
染色体異常試験  

対照群の有意差検定（p＜0・05）を行った・被験物質の染色  

体異常誘発性についての判定はF石館ら2）の判定基準に従  

い，染色体異常を有する細胞の頻度が5％未満を陰性， 

5％以上10％未満を疑陽性，一1由以上を陽性とした．  

結果および考察   

連続処理による染色体分析の結果をTabklに示した．   

ペンタエリスリトールを加えて24時間および如時間連  

続処理したいずれの処理料こおいても，染色体の構造異  

常および倍数性細胞の誘発は認められなかった．   

短時間処理による染色体分析の結果をTable2に示し  

た．   

ペンタエリスリトールを加えてS9mix存在下および非  

存在下で6時間処理したいずれの処理群においても，染色  

体の構造異常および倍数性細胞の誘発は認められなかっ  

た．   

従って，ペンタエリスリトールは，上記の試験条件下  

で，試験管内のCHL／IU細川包に染色体異常を誘発しないと  

結論した．  
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7．実験群の設定   

細胞増殖抑制試験の結果より，染色体異常試験で用い  

る被験物質の高濃度群を，連続処理，短時間処理とも1．4  

mかl－1（】OmM相当）とし，それぞれ高濃度群の1／2の濃度  

を中濃度，1／4の濃度を低濃度とした．陽性対照物質とし  

て用いたマイトマイシンC（MC，協和醗酵工業（株））およ  

びシクロホスファミド（CPA，SigmaChemicalCo．）は，  

注射用水（（株）大塚製薬工場）に溶解して調製した．それぞ  

れ染色体異常を誘発することが知られている濃度を適用  

した．  

8．染色体標本作製法   

培養終了の2時間前に，コルセミドを最終濃度が約0．1  

け釘血になるように培養液に加えた．染色体標本の作製は  

骨法に従って行った．スライド標本は各シャーレにつき  

6枚作製した．作製した標本を3％ギムザ溶液で染色し  

た．  

9．染色体分析  

作製したスライド標本のうち，1つのディッシュから得  

られた異なるスライドを，4名の観察者がそれぞれ処理条  

件が分からないようにコード化した状態で分析した．染  

色体の分析は，日本環境変異原学会，哺乳動物試験  

（MMS）分科会1）による分類法に基づいて行い，染色体型  

あるいは染色分体型のギャップ，切断，交換などの構造  

異常の有無と倍数性細胞（polyploid）の有無について観察  

した．また構造異常については1群200個，倍数性細胞に  

ついては1群800個の分裂中期細胞を分析した．   

10．記録と判定   

無処理対照，陰性および陽性対照群と被験物質処理群  

についての分析結果は，観察した細胞数，構造異常の種  

類と数，倍数怪聞他の数について集計し，各群の値を記  

録用紙に記入した．染色体異常を有する細胞の出現頻度  

について．フィッシャーのexactprobabilitytest法により，  

陰性対照群と被験物質処理洋間および陰性対照群と陽性  
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ペンタエリスリトール  

TablcI ChromosomeanalysisofChinesehamsterceus（CHtJIU）trcatedwithpentaerythritol（PE）＋＋withoutS9mix  
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2－メルカプトベンツイミグゾールのラットを用いる単回経口投与毒性  

