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要約

フッ化リン酸二ナトリウムの反復投与毒性ならびに生殖発生毒性試験を化審法ガイドラインに従って実

施した。被験物質を日局注射用水に溶解して、 0、15、50ならびに 150mg/kgの用量で、各群とも雌雄

各 12匹の Crl:CD(SD)ラットに強制経口投与した。なお、投与 25日までに 150mg/kg群の雄 l例、雌

3例が死亡したことから、投与26日から 150mg/kg群の投与量は75mg/kg (以下、 150/75mg/kg群)

に変更した。雄は 42日間投与した後に剖検し、雌は交配前2週間および交配期間、妊娠期間を通して

晴育 4日まで 42'"'-'55日間投与し、出生児は噛育4日、母動物は晴育 5日に剖検した。また、 0および

150/75 mg/kgの用量に非交配雌(10匹/群)を設け、 42日間投与した後に半数を剖検し、残りの半数と

Oおよび 150/75mg/kg群の雄5匹は、投与終了後に 14日間飼育して剖検した。

1.反復投与毒性および回復性

150/75 mg/lくg群の雄 1例と交配雌 l例および非交配雌4例が死亡した。これら死亡例では、立毛、

半眼、排便量の減少、被毛の汚れ、耳介の発赤、腹臥位、痩せなどが観察された。死亡例の病理組織

学検査では鉱質沈着を伴うびまん性の心筋の変性/壊死がみられた他、腺胃の平滑筋/粘膜下織、腎臓

の尿細管および子宮の筋層などにも鉱質沈着を伴う変性/壊死がみられ、大腿骨の骨端/成長板/骨幹

端に好塩基性物質の沈着が認められた。生存例では、自発運動の低下が交配雌 l例、立毛、鼻周囲の

汚れ、半眼などが非交配雌 2例に観察された。尿検査では、尿量の増加が 150/75mg/kg群の非交配

雌でみられた。血液生化学検査では、 50mg/kg以上の群の雄に総蛋白濃度の低下、 150/75mg/kg群

の分娩雌にASTとALPの上昇、さらに 150/75mg/kg群の非交配雌に総コレステロールとALPの上昇

がみられた。剖検では、切歯の白濁が 150/75mg/kg群の雌雄に観察された。生存例の病理組織学検

査では、 50mg/kg以上の群の雌雄において腺胃の粘膜筋板および粘膜下織に好酸球浸潤と境界縁に

樹状細胞様の細胞増加が観察され、 150/75mg/kg群の雌雄において大腿骨の骨端、成長板および骨

幹端に好塩基性物質の沈着がみられた。

回復期間中には、 150/75mg/kg群で雌雄に体重の減少、雄に尿量の減少が観察され、血液学検査

では、雄に MCVの増加がみられた。回復終了時の剖検では 150/75mg/kg群の雌雄で切歯の欠落ま

たは不正日交合が観察された。 150/75mg/kg群の病理組織学検査では、びまん性の心筋の線維化が雌

1例で観察されたが、腺胃および、大腿骨の病理組織所見は軽減される傾向にあった。

2.生殖発生毒性

親動物の性周期、交尾率、妊娠率、妊娠期間、出産率、分娩状態、日甫育状態、黄体数、着床数およ

び着床率、出生児の生存率、性比、体重および形態に被験物質の影響を示唆する変化はなかった。

3.無毒性量

50 mg/kg群の雄に総蛋白濃度の低下、 50mg/kg群の雌雄に腺胃の粘膜筋板および粘膜下織に好

酸球浸潤と境界縁に樹状細胞様の細胞増加が認められたことから、雌雄動物に対する無毒性量

(NOAEL)は 15mg/kg/ dayと判断された。 150/75mg/kg群の親動物ならびに新生児に生殖発生毒性

を示唆する変化が認められなかったことから、生殖発生毒性に対する無毒性量は 75mg/l沼/dayと判断

された。
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試験目的

雌雄ラットの交配前(2週間)および交配期間中(最長 2週間)、ならびに雄では交配期間終了後 2週間、

雌では妊娠期間を通して周産期(晴育4日まで、)1こフッ化リン酸二ナトリウムを経口投与し、雌雄ラットに対

する反復投与毒性および回復性、ならびに生殖発生毒性および新生児の発育に及ぼす影響について

検討した。

誌験ガイドラインと GLP

本試験は、「新規化学物質等に係る試験の方法について:以下、化審法ガイドラインJ(平成 23年 3

月 31日付け、薬食発 0331第 7号厚生労働省医薬食品局長、平成 23・03・29製局第 5号経済産業省

製造産業局長、環保企発第 110331009号環境省総合環境政策局長通知)に準拠し、「新規化学物質

等に係る試験を実施する試験施設に関する基準J(平成 23年 3月 31日付け、薬食発 0331第 8号厚

生労働省医薬食品局長、平成 23・03・29製局第 6号経済産業省製造産業局長、環保企発第

110331010号環境省総合環境政策局長通知)を遵守して実施した。

動物愛護

全ての実験操作は、「動物の愛護及び管理に関する法律J(昭和 48年 10月 l日法律第 105号、平

成 24年 9月 5日一部改正)、「実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準J(平成

18年 4月 28日、環境省告示第 88号)および「厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の

実施に関する基本指針J(平成 18年 6月 1日、科発第 0601001号)を遵守し、「財団法人食品薬品安全

センター秦野研究所動物実験に関する指針J(平成 2年 10月 l目、平成 22年 10月 1日改正)に基づ

いて実施した。本試験における動物実験計画は、秦野研究所動物実験委員会の審査を受け、承認され

ている(動物実験承認番号:1120218A)。なお、承認された動物実験計画からの変更はなかった。

材料と方法

1.被験物質

被験物質で、あるフッ化リン酸二ナトリウム(別名:フルオリドりん酸ジナトリウム、 CASNo. 10163-15-2、

化学式:FNa203P、分子量:143.95、性状:白色の粉末、融点:625
0

C、ロット番号:MKB]1508V、含量:

97.3%、AnnexA、以下、 SF)は、 SIGMA-ALDRICHより購入し(被験物質入手:2012年 7月 6日)、使用

時まで冷蔵(実測値3"'7
0C)、密閉で保管した。 SFの構造式を次に示す。
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o 
Na+ 11 

-0一一P-o-

h+l 
被験物質の安定性は、実験開始前および実験終了後に秦野研究所にて赤外吸収スペクトルを測定し、

スペクトルに変化がなかったことが確認されている(試験番号:G-12-008)。

2.動物および飼育方法

日本チヤールス・リバー厚木飼育センターより 8週齢の Sprague-Oawley(SO)系[Crl:CO(SO)、SPF]

ラット雄 55匹、雌 83匹を購入し、飼育室(3号室)に収容した。入荷日も含めて 14日間、検疫と飼育環

境への馴化のため飼育した。その間毎日、動物の一般状態を観察し、入荷日(検疫 1日)および検疫終

了日に体重を測定した。検疫・馴化期間中は動物の尾に赤のフェルトベンで周iI化番号を記し、飼育ケー

ジに試験番号、性別および馴化番号を記入した動物カードを掛けて識別した。また、雌動物については、

検疫 2日から毎日、性周期を観察した。入荷動物の入荷時および検疫終了時の体重は下記の通りで

あった。

動物入荷日 :2012年 10月22日

入荷時体重 :雄238.5"-'277.8g、雌 176.8"-'207.9g 

検疫終了日 :2012年 11月4日

検疫終了時体重 :雄 326.5"-'417.1g、雌204.8"-'296.9g 

検疫・期11化期間中、雄動物の l例(馴化番号 6)で、精巣の小型化が確認され、群分け対象から除外し

た。その他の動物に検疫期間中の一般状態および体重増加の異常は認められず、詳細な症状観察の

結果にも試験実施に影響を及ぼすと判断される異常は認められなかった。なお、雌動物については、規

則的な性周期の回帰が認められない 7匹を除外し、検疫終了時の体重に基づく体重別層化無作為抽

出法により群分けを行った。群分けした動物には一連の動物番号を割り当て、フェルトベンで、尾に動物

番号を標識し、色彩の異なった動物カード、に試験番号および動物番号を記入して飼育ケージに掛けた。

群分けから棄却した雄動物 7匹、雌動物 15匹(性周期の結果により除外した例を含む)は全て余剰動

物とし、他の目的に転用予定がなかったため、安楽死させた。

動物は許容温度 21.0"-'25.0
0C、許容湿度 40.0"-'75.0%、換気設定約 15回/時間、明暗サイクル

12時間(7時"-'19時)点灯、 12時間(19時"-'7時)消灯に設定された飼育室内で、金属製金網床ケージ

(220w X 270d X 190h mm)に l匹ずつ(交配時は 2匹)収容し、固型飼料(CE-2、日本クレア)と水道水

(秦野市水道局給水)を自由に摂取させて飼育した(解剖前の絶食に関しては剖検の項を参照)。雌動

物は分娩例全例について、妊娠 18日から哨育 4 日まで、ラット用フ。ラスチック製繁殖ケージ(350wX

400d X 180h mm)に1匹ずつ収容し床敷として紙ノ勺レフ。製チップ(ペパークリーン、日本エスエノレシー)

を適宜供給した。飼育期間中の動物室の温度は 21.5 "-'24SC、湿度は 48.5"-'75.5%で、あった。なお、動
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物入荷の翌日 (2012年 10月 23日10:30"-"""10:45)に湿式清掃が原因と考えられる湿度の上昇(最高湿

度 75.5%)があったが、動物の一般状態に変化は認められず、湿度上昇は短時間で、あったことから、試験

への影響はないと判断した。供給した飼料、飲料水および、床敷の分析結果は、いずれも標準操作手順

書に記載の許容範囲内であることを確認した。

3.投与検体

1)調製

被験物質を秤量し、媒体(日局注射用水、製造元:光製薬、製造番号:C23VS1)を加え溶解させ、

3 w/v%液を調製した。さらに 3w/v%液を媒体によって希釈し、 lならびに 0.3w/v%液を段階的に調製し

た。なお、投与 26日から高用量群に用いる投与検体の濃度を 3w/v%から1.5w/v%に変更したため、

1.5 w/v%液は被験物質を秤量し、媒体を加え溶解させ調製した。調製した検体は冷蔵(実測値 2，.-.....，

6
0
C)・遮光下で保管し、安定性の保証期間内に使用した。

2)安定性試験

日局注射用水を媒体とした 0.02および 100mg/mL (0.002および 10w/v%)濃度の被験物質調製液

については、冷蔵、遮光条件下における 8日間の安定性が確認されている(試験番号:G-12-008)。

3)含量試験

初回に調製した投与検体(0.3、l、3w/v%および1.5w/v%)について、被験物質含量を測定した。その

結果、平均含量は調製濃度の 99.5，.-.....，103.9%であり、各測定値のばらつきはそれぞれ平均値の 99.2，.-.....，

100.5 %で、規定範囲内にあった(AnnexB-1、B-2)。調製検体中の被験物質含量測定は AnnexC、第

2項に従った。

4.投与量の設定および投与方法

本試験の投与量は、本被験物質を用いて行った「フッ化リン酸二ナトリウムのラットを用いる反復投与毒

性・生殖発生毒性併合試験(予備試験)J (試験番号:R-12-007)の結果をもとに設定した。なお、予備試

験で使用した被験物質および、媒体は本試験と同じロットを用いた。

予備試験では、 O(媒体、注射用水)、 30、100および 300mg/kgの SFを8週齢の雌雄各 3匹の SD

系ラットに 14日間、反復強制経口投与した結果、 300mg/kg群の雌雄は、投与 4，.-.....，7日の聞に全例が

死亡した。死亡例の剖検では、雌雄とも心臓に退色域が観察された他、肝臓、肺および胸腺の暗赤色化、

前胃粘膜の肥厚、腺胃粘膜の暗赤色域などが観察された。 100mg/kg群の雄では、赤血球数、血色素

量および、へマトクリット値の低下と牌臓重量の増加傾向が認められたが、同群の雌および 30mg/kg群の

雌雄には明らかな毒性変化は観察されなかった。

従って、予備試験で、全例が死亡した 300mg/kgの半量の 150mg/kgを本試験の最高用量に設定し、

中用量には長期投与により用量相関性が明確になると予想される 50mg/kgを、最低用量には無毒性量
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(NOAEL)が得られると期待される 15mg/kgを設定した。なお、試験では投与 25日までに 150mg/kg 

群の雄 1例、雌 3例が死亡したことから、投与 26日から 150mg/kg群の投与量は 75mg/kg(以下、

150/75 mg/kg群)に変更した。

本試験では、雄動物は交配前 2週間、交配期間を通して剖検前日まで(総投与回数 42回)、雌動物

は交配前 2週間、交配期間、妊娠期間を通して分娩後の晴育 4日まで(総投与回数 42"-'55回)、交尾

が確認されなかった雌は剖検前日(総投与回数 52回)、非交配雌の反復毒性を評価するために設定し

たサテライト群は投与 42日まで、 l日l回、 l週 7回、毎日 9時"-'13時の間(9時 06分"-'12時 20分)

に投与した。投与容量は 5mL/kgとし、雌雄とも最新の測定日の体重を基に投与液量を算出した。なお、

対照群には媒体である日局注射用水を同様に投与した。投与経路は化審法ガイドラインに拠り、ラット用

胃管による強制経口投与とした。

本試験の群構成および動物番号を以下に示した。

群 投与物質
投与量 濃度 投与容量 動物番号

(mg/kg) (w/v%) (mL/kg) t世 雌

対照群
日局注射用水 。 。 5 M01001 "-'M01012キ F01001 "-'F01012 
(媒体)

低用量群 SF 15 0.3 5 M02013"-'M02024 F020 13"-' F02024 

中用量群 SF 50 1 5 M03025"-'M03036 F03025"-'F03036 

高用量群 SF 150/75# 3/1.5# 5 M04037，，-，M04048* F04037 "-' F04048 

対照群 日局注射用水 。 。 5 F05049，，-，F05058* 
(サテライト群) (媒体)

高用量群
SF 150/75# 3/1.5# 5 F06059，，-，F06068* 

(サテライ卜群)

持:投与 26日から投与量を 150mg/kgから 75mg/kg、濃度を3w/v%から1.5w/v%に変更した。

*:雄の対照群および、高用量群と雌の対照群(サテライト群)については動物番号の大きい5例を、雌の

高用量群(サテライト群)については動物番号の大きい3例を回復観察に供した。

5.検査法

1)親動物(Fo)

