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ABSTRACT～Thechemicalstructureof2－merCaPtObenzimidazo】e（2－MBI），Whichiswidelyusedas  
anlbberamtioxidant，ispartiaJlysimihrtothos？Of（hjourea（TU）andethyienethiourea（ETU）・bo山  

P（〉（entthyro（OXiccompourLds・lnordertodetermlnetheoraltoxicityof2・MBI．a28－dayrepeateddose  
（OXicitystudyinWis（arratsfbIlowedbyobservationovera14－dayrecoveryPeriodwasconductedat  
doselevels of2，10and50mgn（g2－MBladministeredbygavage．Notoxicdeathsoccurreddueto2・  
MBItreatment．D∝reaSeSOfbodyweightgainandfbodconsumptioniT）the50m8A（gdosegroupwere  
ObservedduringthesecondhaJfof山etreatmen（period・Inaddition，hema（OIogicalexaminalionand  
Serumbiochemicaltestsrevealeddecreasedwhitebloodce］lsandhemog］obir）andincreasdserumtJrea  
nihrogen，ChoJesterol，phospholipid，y－glutamyltranspeptidaseandtheNa＋〃ぐratiointhe50mgn（g  
dosegroup．Marked（hyroidenlaTgemen（（to10foldthecontroIweight），hist叩athologicallyass∝ia【ed  
W仙di肌1Sehyperplasiaoffbllicleswithdecreasedco1loidamdthickeningof暮he航brouscapsule，WaS  
fbund．RedLICtioz］inthymuswejgh（WaSalsoobservedinadose－dependelltmannerwithoutsignificaLnl  
hi5血pathoIogicaldteration・   

TheT）OT）－Obsen′ede蝕ctlevel（NOEL）of2－M甘＝nthisgavagestudywasfotlndtobelcssthan  
mgn’g／daybasedonthesignificaJl（decreaseinthymusweightinthe2mg几g2－MBltreatmentgroup・   

InananciIlarystudy，meaSurementOfserumleve）sofT3，T4arLdTSH，andthyroidwcightafter  
gavagetreatmentwilhO．15arkIO．3mmol丑gofthreear）ti叫yroidcompotJndsfbr14daysrevealeda  
motepotenfantjLhyroideffectLbr2－MBIthaTlfoTTUorETU・  

e，Rats，Gavageadministration，Thyroidtoxicity，Thymus  KEYWORDS：2－merCaPtObenzimi  
慧鎧£；   invo】ution，Rubber  

circula（ingthyroxin（Tl）（Janssene（aL，1981）・Adose  

Of7・5mgA’ginhibil＄iodineuptakeintothe（hyroidby  
95％（Searleg川J．，1タ50）▲2－M別ha5h光nalsou虎dto  
assesstheefrtctsof血creasedthyroid‘functjor）incar－  

Cinogemesisinrats（Kellen，1972）Itisthought（Ob】∝k  

thebiosyn血esisofthyroxinbyin油itingthyroid匹TL  
oxidase（Deorge，19紬；取urog，1976）．T最s血oureyle胱  

COTnPOundhasa）sot光enShowntobeapotenlinhibi（Or  
ofdeiodinasewhichcaLalysestheconversionof3，31，5－  
trijodo血yror）ine（T3）to3，3l－diiododlyrOl扇ne（Visseret  

（LL．，1979）．Administrationof2－MtiItoratshasbeen  

Vo】．23No．1   

INTRODUCTION  

2－MeTCaptObenzimidazole（2－MBI），  
asa川bberaccelera（Orandbrantioxidant，  璃 

llSed  

turaト  

lysi血1ar【o e也ylenethiour飴，aCa托hogelVk招tOgen，  

o  

andmethimazole，ahyperthyroiddrug  
Payn（ere（aZJ988）．AntithyroidefZbcts  

h芳ndemo和地wi山Oml血is出血o山  
一ombcaus川g血y拍idenl釘苫e汀l即l弧d  

Correspondence：MitsuhiroTSUDAat（heaboveadd  



54  

J 
H列 

暫町 

ほ例m姐M川闇馳抒▲1 

－・ 

，】  

ヨ  

一 
－  

Y．KAWASAKIeJ〃ム  

Showr）tO reSultin reproductive（OXicity  
（Barilyak，1974）aJldchromosomalaberradonsinrat  
fetalcells（BariJyakandMeJnik，7979）．RecentIy，  

1ねmaLIOeEaL・（1995）irLVeStigatedtheadversee鋲℃tSOf  

2－MBJonpregnantratsar）d【heirft［useSandobserved  

m毎Or鉛嘘ma肋mation5bu10nlyatados¢】e【haIto  
mosttreateddams．Theyconcludedthatmaternal（OXic－  
itypr∝d由良tdbXici【y   

