 

500 7士2Zf509 3 E59 9 】
1土40•• 

f54 9 〉
4士32•• 

E5 50 3 
6±21 •• 

t57 8 3 
2±00 •• 

t59 5 3 
3ま03•• 

{56 6 2 
ま30•• 

f53 2 3 
10土28•• 

f56 5 2 
1主42•• 

t7 55 3 
1土92•• 

c..o 
む。

Band Seeuqmteronptehd i 
W B C neutrophil neutrophil Eosinophil Basophil Monocyte Lymphocyte 

Dose k 
(mq/kg) (x100/mm3 ) f老〉 (%) f者} f老3 t老} t者〉

。 ま61f599 3 ±E50 O 3 ±f4 59 3 士【50O 3 主E50O 3 ±E55 2 3 8±f56 6 3 

20 5主E598 3 主【50O 3 1士{521 3 tt5o 1 3 主E5。O 】 主E543 〉 8±f55 4 3 

100 ま61E575 3 士f5。O 】 1土t552 3 まt511 〉 tt5o O 】 ±E54 2 】 8土4546 3 

500 
t50 2 3 
±7 2 

±【5。O 】 1±{54 3 2 主t50O 3 主E50O 3 士t563 3 8土f551 】

Parameter，mnuemanb土eSr.D. 
( ). number of animals 
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cρ 

Table 6-1-2 

TWenty喧 eight巴 dayrepeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of DCB in rats 

H割na七ological ~indings in females at the end o~ dosing period 

R B C Hemoglobin Hematocrit M C V 

fmDqo/ske qJ Cxl04/mm3) (g/dL) t老〉 (/.岨3)

。 6主46t51 53 E55 1 } 
1±31 •• 

E5 6 5】
3±92 •• 

tS5 4 } 
5士91•• 

20 7土02{546 } E54 5 〉
1ま40•• 

E54 2 3 
4±12 •• 

E50 8 3 
6ま01•• 

100 6土39E541 3 E54 2 3 
1土40•• 

E4 56 3 
4主11•• 

E59 2 3 
5主91•• 

500 7t13《90 53 E4 56 3 
1企40•• 

E50 3 〉
4主22•• 

t58 0 3 
5圭81•• 

W B C 
Band sneeuqmtentehd il 

neutrophil neutrophil Eosinophil 

fmDoqsノekq} (x100/mm3) t老3 【司~) (%】

。 士31f75 53 ±E50 O 2 1主E552 3 主E511 3 

20 4まE45 53 主f0O 53 1土E15 53 土E11 53 

100 4土{?50 3 土【5。O } 1主E454 3 主E511 3 

500 士31E751 】 士f5。O } 1主{543 3 主E511 3 

Parameter ，mnuemanbteSr .Dof • 
( ). number o~ animals 

M C H M C H C 

【pg) 《宅}

44 51 3 
2ま01•• 

452 2 】
3企41•• 

E54 6 3 
2主00•• 

E53 0 3 
3ま40•• 

E55 5 3 
2企00•• 

t53 6 3 
3土40•• 

E0 5 5》
2±00 •• 

t55 0 〉
3土40•• 

Basophil Monocyte 

E司t) 4篭}

まE50O 3 tE4 53 3 

士t50O 3 土f32 53 

主E50O 3 主t522 3 

圭t5。O } (5) 

ま52 

Reticulocyte 

{宅〉

E55 0 3 
主21•• 

E53 2 3 
主20•• 

t54 5 3 
土02•• 

f57 3 3 
主31•• 

LYmphocyte 

f司r)

8土f536 3 

8士f555 3 

8まf453 3 

8±t51 5 3 

¥ 

/ 

Platelet P T A P T T 

(xl04/mm3) (sec) (sec) 

f43 2 } 
ま9192•• 

E55 2 } 
1士10•• 

tS7 3 } 
1土71•• 

43 53 3 
1ま0112•• 

t4 3 52 
1主10•• 

E2 59 3 
1主16•• 

E57 3 3 
9ま45•• 

4 55 3 F 
1t01 •• 

tS7 5 E 
1士61•• 

t4 59 3 
9±98 •• 

f53 3 3 
1±10 •• 

t7 50 E 
1土72•• 
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Tab~e 6-2-1 

Twen七y-ei9ht-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of DCB in rats 

Hematological findings in males at the end of recovery period 

R B C Hemog!obin Hematocri七 H C V H C H M C H C Reticul.ocyte 
Dose 

(xl0aノmm3) (gノdL) 【老】
(mQ/kg) 

(~吋 (pg) (%) 【老}

8土02f22 53 E53 3 } f53 3 【583 } E50 6 } E0 4 53 E8 0 5} 。 15. 46. 5t72 •• 1±90 •• 3±30 •• 2. 
まO. ま1.0 士L

7±91f7 52 3 E54 1 3 E55 0 3 
(5) (5) 

E53 4 3 E54 7 】500 15. 45. 5土70..59 1±90..1 3 3ま30•• 主30•• 
主O. :!:1. 

