
第一種特定化学物質へ該当するか否かの審議審査シート  

（平成20年10月24日開催）  

官報公示  

整理番号   
CASNo．   物質名称   判定案   頁   

5－256  4979－32－2   
〟∴〃－ジシクロヘキシルー2－ベンゾチアゾールスルフェン  ー特相当とは   
アミド   判断されない  



第一種特定化学物質へ該当するか否かの審議  

官報公示整  

理番号   
5“256  cASNo・497摘ト2   

判定案   現時点で収集された情報からは、第一種特定化学物質に該当するとは判断されない。   

名称  〃ルジシクロヘキシルー2－ベンゾチアゾ リルスルフェンアミド  

構造式等  

用途   

；－㌻s－N  

タイヤのスチール部のゴム用加硫促進剤  

※平成20年3月26日開催 化学物質審議会安全対策部会安全対策′ト委員会資料   

外観   灰白色細粒   

分解性   難分解性   

蓄積性   高濃縮性   

厚生労働省既存化学物質安全性点検結果   

Ames試験  陰性   

【審議済  純度99．5％以上．溶媒（DMSO）．   

み】   TAlOO，TA1535，TA98，TA1537，WP2uvrA．  

（実験Ⅰ・Ⅱとも）  

－S9mix群：50001Lg／plate（全用量で被験物質の析出）  

＋S9mix群：5000FLg／plate（全用量で被験物質の析出）   

染色体異常  陽性   

【審議済  24及び48時間処理群で数的異常の誘発   

み】   純度99．5％以上．溶媒（0．5％CMC－NaL水溶液）．CHLnU．  
3．5mglm1（10mM）まで実施した細胞増殖抑制試験の結果を参考に、以下の濃度まで  

実施．  

－S9mi丈群：3．5mg／mL（10mM）  

＋S9mix群：3．5mg／mL（10mM）  

24時間処理群：0．82mg／mL（50％以上細胞増殖抑制濃度）  

48時間処理群：0．82mg／mL（50％以上細胞増殖抑制濃度）  

追加確認試験として血豆加）小核試験を実施．被験物質の数的異常誘発性【倍数性】を  
確認   

※反復経口  

投与毒性・  99．2％  

生殖発生毒  4用量群（6、25、100、400mg／kg／day）  

性併合試験   急性毒性：1401（♀1／5）、2367（♂2／5・♀4／5）、3077（♂2／5・♀1／5）、   

（ReproTbx）  4000（♂1／5・♀4／5）   

（OECD  本試験：400（♀3／10）  

TG422）  NOlヨL  反復投与：25mg／kg／day   
【審議済  生殖発生：100mgrkg／day  



み】   推定根拠  反復投与：  

一般状態（自発運動低下・下腹被毛の尿による汚染・紅涙：100以上♀）  

病理組織学的所見（腎一近位尿細管上皮の硝子滴変性：100以上♂、  

腎一近位尿細管上皮の脂肪変性：100以上♀、  

副腎一副腎皮質細胞の空胞化：100以上♀、  

牌臓一萎縮：100以上♀）  

生殖発生：  

黄体数1・着床数1・総出産児数1・出産率1・出生率1・新生児数1・  

新生児の保育4日生存率1・分娩及び哺育の異常：400♀  

他の毒性  反復投与：  

一般状態（流港：400♂）  

体重1（400♂♀）  

摂餌量1（400♂♀）  

尿検査（尿中ケトン体†：400♂）  

血液生化学的検査（GPTl・無機P†・Cll：400♂）  

絶対重量（胸腺1：400♂、胸腺1：400♀（全児死亡個体））  
相対重量（腎†・精巣†：400♂、肝†：400♀（全児死亡個体））  

病理組織学的所見（胸腺一萎縮：400♂♀、盲腸一拡張：400♂、牌－  

萎縮：■400♀（全児死亡個体））  

生殖発生毒性：  

上記以外なし   

2世代繁殖・  

試験（OE  99．7％  

CDTG   3投与群（80，600，4500ppm）   
416）【今回  【［FO］♂：5．2，39，291、［FO］♀：7．2，54，416、・［Fl］♂：5．9，44，331、   
新たに収集  ［Fl］♀：7．4，55，417mg／kg相当】  

された試  80［FO］♂：1／24、0［Fl］♀：1／24  

験】  NOEL  80pp甲【5．2mg／kg相当】  

推定根拠  親動物に対する一般毒性：  

水迷路試験一迷路試験初日の到着時間†：600以上［Fl］♀  
親動物の繁殖能力に対する影響：  

膣開口遅延：600以上［Fl］♀  

児動物に対する毒性：  

絶対重量（子宮1；600以上［F2］♀）  
相対重量（肝†：doo以上［Fl］♂・600以上［F2］♂♀・4500［Fl］  

♀、子宮1：600以上［F2］♀）   
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他の毒性  親動物に対する一般毒性：   

体重1：4500［FO］♂♀   
絶対重量（肝†：4500［Fl］♂、精嚢1：4500［Fl］♂、副腎†：   
4500［Fl］♀）   

相対重量（肝†：4500［Fl］♂♀、腎†：4500［FO・Fl］♂♀、精嚢   
1：4500［Fl］♂、副腎†：4500［FO・Fl］♀）   

水迷路試験一迷路試験初日のエラー回数†：4500［Fl］♀  

親動物の繁殖能力に対する影響：   

包皮分離遅延：4500［Fl］♂   

精子検査一精子頭部の振幅1：4500［Fl］♂  

児動物に対する 毒性：   

体重1：4500［Fl］♂♀・［F2］♂♀   
絶対重量（胸腺1・牌1：4500［Fl・F2］♂♀、精巣上体1：4500   

［Fl］♂）   

相対重量（胸腺1：4500［F2］♂♀、牌1：［Fl］♂♀・［F2］♂、精   
巣上体1：4500［Fl］♂）   



OECDHPV（SIAM18）（2004）より引用  

急性毒性   

経口LDo ラット（♂）＝1821mg／kg  

他の試験  

ラット（♀）  

ラット  

ラット  

ラット  

ラット  

経皮LD50 ウサギ  

＝1077mg／kg  

＞5000mg／kg  

＝10000mg／kg  

＝6420mg／kg  
＝8500mg／kg  
＞2000mg／kg  

刺激性   

ウサギ 皮膚（20mg／24b） 中程度の刺激性あり   
ウサギ  眼（500mg／24h） 軽度の刺激性あり  

感作性   

モルモット  感作性なし  

反復投与試験  

15日間 ラット吸入投与：   

（350～400mg／m3／2h／dayで粘膜刺激）   

4週間 ラット混餌投与：   

（133～667mg／kg／dAy相当、体重増加抑制、摂餌量減少あり）   

3ケ月間 ラット混餌投与：   

（167、333mg／kg／day相当、体重増加抑制、摂餌量減少あり）  

変異原性試験   

AMES試験   
・TAlOO －／＋S9mix群で陰性（用量データなし）   

・TA98 －／＋S9mix群で陰性（用量データなし）   

・∫りpム．（菌株記載なし）」＋S9mix群で陰性（用量データなし）   

血豆加／ト核試験   

・CHL／IUcell－S9mix群で陽性（0．21－0．82mg／ml）   

HGRPTアッセイ   

・CHOcell－／＋S9mix群で陰性（～50011g／ml）   
血血UDS試験   

・肝一次培養細胞（代謝活性化の有無記載なし）陰性（≦50〃g／ml）   

ラット元＝示の染色体異常試験   

・強制経口投与、骨髄採取 陰性（100mg化g）  

発がん性試験   

413日間 ラット（週一回皮下注射）  

（総用量1000mg／kg、20000mg／kgで毒性なし）  
この試験の詳細は報告されておらず、評価には不十分であると判断されている）  
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IUCLID（2000）より引用  
急性毒性   

経口LD50 ラット   ＝10000mg／kg、  
＝6420mg耽g、  
＝8500mg化g  
＞5000mg／kg、  
＞2000mg耽g  
＞5000mg耽g   

中程度の刺激性あり（1報）  

刺激性なし（1報）  

軽度の刺激性あり（1報）  

経度LD50 ウサギ   

皮下LD50 ラット  

刺激性   

ウサギ  皮膚  

ウサギ  眼  

刺激性なし（1報）  

感作性   

モルモット  感作性なし  

反復投与試験  

15日間 ラット吸入投与：   

340～400mg／m3／2hJdayで粘膜刺激   

4週間 ラット混餌投与：   

133、200、333、500、667mg几g／day相当  

体重増加抑制、摂餌量減少  

：うケ月間 ラット混餌投与：   

167、333mg／kg／day相当  

用量依存性体重増加抑制・摂餌量減少あり、   

血液検査・臨床化学検査・臓器絶対重量・臓器相対重量・剖検で異常なし  

遺伝毒性試験   

Ames試験（TAlOO，TA98、L／十S9mix）：  陰性（1報）   

Ames試験（菌株記載なし、－／＋S9mix）：   陰性（1報）   

HGRPTアッセイ（CHO細胞、500〃g／plateまで、－／＋S9mix）   

血山如UDS試験（肝細胞）：50〃g／ml以下  

陰性   

陰性  

ラット血Ⅲ一作染色体異常試験（骨髄採取、1000mg／kg単回経口投与）：陰性  
発がん性試験   

413日間ラット（週一回1000mg／kg皮下投与、総用量：20000mg／kg）：毒性な   

し、投与部位の肉腫増加  
生殖発生毒性試験   

鶏卵（約173J↓gを胎生3日月割こ単回投与）：発生毒性なし   



既存化学物質の人健康影響に関する情報（第一種特定化学物質審議関係）  

（平成20年10月24日）  

No．24 N，N－ジシクロヘキシルー2－ベンゾチアゾールスルフエンアミド・  ・P．1   



SRO5241   

表題：N，N－ジシクロヘキシルー2－ベンゾチアゾールスルフェンアミドのラットにおける2世代  

繁殖毒性試験  

試験番号：SRO5241  

試験目的：この試験は、N，N－ジシクロへキシノレ2－ベンゾチアゾールスルフェンアミドのラット  

の繁殖能力に及ぼす影響の有無を2世代にわたって評価するために行われた。  

試験実施基準（GしP）および試験法ガイドライン   

試験実施基準（GLP）：「新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準についてJ  

（平成15年11月21日薬食発第1121003号・平成15・11・17製局第3号・  

環保企発第031121004号厚生労働省医薬食品局長・経済産業省製造産業  

局長・環境省総合環境政策局長連名通知）および『「新規化学物質等に係  

る試験を実施する試験施設に関する基準について」の一部改正について』  

（平成17年4月1日 薬食発第0401003号・平成17・03・04製局第1号・  

環保企発第050401003号厚生労働省医薬食品局長・経済産業省製造産業  

局長・環境省総合環境政策局長連名通知）。  

試験法ガイドライン：経済協力開発機構のrOECDGuideline for TestingofChemicals；  

Tvvo－Generation Reproduction Toxicity Study（416）」（22ndJanuary  

2001）。  

試験委託者   

名称   

所在地   

委託責任者  

：国立医薬品食品衛生研究所  

：′東京都世田谷区上用賀1－18－1（〒158－8501）  

：江馬 眞  

試験施設   

名称   

所在地   

運営管理者  

：株式会社 化合物安全性研究所  

：札幌市清田区真栄363番24（〒004－0839）  

：一花 次夫（2006年4月19日まで）  

木口 雅夫（2006年4月20日以降）  
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SRO5241  

要 約   

N，N－ジシクロヘキシルー2－ベンゾチアゾールスルフェンアミド（DCBS）を0、80、600および4500  

ppm（FO雄；0、5．2、39、291mg／kg／day：FO雌；0、7．2、54、416mg／kg／day：Fl雄；0、5・9、  

亜、331tpg／kg／day：Fl雌；0、7．4、55、417mg／kg／day相当）の濃度で基礎飼料に混合して、1  

群当たり雌雄各24匹のCrl：CD（SD）ラットに2世代にわたって摂取させ、親動物の繁殖能力と児  

動物の発生・発育に及ぼす影響を検討した。   

親動物に対する被験物質投与の一般毒性的影響については、80p印群では一般状態、体重、体  

重増加量、摂餌皇、自発運動量、水迷路試験、血液学的検査、血液化学的検査、ホルモンレベル、  

剖検および器官重量のいずれの検査項目においても認められなかった。   

600ppm群では、水迷惑試験においてFl雌のT型水迷路1日日の目標地点への到達時間に有意  

な高値がみられた以外に変化はみられなかった。   

4500ppm畔では、いずれの世代においてもー般状態にDαS投与に関連する変化はみられなか  

ったが、体重および体重増加量にFO世代において雄では投与期間を通じて、雌では投与開始直  

後および妊娠期間中または哺育期間中に有意な低値がみられた。一方、雌の哺育0－21日の体重  

増加量に有意な高値がみられた。Fl世代では雌雄とも有意な差はみられなかった。摂餌量につい  

ては雄のFO世代でほぼ投与期間を通じて、Fl世代で投与第4遇に、雌のFO世代で投与第1遇お  

よび哺育14－21日に有意な低値がみられた。器官重量では肝臓の絶対量量にFl雌雄で、相対重  

量にFO雄およびFl雌雄で、副腎の絶対および相対重量に雌の両世代で、腎臓の相対量量にFO  

およびFl雌雄で有意な高値または高値傍向がみられたが、これらの器官の病理組織学的検査で  

は変化はみられなかった。Fl雌の原始卵胞数には対照群との間に有意差はみられなかった。また、  

水迷路試験においてFl雌のT型水迷路1日日の目標地点への到達時間および過誤回数の有意な  

高値がみられた。   

親動物の繁殖能力に対する影響は、80ppm群では認められなかった。600および4500ppm群  

では、Fl雌の腱開口の分化完了の有意な遅延および完了日の体重の有意な増加がみられ、離乳児  

の子宮重量に有意な低値がみられたことから抗エストロゲン作用の可能性が示唆された。Fl雄で  

は、4500ppm群で包皮分離の分化完了に有意な遅延がみられたが、完了日の体重に有意な菱は  

謬められなかった。しかし、親動物の繁殖成績、ホルモンレベルあるいは雌雄の生殖器官の重量  

には影響はみられなかった。また、精子検査で4500ppm群のFl雄の椅子頭部の振幅に有意な低  

値がみられたが、他の指標に変化はみられなかった。   

児動物に対する被験物質投与の影響は、80p脚群では一般状鰻、生存率、産児数、牲比、肛門  

生殖突起同距離、体重、発育分化、反射反応性検査、剖検および器官重畳のいずれの検査項目に  

おいても静められなかった。  

－15 －  
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SR O5241  

600ppm群では、肝臓の相対量量にFl雄およびF2雄雌で有意な高値、子宮の絶対および相対  

重量にF2雌で有意な低値がみられた。   

4500pp皿群では、Fl雌雄の生後4日以降、F2雄の生後7、14および21日、F2雌の生後14お  

よび21日の体重ならびにFlおよびF2雌雄の剖検日（生後26日）の体重に有意な低値がみられ  

た。切歯前出の平均完成日齢にF2雌雄で有意な高値が認められた。離乳児の器官重量について  

は、肝臓の相対重量にFlおよびF2雌雄で有意な高値、胸腺および牌臓の絶対および相対重量に  

FlおよびF2雌雄で有意な低値または低値傾向が見られたが、これらの器官の病理組織学的検査  

では変化はみられなかった。また、子宮の絶対または相対重量にFlおよぴF2】唯で有意な低値が  

みられた。   

以上の結果から、DCBS投与のFOおよぴFl親動物に対する一般毒性的影響に関して、600ppm  

以上の用量でFl雌の水迷路試験における影響、4500ppmで雌雄の体重の増加抑制および摂餌量  

の抑制、雌雄の肝臓および腎臓重量ならびに雌の副腎重量の高値がみられた。繁殖能力について  

は、600ppm以上の用量でFl雌、4500ppmのFl雄の性成熟を遅らせたが、成熟後の繁殖能力に  

は4500ppmの用量まで影響を及ぼさなかった。 一方、FlおよぴF2児動物に対しては、600ppm  

以上の用量で雌雄の肝臓重量の高値および雌の子宮重量の低値、加えて4500ppmでは晴育期間  

中の児動物の体重増加抑制ならびに胸腺および肺臓重量の低値がみられた。  

したがって、DCBSを2世代にわたってラットに投与した場合、貌動物に対する一般毒性的影  

響に関しての無毒性量、親動物の繁殖能力に対する無毒性量および児動物に対する無毒性量はい  

ずれも80ppm（5．2mg／kg／day相当）であると結論される。  

ー16 －  
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SRO5241  

成 績  

1．FOおよぴFl親動物に対する影響  

（l）一般状態（Tablelおよぴ2；INDIVIDUAL DATAl一卜1～卜4－4）   

雄では、対照群の動物に異常所見は観察されなかった。80および600pp皿群のFO世代の各  

1例および4500ppm群のFl世代の1例では、ケージ内事故に起因する不正校合、眼鱒囲また   

は鼻部周囲被毛汚染がみられた。このうち80ppm群の1例は、涜誕、顔面の変形および腹部   

膨満もみられ衰弱が若しかったため投与11週に安楽死させた。   

」唯では、対照群のFO世代で哺育期間に胸部の皮下腰痛が2例に、ケージ内事故に起因する   

不正攻合、切歯破折、眼周囲または鼻部周囲被毛汚染が3例にみられた。80p叩群では、異常   

所見は観察されなかった。600ppm群では、FO世代で妊娠および哺育期間に脱毛が1例にみら  

れた。4500ppm群では、FO世代で妊娠または哺育期間に脱毛が2例に、Fl世代でケージ内事  

故に起因する不正攻合、外尿道口周囲被毛汚染、眼周囲または鼻部周囲被毛汚染が3例にみら  

れた以外に異常は観察されなかった。   

対照群のFl世代の1唯の1例が哺育5日に死亡しているのが発見された。この動物では、死  

亡前に一般状態の変化は認められず、剖検でも異常はみられなかった。その他に死亡した動物  

はみられなかった。   

被験物質投与群でみられた各所見の発生頻度では、80ppm群のFO雌で哺育期間における異  

常所見の総発生頻度が有意な低値であった以外に、対照群と比較して有意な羞は認められなか   

った。  

（2）体重（Figure2～5；Table3および4；ImIVIDUAL DATA2－1－1～2－4－4）   

堆の体重は、80およぴ600pp汀I群では、FOおよびFlのいずれの世代にも対照群と比較して  

有意な差はみられなかった。・4500ppm群では、FO世代の投与第1週から剖検日まで有意な低  

値がみられた。Fl世代では有意な差はみられなかった。   

雌の体重は、80およぴ600pp皿群では、600ppm群のFO世代の妊娠7日に対照群と比較し  

て有意な高値がみられた以外に、いずれの世代にも有意な差はみられなかった。4500ppm群で  

は、FO世代の投与第1遇および妊娠7日から剖検日に有意な低値がみられた。Fl世代では有  

意な差はみられなかった。  

（3）体重増加量（Table5および6；INDIVIDUALI）ATA3－1－l～3－4－4）   

雄の体重増加量は、80および600ppm群では、FOおよびFlのいずれの也代にも対照群と比  

較して有意な差はみられなかった。4印O ppm群では、FO世代において投与0－1週から剖検日  

まで有意な低値がみられた。Fl世代では有意な差はみられなかった。  
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雌の体重増加量は、80および600ppm群では、FO世代の80ppm群の投与0－2遇および600  

ppm群の妊娠＝卜7日に対照群と比較して有意な高値がみられた以外に、いずれの世代にも有意  

な差はみられなかった。4500ppm群では、FO世代の投与0－1週、妊娠0－7、0－14、0－20日お  

よび投与0週一剖検日に有意な低値がみられ、一方噛育0－21日に有意な高値がみられた。Fl世  

代では有意な差はみられなかった。  

（4）摂餌量（Figure6～9；Table7および8；INDIVIDUAL DATA4－l－1～4－4－4）   

雄の摂餌量は、80ppm群ではFl世代の投与第4から7過、600ppm群ではFl世代の投与第  

6週に有意な低値がみられた以外に、対照群と比較して有意な差はみられなかった。4500ppm  

群では、FO世代の投与第1から8週まで、第13および14週に、Fl世代の投与第4週に有意  

な低値がみられた。   

雌の摂餌畳は、80および600ppm群では、FOおよびFl世代とも対照群と比較して有意な差  

はみられなかった。4500ppIn群では、FO世代の投与第1遇および、哺育14－21日に有意な低  

値がみられた。Fl世代では有意な差はみられなかった。  

（5）被験物質摂取量（Table9および10）   

投与期間中の各投与群の平均被験物質摂取量（mg／kg／day）は、FO雄、Fl雄、FO雌および  

F18堆の順にそれぞれ次のような結果であった。80ppm群で5．2、5．9、7．2および7．4、＄00pprn  

群で39、44、54および55、4500ppm群で291、331、416および417であった。  

（6）繁殖能力  

1）性周期（Table11；INDIVIDUAL DATA5－l－1～5－2L4）   

l唯の正常性周期出現率および発情期間隔には、いずれの世代においても被験物質投与群と   

対照群の間で有意な差はみられなかった。  

2）交尾率、受胎率、出産率、着床数および分娩率（Table12；INDIVIDt）ALD＾TA6－1－1～6－2－4）  

l唯雄の交尾率および受胎率ならびに雌の出産率、着床敬および分娩率には、いずれの世代  

においても被験物質投与群と対照群の間で有意な差はみられなかった。  

3）交尾までの所要日数（Table、12；INDIVIDUALDAT＾6一ト1～6－2－4）   

交尾までの所要日数には、いずれの世代においても被験物質投与群と対照群の間で有意な  

差はみられなかった。  
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4）妊娠期間（Table12；INDIVIDUALDATA6一卜1～6p2－4）   

雌め妊娠期間には、いずれの世代においても被験物質投与群と対照群の間で有意な差はみ  

られなかった。  

（7）精巣の精子頭部数、精巣上体の精子の数、運動能および形態（Table13および14；   

INDIVII）UAL DATA7－卜1～7－2－4および8－l－1～8－2－4）   

精巣の精子頭部数、精巣上体の精子数、精子運動率、良好精子率、遊泳速度、精子の遊泳パ  

ターンならびに精巣上体における異常形態精子率には、4500ppm群でFl世代の精子頭部の振  

幅（仙）に有意な低値がみられた以外に被験物質投与群と対照群の間で有意な差はみられな  

かった。  

（8）性成熟（Table15；INDIVIDUAL DATA9－1～9－4）   

Fl世代の雄の包皮分離完了の平均日齢および完了日の体重には、80および600ppm群では  

対照群と比較して有意な差はみられなかった。4500ppm群では完了の平均日齢に有意な延長が  

みられたが、完了日の体重には有意な差はみられなかった。   

Fl世代の雌の膣開口完了の平均日齢および完了日の体重には、80ppm群では対照群と比較  

して有意な差はみられなかった。600および4500pbm群では、完了の平均日齢の有意な延長お  

よび完了日の体重の有意な高値がみられた。  

（9）自発運動量（Table16および17；INDIVIDUAL DATAlO一卜1～10－2－4）   

Fl世代の雌雄とも、いずれのデータの収集間隔においても被験物質投与群と対照群の間で有  

意な差はみられなかった。  

（10）水迷路試験（Table18および19；INDIVIDUAl．DATAll一卜1～1卜2－8）   

Fl世代の雄では、いずれの項目にも被験物質投与群と対照群の間で有意な要はみられなかっ   

た。   

Fl世代の雌の80ppm群では、いずれの項目にも対照群との間で有意な差はみられなかったd 

600および4500ppm群では、試行2日目（T型水迷路1日日）の目標地点への到達時間に対照  

群と比較して有意な高値がみられ、このうち4500ppm群では同日の過誤回数にも有意な高偉  

がみちれた。しかし、試行3および4日目には、いずれの項目にも有意な差はみられなかった。  

（11）血液学的検査（Tabl．e20およぴ21；INDIVIbuALDATA12－卜1～12－4－4）   

堆の糾および600ppm群では、検査した項目にFOおよびFlのいずれの世代にも対照群と  

比較して有意な差はみられなかった。4500ppm群では、FO世代のリンパ球の割合に有意な増  
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加がみられた。   

