
既存化学物質の人健康影響に関する情報  

（平成18年7月21日 3省合同審議会）  

2アミノーー1ナフタレンスル  
81－ユ63  4493   ホン酸   ○  ○  （⊃   （⊃  

98839  35  1メチルエテニルベンゼン  ○  ○   （⊃  18   

11577一三i  2248  ペンタエリストール   （⊃  （⊃  （⊃   ○  37   

2－メルカプトベンツイミダゾー  
58339ユ  5472   ／ト   （⊃  （⊃  C）   ○  ○   57   

62326－7－  31799  1，4ジシアノベンゼン   （⊃   （⊃  ○   ○  109   

1477－550  3－308  1，3ビス（アミノメチル）ベンゼ ン  ○  （⊃   ○   （⊃  （⊃   131   

1879－09－0  3Ⅶ540  6－re′一と一プチルー2，4－キシ レ 
ノール   （⊃  ○  ○   ○  168   

11869－4  378  2，6ジクロロトルエン  （⊃  ○   ○  192   

92－88－6  4－820  4，4’－ビフェニルジオール   O （⊃  （⊃   ○  217   

620－928  4－90  4，4’一メチレンジフェノール  ○  （⊃   ○  251  



2－アミノートナフタレンスルホン酸のラットを用いる単回経口投与毒性試験   

SingleDoseOralToxicityTestof2－Amino－1－naPhthaJenesulfonicaci8inRats  

要約  

既存化学物質の毒性学的性質を評価するために，2－ア  

ミノートナフタレンスルホン酸を雌雄ラットに1回経口投  

与し，その毒性について検討した．投与量は2（咲）m〆kg  

を高用量とし，以下1（X滑および500mg爪gとした．対照と  

して，媒体の0．5％CMC投与群を設けた．   

一般状葱の観察では，2（伽mg几g群の雌雄で投与後1日  

に軟便が少数例に，肛門周囲の被毛の汚れが約半数例に  

みられた．死亡発現はなかった．体重は，各投与群の雌  

雄とも対照群とほほ同様の推移を示した．剖検では，各  

投与群の雌雄とも著変はみられなかった．2－アミノートナ  

フタレンスルホン酸のLD5。値は，雌雄とも2（X旧mg耽g以  

上であった．  

方法   

1．被験物質，媒体および投与横体液   

被験物質の2－アミノー1－ナフタレンスルホン酸は，黄み  

の白色ないしごくうすい赤色の国体で，分子量：  

223．26，・直射日光下では急速に着色し，水に難溶である  

が，炭酸水素ナトリウム溶液に対する溶解状態は澄明な  

いしわずかに微濁する性質を有する（LoINo．07021，製造  

元：スガイ化学工業（株），純度：9S．7％，規格値：9臥0％  

以上）．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98．9％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HPLC法により測定した．その結果，被験物質濃  

度は適正範囲内の値を示した．   

2．使用動物および飼育条件   

4週齢のSpragueTDawley系雌雄ラット【CTj：CD（SD），（SPF）l  

を日本チャーールス・リバー（株畑野飼育センタ「から購入  

した．5日間の検疫期間およびその後4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  

卸匹を群分けして試験に用いた．群分けは，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  

散がほぼ等しく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回／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  

ケージを用いて1ケージあたり5匹までの群飼育とし，洋  

介け後はステ＿ンレス製5連ケージを用いて個別飼育した．   

飼料は，固型飼料（CRF－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  

瓶を用いて自由に摂取させた．ただし，群分け時から投  

与後約6時間までは絶水させ，その後に飲料水を与えた．  

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．投与経路，投与方法，群構成および投与1   

2－アミノー1－ナフクレンスルホン酸は，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／kgで算出した，投与回数は1回とし  

た．投与時の週齢は約5週齢，体重範囲ほ雄が110、1ヱ1  

g，雌が105～112g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．  

群  試 験 群  投与量雄雌  

第卜群  0．5％CMC  lOm匪g55  
第2群 2－Amino－トnaph山alenesu仇）nicacid 500mgルg 55  

第3群 2TAmino－l－naPhhalenesu）foTlicacidl00Omgkg55  

第4群 2－Amino－1－naphulalenesuJfonicacid 2000mg爪g55   

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（投与段階：0，20，200および2㈱mg几g，1  

群3匹）の結果，200mg几g投与においても死亡発現ほな  

く，一般状態，体重推移および剖検にも異常はみられな  

かった・そこで，当試験では2（X旧m釘kgを高用量とし，  

以下公比2で1（X沿および500m釘kg群を設けた．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．  

一般状態：投与E＝ま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は1日1軌 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  

午前中に体重を測定した，  

6：   
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単回投与毒性試験  

剖 検：観察期間終了時に，エーテル麻酔下で腹大動脈  連絡先  

から放血致死させた後に剖検した．  試験責任者：和田 活  

試験担当者：小林書一，藤村高志，青島賢一，  
牧野浩平，■山本明義  

（株）日本バイオリサーチセンター 羽島研究所  

〒50ト62 岐阜県羽島市福寿町間島6－104  

Te＝）58－392－6222  FaxO5g－39ト3171  

5．統計学的方法  

LD5。値：観察期間中の死亡率から，概略のLD，。値を推定  

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投与各群の  

間で多重比較検定を用い，危険率5％未満を有意  

とした．すなわち，Bar【1ett法による等分敵性の  

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Dunnett法により行った．一方，等分散と  

認められなかった場合は頗位を利用した一元配  

置法による分析（鮎uskaト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Dunnett法を用いて行った．  