W B C 
Band sneeuqmt eronp ted 

neutroPhil neutrophil Eosinophil BasoPhil Monocyte LYmphocyte 
Dose 

(x100/町田町 <%) E老】 (%】 t電旨〉 【老】 【老3
(mgノkg)

土18f70 5】 ±【05。} 土{49 53 
(5】

土EO5。} ±【356 3 8主f548 】。
土11 

t52 9 3 t50 2 
±t59 4 3 士E50O 3 士E50O 3 土t562 3 8土t554 3 500 1±0 2 士。

Parameter 〉， meanb土esr.D王. 
( ). number of animals 

Platelet P T A P T T 

【xlO‘ノrnm3) (sec) 【sec)

t0 53 3 E55 3 3 〈45} 

9土98•• 1±72 •• 21. 
土1.4

f50 9 3 t56 2 3 E56 6 3 
1主0163•• 1±63 •• 20. 

:!:1. 



H 

Table 6-2-2 

Twenty-eiqht-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of OCB in rats 

Hematological findings in females at the end of recovery period 

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

(x1.0"/mm3 ) (9ノdL) 《老} U相 3) (pg) 【老〉 ( ~量》 (x1.0"ノmrn3) (sec) (sec) 
【mgノkg)

f53 3 3 t4 56 3 t52 1 } t2 9 52 f57 6 3 E58 8 2 t57 3 f53 0 3 E54 3 】 E53 6 〉。 74 1±40 •• 4土32•• 5主80•• 1主90•• 3±30 •• 主20..5 1012 • 1主10•• 1士41•• 
:!:4 主1

7±41E4 52 } t4 3 53 
(5) 

f7 56 3 
(5) 

E2 2 53 E53 3 3 f4 3 53 E1 5 53 47 59 3 500 1主40•• 4主12..12 5主61•• 1主90..46 3ま40•• 士20•• 1ま1152•• 1土10•• 1±51 •• 

ー1

F司.. 
同

叫

Cβ 

01 

Band sneeuqmt entehd i . ~ 凶 B C neutrophil neutrophi1 Eosinophil Basophi1 Monocyte Lymphocyte 
Dose 

同 (x100/mm3) 【老〉 f老} {宅3 4者3 t老3 f 司~)
(m9/k9) 

E58 0 3 
(5) 

1主E571 } 土{511 3 主E5。O 》 主【55Z } 8主E539 3 。
主41 まOO 

500 主41t521 3 主t50O 3 土4559 } 主【511 } 念E50。3 士E563 3 8±{54 9 3 

Parameter， mnuemabn土eSr.D. 
( ). number of anima1s 



Tab~e 7-l.-l. 

TwentY-eiqht-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of DCB in rats 

Biochemical findings in males at the end of dosing period 

Total Albumin A/G Glucose Tloe tal Tri- BUN creatin ine Tloi tal 
protein cholesterol glyceride bilirubin 

Dose 
(m9/kg】 (g/dL> (g/dL) (mg/dL) (rn9ノdL) (m9/dL) (mgノdL) (mg/dL> (mgノdL)

t2 2 5〉 f53 1 } {6 51 3 1土31f536 3 4主E453 2 5±f51 9 】 1±{2 51 } E56 1 3 
(5) 。

±50 •• 土30•• 土10..75 主00•• ±00..101 3 

(5) (5) 
主10•• fS508 8 F 1主42t501 3 3±f59 6 3 3E57 0 2 1主t552 3 t56 1 3 

主00t..51042 3 20 
主50..11 t30..1 1 ま00•• :!:1 

t52 Z 〉 E51 1 } 
土10•• {5154 7 } t55 6 3 4主【507 3 {4 54 3 1主{521 】 E56 0 〉

主00.t.51022 3 100 
±50 •• 主30•• 1主Z1 土41 

O. 
主O.

(53 3 } t1 52 } 
主10•• 【05388} 官官 1±32E4 52 】 f59 1 } 主32{353 】 2主【502骨}骨 t50 6 1 E56 6 } 500 

±50 •• 主30•• 主51 世 O. 
主00..01 

士O.

cρ 

Cコ

zPnoh rq. Ca Na K Cl ALP GPT GOT ".-GTP 
os. 