雌の80ppm群では、FOおよびFlのいずれの世代にも対照群と比較して有意な差はみられな  

かった。600ppm群ではFl世代のリンパ球の割合に有意な増加がみられたが、4500ppm群で  

はいずれの項目にも有意な差はみられなかった。  

（12）血液化学的検査（Table22および23；INDIVIDUALD＾TA13一卜1～13－4－4）   

FOおよびFl世代の雄雌とも、いずれの項目にも被験物質投与群と対照群の間で有意な差は   

みられなかった。  

（13）ホルモンレベル（Table24および25；INDIVII）UAL DATA14p卜1～14－4－4）   

雄の80ppm群ではFl世代においてテストステロンに対照群と比較して有意な高値、600ppm   

群ではFl世代においてLH濃度に有意な高値がみられたが、4500ppm群ではいずれの項目にも   

変化はみられなかった。   

雌では、FOおよびFl世代ともいずれの項目にも被験物質投与群と対照群の間で有意な差は   

みられなかった。  

（14）病理学的検査成績   

1）剖検所見（Table26および27；ⅠNDIVIDUAL DATA15－卜1～15－4H4）  

交尾不成立または交配相手雌が妊娠不成立であった雄では、対照群のFl世代において1   

例に腎孟拡張、80ppm群のFO世代において投与11週に安楽死させた1例に切歯不正校合、   

鼻骨の骨折および胃～盲腸のガス貯留が観察された。  

妊性の確認された雄では、FOまたはFl世代の対照群を含む各群で、切歯不正曖合、回腸   

の憩室、回腸の妓膜面白色腫癖、回腸の粘膜肥厚、腸間膜リンパ節の腫大、腎孟拡張、腎孟   

内微細白色顆粒、精巣および精巣上体の萎縮、あるいは精嚢の小型が1～3例に観察された。  

被験物質投与群に耕ナるこれらの所見の発生頻度では、いずれにも対照群と比較して有意   

な差は認められなかった。  

妊娠不成立、生存児を出産しなかった雌または哺育途中で全哺育児の死亡がみられた雌で   

は、対照群のFO世代において子宮角部黄白色粘液貯留、回腸の憩室、膣の閉鎖が1～2例に、   

4500ppm群のFl世代において大脳の脳室拡張が1例に観察された。  

離乳児の得られた雌では、FOまたはFl世代の対照群を含む各群で、皮下黄白色または灰   

白色腰痛、甲状腺の無形成（片側性）、胸腺の萎縮、腎孟拡張、尿管拡張、切歯破折または   

不正攻合、あるいは鼻骨変形が1～3例に観察された。  

試験途中（哺育期間）に死亡した対照群の1例では異常はみられなかった。  

被験物質投与群における異常所見の総発生頻度に、FO世代の80および600ppm群で有意   
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な低値およびFl世代の4500ppm群で有意な高値がみられたが、個々の所見の発生頻度では  

いずれも対照群と比較して有意な差は認められなかった。  

2）券官重量（Table28および29；ⅠNDⅠⅤIDUALDATA16－1－1～16－4－4）   

雄の80および600ppm群では、80ppm群のFl世代で胸腺の絶対および相対重量に偶発的   

と考えられる有意な低値がみられた以外に、測定したいずれの器官にも有意な変化は認めら   

れなかった。一方、4500ppm群では、肝臓でFO世代の相対重量、Fl世代の絶対および相対   

重量に有意な高値がみられた。腎臓は両世代で相対重量に有意な高値がみられた。同群では   

そのほかFO世代で剖検時の体重の有意な低値、脳、甲状腺および精巣の相対重量に有意な   

高値、牌臓および副腎の絶対重量に有意な低値がみられた。Fl世代では脳の絶対重量および   

精嚢の絶対および相対重量に有意な低値がみられた。   

雌の80および600ppm群では、用量相関性の認められない変動として、FOおよぴFl世代   

で脳の絶対重量の有意な高値、FO世代で牌臓の相対重量の有意な低値がみられた。加えて   

80ppm群のFO世代では下垂体の絶対重量にも有意な高値がみられた。一方、4500ppm群で   

は、肝臓でFl世代の絶対および相対重量に有意な高値または高値傾向がみられた。腎臓は   

両世代で相対量量に有意な高値がみられた。また、副腎では両世代で絶対および相対重量に   

有意な高値または高値傾向がみられたい同群ではそのほかFO世代で剖検時の体重の有意な   

低値、脳の相対重量に有意な高値、脾臓の絶対重量に有意な低値がみられた。その他の測定   

した器官には変化はみられなかった。  

3）病理鱒織学的検査（Table30およぴ31；INDIVIDUALbATA17－1－1～17－4－4）   

対照群およぴ4500ppm群の雄全例の検査では、肝臓の小肉芽腫、腎臓の近位尿細管上皮   

の硝子済、近位尿細管上皮の好酸性小体、尿細管上皮の再生、硝子円柱および前立腺の炎症   

性細胞浸潤が、FOおよぴFl世代においてそれぞれ5～8例、14～24例、14～24例、1～8例、   

2～5例および12～17例に観察された。その他に、FOまたはFl世代において、対照群で腎   

孟粘膜の炎症性細胞浸潤、腎臓の嚢胞、腎孟拡張、精巣の精細管の萎縮、精巣上体の精子減   

少および管腔内細胞残屑、下垂体前葉の嚢胞、下垂体中間菓の嚢胞、下垂体中間案の管状過   

形成、4500ppm群で腎臓の嚢胞、腎臓乳頭部鉱質沈着、腎孟拡張、精巣の精細管の萎縮、精   

巣上体の精子減少および管腔内細胞残屑、下垂体前葉の嚢胞、あるいは下垂体中間葉の管状   

過形成が1～2例に観察された。しかし、いずれの所見の発生頻度にも対照群と4500ppm群   

の間で有意な差は認められなかった。   

80および600ppm群の交尾不成立または交配相手雌が妊娠不成立であったFl雄の検査で   

は、80ppm群で肝臓の小肉芽腫、腎臓の近位尿細管上皮の硝子滴、近位尿細管上皮の好酸性   

小体、前立腺の炎症性細胞浸潤、600ppm群で肝臓の小肉芽腫、腎臓の近位尿細管上皮の硝  
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子滴、近位尿細管上皮の好酸性小体、尿細管上皮の再生、前立腺の炎症性細胞浸潤、下垂体  

前葉の嚢胞がl～3例に観察された。   

雄の肉眼的異常部位の検査では、600ppm群のFO世代で回腸の扁平上皮嚢胞、回腸の炎症  

性細胞浸潤および腸間膜リンパ節のリンパ球過形成が観察された。   

対照群および4500ppm群の雌全例の検査では、肝臓の′ト肉芽腫がFOおよびFl世代にお  

いてそれぞれ5～12例に観察された。その他に、FOまたはFl世代において、対照群で尿細  

管上皮の再生、腎孟粘膜の炎症性細胞浸潤、腎孟粘膜の鉱質沈着、子宮角部の炎症性細胞浸   

潤、膣の閉鎖、下垂体中間案の車胞、下垂体中間案の管状過形成、乳腺の腺病、4500ppm君羊  

で尿細管上皮の再生、腎臓皮質の炎症性細胞浸潤、腎臓皮質の鉱質沈着、腎臓皮髄境界部の  

鉱質沈着、尿細管の拡張、硝子円柱、腎臓の嚢胞、下垂体中間葉の管状過形成、乳腺の腺病、  

あるいは胸腺皮質の萎縮が1～2例に観察された。しかし、いずれの所見の発生頻度にも対  

照群と4500ppm群の間で有意な差は認められなかった。   

80および600ppm群において妊娠不成立、生存児を出産しなかった雌または性周期に異常  

のみられたFl雌の検査では、80ppm群で肝臓の小肉芽腫、600ppIn群で肝臓の小肉芽腫、  

尿細管上皮の再生、腎孟拡張および下垂体中間菓の嚢胞が観察された。   

対照群の哺育5日に死亡した雌では、異常は観察されなかった。   

雌の肉眼的異常部位の検査では、4500ppm群のFl世代で脳室拡張が観察された。  

4）原始卵胞数（Table32；INDIVIDUAL DATA18－1～18－2）  

4500ppm群におけるFl世代の雌の原始卵胞数に、対照群と比較して有意な差は認められ   

なかったく．  

2．FlおよぴF2児動物に対する影響  

（l）一般状態（Table33および34；INDIVIDUAL DATA19－1－1～19－4－4）   

生後0日の観察では、、FlおよびF2児の死亡が対照群を含む各群で0．00～4．67％の発生頻度   

でみられ、その倍はF2雌の80ppm群で有意に低下し、F2雄の4500ppm群で有意に増加した。   

その他に一般状態の変化はみられなかった。  

生後1－4日の観察では、死亡（母動物に食べられたためと思われる児の消失を含む）が、Fl   

およびF2児において、対照群を含む各群で0，91～12．56％の発生頻度でみられた。その他に、   

対照群のFl雌で前肢の創傷および痴皮、80ppm群のF2雌で後肢の痴皮、600ppm，群のF2雄   

で耳介の痴皮が各1例にみられた。しかし、いずれの所見の発生頻度にも対照群と被験物質投   

与群の間で有意な差は認められなかった。   

生後5－2】」日の観察では、死亡（母動物に食べられたためと思われる児の消失を含む）が対   

照群を含む各群で0．00～4．17％の発生頻度でみられた。その他に、80ppm群の陀雄で小眼球  

ー 40 －  

9   



SRO5241   

が1例に視察された。しかし、いずれの所見の発生頻度にも対照群と被験物質投与群の間で有  

意な差は認められなかった。   

生後22－26日には、80ppm群のF2雄で小眼球が1例、Fl鱒で死亡が2例観察されたが、い  

ずれの所見の発生頻度にも対照群との間で有意な差は認められなかった。その他の動物には、  

一般状態の変化はみられなかった。  

（2）産児数（Table12；川DIVIDUAL DAT＾6－1－1～6－2－4）   

FlおよびF2児の産児数には、被験物質投与群と対照群の間で有意な差はみられなかった。  

（3）性比（Table12；INDIVIDUAL DATA6－1－l～6－2－4）   

FlおよびF2出産児の性比には、被験物質投与群と対照群の間で有意な差はみられなかった。  

（4）生存率（Table12；INDIVIDUAL DATA6一卜l～6－2－4）   

FlおよぴF2児の生後0、4およぴ21日の生存率には、被験物質投与群と対照群の間で有意  

な差はみられなかった。  

（5）体重（FigurelOおよびIl；Table35、43および44；INDIVIDUAL DATA20－1－1～20－2－4  

および26一卜1～26－4－4）   

Flおよび陀児の哺育期間の体重は、80および600ppln群では雌雄とも対照群と比較して有  

意な差はみられなかった。4500p脚群では、生後0日には雌雄とも対照群の値とほぼ同じであ  

ったが、生後4日以降体重増加の抑制がみられ、Fl雌雄で生後4日以降に、F2雄で生食7、14  

およぴ21日に、F2雌で生後14および21日に対照群と比較して有意な低値であった。さらに、  

4500ppm群では、剖検日（生後26日）の体重にFlおよびF2雌雄とも有意な低値がみられた。  

（6）肛門生殖突起同距離（Table36；INDIVIDUAL DÅTA2l－ト1～21－2⊥4）   

Flおよび托児の生後4日における肛門生殖突起間距離には、雌雄とも被験物質投与群と料  

照群の間で有意な差はみられなかった。  

（7）発育分化（Table．37；Ⅰ川）ⅠⅤIDUAL工）Am22一卜1～22－2－4）   

FlおよぴF2児の耳介開展の同腹哺育児の完成率および服瞼開裂の同腹哺育児の平均完成日  

齢には、雌雄とも被験物質投与群と対照群の間で有意な差はみられなかった。   

切歯萌出の同腹哺育児の平均完成日齢では、80ppm群のFlおよび陀児の雌雄で有意な高値  

がみられたが、600ppn群では有意な差はみられなかった。4500ppm群ではF2児の雌掛こお  

いて有意な高値がみられた。  
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（8）反射反応性検査（Table38；INDIVIDUAL DAT＾231－1～23－4－4）   

FlおよびF2児の正向反射の成功率と反応時間、背地走性の達成率と反応時間および空中正  

向反射の成功率には、l雌雄とも被験物質投与群と対照群の間で有意な差はみられなかった。  

（9）病理学的検査成績  

1）剖検所見（Table39～42；INDIVIDUAL DATA24－l－1～24－4p4および25－1－1～25－4－4）  

生後4日に選抜されなかった哺育児あるいは生後0－4日の間に死亡した児の剖検の結果、   

FlおよびF2雄または雌において、対照群で肝臓黄白色化、消化管ガス貯留、腎孟拡張、尿   

管拡張、前肢の痴皮、前肢の欠指、80ppm群で肝臓黄白色化、消化管ガス貯留、後肢の痴皮、   

600ppm群で消化管暗赤色内容物、耳介の痴皮、4500ppm群で消化管ガス貯留、腎孟拡張が   

それぞれ1～2例に観察された。被敷物質投与群におけるこれらの所見の発生頻度には対照   

群と比較して有意な差は認められなかった。  

離乳児（生後26日）あるいは生後5－26．目の間に死亡した児動物の剖検の結果、Flおよび   

F2雄または雌において、対照群で回腸の憩室、腎孟拡張、精巣および精巣上体の′j、型、80ppm   

群で小眼球、腺胃の多巣性粘膜微細暗赤色斑、回腸の憩室、腎孟拡張、膀胱の暗赤色内容物   

600ppm群で回腸の憩室、腎孟拡張、4500ppm群で大脳の脳室拡張、消化管ガス貯留、腎孟   

拡張、精巣および精巣上体の小型がそれぞれ1～6例に観察された。これらの所見のうち、   

600ppm群のF2雄で腎孟拡張の発生頻度およびF2雌で異常所見の総発生頻度が有意に増加   

したが、4500ppm群ではいずれの所見の発生頻度にも有意な差はみられなかった。  

2）器官重量（Table43および44；ⅠNDIVIDUAL DATA26－1－1～26－4－4）   

雄の80ppm群では、用量相関性の認められない変動として、Fl児で腎臓の相対重量に有  

意な高値、F2児で肺臓の絶対および相対重量に有意な低値がみられた。600およぴ4500ppm  

群では、肝臓の相対重量にFlおよびF2児とも有意な高値がみられ、腎臓の相対重量にF2  

児で有意な高値がみられた。4500ppm群ではさらに、FlおよびF2児とも胸腺および牌臓の  

絶対および相対重量に有意な低値または低値傾向がみられた。同群ではこのほか、Flおよび  

F2児の剖検時の体重の有意な低値、Fl児で脳、肝臓、腎臓、副腎、精巣上体および前立腺  

の絶対重畳に有意な低値、脳および精巣の相対重量に有意な高値、F2児で副腎の絶対重量に  

有意な低値、脳の相対重量に有意な高値がみられた。  

」堆の80ppm群では、用量相関性の認められない変動として、Fl児で腎臓の相対重量に有  

意な高値、F2児で胸腺の相対重量に有意な低値がみられた。600ppm群では、Fl児で卵巣の  

緯対重量に有意な低値、F2児で肝臓および腎臓の相対重量に有意な高値がみられた。子宮で  

はF2児の絶対および相対重量に有意な低値がみられた。4500ppm群では、FlおよびF2児  

とも肝臓の相対重量に有意な高値がみられ、胸腺および肺臓の絶対および相対重量に有意な  
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低値または低値傾向がみられた。子宮ではFl児の絶対重量およびF2児の絶対および相対重  

量に有意な低値がみられた。同群ではこのほか、FlおよびF2児の剖検時の体重の有意な低  

値、Fl児で脳、肝臓、腎臓、副腎および卵巣の絶対重量に有意な低値、脳の相対重畳に有意  

な高値、F2児で脳の絶対重量に有意な低値、脳、腎臓の相対重量に有意な高値がみられた。  

3）病理組織学的検査（Table45；INDrVIDU＾L DATA27－1－1～27－4－2）   

対照群および4500ppnL群のFlおよびF2離乳児について検査した肝臓、牌臓および胸腺   

ではいずれの動物にも変化はみられなかった。  
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考 察   

DCBSを0、80、600および4500ppm（FO雄；0、5．2、39、291n）g／kg／day：FO雌；0、7．2、54、  

416mg／kg／day‥Fl雄；0、5．9、44、33lmg／kg／day：Fl雌；0、7．4、55、417mg／kg／day相当）の  

濃度で基礎飼料に混合して、1群当たり雌雄各24匹のCrl：CD（SD）ラットに2世代にわたって摂  

取させ、親動物の繁殖能力と児動物の発生・発育に及ぼす影響を検討した。  

1．親動物に1）いて   

一般状態では、600および4500ppm群のFO雌で脱毛がみられたが、自然発生する種類の変化  

であり発生頻度も低かったことから、DCBS投与に関連する変化とは考えられなかった。また、  

投与期間中、対照群を含む各群のFOおよびFl雌雄に不正嘆合、切歯破折、顔面の変形、眼周  

囲または鼻部周囲被毛汚染、外尿道口周囲被毛汚染などのケージ内事故に起因する所見がみら  

れ、このうち80ppm群のFO雄1例は予後不良のため安楽死させた。そのほか、対照群でFl雌  

1例が哺育5日に死亡しているのが発見されたが、剖検では異常はみられず偶発的な死亡と考え  

られた。   

体重および体重増加量については、4500ppm群のFO世代において、雄では投与期間を通じて、  

雌では投与開始直後および妊娠期間中または哺育期間中に有意な低値がみられ、肛BS投与に関  

連する変化と考えられた。また、FO世代の雌では、噛育0－21日の体重増加量に有意な高値がみ  

られたが、この変化は哺育0日の体重が対照群より著しく低い値であったのに対し、哺育21日  

に対照群との差が縮まったことによるものと考えられた。このほか、80およぴ600・ppln群のFO  

世代の雌で－一時的に有意な高値がみられたが、用量相関性を欠き、またFl世代で同様の変化が  

みられないことから毒性学的な意味はないと考えられた。   

摂餌量については、4500ppm群の雄のFO世代でほぼ投与期間を通じて、Fl世代で投与第4  

週に、雌のFO世代で投与第1遇および哺育14－21日に有意な低値がみられ、DCBS投与に関連す  

る変化と考えられた。このほか、80および600ppm群のFl世代の雄に有意な低値がみられたが、  

一過性且つ用量相関性がみられないことから、偶発的な変動と考えられた。   

親動物の繁殖能力に関する指標では、4500p脚群のFl世代において精子頭部の振幅に有意な  

低値がみられたが、精子数・形態等の他の指標に変化がみられないことや繁殖成績に影響がな  

いことから、この変化の毒性学的意義は不明であった。その他の項目には、FOおよびFl世代の  

いずれの被験物質投与群においても、∝BS投与に関連する変化は認められなかった。   

Fl世代の性成熟のうち雄の包皮分離については、4500ppm群で分化完了の平均日齢に有意な  

延長がみられたが、完了日の体重に対照群との間に有意善がなかったことから身体発育の抑制  

に伴う変化と考えられた。一方、雌の腔開口については、600および4500p叩群で分化完了の  

平均日齢の有意な延長がみられたことに加えて、完了日の体重にも有意な高値がみられた。こ  
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の遅延はDCBS投与に関連する変化と考えられ、身体発育の抑制以外の作用機構があるものと  

推察された。さらに離乳児の子宮重量に、Fl児で4500ppm群の絶対重量、F2児で600および  

4500ppm群の絶対および相対重量に有意な低値がみられた。未成熟ラットの膣開口はエストロ  

ゲンの投与によって早まることから、そのプロセスにはエストロゲンが関与していると考えら  

れており8）、またエストロゲンは未成熟ラッ．’トの子宮重量を増加させる作用を有するが、同時 t  

にエストロゲンアンタゴニストを投与するとその作用が抑制されることが知られている9）。・従  

って、本試験における陸開口の遅延および離乳児の子宮重量の低値はDCBSの抗エストロゲン  

作用を示唆するものと考えられた。しかし、FOおよびFl親動物の血清中の性腺刺激ホルモン  

および性ホルモン濃度に影響はみられず、繁殖能力あるいは卵巣および子宮重量に変化がみら  

れなかったため、その作用は軽微なものであると考えられた。   

Fl雌雄の自発運動量には、被験物質投与群と対腰群の間で有意な差はみられなかった。水迷  

路試験では、雌の600および4500ppm群で試行2日日（T型水迷路1日目）の目標地点への到  

達時間の有意な高値および4500ppl狙群で同日の過誤回数の有意な高値がみられた。しかし、試  

行3日目（T型水迷路2日目）以降ではこれらの項目に対照群と有意な差がないことから、600  

および4500ppm群の雌の水迷路試験における影響は軽微なものであると考えられた。   

血液学的検査では、FO雄の4500ppm群およびFl雌の600ppm群のリンパ球の割合が有意に  

増加したが、世代間の一貫性または用量相関性に欠けることからDCBS投与と関連のない変化と  

考えられた。   

血硬化学的検査の結果には、被験物質投与群と対照群の間で有意な差はみられなかった。   

ホルモンレベルについては、Fl雄の糾pp血群でテストステロンに対照群と比較して有意な高  

値が、由dppm群でⅧ濃度に有意な高値がみられたが、用量相関性に欠けることからいずれも  

Ⅸ：BS投与と関連のない変化と考えられた。   

剖検では、不正校合、腎孟拡張、回腸の憩室垂の所見が散見されたが、いずれも発生頻度が  

低く虹防投与との関連性はないと考えられた。また、FO雌の80および600ppm群で異常所見  

の総発生頻度の有意な低値がみられたが、低値であろことから毒性学的意味はないと考えられ  

た。   

器官重量については、4500p脚群で肝臓の絶対量畳にFl雌雄で、相対重量にFO雄およびFl  

雌革で有意な高値または高値傾向がみられた。肝臓重量の高値は用量設定試験‘）においても雌で  

は6000ppm以上の用量で、雄では10000ppm群でみられており、∝BS投与に関連した変化と  

考えられたが、病理組戚学的検査では変化がみられなかったことから影響は組織学的変化を起  

こさない程度の軽微なものであったと考えられた。また、■4500ppm群の腎臓の相対量量にFO  

およびFl雌雄で、副腎の絶対および相対重量に雌の両世代で有意な高値または高値傾向がみら  

れた。腎臓および副腎については、用量設定試験6）において雌雄の腎臓および雌の副腎重量の高  

値が10000ppm群でみられており、また反復経口投与毒性・生殖発生毒性併合試験5）の病理組  
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織学的検査において雄の腎臓の近位尿細管上皮の硝子滴および雌の腎臓の近位尿細管上皮の脂  

