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要約

OMírJ是カドミウムー四水平日物のラットを用いる経口投与による反復投与毒性・生殖発~t i:'j/t~t 併

合試験を行い， stff t(f:f[U; :fo/Jに対する nH~t :~1:~ ;1~! を検討するとともに，性J!出機能，交尾行動，受11台お

よび分娩などの生殖行動に及ぼすijiZ曹について検討した.投与盆は， 50血g!kgを民高川島iとしー

以下公比約 3 により 15 ， 5 およびし5 皿g!kg とした(投与量は (il~i酸カドミウム・ 1!\~水平日物で表示). 

対・照として肢体(注射用水)投与併を設けた.なお，各i作の使n:I動物数は雌雄各 12例とした.

1 .反復投与毒性

1.雄(P)に及ぼす影響

一般状態:死亡および瀕死例は，いずれの群とも認められなかった.一般状態観察では， 5 

mg!kg以上の昨で流涯がみられたが，毒性症状とはみなさなかった.

休重:15皿g!kg以上の群で低簡がみられた.

摂餌量:15皿g/kg以上の群で低値がみられた.

尿検査:50 mg/kg群で尿量の高値傾向および pHの低値傾向がみられた.

血液学検査:1. 5昭 /kg以上の群でフィブリノーゲン濃度の低値， 15皿g/kg以上の昨でヘモ

グロビン量， MCV， MCH， PTおよび APTTの低値)50皿g!kg群で赤血球数およびへマトクリット

値の低値ならびに血小板数の高値がみられた.

血液生イじ学検査:5皿g/kg以上の群で総蛋自の低値ならびに無機リンの高値， 15 mg/kg以上

の群で ALPの低値ならびに ιTの高値， 50皿g/kg群でアルブミンおよび Naの低値， AST，γ-

GTPおよび総コレステロールの高値がみられた.

剖検:投与に起因する変佑はみられなかった.

器官重量:50皿g!kg群で胸腺の絶対重量の低値，副腎の絶対重量の高値，肝臓p 牌臓，腎臓

および副腎の相対重量の高値がみられた.

病理組織学検査:肺において， 5皿g/kg群で泡沫細胞集緩が l例および限局性の炎症性細胞

浸潤が l例， 15皿g/kg群で泡沫細胞集肢が 1f711および限局性の炎痕内細胞浸潤が 2例， 50皿g/kg

群で泡沫細胞集1震が4例および限局性の炎症性細胞浸潤が3例みられた.肝臓において，5皿g/kg

群で限周性の肝細胞壊死が 1例， 50 mg/kg群で限局性の肝細胞壊死が l例みられた.勝臓にお

いて， 50 mg!kg群で限局性の腺細胞変性が 2例みられた.腎臓において， 50田g/kg群で尿細管

上皮変性が 4例および尿細管上皮空胞変性が 3例みられた.副腎において， 15皿g!kg群で束状

市肥大が 2例， 50皿g!kg群で束状帯JJ日大が 12例みられた.精巣において，限局性の精細管変

性が 50昭!kg1j'(:で 1例みられた胃・髄において， 50皿gfkg群で限局性の変性が 1例および造

血減少が l例みられた.

2.雌(P)に及ぼす影響

一般状態:50 rng/kg群で 5例が妊娠末JtJJに死亡した.一般状態観察では， 50皿g!kglrt:の死亡

例において自発運動の低下，体温下降および口の周囲の汚れがみられた.なお， 15皿gj旬以上

の群で流涯がみられたが，毒性症状とはみなさなかった.

11 
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{本1.[(:交 INGIJ仙台 níjおよび交 11!i~!!JI日¥IQ'には， 50 mg/kg W(:で‘低(Ii'iがみられた.妊娠および11111白Wf

fmqlには， t5 mg/kg 以上のnrでイ'IT.Miがみられた.

:JY!fm最:交配開始前，妊娠および11m古川問中とも， 15 mg/旬以上の併で低値あるいは低伯傾

向がみられた.

削除:生存例においては， 5時/kglrf: で I~jdn京芸納が 2 例およびJJ干蹴の白色刷が 1 .(91J， 15 mg/岡

市でIlhr服装納が 10例および前向:附肢のJJ巴j事が l例， 50昭/kg昨でj向11京芸縮が 7例，肝臓の白

色.o_Eが2例および前開粘膜消擦が 2例みられた.死亡例においては， 50田g/kg群で胸Jj出萎縮が

3例， fH~胃粘膜rf昔赤色イじが 2 例，副腎腫大が 4 例および前間粘膜潰擦が l 伊11みられた.

器官重畳:1. 5 mg/kg以上の昨でi陶11自の絶対および相対重量の低値あるいは低値傾向， 15 

rng/kg以上の昨で高'17.雪の絶対および相対車昆の高値あるいは高値傾向，11中臓の絶対重量の低値

あるいは{底的傾向，肝臓，腎臓および卵却:の相対重量の高値あるいは高値傾向がみられた.

病理組織学検査:生存がIJでは， niliにおいてし5皿g/kg昨で泡沫細胞集践が i例， 5皿gjkg併

で限局性の炎症性細胞浸潤が 3例， 15 mg/kg昨で泡沫細胞集綾が2例および限局性の炎症性細

胞浸潤が 3例， 50皿g/kg群で泡沫細胞集践が 4例および限局性の炎症性細胞浸潤が 2例みられ

た.肝臓において， 5皿g/kg:lnで限局性の肝細胞壊死が l例， 50 mg/kg群で限局性の肝細胞壊

死が 2例および肝細胞空胞化が 1f9IJみられた.間において， 1. 5皿g/kg群で前胃粘膜下繊細胞

浸潤が 1例1 5皿g/kg群で前閏粘膜下繊細胞浸潤が i例， 15 mg/kg群で前閏粘膜下繊細胞浸i問

が4例，前胃の属平上皮過形成が 5例および前胃粘膜下織水腫が l例， 50皿g/kg群で粘膜下織

炎症性細胞浸潤が l例，前胃潰擦が l例，前回j東澗が l例および前胃上皮下浮騒が 1{911みられ

た.胸腺において， 1. 5 mg/kg #fで萎縮が l例， 5 mg/kg併で萎縮が 2例， 15田g/kg群で‘萎縮

が 10例， 50 mg/kg群で萎縮が 7(9IJみられた.腎臓において， 15皿g/kg群で尿細管上皮変性が

3例， 50 rng/kg群で尿細管上皮空胞変性が l例および尿細管上皮変性が 4例みられた.副腎に

おいて， 1. 5皿g/kg群で束状帯肥大が i例， 5皿g/kg群で束状帯肥大が 2例， 15皿g/kg群で束

状帯肥大が 9例， 50 mg/kg群で束状帯肥大が 7例みられた.

死亡例では， 50皿g/kg群で1IiIiに欝血が 2例および限局性の線維イじが l例，肝臓に限局性の肝

細胞壊死が 4(flj，間粘膜の黄褐色色素沈着が 1例，前胃の限局性演擦が 1[JI1， 腺胃欝血が l例，

J~制定に萎縮が l 例，副腎に束状帯肥大が 4 例および欝血が 1 例みられた.

II.生殖発生毒性

1.親動物(P)の生殖発生に及ぼす影響

病fm組織学検査:精巣 F 精巣上体，精虫 F 前立腺，卵巣，子宮 F 腔および乳腺に投与に起因

する変化はみられなかった.

発情田数，交尾率，交尾所要日数:投与に起因する変化はみられなかった.

受胎雌数，妊娠則間z 分娩状態，附育状態:受胎雌数および妊娠期間には，投与に起因する

変{じはみられなかった，分焼状態において， 15皿g/kg昨の 2母動物および 50mg/kg群の l母

動物では，出産児が全例死亡した.1m]育状態において， 5田g/kg併の i母動物でIfJU育行動異常

がみられ，全新生児が死亡した. 15田g/kg併では 3母動物でff!1i育行動異常がみられ， 1母動物

の全新生児が死亡した.50田g/kg群では 4母動物で哨育行動異常がみられ， 4母動物の全新生

-12 -
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児が死亡した.

受!治zド:投与に起因する変(じはみられなかった.

妊娠前体数，者床数，着床率:投与に起因する変[じはみられなかった，

出産率:15 Illg/kg以上の併で低値傾向がみられた.

2.新生児(FL )に及ぼす影響

総出産児数，死産児数， lijl)育 0日の新生児数，mIJ育 O日の性比，分娩率 F 児の産出卒，出生

率:15 mg/旬以上の併でIfrn育O日の新生児数および児の産出率の低値傾向 F 出生率の低i直，死

産児数の高値がみられた.

ー般状態:15 mg/kg以上の昨で体罰低下がみられた.

Iqn育 4日の生存児数， 1f!!J育 4日の性比， Ifjl}育 4日の生存率:15皿g/kg以上の昨でlijlJ育 4日の

生存児数およびlijlJ育 4日の生存率の低値傾向あるいは低値がみられた.

外表観察:投与に起因する変化はみられなかった.

体重:1. 5 mg/旬以上の群で附育 Oおよび 4日に雌雄別平均体重ならびに晴育 Oおよび 4日

に腹平均体重の低値あるいは低値傾向， 5皿g/kg以よの群でl耳目育 Oおよび 4日に腹合計体重の

低値あるいは低値傾向がみられた.

剖検:投与に起因する変イじはみられなかった.

以上のように，硝酸カドミウム・四水和物の一般毒性学的無影響量は，雄ではし5mg/kg投

与によりフィブリノーゲン濃度の低値が認められたことから 1.5mg/kg/day未満，雌ではし5

皿g/kg投与により胸腺の絶対および相対重量の低値，肺，胃，胸腺および副腎の組織学変イじが

認められたことから 1.5mg/kg/day未満と考えられる.また，生殖発生毒性学的な無影響量は，

雄では 50田g/kg投与しても交尾能および授胎能に影響が認められなかったことから 50

皿g/kg/day，雌では 5田g/kg投与により哨育行動異常が認められたことから 1.5mg/kg/dayと考

えられる.児動物では J 1. 5皿g/kg投与により体重の低値が認められたことから， 1. 5皿g/kg/day

未満と考えられる.
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緒言

{Jr-j ð~カドミウム・凹水平日 ~f坊が継続的に人に摂取された場合の健康への影響を推定するために，

OEC~ Guideline for Testing of Chemicals for Co皿binedRepeat Dose and R巴productive/

Developmental Toxicity Screening Testに従って附酸カドミウム・問点手iド!却を雌ラットに 1

日 1ID]， 49日NHおよび雌ラットに l日 i回， 40 ，....，.. 51 日間続日投与した反復投与 ~lJ;'~t: .生殖先生

it1'tl併合試験を行い，批lf.雄動物に対する母性影響を検討するとともに，性!掠機能，交尾行動，

受胎および分娩などの生殖行動に及ぼす影響について検討した.

方法

1.被験物質および媒体

被験物質の硝酸カドミウム・凹水和物(CASNo.10022-68-1，別名:硝酸カドミウム)は， Fig.1 

に示す他学構造を有し，分子量:308.48，融点:59.4 oC ， 制I~点: 132 QCであり，吸湿性・潮解

性があり ，7kに易溶(溶解度 75%/20 "C)，エタノールに可溶である白色針状結晶の物質で、あ

る.当試験には， 2000年 2月 21日に厚生省 生活衛生局企画課 生活佑学安全対策室から提

供されたものを用いた[製造元: ， Lot No. ~， *iH度:

99.07 %，ただし，不純物として，鉄，銅および鉛が 0.002%以下，亜鉛が 0.01%以下，そ

して硫酸塩および塩他物を 0.005%以下含む].入手後は，試験施設の被験物質保管室の保管

庫に室温・防湿条件下で保存した.なお，投与期間終了後に当試験施設での保管分を除いた残

余被験物質は こ返却し，その一部について分析した結果，純度は 99.10% 

であり，使用期間中の安定性が確認された.

媒体として，注射用水を用いた.注射用水(株式会社大塚製薬工場， Lot No.9C88，入手日:

1999年 8月 5日，使用期限:2004年 3月)は，入手後，試験施設の被験物質保管室に室温条件

下で保存した.

2.投与検体および濃度確認

硝酸カドミウム・四水和物はz 注射用水で、 10mg/皿Lとなるように，溶解して調製した.3， 1 

および 0.3皿g/皿L溶液は，注射用水で段階希釈して調製した.被験物質の調製に際して 3 水和

物および純度による換算を実胞した.なお， 0 . 3 --100 mg /皿Lの調製液は，室j昆・遮光条件下で

7日間保存しでも安定性に問題のないことが舵認されているため 1)(Attachment 1および 2)， 

各濃度の調製油は調製後， 1日分ごとに小分けし，室温・遮光条件下で保存し，調製後 7日以

内に使用した，投与後の筏余投与検体は廃棄した.

投与開始日および雄投与終了日に使用した各投与険休中の被験物質濃度を試験施設内で滴定

法により Hllj定した.その結束，被験物質濃度は表示濃度の 98.2----103.9%であり， 濃度に問題

はなかった(Attach皿巴nt3および 4).
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3.使用動物および飼育条件

3.1動物師および系統

Study No. 50l0l9 

試験には，HJ;性試!!設に汎Jllされている Sprague-Dawley系雌雄ラット [Crj:CD(SD)IGS， SPF] 

を川いた.動物は， 2000 fr: 6 r:J 28日に日本チヤールス・リバー株式会社(日野飼育センター)

から 83ll:1帥で雌雄各 73[LCを入手した.入手後 1[:]の体重範凶は， J:((:が 257--293 g， HtfEが 180

--209 gであった.

3.2 '険疫および馴佑，群分け法ならびに個体識別法

入手した動物は， 5 EI間の検疫Wl問およびその後 7日間の馴佑期間を設けた.この間に)3 

回の体重測定および毎日一般状態の飢?誌を，さらに雌は却11イじJ:UJ問中に 7日間の性周期観察を行

った.一般状態および体重批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かった

動物(発情期が認められ，正常な周期を示すと考えられた動物)を群分けした.

群分けは，コンビュータを用いて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に行った.群分け後の残余動物のうち，検

疫・却11化動物番号の若いJI1mに雄 2例を選び，飼育j!JI間終了時に微生物モニタリング検査に用い

た.その他の残余雄および残余雌は，投与開始日にエーテル麻酔下で腹大動脈から股血致死さ

せた後に廃棄処分した，

動物の個体識別は，検疫・馴イじ期間中は入手日に油性インクによる記入法および色素塗布法

を，群分け後は色素塗布法および耳パンチ法を併用して行った.さらに，検疫・馴佑期間中の

各ケージには試験番号，入手年月日および検疫・馴化動物番号を記入したラベルを，群分け後

の各ケージには試験番号，投与量，動物番号，交尾成立日(雌のみ)および分娩日(雌のみ)を記

入し，群ごとに色分けしたうベルを取り付けた.

3.3環境条件および飼育管理

動物は，室渦 20"-'26oc (実測値:21--23 OC)，湿度 40'""70% (実測値:53'""67 %)，明暗各

12時間(照明:午前 6時~午後 6時)，換気回数 12回/時(フィルターにより除菌した新鮮空気)

に維持されている飼育室何事R8号室)で飼育した.

検疫・馴イじ期間中はステンレス製懸垂式ケージ(W: 240 x D : 380 x H : 200皿)を用いて lケー

ジ当たり 5匹までの群飼育とし，群分け後はステンレス製五連ケージ(W:755xD: 210xH: 170 

皿)を用いて個別飼育した.ただし，交配はステンレス製懸垂式ケージ内で行った.母動物は，

妊娠 18日以降オートクレーブ処埋した床政(サンフレーク，日本チヤールス・リバー株式会社)

を入れたプラスチック製ケージ(W: 310 x D : 360 x H : 175 lllIIl)で個別飼育し，自然分娩および町lJ

育させた.ケージの受け皿，給水瓶およびプラスチック製ケージの交換は 1週間に 2回以上，

ステンレス製懸垂式ケージ，ステンレス製五連ケージおよび給餌器の交換は 2週間に l回以上

行った.なお，動物飼育室の清掃(床の帰き掃除)および 0.02%次回明素酸ナトリウム水溶液

での床のモップ拭きによる消75はDJ日行った.

飼育月!問終了時に探r(llしたモニタリング動物の血清倹査において，感染を示唆するような異

常はみられなかった.
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fK般の微l.it{JL Jf.r.i および汚染物質の分析結取は，ほぼ 6 カ月ごとに Jþj・ ßtl 法人日本食品分Hr-~ ンタ

ーで実施した成総を日本チヤールス・リノt一株式会社から入手した.その分析結果は，試験施

設で定めた基準値の範囲内であった.

3.4飼料および飲料水

飼料は，入手後 3カ月以内の1!!11型飼料(CRF-1，オリエンタル酔母工業株式会社)を給餌器に入

れ，自由に摂取させた.ただし， AiEは，投与終了日(投与 49日)の夕刻(午後 4時)から絶食した.

使用した同一ロットの飼料の分析結果は，財団法人日本食品分析センターおよびオリエンタル

酵母工業株式会社から入手した.

飲料水は，水道水を給水)低を用いて自由に摂取させた.飲料水の水質検査結果は p ほぼ 6カ

月ごとに財団法人l岐車県公衆衛生検査センターで実施した成績を入手したー

飼料およひ・飲料水の検査結果は，いずれも試験施設で定めた基準値の範囲内であった.