Dose 
(m9ノkq) (m9/dL> (109ノdL) (mEgノL) (mEqノL) (mEq/L> (U/L】 (U/L】 (uノL) (uノL)

(5) 
t51 3 】 E59 4 】

土30•• 【75039 〉 {4 58 3 4主77{546 F 3土t513 } 6土f582 F 士【5。。} 。
±70..5 4 圭90•• 14主50•• 10士60•• 

20 
【533 

主07..4 
【519 2 

主08•• 
【752 3 

14土05•• 士03•• t5258 8 3 E3 57 3 
10主16•• 

E0 56 2 
4主88 

2主t259 } 6 E53 

土54 
±EO 5。} 

f6 59 3 E0 2 53 
(5) 

士30•• f5514 8 3 
(5) 

3±46{356 青3 
(S) 

f58 0 3 主tO S。〉100 7. 
1K 09 •• 145.5 2 106.4 6 3±4 9 主61 :!:O. :!:1. 土1.

500 
t5。} 

圭91..0t 
f50 2 3 

ま90•• 
E53 7 } 

14士40.. 書
f58 3 

士30..119 
t56 0 3 

10士51•• 3±83f59 9 h 5圭f558 3 t56 7 3 8+ 't肯 士E511 3 

Parameter ， meab n±S.Dof • 
( )， number o:f anima1s 

官， siqniifficantl ly diif£f ferentfrom control l， P〈o0.05 
骨骨. signi:ficantlY di:f:ferent :fram control. P<O.Ol 
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Table 7-1-2 

Twenty-ei9h七-dayrepeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of DCB in rats 

Biochemical findings in females at the end of dosin9 period 

Total Albumin A/G Glucose 
choTloetsatel rol 

Tri- BUN Crea七inine iTloitruab l 
protein 91yceride b1.1irubin 

Dose k 
【mg/kg】 (g/dL) (g/dL) (m9/dL】 (mg/dL) (mgノdL】 (mgノdL) (m9/dL】 【mg/dL)

(5) (5) f56 } 
1土12f518 3 4土【528 〉 1±t59 6 3 1±{58 2 } E55 0 》 t5。} 。 5.5 30 .4 10 .0  ま00•• 0.1 0 

ま0.3 ま .2 ま .17 ま0.01

(5) E50 3 t54 1 } 1t22E8 51 3 ま41f752 } 2±f51 9 》 1孟{592 3 E51 6 h 
(5) 

20 5。1由 3. 脅
企10..88 ま00•• 主00..1001 ま .1 土0.1

<5> (5) (5) 
1ま11tS47 } t53 0 〉 2±f55 9 } 1±E57 2 3 E55 0 } 【501 〉100 5.2 3.1 

主10..5105 ±5 1 主00•• 主00..12 
主0.1 ま0.2

(5) E52 } 454 } 
1ま11t594 】 士71f457富}青 2主{525 3 1土【593 } {56 1 》

主00.t.5102} 2 500 50 .5 :3. 
±00 •• 

主 .3 ま0.2 ま10..154 

、ノ
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Tabl.e 7-2-1 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity studY with sUbsequent 14-day recOvery test 0王 DCBin ra七S

Biochemical findin9s in males at the end of recOvery period 

Tota1 1 Albumin A/G Glucose 
choTloetstael r01 

Tri- BUN 
prot:ein glyceride 

Dose 
(gノdL) (q/dL) (m9ノdL> (mqノdL) (mg/dL】 (mg/dL】

(1tl9/kg) 

。 15 2 53 
1E5O， • 

E51 1 〉
士30•• 

【530 1 
土01..28 1土26{514 F 4主ES88 》 f51 0 2 

主51 
1主f562 》

【5) (5) 
t531 2 } 131 I7B膏} 圭51f500 3 ま52{543 】 1士f75Z } 500 ±50..4 2 士30..11 主10.. 4 ま 2

Inorg. Ca Na K Cl ALP GPT 
Phos. 

Dose 
(mg/dL) (TD9/dL) (mEq/L) (mEq/L) (mEq/L) (U/L) (uノL)

(mgノkg)

f56 2 〉 t2 58 3 {7 0 5} 【510 3 
(5) (5) (5) 

。 7. 
主80•• 14土41•• 土04..15 1.0主51..41 287 3 30 

主O. ま4 主4

〈753 tS9 》 E7 56 3 E50 0 2 t? 52 3 
(5) (5) 

500 
±70. .4 士80..3 14±40 •• ま40..99 10主51•• 299 34 

士39 土5

parameter，meanbニeESr.D. 官. s~9nificantly d1fferent from control. p<O.05 
( ). numbe:r 0ま ani.mals

creatinine Tloitruab 1 
bilirubin 

Cm9'/dL) (m9'ノdL)

t7 53 
士00..1 

t0 53 
圭00..048 

f56 1 3 
士00•• 

0f.508 3 〉
ま0.0

GOT γ-GTP 

<U/L) <U/L) 

