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ABSTRACT
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OECDTestGuideline422

0ral（gavage）
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Males，12（5forrecovery）；females，12；satellitefemales，5
01iveoil

Males，42days

Females，from14daysbeforematingtoday40flactation

Females（satellite），42days

Males，14days

Females（satellite），14days

Males，day430ftreatmentand150frecovery

Females，day50flactation

Females（satellite），day150frecovery

Off如ring，day4a鮎rbirth
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2．Results

RepeateddosetDXICltV

Decreaseinlocomotor activltywithptosIS WaS Only obBervedinthe dayl of
adminlStrat10nOfbothsexesglVenlOOOmg耽g，TbndencyofSuPpreS810nOfbodyweightgaln

YaSObL3erVedinthemales・andbodyweightgalnbeforematlngWaSdecreaBedinthefemales
glVenlOOOmg此g，FoodconsumptlOninthe daylofadminlStratlOnWaSdecrea眉edinthe

malesgivenlOOOmg此g．

Urinalysisrevealedincreased specinc gravityinthe malesglVenl00Omgrkg．This
changedlSappearedintherecoverygroupofmalesglVeJllOOOmglkg．
Blood biochemical examlnat10n reVealedincreased LDHin the males and decreased

Calcluminthe鈷malesgiven200mg肱g，andrevealedincreasedLDHinthemalesandY－GTP

Ofbothsexes，anddecreasedcalcluminthefemalesglVenlOOOmgnig．No胤gn沌cantchange

inLDHinthemales，incalciuminthe鈷malesandinY・GTPofbothSexeswasnotedinthe

recoverygroupgivenlOOOmg此g．

RelativeliverweightwasincreasedandabsolutethymuSWeightwasdecreasedinthe
malesgivenlOMmgrkg．Noincrea8einthellVerWeightanddecreaSeinthethymuSWeight
wereobservedintherecoverygroupofmalesgivenl00Omgnig．Nosignificantchangeinthe
OrganWeightwasnotedinanydo能d飴malesatthetcrminalnecropsy．

Hisbpathologicalexanlnat10nreVealedcentrilobular hepabcellular hyper仕Ophyin

thellVer，hyallne血opletofproximaltubuLarepithelluminthekldneyandcorticalatrophyin
thethymuSinthemalesglVenlOOOmglkg，The8eChangesdisappearedintherecoverygroup
Of males　givenlOOO mgIkg．No treatment－related changesin the hlStOpath0logical

examlnationwereobSerVedinanydoBed鎚males．

NoadverseefhctofthecompoundwasshowninclinicalsignBindetailedob紺rVat10n，

Sen＄OryreaCtivitytostimuli，gripstrength，mOtDraCtivity，hematologicalemitioninany

dosedgroupofeithersex．

Ret）rOductlVeanddeveloT）mentaltoxICitv

Noadversee鮎ct，OfthecompoundwasobSerVedatanydoselevelonthereproductlVe

performances，SuChasthe estrouscycle，COpulat10nindex，鈷rtilltyindex andpairingdays

untHcopuhdon．

No signincantchangeswereobservedingestationlength，deliveryorlactation．No
adverf3ee鮎ctofthecompoundwasob ervedonthedevelopmentalperformance邑SuChasthe
numberofcorporaluteaandimplantations，implantatlOnindex，numberofpupsbornandllVe

pups，pupSWeights，dellVeryindex，birthindex，11VebirthindexandsexratioondayOaIld40f

hctation，and viabihtyindex on day40flactat10n．Neither externalabnormallty nOr

macroscopicnndlngWaSdetectedinanypupsatthenecropsy．

3．Evaluation

Itwasconcludedfromtheaboveresultsthatnoobservede月もctdoselevel（NOEL）for

the repeated dose toxicity of2・merCaptd）enZOthiazole wasbelow40mg化g／dayfor males

becauseofthechangesofthebloodbiochemiCalchangesinthe40mg／kggroup，andNOELfor
femaleswas40mglkg／daybecauseofthebloodbiochemiCalchangesinthe200mg／kggroup，
thatnoobservedadverSeeffbctdo紺level（NOAEL）fortherepeateddose toxicitywas40

mg／kg／dayforbothsexesbecauseofthebloodbiochemicalchangesinthe200mg／kggroup，
and that the NOEL and NOAELfor t，he reproductive／developmental toxicity werelOOO

mgIkg／daybecauseofnotreatment・relatedchangesonreproductive／developmenta1parameter