SingleDoseOralToxicityTestof2－MercaptobenzimidazoleinRats  

2．使用動物および飼育条件   

4週齢のSpra軍e－Dawley系雌雄ラツ＝c車CD（SD），  

（SPF）］を日本チャールス・リバー（株）日野飼育センター  

から購入Lた．5日間の検疫期間およびその後5日間の馴  

化期間を設け，一般状態および体重推移に異常の認めら  

れない雌雄各35匹を許分けして試験に用いた．群分け  

は，コンビュ｝夕を用いて体重を層別に分けた後に，無  

作為抽出法により各群の平均体重および分散がほぼ等し  

〈なるように投与日に行った．   

動物は，室温20～240c，湿度40、70％，明暗各12時  

間，換気回数12匝Ⅰ／時に設定した飼育室で飼育した．検  

疫▲馴化期間中および絶食期間中はステンレス製懸垂式  

ケーージを用いてけ－ジあたり5匹までの群飼育とし，詳分  

け後はステンレス製五連ケージを用いて個別飼育した．   

斜科は，固型飼料（CRト1，オリエンタル酵母工業（株））  

を給餌器に入れ，自由に摂取させた．ただし，投与前日  

の夕刻から投与までの約19時間と投与後約6時間まで絶食  

させ，その後に飼料を与えた．飲料水は，水道水を給水  

瓶を用いて自由に拝灘させた．ただし，許分け暗から投  

与後約6時間までは親水させ，その後に飲料水を与えた．  

飼料および飲杵水の分析の結果，いずれも検査成績ほ試  

験施設で定めた基準値の範囲内であった．   

3．投与経路，投与方法，群構成および投与量   

2一メルカプトベンツイミダゾ｝ルは経口的に人に摂取  

される可能性が考えられるため，投与経路として経口投  

与を選択した、投与液量は，投与直前に測定した体重を  

基準として10ml几gで算出した．投与回数は1回とした・  

投与時の適齢は約5週齢，体重範囲は雄が124へ」41g，雌  

が102、112gであった．   

群構成は、以下の如くとした．1群の動物数ほ，雌雄  

各5匹とした．  

要約  

既存化学物質の毒性学的性質を評価するために，2－メ  

ルカプトベンツイミダゾールを雌雄ラットに1回経口投与  

し，その毒性について検討した．投与量は600mg珠gを最  

高用量とし，以下公比約1．5により400，267，178，119  

および79m釘kgとした．対照として，媒体（0・5％CMC）投  

与群を設けた．   

一般状悉の観察では，79m釘kg群の雌雄で投与後2時  

間以降に流産が，119m釘kg群の雌で投与後2時間以降に  

流港および自発運動の低下がみられた．178mg作g以上の  

群の雌雄では，投与後20分あるいは2時間以降に自発運動  

の低下，よろめき歩行，腹臥，流産，表皮温下降，呼吸  

緩徐，鼻・口周囲の被毛汚染がみられ，投与後＝］には前  

記症状に加えて流涙がみられた．投与後1～2日には178  

mg化g群の雌雄各1例，267mg／kg群の雄4例と雌5例，400  

mg爪g以上の群の雌雄各5例が死亡した・   

LD，。値は，雄で218（166～287）mg／kg，雌で208mg珠g  

であった．   

体重は，2（i7mgルg以上の群の雌雄で投与後1日には投  

与前に比して減少し，雄では各群ともに対照群に比して  

有意差が認められた．178mg爪g以下の群の雌雄では投与  

後1～7日頃までは増加抑制傾向であったが，剖検時には  

対照群とほぼ同程度の体重を示した．   

剖検では，死亡例で胸腺の暗赤色斑散在，腺胃粘膜の  

暗赤色化，勝胱内に緑色液体貯留，膀胱粘膜の暗赤色  

化，赤褐色腹水貯留がみられた．   

病理組織学的検査では，死亡例で胸腺（皮質および髄質）  

の出血，膀胱粘膜および粘膜下組織の出血がみられた．  

方法   

l．被験物質，媒体および現与検体液   

被験物質の2一メルカプトベンツイミダゾールは，分子  

量：150．21，融点：約3糾Ocで水にほとんど溶けない淡黄  

白色粉末である（LotNo．30gO7，製造元：住友化学工業  

（株），純度：9g．5％）．投与終了後に残余被験物質の一部を  

製造元に送付して分析した結果，純度は9臥5％であり，使  

用期間中の安定性が確認された．媒体として，0．5％CMC  

水溶液を用いた．   

投与検体液は，被験物質を0．5％CMC水溶液に用時懸濁  

して調製した．投与検体液中の被験物質濃度を，試験施  

設内で滴走法により測定した．その薪見 被験物質濃度  

は適正範囲内の億を示した．  

群  試 験 群  投与量 雄雌  

第1群 対 照（0，5％CMC）  

第2群 2－Mercaptobenzimidazole  

第3群 2－Mercaptot肌Zi血dazole  

第4群 2－Mercapfobenzimjdazote  

第5群 2LMercaptobenzimidazole  

第6群 2－Mercaprot光nZimidazole  

第7群 2－Mercap†obenzimjdazole  
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単回授与毒性試験  

結果   

1．→般状態および死亡状況   

対照群では，雌雄とも一般状藍の観察で異常はみられ  

なかった．   

267mg／kg以下の群では，雌雄とも投与後30分以内に  

は異常症状は観察されなかった．79mg／kg群の雌雄で  

は投与後2時間以降に流誕が各1例にみられたが，雄で  

は投与後6時間には消失し，雌では投与後1E‡には消失  

していた．119mg／kg群では，雌で投与後2時間以降に  

流産および自発運動の低下が2～3例にみられ，自発運  

動の低下は投与後1日にも1例でみられたが，投与後2  

日以降には異常症状は観察されなかった．178mg／kg群  

および267mg／kg群の雌雄では，投与後2時間以降に自  

発運動の低下，腹臥，流誕，表皮温下降，呼吸緩徐な  

どの症状が1～5例にみられた．両群の雌雄では投与後1  

日には自発運動の低下，腹臥，表皮温下降，呼吸緩徐  

などの症状に加えて流涙が1～5例に，さらに178mg／kg  

および267m牟ノkg群の雄では鼻・口周囲の被毛汚染が1  

～2例にみられた．178mg／kg群の雄1例は投与後1日の  

午後に，雌の1例は投与後2日に死亡した．また，267  

mg化g群の雄1例は投与後1日の午後に死亡し，投与後  

2馴こも腹臥，表皮温下降，呼吸緩徐を示した1例を含  

む3例は同日の午後に死亡した．267mg／kg群の雌で  

は，投与後2E＝こ5例が死亡した．   

400mg偲g以上の群の雌雄では，投与後20分以降に自発  

運動の低下，よろめき歩行，腹臥，流誕，表皮温下降，  

呼吸緩徐，鼻・口周囲の被毛汚染，流涙などの症状が1～  

5例にみられ，投与後1日には600m釘kg群の雌1例が死亡  

した．投与後1日には，両群の雌雄で腹臥，鼻・口周囲の  

被毛汚染，表皮温下降，呼吸緩徐，流涙などの症状が1～  

5例にみられ，400m釘kg群および600m〆kg群の雌雄各l  

例が同日の午後に死亡した．投与後2日には，400mg此g  

以上の群の雌雄の残る全例が死亡した．   

死亡経過およびLD5。値をTablelに示した・  

178m釘kg群では，雄は投与後1日に，雌は投与後2Elに  

各1例が死亡した．267mg此g群では，雄は投与後1日にl  

例，投与後2日に3例が，雌は投与後2日に5例が死亡し  

た．400mg／kg以上の群では，雌雄とも投与後2日までに  

仝例が死亡した．死亡例は，投与後1日よりも投与後2日  

に多くみられた．   

LD5。値は，雄で21S（95％信頼限界：166～287）mgルg，  

雌で20名mg此gであった．   

2．体重推移   

267m釘kg以上の群では，雌雄とも投与後1日の体重は  

投与前に比して減少し，雄では各群ともに対照群に比し  

て有意差が認められた．17Bm名作g以下の群では，雌雄と  

も投与後卜7日頃までは増加抑制傾向であったが有意差  

は認められず，剖検時には対照群とほほ同程度の億を示  

した．   

投与量設定の理由：雄ラットを用いた投与量設定のため  

の予備試験（投与量：0，2，20，200，2（X氾mg几g，1群3  

匹）の括果，最高用量の2㈱m釘kgでは投与後2日までに  

全例が死亡した．200mg此gでは投与後1日に有意な体重  

増加抑制が認められたものの，20mg侃g以下の群と同様  

に死亡例はみられなかった．また，雌雄ラットを用いた  

予備試験（ⅠⅠ）（投与量：b，191，305，488，781，1250，  

2000m釘kg，1群5匹）では，雌は19lmg侃g以上の仝例が  

死亡し，雄は191mg爪g群および305mg／kg群の各2例と  

48Sm帥g以上の全例が死亡した．   

これらの結果を考慮して，今回の試験では600mg此gを  

最高用量とし，以下公比約1．5により400，267，1乃，119  

およぴ79mg此g群を設定した．対照として，同一液量の  

媒体投与群を設けた，  

4．観察および検査項目  

観察期間：観察期間は，投与後14日間とした．  

一役状態：投与日は投与前および投与後6時間まで，投  

与翌日からの観察期間中ほ1日1匝l，一般状態  

および死亡の有無を観察した．  

体重測定：投与日および投与後1，3，7，10ならびに14  

日の午前中に体重そ測定した．  

剖 検：死亡動物は発見後速やかに剖検した．生存動  

物は観察期間終了時にエーテル麻酔下で腹大  

動脈から放血致死させた後に器官・組織の肉  

眼的観察を行った．剖検で異常の認められた  

器官・組織，およびその比較対照となる同部  

位の器官・組織（対照群の代表例）は，10％申  

し      性緩衝ホルマリン液で固定し，保存した．  
病理組織学的検査：  

投与後24時間以上生存した動物の内，剖検で  

異常が認められた器官・組織（胃，胸腺およ  

び膀胱）の代表例および対照群の同一部位の  

代表例につき，骨法に従ってパラフィン包埋  

後にH－E染色組織標本を作製し，病理組織学  

的検査を行った．   

5．統計学的方法  

LD5。値：観察期間中の死亡率から，Probi一法あるいは  

Beh托耶一Ka血一法によりLD5。値を算出した・  

体 重：体重は，各群で平均値および標準偏差を算出し  

た．有意差検定は対照群と被験物質各投与群の  

間で多重比較検定を用いて行い，危険率5％未  

満を有意とした．すなわち，Bartlett法による等  

分散性の検定を行い，等分散の場合には一元配  

置法による分散分析を行い，有意ならば対照群  

との群間比較をDunnet一法（例数が等しい場合）  

またはSchef柁法（例数が等しくない場合）により  

行った．一方，等分散と認められなかった場合  

は順位を利用した一元配置法による分析  

（紐uskal－Wallisの検定）を行い，有意ならば対照  

群との群間比較は順位を利用したDunne【【法ま  

たはSchef結法を用いて行った．  
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2一メルカプトベンツイミダゾール  

