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敷として紙パルプ製チップ（ALPHA－dri⑧，加商㈱）を供  

給したラット用繁殖ケージ（日本クレア㈱）に個別に収容  

して飼育し，固形飼料（CE－2，日本クレア㈱）および飲  

料水として水道水（秦野市水道局給水）を自由に摂取させ  

た．  

3．投与量の設定および投与方法   

被験物質の投与量は，投与量設定のための予備試験の  

結果を参考に決定した．すなわち，2，6－ジクロロトルエ  

ンの0，250，500および1000mg／kgを各群5匹の雌雄  

ラット（CIj：CD，9週齢）に14日間連続投与したところ，  

死亡例は認められず，一般状態の変化として雄でi享各投  

与群に，雌では鮒Omg／kg以上の投与群に一過性の流誕  

が認められた．．また，すべての被験物質投与群において  

軽度ではあるが雌雄ともに肝臓重量が増加し，さらに雄  

では腎臓重量も増加した．体重，摂餌量，血液学検査お  

よび血液生化学検査には，毒性変化を示唆する所見は認  

められなかった．これらのことから，より長期間の投与  

でも親動物は死亡しないと考えられ，OECDガイドライ  

ンに定められている最高限度の量である1000mg／kgを  

最高用量に選び，以下，公比3で除して高用量を300  

mg／kg，中用量を100mg／kg，低用量を30mg／kgに設  

定した．   

対照群のラットには，被験物質の媒体としたコーン油  

を被験物質投与群と同一条件にて投与した．   

各用量の投与検体は，雄に対しては交配前14日間と  

交配期間14日間および交配期間終了後14日間の連続42  

日間，また，雌に対しては交配前14日間と最長14日間  

の交配期間中（交尾まで）ならびに交尾雌では妊娠期間を  

通して分娩後の哺育3日（分娩日＝哺育0日）まで毎日1  

回，ガラス製注射筒およびラット用金属製胃管を用いて  

経口投与した．毎日の投与は，9時～12時の間に行い，  

各動物の投与液量（2mL／kg体重）ほ，雄ならびに交配前  

および交配期間中の雌については投与日に最も近接した  

時期の測定体重をもとに，また，交尾彼の雌については  

妊娠0日（交尾確認日）の体重をもとにそれぞれ算出し  

た．  

4．横査項目  

1）揺動物  

（1）一般状態   

雌雄とも，全例について飼育期間中毎日観察した．  

（2）体重   

雄は，全例について投与1，8，15，、22，29，36，42  

日および解剖日に，雌は，全例について投与1，8，15  

日に測定し，投与22日までに交尾が確認されなかった  

雌は，投与22日にも体重を測定した．また，交尾雌で  

は，妊娠0，7，14，20日に，分娩した雌では，哺育0お  

よび4日（解剖Eりに体重を測定した．  

（3）摂餌量   

雌雄とも全例について，体重測定日と同日に飼料重量  

を測定し，測定日から次の測定日までの間の摂餌量を算  

出した．2週間の交配期間中の摂餌量は測定しなかった．  

交尾雌では，妊娠0～7，7～14，14～20日，さらに，  

分娩した雌では，哺育0～4日の摂餌量を算出した．  

（4）交配   

交配は，投与15日（投与開始日℡投与1日）の夕方から  

最長2週間，同群内の雌雄を1対1で同居させて行った．  

交尾の確認は，毎朝，膣栓および脛垢中の精子の存在を  

調べることにより行い，交尾が確認された雌は，その日  

を妊娠0日と起算して雄から分離し，個別に飼育した．  

交配結果から，各群について交尾率［（交尾動物数／交配  

動物数）×100］，受胎率［（受胎動物数／交尾動物数）×100］，  

同居開始日から交尾までに要した日数およびその間に回  

帰した発情期の回数を求めた．  

（5）分娩状態   

各群とも交尾した雌は，仝例を自然分娩させた．分娩  

状態の観察は，観察可能なものについて行い，それ以外  

の動物については，分娩後の徴健から分娩困難や遅延な  

どの分娩障害の有無を判断した．分娩後は，哺育状態を  

観察した．  

（6）分娩日の規定   

分娩の確認は，午前9時～11時に限定し，この時間帯  

に分娩が完了していることを確認した動物について，そ  

の日を分娩日と規定した．午前11時を過ぎて分娩した  

動物については，翌日を分娩日とした．   

分娩を確認した動物について妊歩期間（妊娠0日から  

分娩日までの日数）を算定し，出産率［（生児出産雌数／  

受胎動物数）×100】を各群について求めた．  

（7）尿検査   

雌の仝例について，妊娠20日および分娩した雌では  

哺育2日に，pH，潜血，蛋白，糖，ケトン体，ウロビリ  

ノーゲン，どリルビンについて試験紙法（マル≠ィス  

ティックス／クリニテック200，マイルス三共）により尿  

検査を実施した．なお，排尿せず，尿採取ができなかっ  

た例は，尿検査を実施しなかった．  

（8）最終検査  

A．雄動物  

イ．剖検，器官重量および病理組織検査   

最終投与日（投与42日）の投与終了後から絶食し，翌  

日にべントパルビタール投与後に放血・敦死させて剖検  

した．その際，全例について肝臓，腎臓，胸腺，精巣お  

よび精巣上体の重量を測定した．また，これらの器官お  

よび脳，心臓，牌臓，副腎，勝胱および剖検において異  

常を認めた器官（肺，胃）は10％ホルマリンに，精巣お  

よび精巣上体はプアン液に固定して保存した．対照群お  

よび最高用量群のこれらの器官（肺，胃を除く）は，骨法  

に従ってパラフィン切片とし，へマトキシリンーエオジ  

ン染色を行って病理組織学検査を実施したが，最高用量  

群に異常が認められた器官（腎臓，肝臓，精巣）は，その  

他の投与群についても検査を実施した．なお，対照群2  

匹，30mg／kg投与群3匹，100mg／kg投与群3匹，300  

mg／kg投与群3匹，1000mg／kg投与群3匹の腎臓につい  

て，PAS染色を行った．  

口．血液検査   

ベントバルビタpル麻酔下で腹部後大静脈よりEDTA  
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2，6－ジクロロトルエン  