結果あよび考察   

1．一般状態および死亡状況   

投与日は，投与後6時間までは対照群および各投与群の  

雌雄とも異常症状は観察されなかった．  、   

投与後1日には，200Omg／kg群の雌雄で軟便が各1例  

に，肛門周囲の被毛の汚れが2－3例にみられた．しかし  

ながら，投与後2日以降にはいずれの群の雌雄とも異常症  

状は観察されなかった．   

雌雄とも，高用量の2（咲）m釘kgでも死亡発現はなかっ  

た・2－アミノートナフタレンスルホン酸のLD50値は，雌雄  

とも2（氾Omg此g以上であった．   

2．体重推移   

各投与群の雌雄とも対照群とほぼ同様の推移を示し，  

有意差は認められなかった．  

3．剖模所見   

各詳ゐ雌雄とも，剖検で著変はみられなかった．  

以上のように，2－アミノートナフタレンスルホン酸は  

2（X旧mg在gの投与によって，雌雄とも死亡発現はなかっ  

た・J般状暫では，2αX）mg几g群の雌雄で投与後1日に軟  

便が少数例に，さらに軟便に伴った変化と思われる肛門  

周囲の披毛の汚れが約半数如こ観察されたが，投与後2日  

には異常はみられず，軟便症状の消失は早いと考えられ  

た．また，体重推移に異常はなく，剖検でも著変はみら  

れなかった．   

2一アミノートナフタレンスルホン酸のLD50値は，雌雄と  

も200Omg此g以上であった．  

Correspondence  

Aulhors‥HiroshiWムdaイSIudydirecIOr）  

YoshikazuKobayashi，TakashiFlづimura，  

一一 Ken－ichiYoshijima，KoheiMakinoand  

AkiyoshiYamamoIO  

NihonBioresearchIrlC．HashimaLaboratory  

6－104，Majima，Fukuju－Cho，Hashima，Gifu，50l－62  

Japan  

Tel＋Sト58－392－6222  Fax＋81－58－39ト3171   
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2－アミノートナフタレンスルホン酸のラットを用いる経口投与による  

反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験   

CombinedRepeatDoseandReproductive／DevelopmentalToxicityScreenlngTestof  

2－Amino－1－naPhthaJenesulfonicacidbyOralAdministrationinRats  

要約   

既存化学物質の毒性を評価するために，2－アミノートナ  

フタレンスルホン酸めラ■ソトを用いる経口投与による反  

復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を行い，雌雄動物の  

反復投与による→般毒性学的な影響を検討するととも  

に，性腺機能，交尾行動，受胎および分娩などの生殖発  

生に及ぼす影響について検討した．投与段階は，0（媒体），  

8，40， 

1．反復投与毒性   

1．雄（P）に及ばす影響   

→般状態の観察では，100Omg珠g群で投与期間の初期  

から最終投与日まで少数例、全例で投与後に流誕がみら  

れたが，投与後約10分には消失した．器官重量では，  

1（粕Om釘kg群で肝臓絶対重量および相対量量がともに有  

意な低値を示した．体重，摂餌量，血液学検査，血液生  

化学検査，剖検および病理組織学的検査では，各投与群  

とも披験物質投与の影響は認められなかった．   

2・雌（P）に及ばす影響   

一般状態の観察では，1㈱m釘kg群で交配開始前の中  

期から最終投与日まで少数例～仝例で投与後に流準がみ  

られたが，投与後約10分には消失した．体重，摂餌量，  

剖検，器官重量および病理組織学的検査では，各投与群  

とも被験物質投与の影響は認められなかった．   

軋 生殖発生毒性   

1・親動物（P二〉の生殖発生に及ぼす影響   

発情回数，交尾率，交尾日数，受胎雌数，妊娠期間，  

分娩状態，受胎率，黄体数，着床痕数，着床率および出  

産率には，各投与群とも被験物質投与の影響は認められ  

なかった．   

2・新生児（F－）に及ぼす影響   

出産児数，分娩率，哺育0日の新生児数，死産児数，出  

生率，性比，一一般状態，哺育4日の生存児数，哺育4日の  

生存率，外哀歓察および体重には，各投与群とも披験物  

質投与の影響は認められなかった．   

以上のように，2－アミノー1－ナフクレンスルホン酸は  

1（朕）mg丑gで雌雄（P）の一般状態（流産）および雄（P）の肝  

厳重量に影響がみられた．したかって，当試験条件下に  

おける▼一般毒性学的な無影響量は200mg／kgと推察され  

た．また，生殖発生毒性学的な無影響量は，雌雄の生殖  

および児動物の発生に関していずれもl脇）mg丑gと推察  

された．  

方法   

1，被験物質，媒体および投与検体液   

披験物質の2－アミノートナフタレンスルホン酸は，黄み  

の白色ないしごくうすい赤色の固体で，分子量：  

223．26，直射日光下では急速に着色し，水に難溶である  

が，炭酸水素ナトリウム溶液に対する溶解状整は澄明な  

いしわずかに徹濁する性質を有する（LoINo．07021，製造  

元：スガイ化学工業（株），純度：粥．7％，規格値：98．0％  

以上）．投与期間終了後に残余披験物質の一部を製造元に  

送付して分析した結果，純度は98．9％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，披験物質を0．5％CMC水溶液に懸濁し  

て調製した．投与開始前および投与期間終了前の2回，試  

験施設内でHPLC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，被験物質濃度はいずれも適正範  

囲内の値を示した．0．5％CMC水溶液中の1．6，20および  

200mかml濃度の被験物質は，調製緩冷蔵・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，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，用暗室温に戻して投与に用いた．  

2．使用動物および飼育条件   

8過齢のSprague－Dawley系雌雄ラットICづ：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7日間の馴化期間を設  

け，一般状態および体重推移に異常がみられず，また性周  

期観察で異常が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，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  
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反復投与毒性・生殖発生毒性試験  

ス製5連ケージを用しlて個別飼育した．ただし，交配．はス  

テンレス製懸垂式ケージ内で行った．また，母動物は妊  

娠18日に床敷（サンフレーク，日本チャールス・リバー  

（株））を入れたプラスチック製ケージに個別に移し，自然  

分娩および哺育させた．床敷の分析成績は，当試験施設  

で定めた基準値の範囲内であった．   

飼科は，固型飼料（cRF－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．飲料水は，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当試験施設で定めた  

