
Tablc32Numbcrofprimordialfo11icIcsinFlparental危maleratstreatedwi血N，N・Dicyclohexyl－2・benzothiaヱOlesulftnamjde  

（DCBS）i爪加納0一旦CnCmtiomr叩柑duc伽etoxici甘ぬdy（SRO5241）  

Numb亡rOf  G¢nCr－  

ati（】n  Groll  

Nunbcr  

of8nim如s   ,rimordial folliclesl 

3ユユ．1  

56．6  

255．4  

109．1  

10  Me且n  

S．D．  

FI  ContlOl  

DCBS4500ppm  lO  Mean  

S．D．  

a：Countedbasedon＆5％noⅣ8ndomsamp）c（CVerytWentiethserialsection）伽mrightovaTyOfe8ChaLlimaL   



Td）1e33General＆ppeararLCCinFlandF2m81eratpupsandwcahlingsduringpostnataldaysO・26treatedwithN，N・Dicyclohexyl・2－benzothiazo］esutftnamide  
（DCBS）in也らtWO－gCnCmtionreprodu¢心YetOXic和訳udy（SRO5241）  

Gener＿  

ation Item  Control  左0  600  4500  

FI Nulnb¢rOfli騰相手XamillCd  22  24  24  24  

8弧ni加d  149  175  167  158  

Wi血8bnonn81  丘ndings  2（0朋）  ユ（1．4‘）  1（0．42）   1  

ア01】nddod  2（0・9g）   2（1・4‘）  1（0．42）  1（l．39）  

Fユ  Numb¢rOflitl¢帽¢Xamin¢d  23  22  21  24  

Numbcrof  S¢Xamined  143  143  147  163  

swi血8bnomal丘ndings  Numbcror   0（0．00）   1（0．65）  2（1．55）  8（  4．67）●  

Findings－  
Fol】ndd8ad  0（0・00）   l（0・65）   Z（1．55）   8（4．67）●  

（tobecontinued）  

Valueshparcnthcsesreprcscntthemeansofincidcncesofpupswith＆bnormalhdings（％．thelitteristheunitevaluated）．  

a：YaluがIep柁SC山地¢mmbcrofpⅥpS仏紙Sbowedabno和泊‖hdin8S．  

●：Si帥ほ即dydi蝕ー¢nt打om也ccon伽Iatp≦0．05byWilcoxoh和正・5umteSt．   



Table33（COntinued・1）GeneralappearanccinFlandF2ma】eratpupsandweaJllingsduringpostnataldaysO・26treatedwithN，N・T）icyc】ohexyl・2－benzDthiazolesulftnamide  

（DCBS）inthetwo・generationreproductivetoxicitystudy（SRO5241）  

Postnatalda  

釦iorlItem  ContrDI  SO  占00  4500  

22  ユ4  24  24  FI Numt光rOrlittersexamined  
147  173  166  157  NumbモrOf  up5CX8mined  

l，40）  g（4．73）  3（1．74）  1（0．91）  3（  SWi出めnoma用ndings  Numbcrof   

アhdin〆  

l（0．91）   3（1・40）   8（ヰ・73）   3（1・74）  Foundd亡a（∽ost  

22  之1  24  Numt）¢rOflit虎柑CXamincd  F2   
142  145  155  s¢X8mincd  Numbcrof  

旦三重廻」 6（ヰ．09）   9（4■55）  11（7・80）  18（12・56）  
‖＿．＿＿＿＿＿．＿＿‥＿．‖ Ch －  

しD－＿   

l（0，6g）  0（0・00）  0．00）  0（0・00）  SはbonauricIc  O（  

）  9（4．55）   10（7．12）   18（1Z・56）  Foundde8〟lo虞  6（ヰ．09  

（tobecontinued）  

Valuesinparcnthescsrcpresenttheme8nSOfincidencesofpupswjthabnormaIhdings（％，thclitteristheunitevaluated）・  
a：Valuesrep－eSent血numberofpups払出Showcdabnomal伽dings・   



Tablc33（COn血ued・2）Gcneral8ppCaranCChFlandF2m＆1cratpupsandweanlingsdu血gpostn＆taldaysO・26trcatedwithN，NJ）icyc10hexyl・2J）CJizohiazoIcsu脆namidc  

P00S）in血e佃0・genCr虹iomTep10dudvetbxic吋S血中（SRO5241）  

Posbぬtd8  

Gener・  

釦ion Item  Con仕01  80  ‘00  4500  

Nunbcrorli触指eXamin¢d  ユ2  ユ4  24  24  Fl  

Nl】mb¢rOf  SeXamhed  98  95  97  

NⅦm由一ofpu騨Wi血血00rr飽l丘ndh夢  

Find山鹿■  

0（0・00）  ＝仁L叫）   l（1．39）  0（0．00）  

foundd醜朗0或  0（0・00）   1（1・04）   1（1．39）   0（0．00）  

Numb即bfli伽血  23  22  ア2  

scxanlh¢d  87  8l  Numbcrof  N叩岬 7）  

Findi喝S■  

M血里心b血血  0（0．00）   1（1．14）  0（0．00）  0（0．00）  
Lo或  0（0・00）  0（0・00）  2（ヱ．3も）  2（2．17）  

（tobモCOntinued）  

Valuesinp肌ntb¢S岱ー中一鴨C鵬tkmc弧SO紬ci血阻SOfpups雨血めmmaほndingsく％，伽1i馳ristbeuniteYaluated）・  

a：V山e5r¢p柁Sent也引Mm由一oFpups●tbat5bwedabれOmaほndings，   



Tab］e33（COntinu亡d・3）GerkraIapp亡aranCeinFlandF2m扇cratpupsandweanlingsduringposlnataldaysO－26treatedwithN，N・Dicyclohcxyl－2－benzothiaヱ01esulftnamide  
（DCBS）in也c血○・g¢n椚tionr甲mduGtiv仁一oxiei吋血dy（SRO5241）  