Ina13－Weekinhalationtoxicitystudyof2－MBIin  
F344rats，GaworskjetaL．（1991）erK：Ountered（hymic  
atrophyarldadrenalcortexnecrosisinadditiontoa  
PO加tantithyroide恥ct．Exposureto2－MBIv由other  
TOuteS hasa）sobeendemonstJ・atedduetouseofrubber  

PrductspI℃℃eSSedwith（hisantioxidaL）（a爪dvuJcaniza－  

tionaccelera（Or（AiraudoeEaL二，1990）．ThusAiraudoet  
aL．（1990）demonstTaledsomeanestheticdnJgStObe  

COntaminatedwi血2－MBIjntherangeof2，8－11．8  
Ppm，血ecorLtaminationsourcesbeingrubberplunger－  
SeaIsofsym71geSand／ordrugpackingcontainers・  
Recently，We▲havealsode（ecl∝11l．5－67．7ppmof2－  
M別incomrnerci山f訂mingrubkrk氾吼apOSSible  
SOurCeOfhumanexposureto2qMBTOsamae［aL・，Sub－  
mitled）．2－MBIisknowntobeametaboli（eofthe  
immunomodtJlator，3－（P－Chlorophenyl）－2，3－dihydro－3－  

bydroxythiazoloけ，2a）benzimidazole－2－aCeticacid  
Pan5SengJdJ．，1981）．   

mepresent28－dayrepealeddoseoralbxicity  
Studyof2－MBIfbllowedby2－W¢ekrecoveryexamina－  
（ionin WistarratswascondtlCtedLoeviluateadverse  
eLftctsand（heirreversibili【y，and（henon→Dbserved－  

effectleveJ（NOEL）．Consideringitspo（enliaJasan  
environmentaIend∝riLledisrupterl（OXicologicalinves－  

tlgationsof2－MBIwithvariousexposureroutesappear  
－Oh∋im匹机訓t・Inananci11aIツ14dayre匹ateddose  
oraltoxicllys【udy，theantithyroidpo（enCyOf2－MBT  
wascomparedwiththoseofthiourea（TU）ande叫yl－  
enedlioLLrea（BTU），boththyroid（OXicandtumoriger）ic  

compounds（PayntereEaL，1988），emPloyingcirculat－  
ing（hyroidhormoneandTSHlevelsaspammeters・  

MATERIALSAND METIIODS  

Cぬ創Ⅵ血Ⅵ庖  

2－M月Ⅰ（MW：150．20，CASNo．583－39－l，陀S  

No．DEJO50000）wasobt？inedfromOucJliShjTlko  
ChemicalInd．．L（d，（Osaka．Japan）asaslightyellow  

POWder，SOlub］einmethanol，ethanoJandacetoneand  
practicalJyinsolubleinwakrandchlotT）form，andwas  
usedwithoutfurtherpur泊cation・ReagentsempIoyed  

fbrhema（OIogicalandbiochemicaJanaJyseswerepuト  
ChasedhmWhkoPu陀Chemicalshdus（rjes（Osaka，  

Japan）．BoeringerMannheim－Yamanouchi（Tbkyo，  
Japan），ShinotestLaboratory（Tbkyo，Japan）and  
Midor毎LtiiCo・Ltd．（Kobe，Japan）・Cornoilyaspur－  

Chased什omSigma（MO．USA）・Thioureaandethyト  
ene山ioureawereobtaiJled fromWako PureChemical  
hdust∫ies，Ltd（Osaka，Japan）・   

励卵血椚血毎血血如血Ⅶ払   
SpeCificpa（hogen－fteeWistarmaleandfbma）e  

rats（4weekso）d）werepurchasedfromSLCCo・  
（Shizuoka，Japan）andaccljmatedfbronew6ekpriorto  
theimitiationof（he＄（udy・Thebasalpe11etdiet（ト2）  

WaSpurChasedffomFunabashiFarm（Funabashi，  
Japan）．Fbda舶払pwa拇rwe托aVajlabled〟抽〟椚  
throughoutexceptinthea？UtetOXicitystudy・  