2）産児  

（1）産児数   

哺育OE＝こ産児数（生存児＋死亡児）を調べ，分娩率  
【（産児数／着床痕数）×100］およ1び生児出産率［（出産生児  

数／着床痕数）×100］を求めた．また，産児の外表異常の  

有無および性別を調べ，生存児の性比【（雄の生児数／雌  

の生児数）×1（泊］を算出した．  

（2）死亡児致   

死亡児数を毎日調べ，出生率［（出産生児数／産児数）×  

100】および新生児生存率【（哺育4日の生児数／哺育㊥日の  

生児数）×100］を求め九 死亡児は剖検し，胸腔および  

腹腔内の器官を除去した後，エタノールに固定して保存  

した．  

（3）体重   

哺育0日および4日に1腹単位で雌雄別に体重（1ittef重  

量）を測定し，［1itter重量／測定児数】を各腹について求  

めた．  

（4）∵剖検   

哺育4モ＝こ全例をエーテル吸入により致死させ，剖検  

した．胸腔および腹腔内の器官iも 一括して摘出し，各  

腹ごとに10％ホルマリンに固定して保存した，カーカ  

スは，1腹ごとにエタノールに固定して保存した．  

5．データ解析法   

交尾率，受胎率および産児の形態異常発現頻度につい  

てはYa掩Sの補正を含むx2検定写）を行った．病理組織学  

所見については，Mann－WhitneyのU検定3）を用いて検  

定し，・陽性グレードの合計値はダisherの直壊確率の片  

側検定を用いた㌧渚の他のすべでのデ十タ（尿検査デー  

タを除、く）は∴個体ごとに得られた値あるいは1腹ごと  

の平均値を1標本として，先ず，Ba止1e仕法4）に・まり各群  

の分散の†様性について検定した一．その潜果に基づき，  

分散が一様とされた場合には，一元配置型の藤散分析あ  

るいはKruskaトWal1isのノ頃位検定7）を行い，瀾賢問、に有意  

性が認められた場合には対照群と被験物質各投与群との  

差について，・Dun！lett法5）あるいはScheff6法寧）を用いで  

対照群と各投与群との平均値の差の検定を行った∴有意  

水準は，Fisherの直接確率の片側検定は5・％とし，て≡その  

他は，5％お三よび1・％とした．  

を抗凝固剤として採血し，CoulterCounterMod寧1S－  

PLUSⅣ（コールターエレクトロニクス）を用いた電気抵  

抗法により，赤血球数（RBC），白血球数（WBC），平均  

赤血球容積（MCV），血刀、枚数を自動測定し，また，吸  

光度法により血色素量（Ⅰ馳）を自動測定してそれらの偉  

から平均赤血球血色素量（MCH＝HbXl∝旧／RBC），ヘ  

マトクリット億（Ht＝RBCXMCVXO．001），平均赤血  

球血色素濃度（MCHC＝HbXl∝）／Ht）を算出した．白血  

球分類は，Wright－Giemsa染色した静脈血塗抹標本を光  

学顕微鏡下で観察することにより視算した．  

ハ．血液生化学検査   

全例について，血液学検査のための採血に引き続き，  

ヘパリンを抗凝固剤として採血し，血祭を分離して，遠  

心方式生化学自動分析装置COBAS－FARA（ロシュ）を用  

いて捻蛋白濃度（ビウレット法），アルブミン濃度（BCG  

法），給コレステロール濃度（COD・DAOS法），ブドウ  

糖濃度（グルコキナーゼG6PDH法），尿素塵素濃度  

（BUN；ウレアーゼGe．DH法），クレアチニン濃度（Jaff6  

法），アルカリフォスファターゼ活性（AIJP；パ矛ニトロ  

フユニルリン酸基質法），LGOTおよびGPT活性（SSCC  

法），稔ビリルビン濃度（ヒリルビン「ロシュ」キットS  

シリーズ），カルシウム濃度（OCPC法），無機リン濃度  

（Inorg．phos．；モリブデン酸直接法），γGTP活性（Tグ  

ルタミルー3－カルポキシヰニトロアニリド基質法）を測定  

し，全自動電解質分析装置EAO5（A＆T）を用いてイオン  

電極法により，塩素，ナトリウムおよび九サウムの各濃  

度を測定した．また，A／G比は上記の測定結果に基づい  

て算出した．  

B．雌動物   

交尾したが分娩しない雌は妊娠25日相当日に，分娩  

した雌は哺育4日に，それぞれベントパルビタールを投  

与して放血・、致死させ，剖検した．妊・．不妊のいずれの  

例においても卵巣および子宮を摘出し，卵巣は実体顕微  

鏡下で妊娠黄体数を数えた後，、プアン液Ⅰ；固慈して保存  

したノ子宮に；ついてはSalewski法1）を応用して着床痕を  

染色も濁着床救を確認し，「着床率【（着床数／妊娠詩体  

数）了×′1叫を算出したノ．また，胸腺，肝臓および腎臓の  

重畳を金例に誓．いて測尭した．′1やれちの器官および脳i  

心臓，－，脾臓∴掛取－・腐胱，子宮および剖検におりで異常  

を認めた器官（肺，‘眉）は10％串ルマリン榛固定して保  

存した←対・照群串よび最高用量群のこ紅顔の器官（肺，  

胃を除く、うは，常法に従っでパラフィン切片と転二．・へマ  

トキシリ㌢車卑オジン染色を行って病理組帝学検査を実  

施したが，最高用量群に異常が認められな静宮（腎臓，  

肝臓，勝掃および胸腺）は，㌧各の他の投与辞持つV竺焉も  

検査を実施した．、またf不妊例の卵巣については，・病理  

組織学検査を行った．なお，対照群1匹、，30mg／kg投与  

群1匹，100mg／kg投与群1匹，300mg稚g投与群3匹，  

1000mg／kg投与群4匹の腎臓について，・Oil絶dlO染色  

を行った．  

● 結果   

1．反復投与毒性（親動物所見）  

1）一般状級   

雌雄ともに，いずれの投与群にも死亡動掛ま認められ  

なかった．   

雄では，300mg／kg投与群において投与期間初期に自  

発運動減少が1匹il㈱mg／kg投与群では，投与期間を  

通じて自発連動減少が9匹に， 

2匹に，紅涙が1匹に観察された．雌では，1000mg／kg  

投与群において自発運動減少が投与期I敬を通じ革全例  

に，投与期間初期に腹臥位が10匹，半眼が6匹，立毛が  