inanygTOupS．



2・メルカプトベンゾチアゾールのラットを用いる

反復経口投与毒性・生殖発生毒性併合試験

CombinedRepeatedDoseandReproductive／DevelopmentalTbxicityScreening’RSt

Of2・MercaptobenzothiazolebyOralAdministrationinRatS

要約

既存化学物質の2－メルカプトベンゾチアゾールについて，反復投与毒性および生殖発

生毒性を調べるため，0，40，200および1000mg／kg／dayで，1群雌雄各12匹のSD

系ラットに，交配開始前から，雄は42日間，雌は分娩後哺育4日まで経口投与し，反

復投与毒性および生殖発生毒性について検討した．また，雄については対照群および

1000mg／kg群の各12匹からそれぞれ5匹を選別し，雌についてはサテライト群とし

て別に1群5匹の対照群および1000mg／kg群を設け，投与終了後14日間の回復期間

による変化の可逆性についても併せて検討した．

1．反復投与毒性

1000mg／kg群で雌雄に，眼瞼下垂を伴った軽度自発運動低下が投与1日の投与後認

められた．投与2日以降は，雌の1匹で投与5日に自発運動低下を認めた以外，この

ような変化は認められなかった．また，同群で雄に体重増加の抑制傾向および投与開始

日の摂餌量の低値，雌に交配前投与期間の体重増加量の低値が認められた．雄の尿検査

では，1000mg此g群で尿比重の高値が認められた．血液生化学検査では，被験物質投

与各群の雄および200mg／kg以上の群の雌で，毒性学的意義はないと考えられる血清

Mの低値が認められた．また，200mg／kg以上の群で雄にLDHの有意な高低雌に

カルシウムの有意な低値，1000mg／kg群ではさらに雌雄にγ・GTPの高値あるいは高

値傾向が認められた．器官重量では，1000mg／kg群で雄に胸腺絶対重量の低値および

肝臓相対重量の高値が認められた．病理組織学検査では，1000mg／kg群で雄に肝臓の

小葉中心性肝細胞肥大，腎臓の近位尿細管上皮硝子滴の増加および胸腺の皮質萎縮が認

められた．回復期間終了時屠殺動物では，このような変化は認められず，可逆性変化で

あることが示唆された．また，詳細な臨床観察，感覚反射機能検査，前後肢握力，自発

運動量および血液学検査では変化は認められなかった．
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以上の結果から，雄親動物のNOELは，40mgrkg群で血清Al∬の低値が認められ

たことから，40mg／kg／day未満，NOAELは，200mg／kg群でLDHの高値が認めら

れたことから，40mg丑g／day，雌親動物のNOELおよびNOAELは，200mg／kg群で

Mおよびカルシウムの低値が認められたことから，いずれも40mg／kg／dayと推定さ

れた．

2．生殖発生毒性

親動物の性周期（雌），交尾成立期間，交尾率，受胎率，妊娠期間，黄体数，着床数，

着床率，出産率，分娩率，分娩および哺育状態に変化は認められなかった．児動物に対

しても，総出産児数，新生児数，性比，出生率，体重，形態および哺育4日生存率に，

被験物質の投与に起因する変化は認められなかった．

したがって，雌雄親動物の生殖能および児動物の発生に対する　NOEL並びに

NOAELは，いずれも1000mg／kg／dayと推定された．
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その結果，300および1000mg此g群で自発運動低下，眼瞼下垂或いは流延等の一般状

態の変化，さらに1000mg／kg群で肝臓重量の高値傾向が認められた・また，血清M

活仕の用量依存的な低値が認められた．従って，本試験における投与量は，1000

mg／kg／dayを高用量とし，以下200および40mg／kg／dayの3用量および対照を設定し

た．

投与方法は，投与液量を体重1kg当たり5mLとし，テフロン製胃ゾンデを装着した

注射筒を用いて，1日1回（午前中），交配開始14日前から，雌は分娩後の哺育4日ま

で，雄と雌のサテライト群は42日間，経口投与した．対照群には，局方オリブ油を同

様に投与した．

4．観察および検査

1）親動物に関する項目

（1）一般状態

投与期間およびそれに続く14日間の回復期間を通じて，動物の生死，外観，行動な

どを毎日観察した．

（2）詳細な臨床観察

投与開始前日およびその後は週1回，雌は分娩後1吼全例について，動物をケージ

から取り出す時およびケージ外のアルミ製オープンフィールド（370Wx560Dx40H

mm）で，ケージからの出し易さ，ケージから出す時の扱い易さ，体躯緊張（弛緩～強

直），皮膚（色），毛並み，立毛，眼分泌物，眼瞼閉鎖状態，眼球突出，流涙，目鼻分泌

物（汚れ），流挺，下腹部被毛の尿による汚れ，肛門周囲の便による汚れ，発声，呼吸，

姿勢，痙攣，振戦，探索行動（覚醒度），警戒性，自発運動（活動性），歩行（よろめき），

異常行動（自唆，後ろ向き歩行など），常同行動（過度の毛繕い，反復旋回運動など），

意識不全（混迷，カタレプシー，昏睡），四肢筋緊張度，排尿および排糞の29項目につ

いて観察した．なお，投与最終週の検査で異常は認められなかったので，回復2週での

検査は実施しなかった．

（3）機能検査

雄は各群の動物番号の小さい順に5匹，雌は分娩動物のうち分娩日の近い5匹を選び，

雌のサテライト群は全例を検査の対象とした．
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（D感覚反射機能検査