肪変性の発生頻度の増加が100mg／kg／day以上の用量で、雌の副腎の皮質細胞空胞化の発生頻  

度の増加が400mg／kg／dayの用量で報告されている。しかし、本試験では4500ppm群の雌雄  

とも副腎の組織に異常はみられず、腎臓では同様の所見が雄で観察されたが、その出現頻度に  

対照群と4500ppm群との間で有意差は認められなかったことから、重量変化の毒性学的意義は  

不明であった。このほか、精嚢の絶対および相対重量に4500ppm群のFl雄で有意な低値（絶  

対重量2．07g；相対重量0．333％）がみられたが、病理組織学的検査で異常がみられなかったこ  

とに加えて、当試験機関における背景データ（絶対重量1．90～2．40g；相対重量0．319～0．427％）  

の範囲内に含まれていることからDCBS投与との関連性はないと考えられた。80ppm群のFl  

雄で胸腺の絶対および相対重畳に、80または600ppm群のFOまたはFl雌で月臥下垂体およ  

び肺臓の絶対または相対重量に変動がみられたが、いずれも用量相関牲に欠けるため∝防投  

与との関連性はないと考えられた。4500ppm群ではFl雄で脳の絶対重量に有意な低値（2．21g）  

がみられたが、相対重量に低値がみられないことと、当試験機関における背景データ（2．18～  

2．2紬）の範囲内に含まれていることから毒性学的に意味のない変化と考えられた。また、同群  

のFO雌または雄で脳、甲状腺および精巣の相対重量の有意な高値、牌臓および副腎の絶対重量  

の有意な低値がみられたが、これらは剖検時の体重の低値に起因する二次的変化と考えられた。   

病理組織学的検査では、いずれの器官にも臓S投与に関連すると考えられる異常所見の増加  

はみられなかった。   

4500ppm群のFl雌の原始卵胞数では、DCBS投与に関連した変化は認められなかった。  

2．児動物について   

一般状態では、生後0日の死亡の発生頻度がF2雄の4500ppm群で有意に増加したが、’雌雄  

合計した全児の生後0日の生存率は対照群との間で有意善がなかったことから死亡が偶然雄に  

偏ったものと考えられた。また、F2雌の80ppm群で生後0日の死亡の発生頻度が有意に低下し  

たが、低下であることから毒性学的笹意味のない変化と考えられた。その他に被験物質投与群  

で痴皮あるいは小眼球がみられたが、いずれも発生頻度が低いことからDCBS投与との関連性は  

ないと考えられた。   

FlおよびF2児の産児数、性比、生存率、肛門生殖突起間距離および反射反応性検査では、い  

ずれの被験物質投与群においても対照群との間で有意な差はみられなかった。   

児動物の体重では、4500ppt】群において生後0日にはFlおよびF2雌雄とも対照群の値とほ  

ぼ同じであったが、生後4日以降にDαS投与に関連すると考えられる体重増加抑制が静められ、  

Fl雌雄で生後4、7、14および21日に、F2雄で生後7、14および21日に、F2雌で生後14およ  

び21日に、ならびにFlおよびF2雌雄の剖検日（生後26日）に有意な低値がみられた。   

哺育児の発育分化では、耳介開展の完成率および眼瞼開裂の平均完成日鈴にはDCBS投与の影   
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響はみられなかったが、切歯萌出の平均完成日齢に4500ppm群のF2雌雄で有意な高値が認め  

られ、体重増加抑制に起因する遅延と考えられた。このほか、80ppIn群のFlおよびF2児の雌  

雄で切歯萌出の平均完成日齢に有意な高値がみられたが、用量相関性に欠けることからDCBS投  

与とは関連のない変化と考えられた。   

哺育途中または離乳後生後26日（剖検日）までに死亡した児、生後4日に選抜されなかった  

児および離乳児の剖検では、600ppm群のF2離乳児で雄の腎孟拡張の発生頻度および錐の異常  

所見の総発生頻度が有意に増加したが、用量相関性がみられないことから毒性学的な意味はな  

いと考えられた。その他の所見は、いずれも発生頻度が低く∝BS投与との関連性はないと考え  

られた。   

離乳児の器官重量については、肝臓の相対重量に600およぴ4500ppm群のFlおよびF2児の  

雄または雌七有意な高値、胸腺および肺臓の絶対および相対重量に4500ppm群のFlおよびF2  

児の雌雄で有意な低値または低値傾向がみられた。しかし、病理組織学的検査においてこれら  

の器官に異常が全く観察されなかったことから、重量変化の毒性学的な意義は不明であった。  

このほか、FlまたはF2児の80ppm群の雄または雌で腎臓、胸腺および肺臓の重量に変動がみ  

られたが、いずれも用量相関性がないことから虻BS投与との関連性はないと考えられた。また、  

600ppm群でFl児の雌の卵巣の絶対重量に有意な低値、F2児の雌雄の腎臓の相対重量に有意な  

高値がみられたが、絶対または相対重量のみの変化であり世代間の一貫性もみられないことか  

ら偶発的な変動と考えられた。4500ppm群では、FlまたはF2離乳児の雄または雌で脳、肝臓、  

腎臓、副腎、精巣上体、前立腺、卵巣の絶対重量の有意な低値、月臥腎臓、精巣の相対重量の  

有意な高値がみられたが、いずれも体重の低値に起因する二次的変化と考えられた。   

以上の結果から、DCBS投与のFOおよぴFl親動物に対する一般毒性的影響に関して、600ppm  

以上の用量でFl雌の木迷路試験における影響、▲500pp血．で雌雄の体重の増加抑制および摂餌量  

の抑制、雌雄の肝臓および腎臓重量ならびに雌の副腎重量の高値がみられた。繁殖能力について  

は、600ppm以上の用量でFl雌、4500pp皿のFl雄の性成熟を遅らせたが、成熟後の繁殖能力に  

は4500ppJnの用量まで影響を及ぼさなかった。P方、Fl・およびF2児動物に対しては、600ppm  

以上の用量で雌確の肝臓重畳の高値および雌の子宮重量の低値、加えて4500ppmでは哺育期間  

中の児動物の体重増加抑制ならびに胸腺および肺臓重量の低値がみられた。  

したがって、肛BSを2世代にわたってラットに投与した場合、親動物に対する一般毒性的影  

響に関しての無毒性急、親動物の繁殖能力に対する無寺性量および児動物に対する無毒性量はい  

ずれも80ppm（5．2mg／kg／day相当）である七結論される。  

－47 －  
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benzothiazolesu脆namide（DCBS）inthetwo－generationreproductivetoxicitystudy（SRO5241）  
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Tables（3／3）  
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OnPOStnahldays5－26treatedwithNiN－Dicyclohexyl－2－ben2X）tbiazolesulfbnamidc‘（DCBS）inthetwo－  
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TablelGeneralappe8fanCeinFOandFIparentalmaleratstreatedwithN，N－Dicyclohexyl・2－benzothia2Dlesulfbnamide（DCBS）inthetwo－generation  

代pmductivetoxic吋蝕Idy（SRα5241）  

Pre－ma血g  Bre¢dingperiod  

G印¢卜  DCBS（ppm）  

ation Itcm  Contro1  80   60O   ヰ500  Control  

DCBS（  
80   600   4500  

FO Numbcrora山malscxamincd  24  24  24  24  24  ヱ4  24  24  

Numbcrof8nimalswithabnomal重ndin  eJ O  O  O  O  O  l  l  O  

Findings－  
Dcぬmatlonor【h亡魚∝  0  0  0  0  0  1  0  0  

Ma】oc¢lusio血  0  0  0  0  0  1   1  0  

S81iY虹ion  O  O  O  O  O  1  0  0  

0  1  1  0  rinぉal蝕r  O  O  O  O  docular知〟  

0  1  0  0  0  0  （）  0  Abd〔〉minaldistention  

24  24  24  24  24  24  24  Z4  FI Numberof■anin迫l5eXamined  

0  0  0  0  0  0  0  1  Numberof8nimalsw他ab†10mal  罰nding5  

Malocclt柑ion  O  O  O  O  O  O  O  l  

Soilorpeliocular蝕巾erina5alRlr  O  O  O  O  O  O  O  l  

8：V81uesrepresent血nulnberofmimal5th8t5bowedabbom81蝕ding5dudngeachpdod・   



Tablc2General叩pCaTanCeinFOandFlparcntalftmdcraLstrcatedwithN，N－Dicyclohe町1・2・bcnz仙iazolesulftnamidc（DCBS）inthetwo・generationreprodtJCtivetoxjcitystudy（SRO5241）  

Brモモdin  

Pre＿ma厄n  Gcstation  LactatioI】  

DCBS（ppm）  m）  DCBS（p  Oencr・  

atiotl Item  Con加1 80  600  4500 Ccntm1  80  600   4500  Contro1  80  600  4500  

FO Nl】mberoranim8lざ仁闇minc♂  24  24   24   ユ4  22（2） 24  24  24  2ユ（2） 24  24  24  

Numberofmimakwi血血orm81血dhg㌔  0   0   0  0  0（0）   0  1  ユ  5（0）   0●   1  

Findingsqd  
M山occlu血n  O  0（0）   D  O  O  2（0）   0  0  

0（D）   0  0  0  ofinci駒巧  0  1（8）   0  0  Cn15hin  

0（0）   0  0  0  3  0）   0  0  erioml打払〟  rin睨1血r  O  

一1  
0（0）   0  0  0  ユ（0）   0  0  Subcubn亡OuSmおS  O  

0（0）   0  1  2  0（0）   0  1  刃op亡¢ia  O  

NumkroranimaIs舐8minc♂  24  24   24   24  23（1） 22（2） 21（3）  24  23（l） 22（2） 21（3）  Fl  
山 一  

Jゝ○、   Qヽ  
Nu爪由一of甜imdswi血虚momal爪血ing㌔  0  0  0  0  0（0）   0（0）  0（0） 1   1（0）   0（0）  0（0）  

Finding5ヽ  

Malocclusion  O  O  O  O  O（0）   0（0）  0（0） 1  0（0）   0（0）  0（0）  3  
0  0  0  0  0（0）   0（0）  0（0）  0  0（0）   0（0）  0（0）  2  e血¢ular魚巾erin睨1血r  

0  0  0  0  0（0）   0（0）  0（0）  0  0（0）   0（0）  0（0） 1  ■    ▼  

Fomdde如  0  0  0  0  0（0）   0（0）  0（0）  0  1（0）   0（0）  0（0）  0  

S也鮎t；eal弧dy虎5We托m如eba5edon也etolalnumberor帥imal≦鱒amined・  

8：Includimg也¢ma血g匹dodand劇伽叩・  

b：Including也cpcriod舟omw¢弧1ngtOaulop町・  

c：Valuesinpatenthesesrepresentthenumbcrofanimalsthatwcr”On・prCgnantandthatdidnotproduceviablepupst  

d：Valuesrcprescnt血cmumbcrofanimalsth（showedabnonnal血dingsduringeachperiod・  

．：SigniBcandydi晩rcnt＆omthccontrolatp≦0・O5byFishdsexactprobabilitytest・   



Table3BodyweightsofFOandFlparcntalmaleratsb・catedwiulN・N・Dicyclohcxyl・2・benzothiazolesu脆namide（DCBS）inthetwo・generationreproductivetoxicitystudy（SRO5241）  

P陀・mating  Breeding  
Geneト  

ation Groul 
）in加atmentweek  Autopsy  

0   1   ヱ  3  4  5  6  7  8   9   10   11  12   13   14  da  

FO Conけ0Ⅰ  24 Me8n 155．‘ 227．5 293．5  

S．D．  4．7   忘．4  15．5  

351．3 395．7 433．9  46‘．4 494．6  

ユユ．9  ユg．7  33．9  40．1 45．3  

51宝．4  53g．9  

49．6   54．4  

556．9  566．4  5g3．0  

59．1  60．0  64．1  

（23） （23）  
539．2  550．1 567．0  

48．8  49．7  53．7  

538．8  548．3  564．6  

4（；．】  44．9  45．9  

5粥．4 611．1 624．4  

67．6  70．3   76．0   

（23） （23） （23）  
584．0  598．4  612．5  

56．5  59．0  61．0  

579．5  592．0  603．4  

46．6  48．3   51．ユ  

DCBS80ppm  24 Mc弧 155．9 224．8 287．7  

S．D．  4．‘  7．5  12．】   

DCBS600ppm  ユ4 Mcan 155．6 225．9 288．7  

S．D．  4．6   9．0  14．2   

DCBS4500ppm  ユ4－ Me弧 155．7 215．4●●274．4－●  

S．D．  4．5   6，2  10．5  

343．3  384．3  418．3  450．6  47臥4  

20．3  24．9  30．7  35．6  41．4  

345．2 388．6  424．6  456．8  481．5  

20．0  25．2  29．4  35．3  39．0  

500．2  521．0  

44．3  ヰ7．0  

502．5  521．0  

42．1  42．8  

512．6＝522．5…537．8…550．8‡！564．5・575．45  

3‘．0  35．8  38．0  37．8  4l．1  42．3  

3ヱ7．9…368．8…403．3■●434．0＝457．0…477．2●●49‘．2＝  

16．0  21．0  25．5  27．3  28．5  30．9  32．4  

FI Control  ユ4 Mcan  

S．D．  

DCBS80ppm  ユ4 Me8n  

S．D．  

DC8S6DOppm  24 Mean  

S．D．  

DCBS4500ppm  24 Mc弧  
S．D．  

Tl．も ほ4．0 189．8  

6．4 10．6 13．7  

7l．‘ lユ3．6 187．8  

6．4   9．7  13．6  

Tl．8 1ユ5．6 191．邑  

7．7 12．4  15．ヱ  

67．ユ 11！〉．6 183．‡  

7．9 12．9  1£．‘  

ユ53．も  3ユ0．ユ  379．4  

15．1  柑．6  23．5  

ユ5l．9  315．1 371ユ  

17．0  20．7  23．3  

ユ53．ユ  ユ16．5  37ユ．4  

17．7  ユ0．9  23．5  

ユ46．7  311．0  368．6  

22，9  ユ7．3  ユタ．4  

4ヱ6．4 46ユ．9  498ユ  5ヱ8．8  553．3  565．1 583．2  601．4 （；15．3  630．7  

30．5  ユ7．2  44．3  49．ユ  54．0  55．9  62．4  67．5  68．0  74．7  

416．8  451．4  4Sユ．5  509．3  533．3  542．4  559．0  575．8 589．g  605．1  

27．8  ヱ9．7  32．7  36．4  39．8  38．g  42．2  43．8  44．5  47．7  

416．0  45l．5  4S5．1 515．7  540．3  55ユ．3  570．0  5も6．9 598．9  614．ユ   

26．7  3ヱ．5   37．4   40．9   44．3   45．3  48．8   49．3  52．7   52．5  

416．7 453．2  437．7  515．1 540．9  55ユ．0  57ユ．6  590．5  604．3  6ユユ．6  

3l．3  35．5  37．3  40．g  41．9  45．7  4g．1  49．7  50．8  5l．g  

Valucsinparenthcsc58rCdlCnumberof8nim8lsexanincd．  
■：Sign漬mntlydi蝕帽nt丘omthe¢OntrOlatp≦0．05byDunne仕’stesL  

＝：Signほc弧tlydi蝕托nt如m血e00n加1atp≦0．01byDunne任’5teSt・  

，：Signiflcwtlydi脆rcnthnthecon加Iatf，≦0・05byMann・WhiheyU－teSt・  
SS：Signincantlydi脆一Cntftom（hcccntrolatp≦0・01byM8nn・WhitncyU－tCSt・   



Table480dyⅦighborFOAndF］parent＆l危m81eratstrcatedwithNJ4－Dicyclohexyト2－bcnzothi妃0lesulfbnamide（DCI】S）inLhetwo・generalionreproduc（iYCtOXicitystudy（SRO5241）  

01iod  B柁亡dill  Prヶm8th  

T一也tmモntWe亡k  G出血tionda  Lacbliond8  

O  1   2   3   ヰL   5   6   丁   8   9  1D O  7   14  ユ0  0  4  7  14   ユ1 d8  

（22）（22） Pユ）（2ユ） （22） Pユ） （22） （之ユ）（ユユ） （22）  
ユ7ユ．0  307．7  34ユ．9 4Ⅰ4．0  ユ25．0  ユ34．Ⅰ 333．7  33烏．0  315．4 105．9  

28．8  33．ヰ  33．6  57．ヱ  54．0  31．0   34．0  33．5  ユヱ．0  28．5  

287．8  ユ24．1 355．2 4ユ0．‡ 329．9  340．7  343．3  ユ4塁．5  ユ23．5 】11．6  

23．1 25．‡ 27．3  29．4  24．4  20．1  ユ0．0  19．O 17．1 17．1   

ユ86．5 326．81ユ60．2 4ヱ9．4 334，1 543．2 345．1 349．9 522．5 3137  

22．3  21．3  23．7  25．4  19．1  ユl．9   2l．5  18．2 17．6  】7．8   

ユ62．4 ユ93．3I3ユユ．9●ユ89．4■ ユ9g．4心 303．6i！310．‘∬1163I530l．3i2g8．5事  

】7．7  18．7  18．6  21．6  柑．4  15．7  15，ユ  14，9  15．9  16．ユ  

ユ4 M也n lヱl．1154．5 1乃．1194．5 ユ11．8 22‘．£ 239．7 ユ53．5 2引．9 2‘‘．1 27ユ．ユ  

S．D．  4．0  8．3 1ヱ．8 15．9 1日 2ユ．丁 ユ5．0 26．， ユ丁．‡ ユ9．1 30．6   

24 Mo肌 1ユ1．3157．）180．120ユ．5 ユユ1．7 エコ7．7 25ユ．0 ユ‘5．4 ユ74．ヰ ユ79一塁 Zg5．8  

S．D．  3．9  8．11ヱ．了 15．9 17．3 ヱ0．2 2ユ．0 23．2 23．1 ユ2．8 25．6  

FO Conけ01  

DCBS80ppm  

19，．7 三相．2 235．5 250．8 ユ63．5 271．5 276．3 ヱ84．5  

15．O l‘．4 17．ユ 1さ．9  21．3  20．7  ユl．5  2ユ．2  

柑5．9 ユ84．5 219．2 232．4 244．4 封9，名 256．6 ユ62．4  

11．‡ 1ヱ．8 1‘．9 1（；．Z 17．1 17．8 1g．9 17．9  

DCBS釦Oppm  ヱ4 M¢弧121．0155．‘17さ．1  

S．D．  3．8  7．5 】1．5   

DCBS4500ppm  ユ4 M仰12l．0147・‘暮●1弘5  

S．D．  3．9  6．5  9．l  
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Value5inpmnthc艶88reu旭numberor8nim■1量悶mined・  
●：Si卯i鮎肌叫di蝕托此蝕mth8COn恥18tp≦0・05byDunnett’s一朗【・  

…：S和独加11ydi脆IOn一触m血∞nt†018tp≦○・01吋Dume机bsL  
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Table5BodyweightgainsofFOandFIparentalmalcratstreatedwithN，N・DicyclohBXylr2・benzothiazolesulftnamide（DCBS）inthetwo－generationreproductivetoxicitystudy（SRO5241）  

Pre－m且ting  Breedin  
Gcncr・  

ation Grou  

Bodywcightgain（g）intTealmentweeks  0－AしI10PSy  

0・1 0・2  0・3  0・4  0・5  0・6  0・7  0・8  0－9  ∩・10  0－11 0．12  0．13  0＿14 da  

♪U  しOntrOl  ヱ4 Mean  

S、D．  

7i．9  j37．g i95．6  

6．0  13．4  21．1  

240．0 2ヲ8．3  3i8－8 359．8 362．8 383．3  401．3  410．g 427．4  442．g  455．5  46g．g  

65．S   68．4  74，1   

（23） （23） （23）  
4ヱ8．0  442．4  45（5．4  

54．4  57．0  59．0   

4ヱ4．0  

44．0   45．吉   48．8  

26．9  32．2  38．4  43．6  4g．0   52．7  57．4   5g．2   62．3  

（23） （23）  

383．3  394．0  411．0  

46．7  47．5  51．4  

383．3  392．7  409．0  

43．7  42．5  43．4  

DCBS80ppm  24 MeaLI  

S．D．   

DCBS600ppm  ヱ4 M毘n  
S．D．   

DCBS4500ppm  ヱ4 Mc抑  
S．D．  

69．O 131．8 1g7．4  

4．2   9．3  17．9  

70．3 133．1 1＄9，‘  

5．7  11．3  17．9  

59，7＝118．7…172．2＝  

3．＄   7．7  13．1  

228．5  262．4  294．8  

ヱ2．8  28．7  33．7  

233．0  269．0  30】．2  

23．0  27．2  33．0  

213．1…247．5…278．3＝  

18．7  23．2  25．4  

322．5  344．3  365．1  

39．5  4乙4  44．9  

326．0  347．D  3（；5．5  

36．7  39．7  40，4  

301．3…321．5＝340．5…  

26．8  29．0  30．5  

356．9…366．＄…382．0…395．】‡S40＆．8；‡419．7f  

34．0  33．9  35．9  ヨ5．9  39．3  40．4  

FI Contml  ヱ4 Mcan  

S．D．  

DCBS80ppm  ヱ4 Mc弧  

S．D．  

DCBS600ppm  ヱ4 Me狐  
S．D．  

DCBSヰ500ppm  ヱ4 M8狐  
S．D．  

5ユ．3 118．0 182．0  248．4  307．7  354．7  39Z．2  426．4  457．1 48l．6  493．3  51l．4  529．7  543．6  558．9  

5．7   9．6 12．2  17．0  23．6  30．9  3＆．1 45．3  50．2  55．2  57．0 （53．6  68．6  69．1 75．9  

5ユ．0 115．4 180．3  ユ43．5  ユ99．6  345．う  379．8  411．0  437．8  461．8  470．8  487．4  504．3  518．ヱ  533．5  

4．5   9．0  13－3  柑．0  21．6  27．1 29．1  32．1  36．2  39．3  38．8  4Z．6  43．9  44．4  4g．1  

53．8 1ユ0．0 181．5  ユ44．7  300．6  3‘拍．3  379．7  413．3  443．9  468．5  480．5  498．ヱ  515．1 52．7．1 542．4  

5．3   9．3 13．4 17．3  21．5  25．5  31．2  36．1 39．9  43．3  44．4  48．3  48．6  52．2  5ヱ．3  

5ヱ．5 116．6 179．5 ユ43．8 301．5  349．5  386．0 4ユ0．5  447．9  473．7  4B4．8  505．4 5ユ3．3 5ユ7．ユ 555．4  

5．＄  Ⅰ2．1 16．5  21．2  23．7  25．9  30．4  3Z．7  36．3  37．8  41．5  43．7  45．5  4（；．7  4g．Z  

Valuesinparcnthesesarc山cnumberofanimalsexamincd・  

＝：Si脚氾ca爪tlydi飴renttbm血controlaIp≦0．01byDu皿E貯stest・  
‡：Signi鮎弧tlydi鮪汀ent餌m血e∽n加18tp≦0・05byM払n⊥WhiheyU・teSt・  