Tablel MortalityandLD50Valueofratsinsingledose oraltoxICl（ytestof2－merCaPtObenzimidazole  

Sd  Orotヤ   仙  －■・  － …一－・●＝L・ ■‥  l     一  －＝  、■  ＝   Tobl血  LD5わ  
・・こ山こ   oJ血  0・－0．5 2  4  6   1  2  ）  4  5  ¢  丁  8  9  10 11 12 13 1■  ●   ■ 卜  （m〟kI   

Cq如l  O  5   ○●  0   0   0    0   0  0  （〉   0   0  0   0   0   0   0  （）  0   0  0   

■■、－  川棚■● ●  t  ，  5   0  0  0  0   0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0‾‾－0  ，  0  

1叫地心k l19  5   0   0   0   0    0   0   0   0   0   0   0  （〉   0   0   0   0   0   0   0  2Ⅰ8▲）  

仙                                                                                                                                                                                           1叫 178  5   0  0  0  0   1  0  0  0  0  ¢  0  0  0  0  0  0  0  0   （1朗～Z87）  

1       －・・u・， k  ヱ占了  5   0   0   0   0   1  二I  O   O  o   O  O   O   O   O   O   O   O   O   ◆  
2           1e  4（旧  5   0   0   0   0    1  4   5  

ユー         ●   k  弼  5   0   0   0   0    1   4   5   

C叩l叶d  O  0   0   0   0    0   0   0   ¢   0   0   0   0   0   0   0   0   0   0   ○   
古画仙k 79   0   0   0   0    0   0   0  （〉   0   0   0   0   0   0   0   0   0   0   0  

加址抑鵬止血細山血血 119  5   0   0   0  （〉    0   0   0   ¢  0   0  0  （I  O   O  （〉   0   0   0   0  

R氾▲k  0   0   0   0    0  1  ¢   0   0   0   0   0   0   0   0  （I  O、 0   20さb）  

…・■ ‥ 州…   ●一        －  5   0   0   0   8    0   5   5  

2－  ■00  5   0   0   0   0    1  ヰ   5  

2－         ■   k  柑）  5   0   0   0   0    2   3   5   

3．剖検所見   

生存例では，対照群および被験物質各投与群の雌雄の  

いずれの例とも著変はみられなかった．   

死亡例では，投与後2日の雌雄のほぼ全例で膀胱内に緑  

色液体貯留が】．投与後1およぴ2日の雌雄の半数例以上で  

腺胃粘膜の暗赤色化および胸腺に散在性の暗赤色斑がみ  

られた．その他に，投与後1および2日の死亡例の雌雄の  

少数例で膀胱粘膜の暗赤色化が，投与後1日の死亡例の雄  

1例で赤褐色の腹水貯留がみられた．  

4．病理組織学的検査   

胸腺：剖検で散在性の暗赤色斑がみられた雌雄の死亡例  

では，皮質および髄質に中等度～高度の出血が観  

察された．  

膀胱：剖検で粘膜の暗赤色化がみられた雌の死亡例で  

は，粘膜および粘膜下組織に中等度の出血が観察  

された 

胃では，いずれの例とも著変はみられなかった．  

考察  

2一メルカプトベンツイミグゾールのラットを用いた単  

回経口凌与毒性試験を行った．   

LD5。値は，雄で218（166～287）mg／kg，雌で208mgn＝g  

であり，雌雄差は認められなかった．   

死亡例は，投与後6時間まではみられず，投与後1日よ  

りも投与後2日に多くみられた．投与後3日以降の生存例  

では一般状態に異常は観察されず，投与後10日頃からの  

体重は対照詳とほぼ同様の推移を示していることから，  

生存例では投与の影響からの回復は早いものと思われ  

た．剖検では，投与後2日の死亡例の半数例以上で膀胱内  

に緑色液体貯留がみられた．これは，被験物質あるいは  

その代謝物の尿中排泄に関連した変化と思われたが，生  

存例の尿の色調および外部生殖器周囲の被毛の汚れなど  

の異常は観察されなかった．さらに，投与後1および2日  

の死亡例の少数例に膀胱粘膜の暗赤色化がみられ，病理  

組織学的検査で粘膜および粘膜下組織に出血が観察され  

たことから，尿中排泄物は膀胱粘膜刺激性を有する可能  

性が考えられた．また，投与後1および2日の死亡例のほ  

とんどの例に腺胃の暗赤色化がみられたが，病理組織学  

的検査で著変は見られず，胃粘膜に対しては勝胱粘膜に  

及ぼす程の影響はないものと思われた．その他に，死亡  

例の胸腺の暗赤色斑（病理組織学的検査における出血）は  

死戦期の変化の一つと考えられた．  
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2－メルカプトベンツイミダゾールのラットを用いる28日間反復経口投与毒性試験   

