
1，4－ジシフ7ノベンゼン  

考察  

死亡は，雄で500，100，1414および2αX）mg爪g群に，  

雌で1414およびユ㈱mg珠g群に認められ，LD50値は雌雄  

ともに約袖00mg爪gと推定された．なお，死亡時期は投  

与後2～4日であり，遅延死する傾向が認められた．一般  

状態観察で認められた間代性痙攣，自発運動の減少など  

の所見は1，4－ジシアノベンゼン投与による影響と考えられ  

た．また，1，4一ジシアノベンゼン投与群で認められた体重  

の低値あるいほ体重減少は約1週間継続し，その程度は生  

存例よりも死亡例で重度であった．   

前胃において認められた粘膜層の肥厚などの病理学的  

所見は，1，4一ジシアノベンゼンの刺激による反応性変化と  

考えられた．死亡例における小葉中心性の肝細胞の空胞  

化は，通常酸素欠乏時に認められる変性性変化であるこ  

とから，本試験では死亡までの経過が長いことに伴った  

変化と考えられた．   

上記を考慮すると，1，4－ジシアノベンゼンの前胃に対す  

る障害が継続したことにより→般状態が悪化し，死亡に  

至ったものと推察された．  
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1，4一ジシアノベンゼンのラットを用いる28日間反復経口投与毒性試験   

Twenty－eight－dayRepeatDoseOralToxicityTestofl，4－dicyanobenzen8・inRats  

2．試験動物および飼育条件   

生後4週齢の雌雄のCづ：α（SD）届SPFラットを日本チャー  

ルス・リバー（株）より受け入れ，1週間の馴化飼育を行い，  

異常がなく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士10乳 換気回数10～15  

回／時および照明12時間／日に設定したバリアシステム  

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1匹を収容した．飼料は  

固型飼料（CRF－1，オリエンタル酵母工業（株）），飲料水は  

水道水（札幌市水道水）をそれぞれ自由に摂取させた．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   

試験群は，本試験に先立って実施した1，4－ジシアノベン  

ゼンの14日間反復投与経口毒性試験の成績を参考に設定  

した．すなわち，500mg耽g群では雌3例の死亡が認めら  

れ，100mg此g群では体重増加抑制，摂餌量の減少，血中  

トリグリセリドの増加，肝細胞の腫大，肝細胞内好酸性  

封入体，脳のグリア細胞の増殖などが認められ，死亡す  

る可能性も考えられた．また，20m釘kg群では血中トリ  

グリセリドの増加，肝細胞内好酸性封入体などが認めら  

れた．これらのことから，20mg此釘dayを中間用量とし，  

高用量を100mg耽帥ayよりも小さくかつ確実に影響の現  

れる量と考えられる紺mg耽帥ay，低用量を公比4で5m釘  

kg仙y，また，20m釘k名辞でみられた変化が5mg几g他y  

投与で出現する可能性も勘案し，最低用量を無影響量と  

推測される1．25mg／kg／dayとし，さらに1．％メチルセル  

ロース溶液を投与する対照を加えて計5群とした．動物数  

は対照群で雌雄各14匹，1．25，5および20m釘kg群で雌雄  

各7匹，紬mg悔群で雌雄各14匹とし，このうち回復性試  

験のために対照群および紬mg／kg群の雌雄各7匹をあて  

た．群分けは馴化期間の最終日に体重別層化無作為抽出  

法により行った．  

4．投与方法   

投与は胃ゾンデを用いた強制経口投与とし，1日1回連  

続28回行った．回復性試験の日数は14日間とした．投与  

容量は，休重1kg当たり10mlと・して投与日に最も近い日  

に測定した体重に基づいて算出した．投与は5適齢から開  

始し，投与開始時の平均体重（体重範囲）は雄で139．8g  

（130～151g），雌で129．Og（117、142g）であった・  

要約  

1，4－ジシアノベンゼンの1．25，5，20および80mg凡打day  

をSD系雌雄ラットに2S日間経口反復投与し，その毒性お  

よび投与後14日間休薬した際の回復性を検討した．   

体重の増加抑制および摂餌量の減少が80mg几g群の雌  

雄で認められた．肝掛こ対する影響として，体重重量比  

の増加が80mg耽g群の雌雄で，小葉中心性の肝細胞肥大  

および小葉中心常に滑面小胞体の増加が80mg几g群の雄  

で認められた．また，血中のトリグリセリド，リン脂質  

あるいは稔コレステロールの増加が20mg悔以上の群の  

雌雄で，γGTPの増加傾向が80mg珠g群の雄で認められ  

た．甲状腺に対する影響として，体重重量比の増加が80  

mg此g群の雌雄で，ろ胞の不整形化が80m釘kg群の雄で，  

コロイドの減少が20m釘kg以上の群の雄で認められた・  

腎臓に対する影響として，礎色が5mg此g以上の群の雄で  

認められ，組鰯学的に近位尿細管を主とする尿細管上皮  

の硝子滴沈着が対照群よりも多数例に認められ，その程  

度は用量相関的に重くなる傾向が認められた．また，尿  

比重の低下および尿中電解質の減少がSOmg几g群の雌雄  

で，血中のクロールの減少が20mg耽g以上の群の雄およ  

び80mg几g群の雌で，血中のカルシウムの増加および無  

機リンの減少が80mgルg群の雌雄で認められた・   

これらの変化はその多くが14日間の休薬により消失  

し，回復傾向はあるもぁと考えられた．   

以上のことから，本試験条件下における1，4－ジシアノベ  

ンゼン投与による無影響豊（NOEL）は雄で1．25mg／kg／  

day，雌で5mg丑g／血yであると考えられた・  

材料および方法   

1．被放物質  

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．  

投与液の調製は用時とし，0．05，0．2およぴ0．8w／v％の濃  

度は被験物質を1％メチルセルロース溶液（MC：品名メト  

ロース，SM－i5，信越化学工業（株）；日本薬局方精製水：  

ヤクハン製薬（株））で懸濁して調製した．0．0125％は0・05％  

調製液を1％メチルセルロース溶液で希釈して調製した．  
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28日間反復投与毒性試験  