(5) (5) 

5主69 。
主0

6f57 3 (5) 
。

士4 士。



Tabl.e 7-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test 0王 DCBin rats 

Biochemical findings in females at the end of recovery period 

Total Albumin lVG Glucose 
ch0T1oetsatel rol 

Tri- BUN Creatinine Tloitruab l 
protein glyceride bi1irubin 

Dose 
(g/dL> (gノdL) 【mgノdL) (mgノdL) (mg/dL) 【mq/dL) (mg/dL) (mg/dL】

(mg/kg) 

t58 3 (5) E4 53 
1主21E75 5} 51 t58 E 3主t538 } 2±f0 53 3 

47 52 (5) 。 5. 3.4 10 .2  主00..1 ±00..101 1 
ま0.3 :!:0.2 土 .11 :!:11 

【5) (5) 
t539 7 〉 1士32t529 3 ま61f599 》 3主t550 } 2t50 2 f7 51 2 

±00.f.5100 3 〉500 5.9 3.4 
主00•• 

主0.4 土0.4 士10..1 主3

Cβ 

CD 

Znoh rg. Ca Na K Cl ALP GPT GOT γ-GTP 
PhOS. 

Dose 
(m9'/dL) (m9'ノdL) (mEq/L) (mEq/L> 

(m9'/kg) 
(mEq/L) <U/L) (U/L) (O/L) (O/L) 

E50 3 t59 1 〉 E50 9 3 
主30.{.5187〉3 

t53 0 3 1t48{52 6 3 2±E53 3 3 5±f58 6 2 主t5。O 》。 5. 
士08•• 14ま40.， 10土71•• 

士0.5

t58 8 3 t2 53 E53 } 
士3O.‘t59326 3 

t7 5 53 1士48f752 3 2±E55 2 3 
6 f53 

士t50。3 500 
士50•• 9o .tt  1431 • 10±61 •• 

ま .1 ま.1. ±1 6 

Parameter ，mnuemanb主aSr.D. 
【). number of animals 脅肯. si9n1士icantlydifferent frαn con七rol. p<O.Ol 



Table 8-1-1 

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

Absolute organ weights in males at the end of dosin9 period 

Body weight Brain ThYmus Heart Liver Kidneys Spleen 
Ad r l enal 
glands Testes Epididymides 

Dose 

(rng/kg) (9) (mg) (mg) (mg) (mq) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

t50 2 } E52 9 } 
(5) 

E7 58 3 {5。} (5) (5) (5) 【5) E51 } 。 351 1. 19±7352 •• 6主0948..13 114 27. 10±964229. .。 2445.9 725.3 53.6 3123.8 749. 
:!:14. 土 6. 士122.0 ま75.8 ま7.9 主272.2 :!:56.9 

【753 3 fS0 6 } {7 51 } E S8 8 } t50 3 ( 5) E50 3 (5) 【5) (5) 
20 3主4312•• 1±814083 •• 4±9878 .. 1±017352 .• 1±01743551. .1 2主519151..39 701. 61.3 2873.1 665.8 

主123.7 ::!:9.1 主97.2 主42.3

【56} E50 8 } 【583 f59 9 } 
(5】 (5) (5) 【5) (5) f54 3 

100 33320 • 1843. 5932 1. 11±7153 •• 111933 4.2 2608.0 663.9 49.5 2854.4 664. 肯
主 .8 ま40. ま .3 H438.8 主131.9 主89.4 :!:5.4 主144..2 士58.6

f58 5 3 f51 3 } f50 3 E50 3 f51 3 (5) (5) (5) (5J C5> 
500 291 6. 書官 1834 5. 422. ー 976.0* 13372. 官官 2663.7 508.2肯曹 44.6 2827.9 639.8骨

士 5. :!:41- 士93.5 主47.5 :1:652.8 %111.5 :!:68.6 %8.9 :1:223.9 圭44.1

Parameter， meanb±e S.D. 
( ). number of animals 

告， siiqnii ficant1y differentfr四， control. p<0.05 
背骨. significantlY different frorn control. p<0.01 

ー』

Cコ



Table 8-1-2 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of DCB in rats 

Absolute organ weights in 王国nales at the end of dosing period 

Aar1 endas 1 
Body weight Brain ThYmus Heart Liver Kidneys Spleen g.Lana.s Ovaries 

Dose 

(mq/kcJ) (g) <mg) {町19) (m9) (mg】 【mg) (mg) <m9) (mg) 