雄は投与37日，雌は哺育4日および雌のサテライト群は投与40日に，聴覚反応，

視覚反応，触覚反応，痛覚反応，瞳孔反射および正向反射を調べた．これらの検査の結

果，異常が認められなかったので，回復2過での検査は実施しなかった．

（診前後肢の握力および自発運動量

雄は投与37日，雌は哺育4日および雌のサテライト群は投与40日に，雄は30分間

および60分間，雌は30分間の自発運動量（自発運動量測定装置，SUPERMEX，室町

機械，動物が発する遠赤外線をセンサーが感知し，測定装置内の区画間における移動回

数を測定）並びに前肢および後肢の握力（ラット・マウス用握力測定装置，MK・380R／FR，

室町機械）を測定した．雌のサテライト群の自発運動量は，60分間測定した．これら

の検査で異常が認められなかったので，回復2週での検査は実施しなかった．

（4）体重および摂餌量

体重は，雄については投与1（投与開始日，投与直前），4，7，14，21，28，35，42

日および解剖日（搬出時，絶食状態）並びに回復1，4，7，14日および解剖日（搬出

時，絶食状態），雌は投与1，4，7および14日，妊娠0，7，14および20日並びに哺

育0および4日と解剖目（搬出時，絶食状態）に，また，雌のサテライト群は，雄と同

じ日に測定した．摂餌量は，体重測定目に合わせて，ケージごとに翌日までの24時間

飼料消費量を測定した．ただし，摂餌量の最終測定日は，雄では投与41日，雌では哺

育3日，回復群では回復13日とした．

（5）雌の性周期検査

雌について，投与開始日から交尾が確認されるまで，Giemsa染色による膣垢塗抹標

本を作製し，鏡検により性周期段階の判定を行った．また，投与開始日から交配開始日

までの性周期段階の判定から性周期を算出した．1性周期は，発情後期Ⅰ（Ⅲ）期像が

認められた日から次のⅢ期像が認められた前日までとし，Ⅲ期像が連続した場合は，最

初のⅢ期像が認められた日から起算した．

（6）交配および分娩状態観察

投与15日の午後に雌雄を同一群内で1対1の組み合わせを作り，2週間を限度とし

て交尾が確認されるまで連続同居させた．交尾の確認は毎朝一定時刻に行い，膣栓形成

または膣垢中の精子の有無により確認し，確認された日を妊娠0日とした．交尾率（％）
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［（交尾動物数／同居動物数）×100】を算出した．分娩状態の観察も同じ時刻に行い，一