5．観察，測定および検査項目  

1）一般状態観察   

投与期間および回復期間中，全例について1日1回以上  

の頻度で観察した．   

2）体重，摂朗1および飲水1測定   

全例について，体重を投与1日（投与前），投与2，7，  

14，21および28日（投与終了日），回復1，2，7および14  

日，剖検日に測定した．摂餌量および飲水量測定は剖検  

日を除いて体重測定と同じ日に測定した．また，投与1か  

ら28日および回復1から14日の体重増加量および体重増加  

率を算出した．   

3）尿検査   

投与期間の最終週（投与23～24日）および回復期間の最終  

週掴復12～13日）に全例を代謝ケージに収容して非絶食下  

で採尿を行った．約3時間の蓄尿についてpH，蛋白，楓  

ケトン体，潜血反応（以上，試験紙マルテイスティツク  

ス；マイルス・三共）および沈達（鏡検）を検査し，21時間  

蓄尿について尿量，比重（アタブ製屈折計ユリコン），ナト  

リウム，カリウム（以上 炎光法：コーニング480型炎光光  

度計）およびクロール（電量滴走法：平沼Cし6M型クロライ  

ドカウンター）を測定した．   

4）血液学的検査   

剖検時に仝例について約16時間絶食させた後，エーテル  

麻酔下で大腿静脈より採血し，EDTÅ・2Kで処理した血液  

を用いて赤血球数，平均赤血球容積，血」、版数，白血球数  

（以上 電気抵抗法），血色素量（シアンメトヘモグロビン  

法）（以上，コールクーカウンターT6餓型），ヘマトクリッ  

ト値（R月C，MCV値より算出），平均赤血球ヘモグロビン  

量（RBC，Hb億より算出），平均赤血球ヘモグロビン濃度  

（Ht，Hb値より算出），網状赤血球数（B托Cher法）および白  

血球型別百分率（鏡検）を測定した．また，無処理血液を用  

いて，凝固時間（流体粘度変化による空気圧測定法：グラ  

イナー社製マイクロコアグロメータ）を測定した．さら  

に，腹部大動脈より採血しクエン酸ナトリウムで処理した  

後，3（X氾叩mで10分間遠心分離して得られた血菜を用い  

て，プロトロンビン時間（トロンポプラスチン法）および活  

性化部分トロンポプラスナン時間（エラジン酸法）（以上，  

AMELUNGKC－10AバクスターKK）を測定した．   

5）血液生化学模査   

剖検時に全例について腹部大動脈より採血し，3000  

叩mで10分間遠心分離して得られた血清を用いてGOT，  

GPT（以上IFCC法），YLGTP（包接L－Y－グルタミル．－P－ニト  

ロアニリド基質法），アルカリフォスファターゼ（ペソ  

セイ・ローリー法），乳酸脱水素酵素（ロブレスキー・  

ラ・デュー法），血糖（ヘキソキナーゼ法），総コレステ  

ロール，リン脂質（以上，酵素法），トリグリセリド（遊離  

グリセロール消去法），総ビリルビン（アゾビリルビン  

法），尿素窒素（ウレアーゼ・インドフェノール法），クレ  

アチニン（ヤッフェ法），カルシウム（OCPC法），無機リン  

（フィスケ・サバロー法），総蛋白（ビウレット法），アル  

ブミン（BCG法），クレアチ込フォスフォキナーゼ（GSC（  

法）（以上 日立7150形自動分析装置），ナトリウム，かノ  

ウム（以上，炎光法：コニ三ング4紬型炎光光度計），ク  

ロール（電量滴定法：平沼Cし6M型クロライドカウン  

ター），〟G比（Tp，Alb値より算出）および蛋自分画（セ几  

口岬スアセテート膜電気泳動法）を測定した．   

6）剖検および器官重1測定   

投与期間および回復期間終了の翌日に全例について，  

体外表を観察し，エーテル麻酔下で採血後放血致死さセ  

剖検した また，脳，下垂体，甲状腺，軌心臓；朋  

乳 腎腋，脾臓，副腎，胸腺，精巣および卵巣の重量を  

測定し，器官体重重量比を算出した．   

7）病理組織学的検査   

全例について肝臓，腎臓，脾臓，心臓，肺，脳（大脳・  

小脳），下垂体，副腎，甲状腺，上皮小体，胸腺，腸間屠  

リンパ軌膵臓，舌，下顎リンパ節，鞍下腺，舌下腺，  

耳下腺，乳腺，皮膚，胸骨および大腿骨（骨髄を含む），  

脊髄（頚部），骨格筋（外側広筋），胸部大動脈，喉頭，負  

管，気管支，食道，胃（前胃・腺胃），十二指腸，空腸，  

回腸，盲腸，結腸，直腸，勝胱，精巣，精巣上体，清孝  

（凝固腺を含む），前立一札卵巣，子宮，睦および坐骨中  

経を10％中性緩衝ホルマリン液，眼球およびハーグ一腰  

をデビッドソン液で固定し，骨法に従いパラフィン切f  

を作製し，へマトキシリンーエオジン染色あるいは特努  

染色（GFAP免疫染色，ルクソール・ファースト青一月  

デイアン重染色および鉄（ベルリン青）染色）標本を作彗  

し，病理組織学的検査を行った．   

8）電子顕微鐘検査   

投与期間終了時解剖例および回復期間終了時解剖例¢  

うち対照群および80叫畑g許の雌雄各2例について肝臓‘  

一部を採取し，グルタールアルデヒドとオスミウム酸1  

二重固定し，骨法に従い超薄切切片を作製し，酢酸ウミ  

ニルとクエン酸鉛の二重染色を行い，電子顕微鏡（JEⅣ  

T8，－ 日本電子（株））を用いて観察した．   

6．統計処理  

Bartlettの等分散検定の後，一元配置分散分析法あるt  

はKruskalTWallis法により解析し，有意な場合，DunrletI（  

検定法あるいはMann－WlitneyのU一検定法により対照猟  

1，4一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Ⅰ  

有意とした．  

成績   

1．一般状態観察   

頸部に外傷，痴皮あるいは脱毛が5および80mg瓜g群（  

雄各1例で投与9～28日あるいは15～28日に認められた．   

回復期間では，雌雄ともに異常は認められなかった．  
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1，4－ジシアノベンゼン  