4.投与経路，投与方法 F 群構成，投与量および投与期間

4.1投与経路および投与方法

硝酸カドミウム・四水和物は，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 E

投与経路として経口投与を選択した.

投与に際しては，金属製経口胃ゾンデ‘を取り付けたポリプロピレン製ディスポーザプル注射

筒(テルモ株式会社)を用いて，強制経口投与した.投与液量は，雄では投与日あるいは投与日

に最も近い測定日の体重を基準とし， 5 mL/kgで算出した.雌では，交配前および交配期間中

は投与日あるいは投与日に最も近い測定日の体重を 妊娠期間中は妊娠 0，7， 14および 21日

の体重を，授乳期間中は晴育 O自の体重を基準とし， 5皿L/kgで算出した.投与時刻は午前 8

時 31分.-..;11時 56分の閣で，投与回数は l日l回とした.

投与開始日の週齢は雌雄とも 10週齢であり，体重範囲は雄が 330-368g，雌が 219--243g 

であった.
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4.2 .{昨n作'j':i司市市r品有枯h押仲"机tおよびび:.1投党与与.:泣i詰t 

Study No. 501019 

In:NlinQは，以下に示したように被険物質投与nr:として 4併を設定し，その他に対H日1t下を投け

た. t"l作の動物部(は， HtifM~それぞれ 12 匹とした.

Wf 
投与fit llV)~)t~( 動物吊号)

試験l作
(i民度)ー 雌 Jltif~ 

第1tr(: 対照(注射用水) 。日19/kg 12(HO 11 01 """"'ト(01112) 12(FOl151~FOl162) 。皿g/皿L)

第2群 (Iì~íð~カドミウム・ 1.5血g/kg 12(M02201~M02212) 12(F02251~F02262) 

四水和物 0.3 mg/皿L)

~"'j 3 m~ 制限カドミウム・ 5 血g/kg 12(M03301~M03312) 12(F03351~F03362) 

凹水平日物 mg/皿L)

第 4"lr~ 硝酸カドミウム・ 15 皿g/kg 12(M04401~M04412) 12(F04451~F04462) 

四水和物 ( 3 皿g/皿L)

第 5m~ 硝酸カドミウム・ 50 rng/kg 12(M05501~M05512) 12(F05551~F05562) 

凹水和物 mg/皿L)

*:投与量および濃度は [!ì~j酸カドミウム・1r!~水平[J物で表示

投与量は，雄ラットを用いた 2週間経口投与による予備試験2)(投与段階:0， 12. 5， 25， 50 

および 100mg'fkg)の結果により決定した.すなわち 3 死亡例が， 100 mg/kg群で 2/5例認めら

れた.また， 12.5 mgjkg以上の群で摂餌量の低!直， 25 mg/kg以上の群で流活，体重の増加抑制 2

50 mg/kg以上の昨で前胃粘膜の濃町壊がみられた.そこで，当試験では， 50皿g/kgを最高用量と

し，以下公比約 3により 15，5およびし5rng/kgとした(投与量は硝酸カドミウム.1m水和物で

表示).また 3 対・照として媒体(注射用水)のみを同容量投与する群を設けた.

4.3投与期間

投与期間は， OECD Guideline for Testing of Chemicals for Combin己dRep巴atDose and 

Reproductive/Developmental Toxicity Screening Testに従って，雄では交配前 14日間とそ

の後 35日間の合計49日間とし，雌では交配前 14日flJJ，交配期間中(最長 12日間)，妊娠期間

中および硝育 3日までの合計 40-----51日間とした.なお 3 投与開始日を投与 l日とした.

5.観察および検査項目

5. 1雄(P)

5.1.1一般状態

一般状態および死亡の有無は，投与前・後の l日2回(ただし，剖検日は剖検前 l同)観察し

た.

5.1. 2体重測定

休重は， 1 3ll!11閣に 2回測定した(測定日:投与し 4，8， 11， 15， 18， 22， 25， 29， 32， 36， 

39， 43， 46， 49日および剖険日). 
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5.1.3 .1只ftl~ J， t iJ!lj Al 

tHf!lrlnは，交11tie[Jr:J始rii114日flIlおよび交IlIieJUllIJJ終了後から 1週間!に 2[ITI iJ!lI定した(桟泣iHll定日:

Ht与 3，6， 10， 13， 31， 34， 38， 41， 45および 48日). 

5.し4尿検査

投与JmH:Il終了!Ii1に探尿ケージをHlいて絶食・給水下で 31k'rrmで採取した尿(3fk'f間尿)と引き

あい 1て給制・給水引ドで 21時間で採取した尿(21fh!J:間尿)ならびにそれらを合計した尿(24I時間

尿)について，以下の検査を実施した.なお，検査後の尿は廃棄した.

3時間尿:色調は，外観判定とした.pH，蛋白質，ブドウ糖，ケトン体，ビリルビン，潜血，

ウロピリノーゲンは，尿検百試験紙(栄(j月イじ学株式会社)に尿を滴下後に尿自動分析装置(US-

2100，栄日{じ学株式会社)をJlJいて倹iliした.尿沈濯iは，i光浩を尿沈泊染色被(Sternhei皿er変

法，和光純薬工業株式会社)で染色後に顕微鏡下で観察した.なお，採尿は，当日の検体投与後

に行った.

21時間尿:比重(S.G. )を屈折率により屈折型尿比重計(ユリベットーIID，株式会社ニコン)を

用いて測定した.

24時間尿:尿量(UV)を比重と重量から算出した.

5.1. 5血液学険査

最終投与の翌日にベントパルビタールナトリウムの腹腔内投与(40mg/kg) による麻酔下で:g~

大動脈から力ニユレーションにより血液を採取し，以下の血液学検査を実施した.なお，測定

後の残余血液は廃棄した.

赤血球数(RBC)，ヘモグロビン量(HGB)，へマトクリット値(HCT)，血小板数(PLT)および白血

球数(WBC)は， EDTA-2K処置した血液について，多項目自動血球計数装置(SysmexK -4500，シス

メックス株式会社)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.

網状赤血球比率(RET)は， EDTA-2K処哩したI血液を Brecher、法により超生体染色してスライド

ガラスに塗抹後， Giemsa染色標本を作製して顕微鏡下で赤血球 1000個中の網状赤I血球数を計

数し，算出した.

白血球百分率は， EDTA-2K処理した血液をスライドガラスに塗抹し， May-Giemsa染色原本を

作製して顕微鏡下で白血球 100個を分類計数した.

プロトロンピン時間(PT)，活性化部分トロンポプラスチン時間(APTT)およびフィブリノーゲ

ン濃度(FIB)は， 3.13 %クエン般ナトリウムで処理後 3 遠心分離(約 4oC， 3000 rp皿， 15分間)

して得た血岐について 3 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，三共株式

会社)を用いて測定した.

5.し6_rfll械生1b学検査

l1ni在学検百ftlの血液と同時期にJ1u大動脈から際取したI血液から遠心分離(約 4oC， 3000 rpm， 

15分間)して得た血清について，以下の血液生化学検査を実施した.測定用のl(1l清は測定時ま
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では冷(~WIH(-80 OC)内に保fifしJ et~ ({川 I(ll?，Jiは I14終日_~ i~;. ~U f;[ l U "'!I: まで冷{~gmH-80 OC) I勺に{米存

した.

ASTはトIDH-UV法， ALTは LDH-UV法， ALPはyニトロフェニルリン!唆基質法， γ-GTPは L-γ ー

グルタミル-3-カルポキシ-4-ニトロアニリド品質 il~ J 総蛋白(TP)は Biuret法，総ビリルビン

(T-sil)は安定佑ジアゾニウム取法，尿素25素(UN)はウレアーゼ.GIDH法，ケレアチニン(CRE)

はクレアチニナーゼ・トDAOS法，ブドウ帖(Glu)はへキソキナーゼ.G-6-PDH法，総コレステロ

ール(T-Cho)は COD.HDAOS法， トリグリセライド(TG)は GPO・HDAOS法， Caは o-CPC法， j!lt機 1)

ン(IP)は PNP• XDH法， Na， Kおよび Clはイオン選択電極法により，いずれも生他学自動分析

装置(AU400，オリンパス光学工業株式会社)を用いて測定した.

アルブミン量(ALB)は総蛋白伯および蛋白分間伯[電気泳動法，自動電気泳動装置(AES310， 

オリンパス光学工業株式会社)]から ，AjG(アルブミン/グロプリン)は蛋白分間闘から算出した.

5.1. 7剖険および器官重量測定

上記の[血液学検査および血液生化学検査の項で採血した動物をさらに肱血致死させた後に剖

検した.脳(大脳，小JJ出，延髄)，下亙:休，甲状腺，胸腺，心臓 2 肝臓，牌臓，腎臓，話IJ腎，精

巣および精巣上休は重量を測定した.なお里各器官重量を最終体重で除して相対重量も算出し

た.ただし，下垂体および甲状腺重量は， 20 %中性緩衝ホルマリンで l晩固定後測定した，こ

れらの器官は，肺，気管，勝臓， nA液腺(舌下腺・顎下腺)，食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，

盲腸，結腸，直腸 3 リンパ節(下顎・腸間膜)，蹄脱，精嚢，前立腺，上皮小体，脊髄，坐骨神

経，眼球，ハーダ一服および骨髄(胸骨・大腿骨)とともに 20%中性緩衝ホルマリンで固定し

た.ただし，精巣および精巣上体はプアン液で 2'""'-'3r時間固定後 90%アルコールに再固定し，

眼球はグルタールアルデヒド・ホルマリンで i晩固定後 20%中性緩衝ホルマリンに再固定し

た.

5.し8病理組織学検査

抽出した以下の器官・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.なお，切

り出し後の器官・組織は， 10 %中性緩衝ホルマリンで保存した.

対照群および50皿gjkg群について，心臓，肺，気管，肝臓， 1.坪!蹴， flA液腺(舌下腺・顎下腺)， 

食道，胃，十二指腸，空腸量回腸，盲腸，結腸，直腸，胸腺，牌臓，リンパ節(下顎・腸間膜)， 

腎臓，高IJ腎，腕脱， J精巣，精巣上体，精裳，前立腺，下:ili体，甲状腺，よ皮小体〈険査可能な動

物のみ)， 11出(大脳・小IJiXi.延髄)，杏髄，坐骨神経，眼球，ハーダ一服および骨髄(胸骨・大腿

骨)について田染色組織原本を作製し，病理組織学検査を実施した.50血gjkgt洋の検査で対照

群と比べて異常を示す動物数に差があると考えられた肺，肝臓，n~~I臓，腎臓，副腎および骨髄

については， 1. 5，5および 15皿gjkg昨についても同慌に険査した.なお，対照群および 50mgjkg 

1rFの精巣については， PAS-へマトキシリン染色組織際本も作製したが，これらの標本について

鏡検の必要を認めなかったため，検査に供しなかった.

円
叫
d・1

1
ι



Study No. 501019 

5.2雌(P)

5.2.1一般状態

一般状態および死亡の有無は，投与前・後の 1日2回(ただし，剖険日は剖検前 l回)観察し

た.

死亡例は，発見後速やかに古Ij険し，妊娠持体数および着床放を数え，胎児 J J治問，心臓， 11111， 

気管，肝臓，J昨日高，lIiffij1削除(舌下í~R .顎下11良)，食道，問，十二指腸，空腸，回!協，盲腸，結!腸，

直腸，胸!限， JJヰ!日出，リンパ節(下顎・腸間膜)，腎臓 z 副腎，勝目>~，卵巣，子宮，腔 J -F垂体，

甲状腺，上皮小体3 脳(大脳・小脳・延髄)，脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺，骨髄(胸骨・

大腿骨)および乳腺を 20%中性緩衝ホルマリンで固定した.ただし，眼球はグルタールアルデ

ヒド・ホルマリンで l晩固定後 20%中性緩衝ホルマリンに再固定した.

5.2.2性周期

性周期は，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

わたって観察された場合は l回と計数した.

5.2.3体重測定

体重は，交配開始前 14日間および吏配期間中は 1週間に 2回(測定日:投与し 4，8， 11， 

15， 18， 22および 25白人妊娠期間中は妊娠 0，7， 14および 21日に，晴青期間中は晴育 Oお

よび4日にそれぞれ測定した.

5.2.4摂餌量測定

摂餌量は，交配開始前 14日間までは 1週間に 2回測定した(残量測定日:投与 3，6， 10およ

び 13日).また，妊娠期間中は妊娠 2，9， 16および 21日に，晴育期間中は哨育 4日に測定し

た.

5.2.5分娩状態の観察

交尾雌は自然分娩させ，分娩状態の異常の有無，分娩終了の確認を妊娠 21日から妊娠 25日

の午前 10時まで毎日行った.午前 10時に分娩が終了していた場合，その日を晴育 O日とした.

5.2.6哨育状態の観察

母動物は， mn育状態を哨育 4日まで毎日観察した.

新生児が全例死亡した母動物は，エーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させた後に剖検し，

妊版黄体数および着床数を数えた.脳(大脳，小脳，延髄)，下垂体，甲状腺，胸腺，心臓F 肝

臓，牌臓，腎臓，副腎，卵巣，肺，気管，牒臓，唾液腺(舌下腺・顎下腺)，食道，胃，十二指

腸，空腸，回腸，盲腸E 結腸，直腸，リンパ節(下顎・腸間膜)J 鴎脱，子宮，腔，上皮小体，

脊髄，坐骨有11;帝王，眼球，ハーダー腺，骨髄(胸骨・大腿骨)および乳腺は 20%中性緩衝ホルマ

リンで固定した.ただし，眼球はグルタールアルデヒド・ホルマリンで l晩固定後 20%中性

緩衝ホルマリンに再固定した.
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5.2.7 {11川会および‘ ð~iuf m Xit iJllJ定
目1VJ'WJはI r1rn-i守4EIにエーテル麻酔-r:で!阪大1i}J}脈から般r(n致死させた後に剖険し，妊娠前体

数および着床数を数えた.JIi:<I (大nm，小1Ji1!， j_[髄)，下車体 1 EP状腺， JJ旬11京，心臓，肝臓， IJヰ~JlrIl占，

腎}1li& ，市IJ腎および卵巣は重量を測定した.なお， 25;!日 l~rill鼠を民終体重で除して相対'ill::註も算

出した.ただし，下車体および甲状腺虫鼠は， 20 % r~ltl:緩衝ホルマリンで 1 I山田定後測定した.

これらの器官は，日i!i，気管， fJ~~腕， 11耐創出(舌ドn出・加川県)，食j仏間，十二指腸，空!関，回

腸，吉!鼠， *11f11易，直腸 F リンパt!?i(下守~f! .腸間11英)， J前日}t，子宮，j住?上皮小{本，脊髄，坐骨神

経， [1m球，ハーダ一服，骨髄(胸骨・大腿骨)および乳腺とともに 20%中性緩衝ホルマリンで

回定した.ただし，眼球はグルタールアルデヒド・ホルマリンでい1~~1日定後 20 %中性緩衝ホ

ルマリンに再luf定した.

5.2.8病理組織学検査

摘出した以下の器官・組織について常法に従ってパラフィン包埋様本を作製した.なお，切

り出し後の器官・組織は， 10 %中性緩衝ホルマリンで保存した.

対照昨および50mg/kg群(死亡例を含む)について，心臓， JJrti，気管，肝臓，日草j臓， n_iIH在日皐(舌

下!1京・顎下腺)，食道，胃 F トニ指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，胸腺，牌臓，リンパ節

(下顎・腸間膜)，腎Jm札副腎，勝目光，卵巣，子宮，腔，下垂体，甲状腺，よ皮小体(検査可能な

動物のみ)，脳(大脳・小脳・延髄)，脊髄，坐骨神経，眼球，ハー夕、一腺，骨髄(胸骨・大腿骨)

および乳腺について田染色組織標本を作製し，病理組織学検査を実施した.50皿g/kg群の検

査で対照群と比べて異常を示す動物数に差があると考えられた肺，肝臓，胃，胸腺，腎臓およ

び副腎については，し5，5および 15皿g/kg併についても同様に，険査した.

5.3親動物(P)の生殖発生に及ぼす影響

14日間投与した雌雄を同一群内で l対 lに組み合わせて同居交配した.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.

交尾確認は毎朝ほぼ一定時刻に行い，時府内に精子または腕恰を確認した目立を完尾成立動物

として，その日を妊娠 O日として起算した.

5.4新生児(F1 ) 

5.4.1 出産時の観察

出産時に総出産児数と性，死産児数，新生児数および外表異常の有無を観察した.死産児は，

20 %中性緩衝ホルマリンで固定し， 10 %中性緩衝ホルマリンに保存した.

5.4.2新生児の観察

新生児は，一般状態および死亡の有無を毎日 l回観察した.死亡児は，削除後 20%中性緩

衝;tルマリンで回定し， 10 %中性緩出jホルマリンに保存した.

ー 2l-



Study No. 501019 

5.4.3 休 ~niJII/^t

体重は J Iflli背O日(U¥生!とI)および 4日に測定した.