。 f56 1 } 
21主89•• 

f57 9 2 
1B主0950•• 

f4 7 5} 
主517251•• 

【751 } 
7主5708•• 

t50 7 3 
6土547006•• 

f58 0 3 
1主617255•• 

E50 7 3 
4±7390 •• 

{7 51 3 
6t07 •• 

t59 0 3 
±9166 •• 

f6 52 } E57 3 t1 52 〉 t9 51 3 E0 S8 〉 t55 1 3 t55 0 3 t7 7 53 t3 52 3 20 
2±2106 •• 17748 1. 土151632•• 7土8029•• 土16702274•• 1主163818•• 5企4968•• 5ま24•• 8土83•• 

主 .0

100 f55 6 3 
2±1162 •• 

f51 4 】
17主9490•• 

E4 53 】
±415461 •• 

E57 9 3 
7±2362 •• 

t57 8 3 
6±985060 •• 

t51 2 】
1主615788•• 

E56 3 3 
5士1703•• 

f54 9 3 
ま6103•• 

451 2 3 
土9119•• 

500 E8 52 } 
ま11979•• 

f9 50 3 
17士2074•• 

E4 58 】
ま415329•• 

44 59 〉
7土9096•• 

f0 59 3 
士19104912.. 骨量

t0 55 3 
±1260958 •• 

【512 3 
圭414223•• 

E4 56 3 
5±84 •• 

t52 2 3 
±1853 •• 

Parameter ，mnuemabnE +S.Dof • 骨量. signi:fican七lydifまerent:from control. p<0.01 
( ). number o:f animals 

，.t. 
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Table 8-2-1 

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

Absolute organ weights in males at the end of recoverY period 

BodY weight Brain ThYmus Heart Liver Kidneys Spleen 
Dose 

(mgノkg) (g) (mg) (mg】 (mg) (mg) (tng) (tng) 

E7 55 〉 t51 1 } 〈501 3 E58 8 3 【560 3 {50 4 } t58 F 。
3±9123 •• 1±818091 •• 4主4542•• 11±8973 •• 11±553353 •• 2主724170•• 6762 • 

士92.2

t4 6 53 
(5) 

E7 55 】 【583 t56 3 47 59 3 f5 59 3 500 3±2609 •• 18士4596..13 4主5579•• 11732 0. 11±818683.. 1 2士516649•• 6土4436•• 
土 .4

parameter.m1e2zannb ±S.Df • 
【). number of animals 

Adrenal 
glands Testes Epididymides 

(mg) (tng) (mg) 

f51 9 3 【523 E55 8 】
ま6132•• 293722 • 968 0. 

主 12.9 ::!:B9. 

E7 51 〉
5圭12•• 

t4 55 】
30主8059•• 

E9 55 } 
9士5312•• 
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Table 8-2-2 

Twenty-eiqht-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of DCB in rats 

Absolute organ weights in f佃 alesat the end of recovery period 

Body weight 
Dose 

Brain Thymus Heart Liver Kidneys Spleen 

(rng/kg) (g) (tng) (mq) (mg) (mg) 【mg) (mg) 

。 {3 53 3 
2主1372•• 

E50 2 3 
18t5349 •• 

【513 } 
4主6088•• 

E58 2 3 
7t7749 •• 

E51 9 〉
6ま554179•• 

E4 56 3 
1主71マ039•• 

t54 9 3 
5±8079 •• 

500 〈853 3 
主21350•• 

t1 54 3 
17主4653..世

【551 } 
4主7886•• 

E52 9 3 
7ま4448•• 

fS5 2 } 
6主294579•• 

E4 53 F 
16主8806•• 

t4 54 3 
5±g360 •• 

Parameter， rnean主5.D. 肯. s~gnif1cantly different from cont~ol. p<0.05 
( ). nurnber of animals 

Adg rleannadl s Ovaries 

(109) (mg) 

f57 2 } 
t1618 •• 

E52 2 } 
t1849 •• 

t 7 53 3 
6企75•• 

E52 2 3 
ま9103•• 



Tab1e 9-1-1 

TWenty-eight-daY repeat dose oral toxicity s七udywith subsequent 14-day recoverY test of DCB in rats 

Relative organωeights in males at the end of dosing period 

Body weight Brain 
Dose 

ThYhlus Heart Liver Ridneys SPleen 
AEq 1Zl巴annadls Testes EPididymides 

(mg/kg】 (g) (mg/g) (mg/gJ (mg/g) (mq/q) (mq/q) (mq/g】 (mq/g) (mg/9) (mg/g) 

E50 2 3 
(5) (5) 

f51 2 3 
(5) 