肋那加gCb〟紛わ肘  
Thea血maJroomwasmaintaineda（24±1℃and  

55±5％hwnid吋Wj血a12hr鮎gh仙kcydle■R出SWe陀  
hou細山alumhumhang血g聯（3柑tSた喝e）bI■加  
よcutetoxicitystudyaJldinplasdccages（5rats／cage）  

usingchipbeddingfbr仇esubacutetoxicitystudy・   

政如血価畑山k卸  
2－MBIwasdisso）vedorsuspendedincornoiland  

如血涙ste戚toratsby鵬i・g・印uteuSingdis【泊SめIe  

gav喝e叫k（Fuchiga血K姐恥kyo，ね匹n）・   
Acuteoraltoxicitystudy：TheLaCuteOraltoxicity  

sh）dyof2－MBIinmaJeandftmaleratswasconducted  
a00OrdingtodlemethodreportedbyIヵrke（1983）・2－  
MBIwasadministeredbygavageinlmlperlOOg  
b（追yweigh（underEhstedcohditions・hlhehrststage  
lesち3rats匹rgmup（m8弧b∝lyweights‥mal朗，92g，  
飴皿Ies，80g，ねsldbr16brh頭肌℃adminis他山on）  
we代脈aledwith10，100甜dl㈱mg此gof2－M別・  
C）inicalsignsandmortali（yWeremOmitoredわr10hr  
on血edayofadministrationandthen（Wiceadayupto  
day14when（hetestwasterminated・Basedonlhe  
l闇ullsorlhemo血ityi爪thelstぬge【est，山eacute  
toxicityofJ40，225，370and600mgA（gOf2－MBIwas   

「「」．一．   

Il 二‡＝－一宇‡二＝≡二＝こ  
Fig．1．Chemicalstruclureof2－merCaPtObenzimidazole  

（2－M8Ⅰ）．  
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Poten（【hyroidIOXicltyOf2－MercapIObenzimidazoleinrats・  

2－MBIincornoiI（2％）wasco11丘rmedtobestable  

Ebratleast oneweekatroomtemperafure，TTLuS，teSt  

Samplesfbrgavageadministrationwerepreparedonce  
aweek．Thepurityof2－MBIusedwas＞95％．   

肋加Jクα用仇gJg〃   

1nlhe28－dayrepeatedoraldose10Xicitystudy，  

bloodwasco11ectedfromtheorbitalplexusundereth－  
yletheranesthesia，andthehematologicalparameters，  
redbloodcells（RBC），hemoglobin（Hb），hema（OCrit  
（HCT），meanCOrPuSCularvolume（MCV），meanhemo－  
globinconcentratiof†（MHC），meanCOTPuSCularhemo－  
globitlCOnCenlration（MCHC），platelets（Pul）and  
Whi暮eblodceus（WBC）wereassessedwithaSysmex  
M－2000System（TbaMedica）ElectronicsCo．，Kobe，  

Japan）・Di鮎rentialwhiteb）odce11countswerepeト  
formedusingaMicroxCrateishiElectricCo．，Japan）．  

SeruTnbiochemicalanalyseswereconductedfor  
24i（ems；tOtalproteinCrP），albumin（ALB），bloodurea  

nitrogen（BUN），Creatinine（CRN），gltlCOSe（GLC），  
non－eSterifiedfa（tyacid（NEFA），phospholipid（PL），  

triglyceride（TG），tO（alcho］esteroI（T－CHO），freecho－  

1este101（トCHO），alkalinephosphabse（ALP），廻nylase  

（AMY），ChoJinesterase（CHE），aSPar【a【eaminotrans－  
fbrase（AST），alanineaminotraJISfhse（ALr），γ－glu－  

tamyltranspePtidase（γ－GTP），1eucineaminopeptidase  
（LAP）．1acta（edehydrogenase（LDH），Calcium（Ca2＋），  

magnesium（Mg2十），inorgaJlicposphoru毎（n），Sdium  
（Na’），POtaSSium（K＋），andchlorine（C11usingan  
AutoCJinicalAnaJyzer，HitachiMde17150（H血chi  
Ltd・，Tbkyo，Japan）．T3n14andTSHlevelsinserum  
WereTmeaSuredbyRIAusinganalyticalkits．  

Atautopsy，theweightsofthebrain，heart，lungs，  

1iver，kidneys，Spleen，adrena】s，teSteS，OVaries，Pltu－  

itary，thynus，SubmaxillarygJandsandthyroidg】ands  
Ofeachanimalweremeasured・Theseorgansandthe  
esophagus，StOmaCh，Smallandlargeintestille，Pan－  
CreaS，ischiaticnerve，unnarybladder，SemiT）aJvesicles，  

uterus，PrOStateand，meSentericJymphnodesaswe11as  

Samplesof spinalcord，Skeletalmuscle，andbonemar－  

row（ttmurar）d sternum）werefixedinlO％bu鮎red  
fbrmalinsolutionfbrroutinehistologlCa）processIng，  
Parafhsectionswerestainedwilhhematoxylinand  
eosinfbrhistopathologicalexaminatioJl．   