1匹に観察された．・これちの症状は，雌雄㊨も膿蟄巳の  

2既   

194  



反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験  

投与までには消失した．また，雌雄ともに300mg／kg以  

上の投与群でほ，投与期間を通じて投与直後に一過性の  

流産が観察され，1000mg／kg投与群では，投与直前か  

ら流産を呈す動物も散見された．   

分娩後の動物では，削痩および哺育行動を示さない母  

動物が300および1000mg／kg投与群の各1匹に認められ  

た．  

2）体重（Tablesl，2）  

A．雄動物   

実測値については，30mg／kg投与群では投与15日，  

300mg／kg投与群では投与15，22，29および36日，  

1000mg／′kg投与群では投与15，22，29，36および42日  

（最終投与日）に対照群と比較して有意（p＜0．05，p＜  

0．01）な低値を示した．   

増加量については，30mg／kg投与群では投与開始日  

から15日，30（Img／kg投与群では投与開始日から15，  

22，29および36日まで，1000mg／kg投与群では投与開  

始日から8，15，22，29，36および42日までの増加量が  

対照群と比較して有意（p＜0．05，p＜0．01）に抑制された．  

100mg／kg投与群では，実測値および増加量に統計学  

的有意差は認められなかった．  

B．雌動物  

（1）交配前   

実測値については，30mg／kg投与群では投与15日の  

体重が対照群と比較して有意（p＜0．05）な低値を示した．   

増加量については，30および1000mg／kg投与群では  

投与開始日から15日までの増加量が有意（p＜0．01）に抑  

制された．しかし，30～300mg／kg投与群では用量に依  

存した変化は認められなかった．  

100および300mg／kg投与群では，実測値および増加  

量に有意差は認められなかった．  

（2）妊娠期   

実測値については，1000mg／kg投与群において，妊  

娠20日の体重が対照群と比較して有意（p＜0．05）な低値  

を示した．   

増加量については，30mg／kg投与群では妊娠0日から  

14日まで，1000mg／kg投与群では妊娠0日から14およ  

び20日までの増加量が対照群と比較して有意（p＜0．05，  

p＜0．01）に抑制された．しかし，30～300mg／kg投与群  

では用量に依存した変化は認められなかった．  

100および300mg／kg投与群では，実測値および増加  

量に有意差は認められなかった．  

（3）哺育期  

1000mg／kg投与群において，晴育0～4日の増加量に  

抑制傾向が認められたが，いずれの投与群においても，  

体重および体重増加量には対照群との間に有意差は認め  

られなかった．   

に有意差は認められなかった．  

B．雌  

（1）交配前   

30mg／kg投与群では投与8～15日，100Omg／kg投与  

群では投与1～8日および8～15日の摂餌量が対照群と  

比較して有意（p＜0．05，p＜0．01）な低値を示した．100お  

よび3（氾mg／kg投与群では，摂餌量には対照群との問に  

有意差は認められなかった．  

（2）妊娠期  

1000mg／kg投与群において，妊娠0～7日および7～  

14日の摂餌量が好照群と比較して有意（p＜0．05）な低値  

を示した．300mg／kg以下の投与群では，摂餌量には対  

照群との間に有意差は認められなかった．  

（3）哺育期   

いずれの投与群においても，摂餌量には対照群との間  

に有意差は認められなかった．  

4）尿検査所見   

採尿が可能であった動物では，いずれの投与群におい  

ても投与に起因したと考えられる変化は認められなかっ  

た．  

5）解剖時検査  

A．雄  

（1）血液学検査（Table5）   

赤血球に関しては，平均赤血球血色素濃度が30mg／  

kg投与群では対照群と比較して有意（p＜0．01）に減少し，  

300mg／kg投与群では有意（p＜0．05）に上昇した．   

白血球に関しては，白血球数が各投与群において有意  

（p＜0．05，p＜0．01）に減少したが，百分比には対照群と  

の間に有意差は認められなかった．   

血小板数にも対照群と各投与群との間に有意差は認め  

られなかった．  

（2）血液生化学検査（Table6）   

アルブミン濃度が300mg／kg以上の投与群で上昇し，  

1000mg／kg投与群において対照群との間に有意差（p＜  

0．01）が認められ，A／G比は，100および300mg／kg投与  

群において対照群と比較して有意（p＜0．05，p＜0．01）に  

上昇した．グルコース濃度は，300mg／kg以上の投与群  

において有意（p＜0．05，p＜0．01）に減少した．   

カリウム濃度は，30，300および1000mg／kg投与群に  

おいて有意（p＜0，05，p＜0．01）に上昇した．無模リン濃  

度は，30mg／kg投与群で有意（p＜0．05）に減少し，1000  

mg／kg投与群では有意（p＜0．01）に上昇した．   

給蛋白濃度，尿素窒素濃度，クレアチニン濃度，絵コ  

レステロール濃度，総ビリルビン濃度，ナトリウム濃度，  

塩素濃度，カルシウム濃度，アルカリフォスファターゼ  

活性，GPT活性，GOT活性，γGTP活性には，対照群  

と各投与群との間に有意差は認められなかった．  

（3）剖検所見   

肝臓では，腫大および小葉像の明瞭化が1000mg／kg  

投与群の1匹に，黄白色または淡色の斑や領域が対照群  

．
．
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および30mg／kg投与群各3匹，100および300mg／kg殺  