5.4.4剖険

生Ff児は，町n育4日にエーテル麻酔下でfJfl大動脈から放[(lL致死させた後に剖険した.百日倹で

呉rj.1Yの認められた山生児は， 20 % L~II~1:綬街ホルマリンで回定し， 10 %中性緩衝ホルマリンに

保存した.

6.統計学的方法

有志差険定は以下に示したように，対照nr:と各投与Hf':の問で行い，危険率を 5%とし， 5%

未満(pく0.05)と1%未満(pく0.01)とに分けて表示した.新生児の体重は一腹の平均値と合計値

も算出した.妊娠期間中に死亡した 50町/kg昨の 5例(No.F05557，F05558， F05559， F05560 

および F05562)は，出産率の集計には用いなかった.

〈検定方法〉

体重(親動物，新生児)，俣fiq量，尿量，尿比重，血液学検査，血液生fじ学検査，器宮の絶対

重量および相対重量 3 発情回数，交尾所翌日数，妊娠期間[分娩日(I耳目育0日)一交尾確認日]， 

妊娠黄体数，着床数，着床率[(着床数/妊娠黄体数)x 100] ，総出産児数(新生児数+死産児

数)J 新生児数，死産児数，分娩率[(総出産児数/着床数)x100J ，児の産出率[(哨育 0日

の新生児数/着床数)x 100] ，出生率[(哨育 O日の新生児数/総出産児数)x 100J ，哨育 4

日の生存児数，附育 4日の生存率[(町n育4日の生存児数/!rrlJ育O日の新生児数)x 100 J ，外

表異常の出現率[(外表異常児数/新生児数)x 100J ，性比(雄/雌)および哨育 4日の生存児

の剖検での異常の出現率[(剖検での異常児数/Iijf.j育 4日の生存児数)x 100Jは，各群で平均

値および牒準偏差を算出した.その後， Bartlett法による等分散性の検定を行しり等分散の場

合には一元配置法による分散分析を行~)，有意ならば DlliUlett法により行った.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置法による分析(Kruskal-Wallisの検定)を

行い，有意ならば順位を利用した Dunnett型の倹定法により行った.

交尾率[(交尾成立動物数/同居動物数)x 100 J ，受胎卒[(受胎雌数/交尾成立動物数)x

100Jおよび出産率[(新生児出産雌数/受胎雌数)x 100Jは，ど検定により行った.

なお，病理組織学検査において， 50皿g/kg群の雌雄で毒性学的影響が示唆され他の用量群に

ついても検査を実施した雄のmlj'，肝臓， s半減，腎臓，高11腎および骨髄，雌の肺，肝臓，胃，胸

腺 3 腎臓および副腎の所見については，対照群との群間比較を上記の順位を利用した Dunnett

型の検定法を用いて行った.そこで対照併との間に有意差が認められた場合は， Cochran. 

Ar皿itageの傾向険定を用いて用量反応性の検定を行った.
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結果

1 .反復投与毒性

1.雄(p)に及ぼす影響

L.l一般状態(Table1-1--1-4， Appendixト1--ト5)

死亡およびi~J!9G例は，いずれの群でも認められなかった.

一般状態観察において，対照昨および1.5皿g/kg昨では異常はみられなかった.5田g/kg群

では，投与 18日の投与後に一過性の流涯が 2例みられた. 15皿g/kg群では，投与 6日以降の

投与後に一過性の流涯が 12例みられた.50皿g/kgn下では，投与 1EI以降の投与後に一過性の

流誕が 12例みられた.

1.2休重(Table2， Fig.2， Appendix 2-1~2-5) 

1.5および 5皿g/kg群では，対照群と比べていずれの測定自の休重にも有意差はみられなか

った.15皿g/kg群では，対照群と比べて投与 15--49日に休重の有意な低値がみられた .50皿g/kg

群では，対照昨と比べて投与 4--49日に体重の有意な低値がみられた.

1. 3 fJ!餌量(Table3， Fig.3， Appendix 3-1--3-5) 

1.5および 5皿g/kg群では，対照群と比べていずれの測定日の倶餌量にも有意差はみられな

かった.15皿g/kg群では，対照群と比べて投与 3日に摂餌量の有意な低値がみられた.50叫んg

{f(:では，対照群と比べて投与 3--34，45および 48日に摂餌量の有意な低値がみられた.

し4尿検査(Table←iおよび 4-2，Appendix 4-1.......4-5) 

1. 5， 5および 15皿g/kg群では，対照群と比べて尿量および比重に有意差はみられなかった.

50 mg/kg群では，対照群と比べて尿量の高値傾向がみられた.

色調， pH，蛋白質，ブドウ糖，ケトン体，ビリルピン，潜血，ウロビリノーゲンおよび沈誼

は，し5，5および 15mg/kg群では対照群とほぼ同程度であった.50 mgl均群では，対照ir下と

比べて pHの低値傾向がみられた.

1.5血液学検査(Table5， Appendix 5-1~5-5) 

し5および 5皿g/kg併では，対照併と比べてフイブリノーゲン濃度の有意な低値がみられた.

15 mg/kg群では，対照群と比べてヘモグロビン量，日CV，HCH， PT， APTTおよびフイプリノーゲ

ン濃度の有意な低値がみられた.50皿gjkg群では，対照群と比べて赤血球数，ヘモグロビン量，

ヘマトクリッ卜値，日CV，MCH， PT， APTTおよびフィプリノーゲン濃度の有意な低値，血小板数

の有意な高値がみられた.

その他， 5皿g/kg群では，対照群と比べてリンパ球卒の有意な低値および好中球卒の有意な

高値がみられたが，投与量に依存したものではないことから，投与に基づく変化ではないと判

断された.
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t. 6 r(ll液生(じ学十企白(Table6， Appendix 6-1'"'-十5)

1.5 mg/kg trt:では，対!!日n下と比べていずれのiHlJ定以[=1にも有必差はみられなかった.5 mg/kg 

併では，対'HCtl作と比べて総出自の有志な低的およびJm機リンの有意な高仰がみられた.15 rug!kg 

併では，対照昨と比べて ALP および総蛋白の有;告な低 (il~i ， ALTおよびJ，[日機リンの有志な高値が

みられた.50 mg/kg It'(:では，対照lr(:と比べて ALP，総EE白，アルブミンおよび Naの有志な低位，

AST， ALT ， γ-GTP，総コレステロールおよびJn~機リンの有志な高値がみられた.

その他， 5および 15血g/kg併では，刈"J照lr(:と比べて A/Gの有意な高胞がみられたが，投与最

に依存したものではないことから，投与に基づく変fじではないと判断された.

し7glj検(Table7， Appendix 7-1~7-5) 

対照併では，腎臓(左)に白色町が Lf91J( No. MO 1110 )みられた. 1. 5， 5および 15皿g/kg併では，

いずれにも異常はみられなかった.50皿g/kg併では 2 精巣上体(右尾部)に黄白色結節が l例

(No.M05510)みられたが，通常認められるものであり，偶発例と判断された.

1.8器宮重量(Table8， Appendix 8-1--8--5) 

剖検日の体重において， 1.5および 5mg/kg群では対照群と比べて有意差はみられなかった.

15および 50mg/kg群では，対照昨と比べて体重の有意な低値がみられた.

器官重量において，し5mg/kg群では対照群と比べていずれの絶対および相対重量にも有意

差はみられなかった.50 mg/kg群では，対照群と比べて胸腺の絶対重量の有意な低値，百lJ腎の

絶対重量の有意な高値，肝臓，腕臓，腎!臓およひ百11腎の相対重量の有意な高値がみられた.

その他， 5皿g/kg群では，対照群と比べて下垂-体の絶対重量の有意な低{直がみられたが，投

与量に依存したものではないことから，投与に基づく変化ではないと判断された. 15皿g/kg群

では，対照群と比べて心臓およひ‘腎臓の絶対重量の有意な低値および脳および精巣の相対重量

の有意な高値がみられたが，それらの絶対重量と相対重量に関連した変佑は認められないこと

から，投与に基づく変化ではないと判断された.また， 50皿g/kg群では，対照群と比べて下重

体および心臓の絶対重量の有意な低値，脳，精巣および'精巣上体の相対重量の有意な高値がみ

られたが，それらの絶対重量と相対重量に関連した変化は認められないことから，投与に基づ

く変佑ではないと判断された.

し9病理組織学険査(Table9-1~9-2 ， App巴ndix9-1 ~9-5) 

月ili(Photo 1および2): 5昭/kglf~では，泡沫細胞集践が l 例および限局性の炎症性細胞浸潤

が 1例みられ，それらの程度は泡沫細胞集族がごく !I密度，限局性の炎症性細胞浸潤がl陪度であ

った. 15皿gJkg群では，泡沫細胞集族が i例および限局性の炎症性細胞浸潤が 2例みられ，そ

れらの程度は泡沫細胞集族がごく il密度，限局性の炎症性細胞浸潤がごく程度~軽度であった.

50皿g/kg群では，泡沫細胞集綾が 4例および限局性の炎症性細胞浸潤が 3例みられ，それらの

程度は泡沫細胞集践がごく!限度，限局性の炎症性細胞浸潤がごく程度~軽度であった.なお，

泡沫細胞集践は， 50 mg/kg併で対照昨と比べて有;老若が認められ，用量相関性も確認された.
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J1fJlIl(H Pho to 3) : 5 mg!kg illでは， líH向性のf1T布IIJJ包 J~~)tが 1 Wljみられ F その将位はII[日主であっ

た.50 mg!kg ltf:では， I恨向性のJFI市1111包l袋死が 1.W'jみられ p そのr限度はl限度であった.その他，

微小!勾牙JI主が対・nr.:t作で 11WIJ， 1. 5 mg!kg昨で 9例， 5田g!kg昨で 9例， 15皿g!kg併で 9例およ

び 50mg!kg 昨で 8例， 悩外，(dr(nが刈H日ifFおよび1.5皿g/kgnrで各 l例みられたが 2 対照昨でも

通常æJ~架される変{じであることから，偶発的変{じと ~!':Jl 附された.

肝臓(Photo4) : 50昭 /kglnでは，限向性の脱却|胞変性が 2例みられ，それらの程度はごく

J限度~何度であった.その他，布IIH包浸潤が1.5および5皿gjkg群で各 l例みられたが，対照併

でも通常観察される変イじであることから，偶発的変イじと判断された e

腎!蹴(Photo5および 6): 50皿g/kg群では，尿細管上皮変性が 4例および尿細管上皮空胞変

性が 3{JIJみられ，それらの将度は尿有H官上皮変性がごく 1陪度~程度，尿有11管上皮空胞変性が11喧

度~中等度であった.尿布H管上皮変t'tおよび尿調11管上皮空胞変性は， 50皿g/kg:W(~で対照群と比

べて有意差が認められた.その他，限局性のリンパ様細胞浸i医|がし5mg/kg 7洋で l例および 15

皿g/kgi群で 2例，尿細管上皮好t軍基性変{じが対照群で l例， 5 mg/kg群で l例および 50昭 jkg

併で 2例，腎孟腎炎が対照群で l例みられたが，対照昨でも通常観察される変(じであることか

ら，偶発的変1!:iと判断された.

副腎(Photo7) : 15皿g/kg{r~では，束状市肥大が 2 例みられ，それらの程度はごく t降度であ

った.50 mg/kg群では F 束状借肥大が 12例みられ，それらの程度はごく !I密度~軽度で、あった.

束状帯肥大は， 50 mg/kg群で対照群と比べて有意差が認められ，用量相関性も確認された.

精巣:限局性の精細管変性が 50皿gjkg群で l例みら jれた.

骨髄(Photo8および 9): 50 mg/kg群では，限局性の変性が l例および造血減少が 1(7ljみら

れ，それらの程度はいずれもごく l怪度であった.

その他の変化として以下に示した所見が得られた.

心臓:リンパ様細胞浸i閣が対照群および 50mg/kg群で各 l例，限高性の組織球浸潤が対照群

で 4例みられた.

開!臓:髄外造血が対照群で 7例および 50皿g/kg群で 3例みられた.

甲状腺:異所性胸腺が対照群で l例みられた.

精巣上体:精子肉芽腫が 50皿g/kglnで2例みられた.

前立腺:リンパ様細胞浸潤が対照群で 7例みられた.

眼球:網膜(右)の不整配列が対照群で l例みられた.

なお，これらの変佑は，対照併でも通常観察される変1tiであり，また，投与群の変化は対照

併の出現存!度と比べて差がないことから，偶発的変イじと:1:Jj断された.

その他には，対照古学および 50皿g/kg併とも，気管，舌下腺，顎下腕，食道，胃 p 十二指腸，

空腸，回腸，盲腸z 結腸z 直腸，胸腺，下顎リンパ節 3 腸間膜リンパ節，勝目光，精嚢，下垂体，

よ皮小休，大脳，小脳，延髄E 脊髄，坐骨神経および‘ハーダ一線に異常はみられなかった.
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2.雌(P)に及ぼす影響

2.1一般状態(Table10-1，._ 10-2， 1ト1-，1ト2および L2，Appendix LO-1~10-5 ， 1L-1--11-5 

および 12-1~12-5)

死亡は， 50 mg/kg trt':で 5例(No.F05557:妊娠 19日， No.F05558:妊娠 20日， No.F05559:妊娠

21日， No.F05560:任娠 21日， No.F05562:妊娠 21日)認められた.

一般状態において，交~i~l出始前および交配WII日J rt' には、対照n~ ， し 5 および 5 mg/kg併では

一般状態に異常はみられなかった. 15皿g/kg昨では，投与 6日以降の投与後に一過性の流涯が

12例みられた.50皿g/kg群では，投与 l日以降の投与後に一過性の流泌が 12例みられた.

妊娠期間中には、対照-昨， 1. 5および 5皿g/kg昨では一般状態に異常はみられなかった. 15 

mg/kg 併では，投与後に一過性の流挺が 12例みられた.50皿g/kg昨では，死亡例において投与

後に一過性の流涯が 5例，自発運動の低下が 2例，体協下降が 2例，仁|の周囲の汚れが l例み

られた.50皿g/kg1洋の生存例では，投与後に一過性の流誕が 7例みられた.

附育期間中には、対照群，し5および 5皿g/kg群では一般状態に異常はみられなかった. 15 

mg/kg群では，投与後に一過性の流涯が 10例みられた.50皿g/kg群では，投与後に一過性の流

j延が 5例，自発運動の低下が l例みられた.

2.2体重(Table13----15， Fig.4および 5，Appendix 13-1--..13-5，14-1--14-5および 15-1--15-5) 

交配開始前および交配期間中には， 1. 5， 5および 15mgjkg群では対照群と比べていずれの

測定日の体重にも有意差はみられなかった.50皿gjkg群では，対照群と比べて投与 11および

18日に体重の有意な低値がみられた.

妊娠期間中には， 1.5および 5mg!kg群では対照群と比べていずれの測定日の体重にも有意

差はみられなかった. 15皿gjkg群ではs 対照群と比べて妊娠 14および 21日に体重の有意な低

値がみられた.50 mg/kg群では，対照群と比べて妊娠 0--21日に体重の有意な低値がみられた.

附育期間中には，し5および 5皿g!kg群では対照群と比べていずれの測定日の体重にも有意

差はみられなかった. 15 mgjkg群では，対照群と比べて附育 Oおよび 48に体重の有意な低値

がみられた.50皿gjkg昨では，対照併と比べて!日i育 0日に体重の有意な低値，町日育 4日に低値

傾向がみられた.

2.3 tf!fiIf量(Table16，..._18， Fig.6および 7，Appendix 16寸--16-5，17-1--17-5および 18-1........ 

18-5) 

交配開始前には，し5および 5mgjkg 1ftでは対照群と比べていずれの測定日の民間量にも有

意差はみられなかった. 15皿gjkg併では，対照昨と比べて投与 3日にI.r!fltl量の有意な低値がみ

られた.50皿gjkg群では，対照群と比べて投与 3--10日に摂餌量の有意な低{直がみられた.

妊娠期間中には，し5および 5皿g/kg群では対照群と比べていずれの測定日の倶餌量にも有

意差はみられなかった. 15 mg/kg群では，対照昨と比べて妊娠 2，9および 21日に摂餌宣の有

意な低胞がみられた.50田g/kg群では，対照併と比べて妊娠 2'""2l日に摂餌量の有志な低伯が

みられた.

IrrIJ古川問中には， 1. 5および 5皿g/kg昨では対照昨と比べて渋餌量に有意差はみられなかっ
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た. 15 mgj岡市では，対J!日l作と比べて!rdJr:J4 日に H~削ii;:の ~f{ぷな低 {IIIJtl'みられた.50 mgjkg 

n1:では官対 !111IIF と比べて lijlf 訂 4 日に iHnl~ I;l の低(，Ú(I七r! n'jげ~))みられた.

2.4自IJ倹(Table19-1および 19-2，Appendix t9-1~19-5) 

生存:例においては，対H日grでは牌臓と脂肪組織の拙者が 1(91j(No.F01153)みられた.1.5皿gjkg

昨では，いずれにも見常はみられなかった.5皿gjkg.t作では I 11旬 j保安紺iが 2 例およびJ1T臓の I~r

色~lが 1 WIJみられた. 15 mg/kg昨では 2 胸fl京芸11111が 101例および前回粘膜の肥厚が l例みられ

た.50 mgjkg 1nでは，胸腺萎縮が 7例，肝臓の白色町が 2例および前胃粘膜潰擦が 2例みられ

た.