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1 

2－アミノー1一ナフタレンスルホン酸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，雄では投与日に最  

も近い測定時の体重を基準とし，5ml侮で貸出した．雌  

では，交配前および交配期間中は投与日に最も近い測定  

時の体重を，妊娠期間中は妊娠0，7，14および21日の体重  

を，哺育期間中は哺育0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雌雄とも約10過齢，体重範  

囲は雄が349～394g，雌が209～239gであった．   

群構成は，以下の如くとした．1群の動物数は，雌雄各  

12匹とした．   

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2週間経口投与による予備試験（投与段階：0，30，100，  

300および1000mg耽g，1群5匹）の結果，1∝旧mg耽g群で  

も死亡発現はなく，一般状襲，体重推移および剖検に異  

常はみられなかった．   

そこで，当試験では1（X氾mgルgを最高用量として，以  

下公比5により200，40およびgmg此g群を設定した．対照  

として，同一液量の媒体投与詳を設けた．  

2回連続2日間量を測定して1日量に換算した．なお，  

剖検前日の夕刻からは絶食と♭丈二．  

（4）血液学検査：  

最終投与の翌日に，ベント7f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脈から血液を採  

取し，以下の検査を実施した．  

プロトロンビン時間（m’），活性化部分トロンポプラ  

スチン時間（Am）およびフィプリノーゲン濃度は，  

3．13％クエン酸ナトリウムで処理した血祭について，  

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ⅠⅠ，三共（株））を細いて測定した．   

赤血球数1RBC），ヘモグロビン量，ヘマトクリット  

値，血小板数および白血球数（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，多項目自動血球計数装置（SysmexE－  

2000，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），平均赤血球血色素量   

（MCH）および平均赤血球血色素濃度（MCHC）を算出  

した．  

白血球百分率は，EDTA－2K処理した血液をスライド  

グラスに塗抹し，May－GiⅢ鳩a染色標本を作製して顕  

微鏡下で白血球l00個を分類計数した．   

網状赤血球数は，EDTAT2K処理した血液をBrecher法  

により超生体染色してスライドグラスに塗抹後，   

Giemsa染色した標本を作製して顕微鏡下で赤血球   

1000個中の数を数えた．  

（5）血液生化学検査：  

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Henry変法，Y－GTPはY－G－P－NA基質   

法，稔蛋白（TP）はBiuret法，尿素窒素（BUN）は   

Urease・GIDH法，クレアチニンはJaffe法，捻ビリル  

ビン（T－Bil）はAzobilirubiJl法，ブドウ糖はGlucose   

dehydrogenase法，無機リン（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（抹））を用いて測定し  

た．   

Naおよび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．   

アルブミン量は，稔蛋白量および蛋自分画値（自動電   

気泳動装置AES600，オリンパス光学工業（株））から算  

出した．  

（6）剖検：   

上記の（4）および（5）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．肝乳 腎臓，胸腺，精巣および精巣上体を摘出   

後に重量を測定し，さらに副腎，脳，心臓ならびに   

牌腋を摘出した．その後，精巣および精巣上体はプ   

アン液に，その他の器官・組織は10％中牲緩衝ホル   

マリン液に固定した．   

群  試 験 群  投与量雄雌  

第1群  0．5％CMC  5ml侃g1212 

第2群2－AmiTDl一叩Mlalenesulfonicacid  8mgn’g1212  

第3群2－Amino－1－maph山aIeれeSulfbnicacid 40mg几g1212  

第4群2－Amino－トnaph鵬1enesulLonicacid 200mgルg1212  

第5群2－A血m－1－nap他山emesu肋nkacidl（氾Omgルg1212   

投与期間は，雄では交配前14日間およびその後35日間  

の合計49日間とし，雌では交配前14日間，交配期間中（最  

長8日間），妊娠期間および哺育4日の剖検の前日（41、4吉  

日間）までとした．投与は1日1回で連日とした．   

4．観察および検査項目  

1）雄（P）  

（1）一般状態および死亡の有無：   

投与期間中は毎日投与前・後の2回観察した．  

（2）体  重：   

l週間に2回および剖検日に測定した．  

（3）摂 餌 量：   

交配開始前14日間および交配期間終了後に，1週間に  
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（7）病理組織学的検査：   