与群各1匹に認められた．そのほかに，30mg／kg投与群  

では胸腺の暗赤色化が1匹，肺の赤色点が2匹に，腺胃  

粘膜の赤褐色点が1匹に，1∝沿mg／kg投与群では肺に褐  

色域および精巣の」、型化が1匹に認められた．  

（4）器官重量（Tabk7）   

肝臓の比体重値が1000mg／kg投与群において，腎臓  

の比体重値が300mg／kg以上の投与群において，それぞ  

れ対照群と比較して有意（p＜0．05，p＜0．01）な高値を示  

した．また，精巣上体の実重量が1000mg／kg投与群に  

おいて有意（p＜0．01）な低値を示したが，比体重備には，  

対照群と、の問に有意差は認められなかった．その他の器  

官には，対顔詳と各投与群との問に有意差は認められな  

かった．なお，剖検時体重が，100けmg／kg投与群にお  

いて対照群と比較して有意（p＜0．01）な低値を示した．  

（5）病理組織学検査（TabIe8）   

各器官における観察所見を以下に示す． 

（腎臓）   

Eosinophilicbodyが対照群6匹，30mg／kg投与群7匹，  

1COmg／短投与群11阻300および1000mg／kg投与群各  

全例に認められ，100mg／kg以上の投与群では，その程  

度および頻度が対照群と比較して有意（p＜0．05，p＜  

0．01）に増強された．さらに，硝子円檻が対照群，30お  

よび300mg／kg投与群各1匹，1㈱rng／kg投与群2匹に，  

顆粒状の円柱が30および100mg／kg投与群各1匹，1（X氾  

mg／短投与群2匹に認められた．これらのうち，対照群  

2匹，被験物質投与洋各3匹についてPAS一染色を実施し  

た結果，硝子円柱は陽性反応を示し，、一ebsinof）hilicもody  

および顆粒状の円柱は惨性反応を示さなかった．またノ  

皮質に好塩基性尿細管が対照群9匹，30m衰／k豆投写群7  

匹，ノ1、00mg旋g投与群9匹，300m宮／kg投与群7匹，1㈱  

mg／kg投与群11匹忙∴問質への－リンヲヾ球浸潤が対照群3  

匹，30mg／kg投与群3匹，300mg／kg投与群7匹，1000  

血g維g投与群甘匹に認め－られたが，対照群七各投与群と  

の間に程度お．よ・㌔び頻度の差は認められ惹かちた．そのほ  

かに，髄質に鉱質沈着が100mg／kg投与群1匹に，限局  

性の線維化が対照群1匹に認められた．．  

（肝臓）．≠   

小農中心性の肝細胞の肥大が300mg／k虐殺与群4匹，  

1000r咤／短投与群11匹に：詠め偏れ，両投与群やは対照  

群と比較してその発現頻度に有意差（♪＜0．05）が認めら  

れた‘三池らのうち，三3（ぬ虻底独g投与群1匹；′1㈹伊南g／  

kg投与群5匹では肥大の程度が強く，1000mgノ柁投与  

群では，その程度が有意（躍掴韮）濫増強されたこ さ㌻ら  

に，肝細胞が肥大■じた例のうしち，300mg／kg投与群l匹  

およぴ1000・m産／kg投尊群5匹瞳軽度ある．いはごく軽度  

な曇りガラス様変性が認められ1000一・mg／kg投与艶で  

軋対照群と比較してその発現頻度に有意差（β＜0．05）  

が認められた．rまた，円状周周性の肝細胞の脂肪化おま  

び小肉芽腫が全例に認められたが；対照群と2，6－DCT各  

投与群との間に・程度おまび頻度の差は認められなかっ  

た．そのほかに，限局性壊死が100Omg／kg投与群1匹，  

限局性の肝細胞の脂肪変性が対照群および300m宮／kg投  

与群の各1匹に認められた．  

（精巣および精巣上体）   

限局性の精細管の萎縮が100mg／kg投与群1匹，300  
mg／kg投与群2匹，1000mg／kg投与群4匹に認められ，  

1000mg／kg投与群では，対照群と比較してその発現頻  

度に有意差（p＜0．05）が認められた．これらのうち，  

1（氾Omg／kg投与群の3匹に精巣上体の管腰内に細胞残屑  

が認められた．また，対照群および1000mg／kg投与群  

各1匹の精巣上体に精子肉芽腫および問質へのリンパ球  

浸潤が認められた．  

（脾臓）   

髄外造血おょび褐色色素の沈着が対照群および1000  

mg／kg投与群の金例に認められたが，両群間に程度お  

よび頻度の差は認められなかった．  

（心臓）   

限局性の心筋変性が対照群および1000mg／kg投与群  

各i匹に，出血が1∝X）mg／kg投与群1匹に認めヾられた．  

（胸腺）   

出血が対照群の1匹，1000■mg／kg投与群の2匹に認め  

られた．  

（脳，副腎および膀胱）   

対照群および1－000mg／kg投与群に異常は認めちれな  

かった．  

B二雌 

（1）剖検所見   

肝臓では，′暗色化あるいは白色点が1000mg／kg投与  

群・に各1匹，黄白色または淡色の斑が30、血豆／kg投与群1  

匹および300血豆／機投与瓢2匹に認めら九た二 腎臓では÷；  

淡色化が3町300および1000mg／短投与群各ユ、匹に，髄  

質の赤色化が1QOOmg／kg投与群1匹に認められた．胸  

腺では，r小型北が300mg／】豆投与群2匹，、1000′mg／kg投  

与群4匹に，・赤色点が対照群および30mさ躇蜜投与群各2  

匹，1000mg／l短投与群1匹に認められた．これらのほか  

に，1㈱血g／kg投与群では，牌臓の小型化が1匹；肺の  

暗赤色域および眉色点ならびに灘偏リンパ節腫大が1  

匹i前胃あるレりま腺胃’の粘膜に暗色点が各－1匹に認めら  

れた．  

（2）器官重量（Tab晦7）．ィ 

肝臓および腎臓の比体重値が100Omg／kg投与群穂お  

いて，そrれぞ耗対照群と比叡丸て有意ご（β＜0．05；′わ＜  

0カ1）提高値を示℃蒐十遼た，弓胸腺卸実重量およrび此体  

重値が3伸および1鵬0∴血g／kg投与群において低値を示  

したが，対照群との掲に有意差は認められなかった．   

不妊動物および金産児が死亡もた母動物では，肝臓の  

比体重値が1000ぬg雄藩投与群において増加傾向を示じ  

た．  

（3）病理鱒織学検査（Tabl¢8）   

各器官における観察所見を以下に示す∴  

（腎臓）   

近位尿細管の空胞変性が300mg／也投与群1匹，1000  

mg／kg投与群3匹に認められ，300mg／晦投与群兄匹お  

よび1000血g／kg渡与群2匹では，ノ広範囲を領域に空胞  
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変性が認められた．→方，近位尿細管に脂肪変性が30  

