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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。  
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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。  
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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  
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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  

－ 44 －  
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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  

ー 45 －   
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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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