①一般状態の観察

全例について、飼育期間中は毎日 1回、投与期間中は投与前後の毎日 2回以上観察した。症状が

発現した場合、速やかな回復が期待されない所見を除き、症状が発現している問、断続的に、可能な限

り観察を継続した。

②回復および遅発毒性の観察

雄動物は対照群および高用量群のうち動物番号の大きい各 5例を、雌動物はサテライト群の動物番

号の大きい 5例(高用量群は 3例)を最終投与翌日(回復 1日)から 14日間、毎日 1回以上、一般状

態を観察した。
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③詳細な症状観察

全例について、検疫終了日、投与 8、15、24、30、36および 42日(分娩例は哨育 0日から 4日の間)、

未交尾例は投与49日にも、回復期間中は回復7および 14日にスコアリング法による詳細な症状観察

を行った。観察は、いずれも 13時'"'-'17時の間(13時 12分'"'-'15時41分)に行った。

まず、ケージ越しでの観察を行い、ケージから取り出す際に外表を観察し、作業台上で、の観察を行っ

た。作業台上では、体位、姿勢、探索行動、立毛、眼裂、振戦、痘壁、呼吸数、歩行、常同行動、奇妙な

行動、挙尾反応、身づくろい、発声、排尿、排便、接触に対する反応、撤去反射、耳介反射を観察した。

④機能検査

各群の動物番号の若い雄5例とサテライト群の動物番号の若い5例(高用量群は3例)については、

投与 39日に自発運動測定と握力測定を実施し、投与42日に詳細な症状観察に引き続いて刺激に対

する感覚運動反応を検査した。分娩例については投与期間が近接し、出来るだけ分娩から日数が経過

した各群の 5例を選び、投与最終週に自発運動測定、握力測定および刺激に対する感覚運動反応を

検査した。

(1)刺激に対する感覚運動反応

フ。ライエノレ反応、瞳孔反射、視覚定位、驚博反応、後肢引込み反射、眼険(瞬間反射、正向反射の

有無を検査した。

(2)握力測定

小動物握力測定システムを用いて握力を測定した。各動物の前肢および後肢の握力をそれぞれ5回

測定し、最高値および最低値を除外した3回の握力値の平均値を求めた。

(3) 自発運動測定

自発運動量測定装置(SUPER-MEX、室町機械)を用いて、 20分間の自発運動量(区画移動数および

立ち上がり回数)を計測し、計測値は5分毎に集計した。試験対象動物は、検査直前に別室の装置設置

場所に運搬し、速やかに自発運動測定を開始した。

⑤体重測定

雄および雌動物のサテライト群は、投与 1(投与開始日)、 4、7、14、21、28、35、42 日、回復 1、7、

14日および剖検日に測定した。雌動物は投与 l、4、7、14日、妊娠 0、7、14、20日、晴育 0、4日およ

び剖検日に測定し、未交尾例は投与21、28、35、42、49日および剖検日に測定した。

⑥摂餌量測定

雄および雌動物のサテライト群は、投与 1'"'-'2、7'"'-'8、14'"'-'15、29'"'-'30、35'"'-'36、41'"'-'42日、回復 6'"'-'

7、12'"'-'13 日に測定し、サテライト群は投与 21'"'-'22 日にも測定した。雌動物は投与 1'"'-'2、7'"'-'8、14'"'-'

15 日および妊娠 0'"'-'1、7'"'-'8、14'"'-'15、20'"'-'21 日ならびに哨育 3'"'-'4日に測定し、未交尾例は投与

29'"'-'30、35'"'-'36、41'"'-'42、48'"'-'49日に測定した。

⑦尿検査

雌動物のサテライト群と雄動物を検査対象とし、投与 37日の検査では各群 5例、また、回復 13日に

おける検査では回復例全例を検査した。
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投与 37日の検査では当日の投与後に、回復 13日の検査では一般状態の観察終了後に動物を代

謝ケージに収容し、以下の項目について検査した。ただし、色調・濁度、試験紙による検査および尿沈

f査は、採尿開始後約4-----8時間の時点で採取した蓄尿で、その他の項目は約 24時間の蓄尿で行った。

項目 測定法 使用機器

色調・濁度 視診

pH・潜血・蛋白・糖・ケトン体 試験紙法

ウロピリノーゲン・ピリルピン 同上

沈誼 鏡検

尿量

比重

ナトリウムイオン濃度

カリウムイオン濃度

塩素イオン濃度

③性周期観察

計量

屈折法

イオン電極法

向上

向上

オーションイレブンAE-4020(アークレイ)

向上

光学顕微鏡

メスシリンダー等

デ、ジタル臨床屈折計SU-202(ヱルマ販売)

全自動電解質分析装置EA05(エイアンドティー)

同上

向上

全例の雌について、検疫 2日から性周期を観察し、群分け後、投与開始以降も引き続きサテライト群

を除く全例の臆スメア標本を作製し、各動物の同居後、交尾が確認されるまで性周期を観察した。また、

群ごとの平均発情回帰日数(個体ごとの発情期から発情期までの日数の平均)および投与開始後に4あ

るいは 5日間隔の性周期がそれ以外の性周期に変化した動物の頻度を群毎に算出した。なお、規則的

に4-----5日の間隔で性周期が回帰してし活動物は正常と判断した。

⑨交配

投与 15日の 16時 34分より同群内の雌雄を l対 1で同居させた。なお、高用量群の雄 l例(動物番

号 M04046)が死亡したため、同群の雌 l例(動物番号 F04046)は投与 18日の 16時 29分より交尾が

確認された雄動物(動物番号M04037)と同居させた。翌朝より毎朝、睦栓を確認し、同居中の雌の睦スメ

ア標本を作製して鏡検した。臆内に睦栓あるいは睦スメア標本中に精子が確認された動物を交尾成立

動物とし、この日を妊娠 0日と起算して個別飼育に戻した。交配結果および妊娠の成否により、同居開

始日から交尾確認日までの日数およびその聞に回帰した発情期の回数、交尾率[(交尾動物数/交配に

用いた動物数)x 100， %J、妊娠率[(妊娠動物数/交尾した雌動物数)x 100， %Jを算出した。

⑩妊娠・分娩.p甫育状態の観察

交尾雌は全例を自然分娩させた。分娩の確認は、妊娠 21日相当日から分娩が確認されるまで毎日、

午前と午後に行い、 15時までに分娩が完了した例について、その日を哨育 0日(分娩日)とした。分娩

状態の直接観察は観察可能な動物について行い、直接観察で、きなかった動物についても、分娩後の一

般状態および産児の状態から異常の有無を判断した。分娩後は、晴育状態を噛育 1-----4日の問、毎日

観察した。分娩例については、妊娠期間(妊娠 0日から分娩日までの日数)を求めた。また、剖検時には、

妊娠黄体数と着床数を数え、着床率[(着床数/妊娠黄体数)x 100， %Jを算出した。

⑪採血

雄の投与終了時剖検では各群の動物番号が若い 5例、回復 15日における剖検では回復例全例に

ついて採血を行った。また、分娩雌の投与終了時剖検では、投与期間が近接した各群の 5例について
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採血を行った。サテライト群の投与終了時剖検では各群の動物番号が若い 5例(高用量群は 3例)、回

復 15日における剖検では回復観察に供した全例について採血を行った。いずれも解剖前 18"-'24時間

絶食させた後、腹部後大静脈から以下の(1)、(2)、(3)の順に注射筒を換えて採血した。

(1)血液学検査用:抗凝固剤 EDTA-2K

(2)血液学検査用:抗凝固剤クエン酸ナトリウム

(3)血液生化学検査用:抗凝固剤へノザン

⑫血液学検査

採血対象動物について以下の項目を検査した。抗凝固剤としてクエン酸ナトリウムを用いて採取した

血液から血撲を分離して、ブpロトロンピン時間および活性化部分トロンボプρラスチン時間を測定し、その

他の項目は抗凝固剤としてEDTA-2Kを用いて採取した血液で測定した。

項目 測定法

赤血球数(RBC) 電気抵抗検出法

白血球数(WBC)

白血球分類

網状赤血球比率(RET%)

血色素量(HGB)

平均赤血球容積(MCV)

血小板数(PLT)

へマトクリット値(日CT)

平均赤血球血色素量

(MCH) 

平均赤血球血色素濃度

(MCHC) 

活性化部分トロンホヲ。ラスチン

時間(APTT)

ブ。ロトロンピン時間(PT)

⑬血液生化学検査

半導体レーザを用いたフローサイトメトリー法

向上

向上

SLSヘモグロビン法

計算(HCTX1000/RBC)

電気抵抗検出法

向上

計算(HGBX1000/RBC)

計算(HGBX100/HCT)

光散乱検出法

向上

使用機器

血液自動分析装置

XT-2000iV(シスメックス)

向上

向上

向上

向上

向上

同上

向上

同上

向上

全自動血液凝固測定装置

CA-1000(シスメックス)

向上

採血対象動物について以下の項目を検査した。抗凝固剤としてへパリンを用いて採取した血液から血

壊を分離して測定した。なお、得られた血壊の一部は甲状腺機能に関するホルモン(T3、T4および

TSH)測定用として凍結保存(-70
o
C以下)したが、甲状腺の病理学検査およびその他全ての検査項目の

結果から、本被験物質は甲状腺の機能に影響を及ぼさなし叱判断されたため、甲状腺ホルモンの測定

は実施しなかった。

項目

総蛋白濃度(TP)

アルブミン濃度(rALB)

グルコース濃度(Glc)

総コレステロール濃度(TC)

トリグリセライト濃度(TG)

リン脂質濃度(PL)

測定法

ピウレットt去

BCG法

ヘキソキナーぜ・G-6-PDH法

コレステロールオキシタゃーセe・HMMPSt去

GPO.HMMPS法、グリセリン消去法

コりンオキシタLセ'.DAOSt去
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項目 測定法 使用機器

尿素窒素濃度(BUN) ウレアーゼ・GQOH法，ウレアーザ律速系 自動分析装置

クレアチニン濃度(cre)
γーグルタミルトランスへ。ブ。チタ守一ぜ活性

(γGTP) 

アルカリフォスファターぜ1舌十生(ALP)
アスハ。ラキ守ン酸アミノトランスブエラーセ守活性

(AST) 

アラニンアミノトランスブエラーセ子活性(ALT)

乳酸脱水素酵素活性(LOH)

カルシウム濃度(Ca)

総ピリルピン濃度(tbil)

無機リン濃度(Ip)

胆汁酸濃度(TBA)

A/G比

ナトリウムイオン濃度(Na)

カリウムイオン濃度(K)

塩素イオン濃度(cl)

⑭剖検および器官重量

Jatfe ~去
IFCC 法

GSCC ~去

IFCC 法

同上

JSCC標準化対応法

OCPC ~去

酵素法

モリプデン酸直接法

酵素サイクリング法

計算(rALB/(TP-rALB)) 

イオン電極法

向上

向上

JCA-BM6010 (日本電子)

向上

向上

同上

向上

向上

向上

向上

向上

向上

向上

全自動電解質分析装置

EA05(エイアンドティー)

同上

向上

以下の時期に、採血対象動物はベントパルピタールナトリワム麻酔下で、採血した後、これ以外の動物

はペントパノレピタールナトリウム麻酔下で、放血致死させ、引き続き剖検した。死亡動物は死亡確認日に

剖検した。

対象動物

雄

雌

投与終了時剖検例

回復観察例

分娩例

交尾が確認されなかった例(未交尾)

サテライト群(投与終了時剖検例)

サテライト群(回復観察例)

死亡動物

解剖時期

投与 42日の翌日

回復 15日

H甫育4日の翌日

投与 52日の翌日

投与42日の翌日

回復 15日

死亡確認日

解剖前の絶食

18""'-'24時間絶食

18""'-'24時間絶食

18""'-'24時間絶食

実施せず

18""'-'24時間絶食

18""'-'24時間絶食

実施せず

死亡動物以外の全例について、脳、甲状腺および上皮小体、胸腺、心臓、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、

精巣、精巣上体、前立腺(腹側葉)および精嚢(凝固腺を含む)、卵巣、子宮の重量を測定した。また、全

例の脳、脊髄、下垂体、眼球(ハーダー腺)、顎下腺および舌下腺、気管、甲状腺および上皮小体、胸

腺、心臓、肺および気管支、肝臓、腎臓、牌臓、梓臓、副腎、胃、十二指腸、空月号、回腸、盲腸、結腸、

直腸、下顎リンパ節、腸間膜リンパ節、精巣、精巣上体、前立腺、精嚢および凝固腺、卵巣、子宮、陸、

跨脱、大腿骨および大腿骨骨髄、骨格筋、坐骨神経、乳腺、および病変部を採取し、保存した。死亡動

物以外の肺および気管支は 15cm水柱以下の圧力で、気管内に 10%中性緩衝ホルマリン溶液 5mL以

下を注入し固定してから摘出して同固定液に保存した。精巣および精巣上体はブアン液に固定(長期保
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存は 10%中性緩衝ホルマリン溶液)し、その他の器官・組織は 10%中性緩衝ホルマリン溶液に固定した。

なお、未交尾例の器官重量値は評価対象から除外した。

⑬病理組織学検査

剖検した動物のうち、雄の投与終了時剖検例では対照群ならびに高用量群の動物番号が若い各

5例、サテライト群の投与終了時剖検例では動物番号が若い対照群の 5例ならびに高用量群の 3例、

分娩雌の投与終了時剖検例では、採血を行った対照群ならび、に高用量群の 5例について、組織学検

査対象器官(保存した器官・組織のうち乳腺は除く)のへマトキシリン・エオジン(HE)標本を作製し、病理

組織学検査を実施した。

死亡動物についても同様に、病理組織学検査を実施した。また、剖検時に異常がみられた器官・組織

に関してもHE標本を作製し、病理組織学検査を実施した。

なお、投与期間終了時剖検例の病理組織学検査において、被験物質投与の影響が示唆された器

官・組織については、低および中用量群の 5例と回復観察剖検例の病理組織学検査を実施した。

2)出生児(Ft)

①出生児の観察

H甫育0日に生存児数および死亡児数を雌雄別に数えて、性別および外表奇形の有無を観察し、分娩

率[(産児数/着床痕数)x 100， %J、生児出産率[(出産生児数/着床痕数)x 100， %J、出産率[(生児出

産雌数/妊娠動物数)x 100， %Jおよび出生率[(出産生児数/産児数)x 100， %Jを算出した。また、哨育

0"-'4日まで、毎日、一般状態を観察し、生存児数と死亡児数を雌雄別に数え、新生児生存率[(晴育

4 日の生児数/~甫育 0 日の生児数)x 100， %Jを算出した。生存児については、晴育 0および4日に個

別の体重を測定し、腹ごとに雌雄別の平均体重を算出するとともに、哨育 0日および 4日における性比

[ (雄生児数/総生児数)x 100， %Jを算出した。

②剖検

死亡児は外表奇形の有無を観察して剖検し、 10%中性緩衝ホルマリン溶液に固定して保存した。生存

児は日甫育 4日に外表奇形の有無を観察してセボフルラン吸入麻酔下に放血致死させて剖検し、内部器

官の異常の有無を観察した。

6.データの解析法

性周期の変化した動物の頻度、交尾率、受胎率については Fisherの直接確率検定を行った(有意水

準:5%)。被験物質投与群の病理組織学検査所見のうち、グレード分けしたデータは Mann-Whitneyの

U検定により、また陽性グレードの合計値はFisherの直接確率の片側検定により対照群との間の有意差

検定を行った(有意水準:5%)。

その他のデータは、個体ごとに得られた値あるいは litterごとの平均値を l標本とし、サテライト群内あ

るいはその他の群内で比較した。その際、解析の対象が 2群の場合には、まず F検定を行い、有意差

が認められなければ Student's-t検定を行った。 F検定において有意差が認められた場合は、 Aspin-
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Welch検定を行った。解析の対象が3群以上の場合は、先ず、 Bartlettの方法により各群の分散の一様

