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isgeneralJyseenduringsustainedTSHsecre－  
tion（Car忙n，1988）．   

Oneproposedmechanismforthetoxicac・  
tionofthiourea－relatedcompoundsonthyroid  
fbnctioni畠throughblockageofT4Synthesis  
byinhibitionorthyroidperOXidasewhich偽t－  
alyzestheincorporation ofiodineintothy－  
roxine（Taurog，1976）．Seria）measurements  
Ofthyroidhorzpor）eSduringthesutx＝hronic  
Sludyindicatedadose－relaledreductionofTl，  
with）evelsinratsexposedto50mg／m3being  
quickly depleted（within2weeks）and re－  
mainingbelowdetectionlihitsfbrtheentire  
Study．Concomitant，a］thoughlessdrarnatlC，  
trendswereseeninthelevelsorT3meaSured  
durit）gthestudy．Fol）owlngtheinitiaIredllC－  
tionorci托ulatingT）inratsex画一o2－MBt，  
agradualrecoverywasindicated．Thesetrends  
areconsistantwiththeobservede能ctsofWY－  

13876，a2・MBトrelatedthioureylenederiva－  

tive（Jansscneta［，198J）．Thyroidhistopath－  
OloglC alterationsin rats exposed to2－MBl  
genera11ycorrelatedwiththechangesin the  
thyroidhormonelevels．ReductioninT4and  
T31evelswouldnorTna11ybeexpeCted10prO－  
duceanincreaseinTSH，duetothefbedback  
mechanism employed fbrthyroid horTnOTle  
reguJalion．Unfortunate）y，the results ofthe  
TSHexaminationsconductcdinseriaトblood  

SamPles obtainedin thisstudy were highIy  
Variable，preCludingadefinitiveevaltlationof  
TSHlevelsin theblood．A reduced number  

OraCidophilsitlthepituitarywasseenbylight  
micro虻Opyatthetwobigbes12－M11Iconc印－  
trationstested，bulitwasnotclearwhatfunc－  
tionalpropertiesofthepituitaryglandwere  
alte托dby2－M8Ie叫氾Su托．   

CliTlicalpatho10gyeXaminationsconducted  
払“owlng13weeksorexposurelo2－MBl正一  
Yeal8danumbero［e触srcJatedtothyroid  
toxicily，including anemia，distud）atlCe Of  
normalchoIcsteroland丘eefhttyaCidlevets，  
andincreasedbloodclottingtlme．Anemiahas  
beenassociatedwithcasesorhypthyroidism  
（Haynes and Murad，1985）andalteredねt  
metabolismisaconsequenceorthyroiddys－  
Lhnction（Guyton，1971）．Hypocellularityof  

thebonemarrowwasconsideredtobere）ated ≒  

totheanemiapresetltir）eXPOSedanimals．Ac．  
Cumu）ationsofreticuloendothelialceuswithin■・  

thelymphnodess11ggeSted，・anincreaseincells  
responsibleEbrphagocytosisof2－MBIparti－  
Cles．  

Liver toxICltyWaS SuggeSted byincreased・．・・㌢  
Iiverweightsaswellasbychangesseeninsev－  
eralliverenzymesintheanimalsexposedto  
thehigher2・MBTconcelltTations・Histopath－■ 

0logicexaminationcon負rmedliverl叫uryln  
theratsalthese2－MBlexposureconcentra－  

tions．Exposureto2－MBIapparentlyexacer－  
batedthescverity of－kidney mineralizatiotl，  
PaJlicularlyin ftmaJe rats．Increased BUN  
kvelsin ratsatthehigher2－MBlexposure・書  
Ievelsatsoindicated2－MBI－relatedkidneyeト‾三壬  

ftcts・Possiblyrelatedtothemineralizationwas 
thepresenceorcalculiinthebladdersofrats さ  