腹ごとに分娩の完了が確認された日を哺育0日とした．交配および分娩の観察結果から，

各群について，受胎率（％）【（受胎雌数／交尾成立雌数）×100】，妊娠期間（妊娠0日

から分娩の完了が確認された日までの日数）および出産率（％）【（生児出産雌数／妊娠

雌数）×1001を算出した．

（7）雄の尿検査

雄について，各群の動物番号の小さい順に5匹を選び，投与40日に動物を約3時間

代謝ケージに収容し，得られた尿について，色調および濁度の観察，試験紙法（マルテ

ィスティックス，バイエル・三共）によるpH，潜血　タンパクおよび糖の定性的検査

並びに沈渡の検査（URI・CELL液，ケンブリッジケミカルプロダクト，で染色して鏡

検）を行った．さらに，18時間収容して得られた尿について，尿量および比重（屈折

計，エルマ光学）を測定した．100Omg／kg群で比重の高値が認められたので，回復群

について回復12日より18時間尿を採取し，尿量および比重の測定を行った．

（8）血液学検査

最終投与の翌日あるいは回復期間終了の翌日の解剖直前に，エーテル麻酔下で開腹し

て腹大動脈より採血した．動物は前日の午後5時より除餌し，水のみを給与した．雄は

各群の動物番号の小さい順に5匹，雌は分娩動物のうち分娩日の近い5匹を選び，回復

群は雌雄とも全例を検査の対象とした．

採取した血液は3分割し，その一部はEDTA・2Kで凝固阻止処理し，多項目自動血球

分析装置（XT・2000iV，シスメックス）により，赤血球数（電気抵抗検出法），血色素

量（ラウリル硫酸ナトリウムヘモグロビン法），ヘマトクリット値（赤血球パルス波高

値検出法），平均赤血球容積，平均赤血球血色素量，平均赤血球血色素濃度（以上，計

算値），白血球数（フローサイトメトリー法），血′」、板数（電気抵抗検出法），網状赤血

球数および白血球百分率（以上，フローサイトメトリー法）を測定した．また，血液の

■一部を3．8％クエン酸ナトリウム液で凝固阻止処理して血紫を得，血液凝固自動測定装

置（KC・10A，米国アメルング）により，プロトロンビン時間（Quick一段法）および

活性化部分トロンボプラスチン時間（ェラヂン酸活性化法）を測定した．

（9）血液生化学検査

採取した血液の一都から血清を分離し，生化学自動分析装置（JCA・BM8型クリナラ
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イザ一，日本電子）により，総タンパク（ビューレット法），アルブミン（BCG法），