Postnat81d8  

Geneト  DCBS  

8tion 始m  Contro！  80  ‘00  4500  

Z2  24  24  ヱヰ  FI NumbらrO川伽柑¢Xamined  

5血nd  g6  97  94  97  NJmberofweanlin  

N皿berofwc血ing5With8bnom8ほndi叩  0（0・00）   0（OtOO）   0（0・00）   0（0・00）  

22  21  23  アユ  Numberofli触rscx8min¢d  22  

8ユ  81  79  90  scxamined  Numbcr of wcanlin 

l．14）  0（0．00）  0  0．00）   1（  」リ  ＿－＿＿  塾塑璧L．  r OrW甲中軸星至＿些廻  Numbc   

0（0．00）  1（l・1ヰ）   0（0・00）   0（0・00）  Microphthalmia  

Valuesinparcnthes8SrePrCSCntthcmeansofincldenccsofwcan1ingswithabnormalfhdings（％theliueristheunitcvaluated）・  

a：Valuesreprescntthenumbcrofweanlingsthtshowedabnorma）血dings・   



Table34Gener81APpemCeinFl8ndF2飴mderdpupsandweanlingsdu血gpostnataldaysO－26b・eatedwithN，N・Dicyclohcxyl－2・bcnzo也ia2X）lesulfbn8midc  

PCB＄）in也○血岬h机tion托pmducdYObxiciけ如dy（SRO52ヰ1）  

Po成れぬ1血  

Gcn亡ト  DCBS  

ation Itcm  ConhoI  30  ‘00  4500  

FI Nlmbcrofll批巧eXamined  22  24  24  2ヰ  

SeX8mlnd  133  141  163  143  Number（lf  

N血qfp輌  ∴  1（0・ヰ5）  0（イ〉．00）  0‡（0．仰）  ヱ（l．22）  

封ndings－  

FoⅥnddtad  l（0．45）  0（0．00）  0（0．00）  ユ（l．ユユ）  

F2  Nllmberofli地相eXmined  23  22  ZO  24  

血mined  150  134  117  149  

Numberofpu匹W独abnom扇血dh  

Findings▲  

Z・42）  0（0．00）■  2（1．＄3）  4（ユ．43）  
、」  
N⊥  

⊂〉   
．ト  4（2・42）  0（0．00）＊  2（1．83）  4（2．43）  ア8undded  

（tobecontinued）  

Vducsinp8rCnth6SeSrCPreSenttheme8nSOfincidencesoEpupswith＆bnormalnndings（％，thelitteristheunitevaluated）・  

8：V81ue5rep柁きOnt也onumberofpups地雨Sh川¢d8bnomd伽dhg5・  

■：Si伊i丘腿ntlydi飲代nt鮎m也800n血1atp≦0・05byWilcoxonr弧bsu爪tC軋   



Tablc34（continucd－1）Gc据ralappeatanceinFlandF之ftmalcratpupsandweanling5duringpostnataldaysO・26treatcdwithN，N－DicyclohexylL2・bcnzothiazoIcsulftnamide  

PCBS）inthctwo・gCnCrationrcproductiYetOXic吋Study（SRO5241）  

8tion Itcm  c叩t和！  80  600  4500  

Fl  Numb¢rOfHt【¢rSGXamincd  22  ヱ4  24  24  

Numbt汀Of  5eXむnined  132  141  1（；3  141  

Numbcrof   SWi山abnormal伽din  4（3．05）  3（1．81）  3（1．88）  4（2．22）  

Findjngs－  
Tnum8独dsc血onfbr亡1imb  l（0．76）  0（0．00）  0（0．00）  0（0・00）  

Founddc8dノlost  3（2．29）  3（1．81）  3（1．8g）  4（2．22）  

Numberoflitte柑eXamined  F2  23  2ヱ  20  24  

Nu爪ber（〉r  sexamined  146  134  1Ⅰ5  145  

ー」I  
しJ－一   

宏  

NumbαOfpupsw肘‖血旭川旭＝hdh騨  

Fin胡喝S■  

8（3朋）   10（7．05）  5（4．43）   16（10．6名）  

S仏bonhindlimb  O（0．00）   1（0．7‘）  0（0．00）  0（0．00）  

Foundde山川○虞  g（3．銅）  9（6．29）  5（4－43）   16（10．6g）  

（tobccontinucd）  

V8lucsinparcnthcs⊂SrCPrCS亡ntthcmcansofincidcnccsofpupswithabnormalnndings（％，thelitteristheunitevaluated）・  
a：Valu亡∫托p托SCnt也cnumbcrofpups也8t5howd8bnom山爪ndings・   



Table34（COntinu亡d・2）Genera）8ppCa（anCeinFlandF2●危malcratpupsandweanlingsduringpostnataldaysO・26treatcdwithN，N・Dicyclohexyl・2・benzothiaヱ01esu脆namide  
（DCBS）h伽加0・g¢ne血io＝甲Oducdvetoxic吋血中（SR・05241）  

Po或naは1d8  

Geneト  DCBS  

如ion ltem  Conlml  帥  朗0  4500  

FI Numberof拙地相皿mhod  22  24  24  24  

8‡  94  97  95  Nllmboror  ざeXaminod  

0（0．00）   1（1．04）  0（0．00）   1（1．04）  Numb8fOfpuDSWi血abnom出血dlngs  

Find山名5■  

下oundd也〟lo5t  O（0・00）  1（1．04）  0（0．00）   1（1．04）  

22  20  23  F2  Numkroflitt¢指∝む雨加d  23  

§∈旭nincd  90  80  77  8‘  NⅦnkr（〉f  

0．00）  3（4．17）  2（2．54）  Numkrofpu耶Wi血めnom仏1且nding∫  0（0．00）  0（  
－Jl  
ltゝ■一  

⊂）  

○＼  

Findings■  

0（0．00）  3（ヰ．17）  ユ（ユ．5ヰ）  下o11nd血8〟lo或  0（0．00）  

（tob6COntinucd）  

Ⅴ山田inp椚ntk5CS叩鱒血血Em¢a掴Ofinci血nα50rp叩SWi血8bnom加nding5（％，蝕Ii触risthGun加valuald）・  
a：Values托p托Se血也ombcrofp叩S也或Show¢d血omaほn血払   