死亡例においては)50 mg/kg昨で胸腺萎縮が 3炉IJ，IJ民間:品!i脱H日赤色{七が 2WL高11腎11重大が 4

例およひ1拘宵粘膜治療が l例みられたが， 1例では異常は認められなかった.

2.5器官重量(Table20， Appendix 20-1~20-5) 

剖検日の体重において，し5および 5mg/kg群では対照群と比べて有意差はみられなかった.

15田g/kg群では，対照群と比べて体重の有意な低値がみられた.50 mg/kg群では，対照群と比

べて休車の低値傾向がみられた.

器官重量において， 1. 5および 5皿g/kg群では対照併と比べて胸腺の絶対および相対重量の

有意な低値がみられた. 15 mg/kg群では，対照群と比べて胸腺の絶対および相対重量の有意な

低値，高1I腎の絶対および相対重量の有意な高値，牌臓の絶対重量の有意な低値，肝臓 2 腎臓お

よび卵巣の相対重量の有意な高値がみられた.50 mg/kg群では，対照昨と比べて胸)j泉の絶対お

よび相対重量の低値傾向，高IJ腎の絶対および相対重量の高値傾向，牌臓の絶対重量の低値傾向，

肝臓，腎臓および卵巣の相対重量の高値傾向がみられた.. 

その他，し5皿gjkg群では 3 対照群と比べて心臓の絶対重量の有意な低値がみられたが，絶

対重量と相対重量に関連した変化は認められないことから，投与に基づく変イじではないと判断

されたーまた， 15 mgjkg群では，対照群と比べて下垂体および心臓の絶対重量の有意な低値，

脳の相対重量の有意な高値がみられたが，それらの絶対重量と相対重量に関連した変化は認め

られないことから，投与に基づく変イじではないと判断された.

2.6病理組織学検査

2.6.1生存例(Table2 ト 1~21-2 ， Appendix 21-1~21-5) 

肺:1. 5皿gjkg群では)i包沫細胞集践が 1(!Jljみられ，その程度は倍度であった.5 mgjkg ~tr~で

は，限局性の炎症性細胞浸潤が 3例みられ，その程度はごく軽度~経度であった. 15皿g/kg併

では 3 泡沫細胞集族が 2例および限局性の炎症性細胞浸潤が 3例みられ，それらの程度は泡沫

細胞集族がごく軽度~軽度 3 限局性の炎症性細胞浸潤がごく軽度~軽度であった.50皿gjkg群

では z 泡沫細胞集旗が 4例，限局性の炎症性高11胞浸i問が 2例みられF それらの程度は泡沫細胞

集族がごく軽度，限局性の炎症性細胞浸潤がごく I限度であった.なお，泡沫細胞集族は， 50mgjkg 

W(:で対照昨と比べて有志差が認められ，用量4日出H~l: も 1在認された.

肝臓:5皿gjkg群では， I恨局性の肝細胞壊死が l例みられ，その程度は1陪度であった.50皿gjkg
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昨では， [，民向性のnF調IIJI包j史死が 2例およびJJr訓11)自主胞{じが l例みられ，それらのr限度はlquwl;

のJJI引IIJJ包壊死が111王位， J1f制IIJ自主胞{じがr!'等度であった.なお， [恨同性のJlF調11胞I衷死は， 50 mg!kg 

l作で対照昨と比べて有志差が認められ，J:lJ 111相関性も舵認された.その他，微小肉穿11mが 5mg!kg 

昨で l例およぴ 15mg!kg併で2例，髄外造[(uが対照併で l例，I汀j脈問佐I'ttnr誕lIJJ包空!自{じが5mg/kg 

I洋で 1(9IJみられたが 2 対照n~でも通常観察される変佑であることから 2 偶発的変fじと判断され

た.

国(Photo10および 11): l.5皿g/kg昨では，前問料iJl見下繊細胞浸潤が 1例みられ，その紅度

はごく I陪度であった.5皿g/kg1ft:では，前胃粘膜下繊細胞浸世iが l例みられ，その程度はごく

軽度であった. 15皿g/kg群では，前回粘膜下織細胞浸潤が 4例，前胃の肩平上皮過形成が 5例

およびfii]閏粘膜下織水JJ重が l例みられ，それらの程度は前間粘膜ド織布11胞浸測がごく il密度~軽

度，前自の扇平上皮過形成がごく l限度 --ilijÉ度，前胃粘JI見下織水脆が I:I~I 等度であった. 50皿g/kg

群では，粘膜下織炎症性細胞浸i問が l例2 前田i貴壊が 1WL出i長l牒側が l例および前宵上皮下

浮腫が l例みられ，それらの程度は粘膜下織炎症性細胞浸潤が軽度，前胃潰壌がごく軽度，前

間牒畑がごく軽度，前胃上皮下浮腫がごく l陛度であった.前胃粘膜下繊細胞浸潤および前胃の

扇平上皮過形成は， 15皿g/kg群で対照併と比べて有意差が認められ，前胃の肩平上皮過形成に

ついは用量相関性も確認された.

胸腺(Photo12) : 1. 5皿g/kg併では，萎縮が l例みられ，その程度はごく軽度であった.5昭 !kg

群では，萎縮が 2例みられ，それらの程度はごく i隆度~軽度であった. 15皿g/kg群では，萎縮

が 10例みられ，それらの程度はごく軽度~中等度であった.50 mg/kg群では，萎縮が 7例み

られ，それらの程度はごく I怪度~高度であった.萎縮は， 15および 50皿g/kg群で対照群と比

べて有意差が認められ，用量相関性も確認された.

腎臓:15皿g/kg群では 2 尿細管上皮変性が 3例みられ，それらの程度はごく軽度であった.

50皿g!kg群では，尿細管上皮空胞変性が 1例および尿細管上皮変性が 4例みられ，それらの程

度は尿細管上皮空胞変性がi経度，尿和l管上皮変性がごく軽度~軽度であった.尿細管上皮変性

は， 50皿g/kg'li:戸で対照群と比べて有意差が認められ，用量相関性も確認された.その他，尿細

管上皮好頃基性変イじが対照lff-で l例みられたが，偶発的変{じと判断された.

副腎:1. 5 mg/kg 1rF-では，束状帯肥大が 1例みられ，その程度はごく軽度であった.5皿g/kg

群では 2 束状帯肥大が 2例みられ 2 それらの程度はごく軽度であった. 15 mg/同群では，束状

帝肥大が 9例みられ，それらの程度はごく i陸度~中等度であった.50 mg!kg群では，束状帯肥

大が 7例みられ，それらの程度はごく 1怪度，.......[11:1度であった.東状帯肥大は， 15および 50皿g/kg

1.i:~で対照群と比べて有意差が認められ，用量相関性も確認された.

その他の変佑として以下に示した所見が得られた.

j~:ド!臓:被膜に炎症性細胞浸潤が対照1fFで l 例，大綱との癒着が対照群で l 例 2 髄外造血が対

照群で 12例および 50皿g/kg群で 4例みられた.

下垂体:袈胞が対照併で l例および 50皿g/kg群で l例みられた.

なお，これらの変佑のうち，投与併で認められた変佑は対照併の出現頻度と比べて差がない

ことから，偶発的変イ七と判断された.

その他には，対照群および50田gjkg群とも， IL\llfr占，気管 ， W草臓，舌下腺 E 顎下m~，食道，十
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二抱月号，宮山， ElIJl詰，肖JJ誌， ti!i服， [l'J.J防，下':jt'iリンパ節， n日rmll史リンパL((I，J出mt，卵巣，子宮，

J出， qr状腺， _t皮小体，大脳，小JJ品L~~凶，脊髄， EEfi-hiI経 J ruv米，ハーダーIH~ ， 'l~l-悩(胸骨，

大腿骨)および乳腺に異常はみられなかった‘

2.6.2死亡がq(Table21-3， Appendix 21-6) 

50 mg/kg 併の 5(9IJ(No. F05557， F05558， F05559， F05560および F05562)とも，各組織に死後

変fじが認められたが，その他に以下の組織学所見が得られた.

nm :修血が 2例および限局性の線維{じが l例みられ，それらの程度は能血が'!!E度，限局性の

線維イじがI限度であった.

肝臓:限局性の肝細胞壊死が 4例みられ，その程度は1陪度であった.微小肉牙)J重が l例みら

れた.

間:粘膜の黄褐色色素沈着が l例 p 前胃の限局性演揚が 1伊IJおよび腺胃欝血が l例みられ，

それらの程度は粘膜の黄褐色色素沈着が軽度，前胃の限局性潰虜がごく軽度， 11泉胃欝血が軽度

であった.

胸腺:萎縮が l例みられ，その程度は高度であった.

副腎:束状借肥大が 4例みられ，それらの程度はごく 1降度~中等度であった.能血が l例み

られ，その程度は峰度であった.

II.生殖発生毒性

1.親動物(P)の生殖発生に及ぼす影響

1.1発情-回数(Table22， Appendix 22-1~22-5) 

交配開始前の投与期間04日間)の発情回数は，各投与群とも対照昨と比べて有意差はみられ

なかった.

1.2交尾所要日数，交尾率，受胎雌数および司受胎率(Table22， Appendix 22-1----22-5) 

末交尾の組み合わせは，いずれの群にもみられなかった.したがって，交尾率はいずれの群

とも LOO%であった.交尾所要回数は，各投与lnとも対照群との間に有意差はみられなかった.

不受胎雌は，いずれの群にもみられなかった.したがって，受胎卒はいずれの群とも 100% 

であった.

し3妊娠期間およひ‘分野t状態(Table23， Appendix 23-1~23 司5)

妊娠J:tJl間は，各投与群とも対照群と比べて有志差はみられなかった.

分娩状態において，対照群， 1. 5および 5皿g/kg群ではいずれの母動物にも異常はみられな

かった. 15 rng/kg W~の 2 母動物(No.F04458 および F04461 )では，出産児が全例死亡したため

(No. F04458 : 8例の死産児を確認， No. F04461 : 13例の死産児を確認)，新生児は得られなかった.

50皿g/kgltr:の l母動物(No.F05555)では，出産児が全(:?Il死 E亡したため(10例の死産児を確認)， 

新生児は得られなかった.
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し 4 妊娠tl~(本政，岩山数およびつfif山本(Table 23， Appendix 23-1"-'23-5) 

各位l:r lrf とも，対 H日 nr と比べて妊娠前体数，老ff~故および者床本に有l:;\ l~r~はみられなかった.

し5lJl産率およひ‘lrrij育状態(Table23， Appendix 23-1"-'23-5) 

tUita卒は，対照m~ ， し 5 ，および 5 田gfkg Wf:では LOO%であった. 15皿gfkgm，:では， 2ほ動

物(No.F04458および F04461)で新生児が得られなかったため，tHif(i率は 83.3%であった.50 

rngfkg m~では， 1母動物(No.F05555)で新生児が得られなかったため，出産率は 85.7%であっ

たーなお I 50皿gjkg群の 5母動物(No.F05557，F05558， F05559， F05560および F05562)は，妊

娠後期jに死亡したため出産率の集計から除外した.

Iqn育状態において，対照昨および1.5皿g/kg併では異常はみられなかった.5皿gjkg群では，

l母iliit肱1(No.F03352)で巣作り不良および乳頭発育不良がみられ，全新-生児が死亡した .15皿g/kg

群では， 3母動物(No.F04451，F04453および叩4457)で巣作り不良および乳頭発育不良がみら

れ， 1母動物(No.F04457)の全新生児は死亡した.50皿g/kg群では， 3母動物(No.F05551， F05552 

および F05561)で巣作り不良および乳頭発育不良， 1母動物(No.F05553)で巣作り不良がみられ，

4母動物(No.F05551，F05552， NO.F05556および F05561)の全新生児が死亡した.

2.新生児(F1 )に及ぼす影響

2.1総出産児数，死産児数量 l噛育O日の新生児数，哨育 O日の性比，分娩率，児の産出率およ

ひ‘出生率(Table23， Appendix 23-1----23-S) 

1.5および 5皿g/kg群では F 対照群と比べて総出産児数，死産児数，哨育 O目の新生児数，

frrH育 0日の性比，分娩率，児の産出率および‘出生率に有意差はみられなかった. 15皿gfkg群で

は，対照群と比べてi耳目育 O日の新生児数および児の産出率の低値傾向z 出生率の有意な低値，

死産児数の有意な高値がみられた.50皿gfkg群では，対照群と比べて出生率の有意な低値 E 死

産児教の有意な高値，晴育 O日の新生児数および児の産出率の低値傾向がみられた.

2.2新生児の一般状態， lijfi育 4日の生存児数， lijg育 4日の性比， fijH育 4自の生存率および外表

異常(Table23， Appendix 23寸-23世 5)

1.5および 5mg/kg群では，対照群と比べて哨育 4日の生存児数，哨育 4日の性比および晴

育 4日の生存率に有意差はみられなかった. 15皿g/kg群では，対照群と比べて晴育 4日の生存

児数および晴育 4日の生存率の低値傾向がみられた. 50皿g/kg群では，対照群と比べて附育 4

日の生存児数およびIijlj育 4日の生存率の有意な低値がみられた.

新生児の外表観察においては，対照群，各投与群とも異常はみられなかった.

死産児においては， 50 mg/kg群で無尾が l例みられたが，偶発例と考えられた.

新生児の一般状態において，対照群 3 し5および 5mg/kg群では異常はみられなかった. 15 

皿g/kg一昨では， 2母動物(No.F04451および F04453)の新生児で体温低下がみられた. 50 mg/kg 

併では， 4母動物(No.F05551，F05552， F05553および F05561)の新生児で体損低下がみられた.
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2.3新生児の(*m(Tab.le24， Fig.8， Appendix 24-1-'24-5) 

1.5 mg/kg 昨では，対照l咋と比べてlij!J百 4I~l に M(~平均体重， 11111育 Oおよび 4日に雌平均体屯，

I~n育 4 日に腹平均体重の有志な低伯， lijlj育oEJに雄平均体重およびl耳目育 O日に腹平均体重の低

的傾向がみられた.5皿g/kg昨では，対!!日昨と比べてlij!1育 4日に雄平均体重， !rrli育 Oおよび 4

日にJI惟平均体重，rfln背Oおよび 4日に腹平均体重ならびにlijn背4日に腹合計十体重の有意な低値，

rrm背O日に雄平均体重およびrrm育 O日に腹合計休illの低値傾向がみられた. 15 mg/kg 1rFでは，

対照昨と比べてrijli育Oおよび4日に雌雄別平均体重， rijn育Oおよび 4日に腹平均体重ならびに

lijtl育Oおよび4日に腹合計体重の有意な低値がみられた.50時 /kg群では，対照群と比べて硝

育 O日に雌雄別平均体重， rij~育 0 日に腹平均体重および|刊育 O 日に版合計体重の有志な低値が

みられた.また， 50皿g/kg昨では，対照昨と比べて!rrl}育 4日にI1惟雌別平均体重， !m}育4日に腹

平均体重およびrijfi育4日に腹合計体重の低値傾向がみられた.

2.4生存児の音IJ検(Table25， Appendix 25-1~25-5) 

対照群， 1.5， 15および 50皿g/kg群では，異常はみられなかった.5皿g/kg群では，腎孟拡

張(左右)が雄 l例みられたが，有志;差は認められなかった.

2.5死亡児の剖検

いずれの群とも，異常はみられなかった.
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考案

制限カドミウム・四水干rI物のラットを用いる続日投与による反復投与毒性・生殖発生存性併

合試験を行い， 11昨雌動物に対する毒性影響を険討するとともに， 't~UI定機能，交尾行動，受胎お

よび分娩なと-の生躍i行動に及ぼす影響について険討-した.投与5;:は， 50皿g/kgを最高昨1Mとし，

以下公比約 3により 15，5およびし5mg/kg とした(投与昆は制限カドミウム・ 1!!~水平[J物で表示). 

対照として媒体(注射用水)投与群を設けた.

雄に関しては，死亡および瀕死例はいずれの昨にも認められなかった.一般状態では， 5mg/旬

以上のtr~で投与後に一過性の流誕がみられたが，痕慢などの神経症状は認められないことから，

被験物質の刺淑性に基づくものと判断され，毒性症状とはみなさなかった.体重において， 15 

皿g/kg以上の昨でほぼ投与期間を通して低値がみられた.摂餌量においては， 15皿gfkg群で一

過性の低uii， 50皿g/kg併でほぼ投与Jm聞を通して低値がみられた.投与期間終了前の尿検査に

おいて， 50皿g/kg群で尿量の高値傾向および pHの低値傾向がみられた.

投与期間終了時の血液学検査において， 1. 5 mg/kg以上の群でフイブリノーゲン濃度の低値，

15皿gf旬以上の群でヘモグロビン量， MCV， MCH， PTおよび APTTの低値， 50皿g/kg:bPfで赤血球

数，ヘマトクリット値の低能ならびに血小板数の高値がみられた.J血液生{じ学検査において， 5 

皿g/kg 以上の群で総選白の低値ならびにm~機リンの高値， 15皿g/kg以上の群で ALPの低値なら

びに叫Tの高値， 50皿g/kg群でアルブミンおよび Naの低値， AST，γ-GTPおよび総コレステロ

ールの高値がみられた.剖険では，投与に起因する変化はみられなかった.