加地故山抑叫鵬  

AlIquantitalivedata，eXCeptforthehistopatholoB－  

icalfindings，WereStatisticalJyanalyzedbyorle－Way  
analysisofvariance（ANOVA）techniques with  
Dunnett’sorSchefFsmultiplecomparisonprocedures・  
Significancewasestablisheda（thep＜0．05lcvel・  

Vol．23No．1   

examinedusing2ratsofeachsex／dosegroupasa2nd  
stagetest（Lorke，1983）inwhichclinicalsig・1Sand  
mortalitywereagainmonitoredfor14days・  

Twenty－eight－dayrepeateddoseoraltoxIClty  
sludy‥ Forthedose－delerminingsttldy，maleand  
ftmale rat＄（5rats／group）wereorallyadministered80  

mg（approximatelyl／4doseoftheoraJLD50），40，20，  
10and5mg此gof2－MBIわraconsecutivetwoweeks・  
rrhkjngint（〉aCCOunttheobservedreducLionin body  
WeightgalT）ingroupsrecelVJngmOrethan40mgn（g  
andthe21～IeekslonBerlrea（mentperi6dわrthe28－day  
repeatedoraltoxicitystudy，dosesofO（COntrOl，COrn  
Oilalone），2，10and50mg／kgof2－MBrwereadminis－  
teredbygavagetogroupsoflOmaleandlOfemale  
ratsfbr28 conseculivedays．Halftheratsineach  
group（5ma］esand5fbmales）wereusedfbrblood  
Clott）nglimetests．Additiona】sub－grOupSOflOra（S  
eachofbothsexesreceivingOand50mg／kg were  
maintainedwithout山℃atmentfor14dayssubsequentto  

teminationof2－MBIadrninistrationinorderloaSSeSS  

recoveryand／brappearanceofdelayedadverseefrtcts，   
7n（heanci］laryJ4－dayrepeaLeddose占raHoxicily  

Study，5．malモーatsweretreatedw仙ei山e†25mg（0．15  

mmd）or50mg（0・3tllmO］）此gof2－MBlbygavage  
for2weeks（OeXaminedleef絶ctof2－MBIoncirculat－  

ingthyroidhormont；andTSHlevels．Forcomparison，  
TUandI三TU，both wellcharacterizedantithyroid  

agenls，WerealsoadminisIeredtoratsfollowlngthe  
SameprOtOCOl．  

Cli71icalsignsweremonitoredthroughoutthe  
SttJdy－Themaleandfemaleanimalswereweighedand  
raf）domiyallocated（012groups（n＝5）threedaysprior  
totheinitiationofthelreatTnent．Onthefirstdayof  
treatment，andthen（Wiceweeklyt血oughoutthestudy，  

bodyweightsweremeasuredandthemostrecently  
Obtainedb叫yweighlvaJueswereusedforthecalcula－  

tionofadministrationdosesperkgbodyweigh（・Food  
COnSumPt10nWaSmeaSufedonceaweek・   

ぶぬム〟卸お∫上々／2一〟βJ血¢〃〃川〟  

¶leStabilityof2－MBIincomoil（2％）wasexam－  
inedbyHPLCafterextJutingthetestcompoundwith  
me（hanol．TbeHPLCconditionsappliedwereasfbl－  
Jows：aShimadzuLC－6A）iquidchromatograph  

（ShimadzuCo．Ltd．，Kyoto，Japan）attachedtoa  

ShimadzuSPD－M6AphotodiodearrayUV－VISde（ec－  
tor（Kyoto．Japan）witha耽IkoWhkosil－II5C18HG  
Prep（4．6mmi．d．×250mm）columnwereusedwitha  

mobilephaseofO．1％phosphoricacid／methanol  
（5O／50，V／v）．The f）ow rateandthedetection wave－  

lengthwerelml／min and304nm，reSPeCtively．  
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Tab）el・Hematologica］nndingsforratsafter28daysoftreatmentwith  2・merCaPtObenzimidazole anda2－Weekrecove  

Treatment  Recovery  

GTOupS（Dose）  Con打01   2mg此g  10mg此g  50mg／kg   Con仕01   50mg此g  
才
訂
1
1
【
算
y
邑
d
【
O
X
訂
古
○
こ
・
三
巾
r
C
葛
1
0
b
e
コ
Z
ぎ
己
呂
O
k
i
ヨ
a
【
s
．
 
 
 