Twenty－eight－dayRepeatDoseOra】ToxicityTestof2－MercaptobenzimidazoleinRats  

要約  

既存化学物質の毒性学的性質を評価するために，ゴム  

の加硫促進剤あるいは老化防止剤としてゴム業界におい  

て広く使用されている，2一メルカプトベンツイミダゾー  

ルを雌雄ラットに1日1軌 28日間経口投与し，その毒性  

について検討した．なお，一部の動物については14日間  

の回復期間を設けた．投与量はl．2，4，12および40m釘  

短とし，対照として媒体（0、5％CMC）投与群を設けた．   

00mg瓜g群の雌では，投与18日以降～回復8日まで少数  

例で被毛光沢不良がみられた．当群では，投与24日に1  

例が死亡した．  

12mg爪g群の雄は投与柑日から，40mg／kg群の雄は投  

与11日から，雌は投与15日から，いずれも最終投与白ま  

で有意な体重増加抑制が認められた．回復期間中は，40  

mg耽g群の雌雄とも体重の有意な低値が継続して認めら  

れた．  

12mg侮群の雄は投与2遅から，40mg悔群の雌雄は投  

与1過から，いずれも投与4過まで摂餌量の有意な低値が  

認められた・回復期間中は，00mg侮群の雌雄とも摂餌  

量の有意な低値が継続して認められた．   

40mg丑g群の雄で尿量が有意な高値をト12m曲以上  

の群の雄で尿比重が有意な低値を示した．当変動は，回  

復期間終了前には消失した．   

血小板数および網状赤血球数の低値ならびにMCHCの  

高値が12mgA［g以上の群の雄と40mgA’g群の雌で，MCV  

の低値が12mg此g以上の群の雄で，赤血球数の低値が12  

mg几g以上の群の雌で，HCTの低値，PTの延長が40mg／  

kg群の雌雄で，Amの延長が40mg耽g群の雄で，白血球  

数の低値が00mg侮群の雌で認められた．回復期聞終了  

時には，00叩釘kg群の雌雄でHCr，雌で赤血球数の低値  

が継続して認められな他に，雄で赤血球数の低胤雌雄  

でHGBの低値，雄で白血球数の低俸が新たに認められ  

た．   

Kの低値力句mg爪g以上の群の雌雄で，Caの低値が巾喝／  

kg以上の群の経で，ClおよびGOTの低値が12mg此g以上  

の群の雌雄で，総蛋白，尿素窒素，クレアチニン，総コ  

レステロールの高値が12mg耽g以上の群の雄と40mg悔  

群の雌で，γGTP，アルブミン量の高値が40mg此g群の雌  

雄で，αZ－グロブリン比，β－グロブリン比トリグリセラ  

イド，無機リンの低値が12m名作g以上の群の雄で，アル  

ブミン比，〟G比．稔ビリルビンの高値が40mg此g群の雄  

で，ブドウ糖の高値が00mg耽g群の雌で，Naの高値が12  

mg珠g以上の群の雌で認められた．回復期間終了時には，   

40m釘kg群の雄でGOT，β－グロブリン比の低値が継続し   

て認められた他に，雄でNaの高値が新たに認められた．   

4mg／kg以上の群の雌雄で，’甲状腺の大型化がみられ   

た、回復期間終了時にも，40m釘kg群の雌雄で同様の所   

見が得られた。   

4mg侮以上の群の雄および12mg珠g以上の群の雌で，   

甲状腺絶対量星および相対■重量がともに有意な高値を示   

した．回復期間終了時には変動の程度はやや弱くなった   

ものの，40mg耽g群の雌雄で甲状腺重量の有意な高値が   

継続して認められた．   

甲状腺で，濾胞細胞の過形成および肥大が1．2mg耽g以   

上の群の雌雄でみられた．副腎では，皮質細胞の空胞化   

が40mg此g群の雌雄でみられた．回復期間終了時には，   

40m釘k産群の雌雄ともに甲状腺および副腎の組織変化の   

程度が弱くなったものの，同様の変化が継続してみられ   

た．  

以上により，2－メルカプトベンツイミダゾールは造血   

機能，甲状腺，肝機能および腎機能などに影響を及ぼす   

ことが推察された．当試験条件下における28日間反復経   

口投与による毒性学的無影響量は，1．2mg瓜g未満と考え   

られた．  

方法  

仁被験物質，媒体および投与横体液   

披験物質の2－メルカプトベンツイミダゾールは，分子   

量：150．21，融点：▼約3040cで水にほとんど溶けない淡黄   

白色粉末である（LotNo．30帥7，製造元：住友化学工業  

（株），純度：9＆5％）．投与終了後に残余被験物質の一部   

を製造元に送付して分析した結果，純度は98＿5％であ   

り，使用期間中の安定性が確認された．   

投与検体液は，被験物質を0．5％CMC水溶液に懸濁し  

て調製した投与開始時および投与期間終了時の2回，試＼  

験施設内で滴走法により各投与検体液中の被験物質濃度   

を測定した．その結果，被験物質濃度は適正範囲内の値   
を示した，0．5％CMC水溶液中の0．6，10および40mか血  

濃度の披験物質は，調製後冷蔵・遮光下で7日間，さらに  

室温・遮光下で4時間の保存条件で安定であることが確  

認された．そこで，当濃度範囲内の投与検体液の調製は  

1週間に1回以上とし，1日分毎に分割して冷蔵・遮光下で  

保存し，用時室温に戻して投与に用いた．当濃度範囲外  

の投与検体液は用時調製とし，調製後は速やかに投与に   

用いた．  
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2．使用動物および飼育方法   

Spragtle－Dawley系の雄（4週齢）および雌（3週齢）ラット  

［cり：CD（SD），（SPF）］を，日本チャールス・リバー（株）  