性について検定(有意水準:5%)を行った。分散が一様で、あった場合には、一元配置型の分散分析(有

意水準:5%)を行い、群聞に有意性が認められた場合は、 Dunnett法により多重比較を行った(有意水

準:5%)。一方、いずれかの群で分散が 0となった場合および、分散が一様で、なかった場合には、 Kruskal

Wallisの順位検定(有意水準:5%)を行い、群聞に有意性が認められた場合には、 Dunnett型の検定法

により多重比較を行った(有意水準:5%)。

予見することができなかった誌験の信頼性に影響を及ぼす疑いのある事態及び試験計画書に従わな

かっTここと

2012年 10月 26日の 10:21，...，_，10: 37 (16分間)、 14:15，...，_，14: 16(1分間)および 16:02，...，_，16: 07 (5分

間)に本館電灯用回路が停電し、本館の動物飼育室内の照明が消えた。しかし、いずれの動物の一般

状態、性周期等に上述事象に起因したと考えられる変化は認められず、消灯は短時間で、あったことから、

試験への影響はなし吃判断した。なお、飼育室の温度および湿度の逸脱はなかった。

その他、「予見することがで、きなかった試験の信頼性に影響を及ぼす疑いのある事態及び試験計画書

に従わなかったことJはなかった。

試験成績

1.親動物

1)一般状態 (Table1 ""'_'Table 4， Appendix l，...，_，Appendix 4) 

投与期間中の雄では、投与 15日に 150/75mg/kg群の 1例(動物番号 M04046)が死亡した。死亡

動物では、投与 15日に自発運動の低下と痩せが観察された。その他、投与 24，...，_，35日に 15mg/kg群

の l例(動物番号M02018)で痴皮形成がみられた。

回復期間中の雄では、回復 15日に 150/75mg/kg群の 1例(動物番号M04047)で歯の欠損がみら

れた。

投与期間中の雌では、投与 21日から 28日の聞に 150/75mg/kg群の交配雌 1例(動物番号

F04046)および非交配雌4例(動物番号 F06060、F06061、F06062、F06063)が死亡した。これら死亡動

物では、立毛、半眼、排便量の減少、被毛の汚れ、耳介の発赤、腹臥位、痩せなどが観察された(次表

参照)。
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動物番号 剖検日(死亡日) 死亡までの症状

交配雌

F04046 妊娠7日相当日 立毛、半眼、排便量の減少、口の周囲の汚れ、うずくまり、痩せ

(投与26日) (妊娠4""'-'6日相当日)。
非交配雌

F06060 投与25日 鼻の周囲の汚れ、耳介の発赤、立毛、排便量の減少、痩せ、体

温下降(投与23""'-'24日)。
F06061 投与22日 腹臥位、耳介の発赤、痩せ(投与20""'-'21日)。
F06062 投与28日 立毛、腹臥位、被毛の汚れ、半眼(投与27日)。
F06063 投与21日 産壁、立毛、半眼、痩せ、チアノーゼ(投与20日)。

150/75 mg/kg群の生存雌においても、 H甫育 1日に自発運動の低下が交配雌 l例(動物番号

F04040)、投与 22""'-'24日に立毛、鼻周囲の汚れ、半眼、排便量の減少、耳介の発赤およびうずくまりが

非交配雌 l例(動物番号 F06066)、投与 24日に立毛が非交配雌 l例(動物番号 F06065)に観察され

た。その他、投与40""'-'42日に紅涙が 150/75mg/kg群の非交配雌 l例(動物番号F06067)に観察され

た。 50mg/kg以下の群では、異常は認められなかった。

回復期間中の非交配雌では、紅涙が 150/75mg/kg群の2例(動物番号F06067、F06068)に観察さ

れた以外に、異常は認められなかった。

2)詳細な症状観察 (Table5""'-'Table 6， Appendix 5""'-'Appendix 6) 

詳細な症状観察では、雌雄とも投与期間ならびに回復期間を通して、被験物質投与の影響を示唆す

る変化は認められなかった。

3)体重 (Table7""'-'Table 10， Appendix 7""'-'Appendix 10) 

投与期間中の雄では、体重推移に被験物質投与の影響を示唆する変化は認められなかった。

回復期間中の雄では、 150/75mg/kg群の回復 14日の体重が減少したが、対照群と比較して有意差

は認められなかった。

投与期間中の非交配雌を含む雌では、体重推移に被験物質投与の影響を示唆する変化は認められ

なかった。

回復期間中の非交配雌では、 150/75mg/kg群の回復 14日の体重が回復7日より減少したが、対照

群と比較して有意差は認められなかった。

妊娠およびH甫育期間中の雌では、体重推移に被験物質投与の影響を示唆する変化は認められな

かった。

4)摂餌量 (Table11 ""'-'Table 14， Appendix 11 ""'-'Appendix 14) 

投与期間中の雄では、摂餌量に被験物質投与の影響を示唆する変化は認められなかった。

回復期間中の雄では、 150/75mg/kg群の摂餌量が対照群より低値を示したが、有意差はなかった。

投与期間中の非交配雌を含む雌では、摂餌量に被験物質投与の影響を示唆する変化は認められな

かった。
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回復期間中の非交配雌では、摂餌量に被験物質投与の影響を示唆する変化は認められなかった。

妊娠およびH甫育期間中の雌では、摂餌量に被験物質投与の影響を示唆する変化は認められなかっ

た。

5)機能検査

①刺激に対する感覚運動反応 (Table15'"'-'Table 16， Appendix 15'"'-'Appendix 16) 

投与最終週に実施したフ。ライエル反応、瞳孔反射、視覚定位、驚惇反応、後肢引込み反射、眼験反

射、正向反射の検査では、非交配雌を含む雌雄いずれの群の検査対象動物においても異常は認めら

れなかった。

②握力測定 (Table17'"'-'Table 19， Appendix 17'"'-'Appendix 19) 

投与最終週に実施した前肢および後肢の握力測定では、非交配雌を含む雌雄とも、被験物質投与の

影響を示唆する変化は認められなかった。

③自発運動量測定 (Table20'"'-'Table 22， Appendix 20'"'-'Appendix 22) 

投与期間中の雄では、区画移動数および立ち上がり回数に被験物質の影響を示唆する変化は認め

られなかった。

投与期間中の分娩雌では、 150/75mg/kg群の開始 5分の区画移動数(平均 1249counts)、

50 mg/kg群の総区画移動数(平均 3286counts)および 150/75mg/kg群の総区画移動数(平均

3415 counts)が対照群と比較して有意に増加したが、 150/75mg/kg群の l例(動物番号 F042042)以

外は、いずれの個体も背景データの範囲(下表参照)内の値を示したことから、偶発的な変化と判断した。

なお、 150/75mg/kg群の l例(動物番号 F042042)に晴育状態の異常は観察されなかった。

投与期間中の非交配雌では、 150/75mg/kg群の区画移動数および立ち上がり回数に対照群との差

は認められなかった。

分娩雌(投与終了時)

開始5分の区画移動数

総区画移動数

試験数*

4 

4 

サンフ。ル数

20 

20 

平均

1115 

3068 

平均土2SD

791-1438 

1345-4791 

*: 2011年4月'"'-'2013年 3月に実施した併合試験の媒体対照群(媒体:注射用水)を使用

6)尿検査 (Table23'"'-'Table 24， Appendix 23'"'-'Appendix 24) 

投与期間中の雄では、被験物質投与の影響を示唆する尿の変化は観察されなかった。

回復期間中の雄では、 150/75mg/kg群の尿量が対照群と比較して有意に減少し、尿量の減少に伴う

変化と考えられる塩素イオン濃度とナトリウムイオン、カリウムイオンおよび塩素イオン排世量の有意な減

少がみられた。

投与期間中の非交配雌では、 150/75mg/kg群の尿量が対照群と比較して有意に増加し、尿量の増

加に伴う変化と考えられる尿比重、ナトリウムイオン濃度、カリウムイオン濃度および塩素イオン濃度の有
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意な減少がみられた。

回復期間中の非交配雌では、被験物質投与の影響を示唆する尿の変化は観察されなかった。

7)血液学検査 (Table25"""_Table 26， Appendix 25""，，_Appendix 26) 

①雄動物

投与期間終了時の雄では、被験物質投与の影響を示唆する変化は観察されなかった。

回復期間終了時の雄では、 150/75mg/kg群のへマトクリット値(平均43.1%)とMCV(平均 55.1fL)が

対照群と比較して有意に増加し、MCHC(平均 33.1g/dL)が有意に低下した。各個体のへマトクリット値

および MCHCはいずれも背景データの範囲(下表参照)内あるいはわずかに外れる程度の変化で、あっ

たが、MCVについては、5例中 4例が背景データの範囲を上回った。その他の項目には、被験物質投

与の影響を示唆する変化は認められなかった。

雄(回復終了時) 試験数* サンフ。ル数 平均 平均:t2SD

ヘマトクリット値 4 20 42.0 38.9-45.0 

MCV 4 20 50.9 47.9-53.8 

MCHC 4 20 34.7 32.9-36.5 

*: 2011年 4月......_2013年 3月に実施した併合試験の媒体対照群(媒体:注射用水)を使用

②雌動物

投与期間終了時の分娩雌では、被験物質投与の影響を示唆する変化は観察されなかった。

投与期間終了時の非交配雌では、 150/75mg/kg群のMCV(平均 54.6fL)とMCH(19.2 pg)が対照

群と比較して有意に増加したが、し1ずれも背景データの範囲(下表参照)内あるいはわずかに上回る程

度の変化であり、被験物質の影響でなないと判断した。その他の項目に被験物質投与の影響を示唆す

る変化は認められなかった。

非交配雌(投与終了時)

MCV 

MCH 

試験数*

4 

4 

サンフ。ル数

20 

20 

平均

53.1 

18.8 

平均土2SD

51.3-54.9 

18.6-19.0 

*: 2011年4月......_2013年 3月に実施した併合試験の媒体対照群(媒体:注射用水)を使用

回復期間終了時の非交配雌では、 150/75mg/kg群の活性化部分トロンボ、フ。ラスチン時聞が対照群と

比較して有意に短縮したが、延長の変化ではないことから影響ではなし立判断した。その他の項目に被

験物質投与の影響を示唆する変化は認められなかった。
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8)血液生化学検査 (Table27，..--.，Table 28， Appendix 27"'--"Appendix 28) 

①雄動物

投与期間終了時の雄では、総蛋白濃度が 50mg/kg群(平均 5.2g/dL)および 150/75mg/kg群(平

均 5.3g/dL)で対照群と比較して有意に低下し、これらの値はいずれも背景データの範囲(下表参照)を

わずかに下回った。

雄(投与終了時) 試験数* サンフ。ル数 平均 平均::t2SD

総蛋白濃度 4 20 5.7 5.4-5.9 

*: 2011年 4月，..--.，2013年 3月に実施した併合試験の媒体対照群(媒体:注射用水)を使用

回復期間終了時の雄では、被験物質投与の影響を示唆する変化は認められなかった。

②雌動物

投与期間終了時の分娩雌では、 150/75mg/kg群の AST(平均 105U/L)と ALP(平均 242U/L)が

対照群と比較して有意に増加し、これらの値はいずれも背景データの範囲(下表参照)を上回った。

分娩雌(投与終了時)

AST 

ALP 

試験数*

4 

4 

サンフ。ル数

20 

20 

鞠一

u
m
m

平均::t2SD

64-104 

149-171 

*: 2011年 4月，..--.，2013年 3月に実施した併合試験の媒体対照群(媒体:注射用水)を使用

投与期間終了時の非交配雌では、 150/75mg/l沼群の総コレステロール(平均 81mg/dL)と ALP(平

均 219U/υが対照群と比較して有意に増加し、これらの値は背景データ(下表参照)と比較しても高い

f 直で、あった。

非交配雌(投与終了時) 試験数* サンブρル数 平均 平均士2SD

総コレルテロール 4 20 64 54-73 

ALP 4 20 156 84-229 

*: 2011年 4月"'--"2013年 3月に実施した併合試験の媒体対照群(媒体:注射用水)を使用

回復期間終了時の非交配雌では、 150/75mg/kg群の胆汁酸濃度(平均 16.0μmol/L)が対照群と比

較して有意に増加したが、背景データの範囲(下表参照)内であり、被験物質の影響ではないと判断した。

非交配雌(回復終了時) 試験数* サンブρル数 平均 平均::t2SD

胆汁酸濃度 4 20 14.4 1.2-27.6 

*: 2011年 4月"'--"2013年 3月に実施した併合試験の媒体対照群(媒体:注射用水)を使用
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9)器官重量 (Table29"-'Table 30， Appendix 29"-'Appendix 30) 

①雄動物

試験番号R-12-008

投与期間終了時および回復期間終丁時の雄では、被験物質投与の影響を示唆する器官重量の変化

は観察されなカミった。

②雌動物

投与期間終了時の分娩雌では、 150/75mg/kg群の副腎重量が高値を示し、相対重量が対照群と比

較して有意に増加したが、その他の測定器官に被験物質投与の影響を示唆する変化は観察されなかっ

た。

投与期間終了時の非交配雌では、被験物質投与の影響を示唆する器官重量の変化は観察されな

かった。

回復期間終了時の非交配雌では、被験物質投与の影響を示唆する器官重量の変化は観察されな

かった。

10)剖検所見 (Table31 "-'Table 32， Appendix 31 "-'Appendix 32) 