士06.t.59272〉2 0 
t50 1 3 

【5】
【589 〉 E52 1 】。

3土1541•• 5.5111 8 ±01..72526 0 士03..1159 3士11..017142 圭02..4643 0.0158 2 主08..5148 ま02..4462 
-;1::0.4 ま0.01

f57 3 3 
(5) (5) 【5) (5) 

E53 3 } 
(5) (5) 

454 9 3 
(5) 

20 3主4321•• ま50..544278 10.460 2 土30..114980 31.346 4 ±70..835 3 ±02..01492 8 0.0175 9 士80..8571 主10..927695 
土 .19 ま1.564 士0.01

t56 8 } 5.【557}2 5 
主10•• E65207} 8 7 【3562}3 3 3ま5.{85723 6曹肯 士70•• E78596} 06 肯

t50 3 t51 】 t56 3 t50 2 3 100 3±3320‘ . 8.45 9 2.010 
士0.41 土30..1 1.475 t20..3110 1 土00..05202 ま0.95 土0.411 

500 t55 8 } 
2士1956.• 骨骨

E4 52 } 
圭O6.‘ 4071 

【543 3 
士01..4289 

f0 52 】
士03..6899 4士15.E.5003635 3骨骨 主08•• f75919〉3 9古官

E7 53 
±01..1915 1 ±00 •• 405152} 4 0 士90•• E559353 0 9 ±02 •• E521633 5 8 

Parameter ，meane ±S.Dof • 
【). number of animals 

t， sii qniiffiiccaann七t11yddiifffferent ffromcontE01.P〈00.051 
宵宮. significantlY different from control. p<O.O 

時』

トh



Table 9-1-2 

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

Re~ative organ weights in females at the end of dosing period 

BodY weight Brain ThYtnus Heart Liver Kidneys Spleen 
Adrl enal 
glands ovaries 

Dose 

(rng/kg) (g) Cmg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) 【mg/g】 (mgノg) (mg/g) 

E S6 } 
t452363 7 8 E53 8 】 E54 2 》 30.f50074} 6 0 ま70•• f562543 9 8 主20•• f511913 2 2 ま00•• E520733 4 8 

f54 0 〉。 2189 • 8. 
圭20..8283 土30..2991 土00..4817 

主 .1 士o. 圭1.

(5) 
±80 •• E158283 1 9 主20•• E553893 9 5 土30.f.2527039 9 3ま12•• f501703 2 2 主70.t.S8326}6 9 主20•• 【5522337 8 主00•• 【52052}5 9 主00.{.53086〉9 1 20 2±1260..2 6 

E5 56 3 
±80 •• E45325〉4 8 士20•• E751203 0 9 土30•• E531653 1 5 t5005 9 3 土7G•• E56443} 2 0 土20.E.53258〉7 3 f 520753 7 1 主00.{.45072》0 9 100 2±116Z •• 32.056 o. 

土22.01 まo.

500 E52 8 3 
1±9179 •• ±g0-.E758013 8 2 Z20 •• E453703 3 1 ま30•• E552753 8 2 4主65•• {20529} 7 8世世 主80•• t655713 39 官官 土20•• t516313 3 6 土00•• t205733 7 2 主00•• E450263 2 2 

parameter3，mnuemabn-+S.Dof • 
( ). number of animals 骨曹. significantly different from control. p<O.Ol 

，.t. 

ιn 
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Table 9-2-1 

~entY-eight-day repeat dose oral toxicitY studY with subsequent 14-day recoverY test of DCB in rats 

Relative organ weights in males at the end of recovery period 

Body weight Brain ThYmus Heart L.iver Kidneys Spleen 
Dose 

(mg/kg) (9) (mg/g) 【mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) 

E55 7 } {580 】
主01•• E51133) 8 0 ま03•• {250623 8 2 2±19 •• t53262} 2 6 0 6.t597} 8 

主01•• t572523 5 3 。
ま39123•• ±04..316 6 :!:0.438 

500 f4 6 53 
3土2609•• 主50•• 【1504934 1 

{1 52 】
土10..4883 主30f..51066】4 6 3主01.{.56Z33〉7 7 主06•• 【5298638 0 主01.(.5714336 9 

paE ameter，meane土Sr.D. 
( ). numbe:t of animals 

Adl renal 
glands Testes Epididymides 

(mg/g】 (mg/g) (rng/go) 

E56 F 
7.f5597〉1 3 

t54 F 
主00..01310 

主0.96 ±02..2645 5 

00 E.50 14} 1 E5164 7 } 2.【5512F4 9 8.176 
土 .005 ま0.640 士0.1
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Table 9-2-2 

Twenty-ei9ht-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of DCB 1n rats 

Relative organ weiQhts in f自由alesat the end of recovery period 

Body weight Brain ThYlUUS  
Dose 

Heart Liver Kidneys Spleen 

(m9/kg) (9) (mgノg) Cmg/g】 (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/c;J) 