固定した仝例の各器官および組織について，骨法に  

従ってパラフィン包埋標本を作製した．対照許およ  

び1〔氾Omg珠g群についてはH－E染色組織標本を作製  

し，病理組織学的検査を行った．   

2）雌（P）  

（1）一般状態および死亡の有無：  

投与期間中は毎日投与前・後の2回観察した．  

（2）性周期：  

投与開始日から交尾確認日まで毎日1回観察した．な  

お，発情期が連続2日間にわたって観察される場合は   

1回と数えた．  

（3）体重：  

交配開始前14日間および交配期間中は毎週2回，妊娠   

期間中は妊娠0，7，14および21日に，哺育期間は哺育  

0および4日にそれぞれ測定した．  

（4）摂餌量：  

交配開始前14日間は，1週間に2回連続2日間量を測定  

して1日量に換算した．また，妊娠期間中は妊娠0，7，   

14および19日からの連続2日間量を，哺育期間中は哺   

育0～4日の累積量を測定し，それぞれ1日量に換算し  

た．  

（5）分娩状態の観察：  

自然分娩させ，分娩状態の異常の有無および分娩終  

了の確認を妊娠21日から妊娠25E】の午前10時まで毎  

日行った．午前10暗までに分娩が終了していた場   

合，その日を哺育0［］とした．  

（6）哺育状態の観察および剖検：   

哺育4日まで毎日観察し，哺育4日にエーテル麻酔下   

で腹大動脈より放血致死させた後に剖検して，着床   

痕数および黄体数を数えた．肝臓，腎臓，胸腺およ   

び卵巣を摘出後に重量を測定し，副腎，脳，心臓な  

らびに脾臓とともに10％中性緩衝ホルマリン液に固   

定した．  

（7）全新生児が死亡した母動物の処置：   

全新生児が死亡した母動物［死産児のみの場合（8m釘   

kg群の1例）を含む］は，発見後速やかにエーテル麻酔   

下で腹大動脈より放血致死させた後に剖検し，着床痕   

数および黄体数を数えた．肝軌腎臓，胸腺および卵   

巣を摘出後に重量を測定し，副腎二脳，心臓ならびに   

肺臓とともに10％中性緩衝ホルマリン液に固定した．  

（＄）病理組織学的検査：   

固定した全例の名器官および組織について，常法に   

従ってパラフィン包埋標本を作製した．対照群およ   

び100Om釘kg群についてはH－E染色組織標本を作製   

し，病理組織学的検査を行った．   

3）親動物（P）の生殖発生に及ぼす影響   

披験物質を14El間にわたって投与した約12週齢の同一  

群内の雌雄を，1対1の組み合わせで同居交配した．交配  

期間は，14日を限度として交尾を確認するまでの連続同  

居交配としたが，同居開始後8日までに全例の交尾が確認  

された．   

交尾確認は毎朝ほほ一定時刻に行った．睦垢内に精子  

または睦栓を確認した雌を交尾動物とt，その日を妊娠  

0日として超草した．   

4）新生児（Fl）  

（1）出産時に，捻出産児数と性，死産児数，新生児数お  

まび外表異常の有無を観察した．  

（2）新生児について，一般状態および死亡の有無を生存  

期間中毎日1回観察した．  

（3）体重：  

哺育0（出生日）および4日に測定した．  

（4）剖検：  

哺育4E】の観察終了後にエーテル麻酔下で腹大動脈か  

ら放血致死させた後，剖検した．   

5．統計学的方法   

測定値の統計学的方法は下記の検定法を用い，有意差  

検定は対照群と被験物質各投与群との間で行った．いず  

れの検定の場合も危険率5％未満を有意とし，5％未満  

（p＜0．05）と1％未満（p＜0．01）とに分けて表示した．なお，  

新生児は一腹の平均を1単位とした．   

1）多重比較検定   

体重，摂餌量，発情回数，交尾日数，妊娠期間，着床  

痕数，黄体数，着床率，総出産児数，死産児敷，分娩  

率，出生率，哺育4日の生存率，新生児数，性此，外表異  

常の出現率，器官重量（絶対量量および相対重量），血液  

学検査成績および血液生化学検査成績について行った．   

検定では，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  

ならば対照詳との群間比較はDunnetI法（例数が等しい場  

合）またはScher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  

用した一元配軍法による分析（むuskaトWallisの検定）を行  

い，有意ならば対照群との群同比較ほ順位を利用した  

Dunnett法またはSchef柁法を用いて行った．   

2）x2検定   

交尾率，受胎率および出産率について行った．  

結果   

l．反復投与毒性   

1，雄（P）に及ぼす影苧  

1）一般状態   

対照群および200mg耽g以下の投与群では，異常症状は 

みられなかった．  

1（伽mg耽g群では，投与開始7日以降には最終投与日ま  

で卜12例で投与後に流誕がみられた．当症状は投与後2  

＼3分からみられたが，投与後約10分には消失した．その  

他には，異常症状は観察されなかった．  
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2）体 重   

各投与群とも対照群とほほ同様の体重推移を示し，い  

ずれの測定日にも有意差は畝められなかった．   

3）摂餌童  

1∝旧mg几g群で投与6日に有意な高値が認められた以外  

にほ，対照群との間に有意差は認められなかった．   

4）血液学積査（Tab始1）   

各投与群のいずれの測定項目とも対照群とほほ同程度  

であり，有意差は認められなかった．   

5）血液化学横査（TabIe2）  

1（虻田m釘kg群では，対照群に比して総ビリルビンが有  

意な高値を示した．その他の検査項月は各投与群とも村  

照群とほぼ同程度であり，有意差は認められなかった．   

6）剖検所見   

対照群および各投与群のいずれの例とも，剖検で著変  

はみられなかった．   

7）器官重量（Tabl¢3）  

100Omg爪g群では，対照群に比して肝臓絶対重量およ  

び榔寸重量がともに有意な低値を示した．200mg爪g以下  

の投与群では，いずれの器官重量とも対照群との間に有  

意差は認められなかった．   

8）病理組織学的検査  

肝施：ごく軽度の壊死巣が対照群および1∝X）m釘kg群の  

各l例に，ごく軽度～軽度の肉芽腫が対照群およ  

び100Omg爪g群の6－8例に，ごく軽度、軽度の細  

胞集族が対照群および1㈱m釘kg群の3－5例にみ  

られた．  

心臓：ごく軽度～軽度の細胞浸潤が対照群および1000  

mg爪g群の1～4例にみられた．  

腎臓：ごく軽度の尿細管の好塩基性化が対照辞および  

1（朕）mg爪g群の1～2例に，ごく軽度の細胞浸潤が  

対照群および1αX）mが唱群の卜2例にみられた．  

その他の検査部位（胸腺，牌臓，精巣，精巣上  

体，副腎および脳）では，いずれも著変はみられ  

なかった．  

2．雌（P）に及ぼす影響  

り一般状態   

対照詳および200咄g以下の投与群では，異常症状は  

観察されなかった．  

1（桝）mg耽g群では，交配開始前の投与7日以降には0、  

6例で，妊娠期間中にはト1Z例で，哺育期間中には全例  

で投与後に流産がみられた．当症状は投与後2、3分から  

みられたが，投与後約10分には消失した．   

2）体 重   

交配開始前および交配期間中，妊娠期間中ならびに哺  

育期間中を通じて，各投与群の体重は対照詳とほぼ同程  

度であり，有意差は認められなかった．  

3）摂餌量   

交配開始前および交配期間中，妊娠期間中ならびに哺  