2．体重推移（Tablel，2）   

投与期間では，雌雄ともにSOmg佃群で投与7あるいは  

2日以降に体重の減少が，投与期間中の体重増加量および  
増加率の減少が認められた．  

、回復細間では，雌雄ともに80mg悔群で回復1あるいは  

2日に体重の減少が，回復期間中の体重増加量および増加  

率の増加が認められた．  

3．摂餌t   

投与期間では，紺mg此g群の雄で投与2→28日に，同群  

の雌で投与2およぴ7日に摂餌量の減少が認められた．   

回復期間では，80mg几g群の雄で回復1日に摂餌量の減  

少が，同群の雌で回復2日に摂餌豊の増加が認められた．   

4．飲水1  

投与期間では，雌雄ともに対照群と比較して有意な差  

は認められなかった．   

回復期間では，雌の80mg爪g群で回復2日に飲水量の増  

加が認められた．   

5．尿横査（Tab暮83，4）   

投与期間最終週には，gOmg耽g群の雄で尿比重の低  

下，カリウムおよぴクロールの減少が認められ，また，  

統計学的に有意な差ではないもののナトリウムの減少傾  

向が認められた．同群の雌では尿比重の低下，ナトリウ  

ム，カリウムおよびクロールの減少が認められた．   

回復期間最終週には，雌雄ともに対照群と比較して有  

意な差は認められなかった．   

6．血液学的検査   

投与期間終了時には，紬叩釘kg群の雄で分節好中球率  

の上昇が，同群の雌で網状赤血球数？上昇が認められ  

た．   

回復期間終了時には，80m8爪g群の雄で分節好中球率  

の上昇およびリンパ球率の低下が，同群の雌で網状赤血  

球数および分節好中球率の上昇，リンパ球率の低下が認  

められた．   

7．血液生化学検査（Tabto5，6）   

投与期間終了時には，雄では20およびgom釘kg群でト  

リグリセリドおよぴリン脂質の増加ならびにクロールの  

減少が，さらに紺mg几g群でアルカリフォスファターゼ  

および無機リンの減少が認められた．また，統計学的に  

有意な差ではないものの，紬mg几g群でγGTPおよびカル  

シウムの増加傾向が認められた．雌では，5mg化g以上の  

群で尿素窒素の減少が，20および80mg悔群にトリグリ  

セリドの増加が，さらに80m釘kg群でβ－グロブリン分画  

の上昇，給コレステロールおよびリン脂質の増加，クレ  

アチニンの減少，カルシウムの増加および無機リンの減  

少が認められた．また，統計学的に有意な差ではないも  

のの，gOmg几g群でクロールの減少傾向が認められた．   

回復期間終了時には，80－ng此g群の雄でγGTPの増加お  

よびクレアチニンの減少が，同群の雌で之ロールの減少 

が認められた．   

その他，1，4－ジシアノベンゼン投与に・よる異常は認めら  

れなかった．  

8．器官董t（Tabte7，8）   

投与期間終了時には，雄では20および80m〆kg群で腎  

臓の重量および体重重量比の増加が，80m〆kg群で甲状  

腺の体重重量比の増加，胸腺重量の減少，肝臓の体重重  

量比の増加，脾臓重量の減少および副腎の体重重量比の  

増加が認められた∴雌では，80mg爪g群で腎臓の体重重  

量比の増加，甲状腺の重量および体重重量比の増加，肝  

臓の体重重量比の増加および脾臓重量の減少が認められ  

た．   

回復期間終了時には，雄では＄Om帥g群で腎臓の体重  

重量比の増加，脾臓の重量および体重重量比の減少が認  

められた．雌では，80m釘kg群で甲状腺の重量および体  

重重量比の増加ならびに肝腋の体重重量比の増加が認め  

られた．  

9．剖検   

投与期間終了時には，腎臓の槌色が5mg此g以上の群の  

雄に認められた．また，5および80mg化g群の雄各1例に  

下顎リンパ節の腫大が認められた．両例は，一般状殿で  

頚部に外傷や脱毛などがみられた例であった．   

回復期問終了時には，雌雄ともに異常は認められな  

かった．  

10．病理組織学的検査（Tabl¢9，10）   

投与期間終了時には，肝臓では小葉中心性の肝細胞肥  

大が紬mg几g群の雄に認められた．腎腋では近位尿細管  

を主とする尿細管上皮の硝子滴沈着が対照群および5m釘  

kg以上の群の雄で認められ，その出現例数は1，4－ジシア  

ノベンゼン投与群で多く，程度は用量相関的に重くなる  

傾向が認められた．この硝子滴は自然発生でみられるも  

のと同様であるものの，20mg此g以上の群ではほほ全て  

の近位尿細管上皮にみられ，一名om釘kg群では滴が大型化  

し，滴の癒合も認められた．さらに，硝子滴沈着が認め  

られた例のうち80mg爪g群の雄ヱ例では遠位を主とする尿  

細管の砿張および尿細管上皮の萎縮が伴って認められ  

た．脾臓では軽度のリンパろ胞の萎縮が80mg此g群の雄  

に認められた．甲状腺では軽度のろ胞の不整形化が80  

m釘kg群の雄，軽度のコロイドの減少が20および紬mg此g  

群の掛こ認められた．なお，頚部に外傷などが認められ  

た5および80mg珠g群の雄各1例では，下顎リンパ節にお  

ける髄索内形質細胞の増加，頚部皮膚における膿瘍，細  

胞浸潤，潰瘍，痴皮および水腫などが軽度あるいは中等  

度に認められ，さらに80mg几g群の雄1例では，胸骨およ  

び大腿骨における軽度の顆粒球系細胞の増加が認められ  

た．  
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28日間反復投与毒性試験  

Tablel Bodyweightchangesinratstreatedorauywithl，4－dicyanobenzeneiTlthe28－dayrepeateddosetoxicitytest  