〟G比（計算値），血糖，総コレステロール，トリグリセライド（以上　酵素法），総

ビリルビン（ジアゾ法），尿素窒素（ウレアーゼ・UV法），クレアチニン（Ja恥法），

AST，Au，ALP（以上JSCC法），γ・GTP（SSCC法），LDH（SFBC法），カルシ

ウム（OCPC法）および無機リン（酵素法）を，また電解質自動分析装置（NAKL・132，

東亜電波工業）により，ナトリウム，カリウムおよび塩素（以上　イオン電極法）を測

定した．

（10）病理学検査

雄の計画屠殺動物は投与42日の翌日，雌は哺育5日，また，回復群については回復

14　日の翌日に，それぞれエーテル麻酔下で放血屠殺し，休表，開口部粘膜および内部

諸器官を肉眼的に観察した．雄は各群の動物番号の小さい順に5匹，雌は分娩動物のう

ち分娩目の近い5匹を選び，回復群は雌雄の全例について，脳，胸腺，心臓，肝臓，脾

臓，腎臓，副腎，精巣および精巣上体を秤量（絶対重量）し，屠殺日の体重に基づいて

対体重比（相対重量）を算出した．雌については，卵巣の黄体数および子宮の着床数を

調べ，着床率（％）【（着床数／黄体数）×1001を算出した．

全例について脳，下垂体，甲状腺，胸腺，気管・肺（固定液を注入後浸漬），胃，腸，

心臓，肝臓，牌臓，腎臓，副腎，膀胱，精巣，精巣上体，前立腺，精嚢，卵巣，子宮，

脊髄（頸部，胸乱　腰部），坐骨神経，骨髄（大腿骨），リンパ節（頸部リンパ節，腸間

膜リンパ節）を採取し，10％中性リン酸緩衝ホルマリン液（精巣，精巣上体はプアン液

で前固定）で国定し，保存した．病理組織学検査は，対照群および1000mg／kg群の雌

雄各5匹（雄は各群の動物番号の小さい順に5匹，雌は分娩動物のうち分娩日の近い5

匹）のこれら保存器官について実施した．その結果，被験物質の投与による影響が雄で

肝臓，腎臓および胸腺に認められたので，回復群を含むその他の群については，各雄5

匹の肝臓，腎臓および胸腺について検査した．検査は，常法に従ってパラフィン切片を

作製し，H・E染色を施して鏡検した．

2）新生児に関する項目

（1）産児数，性比および外表観察

分娩完了の確認後，各腹の産児数（出産生児と死亡児の合計）を調べ，分娩率（％）

・7－ StudyNo．05・166・2



［（総出産児数／着床数）×1001を，また肛門と生殖突起間距離の長短により性別を判定

し，哺育0日の出産児の性比（雄出産児数／総出産児数）および出産生児の性比（雄出

産生児数／総出産生児数）並びに哺育4日の生存児の性比（雄生存児数／総生存児数）を

算出した．さらに，新生児について，口腔内を含む外表の異常を観察した．

（2）一般状態

生後4日の屠殺日まで毎日，一般状態および生死を確認し，出生率（％）t（出産生児

数／総出産児数）×100］および哺育4日生存率（％）［（哺育4日生児数／出産生児数）

×100】を算出した．

（3）体重

生児について，哺育0（出生日）および哺育4日（屠殺日）に，雌雄別に腹ごとの体

重を測定し，1匹当たりの平均体重を算出した．

（4）病理学検査

死亡例はその都度，生存例は哺育4日にエーテル麻酔下で安楽死させ，胸部および腹

部における主要器官について，肉眼的に観察した．

5．統計解析

得られた平均値あるいは頻度について，対照群との有意差（危険率5％以下）を，定

量的データおよびパラメトリックデータについて，試験群が3群以上の場合，Bartlett

の分散検定を行い，分散が一様な場合は一元配置の分散分析を行った．分散が一様でな

い場合およびノンパラメトリックデータは，ruSkal・Wallis検定を行った．それらの

結果有意差を認めた場合，DunnettないしDunnett型の検定法による多重比較を行っ

た．試験群が2群間の場合は，パラメトリックデータについてF検定を行い，その結

果分散が一様な場合はStudentのt検定を，分散が一様でない場合はAspin，Welchの

t検定を行った．また，ノンパラメトリックデータは，Mann・WhitneyのU検定を行

った，カテゴリカルデータについては，Fisherの直接確率法を用いて検定した．ただ

し，病理組織学検査における異常例の発現率については，Mann・WhitneyのU検定を

用いた．なお，出産児に関するデータは，1腹を1標本とした．
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結果

1．反復投与毒性

1）一般状態（Tablel，2）および死亡

1000mg／kg群で，投与1日の投与後，眼瞼下垂を伴った軽度自発運動低下が，各

12匹中雄の7匹および雌の5匹に認められ，これらの発現率には有意差が認められた．

また，雌のサテライト群においても同様の症状が5匹中2匹に認められた．投与2日

以降は，雌の1匹で投与5日に自発運動低下を認めた以外，このような変化は認めら

れなかった．自発運動低下とは別に，1000m釘kg群で流世が，投与13日以降，多く

は35日以降，雄の8匹およびサテライト群を含む雌の全例に認められ，雌雄の流漣

の発現率にも有意差が認められた．流涯は，口周囲を湿らす程度の軽度，かつ，投与

直後から30分までの間に一過性に認められた．

2）詳細な臨床観察

投与期間中の観察において，被験物質投与各群の雌雄および雌のサテライト群とも，

対照群と比べて有意な変化は認められなかった．

3）機能検査

（1）感覚反射機能検査

投与最終週の検査において，被験物質投与各群の雌雄およびサテライト群の雌に

変化は認められなかった．

（2）前後肢の握力および自発運動量

投与最終週の検査において，被験物質投与各群の雌雄およびサテライト群の雌に

変化は認められなかった．

4）体重（Fig．1，2）

1000mg／kg群で，雌の交配前投与期間の体重増加量に有意な低値が認められた．各

測定時点の体重に有意差は認められなかった．同群の雄および雌のサテライト群の体

重も対照群を僅かに下回って推移する傾向にあったが，各測定時点の体重並びに投与

期間中および回復期間中の体重増加量に有意差は認められなかった．
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なお，200mg此g群で雌の哺育0日の体重に有意な低値が認められたが，変化に用

量相関性は認められず，また，その他の測定時点の体重に低値傾向が認められないこ

とから，被験物質の投与とは無関係な偶発的な変化と判断した．

5）摂餌量（Fig．3，4）

1000mg／kg群で，雄の投与1日の摂餌量に有意な低値が認められた．サテライト群

を含め，雌の摂餌量に変化は認められなかった．

6）雄の尿検査（Table3）

1000mg／kg群で，尿比重に有意な高値が認められた．回復期間終了時の検査では

尿比重に変化は認められなかった．

7）血液学検査（Table4）

投与期間終了時および回復期間終了時検査とも，変化は認められなかった．

8）血液生化学検査（Table5）

被験物質投与各群の雄および200mg／kg以上の群の雌で，用量相関的，かつ，有意

なMの低値が認められた．さらに，200mg／kg以上の群で雄にLDHの有意な高値，

雌にカルシウムの有意な低値，1000mg此g群で雌にγ・GTPの有意な高値，雄にも高

値候向が認められた．

40mg／kg群の雄のカリウムが対照群の4．89mEq／Lに対して4．47mEq／Lと有意な

低値を示したが，変化に用量相関性は認められず，また，その個体値は，いずれも当

研究所の背景データにおける正常範囲（4．08～5．34mEq／L）内の値であった．したが

って，カリウムの変化は，被験物質の投与とは無関係な偶発的所見と判断した．

回復期間終了時の検査では，雄のAI∬に有意差が残るものの変化の程度は軽減し，

雄のLDH，雌のAIX，γ・GTPおよびカルシウムには変化は認められなかった．

回復期間終了時の検査では，雄のγ，GTPは対照群のOA3IU／Lに対して0．86IU／L

で有意な高値を示したが，その個体値は，5例中1例（1．31IU／L）で背景データにお

ける正常範囲（0．23～0．92IU／L）を上回ったものの，他の4例は正常範囲内の値で，
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投与終了時の検査値（1．46IU／L）と比べても低い値であったことから，対照群が低値