育期間中を通じて，各投与群の摂餌量は対照群とほほ同  
程度であり，有意差は認められなからた．   

4）剖棉所見   

対照群および各投与群のいずれの例とも，剖検で著変  

はみられなかった．   

5）器官重畳（Tabte4）   

各投与群とも，いずれの器官重量ともに対照群との間  

に有意差は認められなかった．   

6）病理組織学的検査  

肝臓：ごく軽度の壊死巣が対照詳の2例にみられた．  

心臓：ごく軽度の細胞浸潤が1（XX）m釘kg群の1例にみられ  

た．  

腎臓：尿細管内にごく軽度のCa沈着が100Om〆kg群のl  

例にみられた．  

牌腋：ごく軽度～軽度の髄外造血が対照群および10（鳩  

m釘kg群の11、12例にみられた．   

その他の検査部位（胸腺，卵巣，副腎および脳）では，  

いずれも著変はみられなかった．   

軋 生殖発生毒性   

1．親動物（P）の生殖発生に及ぼす影響（Table5，6）  

1）発情回数   

検疫・馴化期間中の7日間および交配開始前の投与期間  

中（14日間）の発情回数は，各投与群とも対照詳とほぼ同  

程度であり，有意差は認められなかった．   

2）交尾率，受胎雌救および受胎率   

各群の動物とも，同居開始後8日までに全例で交尾が確  

認された．交尾確認までの日数は，各投与群とも対照群  

とほほ同程度であった．交尾率は，対照群および各投与  

群とも100％であった．受胎雌数は対照群および各投与群  

とも12例ずつであり，受胎率は対照許および各投与群と  

も100壷であった．一方，Sm帥g群の1例では死産児のみ  

で新生児は得られなかった．したがって，新生児を分娩  

した母動物数ほ対照群，40，200およびl（X旧m月経g群では  

12例ずつであったが，＄mg几g群では11例であった．  

3）妊娠期間および分娩状態   

各投与群の妊娠期間は対照群とほほ同程度であり，有  

意差は認められなかった．また，いずれの動物とも分娩  

状態に異常はみられなかった．   

4）黄体数，着床痕数および着床率   

黄体数，着床痕数および着床率は各投与群とも対照群  

とほほ同程度であり，有意差は認められなかった．   

5）出産率   

対照群，40，200および1000叩g爪g群の出産率は100％で  

あった・一方，8 mg／kg群の1例では新生児が得られな  ．
、
．
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Tablel HematologicalexaminationormaleraLs（P）incombinedrepeatdoseand reproduclive／developme爪aJtoxicily SCrCening  

testof2－aminorl－naPhthalenesu】L’onicacidbyoraladministration  

Grく）UP  Conlrol   2－al11ino－トnaphlhalenesulronicacid  

Dose（mg几g）  0   g   40   200   1（X山   

Numh汀Ofmales   12   12   1二   

RBC  りが血ⅠⅥ】）  911．j 士 54．8   886．5 士 4（；．j   g92．3 土 ユ2．5   887．0 土 4二‡．7   873．2 二t 54．6   

Hemoが0♭b  （g畑）  15．99 ± 0．5j   15．59 土 0．4j   】5▲7fI土 0．57   15．80 ± 0．jg   15．61J 0．55   

Hel¶a【OCriI  （％）  47，10 士 l．57   4（i．15 士l，16   46．45 土1．47   4（i．26 土 0，97   45．92 ← l．47   

MCV  ull11  51．71 土 l．41   52．14 士l．86   52．07 士1．5二l   52．21±1．91   52．70 コヒ 2．t7   

MCH  （pg）  17．57 土 0．55   17．6】士 0．70   17▲67 ± 0．65   17．S4 士 0．5サ   17．92 士 0．71   

MCHC  （g刷）  33，95 二と 0．43   j3．80 土 0．49   5〕．92 ± 0．46   34＿川：土 0．27   3二‡．98 ± 0．5二l   

Plalelel  （1げ∧m¶り  110．15 上 1．ミ．54  110．j6 上 8．57   10j．51士16，40  104＿＄2 土10．82  103．40 ±】う．24   

Re【icul∝y【e  （‰）  25．1土 5＿5   24．8．1 j．1   25．4 士 4．9   24．0 ± 5．0   25．4：し d．j   

PT  （sec．）  15．17 土 2．66   14，44 上1．j：と   14．20 ±1．86   15．92 士1．81（11）  14．47 ■［1＿75   

Am  （sec．）  29．52 」．2．ウ7   28．26 1 2．9二‡   2S．59 士 2，78   29．65 士 2．08（11）  28．74 十 2．27   

Fibrinogen  （m釘dり  240．0 土 20．1   247．2 t16．4   ココ7．0 土 20．6   239．1± 5．4（】1）  259．2 rt‖」   

WBC  （10ユ血11】I）  65＿8士16．0   64．2 士】7．9   68，2 土 22．4   66＿0 ± 20．4   67．5 119．0   

Difr訂enlia】leukocリe  （％）  

Lymph（丈yle   91．5 ± 4．4   9（）．7 土 3．〕   90．8 土 3．0   92．0 ± 4．3   9Ⅰ．2 土 4．フ   

Neu帆）PhiI   7．6 こと 4＿4   8．9 ± 3．1   8．4 土 2＿8   7．6 ± 4．1   8，1土1．8   

Eosinophil   0．5 士 0．5   0．Ⅰ土 OJ   0．4 土 0．5   0．1士 0．3   0．4 士 0．7   

Ba∽Phil   0．0 土 0．0   0．0 ± 0．0   0．0 土 0．0   0．0 ± 0．0   0▼0 十 0＿0   

Mo¶OC中e   0▲4 土 0．7   0．3 土 0．7   0．5 土 0，5   0．3 ± 0．5   0．3 ± 0．5   

Each value sh（〉WS mean土S，D．  

Figures hlPⅡenLhesesindicate nun－bt＝r Of・一一ilJes・  

Table2 BloodchemicalexaminatlOnOfmaleraLS（P）incombinedrcpeatdoseandreproduclive／deveJopmenta］LOXici【y screening  

testof2－amino－トnaphtha】enesulfonicacidbyoraladminisl∫alion  

Group  Conlrol   2－卸†lino－トnaph山denesulfonicacid  

Dose（mg几g）  0   8   40   2（X）   l（X汁）   

Numt貯rOrnlale＄   12   12   12   12   12   

（コOT  （lU乃）  64．14 ± 8．24   73．4】土l（i．26   64．2（；土 4．4l   6g．51±14＿25   71．06 上 り．28   

GFT  （1U川）  20．95 士 2．81   22＿61土 6．48   21．911▼ 3．36   22．03 士 5．07   2S．47 土1l．30   