一Administrationperiod－  

1，4－dicyano－  

benzene No．or  

Sex （mg耽g）animals  

Dayofadminislration  Bodyweightgain  

1  2  7  14  21  28   Dayl－28  ％a）  

140．4b）147．2  188．4   247．7  

±4．9  ±5．9   ±10．1  ±17．9  

304．2   347．8  207．357  

±24．7   ±29．8  ±26．398   

297．4   341．7  202．714  

±2（；．3   ±26．8 ±23．60（；  

304．7   348．9  20臥571  

±18．1  ±20．0 ±18．876  

3（X）．3   34（；．6  206一αX）  

±16．2   ±20．2  ±15．3（I2  

147．431  

±15．901  

145．914  
±16．479  

148．7（i7  

±13．746  

14（；．444  

±7．168  

Male  O  14  

187．9   242．3  

±11．9   ±18′7  

188．7   248．1   

±5，7   ±11，7  

184．9   244．1  

±12．1  ±18．4   

162．9＊＊ 215．4斗・＊  

±8．0   ±11．4  

139．0  147．4  

±7．2  ±7．2   

140．3  147．9  

±4，6  ±5．1  

140．6  146．0  

±5．7  ±7．0  

139．1  141．5  

±5．5  ±6．4  

1．25  7  

5  7  

20  7  

258．4♯＊ 287．3＊＊148，214＊＊106．512＊＊  

±16．6   ±22．1 ±19．116 ±12．541  

80  14  

219．2  90．500  

±10．7  ±8．609  

220．9  9乙（X船  

±19．5  ±1（；．482  

225．3  9（；．571  

±1（～．2 ±12．869   

215．0  85．429  

±1臥l ±15．988   

196．6＊＊ 67．571♯＊  

±15．5  ±10，624   

70．387  

±6．917  

71．21（i  

±11．250  

75，026  
±9．456  

65，994  
±12．344   

52．232＊＊  

±7．069  

155．9   178．8   2（X）．3  

±臥2  ±7．8  ±8．3  

154．3   176．7   199．6  

±7．6   ±11．3   ±15．5  

156．9   178．6   201．4  

±5，8  ±8．1  ±11．6  

149．9   172．0   194．0  

±9．1  ±13．2   ±12．8   

134．8＊＊ 1（iO，0＊＊ 180．6＊＊  

±8．2  ±9．9   ±12．5  

128．7   132．7  

±5．3  ±5．7  

128．9   132．7  

±3．9  ±5．3   

128．7  131．4  

±6．2  ±6．2   

129．6  128．9  

±6．5  ±4．7   

129．1  126．5＊  

±6．4  ±6．9  

Female O  14  

1．25  7  

5  7  

20  7  

80  14  

a：（Bodyweightgain／bodyweightondayl）×100・  

b：Valuesaremeans±S．D．thereunder，andexpressedingram．  

＊：DifIbrsrromconlrol，p＜0月5．  

＋＋：Difftrsfromcontrol，P＜0．01・  

Table2 Bodyweightchangesinratstreatedorallywithl，4－dicyanobenzeneinthe28－dayrepeateddosetoxicitytesl  

－Recoveryperiod一   

l，4－dicyano－  

benzene No．of■  

Sex （mg此g） animals  

Bodyweightgaln  Dayofrecovery  

Dayl－14  ％ユ）  1  2  7  14  

356．3b）   360．7  387．7  

±36，1  ±37．2  ±43．7   

297，1＊＊  307．4＊＊  347．4  

±10．6  ±10．3  士13．5  

62．429  17．447  

±9．981  ±1．288   

86．571＊＊  29．086♯＊  

Mal（さ   0  7  

80  7  

±21．6  ±13．402  ±3．978  

23．571  10．860  
±4．721  ±2．202   

39．571＊＊  ユ0．ユ33＊＊  

217＿3  220．1  

±12，3  ±13、3   

197．0＊  206．1  

±14．6  ±15＿0  

托male O  7  

80  7  

±16．6  ±10．814  士5．675  

a：（Bodyweightgain／bodyweightondayl）×100・  

b：Valuesaremeans±S－D．，andexpressedingram・  

＊：Differsfromcontrol，p＜0．05．  

＊＊：Di脆rsfromcontrol，P＜0．01．  
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1，4－ジシアノベンゼン  

Table3 Urinaryfindingsinratstreatedora11ywithl・4－diFyanObenzeneinthe28－dayrepealeddosetoxicltyteSt  

－FinalweekoftheadministrationperiodT  

1，4－dicyano－  pH  Pro  Glu Ket Occultblood  

benzene No．or  

Sex  （mg化g）  animals  6．5  7．0  7．5  

a  0
0
0
1
0
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Urinary sediments 

Ep仙elialcell  

Specific gravity 
1，0‾ No・Or  

（mg丑g） animals  

、
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1，4－dicyano－   

benzene No．of  

（mg此g） 肌imals   
U－VoI  U－Na  U－K  UTCl  
mV21hr mEq／21hr mEq／21hr mEq／21hr  Sex  

14．00b）  0．7954  3．1624  

±2．06  ±0．3104  ±0．7701  

14．64  0．872（i  3．0851  

±4．18  ±0．3501  ±0．9639  

13．50  1．0271  3．3967  
±3．59  ±0．3915  ±0．g889  

1（i．64  0．7（；24  3．0264  

±3．38  ±0．2789  ±0．6835  

15．32  0．5191  2．1291＊＊  

士6．08  ±0，2406  土0．6942  

Male  O  14  

1．25  7  

5  ．7  

20  7  

80  14  

1．3554  

±0．4395  

1．3770  

±0．5276  

1．4986  
士0．5134  

1．26＄l  

±0．3587   

0．8690＊  

±0．3848  

Female  0  14  

1．25  7  

5  7  

20  7  

SO  14  

11．3（i  O．6843  

±3．31  ±0．1427  

11．71  0．7236  
±3．Ol  ±0．3339  

15．64  0．7800  
±5．26  ±0．3538  

13．07  0．5224  

±4．0（i  ±0．2490  

13．39  0．3611＊＊  

±5．72  ±0．2005   

2．5085  

±0．4289   

2．4126  
±0．7615   

2．6590  
±0．7050   

2．3371  

iカ．3835  

1．4764＊＊  

±0．5620  

1．2399  

±0．2164  

1．1926  
±0．4719  

1．2451  

±0．4595  

1．0509  

士0．1ダ81   

0．6138＊＊  

±0．2872  

ue£arenO．0  

b：ValuesaremeaれS±S．D．  

＊：Dif托rsfromconlrol，p＜0．05，  

＊■：Difkrsfromconlrol，p＜0．01．  
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28日間反復投与毒性試験  