T8ble34（COnthued－3）GeJleralappearanceinFlandF2ftmalcratpupsandweanlingsduringpostnataldaysO・261reatedwithN，N－Dicyclohexyl・2・benzothiazolesulftmmide  
（DCBS）in伽血○一旦孤¢一頭onreproduc血etoxi叫血dy（SRO5241）  

ation ltein Con如上  80  ‘00  4500  

24  24  ヱ4  ofli批r5CXamined  Fl   

93  97  94  仇mb¢rOfwc8れ1ingscx8min¢d  

0（0．00）   2（2．鱒ト  p（：0月0l  O（仇00）  仇mもcrorwc肌1ingswi也曲nomalfinding‡  

2（2朋）   0（0・00）  0（0・00）  Found血d  O（0・00）  

20  ヱ3  F2  Numbcro‖inc柑eXamined  
74  84  s examin⊂d  86  Numbcrofwモ弧1ing  

Numberofwe血ingswi仏abnomal血dings  O（0・00）   0（0・00）   0（0・00）   0（0・00）  
ー」t  

Ul＿  
⊂＞  

、J  

Valucshparenthcsesrcpresentthemeansoflncidencesofweanlingswithabnormalfhdings（％thelitteris血uLLitevaluated）・  

a：Valuesreprescnt伽numberofweaLllingsthatshowedabnormal伽dings・   



Table35BodyweightsofF］andF2ratpupstre8tedwithN，NJ）icycIohcxyl・2－bcnzothiazoIcsulfbnamidePCBS）inthctwo・g¢n亡radonreproductivetoxicitystudy（SRO5241）  

Number  

G¢neト  Or  Bod  OSbat81da  

1i触那  0  4  7  14  21  8tion Orou  0  4  7  14  21  

22  Me8n  

S．D．  

6．9   11．2  柑．‘  37．2  

0．5  1．1   1．8  3．‘  

‘．7  10．5  1g．1   36．8  

0．6  1．2  1．7  2．4  

6．7  10．5  17．7  36．0  

0．6  1．4  ヱ．5  4．0   

6．6   10．3－ 16．7＝ ）3．6‡‡  

0．7  1．0  1．6  ヱ．5  

62，3  6．5  

5．‘  0．5  

62．ユ  6．3  

3．7  0．5  

60．2  6、3  

FI Contr0l  10．9  18．1  3（；．3  

1．3  1．9  3．5  

10．1   17，1  34．8  

1．4  2．3  3．6  

10．0  17．2  35．0  

60．7  

5．2  

58．5  

6．0  

58．2  

6．5  

53．7●●  

4．5  

DCBS帥ppm  2ヰ   Mち弧  

S．D．   

DCBS600ppm  2ヰ   Mcm  

S．D．   

DCBS4500ppm  24   Mc8n  

S．D．  

6．3  0．5  1．2  ヱ．3  4．0  

55．3●1  6．3  

4．8  0．6  

9．9●  1（；．2＊●  32、81◆  

l．0  1，4  2．6  

、」 ●  
ロ＼     トー  

く＞  

00  

（22） （22）  

‘．＄  11．0  18．5  37．1  

0．9  2．3  ヱ．7  4．0  

‘．7  11．1   18．4  ユ7．8  

0．8  ユ．‘  3．8  6．3  

川
 
・
4
9
・
4
 
 

′
○
 
 

（22） （22） （22）  
‘．5  10．5  17．6  35．9  59．6  

1．0  2．3  2．9  4．1  6．6  

6．3  10．5  17．7  36．‘  ‘0．7  

0．7  2．5  3．8  5．7  8．5   

（20） （20） （20）  （20）  （20）  

6．3  9．7  16．3  33．5  5（；．3  

0．4  2．0  2．8  4．9  7，0  

ヱ3  M鴎n  

鼠D．  

F2  C011tml  

DC8S80ppm  22  M隠n  

S．D．  

‘．7  10．0  17．1   35．5  

0．5  ヱ．1  ユ．g  3．8  

（ユ3） （ユ3） （ユ3）  

‘．7  10．0  15．9＊  3ユ．3＝  

0．‘  l．4  ユ．3  ヰ．1  

DCBS朗Oppm  ヱI  Mem  

S．D．  

（刀） （23） （23）  （23）  

9．5  15．5  3l．7■  52．0■■  

1．5  2．2  3．9  5．7  

（ユ3）  

53．5＊＊  ‘．3  

5．9  0，7  

DC8Sヰ500．ppm  24   Mem  

S．D．  

VAluesinpmnthesesaJCthcnumtmoflittcrsexAmined・  
●：Si卯i月払ntか、di蝕knt点りm也e00nhl8tp≦0・05byDunncげsI血  
●●：Si伊眈弧tlydi飽托nt舟omtbecontm18tp≦0・01byt〉umeげst叫  