althe50mg／m3exposureconcentration．   
2－MBIimmunotoxicpropertiesweresug一 言 
gestedbythymicatrt）phy，Signi負cant redtJC－  
tionsinthymusweight，anddecreasedWBC∴芋  
COuntS，Withlower numbers of circulatiI18 
1ymphocytesiTlmales．Malmfbrs（1976）has 
previouslyreportedthymicinvolutioninrats，二  
butnotinmice，gulneaplgS，Orrabbits，fbl∴  

lowingasingJedoseof2－MBl．Additionalim・一三  
munotoxicologicaltestingwouldbenecessary  
toestablishspeCi負c2－Mtlle舵cts．  
In summary，this prechronicinhalation享  

toxIC）lystudywith2－MBIdemonstrateddose・  
relatedendocrinesystemtoxIClty．Addition－ 
al1y，SeVeraIotherta喝ettissueswereidenti  
includi喝1iver，kidney，lhymllS，and bo皿e  
mahTOW．Onthebasisofthepresenceofhy・  
perplasia of the thyroid gland and thymus 
Weightreductionsatthelowest2－M8Icon－  
centrationtested，theno－Observable－e飴ctlevcl王  
w鮎Ies5than3．1mg／m3．  
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FUND＾MENT＾L＾NDAPPuEDTOXICOL（氾Y25，2L＄－223（Ⅰ995）  

TheAdverseEffectsofOra）2－Mercaptobenzimidazole  
OnPregnantRatsandTheirFetuses  

TETSUOYAMANO，lTsuTOMUNoDA，MJTSURUSHIMJZU，＾NDSHIGERUMoR［T＾  

0．†dたdC妙J那J〟〟Jぐ（〆凸′〟托・〃相加β〝〟伽巾〟〃J〃ビ〝Jd／瓜ゾ〝I（・打．＆Jイ砂ぐね丁七朋（少f一山J，0∫dんりイエ舟β〃  

ReceivedJuly5．】994；aCCePtedSeplemkr28，1994   

thyroid8land（I＾RC，1974）、aSWelIasapotentteratogeD  
espeCiallyinlhenervousandurogenita］system（Khra．  
1973；RuddickandKhera，1975）．Thyroid10Xicityjnduced  

by2－MBl，SUChasadecreaseiniddineuptakeandcirculat．  
ingthyroidhormones，andthyroidenIargement，hasbeen  

n℃喝nizedfbralongtime（Searle〟αム，1950；KelIen，1972：  

The Adver諾E触Is orOraI2－Mercaptobenzimidazole oll  
PregnantRat＄andTheirFetuses．Y＾M＾NO，T．，NoDA，T．，SHト  
～‖ZU，M．，ANDMoR汀▲，S．（1995）二凡〟血〃．イ〝1肋如上25，  
21＆－223．   

Thee鮎c（SOfora12－merCaP（ObenzimidazoJe（2－M81）onpreg－  
n8JltWistarratswereexamined．lnapreliminarydose－Gnding  
Study，pregmantratSけeatedwith2－MBIoYerDays7－170rgeS－  
1ationshowedreductioninmaternaIthymusweightswithcom－  
poundィe】atedmortalityaldoses≧40mg／kg．Noadver父e蝕c暮S  
Onlbtuseswerefbundatdosesく；40mg／kg．HoweYer，anaSam，  
ぐ】¢丘palate，anddilatedlateralYentricl田WerepreSen量inaIlfb－  