Y－GTP  （lUn）  0．00 ± 0＿00   0．00 ± 0．00   り．On 土 0．00   0．00 土 0．00   0，00 士 0．00   

TP  （g〟l）  5．74 ± 0．Ig   5．72 士 0．17   5＿70 ± 0．22   5．61± 0．27   5．51 ± 0．25  

Albumin  （g／dl）  2＿S52 士 0．12：I   2．903 士 0．121   2，900 土 0．100   2．871± 0．t38   2．886 ∫ 0」57   

T－Bil  （mか11）  0．065 士 0．Ot5   0．071± 0．008   0．074 土 0．012   0．0（）8 士 0．014  り．0961（）＿013書＊   

BUN  （mg／dl）  19，72 ± 2．34   19．72 ± 2．18   】8．9g ±1．83   19．02 土 2＿20   17．87 土 2，7二I   

Crealinine   （mg〟1）  0．500 ± 0．073   0．474 ± 0．039   （J．458 士 0＿044   0．451± 0．047   0．449 土 0イ）35   

Glucose  （mか11）  124．62 ±13．72  123．78 ±13．68  1：10．25 土18．15  121．4（）±Il＿18  11ウ．り2 上 8．6S   

Na  （mEqβ）  145．80 ±1．24   145．77 士1．51   145．71± l．74   14′5＿85 士1＿26   145．53 土1．32   

K  （m鞠几）  4．233 ± 0．272   4．312 ± 0．215  4．209 士 0．211   4，245 ± 0＿16g  4．205 士 0．1！）5   

C】  （m瑚）  105．24 士1．08   105．55 土 0．82   lり5．52 士l．28   105．75 士1．け7   105．08 土1．り1   

Ca  （mg〟1）  9＿98 ± 0＿23   10．03 土 0．22   1軋18 土 0．2S   9＿97 士 0＿34   10，17 七 q＿25   

1P  （m仁山1l  6、27 士 0．74   6．34 ± 0．42   6．22 土 0．73   6．2り 土 0＿74   6＿87 ± 0．6l   

Eac】lValue shows meall士S．D．  
SignificaJl（1y dlifferen（from conLrOl（＝：P＜0．01）．  

3）新生児の一般状鼠哺育4日の生存率および外表異常   

の観察   

新生児の一般状態では，いずれの群とも異常症状は観  

察されなかった．   

哺育期間中に，対照揮および各投与群で卜7例の死亡  

例がみられた．しかしながら，哺育4日の生存児致および  

哺育4日の生存宰には各投与群で投与用量に関連した変動  

はみられず，いずれも対照群との間に有意差は認められ  

なかった．   

新生児の外表異常の観察では，2α）m〆kg群の1例で曲  

尾が，1000n－g几g群の1例で短尾がみられた．その他に  

は，著変はみられなかった．  

かったため出産率は91．7％であったが，対照群との間に  

有意差は認められなかった．   

2・新生児（Fl）に及ぼす影響（Tab暮e6）  

1）総出産児数および分娩率   

総出産児数および分娩率は各投与群とも対照群とほほ  

同程度であり＼有意差は認められなかった．   

2）出生率および性比   

哺育0日の新生児数，総死産児数，出生率および性比に  

は，各投与群で投与用量に関連した変動はみられず，い  

ずれも対照群との間に有意差は認めら九なかった．  

69 ノ   
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反復投与毒性・生殖発生毒性試験  

Table3 AbsoluleaJldrela也veorgaJIWeightsofmalerats（P）incombinedrepealdoseandreproduclive／developmental10Xicity  

SCreenlngteStOf2－amino－1－naPhthalenesulfonicacidbyoraladminislration  

Grollp  Comけ01   2－む山l旧一l－naph山denes山bnicacid  

Ⅰわ駆（m文庫g）  0   8   40   200   l（X粕   

Nt】mberofmaks   12   12   12   12   12   
Bodyw¢ighl   反）  － 494．7 士 24．8   4gO．2 士 3g．2   493．9 士 26．6   485．6 土 21．4   478．2 士 26，4   

mymus  （mg）  356．11± 82．33  328．28 士 72．93  349．02 ±101．54  29（）．50 ± 45．01  う05．75 士 9l．68   

（mg％）  72．63 ±19．59  68．02 士11．52   70．59 士 20． 59．93 士 9．55   64．47 士 2l．25   

LiYer  （g）  13．097 ±l．668  12．369 土1．334  13．451士1．885  12．503 土1．007  11．477 士l．082★   

（g％）  2．641土 0．244   2．576 士 0．183   2．716 士 0．285   2．573 士 0．139－  2．398 土 0．141●   

Kidneys  （幻  2．953 士 0．231   3．017 士 0．222   2．977 士 0．254   3．029 士 0．25g   3．032 ± 0．1（i9   

（g％）  0．598 士 0．047   0．62g 土 0．039   0．603 土 0．034   0．624 土 0．055   0．635・土 0．003   

Tbsles  （幻  3．339 土 0．164   3．399 士 0．230   3．527 士 0．263   3．322 士0．245   3．379 ± 0．141   

（g％）  0．675 士 0．038  0．710 士 0．05：！   0．715 士 0．057   0．685 士 0．056   0．708 土 0．057   

Epididymidぶ  はl  1．271± 0．079 1．325 ± 0．122   1．305 土 0．114   1．322 土 0．083   1．279 士 0．070   

（g％）  0．257 士 0．012  0．27g 士 0．014   0．265 士 0．02（；  0．272 ± 0．021   0．268 士 0．017   

Each valuモ Show§m8an士S．D．  

Signific卸tly di恥ー¢nl丘om conけ01（－：IKO・05）・  

Table4 Absoluteandrelativeorganweightsofdams（P）onday40flactationincombinedrepeatdoseandreproductive／  

developmentaltoxicityscreenlngteStOf2－amino－1，naPhthalenesulfonicacidbyoraladministralion  