SS：Signi負c皿tlydi蝕rent加mthccontfOl8tP≦0・OlbyMann・WhitneyU・teSt・   

」   l 二こ■ご■∵て■T l  



Tablc36Anogenit＆1distanceofFlnndF2r8tPuPSOnpOShぬIday4tre8tedwithN、N－Dicyclohexyl・2－benヱOthiazolesu脆namidePCBS）  

iれ血帥叩Cn¢m血n托pmdu¢tiYCtOXiciサ血中（SRO5241）  

Numbcr  Gcner嶋  

8tjon Grou   W）1／ユ  AGD  orli慎e柑  AGD■  m）  AGD／  

3．OZ  l．36  

0．11  0．05  

2．95  1．37  

0．14  0．06  

ユ．99  1．39  

0．14  0．04  

2．96  1．3＄  

0．14  0．04  

Mean  5．60  

S．D．  0．28  

M¢an  5．50  

S．D．  0．ユ8  

Me8n  5．51  

S．D．  0．41  

Mean  5．54  

S．D．  0．2g  

Control ユ2  Fl  

DCBS80ppm  24  

DCBS600ppm  ユヰ  

bcBS4500ppm  24  

ー」t  

－」．＿  
一＝〉   

＼8  

2．93  1．34  

0．19  0．04  

2．91  1．34  

0．22  0．0（；   

（20）  （20）  

2．＄8  1．35  

0．19  0．03  

2．85  1．35  

0．18  0．05  

Mean  5．54  

S．D．  0．51  

Mean  5．60  

S．D．  0．55  

23  アユ  Control   

DCBS80ppm  2ユ  

Mean  5．39  

S．D．  0．56  

Mcan  5．47  

S．D．  0．38  

DCBS‘00ppm  21  

DCBS4500ppm  エコ  

Valuesinpar仁nthcsesarcthenumbcroflittcrscxamined・  

AGD：ÅnogenぬIdist弧Ce・  

BW：BodywcighL   



Table37Physicald亡VelopmcntinFlandF2ratpupstreatcdwithN，N－Dicyclohexyl・2・benヱOthia2Olesulfヒnamide（DCBS）inthetwo・generationreproductivetoxicitystudy（SRO5241）  

Incisor Eye 

叫 0卿g  
Age at Age at 

COmpla・ COmplat  

Incisor Eye 
掛 野  

Age at Ag¢8t  

COmpla・ COmp】a－  

p血deh¢血Ient  Pim迫debcb爪ent  

1etionr8t¢  ○血atdda  1etionmte  G¢ner一  

山ior1 0mu  

0或n8hlda  

1  2  3  ヰ  1  2  3 4  

‘．3   25．5   95．9  100．0  

は．3 ．35．3  11．3  0．0  

1．2  31．ユ   タ3．g lOO．0  

4．0   41．7  15．1  0．0  

0．O  15．ユ   94．4 100．0  

0．0   22．g   ユ0．7  0．0  

5．0   23．6   99．3 100．0  

16．9   33．7  3．4  0．0  

10．2  14．5  

0．6  0．6  

10．g…  14．5  

0．6  0．5  

10．3  14．7  

0．6 0．5  

10．5  14．6  

0．4  0．5  

pl  Con加1  22   Mem  

S．D．  

DCBS紺ppm  24  Me狐  
S．D．  

DCBS‘00ppm ‘24  M¢m  
S．D．  

DCBS4500ppm 24  Mem  

S．D．  

6．4  33．9  97．2 100．0  

21．0  38．9  7．6  0．0  

3．5   39．3   93．4  99．4  

g．‘  43．4  15．7  2．9  

0．0   ユ0．0   93．3 100．0  

0．0   32．4   21．1  0．0  

4．2  27．1  99．5 100．0  

20．4  34．4  2．3  0．0  

10．1  14．4  

0．6  0．6  

10．7●●  14．5  

0．7  0．7  

10．2  14．4  

0．7  0．4  

10．2  14．5  

0．6  0．5  
ー」t  

∞－一  
－  

⊂）  

q2）  （2ヱ）  

9．7  14．4  

0．7  0．7  
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（23） （23）  

DCもS4500ppm 24  Mean  l・7  31・7  92・4 100・O  

S．D．  8．2   38．8  18．0  0．0  

Valuc5inp訂en血朋撤＝椚＝加＝Mmbcrorlittcrs∝amin亡d・  

●：Slgnはmn相成飴托血fbmthe00血18tp≦0・05byDu仙C偵知L  

叫：Si伊i触鵬抄出触nほ。m鮎com加18tp≦0・01byDu皿祀ste5L   



Table38ReflexrespnsetestsiLIFlandF2ratpupstreatedwithN，N・Dicyclohexyl－2－benzothiazolesulfもnamide（DCBS）inthetwo－generationreproductivetoxicitys（udy（SRO5241）  

Suぬ∝  Neg嘘ve  Air  Su血ce  Neg8tive  

eot且Xi5reflex  eotaxisreれex  
Gモher．  

如ion Gro11  

Success Response Completion Response  Succe岱  Success Res匹nSe Completion Response  
％） time  m血（％） time（父e）  rate（％）   r8te  ％） time  SeC） ratio  ％） time（sec） rate  

FI Control  ユ2  Mean  100．O  Z．1  ヱユ佗ヱ  

S．D．  0．0   Ⅰ．6  （100．0）  

14．5  1（）0．0  

臥8  0、0  

15．4  100．0  

8．2  0．0  

13．S  lOO．0  

6．4  0．0  

16．0  10（〉．0  

7．5  0．0  

10（】．0  ユ．竜  三ユ／ヱユ   

0・0  3・4  （IOO．8）   

100．O  l．6  ユ4佗4   

0・0  0・6  （100．0）  

15．3  100．0  

6．8  0．O  

14．1  100．0  

6．0  0．0  

15．4  100．0  

6．2  0．O  

18．3  100．0  

7．6  0．0  

DCBS亀Oppm  ユ4  Mean  lOO．0   1．5  ユ4／ユ4  

S，D．  0．0  0．5  （100．0）   

DCBS600ppm  ユヰ  Mm  lOO・0  ユ・4   4／24  

S．D．  0・0  2．3  （100カ）   

DCBS4500ppm  24  M8an  lOO．0   1・8  24／ユ4  

S．D．  0．0   1．2  （100．0）  
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DC月S召Oppm  22  Mean   100・O  