岬 
。 

R3C xlOl勿   9．00±0．10  9．07土0．37  

Hb  釘dl   15．8±0．4   15：9±0．4  

HCT  ％  47．1土0．4  46．7王1．6  

plJ xlOl勿   0．81±0．08  0．84土0．09  

WBC xl勅   7．36±0．83  6．66土0．36  

Fr  Sec．  14．6±0．6  14．3土0．8  

Am Sec．  24．7士2．1  24．2土4．1  

F飢nale  

RBC xlO一缶  9．01士0．14 9．02±0．12  
Hb  が1   16．2±0．2   16．2±0．3  

HCT  ％  46．2±1．0   45．8±1，O  

PLT xldl翫   0．72土0．08  0．71±0．21  

W召C xl硝   8．78±1．05 7．62土1．33  

打  Sec．   13．9±0．6   14．0土0．8  

Am Sec．  26．5±0．9   26．3±4．9  

8．61±0．1！）   8．66±0．25  

15．4±0．4  15．7±0．4  

45．8±1．6  44．0土1．5＝  

0．79±0．18  0．63：と0．05＝  

6．58±0．35  6．46±0．83  

14．8±0．8  14．9土0．9  

25．6土2．7  35．6±0．8♯  

8、77土0．58  9．00±0．51  

15．9±1．0  16．3±0．7  

45．1と3．1  45．1±2．6  

0．78±0．16  0．67±0．15  

5．98土1．06…  5．24±0．31…  

14．1土0．4  14．9±0．9  

27．5±7．3  44．3土9．0♯＊  

9．86土0，19  7．49±0．13＝  

16．3±0．3  13．7±0．2♯＊  

48．0±0．6  39．8±0．9＝  

0．84±0．13  1．06±0．08＊  

8．22±0．68  6．30±0．40＝  

16．3±0．5  15．2±0．3…  

30．0±6．7  25．2土2．6  

8．58±0．20  6．64±0．08＊＊  

15．6±0．3  12．7±0．5■＊  

44．6±0．9  34．8亡0．6＊＊  

1．04±0．06  1．22±0．08＊＊  

5．84土0．65  6．24±1．2  

14．7土05  14．4土0．4  

24．1±3．1   19．8土1．3＊  

Da【8a∫¢mean±S．D．Ⅴ山u¢S  

●，H：SignificantlydifEerent丘omtherelevantcontrolatp＜0・05，P＜0・01，reSPeCtively  

く
○
－
．
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吉
．
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Table2・Biochemica＝irldinBSfbrmalera（Safter28daysoflreatmen（With2－merCaPtObenzimidazoleanda2－Weekrecoveryperiod・  

Treatment  Recovery  

TP  が1  

ALB  がl  
〟G  

BUN m釘dl  

CRN m釘dl  

GLC mg何I  
NEFA mEq月  

PL mg川1  
TO 

T・CHO mがI  

F・CけO mg仙  

ALP mU血1  
ALT 血U血1  

AST mU血1  
CH王 mU血止  

Y－GTP mU血1  

M mU血1  
LDH 血U仙  

5．9る±0．16  6．Ol±0．15  

4．25±0．07  4．24±0．12  

2．47±0．14  2．39±0．09  

8．89±1．26  8．09土0．89  

0．28±0．03  0．27±0．04  

118±4  120士13  

0．78土0．13  0．84±0．15  

103±3  108±9   

76土15  8Z±14   

52土4  54±6  

7．6±1．6  7．1±2．3  

323土29  312±9   

38王9  40土5   

82土8  81土4  

174士15  186±21  

1．29と0．40   1．33土0．22   

47±2  45土1  

6．ZO土0．訟  

4．33±0．10  

2．32土0．19  

6．65±0．31■＊  

0．Z4±0，02  

124土6  

0．83土0．12．  

107±9   

74±23   

65土7■  

10．0土1．7  

206±24…   

32土：7   

69士8＊  

536土53  

1．42±0．37   

47 t 2 

483±128  

9．9±0．Z  

2．0±0．2  

7．1±0．3…  

138土1   

4．7±0．2●＊   

98±2   

6．99±0．08…   

4．86土0．06＊■   

2．29と0．18  

12．7了土0．49＝  

0．28±0．02  

124土6  

0．82±0．07   

Z26士16＝   

65土10  

180士11＝  

46．4±3．5＊＊  

187±26…   

29土5   

54±3…  

2013土289…  

1．98±0．09…   

65土4   

374土47   

9．8±0．3   

2．0±0．1   

5．4±0．2…  

142±1中■′   

3．5±0．1…   

98±1■  

6．32±0．16  

4．38±0．05  

2．26±0．15  

1Z．1土1．40  

0．34±0．07  

130 r 7 

0．82土0．05  

121王5  

157 -c 23 

59土2  

11．4±1．6  

198±11   

33 -c 7 

62±16  

173 r 32 

0．01土0   

42±2  

340±47  

10．5±0．1  

2．0±0．1  

7．3±0．3  

136±1  

4．3土0、3   

99±1  

5．79±0．10…  

3．94土0．09＝  

2．14±0．12  

11．1±0．4  

0．Z4±0．02■  

108±8…  

0．95±0．12  

160±12＝   

85土12…  

105土11…  

23．1±3．7■■  

262±28＝   

33±7   

64±6  

480±42…  

0．01±0  

48±2＊＊  

334土129  

10．2土0．2■  

2．0±0，1   

7．6±0．3  

136±1   

5．0士0．Z＝  

103±1＊＊  
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A
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539亡104  