TabJe4 U血aryfindingsinratstreah！dorallywithl，4－dicyanobenzeneinthe2＄－dayrepeateddoseDxicitytesl  

一Finalweekor山erecoveけ匹dod一  

Glu Ket Occult blood 1，4－dicyanか  

bemzene  

Sex   （mg此g）  

Male  O  

＆0  

托male  

Specific gravity 
1，4－dicyano－   
knzene No．or  
（mg丑g）弧imals  

1．02ト 1．031－ 1．桐1－1．050＜  

1．030 1．040 1．050  Sex  

7   7  （i   1  7  7  

7   7  7   0   7   7  

0  0  4  3  

2  2  2  1  

Male  

7   7  5  2  7  7  

7  7  6  1  7   7  

1  2  3  1  

2  2  3  0  

e
 
 

a
 
m
 
 

托
 
 

1，4－dicyano一   

触nzene No．or  

（¶ng此g）肌imals   

U－VoI  U－Na  U－K  U－Cl  

mレ21hr m】勾／21br m句／21hr mEq／21hr  Sex  

12，21b）  0．9409  

±3．17  ±0．3147  

15．36  0．6751  

±6．23  ±0．3275   

3．7447  1．6420  

iO．4127  ±0．2945  

2．9729  1．1026  

±1．0286  ±0．5919  

Male  O  7  

80  7  

13．57  0．8234  

±6．62  ±0．126（；  

12．21  0．6741  

±5，67  ±0．3（i90   

Female  O  7  2．6381  1．281（i  

±0．2945  畑．1300  

1．9617  0．9317  

±0．8687  士0．4617  

80  7  

a：ValuesarerIO．OfaJlimalswithfindings．  

b：Valuesaremeans±S．D．  
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1，4－ジシアノベンゼン  

Table5 Biochemical魚ndingsinratstreatedorallywithl，4－dicyanobenzeneinthe2＄－dayrepeateddose（OXicitytest  

－Endor山eadminisけadon匹dod－  

1，4－dicyano－  Proteinfractions（％）  

berLZene No．of  TP Alb A／G Alb  Globt）lin  GOT GPT一－ALP、LDHY・GTP  

（mgkg） animals g／dlg／dl  α1 q2  β  γIUnlU／lIUn IUFLIUn  5ex  

Male  o  7  

1．25  7  

5  7  

20  7  

gO  7  

5．56－） 2．34 0．72（i52．56 20．26 7．3415．39 4．46132．7  

士0．11±0．10土0．054 ±1．き2 ±1．62 士0．52 ±1．20 土0．80 ±22．0  

5．60 2．31 0．7（X）52．O1 20．37 6．9115．70 5．00136．6  
±0．22 ±0．07士0．041 土2．15 ±1．49 ±0．73 ±0．94 ±1．04 ±21．5   

27．4 510．9 2850．9 1．39  
±2．1±125．6 士750．8 ±0．40  

29．7 515．7 2942．0 1．07  

土3．4 ±55．3 ±735．0 ±0．43   

25．4 499．4 30gO．3 1．23  

土5．7土162．1 ±433．6 ±0．35   

27．0 437．3 3493．3 1．36  

±2．2 ±58．0 ±732．2 ±0．42   

30．9 345．6・・3385．6 l．g7  

±5．3 ±69．0 土1052．1 ±0．39  

5．61 2．26 0．666  

±0．11士0．Og±0．035   

5．61 2．33 0．704  

±0．09 ±0．08±0．047   

5．60 2．23 0．659  

±0．19 ±0．22±0．092  

49．71 21．74 6．9016．27  5．37 135．0  

士2．58 ±1．45 ±0．95 ±2．30 ±1．03 土3．5   

51．77 19．93 7．43 1（i、11 4．76145．1  

士1．51±1．51±（I．63 ±0．96 ±1．26 ±20．0   

噌．車120．13 8．0617．40 4．97142．3  

土5．26 土1．51 ±1．38 ±2．42 ±1．03 土26．1  

5．80 2．47 0．739 54．6119．31 6．4715．14 4．46128．6  

±0．24 ±0．14±0．0の 士l．52 ±0．77 士0．72 士0．80 ±l，02 土23．4  

5．89 2．54 0．7（氾 55．4917．64 6．5015．47 4．90133．0  
±0．24 士0．10±0．064 土1．31 士2．02 士0．80 士1．27 ±1．26 ±29．5  

5．68 2．43 0．743 54，1018．98 6．0816．10 4．73134．0  

±0．10 ±0．08士0．037 ±2．22 士1．28 士0．69 ±0．42 ±0．87 ±8，2  

5．紬 2．510．749 54．4019．79 5．8415．59 4．39137．0  

±0．26 土0．11±0．025 土Z．38 ±0．＄9 ±0．78 士α72 ±1．45 ±37．4  

5．67 2．41 0．739 55．（め18．39 6．3116．80＊＊3．50154．0  

士0．柑 士0．07±0．012 土1．40 ±0．86 ±0．74 ±0．96 士l．34 ±50．6  

F¢m細c  O  7  

1．25  7  

5  6  

20  7  

80  7  

27．6 239，4 2863．1 2．71  

±4．1±68．8 ±8g7．2 土0，43   

23．4 229．6 294l．9 2．60  
±4．4 ±50．6 ±1029．4 ±0．42  

20．5♯252．3 2933．＄  2．97  

±2．4 ±17．7 ±39臥5 士0、45  

23．6 215．1 3013．1 2．27  

±3．4 ±61．5 ±1171．3 ±0，35   

22．9 181．6 4293．0 2．74  

±4．8 ±71．0 ±1980．4 ±0．32  

1，4dicyano－   

血ne No．of■  

（mg此g） む止mals  
CPK T－Bil Glu T－Cho TG PL BUN Crea Na K CI Ca P  
rU＾ mgJdlmg〟1mg〃1m帥1m8月Img血）mg仙 niEq＾ nlEq几 mEq＾ mgkIlmg佃1  Sex  