tuses丘om（heonlysuTYivoramongthedamstreatedwith60  
mg／kgor2－MBl，In the teratoIogystudy，pregnan（ralswere  
lrealedwilh2－M8latdosesofO，3．3，10，and30mg／kgduring  
（heperiodoforgaJlOgeneSis（GestationDays7－17）．Inaddi（ion，  
pregnanIratsorthreegroupswereaIso（reatedwilh60m8／kgor  
2－MJIJfbr30r4daysdtlrin8SpeeificperjodsororgaJlOgemeSis  
（Days7－10，1トt4，Or15－170rgeSlaIjo叶TreaけneTltOmGes－  
tationDays7－17resultedinreducedmaternaJthymtJSWeights  
aldosesol≧3．3mgノkg．lmadditiontoredu亡edlb【alweight5，  
YisceralYariations（kinkedureteraJlddi［aledrenalpe）vis）and  
deIayedossifkationwereseeninthe一己＝紀Saldoses≧10mg／  
kg，andske［eta］vaTiations（rudimentarylumbarribs）wereseen  
at30mg／kg，1n暮be良一USeSn・Omthedamstreatedwith60mg／kg  
Of2TMJll，rudimentaryltlmbaJ・ribswereseen mainIyinlhe  
grotJptreatedonDays7－100fgestation，Whereaskir［kedureter  
anddilatedrenalpelviswereeYidentmainJyinthegrouptrealed  
OnGestation Days15－］7．DiJa（edJateraJvenlric］esandcIeft  
Pahtewerepresentol17yjnlhegroup（reatedwith60mg／kgon  
Dayslト140rgeStation，lho咽h50utOrl‘damsdieddl山ng  
thesludy・InconclllSion，matermal10XicilypreeededIblaltoxic－  
ilyandmajorfbta）maJTbrmationswereseenonlyatadose（60  
mg／kg）whichwas】ethaItomanyortheIreateddams・◎1995  
S∝血yo一丁oxi亡Obgy 

JansseneEa（．19＄l）．Recently，inadditiontoitsthyroid ＿  
toxicity，numerOuSOtheradversee鮎ctsor2－MBIhave／；  

beenfbundin ratsaflerlonB－termad血inistrationbythelナ  
inhalationroute，itlCludingreducedserumfhttyacidlevels，  
increasedGOT，GPT，and＾LPactivities，andhistopatho－  
1oglCalchangesin severalorgarLSOtherthan thelhyroid  
（GaworskieEa［，1991）．   

2－M8Iisembryotoxicinratsa鮎rintrapedtoneaJadmin・  
islration（Barilyak，1974．1976）．KheraandWhaJen（J988）  
Classified2－MJ3ItogetherwithethylenethiouT’eaaSteratO－  
genicinthenervoussystembymeansofaninyiLroassay て・  
uslngCu7turedneuratce11s．Ontheotherhand，Ruddicket  
〟1（1976）desi8nated2－MBIasnonteratogenicinrats触，m 
acomparison oftheteratoge1日C）tyOfJ6chemicalsthat  
were struCturalIy related toethylenethiourea■HowcYer，  
thisconcl11Sion wa5ba紀d on the resultsderivd丘oma  

singJedoseadministeredonasingJedaytoasmal1number  
（Lbur）ofanimals．InordertoLbtlyexploretheteraIogcnic  
potentialof2－MBl，Weundertookthisstudy：amuChlargcr 
numberoranimalswereused，ねurdoscswereset，andthe  
treatmentperiod covered the entire period oforgano一  
群neSis．  

METHODS   

伽mLcDLs．・2－M8［waspul℃hascd丘omOuchiShinkoChem・Co・，ud・  
（TokyoJap4Tl）（＞97．0％puritybyHPLC）・  

，inEm4JL Four－Week－OldSPFWistarratsorbothscxesoblainedhTn  
CLE＾Japantnc．（Tokyo、Japan）w亡rehousedindividualtyins血kss－  
steelcagesinar00mWithacoms加tphot岬バd（dark匹hd恥Ⅲ7‥00  
pMtO了：00AM）at23±20Candる0土10％ⅣlatiYehumidity・They購柁  
giYenfbcd（NMF．OrienIa［YeastCo■、Lld・，Tokyo，JapaTl）andtap腫ter  
αd〟山九肘＝川dsludiedat）monthsora8e．紬rlhel椚tOlogy、如dy・b  
mぬw胱individualIy匹i血overnighlWithama■eorsim血age，a山  
一heday叩OnWhichspermwasfbundinvaglnaIsmearswasdcsignatedas  
DayOorgc亭tation．   