であったための有意差と考えられた．また，雄の総ビリルビンは対照群の0．27mg／dL

に対して0．23mg／dLと有意な低値を示したが，投与終了時の検査では認められなか

った変化であり，また，その個体値は，5例中1例（0．19mg／dL）で背景データにお

ける正常範囲（0．20～OAlmg／dL）を僅かに下rETったが，他の4例は正常範囲内の値

であったことなどから，被験物質の投与とは無関係な偶発的所見と判断した．

血液生化学検査背景値（15～16週齢、投与期間終了時）

項 目 性 n 平 均 M e a n － 2 S ．D ． M e a n ＋ 2 S ．D ．

カ リウ ム（m E q ／L ） 雄 6 4 4 ，7 1 4 ．0 8 5 ．34

血液生化学検査背景値（17～18週齢、回復期間終了時）

l日日 性 n 平 均 M e a n － 2 S ．D ． M e a n ＋ 2 S D ．

γ・G T P （IU ／L） 雄 6 4 0 ．5 7 0 ．2 3 0 ．9 2

総 ビ リル ビン（m g／d L ） 雄 6 4 0 ．3 0 0 ．2 0 0 ．4 1

9）剖検

1000mg此g群で，雄の2匹に胸腺の小型化が認められた．雄の回復群およびサテ

ライト群を含む雌に，変化は認められなかった．

10）器官重量（恥ble6）

1000mg／kg群で雄に胸腺の絶対重量，心臓の絶対および相対重量のいずれも有意

な低値，肝臓の相対重量の有意な高値が認められた．回復期間終了時屠殺動物におい

ては，投与期間終了時屠殺動物に認められたこれらの変化は認められなかった．なお，

回復期間終了時屠殺動物においては，雄に腎臓の相対重量における有意な高値が認め

られた．
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11）病理組織学検査（Table7，8）

被験物質に起因する変化が，1000mg／kg群で雄の肝臓，腎臓および胸腺に認めら

れた．肝臓では，軽度な小薬中心性肝細胞肥大が5匹中3匹に認められ，うち1匹

は小葉中心性の肝細胞脂肪変性を伴っていた．腎臓では，近位尿細管上皮硝子滴の増

加が認められた．雄の腎臓の近位尿細管上皮には硝子滴がェオシン好性の小満として

観察され，多くの例では少数のネフロンにのみ認められる軽度な所見であったが，概

ね1／3程度のネフロンに，しかも上皮細胞当たりの数および大きさも増加する傾向に

ある中等度変化例も認められた．この中等度例は対照群で1匹，40および200mg／kg

群においてもそれぞれ1および2匹であったのに対して，1000m釘kg群では5匹全

例が中等度で，対照群と比較し有意差が認められた．胸腺では，軽度な皮質の萎縮が

2匹に認められた．回復期間終了時屠殺動物では，このような変化は認められず，回

復していた．また，雌では被験物質に起因する変化は認められなかった．

被験物質の投与とは無関係に，対照群にのみ，あるいは対照群と被験物質投与群に

共通して少数に，肺の血管周囲性好中球浸潤および泡沫細胞集族，心臓の心筋変性・

線維化，肝臓の巣状壊死および微小肉芽膿，腎臓の好塩基性尿細管，孤立性嚢胞およ

び線維化（いずれも片側性）並びに前立腺の間質リンパ球浸潤が少数に認められた．

また，牌臓の髄外造血および褐色色素沈着は対照群および100Omg／kg群の全例に認

められたが，変化の程度において差は認められなかった．腎臓の硝子円柱が，雄で

40および1000mg／kg群並びに同群の回復群で各1匹に認められたが，片側性の変

化で，発現に用量相関仕も認められず，また，下垂体のラトケ嚢遺残が1000mg／kg

群の雌の1匹に認められたが，先天性の変化であり，これらはいずれも自然発生病変

と判断した．

2．生殖発生毒性

1）親動物に及ぼす影響（Thble9）

（1）性周期検査

群分けの翌日から交配前までにおいて，全例が4～5．5日の性周期を示し，被験物

質投与群に有意な変化は認められなかった．
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（2）交尾率および受胎率