mg／kg投与群2匹，100mg／kg投与群1匹，300mg／kg  

投与群3匹，1000mg／kg投与群4匹に認められ，1000  

mg／kg投与群では，対照群と比較してその発現頻度に  

有意差（p＜0．05）が認められた．これらのうち，300mg／  

kg投与群の2匹では，他の群と比較して脂肪滴の数が多  

かった．空胞変性および脂肪様の変性が認められた例に  

ついて，OilredO染色を実施した結果，空胞変性と考え  

られた尿細管の空胞は陽性反応を示さなかったが，脂肪  

変性と考えられた空胞は大部分が陽性反応を示した．ま  

た，好塩基性尿細管が対照群5匹，30mg／kg投与群2匹，  

100mg／kg投与群4匹，300mg／kg投与群5匹，1000  

mg／kg投与群3匹に認められたが，対照群と各投与群と  

の間に程度および頻度の差は認められなかった．これら  

のほかに，問質へのリンパ球浸潤が対照群1匹，300  

mg／kg投与群2匹，1㈱mg／kg投与群1匹に，髄質又は  

乳頭部に鉱質沈着が対照群および1肘）mg／kg投与群各1  

匹に，限局性の線維化が30mg／kg投与群1匹に，乳頭  

部に嚢胞が1（X）mg／kg投与群1匹に認められた．  

（肝臓）   

小葉中心性の肝細胞の肥大が100mg／kg投与群1匹，  

300mg／kg投与群6匹，10∝）mg／kg投与群仝例に認めら  

れ，300mg／kg以上の投与群では，対照群と比較してそ  

の発現頻度に有意差（p＜0．05）が認められた．これらの  

うち，300mg／kg投与群2匹，1000mg／kg投与群7匹で  

は肥大の程度が強く，1000mg／kg投与群では，対照群  

と比較してその程度が有意（p＜0．01）に増強された．ま  

た，門脈周囲性の肝細胞の脂肪化が対照群7匹，30  

mg／kg投与群12匹，100mg／kg投与群11匹，300mg／kg  

投与群6匹，100Omg／kg投与群4匹に，小肉芽腫が対照  

群11匹，30mg／kg投与群10匹，100mg／kg投与群6匹，  

300mg／kg投与群12匹，1000mg／kg投与群12匹に認め  

られ，肝細胞の脂肪化の発現頻度が30mg／kg投与群に  

おいて有意（p＜0．05）に増加し，小肉芽魔の発現頻度が  

100mg／kg投与群において有意（p＜0．05）に減少したが，  

これらの変化は，用量依存的な変化ではなかった．その  

ほかに，出血を伴った限局性壊死が対照群および1000  

mg／kg投与群各1匹，被膜の限局性の肥厚が対照群1匹，  

限局性の線維化が10∝）mg／kg投与群1匹に認められた．  

（牌臓）   

髄外造血および褐色色素の沈着が全例に認められた．  

髄外造血は，対照群と比較して各投与群に程度の強い例  

が認められたが，その程度および頻度に明らかな差は認  

められず，褐色色素の沈着は，1000mg／kg投与群で対  

照群と比較して程度の強い例が多く認められたが，対照  

群と300mg／kg以下の投与群との間に程度の差は認めら  

れなかった．  

（胸腺）   

萎縮が対照群1匹，30mg／kg投与群4匹，100mg／kg  

投与群1匹，300および1000mg／kg投与群各5匹に認め  

られ，300および10α）mg／kg投与群では対照群と比較し  

て程度および頻度が増加する傾向が認められた∴そのほ  

かに，出血が対照群4匹，30mg／kg投与群3匹，1000  
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mg／kg投与群5匹に認められ，100および300mg／kg投  

与群では出血が認められなかったこきから，その発現頻  

度に対照群と比較して有意差（p＜0．05）が認められた．  

出血の程度のやや強い30mg／kg投与群の1例では内皮  

細胞の限局性の過形成が認められた．  

（副腎）   

束状帯の限局性の壊死が対照群の1匹に認められた．  

（心臓，勝胱，脳）   

対照群および1000mg／kg投与群に異常は認められな  

かった．  

（卵巣）   

不妊例（対照辟2匹，300mg／kg投与群4匹，1000  

mg／kg投与群2匹）の卵巣では，300mg／kg投与群1匹に  

閉鎖卵胞の増加が認められた．  

2．生殖発生毒性  

1）生殖関連所見  

（1）交配成績（Table9）   

交尾率は，すべての群で100％を示した．受胎率は，  

300mg／kg投与群で若干低下したが，用量依存的な変化  

ではなく，対照群との間に有意差も認められなかった．  

また，同居開始から交尾成立までに要した日数およびそ  

の間に回帰した発情期の回数にも，対照群と各投与群と  

の間に有意差は認められなかった．  

（2）分娩および哺育状態   

分娩状態の直接観察が可能であった動物に，異常分娩  

は観察されなかった．また，直接観察ができなかった動  

物に関しては，1000mg／kg投与群の1匹に分娩終了後の  

観察時に仝産児の死亡が確認された．   

哺育状態に関しては，300mg／kg投与群の1匹が哺育  

1日から哺育行動（児の回集，授乳）を示さず，その産児  

は胃内に乳汁の貯留がなく，また，ケージ内に散乱し，  

体表温低下が認められ，哺育3日までにすべてが死亡し  

た．同群の他の1匹の産児も哺育3日に胃内の乳汁貯留  

がなく，体表温低下が認められたが，哺育4日まで生存  

した．  

1000mg／kg投与群では，1匹が哺育2およぴ3日に哺  

育行動（児の回集）を示さず，その産児は胃内に乳汁の貯  

留がなく，また，ケージ内に散乱していたが，哺育4日  

まで生存した．同群の他の1匹は，哺育1日までにすべ  

ての産児が死亡した．  

100mg／kg以下の投与群では，哺育状態に異常は認め  

られなかった．  

（3）出産率および妊娠期間（TablelO）   

出産率は，1000mg／kg投与群において若干低値を示  

したが，対照群との間に有意差は認められず，300  

mg／kg以下の投与群では100％を示した．   

妊娠期間については，1000mg／kg投与群の1匹に妊娠  

期間の延長（24日間）が認められたが，対照群と各投与  

群との間に有意差は認められなかった．  

（4）黄体数．着床数および着床率（TablelO）   

黄体数には，対照群と各投与群との間で有意差は認め  

られなかった．  
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1000mg／kg投与群において，着床数が著しく低下し  