伽㌦〟繭g血み Maled（p喝nant）ralswere鰯i脚edtoS¢V8n  
youpof6veorsixanimalseach・Theywerelreatedbygavagew血2－M8t 

The compound2－mCrCaptObenzimidazoJe（2－MBI）is  
used asan acceJeratorand／Or an antioxidantin rubber  
manufhcturing．Theriskor2－MBTtoworkersisamatterof  
COnCern becauseitis structural］y refated to ethylene  
lhiourea，anantithyroidagent，Whichiscarcinogenicinthe  

JTowhomcorrespr）denceshouIdbeaddressed・  

027｝0500β5‡d．00  
Copyrlさhl◎1995bylh亡Soci亡tyOrToxicoIo8y．  
Allri8hlSOrreprOduclioninanybmre虻rVed・  
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TA8LEユ  

VisceralandSkeIet870bservationsofFetuses什omtheDamsTreatedOrallywith2・Merc3ptObenzimidaz01e  

2・MBI（m釘kg）  

0  3．3  10  30  60  60  60  

Daysortrealm亡nt  

No．orkIu父＄eXam上ned  

lnciden亡ぐOrfituseswithma】わrmations（乳）  

Incidenc亡Orfetuseswithvariation5（％）   

Di】atedlateraIventric】亡S（％〉   
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Unilateral（％）  
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Yiscモーa10bservation～〃  
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0．0  
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）   9．即13】（7）  

）   l．712】（2）  

）  l】．4【J5】（7）  
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14ヱ  

0．0  
）  フ．8t＝1（7）  

】．3【2】（2）  
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）  6．6け】（5）  

0．0  

0．0  
0．0  
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0  3．0土0．06   

14亀  135   
0．0  0．0   
3．3【5】（5）ん  ユ．〕【5】（5   

0．0  0．0  

2．6【41（4）  2、I13J（3   

0．0  0．6＝】（l   

2．6【4】（4）  2．6【4】（4  

0．71川り  0．711】（1   

0．0  0．6tl】（1   

0．7日（l）  l．3【2】（2  

137  137   
0．0  0．0   

0．7t川l）  5．81亀1（4  

0．0  0．0  

0．7【り（l）  4．る‡朝（4   

0．O  l．3【2】（1   

0．71り（り  5．8膵】（4  

0．0  0．0  

0，0  0．0   
0．0  0．0   

う．7±0．2年  ユ＿フ±Oj   

3．1±0．14  3．1士0．2  

140  122  66   

0、0  0，0  0．0  

107   
0．0  
44、6t491（14）   

0．0   

24．7【25】（lユ）   
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3l．Or32】（12）   
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8．8■■r12】（7）  0．0  
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ヱ8．9●■13釘（17）  5．7【7】（4）   
6・5…19）（7〉  1．7t2】（2）  

35．4■■【47】（＝）  7．4【9】（5）  

137  107   

0．0  0．0  
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12．9【9】（2）   

6．0【4】（3）  

0．0  
6．Ot4】（ユ）   

2．9【2】（2）  

】．3川（り  

4．1t｝】（3）  

62  
0．0  
11．8【6】（j）  
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No．orたtuseseよamin亡d  

lncid印亡eO「如us銭Wilh爪a】わrmalions（％）  

lncidenceのrfもIuS缶Withvanatjons（％・）   

Cervical ribs 
Un；lateral（乾）   

Rudime机aりIumbarhbs  

UniIateral（％）  

8i】atera】（％）  

Total（％）   
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‘伽Ig正虞l乃 鋤巾名水g（11） 嘲（lの  
l？ぷ】  tlト叫  I15－1TI   