SS：Sign漬cantlydi蝕renl舟omthecontrol＆tP≦0・01byMann・WhitneyU・teSt・   



Table6BodywcightgainsofFOaTldFIparcntalftmaleratstrcatedwithN，N・Dicyclohexyl・2・benzothiaヱ01esul缶mamidcPCBS）inthetwo・generationreproductivetoxicitystudy（SRO5241）  

P！C・m81in  

Bodyweightgain（g）  

Treatmentweek5  G亡d8tiolld8  Lact出ionda  0・Autop町  

day  

G8neト  

ation GTOu  0＿1  0・ユ  0－3   ♭4  0－5  0・6  0－7  0－8  0丁9  0－10  0－7  0－14  0－ユ0   0■  0・7  0・14 0・ユl  

（2Z）（2ユ） （ユ2） （22）（22）  （22）（22） （22）  
13．0  ＿9．6  1g4．9  

17．7 15．9  26．4  

1臥5  一石．4  190．3  

13．ユ 12．6  15．5  

90．7 105．8 1柑．‘132．5 140．塁 145．0 151．1  

17．8  20．7  22．7  24．6  ユ5．7  26．9  28．4  

100．5 116．4 130．7 144．1153．I15g．5 1‘4．6  

15．5 1g．5  2l．3  21．5  21．6  Zl．3  24．0  

97．1114．4 129．8 142．5 150．5 155．2 163．5  

15．‘ 1‘．6  柑．4  20．7  20．2  21．0  22．9  

83．5  98ユ 11l．4 1ユ3．4 1ユg．8 1ユ5．6 141．4  

11．8 15．， 15．ユ 15．5■ 1（；．5  17．8 16．9  

35．7  70．9 142．0  

7．7 11．2  19．3  

3‘．3  67．4 133．0  

6．1  9．1 11．4  

40．4● 73．7 143．0  

5．4  9．6  】2．7   

礼9● 6l．5…lユ7．0！‡   

5．1  6．2  1ヱ．3  

9．O g．6  

10．6 17．♀  

10．8 13．4  

g．8 11．0  

33．5  51．0  73．4  

6．4 11．0  13．9  

3（；．0  58．9● 81．3  

‘．0 10．7 13．g  

34．‘ 57．0  78．7   

5．9 10．3 13．7  

FO Con廿01  24 Me8n  

S．D．  

DCBS80ppm  24 Me8n  

S．D．  

DCBS600ppm  24 Mc弧  
S．D．  

9．1 11．0 15．左 ・11．5  192．7  

10．7  9．2  9．4 10．5  17．0   

5．2 12．2 17．9  2．8● 167．5S  
lO．2 13．7 14．3 18，0  14．5  

DCBS4500ppm  ユ4 M8弧 ヱ6・6…45・5  64・9  
S．D．  5．‘  8．1 10．4  

山 一  
∞→  

く⊃  （ユ3）（ユ3） （ユ3）  
34．5 71．7 137．6  

7．6 12．3   ユ6．8   

（22）（2ユ） （22）  

3ヰ．7 ‘9．7 135．0  

6．2 11．0  20．1  

（ユ3）（ユユ）（ユユ）（ユ1）  （ユユ）  

．0．1 ．2．0  2．7 －21．0   ユ64．5  

9．g 15．0 17．9  2l．1  30．3   

（22）（ユユ）（22）（ユ2） （22）  
l．5 ・0．1  5．3 ・25、0   263．5  

11．8 13．4  22．7  28．5  27．3   

（21）（21）（21）（21） （21）  
3．0  －1．0  7．0 ・17．0   2（；3．0  

‖．3 12．6 19．0 】6．7  20．9   

（ヱ3）（23）（23）（23）  （23）  

●1．3  －6．3  －1．6 －18．6   ユ65．5  

11．9 17．2  27．0  32．1  31．1  

FI Contm1  24 Me弧  4ユ．3  82．5 111．6 139．5 164．0 1糾．5 197．3 214．8 224．2 233．6  

S．D．   4．ユ  9．4 11．8 15．‘ 19．8  23．5  26．9  ユ7．8  31．6  34．1  

DCBS80p叩   24 Mem 41・7 83・511‘・0143・f166・41S7・5 201・g 217・6 225・0 ユ34・0  

1‘．5  20．4  24．5  26．1 2g．4  3Z．0  33．2  S．D．   3．3  6．7 12．0  

（22）（22） （22）  

139．5 Ⅰ64．4 柑5．0 20l．9 215．9 226．5 237．0  35．1 67．8 130．6  

13．3 17．7  柑．8  21．2  ヱ2．7  25．O Z4．9  6．4  9．9  21．9  

14ユ．3 166．3 187．3 ユ03．g ユ17．0 227．1 ヱ37．4  38．0 70．1 138．7  
12．9 16．2  ヱ0．8  ユ1．9  ユ3．2  26．4  29．0  9．0 11．5 17．7  

DCBS600ppm  24 Me弧 41・3 82・9114・5  
S．D．   5．7  8．2 10．9  

DCBS4500ppm  加 Me抑・軋4 87・3 115・3  
S．D．   ヰ．1  7．9 1Z．4  

Vd朕5inpar¢n血sが打¢伽numbcroh血m150Xaminod・  

－：Signi肋ndydi脆托nt伽m血con加18tP≦0■05byl〕u叩げs加・  

●●：Signific肌tlydi飴柁nt舟om伽contr0l8tp≦0肌byDunn¢仕－5t¢St・  

S‥Signi点ca叫dば良問t鮎mth…On加18tp≦0・05byMmn・WhibcyU・te5L  

S！：Signincantlydi飴rent＆omthccontrolatp≦0・OlbyMann・ⅦlitneyU・teSt・   



Table7FoodconsumpdonofFOandFIparentalma】eratstreatedwithN・N・Dicyclohexyl・2・benzothiaヱOlesulftnamide（DCBS）in血etwo・generationreproductivetoxicitystudy（SRO5241）  

Pre・mati  ,eriod B柁edin  

Geneト  

ation Groul 

Food consum d8y）intr亡atmentWeek  

2  3  4  5  6  7・   食  9  10  12  13  14  

FO Corltmi  2ヰ  Mean   2之．9  27．2  28．4  29，0  29．ヱ  29．6  29．4  29．7  

S．D．   1．1   1．9   2．5   2．7   ユ．7  2．7  2．6   2．g  

29．6  29．3  2g．5  29．2  ヱ9．3  

3．0   2．9   2．7   2．8  2．8  

（23） （器） （23）  
29．1  29．1  2名．3  ヱ8．6  28．6  

2．g   2．5   2．7   3．0   2．9  

28．5  2臥5  ユ7．9  エフ．7  28．0  

2．4   2．5  2．2  2．0  2．2  

DCBS80ppm  24  Me弧  22．5  26．6  27．5  エフ．9  2g．1 2名．き  2臥7  2臥7  

S．D．  0．9   1．6   2．4   2．4   2．5  2．き  2．9   2．6   

DCBS600ppm  24  Mc弧  エ．‘ 26．5  ユ8．0  28．3  ユ8．6  2臥7  28．4  28．1  

S．D．  l．3   1．7   2．1  2．3   2．3  2．4  2．3  2，5  

DCBS4500ppm  24  Mc弧  21．2＝ 24．3●書 25．8＝ ヱ6．5＝ 26．8－● 27．5＊ 27．4■ 27．3■● 27．7  27．7  27．1 26．9＝ 27．1＝  

S．D．  0．9   1．6   l．9   l．9   2．O  l．8   1．8   2．1  2．3  2．1   2．0  1．9  2．2  

しJ－  

u〉 
→     l－－▲  

FI ControI  24  M¢m  14．ユ  20．9  ユ5．2  ユ名．9  ユ0．6  31．4  31．3  31．1  

S．D．  1．3   1．8   2．0   ユ．0   ユ．3  3．D   3．1  3，0  

3l．0  30．4  ユ9．7  29．7   29．g  

2．7   2．8   2．8   2．8   ユ．8  

DCB580pp爪  24  Mean I4．7  20．8  

S．D．  1．1   1．6  

DCBS600ppm  24  Mc皿  14．8  ユ1．4  

S．D．  1．3  1．3  

DCBS4500ppm  24  M亡am 14．ユ  ユ0．5  

S．D．  1．4   2．ユ  

24．8  ユ7．4＊ 29．0■ 29．6書 29．6■ ユタ．‘  ユ9．8   30．0  

1．9  2．1  
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VaIu亡Sinpa托nthes亡5即℃血¢numbcro一肌im山S∈Xamincd．  

●：Signi爪cantlydifftrcnt如rnthccoTltrOlatp≦0・05byD  

＋事：SignほcantlydifFtrentfromtheccnb．olatp≦0．01byDunnctt’stest．   



Table8Foodconsump鮎nofFOandFIpafenta一缶malerats加atedwithN・N・Dicyclohexyl－2」benzothiazolesulftnarnide（DCBS）inthetwo・generationrepfOducdvctoxicitystudy（SRO5241）  

Breedin  Pre－ma暮in  

Food00nSumption（g／da   

L8dationda  Ge5taポond8yS  Tr∝止m¢ntWeek   Geller＿  

8tion Grou  0・7  7・14 14・21  1   ユ  3  4  5   ‘   7  8  9   10  0・7  7・14 Ⅰ4・20  

（2ユ）（22）（22）  
34．3  51．1 67．5  

4．8   7．2   §．1  

34．2  50．3  65．9   

3．3   4．1  4．4  

33．9  50．2  65．0   

4．5   5．1  5．5   

31．7 ヰ7．9 63．11   
3．7   3．8   5．4  

（22）（22）（2ユ）  
21．8  23．8  23．7  

2．4  2．5   2．0  

21．5  23．4  22．＄  

ユ．1  2．0   2．0  

22．7  ヱ4．8  23．7  

1．9   2．7   2．0  

20．5  22．7  23．0  

1．9  1．8  1．5  

柑．O  17．8  

l．7  1．9  

18．5  18．2  

l．7  l．7  

18．8  18．7  

1．9  1．8  

17．7  17．9  

1．6  1．5  

17．7 18．0  柑．2 1富．7 18．塁 1g．5  

1．‘ 1．7  l．9  1．9  ユ．0  ユ．0  

1g．2 18．6 18．6 19．3 19．5 18．g  

l．7  1．6  2．0  1．8  1．6  1．5  

17．8 18．5 18．7 19．3 19．2  柑．9  

1．3  l．5  1．7  l．6  1．＄  1．7  

16．‘ 17．6 17．9 18．1 18．3 17．9  

1．5  1．4  1．6  1．5  1．7  1．5  

M¢m l‘．3 1‘．9  

S．D．   l．O l．5  

2ヰ  FO Contro】  

DCBS80ppn1  24  M¢肌 1良4 17・8  
S．D．   l．0  1．5   

DCBS600ppm  24  Mcm 16・ユ 17・6  
S．D．  0．9  1．ユ   

DCBS 4500 ppm 2ヰ  Mean 15・1●●1‘・2  

S．D．   1．0  1．6  

（22）（2ユ）（22）  

30．4  4g．2  62．6  

4．3   5．5  （；．7   

（22）（22）（22）  

30．1 47．9  59．9  

5．5   g．2   9．4   

（21）（21）（21）  

28．7  4（；．Z  59．7   

5．4  8．4 10．0   

（23）（23）（23）  

26．8  43．7  5g．9   

5．2  6．4  8、7   

（23）（23） （23）  

23．5  2‘．7  24．7  

2エ   コ．3   3．6   

（2ユ）（22）（22）  

23．4  25．6  24．7  

2．4  3．1  3．0   

（22）（22）（22）  

Z3．4  ヱ5．3  Z4．2  

2．3  1．9  1．9  

23．8  25．6  25．5   

2，5  3．3   2．6  

20．9  21．3  21．1 ユ0．4  20．7  

ユ．3   2．塁  ユ．3   2．6   2．3  

Me肌 1ユ．0 17．5 18．9 20，1 ユ0．8  

S．D．   l．1 1．6 1．7 1．8  ユ．3  

24  FI ConヒOl  

DCBSgOppm  24 111l 22 2 2 2 2  

19．4 加．5  ヱ0．6  ヱ0．8  2l．1 20．4  2l．0  

1．9  2．1 2．2  2．3  ヱ．1 1．7  l．9  

19．8 20．7 2l．1 21．0 2l．0 ユ0．7  21．1  
l．8 1．7  2．1 1．9 l．9 1．8  2．0  

DCBS00Oppm  ユ4  Mら8n 13・ヱ 17・6 18・9  

S．D．   1．2 1．5 l．7  

DCBS4500ppm   ヱヰ  Mean 13・0 17・7 19・1  
S．D．   1．2  1．4  1．5  

V8】ue8inp∽n血sosa帽血emmb即Ofmim81sexamined・  

…：Si伊は凪m叫di駄作nt鮎m也ら00n加l呵≦0・OlbyDnⅣ離’s也St  

‡：Signi蔦¢弧tlydi飴rcnt付om鮎∽n加1atp≦0・05byM皿かⅥli加yU－teSL  



Table9Tests血tanccintakeDfFOandFlparentalmalcratstreatedwithN，N・T）icyclohexyl・2－benzothiazolesulftnamide（DCBS）inthetwo・generationreproductivetoxicitystudy（SRO5241）  

Number  P代・math  B柁edin  3eriod All the 
Gener・  

ation Grou  

Of  Testsub地肌ce桓take（mg耽g／day）intreatmentweek  

animals  1  2  3  4  5  6  7  g  9   10 12  13  14  Mh ＿ M8X Mean  

FO  了）CBS80ppm  ヱ4  

DCBS600ppm  24  

DCBS4500ppm  24  

各．0  7．4  6．ヰ  5．8  5．4  5．1 4．吉  4．6  4．5  4．3． 4．0  3．9  3．8  3．8． g．0  5．ユ   

60  55  49  44  40  38  35  34  33   32  30  29  28  28． 60   39   

443  399  354  323  299  2S5  270  ユ57  251 ユ43  227  220  216  216 ● 443  291  

FI DCBSgOppm  24  

DCBS600ppm  24  

DCBS4500pp爪  24  

9．5  g．9  7．9  7．0  6．3  5．7  5．2  4．9  4．7  4．5  4．1  3．9  3．9  3．9 － 9，5  5．9  

71  ‘7   5；〉   52   47   42   40   37   35   33   31  30   ユ9   29 ＿  71   44  

534  502  449  392  355  3ユ2  296  277  260  249  234  219  219  ユ19 － 534  331   



T8ble10Tc＄tSub血CCintakeofFOandFIpa托ntalfemaleratstrcatedwithNが］）icyclohexyl・2・benzothiaz。1esulfenamidc（DCBS）inthetwo・gCnerationreproductiYetOXicitystudy（SRO5241）  

Breedin p托・m虫in   

Test5Ⅶb5hncモin也kerm文化〟da  Numt姥r  

Of  Geぬdonda  rS L8d8tionda  T托鉱m∈ntWe亡k  Gener●  

8tion Grou  4  5   （； 7  ‡  9   10  欄・7  T・14 14－ユ0  0・7  7・14 14・21 Min・Max Mean  anim山s 1   2  3・  

FO DCBS‡Oppm   24  8・3 7・9 7・2 ‘・7 ‘・3 6・1 5・9 5・5 5・3 5・1 5・3 5・3 4・3 g・011・5 】6・3 4・ユ ー16・3 7・2  

DCBS‘00ppm  24   62 59 53 51 ヰ8 4‘ 4ヰ 屯 ヰ1 39 42 41 33  59  86 121 33 －121 54  

DCBS4500ppm．24  460 438 402 387 367 350 337 322 310 307 315 315 2砧 459 681 942 266 － 942 むほ  

FI DCBS80ppm  24   9・，，・3 8・3 7・‘ 7－0 郎 6・2 5▼9 5・5 5・5 5・5 5・5 4・5 ‘・710・5 14・3  ヰ・5・14・3 7・4  

DCBS‘00ppm 24   73 70 62 56 53 49 46 45 42 41 41 41 33 49 77 107  33－107  55  

DCBS4500ppm 24  538 526 仰 431 404 377 352 33‘ 320 315 315 309 ヱ60 348 5‘3 794 ユ60・794 417  
Jゝ Nl  

、】  
ヰゝ  

Testsubstancehtakeof危malesduringthelactadonpcdodwasexprcssdasthetotalamotlntSOfthctestsubstancebymaIemaJanimalsandtheirof軸ringl   



TablellV8ghalcstrotlSCyCIcsinFOandFIpaJCntal鈷malerats加atcdwithNJ4・Dicyclohexyl・2・benzothiaヱ01esulftnamide  

（DCBS）hthetwo・genCrationrcproductivctoxicityshldy（SRO5241）  

Number  EsけOuSC  

Gen併・  Or  Norm山i吋  

8tion Grou  ■  Lらngth（d町5）  8nim山s  hciden¢e  

FO  Con廿01  ユ4  24／24  

（100）   

2〟24  

（100）   

24／24  

（100）   

ユ4／24  

（100）  

Mean  4．05  

S．D．  0．16  

Mean  4．OI  

S．D．  0．06  

Me8n  4．04  

S．D．  0．15  

Mean  4．01  

S．D．  0．06  

DCBS＄Oppm  24  

DCBS‘00ppm  24  

DCBS4500ppm  24  

Fl  Con廿01  ヱ4  23／24  

（95．8）   

ヱ4／ユ4  

（100）   

ヱ3／ヱ4  

p5．8）   

24／24  

（100）  

Mean  4．ユ1  

S，D．  0．34  

Mean  4．05  

S．D．  0．ユ1  

Mean  4．ヱ5  

S．D．  】、08  

Me8n  4．07  

S．D．  0．24  

DCちS80ppm  24  

DCBS‘00ppm  2ヰ  

DCI】S4500ppm  24  

a：Incidenc80fftmaleswiththenoTmalestrouscycIc（％）￥（numbcroffemalescyclingnorma11y／numberoffbmalesexamined）xlOO・  
Thenormalcstrouscycleisde血ed乱Sh8Ving8me且nCyClelengthbetwcen4・0and6・Odays・   



Table12ReproductivenndingsinFOandFIparentalratstreatedwithN，N－Dicyclohexyl・2・benzothiazolesulftnamide（DCBS）inthetwo・generationreproducdvetoxicib，血dy（SRO5241）  

C叩山鵬onind胱  Fe鵬Iityhd∝  G醜tion  Prc・  Gcstal Number  Numbcr  

∞ital tion or  Deliveり′Or  

interval ltngth implanta- index pups Sex 

（days）（days） tions （％）－  delivered ratio  

Viabili恒ndex（％）bon  Fcmale index  
（bci・ （Imト  

dence，％）dencち叫  

22/24 22/22 

（9l．7） （100）  

ユ4／24  2〟24  

（100） （100）  

24佗4  ユ4佗4  

（100） （100）  

ユ4佗4   24／ユ4  

Malc Femalc Malc  
（Ind－ （hci・ qmi・  

d亡n〔モ、○もId亡nCe、†もl血nc亡、でも1  

24佗4  ユ4佗4  2∽4  

（100） （100） （91・乃  

23／ユ3   2〟24  23佗3  

（100） （100） （100）  

ユ4佗4  24佗4  24佗4  
（100） （100） （100）  

ユ4佗4  24佗4  2〟24  

（100） （100） （100）  

Sbat扇day  Geneト  

ation Group   

FO Con廿Ol  

0  ‘l  ヱl  

Mem   ヱ．4  

S．D．   1．2  

Me鮎1  2．8  

S．D．   l．1  

Meむ1  2．4  

S．D．   1．O  

Mean   2．4  

2ヱ．1  13．5   94．9  12．8  

0．4  2．1  6．0  2．1  
0．528   99．0   98．7 100．0  

2．6  3．6   0．0  

22．2  13．9  

0，4  l．4  

ユ2．0  14．6  

0．3  】．3  

22．1  13．ユ  

0．3  1．5  

94．9  13．2   0．554  

6．3  1．6  

94．3  13．B O．50（；   

5．4  1．5  

94．8  12．5   0．525  

4て  1．7  

99．3   98，2  99．O  

Z．4   3．1  3．5  

99．7   96．6  99．5  

1－4   9．5   2．6  

99．0   97．6  99．5   

ユ．g  4．7   2．6  

DCBS糾ppm  

DCBS600ppm  

DCBS4500ppm  
（100） く100） SJl  l・l  

l【ゝ  

JゝI  
0
 

叫
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12．7   0．48＄  

3．6  
23／2ヰ  23佗3  

（95．B） （100）   

22乃4  ユ2乃2  

（9l．7） （100）   

22／24  21／ユ2  

（卯．7） （95・5）  

24／24  24佗4  23／24  

（100） （100） （95・8）   

24／24  ユ4佗4  22乃4  
（100） （100） （91．7）   

22／24  24／ユ4  ユ0佗2  

（91．乃 （100） （90．9）  

24／ユ4  ユ4乃4  ユ4佗4  

（100） （】00） （100）  

FI Cont†01  
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ユ4／ユ4  24／ユ4  Meam  2．8  

（100） （100） S・D・  1・7  

DCBS4500ppm  

Copulationind8X（叫r匝umbcro紬imalsw池sⅥG∝SS餌copulation／mmbcrof狐imalspai雨）xlOO・  

Fc鮒ityindGX（％）－（numbcror血malsぬt叫）托gna也da缶m81¢OrW¢ー叩柁卯an血皿b∈rOfmimal5W仙succes血1copulation）xlOO・  

Gestatjonindex（％）ゴ（numbcrof如一a】esthatdeliveredlivepups／numberofpregnantftmales）xlOO・  

Deliveryindex（％）ミ（numberofpupsdelivered／numbercfimplantatiorLS）xlOO・  
Sexmtio…≡tO也Inumberofmalepups／totalnumbモrOFpupき・  

viabilib，indexonpstnataldayO（％）E（numbcroflivepupsonpostnataldayO／numberofpupsdelivercd）xlOO・  
Viabilitylndexonpostnatalday4（％）B（numbcroflivcpupsonpostnatalday4／numbcroflivepupsonpDStnataldayO）xlOO・  

viabili小ndexonpostl－atalday2i（％）牽（numbcroflivepupsonpostnatalday21／nunlberoflivepupヲSelectedfbruseonpostnatalday4）xlOO 
aandb：Thelitteristheunitevalu8ted．  

Valuesinparentheses8Tethenumberofanimalsexamined・   



Table13Spermnumberandmot11ityinFOandFIparentalrnaleratstreatedwithN，N・Dicyclohexyl・2・benzothiazolesulftnamide（DCBS）inthetwo・generationrepfOductivetoxici年Sttldy（SRO5241）  