た動物が2匹認められたことにより，群平均の着床数お  

よび着床率が低下傾向を示したが，対照群との閥に有意  

差は認められなかった．  

2）産児所見  

（1）生存性（TablelO）   

300mg／kg投与群では，哺育4日の生児数および新生  

児生存率が，100Omg／kg投与群では，産児数，分娩率，  

出産生児数，生児出産率，出生率，哺育4日の生児数お  

よび新生児生存率が低下傾向を示したが，対照群との問  

に有意差は認められなかった．性比についても対照詳と  

の間で有意差は認められなかった．  

（2）体重（TablelO）  

1㈱mg／kg投与群において，哺育4日の体重が雌雄と  

もに低下傾向を示√したが，対照群との間に有意差は認め  

られなかった．  

（3）形態   

哺育0日の生存産児に外表奇形は認められず，哺育4  

日における産児の剖検でも，外表および内臓に異常は認  

められなかった．また，観察可能であった死亡児にも異  

常は認められなかった． 

与開始から15日の増加量が有意な低値を示したが，一  

時的な変化であり，100mg／kg投与群ではいずれの時期  

にも有意差は認められていないことから，30mg／k女投  

与群で認められた変化は，偶発的なものと考えられる．  

雌では，投与期間を通じて明瞭な用量依存の関係は認め  

られなかったが，1000mg／短投与群において，交配前，  

妊娠期の増加量が有意に抑制された．摂餌量については，  

雄では明らかな変化は認められなかったが，雌では，体  

重増加量にほぼ対応して低下傾向を示した．   

解剖時検査において，雄では，肝臓の此体重億が  

1000血g／kg投与群において有意に増加した．肝臓の組  

織所見では，－300mg／kg以上の投与群で小葉中心性の肝  

細胞肥大の発現頻度が有意に増加し，さらに，同所見が  

みられた雄では，肝細胞の曇りガラス様変性も認められ  

た．一般に，曇りガラス様変性は，薬物代謝酵素が誘導  

された時に観察される変化であり，被験物質の投与によ  

り誘導された薬物代謝麿素に起因した変化と考えられ  

る．また，腎臓の比体重値が300mg／kg以上の投与群で  

有意に増加し，組織所見では，eOSinophilicbodyの程度  

および頻度が100mg作g以上の投与群において有意に増  

加した．雌では，肝臓の比体重値が1000mg／kg投与群  

において有意に増加し，組織所見では，小葉中心性の肝  

細胞肥大の発現頻度が300mg／kg以上の投与群で有意に  

増加した．腎臓の此体重億が100Omg／kg投与群で有意  

に増加し，組織所見では，近位尿細管に空胞変性が300  

mg／kg以上の投与群で認められた．これらのほかに，  

雌の3（氾mg／kg以上の投与群において胸腺重量が低下傾  

向を示し，組織所見でも萎縮した例の程度および頻度が  

増加傾向を示した．1000mg／kg投与群では，脾臓に褐  

色色素の沈着の程度の強い例が増加する傾向を示した．  

なお，1000m蛮／kgr投与群の雄において，限局性の精細  

管の萎葡が認められた例が有意に増加したが，程度に有  

意差は認められていないこと，この変化は自然発金的に  

しばしば認められる変化であることから，投与に起因し  

た変化ではないと考えちれる．   

雄の血液生化学検査では，グルコース濃度の減少が  

300mg／kg以上の股与群で認められ＊．300mg／kg以上  

の投与群では，体重の増加抑制i肝障害が認められてい  

る、ことから，投与の影響を示唆する変化と考えられる．  

また，300・mg／kg以上の投与群ではアルブミン濃度が上  

昇（3．1g／dL）したが，稔蛋白濃度には変化は謬められず，  

また，正常値の変動範囲内（過去6併合試験の対照群の  

平均値：2・8～3・1g／dL）に卒ることから，この変化は偶  

発的なものと考えられ，毒性学的意義は少ないと考えら  

れる．雄の血液学検査では，一各投与群において白血球数  

が減少（5700～朗00／m血3）したが，百分比には変化は認  

められず，用量に依存rした変化でもなく，さらに，正常  

値の変動範囲内（過去6併合試験の対照群の平均値：5700  

～11600／mm3）にあることから，偶発的変化と考えられ  

る．   

以上のことからノー雄では▼，2，駐ジタロロトルエンの  

300mg／kg以上の投与は，活動性低下などの中枢抑制作  

用を惹起し，体重増加および肝臓に影響を及ぼすもさのと  

2Tl   

考察  

2，6－ジタロロトルエンの0，30，100，300あるいは  

1000mg／kgをSprague－Dawleす系（Cd：CD）ラットの雌  

雄に交配前2週間およ＿び交配期間2週間を通して経口投  

与し，さらに雄で、は交配期間終了後2週間，雌では妊娠  

期間を通して分娩後哺育3日まで投与を継続して，親動  

物に対する反復投与毒性およごびその生殖能力ならびに次  

世代児の発生・発育に及ぼす影響について検討した．  

1．反復投与毒性   

雌雄ともに，1000mg／kg投与群において，自発運動  

減少，腹臥位などの活動性の低下が，さらに雌では半眼  

も観察された．2，6－ジタロロトルエンの基本骨格である  

トルエンは，中枢神経に対する抑制作用を有している8）  

ことから，上記の変化は，被験物質の投与に起因した変  

化と考えられる．さらに，雄の300mg／kg投与群におい  

ても，1匹のみであったが自発運動減少が観察され，  

1000mg／kg投与群に観察された自発運動減少と同様の  

変化であり，また，100mg／kg以下の投与群では自発運  

動減少は認められていないことから，この変化も，態度  

ではあるが投与に起因したものと考えられる．なお，雌  

雄ともに300mg／kg以上の投与群で流産が観察された  

が，一過性の変化であり，また，投与直前に流産を示す  

動物も認められていることから，毒性学的意義は少なく，  

被験物質の刺激性によるものと考えられる．   

体重に関しては，雄では投与顔始からの増加量が，  

300mg／kg投与群では投与15日以降36日まで，1000  

mg／kg投与群では投与8日以降42日まで，それぞれ継続  

して有意に抑制された．一方，30mg／kg投与群では投  
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考えられ，100mg／kg以上の投与で腎臓に影響を及ぼす  

ものと考えられる．一方，雌では，1000mg／kgの投与  

で活動性低下などの中枢抑制作用を惹起し，また，体重  

増加および摂餌量に影響を及ぼし，さらに，3（氾mg／kg  

以上の投与で肝臓，腎臓および胸腺に影響を及ぼすもの  

と考えられる．  

2．生殖発生毒性   

交尾能力および受胎能力に被験物質投与の影響は認め  

られなかった．300mg／kg投与群の1匹，1㈱mg／kg投  

与群の2匹の母動物に全産児が死亡した例が認められ，  

これに起因して，300mg／kg以上の投与群では死亡児数  

が増加し，産児の生存性が低下した．なお，全産児が死  

亡した例のうち，分娩状態の直接観察ができなかった  

100Omg／kg投与群の1例は妊娠24日に分娩した．しか  

し，同群の他の動物は妊娠22～23日に正常に分娩して  

いることから，分娩遅延は，この動物の胎児が1匹（着  

床数：3）であることに起因した分娩刺激の減弱によるも  

のと考えられる．   

また，1（X氾mg／kg投与群では，哺育4日の体重に低下  

傾向が認められたが，産児の形態異常は，いずれの投与  

群においても観察されなかった．したがって，300  

mg／kg以上の投与は，母動物の哺育状態の不良に起因  

して産児の生存性に影響を及ばし，100Omg／kgの投与  

では，催奇形性は認められないものの，産児の発育に軽  

度な影響を及ぼすものと考えられる．  

3．無影響量   

以上の成績から，本試験条件下では，2，6－ジクロロト  

ルエンの反復投与毒性に関する無影響量は，雄に対して  

は，100mg／kg以上の投与群において腎臓に影響が認め  

られたことから，30mg／kg／day，雌に対しては，300  

mg／kg以上の投与群で肝臓，腎臓および胸腺に影響が  

認められたことから，100mg／kg／dayと推定される．一  

方，生殖発生毒性に関する無影響量は，雄に対しては，  

1000mg／kgまでの投与で異常は認められなかったこと  

から，1000mg／kg／day，雌に対しては，300mg／kg以  

上の投与群で哺育状態の不良により産児の生存性が低下  

したことから，100mg／kg／day，産児に対しては，100O  

mg／kg投与群において発育に影響が認められたことか  

ら，300mg／kg／dayと考えられる．  

6）H．Scheff6，BIomettika．，40，87（1953）．  
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2，6－ジクロロトルエン  

TablelBodyweightchangesofmaleratstreatedoral1ywith2，6－dichlorotolueneinthecombinedrepeatdoseand  
reproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Dose（mg／kg）  0  30  100  300  1000  

Weeks of administration 

l（Init．wt．）  封0．0士12．8  （13） ㍊2．1士12．5  

（13） 377．6士17．5  

（13） 415．7±2乙7■  

（13）444．0士27．3  

（13）400．4主31．9  

（13） 507．7士34．0  

（13） 521．1±：娼．4  

（13） 335．9士10．6  

（13） 383．2士18．2  

（13） 423．9士22．8  

（13）亜8．5土26．8  

（13）4れ0士ji．畠  

（13） 502．2士33．9  

（13） 51臥9士35．6  

（13） 330．6士11．5 （13）333．1士14．9  

（13） 374．7±16．6 （13）371．7士21．5  

（13） 412．2±22．6＊ （13）4軋4士27．7＊  

（13） 435．0±24．3◆ （ユ3）430．3±32．0■●  

（1き）■46弓．p士、2テ．ラi（籾∴嬢．7土33うゎ  

（13） 495．4士・33．4＊ －（13）482．各±38iO●ヰ  

（13） 510．4±36．2 （13）496．5土38．8♯  
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392．3土18．2  