S．D．  0．O  

DCBS600ppm  21 Mc純   100・0  

鼠D．  0．O  

DCちS4500ppm  23  Mcan   100・O  

S．D．  0．0  

14．4  

5．7  

16．1  

4．9  

SurEhccrightingreflcx．negativcgeotaxisTCnCXandairrighdngrc鮎xwcr亡eXamincdonposh－atalday5，8and18・reSPCCtiYCly・  
CompIctionratio（％）ヌ（nlmberofaLlimalsshowingpositivcresponse／numbcrofanimalsexamined）xlOO・  

Value5inparcnthe5eSa化thenumbcrofanjmalscxamiれCd・   



Table39Autop野血ding＄inFl抽d・F2mal8r8tpuPSeuthmi2edonpo＄tndalday40r加nddeadonpostnataldaysOJtreatedwithN，N・Dicyclohexyl・2・ben2X）1hiazolesulfbnamide  

pCBS）h伽佃0一群n¢血lon叩一血d緑ebxici吋血dy（SRO5加1）  

如ion Item  Con廿01  gO  600  4500  

FI Numb¢rOfli触帽¢X8mined  17  23  21  21  ‾   
67   扇  5印【mlimed  （i2  77  N11mb即Of  

Number of SWi也8bnonn出血din  0・00）   i（川9）  0（0．00）   0（0．00）  

LivcrYcllowi5hwhikdis∝）lomtion  0（0．00）   1（LO9）  0（0・00）   0（0．00）  

Numb¢rOfll地相eXamin¢d  F2  17  17  15  19  
Nuれbcror  5Cmined  58  57  59  

Numb即OfpupざW独血血  ）
 
 
 

6
 
 

9
 
 

（
 
 
 

2
 
 1（1・47）   1（2．22）   1（2．63）  

アindhgsl  
∞l  
⊂）．＿   AuricIe：Scab  ）

 
 
 

0
 
 

0
 
 

0
 
 

0
 
 

0（0・00）   1（2．22）  0  

Digesth¢佃払出瓜don，g貼  

Kidncy：Dilatation．renaJpcIvis  
，
 

．
．
 

1くl．旦ユ  0（0．00）  0（・0．00）  

0（0．00）  0（0．00）   l（2．63）  

Valuesinparenthesesrcprcsentthemcansofincldcncesofp11pSWithdbnormalhdings（％，theIitteristheunitevaluated）．  

a：V81uesrepresent也cnumberofpupsthatshowcd＆bnomal伽dings．  

J  

声已・モ±．ワ∈こi、都一m－ ′   



Table40Autop町nndingsinFlaLldF2ftmaleratpupseuthanizcdonposhatalday40rfbunddeadonpostnataldaysO・4treatedwithN，N・Dicyclohexyl・2・ben20thiaヱ01esu焼namide  

（DCBS）inthetwo・gCnera（ionreproductivctoxicity5tudy（SRO5241）  

Gen打－  DCBS  

8tion It¢m  Con廿Ol  gO  600  4500  

Numkrorl損亡r5¢Xamined  17  柑  21  17  Fl  
46  ‘4  46  sぢXmin¢d  Numb¢rOr  

Numkrorpup5Wi血めnom81伽ding≦  3」7・06） 雄 叩P」 ．  

Find王ng8■  

0．00）  0（0．00）  0（0．00）  Liv亡rYeuowi5hwhitcdi5COlor8tion  l（ユ．舛）  

0．00）  0（0．00）  0（0．00）  ち1Yis  l（1．18）  0（  型塾生嬰些坐塑   

Urctcr：Dilabtion  0（0．00）  0（0．00）  1（1．18）  0  

0（0．00）  0（0．00）  1（2．舛）  0  Forclimb：Scab  

15  19  Fヱ  Numbcroflltt訂SCXamincd  18  

53  49  37  51  SCXamined  Numberof   
00  
－こ   

3．57）   1（3．33）   1  s  2  5Wi血且bn（〉mal爪n出n  Numb¢rOr  

Findings一  

0．00）   1（2．63）  0（0．00）  0（  1（5．56）  tmct：Retention，ga5  Dig85tive  
3．33）  0（0．00）  0（0．㈹）   1（  0（0．00）  鵬Ct：Dark托dcont¢ntS  Dig亡成れc   

軒 0（0．00）  0（0．00） 0・岬）  

0（0．00）  1（3・57）   0（0・00）   0（OtOO）  
Fo托Iimb：OligodacI  

H血dlimb：Scab  

v8Juesinparcnthcsesreprescntthcmcanscfincidencesofpupswith8bnormalnndings（％，thelitteristheunitevaluated）・  
a：Valuesrcprescntthenurnberofpupsthtshowedabnormal蝕dings・   



Table41Antopsy血dingshFlandF2maler銀WCaAlingseuthanizedonpostnatalday260ranimalsfounddeadonposhataldays5・26tTeatedwith  

N，N心i¢yG】oh叩l・ユ・knひ也ia001esu脆nむni血PCBS）in血加○・gCn¢ー如onrc叩ductiYCbxici吋5tudy（SRO5241）  

雨ion Item  CorltrO1  80  600  4500  

FI Numbcroflitk柑¢Xa皿Iind  22、  24  24  24  

Numb¢rOr8nimalsらXaminぢd  ‘2  73  71  73  

NumklOfanlm如swlth・t血nom81且ndb  1（1．39）  3（  1（■1．39）  

Findinが■  

Ⅱeum：Dive鵬eulum  O（  0・00）   1（1．39）  0  0（0．00）  
鮎dn亡yDil血on，托mlpelviき  0（0．00）   0（0．00）  3（4．17）   1（1．39）  

Nlユmberofli触汀S亡X8mined  アユ   ユユ  ユユ  ユl  ユ3  

卯b  gl  NumbモrOfmimdscx8m払cd  79  90  

・
〓
ム
・
 
∞
N
 
 