。 f53 3 3 
2士3172•• 士70•• E559482 8 1 ま10•• 【7525032 5 ±30 •• E532733 5 4 2主82•• t512153 6 3 主70.f.5342036 4 E5823 6 2 

士20..12 

500 E53 8 》
2主3105•• 土70•• 【5566837 6 主20•• E512083 6 9 士30•• E52158} 8 2 3士10•• E583013 4 7 ま70•• E55312〉9 3 ま20•• {522993 4 7 

Parameter 3.mnuemanb+--Sr .D. 
( ). number of animals 

Adrl enal 
glands Ovaries 

(mg/9】 (mgノq】

ま00.《.5209537 2 
t58 6 3 

士00..3065 

土00•• f520093 4 6 士00•• E540303 5 3 



Table 10・1・1

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

5OOmg/kg 

+ 
100 mglkg 

+ 

2o mglkg 
+ 

hIlacroscopical findings in luales at the end of dosing period 

Dose 0mglkg 

Grade _ + 

5 ] [ 5] [ 5] [ 5] (Liver) 

Dark 2 

2 

3 

3 

。。5 

5 

。。5 

5 

。。5 
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4 

4 

5 ] 。。5 

5 

[ 5 ] 。
。5 

5 

5 ] 。。5 

5 

[ 5] 

2 3 

4 

[ 5 ] 。。
5 ] 5 ] 。。5 5 

5 ] (Spleen) 

Pale 

Small 

5 

5 

。。5 

5 
(Thoracic cavity) 

Nodule 

5 ] [ 5] [ 5] 。5 4 。5 。5 

ーt negative; +， positive. 
[ ]， llU1uber of animals examined. 

，.t.. 

00 



Table 10-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study wi白subsequent14-day recovery胞stof DCB in ra脂

Macroscopical findings in females at the end of dosing period 

Dose 0mglkg 

Grade ・+
(Liver) [ 5] 

Dark 

Enlargement 

(Kidney) 

Cyst 

(Spleen) 

Dark 

-， negatlve; +， positive. 

[ ]， number of animals examined. 

500 mg/kg 

+ 

2 

4 

3 

[ 5] 

1OOmglkg 

+ 

。5 

4 

[ 5] 

2Omglkg 

+ 

。。5 

5 

[ 5] 。。5 5 
[ 5] [ 5] [ 5] 5 ] 。5 4 。5 。5 

4 

[ 5 1 。5 

[ 5] 。5 

[ 5] 。5 [ 5] 
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Table 11・1-1

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity s加dywith subsequent 14-day recovery test of DCB in rats 

Histolog~~al findings in males at the end of dosing period 

Dose Omglkg 20mglkg 
Grade . 士 + ++ +++ Pos. ー ± + ++ +++ 
(Liver) [ 5 ] [ 5 ] 

Hypertrophy， hepatocyte， centrilobular 5 。。。。。 5 。。
Single cell necrosis， centrilobular 5 。。。。。 5 。。
Fatty change， periportal 。5 。。。5 。4 
Necrosis， focal 4 。。。 5 。。
(Kidney) [ 5 ] [ 5 ] 

Eosinophilic body， proximal tubule 5 。。。。。 4 。
Inclusion body， intracytoplasmic， 

eosinophilic， proximal tubule 5 。。。。。 4 。
Basophi1ic tubule 。5 。。。5 。5 。
Cast， proteinous 3 2 。。。2 4 。
Cellular infiltration， lymphocyte 4 。。。4 。5 。
(Spleen) [ 5 ] 

Deposit， pigment， brown 。3 2 。。5 
Hematopoiesis， extramedullary 。 4 。。5 
(Adrenal gland) [ 5 ] 

No abnormalities 

(Stomach) [ 5 ] 

No abnormalities 

(Heart) [ 5 ] 

No abnormalities 

σestis) [ 5 ] 

No abnonnalities 
(Epididymis) [ 5 ] 
No abnorma1ities 
(Thymus) [ 5 ] 
No abno口nalities
(Pancreas) [ 5 ] 
No abnormalities 
ぐThoraciccavity) 
Granuloma， foreign body 

-， negative;士， very slight; +， slight; ++， moderate; +++， severe; Pos.. tota1 of positive grade. 
[ ]. number of animals examined. 
帥， significantly different from control， p<O.OIσwo・tailedMann-Whitney U test). 
柑， significantly different from control， p<O.Ol (One-tailed Fisher exact 同 t).
#， significantly different from control， p<O.05 (One-tailed Fisher exact test). 