9．9±0．1  

2．1土0．1  

7．9±0．3  

137 r 1 

5．2±0．2  

100 c O 

503土118  

9．9±0．2  

2．2土0．1  

7．7±0．3  

137土1  

4．9土0、3  

99±1＊  

m釘dl  

mが1  

m釘dl  

mEq几  

mEq乃  

a
 

C
P
i
N
a
K
α
 
 

†  

1l   

Dataar8mean±S．D▲Yalws  
●，…：Sign泊ean丑yd独r8nt丘om也¢Tel印mtCOntrOlatp＜0・05，pく0・Ol，reS匹¢かeけ  
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TabIe3・Biochemicalfindingstbrfbmaleratsaf（er28daysoftreatmentwith2・meTCaptObenzimid紀Oleanda2－Weekrecoveryperiod・  

T托a【ment  R¢COV引γ  

GroⅦpS（Dose）  

No．ofaIlimds  
Co血01  2mg此g  lOmg爪g  50mg／kg   

5  5  5  5   

Contro1  
5  

50mg在g  
5  

5．92±0．16  

4．30土0．12  

2．67土0．18  

10．17土1．09  

0．29±0．04  

116 r 5 

0．69±0．07  

154±8   

52,t 22 

85±7  

19．0±2．0   

200±29   

33±5   

74±7  

1230 r 235 

0．70土0．18   

46±3   

338±25   

9．8±0ユ   

2．0±0．1   

6．4土0．3  

138士d   

4．5±0．2  

101土1  

5．81±0．15  5．88±0．06  

4．29土0．10  4．29＝ヒ0．05  

2．83±0．11  Z，71±0．10  

9．95土0．91  7．35±0．92  

0．29±0．04  0．27±0．03  

115±6  116 r 7 
0．64±0．08  0．60±0．05  

139±9  123±7…   

49±12  41±4   

74±5  73±6  

15．8±1．4   15．2±1．7  

200±28  138±7蠣   

32±5  28±4   

75土6  68土4  

1350±146  1380±152  
0．57±0．21  0．69±0．24   

44±1  45土1  

362±74  334±33   

9．6±0．3  95土0．1   

2．1土0．1  ユ．1±′0．1   

6．1±0．2  6．1±0．3  

138±1  140土1   

4．4土0．2  3．9±0．1＊＊  

102土1  96±0  
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N
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抑
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瑚
刺
瑚
瑚
刺
肌
蹴
曲
曲
肌
蹴
曲
叫
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嘲
瑚
瑚
 
 

6．70±0．23…  

4．60土0．14＊♯  

2．19±0．13…  

1臥08±5．23  

0．41±0．07…  

．120±5  

0．94±0．20   

265±22＝   

65±12＝   

208王22＝  

59．1王4．0＊＊  

183土51   

2！）±5   

62：と4＊＊  

6．29±0．25  

4．44土0．19  

2．41土0．15  

11．4±1．4  

0．32±0．01  

117：ヒ10  

0．8Z土0．14  

173±14   

55土11   

95土4  

23．3土1．5  

131±12   

29±7   

63土4  

6，31±1．05  

3．78±0．08＊＊  

1．66±0．5嚢  

10，7土1．0  

0．30土0．02  

110±10  

0，86±0．1（i  

187士14   

64±15  

121±13…  

30．0土3．1＝  

153±18   

28土7   

61土5  
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還
盗
品
誌
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2096±41＝   1566±293  1421±147  
1，25±0．31＊＊  0，03±0．02  0．10±0．21   

68土3…  43土3  ；48±3♯  

328±76  

9．6±0．5  

2．1±0．1  

5．5±0．2＝  

143±2＊＊  

3．1：±0．1＝  

97±3  

323±82 ●  

9．9±0．4  

2．05土0．06  

5．1±0．3  

137 r O 

4．4土0，2  

104±1  

268土83  

10．0土0．2  

2，07±0．09  

6．8土0．3＊＊  

135主1＊－  

4．6±0．1  

104土1   

Dataaremらan：±S．D．valu8S  

∵－：Significantlydifftrent丘omtherelevant60ntrOlatp＜0・05，P＜O．01，r鱒PeCtively   
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TSH  nか細  
m折00g脚  Tbyroid   