日野飼育センターから購入した．5日間の検疫期間および  

その後，雄は7日間，雌は14日間の馴化期間を設け，一般  

状態および体重推移に異常の認められない雌雄各60匹の  

動物を群分けして試験に用いた．群分けは，コンピュー  

タを用いて体重を層別に分けた後に，無作為抽出法によ  

り各群の平均体重および分散がほほ等しくなるように，  

投与開始日の前日に行った．   

動物は，室温20～240C，湿度40～70％、明暗各12時  

間，換気回数12回／時に設定した飼育室で飼育した．検  

疫・馴化期間中はステンレス製懸垂式ケージを用いて1  

ケージあたり5匹までの群飼育とし，群分け後はステンレ  

ス製五連ケージを用いて個別飼育した。   

飼料ま固型飼料（CRト1，オリエンタル酵母工業（株））を  

給餌器に入れ，自由に摂取させた．飲料永は，水道水を  

給水瓶を用いて自由に摂取させた．飼料および飲料水の  

分析の結果，いずれも検査成績は試験施設で定めた基準  

値の範囲内であった．  

3．投与姫路，投与方法および群構成  

2－メルカプトベンツイミダゾールは継続して経口的に  

人に摂取される可能性が考えられるため，投与経路とし  

て経口投与を選択した．投与液量は投与日に黄も近い測  

定日の体重を基準とし，5m胱gで算出した．投与開始時  

の週齢は約6週齢，体重範囲は雄が167～195g，雌が139  

～1糾gであった．   

群構成は，以下の如くとした．すなわち，被験物質投  

与群として雌雄各4群を設定し，その他に対照群を設け  

た．1群の動物数は，対照群および最高用量群は投与期間  

終了時剖検例10匹と回復期間終了時剖検例5匹の合計15匹  

とした．また，被験物質の低用量，中用量お’よび高用量  

群は，投与期間終了時剖検例10匹とした．  

は投与開始15日に，50mg化g群は投与11日および投与  

開始】5日に有意差が認められた．ブ   

そこで，当試験では投与期間を考慮して，25mg／kgと  

50mg几gの間の用量の40mg／噂を最高用量とし，以下公  

比約3により12，4および1．2m釘kgを設定した．対照とし  

て，被験物質と同一液量の媒体投与群を設けた。   

投与期間は，‖ヨ1回で28日間反復投与とした．また，28  

日間の投与後に対照群および最高投与群の一部の動物につ  

き14日間の回復期間を設け，回復性について検討した．   

なお，初回投与日を投与‖ヨセし，最終投与日の翌日を  

回復1［】とした．  

4．観察および検査項目  

1）一般状態   

一般状態および死亡の有無を，投与期間中は投与前・  

後の1日2回ならびに回復期間中は毎日1回観察した．   

2）体重   

投与期間中および回復期間中ともi週間に2匝し 体重を  

測定した．   

3）摂餌量   

投与期間中および回復期間中ともに連続2日間量を測定  

して1日量に換算し，1週間に1軌 摂餌量を測定した．な  

お，剖検前日の夕刻からは絶食とした．   

4）摂水量   

摂餌量測定と同様にして摂水量を測定した（ただし，絶  

食期間中は給水を行った）．   

5）尿横査   

投与期間終了前に投与期間終了時の剖検用動物につい  

て，回復期閉路了前に回復期間終了時の剖検用動物につ  

いて尿検査を実施した．すなわち，採尿ケージを用いて  

絶食・給水下で3時間で採取した尿（3時間尿）と，引き続  

いて給餌・給水下で21時間で採取した尿（21時間尿），お  

よびそれらを合計した尿（24時間尿）について，以下の検  

査を実施した．なお，投与期間中の採尿は当日の検体投  

与後に行った．   

3時間尿：色調は，外観判定とした．pH，潜血，蛋白，  

糖，ケトン体，ウロビリノーゲンおよびヒリ  

ルビンは，エームスクリニテック用検査紙（マ  

イルス・三共（株））に尿を滴下後に，エームス  

尿分析器（クリニテック200，マイルス・三共  

（株））を用いて検査した¶尿沈直は，沈達を尿  

沈蔭染色液で染色後に顕微鏡下で観察した．  

21時間尿：比重を，屈折率により屈折型比重計（ユリペッ  

ト・ⅠID，（株）ニコン）を用いて測定した．  

24時間尿：尿量を重量により測定した．   

6）血液学横査   

最終投与の翌日および回復期間終了後に，ベントパル  

ビタールナトリウムの腹腔内投与による麻酔下で腹大動  

群  試 験 群  投与量  雄  雌  

第1群  対照（0．5％CMC）  

第2群 2－Merc叫Oberはimidazole  

第3群 2－Mercaptobe【比imi血zole  

第4群 2－Mercaptobel旺imidazole  

第5群 2－Mercaptobe－蛇i血d影01e  

Om釘kglO＊十5＃】0＊＋5＃  

1．2mg化g】0＊ 10＊  

4mg耽g10＊  10＊  

12mg化glO＊  10＊  

40m釘kglO＊十5＃10＊＋5＃  

★：投与期間終了時剖検例数、  

＃：回復期問終了時剖検例数  

投与量設定の理由：   

雌雄ラットを用いた2週間投与による予備試験（投与  

量：0，6．25，12．5，25，50，100および200mg侮，一群  

5例）の結果，200mg珠g群では雌雄とも投与5日までに全  

例が，100mg珠g群では投与13日までに雄4例と雌の全例  

が死亡した．50mg珠g以下の投与群では，一般状掛こ異  

常はみられなかった．一方，25mg耽g以上の投与群では  

雌雄とも体塞は増加抑制傾向であり，雄では25mg珠g群  
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2－メルカプトベンツイミダゾール  