Number  Number of Number of Swimmlng  
p8uem  
ALH BCF STR LrN  

Of  tcstis  ems   ％  ermS el 

8nim扇5  10‘血5ti510‘／  testislO8／caudalO‘／  Cat）da Motile gressive VAP VSL VCL  

FO Con廿Oi  24  Mean  柑4．1  ＝1．4  ユ6＄．5   g5‘．4  

S．D．  29．3  13．2  47．6  94．4  

gg．1  70．9  

9．3  17．4  

92．6   77．3   

8．ユ   15．3  

93．2   77．4  

159．6 112．1 365．7  

20．g   22．5   53．4  

159．S llヰ．1  370．ユ  

20．1  ユ7．9  69．3  30．4  

1．1  1．5  （；．6   2．g  

19．9  27．4  70．7  30．7  DCBSgOppm  23  Me8n  lS7．7 110．7  276．2  838．9  

S．D．  28．3  15．7  40．3  99．4   

DCBS‘00ppm  24  Me8n  l糾．2 110・6  269．9  g50・3  

S．D．  32．7  17．1  56．8  122．1   

DCBS4500ppm  24  Me8n   180．8 106．1   2‘3．フ  844．ユ  

S．D．  35．4  1β．8  62．8  191．3  

19．ヱ   ユ0．0   4ユ．5  1．1  1．5   5．7   3．0  

162．7  11（；．1  372．3  20．0  27．6   71．0   31－3  

5．9  12．1  22．0  19．3   49．S l．3   2．2   ヰ．3   2．5  

§9．4   70．5  15（；．S 110．5  35盈．4 19．9  2§，3  69．5  30．6  

10．2   22．2   25．3   29．2   5（；．3  1．0   2．3   8．6   4．0  

FI ContT01  24  Mean   194．5  115．3  

S．D．  23．0  9．5  

273．‘  849．9  

40．0  69．4  

254．0   821．5  

40．4  106．8  

256．2   827．2  

46．0  93．3  

250．3   807．0  

55．4  1ユ7．5  

92．3   81．8  

5．0  8．1  

92．9   ＄1．＆  

4．0  4．9  

93．3   さ3．9  

5．6  6．4  

93．0   82．7  

7．4  8．ユ  

175．2 126．9  399．5  21．3  26．4  72．5  32．0   

9．8  10．2  】9．S O．9  1．6   3．3   ヱ．1  

17l．7  1ユ3．9  391．5  20．9  26．8  72．1  3l．9  

11．2  10．3   28．6   0．8   1．4   2．7   2．O  

172．4  126．0  395．】  20．8  26．1  73．3  32．1  

11．4  10．5   28．6   0．さ  1．6   2．9  l．8  

171．3  1ヱ5．7  393．6  20．5● 27．0  73．5  3ヱ．2  

13．9  1ユ．6  ユ9．8  1．0  1．8   ユ．8  1．5  

DCBSSOppm  24  Mean   181，1 108．4  

S．D．  21．3  14．3   

DCBS朗Oppm  24  Mean   186．3 111・1  

S．D．  22．5  Il．3   

DC】〕S4500ppm  24  Mc弧  ユ01・O 113・6  
S．D．  33．3   15．0  

VAp：M8弧pa也velocity（いm／5eC）．  

VSL：Stmight】inc卯亡mgeV6loc相加m／5e？）・  

VCL：MeancuⅣilinc訂Ve】ociり（叩ノsec）・  

ALH：MeaJIJ8teralheaddisp18Cement（Pm）・  

BCF：Me且nbe鵬打0∫S餌ql】印q′（Hz）・  

STR：Meanstraightness（％）霹VSLJVAPx100・  
LN：Me8nline8dり（％）虚VSIノVCLxlOO・  

●：Signincantlydifftrent介omthecontro）atp≦0・05byDunnett’stest・   



Table14Abnorn＆1spcrn鵬oinFOandFIprcntalmalerdstreatcdwithN，NDicyclohexyl・2・benzothiazolesu愉namidc（DCBS）inhetwo・generatioりreprOductiYetOXicitystudy（SRO5241）  

em融io  Abmmals   

He8d  Nモ¢kandmiddle  i¢Ce  Tail  Number  

of  Tii11ess．Sm山1 Banan＆ Hooked TrunCatedAmorphotwTwo  Two En18rge・Fragmct＞Two  Geneト  

叡ioれ Gm心  d heads Fl孤ion nモCks m¢nt t如ion t扇Is  ed  血  モd sb8  ちd sb  m si血  血乳  如血洞山  To也I s  

0．0   0．0   0．0  

0．0   0．0   0．0  

0．0   0．0   0．0  

0．0   0．1  0．0  

0．0   0．1   0．0  

0．0   0．2   0．0  

0．0   0．0   0．0  

0．0   0．0  0．0  

0．0  0．0  0．0  

0．0  0．0  0．0  

0．0  0．0  0．0  

0．0  0．0  0．0   

0.0 O・0   0・0  

0．0  0．0  0．0  

0．0  0．0  0．0  

0．0  0．0  0．0  

0．0   0．0  0．0  

0．0   0．1  0．0  

0．0   0．0  0．0  

0．0   8．0  0．0  

0．0   0．0  0，0  

0．0   0．1  0．1  

0．0   0．0  0．O  

D．0   0．1  0．0  

叫e弧   1．1  1．0  0・0  0・1  

S．D．  0．‘  0．‘  0．0   0ユ  

24  FO Contm】  

DC耶裳Opp爪  刀  Me弧   1・2 l・ユ  0・0  0・O  

S．D．  0．8   0．8   0．0   0．1   

DCBS‘00ppm   24  M¢m  ユ・4  2・ユ  0・0  0・1  

S．D．  3．5   3．5   0．0   0．Z   

DCBSヰ500ppm  ユ4  M¢独   2・O  l・‡ 0・0  0・2  

S．D．  2．ヰ   ユ．0   0．0   0．5  

00  0．0   0，0  0．0  0．0  0．0  0．0  

0．0   0．1  0．0  0．0  0．0  0，0  

0．0   0．0  0．0  0．0  0．0  0．0  

0．0   0．1   0．0   0．0  0．0  0．0  

0．0   0．0  0．0   0．0  0．0  0．0  

0．0   0．1   0．0  0．0  0．0  0．0  

0．0   0．0   0．0  0．0  0．0  0．0  

0．0   0．1   0．0   0．0  0．0   0．0   

0．0   0．0  0．0  

0．0   0．1  0．1  

0．0   0．1  0．0  

M亡an  l．4   1．3  0．0   0．1  

S．D．   1．3   1．2   0．0   0．3  

ユ4  FI Con加l  

DC耶80ppm  ヱ4  M亡弧  1・1  0・9  0・0  0・1  

S．D．  0．8   0．8   0．0   0．2  0．0   0．2  0．1   

DCBS‘00ppm   ヱ4  M弧1  1・ユ  1・0  0・0  0・1  0・0  0・0   0・0 

説D．   1．7  1．‘  0．1   0．2  0．1  0．1   0・1   

DCBS4500ppm  24 Mc肌  l・6  1・5  0・0  0・0  0・0  0・0   0・O  

S．D．   1．9  1．8  0．1   0．0  0．0  0．1   0・l  



Tible15SexualdeveloprnentinFlparent81ratstreatedwithN，N・I）icycIohexyl・2・benzothiazolesulftnamide（DCBS）inth巳tWO－geneTationreproductive  

加減吋血ゆ（SRO5241）  

Male  F8mal亡  

Number  Bodyweight（g） Number  Bodyweight（g）  

Or  Age釦PrepudaI on也e血γat  Of  Ag亡a！vaglnal on仇ed町且t  Gener・  

ation Grou  8nimalg  5e  uti山s¢paJation anilnals  o  days） v喝halo  

FI Con仕Ol  M8an  ユ9．6  

S．D．  1．O  

M8an  30．O  

S．D．  1．7  

Mc8n  31．2！；  

S．D．  1．7   

MG叩  31・1i‡  

S．D．  1．3  

24  Mean  41．3  

S．D．  l．6  

22‘．9  24  

20．3  

226．5  24  

18．5  

22乱3  24  

】7．0  

三三9．6  24  

17．5  

DCBS80ppm  24  Mc山  41・4  

S．D．  1．‘   

DCBS600ppm  24  M¢弧  41・き  

S．D．  l．‘   

DC8S4500ppm  24  M8弧  42・8”  

S．D．  1．5  

●：Signi丘c弧11ydi脱帽nt餌mthccon加1鉱p≦0．05byDu皿CげstesL  

●－：Signは亀山1ydi飴TCn一打om血c印n加18tp≦0．01byDⅧnCtt、s【電L  

一‡：S励incan【lydl飴fCn（＆omthecontroJatp≦0．0）byMann・Whitn亡yU・teSt．   



Table16LocomotBraL，tivib，COuntiLLFIpuentalm且1cratstre8te4wi血N・N・Dicyclohexyl・2・benzothi犯01esulfbnamide（DCBS）inthetwo・generalionreproductivetoxicitystt）dy  

（SRO5241）  

Nt）mbcr  l．ocomotoractivi  

Gener・  Of  Deteminationdme  （mhutes  
叡ion GTOu   a鵬mal8  0－10  10克0  ユ0・30  30・40  40－50  50・60  0．60  

FI  Contr01  10  Mom  20‘．O  

S．D．  58．9   

ean  24さ．8  

S．D．  78．8  

Mcm  208．7  

S．D．  111．6  

Mらm  204．6  

S．D．  154．5  

7‘．8  26．3  

ヰ0．7  25．0  

63．1  34．2  

35．7  32．6  

7g．9  5さ．1  

63．7  71．3  

72．2  20．9  

86．4  20．1  

1ヰ．3  5．3  

30．6  16．8  

9．6  11．0  

14．3  け．7  

52．2  12．0  

89．1  ユ8．2  

11．5  l．0  

17，0  2．5  

0．g  329．5  

2．2  126．7  

1．6  3朗．3  

5．1  146ユ  

14．7  424．6  

31．6  230．1  

0．0  310．2  

0．0  236．3   

DCBS80ppm  lO  

DCBS600ppm  lO  

DCBSヰ500ppm  lO  



Table17LocomDtOraCtivitycountinFlparentalftmalcratstreatedwithN，N－Dicyclohexyl・2－benzothiazolesulftnamide（DCBS）inthetwo・generationreproductivetoxicitystudy  
（SRO5ユ41）  

Locomotoractivi  

minutes）  Detemninationtime   Gener・  

ation Gmu  30■0  48・50  50・60  0－60  0．10  10－ユ0  ユ0・30  

0．5  ユ60．0  

1、6  115．6  

0．0  337．0  

0．0  ユ97．9  

0．g  334．6  

ユ．5  柑1．6  

0．0  29（；．5  

0．0  173．4   

ユ3．6  10．1  1．g  

ユ7．4  ユ0．6  5．7  

34．8  19．7  11ユ  

75．6  54．4  35．4  

25．7  9．1  4．5  

3ユ．7  26．1  11．7  

19．7  14．5  6．6  

ユl．各  34．9  20．9  

Mean  l‘8．3  

S．D．  66．1  

Mean  21ユ．O  

S．D．  1ユl．3  

Mem  220．2  

S．D．  103．7  

Me8n  203．1  

S．D．  109．3  

10  FI  Conlrol   

DCBS80ppm  lO  

DCBS600ppm  lO  

DCBS4500ppm  lO  



T血1e13DぬOnleamingtestsinFlparc血1malcratstre8tCdwithN，NJ）icyclohexyl⊥ユ・benzothiazolesulf血amide（DCBS）inthctwo・g巳n肌tiozl  

托pmdu¢伽otoxi¢i吋Shdy（SRO52ヰ1）  

Gモmeト  

ation Grau 

Tim亡fbrm批廿id5  ¶血crofem帽ぬrm配給triaユS  

1  D8  2   D8  3   D8   2   D札  3   D乱  

FI Cont和1  10  Mean  8．ヱ  58．0  29．O  

S．D．  ユ．4  35．1  9．さ  

30．9  0．0  10．2  

12．1  0．1  7．2  

19．8  0．1  8．5  

7．9  0．1  2．2  

26．7  0．1  7．8  

11．g  O．1  2．9  

27．0  0．0  10．£  

7．‘  0．1  4．1  

2．8  2．さ  

1．‡  2．0  

3．0  1．3  

1．7  0．9  

5．1  2．‘  

3．9  2．2  

4．3  2．4  

2．5  Ⅰ．7  

DCBS80ppm  lO M由n   8．1   47．1   23．‘  

S．D．   1．ユ  20．5  7．O   

DCBS 600 ppm lO M朗瓜   8．9  4‘．3  35．1  

S．D．   l．9  19．‘  16．1   

DCBS4500ppm  lO Mem   £．7  58．2  30．7  

S．D．  2．1  23．1   11．5  

トJ  D8yl：U5ed8如扇かt血皿nel．  

D8yS2ヰ：Us¢d8multiplcT・m脚．   



Table19DataonlcamingtestsinFlparcntalftrnaleratstTeatedwithN，N－Dicyclohexyl・2・benzo（hiazolesulftnamide（DCBS）inthetwo・generation  

托Pm血ctiv8tOXiciけStu卸（SRO5241）  

Numberofe汀OrSねrmaヱetTials  Timefbrmaze什ials  G亡neト  

裏ion Grou   Day 3 Da: Dayl D町2  2   工）av3   Daγ4  1   D且  

6．1  4．5  2，9  

2．‘  3．3  1．4  

6．8  3．9  3．‘  

2．5  2．5  4．3  

8．3  5．3  3．7  

2．7  2．9  3．4  

9．4●   5．6  3－2  

Z．8  3．4  2．8  

19．g  O．2  

5．8  0．2  

ユ5．ヱ  0．1  

13．1  0．2  

28．1  0．ユ  

14．ユ  0．4  

31．5  0．2  

M朗m lO．9  36．g  31．8  

S．D．  3．4  12．4  21．7  

FI Control  

DCBS亀Oppm  10  Mらan   8・8   41・9   ユ7・6  

S．D．  2．‘   15．1   12．9   

DCBS∽Oppm  lO M飽n   9・7   57・7事  3‘・6  

S．D．  4．0  柑．7   17．9   

DCBS4500ppm  lO Me8n lO：2   57・7■ 39・5  

g．D．   ユ．5   17．8   17．7  柑．T  O．2  

D町1：U5亡d8さ加ightcbmncl・  

D8y52・4：U5¢d8multiplcT・maヱe・  

●：Signi6can也ydi駄作nt加m血相ntrOlalp≦0・05byD心地’ste5L   



Table20Hematological鮎din＄SinFOaLldFIpaJentalmal竺ratStreatedwithN，N－Dicyclohexyl－2・bemzothiazolesulfhamide（DCBS）inthetwo・generation  

IeprOdudiY¢tOXi¢iけStu卸（SRO5241）  

Di飴renti＆lcotlntOfWBC％  

N飢血OPbil  

WもC  S励   S吋   駄shか B鮎0・ Mono・ Lympb  
d fomr mcnt亡d  hil  c  ∈  Othcr5  

FO C（川trOl  10 92  0．96   12．64   1．16  0．00  2．72  

0．00  1．08  

0．00  2．52  

0．00  0．84  

0．00  2．4ぎ  

0．00  0．92  

0．00  2．00  

0，00  0．朗  

82．5  0．00  

5．2  0．00  

86．6  0．00  

2．4  0．00  

85．5  0．00  

3．5  0．00  

g6．9■   0．00  

3．9  0．00  

S．D．  22  0．63   

DCBS80ppm  lO Me皿  83  0．92  

S．D．  17  0．33   

DCBS600ppm  lO Me皿  96  0．g8  

S．D．  2（；  0．41   

DCBS4印Oppm  lO Me弧   111   0．52  

S．D．  32  0．53  

5．11  0．64  

g．gg  l．12  

ヱ．38  0．75  

9．28  1．g4  

3．‘2  0．97  

9．12  1．44  

3．28  0．さ5  

FI  Conlrol  10  Mqm  lO4  0．76   11．16  1．24  0．00  ユ．‘4  

0．00  0．95  

0．00  3．28  

0．00  1．46  

0．Og  ユ．44  

0．17  1．43  

0．04  2．‘4  

0．13  0．g7  

84．2  0．00  

4．5  0．00  

g5．0  0．00  

4．9  0．00  

g6．4  0．00  

6．1  0．00  

g7．1  0．00  

3．5  0．08  

S．D．  17  0．40   

DCBSgOppm  lO Mc独   103  0．朗  

S．D．  13  0．50   

DCBS 600 ppm lO M飽n   12‘   0．糾  

S．D．  33  0．4急   

白CBS4500ppm  10  Mean  lO9  0．4g  

S．D．  ユ5  0．37  

3．45  0．g7  

9．96  1．12  

3．71  0．73  

9．32  0．92  

4．‘g  O．‘O  

g．96  0．76  

3．91  0．‘1  

I：Sign；6¢肌tlyd他作nほom血¢Ontr01atp≦0．05byDum∈恍●さt¢丸   



Tablc21Hem＆t0logicalhdingsinFOwdFIparental危maleratstreatedwithN，N・DicycIohcxyl・2・benzothiazolesulftnamide（DCBS）inthetwo・generation  

r叩【Oductivetoxic吋Study（SRO5241）  

DifftrentialcountofWもC％  

Number  

of  

N血直Ophil  

WBC  Stab S呼  Eosinか  Basか  Mono・ Lympho－  G亡ner．  

ation Group  揖血als  lOl／  IL form mented  hil  c  te Others  re C  

FO Control Mcan  ＄7  

S．D．  19  

l．56  2D．6R  

O．91  （；．78  

1．72  21．40  

0．92  5．71  

1．24  ヱ乙08  

0．74  8．59  

1．68  ユ1．92  

0．96  10．81  

2．20  0．04  4．44  

1．44  0．13  1．42  

1．44  0．00  3．48  

0．95  0．00  1．46  

1．24  0．00  3．44  

0．61  0．00  2．16  

1．60  0．00  3．52  

0．82  0．00  l．63  

7l．1  0．00  

7．8  0．00  

72．0  0．00  

6．2  0．00  

72．0  0．00  

10．1  0．00  

71．3  0．00  

11．8  0．00  

DCBS80ppm  lO Mean  74  

S．D．  17   

DCBS600ppm  】O Mc弧  98  

S．D．  21   

DCBS4500ppm  lO Mcan  76  

S．D．  17  

74．6  0．00  

5．9  0．0（】  

75．8  0．00  

£．2  0．00  

82．8■   0．00   

6．7  0．00  

77．5  0．00  

6．0  0．00  

Mcむ1  98  1．48  19．5ヱ  Ⅰ．00  0．04  3．40  

S．D．  20  0．50  5．76  0．43  0．13  ユ．02  

FI  Control  

DCBS80ppm  lO M8弧   90   1・1ユ   19・7ユ  0・72  0・00   ユ・60  

S．D．  17  0．65  8．13  0．59  0，00  l．10   

DCBS600ppm  10  M飽n   96   l・28  13・48   0・48   0・04   1・88  

S．D．  ユ6  0．73  6．32  0．56  D．13  】．07   

DCBS4500ppm   10   Mean   98   1・24  17・40   0・84   0・00   3・04  

S．D．  24 0．5さ  4．58  0．61   0．00  ユ．18  

■：Signほc8ntlydi魚托爪t缶om血contro18tp≦0・05byDunneは’5teSt・   



Table22Bloodc鹿mぬl血di喝SiれFO加dFlpむt血rm8】emb山地dw他N，Mi句作lob¢町1・2・bem仙i妃0】鮎u脆nmid6  

PCIISいn触加0－g¢n亡mtion叩m血c伽cbxi¢吋血中くm5ヱ引）  

Geneト  

al；on  

Number  

of8nim815  

TP  Albumin Gbb山h  

FO  Con加1  10  M88m  ‘．27  

・S．D．  0．32  

Mean  6．31  

S．D．  0．ユ1  

M¢an  ‘．33  

S．D．  0．31  

2．43  3．糾  

0．13  0．31  

2．43  3．g8  

0．09  0．18  

2．40  3．93  

0．12  0．2g  

DCBSgOppm  lO  

DCBS 600 ppm lO  

DCBS4500ppm  lO  M¢an  6．54  2．49  4．05  

S．D．  0．ヱg  O．07  0．24  

山 一  
・b  

ね    ○＼  

Fl  Con加1  10  M¢an  （；．07  

S．D．  0．2（；  

Mcan  6．15  

S．D．  0．31  

Mc8n  ‘．2‘  

5、D．  0．23  

Mean  ‘．16  

S．D．  0．26  

2．29  3．7＆  

0．12  0．24  

2．31  3．84  

0．11  0．25  

2．31  3．，5  

0．13  0．2，  

2．31  3．さ5  

0．07  0．ユ7   

DCBS80ppm  lO  

DCBS 600 ppm lO  

DCBS4500ppm  10  



Table23Bloodchemicalfhdin＄SinFOandFIparentalftmaleratstreatedwithN，N・Dicyclohexyト2・benzothiazolesu他namide  

pCBS）in血eho－gene血ion柁prOdⅥCtivetoxicity虞udy（SRO5241）  

Number 

of抽im81ざ  

TP  Alb11min  Glob111in  Geller・  

a血爪  Grou  ／dL  g／dL  

FO  10  6．45  2．71  

0．27  0．14  

6．80  2．78  

0．43  0．19  

6．28  2．60  

0．30  0．17  

6．45  2．65  

0．39  0．16  

Con仕01   

DCBS名Oppm  lO  

DCBS‘00ppm  lO  

DC王；S4500ppIn  lO  

U「一  
Ul00  

、J  

6．3‘  2．66  

0．33  0．13  

6，34  2．61  

0．41  0．14  

6．23  ヱ．59  

0．37  0．ヱ0  

6．39  2．63  

0．33  0．15   

10  Control   Fl  

DCBS帥ppm  lO  

DCBS仰Oppm  lO  

DCBS4500ppm  10  



Table24SerumhotmonelcvelsinFOandFlp且rentalmalerats鱒atedwithN，N・Dicyc10hexyl・2・benzothiazoIcsulfヒnamide（DCBS）inthe  

帥0・genemtionreproductivcbxic吋血中（SRO5241）  

Testosteron¢  D汀「  Lnb  Gen訂一  

a血n Gro叩   

FO Co山一ol  

Nlmber  

ofmimals  

8  

FSn  

（鴫血L）   

Mean l．32 

S．D．  0．90  

Moan  l，3‡  

S．D．  0．97  

Mtan  l．01  

鼠D．  0．29  

M閉n  l．07  

＄．D．  0．92  

／mL  い1帥王い  （11g／－nい   

80．9  1．03  g．87  

41．4  8．10  1．61   

8  0．83  9．55  

32．0  0．72  2．16  

69．1  1．26  9．ヰ3  

28．3  0．3£  l．40  

56．4  1．08  ，．31  

34．9  0．54  0．97  

DCBS80ppm  塁  

DCBS600■ppm  8  

DCBSヰ500ppm  8  

Fl  ColltrOl  Mean O．40  

S．D．  0．13   

Mean O．9タi  

S．D．  0．70  

Mean  O．89  

S．D▲  0．‘3  

Me8n  O．72  

S．D．  0．43  

3，．2  1．3g  7．68  

26．7  0．32  1．46  

49．7  1．23  7．05  

14．6  0．5（；  l．0ユ   

48.1 1・72i  6・92  

2l．1  0．12  1．41  

41．9  1．58  7．84  

25．6  0．34  1．53  

DCBS80ppm  8  

DCBS‘00ppm  塁  

DCBS4500ppm  8  

a：TheactualmeasureTnCntOfDHTwasbelow仏elow訂hmitofqu血tifkation（q5．OpghnL）inoneFlanimaleachinthecontroland4500ppmgroups．  

b：TheactualmeasurcmcntofLHwasbeJowthelowerlimitofquaJltification（＜0．加ndmL）inthrceFOandqneFlanimaJsinthe80ppmgroupand   