Numberofanimd5Wi仇8bnomld伽din  ユ（2．90）   ‘（‘．59）  ‘（7．86）  4（4．35）  

0（0．00  0．00）  0  eball：MiGm  hth血m；a  0．00）－  

Kidn印：Dilぬ也on，帽nd  cIvi5  1  1．45）  5  5．45）  6  （7．＄6）■  3  

TモStis：Sm81lsiz£  1  0（0．00）  0  （0．00）   1  

Epldidym誌：Smallsizc  l（1・45）   0（0・00）   0（0．00）   1（1朋）  

Valuesinparcnthcscsrcprc＄CPtthcmcansofincidcncesofmimalswithabnormaIhdings（％thelitterishcunitevaluatcd）．  

a：V8luesrepresentthenumberofanimalsthatshowedabno皿a16ndings・  

b：Includingpup∫仙8tWC托eu山肌i誹donposmぬ1day5b∝auS80fmakmaldca血  

●：S卸l爪¢andydl飴托nt加mthe00n加1atp≦0．05byWi】coxom血止・餌mt¢SL   



Table42Au10PSy血dingsinFlandF2鈷maleTatWeaJ11ingseuthani2：edonpostnatalday260ranimalsfounddeadonposhataldays5－26treatedwith  
N，N・Dicyclohexyl－2－benzothiazoIcsu胎namidc（DCBS）inthctwo－gCnCrationreproductivctoxicitystudy（SRO5241）  

Gcner－  DCBS  

8tion I匝m  Contro1  80  600  4500  

Numb亡†Orlitte円CX狛incd  22  2ヰ  ヱ4  Fl  

70  73  Numbcrofanimalscxamincd  （；4  

9．09）  3（4．51）  0  0．00）  5（7．64）  s  5  Numbcrofanim8lswithabnormal餌di  

Findings■  

0（0．00）  0（0．00）   1（1．39）  0（0．00）  Cc托bnlm：Dilぬ【io爪，YentricIc  

1（1．39）  0（0．00）  0（0．00）  mu00弘，multiぬca1  0（0・00）  Glandularstomach：Flncdarkrdp8kh，  
0（0．00）  0（0．00）  neum：Dive而culum  l（1．52）  0（0．00）  

0（0．00）  4（6．25）  clvis  4（7．58）  2（3．13）  Kidney：Dllatation，renal  

1（1．39）  0（0．00）  0（0．00）  UrI旭γbladder：Darkr8dcontcnb  O（0・00）  

三三  20  23  Nmkr（】fl旺也柑皿ined  ユ3  F2  
（：D．  
しJ＿．  

■■一▲  
しハ  

90b  so  74  g5  mimalsexむnhed  Number of 

1．14）   ‘（7．50）●  2（2・32）  0（0・00）  Numkroran；mdswi山ab爪Om81丘ndings  

Findings▲  

0．00）  2（2．50）  0（0．00）  Il¢um：DiYC膏iculum  O（0・00）  0（  

0．00）  0（0．00）   1（l・45）  0（0．00）  0（  Dig6虞N¢加d：Rckntion！j甲  

）   1  Kidncy：Dilぬ血n，托血p¢1Yi5  0   （1．14）   4（5．00）   1（  （0．00  

ValuesinpaJtnthcsesrcprcscntthemcaLISOfincidcncesofanjmalswithabnormal鮎dings（％，theliucristheunitcvaluated）・  
a：Value5r印聞流nt血numberoranimals血奴Showedabno血d鮎ding5・  

b：lncludingpupsthatwer8euthnizedonpostnatald8y5bccauscofmatemaldcath▲  
◆：Sign潤じ弧uydi舵托nt伽m【bGCOntrOlatp≦0・05byWiIcoxonr弧bsumt亡St・   



Table43 Abs01ute8nd托IativeorganweightsinFlmdF2maleratwcAnlingstreatedwithN，N・Dicyclohexyl・2・berL2Dthia加1csulfヒnamide（DCBS）inthe  

two・generationreprodl）Ctivctoxicib（＄tudy（SRO5241）  

Number  如dy  

Gener・  O一  軒  

釦ion G－Oup  animels g  

SpI亡en   

mg lO■3房  塑町  

359  3gg  4．1‘  4．51  

‘8  52  0．49   0．26  

350  393  4．09   4．60   

53  50  0．37   0．25   

3‘5  416  4．09  ヰ．糾S   
52  （51  0．44   0．15   

278お 357  3．83＊ ヰ．89持   

37  4さ  0，51  0．28  

FI CoIltm1  22  Me8n  9之2  1．69  1．きヰ  

S．D．  8．0  0．07   0．13  

DCBSちOpp爪  2ヰ  Mo狐  さ8．タ   1．69 1．91  

S．D．  6．2  0．05   0．13  

DCBS‘00ppm   24  Mc旭  さ8．1  l．70  1．94  

S．D．  9．1  0．08   0．15  

DCBS450Dppm  2ヰ  M¢肌  78．2＝ 1．63… Z．09＝  

S．D．  7．2  0．07   0．17  

1．023  1．110  394  4Z5  

0．111  0．073  68  52  

1．040  1．17l■  352  395  

0．079   0．064  （；8  63  

1．003  1．137  356  405  

0．135   0．079  61  59   

0．894‡‡1．146   278… 357…  
0．069  0．073  ヰ1  48  

∞l  
Jゝ＿  

■－▲  

ロ＼  F2  Contm1  2ヱ  Mcan  ，0．8  1．67  1．85  355  

S．D．   ‡．7  0．08   0．14  56  

DC8S亀Opp爪  Zユ  Mc鱒  91．4   1．69  l．87  325  

S．D．   13．1  0．09   0．2ヱ  ‘4  

DCBS600ppm  21 Mean  89．1  l．7O l．92   361  

S．D．  ‘．5  0．08   0、13  ヰ7  

DC8S4500ppm ヱ3 Me弧 gO・0‡f l・63  ヱ・05●● 283●●  
S．D．  7．さ  0．09   0．柑  52  

392  4．Og   4．49  

5g  O．47   0．23  

355  4．12   4．50  

47  0．66   0．2（；  

1．006  1．109  383  42ユ  

0．102  0．037  61  49   

1．009 1．105  350重  3苫1●  

0．147   0．0‘‘  83  53  

406  4．21 4．72‡S l．022 1．146王  356   400  

48  0．44   0．27  0．089   0．049  46  50   

354－  3．74  4、66I王  0．923 l．15Z‡ 286i‡ 357…  
55  0．54   0．4ヱ  0．133   0．117  52  54  