交尾不成立および妊娠不成立の例は認められず，交尾成立までに要する日数，交

尾率および受胎率にも有意な変化は認められなかった．

（3）黄体数，着床数および着床率

黄体数，着床数および着床率に有意な変化は認められなかった．

（4）出産率および妊娠期間

出産率および妊娠期間に有意な変化は認められなかった．

（5）分娩および哺育状態

分娩および哺育状態に異常は認められなかった．

2）新生児に及ぼす影響（TablelO）

（1）生存性および体重

一腹当たりの総出産児数，分娩率，哺育0日および4日の新生児数および体重，

出生率，性比並びに哺育4日の生存率に有意な変化は認められず，新生児の一般状

態にも異常は認められなかった．

（2）外衣検査

対照群，40，200および1000mg／kg群で，それぞれ192，174，185および170

匹の児動物を検査した結果，外表に異常は認められなかった．

考察

1．反復投与毒性について

一般状態の変化について，1000mg／kg群で雌雄に，投与1日の投与後，眼瞼下垂を

伴った軽度自発運動低下が認められ，本物質の急性毒性的影響が発現したものと考えら

れる．このような症状は，殆どの例で投与2日以降は認められなかった．同群の雌雄に

認められた流延については，投与直後の変化で，詳細な臨床観察や機能検査で神経毒性

を示唆する変化が認められていないことから，被験物質の毒性影響ではなく，投与液に

対する忌避反応と解せられる．

体重について，1000mg／kg群で，雌の交配前投与期間の体重増加量に低値が認めら

れ，同群の雄および雌のサテライト群の体重も対照群を僅かに下回って推移する傾向に

あり，被験物質の投与による軽度な影響が認められた．また，1000mg此g群の雄の投
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与1日の摂餌量に低値が認められた．

器官に対する影響については，肝臓，胸腺および腎臓等に変化が認められた．

1000mg／kg群で雄に肝臓の相対重量の高値が認められた．関連する変化として，病

理組織学検査で，肝臓に小葉中心性肝細胞肥大が認められ，小葉中心性に肝細胞の脂肪

変性を伴う例もみられ，肝臓に対する影響が確認された．

血液生化学検査で，200mg／kg以上の群の雄に認められたLDHの高値も肝臓に対す

る影響と関連する所見と考えられる．雌には肝臓重量の有意な変化や病理組織学的変化

は認められなかったが，1000mg／kg群の雌雄に認められたγ・GTPの高値傾向も，肝

臓に対する影響と関連する変化である可能性が考えられる．

また，200mg／kg以上の群の雌に認められた血清カルシウムの低値（200mg／kg群＝

9．7mg／dL，1000mg／kg群：9．5mg／dL）についても，その個体値は両群とも5例中3

例が当研究所の背景データにおける正常範囲（9．6～11．7mg／dL）を下回り，被験物質

の投与による軽度な毒性影響を示す変化と考えられる．

被験物質投与各群の雄および200mg／kg以上の群の雌で，血清Mの低値が認めら

れた．雄は対照群の36IU／Lに対して40，200および1000mg／kg群でそれぞれ26，

19および13IUIL，雌は対照群の62IU／Lに対して，48，27および16IU／Lと，雌雄

とも用量相関的な変化傾向を示し，しかも，200mg／kg以上の群の雌雄の個体値は，い

ずれも背景データの正常範囲（雄26～48IU／し，雌42～87IU／L）を下回り，被験物質

の投与による変化と考えられる．

本物質によるM低下のメカニズムは不明であるが，肝細胞の障害等のマーカーと

しての増加性の変化とは異なり，減少性の変化であることから，毒性学的意義はないも

のと考えられる．

腎臓に対する影響について，1000mg／kg群の雄で病理組織学的に近位尿細管上皮の

硝子滴の増加が認められ，被験物質の投与による変化と考えられた．硝子滴は尿細管上

皮における蛋白の再吸収像で，雄ラットでは対照群にも認められ，糸球体からのタンパ

クの漏出が増加した場合等に発現することが知られている1）．本試験で認められた硝子

滴は，これの過剰沈着に伴う上皮細胞の傷害やその再生像と考えられる変化を伴ってお

らず，硝子滴の増加の程度は比較的軽度なものであった．

回復群の雄で腎臓相対重量の高値が認められたが，病理組織学検査で被験物質に起因
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する変化は認められず，また，投与期間終了時屠殺動物では腎臓重量に変化が認められ