①雄の死亡動物

途中死亡した 150/75mg/kg群の l例(動物番号M04046)の剖検所見は以下の通りである。

胃では腺胃粘膜に暗赤色点が、心臓では白色域がそれぞれ散在し、腎臓では両側性に大型化が認

められた。その他、肝臓の暗色化、肺の赤色化、牌臓および胸腺の小型化が観察された。

②雄の投与終了時剖検例

投与 42日の翌日に剖検した雄動物、対照群 7例、 15mg/kg群 12例、 50mg/kg群 12例および

150/75 mg/kg群6例の剖検所見は以下の通りである。

精巣上体では、片側に黄白色結節が 15mg/kg群の l例に認められたが、同様の所見は対照群の

l例にもみられた。

腎臓では、片側性の淡色域が 150/75mg/kg群の l例(動物番号M04041)、白色域および白色点の

散在が 150/75mg/kg群の l例(動物番号M04042)に観察されたが、片側性の白色域は対照群の 1例

(動物番号M01002)にも観察された。

肝臓では、白色斑が 50mg/kg群の l例(動物番号M03025)に認められた。

回腸では、憩室が50mg/kg群の l例(動物番号M03029)に認められた。

上切歯では、白濁が 150/75mg/kg群の2例に観察された。

③雄の回復観察例

回復 15日に剖検した雄動物、対照群5例および 150/75mg/kg群 5例の剖検では、上切歯の欠落

あるいは破砕が 150/75mg/kg群の2例に観察された。

④雌の死亡動物

途中死亡した 150/75mg/kg群の交配雌 1例(動物番号 F04046)および非交配雌 4例(動物番号

F06060、F06061、F06062、F06063)の剖検所見は以下の通りである。
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副腎では、大型化が非交配雌 2例(動物番号 F06060、F06062)にみられ、うち l例(動物番号

F06062)は暗色化を伴っていた。

心臓では、白色域散在が交配雌 l例(動物番号 F04046)および非交配雌 3例(動物番号 F06060、

F06061、F06062)に認められた。

腎臓では、両側性の淡色化が交配雌および非交配雌の各 l例(動物番号F04046、F06061)に認めら

れた。

肝臓では、暗色化が非交配雌2例(動物番号F06061、F06063)に認められた。

牌臓では、小型化が交配雌 l例(動物番号 F04046)および非交配雌 2例(動物番号 F06062、

F06063)にみられ、うち l例(動物番号F06062)は淡色化を伴っていた。

胸腺では、小型化が交配雌および非交配雌の各 l例(動物番号F04046、F06061)に認められた。

⑤分娩雌の投与終了時剖検例

日甫育4日の翌日に剖検した雌動物、対照群 11例、 15mg/kg群 12例、 50mg/kg群 12例、および

150/75 mg/kg群 11例の剖検所見は以下の通りである。

腎臓では、白色斑散在が 150/75mg/kg群の l例に認められた。

肝臓では、横隔膜面の結節が 15mg/kg群の l例(動物番号F02021)に認められた。

胸腺では、小型化が 150/75mg/kg群の 1例(動物番号F04040)に認められた。

切歯では、上切歯または下切歯の白濁が 150/75mg/kg群の2例に観察された。

⑥未交尾例

交尾が確認されなかった対照群の 1例(動物番号F01011)の剖検では、異常は観察されなかった。

⑦サテライト群の投与終了時剖検例

投与42日の翌日に剖検した非交配雌、対照群 5例および 150/75mg/kg群 3例の剖検では、上切

歯または下切歯の白濁が 150/75mg/kg群の2例に観察された。

③サテライト群の回復観察例

回復 15日に剖検した非交配雌、対照群 5例および 150/75mg/kg群 3例の剖検では、投与 22"-'

24日に立毛、鼻周囲の汚れなどの症状を示した 150/75mg/kg群の l例(動物番号F06066)で心臓の

淡色化が、他の l例(動物番号F06068)で切歯の不正日交合が観察された。

11)病理組織学検査 (Table33"-'Table 34， Appendix 33"-'Appendix 34) 

①雄の死亡動物

途中死亡した 150/75mg/kg群の l例(動物番号M04046)の病理組織所見は以下の通りである。

下顎リンパ節で、は、可染体マクロファージの著しい増加がみられた。

胸腺では、軽度の萎縮と可染体マクロファージの中等度の増加がみられた。

心臓では、鉱質沈着を伴うびまん性の心筋変性および壊死が観察されたが、ごく軽度な変化で、あった。

肝臓では、小葉中心性で、軽度な肝細胞の空胞化が認められた。

胃では、腺胃の粘膜筋板および粘膜下織に中等度の好酸球浸潤が認められ、境界縁にごく軽度な樹
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状細胞様の細胞が増加していた。

腸間膜リンパ節で、は、可染体マクロファージの中等度の増加がみられた。

牌臓では、白牌髄の軽度な萎縮が認められた他、中等度の褐色色素沈着や軽度の髄外造血がみら

れた。

腎臓では、好塩基性を示す集合管に核の大小不同、核異型、分裂像が中等度に観察された他、鉱質

沈着を伴った尿細管の軽度な変性および、壊死と遠位尿細管の軽度な管腔拡張が認められた。

副腎では、束状帯細胞の肥大が認められたが、ごく軽度な変化で、あった。

ノ¥ーダー腺で、は、中等度の色素沈着過度が認められた。

大腿骨では、骨端、成長板および骨幹端で中等度に好塩基性物質の沈着がみられた。

②雄の投与終了時剖検例

投与終了時剖検例のうち、採血を行った対照群および 150/75mg/kg群の 5例について病理組織学

検査を実施し、さらに被験物質の影響が示唆された心臓、胃、腎臓および、大腿骨については、 15および

50 mg/kg群の 5例についても病理組織学検査を実施した。その他、剖検時に異常が認められた器官に

ついても病理組織学検査を実施した。病理組織所見は、以下の通りである。

甲状腺では、 150/75mg/kg群において異所性の胸腺組織が 1例、偲後体遺残が 2例に認められた

が、被験物質投与の影響を示唆する変化は認められなかった。

心臓では、心筋の変性/線維化が 15mg/kg群の 3例および50mg/kg群の 2例に認められたが、い

ずれも限局性で、ごく軽度な変化で、あった。

肺では、限局性でごく軽度の骨化生が 150/75mg/kg群の l例に認められたのみで、あった。

肝臓では、 150/75mg/kg群において門脈周囲性に肝細胞の脂肪化が 2例、小肉芽腫が 2例にみら

れたが、いずれもごく軽度な変化で、対照群と比較して頻度および

時に肝臓の異常がみられた5印omg/k均g群の l例(動物番号MOω30位25ω)に、門脈周囲性の肝細胞の脂肪化

と空胞化細胞巣がみられたが、いずれもこ、く軽度の変化で、あった。

梓臓では、ごく軽度な醇管の過形成が 150/75mg/kg群の 1例に認められた。

胃では、腺胃の粘膜下織にご、く軽度から軽度のリンパ球集族が 50mg/kg群および 150/75mg/kg群

の各 3例に認められた。また、腺胃の粘膜筋板および粘膜下織に好酸球浸潤が対照群を含む全ての動

物に認められ、その程度が 50mg/旬以上の群で対照群と比較して有意に増加した。その他、対照群を

含む全ての投与群で境界縁に樹状細胞様の細胞が増加し、 50mg/kg以上の群の頻度および程度が対

照群に比較して有意に増加した。

回腸では、剖検時に異常が認められた 50mg/kg群の l例(動物番号 M03029)に憩室が確認された。

牌臓では、褐色色素の沈着と髄外造血が対照群および 150/75mg/kg群の全例に認められたが、そ

の程度に群間の差はなかった。

腎臓では、皮質にごく軽度から軽度の好塩基性尿細管が対照群を含む全ての投与群に認められたが、

その程度および頻度に群聞の差は認められなかった。また、間質にご、く軽度から軽度のリンパ球浸潤が

15および50mg/kg群の各 l例と 150/75mg/kg群の 2例に認められたが、対照群と比較して頻度およ
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び程度の差はなかった。その他、 150/75mg/kg群において遠位尿細管のごく軽度な管腔内拡張が

l例、皮質のごく軽度な鉱質沈着が 3例、腎芽腫が l例に認められた他、髄質の嚢胞が対照群と

15 mg/kg群の各 l例に観察された。

精巣上体では、音'1検時に異常がみられた対照群および 15mg/kg群の各 1例に精子肉芽腫が認めら

れたが、 150/75mg/l沼群で、同様の異常は認、められなかった。

前立腺では、間質にごく軽度のリンパ球浸潤が 150/75mg/kg群の 2例に認められたが、対照群の

2例にもみられた変化で、あった。

大腿骨では、 150/75mg/l沼群の 5例(全例)において骨端、成長板および骨幹端に中等度の好塩基

性物質の沈着が認められ、頻度および程度とも対照群と比較して有意に増加した。 50mg/kg以下の群

においては、同様の沈着物質は観察されなかった。

③雄の回復観察例

回復 15日に剖検した対照群および 150/75mg/kg群の 5例については、投与終了時の剖検例で被

験物質の影響が示唆された心臓、胃、腎臓および大腿骨について病理組織学検査を実施した。病理組

織所見は、以下の通りである。

心臓では、心筋の変性/線維化が 150/75mg/kg群の2例に認められたが、対照群の l例にも認めら

れた限局性でごく軽度な変化で、あった。

胃では、腺胃の粘膜下織にごく軽度のリンパ球集族が 150/75mg/kg群の l例に認められた。その他、

腺胃の粘膜筋板および粘膜下織に好酸球浸潤が 150/75mg/kg群の全ての動物に認められたが、対

照群の全例にも認められその程度に対照群との差はなかった。また、 150/75mg/kg群の 4例では、境

界縁に樹状細胞様の細胞増加がごく軽度または軽度にみられたが、対照群の 1例にも同様の所見は認

められた。

腎臓では、皮質にごく軽度の好塩基性尿細管が 150/75mg/kg群の 4例に認められたが、程度およ

び頻度に対照群と差はなかった。その他、間質にリンパ球浸潤が 150/75mg/kg群の 2例に認められた。

大腿骨では、被験物質投与の影響は認められなかった。

④雌の死亡動物

150/75 mg/kg群の死亡動物、交配雌 1例(動物番号 F04046)および非交配雌 4例(動物番号

F06060、F06061、F06062、F06063)について病理組織学検査を実施した。病理組織所見は、以下の通

りである。

下顎リンパ節で、は、ごく軽度の萎縮が非交配雌 l例、可染体マクロファージの軽度あるいは中等度の

増加が非交配雌2例にみられた。

甲状腺では、鯨後体遺残が非交配雌 1例にみられた。

胸腺では、軽度または中等度の萎縮が交配雌 1例および非交配雌2例にみられた。

心臓では、鉱質沈着を伴うびまん性の心筋変性および壊死が 5例(全例)に観察され、その内の交配

雌 l例(動物番号 F04046)および非交配雌3例(動物番号F06060、F06061、F06062)の程度は中等度

または重度で、あった(Photo1)。
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肺では、肺胞壁にごく軽度な好中球浸潤が非交配雌 1例、限局性でごく軽度な骨化生が非交配雌

l例、また、細動脈に限局性でごく軽度な血栓が非交配雌2例に観察された。

肝臓では、肝細胞の好塩基性変化が 5例(全例)に認められたが、いずれもごく軽度または軽度な変

化で、あった。その他、多巣性で中等度の壊死が非交配雌 1例に認められた。

胃では、腺胃の粘膜筋板および粘膜下織にごく軽度から中等度の好酸球浸潤が 5例(全例)に認めら

れ、さらに非交配雌2例には粘膜下織および平滑筋に鉱質沈着を伴う中等度の変性および壊死(Photo

2)がみられた。

腸間膜リンパ節で、は、ごく軽度の萎縮が交配雌 1例および非交配雌 3例に、軽度の可染体マクロ

ファージ増加が非交配雌 l例にみられた。

牌臓では、軽度または中等度の白牌髄の萎縮が交配雌 l例および非交配雌 3例、軽度または中等

度の赤牌髄のうっ血が非交配雌3例、軽度または中等度の褐色色素沈着が 5例(全例)およびごく軽度

の髄外造血が5例(全例)にみられた。

腎臓では、好塩基性を示した集合管に軽度または中等度の核の大小不同/核異型/分裂像(Photo3) 

が 4例に観察された他、軽度または中等度の好塩基性を示した直部近位尿細管が 2例、鉱質沈着を

伴ったご、く軽度から中等度の尿細管変性および、壊死(Photo4)が交配雌 l例および非交配雌 3例、曲

部近位尿細管の軽度な空胞変性が交配雌 1{7"Hこ認められた。

副腎では、ごく軽度な束状帯細胞の肥大が交配雌 l例および非交配雌2例に認められた。

卵巣では、閉鎖卵胞のごく軽度な増加が非交配雌 l例に認められた。

子宮では、筋層の空胞変性が非交配雌 3例、鉱質沈着を伴った筋層の変性および壊死が非交配雌

3例に認められた。

陸では、粘膜上皮の粘液細胞化が交配雌 l例に認められた。

ノ¥ーダー腺で、は、中等度の色素沈着過度が非交配雌4例に認められた。

大腿骨では、骨端、成長板、骨幹端にごく軽度から中等度で好塩基性物質の沈着が非交配雌 4例に

みられた。

⑤分娩雌の投与終了時剖検例

日甫育4日の翌日に剖検した雌動物のうち、採血を行った対照群および 150/75mg/kg群の各 5例に

ついて病理組織学検査を実施し、さらに被験物質の影響が示唆された心臓、胃、腎臓および大腿骨に

ついては、 15および 50mg/kg群の 5例についても病理組織学検査を実施した。その他、剖検時に異

常が認められた器官についても病理組織学検査を実施した。病理組織所見は、以下の通りである。

下垂体では、ラトケ嚢遺残が 150/75mg/l沼群の 1例に認められた。

舌下腺では、腺房細胞の中等度萎縮および間質に単核細胞浸潤がいずれも片側性に

150/75 mg/kg群の 1例で認められたが、その他の動物に舌下線の異常は認められなかった。

甲状腺では、鯨後体遺残が対照群および 150/75mg/kg群の各2例にみられた。

胸腺では、剖検時に異常がみられた 150/75mg/kg群の 1例(動物番号F04040)に中等度の萎縮が

観察された。
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心臓では、動脈周囲に軽度の水腫が 150/75mg/kg群の l例に観察された。