Group  Comけ01   2一打山nかトnaph山細enesulronicacid  

Dose（mg在g）  0   g   40   200   10∝）   

Numkrorda∬蛤   12   12   12   12   
Bdywei由It  （g）  310．6 土13．4   309．9 土 2仇0   317．9 士 20．9   316．6 ±18．2   315．1±16．8   

mymus  （mg）  221．62 ± 70．45  20t．30 士 70．54  －225．4客 土 72．02  233．65 土6g．54  189．17 土 54．61   

（mg％）  了l．26 士 22．2l   65．35 ± 23．64   70．76 土 21．91   73．61± 20．13   60．鋸 士17．20   

Liver  （g）  13．236 士1．409  12．549 士1．539  13．101士l．908  12．291士1．065  13．042 士l．429   

（g％）  4．259 土 0．377  4．051土 0．442   4．105 士 0．3SO  3．S81士 0．259  4．145 士 0．476   

Kidmeys  （g）  2．225 士 0．219  2．000 士 仇388   2．103 土 0．32（i   2．274 士 0．33l   2．202 士 0．244   

（g％）  0．716 土 0．063   仇朗4 士 0．107   0．688 土 0．127   0．720 士 0．102   0．700 土 0．07（i   

Ovaries  （mg）  104．47 土14．06  99．80 士14．25   9g．69 土15．03  108．09 土16．09  102．92 士17．18   

（mg％）  33．る1士 4．00   32．27 土 4．52   31．24 土 5．76   34．26 土 5．57   32．62 士 4．96   

Each value showsll℃an±S．D．  

4）新生児の体重   

各投与群の新生児の体重は，哺育0日および4日とも雌  

雄ともに対照群とほぼ同程度であり，有意差は認められ  

なかった．   

5）新生児の剖検所見   

前述の曲尾および短尾以外には，剖検で著変はみられ  

なかった．  

考察  

2－アミノートナフタレンスルホン酸の，ラットを用いた  

経口投与による反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を  

実施した．投与段階は1㈱m釘kgを最高用量とし，以下  

200，40および8mg爪gとした．   

雄（P）動物に対しては，一般状態の観察で1000m釘kg  

群では投与期間の初期から少数例～仝例で投与後2－3分  

に流誕がみられたが，約10分後には消壊した・当症状は  

投与の継続により発現例数は増加したものの，持続時間  

の延長はみられなかった．摂餌量では，10（mmg／kg群で  

一過性の高値が認められたが，体重に影響を及ぼす程の  

ものではなく，偶発所見と考えられた．器官重量では  

100m釘kg群で肝臓の絶対重量および相対重量の有意な  

低値が認められ，血液化学検査では総ビリルビンが有意  

な高値を示したことから，当器官への影響がうかがわれ  

た．しかしながら，総ビリルビンの変動幅はごくわずか  

であり，さらにほぼ同週齢ラットの当社の背景値にみら  

れる程度の数値であった．また，その他の肝機能に関連  

すると思われる検査値に変動はみられず，病理組織学的  

検査でも当群に特異的な組織変化はみられなかった．し  

たがって，総ビリルビンの変動は毒性学的な意義の無い  

ものと思われた．剖検では著変はみられず，さらに体重  

および血液学検査でも各投与群とも対照群との間に有意  

差は認められなかった．   

雌（P）動物に対しては，一一般状態観察では雄の場合と同  

様で1αX）m釘kg群では投与期間の初期から少数例、全例で  

投与後に流産がみられたが，約10分後には消失した．体  

重，摂餌量，剖検および病理組織学的検査では被験物質  

投与に起因すると思われる変化はみられなかった．  

70  
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2－アミノー1－ナフタレンスルホン酸  

Table5 Estrouscasesandreproductiveperforman9eOfmaleandfemalerats（P）incombinedrepeatdoseandreproduclive／  

developmentaltoxicltySCreenlngteStOf2－amino－1－naPhthalenesulfonicacidbyoraladministr狐ion  

GⅣUp  
Coll廿0Ⅰ   2・血IKトトn小Ih扇ch亡一山わ扇cacid  

伽em〟b）  0   8   40   2∞、   1伽   

Numl鷺rOr・たm8k5   1ヱ   12   Ⅰ2   12   12   

E5加ひ∫C■虻5kわ忙dmhisけa血n（7血y5）  
Me▲m士S．D－   l．S 土0．4   1．9士0．3   l．g土0．5   Ⅰ．9士0．3   1．8士0．J   

E∫如u5印虎靂bわ化ma血8（14d叩）  

Melm士S．D．   3．3 土0．5   3．2 土0．J 3．4士0．5   1j土0．5   3．3 士0，5   

伸∬加ro一門∬さ   】2   12   12   12   

l l l＝                1l 二‖ ●   12   12   12   12   1ヱ   

C叩血血肋血蜘（％）－）   l00．0   】00．0   l00．0   100．0   100．0   

D叩Skわ托00p山地0爪亜亡rp如mさ  
M亡8m士S．Eし   3．0士l．1   2．5土Ⅰ．ヱ   2．8士l．9   Ⅰ，7士LO   2．9士1．ヱ   

Nu打I由一o一門℃gn8nlkm山亡靂   12   12   I2   I2   】2   

R鷹山Viれ血x憫l叫   100．0   100．0   l（1）．0   1（：帖．0   l00．0   

Numk∫Or耶只MtIcm山出血hliY亡PupS   Ⅰ2   ‖   12   12   12   

a）：（Num由一or門出両th≦UCCeS＄仙cop山don／Nu血杷－0†p由一さ）×l仙   
b）：（Numl尤rOrP陀gm皿t且nim山川umkrorI血s涙Ih5∝∝SS仙cop心血n）×l00・  

Table6 0bservationofpups（Fl）incombinedrepeatdoseandreproductive／development且1toxicityscreeningtestof  

2－amino－トnaphlhalenesulfonicacidbyoraladminislration  

Group  Contrd   2－amjno－1－naph血aknesulfonicacid  

Do班（m月爪g）  0   8   40   200   暮（X旧   

Numh汀Or血IIS   12   12   12   12   

G拓也Iionlen脚（血ys）  
Mean士S．Ⅰ）．匹ー血m  22．17士0．39   22．25士0．45   22．25土0．45   22．Ⅰ7土0．39   22．17土0．39  