’ 
FIG．】．Bdywe帥如nand旭∞n5umptionorp喝nant－Ⅵb旭Iedor叫W仙2－mer叫Ot光nZimidaz血Pa托。the増叩職汀1川。．。r叫  
F・brackets柁prCSentdayso［lreatmerLl・．I＋．Sj8n捕canllyd騰rent伽mcontrolgroupatp＜0．05arldpく0．01，reSPeCtiYeJy、byDunnctt．smu（tiple 、▲ヽ  
ご三田mpanSO爪t缶t・  
と 鼠  
ヽ こ  
私 ㌍l  

軒ルivedandhade帥t“ve一己tu蛮，allorwhichhadana一  
泡mandclenpalate．Th蒔e托tu＄eSalso上IaddiIatd】ate血  
季Ⅶn扇cles．  
紆 
寮丁如J∂J卿′∫J旭か A】1damslr助tedwithO，3．3，10，and  
三野m〟kg 
弘bvious仙at2＿M即w鮎mOretOXictodamsthaIltO鉛tu彊：  
如femalthymusweightwa＄decrea鋸devenat山elow餌t  
ね紀Or3．3mg／k8，When治Sfヒtal如ywei8htsweresigni丘一  
鱒ntJydecreasedonJyinthcJitterso（damsdosedwithlO  
も〟kgorhigheror2－M81（Tabkl）．VisceIⅥlvariations  
ヰnsi5tingoruni】ate血orbilateralkinkeduret¢rand／Or  
御ated代na】pelYjswere notedin20，5％orfヒtu昭at10  
m鵬indin47．6％orthe一己tusesatjOm摘．Skeletal  
Ⅶiiations，UniJateralorbilateraJrudimentazylumbarTibs，  
サe托Ob㌍Ⅳdiれ22．2％orlhe勧u託＄at30m釘k＆Tbe  
晦r∝OrOSSi負00donw舶Signi鮎antIyreduαdhlheli他門  
亘rdamst一組tedwitbき10m釘kgor2－M別（Table2）．   
Becauseorthesevereresulting10Xicity，60mg／kgdose  
uldnotbeadministeredthroughoutth叩e出血oro聯nか  
㌍n鴨is（G伐心血0れDay＄7－17）．Instead，tbetest anima】5  

ⅣeredosedLbrshor（erpetiodsoftjtne，viz．，Gc＄tationDays  
し10，‖－14，Or15－17．EveIlunderlhe妃dosingcondi－  
ioms，2－M8Iwas班Veldytoxictodams，aSeVidencedbya  
4JbstantiaJdecn辺SeinmaternalbodyweightgainandEbod  
DnSumptioninaJIthreeBTOuPS（Figs．1CandlD）aTldma－  

ternaldcath（50utOfJ6dams）inthegroupt托atedonDays  
lト14orgestation（TabJel）・VaginalPIcedingwasobseEVed  
inlOand2damsinthegrouptrealedonDaysll－14and  
15－170fgestation，reS阿tively．Al1Lbtuseswereresorbed  
inthelitteTSO［eachdamorthesetwogroups・  
“Splitdosing”涙th60mg／kgor2－MBIhelpedu5deteト  
minethecriticalperiodsfbrthem勾OranOmaliesobserved  
inthj＄Study．FoIlowingatTeatmentSChedu）elhatcovered  
theentireperiodoror苫anOgeneSis（GestationDays7－17），  
nJdimentarylumbartibs，khkeduTeter，anddilatedrenal  
pelviswerethem叫OranOmaliesobservedinthelittersof  
damstreatedwithlOor30m釘kgof2－MBl（Fig．2）．Only  
rudimentarylumbarribswereobserYedwhenthetreatment  
period（with60mB／kg）wasshortened10GestationDays  
7－JO，WhilekinkedureterarlddiJatedrenalpe1viswereob－  
SerVedonJyEblJowingtreatmentwith60mg／kgonDays  
15－17．Rnally，dilatedlatemlveれtdclesandcle魚palate  
WereObseryedonlyjntheJittersofdamstreatedwith60  
m〟kgonDays‖－14；theseanomalieswerenotobserved  
at10Werdo泊geSOfthechemical．  