（tobecontinued）  

8：Value5repr6Sent血8tOtalweighbo一也eorg弧SOfbo也sid8S・  

事：Signほ仏ntlydi飴托nt加m血00ntrO18t－p≦0・05byDu旭e肘s触L  

書●：Si伊i鮎肌叫亜蝕托血的印加conhoはp≦0・01byD皿n吋S庇St  

‡；Sign摘臨n吋di飴柁nt倉om仇‥On加18tp≦0・05byMmn相加b甲U・tCSt  

∬：Signincan11ydi飴rent餌m仏ccontrolatp≦0・OlbyM乱nn・WもibeyU・teSt・  

七m－一－て＝二∵3i＋ニー∵て「一丁 －・－▼－  －＝mr二∵芯：・二t二て一一 －－・－  －   



Table43（COntinued）Åbsoluteandrelatlvcorgww軸btshFland下2maleratweanlingstreatedwithN，N・DicycIDhexyl・2－benzothjazDlesulftnamide  

PCBS）1n也G佃かgらn亡m血nr亡FOducdY¢tOXiciサS山中（SRO5ヱ41）  

NⅦnber  

Gener・  ムー  Ad代n山一  Prosta比  

8t加 Gmp  m芸m8ls  ng  lO■％   

FI Con血1  2ユ   M08n  25．5   27．g  

鼠D．  乙6  2．9  

tDC8SgOppm  2ヰ  Me血  刀．5  2き・7  

鼠D．  3．3  3．O  

DCBS‘00ppm  24  Mem   ぴ■0  2g・4  

S．D．  3．3  3，1  

DCBS4500ppm  24  Mc弧   ㍑4＝ 28・8  

SJD．  乙9  ヰ．0  

mg ！0・】％   mg 10・）％   m亡 1C・ユ？′；   

49．ユ   53．3   

9．g  9．1  

47．5   53．4   

7．8  7．8  

43．7   49．‘  

10．1   10．7  

42．3■  54．0   

8．9  9．5  

5‘1  60裳  

77  61  

542   610  

64  55  

541  612   

さ＄  58   

529  677S！   
苦8  95  

7臥‘   g5．5  

9．4  9．S  

77．3   き占．9  

9．5  8．4  

75．9   86．4  

11．6   11．3  

71．3♯  91．3  

10．2  11．7  

∞．  
Ul－一   

50．9   55．6  

1（；．6  15．0  

44．6   4乱9  

10．4  9．9  

47．0   52．7  

10．3  10．1  

4ヱ．6   52．9  

1Z．2  13．1  

548   60ヱ  

10（；  89  

51‘   563  

103  69  

528   590  

82  65  

5Z5   653  

9き  91  

79．5   87．6  

12．5   10．6  

72．9   80．4  

12．3  12．6  

72．7   gl．7  

10、0   10．6  

71．3   89、0  

1l．2  10．0  

F2  Con打01  22  Mcan  ユ5．5   28．1  

S．D．  2．8  2．8  

DCBS80pp爪  22  Mc狐   24・】 2d・5  

5．D．  3．4  2．6   

DCBS600ppm  21 Mc弧   ユ4・2  27・2  

S．D．  3．8  4．3   

DC8S4500ppm Z3  Mc弧  ユ2・7● 2g・5  

S．D．  3．4  4．2  

8：Va山田ー叩托Sも爪伽bt山WCight50一触Org弧SO門灯血Sid6S・  

●：Signほc00uyd此花nt伽m血00ntrOl8tp≦0・05byDu肌用’st¢SL  

■■：Si面色c弧咄出勤c鵬如mth＝泊n加18tp≦0・OlbyDu揖把慎’stesL  

対：Sign伽皿tIydi飴ー亡nt加m血econt相通p≦0．81抄MaれかWbitneyU・t蛸・   



Table44Absol血Wdrela伽eor＄anWekhtsiJl別如dF2飴maleratweanlingstreatedwithN，N－Dicyclohexyl・2・benzo（hiazolesulibnamide（DCBS）inthe  