‘0  

5¢  

40  

30  

20  

10  

0   
1ヱ 3 4 5 ‘  12 3 4 5 t；  

T3  T4  

1 ヱ 3 4 5 ‘  12 3 4 5 古  

Fig・4・Thyroidweightsandserumthyroid－rela【edhormonelevelsinmaleralsaftergavagetreatmentwjthantithyroid  
鮎oureylene00爪印unds2－MBl，TUandETUfbr14days．  

A：Relative血ymjdweigbt5（m釘l仰g抽yweig加）  
8：SemmleYeIsofTSH C：Serum】eve150fT3  
D：ScrumleYeLsofT4  
1：Co油Ol（Comoiはone）2：0．15打皿Ole2－MB〟kg  
3：0・3mo182－M3Ⅳkg  4‥0・3mmoleTU此g  
5：0・15止血01eETU耽g  6‥0・3mmoIeETU几g  

Vol．23No．1   
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TabJe4．Organweightsfbrmaleratsafter28daysoftreatmentwith2－merCaPtObenzimidazoleaJlda2－Weekrecoveryperiod・  

Treatment  Re（；DVerY  

Co01  2g  lOg  50紳g  Control 5ng  

153±3事事  

1．65土0．02＊  

0．39±0．02事＊  

0．63土0．02＝  

6．50±0．24  

1．04土0．07＝  

0．22±0．01＝  

つ、40土0．09＊   

7，6土1．0  

81．2±12．4書＊  

31．6±3．1  

0，20±0．04”  

0．13土0．02＝  

1．OS±0．03…  

0．26±0．01■＊  

0．41±0．01＝  

4．25±0．14…  

0．68±0．05  

0．15±0．01＝  

1．57±0．03■＊   

5．0土：0．7＝  

53，0±7．6＝  

20．7亡1．8＊＊  

0．13：±0．03＊  

0．09±0．01★♯  

285土11  

1．83±0．04  

0．80土0．06  

0．92三0．04  

8．36±0．52  

1．82土0．11  

0、57王0．03  

ユ．80土0．05   

8．3±1．0  

11．8±1．5  

32．8±1．9  

0．47±0．05  

0．33±0．02  

0．64±0．02  

0．28±0．01  

0．33±0．01  

2．93±0，09  

0．64士0．02  

0．20±0．02  

0．99土0、03   

Z．9土0．4   

4．Z土0．6  

11．5土1．0  

0．17±0．02  

0．12±0．01  

186±8＊＊  

1．67±0．04＊＊  

0．56±0．02”  

0．77土0．07＊＊  

5．29土0．30＝  

1．15土0．03＝  

0．42±0．02＊＊  

2．49±0．11＝   

6．7土2．0  

47．4ご8．2＊★  

2臥1王3．4ホ  

0．27±0．02＝  

0．18±0，01…  

0．90土0、04＝  

0．30土0．02－  

0．41±0．03＊＊  

声．85去0．07  

0．62亡0．02  

0．23±0．01…  

1．34±0，07＝   

3．7±1．2  

25．7±5．1＊★  

15．2土2．0■－  

0、15±0．02＊  

0．封）±0．01事＊  

Body weight g 

BTain  g  

Heart  g  

Lung  g  

Liv¢r  g  

軋dney  g  

Spleen  g  

Testis  g  

Pituita汀  mg  

TbyTOid  mg  
Adrenal mg  

SubmaxillaryG．g  

Tbymus  g   

8rain  g％  
H8aIt  g％  

224土8  223±7  218土14  

1．73土0．04 1．79±0．04  1．73±0，07  

0．72±0．02  0．70土0．02  0，60 

0．83士0．04  0、87±0．03   0．86±0．05  

6．39±0．30  6．72王0．32  8，09土0．79＝  

1．47±0．09 1．56±0．05  1．57±0．11  

0．44±0．04  0．46±0．02   0．43±0．02  

2．55三0．10  2．59±0．07   2，48±0．10  

7．3±1．5  6．9±1．2  8．3±0．9   

9．4±1．3  11．6土1．5  39．0王5．2★  

32．0土3．0   32．7±3，1  31．3±3．0  

0．36±0．04  0．38±β．04  0．33±0．05■  

0．34±0．05  0．26±0．02＊■ 0．23± 

0．78土0．04  0．80±0．03   0．80±0．03  

0．31±0．01  0．31±0．01  0．27一三0．02＊＊  
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Lung  g％  0．37±0．01 0．39土0．01  