747．4 0．10 136．9 63．4 51．6112．114．86 0．47144，刷 4．603105．6  

±228．0 土0．（氾 ±19．7 士12．3 ±1＄．7 ±17．3 士1．24 ±0．05 ±0．90±0．14（i ±2．1   

750．9 0．10 132．9 59．4 61．3 106．914．93 0．44143．71 4．770105．0  

土225．3 ±0．00 ±23．1 ±7．3 ±19．4 ±10．4 土1．12 ±0．05 ±0．86±0．303 ±1．5  

g86．0 0．10 127．3 67．1 78．7 118．3 13．93 0．43143．36・4．701104．4  

±15＄．3 ±0．00 ±23．6 ±12．7 ±36．0 土20．1±1．63 ±0．05 ±0．4＄±0．小15 ±1．0   

9．57  9．37  

±0．22 ±0．56  

9．74  9．59  

±0．17 ±0．43   

9．54 9．31  

±0．30 ±0．38  

Male  O  7  

1，25  7  

5  7  

20  7  

80 7  

8！抄．7 0．10132．1 7（i．9112．4・■138．7・13．53 0．44143．00・・4．623102．7・・ 9．67 S．76  

土184．1±0．00 ±18，＄ ±＆1±12．3 ±1乙5 ±1．56 士0．05 土0．96±0．211 ±1．3 ±0，19 ±0．64   

982．7 0．10136．0 73．9104．1・149．1…15．11 0．43143．79 4．526102，9・・ 9．81 8．07  

±27＄．0 土0．00 ±1S．1土11．7 ±57．9 ±23．3 士1．32 ±0．05 士0．91士0．310 ±1．6  ±0．27 ±0．54  

9．70 8．39●■  

±0．28 ±0．73   

9．54 8．30  

±0．25 ±0．74   

9．60 8．50  

±0．21±0．52  

9．64  S．03  

±0．25 ±0．42  

10．13・・7．06・●  

±0．23 士0．82  

Fcm山e  O  7  

1．25  7  

5  （；  

20  7  

80  7  

7g7．1 0．10112．7 64．3 16．3129．01S．37 0．56142．f始 4．507107．4  

±312．4 ±0．00 ±1S．7 土9．0 ±4．2 ±1（i．6 ±1．64 ±0．05 ±1．46士0．2（i3 ±2．0   

831．3 0．10110．3 6S．1 25．6139．316．94 0．53143．07 4．397107．4  

±363．6 ±0．00 ±19．7 ±12．0 ±20．5 ±22．1±0．87 ±0．O名 士1．27±0．210 ±2．0   

＄24．7 0．10126，7 73．3 27．7150．g15．82・0．53142．83 4．5（i5106．8  

士137．7 ±0．00 ±19．4 土8．1士17．3 ±13．2 ±2．36 ±0，10 土0．93±0．498 ±2．5   

9の．0 0．10 103．1 67．3  31．7♯140．115．31・・0．53142．79 4．303106．6  

±408．7 ±0．00 ±11．9 土11．0 ±16．2 ±22．4 ±2．05 ±0．10 ±1．22±0．3脚 ±2．6   

1322．4 0．10 125．6 g7．l●● 65．1・●179．4・・15．47・0．41・・142，86 4．593105．1  

士641．4 ±0．00 ±15．6 士9．0 ±37．2 ±17．1±1．21±0．07 士1．28±0．239 ±1．3  

a：Ⅴ山uesaremean5±S．D．  

－：Di晩rs如，mCOnt－01，p＜0・05・  

■■：D靴代fmmcomtrol，p＜0・01・  
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之8日間反復投与毒性試験  

rable6 Biochemicalfindingsinratstreatedorallywith1，4－dicyanobenzeneirLthe28－dayrepeateddosetoxicitylest  

－Endof仙erecoveけ匹dod－  

Proteinrractions（％）  1，4－dicyano－   

benzene No、Of  

（m帥g） 弧imals   

TP Alb A／G Alb  Globulin  GOT GPT ALP LDHY－GTP  

g／dlg／dl  αl a2  β  γIUIllU／1IUn IUIIIU／1  Sex  

5．79一） 2．310．6d）49．94 21．37 7．371（i．63 4．69126．7 24．3 318．0 3027．3 1．43  

±0．16 ±0．07±0．034 ±1．39 ±1．68 ±0，20 ±l．00 土0．72 ±19．2 ±3．5 ±53．4 士670．3 ±0．29  

5．70 2．24 0．64149．87 21．90 6．66●暮16．63 4．94132．3 30．0 309．0 3080．6 2．2（i●■  
±0．15 ±0．10±0．031±1．20 ±1．60 ±0．30 ±0．78 ±0．76 ±28．2 士8．2 ±56．5 ±1鵬6．0 士0、46  

Male  O  7  

80  7  

6．17 2，57 0．711 52．70 20．74 （i．3415．30 4．91102．4 27．7173．9 1789．6 2．36  

±0．27 ±0．08±0．059 ±2．04 ±1．99 ±0．5了 ±0．77 ±0．95 ±22．5 ±5．7 ±22．9 ±名10．2 ±0．49  

6．11 2．60 0．737 52．9919．73 6．O116．03 5．24140．0 29．0173．1 343l．0 乞40  

±0．2名 士0．14±0，055 ±ユ．96 ±1．49 ±0．52 ±1．64 ±1．16 ±53．4 ±ll．0 ±24，5 土2292．6 土0．43  

Female  O  7  

80  7  

1，4－dicyano－   

bcMne No．of  
（mg一反g） a鵬mals  

CPK TTBil Glu T－Cho TG PL BUN Crea Na K CI Ca P  
IU几 mg／dlmg血Img／dlmg／dlmgk11mgJdlmg／dlrhEq＾ TnEq＾ TnEqn mg／dlmg／dl  Sex  