脆から血液を採取し，以下の検査を実施した．   

プロトロンビン時間（mりおよび活性化部分トロンポプ  

ラスチン時間（爪）は，3．13％クエン酸ナトリウムで処  

理した血兼について，散乱光検出方式により血液凝固分  

析装置（コアグマスターⅢ，三共（株））を用いて測定した．   

赤血球数（RBC），ヘモグロビン量，ヘマトクリット  

億，血小板歎および白血球数（WBC）は，EDTA－2Kコー  

ティングしたSysmexサンプルカップに採取した血液につ  

いて，多項月自動血球計数装置（SysmexE－2（X札東亜医  

用電子（株））を用いて測定した．さらに，平均赤血球容積  

（MCV），平均赤血球血色素畳（MCH）および平均赤血球血  

色素濃度（MCHC）を算出した．   

網状赤血球数は，m－2K処理した血球をB血er法によ  

り趨生体染色してスライドグラスに塗抹後，Gi餌腿染色標  

本を作製して顕微鏡下で赤血球1000個中の数を数えた．   

白血球盲分率は，・EDTÅ－2K処理した血液をスライドグ  

ラスに塗扶し，May－Giemsa染色模本を作製して顕微鏡下  

で白血球100個を分類計数した．   

7）血液生化学頼査   

血液学検査用の血液と同時期に腹大動脈から採取した  

血液から分離して得た血清について，以下の検査を実施  

した．  

GOTおよびGPTはHenけ変法，ALPはpNPP基質法，  

γGTPはY・G－P－NA基質法，捻蛋白（TP）はBiuret法，  

リルビン（T－Bil）はAzobilirubin法，尿素窒素（BUN）は  

Ureぉ¢・GIDH法，クレアチニンはJaf托法，ブドウ糖は  

Glucoscdehydrogcnase法，総コレステロール（T－Cho）は  

COD・DAOS法，トリグリセライド（TG）はGPO・DAOS  

法，無機．）ン（IP）はMolybdenumblue法，Caは0－CPC法  

により，いずれも自動分析装置（AU500，オリンパス光  

学工業（株））を用いて測定した．   

Naおよぴkはイオン選択電極法により，Clは電量滴走  

法により，いずれも全自動電解質分析装置（EAO4，（株）  

A＆T）を用いて測定した．   

蛋自分画吼 自動電気泳動装置（AES600，オリンパス  

光学工業（株））を用いて測定した．   

アルブミン圭は総蛋白量および蛋白分画値から，んG  

此は車自分画健から算出した．   

8）剖検   

上記の6）および7）の項で採血した動物をさらに放血  

致死させた後に，器官・組織の肉眼的観察を行った．   

9）器官圭1   

剖検時に，以下の器官重量を測定した．さらに，剖検  

前に測定した体重を基準として器官重量の体重比（相対重  

量）を算出した．   

脳（大脳，小脳，延髄），肝臓，腎腋，副腎，甲状腺（上  

皮小体を含む），精巣または卵巣．   

10）病理組織学的模査   

以下の器官または組織を摘出して10％中性緩衝ホルマ  

リン液（ただし，眼球はグルタールアルデヒド・ホルマリ  

ン液）で固定し，全例について常法に従ってパラフィン包  

埋標本を作製した．   

心鼠肺，肝腋，胃，脾腋，腎厨，膀胱，精巣，卵  
巣，下垂体，副腎，甲状腺（上皮本体を含む），脳（大脳，  

小脳，延髄），眼球，骨髄（大腿骨）．   

投与期間終了時剖検例の対照詳および最高用量（側mg／  

kg）群の心臓，肝鼠脾腋および腎臓についてH－E染色組  

織標本を作製し，病理組織学的検査を行った．さらに，  

剖検時に大型化の所見が得られた甲状腺（上皮小体を含  

む），および投与期間終了時の側mg爪g群の観察で対照詳  

に此して異常所見を示す動物数が多かった副腎は，投与  

期間終了時およ－び回復期間終了時の対照詳を含む全投与  

群の雌掛こついて同様に検査した．また，死亡例の剖検  

で異常がみられた肺および胸腺についても検査した．  

5．統計学的方法   

測定値の統計学的方法は下記のように多重比較検定を  

行い，有意差検定は対照群と被験物質各投与群との問で  

行った．いずれの検定においても，危険率5％未満を有意  

とし，5％未満（p＜0．05）と1％未満（p＜0．Ol）とに分けて表示  

した．   

体重，摂餌量，摂水量，尿量，尿比重，血液学検査，  

血液生化学検査，器官重量（相対重量を含む）について  

は，各群で平均値および標準偏差を算出した．多重比較  

検定では，Ba止ktt法による等分散性の検定を行い，等分  

散ならば一元配置法による分散分析を行い，有意ならば  

対照詳との群間比較はDunnett法（例数が等しい場合）また  

はSchef良法（例数が等しくない場合）を用いて行った．一  

方，等分散と認められなかった場合は，順位を利用した  

一元配置法による分析（Kmskal－Wallisの検定）を行い，有  

意ならば対照群との群間比較は順位を利用したDunnel一法  

または鮎he什卓法を用いて行った．  

結果   

1．一般状態  

1）投与期間中   

対照群および12mg几g以下の群の雌雄ならびに00mg／  

短群の雄では，異常症状は観察されなかった．00mg此g  

群の雌では，投与18日以降剖検日まで1－3例で被毛光沢  

不良がみられた．投与24日に，40mg此g群の雌1例が死亡  

した．当例では，死亡前日まで異常症状は観察されな  

かった．   

2）回復期間中   

亜m釘kg群の雌では，投与期間中から引き続いて1～2例  

で被毛光沢不良がみられたが，回復9日以降には当症状は  

消失した．その他には，異常症状は観察されなかった∴   

2．体重（Fig．1）  

1）投与期間中   

4mg珠g以下の群の雌雄および12mg／kg群の雌の体重  

は，対照群とほほ同様の推移を示した．   
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12mg几g群の雄では，対照群に比して投与3週嘆から体  

重増加抑制傾向，あるいは前回測定値に比して減少を示  

す日もあり，投与18日から最終投与日まで有意差が認め  

られた．40mg丑g群では，雌雄ともに対照群に比して投  

与2過頃から体重増加抑制傾向，あるいは前回測定値に比  

して減少を示す日もあり，雄は投与11日から，雌は投与  

15日から，いずれも最終投与日まで有意差が認められ  

た．一般状態の戟察で被毛光沢不良がみられた00mg几g  

群の雌の3例の体重は，同群内でもやや低い値で推移し  

た．なお，00mg珠g群の雌の死亡例では，同一群内の他  

の動物に比して体重推移に異常はみられなかった．   

2）回復期間中   

亜mg耽g群では，雌雄ともに回復期間中の体重増加量  

は対照群よりも大きかったが，回復14日まで有意な低値  

が継続して認められた．   

3．摂餌1（Fig．2）  

り投与期間中   

4mg几g以下の群の雌雄およぴ12mg耽g群の雌の摂餌量  

は，対照群とほほ同様の推移を示した．  

12mがg群の雄では対照群に比して低値であり，投与  

2遅から投与4週まで有意差が認められた．   

側m釘kg群では，雌雄とも投与1週から投与4週まで有  

意な低値を示した．一般状態の観察で被毛光沢不良で  

あった雌3例の内の2例の摂餌量は，低い値を示す日がみ  

られた．なお，雌の死亡例では同一群内の他の動物に比  

して摂餌量推移に異常は認められなかった．   

2）回復期間中   

40m帥g群の雌雄ともに，個復期間中の摂餌量は投与  

期間中の後期よりもわずかの増加傾向がうかがわれた  

が，対照群に比して有意な低値が継続して認められた．   

4．摂水1  

1）投与期間中   

各投与群の摂水量は，雌雄とも対照群に比してほほ同  

程度かやや高値傾向であった．投与用量に関連性の無い  

変動として，′1．2mg几g群の投与4週に有意な高値が認めら  

れた・なお，40mg耽g群の雌の死亡例では，同一群内の  

他の動物に比して摂水量推移に異常は認められなかっ  

た．   

2）回復期間中   

対照群に比して40mかkg群の雄はほぼ同程度，雌は高  

値であったが，有意差は認められなかった．   

5．尿横査  

1）投与期間終了前   

尿量は，対照群に比して12mg／kg以上の群の雌と40  

mg珠g群の雄で高値であり，雄では有意差が認められた．   

尿比重は，対照詳に比して12mg爪g以上の群の雌雄で  

低値であり，12および40mg耽g群の経で有意差が認めら  

れた．   

Male  

----c-- Conuol 
十 2－meTCaPtObenzimidazolel．2mg／kg   
土  2一打好一CaptObenzimid紀Ole4m苦瓜g   
号  2一打蛤陀aptObe一法imidazole12m釘kg   
丁  2－rrk：rCaPtObenzimidazole40m釘kg  

Female   

－－－」1－ Control  
サーー2－1聡rCaptOkn引midazolel．2mg几g  
－－「ムー－2ィ托rCaP10tN，nZimidazole4mgn［g  
－－－○・－－－・・2－merCaptObenzimidaヱ01e12mg耽g  
・十2－merCaPtObenzimidazole40Tngn（g  

500  

（
晋
魯
ぎ
含
羞
 
 

Administration period Recoveryドdd  ヒー  

1 4  8 11  15 18  22  25  281  4  8 1114（Days）  

Fig・1 Bodyweightofmaleandfemaleralsin28－dayrepeatdoseoraltoxicl（y（estof2－merCaptObenzimidazole  
Sign漬cantlydifferentfromcontrol（＊：P＜0．05，＊＊：p＜0．01）  
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2）回復期間終了時   