DISCUSS10N  

UndertheconditionsofthepresetltStudy，theno－Ob－  
SeⅣed・adver紀－e舵ctlevel（NOAEL）or2－MIIIbrmaternal  
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0［rudimentaryJumbarribs・1thasbeenshownthat叩per－  
numerarylumbarribs曇！epSeCOndarytomaternalstress  
（BeyerandChemoE：1986）andtendtodisappeardurin8  
thepostJlatalperiod（Marre（aL・J992）・Simi）aTly，dilatcd  
rena）pe）Yishasbeemc】aimedtobeareversiblehdin8  
（WooandHoar，J972）・PaJmer（L978）hasclassi丘edconv。＿  

1uted（kinked？）urelerasanormaJdeveloprnentalvariabil＿  
Jtyandftltthatthese◆‘mayrepresentcompensatorymecha－  
nismsoradvanla8etOtheindividualinmaintaln－ng加  
＄patia】re】ationshipsortissuesduringgrowth．’’NoIleO紬e  
托blanomalie＄in暮helitte指Ordamstreatedwith100r30  
mB／kgor2－MB】shou）dbeconsideredtobeam毎OrmaJEbr＿  
malio云二Inour戎udy，lhemoresedous勧almaぬrmations，  
CJe丘paJateanddjJatatioTIOftheJateraJventricJes，WereOb－  
SerVedonlyat60mg／kg，adosewhichwas）ethaltomanyor  
thetreateddams．   

Dilalalionorthelateralvenlricl鴇andcleRpalale，nOted  
byusat60mg／kgof2－MBl，WerealsoreportedbyKムera  
（1973）jr）hjsteratoIogy5tudyofethylerlethiourea．How・  

eveT，anumbero［otherfttalmalLbmations（exencephaIy，  
hydrocepha】y，micfOgnathia，Iimbanddigitaldefbcts，etC．）  
noted by Khera were notobservedin the presentstudy．  

Thus，While2－MBTandethylellethioureamaybechemi－  
CaJlyslmilar，thetwochemicalsproducesignihcantlydi取一－  
entspectrumOfmalfbrmations．   
ThemechanjsmsofteratoBeT）eSisfbr2－MBlremajnsto  
ke】ucidated．However，i‡isckarlhat，a‡1e那tinlhemt，  
maternaltoxicity precedes fttaJtoxici暮yand mqJO（Lbtal  
ma肋rmationsareseenonlyaladose（60m釘kg）wbicIIis  
lethaItomanyof．thetreateddarns．  
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1，4－ジシアノベンゼンのラットを用いる単回経口投与毒性試験  