器官重量では， 50皿gfkg群で胸H泉の絶対重量の低値，雨11腎の絶対重量の高値，肝臓，牌臓，

腎臓および冨Ij腎の相対重量の高値がみられた.

病理組織学検査では，肺において， 5皿g/kg以上の群で泡沫細胞集絞および限局性の炎症性

細胞浸i聞がみられた.肝臓において， 5および 50mg/kg群で限局性の肝細胞壊死がみられた.

僻臓において， 50 mg/kg群で限局性の腺細胞変性がみられた.腎臓において 50昭 /kg群で尿

細管上皮変性および尿細管上皮空胞変性がみられた.副腎において， 15 mg/kg以上の群で束状

帯肥大がみられた.精巣において， 50皿g/kg群で限局性の精細管変性がみられた.骨髄におい

て， 50皿g/kg群で限局性の変性および造血減少がみられた.

以上のように，硝酸カドミウム・四水和物の一般毒性学的影響としては肺，肝臓， liiE臓，腎

臓，副腎，精巣および骨髄への影響が顕著であった.器官重量で認められた 50mg/kg群の胸腺

の絶対重量の低値ならびに牌臓の相対重量の高値は，それらの器官・組織に病理組織学影響は

みられなかったことから，軽微な変化と考えられる.

雌に関しては， 50田g/kg群で 5例が妊娠末期に死亡した.50皿g/kg群の死亡例では，一般状

態観察において自発運動の低下，体温下降および口の周囲の汚れ，剖検において胸腺萎縮，腺

胃粘膜暗赤色{じ，前胃粘膜潰窮および副腎Jl重大，病理組織学的には肺に鰐血および限局性の線

維佑，肝臓に限局性の肝細胞壊死，胃粘膜の ~í~褐色色素沈着，前月の限局性潰揚 3 腺胃鯵血，

Jl旬IHJ!に萎縮， ffi'l腎に束状市肥大および醇血が認められた.したがって，呼版器障害，消イじ管障

害あるいは全身状態の思他による衰弱が死因と考えられる.

一般状態観察において，雄の場合と同慌に 15および 50田g/kg{r~で認められた流涯は毒性症
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状とはみなさなかった.体主において，交1H~IJU始 níjおよび交配!UI問中に 50 mg!kg昨で低(f!'{，妊

娠およびI@古川fHJrl'に 15mg/kg以ー上の/rrで低(ltfがみられた.出uLr置において，交配開始!日，妊

娠およびIfrlJ育期間中とも， 15皿g!kg以上の併で低伯あるいは低値傾向がみられた.

自IJ険において， 5 mg/kg Wt: でJlí~il lJ民主制およびn干服の白色町， 15 mg!kg I洋で胸腺萎縮および前

向粘!肢のJ1日厚， 50 mg!kg n~でJj旬 IUU萎縮， JJT I1I械の白色斑および前問粘膜消~がみられた.

器官重量では，し5皿g!kg以上のHfで胸H忠の絶対および相対重量の低値あるいは低値傾向，

15 mg/kg以上の{r(:で日IJ腎の絶対および相対重畳の高値あるいは高値傾向，同1臓の絶対重量の低

値あるいは低値傾向，肝臓，腎臓および卵巣の相対重量の高値あるいは高値傾向がみられた.

病理組織学検査では，肺においてし5田g/kg併で泡沫細胞集線， 5田g/kg群で限局性の炎産

性科lIJf包浸i問， 15 mg/kg 1i'fで泡沫細胞集成および限局性の炎症性細胞浸潤， 50 mg/kg 群で泡沫布11

胞集族および限局性の炎症性細胞浸潤，肝臓において 5皿g/kg昨で限局性の肝細胞壊死， 50 

皿g'jkg.lffで限局性のfFF細胞壊死および肝細胞空胞イG，胃においてし5mg/kg群で前胃粘膜下繊

細胞浸潤， 5皿g/kg群で前胃粘膜下繊細胞浸潤 J 15皿g/kg群で前胃粘膜下繊細胞浸潤，前胃の

扇平上皮過形成および前胃粘膜下織水腫， 50皿g/kg群で粘膜下織炎症性細胞浸潤，前胃潰療，

前胃牒側および前胃よ皮下浮腫， J向服においてし5皿g/kg以上の群で萎縮，腎臓において 15

昭/kg併で尿細管上皮変性， 50 mg/kg群で尿細管上皮空胞変性および尿組|管上皮変性，高'1腎に

おいてし5mg/kg以上の群で束状帯肥大がみられた.

以上のように，硝酸カドミウム・四水和物の一般毒性学的影響としては雄の場合と同様に肺，

肝臓，腎臓および副腎への影響が顕著であった.また，病理組織学検査において雄では影響は

認められなかった胃および胸腺にも異常がみられた.しかし，病埋組織学検査において雄で影

響の認められた昨臓および骨髄に異常はみられなかった.器官重量で認められた 15昭 /kg以上

の群の牌臓の絶対重量の低値あるいは低値傾向，卵巣の相対重量の高値あるいは高値傾向は，

それらの器官・組織に病理組織学影響はみられなかったことから，軽微な変佑と考えられる.

なお，ヒ卜において低レベルのカドミウムに長期間暴露したときの主症状は，慢性の閉塞性肺

疾患，肺気臆および慢性腎尿細管障害であり，心血管および骨格系にも影響が生じるとされて

いる 1，1)したがって E 当試験において日iIiに認められた組織学的変佑は，ヒトにおいてカドミウ

ムに長期間暴露したときに肺に生じる変化と類似したものと考えられる.

親動物の生殖発生に対しては，前述したように 50皿g/kg群でも精巣，精巣上体，精嚢3 前立

腺，卵巣，子宮，腔および乳腺に病理組織学変佑は認められなかった.また，発情回数，交尾

率，交尾所要日数，受胎卒 F 妊娠黄体数，着床数，着床卒および妊娠期間では 3 投与に起因す

る変(!::iはみられなかった.分娩状態において J 15昭/kg群の 2母動物および 50田g/kg群の l

母動物では，出産児が全例死亡した.附育状態において， 5 mg/kg群の l母動物で|耳目育行動異

常(巣作り不良および乳頭発育不良)がみられ，全新生児が死亡した. 15昭 jkg群では 3母動物

で晴育行動異常(巣作り不良および乳頭発育不良)がみられ， 1母動物の全新生児が死亡した.

50皿gjkglj:i:では 4母動物で、lijlJ育行動異常(巣作り不良および乳頭発育不良，ただし， 1母動物は

巣作り不良のみ)がみられ， 4母動物の全新生児が死亡した.すなわち， 5皿gjkg以上の昨で IrrlJ

育状態に異常が認められ， 15 mg/旬以上のlffで町IJ育卒が低値傾向にあると考えられる.

したがって，当試験条件下における硝酸カドミウム・凹水和物の生殖発生毒性学的な 1H~影響
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f止は t J;((SM1ff}J!!vJが50mg/kg/ day， tltf(~脱出't仰が1.5 rng/kg/dayと考えられる.

児動物に対しては， 15皿g/kg以上の昨で11111百oEIの:fH~I::.児数および児の政 IIJI 率の低f!ìtc 傾向，

出生率の低値，死産児数の高値，体iLl低下がみられた.また， 15皿g/kg以上の併でrrill育 4Elの

生存児数およびIrrI1背4日の生存率の低血11傾向あるいは低値がみられた.:祈生児の外表観察にお

いて，投与に起医iする変佑はみられなかった.児動物の体重では， 1.5 mgjkg以上の併でrrili育O

および 4 日に雌hJ(~別平均体兎ならびに脱平均体重の低値あるいは低値傾向， 5 mg/kg以上の群

でlTiII育 0および4日に腹合計体重の低伯あるいは低値傾向がみられた.

児動物の剖険では，投与に起因する変佑はみられなかった.

以上のように， lî~í般カドミウム・凹水和物の一般毒性学的Jf!~影響量は，雄では1.5 lllg/kg投

与によりフイプリノーゲン濃度の低fu]が認められたことからし5田g/kg/day未満，雌ではし5

mg/kg投与により胸腺の絶対および相対車置の低伯，1IiIi， 間，胸腺および副腎の組織学変fじが

認められたことから1.5皿g/kg/c1ay未満と考えられる.また，生殖発生毒性学的なJm影響量は E

雄では 50皿g/kg投与しても交尾能および授胎能に影響が認められなかったことから 50

mg/kgjday，雌では 5皿g/kg投与により|硝育行動異常が認められたことから 1.5mg/kg/dayと考

えられる.児動物では， 1. 5皿g/kg投与により体重の低値が認められたことから，し5mgjkgjday 

未満と考えられる.
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Table 1-1 

Group 

General signs of皿alerats (P) in co辺binedrepeat dose and reproductive/develop血entaltoxicity screening test 
of nitric acid，ca血iumsalt，tetrahydrate by oral ad皿inistration

血g/kg Number of males Days of administration 
and general signs 2 3 4 5 6 7 8 9 

Study No. 501019 

10 11 12 13 14 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

Control Number of males 12 12 
Nor皿a1 12 12 

nitric acid，cadmiu血 1.5 Nurnber of lIlales 12 12 
salt， tetr叫wdrate Normal 12 12 

5 Number of males 12 12 

Normal 12 12 
Salivation 。。

15 Nu皿berof males 12 12 

Normal 12 12 

Salivation 。。
50 Nu凪berof males 12 12 

Nor凪al 12 10 
Sal i vation 。2 

ら Dosewas expressed as nitric acid， ca岨iumsalt， anhydrate. 
プ Pre:before administration， Post: after administration. 

12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 。。。。
12 12 12 12 
12 12 12 12 。。。。
12 12 12 12 
12 8 12 7 。4 。

12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 。 。。。。。。
12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 9 12 5 。。G 。。3 。7 

12 12 12 12 12 12 12 12 
12 6 12 7 12 2 12 2 。6 。5 。10 。10 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 ? 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1? 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12. 12. 12 12 。。。。。。。。。。。。。。。。
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 4 12 5 12 4 12 4 12 4 12 4 12 D 12 ，τ 4 

。8 。7 。8 。B 。8 。B 。7 。8 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12. 12 12 12 12 12 1? 

12 4 12 4 12 3 12 2 12 2 12 2 12 4 12 3 。8 。8 。9 。10 。10 。10 。8 。9 



Table 1-2 

Group 

General signs of田alerats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of nitric acid，cad凪iumsalt，tetrahydrate by oral administration 

mg/kg Nu皿berof males Days of ad血inistration
and general signs 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

Study No. 501019 

25 26 27 28 29 30 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pr号 Post
Control 。Number of皿ales 12 12 

Normal 12 12 
nitric acid，cadmium 1.5 Number of凪ales 12 12 
salt， tetrahydrate Normal 12 12 

3 Number of males 12 12 
トlormal 12 12 
Salivation 。。

15 Number of皿ales 12 12 
Normal 12 9 

Saii vation 。3 

50 Nwnber of males 12 12 
Normal 12 7 

Sal i vation 。5 

ム Dosewas eÀ~ressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 
ナ Pre:before administration， Post: after administration. 

12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 10 。。。2 
12 12 12 12 

12 5 12 6 

7 。6 
12 12 12 12 
12 4 12 。8 。7 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 。。。。。。。。。。
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 3 12 5 12 5 12 6 12 5 。9 自 7 。7 。6 。7 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 4 12 3 12 3 12 4 。10 。8 。 。 。8 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1:2 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 。。。。。。。む 。。。。。。
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 5 12 3 12 5 12 4 12 4 12 4 12 。。7 。9 。7 。8 。8 。8 D 6 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 4 12 5 12 4 12 3 12 3 12 4 12 4 。8 。7 。8 。9 。9 。B 。8 



Table 1-3 

Group 

General signs of male rats (P) in combined repeat dose and reproductivejdevelopmental toxicity screening test 
of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

mg/kg Nu皿berof males Days of administration 
and general signs 31 32 33 34 35 36 37 38 39 

Study No. 501019 

40 41 42 43 4-i 45 
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post PrξPost 

Control 。Number of males 12 12 
Normal 12 12 

nitric acid，cadmi四 1.5 Nwnber of males 12 12 
salt. tetrahydrate Normal 12 12 

5 Number of males 12 12 

Normal 12 12 
Sal i vation Q 。

15 Number of回ales 12 12 

Normal 12 6 

Sal i vation 。6 

50 Number of males 12 12 

Nor皿al 12 

Sal i vation 。7 

ιDos三 wase~~ressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 
t~ Pre: before administration， Post: after administration. 

12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 。。。。
12 12 12 12 

12 3 12 。9 7 
12 12 12 12 
12 3 12 2 。 。10 

12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 。。。。。。。。
12 12 12 12 12 12 12 12 
12 6 12 4 12 3 12 2 。6 。8 。9 。10 

12 12 12 12 12 12 12 12 
12 5 12 3 12 3 12 3 。7 。9 。9 。9 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 ? 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l? 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 。。。。。。。。。。。。。。。。
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 3 12 4 12 2 12 5 12 3 12 3 12 4 12 3 。9 。8 。10 。7 。9 。9 。8 。
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 ? 12 

12 12 12 3 12 3 12 ? 12 5 12 。12 ? 。11 。11 。9 。9 。10 。 。12 む 10 
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Table 1 ~4 General signs of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of nitric acid，cadmium salt)tetrahydrate by oral administration 

Group mg/kg Number of males Days of administration Total' 
and general signs 46 47 48 49 50 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 
Control 。Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 『

nitric acid，cadmium salt， 1.5 Number of males 12 12 12 12 12 12. 12 12 12 12 
tetrahydrate Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

5 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ー

Salivation 。。。。。。。。。 2 

15 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Nor四a1 12 4 12 3 12 4 12 6 12 『

Salivation 。8 。9 。8 。6 。 12 

50 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Nor皿al 12 3 12 12 2 12 3 12 
Salivation 。9 。11 。10 。9 。 12 8

へF
U
e

Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 
Pre: before administration. Post: after administration. 
持:Number of males showing abnormal signs at least once between days 1 and 50 of administration. 
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Table 2 Body weights of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of nitric acid，cadmiu皿 salt，tetrahydrateby ora1 administration 

a

h

H

A

Z

 

Group Control nitric acid，cad田iumsalt，tetrahydrate 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of ma1es 12 12 12 12 12 
Days of administration 

349 :t 10 348士 9 349土 11 348 ::!: 11 350 ::!: 11 

4 357士 11 363 ::!: 11 357土 14 349 :!: 10 337 :t 13料

8 374 :t 12 381 :::!: 13 371 ::!: 11 363 ::!: 16 352 :!: 13本本

11 385 :::t 16 392 :t 13 380士 21 369 ::!: 16 360 :!: 14事事

15 394 ::!: 17 404士 15 391土 21 376士 18寧 366 :!: 14卒事

18 404 :t: 16 411 :t: 17 398 :!: 22 380 1: 18料 365 :t 13事事

22 420 :t 22 426土 18 414土 22 393 1: 18林 372 :!: 14車率

25 430士 23 436土 20 423 1: 22 403 ::!: 21料 382 ::!: 15 事事

29 443士 24 452土 24 438 :t 25 413土 22事事 390 :t: 14事事

32 448 :t 25 455 :t 26 442 :t 27 415士 27材 389 :!: 15 ** 
36 459 :t 25 464 :t 26 450土 28 421士 28事事 395 :t 16卒事

39 460 ::!: 27 472士 25 456士 33 425 ::!: 28事事 391 ::!: 16事事

43 466土 29 481 :t 25 462土 39 433士 27事 393 ::!: 25本本

46 471 ::!: 31 478士 37 464 :::t 34 429 ::!: 27料 386士 22事事

49 482 :!: 28 490十 29 476十 39 442 ::!: 27材 396 :!: 25事事

Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 

Each value shows皿ean(g) :t S.D. 
Significantly different fro皿 controlgroup (本:P<0.051

材 : P<u.Ol). 
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Table 3 Food consumption of male rats (P) in co皿binedrepeat dose and reproductiv'e/develop即日taltoxicity screening test 
of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 
mg!kg 。 1.5 5 15 50 

Number of males 12 12 12 12 12 

Days of a血inistration
3 24 :t 2 23 :t 2 21 :t 2 18 :t i林 12 :t 4 本事

6 25士 2 26 :t 2 24 :t 24 :!: 20 :t 3 事事

10 25土 2 26士 2 25士 3 24土 2 21土 2 事事

13 24土 2 25土 2 24 :t 3 23 :t 2 21 ::!: 2 事事

31 24士 2 24 :!: 24 :t 2 23 :t 2 22士 2 事事

34 25 :t 25士 2 25 :t 23 :t 2 21士 2 事事

38 23 :t 3 24士 2 25士 2 23士 2 23 ::!: 2 

41 22 :t 3 24士 2 24士 3 23 :t 21土 3 

25 :t 2 25土 2 25士 24 :t 2 20 :!:: 3本車

48 25 :t 2 26 :t 2 26十 3 24 :t 2 22土 2 本木

‘h
F
凶

Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 
Each value shows mean (g/day)士 S.D.
Significantly different from control group (事事: Pく0.01).
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Tabl e4-l Urinary exaEination ofmale rats (P)in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screeni Il E test 
of nitric acid，ca伽 iumsalt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 
皿g/kg 。 1.5 5 15 50 Number of males 12 12 12 12 12 Volume (mL): ~1ean :t S.D. 14.5 :t 2.3 16.1 :t 5.0 15.2 :t 5.1 16.8:!: 10.6 20.1 士 14.6
Speci fi c grav i ty: Hean :!::S. D. 1.050 :!:: 0.006 1.048士 0.013 1.053 :t 0.014 1.055士 0.021 し048:t 0.026 ........~甲車園甲圃圃亭晶+++++++HH '~H .~u"・・..‘4・..・・n..u‘・・申申事事ー・甲~.U~.+色 4回..，+<・..・・・・・・・・・・・P酢.................H..トヰ+・ーーーu...・・・・・・・・・・・・・・・ ............. ・・・........，ド也...・・................・・・・・ .....~u.~....+