肝臓では、門脈周囲性にごく軽度な肝細胞の脂肪化が 150/75mg/kg群の 1例に観察されたが、対

照群の l例にも観察された変化で、あった。また、限局性の壊死が 150/75mg/l沼群の l例に観察された

が、ご、く軽度な変化で、あった。その他、剖検時に異常がみられた 15mg/kg群の 1例(動物番号

F02021)において限局性の出血を伴う横隔膜ヘルニアがみられ、門脈周囲性に軽度な肝細胞の脂肪化

も観察された。

胃では、腺胃の粘膜筋板および粘膜下織に好酸球浸潤が対照群の 3例と 15、50および

150/75 mg/kg群の各 5例(全例)に認められ、その程度は 50mg/kg以上の群で対照群と比較して有意

に増加した。また、境界縁に樹状細胞様の細胞増加が 15mg/kg以上の群でみられ、 50mg/kg群の頻

度および程度が対照群と比較して有意に増加した。その他、腺胃の粘膜下織にごく軽度なリンパ球の集

篠が 150/75mg/kg群の 1例に認められた。

牌臓では、対照群と 150/75mg/kg群の全例に褐色色素沈着と髄外造血が観察されたが、その程度

に両群間の差はなかった。

腎臓では、皮質の好塩基性尿細管が対照群を含む各群で観察されたが、頻度および程度に差はな

かった。また、鉱質沈着を伴った軽度の尿細管変性および、壊死と遠位尿細管のごく軽度な管腔拡張が

150/75 mg/kg群の l例に、皮髄境界部または髄質の鉱質沈着が 15、50および 150/75mg/kg群の各

l例に観察された。その他、 50mg/kg群の 1例に好塩基性を示した直部近位尿細管が認められたが、

用量に存した変化で、はなかった。

大腿骨では、骨端、成長板および骨幹端にごく軽度から中等度の好塩基性物質の沈着が

150/75 mg/kg群の 5例(全例)にみられ、頻度、程度とも対照群と比較して有意に増加したが、

50 mg/kg以下の群に同様の変化は認められなかった。

⑥サテライト群の投与終了時剖検例

非交配雌の投与終了時剖検例、対照群 5例および 150/75mg/kg群 3例の病理組織所見は以下の

通りである。

甲状腺では、異所性の胸腺組織が 150/75mg/kg群の l例にみられた。

胸腺では、ご、く軽度または中等度の可染体マクロファージが 150/75mg/kg群の 2例にみられたが、

ごく軽度な変化は対照群の l例にも観察された。

肺では、肺胞内にごく軽度な泡沫細胞の集族が 150/75mg/kg群の 1例に認められた。

肝臓では、 150/75mg/kg群において門脈周囲性にごく軽度な肝細胞の脂肪化が 1例、ごく軽度の小

肉芽腫が l例に観察されたが、その頻度および程度に対照群と差はなかった。

胃では、腺胃の粘膜筋板および粘膜下織に好酸球浸潤(Photo5)が対照群および 150/75mg/kg群

の全例に認められたが、その程度に群聞の差はなかった。また、境界縁に樹状細胞様の細胞増加

(Photo 6)が 150/75mg/kg群の 3例にみられ、その程度は対照群と比較して有意に増加した。

牌臓では、対照群と 150/75mg/kg群の全例に褐色色素沈着と髄外造血が観察されたが、その程度

に両群間の差はなかった。
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腎臓では、 150/75mg/kg群の 2例に皮質の好塩基性尿細管が観察されたが、その程度および頻度

に対照群との差はなかった。

大腿骨では、骨端、成長板、骨幹端に好塩基性物質の軽度な沈着が 150/75mg/kg群の 3例(全

例)に認められ、対照群と比較して頻度および程度が有意に増加した(Photo7)。

③サテライト群の回復観察例

回復 15日に剖検した非交配雌、対照群の 5例および 150/75mg/kg群の 3例については、投与終

了時の剖検例で被験物質の影響が示唆された心臓、胃、腎臓および骨髄について病理組織学検査を

実施した。

心臓では、剖検時に心臓の異常がみられた 150/75mg/kg群の l例(動物番号F06066)にびまん性

で中程度の心筋の線維化が観察されたが、同群のその他の動物に異常はみられなかった。

胃では、腺胃の粘膜筋板および粘膜下織に好酸球浸潤が対照群および 150/75mg/kg群の全例に

認められ、その程度に両群聞の差はなかった。また、境界縁に樹状細胞様の細胞増加が 150/75mg/kg 

群の 3例(全例)にみられたが、その程度および頻度には対照群と比較して有意差はなかった。

腎臓では、 150/75mg/kg群において皮質の好塩基性尿細管が l例、髄質の嚢胞が 1例、皮髄境界

部または髄質の鉱質沈着が 2例に観察されたが、それらの頻度および程度に対照群と比較して有意差

は認められなかった。

大腿骨では、被験物質投与の影響は認められなかった。

2.生殖能力

1)性周期および交配成績 (Table35""'-'Table 36， Appendix 35""'-'Appendix 36) 

投与開始後に 50mg/kg群の I例で性周期の異常が観察されたが、同群の交尾率および妊娠率は

いずれも 100%で、あった。その他の群の交尾率、妊娠率、さらには投与期間中の平均発情回帰日数、同

居開始日から交尾確認日までの日数およびその聞に回帰した発情期の回数に被験物質投与の影響を

示唆する変化は認めらなかった。

2)出産率および妊娠期間 (Table37， Appendix 37) 

妊娠期間および出産率に被験物質投与の影響は認められなかった。

3)分娩および晴育状態 (Table37， Appendix 37) 

分娩状態は、いずれの動物も良好で、あった。また、いずれの動物の晴育状態についても、異常は認め

られなかった。

4)黄体数、着床数および着床率 (Table37， Appendix 37) 

150/75 mg/l沼群の着床数は対照群と比較して有意に増加したが、黄体数および着床率に被験物質

投与の影響は認められなかった。

27 



試験番号R-12-008

3.出生児

1)生存 (Table37， Appendix 37) 

産児数、出産生児数、分娩率、生児出産率、出生率、晴育 O日およびH甫育 4日の性比および新生児

生存率に被験物質投与の影響は認められなかった。また、 H甫育 0日に産児の外表奇形は観察されな

かった。

2)体重 (Table38， Appendix 38) 

日甫育 0日に測定した出生児体重には、雌雄とも被験物質投与の影響を示唆する変化は認められな

かった。

日甫育 4日に測定した出生児体重では、 50mg/kg群の雌の体重が対照群と比較して有意に増加した

が、被験物質投与の影響を示唆する変化は認められなかった。

3)出生児観察(Table39'"'-'Table 40， Appendix 39) 

出生児の一般状態観察では、被験物質投与の影響を示唆する変化はみられなかった。死亡児の剖

検では、 15mg/kg群の雄 1例に全身浮腫および鎖虹が認められたが、その他の死亡児に異常は認め

られず、晴育4日の生存児の剖検においても、外表奇形および、内部器官の異常は観察されなかった。

考察

雌雄ラットの交配前(2週間)および交配期間中、ならびに雄では交配期間終了後を通して計 42日間、

雌では妊娠期間を通して周産期(晴育4日まで、)(こフッ化リン酸二ナトリウムを経口投与し、雌雄ラットに対

する反復投与毒性および回復性、ならびに生殖発生毒性および新生児の発育に及ぼす影響について

検討した。

1.反復投与毒性

投与25日までに 150mg/kgを投与した雄 l例、雌3例が死亡し、投与量を75mg/kgに変更した以

降にも雌2例が死亡した。投与量設定のための予備試験(試験番号:R-12-007)においても 300mg/kg 

群の雌雄全例が投与 4'"'-'7日の聞に死亡していることから、本試験にみられた死亡は、被験物質投与に

よる影響と考えられた。

死亡動物の剖検では心臓に白色域が認められ、心臓の病理組織学検査ではびまん性に心筋の変性

および壊死が確認されていることから、これが主な死亡原因と考えられる。なお、 15および 50mg/kg群

の生存例に認められた心筋の変性/線維化は、いずれも限局性で、ごく軽度な変化で、あったこと、

150/75 mg/kg群の生存例では同様の変化が認められていないことから、これらの変化はラットおよび、マ

ウスで頻繁にみられる自然発生病変 1)と判断した。

死亡動物では、心筋以外に、腺胃粘膜下織、腎尿細管および子宮筋層などにも変性および壊死がみ
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られ、それらの部位および大腿骨では、鉱質沈着あるいは好塩基性物質の沈着が認められた。これらの

変化は、フッ化ナトリウムの毒性変化2)と類似しており、同様の機序により発現したものと推察される。その

他、ハーダー腺の色素沈着過度が死亡動物にみられたが、生存例では認められていない変化であるこ

とから、一般状態の悪化に伴った二次的変化の可能性が高いと推察された。

生存例においても、 150/75mg/kg群では大腿骨の骨端、成長板、骨幹端に好塩基性物質の沈着が

認められ、同群の雌雄に切歯の白濁が観察された。大腿骨および切歯にみられた変化は、ヒトのフッ化

症3，4)に類似したカルシウムやリンの付着によるものと推察されるが、 50mg/kg以下の群ではこれらの変

化は観察されなかった。

尿検査では、 150/75mg/kg群の非交配雌で尿量が増加し、尿量の増加に伴う変化と考えられる比重、

ナトリウムイオン濃度、カリウムイオン濃度および塩素イオン濃度の減少がみられた。腎臓の重量変化や

病理組織学検査で異常が認められていないことから、被験物質の刺激性等より飲水量が増加した可能

性が考えられる。

血液生化学検査では、 50mg/l旬以上の群の雄に総蛋白濃度の低下、 150/75mg/kg群の分娩雌に

ASTとALPの上昇、さらに 150/75mg/kg群の非交配雌に総コレステロールとALPの上昇がみられ、そ

れらの値は、背景データと比較しても明らかな高値を示した。生存例の肝臓あるいは腎臓の重量および

病理組織学検査で関連した変化および所見が認められていないが、大腿骨の病理組織学検査では、好

塩基性物質の沈着が 150/75mg/kg群に認められており、死亡例で心筋の変性および壊死が認めれら

ていることから、被験物質投与に関連した変化の可能性は否定できない。

投与終了時の胃の病理組織学検査では、 50mg/kg以上の群において腺胃の粘膜筋板および粘膜

下織に好酸球浸潤と境界縁に樹状細胞様の細胞増加が観察され、同様の変化は死亡動物にも認めら

れていることから被験物質投与による胃粘膜への影響と考えられる。しかし、これらの所見は対照群にお

いても軽度ながら観察されていることから、被験物質の刺激性等より対照群にもみられる変化が増強され

たものと推定される。

2.毒性の回復性

回復観察中の尿検査では 150/75mg/kg群の雄において尿量が減少し、血液学検査では同群の雄

の MCVについては、5例中 4例が背景データの範囲を上回った。投与期間中の尿検査および血液学

検査では異常が認められていないことから、被験物質の遅発性影響が示唆された。また、回復期間中に、

150/75 mg/kg群の雌雄で体重減少がみられ、切歯の欠落や不正日交合が観察されたことから、被験物質

の影響は投与終了後も継続して観察されることが示唆された。しかしながら、回復観察例の病理組織学

検査では、腺胃粘膜や大腿骨の組織所見に軽減傾向が認められたことから、これらの毒性は投与終了

後に緩やかに回復するものと推察された。なお、回復観察例の病理組織学検査では 150/75mg/kg群

の雌 l例に心筋の線維化が認められたが、びまん性で中程度の病変であることから被験物質の影響と

考えられ、投与期間中に誘発された心筋の変性または壊死が、その後の時間経過によって線維化に移

行したものと推察された。
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回復観察中の非交配雌では、紅涙が 150/75mg/kg群の 2例に観察されたが、流涙や流誕などの分

泌異常を示唆する変化は認められていないことから、自然発生によるものと判断した。

3. 生殖発生毒性

性周期、交尾率、妊娠率、妊娠期間、出産率、分娩状態、晴育状態、黄体数、着床数および着床率

に被験物質投与の影響が認められなかったことから、 75mg/kgまでの用量は、親動物の生殖能力に影

響を及ぼさなしものと考えられる。

出生児の生存性、性比および出生児体重に被験物質投与の影響を示唆する変化は認められず、死

亡児あるいは生存児の剖検でも、被験物質投与に起因したと考えられる異常は認められなかったことか

ら、 75mg/kgまでの用量は、新生児の発育に影響を及ぼさないと考えられる。

4.無毒性量

50 mg/同以上の群の雌雄において腺胃の粘膜筋板および粘膜下織に好酸球浸潤と境界縁に樹状

細胞様の細胞増加が認められたことから、雌雄動物に対する無毒性量(NOAEL)は 15mg/kg/ dayと判

断された。

150/75 mg/kg群の親動物ならひ、に新生児に生殖発生毒性を示唆する変化が認められなかったことか

ら、生殖発生毒性に対する無毒性量は 75mg/kg/ dayと判断された。
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Photo 1 Diffused myocardial degeneration and necrosis with mineralization were observed in dead 

female ofthe 150/75 mg/kg group (animal no. F0606l). 

Photo 2 Degeneration and necrosis in the submucosa and smooth muscle with mineralization were 

observed in dead female of the 150/75 mg/kg group (animal no. F06062). 
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Photo 3 Anisonucleosis， nuclear atypia and increased mitosis in the basophilic collecting ducts were 

observed in dead femalel of the 150/75 mg/kg group (animal no. F06062). 

Photo 4 Degeneration and necrosis of the renal tubules with mineralization were observed in dead 

female of the 150/75 mg/kg group (animal no. F06060). 
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Photo 5 In自ltrationof eosinophilic cells in the lamina muscularis mucosa and submucosa of the glandular 

stomach was observed in a female of the 150/75 mg/kg group (animal no. F06064). 

m 

Photo 6 Oendritic-like cells in the mucosa at the limiting ridge were increased in a female of the 

150/75 mg/kg group (animal no. F06064). 
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Photo 7 Basophilic deposits in the fumer were observed in a female of the 150/75 mg/kg group (animal 

no. F06065) 
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Annex 8-1 

試験番号

含量試験結果

被験物質:フ刈ωン酸二ナトリウム
ロット番号:MKBJ1508V 

媒 体:日局注射用水

調製濃度 測定濃度

試料番号 (A) (B) 

(mg/mL) (mg/mL) 

1 3.00 3.045 

2 3.041 

3 3.067 

4 10.0 10.30 

5 10.22 

6 10.26 

7 30.0 30.92 

8 31.27 

9 31.29 

合量の判断基準(溶液検体)

平均測定濃度 含量
(C) B/AXI00 

(mg/mL) (%) 

3.051 101.5 

101.4 

102.2 

10.26 103.0 

102.2 

102.6 

31.16 103.1 

104.2 

104.3 

試験番号 R-12-008

SOP/CHE/OOl 
採用開始 2010年4月23日

R -12 -008 

調製年月日;2012年11月2日

測定年月日:2012年11月2日

平均含量
ばらつき

B/CXI00 

(%) (%) 

101.7 99.8 

99.7 

100.5 

102.6 100.4 

99.6 

100.0 

103.9 99.2 

100.4 

100.4 

平均含量が調製濃度の90.0"'110.0%、また、各測定値のばらつきがそれぞれ平均値の90.0'"
110.0%以内とする。
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Annex 8-2 

SOP!CHE!OOl 
採用開始 2010年4月23日

試験番号 R -12 -008 

含量試験結果

被験物質:フッ化リン酸二ナトリウム

ロット番号:MKB]1508V 

媒 体:日局注射用水

調製濃度 測定濃度

試料番号 (A) (B) 

(mg!mL) (mg!mL) 

10 15.0 14.98 

11 14.91 

12 14.88 

含量の判断某準(溶液検体)

平均測定濃度
(C) 

(mg!mL) 

14.92 

含量

調製年月日:2012年11月30日

測定年月日:2012年11月30日

ばらつき

B!AX 100 
平均含量

B!CX 100 

(%) (%) (%) 