SingleDoseOralToxicityTestofl，4－dicyanobenzeneinRats  

要約  

1，4一ジシアノベンゼンの354，500，707，1昭），1414お  

よび2000mg此gを5週齢のCIj：CD（SD）系雌雄ラットに経  

口単回投与し，その毒性を試験した．   

死亡は，雄の500，1000，1414および2000mg珠g群な  

らびに雌の皿刺4および2000mg珠g群で5例中1～2例に投  

与後2～4日に認められた・LD5。値は雌雄ともに約200O  

mg／kgと推定された．1，4－ジシアノベンゼン投与による  

症状として，．死亡例で間代性痙撃，強直性痙撃，自発  

運動の減少，横臥および呼吸綬徐が，生存例で間代性  

疫学，流産，自発運動の減少および被毛汚染が認めら  

れた．また，1，4－ジシアノベンゼン投与群で低体重ある  

いは体重減少が認められた．病理学的検査では，1，4－ジ  

シアノベンゼンの刺激による反応性変化と考えられる  

所見として，前胃粘膜層の肥厚，潰瘍あるいは過角化  

などが認められ，死亡例ではさらに，肝臓に中心性の  

肝細胞の空胞化，牌腋および肺にうっ血などが認めら  

れた．  

材料および方法   

1．被験物質   

1，4－ジシアノベンゼンは燻蒸剤として使用される殺菌・  

殺虫用化学物質であり，油溶性（水溶解度：0．03釘100g）  

の白色結晶である．本試験では昭和電工（株）より提供さ  

れたロット番号930825（純度99％以上）のものを使用し  

た．被験物質は試験期間中安定であることを確認した．  

投与には，被験物質を1％メチルセルロース溶液（MC：品  

名メトロース，SM－15，信越化学工業（株）；日本案局方精  

製水：ヤクハン製薬（株））で用時に懸濁調製したものを使  

用した．  

2．試験動物および飼育条件   

生後4週齢のCd：CD（SD）系のSPFラット雌雄を日本  

チャールス・リバー（珠）より受け入れ，9日間の馴化飼育  

を行い，順調な発育を示した動物を試験に用いた．動物  

は，温度23±30c，湿度55≠10％，換気回数10、15回／時  

および照明12時間／日に設定されたバリアシステムの飼  

育室において，ブラケット式金属製金網床ケージに群分  

け前は5匹以内，群分け後は3匹以内収容した．飼料は固  

塑飼料（CRF－1一．オリエンタル酵母工業（株）），飲料永は水  

道水（札幌市水道水）を自由に摂取させた．飼料の混入物  

質および飲料水の水質を検査し，異常がないことを確認  

した．  

3．試験群の設定  

本試験の投与量設定のために実施した試験におい  

て，2000および1000mg／kg群で死亡が認められ，500  

mg／kg群では死亡はみられなかったが，投与後の体重に  

減少あるいは増加抑制が認められ，死亡する可能性も  

考えられた．以上のことから，本試験では雌雄ともに  

投与（調製）可能な最大量である2000mg／kgを最高用量  

とし，以下，公比J2で1414，1000，707，500および  

354mg／kg，さらに1％メチルセルロース溶液を投与する  

対照を設け，計7群とした．動物数はl群当たり雌雄各5  

匹とし，詳分けは投与前日に体重別層化無作為抽出法  

により行った．  

4．投与方法   

投与は，動物を約17～18時間絶食させた後，胃ゾンデ  

を用いて強制経口投与した・投与容量は，体重1kg当り10  

mlとして投与日に測定した体重に基づいて算出した．投与  

時の週齢は雌雄ともに5週齢で，その平均体重（体重範囲）  

は雄で129．4g（118～141g），雌で109．9g（105～114g）であっ  

た．  

5．観察．測定および検査項目   

全例について，一般状態を投与日は投与後6時間までは  

頻繁に，投与後1日以降は1日1回以上の頻度で投与後14日  

まで観察した．また，体重を投与日，投与後1，3，5，  

7，10および14日に測定した．死亡例は発見後直ちに，生  

存例は投与後14日に体外表を観察した後，エーテル麻酔  

下で放血致死させ，剖検した．このうち，死亡例は全  

例，生存例は対照群および1，4－ジシアノベンゼン投与各群  

の雌雄各2例の肝臓，腎臓，脾臓，心臓，肺，脳（大脳・  

小脳），胃（前胃▼腺胃），十二指腸，空腸，回腸，盲腸，  

結腸，直腸および異常所見部位を10％中性緩衝ホルマリ  

ン液で固定し，常法に従いパラフィン切片を作製し，ヘ  

マトキシリン・エオジン染色あるいは特殊染色［pAS染  

色，α－アミラーゼ消化試験，PTAH染色，GFAP免疫染  

色，エラスチカ・ワンギ岬ソン染色および鍍銀（渡辺変  

法）染色］標本を作製し，病理組織学的検査を行った．ま  

た，500および1㈱mg爪g群の雌の生存例各1例の前胃，  

1414mg爪g群の雄の死亡例1例の皮膚および骨格筋につい  
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1414m〆kg群の雌1例で投与後4日に外尿道口周囲の坂毛  