...骨e・"司r・.....................・・...~+直+守u.......・........ー・・・・・・・・ -・・圃.........，.・・...ーー............................ーー ・・・ー・ー.....トキ.....Color 
Light ye llow 12 12 12 12 10 Yellow 。 。 。 。 2 pH 

6.0 。 。 。 。
6.5 。 。 。 。 2 
7.0 。 。 。 2 2 
7.5 。 。 。 。
8.0 2 2 2 2 
8.5 8 7 7 7 6 
9.0 2 3 3 。 。

Protein 
10.......20昭 /dL 。 。 。 2 
30 mg/dL 8 4 3 
100 mg/dL 4 8 8 9 10 
300皿g/dL 。 。 。 。

Glucose 

Negative 12 12 12 12 12 
Ketone body 

Negative 9 8 6 4 5 
Slight 3 4 6 8 6 
トloderate 。 。 。 。

Bilirubin 
Negative 12 12 12 12 12 

Occult bload 

9 Negative 9 10 12 11 
Trace 3 。 2 
Slight 。 。 。 。
Narked 。 。 。 。

Urobilinogen 

11 Narmal 12 12 12 11 
l皿g/dL 。 。 。

Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 



Table 4-2 Urinary examination of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of nitric acid，cadmiu皿 salt，tetrahydrateby oral administration 

-
A
J可
a

Group Control nitric acid，cad皿i四 salt，tetrahydrate
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
NUlllber of males 12 12 12 12 12 
Urinary sediments 
Epithelial cells 
O~20 cellsJ100 fields 12 12 12 12 
21~lOO cells/l00 fields 。 。 。 。 2 

101~200 cells/l00fields 。 。 。 。
量201cells/lOOfields 。 。 。 。

Erythrocytes 
。~ZO cells/100 fields 11 11 12 12 11 

21~100 cells/100fields 。 。
Leukocytes 
O~20 cells/lOO fields 12 12 12 12 12 

Casts 
Not observed 12 12 12 12 12 

Crystals 
Not observed 5 6 7 8 7 

Observed 7 6 5 4 5 

Dose was expressed as nitric acid. cad血iumsalt， aru1ydrate. 

Study No. 501019 
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Table 5 He皿atologicalexamination of male rats (P) "in co皿binedrepeat dose and reproductive/develop凪entaltoxicity screening test 
of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 
mg/kg 。 1.5 5 15 
Number of males 12 12 12 12 
RBC ( 104/μL) 856 :i:: 55 889 :i:: 48 858 :t 39 839 :t 56 
自GB (gjdL) 15.6 :i:: 1.4 16.0土 0.7 15.5 1: 0.6 14.2 :t 1.3本

HCT (目) 46.4 :!: 4.5 48.1 1: 2.3 45.8士 1.9 42.8 :t 3.9 
トlCV (fL) 54.1 :t 2.3 54.1 :i:: 1.9 53.4 :t 1.4 50.9 :t 1.9糾

トlCH (pg) 18.2士 0.7 18.1士 0.7 18.1土 0.5 16.9土 0.8糾

ト!CHC (gjdL) 33.6 1: 0.6 33.4士 0.4 33.9土 0.5 33.2 :i:: 0.7 

PLT (10<¥jμL) 107.3:t 12.2 101.9:!: 11.3 105.6土 10.4 114.7土 8.9 

RET (弘) 27土 5 29 :t 6 29 1: 4 26士 6 

PT (sec.) 20.0 :t 4.2 19.5士 4.1 16.8 :t 2.6 15.3 :t 1.3林

APTT (sec.) 37.5 :t 5.2 34.8 :t 3.4 32.5士 4.1 29.9土 3.5本車

FIB (mg/dL) 236 :t 17 216土 12本 217士 25事 196 :t 18本本

WBC (102/μL) 70 :t 37 61 :i:: 13 86 :t 30 79土 25 

Differential leukocyte (見)
Lymphocyte 89.0 :t 1.2 87.5 :t 6.0 82.6 :t 6.8本 86.6.:t 4.2 

ト!eutrophi1 10.1 ::t 1.4 11.4 ::t 5.8 16.3 :t 7.0本 12.7 :t 4.1 

Eosinophil 0.4土 0.5 0.5 :t 0.7 0.7 :t 0.7 0.3 :t 0.5 

Basophil 0.0 :t 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 :t 0.0 0.0土 0.0 

Honocyte I O.~ 土 0.5 I 0.6士 0.7 0.4 0.8 .4 :t 

Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 

Each value shows mean土 3.D.
Significantly different from control group (本:Pく0.05，料:Pく0.01).

Study No. 501019 

50 
12 

773士 56本事

12.2 :t 1.1 ヰヰ

36.9 :t 3.6事事

47.7土 1.1 ** 
15.8土 0.7事事

33.1 :t 1.0 
128.2:t 17.0材

27士 5 
14.3 :t 0.6本本

25.5 :t 1.1本牢

185 :t 20本車

80 ::t 39 

84.7土 4.8 
14.3 :t 4.9 
0.5土 0.5 
0.0士 0.0 

+ 0.5 
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Table 6 Blood chemical examinatian of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral a也inistration

4

h

F
由

Group Control nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of males 12 12 12 12 12 
AST (lUJL) 104.4:t 22.8 107.5士 15.1 101.5:t 14.8 111.2:t 17.6 138.8土 23.5料

ALT (lU/L) 34.5士 15.4 33.0 :t 6.7 33.1 :!: 8.7 46.2 :t 9.8本 98.3:t 25.1 本ヰ

ιp (IU/L) 312.2士 77.5 287.9:t 53.8 265.2:!: 33.8 236.9:t 25.5本 234.6士 59.5事

)' -GTP (IU/L) 0.74士 0.19 0.80:t 0.17 0.77士。‘18 0.85:t 0.16 1.46:t 0.48事事

TP (g/dL) 5.5 :t 0.3 5.3土 0.2 5.1 :!: 0.2事事 4.9士 0.2本本 4.8 :t 0.2ヰ本

Alb (g/dL) 2.74:t 0.17 2.73土 0.14 2.70:t 0.10 2.59:::!:: 0.15 2.51 士 0.20事事

A/G 1. 01::!: 0.06 1. 07:t 0.08 1. 11:!: 0 . 08本 1.12:t 0.09本 1.09:t 0.15 

T-Bil (mg/dL) O. 17:!: O. 05 0.16土 0.05 0.15土 0.03 0.14:t 0.04 0.13:!:: 0.02 

UN (mg/dL) 17.2 :!: 2.1 17.0 :t l.5 16.9 :!: 1.7 17.4士 2.4 17.3士 4.6 

CRE (mg/dL) 0.27士 0.03 0.27:t 0.03 0.29:t 0.03 0.28::t 0.03 0.31:!: 0.07 

Glu (mg/dL) 114.5 :t 8.7 113.3:t 12.3 112.3:!: 15.1 106.5 :t 9.6 103.8士 16.3

T-Cho (皿g/dL) 54.4:t 13.6 53.8 :t 9.9 54.8 :t 7.4 52.7:t 10.8 78.5:t 18.2本本

TG (mg/dL) 32.6:t 15.6 37.6:t 17.9 33.4:t 15.4 23.4 ::t 8.2 25.2 :t 7.5 

Na (mEq/L) 146.9 ::t 0.8 146.5土 0.8 146.4 :t 0.8 146.3 ::t 1.0 145.5 :t 1.3事事

K (rnEq/L) 4.49:t 0.23 4.50:t 0.27 4.48:t 0.35 4.36:t 0.17 4.33:t 0.24 

Cl (mEq/L) 106.5 :t 1.4 106.4 ::!: 1.3 106.4 :t 1.1 106.8 ::!: 1.1 106.0 :t 1.4 

Ca (mg/dL) 9.3 :t 0.4 9.2 :t 0.2 9.3 :t 0.2 9.4 :t 0.4 9.4土 0.3 

IP (田g/dL) 7.1士 0.6 7.6:t 0.5 9.0 :t 1.5牢本 9.1 :t 0.9 ** 9.4 :t 1.2事事

Dose was expressed as nitric acid， cadmiu田 salt，anhydrate. 

Each va 1 ue sl10ws mean :t S. D. 
Significantly different from control group (本:Pく0.05，事事: P<O.Ol). 



Table 7 Necropsy findings of males rats (P) in co皿binedrepeat dose and reproductive/develop皿entaltoxicity screening test 
of nitric acid，cad皿iumsalt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 

Number of males 12 12 12 12 12 

Normal 11 12 12 12 11 

Ki也hi1ey 
White spot (1eft) 。 。 。
Epididymis 
Yellow white nodule (cauda， right) 。 。 。 。
Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 

a
M
G
z
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Table 8 Organ weights of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/develop皿entaltoxicity screening test 
of nitric acid，ca出niumsalt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control 
mg/kg 。 1.5 
Number of males 12 12 
Body weight (g) 452 :t 29 460 :t 28 
Brain (g) 2.07 :t 0.08 2.09:t 0.10 

(g%) 0.46 :t 0.03 0.46:t 0.03 
Pituitary {凪g) 14.4 :t 0.8 13.7土 1.5 

(凪g%) 3.2土 0.2 3.0 :t 0.2 
Thyroids (田g) 19.9士 3.0 20.4 :t 3.6 

(mg%) 4.4 :t 0.5 4.4 :t 0.8 

Thymus (g) 0.26:t 0.05 0.29:t 0.06 
(g%) 0.06:t 0.01 0.06:t 0.01 

Heart (g) し39士 0.13 1. 37:t 0.13 
(g%) 0.31士 0.03 0.30::t 0.02 

Liver (g) 11.02士1.45 11.04::t 0.95 
(g%) 2.43:t 0.19 2.40:t 0.10 

Spleen (g) O.78:t 0.13 0.76 :t 0.11 

(g見) 0.18士 0.03 0.16土 0.02

Kidneys (g) 2.95:!: 0.20 2.98:t 0.18 
(g%) O.65:t 0.05 O.65:t 0.04 

Adrenals (mg) 64.5:t 10.5 60.2:!: 12.1 

(mg%) 14.3 :!: 2.4 13.1 :!: 2.4 

Testes (g) 3.26:t 0.28 3.37:!: 0.26 

(g%) O.72:t 0.07 O.74:t 0.06 

Epididymides (g) 1.26::.t 0.08 1. 28:t 0.11 

(g%) 0.28:!: 0.02 0.28:!: 0.03 
一Dose was expressed as nitric acid， cad凪iumsalt. anhydrate. 

Each value shows皿ean:!: S. D. 
Significantly different from control group (本:P<0.05，林:P<O.Ol). 

nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 

5 15 
12 12 

445 ::t 37 412 :t 27事事

2.01:t 0.08 2.05 :t 0.08 
0.47:t 0.04 0.50:t 0.04** 
12.8 :t 1.2本 13.5士 1.7 

2.9 :t 0.3 3.3士 0.3 

19.9 :t 3.2 18.4士 2.5 

4.5 :t 0.8 4‘5 :t 0.7 

0.29::t 0.09 0.25:t 0.06 

0.06 :t 0曇 02 O.06:t 0.02 

1.30士 0.14 1. 20:!: 0.11 本本

0.29土 0.02 0.29:t 0.02 

11.11土1.26 1O.40:t 0.83 

2.50士 0.12 2.53:!: 0.12 

0.78士 0.12 0.74:!: 0.09 

0.18:t 0.02 0.18士 0.02

2.84土 0.28 2.72:t 0.20事

0.64:t 0.03 0.66 :t 0.05 

65.9:t 10.4 78.7士 15.8

14.9 :!: 2.3 19.2 :!: 3.8 

3.37土 0.23 3.26 :t 0.25 

0.76:t 0.07 0.79:t 0.07本

1.27士 0.08 1.21 :t 0.09 

0.29:t 0.03 0.29:t 0.03 

Study No. 501019 

50 
12 

369 :t 24本車

2.00土 0.07
0.54士 0.03牢ヰ

12.3 ::!: 1.8車率

3.3 :t 0.5 
17.6 :t 3.9 

4.8 :t 1.0 
0.17:t 0.06ヰ本

0.95±G.02 
1.03:t 0.07林

0.28:t 0.02 
10.51:t 0.79 
2.85:t 0.24事事

O.75:t O. 11 
0.20士 0.02本

2.77:t 0.26 
O.75:t 0.06ヰヰ

108.8::!: 23.1料

29.5 :!: 6.1 ヰヰ

3.32:t 0.23 
0.90 土 0.07事事

1.17:!: 0.16 
0.32:t 0.05車



Study No. 501019 

Table 9寸 Histopathologicalfindings of male rats (P) in combined repeat dose and reproductivejdevelopmental toxicity screening test 
of nitric acid，cad回iumsalt，tetrahydrate by oral ad凪inistration

h
U
N
E
 

Group Control nitric acid，cadmiu血 salt， tetrah)'drate 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 

Number of males 12 12 12 12 12 

Grade N A ::t + 2十 3+ N A :t + 2+ 3+ N A :!:: + 2+ 3+ N A :!:: + 2す 3十 tI A :t + 2+ 3+ 

Findings 
Heart [12] (0] [0] [0] [12) 

Cellular infiltration， lymphoid cell 11 。。 11 。。。
Cellular infiltration， histiocyte， focal 8 4 3 。。 12 。。。。

Lung [12] [12J [12] [12] [12] 

Accu凪ulation，foam cell 12 。。。。12 。 。。。11 。。。11 。。。8 4 4 。。。本存主

Cellular infiltration， inflammatory cell， focal 12 。。。。。12 。。。。。11 。l 。。10 2 。。9 3 2 。B 

Liver (12] [12] (12] [12] [12J 

Hicrogranuloma 11 6 5 。。3 9 7 2 。。3 g 6 2 。3 9 7 2 。。4 8 8 。。。
Hematopoiesis， extra皿edullary 11 む 。。11 。。。12 0 。。。。12 。。。。。12 。。。。。
Necrosis， hepatocyte， focal 12 。。。。。12 。。。。。11 。 。。12 。。。。。11 。 。。

Pancreas [12) [12) (12) [12) [12} 

Degeneration， acinar cell， focal 12 。。。。。12 0 。。。。12 0 。。。。12 0 。。。。10 2 。。
Cellular infiltration 12 。。。。。11 。 。。11 。。。12 0 。。。む 12 。G 。。。

Spleen [12] [0] [0] [OJ [12] 

Hematopoiesis， extramedullary 5 7 。。 9 3 3 。。。
Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 
Grade of histopathological findings: :t: slight， +: mild， 2+: moderate， 3+:阻arked.

N: No abnormality detected. 
A: Abnor皿alitydetected. 
[ ]: No. of males exa皿ined.
Significantly different from control group (本:Pく0.05).
Significantly different by dose response test (需品:Pく0.01).
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Table 9-2 Histopathological findings of皿alerats (P) in co皿binedrepeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of nitric acid，cad皿iu凪 salt，tetrahydrateby oral ad皿inistration

a
u
u
s
 

Group Control ni tric acid，cad皿iu血 salt，tetrahydrate
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of males 12 12 12 12 12 

Grade N A 十十 2十 3t N A :t + 2+ 3+ N A 十十 2+ 3+ N A :::!: + 2+ 3+ H A 十十 2十 3+

Findings 
Kidney [12] [12] [12] [12] (12] 

Degeneration， tubular epithelium 12 。。。。。12 。。。。。12 0 。。。。12 0 。。。。8 4 3 。。事事害需

segeneration， vacuolar， tubular epithelium 12 。。。。。12 。。。。。12 0 。。。。12 0 。。。。9 3 。2 。車再
Cellular infi 1 trationl ly皿phoidcell， focal 12 。。。。。11 。。。12 0 。。。。10 2 2 。。。12 。。。。。
Basophilic change， tubular epitheliu皿 11 。。。12 。。。。。11 。。。12 0 。。。。10 2 2 。。。
Pyelonephritis 11 。。12 。。。。12 0 。。。。12 0 。。。。12 。。。。。

Thyroid [12) [0] [0] [0] [12] 

Ectopic， thymic tissue 11 。 。。 12 。。。。。
Adrenal [12] (121 [121 [12] [12] 

Hypertrophy， zona fasciculata 12 。。。。。12 。。。。。12 0 。。。。10 2 2 。。。。12 10 2 。。卒事百ヰ

Testis (12) [0] [0] [0] [12] 

Degeneration， seminiferous tubule， focal 12 。。。。。 11 。。。
Epididymis [12) [0] (0) (0] [121 

Granuloma， sper唱atic 12 。。。。。 10 2 。2 。。
Prostate [12) (0) (0) [0] [12] 

Cellular infi 1 tration， ly皿phoidcell 7 2 。。 12 。。。。。
Eyeball (12) [0] [0] [0] (12] 

Disarrangement， retina， right 11 。。。 12 む 。。。。
Bone四arro'n' (12] [12] [12] (12) [12] 

Degeneration， focal 12 。。。。。12 。 。。。12 0 。。。。12 0 。。。。11 。。。
Hematopoiesis， decreased 12 。。。。。12 。。。。。12 0 。。。。12 0 。。。。11 。。。

Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 
Grade of histopathological findings: :::!:: slight， +:田ild，2+: moderate， 3十:marked. 