99.9 99.5 100.4 

99.4 99.9 

99.2 99.7 

平均含量が調製濃度の90.0""'"110.0%、また、各測定値のばらつきがそれぞれ平均値の90.0""'"
110.0%以内とする。
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1.被験物質原体の安定性の測定方法
①使用機器
フーリエ変換赤外分光光度計(FTIR-8300) 島津製作所
電子天秤(LA230S) ザルトリウス
②測定条件
測定方法 臭化カリウム錠剤法
波数範囲 4000""'-'400 cm-1 

③測定方法

試験番号R-12-008

被験物質1""'-'2mgをとり、めのう製乳鉢で粉末とし、これに赤外吸収スペクトル用臭化カリウム(島津製
作所)0.10""'-'0.20 gを加え、湿気を吸わないように注意し、速やかによくすり混ぜた後、錠剤成型器に
入れて加圧製錠する。同様にして対照臭化カリウム錠剤を製する。

2.投与検体中の被験物質含量測定法
①試薬
精製水(日本薬局方、以下、水) 小堺製薬
超純水(純水製造装置により製造)
②使用機器
電子天秤(R200D) ザルトリウス
イオンクロマトグラフィーシステム(ICS-2000) 日本ダイオネクス
③標準溶液の調製
被験物質約10mgを精密に量り、水に溶解して正確に50mLとし、標準原液(約200μg/mL)とする。こ
の標準原液I、1および1.5mLを正確にとり、水を加えてそれぞれ正確に20、10および10mLとし、標準
溶液(約10、20および30μg/mL、各濃度nニ1)を調製する。
④試料溶液の調製
投与検体の1mLを正確にとり、水で適宜希釈し、試料溶液(約20μg/mL)を調製する。試料溶液は、
投与検体の採取からn=3で、調製する。
⑤検量線の作成および投与検体中被験物質濃度の算出
試料溶液および標準溶液をイオンクロマトグラフ(IC)により測定する。標準溶液はn=3で測定し、得ら
れたリン酸イオンのピーク面積とSFの調製濃度を基に、検量線を作成する。試料溶液は、各n=lで測
定し、得られたリン酸イオンのピーク面積から、先の検量線を用いて、試料溶液中のSF濃度を求める。
さらに、希釈係数を乗じて投与検体中のSF濃度を算出し、調製濃度に対する割合(含量、%)および各
測定濃度の平均値に対するぱらつき(%)を算出する。
⑥ IC測定条件
検出器 電気伝導度検出器
分析カラム IonPac AS17 (内径4mm、長さ250mm、日本ダイオネクス)
ガードカラム IonPac AG 17 (内径4mm、長さ50mm、日本ダイオネクス)
溶離液設定 7 mmol/L水酸化カリウム溶液
流量 1.5 mL/min 
サフ。レッサー SRS (50 mA) 

カラム設定温度 350C 
セル設定温度 350C 
試料設定温度 室温
試料注入量 25μL 
オートインジェクタ洗浄液超純水
システムの適合性 分析開始前に、標準溶液(約20μg/mL)を3回測定し、リン酸イオンの

⑦数値の取り扱い

ピーク保持時間およびピーク面積の相対標準偏差(%)がそれぞれ土3.0%
以内および土5.0%以内であることを確認する。

1) システム適合性におけるピーク保持時間、ピーク面積は機器の出力値をそのまま使用し、平均値
は四捨五入して有効数字3桁まで求める。また、相対標準偏差は四捨五入して小数点以下第1位
まで求める。
2) その他はSOP/CHE/001に従い、調製濃度は有効数字4桁目を四捨五入して有効数字3桁で、測
定濃度および平均測定濃度は有効数字5桁目を切り捨てて有効数字4桁で表示し、含量、平均含
量およびぱらつきは小数点以下第2位を四捨五入して少数点以下第l位まで表示する。
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Table 1-1. General conditions of male rats 

Days of administration 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

一 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一-Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Posl Pre Po鍋 PrePosl Pre Post Pre Post P毘 PostPre Post Pre Post Pre Post Pre Posl Pre Post Pre PO銭円宅-~-~-~-~-~-~-~-~-
Control (v曲icle:waterrorinj副 ion) Numberofma1es 12 ロロロロロロ口 12 口 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Genera1叩Ipearance，No abnonnality 12 12 12 口 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Behavior. Decre悩einlo∞motoractivity 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
General叩pearance，Emaciation 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Skin.Crustfonnation 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

General appearance， Death 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
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Table 1・l(continued).General conditions ofmale rats 

Group Number ofma1e渇 Days ofadmin同位ation

and gene四1conditions 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~P回 Post Pre Post P田

Control (vehicle: water for injection) Numberofmales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 7 

Gene回1appearance， No abnorma1ity 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 7 
Skin， Crust formation o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 000  000  0 0 0 0 o 0 0 0 0 0 0 

SF 15 mglkg Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Generalappearance，Noabnormality 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Skin， Crust fonnation l l l 1 l I l 1 o 0 0 0 0 0 0 0 o 0 0 0 000  

SF 50 mglkg Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

General appearance， No abno口nality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Skin， Crust fom】ation 000  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 000  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0 0 0 0 0 0 

SF 150/75 mglkg Number ofmales 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 6 

General app曲目nce，No abnormality 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 6 
Skin， Crust formation o 0 0 0 0 0 0 0 000  0 0 0 0 0 000  0 0 000  0 0 0 0 o 0 0 0 0 0 0 

Number of males 
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Table 1・2.General conditions of male rats at the recovery period 
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General appearance， No abnormality 
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Table 2-1. General conditions of female rats 

Group Numberoffl町lales 旦盟主製些旦虫2
andge田ralconditions I l ， 伶 'b ，ツ 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

P問 PostPre Post Pre Post P問 PostPre Post P問 ~~_~_fu_fu_fu_fu~~_fuP田t Pre P，出内 PrePost Pre Post P問 PostP田 PostPre Post Pre Post Pre Post Pre Post P悶 PostPre Post 

Control (vehic1e: water向げ町田tion)Numberoffemales 12 12 12 12 12 12 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 9 7 7 5 5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

SF 15 mglkg 

SF 50 mglkg 

SF 150ヴ5mglkg

G田eralapp間間田，No abnonnal町 12 12 12 12 12 12 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 9 7 7 5 5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Numberoffl開101凶 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

日間eralappear聞出，NoabnonnaliJy 12 12 12 12 12 12 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 6 4 4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

6 6 4 4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Number offemal凶 12 12 12 12 12 12 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 9 5 5 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

G聞 eralappea四国，NoabnonnaliJy 12 12 12 12 12 12 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 9 5 5 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Numb町 offl間司郎 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

G開聞lapp間四回，NoabnonnaliJy 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Number offl闘訓田

42 
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Table 2-1 (continued). General conditions of female rats 

Group Number of femal四

and general同nditions

Days of administration 

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 

Pre Post Pre Post Pre Post P問 PO回 PrePosl P陀 PostPre Post Pre Post Pre P，田北 PrePost P偲 PostPre Post Pre Post Pre Post Pre POぽ PrePO説PrePost P問 Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre P，国沈 PrePost Pre Pos沈PrePost 

Control(vehic¥e:waterforinjection) Numberoffemales I I I I I I I I I I 1 1 I 1 I I I 1 I I I 1 1 1 1 I I I I 1 I 1 I I I I I I I 1 I 1 1 1 1 t 1 1 1 I 

General appearan田，Noabnormality1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

SF 15 mglkg Numberoffemale喝 11111100000000000000000000000000000000000000000000

G，n明 Iapp曲rance，Noabnormality1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Numberoffi削 ales

43 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 2-1 (continued). General conditions of female rats 

Group Number of fema1es 
and genera1 conditions 

Days of administration 

51 52 53 

Pr官 PostPre Post Pre 

Contro1 (vehic1e: water for injection) Number offema1es 1 1 1 1 1 
Genera1 appearance， No abnoロnality 1 

Number of fema1es 

44 
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Table 2-2. General conditions offemale rats， satellite group 

Group N厄而bcroffcmalcs

叩dg冊町alconditions

SF 15on5mg!kg 
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Table 2-2( co凶mueの.General conditions of female rats， satellite group 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/deve1opmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 2・3.General conditions offemale rats at the recovery period 

Group Number offemales Days of recovery 

and general conditions 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Con1rol (vehic1e: water for i吋ectioNumb巴:rof females 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

General appearance， No abnormality 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Eye， Eyeball， Bulbi， Globe， Reddish tea 0 。。。。。。。。。。。。。。
SF 150/75 mg/kg Numb巴:rof females 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 

General appearance， No abnormality 2 2 2 3 2 2 2 2 3 2 2 3 3 2 3 

Eye， Eyeball， Bulbi， Globe， Reddish tea 1 。 。 。。 。
Number offemales 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 3. General conditions in dams during pregnancy 

Group Numhcr of dams D町Sofp問伊田町

試験番号R-12-008

四 dgcn田 Ic側同ons 0一一」--i--i一一三一一三一__ 6_  __7_ __8_ __9_ __10_ __11_ーとーーとーーと一一 15 一丘一-il--2一一」乙一一三o 一之」ー 22
Pre Post P問 PostPre Post Pre P曲 tPre Post Pre Post P田 PostPre Post Prc Post Prc Post Pre Post P田 PostPre Post Prc Post P四 PostP四 PostPrc Post Pre Post P問 PostPre Post P田 PostP問 Post

Control(刊:hiclc:water for inj血lion) Numberofdams 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

General叩P曲目nce，No abn町mality 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

F帆 Hair，Coat， Pilo肝剖ion 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 。
Excretion，D田r四sein闇lounloffeccs 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

SF 15 mglkg Numbc刊 fdams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Gcncral叩P回目ncc，No abnorn叫町 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

F肌 Hair，Coat， Pilocr出 ion 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Excretion， D田 U田 seinamounloffcccs 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

SF 50 mglkg Numberofdams 12 12 ，12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12' 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Gcneral app田rancc，No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Fur.Hair.Coal，Piloercclion 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Excretion，D田F四scin amounl offcccs 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

SFI50175mglkg Numbcrofdams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

Gcncrョlapp園田ncc，No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

Fur， Hair， Coat， Pi10e悶 lion 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

hcrc刷on，D田F酒田inamounloffeces 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

P眠 Bcforcadminis回，tion，Post: aftcr adminis回tion.
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Days of lactation 

o 1 2 3 4 5 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

6 6 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

6 6 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

0 000  000  0 0 0 0 

12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 

0000  0 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

0000  

11 11 11 11 

11 11 11 11 

000  0 

Table 4. General conditions in dams during lactation 
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Control (vehic1e: water for injection) Number of dams 

General appear百nce，No abnormality 

Behavior， Decrease in locomotor activity 

Number of dams 

G也neralappearance， No abnormality 

Behavior， Decrease in locomotor activity 

Number of dams 

General appearance， No abnoロnality

Behavior， Decrease in locomotor activity 

Number of dams 

General appearance， No abnoロnality

Behavior， Decrease in locomotor activity 

Pre: Before adminis仕ation，Post: after administration. 

SF 15 mg/kg 

SF 50 mg/kg 

SF 150/75 mg/kg 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Table 5. Detailed clinical observations of male rats 

Initial number 

Findings Group of Pre-treatment Days oft田atment

animals 15 24 30 36 42 7 

[Behaviorwhile [窓口lOvmg 白 ntrol(vehicle: water for injection) 12 o a 。 。 。 。 。
fromcage] SF 15mglkg 12 。 。 。 。 。 。 。

Hard SF 50mglkg 12 。 。 。 。 。 。
SF 150175 mglkg 12 。 。 。(11) 。(11) 。(11) 。(11) 。(11) 。

[Lacrimation] Control (vehicle:明 terfor injection) 12 o a 。 。 。 。 。 。 。
Slight SF 15 mglkg 12 。 。 。 。 。 。 。

SF 50mglkg 12 。 。 。 。 。 。 。
SF 150175 mglkg 12 。 。 。(11) 。(11) 。(11) 。(11) 。(11) 。

[Vocalization] Control何 hicle:water for injection) 12 Oa 。 。 。 。 。 。 。
Hear廿 SF 15mglkg 12 。 。 。 。 。 。 。

SF 50mglkg 12 。 。 4 。 。 。 。
SF 150175 mglkg 12 。 。 。(11) 。(11) 。(11) 。(11) 。(11) 。

[Touch田sponse] 白 ntrol何 hicle:water伽田Jection) 12 Oa 。 。 。 。 。 。
Sensitive SF 15n耳~lkg 12 。 。 。 。 。 。 。

SF 50mglkg 12 。 。 。 。 。 。
SF 150175 mglkg 12 。 。 。(11) 。(11) 。(11) (11) 。(11) 。

[Urination] ωntrol (vehicle抽出品r旧Jection) 12 3 b 4 2 2 

(量equency/30sec) SF 15mglkg 12 4 2 2 

SF 50mglkg 12 2 。 。 。 2 

SF 150175 mglkg 12 7 。 3 (11) 。(11) (11) 4 (11) 2 (11) 

[Defecation] Control何 hicle:wat町 forinjection) 12 1 b 。 。 2 。 。 。
(量equency/30sec) SF 15mglkg 12 。 2 4 。 。 。 。

SF 50mglkg 12 。 。 。 。
SF 150175 mglkg 12 4 。 。(11) 。(11) 。(11) 。(11) 。(11) 。

aValue沼田pr田 entnumber ofanimals with the fmdings 

b Values問presenttotal score ofeach group. 