汚染が認められた．その他の邸では症状は認められな  

かった．  

3．体重推移   

雌雄ともに，1，4－ジシアノベンゼン投与群の投与後約1  

週間の体重は対照群よりも低く推移し，雄の500m帥g以  

上の群で投与後1～7日，雌の354mg此g以上の群で投与後  

1～5日に有意な低値が認められた．また，雌雄ともに  

500mg侮以上の群で投与後1ないし3日に投与日体重を下  

回る例も認められ，その程度は生存例よりも死亡例で重  
度であった．一方，1，4－ジシアノベンゼン投与群の生存し  

た例では，ほぼ全例で投与後14日には対照群と同程度に  

まで回復した．  

4．病理学的模査   

死亡例の剖検では，前胃に粘膜の白色顆粒状がほぼ全  

例に，腺胃粘膜に暗赤色斑あるいは赤色化ならびに消化  

管内容物の暗赤色化が数例に認められた．病理組織学的  

には前胃粘膜層の肥厚ヤ潰瘍などが認められたのみで，  

腺胃や腸管に異常は認められなかった．また，肝臓に小  

葉中心性の肝細胞の空砲化，脾臓及び肺にうっ血，頚部  

あるいは背部の皮膚に筋層における筋線維の巣状壊死，  

皮下織における出血，肩甲部骨格筋に筋線維の壊死など  

が認められたが，脳には異常は認められなかった．この  

うち，皮膚ヤ骨格筋における所見は死亡当日に間代性痙  

攣のみられた例に認められ，痙攣の際の衝撃によること  

が予想された．   

生存例では，剖検で前胃粘膜の一都肥厚が500m卵g以  

上の群の雌の一部の例に認められ，病理組織学的には粘  

膜層の肥厚，過角化などが認められた．  

て同様に検査した．   

死亡例数より死亡率を算出し，体重についてBanlettの  

等分散検定の後，一元配置分散分析法あるいはKmskal－  

Wal揖s法により解析し，有意な場合，Dunn班の検定法あ  

るいはMann－WhitneyのU一検定法により対照群と1，4－ジシ  

アノベンゼン投与各群との比較を行った．なお，対照群  

との検定については，危険率5％以下を統計学的に有意と  

した．また，プロビット法によりLD刃値が算出できなかっ  

たため，死亡状況からおおよそのLD刃値を推定した・  

成績   

1・死亡状況およぴLD，。値（TabIel）   

雄では死亡が500，1（X旧，1414お、よび2（X旧Ing耽g群で投  

与後2－4日に認められ，LD5。億は約2㈱叫錘gと推定さ  

れた．雌では死亡が1414および2（X氾mg此g群で投与後2あ  

るいは3日に認められ，LD50億は約2㈱mg此gと推定され  

た．  

2．一般状態笥察   

死亡例では，1414mg爪g群の雄1例で投与後2日に間代  

性痙挙，呼吸級徐，自発運動の減少がみられ，その日に  

死亡が認められた．20α）mg此g群の雌1例では，投与後1  

日に強直性痙攣，横臥および呼吸緩徐が認められ，投与  

後2日に死亡が認められた．その他の例では症状はみられ  

ず，投与後3あるいは4日に死亡が認められたのみであっ  

た．   

生存例では，l㈱mg此g群の雄1例で投与後4～6日に間  

代性痙攣，流産，自発運動の減少，ロ周囲の被毛汚染  

が，同群の帆例で投与後2→5日に外尿道口周囲および腹  

部の被毛汚染，腹部に外傷および痴皮が認められた．  

Table 1 MortalityandLD50Valuesofratstreatedoral1ywithl・4－dicyanobenzeneinthesingledosetoxicitytest  

Distributionofdeadamimals  Approximate  1，小dicyano－  
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a：DayafteradminisIratioLl・  

b：No．ofdeadanimals／No．ofanimalsdosed．  
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