ていないことから，偶発的な変化と判断された．

雄の尿検査で1000mg／kg群に認められた尿比重の高値について，尿量の減少や尿中

蛋白濃度の増加等，関連する変化を伴っていないことから，その毒性学的意義を明らか

にすることは困難であったが，変化は軽度なものであった．

100Omg／kg群で雄に胸腺の絶対重量の低値が認められ，胸腺の病理組織学検査では，

皮質の軽度萎縮例が認められた．この胸腺の絶対重量の低値は，胸腺皮質の萎縮例のほ

かに，最終体重がやや低値であったことによるものと考えられる．

1000mg／kg群で雄に認められた心臓の絶対および相対重量の低値については，病理

組織学検査で変化が認められなかったことから，心臓に対する毒性影響を示すものでは

なく，同群の体重が低値傾向にあったことに伴う二次的な変化と判断された．

このような投与期間中あるいは投与期間終了時に認められた変化は回復群では，雄の

Mに有意差が残るものの変化の程度は軽減し，その他の変化はいずれも回復してい

た．したがって，本被験物質の毒性変化は可逆的と判断された．また，遅発的な毒性影

響を示唆する変化も認められなかった．

以上の結果から，40mg／kg群では毒牲影響は認められなかった．200mg此g群では，

血液生化学検査で，雄にLDHの高値，雌にカルシウムの低値が認められた．1000mg／kg

群では，雌雄に眼瞼下垂を伴った自発運動低下，体重増加の抑制傾向，血清γ・GTPの

高値傾向，さらに雄に一過性の摂餌量の低値，肝臓における相対重量の高値および小葉

中心性肝細胞肥大，胸腺における絶対重量低値および皮質の萎縮，腎臓の近位尿細管上

皮硝子滴の増加並びに尿比重の高値が認められた．

血液生化学検査背景値（15～16週齢、投与期間終了時）

項 目 性 n 平均 M e an M 2 S ．D ． M ea n ＋2 S ．D ．

カル シ ウム（m g／dL ） 雌 6 1 10 ．6 9 ．6 11．7

M （IU ／L ） 雄 65 3 7 2 6 4 8

A I∬（IU ／L ） 雌 63 6 4 4 2 8 7

－15－ StudyNo．05－166・2
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２．生殖発生毒性について 

雌雄親動物の生殖能に対する影響について，観察した各指標とも対照群と比べて有意

な変化は認められず，雌雄の生殖器官にも病理学的変化は認められなかった． 

児動物に対しては，発生に関する各指標において被験物質の投与による影響は認めら

れなかった． 

 

以上の結果から，2-メルカプトベンゾチアゾールの反復投与における雄親動物の

NOEL は，40 mg/kg 群で毒性学的意義はないと考えられる ALT の低値が認められた

ことから，40 mg/kg/day未満，NOAELは 200 mg/kg群で LDHの高値が認められた

ことから，40 mg/kg/day，雌親動物の NOEL並びに NOAELは，200 mg/kg群で ALT

およびカルシウムの低値が認められたことから，いずれも 40 mg/kg/dayと推定された．

また，生殖発生毒性に関する NOEL並びに NOAELについては，雌雄親動物の生殖能

および児動物の発生に対して変化は認められなかったことから，いずれも 1000 

mg/kg/dayと推定された． 

 

文献 
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urillury findingsofmuler臼tS treatedorallywith2－merL叩tObenZOthiazoleinthecombined

r叩eateddose toxicitystudywiththereprodu再ioll／developnel一taltoxicity screenjngtest

At the end Df administration period

Dosp（mg／′kg′／day）　　　0

No．oF anjt¶als　　　　　　　こ）

Color PY　　　　　5

Cloudy　　　　　　　　　　5

At the end of recovery period

（mL／18hr）

V山meJ｝（mlノ18llr）10．8±3．7　　8・6±3・9　11・8±5・3　12・2　±　2・6　11・3±2・1　10・6±1・7

speelfic紆aVitya－1・059±0・0111・066±0・0121・064±0・0131・090　±　0・014＊＊1・063±0・0081・065±0・006

pIl 5
　
（
U
　
5
　
0
　
5

6
　
7
　
7
　
8
　
D
U

Protein

十

十

十＋

Glucose

Occult blood p

a）：Mean±S．D．　Significantlydifferent fromcontrol（＊＊pく0・01）

C。1。r＝C（川1。rl。SS），PY（paleYellow），Y（yellow），PB（palebrown）・

〔loudy：－（negligible）・

proteill＝－（Ilegligible）．±（15～30mg／dL）・＋（30mg／dL）・＋＋（100mg／dL）

GIu。OSe＝　－（negl沌ible），±（0．1g／dL）・

0。。ult bl。。d：－（negligible），±（trace）．
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Abs。1ut。a■、d relative or胆nWeidltS DfrLltS treated orally with2‾merCdPtObenzothiaZOle

in the combinedrepeated dose toxicity studywith the reproduLltion／developnental toxicity screening teSt
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Absolute wei只ht
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Kidneys（g）　　　　　　3．03　±0．15

Spleen（g）　　　　　　　0・72　±0・13

Hedrt（g）　　　　　　　1．40

Th）rmUS（g）　　　　　　　0．33

Adrel1al（mg）　　　　　　68．7

0．04

0．05

6，7

Testes（g）　　　　　　　3．43　±0．28

Epidldymides（g）　　　1，30±0・11

Relative weigtlt
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Adrenal（mI薄）

Testes（g％）

Epidldymides（片％）

0．15　±　0．03

2．55　⊥　0．16
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0．16　±　0．02
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0．07　±　0．01

14．9　±1．5

0．75　±　0，08

0．28　±　0．02
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