Liver  g％  2．85±0．08 3．01土0．10  

Kidney  g％ － 0．65土0．02 0．70±0．02♯  

Spleen  g％  0．19士0．01 0．21土0．01  

Testis  g％ 1．13±0．01 1．16土0．05  

Pituitary mg％   3．3土0．6  3．1±0．6  

Tbyroid mg9ら   4・2土0・5   5・2土0・6  

Adrenal mg％ 14．2王1．0  14．7±1．6  

Submaxula巧G・g％ 0．16±0．01 0．17土0．02  

0．40±0、02＊ホ  

3．71±0．17＝  

0．72亡0．02★＊  

0．19土0．01  

1．14土0．04  

3．8土0．2  

17．9土2．2＊  

14．4三1．3  

0．15±0．02  

0．11±0．02＝  0．15±0．02  0．12±0こ01＊  Tbymus  
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N
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Dataaremean±S．D．values  
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Table5・Organweightsfbrftmaleratsaf（er28daysoftreatmentwilh2－merCaptObenzimidazoleanda2－WeekrecoveJyperiod・  

Treaiment  Recove   
Gmups（Do紙）  

Noofanimals  
Bo中W¢i由一 g  

Brain  g  

Heart  g  

hI唱  g  

Liver  g  

Ⅲ血ey  g  

革ple租  g  

Ov叩  mg  
円山ita巧  mg  

取叩Oid  mg  

A血亀山  mg  
Snbm瑚G．g  

nym唱  名   

駄ah  g％  
H朗雨  g％  
Lung g％  
Liver g％  
監血ey  g％  
Sp土色蝕  g％  
0vaヮ  mg％  
P血ita叩  mg％  

nかOid  mき％  

A血細山  mg％  
Submは山aⅣ0．g％  

nymu5  g％  

Contro1   2m圭匝g  lOmg爪g   

5  5  5  

50mg食g  Contro1  
5  

115±‥  16只、、          168±11  

1．54土0．02■   1．72±0．06  

0、33±0．01－＊  0．50土0．04  

0．57土0．OZ＝   0．65±0．04  

5．01土0．26■事  4．24±0．42  

0．91±0．03＝  1．05：と0．09  

0．18±乱01■■  0．34±0．04  

23．8土1．6■  51．7土7．2  

7j±1．5＊   10．3±2．1  

73．6±3．6…  10．6と1．1  

35．3±3．1書■  39．3±5．7  

0．19宣仇01＝  0．31±0．02  

0．12±0．02■＊  0．27土0．03   

1．34±0．03事■ 1．02±0．04  

0．28±0．01■★  0．30士0．02  

0．50土0．03＊  0、39士0．02  

50mg佃g  
5  

129土5■七  

1．63±0．07■  

0．42±0．02＝  

0．63土0．04  

3．94土0之2  

0．92±0．06♯  

0．35王0．04  

37．7土0．9＝   

9、4土1．4  

48ユ±13．4…  

31．4±乙2書  

0．25亡0．02書事  

0．19±0．02書■  

1．26±0．04…  

0．33±0．01■＊  

OJ49±0．03●＊  

3．04士0．11＝  

0．71±0．03＝  

0．27±0．03■＊  

29．1土1．0  

7乏±1．1  

37．3土10．2★  

24．8±1．8  

0．19±0．01  

0．15±0．01  

155±7 r 150土10  

1．69±0．04 1．71±0．04  

0．50±0．03  0．48±0．02  

0．71土0．06  0．69±0．03  

4．52±0．18  4．26±0．39  

1．08土0．04  1．05±0．06  

0．35亡0、03  0．33土0．02  

57．1±55   55．8土8．8  

9．6±1．3  9．6±1ユ  

8．8±1．1  8．8±1．6  

42．2土2．3   39J±1．8  

155±7  

1．66±0．02  

0．49±0．02  

0．71土0．05  

5．06土0．31＊  

1．18±0．06＝  

0．35王0．01  

61．2±4．7  

8．1±0．6  

29．2土5．7事■  

38．3±Z．4●  
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0．30±0，．03  0．：ほ土0．02  0．30±0．02  

0．31土0．04  0．25±0．02＝ 0．22±0．01…   

1，10士0．04 1．15±0．08 1．08±0．05  

0．32±0．01 0．32土0．02  0．32±0．02  

0．46士0．02  0．4（i土0．03  0．46土0．02  

2．92士0、05  2．84±0．20  3．27±0．14＊半  

0．70±0．04  0．70士0．02  0．76土0．03■■  

0．23土0．02  0．22±0．01 0．23±0．01  

36．9土2．7  37．4±6．3   39，7土3．2  

6．2±1．0  6．4土0．7  5．3土0．6  

5．7±0．8  5．9土1．1  18．9土3．6－  

27．3±0．6  26．5±1．4  24．8土0．7●  

0．19±0．01 0．19±0．01 0．19±0．01  

0．20土0．02  0．1（；土0．01＝ 0．14土0．01…  

4．35土0．18＝  
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