439．0士21．6  

467．1土26．9  
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545．2土34．8  
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ValuesareexpressedasMean士S．D．ingrams．  
ParenthesisiJ）dicat寧S叩mb声rOfaJ）imals・  
■：significahtdifferさnte6・品control，b＜0二05  
■◆：significantdifferencefromcontrol，P＜0．01  

Table2 BodyweightchangeSOffemaleratstreatedoral1ywith2，6－dichlorotolueneinthecombinedrepeatdoseand  
reproductive／developmentaltoxicitiscreeningtest  

Dose（mg／kg）  0  30  100  300  1αX）  

Weeksofadministration  

（Pre－mati咤押出d）   

1（Init．Ⅴ止．）  226．7士7．7   

2  243．8士12．6   

3  263．4士16．4  

（13）226．5±7．9 （13） 詑6．9±8．7  

（13）238．1±12．6 （13） 飢6．6±14．3  

（13）以8．4±13．3－ （13）′261．0士17．9  
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25乱4±73  

293．2土10．4  

326，T士8．7  

400．0土17．7  

Days of lactation 

O  322・7土39・3（11）305・9士別2（13）320■9±31・1（12き，＿ 

4  ． 

296．7±21．9  

3（婚．8土20．2  

ⅤaluesareexpressedasMeaJl土S．D．ingrams．  
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Table3 Foodconsumptionofmaleratstreatedoral1ywith2，6－dichlorotolueneinthecombinedrepeatdoseand  
reproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Dose（mg／kg）  0  30  100  300  1（伽  

Weeks of adiministration 
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2鋸．5±18．0 （13）  

205．7土19．5 （13）  

2（施．3±封．6 （13）  

173．1±21．5 （13）  

ValtleSareeXpreSSedasMean±S．D．ingrams．  

Parenthesisindicatesnumberofanimals．  

T畠ble4 Foodconsumptionoffemaleratstreatedorallywith2，6－dichlorotolueneinthecombinedrepeatdoseand  
reproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Dose（mg／短二）  0  30  100  300  1OOO 

Weeksofadmimistration  

（Pre－matingperiod）   

1  

2  

118．3±13．4 （13）1123±9．4 （13）115．4士11．2 （13）112．8士8．9 （13） 99．3士8．3＊（13）  

124．3±14．8 （13）110，0士9．0■ （13）116．1士14．0 （13）116．8±11．6 （13）109．0±6．1♯（13）  

Daysofpregnancy  

O～7   

7～14   

14～20  

1弘．4±14．4 （11）139．1±14，2 （13）148．5士13，1（12）137．5±14．3 （9）133．1±10．5■  

175．0±22．1（11）153．5±18，4 （13）164．2±14．9 （12）151．6±11．9 （9）149．1士12．4事  

157．8±お．3 （11）139．5±15．3 （13）153．0士16．5 （12）139．9±12．8 （9）139．8±11．7   

l
 
l
 
 
1
 
 

1
 
 
1
 
 
1
 
 

／
l
ヽ
 
 
 
l
1
1
 
 
 
l
1
1
 
 

Daysoflactat】ion   

O～4  126．3±15．1（11）108．6±弧4 （13）126．1士19．7 （12）105．5±41．6 （8）102．4士35．7 （9）  

ⅤaluesareexpressedasMean±S．D．ingrams．  
Parenthesisirldicatesnumberofanimals．  
．：signi丘cantdifferencefromcontrol，P＜0．05  
■■：sign漬cantdifferencefromcontrol，P＜0．01  

Table5 Hematologyofmaleratstreatedorallywith2，6－dichlorotolueneinthecombinedrepeatdoseand  
reproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Dose（mg／kg）  0  30  100  300  1（淵）  

Redblodcells   

Count（×10ソコm3）   

Hemogldbin（g／dl，）   

Hematocrit（％）   

MCV（〝m3）   

MCH（pg）   

MCHC（％）  

Whitebloodcel】s   

Count（×102／rnm3）   

Bandneutrophil（％）   

鮎gmentdneuh・Op旭（％）   

Eosinophil（％）   

Basophil（％）   

Mon∝舛e（％）   

Lymphocyte（％）  

Platelet   

Count（×10ソmmき）  

3
 
3
 
3
 
3
 
3
 
3
 
 

1
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 

（
 
 
（
 
 
（
 
（
 
（
 
 
（
 
 

（13） 800士：姫  

（13） 15．4±0．6  

（13） 46．6±1．5  

（13） 57．7±13  

（13） 19．1士0．5  

（13） 刀．2士0．5  

（13）  57±16●－  

（13）  0士0  

（13）  23±11  

（13）   1±1  

（13）  0士0  

（13）   1±1  

（13）  75±10  

（13）107．5±10．0  

鋪2±40  （13） 822±37  （13） 飢9士31  

15．3士0．7 （13） 15．5士0．4 （13） 15．5±0．5  

46．0±1．9 （13） 47．4±1．2 （13） 16．4±1．9  

57．5士2．2 （13） 57．7士1．8 （13） 施．7±1．7  

19．1士0．8 （13） 18．8±0．6 （13） ほ．9士0．4  

（13） 805土25  

（13） 15．5±0．3  

（13） 46．1±1．1  

（13） 57．3±1．2  

（13） 19．3±0．4  

（13） 33．7±0．3■  32．7±0．3■■ （13） 33．4±0．6  33．3±0．4  （13）  

81±18  （13）   

0士0  （13）   

21±10  （13）  

1士1   （13）   

0±0  （13）   

2±2  （13）   

76±11 （13）  
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）
 
 
）
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3
 
3
 
3
 
3
 
3
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60士15♯  

0±0  

23±8  

2±1  

0士0  

2±1  

7.3-t7 

61±13■■  

0±0   

25士9   

1土1  

0±0  

2±2   

72士10  

101．2±8．2  （13）  106．6±11．0 （13）103．4±10．5  

ValuesareexpressedasMean±S．D．  
ParenthesisindicatesnumberofanimaJs．  
書：sign抗caLntdifEerencefromcontrol，P＜0．05  
，＊：signi丘cantdifferencefromcontrol，P＜0．01  
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Table6 Bloodchemistryofmaleratstreatedorallywith2，6－dichlorotolueneinthecombinedrepeatdoseand  
reproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