Figures in pa田ntheseindicate number ofanimals 
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Days of recovery 

14 

(5) 。(5) 

(5) 。(5) 
(5) 。(5) 

(5) 。(5) 
(5) 。(5) 

(5) 。(5) 
(5) 。(5) 

(5) 。(5) 
(5) (5) 

(5) (5) 

(5) 。(5) 

(5) 。(5) 



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 6-1. Detailed c1inical observations of female rats 

lnitial number The lac阻むon

Findings Group of Pre・trcatmcnt Days of treatment period 

animals 15 24 30 36 

[Behavior while removing Control (vehicle: water for injection) 12 o a 。 。 。 。 。 。(11) 
合omcagc] SF 15 mglkg 12 。 。 。 。 。 。 。

Hard SF 50 mglkg 12 。 。 。 。 。 。 。
SF 150ns mglkg 12 。 。 。 。(11) 0 (11) 0 (11) 。(11) 

[Lacrimation] Control (vehicle: water for injection) 12 o a 。 。 。 。 。 。(11) 
Slight SF 15 mglkg 12 。 。 。 。 。 。 。

SF 50 mglkg 12 。 。 。 。 。 。 。
SF 150175 mglkg 12 。 。 。 。(11) 0 (11) 0 (11) 。(11) 

[Vocalization] Control (vehicle: water for i吋ection) 12 Oa 。 。 。 。 。 。(11) 
Hcard SF 15 mglkg 12 。 。 。 。 。 。 。

SF 50 mglkg 12 。 。 。 。 。 。 。
SF 150刀5mglkg 12 。 。 。 。(11) 0 (11) 0 (11) 。(11) 

[Touch response] Control (vehicle: water for injcction) 12 Oa 。 。 。 。 。 。(11) 
Sensitive SF 15 mglkg 12 。 。 。 。 。 。 。

SF 50 mglkg 12 。 。 。 。 。 。 。
SF 150175 mglkg 12 。 。 。 o (11) 0 (11) 0 (11) 。(11) 

[Urination] Control (vehicle: water for injection) 12 2
b 

2 。 2 (11) 

(仕cqucncy/30scc) SF 15 mglkg 12 。 2 2 。
SF 50 mglkg 12 。 。 。 。 。 2 

SF 150刀5mglkg 12 。 。 2 (11) 1 (11) 1 (11) 2 (11) 

[Dcfccation] Control (vchiclc: water for i町ection) 12 1 b 。 。 。 (11) 

(合cqucncy/30scc) SF 15 mglkg 12 。 。 。 。 。 。 。
SF 50 mglkg 12 。 。 。 。 。 。 。
SF 150175 mglkg 12 。 。 。 1 (11) 1 (11) 0 (11) 。(11) 

• Values represent number of animals with the findings. 
b Values represent total score of each group 

Figurcs in p町四th田eindicate number of animals 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 6-2. Detailed clinical observations offemale rats， satellite group 

Initial numbcr 

Findings Group of Prc四trcatmcnt Days oftrea曲目nt Days of recovery 

animals 15 24 30 36 42 7 14 

[8ぬaviorwhile rcmoving Con甘01(vehicle: water for町cction) 10 Oa 。 。 。 。 。 。 。(5) 。(5) 
合omcage]

Hard 

SF 150175 mglkg 10 。 。 。 。(7) 。(6) 。(6) 。(6) 。σ) 。(3) 
[Lacrimation] Control (vehicle: water自brinリection) 10 o a 。 。 。 。 。 。 。(5) 。(5) 
Slight 

SF 150/75 mglkg 10 。 。 。 。(7) 。(6) 。(6) 。(6) 。(3) (3) 

[Vocalization] Con位。1(vehicle: water for i町ection) 10 o a 。 。 。 。 。 。 。(5) 。(5) 
Heard 

SF 150/75 mglkg 10 。 。 。 。(7) 。(6) 。(6) 。(6) 。(3) 。(3) 
[Touch response] Control (vchiclc: wa胞rfor i町ection) 10 o a 。 。 。 。 。 。 。(5) 。(5) 
Sensitive 

SF 150/75 mglkg 10 。 。 。 。(7) 。(6) 。(6) 。(6) 。(3) 。(3) 
[Urination] Con甘01(vehicle: watcr for injection) 10 Ob 。 。 。 。 。 。 。(5) 。(5) 
(合なquency/30scc)

SF 150/75 mglkg 10 。 。 。 。(7) o (6) (6) (6) 。(3) 。(3) 
[Defccation] Con甘01(vehicle: water for i町ection) 10 Ob 。 。 。 。 。 。 。(5) 。(5) 
(frcquency/30scc) 

SF 150/75 mglkg 10 。 。 。 。(7) 。(6) 。(6) 。(6) 。(3) 。(3) 
'Values represent number of animals叩血thefindings 

b Values represent total score of each group 

Figures in parenthese indicate number of animals 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Table 7・1.Body weights of male rats 

Group 

Number of ma1e唱

Days of administration 

SF 150/75 mg/kg 

12 

SF 50ー盟主主SF 15 mg/kg 

12 

Contro1 (vehic1e: wa己主rinjection) 
12 

(11 ) 

(11 ) 

(11) 

(11 ) 

13.4 

17.3 

20.3 

33.8 

24.1 

27.8 

26.9 

34.7 

374.4土

381.3士

392.4土

410.8土

439.4土

456.8土

480.8士

487.0士

14.5 

16.9 

18.0 

20.3 

22.9 

27.0 

30.7 

31.4 

370.6土

382.2土

394.8士

416.1 土

437.2土

454.5土

474.6土

486.7土

18.0 

18.6 

19.2 

26.3 

24.8 

27.7 

31.2 

35.。

371.4土

381.2土

395.2 :l:: 

417.6士

437.2土

454.3土

471.7土

479.7土

15.2 

19.3 

22.3 

24.9 

29.0 

32.2 

34.7 

34.3 

土

土

土

土

土

土

士

374.9 

384.1 

400.5 

424.8 

442.2 

456.8 

473.2 

483.1 
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Each va1ue shows mean (g)土S.D.

Significant1y different仕omthe contro1 group (*: Pく0.05，料:Pく0.01).

Figures in parentheses indicate number ofma1es. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 7-2. Body weights ofmale rats at the recovery period 

Group Control (vehicle: water for injection) 

Number ofmales 5 

Days of recovery 

482.7 土 32.4 

7 498.9 土 30.8 

14 512.2 土 30.6 

Each value shows mean (g) :l: S.D. 
Significantly different合omthecon仕01group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
Figures in parentheses indicate number of males. 

SF 150/75 mg/kg 

5 

492.2:l: 47.6 

507.2 土 47.5

489.4:l: 37.4 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scre明ungtest of sodium fluorophosphate by oral adminis住ationin rats 

Table 8・1.Body weights of female rats 

Group C'Ontr'Ol (vehicle: water f'Or injecti'On) 

Number 'Offemales 11 

Days 'Of administrati'On 

237.3 土 10.5 

4 240.9 土 11.4 

7 246.1 土 11.8 

14 256.6土 17.2 

Each value sh'Ows mean (g)土S.D.

Significantly different企omthe c'On甘'01gr'Oup (キ:Pく0.05，**: Pく0.01).

Figures in parentheses indicate number offemales. 

SF 15 mg/kg SF 50 mg/kg SF 150/75 mg/kg 

12 12 12 

235.8 土 11.9 230.7土 11.5 233.3士 14.7

240.3 土 12.3 237.1土 11.7 242.2土 14.0

245.0土 11.7 243.2土 16.6 244.9土 14.0

255.7士 16.5 251.4土 16.1 253.6土 15.4
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Table 8・2.Body weights of female rats， satellite group 

Group Con仕01(vehic1e: water for i吋ection)

Numberoffi巴ma1es 10 

Days of adminis佐ation

236.5:l:: 10.4 

4 242.4士 10.5

7 250.4士 11.9

14 258.9土 13.1

21 264.7土 15.0

28 271.0土 16.7

35 277.7土 18.3

42 279.9:l:: 17.8 

Each va1ue shows mean (g)士S.D.

Significantly different企omthe contro1 group (キ:Pく0.05，料:P<O.OI). 

Figures in parenthes巴sindicate number of fema1es. 

SF 150/75 mg/kg 

10 

233.9土 12.0

240.0土 9.9 

244.8士 10.8

255.2土 11.2

256.0土 26.8 (9) 

265.8土 16.0 (6) 

273.7土 16.9 (6) 

273.8土 14.5 (6) 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Table 8・3.Body weights offemale rats at the recovery period 

Group Control (vehicle: water for i吋巴氾tion)

Number offemales 5 

Days of recovery 

284.8士 21.2

7 295.3 土 26.1

14 293.7土 25.7

Each value shows mean (g)土S.D.

Significantly different企omthe con位。1group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
Figures in parentheses indicate number of females. 

SF 150175 mg/kg 

3 

288.1 土 15.5

292.0士 16.7

277.1 土 7.7 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 9. Body weights of dams during pregnancy 

Group Con仕01(vehicle: water for i勾ection)

Number of dams 11 

Days of pregnancy 

o 263.4土 18.2

7 296.8土 15.5

14 333.4土 20.5

2o 417.5土 24.8

Each value shows mean土S.D.(g). 

Figures in parentheses indicate number of dams. 

Significantly different fぬmthe contro1 group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

SF 15 mg/kg 

12 

265.5土 19.8

298.5土 22.5

332.6土 23.6

414.3 :l:: 23.2 

SF 50mglkg SF 150/75 mg/kg 

12 11 

257.4土 16.7 260.9土 18.8

295.8 :l:: 20.5 294.3土 14.7

333.9土 26.4 332.2土 15.5

417.4土 30.6 413.6士 18.9
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 10. Body weights of dams during lactation 

Group 

Number of dams 

Days of lactation 

0 

4 

Con仕01(vehicle: water for i町民tion)

11 

311.3 :l:: 20.0 

325.8土 20.9

Each value shows mean土S.D.(g). 
Figures in parentheses indicate number of dams. 
Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，料:Pく0.01).

SF 15 mg/kg 

12 

312.0土 28.0

327.1土 19.1

59 

SF 50 r盟主主
12 

324.0土 26.5

327.6土 21.0

SF 150/75 mg/kg 

11 

309.7士 15.2

317.0土 18.4
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Table 11-1. Food consumption of male rats 

Group Control (vehicle: water for injection) 

Number ofmales 12 

Days of administration 

30.8土 2.8 

7 27.0土 2.9 

14 26.5土 2.7 

29 26.4土 2.1 

35 29.9土 2.9 

41 29.0土 2.2 

Each value shows mean (g)土S.D.

Significantly diffi巴:rent企omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI) 
Figures in parentheses indicate number of males. 

SF 15 mg/kg SF 50mg/kg SF 150/75 mg/kg 

12 12 12 

30.0土 2.2 29.8土 4.5 27.6土 2.6 

25.7土 3.0 27.4土 2.4 26.1 土 2.5 

24.6土 2.7 26.7土 3.0 24.0土 7.2 

27.6土 2.9 27.0土 2.5 29.0土 2.4 

30.4土 2.8 31.2 :l: 2.9 30.3士 2.3 

28.7土 3.3 28.9土 2.9 27.7土 3.5 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Table 11-2. Food consumption ofmale rats at the recovery period 

Group Control (vehicle: water for injection) 

Number ofmales 5 

Days of recovery 

6 30.4土 2.3

12 30.4土 2.3

Each value shows mean (g)土S.D.
Significantly diffi巴:rentfrom the control group (*: Pく0.05，料:Pく0.01).
Figures in parentheses indicate number ofmales. 

SF 150/75 mg/kg 

5 

28.4土 5.0 

28.3 土 1.8 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adr凶凶s佐ationin rats 

Table 12-1. Food consumption offemale rats 

Group Control (vehicle: wat巴rfor injection) 

Number offemales 12 

Days of administration 

20.2 土 2.3 

7 19.6 土 2.7 

14 18.9 土 3.1 

Each value shows mean (g)土S.D.

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01)

Figures in parentheses indicate number of females. 

SF 15 mg/kg SF 50 mg/kg SF 150/75 mg/kg 

12 12 12 

20.0土 3.0 19.0土 3.4 18.6土 3.6

19.4土 3.6 19.4土 2.7 19.1士 2.1

19.5 土 3.0 20.3 土 3.5 20.4土 2.1
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Table 12-2. Food consumption offemale rats， satellite group 

SF 150/立些包
10 

Control (vehic1e: water for i吋ection)

10 

Group 

Number offemales 

Days of adminis仕atlOn

1 20.6 

7 19.3 

14 19.7 

21 21.0 

29 19.8 

35 21.0 

41 18.4 

Each value shows mean (g)土S.D.
Significantly diffe拘置1Ifrom the control group (*: Pく0.05，**・Pく:0.01).
Figures in parentheses indica旬numberof females. 

(8) 

(6) 

(6) 

(6) 

2.9 

2.3 

3.1 

3.8 

4.5 

2.3 

1.5 

18.3 土

19.1 土

19.1 土

19.6土

19.2土

19.7土

18.4土

2.1 

2.6 

2.9 

2.6 

5.8 

2.2 

3.7 

土

土

土

土

土

士
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 12-3. Food consumption offemale rats at the recovery period 
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12 

Each va1ue shows mean (g):l:: S.D. 

Contro1 (vehicle: water for injection) 

5 

23.1 土 3.1

20.3 土 4.6

Significant1y different企omthe contro1 group (*: Pく0.05，**: P<O.Ol). 
Figures in parentheses indicate number offema1es. 

SF 150告旦盛昼
3 

21.2土 3.3

18.5土1.6
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis佐ationin rats 

Table 13. Food consumption in dams during pregnancy 

旦rou旦一一-
Number of dams 

Days of pregnancy 
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。 21.2土 1.8 

7 25.6 :l:: 2.2 

14 27.2土 2.1 

20 23.9 :l:: 2.5 

Each value shows mean :l:: S.D. (g). 

Figures in parentheses indicate number of dams. 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

SF 15 mg/kg 

12 

22.4土 2.6 

26.2土 3.9 

26.0土 4.3 

24.8土 5.1 

SF 50 mg/kg SF 150/75 mg/kg 

12 11 

20.0土 2.4 21.6土 2.3 

27.5土 3.7 26.2土 3.0 

29.2土 3.1 28.1土 2.9 

26.1士 3.2 23.4土 4.2 

65 

試験番号R-12-008



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 14. Food consumption in darns during lactation 

Group Control (vehicle: water for in，dection) 

Number of dams 11 

Days of1actation 

SF 15 r盟包

12 

σb-

L隠
品

目

M
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一
m

一2
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，l 
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E
I
-

n
b
-

SF 150/75 m珪星

343.2  :l: 4.4 

Each value shows mean土S.D.(g). 
Figures in p岨renthesesindicate number of dams. 
Significantly diffe悶 1t仕omthe control group (*: Pく0.05，料:Pく0.01).

43.3 :l: 6.4 43.2士4.0 41.1 :l: 9.5 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 15. Functional findings ofmale rats at the last week ofthe dosing period 

Group Cotrol (vehicle: water for injection) SF (15 mg/kg) SF (50 mg/kg) SF (150/75 mg/kg) 

Male 

Number of animals 5 5 5 5 

Righting reflex 100 100 100 100 

Visual placing 100 100 100 100 

Pupillary reflex 100 100 100 100 

Startle reaction 100 100 100 100 

Preyer's reaction 100 100 100 100 

Withdrawal reflex 100 100 100 100 

Eyelid reflex 100 100 100 100 

Values represent % of animals showing normal responses. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Table 16. Functional findings of female rats at the last week of the dosing period 

Group Cotrol (vehicle: water for i町ection) SF (15 mglkg) SF (50 mglkg) SF (150/75 mglkg) 

Female‘dam 

Number of animals 5 5 5 5 

Righting reflex 100 100 100 100 

Visual placing 100 100 100 100 

Pupillary reflex 100 100 100 100 

Startle reaction 100 100 100 100 

Preyer's reaction 100 100 100 100 

Withdrawal reflex 100 100 100 100 

Eyelid reflex 100 100 100 100 

Female， satelite gQlli2 

Number of animals 5 5 

Righting reflex 100 100 

Visual placing 100 100 

Pupillary reflex 100 100 

Startle reaction 100 100 

Preyer's reaction 100 100 

Withdrawal reflex 100 100 

Eyelid reflex 100 100 

Values represent % of animals showing normal responses. 
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium :fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 17. Assessment of grip strength of male rats at the last week of the dosing period 

Group Control (vehicle: water for injection) 

5 

SF (15 mglkg) 

5 

、‘，ノ-
o
b
-
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一
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n
u
-

m

、J-〆'置、
E
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A
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d
-

SF(l50/75 mg/kg) 

5 Number of males 

Forelimb 1.140土 0.079 1.140士 0.085 1.126士 0.040 1.132土 0.066

Hindlimb 0.871土 0.093 0.842土 0.081 0.810土 0.076 0.899土 0.032

Each value shows mean (kg)土S.D.