N: No abnormality detected. 
A: Abnormality detected. 
( 1: No. of皿alesexamined. 
No re血arkablechanges were seen in trachea， sublingual gland， submandibular gland， esophagus， stomach， duodenum， jej山 um，i leu皿， cecum， colon， rectum， 
thymus， submandibular lymph node， mesenteric lymph node， urinary bladder， se皿inalvesicle， pituitary， parathyroid (except for No. MOI104)， cerebru皿， cerebell 

medulla oblongata， spinal cord， sciatic nerve and Harderian gland. 
Exa皿inedlung， liver， pancreas， kidney， adrenal ano bone marrow in the 1.5， 5 and 15mgjkg groups. 

Significantly different fro血 controlgroup (本:P<0.05，材:Pく0.01). 

Significantly different by dose response test (#: P<0.05，制:P<O.Ol). 
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Table 10-1 General signs of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of nitric acid;cadmium salt，tetrahydrate by oral ad血inistration

Group mg/kg Number of females Days of administration 
and general signs 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

Control 。Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
nitric acid，cadmium salt， 1.5 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
tetrahydrate Nor凪al 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

5 Number of fe皿ales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

15 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 10 12 6 12 7 12 4 12 5 12 10 12 6 12 4 12 E 

Salivation 。。。。。。。。。。。2 。6 。5 。8 。7 。2 。6 。8 。6 

50 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 10 12 7 12 10 12 9 12 9 12 7 12 2 12 3 12 2 12 4 12 3 12 3 12 2 5 

Salivation 。2 。5 。2 。3 。3 。5 。10 。9 。10 。8 。9 。9 。10 。
a
U
品
目

Dose was expressed as nitric acid， cadmiulll salt， anhydrate. 
Pre: before administration， Post: after administration. 



Table 10-2 

Group 

General signs of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/dev白lop皿entaltoxicity screening test 
of nitric acid，ca血iumsalt，tetrahydrate by oral administration 

皿g/kg Number of females Days of administration 
and general signs 15本 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 
Control 。Nu凪berof females 12 12 

Normal 12 12 
nitric acid，cadmium salt， 1.5 Number of females 12 12 
tetrahydrate Normal 12 12 

5 Number of females 12 12 
Normal 12 12 

15 Number of females 12 12 
Nor凪a1 12 4 
Salivation 。8 

50 Number of females 12 12 
Normal 12 2 
Sal i vation 。10 

ふ Dosewas expressed as nitl、icacid， ca血iumsalt， anhydrate. 
?寧:Co皿 ence町 ltof pairing. 

Pre: before administration， Post: after administration. 

9 6 6 3 3 
9 9 6 6 3 3 

10 10 9 4 4 。。
10 10 9 9 4 4 ー ー

10 10 6 6 5 5 。。
10 10 6 6 5 5 F ー

11 li 7 7 5 5 
11 4 7 4 5 3 。。7 。3 。2 。
8 8 7 7 3 3 
8 7 2 3 。 。。7 。5 。3 。

長: Number of females showing abnormal signs at least once between days 1 and 26 of a岨inistration.

。。。。。。。。。。。。。。
ー 品

ー‘ ー 同 ー 同 ー。。。。。。。。。。。。。。
円 ー ー H ー 日 ー ー ー 日 ー。。。。。。。。。。。。。。
ー ー ー ー ー ー 国 ー ー. ー ー

。 。 。 。 。 。。 。 。 。。。 。 。。。。自 。。。。。。。 。 ー 司 ー。 。 ー ー 『 ー ー

Study No. 5010i9 

Total' 

12 
ー

12 

12 
ー

12 

i2 
12 

12 
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Table 11-1 General signs of dams (P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductivejdevelopmental toxicity screening test 
of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

Group mg/kg Number of dams Days of pregnancy 

and general signs 。 2 3 4 5 6 7 8 9 10 lt 12 13 
Pre Post Pre Post Pfe Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Past Pre PO託

Control 。Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 ? 

nitric acid，cadmium salt， L5 Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 t2 
t己trahvdrate Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

5 Nwuber of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

15 Nwnber of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l~ 

Normal 12 3 t2 3 12 4 12 4 12 5 12 5 12 4 12 4 12 3 12 4 12 6 12 2 12 4 4 

Salivation 。9 。9 。8 。8 自 7 。 。8 む 8 。9 。8 。6 。10 。8 。8 

50 Number of da肺 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Nor皿al 12 。12 12 12 3 12 3 12 2 12 2 12 3 12 12 12 。12 2 12 ・3 12 

Salivation 。12 。11 。11 。9 。9 。10 。10 。9 。11 。11 。12 。10 。9 。11 

'
u
a
 

Dose was expressed as nitric acid， cad皿i阻 salt，anhydrate. 
Pre: before administration， Post: after ad皿inistration.
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Table 1 ト2 General signs of dams (P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductive/develop凪entaltoxicity scr古eningtest 
of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

-
山
山
一
可

4

Group 皿g/kgNumber of dams Days of pregnancy TotalT 

and general signs 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

Pre Post Pre Post Pfe Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 
Control 。Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 2 ? 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ? 2 
nitric acid，cadmiuru salt， 1.5 Nwnber of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 3 12 
tetrahydrate Nor血al 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 3 

5 Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 3 12 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 3 

15 Number of da皿S 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 12 

Normal 12 5 12 5 12 5 12 3 12 2 12 11 12 7 12 8 6 5 

Salivation 。7 。7 。7 。9 。10 。 。5 。4 。 12 

50 Number of da皿S 12 12 12 12 12 12 12 12 L2 12 12 11 11 10 10 s 3 q 、J 12 

Nor!l!al 12 。12 。12 む i2 。12 iu 6 9 5 8 3 3 3 

Salivation 。12 。12 。12 。12 。11 。5 。4 。4 。。 L2 

Decrease in locomotor activity 。。。。。。。。。。 。。。 9 

Hypothermia 。。。。。。。。。。 。。 。。。 2 

Perioral s皿udge 。。。。。。。。。。 。。。。。。
Death 。。。。。。。。。。 。 。2 。。 5 

Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 
Pre: before administration， Post: after administration. 
#: N四 berof dams showing abnormal sings at least once between days 0 and 22 of pregnancy. 
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Tab le 12 General signs of dams (P) during lactation period in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

a
u
∞' 

Group mg/kg Number of dams Days of lactation Total" 
and general signs 。 2 4 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

Control 。Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

nitric acid，cadmium salt， 1.5 Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
tetrahydrate Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ー

5 Number of dams 12 12 12 11 11 11 11 11 11 12 
Nor皿al 12 12 12 11 11 11 11 11 11 

15 Number of dams 12 10 10 10 10 9 9 9 12 

Normal 12 2 10 4 10 3 9 4 9 

Salivation 。8 。6 。6 。5 。 10 

50 Number af dams 7 6 6 5 5 2 2 2 2 7 

Narmal 6 2 5 。2 。2 

Salivation 。4 。4 。2 。2 。
Decrease in locomotor activity 。。。。。。。。

Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 
Pre: before administration， Post: after administration. 
持 Numberof dams showing abnormal signs at least once between days 0 and 4 of lactation. 



Table 13 Body weights of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of nitric acid.cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 
mg!kg 。 1.5 5 15 50 
Number of females 12 12 12 12 12 

Days of ad凪inistration

230 :t 7 231 :t 7 231 :t 7 230 :t 7 230 :t 7 

4 230 :t 9 231士 10 232 :t 8 230:!:: 11 226 :t 10 

8 239土 12 237士 11 240土 8 235:t 12 231士 11 

11 245:t 12 240土 12 245 :t 9 239 :t 9 232:t 14本

15 250 :!:: 15 243:t 12 248:t 10 243 :t 9 238土 13 

18 267 :t 18 (3 ) 257:t 12 (4) 263:t 11 (5) 255士 14 (5) 233 :t 4事 (3)

22 295 ( 1 ) 一
25 一 一 310 ( 1 ) 一

~ 

a

U
由

a

Dose ¥I'as expressed as ni tric acid， cadmium salt， anhydrate. 
Each value shows mean (g) :t S.D. 
Significantly different from control group (本:P<0.05). 
Figures in parentheses indicate number of females. 

Study No. 501019 
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Table 14 8ady weights of dams (P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductive/devetop町 ntaltoxicity screening test 
of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control nitric acid，cadmiu皿 salt，tetrahydrate
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of dams 12 12 12 12 12 
Days of pregnancy 。 260:t 15 255土 14 260::t 11 256:t 17 243 :t 10事

7 297士 18 290:t 13 292土 13 284:t 16 265土 15事事

14 331:t 20 324士 16 327:t 17 312士 15車 284:t 22本車

21 419土 26 405:t 20 404:t 24 353士山林 307士 54本車 (9) 

Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 
Each value shows mean (g)土 S.D.
Significantly different from control group (本:P<O.05，林:P<O.Ol). 

Figures in parentheses indicate number of dams 

B
a
o
'
 



Table 15 Body weights of dams (P) during lactation period in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control ni tric acid， cad皿iumsalt，tetrahydrate 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 

Number of dams 12 12 12 12 7 

Days of lactation 。 308:!: 22 291土 20 304:!: 23 258::!: 28事事 245:!: 32材

4 331:t 20 314:!: 19 313:!: 16 (11 ) 274:t 29料 (9) 264 (2) 

Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt. anhydrate. 
Each value shows皿ean(g) :!: S.D. 
Significantly different from control group (料:P<O.01). 
Figures in parentheses indicate number of dams. 

a
B
-
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Table 16 Food consumption of female rats (P) in co凪binedrepeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control ni trI c acid， cad皿iumsalt，tetrahydrate 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of females 12 12 12 12 12 
Days of administration 

3 16士 2 14 :t 2 14 :t 2 13 :t 2卒事 11 ::t 2事事

6 17 ::t 2 17 :t 2 16士 2 16士 2 14士 2事事

10 18 :t 2 17 :t 2 18 :t 3 18 :!: 2 15 :t 3ヰ本

13 18 ::!:: 2 18土 2 18土 2 17 :!: 16士 2 
一Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 

Each value shows mean (gjday) :t S.D. 
Significantly different from control group (料:P<O.Ol). 
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Table 17 Food consumption of dams (P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductivejdevelop皿entaltoxicity screening test 
of nitric acid，cad皿iumsalt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of dams 12 12 12 12 12 
Days of pregnancy 

2 22 :t 2 21 :!: 21士 2 20 :t l事 17 :t 2事事

9 24 :!: 2 23 :t 3 23 ::!: 2 21 :t 2事本 19 :.t 2事事

16 25 :t 3 23 :t 2 25土 2 21士 4 16土 5 ** 
21 22士 2 18 :t 18 :t 4 11 :t 5事本 10 :t 6車率 ( 8) 

Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 
E.ach value shows皿ean(gjday) :t S. D. 
Significantly different from control group (本:Pく0.05，料:Pく0.01). 

FIgures in parentheses indicate number of dams. 



Study No. 501019 

Table 18 Food consu田ptionof dams {P} during lactation period in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of nitric acid，cad皿iumsalt，tetrahydrate by oral administration 

Control 
O 
12 

28 ::!: 7 18 4 33士 5
Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 

Each value shows mean (g/day)士 S.D.
Significantly different from control group (料:Pく0.01).

。、
..t.. 

nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 
5 I 15 
11 

19 :!:: 6林

9 

26 :t 7 

印一

2
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Table 19-1 Necropsy findings of female rats (P) in co皿binedrepeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control ni tric acid， cadJ日iumsalt.tetrahydrate 
rng/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of females 12 12 12 12 7 
Findings 

Normal 11 12 9 2 。
Thymus 
Atrophy 。 。 2 10 7 

Liver 

White spot 。 。 。 2 

Spleen 
Adhesion， adipose tissue 。 。 。 。

rorestomach皿ucosa
Ulcer 。 。 。 。 2 

Forestomach mucosa 
Thickening 。 。 。 。

Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt. anhydrate. 
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Table 19-2 Necropsy findings of dead female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/develop皿entaltoxicity screening test 
of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of dead females 。 。 。 。 5 
Findings 
Normal 『

-ー

Thymus 
Atrophy ー 3 

Stomach， glandular mucosa 
Dark red in color ー 2 

Adrenal 
Enlargement 4 

Forestomach皿ucosa
Ulcer ー

Dose was expressed as nitric acid， cadmiu凪 salt，anhydrate. 

a
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Table 20 urgan weights of dams (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral ad皿inistration

'
a吋
t

Group Control nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 
血g/kg 。 1.5 5 15 50 
Number of dams 12 12 11 9 2 
Body \~e i gh t (g) 331 j: 20 314 :t 19 313 1: 16 274 ::t 29料 264 

Brain (g) 1. 92 j: 0.07 1.90:t0.10 1. 92:t 0.08 1.88:t 0.09 1. 90 
(g%) O. 58::t 0 . 04 0.61士 0.04 0.62:t 0.04 0.69土 0.06料 0.72 

Pituitary (mg) 18.2 ::t 2.0 16.2士 1.7 16.7土 2.3 15.1::t 2.4事事 15.2 
(mg%) 5.5 :t 0.7 5.2 :!: 0.7 5.3土 0.7 5.5 :t 0.6 5.8 

Thyroids (凹g) 22.0 :i: 4‘7 
20.7 :t 4.4 20.7 :t 5.2 19.5士 2.9 24.2 

(mg%) 6.7 :t 1.4 6.6士 1.4 6.6 :t 1.7 7.2土 1.2 9.2 

Thymus (g) 0.21 :t 0.03 0.15:!: 0.04林 0.16士 0.05料 0.06士 0.03** 0.05 

(g%) 0.06土 0.01 0.05::t 0.01料 0.05:t 0.01本 0.02 土 u.Oi 亭亭 0.02 

Heart (g) 0.99土 0.05 O.92:t 0.05事 0.95:!: 0.06 0.84:t 0.07事事 0.93 

(g%) 0.30:t 0.02 0.29:t 0.02 0.30土 0.02 0.31土 0.02 0.36 

Liver (g) 12 . 72:t 1. 64 12.22土し92 12.81土し62 12.38:t 1.27 12.42 

(g%) 3.84土 0.38 3.88土 0.51 4.09:t 0.42 4.53土 0.34林 4.71 

Spleen (g) 。‘74土 0.21 0.63:t 0.11 0.64:t 0.10 0.54:t 0.15事 0.46 

(g%) 0.22士 0.06 0.20:t 0.03 0.20:t 0.03 0.20:t 0.06 0.18 

Kidneys (g) し89:t0.19 1. 83:t 0.16 1.88:t 0.11 1. 90:t 0.15 1.85 

(g%) 0.57土 0.05 0.58土 0.04 0.60:t 0.03 0.70:t 0.05料 0.70 

Adrenals (mg) 74.5土 7.2 71.0士 7.8 79.5:t 10.6 94.1 :t 9，1キヰ 104.9 

(mg%) 22.5土 1.7 22.6 :t 2.2 25.4士 2.9 34.7 :t 4.9本本 39.8 

Ovaries (mg) 99.6:!: 14.8 95.9:t 12.3 92.3土 11.5 99.3:t 14.5 87.1 

(mg%) 30.2 :t 4.9 30.5士 2.9 29.6十 3.6 36‘4:t 5.5本本 33.0 

Dose was expressed as nitric acid， cad皿iu血 salt，anhydrate. 