投与期間終了時に認められた40mg耽g群の雌の赤血球  

数の低値および雌雄のヘマトクリット値市有意な低値  

が，継続してみられた．新たに，雄で奉血球数および白  

血球数，雌雄でヘモグロビン量の低値が認めちれた．一  

方，雌雄でプロトロンビン時間の延長，雄で平均赤血球  

容積および血小板数の低値，活性化部分トロンポプラス  

チン時間の延長，雌で平均赤血球血色素濃度の高値，網  

状赤血球数の低値および白血球数の低値の各有意差は消  

失した．なお，雄で平均赤血球血色素硬度は低値を，網  

状赤血球数は高値を，雌で血小板数は高値を示し，投与  

期間終了時とは逆の有意差が認められた．   

7．血液生化学検査（Table3，4）  

1）投与期間終了時  

1．2mg鶴群では，雌雄ともにいずれの検査項目とも対  

照群とほぼ同程度であり，有意差は認められなかった・   

4m帥g群では，雌雄でKが，雄でCaが有意な低値を示  

した．  

12m帥g群では，4mg耽g群でみられた変動に加え・雌  

雄でGOT，Clの低値，雄でαムグロブリン比，β一グロブリ  

ン比， トリグリセライドおよび無機リンの低値，総蛋  

白，尿素窒素，クレアチニンおよび総コレステロールの  

高値，雌でNaの高値に有意差が認められた．   

40mg侮群では，12m帥g群でみられた変動に加え・  

雌雄でγ－GTPおよびアルブミン量の高値，雄でアルブミ  

ン比，〟G比および総ビリルビンの高値，雌で総蛋白，   

色調，pH，蛋白，糖，ケトン体，ヒリルビン，潜血，  
ウロビリノーゲンおよび沈法は，各投与群の雌雄とも対  

照群とほぼ同様であった．   

2）回復期間終了前   

尿量は，00mg此g群の雄で投与期間終了前の有意な高  
値に代わり，有意な低値を示した．また，尿比重は40  
m釘kg群の雌で新たに有意な低値が認められた・   

色調，pH，蛋白，塘，＿ケトン体，ヒリルビン・潜血・  
ウロビリノーゲンおよび沈漆は，40mg耽g群の雌雄とも  

対照群とほほ同様であった．   

6．血液学検査（Tablel，2）  

1）投与期間終了時   

4咄g以下の群では，雌雄ともにいずれの検査項目とも  
対照群とほぼ同程度であり，有意差は認められなかった・  

12m帥g群では，雌で赤血球数の低値に，雄で平均赤  
血球容積，血小板数，網状赤血球数の低値および平均赤  
血球血色素濃度の高値に有意差が認められた・   

40m釘kg群の雄では，12mg／kg群にみられた変動に  
加え，ヘマトクリット値の低値，プロトロンビン時間  
および活性化部分トロンポプラスナン時間の延長に有  

意差が認められた．雌では，赤血球数の低値に加え，  

ヘマトクリット値，平均赤血球血色素濃度，血小板  
数，網状赤血球数およびプロトロンビン時間に雄と同  
様の変動が認められた．さらに，雌では白血球数が有  
意な低値を示した．  

Female   

－－－く｝－ Control  
＿＿⊥一＿2，merCaptObenzimidazolel・2mg／kg  
一－「 ト 2－merCaptOkn裏midazole4mg爪g  
－－－○－－－2－merCaPtObenzimidazole12m釘kg  
－一一陣－－－2－merCaP10benzimidazole40m釘短  

Male  

＝  Contml  
＋2－merCaptObenzimi血zolel・2mgn（g   
三  2－merCaPtObenzimidazole4mgn（g   
号  2－1肥化aptObenzimidazole12m釘kg  
十2－merCaPtObenzimidazole40mgn（g  
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28日間反復投与毒性試験  

甲状腺の大型化がみられた．その他には，著変はみられ  

なかった．  

9．器官重量（Table5，6）  

1）投与期間終了時   

4mg爪g以上の投与群では，対照群に比して雌雄とも甲  

状腺の絶対重量および相対重量がともに高値であり，4  

m釘kg以上の群の雄および12mg几g以上の群の雌で有意差  

が認められた．その他に，脳，肝臓，腎臓，副腎，精巣  

あるいは卵巣で有意差が認められたが，絶対重量と相対  
重量が逆の変動であった．   

2）回復期間終了時   

40mg／kg群では，対照群に比して甲状腺の絶対重量  

および相対重量がともに有意な高値を示したが，その  

程度は投与期間終了時によりも弱くなった．その他  

に，脳，肝臓，腎臓，副腎あるいは精巣で有意差が認  

められたが，絶対量量と相対量量が逆の変動であっ  

た．  

尿素窒素，クレアチニン，ブドウ糖および総コレステ  

ロールの高値に有意差が認められた．   

2）回復期間終了時   

投与期間終了時と同様に，40mg化g群の雄でGOTおよ  

びβ－グロブtノン比が有意な低値を示した．新たに，雄で  

Naの有意な高値が認められた．なお，雄では無機リンが  

高値を，総蛋白およびクレアチニンが低値を，雌ではブ  

ドウ糖が低値を示し，投与期間終了時とは逆ゐ有意差が  

認められた．  

8．剖検所見  

1）投与期間終了時   

4mg几g以上の群の雌雄では，甲状腺の大型化が5～10  

例にみられた．その他には，著変はみられなかった．   

死亡例（雌l例）では，甲状腺の大型化に加えて胸水（無  

色）貯留，胸腺の暗赤色化，肺の暗赤色化がみられた．   

2）回復期間終了時   

投与期間終了時と同様に，40mかkg群の雌雄の仝例で  

Tablel HematologlCalexaminationofmaleratsin28－dayrepeatdoseoraltoxicltyteStOf2－merCaPtObenzimidazole  

T甜血血南川Of地頭ionperid  Tcn血ionorre∝lV打Y匹rid  

Con打d   2－nⅥrC咄Ok血idazok  Cont∫Ol  2一冊C鵬d血k  
O O l．Z   4   Ⅰ2   40   0   40  

10   IO   10   暮0   10   5   

（10佃）  778＿5 土 28．0  785．1土 29．9  753．1土 27．占  皇02．6 士 2g．6  78g．1± 2g．4  858．2 土 37＿9  72l．Z 二±：H．5■■   
（旦畑）  15．三食 士 0▼4l  15．15 ± 0．2且  14▼8）± 0．57  15．48 ± 0．丁6  15，0了 ± 0．＄Ⅰ  1（〉，00 ± 0．32  13．）0 ± 0＿92●●   

（％）  45．50士1．17  44．9る ± 0．97  43．79 ±1，31  ヰ4．67 ±1．島る  41．Ⅰ2 ± 乙29●●  4る．5‘± 0．97  39．76 土1．98●●   

（〃mユ）  58．4き 土l．69  57．ヱ£ ±1．3ヱ  58．1丁 ±1．う3  55，64 ± 0．9了◆◆  54．69 ± 2，28●●  54．30 ±l．29  55．1る ±1，る3   

bg）  19．65 ± 0．70  19．31± 0．55  19．69 ± 0，59  19．27 ± 0，41  19．13 土 0．9l  lき．66 ± 0．48  18．42 士 0．55   