。。。。
。。。。
。。
。。。。
。。。。

100 mglkg 500mglkg 

Pos. ー + + ++ +++ Pos. . + + ++ +++ Pos. 

[ 5 ] [ 5 ] 。 。3 2 。。紳 5柑 。。 3 l料 5柑。 4 。。。4 # 。5 。。。紳 5##
5 4 。。。4 5 。。。。紳 O柑。 3 2 。。。2 3 2 。。。2 
[ 5 ] [ 5 ] 

4 。。。 4 。。。
。4 。。4 # 。 3 。柿 5## 

5 。5 。。。5 4 。。。4 
5 。。。。。 5 。。。。。

5 4 。。。4 4 。。。4 
[ 5 ] 。2 3 。。5 。。5 。。5 
[ 5 ] 

[ 5 ] 

[ 5 ] 

[ 5 ] 

[ 5 ] 

[ 5 ] 

[ 5 ] 

[ 1 ] 。。 。。
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Table 11-1~2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day陪coverytest of DCB in ra臼

Histological findings in females at the end of dosing period 

Dose Omglkg 20mglkg 

Grade . 士 + ++ +++ Pos. ー 土
(Liver) [ 5 ] [ 5 ] 

H ypertrophy， hepatocyte， centrilobular 5 日 。。。。 5 。
Sing1e cell necrosis， centrilobular 5 。。。。。 5 。
Fatty change， periportal 。5 。。。5 。4 
(Kidney) [ 5 ] 

Basophilic加bule 。5 。。。5 
Cast， proteinous 5 。。。。。
CeUular infi1tration， lymphocyte 4 。。。4 
Cyst， cortex 5 。。。。。
(Spleen) [ 5 ] 

Deposit， pigment， brown 。。5 。。5 
Hematopoiesis， extramedullary 。5 。。。5 
(Adrenal gland) [ 5 ] 

No abnormalities 

(Stomach) [ 5 ] 

No abnonnalities 

(Heart) [ 5 ] 

No abnormalities 

(Qvary) [ 5 ] 

No abnonnalities 

(pancreas) [ 5 ] 

No abnonnalities 
ー， neg副ve;::C， very亙福而;千λ同ht;++， moderate;件+，田vere;Pos.， tot副ofpositive grade. 
[ ]， number of animals examined. 
帥， significantly different from control， pく0.01σwo-tailedMann-Whi田町U回t).
柑， significantly different from control， p<u.Ol (One-tailed Fisher exact t田t).

+ +++++ Pos. 

。。。。。。。。。。5 

lOOmglkg 500mglkg 

. 土 + +++++ Pos. . + + ++ +++ Pos. 
[ 5 ] [ 5 ] 

3 2 。。。2 。 3 o ** 5糊
5 。。。。。 2 3 。。。3 。5 。。。5 2 3 。。。3 

[ 1 ] [ 5 ] 。 。。。 l 4 。。。4 。。。。。 4 。。。。 。。。 2 3 。。。 3 。。 。。 5 。。。。。
[ 5 ] 。。5 。。 5 。5 。。。 5 
[ 5 ] 

[ 5 ] 

[ 5 ] 

[ 5 ] 

[ 5 ] 
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Table 11・2-1

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14・day回covery~回tof DCB in rats 

Hi~~()logica1 findings in males at the end of recovery period 

Dose 0mg/kg 500 mgfkg 

Grade ・土+++ +++ Pos. ・土+++ +++ Pos. 
ιiver) [ 5 ] [ 5 ] 

Single cell necrosis， centrilobular 5 。。。。。 4 。。。
Fatty ch叩 ge，periportal 。5 。。。5 。5 。。。5 
(Kidney) [ 5 ] [ 5 ] 
Eosinophilic body， proximal tubule 4 。。。 5 。。。。。
Basophi1ic tubule 。5 。。。5 4 。。。4 
CeIlular infiltration， Iymphocyte 。5 。。。5 。5 。。。5 
-， negative; :1:， very slight; +， slight; ++. moderate; +++， severe; Pos.. total of positive grade. 
[ ]， number of animals examined. 
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Table 11・2・2

Twenty-eight-day陀pe剖doseoral toxicity study with subsequent 14-day田coveryt田tof DCB in rats 

Histologi回1findings in females at the end of問:coveryperiod 

Dose 0m~g 500m~g 
Grade -土+++ +++ Pos. ・:f:: + +++++ P国.
(Liv町) [5] [5] 

Fa民ychange， periportal 0 5 0 0 0 5 0 5 0 0 0 5 

・， negative~ I. very slight; +， slight; ++， moderate; +++， severe; Pos.，加価1ofpositive grョde.
[ ]. number of animals examined. 
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