OnCFOan血81in血e4500ppm卵uP．  
f：Sign漬c弧tlydi他作n【危on一山○00n加はp≦0・05byM弧l－WhiheyU・te軋   



T8ble25Scrumhorrnonc7eYe】sinFO8ndFIp8rCntalたmaleratstreatedwithN，N－Dicyclohexyl－2－tnnZOthiazole5ulftnamide（DCBS）jnthe  

佃0・gCnCrationr叩mduc血toxicitystudy（SRO5ま41）  

Gcner・  Numbet  EstradioI  Progesterone LH■  FSH  

Oranim81s  （柑／mL）  （n  mL）  （ng／mL）  （叩血L）  8tion Group  

5．17  1．30  5．75  

3．59  0．22  0．99  

8．49  1．13  （；．ヱ9  

4．37  0．ヱ7  l．14  

£．OE  l．35  5．99  

4．70  0．ユ0  1．0‘  

Me8n  80．5  

S．D．  15．7  

Mean  66．7  

S．D．  16．2  

Mean  68．7  

S．D．  16．O  

Mcan  64．O  

S．D．  12．3  

FO  Control  

DCBS80ppm  8  

DCBS600ppm  8  

1，15  5．60  

0．ヰ9  0．86  

DCBS4500ppm  8  

Ul  

ヽ」l  
00  

＼8   Fl  1．45  3．12  

0．26  0．28  

1．34  3．63  

Mean  73．8  

S．D．  25．3  

Mean  ‘1．9  

S．D．  17．2  

Mcむ1  59．7  

S．D．  21．5  

Mean  63．5  

S．D．  26．7  

Con仕Ol  

DCBS椚ppm  塁  

3．55  0．59  1．1S  

7．20  1．52  3．列  

4．66  0．24  l．32  

8．59  l．55  4．50  

5．g5  0．42  1．50  

DCBS600ppm  冨  

DCBS4500ppm  8  

a：Thcach］almeasurcmentofLHwasbelowthclowerlimitofquantiflcation（＜O・80ng／niL）inoneFlanirnaZinthe台OppmgroupandoneFOanimal  

in仏c4500pp爪grOup・   



Tablc26A血PSyfiTldhgiinFOandFlparentalm81cratstrcdedwithN，N・Dicyclohexyl－2・benヱOthiazoIcsulftnamidePCBS）inthetwo－＄eneradonreproducdvetoxicibTStudy（SRO5241）  

PC町  
帥  ‘00  4500  Gcneト  

8tion lt¢m  A B C T  ＾  B C T  A B C T  A B C T  

FO N11mberor8れimdさeX8minod  22  2  0  24  23   0  1 24  ユ4  0  0  24  24  0  0  24  

Nu血crofanim8l5Wi血abno一山d  0  0 ・ 0  0    1 1  3  3  1  l  

bcisor：M山OCClusion  O、 0     0  0    1 1   1  1  0  ・  ・  0  

N挽1bnc；F柑瓜山帽  0  0     0  0  1 1  0  0  0  0  

Stom8Ch，duodcm叫j可unum，J）cumandcccum：RetcntioJlgaS O O O  O l l  O  0  0  

Il¢皿：Whit亡maSS，ざ仁和S8  0  0     0  0 ・ 0  0  1  1  0  

,mucosa O O O  O O O  l  1  0  つ■】  
Mc鍾ntCriclym  hnodG：Swcllin  0  0  ・ 0  0     0  0  1  1  0  0  

T¢Stis：Atm  0  0     0  0     0  0  0  －  0  1  1  

Epididymi5：Aせophy  O O  0  0      0  0  0  ＿  0  1  1  

FI Nu爪beror8爪imals¢Xむnlned  23 1 0 24  22  2  0 24  20  ヰ  0 24  24  0  0  24  

Numberofmimalsw仙めnom旭＝hdings  ヱ 1    3  4  0  ・ 4  1 0     1   （；  

Findings■  

hcisor：Malocclu5ion  0  0      0  0  0  －  0  0  0  －  O  1  1  

Ile11m：DiYCrtict11um  0  0      0  0  0      0  0  0  ．  0  2  2  

Dilahtion，托n81pelYis  1 ’1 ・  2  3   0   －  3  1  0     1  2  2  

Fincwlliteg柑nulc，陀n81pelvis  0   0  ・  0  1  0      1  0   0  ・  0  0  0  

Semin山YCSklc：Sm811sizc  O O O  l O l  O O  －  0  1  1  

0   0  Tcstjs：Atrophy  1  0     l  ー  0  0   0  ・  0  0  

Epi成句肌血A仕ophy  1 0  0  0   0  ・  0   0   0  0  

Stati＄ticalan81yseswerem8debasedonthetotalnumberofanimalscxamined・  

Fate：A，animalsthatimprepated＆hale；B．animalsth8tunSuCCeSSR111ymatedordidnotirnpregnateafemale；C，an3rnalsthatwereeuthanizcdduringthestudy；T，tOtal（A＋B＋C）・  

a：Vdues柑pI05¢nt伽numberofanim81き仇虹5howed8bnormaほndi叩S・  

－：Not8ppl血bl¢．   



Table27AutopsynndingsinFOandFIparental鈷maleratstreatedwithN，N・Dicyclohexyl－2－benzothiazolesulfヒnamidcPCBS）inthetwo・generationrcproductiYetOXic吋Study（SRO5241）  

GモnCr－  

8doれ Itcm  A 】）  C T  A B C T  A B C T  Å  B C T  

24  0  0  24  24  0   0  24  24  0   0  24  FO Numberof8nimals拡amin亡d  Z2  2  0 24  

0  0●   0  0●  1  l  4  2      6  Nunkroranim81swithabnom181  

Finding5■  

0  －  0  0  0  1  l  h w出仕m鮎S  l O l  Cllowis〟騨かS  Skin：Subcutanc00S  

3  0  ・  0  0  0  0  0  Incisor：Maloc¢lusiolゾ肋c餌代  3  0  

1 0     1  0  0  0  0  0  0  N8Salbonc：Dcね【爪吋  

0 1   1  0  0  0  0  0  0  Il亡um：DiY石膏iculu口l  

0  0  mu∽uSnuid  O 1   1  0  0  0  0  Utcrin¢bom：Rel亡ntio叫yCllo鵬5hwhitc  
0  2     2  0  0  0  Vagin8：A加Si8  

Z2  Z O  24  21 3  0  ユ4  23  1 0  24  22  1 1 24  F】 N11mberoranimalscxa爪ined  

O  1  0     1  4  】     5●  0   0  0  0  0  0  NumberofaLlimalswithabnoTmaJ伽dings  

Findings－  
0  3   0      3  0  0  0  0  0  0     0  0  Inci50r：Mdocclu5ion  

0  0  0      0  0  1    1  0  0  0  0  0  0  C巳托brum：Dilat8tion，Yentdcle  
0  0      0  1  0     1  0  0  0  q  O O O  Thツーoid：人  

0  0  0      0  1  0     1  0  0  0  0  0  0  mymu5：Åtmphy  
0  1  0     1  0  0      0  0  0  0  0  0  0  Kidn亡y：Di】atation，  
0  1  0     1  0  D O  0   0  0  0  0  0  Ureter：Dilat8tion  

Slatisticalan81yseswercmadebasedonthetotaJnumberofanimalsexamined・  

Fatc：A，animalsthath8dweanlings；B，animals触wcrenotpregnantandthatdidnotproduceviablepupsorwe血ings；C・animalsthtdiedduringthestudy；T・tOtaL（Å十B＋C）▲  
a：V81uesr叩柁Sent伽numberofm血8ls血tshowed8bnormal餌dings・  

・：Notapplicable・  

＊‥Signi瓜candydi脱帽nt丘0爪血con加1atp≦0・05byFjsher，sexactprobabili”5t・   



TabJe28AbsolutezLndrelativeorg且nWeightsinFOandFlp8rCnta］maleratstreatedwithN，N・DicycJohexyl・2・benzothiazolesulftnamide（DCBS）inthetwo－geneTationreproductivctoxicitystudy  

（SRO5ユ41）  

Numbモー  

Gener＿  Or  

8tion Group  8nim山s  

Pituit叩  

g血d  ny†Oid－  Thymuざ  Liver  

％  mg lO－3％  耶1¢％   

24．0  3．85  

4．0  0．60  

23．7  3．87  

4．3  0．5，  

24．4  4．Og  

4．1  0，g1  

2（；．6  4．の●●   

5．ヱ  0．86  

mg lO一】％  些 g   ％  mg lO一っ％  

FO Con加1  24  Mean ‘ヱAヰ   2．25  0．ユ‘‘ 12．8  2．07  

S．D．   7‘．0   0．08  0．041   1．3   0．22  

DCBS80ppm  刀  Mc弧 61ユ．5  2．ヱ8  0．∽5 13．1 ユ．16  

S．D．   ‘1．0  0．10  0．034  1．4   0．22  

DCBS600ppm   24  Mc弧 ‘03．4・ 2．25  0．376  12．9  2．15  

S．D．   51．2   0．07  0．031   1．3   0．21  

DCBS4500ppm 24 Mcm 575．4f 2．25 0．3，2● 1ヱ．4  2．15  
S．D．   4ユ．3  0．03  0，030   1ユ  0．19  

300  48．2  20．45  3．25  3．64  0．585  ＄82 142  

73 11．3  4．34  0．33  0．42  0．043 158  20   

ユ89  47．2 19．76  ユ．22  3．64  0．595  335 1ユ7  

55   g．2  2．94  0．25  b．41 0．044 143   20   

3柑  5ヱ．9 1タ．76  3．27  3．57  0．593  846  140  

67 11．】  2．09  0．18  0．29  0．035  167  24   

272  47．2 19．96  3．47I 3．69 0．641… 74g－◆131  
49   6．8   ユ．ユ1 0ユ6  0．36  0．040  112  ユ1  

（，＼  

⊂〉l   

お  FI C011tm1  24  Mc8n ‘30．7  

S．D．  74．7  

DCBSgObpm  24  Me抽 ‘05．1  

S．D．  47．7  

DCBS600ppm   加  Mem ‘14．2  

S．D．  5ユ．5  

DCBS4500ppm  ヱ4  Mean  62ユ．6  

S．D．  5l．8  

2．26  0．363  

0．10  0．038  

2．29  0．3gO  

O．06  0．0ユ8  

2．26   0．370  

0．06  0．030   

ヱ．Zl‡ 0．356  

0，09  0．027  

13．6   ヱ．17  

1．4   0．23  

13．9   2．30  

1．3   0．ヱ5  

13．9   2．27  

l．1   0．17  

14．0   ユ．26  

1．6   0．2‘  

24．9  3．95  

4．9  0．66  

23．3  3．g6  

4．7  0．78  

ユ3．8  3．8皇  

4．5  0．69  

ユ4．6  3．95  

4．9  0．67  

34（；  54．8  ヱ0．gO  3．2g  

ll（； 17．0   3．73  0．29   

269‡44．5r19．69  3．Z5  
54   も．9   ユ．ユユ  0．19  

331  53．9  21．19   3．46  

83  12．7   2．0（；  0．28  

3．70  0，586  909  145  

0．52  0．041 129  16  

3．6（； 0．606   845  139  

0．ヱユ  0．042  141   18  

3．69  0，602   847  138  

0．36  0．047  124  17  

316  50．9  2ユ．8ユ‡ 3．65…3．91 0．629●暮 S69 139  
62   9．8   3．37  0．28   0．43  0．044  1（；2  17  

（tobecontinued）  

a：V81ues托p代Sent仏obhlw¢ighbof血亡0喝mSpmO也5i血5．  

■：Signほ見n叫di他作nt丘om血con血1atp≦0．05byDumett’5也SL  

＝：Signific8n吋di蝕托nt丘om仏¢00血01atp≦0．OlbyDum亡仕’skst  

‡‥Si卯沌ca雨－ydi脆托nほ血血¢00ntrOl如p≦0・05byM弧mWhib町U－1esL   



TabIe28（COndnued）AbsolutcandrelativeorganwcightsinFOandFIparentalmaleratstreatedwithN，N・Dicyclohexyl・2・benzDthiazolesu胎namide  
（DCBS）inthctwo・generationreproductivetoxicrtystudy（SRO5241）  

Semin8l  

veざicle  prostate  

Number  

Gener．  of  Adrenal－  Testisl  Epididymjsl   

mg  lO・ユ％  ％  mg 10・1％  animnls m  ation  

899  145  

1も9  32  

910  149  

150  20  

853  142  

234   37  

769  134  

165  2（；  

219  2．31  0．376  

26  0．25   0．06ユ  

228  2．28   0．37‘  

28  0．24   0．060  

225  2．ユ7   0．376  

17  0．29   0．041  

232  2．15   0．375   

21  0．ユ1  0．034  

9．3  3．54  0．576   1350  

1．3  0．24   0．083  105   

9．5  3．62   0．59且   1379  

1．1   0．20   0．075  74   

9．6  3．57   0．594  1354  

l．2  0．24   0．048  113  

8．9  3．65   0．637●■ 1330  

1．0  0．31   0．068  115  

Me8n  58．O  

S．D．  9．5  

FO Conけ01  24  

DCBS80ppm  23  Me狛   57・9  

S．D．  7．7   

DCBS600ppm  24  かkm   57・7  

S．D．  7．4   

DCBS4500ppm  ヱ4  Mc弧   51・0…  

S．D．  6．1  

83さ  133  

174   24  

812  134  

215  2．30   0．368  

24  0．23   0．047  

9．6  3．60   0．575   1348  

1．5  0．35   0．062  138  

M¢an  60．5  

S．D．  9．8  

FI Contro1  24  

10．0   3．61   0．601  134ユ  ユ刀  2．19  0・364  DCBS80ppm  24  Mぢm   弧3  

S．D．  7．1   

DCBS600ppm  24  Me弧   61・8  

S．D．  7．2   

DCBS4500ppm  24  Mem   6l・3  

S．D．  13．1  

21   0．28   0．054   181   28   

ユ17  ユ．ユ1  0．362   氾2 134  

22  0．22   0．039   190  29   

217  2．07… 0．333† 784  127  

19  0．ユ6   0．045   168  31   

1．0  0．ヱ7   0．073  67   

10．1   3．60   0．589  1327  

1．3  0．27   0．0占6  111   

9．g  3．78  0．610   1346  

ヱ．0  0．32   0．062  11＆  

a：Valuesrepresent山etotalwcightsoftheorgansofbothsides・  

●：SignificaJltlydifftrcntftomthc00ntrOlatp≦0・05byDunnett’stest  

．＋：Signincantlydifftrent＆omthecontro）atp≦0・01byDunnett’slest・  



Td）1e29AbsohteandrclativeorganweightsiAFOarLdFlparentalfヒmaleratstrcatedwithN，N－Dicyclohexyト2－ben2Dthiazolesulfenamide（DCBS）hthetwo－gener8tionreproductiYetOXicitystudy  

（SM52ヰl）  

、Numb打  Bo卸  

＆n餅－  Of  叩申し  

8don G川up  血血  g   

FO Con仕01  22  M随m  305．，  

鼠D．   ヱ8j  

DCB5紺ppm  24  M組n 311．6  

S．D．   17．1  

DCBS600押m  24  M胡瓜 313．7  

S．D．   17．8  

Pihli叫  

gl弧d  nyIOば  Thymos Kidney▲  

mg  lOJ％ mg 10■塩   

13．8   4．51 18．8  良1，  

1．亀   0．47  4．4 1．57  

15．2●  4．さ7  17．7  5．67  

l．9   0．63  2．ユ  0．71  

14．7   4．70  16．9  5．40   

乙2   0．‘6  3．1  0．92   

m亡 10－3％  g  ％   

乙04   0．‘70  

0．1Q O．050  

乙12■● 8．‘81  

0．0タ   0．046  

乙12＝ 0．‘76  

0．07   0．04ヱ  

％  m巳 10・】％  

237  77．0  13．73  ヰ．48  

71 Zl．6  2．51 0．67  

209  ‘7．2  13．83  4．43  

55 17．5   1．73  0．44  

24Z  77．7  13．さ6  4．41  

57  19．g  l．糾  0．47  

197  68．5  13．67  4．7ヰ  

59  ユ0．さ  1．48  0．44  

2．13  0．‘9（；  

0、ヱ9  0．063  

2．ZO O．707  

0．16  0．058  

2．29  0．731  

0．2ユ  0．0（；8  

632  207  

97   27  

582  】87◆  

78   26  

583 】86＊   

77   22  

DCBS4508ppm  ユ4 M8m ユ88・5！ ヱ・07  0．720… 13．6  4．7117．5 6．10  ヱ．ヱ7  0．7も6＝  560＊ 194  

0．19  0．057  79  27  S．D．   16．ユ  0．07   0．04ま  1．8   0．60  2．ヱ  0．86  

0、I  

Nふ  
阜  下1  Contml  ユ2  Me8n ：131．9  

S．D．  32．5  

DCBSSOppm  22  Me抑 331．Z  

S．D．  ユ8．5  

DCBS‘00ppm   21 Me姐 33l．3  

S．D．  ユ3．1  

DCBS4500ppm  23  Me弧 330．2  

S．D．   30．8  

ユ．08   0．63ユ  

0．08   0．05‘  

2．17… 0．‘58  

0．0払   0．056  

ヱ．15■  0．‘51  

0．Og O．043  

2．08   0．633  

0．Og O．0‘0  

15．9   4．払3  19．0  5．7ユ  

2．0   0．73  3．9  0．9g  

16．1   4．90  18．2  5．51  

ユ．4   0．79  2．7  0．70  

15．8   4．78  17．7  5．35  

1．g  O．52  3．5  1．Og  

16．1  4．g9  19．4  5．89  

1．9   0．66  4．1 1．15  

ユ51  75．ユ  

‘9  1g．4  

ユ12  64．1  

47  1ヰ．2  

261  79．2  

65  20．2  

14．55  4．39  

1．66  0．28  

14．18  4ユ8  

ユ．14  0．49  

14．32  4．33  

1．49  0．41  

ユ・耶  0・Tlミ  63ユ 191  

0．30  0．046  73  18  

ユ．39  0．乃3  599 181  

0．ユ2   0．040  63  15  

ユ．40  0．726  （；09  】84  

0．21  0．063  80  19  

ま11 64．0 15．g3  4．Sl事I2．53  0．7711‡ 639 194  
63  柑．7  2．11  0．59  0．26  0．OgO  l15   37  

（tobecontinued）  

8：V8】ue5一宇pre5ent鵬tot81weigbbdftheorgmsofbo也或dが・  

－：Signi鮎mtlydi蝕ren！鮎m仇e¢On加18tp≦0こ05bシDu皿○仕’st¢St  

…：Signi8¢血1ydj鱒搾nほom血00爪加18tp≦0・01吋Dumo債’5也丸  

‡：Signi8¢∽【lydi飽托nt如m血巳00ntm18tp≦0・05byM加Ⅵ・Wもib¢yU・bsL  

お：Si帥撤那tlydi飽柁nt鮎爪鮎con如1如p≦0・01byM山一Wもih町U・ksL   



Table29（COntinued）Absoltlte8ndrelativeorganweightsinFOandFIparentalftmalcratsb℃atedwithN，N・Dicyclohexyl・2・benヱCthiazolesulftnamide  

PCBS）in也etwo・genCrationreproductivetoxicitystudy（SRO5241）  

Numbcr  

G¢neト  of Adr¢nal－  

mg   10■％   m  8nim81s  m  8tion G！Ou  

957  313  

柑9  56  

962  310  

186  65  

タ75  311  

198  d3  

1024  357  

ヱ03  7（；  

100．2  32．8  

15．8  4．4  

95．4  30．7  

1l．6  3．9  

101．1  32．3   

9．1  3．1  

91．6  31．8  

12．4  4．1  

FO C01】tml  ユ2  M¢8n  ‘6．8  ユ1．8  

S．D．  9．4  2．3  

DCBS餌ppm  ヱ4  Mc肌   ‘5・9   ユ1・2  

S．D．  6．1  2．1   

DCBS600ppm   24  M亡狐  68．3   21．g  

S．D．  ＄．6  2．‘   

DCBS4500押m  24  Me弧  69・6   ヱ4・1‥  

S．D．  8．1  2．丁  

犯7  280  

191  54  

9ユ8  283  

1ユ8  48  

976  ヱ95  

1＄5  5ユ   

9由   2βg  

192  52  

110．6  33．4  

13．0  ユ．9  

109．1  33．0  

16．3  4．5  

108．5  32．＄  

lユ．5  3．2  

108．ユ  32．g  

13．4  3．3  

Mean  70．0  21．ヱ  

S．D．  9．7  3．ユ  

Cont∫O1  2ヱ  Fl  

DCBS80ppm  22  Mcm  73・5   Z乙ヱ  

5．D．  10．9  3．1   

DC8S600ppm  21 Moan  73・4  ヱ2・2  

S．D．  9．3  3．O   

DCBS4500ppm  ヱ3  Me肌   77・5● 2ユー6●  

S．D．  8．9  3．ユ  

むV8血e‡rep憎∽‖he血ユweightsor仏co聯n50fbo山sides・  

●：Signi丘canuydi庁brentbmthecontro18tP≦0・05byDunnett’stest・  

…：Signincantlydi蝕rent丘omthccontro18tP≦0・01byDunnett’stest・   



Table30Histopath0logical鮎dLngsinFOandFlp8rentalmaleratstreatedwithN・N・Dicyc10hexyl・2・benzothjazolesulfヒnamidF（pCBS）inthetwo・gCnCrationreproductivetoxicitystudy（SRO5241）  

G¢neト  Control  
ation Item A B T  A B  T  A B  A B T  

FO Numberof8山m8Ⅰ5亡X餌Iined  ユZ  2  ユ4  0  0  0  0  0  0  24  0  24  

Findingsinom血班i5和e5耽amined小岬  

LiverMi00  r乱打uloma  4   2  ‘  5      5  
valine dn roxi汀Id山buI8†e  ithelium  12  2 14  ユ8   －  20  

EosinophiliGbody．pmxlm出血bl11arcpl也01ium  12  2  14  28   －  20  
i仇elium  5   0   5  

1 1 

ne  2   0   2  2       2  
Gellularin別什血ion，inflmlmatO  elYie爪u∝〉組  0  1 1  0  ・  0  

St  ヱ   0   ユ  

取成is：A加  Semini危rou5餌bu】¢  0   0   0  1     1  
misこDcmむe  Cm  O O O  1     1  

Cclldcb血  lumcn o o o  1     1  

17     】7  Pk〉Sht¢：C¢11ularin丘1tratiomh幻anlm8tO  0011  15  0 15  
の  

Jゝl  

a指di虞ali5  1  0  1  0       0  
∽intermedia  1  0  1  0      0  

Tllbularh  a愕h也media  1  0  l  1      】  

Findinsin些臣些亘垣slにSin、Vhich8bmnn¶用＝hdins“・C陀巴竺虹吐竺聖蝮 

Tleun：CysLSquamOUSCCll  1（2） ・1（2）  
Cdlul訂in丘1加止ion  innmlatO  1（2） ・1（2）  

1（1）  一 1（1）  Mc5enkricけmphnode：勒p叩1a5iちIymphoid  

（tobecontinued）  
Fate：A，animalsthatimprcgnateda危rna】c；B，animalsthatdidnolimpregnateaftmale；T，tOtal（Å十B）．  

a：Ⅴ扇ucs代印e㌍血血亡mmberoranimals血如Showdめnom血色ndings．  

b：Organs／tissuescxamjnedwerc血Iivcr，kidneys，thymuS，thyroids，Spleen，adrenals，bonemarrow（ttmur），mCSCntericlymPhnodc，Pcyel・，spatch，teStis．cpididymis，SCminaIvcsicles，COagulating   
glands，PrOぬtらm8mmむγgland弧dpituit叩gla血  