（釘朗〉  ユ3．59 ± 0．54  33．7（）士 0ノ‖  31．86 ± 0，5l  34．64 ± 0．38●●  34．9る ± 0．45tl■  ‡4．i6 ± 0．ヱ3  33．44 ± 0．＆4●   

（104／m斗  105．4る ±】つ．77  108．15 ±13．0る  99，4る ±11．17  84．1＝ ± 9．77●●  9Ⅰ．03 ± g．る5●  ‖0．22 ± 占．Z）  Ⅰユ6．04 ±19．OZ   
（‰）  つ0．3 ± 3．9 26．8 土 4．6   28，3 ± 4．8   10．g ± 3＿0◆●  11．0 ± ヱ．3◆◆  2占．2 ± 6．3   55．0 ±1】＿ヱ●●   

（5eり  Ⅰ4．6丁 ± 2．0名  13．！ゆ ±1．g5  11．08 ± 0．56  14．24 ± 0▼64  17．87 ± 2．g6●  12．76 ± 0．49  lヱ．3g ± 0．）9   

（gec＿）  30．つ6 ± 3＿2g  29．29 ± 2．5‘  三吉．98 ± 2．58  26．95 ± Z．三9  35．1き ± 4．）3●●  ヱ5．£2 土1．74  24．32 ±1．Ⅰ5   

（102／m】）  ‘乙3 ±13．0  TO，2 ±18，8  ‘7．1± 25．4  42．2 士15．2◆  47．Ⅰ±11．2  l19．2 ± 20．l  57．8 ±lT．l●■   

（％）   

94．3 ± 3．3   94＿4 土 L9   95．4 ± 3＿〕   94＿2 ± 4．4   9ヱ，4 ±】．4   95．6 ± 0＿9   9：！．6 ± 2．つ  

4＿9 ± 2．7   4．g ±l．9   4．0 ± 2．7   5．4 ± う．9   7．0 ± 3．2   3．島 ±1．l   5＿る ± 2．4  

0．5 土 0．7   0．4 士 0．7   0．1± 0．3   0．2 ± 0．4   0．2 ± 0．4   0，2 士 0．4   0．2 ± 0．4  

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士 0．5   0．4 ± 0．5   0．5 ± 0．g   0．ヱ 土 0．4   0．4 ± 0．5   0．4 士 0．5   0．占 ± 0．5   

M vduc  5bws mean±S．D．  

Sign抗c姉Ily d】馳cnl血りm COntrOl（◆：P＜0．05，●●：P＜0．01）．  

Table2 HematologlCalexaninationoffemaleratsin28－dayrepeatdoseoraltoxICltyteStOf2－merCap（Obenzimidazole  

T亡m血Iiond且血血由一ー山ion面d  旭iomolmY打y匹rbd  
Con打Ot  一  二 ■ ‥   ■   ●・ ●  Comけ0l  2－m畑d皿lれidさZOI亡  

0   1．Z   4   12   40   0   40  

10   10   10   10   10   5   5   

（1小舟mう  794．1士 28．l  773．5 ± 36．3  7‘0．ヨ ± ヱ8．0  7：）5，1士 4I．8◆  72g．8 ± 40．3●●  8Z2．2 土 34．3  713．6 ± ヱ】．0●●   
こ ●  15．10 士 0＿32  15．02 ± 0．75  14．7る ± 0．49  14＿56 ± 0．72  14．2）± 0．8Z  15．32 ± 0．＄7  13▲10 ± 0．22●●   

■■  44．3ユ ± 0．96  43．72 ±l．77  42．87 ±1．13  42．01±l．9ヱ  39．97 ± 2＿22●●  44．50 ± 2．02  33．52 土 0．29●●   

（〃ml）  55．g6 ±l．4‘  5る．5る ±1．29  5る＿43土1．94  57．21±1＿96  54．84 土1．ヱ2  54．12 ± 0．99  54．04 ±1．37   
（pg）  19．02 ± 0．55  19．43 ± 0，る0  19．43 ± 0．5（i  19．81± 0．占0  19jZ ± 0．42  18．る4 土 0．1l  18．3且 ± 0．58   

（釘dI）  34．07 ± 0．39  34．35 士 0＿6l  34．4ユ±0．‘3  34，65 ±0．54  15．占2 士 0．48●●  34．42 士 0．る1  34．02 ± 0．5Ⅰ   

りが／mm3）  1（帖．占3 ±10．15  97．13 ± 7．Zg  10l．67 ±12．7う  l00．11±10．10  さる．71土13．9‘●●  10乙7る ±1l．74  12Z．2（〉 士l（〉．03●   
（‰）  2g，7 ± 6，9   Z5．0 ± 5．1   2‘．7 ± る，8   2l．6 ± フ．5   10．0 土 3．4◆◆  ヱ且．占 ± ふ．2   40．8 ± ＝．9   

（sec．）  12．04 ± 0．39  12．1る ± 0．30  1ユ＿04 ± 0．36  12．45 ± 0．50  12．87 土 0．41●●  12．46 ± 0．55  l二と．3g ± 0．83   

（se（－＿）  2l．19 ±1．‘1  20．14 ± 0．g7  21＿0：l±l．15  2l＿89±l．3l  2乙91± 2．Z）  21．｝0 ±l．0二）  19＿60 土l．4＆   

（10ユ／m｝）   47．5 土1l，Z  44．2 ± 9，る  42．3 ±lる．3  〕8．5 ±12．8  28．6 ± 9．6●  占5，る 士 28＿0  5l．8 ±15．8   

（％）  

9ヰ．0 ± 2，0   9ユ．9 ± 3，0   9ヨ，6 ± 3．2   94．0 ± 2＿6   94．4 土 2，7   9る＿0 ±l．る   95．6 ± 3．4  
5．2 ± Z．0   5、4 ± 3．0   5．7 ± 3．2   5．3 ± ヱ．5   5．1土 Z．5   3．4 ±l．9   4．2：ヒ］．1  

0．2 ± 0．4   0．3 ± 0＿5   0．4 ± 0．5   0，2 ± 0．4   0．1± 0．3   0．2 ± 0．4   0．2 士 0．4  
0，0士 0．0   0．0 土 0．0   0．0 ± 0．0   0．0 ± 0，0   0．0 ± 0▼0   0．0 土 0．0   0．0 ± 0＿0  
0＿6 土 0．＆   0．4 ± 0．7   0．3 ± 0．5   0．5 土 0，5   0＿1± 0．7   0．4 ± 0．5   0、0 ± 0，0   

＆n±S．D．  

Sl訂l漬c弧uy difkr亡nlfrom co抽01（◆＝Pく0＿05，＝二P＜0．01）＿  
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