Numh汀OrCO叩Iul朗  

T血  207   212   211   213   225   
Mea爪士S．Ⅰ）．Ⅰ姫rdam   17．3土2．】   17．7士2．3   17．6±2．l   17．g士2．1   1g．8±2．2   

Num由一orlmplantan℃巾LSCan  

’n）hl   181   ＝ほ   196   191   200   

Me卸士S．D＿匹rdam  15．1土15   15．7±3．5   16．3士1．6   Ⅰ5．9士2．6   16．7±ヱ．4  

Imp加bd仰山血x暮）  
Mぞ油土S．D．匹ー血m  ざ6．8士Ⅰ6．6   g8．6士16．9   93．4土8．2   き9．3士9．2   88．β士7．7   

Gesb山oni爪dex（％）b〉  100．0   91．7   】00．0   100．0   100．0  
Numkro－1ivepu匹ゎーn  
Mak  9l   74   g5   87   83   

Female   76   81   89   g7   97   

T血   167   155   174   174   180   

Mean士SJl匹rdam  13．9±3．6   12．9±5．1   14．5±2．1   14．5土2．5   15．0士2．1  

SexratioC）  
Me油土S．D．匹ー血m  0．53士0．1（〉   0．49士0．0ぎ（11）   0．49士0、15   0．49士0．08   0．46士0．17   

Bi仙In（おxd）  

Me卸％士S．D．匹ー血m  90，7土12．0   84．2土27．5   89．2土11．4   91．2±g．0   90．4土7．9  

NⅣnぬ0トd鉛dpupsondayO  
Tbtd  g   21   12   5   7   

Me卸±S．D．匹rdam  0．7±Ⅰ＿Ⅰ   1．S士4．3   1．0士2．3   0．4土0．7   0．6士0．9  

Numh汀OrpupSt沿m  

T別封  175   176   186   179   187   

Me肋士5．D．匹ー血m・   14．6土3．9   14■7士3．ヨ   15．5±1．9   14＿9士2．7   15．6士2．2   

Ⅰ火山v倒γ山dext〉  

Mea”％士S・D．匹rdam  94．6士11．3   93．5土7．9   94．き±5．l   93．7士7．3   91．6土6．2  

LivebむIhindexO  
Me諷％士S・D．匹ー血m  96．0士6．4   8g．7土2き．4   94．3土12．7   97．4土4．0   96．4士5．1  

Numぬoflivepupsonday4  
Mak  8g   74（11）   85   86   81   

Fem由e   73   80（11）   88   g4   97   

Tbはl   161   154（11）   173   I70   178   

Me諷士S．D．匹ー血m  13．4±3．4   14．0士3．2（11）   14．4士2」   14．2士2．5   14．8±2．1  

Viab山tyh血わ  

Mean％土S．D．匹ー血m  96，7士6．0   99．4±2．1（11）   99．4士2，0   97－7士3、5   9g．8士2．g   

Nlmt裕一OreX暮em扇anomalies   0   叫11）   0   

Me卸％±S．D．匹ー血m   0．0±0．0   0．0±0．0   0．0±0．0   0．5士1．7   0．5±1．7   

Ki爪ky血1   0   0（11）   0   0   

Me袖％士S．D．匹ー血m   0．0土0，0   0．0士0、0   0．0士0＿0   0．5±1．7   0．0±0．0   

Brachyury   0   叫11）   O 0   

Mean％±S．D．匹rdam   0．0士0．0   0．0士0．0   0．0±0．0   0．0±0．0   0．5士1．7   

a）二（Numkr ofimplaれbd00SC∬S／Numt光r OrCO呼Ora hI田）×100．  
b）二（Number（・f托maIeswithlivepups／NtJmberofpregnanlfema）es）×J00，  

C）：Numbqofm31epups／Numberof10talpups・；Mean士S．D・perdam．  
d）：（Numh汀Orlive pupsbm／Numberorimp加b血n sca持）×Ⅰ00  

e）：（Numbcrofpups born／Numbc－Ofimplan（a（ion scars）×100；MeaTl士S．D．perdam．  

0二（Numberoflive pups bom／Numkrofpupsbom）×l00；MeaLn士S．D．per血l．  

g）二（Numberoflive pupson（hy4／Numt光一Oflive pups bom）×100．；Mean±S．D．fN：rdam＿  
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反復投与毒性・生殖発生毒性試験   

以上のように，1000mg耽g群の雌雄で投与後に流鍵が  

みられること，さらに雄では肝臓重量の低値が認められ  

ることから，当試験条件下における2一アミノートナフタレ  

ンスルホン酸の一般毒性学的な無影響量は200mg在gと推  

察された．   

親動物（P）の生殖発生に対しては，交尾牢，受胎率，  

発情回数および受胎雌数には，各投与群とも被験物質投  

与の影響はみられなかった．また，各投与群とも妊娠期  

間，分娩状態，黄体数，着床痕乳着床率および出産率  

にも影響はみられなかった．   

新生児（F－）に対しては，各投与群で総出産児数，分娩  

率，死産児ヨ軋哺育0日の新生児乳 出生率，性比に投与  

用量に関連した変動は認められなかった．また，一般状  

態および剖検で異常はみられず，哺育4日の生存児数およ  

び生存率にも投与用量に関連した変動は認められなかっ  

た．体重にも影響は認められなかった．外表観察では2（拇  

mg几g群および1（規）m釘kg群の各1例で曲尾と短尾がみら  

れたが，発現頻度は低く，被験物質投与との関連性の無  

い自然発生的変化と考えられた．   

したがって，2－アミノー1－ナフタレンスルホン酸の生殖  

発生毒性学的な無影響量は，雌雄の生殖および児動物の  

発生に関して，いずれも1㈱mg几gと推察された．   

以上により，当試験条件下における一般毒性学的な無  

影響量は200mg此gと推察された．また，生殖発生毒性学  

的な無影響量は，雌雄の生殖および児動物の発生に関し  

ていずれも1㈱m釘kgと推察された．  
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