C：Statis血damlyseswercmadebetwcenthecontroland4500ppmgroupsbasedonthetotalnumberofanimalsexamined．  
d：Ⅴ山号5inp8托ntbese58代地emlmberofanim8ls¢X肌Iin8d．  

－：NotapplicめIe．   

二し灯  



Table30（COntinued）Histopathological伽dingsinFOaLldFlparentalmaleratstreatedwithN，N・Dicyclohexyl・2・tXnlOthiazolesuLftnamide（DCBS）inthetwo・generationreproductivetoxicity  
Study（SM5241）  

DCBS（  
Gen8r＿  Control  ＄0  600  4500  

T  Å   B T  Å   B T  ation ltem  Å  B T  Å  B  

Z3  1 ユ4  0   ヱ   2  0   4   ヰ  24   0  24  FI Numberoranimalsexamined  

8   0   8  1 1  3   3  7      7  LiYCrMicro  lranuloma 
1 1  2   2  24      24  i仇clium  20   0  20  mximal山bularc  山hcdro  

肋chum  加  0  20  1 1  ユ  2  24  －  24  mxim81tub山訂C  hilicbod  
0   0  1 1  8      g  i山elium  ‘ 1  7  eneration  山bularc  
0   0  0   0  5      5  4   0   4  

0   0  0   0  1  1  Jilla O O O  Millemliz且tion  
0   0  0   0  2      2  ,elvis l 1  2  DilaIalion  
0   0  0   0  0      0  1  0  1  Seminifヒmu5餌bl】1e  
0   0  0  0  0      0  ¢m  1  0  1  mis：Dccrc恥C  
0   0  0   0  0  1  0   1  Ccll（kbd  
2   ユ  1 1  1ユ     1ユ  11  0  13  h8amm8tO  proshb：Cら11ula∫hm廿ation  
0  0  1 1  1  1 1 

0   0  0  0  1     1  
0  （〕  0  
0   0   0  

Pi亡ui；a land：・札 a円distali5  

Tubula∫輌叩1鮎1もpa！Sln比m巳dh  

Fate＝A，animalsthati爪pIeBnatCd＆femaJc；B，aZlimalsthaturLSuCCeSSfu11ymatedordidnotimpregnatea危male；T・tOtal（A＋B）・  
a：ValuesrepresentthcnumberofanimaIsthatshowedabnormal丘ndings・  
b：Otgans／tissucsexaminedwerctheliver，kidneyちthymSlthyroids・Spleen，adrenals，bonemarrow（ftm11r），rneStntericlymPhnode・Peyer．spatch，teStis，ePididymis，Seminalvesic［es・CDagulating   

g加ds，prOぬ也．m餌nm訂yg山肌dandp加i叫g加d・  
c：Statisticalanalyscswcrcmadcbctweenthccontroland4500ppmgroupsbasedonthetotalnumberofanimalscxamined・  

・：Not8ppli腿ble．   



TabJe31HistopathologicalfindingsinFOmdFlparcntal氏malcratstreatcdwithN・N－Dicyclohcxyl・2・benzothiazo）esu）ftnamide（DCBS）inthetwo・generationreproductivetoxicitysh）dy（SRO5241）  

‘Gencト  

ation Item A B C T  A B C T  A B C T  A B C T  

FO Numt）併Of8nim8ls8X訂nined  22  ユ  0 24  0  0  0  0  0  0  0  0  24  0  0 24  

LiYOrMiα○  5  0  －  5  ・ 7  
enem憤0  i也elium  1 0 ． l  

C亡11u18rinfilhtion  血肋mM血  lviemu（氾ざa  l O  l  0  ・  ．  8  
Minらmlizatio  elv王¢muCOSa  O l l  0  ・ ・ 0  

頗蝉   
＿．＿．＿  

Ut¢rinehom：C¢1ll118rin丘1仕8tio】  

0  0  ・ 0  1       1  
hn抑m戚○  c¢11  0 1    1  0  －  －  0  

A加冨i8  0  2  一  之  0  ・ ． 0  

a帽intermedi8  1 0  － l  0  ・  ＿  0  
Tuhl血hypc叩185ia．p8柑illtmedia・  1 0 ・ 1  

M8m8けg血d：A血no随l℃inoma  l O ・1  
1  1  

Nロmbero一旦nhはIsmmined  F】   21 2 1 ユ4●  4
 
 

∧
U
 
 

4
 
 

0
 
 23 1  0 24  8＼  

n  

00  
Findin田in用【Ⅶ〟d㍍uO＄¢氾mined小沌  

Liver：Mi¢m  ranulom8 ll 1 0 12  
‾  

伽「  
山bulaIe  i仙clillm  ▲1 0  － 1   Cn亡mtion  0  0  －  0  

餌b山¢  0  0 ． 0  Dl】細孔tio  1  0     1  
Cdl山ar壬nnI鵬tio  1 0  － 1  0  0   ＿  0  

0  －  0  C¢11u18Iin丘t旭ion  如鮎山肌血  00lL00dex  1  0     1  
010  ． 0  

0  0  ・ 0  
0  0  ・ 0  

M血l血摘0玖亡0血∝トme（hlh吋jmdon  

C8或．bYal山鳩  

1  0     1  

1  0  ． 1  

1  0     1  
eM5  0  0  Dlla融lotl  0  0   ＿  0  

co血X  O O O  0 ・ 0  ・ 0 ． 0  1 0    l  mu5：A廿○  

訂5intcrmcdi8  1 0  0  0  －  0  1    1  0  0  ＿  0  

8帽intemedi8  1 0  一  0  －  0  ・ 0  －  0  0  0  －  0  Tuhl訂h  

0も5餅YCd山  hwhi血8bnom81爪ndin  Phdhがho一画鮎飢旭S   
・1（1）・1（1）  Ct托bnm：Dil血ion，Yen仕i¢le  

Fatc：A，弧imalsthathadwcanlings；B，animaJsthatwcrcnotpregnanらdidnotproduceviablepupsorweanlings．orshowedabnormalcstrouscyclicib，；C，animalsthatdiedduringthestudy；T，tOtal（A＋B＋C）・  
a：Valuesrep托5帥tlknumberor8nimalsd旭t5bowedabnomaほnding5．  
b：Org肌SNssucsexBJnincdwerethcliver，kidneys，thyJmS，thyroids，SpJeen，且drenals，bonemaTrOW（fbmur），meSentCriclymphnodc，Peyer’spatch，OVaries，utCruS，Vagina，mammaTyglandandpituitarygland・  
C：5tatistlc81anab，SCSWeremadcbctweenthecontroland45OOppmgroup5bascdonthctotalnumberofanimalscxamincd・  

d；ValuesJnParenthesesarcthenumberofaLlimalscxamincd．  
e：ThenumbeTOfaLliJ71alscxamincdonthekidncywas23bccauscbo也sidcsofthckidrleySlnOnCdcadanirnalshowcdautolysisl  
・：Notapplic濾1c．   

ナ塑鞘ごi、il「l悶「  



Tablc32Numbcrofprimordialfo11icIcsinFlparental危maleratstreatedwi血N，N・Dicyclohexyl－2・benzothiaヱOlesulftnamjde  

（DCBS）i爪加納0一旦CnCmtiomr叩柑duc伽etoxici甘ぬdy（SRO5241）  

Numb亡rOf  G¢nCr－  

ati（】n  Groll  

Nunbcr  

of8nim如s   ,rimordial folliclesl 

3ユユ．1  

56．6  

255．4  

109．1  

10  Me且n  

S．D．  

FI  ContlOl  

DCBS4500ppm  lO  Mean  

S．D．  

a：Countedbasedon＆5％noⅣ8ndomsamp）c（CVerytWentiethserialsection）伽mrightovaTyOfe8ChaLlimaL   



Td）1e33General＆ppeararLCCinFlandF2m81eratpupsandwcahlingsduringpostnataldaysO・26treatedwithN，N・Dicyclohexyl・2－benzothiazo］esutftnamide  
（DCBS）in也らtWO－gCnCmtionreprodu¢心YetOXic和訳udy（SRO5241）  

Gener＿  

ation Item  Control  左0  600  4500  

FI Nulnb¢rOfli騰相手XamillCd  22  24  24  24  

8弧ni加d  149  175  167  158  

Wi血8bnonn81  丘ndings  2（0朋）  ユ（1．4‘）  1（0．42）   1  

ア01】nddod  2（0・9g）   2（1・4‘）  1（0．42）  1（l．39）  

Fユ  Numb¢rOflitl¢帽¢Xamin¢d  23  22  21  24  

Numbcrof  S¢Xamined  143  143  147  163  

swi血8bnomal丘ndings  Numbcror   0（0．00）   1（0．65）  2（1．55）  8（  4．67）●  

Findings－  
Fol】ndd8ad  0（0・00）   l（0・65）   Z（1．55）   8（4．67）●  

（tobecontinued）  

Valueshparcnthcsesreprcscntthemeansofincidcncesofpupswith＆bnormalhdings（％．thelitteristheunitevaluated）．  

a：YaluがIep柁SC山地¢mmbcrofpⅥpS仏紙Sbowedabno和泊‖hdin8S．  

●：Si帥ほ即dydi蝕ー¢nt打om也ccon伽Iatp≦0．05byWilcoxoh和正・5umteSt．   



Table33（COntinued・1）GeneralappearanccinFlandF2ma】eratpupsandweaJllingsduringpostnataldaysO・26treatedwithN，N・T）icyc】ohexyl・2－benzDthiazolesulftnamide  

（DCBS）inthetwo・generationreproductivetoxicitystudy（SRO5241）  

Postnatalda  

釦iorlItem  ContrDI  SO  占00  4500  

22  ユ4  24  24  FI Numt光rOrlittersexamined  
147  173  166  157  NumbモrOf  up5CX8mined  

l，40）  g（4．73）  3（1．74）  1（0．91）  3（  SWi出めnoma用ndings  Numbcrof   

アhdin〆  

l（0．91）   3（1・40）   8（ヰ・73）   3（1・74）  Foundd亡a（∽ost  

22  之1  24  Numt）¢rOflit虎柑CXamincd  F2   
142  145  155  s¢X8mincd  Numbcrof  

旦三重廻」 6（ヰ．09）   9（4■55）  11（7・80）  18（12・56）  
‖＿．＿＿＿＿＿．＿＿‥＿．‖ Ch －  

しD－＿   

l（0，6g）  0（0・00）  0．00）  0（0・00）  SはbonauricIc  O（  

）  9（4．55）   10（7．12）   18（1Z・56）  Foundde8〟lo虞  6（ヰ．09  

（tobecontinued）  

Valuesinparcnthescsrcpresenttheme8nSOfincidencesofpupswjthabnormaIhdings（％，thclitteristheunitevaluated）・  
a：Valuesrep－eSent血numberofpups払出Showcdabnomal伽dings・   



Tablc33（COn血ued・2）Gcneral8ppCaranCChFlandF2m＆1cratpupsandweanlingsdu血gpostn＆taldaysO・26trcatedwithN，NJ）icyc10hexyl・2J）CJizohiazoIcsu脆namidc  

P00S）in血e佃0・genCr虹iomTep10dudvetbxic吋S血中（SRO5241）  

Posbぬtd8  

Gener・  

釦ion Item  Con仕01  80  ‘00  4500  

Nunbcrorli触指eXamin¢d  ユ2  ユ4  24  24  Fl  

Nl】mb¢rOf  SeXamhed  98  95  97  

NⅦm由一ofpu騨Wi血血00rr飽l丘ndh夢  

Find山鹿■  

0（0・00）  ＝仁L叫）   l（1．39）  0（0．00）  

foundd醜朗0或  0（0・00）   1（1・04）   1（1．39）   0（0．00）  

Numb即bfli伽血  23  22  ア2  

scxanlh¢d  87  8l  Numbcrof  N叩岬 7）  

Findi喝S■  

M血里心b血血  0（0．00）   1（1．14）  0（0．00）  0（0．00）  
Lo或  0（0・00）  0（0・00）  2（ヱ．3も）  2（2．17）  

（tobモCOntinued）  

Valuesinp肌ntb¢S岱ー中一鴨C鵬tkmc弧SO紬ci血阻SOfpups雨血めmmaほndingsく％，伽1i馳ristbeuniteYaluated）・  

a：V山e5r¢p柁Sent也引Mm由一oFpups●tbat5bwedabれOmaほndings，   



Tab］e33（COntinu亡d・3）GerkraIapp亡aranCeinFlandF2m扇cratpupsandweanlingsduringposlnataldaysO－26treatedwithN，N・Dicyclohcxyl－2－benzothiaヱ01esulftnamide  
（DCBS）in也c血○・g¢n椚tionr甲mduGtiv仁一oxiei吋血dy（SRO5241）  

Postnat81d8  

Geneト  DCBS  

8tion 始m  Contro！  80  ‘00  4500  

Z2  24  24  ヱヰ  FI NumbらrO川伽柑¢Xamined  

5血nd  g6  97  94  97  NJmberofweanlin  

N皿berofwc血ing5With8bnom8ほndi叩  0（0・00）   0（OtOO）   0（0・00）   0（0・00）  

22  21  23  アユ  Numberofli触rscx8min¢d  22  

8ユ  81  79  90  scxamined  Numbcr of wcanlin 

l．14）  0（0．00）  0  0．00）   1（  」リ  ＿－＿＿  塾塑璧L．  r OrW甲中軸星至＿些廻  Numbc   

0（0．00）  1（l・1ヰ）   0（0・00）   0（0・00）  Microphthalmia  

Valuesinparcnthes8SrePrCSCntthcmeansofincldenccsofwcan1ingswithabnormalfhdings（％theliueristheunitcvaluated）・  

a：Valuesreprescntthenumbcrofweanlingsthtshowedabnorma）血dings・   



Table34Gener81APpemCeinFl8ndF2飴mderdpupsandweanlingsdu血gpostnataldaysO－26b・eatedwithN，N・Dicyclohcxyl－2・bcnzo也ia2X）lesulfbn8midc  

PCB＄）in也○血岬h机tion托pmducdYObxiciけ如dy（SRO52ヰ1）  

Po成れぬ1血  

Gcn亡ト  DCBS  

ation Itcm  ConhoI  30  ‘00  4500  

FI Nlmbcrofll批巧eXamined  22  24  24  2ヰ  

SeX8mlnd  133  141  163  143  Number（lf  

N血qfp輌  ∴  1（0・ヰ5）  0（イ〉．00）  0‡（0．仰）  ヱ（l．22）  

封ndings－  

FoⅥnddtad  l（0．45）  0（0．00）  0（0．00）  ユ（l．ユユ）  

F2  Nllmberofli地相eXmined  23  22  ZO  24  

血mined  150  134  117  149  

Numberofpu匹W独abnom扇血dh  

Findings▲  

Z・42）  0（0．00）■  2（1．＄3）  4（ユ．43）  
、」  
N⊥  

⊂〉   
．ト  4（2・42）  0（0．00）＊  2（1．83）  4（2．43）  ア8undded  

（tobecontinued）  

Vducsinp8rCnth6SeSrCPreSenttheme8nSOfincidencesoEpupswith＆bnormalnndings（％，thelitteristheunitevaluated）・  

8：V81ue5rep柁きOnt也onumberofpups地雨Sh川¢d8bnomd伽dhg5・  

■：Si伊i丘腿ntlydi飲代nt鮎m也800n血1atp≦0・05byWilcoxonr弧bsu爪tC軋   



Tablc34（continucd－1）Gc据ralappeatanceinFlandF之ftmalcratpupsandweanling5duringpostnataldaysO・26treatcdwithN，N－DicyclohexylL2・bcnzothiazoIcsulftnamide  

PCBS）inthctwo・gCnCrationrcproductiYetOXic吋Study（SRO5241）  

8tion Itcm  c叩t和！  80  600  4500  

Fl  Numb¢rOfHt【¢rSGXamincd  22  ヱ4  24  24  

Numbt汀Of  5eXむnined  132  141  1（；3  141  

Numbcrof   SWi山abnormal伽din  4（3．05）  3（1．81）  3（1．88）  4（2．22）  

Findjngs－  
Tnum8独dsc血onfbr亡1imb  l（0．76）  0（0．00）  0（0．00）  0（0・00）  

Founddc8dノlost  3（2．29）  3（1．81）  3（1．8g）  4（2．22）  

Numberoflitte柑eXamined  F2  23  2ヱ  20  24  

Nu爪ber（〉r  sexamined  146  134  1Ⅰ5  145  

ー」I  
しJ－一   

宏  

NumbαOfpupsw肘‖血旭川旭＝hdh騨  

Fin胡喝S■  

8（3朋）   10（7．05）  5（4．43）   16（10．6名）  

S仏bonhindlimb  O（0．00）   1（0．7‘）  0（0．00）  0（0．00）  

Foundde山川○虞  g（3．銅）  9（6．29）  5（4－43）   16（10．6g）  

（tobccontinucd）  

V8lucsinparcnthcs⊂SrCPrCS亡ntthcmcansofincidcnccsofpupswithabnormalnndings（％，thelitteristheunitevaluated）・  
a：Valu亡∫托p托SCnt也cnumbcrofpups也8t5howd8bnom山爪ndings・   



Table34（COntinu亡d・2）Genera）8ppCa（anCeinFlandF2●危malcratpupsandweanlingsduringpostnataldaysO・26treatcdwithN，N・Dicyclohexyl・2・benzothiaヱ01esu脆namide  
（DCBS）h伽加0・g¢ne血io＝甲Oducdvetoxic吋血中（SR・05241）  

Po或naは1d8  

Geneト  DCBS  

如ion ltem  Conlml  帥  朗0  4500  

FI Numberof拙地相皿mhod  22  24  24  24  

8‡  94  97  95  Nllmboror  ざeXaminod  

0（0．00）   1（1．04）  0（0．00）   1（1．04）  Numb8fOfpuDSWi血abnom出血dlngs  

Find山名5■  

下oundd也〟lo5t  O（0・00）  1（1．04）  0（0．00）   1（1．04）  

22  20  23  F2  Numkroflitt¢指∝む雨加d  23  

§∈旭nincd  90  80  77  8‘  NⅦnkr（〉f  

0．00）  3（4．17）  2（2．54）  Numkrofpu耶Wi血めnom仏1且nding∫  0（0．00）  0（  
－Jl  
ltゝ■一  

⊂）  

○＼  

Findings■  

0（0．00）  3（ヰ．17）  ユ（ユ．5ヰ）  下o11nd血8〟lo或  0（0．00）  

（tob6COntinucd）  

Ⅴ山田inp椚ntk5CS叩鱒血血Em¢a掴Ofinci血nα50rp叩SWi血8bnom加nding5（％，蝕Ii触risthGun加valuald）・  
a：Values托p托Se血也ombcrofp叩S也或Show¢d血omaほn血払   



T8ble34（COnthued－3）GeJleralappearanceinFlandF2ftmalcratpupsandweanlingsduringpostnataldaysO・261reatedwithN，N－Dicyclohexyl・2・benzothiazolesulftmmide  
（DCBS）in伽血○一旦孤¢一頭onreproduc血etoxi叫血dy（SRO5241）  

ation ltein Con如上  80  ‘00  4500  

24  24  ヱ4  ofli批r5CXamined  Fl   

93  97  94  仇mb¢rOfwc8れ1ingscx8min¢d  
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Tablc36Anogenit＆1distanceofFlnndF2r8tPuPSOnpOShぬIday4tre8tedwithN、N－Dicyclohexyl・2－benヱOthiazolesu脆namidePCBS）  

iれ血帥叩Cn¢m血n托pmdu¢tiYCtOXiciサ血中（SRO5241）  

Numbcr  Gcner嶋  

8tjon Grou   W）1／ユ  AGD  orli慎e柑  AGD■  m）  AGD／  

3．OZ  l．36  

0．11  0．05  

2．95  1．37  

0．14  0．06  

ユ．99  1．39  

0．14  0．04  

2．96  1．3＄  

0．14  0．04  

Mean  5．60  

S．D．  0．28  

M¢an  5．50  

S．D．  0．ユ8  

Me8n  5．51  

S．D．  0．41  

Mean  5．54  

S．D．  0．2g  

Control ユ2  Fl  

DCBS80ppm  24  

DCBS600ppm  ユヰ  

bcBS4500ppm  24  

ー」t  

－」．＿  
一＝〉   

＼8  

2．93  1．34  

0．19  0．04  

2．91  1．34  

0．22  0．0（；   

（20）  （20）  

2．＄8  1．35  

0．19  0．03  

2．85  1．35  

0．18  0．05  

Mean  5．54  

S．D．  0．51  

Mean  5．60  

S．D．  0．55  

23  アユ  Control   

DCBS80ppm  2ユ  

Mean  5．39  

S．D．  0．56  

Mcan  5．47  

S．D．  0．38  

DCBS‘00ppm  21  

DCBS4500ppm  エコ  

Valuesinpar仁nthcsesarcthenumbcroflittcrscxamined・  

AGD：ÅnogenぬIdist弧Ce・  

BW：BodywcighL   



Table37Physicald亡VelopmcntinFlandF2ratpupstreatcdwithN，N－Dicyclohexyl・2・benヱOthia2Olesulfヒnamide（DCBS）inthetwo・generationreproductivetoxicitystudy（SRO5241）  

Incisor Eye 

叫 0卿g  
Age at Age at 

COmpla・ COmplat  

Incisor Eye 
掛 野  

Age at Ag¢8t  

COmpla・ COmp】a－  

p血deh¢血Ient  Pim迫debcb爪ent  

1etionr8t¢  ○血atdda  1etionmte  G¢ner一  

山ior1 0mu  

0或n8hlda  

1  2  3  ヰ  1  2  3 4  

‘．3   25．5   95．9  100．0  

は．3 ．35．3  11．3  0．0  

1．2  31．ユ   タ3．g lOO．0  

4．0   41．7  15．1  0．0  

0．O  15．ユ   94．4 100．0  

0．0   22．g   ユ0．7  0．0  

5．0   23．6   99．3 100．0  

16．9   33．7  3．4  0．0  

10．2  14．5  

0．6  0．6  

10．g…  14．5  

0．6  0．5  

10．3  14．7  

0．6 0．5  

10．5  14．6  

0．4  0．5  

pl  Con加1  22   Mem  

S．D．  

DCBS紺ppm  24  Me狐  
S．D．  

DCBS‘00ppm ‘24  M¢m  
S．D．  

DCBS4500ppm 24  Mem  

S．D．  

6．4  33．9  97．2 100．0  

21．0  38．9  7．6  0．0  

3．5   39．3   93．4  99．4  

g．‘  43．4  15．7  2．9  

0．0   ユ0．0   93．3 100．0  

0．0   32．4   21．1  0．0  

4．2  27．1  99．5 100．0  

20．4  34．4  2．3  0．0  

10．1  14．4  

0．6  0．6  

10．7●●  14．5  

0．7  0．7  

10．2  14．4  

0．7  0．4  

10．2  14．5  

0．6  0．5  
ー」t  

∞－一  
－  

⊂）  

q2）  （2ヱ）  

9．7  14．4  

0．7  0．7  

3
 

均
4
・
0
・
6
 
4
・
4
M
 
叫
4
・
4
0
・
5
 
瑚
4
・
5
0
・
7
 
′
 

l
 
 