tw小genem鮎nleprOduc也ve■toxiciサ如dy（SRO5241）  

Number  

Gcneト  OF  

血on Group  肌im由  

nyml娼  

mg  lO－3兎  

3‘1  418   

？7  ‘5  

327  39さ  

49  60  

350  423   

‘0  63  

加1∬  379 

43  5（；  

％  ％  mg 】0・ユゥも   

3．72  4．33  0．95ヰ  1．110  338  3，2  

0．44  0．34  0．108  0．068  58  43   

3．52  4．27  0．967  1．173●■  323  392  

FI Contm1  22  Mc8n  85．タ  1．6之  1．90  

S．D．  7．8  0，07   0．14  

DCBS80ppm  24  M¢肌  82．5   1．65  Z．01  

S．D．  6．4  0．05   0．17  

DCBS600ppm   24  M6m  82．β   1．64  2．00  

S．D．  7．2  0．05   0．16  

DCBS4500ppm  2ヰ  Mcm  74．3” 1．57… ヱ．13＝  

S．D．  6．7  0．05   0．1‘  

0．35   －0．22  0．081  0．055  

3．65   4．41  0．940  1．133  

0．40   0．29  0．114   0．065  

3．43●  4．62…  0．850＊● 1．148  

0．40   0．31  0．082   0．08き  

47  54  

316  3氾  

53  55   

24，‡‡ 337＝  

32  4タ  

∞  
か⊥   

Fヱ  Contm1  2ヱ  Mcan   さ3．‘  

S．D．  9．5  

DCBS80ppm  ユ2  Me弧  87．ユ  

S．D．   10．g  

DCBS600ppm  之O Me旭  氾．4  

S．D．  ‘．5  

DCBS4500ppm  ヱ3  Mcm  74．6●●  

S．D．  7．9  

1．62  1．96  364  439  3．71  

0．Og Oユ0  50  63  0．47  

l．6‘  1．9ヱ  3ヱ6  ユ73…  3．87  

0．07   0．19  ‘6  5（；  0．50  

1．6‘  乙03  34さ  4ヱ4  3．gO  

O．05   0．1（；  68  基0  0．37  

1．57◆  ヱ．11●  ユ83●●  379…  3．57  

0．07   0．柑  5‘  63  0．46  

4．44  0．915  

0．18  0．093  

4．44  0．983  

0．23  0．137  

ヰ．61●  0．960  

0．19  0．111  

4．7g●■  0．毛息5  

0．26  0．101  

1．096  300  407  

0．046  63  58  

1．1ヱ9  331  380  

0．0さ5  55  46   

1．164！f  320   389  

0．0る3  46  5（；   

l．1g7If ユ74… 370  
0．061  40  52  

（bbecontinued）  

a：V8lues托p礎ent血e心血】wei帥Or也eoTg姐§Ofb虹亭i血s・  

●：Signi茄¢mtlydi蝕托mt魚om血c血血1如p≦0・05byDMett’st亡SL  

…：Signi負払n吋di蝕代れt餌血也○甲n加l卯≦○・01by加m班’sb丸  

∬：Signi鮎mtlydi他作nt如m鮎conhl8tp≦0・OlbyM肌n・WhitneyU・t亡5【▲   



■rable44（COntiJlued）Absoluteandrelativcor脚WCightsinFlandF2ftJnaleratweanlingstTeatedwithN，N・DicyclohexyJ・2－berLZOthialOIcsu脆namide  

（DCBS）inthetwo・gener8tionreproductivctoxicitystudy（SRO5241）  

Number  

Ge舵ト  Or  

8tion Group  8nim8l5  

Ad†亡nal▲  

mE  lO－】％  型し ㌦％   

ユ3．2  Z7．1   

3．3  3．3  

22．ユ   ユ7．0   

3，4  4．0  

20．5■  24．8   

3ユ  4．3  

20．3●  27．5   

3ユ   ヰ．7  

mg lO・】％   

5g．2   67．9  

14．5   15．8  

55．g   67．9   

7．6  9．9  

‘2．1  75．2  

12．3   14．1   

48．4量  65．O  

11．8  1ヰ．1  

FI Contml  ユ2   Mモ8n  ユ3．g   27、8  

S．D．  2．‘  2．g  

DCBS80ppm  2ヰ  M組n  24．5  29．8  

S．D．  2．7  3．6  

DCBS‘00ppm  24  Me弧  ユ3．1 27．9  

S．D．  2．9  2．6  

DCBS4500ppm  24  Mcm  ヱl．5● ユタ．1  

S．D．  ユ．4  3．‘  

∞，  
、J＿  

■・・■・・■   
1J⊃  陀   Con廿O1  22  M¢8n  ヱ3．‘  ユ8．ヰ  

S．D．  2．9  3．3  

ヱ2．0   26．6  

3．9  5．2  

22．5   2（；．0  

2．さ  3．0  

20．9   25．5  

3．1  4．4  

21．4   29．0  

2．9  4．3  

61．さ   73，3  

柑．9   】7．2  

5さ．1   67．0  

11．9  13．5   

50．05 60．7・  

10．O ll．5   

ヰ“！‡ 6ヱ．3●  
12．9  15．0  

DCBS80ppm  ヱ2  MG8n  23．3  26．7  

S．D．  4．0  3．3   

DCBS‘00ppm  20  Me肌  ヱ2．ヱ  ユ7．O  

S．D．  3．3  4．O   

DCBS4500ppm  ヱユ  Me弧  21．6  ユ9．O  

S．D．  3．0  3．9  

a：Valuesrcprescntthctotalweightsoftheorgansofbothsidcs．  

●：Signi鮎脚tlydi脆陀nt丘om伽con加1atp≦0．05byDunn亡打SteSt・  
奮‥Signi触ntLydifftrcn拍omtheconbTOlatp≦0・05byMann－WhlbeyU－teSt・  

∬：SignjEican【lydifftrentEbmthecontro（atp≦0・OlbyMann・WhjheyU－tCSt・   



Table45Histop8thologicd伽dingsinF18ndF2r8tWean1ingstrc8tCd、withN，N－Dicyclohcxyl・2・benzothiazolesuIfbnamide（DCBS）inthetwo・genCration  
mproduG伽etoxic相加郎（SRO5241）  

M81e  F8m816  

GcrlC卜  DCBS  DCBS  

Contro1  4500  om Contr01  4500  雨ion I也m  

FI NumbぢrOfwc肌1in欝餌狐intdl  ヱ2  24  2ユ  ユ4  

5  0  0  0  0  5With8b爪Ormal鮎din  NumbらrOfwcanlin  

ヱ2  23  

0  0  

ユ2  23  

0  0  

Fニ  Nlmb亡rO一旦亡姐1ins¢X8m加♂  

Numb∝Ofweanlingswi血めM仰山血dbgs  

a：WeanIingsweTeeXamlnedonthclivcr，SpleenandthymusinthecontrolandDCBS4500ppmgroups・   