8柑．7 0．10 146．6 58．1 54．3107．615．S4 0．53143．64 4．723 106、6  9．66 S．14  

±167．6 ±0．00 土17．1±13．6 ±22．5 ±ZO．B ±1．25 ±0．05 ±1．03±0．193 ±0、S  ±0．29 ±0．32  

826．3 0．10 128．1（汀0 （始．9116．914．30 0．46■144．214．81110（i．7  9．49 8．04  

±274．6 ±0．00 土21．5 ±12．9 ±3S．6 ±24，8 士l．＄l士0．05 ±0．91土0．2（カ ±1．1 士0．35 土0．31  

Male  O  7  

鋸1  7  

478．9 0．10120．0 70．3 柑．0137，718．31 0．57143．214．193109，1  9．74 6．50  

±173．7 ±0．00 土15．3 ±8．3 ±12．4 士19．7 ±2．27！力．08 ±1．07±0．220 ±1．3  ±0．22 士0．65  

977．6 0．10 119．4 7l．4 35，1144．616．31 0，54143．14 4．334107．3暮  9．7（i 6．gl  

±672．4 ±0．00 ±18．3 ±15．0 ±22，1±2（i．2 ±1．87 士0．05 ±l．44±0．300 ±1．3  ±0．24 ±0．52  

F¢m山e  （1  7  

80  7  

a：V山u鴨arem£anS土S．D．  

＋：Dif托相打oInOOn虹01，fKO．05．  

抽：Dげ縫悪S丘om∝爪仕Ol，F：0．OL  
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1，4－ジシアノベンゼン  

Table7 Absoluteandrel血veorganWeightsinratstre＆tedoral1ywith1，4JicyaLIOt杷nZeneirlthe28－dayrepeateddosetoxicitytest  

－Admi血sけadonped山一  

1．4dicyaれか  Body  耶IY相通  

kn比n8 No．or weighl  Ri血t  止血  

（叫咋g）弧imak  g  g  ％  g  ％   mg lO‾鴇  mg lO－3％  S¢Ⅹ  

（6）b） （6）   

8．37  2．610  
士1，32 ±0．326  

8．40  2．714  
土1．30 ±0．472  

9．16  2．881  
士1．15 土0．266  

9．29  2．914  
士1．22 ±0．293  

9．44  3．634＊■  
土1．26 ±0．602  

313．9－）1．1卯 0．377  
士24．1 士0．125．±0．019   

311．3  1．217  0．38！）  
士25．8  土0．139 iカ．025   

317．3  1．279 0．403  
土1＆．9  1カ．111 ゴカ．026   

318．1  1．303 0．4101t  
士19．7  出）．113：拍．022  

Male  O  7  

1．25   7  

5  7  

20  7  

gO  7  

1．163  0．371  
］拍．088 ±0．017   

1．166 0，374  
±0．128 ±0．025   

1．267 0．399  
士乱110 1カ．025   

1．320■ 0．41‘書  
±0．110 士仇016  

9．46  3．糾1  
士1．33 ！カ．617  

9．33  2．994  
士1．34 畑．330  

9．34  2．960  
士1．30 jカ．487  

9．46  2．97（i  
士1．99 ゴカ．605   

10．19  3．924■  
士0．77 士0．477  

262．0＊＊ 1．337  0．511■＊ 1．321★ 0．507＊■  
±28．0  士0．170 出）．0‘1 ±0．119 士0．伽は  

201．7   0．823  0．4（汐  
±9．9  ゴカ．004 ±0．030   

205．0   0．＄36 0．409  
士14．9  ±0．061 士0．013   

206．7   0．853  0．413  
士14．7  ±0．088 ゴカ．035   

19臥‘  0，877  0．413  
±16．8  ±0．080 畑．036   

0．811 0．403  
出）．071 五）．02‘  

0．810 0．39（i  
士（）．072 士0．01（；  

0．853  0．413  
±0．083：畑．028  

0．851 0．431  
±0，069 ±0．038  

6．7¢ 3．327  

士1．06 土0．554  

7．2（i 3．561  

士1．32 出）．7糾  

7．30  3．547  

±1．22 iカ．656  

7．99  4．鋸4  

士1．39 土0．801  

8．87＊ 4．947＊＊  

±1．75 士1，119  

6，80 
士1．08 士0．523  

6．64  3．249  
土1．57 士0．803  

7．44  3．617  
士0．68 ±0．433  

7．64  3．816  
±2．22 ±0．893  

6．77  3．733  
士1．2‘ ±0．55g  

托male O  7  

1．25  7  

5  7  

20  7  

gO  7  180．6暮  0．869 0．481★＊ 0．841 0．464★■  
士15．1 ］カ．脚0 ±仇027  ±0．10g：虹I，032  

Adrenal  

鮎x（mg此g）肌imals  mg lO－3％  g   ％  g   ％  mg lけ3％  mg l什3％  

Mal¢   0  7  

1．25  7  

5  7  

20  7  

80  7   

6る1．1 210．741 9．367  2．979  0．607  0．19（i  
士111．1±jO．967 ±1．279 ±0．229 士0．0（i3 ±0．021  

641．7 208．451 9．546  3．057  0．580  0．184  
士122．4 ±49．502 ±1．3（；7 ±0．204 ±0．（汐7 ±0．026  

658．7 207．680 9．830 3．（汐9 0．677  0．214  
±120．6 ±35．47名：畑．949 ±0．237 ±0．109 ±0．030  

643．1 202．129 10．αM 3．144 0．543  0．173  
士60．5 ±14．746 五）．6‘4 士0．125 ±カ．（始0 ±0．015   

466，6…178，419  9．451 3．619＊＊0．434…0．170  
士63．6 土17．922 ±0．801土0．143 土0．086 ±0．050  

27．0  8．586  
士4．4 士1．163   

24．9  7．953  
±4．5 ±1．048   

2臥9  9．124  
士4．8 ±1．568   

28．6 9．007  
±4，0 士1．344  

24．4  7．783  

±3．9 ±1．129   

21．9  7．019  

±4．0 ±1．115   

27．O S．タは  

±4．1 ±1．405   

26．9  8．469  

±2．7 士0．967  

26．9 10‘234＊＊▼ 29．3 11．163■＊  
±3．8 士0．687  士4．4 ±0．910  

514．0  
士103．6 土56．773：出）．414 ±0．155 jカ．0‘7 土0．037   

478．4 232．224 6、281 3．0‘1 0．470 0．229  
±79．0 ±24．36g ±0．597 ±0．134 ±0．060 ±0．020  