＿＿  

Dose（mg几g）  0  30  100  300  1000  

5．9土0，3 （13）   

3．1士0．2●■ （13）  

1．13士α10 （13）  

17士2  （13）   

0．7士0．1 （13）  

125士18■－ （13）   

崇）士8  （13）  

0．（将士0．αZ （13）  

145．1士0．9 （13）  

3．97±0．19◆ （13）  

1（略．8土1．4 （13）   

臥7士0．1 （13）   

5．9士0．4●● （13）  

192土39  （13）   

別士5  （13）   

63士14  （13）   

0士0  （13）  

（13） 5．8士0．2 （13）  

（13） 2．9±0．1 （13）  

（13）1．00士0．礪 （13）  

（13） 16士2  （13）  

（13） 0．8士0．1 （13）  

（13） 142士16  （13）  

（13） 45士8  （13）  

（13） 0．00士0．舵 （13）  

（13）144．9士0．7 （13）  

（13） 4．00士0．12一－（13）  

（13）107．9士1．4 （13）  

（13） 8．5士0．2 （13）  

（13） 4．7士0．5◆ （13）  

（13） 200士28  （13）  

（13） 却士4  （13）  

（13） 揖士6  （13）  

（13）  0土0  （13）  

説7±0．2 （13）  

3．0±0．1 （13）  

1．15士0．15－ （13）  

19士8  （ユ3）  

0．7士0．1 （13）  

131士12  （13）   

47士9  （13）  

0．08士0．03 （13）  

Totalprotein（g／dL）  

〟bumin（g／d⊥）  

A／G  

BUN（mg／dL）  

Creatinine（mg／dL）  

Glucose（mg／dL）  

Tbtalcholesterol（mg／dL）  

Totalbilirubin（mg／dL）  

Na（mEq／L）  

K（mEq／L）  

CHmEq／L）  

Ca（mEq／L）  

Inorg．phos．（mg／dL）  

ALP（U／L）  

GPT（U／L）  

GOT（U／L）  

ナGTP（U／L）   

5．7士0．3  （13）  

3．1±0．2  （13）  

1．17土0．（濾＊（13）  

16士3   （13）  

0．6士0．1 （13）  

130士13● （13）   

52士8   （13）  

0．08士0．02 （13）  

5．8士0．3   

2．9士0．1  

1．02±0．11   

17士2   

0．7士0．1  

145士18   

53士13  

0．08士α01  

145．7土1．0  

3．79士0．17  

107．4士1．2   

8．7士0．3   

5．2±0．5   

2㈲士41   

25士4   

63士10  

0±0  

145．7±1．1 （13）145．6士0．8 （13）  
‾ 

3．91土0．12 （13）4．15士0．18♯（13）  

108．4士1．7 （13）1（鳩2士1．4 （13）  

8．6士0．2 （13）  

5．0士0．4 （13）  

226士53  （13）  

27士4  （13）  

59士9  （13）   

0士0  （13）  

＆6±0．3  （13）  

53士0．6 （13）  

176士40  （13）  

別士4   （13）  

58士8   （13）   

0士0   （13）  

ⅤaluesareexpressedasMean土S．D．  
Parenthesisindicatesnumberofanimals．  
●：significantdifferencefromcontrol，P＜0．05  
”：significantdifferencefromcontrol，P＜0．01   
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Table7 Absoluteandrelativeorganweightsofratsafteroraladministrationof2，6－dichlorotolueneinthecombined  
repeatdoseandreproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Seヱ Dose（mg／kg）  0  30  100  300  1∝沿  

（13）482．0士0．3∵   

（13）14．47±1．46  

3．00±0．16  

（13） 3．24±0．27  

0．67士0．堪＊  

（13）327．1±49．5  

67．9士9．0  

（13） 3．24±0．42  

0．67±0．08  

（13）1．18士0．11  

0．24士0＿02  

（13）4洲．6士33．8  

（13）13．き娼士1．16  

2．83士0．18  

（13） 3．07±0．17  

0．63士0．（減  

（13） 334．5士65．7  

68．3±13．41  

（13） 3．21土0．25  

0．65土0．05  

Fi通ゎdyweight（g）515．2±33．0 （13）4舛．8±37．5  （13）462．0士0．3＊－（13）   

（13）15．71士2．03 （13）  

3．39±0．24■■  

（13） 3．∽土0．42 （13）  

0．75土0．（裕一   

（13）封5．5士79．5（13ト  

75．1±18．5  

（13） 3．17士0．35 （13）  

0．69士0．09  

（13）1．10士0．11＊－（13）  

0．24土0．03  

（13）13，68士1．76  

2．76士0．20  

（13） 2．99士0．24  

0．61士0．04  

（13）320．5土66．3  

65．2±15．1  

Liver（g）   14．85士1．59  

2，88土0．20  

二Kidneys（g）  3．21士0．29  

0．62士0．αl  

′rh叩1uS（mg）封2．5士78．6  

66，3士13．9  Male  

「「estes（g）   3．41±0．25 ‾（13） 3．26±0．23  

0．66±0．05  0．66±0．04  

EpididyTnides（g）1＿25±0．11（13）1．17±0．08 （13）1．19±0．08  

0．24士0．03  0．24士0．02  0．25±0．02  

（13）344．5±27．0  

（13）14．51±1．76  

4．21±0．42  

（13） ノ2．関±027  

0．59±0．08  

（13）179．4±41．3  

51．7±9．4  

Finalbodyweight（g）343．4土34．2 （11）324，3士27．2  （12）313．1±30．5  

（12）14．45±1．05  

4．65士0．52  

（12） 1．93士0．12  

0．62±0．09  

（12）128．2士72，9  

39．6士19．9  

（8）306．8士20．2 （9）  

（8）16．30士2．64 （9）  

5．31士0．71榊  

（8） 2．12士0．27 （9）  

0．69土0．07♯  

（8）123．0±68．7 （9）  

39．7士21．4  

（11）13．55±1．労  

4．18士0．33  

（11）1．94士0．21  

0．60±0．（婚  

（11）177．1±68．4  

54．2士19．0  

L．iver（g）   14，51±2．03  

4．23±0．48  

FemaleIく二idneys（g）  2．03±0．22  

0．59±0．05  

Thymus（mg）214．1士75．4  

61．2士17．3  

ValuesareexpressedasMean士S．D．  
Parenthesisindicatesnumberofanimals．  
a：absoluteweight  
b：relativeweight（gormgperlOOgbodyweight）  
■：signiLica】rltdifferencefromcontrol，P＜0．05  
＊：significantdifferencefromcontrol，P＜0．01  
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Tめ1e8 Histopathologicalfindingsofanimalstteatedoral1ywith2，6－dichlorotolueneinthecombinedrepeatdoseand  
reproductiye／developrnentaltoxicityscreeni鹿test  

Organ［雨読義ー‾占i云nlI這Isexamined］  Sei：  Male   

30‾ 1鵬  300 1∝D  Findings，gradeandnumberofanimals  Doge（mg佃）：  0   30  

【13】【13】［13］■［13】  
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士：veryslight，十：slight，≠：moderate，＋什：severe  
曽：signi負cantdifferencefromcontrol，P＜0．05（byFischerexacttest）  
■：signiRcantdifferencefromcontrol，P＜0．05（byMann－Wh享tneyUtest）  
＊：significantdifferencefromcontrol，b＜0．01（byMann，WhitneyUtest）  
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