■
＼
 
l
 
 

瑚
9
・
8
0
・
7
 
 

（
 
 13．8   30．O g7．2  100．0  

32．0   44．2   29．1  0．0  

，．1  28．6   91．5  100，0  

29．4  41．1  23．1   0．0  

3．1  26．1  ＄6．‘ 100．0  

11．2   40．5   23．2  0．0  

■
J
 
．
2
 
0
′
．
4
 
 

ハ
ブ
 
 

∧
U
 
2
 
＆
 
○
ハ
 
 

8
 
2
 
 

っ
止
 
．
〇
 
 

〇
 
〇
 
 

t
J
 
4
 
 

1
“
4
 
0
 
0
0
 
▲
1
 
2
 
 

F2   Contm1  23   Mean  

S．D．  

DCBS80ppm  22  Mc弧  
S．D．  

DCB5郁Oppm  21 Mem  
S．D．  

10．6”  

0．9  

′
0
 
0
0
 
 

3
 
7
 
 

4
 
0
 
 

1
 
 

m
 

l
 

7
．
4
 
の
．
．
7
 
0
 
 

1
 92

 

。
・
8
“
彿
 

3
2
 

7
・
6
5
・
1
 
叩
M
3
・
2
 
 

2
 
 
（
 
 

」
∵
月
 
0
 
0
 
 

●  

6
 
 

O
・
 
0
・
4
0
・
9
 
 

（
 
l
 
 

（
 
l
 
 

」【  
封
∵
月
O
 
 

O
O
 
O
 
 

引
「
j
∵
J
 
 

9
2
 

1
 

2
 
0
 
 
〇
．
〇
．
 
 

4
 
4
 
 

．
6
 
．
4
 
 

3
 
5
 
 1

 
 

（23） （23）  

DCもS4500ppm 24  Mean  l・7  31・7  92・4 100・O  

S．D．  8．2   38．8  18．0  0．0  

Valuc5inp訂en血朋撤＝椚＝加＝Mmbcrorlittcrs∝amin亡d・  

●：Slgnはmn相成飴托血fbmthe00血18tp≦0・05byDu仙C偵知L  

叫：Si伊i触鵬抄出触nほ。m鮎com加18tp≦0・01byDu皿祀ste5L   



Table38ReflexrespnsetestsiLIFlandF2ratpupstreatedwithN，N・Dicyclohexyl－2－benzothiazolesulfもnamide（DCBS）inthetwo－generationreproductivetoxicitys（udy（SRO5241）  

Suぬ∝  Neg嘘ve  Air  Su血ce  Neg8tive  

eot且Xi5reflex  eotaxisreれex  
Gモher．  

如ion Gro11  

Success Response Completion Response  Succe岱  Success Res匹nSe Completion Response  
％） time  m血（％） time（父e）  rate（％）   r8te  ％） time  SeC） ratio  ％） time（sec） rate  

FI Control  ユ2  Mean  100．O  Z．1  ヱユ佗ヱ  

S．D．  0．0   Ⅰ．6  （100．0）  

14．5  1（）0．0  

臥8  0、0  

15．4  100．0  

8．2  0．0  

13．S  lOO．0  

6．4  0．0  

16．0  10（〉．0  

7．5  0．0  

10（】．0  ユ．竜  三ユ／ヱユ   

0・0  3・4  （IOO．8）   

100．O  l．6  ユ4佗4   

0・0  0・6  （100．0）  

15．3  100．0  

6．8  0．O  

14．1  100．0  

6．0  0．0  

15．4  100．0  

6．2  0．O  

18．3  100．0  

7．6  0．0  

DCBS亀Oppm  ユ4  Mean  lOO．0   1．5  ユ4／ユ4  

S，D．  0．0  0．5  （100．0）   

DCBS600ppm  ユヰ  Mm  lOO・0  ユ・4   4／24  

S．D．  0・0  2．3  （100カ）   

DCBS4500ppm  24  M8an  lOO．0   1・8  24／ユ4  

S．D．  0．0   1．2  （100．0）  

9
 
q
り
 
L
 
 

O
 
 

4
 
0
 
 

つ
一
 
l
 
 
 
 
 
（
 
 

4
 
0
 
 
 
4
 
0
 
 

n
 
O
．
 
佗
〇
．
 
 

▲
n
）
 
0
 
 

〇
 

0
 
 

1
 
 

4
 
9
 
 

へ
J
 
3
 
 

4
 
0
 
 

2
 
 

r
 

りI  
しD■一  

l■■・一  

I■■■■一  

2．5  2む2ヱ  

1．6  （100．0）  

2．2  22/22 

l・8  （100・0）  

l．7  21／21  

0・5  （100・0）  

2．1  23／23  

l．9  （100．0）  

15．3  100．0  

6．3  0．0  

17．2  98．5  

7．4  7．1  

0
 
0
 
ハ
リ
 
O
 
 

ハ
U
 
 

8
 
 

ぴ
L
 
叩
糾
2
・
0
 
叫
2
・
5
‖
 
 

S
O
O
．
 
S
O
O
．
 
∽
仙
 
つ
▲
 
l
 
 
 
 
つ
ー
l
 
 
 
 
 
つ
ー
■
l
 
 

I
．
 

（
 
 

（
 
 

・
9
 

6
7
 

l
 
 

（
 
l
 
 

（
 
l
 
 

0
 
0
 
仇
 
〇
．
 
 

〇
 
 

F2   Contrt）l  22  M亡an  lOO．O  

S．D．  0．0  
）
 
詑
用
 
 
2
2
〇
 
 
2
0
川
 
 
2
3
月
 
 

・
0
 

7
 

9
0
 〇

．
〇
 
別
．
．
3
4
 
 
 
0
0
 
 

0
C
 
P
 

0
 
 

0
 
9
 

DC月S召Oppm  22  Mean   100・O  

S．D．  0．O  

DCBS600ppm  21 Mc純   100・0  

鼠D．  0．O  

DCちS4500ppm  23  Mcan   100・O  

S．D．  0．0  

14．4  

5．7  

16．1  

4．9  

SurEhccrightingreflcx．negativcgeotaxisTCnCXandairrighdngrc鮎xwcr亡eXamincdonposh－atalday5，8and18・reSPCCtiYCly・  
CompIctionratio（％）ヌ（nlmberofaLlimalsshowingpositivcresponse／numbcrofanimalsexamined）xlOO・  

Value5inparcnthe5eSa化thenumbcrofanjmalscxamiれCd・   
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Epldidym誌：Smallsizc  l（1・45）   0（0・00）   0（0．00）   1（1朋）  

Valuesinparcnthcscsrcprc＄CPtthcmcansofincidcncesofmimalswithabnormaIhdings（％thelitterishcunitevaluatcd）．  

a：V8luesrepresentthenumberofanimalsthatshowedabno皿a16ndings・  

b：Includingpup∫仙8tWC托eu山肌i誹donposmぬ1day5b∝auS80fmakmaldca血  

●：S卸l爪¢andydl飴托nt加mthe00n加1atp≦0．05byWi】coxom血止・餌mt¢SL   



Table42Au10PSy血dingsinFlandF2鈷maleTatWeaJ11ingseuthani2：edonpostnatalday260ranimalsfounddeadonposhataldays5－26treatedwith  
N，N・Dicyclohexyl－2－benzothiazoIcsu胎namidc（DCBS）inthctwo－gCnCrationreproductivctoxicitystudy（SRO5241）  

Gcner－  DCBS  

8tion I匝m  Contro1  80  600  4500  

Numb亡†Orlitte円CX狛incd  22  2ヰ  ヱ4  Fl  

70  73  Numbcrofanimalscxamincd  （；4  

9．09）  3（4．51）  0  0．00）  5（7．64）  s  5  Numbcrofanim8lswithabnormal餌di  

Findings■  

0（0．00）  0（0．00）   1（1．39）  0（0．00）  Cc托bnlm：Dilぬ【io爪，YentricIc  

1（1．39）  0（0．00）  0（0．00）  mu00弘，multiぬca1  0（0・00）  Glandularstomach：Flncdarkrdp8kh，  
0（0．00）  0（0．00）  neum：Dive而culum  l（1．52）  0（0．00）  

0（0．00）  4（6．25）  clvis  4（7．58）  2（3．13）  Kidney：Dllatation，renal  

1（1．39）  0（0．00）  0（0．00）  UrI旭γbladder：Darkr8dcontcnb  O（0・00）  

三三  20  23  Nmkr（】fl旺也柑皿ined  ユ3  F2  
（：D．  
しJ＿．  

■■一▲  
しハ  

90b  so  74  g5  mimalsexむnhed  Number of 

1．14）   ‘（7．50）●  2（2・32）  0（0・00）  Numkroran；mdswi山ab爪Om81丘ndings  

Findings▲  

0．00）  2（2．50）  0（0．00）  Il¢um：DiYC膏iculum  O（0・00）  0（  

0．00）  0（0．00）   1（l・45）  0（0．00）  0（  Dig6虞N¢加d：Rckntion！j甲  

）   1  Kidncy：Dilぬ血n，托血p¢1Yi5  0   （1．14）   4（5．00）   1（  （0．00  

ValuesinpaJtnthcsesrcprcscntthemcaLISOfincidcncesofanjmalswithabnormal鮎dings（％，theliucristheunitcvaluated）・  
a：Value5r印聞流nt血numberoranimals血奴Showedabno血d鮎ding5・  

b：lncludingpupsthatwer8euthnizedonpostnatald8y5bccauscofmatemaldcath▲  
◆：Sign潤じ弧uydi舵托nt伽m【bGCOntrOlatp≦0・05byWiIcoxonr弧bsumt亡St・   



Table43 Abs01ute8nd托IativeorganweightsinFlmdF2maleratwcAnlingstreatedwithN，N・Dicyclohexyl・2・berL2Dthia加1csulfヒnamide（DCBS）inthe  

two・generationreprodl）Ctivctoxicib（＄tudy（SRO5241）  

Number  如dy  

Gener・  O一  軒  

釦ion G－Oup  animels g  

SpI亡en   

mg lO■3房  塑町  

359  3gg  4．1‘  4．51  

‘8  52  0．49   0．26  

350  393  4．09   4．60   

53  50  0．37   0．25   

3‘5  416  4．09  ヰ．糾S   
52  （51  0．44   0．15   

278お 357  3．83＊ ヰ．89持   

37  4さ  0，51  0．28  

FI CoIltm1  22  Me8n  9之2  1．69  1．きヰ  

S．D．  8．0  0．07   0．13  

DCBSちOpp爪  2ヰ  Mo狐  さ8．タ   1．69 1．91  

S．D．  6．2  0．05   0．13  

DCBS‘00ppm   24  Mc旭  さ8．1  l．70  1．94  

S．D．  9．1  0．08   0．15  

DCBS450Dppm  2ヰ  M¢肌  78．2＝ 1．63… Z．09＝  

S．D．  7．2  0．07   0．17  

1．023  1．110  394  4Z5  

0．111  0．073  68  52  

1．040  1．17l■  352  395  

0．079   0．064  （；8  63  

1．003  1．137  356  405  

0．135   0．079  61  59   

0．894‡‡1．146   278… 357…  
0．069  0．073  ヰ1  48  

∞l  
Jゝ＿  

■－▲  

ロ＼  F2  Contm1  2ヱ  Mcan  ，0．8  1．67  1．85  355  

S．D．   ‡．7  0．08   0．14  56  

DC8S亀Opp爪  Zユ  Mc鱒  91．4   1．69  l．87  325  

S．D．   13．1  0．09   0．2ヱ  ‘4  

DCBS600ppm  21 Mean  89．1  l．7O l．92   361  

S．D．  ‘．5  0．08   0、13  ヰ7  

DC8S4500ppm ヱ3 Me弧 gO・0‡f l・63  ヱ・05●● 283●●  
S．D．  7．さ  0．09   0．柑  52  

392  4．Og   4．49  

5g  O．47   0．23  

355  4．12   4．50  

47  0．66   0．2（；  

1．006  1．109  383  42ユ  

0．102  0．037  61  49   

1．009 1．105  350重  3苫1●  

0．147   0．0‘‘  83  53  

406  4．21 4．72‡S l．022 1．146王  356   400  

48  0．44   0．27  0．089   0．049  46  50   

354－  3．74  4、66I王  0．923 l．15Z‡ 286i‡ 357…  
55  0．54   0．4ヱ  0．133   0．117  52  54  

（tobecontinued）  

8：Value5repr6Sent血8tOtalweighbo一也eorg弧SOfbo也sid8S・  

事：Signほ仏ntlydi飴托nt加m血00ntrO18t－p≦0・05byDu旭e肘s触L  

書●：Si伊i鮎肌叫亜蝕托血的印加conhoはp≦0・01byD皿n吋S庇St  

‡；Sign摘臨n吋di飴柁nt倉om仇‥On加18tp≦0・05byMmn相加b甲U・tCSt  

∬：Signincan11ydi飴rent餌m仏ccontrolatp≦0・OlbyM乱nn・WもibeyU・teSt・  

七m－一－て＝二∵3i＋ニー∵て「一丁 －・－▼－  －＝mr二∵芯：・二t二て一一 －－・－  －   



Table43（COntinued）Åbsoluteandrelatlvcorgww軸btshFland下2maleratweanlingstreatedwithN，N・DicycIDhexyl・2－benzothjazDlesulftnamide  

PCBS）1n也G佃かgらn亡m血nr亡FOducdY¢tOXiciサS山中（SRO5ヱ41）  

NⅦnber  

Gener・  ムー  Ad代n山一  Prosta比  

8t加 Gmp  m芸m8ls  ng  lO■％   

FI Con血1  2ユ   M08n  25．5   27．g  

鼠D．  乙6  2．9  

tDC8SgOppm  2ヰ  Me血  刀．5  2き・7  

鼠D．  3．3  3．O  

DCBS‘00ppm  24  Mem   ぴ■0  2g・4  

S．D．  3．3  3，1  

DCBS4500ppm  24  Mc弧   ㍑4＝ 28・8  

SJD．  乙9  ヰ．0  

mg ！0・】％   mg 10・）％   m亡 1C・ユ？′；   

49．ユ   53．3   

9．g  9．1  

47．5   53．4   

7．8  7．8  

43．7   49．‘  

10．1   10．7  

42．3■  54．0   

8．9  9．5  

5‘1  60裳  

77  61  

542   610  

64  55  

541  612   

さ＄  58   

529  677S！   
苦8  95  

7臥‘   g5．5  

9．4  9．S  

77．3   き占．9  

9．5  8．4  

75．9   86．4  

11．6   11．3  

71．3♯  91．3  

10．2  11．7  

∞．  
Ul－一   

50．9   55．6  

1（；．6  15．0  

44．6   4乱9  

10．4  9．9  

47．0   52．7  

10．3  10．1  

4ヱ．6   52．9  

1Z．2  13．1  

548   60ヱ  

10（；  89  

51‘   563  

103  69  

528   590  

82  65  

5Z5   653  

9き  91  

79．5   87．6  

12．5   10．6  

72．9   80．4  

12．3  12．6  

72．7   gl．7  

10、0   10．6  

71．3   89、0  

1l．2  10．0  

F2  Con打01  22  Mcan  ユ5．5   28．1  

S．D．  2．8  2．8  

DCBS80pp爪  22  Mc狐   24・】 2d・5  

5．D．  3．4  2．6   

DCBS600ppm  21 Mc弧   ユ4・2  27・2  

S．D．  3．8  4．3   

DC8S4500ppm Z3  Mc弧  ユ2・7● 2g・5  

S．D．  3．4  4．2  

8：Va山田ー叩托Sも爪伽bt山WCight50一触Org弧SO門灯血Sid6S・  

●：Signほc00uyd此花nt伽m血00ntrOl8tp≦0・05byDu肌用’st¢SL  

■■：Si面色c弧咄出勤c鵬如mth＝泊n加18tp≦0・OlbyDu揖把慎’stesL  

対：Sign伽皿tIydi飴ー亡nt加m血econt相通p≦0．81抄MaれかWbitneyU・t蛸・   



Table44Absol血Wdrela伽eor＄anWekhtsiJl別如dF2飴maleratweanlingstreatedwithN，N－Dicyclohexyl・2・benzo（hiazolesulibnamide（DCBS）inthe  

tw小genem鮎nleprOduc也ve■toxiciサ如dy（SRO5241）  

Number  

Gcneト  OF  

血on Group  肌im由  

nyml娼  

mg  lO－3兎  

3‘1  418   

？7  ‘5  

327  39さ  

49  60  

350  423   

‘0  63  

加1∬  379 

43  5（；  

％  ％  mg 】0・ユゥも   

3．72  4．33  0．95ヰ  1．110  338  3，2  

0．44  0．34  0．108  0．068  58  43   

3．52  4．27  0．967  1．173●■  323  392  

FI Contm1  22  Mc8n  85．タ  1．6之  1．90  

S．D．  7．8  0，07   0．14  

DCBS80ppm  24  M¢肌  82．5   1．65  Z．01  

S．D．  6．4  0．05   0．17  

DCBS600ppm   24  M6m  82．β   1．64  2．00  

S．D．  7．2  0．05   0．16  

DCBS4500ppm  2ヰ  Mcm  74．3” 1．57… ヱ．13＝  

S．D．  6．7  0．05   0．1‘  

0．35   －0．22  0．081  0．055  

3．65   4．41  0．940  1．133  

0．40   0．29  0．114   0．065  

3．43●  4．62…  0．850＊● 1．148  

0．40   0．31  0．082   0．08き  

47  54  

316  3氾  

53  55   

24，‡‡ 337＝  

32  4タ  

∞  
か⊥   

Fヱ  Contm1  2ヱ  Mcan   さ3．‘  

S．D．  9．5  

DCBS80ppm  ユ2  Me弧  87．ユ  

S．D．   10．g  

DCBS600ppm  之O Me旭  氾．4  

S．D．  ‘．5  

DCBS4500ppm  ヱ3  Mcm  74．6●●  

S．D．  7．9  

1．62  1．96  364  439  3．71  

0．Og Oユ0  50  63  0．47  

l．6‘  1．9ヱ  3ヱ6  ユ73…  3．87  

0．07   0．19  ‘6  5（；  0．50  

1．6‘  乙03  34さ  4ヱ4  3．gO  

O．05   0．1（；  68  基0  0．37  

1．57◆  ヱ．11●  ユ83●●  379…  3．57  

0．07   0．柑  5‘  63  0．46  

4．44  0．915  

0．18  0．093  

4．44  0．983  

0．23  0．137  

ヰ．61●  0．960  

0．19  0．111  

4．7g●■  0．毛息5  

0．26  0．101  

1．096  300  407  

0．046  63  58  

1．1ヱ9  331  380  

0．0さ5  55  46   

1．164！f  320   389  

0．0る3  46  5（；   

l．1g7If ユ74… 370  
0．061  40  52  

（bbecontinued）  

a：V8lues托p礎ent血e心血】wei帥Or也eoTg姐§Ofb虹亭i血s・  

●：Signi茄¢mtlydi蝕托mt魚om血c血血1如p≦0・05byDMett’st亡SL  

…：Signi負払n吋di蝕代れt餌血也○甲n加l卯≦○・01by加m班’sb丸  

∬：Signi鮎mtlydi他作nt如m鮎conhl8tp≦0・OlbyM肌n・WhitneyU・t亡5【▲   



■rable44（COntiJlued）Absoluteandrelativcor脚WCightsinFlandF2ftJnaleratweanlingstTeatedwithN，N・DicyclohexyJ・2－berLZOthialOIcsu脆namide  

（DCBS）inthetwo・gener8tionreproductivctoxicitystudy（SRO5241）  

Number  

Ge舵ト  Or  

8tion Group  8nim8l5  

Ad†亡nal▲  

mE  lO－】％  型し ㌦％   

ユ3．2  Z7．1   

3．3  3．3  

22．ユ   ユ7．0   

3，4  4．0  

20．5■  24．8   

3ユ  4．3  

20．3●  27．5   

3ユ   ヰ．7  

mg lO・】％   

5g．2   67．9  

14．5   15．8  

55．g   67．9   

7．6  9．9  

‘2．1  75．2  

12．3   14．1   

48．4量  65．O  

11．8  1ヰ．1  

FI Contml  ユ2   Mモ8n  ユ3．g   27、8  

S．D．  2．‘  2．g  

DCBS80ppm  2ヰ  M組n  24．5  29．8  

S．D．  2．7  3．6  

DCBS‘00ppm  24  Me弧  ユ3．1 27．9  

S．D．  2．9  2．6  

DCBS4500ppm  24  Mcm  ヱl．5● ユタ．1  

S．D．  ユ．4  3．‘  

∞，  
、J＿  

■・・■・・■   
1J⊃  陀   Con廿O1  22  M¢8n  ヱ3．‘  ユ8．ヰ  

S．D．  2．9  3．3  

ヱ2．0   26．6  

3．9  5．2  

22．5   2（；．0  

2．さ  3．0  

20．9   25．5  

3．1  4．4  

21．4   29．0  

2．9  4．3  

61．さ   73，3  

柑．9   】7．2  

5さ．1   67．0  

11．9  13．5   

50．05 60．7・  

10．O ll．5   

ヰ“！‡ 6ヱ．3●  
12．9  15．0  

DCBS80ppm  ヱ2  MG8n  23．3  26．7  

S．D．  4．0  3．3   

DCBS‘00ppm  20  Me肌  ヱ2．ヱ  ユ7．O  

S．D．  3．3  4．O   

DCBS4500ppm  ヱユ  Me弧  21．6  ユ9．O  

S．D．  3．0  3．9  

a：Valuesrcprescntthctotalweightsoftheorgansofbothsidcs．  

●：Signi鮎脚tlydi脆陀nt丘om伽con加1atp≦0．05byDunn亡打SteSt・  
奮‥Signi触ntLydifftrcn拍omtheconbTOlatp≦0・05byMann－WhlbeyU－teSt・  

∬：SignjEican【lydifftrentEbmthecontro（atp≦0・OlbyMann・WhjheyU－tCSt・   



Table45Histop8thologicd伽dingsinF18ndF2r8tWean1ingstrc8tCd、withN，N－Dicyclohcxyl・2・benzothiazolesuIfbnamide（DCBS）inthetwo・genCration  
mproduG伽etoxic相加郎（SRO5241）  

M81e  F8m816  

GcrlC卜  DCBS  DCBS  

Contro1  4500  om Contr01  4500  雨ion I也m  

FI NumbぢrOfwc肌1in欝餌狐intdl  ヱ2  24  2ユ  ユ4  

5  0  0  0  0  5With8b爪Ormal鮎din  NumbらrOfwcanlin  

ヱ2  23  

0  0  

ユ2  23  

0  0  

Fニ  Nlmb亡rO一旦亡姐1ins¢X8m加♂  

Numb∝Ofweanlingswi血めM仰山血dbgs  

a：WeanIingsweTeeXamlnedonthclivcr，SpleenandthymusinthecontrolandDCBS4500ppmgroups・   