53（i．0 257．661 6．561 3．184  0．431 0．2（汐  
±148．2 ±57．462 士0．309 士0．柑5 ±0．070 ±0．030   

457．3 229．243  6．079  3．056  0．400  0．201  
±タ9．3 ±40．378 ±0．699 ±0．136 ±0．037 ±0．011  

392．1 219．993 （；．491 3．596＊＊0．321ヰ＊0．177  
士48．2 ±43．747 ±0．632 ±0．138 ±0．033 土0．014  

31．3 15．549  
±2．4 士1．471   

35．0 17．087  
±2．6 ±0．743   

35．3 17．090  
土‡．2 ±1．298   

34．4 17．274  
±6．0 ±1．952   

30．9 17．09（i  
±4．7 ±2，177  

托male O  7  

1．25  7  

5  7  

20  7  

名0  7   

30．114．980  
±2．3 士l．457   

32．9 16．010  
±3．8 ±1．118   

33．4 16．209  
±3．5 ±1．73（；   

31．7 15．969  
±5．2 ±2．133   

29．7 16．430  
±4．5 ±1．787  

a：Ⅴ山uesarem¢a爪S±S．D．  
b：Valuesinparenthesesareno．ofanimalsexamined．  

■：Differsfromcontrol，P＜0．05．  
＊＊：Differsfromconlrol，Pく0．01．  
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28日間反復投与毒性試験  

Table8 AbsoluteandrelativeorganweighLSinratstreatedorallywithl，4－dicyanotmzeneinlhe28－dayrepeaLeddose10Xicltylesl  

－Recoveryperiod－  

1，4－dicyano－  Body   
benzene No．or weighl  
（mg几g）animals  g  

eht Lef■t  

mg】庸物  mg lO－3％  g  ％  g  ％  Sex  

390．4a） 1．336  0．344  

±41．7  iカ．111 ±0．022  

357．7  1．380  0．38（i★  

±19．5  ±0．129 ±0．031  

1．293  0．334  

±0．120 ±0．017  

1．324  0．369＊  

±0，118 ±0．025   

9．5（i 2．456  9．11 2．327  

±1．55 ±0．342   ±1．35 ±0．142  

9．36  2．613  8．47  2．359  

±1．25 ±0．298   ±1．32 ±0．251  

Male  O  7  

80  7  

226．9  0．843 （）．370  

±12．7  i8．057 ±0．031  

221．4   0．85（i O．389  

±14．4  ±0．047 ±α020  

0．833 0．367  

±0．0（i3 式）．033  

0．841 0．380  

±0．052 ±0．026   

7．21 3，183  6，23  2．746  

±1．20 ±0．521  ±1．02 ±0．425  

7．57  3．417  7．74＊ 3．493＊＊  

±0．82 ±0．2（；8   ±0．89 ±0．282   

Female O  7  

80  7  

Adrenal  Thymus  Liver   1，4－dicyano－  

b■enZene No．of  

Sex （m〆kg）animals  

Righl  Left  

mg l什3％  g  ％  g   ％  mg lO3％  mg lO－3％  

27．1 6．923  29．1 7．419  

±4．7 ±0．60（； ±5．9 ±0．874   

548．7 141．214 11．434  

±65．6 ±1（；．388 ±1＿327  

572．7 159．370 10．763  

±145．9 ±34，114 ±1．324   

2．930  0．716  0．183  

±0．112 ±α049 ±0．014  

Male O  7  

3－㈱  0．576＊＊0．160＊ 25、4  7．131  28．9  8．100  

±0．210 ±0．081±0．020  ±1．9 ±0．694  ±2．9 ±1．037  

80  7  

30．4 13．437  32．114．207  

±3．6 ±1．715  ±5．1±2．443  

32．9 14．887  33．9 15．340  

±5．3 ±2．54（； ±3．8 ±1．9（；7  

385．11（i9＿129  

±60．5 ±18．244  

42（；．1192．156  

±90．9 ±3臥731   

6．280  2．7（）6  0．449  0．199  

±0．519 ±0．123 ±0．043 ±0．018  

6．484  2．933＊ 0．431 0，194  

±0．302 ±0．134 ±0．081 ±0．029  

Female O  7  

80  7  

a：Valuesaremeans±S．D．  

＊：DiffeTSfromcont∫01，P＜0．05・  

♯＊：Differsfromcontrol，P＜0・01・   

kg群の雌雄で，小葉中心性の肝細胞肥大および小葉中心  

常に滑面小胞体の増加が80m釘kg群の経で認められ，1，4－  
ジシアノベンゼン投与による薬物代謝酵素誘導1・2）が示  

唆された．また，血中のトリグリセリド，リン脂質ある  

いは総コレステロールの増加が20mg几g以上の群の雌雄  

で，γGTPの増加傾向およびアルカリフォスファターゼ  

の減少が80m〆kg群の雄で，β一グロプリン分画の上昇が  

80mg耽g群の雌で認められ，1，4－ジシアノベンゼンの肝  

臓・胆道系への影響が示唆された．   

甲状腺に対する影響として，体重重量比の増加が80  

mg／kg群の雌雄で，ろ胞の不整形化が80mg珠g群の放で，  

コロイドの減少が20m〆kg以上の群の雄で認められた・  

外来物質によって引き起こされた酵素誘導は体内の性ホ  

ルモンや甲状腺ホルモンな■どの分解を促進する場合があ  

ると報告されており2），本試験でも肝臓の酵素誘導によ  

回復期間終了時には，腎臓に近位尿細管を主とする尿  

細管上皮の硝子滴沈着および限局性の尿細管上皮の再生  

が対照群および80mgルg群の雄に認められた・   

11．電子顕微鏡検査   

投与期間終了時には，肝臓の小葉中心帯における滑面  

小胞体の増加が紬m釘kg群の雄に認められた・   

回復期間終了時には，雌雄ともに異常は認められな  

かった．  

考察   

体重の増加抑制および摂餌量の減少が80mg侮群の雌  

雄で認められ，1，4一ジシアノベンゼン投与による影響と考  

えられた．   

肝腋に対する影響として，体重重量比の増加が80mg／  
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