Each value shows mean :t S.D. 
Significantly different from control group (ヰ:P<0.05，林:P<O.Ol). 
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Table 21-1 Histopathological findings of female rats (P) in c叩 binedrepeat dose and reproductive/developmental toxicity screening te5t 
of nitric acid，cad阻iumsalt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control nitric acid，cad皿iumsalt，tetrahydrate 
mgjkg 。 1.5 5 15 
Number of females 12 12 12 12 
Grade N A 士十 2+ 3+ N A :t + 2+ 3す N A :t + 2+ 3+ N A +十 2十 3す
Filldings 
Lung [12] [12] [12] [12] 
Accu皿ulation，foa血 cel1 12. 0 。。。 11 。 。。12 0 。。。。10 2 。。
Cellular infiltration， inflammatory cell， focal 12 0 。。。。12 。。。。。 3 2 。。9 3 2 。。

Liver [12] [12] [12.] (12] 
Hicrogranuloma 12 0 。。。。12 。。。。。11 。。。10 2 2 。。。
Hematopoiesis， extramedullary 11 。。。12 。。。。。12 0 。。自 。12 。。。。。
Necrosis， hepatocyte， focal 12 0 。。。。12 。。。。。11 。 。。12 。。。。。
Vacuolization. hepatocyte， periportal 12 0 。。。。12 。。。。。11 。。。12 。。。。。
Vacuolization， hepatocyte 12 0 。。。。12 。。。。。12 0 。。。。12 。。。。。

Stomach [12] [12] [12] [12] 

Cellular infiltration， infla皿matorycell， subrnucosa 12 0 。。。。12 。。。。。12 0 。。。。12. 。。。。。
Cellular infi ltration， sub血ucosa，foresto皿ach 12 0 。。。。11 。Q 。11 。。。B 4 2 2 。。事
Hyperpl乱sia，squamous， forestomach 12 0 。。。。12 。。。。。12 0 。。。。7 3 2 。o "'* 
Ulcer， forestomach 12 0 。。。。12 。。。。。12 0 。。。。12 。。。。
Erosioll， foresto皿ach 12 0 。。 。12 。。。。。12 0 。。。。12 。。。。。
Edema， subepithelial， forestomach 12 0 。。。。l2 。。。。。12 0 。。。。12 。。。。。
Edema， sub血ucosa，forestomach 12 0 。。。。12 。。。。。12 0 。。。。11 。。 。

Thymus [12) [12] (12) [12] 

Atrophy 12 0 。。。。11 。。。10 2 。。2 10 2 4 4 。事事
Spleen [12) (0) [0] [0] 

Cellular infi ltration， infla現凪atorycell， capsule 11 。 。。
Adhesioll， omentu皿 11 。 。。
Hematopoiesis， extramedullarγ 。121 0 8 4 。

Dose was expressed as nitric acid， cad血iu凪 salt，aohydrate. 
Grade of histopathological findings: :t: slight.十: mild， 2+: moderate， 3+: marked. 

N: No abnor皿a1 i ty detected. 
A: Abnormality detected. 
[ ]: No. of females exa皿ined.
Significantly different from control group (車:P<O.05，材:Pく0.01). 
Significantly different by dose response test (世:P<0.05，村:Pく0.01). 
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Table 21-2 Histopathological findings of female rats (P) in co皿binedrepeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of nitric acid，cad皿iumsalt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control ni tric acid) cad阻iumsalt，tetrahydrate 
田gfkg 。 1.5 15 50 
Number of fe皿ales 12 12 12 12 7 

Grade N A 士十 2+ 3十 N A ::!: + 2十 3+ N A 十+2す 3+ N A +十 2t 3+ N A +十 2+ 3す

Findings 
Kidney (12] [12) (12] [ 12] [i] 
Degeneration， vacuolar; tubular epithelium 12 U 。。。。12 。。。。。12 0 。。。。12 。。。。。 自 。 。。
Degeneration， tubular epitheliu阻 12 0 。。。。12 。。。。。12 0 。。。。 3 3 。。。 3 4 3 。。平平害F

Basophilic change， tubular epithelium 11 。。。12 。。 。。12 0 。。。。12 。。。。。 7 。。。。自

Adrenal (12] [12] (12] [12] [7] 

Hypertrophy， zona fasciculata 12 0 。。。。11 。。。10 2 2 。。。3 5 3 。本車 。7 4 3 。。本草 rrr.-

P i tui tary [12] (0) [0] [0] [7] 

Cyst 11 。。。 11 。 。。

s
m山
唱

Dose was expressed as nitric acid， cad皿iu泊 sait，anhydrate. 
Grade of histopathological findings:土:s 1 ight，十:mild， 2+: moderate， 3+: marked. 
N: No abnormality detected. 
A: Abnor血alitydetected. 
[ ]: No. of females examined. 
No remarkable changes were seen in heart， trachea， pancreas， sublingual gland， submandibular gland， esophagus， duodenu皿， jejunu皿， i le岨， cecum， colon， rectum， 
sub血andihularlymph node， mesenteric lywph node， urinary bladder， ovary， uterus， vagina， thyroid， parathyroid (except for Nos.F01151， F01152， F01154， Fl155 and F05555)， 
cerebrum， cerebellum)皿edullaoblongata， spinal cord， sciatic nerve， eyeball， Harderian gland， bone阻arrow(sternum and fe皿ur)and ma凹 arygland. 
Exa血inedlung， liver， sto凪ach，thymus， kidney and adrenal in the 1.5， 5 and 15皿g/kggroups. 

Significantly different from control group (**: Pく0.01).
Significantly different by dose response test (付:P<O.O 1). 
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Table 21-3 Histopathological findings of dead fe皿alerats (P) in combined repeat dose and reproductive/developwental toxicity 
screening test of nitric acid，cad皿iu回 salt，tetrahydrateby oral ad皿inistration

‘1
1
0
t
 

Group nitric acid，cadmiu凪 salt，tetrahydrate
mgJkg 50 

Nu皿berof fe皿ales
Grade N A 士十 2+ 3+ 
findings 
Whole organs and tissues [5] 

Post田ortalchange 。5 4 。。
Lung [5] 

Congをstion 2 。2 。。
Fibrosis， focal 4 。 。。

Liver (5J 

Hicrogranuloma 4 。。。
Necrosis， hepatocyte， focal 4 。4 。。

Stolllach [5] 

Deposit， yellow-brown pigment， mucosa 4 。 。。
Ulcer. focal. forestomach 4 。。。
Congestion. glandular stomach 4 。 。。

ThYlllus [5] 

Atrophy 4 。。。
Adrenal [5] 

Hypertrophy， zona fasciculata 4 2 。
Congestion 4 。 。。

Duse討asexpressed as nitric acid， cad血iumsait， annyorate. 
Grade of histopathological findings: :t: slight，十:血ild，2+: moderate， 3+:皿arked.

N: No abnormality detected. 
A: Abnor血alitydetected. 
[ ]: No. of dead females examined. 
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Table 22 Number of estrous cases and reproductive performance of male and fe皿alerats CP) in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control nitric acid，cadmiu血 salt，tetrahydrate
mgjkg 。 1.5 5 15 50 
Number of females 12 12 12 12 12 
Number of estrous cases before阻ating(14 days) 

ト'1ean:tS.D. 3.4十 0.5 3.5十 0.5 3.5 :t 0.5 3.3十 0.5 3.5 ::t 0.5 
Number.of pairs 12 12 12 12 12 
Number of pairs with successful copulation 12 12 12 12 12 

Copulation index (完}叫 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 
Number of conceiving days 

トlean::tS. D. 2.6 ::t 1.3 2.9:t 1.1 2.8::t 1.2 3.6士 2.8 2.8 ::t 1.8 
Conceiving days 1-5 12 12 12 11 11 
Conceiving days ~6 。 。 n 

Number of pregnant females 12 12 12 12 12 

Fertility index (%) bi 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 

Nurnber of dead pregnant females during pregnancy 。 。 。 。 5 

Number of pregnant females at delivery 12 12 12 12 7 

Number of pregnant females with live pups 12 12 12 10 6 

a
、
司
-
』

Dose was expressed as nitric acid， cadmium salt， anhydrate. 
a): (Number of pairs with successful copulation I number of paIrs)xIOO. 
b): (Number of pregnant females / number of pairs with successful copulation)x100. 
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Table 23 Observation of pups (F1) in combined repeat dose and reproductive/development toxicity screening test of nitric acid，ca血iumsalt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control 
皿g/kg 。
Nu血berof dams 12 
Length of gestation (days) 22.2:t 0.4 

Pregnancy days ~ 21 。
Pregnancy days = 22 10 
Pregnancy days ~ 23 2 

Corpora lutea 15.5:t 1.2 

Implantation scars 14.3:t 1.2 

Implantation index (完)叫 92.6士 5.7

Gestation index (見)b) 100.0 

Pups born 13.5:t 1.0 

Stillbirths 0.0士 0.0
Live pups born 13.5土1.0

Sex ratio at bi rth c) O. 91 :!: O. 48 
(Total male/total female) 73/89 

Delivery index (%) d} 94.3:!: 6.2 

Birth index (%)叫 94.3士 6.2

Live birth index (%) f) 100. O:!: 0 . 0 

Live pups an day 4 of lactation 13.3土しl

Sex ratio 00 day 4 of lactation c) 0.90土0.48

(Total malejtotal female) 71/88 

Viability index (%) g) 98.1土 3.5

External anomalies (%)日 0.0士 0.0

Dose was expressed as nitric acid. cadmium salt， anhydrate. 

Each value shows mean士 S.D.per dam. 
Figures in parentheses indicate nu血berof dams. 
a): (Number of i凪plantationscars / nu血berof corpora lutea) x 100. 
c): Number of male pups / number of female pups. 
e): (Number of live pups born / number of implantation scars)xlOO. 
g): (Number of 1 i ve pups on day 4 / number of 1 i ve pups born) x 100. 
Significantly different fro皿 controlgroup (ヰ:P<0.05，林:P<O.OI). 

1.5 
12 

22.3土 0.5。
9 
3 

16.4:t 1.3 
14.8:t 1.6 
90.3士 6.3

100.0 

14.5:t 1.6 
0.3:t 0.7 
14.2:t 1.7 
0.91土0.31

78/92 
97.8:t 4.2 
95.5:!: 6.5 
97.'7土 4.6
12.8:t 3.3 
0.95土0.41

72/81 
90.4 :t 20.9 
O.o:t 0.0 

ni tric acid， cad皿iumsalt，tetrahydrate 
5 15 50 
12 12 7 

22.3:t 0.5 22.5土 0.5 22‘4士 0.5。 。 。
4 

3 3 
16.4:t 1.6 15.5:t 1.8 16.3:t 2.9 
14.6:t 2.5 14.5土し4 14.6:t 2.1 
88.4:t 9.9 93.9:!: 6.3 90.4 :t 10.4 

100.0 83.3 85.7 

12.9.:!: 3.0 13.3.:!: 2.0 13.4:t 1.7 

0.8:!: 1.3 2.5:t 4.1事 2.0:t 3.6本

12.2:!: 3.0 10.8:t 5.3 11.4::!:: 5.1 
1.16士0.71 1. 01 :t 0.44 (10 ) 1. 94 :!: 1. 30 (6) 

74/72 62/67 48/32 

88.9 :!: 14.2 92.5 :!: 16.2 92.6:!: 6. O 

84.2 :!: 17.5 75.3 :!: 36.6 76.0 :!:: 34.7 

94.0:!: 9.8 77.9 :t 37.6本 81. 6 :!:: 36.1事

11.7土 4.3 9.3:!: 5.0 (10) 2.5:t 4.5材 (6) 

L 17 :!: 0.74 (11 ) 1.24 :!: 0.50 (9) 1. 34 (2) 

71/69 48/45 8/7 

91. 7 ::!: 28.9 72.9土38.9 (10) 18.7士32.4料 (6)

0.0土 0.0 0.0士 0.0 (10) O.O:!: 0.0 

b): (Number of dams with live pups I number of pregnant dams) x 100. 
d): (Number of pups born / number of implantation scars) x 100. 
f): (Number of 1 i ve pups born I number of pups born) x 100. 

(6) 

h): (Number of pups with exterrral ano田alies/ nu皿berof live pups) x 100. 
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Table 24 Body weights of pups (F1) 011 days 0 and 4 of lactation in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral ad皿inistration

a
吋
凶

a

Group Control nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 
mg/kg 。 1.5 5 15 50 

Number of dams 12 12 12 10 6 

Hale weight 
Days of lactation 。 6.9:t 0.8 6.4士 0.4 6.3:t 0.3 5.5:t 0.5叫 4.8:t 0.3林

4 11.3士 1.1 9.8:!: 0.9林 9.6:t 0.7本本 (11) 6.9:!: 1.6材 (9) 5.5 (1) 

Female weight 
Days of lactation 。 6.5:!: 0.7 6.0士 0.4事 6.0:!: 0.3車 5.2 士 0.4事事 4.5:!: 0.2事事

4 10.6 :t 1.3 9.5士 0.9事 9.1:t 0.8料(11) 6.5:!: 1.6林 (9) 4.5 (2) 

ト1eanpups weight 

Days of lactation 。 6.7士 0.7 6.2:!: 0.4 6.1:!: 0.3本 5.3:!: 0.5本事 4.7:!: 0.3事事

4 10.9:1: 1.2 9.6:!: O.日本 9.4:!: 0.7料(11) 6.7 土 1.5亭ヰ (9) 4.7 (2) 

Litter weight 
Days of lactation 。 89.6土 8.4 87.2士 9.4 74.6 :!: 19.2 68.7:!: 9.3特 62.2:!: 7.4本本

4 144.3士 14.7 121.4:!:: 29.5 117.8:t 18.3本(11) 73.8 :t 35.0材 (9) 37.6 (2) 

Dose was expressed as nitric acid， cad血iu皿 salt，anhydrate. 
Each value shows mean (g)土 S.D.per da皿.

Significantly different from control group (事:Pく0.05，料:P<O.Ol). 

Figures in parentheses indicate number of dams. 



Table 25 Necropsy findings of pups (F1) on day 4 of lactation in combined repeat dose and reproductivejdevelop皿ental

toxicity screening test of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

Group Control nitric acid，ca曲iumsalt，tetrahydrate 
mgjkg 。 1.5 5 15 50 
Number of dams 12 12 11 9 
Number of male pups 71 72 71 48 8 
Normal 71 72 70 48 8 
Dilated renal pelvis， right and left 
Total 。 。 。 。
~1ean %土 S.D.per dam 0.0 :t 0.0 0.0 :t 0.0 1.0士 3.3 0.0士 0.0 0.0 

Number of dams 12 12 11 9 2 
Number of female pups 88 81 69 45 7 

Normal 88 81 69 45 7 

Dose was expressed as nitric acid， cad皿iumsalt， anhydrate. 
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Fig. 1 Chemical structure of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 
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--{コ一一 Control 

一一+一一 nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 1.5 mg/kg 

一一-0-一一 nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 5 mg/kg 

一一世「一ー nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 15 mg/kg 

X nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 50 mg/kg 
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Fig. 2. Body weights of male rats (P) in combined repeat dose and reproducti ve/developm巴ntaltoxici ty screeni ng test 

of nitric acid，cadn1ium salt，tetrahydrate by oral administration 

Dose was expressed as nitric acid，cadmium salt，anhydrate. Study No. 501019 
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Fig. 3 

一一王トーー Control 

一-<>一一 nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 1.5 mg/kg 

一一-0-一一 nilric acid，cadmium saJt，tetrahydrate 5 mglkg 

一一ーケー nitric acid，cadmium sall，tetrahydrate 15 mg/kg 

X nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 50 mg/kg 
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Food consumption of male rats (P) in cOJnbined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

Dose was expressed as nitric acid，cadmiun1 salt，anhydrate. Study No. 501019 
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Fig. 4 

一一一口一一 Control 

一ーベ〉一- nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 1.5 mg/kg 

一一-0-一一 nilric acid，cadmium salt，letrahydrate 5 mg/kg 

一一寸缶一- nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 15 mglkg 

280 r )( nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 50 mg/kg 
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Body weights of female rats (P) in combined repeat dose and reproducti ve/developmental toxicity screening test 

of nitric acid 

Dose was expressed as nitric acid，cadmium salt，anhydrate. Study No. 501019 
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一一王子一一 Control 

一一φ一一 nilric acid，cadmium salt，telrahydrale 1.5 mg/kg 

一ーベ〉一一 nitric acid，cadmium sall，lelrahydrate 5 mg/kg 

一一寸旨一一 nitric acid，cadmium salt，letrahydrate 15 mg/kg 

x nitric acid，cadmium salt，letrahydrare 50 mg/kg 
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Body weights of dams (P) during pregnancy and lactation periods in combined rep巴atdose and reproducti ve/developmental 

toxicity screening test of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

Dose was expressed as nitric acid，cadmium salt，anhydrate. Study No. 501019 



、

cc c 
4 
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一一寸コー一ー Control 

--0-- nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 1.5 mg/kg 

一ーベ〉一一 nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 5 mglkg 

一一一色一一- nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 15 mg/kg 

25 「 Xnitricacid，cadmium salI，Ielrahydrate50mg/kg 
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Food consumption of fenlale rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developrnental toxicity screening test 

of nitric acid，cadmiuIll salt，tetrahydrate by oral administration 

Dose was expressed as nitric acid，cadmium salt，anhydrate‘ 
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一一ベ〉一一 nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 1.5 mg/kg 
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Fig. 7 Food consUlnption of dan1S (P) during pregnancy and lactation periods in combined repeat dose and reproductIve/developmental 

toxicity screening test of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by o1'al administration 

Dose was expr巴ssedas nitric acid，cadmium salt，anhydrate. Study No. 501019 
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Fig. 8 

一-{手一一 Control 

一一ベ〉一一 nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 1.5 mg/kg 

一一-0-一一 nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 5 mg/kg 

ー-t:r一一 nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 15 mg/kg 

* nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate 50 mg/kg 
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Body weights of pups (F J) on days 0 and 4 of lactation in combined repeat dose and reproducti ve/developmental 

toxicity screening test of nitric acid，cadmium salt，tetrahydrate by oral administration 

Dose was expressed as nitric acid)cadmiun1 salt，anhydrate. 
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