Significantly di能rentfrom the control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 18. Assessment of grip strength of female rats at the last week of the dosing period 

Group 

Number of females 

Control (vehicle: water for injection) 

5 

SF (15 mg/kg) 

5 

o
b
-
K

一
時
一

5

n
u
-
，、J-FA 

F
3
 

SF (150/75 mg/kg) 

5 

Forelimb 

Hindlimb 

1.118土 0.127

0.749土 0.048

1.049土 0.050

0.736土 0.118

1.117士 0.087

0.699土 0.060

1.142::1: 0.103 

0.655土 0.126

Each value shows mean (kg)土S.D.

Significantly different企omthe con住01group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 19. Assessment of grip strength offemale rats at the last week ofthe dosing period， satellite group 

Group 

Number of females 

Forelimb 

Hindlimb 

Control (vehicle: watぽ forinjection) 

5 

1.117土 0.042

0.770土 0.093

Each value shows mean (kg)土S.D.
Significant1y different from出econtrol group (*: P<0.05， **: Pく0.01).

SF (150/75 mglkg) 

5 

1.158土 0.082

0.782土 0.090
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 20. Motor activity ofmale rats at the last week ofthe dosing period 

Group Control (vehic1e: water for injection) SF (15 mg/kg) SF (50 mglkg) SF (150175 mg/kg) 

Number of males 5 5 5 5 

Ambulation (counts) 

5min 1177 土 137 1179 土 180 1080 土 167 1219 土 347 

10min 1155 土 160 1119 土 174 1030 土 162 1048 土 394 

15min 1040 土 173 1055 土 225 826 土 176 827 土 405 

20min 751 土 286 828 土 458 741 土 262 585 土 332 

Total 4123 土 664 4180 土 947 3677 土 598 3678 士 1385

Rearing (counts) 

5min 38 土 3 38 土 11 38 土 7 33 土 8 

10min 29 土 7 29 土 9 30 土 9 19 土 5 

15min 29 土 10 27 土 9 21 ::1: 9 14 土 6 

20min 16 土 10 23 士 18 21 土 7 8 土 6 

Total 112 土 21 118 土 42 109 土 19 74 土 14 

Each value shows mean土S.D.
Significant1y different企omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.Ol). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 21. Motor activity of female rats at the last week of the dosing period 

Group Ccontrol (vehicle: water for injection) SF (15 mg/kg) SF (50 mg/kg) SF (150/75 mg/kg) 

Number offemales 5 5 5 5 

Ambulation (counts) 

5min 913 士 141 1103 士 55 1108 土 71 1249 土 249 * 

10min 516 土 242 808 土 120 928 士 117 887 土 390 

15min 406 土 148 477 土 197 616 土 314 721 土 267 

20min 331 土 185 405 土 81 634 士 178 559 土 360 

Total 2166 土 542 2794 土 227 3286 土 530 キ 3415 ::!: 1038 * 

Rearing (counts) 

5min 25 土 9 29 土 3 30 土 4 30 土 6 

10min 14 土 12 12 士 3 18 土 5 14 土 10 

15min 7 土 8 5 土 5 7 土 6 10 土 5 

20min 3 士 5 6 土 4 8 土 5 5 土 7 

Total 49 土 34 51 土 5 62 土 5 58 土 20 

Each value shows mean:士S.D.
Significantly different from the control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 22. Motor activity offemale rats at the last week ofthe dosing period， satellite group 

Group Con仕01(vehic1e: water for injection) SF (150/75 mg/kg) 

Number of females 5 5 

Ambulation (counts) 

5min 1133 土 115 1160 土 95 

10min 1014土 277 1096 土 131 

15min 868 ::1: 248 1032 土 163 

20min 913 士 226 899 土 451 

Total 3928 土 779 4187 土 734 

Rearing (counts) 

5min 34 土 13 36 土 4 

10min 32 土 20 32 士 5 

15min 25 土 20 31 土 6 

20min 29 土 22 27 土 18 

Total 121 土 66 127 土 20 

Each value shows mean土S.D.
Significantly different from the control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 23・1.Urinalysis in male rats 

Number 
Group 

ofmales 
Color Turbidity pH 

Lightyellow 6.0 6.5 7.0 

Control (vehicle: water for i吋ection) 5 5 5 。。 3 
SF (15 mg!kg) 5 5 5 3 

SF (50 mg!kg) 5 5 5 3 2 。
SF (150175 mglkg) 5 5 5 。 5 。

Urinary sediments') 

Number 
Group 

Red blood White 
。fmales cells blood cells 

Casts Crystals 

Control (vehicle: water for inje氾tion) 5 5 

SF (15 mg!kg) 5 5 

SF (50 mg!kg) 5 5 

SF (150175 mglkg) 5 5 

Significantlydifferent from the control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
Turbidity， -: negative 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

Protein，土:10孟and< 30 mg/dL; +: 30 ~五and<100 mg/dL; 2+・ 100~玉 andく 300 mg/dL 
G1ucose，ー:negaUve 

4 

Ketone，ー:negative; 土:5~玉and<10mg/dL;+: 10孟and<40 mg/dL; 2+: 40孟and<80mg/dL
Bilirubin，同:negative 

Occult blood， -: negative 
Urobi1inogen，土:normal; +: 2.0壬and<4.0mg/dL; 2+: 4.0孟and<8.0mg/dL 
Red b100d cells， White blood cells and Casts，ー:not observed 
Crystals and Epithelial cells， -: not observed;土:afew
a)， values repr田entas number of animals 
b)， values represent as mean土 S.D.

土

4 

4 

4 

Protein 

7.5 土 + 2+ 

2 3 

。 4 。
。。 5 。
。。 5 。

Urine 
Epithelial 

volumeb) 
cells 

土 (mU24hr) 

5 。 18.3 
土7.1

5 。 15.3 
土4.8

5 。 18.5 
土4.7

4 18.8 
土4.2

75 

Quality') 

Glucose Ketone Bilirubin Occult blood Urobilinogen 

土 + 土 + 

5 2 3 。 5 5 5 。
5 3 5 5 4 

5 3 5 5 4 

5 4 。 5 5 3 2 

Elec甘olyte，densitl) Electrolyte， gross volumeb) Specific 

gravityb) (mEqlL) (mEq/24 hr) 

Na K CI Na K CI 

1.054 89.9 172.5 111.1 1.49 2.96 1.83 
土0.016 土33.0 土37.3 土41.2 土0.32 土0.39 土0.24

1.060 116.3 169.6 128.0 1.71 2.52 1.89 
土0.011 土19.8 土28.0 土24.5 土0.28 土0.57 土0.38

1.056 89.4 156.1 107.6 1.60 2.78 1.93 
土0.012 土22.5 土29.6 土20.1 土0.38 土0.33 土0.29

1.051 114.6 163.7 93.5 2.08 3.01 1.71 
土0.012 土44.0 土35.8 土45.0 土0.66 土0.59 土0.77



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Table 23・2.Urinalysis in male rats of the recovery period 

Number 
Qualitya) 

Group 
ofmale渇

Color Turbidity pH Protein Glucose Ketone Bilirubin Occult blood 

Lightyellow 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 + 2+ 土 + 土

Ccontrol (vehicle: water for injection) 5 5 5 2 。 4 5 3 2 5 4 

SF (150/75 mg/kg) 5 5 5 3 。。 3 2 5 2 3 5 5 。

試験番号R-12-008

Urobilinogen 

土 + 2+ 

3 2 。
。4 

Urinary sedimentsa) Urine Specific Elec甘olyte，densityb) Elec仕olyte，gross volumeb) 
Number Red blood White Epithelial 

Group 
ofmales cells blood cells 

Casts Crystals 

Ccontrol (vehicle: water for i町ection) 5 5 

SF (150/75 mg/kg) 5 5 

Signi自cantlydifferent企'omthecon甘01group (*・ P<0.05，料:Pく0.01).

Turbidity，・:negative 

5 5 

5 5 

Protein，土:10~and<30 mgldL; +: 30孟and<100 mgldL; 2+: 100~and<300 mgldL 
Glucose，ー:negative 

土

4 

4 

Ketone， -: negative; 土:5~三 and<10 mg/dL; +: 10孟and<40 mgldL; 2+: 40豆andく80mgldL
Bilirubin，ー:negative 

Occult blood，ー:negative 
Urobilinogen，土:norma1; +: 2.0壬and<4.0mgldL; 2+・4.0孟and<8.0mgldL
Red b100d cells， White blood cells and Casts，ー:not observed 
Crystals and Epithelial cells，ー:not observed;土・afew
a)， values represent as number of animals 
b)， values represent田 meano<S.D. 

+ 

cells 
volumeb) 

士 (mν24hr) 

5 。 15.7 

土1.9

5 。 10.2彬彬

土2.7

76 

gravityb) (mEq/L) (mEql24 hr) 

Na K CI Na K CI 

1.065 119.7 232.7 140.8 1.85 3.61 2.17 

土0.010 0<25.9 土28.6 土32.4 土0.27 土0.23 土0.31

1.066 96.7 203.6 80.6本 0.98** 2.08** 0.86** 

土0.010 土19.3 土20.5 土30.4 土0.30 土0.60 土0.51
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 24-1. Urinalysis in female rats， satellite group 

Number 

Group of Co1or Turbidity pH 

島ma1es 工高百予llow--一一τ5.γ6.0 6.5 7.0 

Contro1 (vehic1e: waterおrI勾ection) 5 5 5 0 0 1 1 3 3 

SF (150175 mg/kg) 5 5 4 3 

Urinary sediments') 
Number 

Group of Red b100d White b100d Casts 
cells cells fema1es 

Contro1 (vehic1e: water for i吋ection) 5 5 

SF (150175 mg/kg) 5 5 

Significant1y different from the con廿01group (*・ P<0.05，**: P<O.OI) 
Turbidity，ー:negative +: slight 

Protein，ー:negat1ve;土:10~玉 and<30 mgldL; +: 30~and< 100 mg/dL 
G1ucose， -: negative 
Ketone， -: negative; 土:5~玉 and<10 mgldL; +: 10~五 andく40 mg/dL 

Bi1irubin， -: negative 
Occu1t b1ood，ー:negative 

Urobi1inogen，土:norma1; +: 2.0孟andく4.0mgldL 
Red b100d cells， White b100d cells and Casts， -: not observed 
Crysta1s and Epithe1ia1 cells， -: not observed;土:afew 
a)， va1ues represent as number of anima1s 
b)， va1ues問presentas mean土S.D.

5 5 

5 5 

Crysta1s 

土

4 

5 。

o 3 

Epithe1ia1 

cells 

土

5 。

3 2 
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Qua1ity') 

Protein 

土+

。

Urine 

vo1umeb) 

(mν24hr) 

9.6 
土3.3

G1ucose 

2+ 

。

Specific 

gravitl) 

1.060 

土0.007

5 

5 

Na 

100.7 

土23.6

Ketone Bi1irubin Occu1t b100d Urobi1inogen 

土+ー・土+

4 0 5 5 4 

4 。 5 5 5 0 

E1ec位。l戸e，densityb) E1ec仕olyte，gross vo1umeb) 
(mEqlL) (mEqI24hr) 

K C1 Na K C1 

176.1 109.5 0.94 1.70 1.05 
土13.9 土20.8 土0.28 土0.54 土0.37

14.5 * 1.041キ 59.5** 123.8ホ 54.1 * 0.86 1.79 0.78 
土2.7 土0.012 土11.6 土34.8 土37.6 土0.24 土0.57 土0.57



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Table 24-2. Urinalysis in female rats ofthe recovery period 

Number 

Group of Color Turbidity pH 

females Light yellow 6.5 7.0 

Control (vehic1e: water for i町ection) 5 5 5 3 

SF (150175 mg/kg) 3 3 3 2 

Urinary sedimentsa) 
Number 

Group of Red blood White 

females cells blood cells 

Control (vehic1e: water for injection) 5 5 5 

SF (150刀5mg/kg) 3 3 3 

Significantly different企omthe control group (*: P<0.05，紳:Pく0.01).

Turbidity， -: negative 

Casts Crystals 

土

5 3 2 

3 2 

Protein，ー:negattve;土:10壬and<30mgldL; +: 30壬and<100 mgldL; 2+: 100~and<300 mg/dL 
Glucose，ー:negative 
Ketone，ー:negative;土:5孟and<10 mg/dL; +: 10壬and< 40 mgldL 
Bilirubin，ー:negattve 
Occult blood，ー:negative 
Urobilinogen，土:normal; +: 2.0当 nd<4.0mg/dL 
Red blood cells， White blood cells and Casts， -: not observed 
Crystals and Epithelial cells，ー:not observed;土:afew 
a)， values rep田sentas number of animals 
b)， values represent as mean" S目D.

Protein 

7.5 土

2 。
。 2 

Urine 
Epithelial volumeb) 
cells 

(mLl24hr) 

5 11.2 
土5.6

3 13.3 
土6.4
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Q田 litya)

G1ucose Ketone Bilirubin Occult blood Urobilinogen 

+ 土 + 土 + 2+ 

3 5 2 2 5 5 3 

。 3 3 。。 3 3 2 。

Specific Elec甘olyte，densitl) Electrolyte， gross volumeb) 
gravityb) (mEq/L) (mEq/24 hr) 

Na K CI Na K CI 

1.056 102.7 193.0 117.8 1.07 2.08 1.25 
土0.018 土35目l 土50.2 土44.5 土0.38 ，，0.83 土0.50

1.050 90.2 172.9 89.6 1.16 2.23 1.22 
土0.015 土20.1 土43.8 土27.5 土0.53 土1.11 士0.65



試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 25・1.Hematological findings of male rats at the end of the dosing period 

Group Control (vehicle: water for i吋ection) SF (15 mg/kg) SF (50 m.革~ SF(150/75 m6kg) 

Number of males 5 5 5 5 

RBC (xl04/μL) 833 土 46 840 土 59 814 :l:: 31 816 土 47 

Hemoglobin (g/dL) 15.3 土 0.6 15.2 土 1.0 15.3 土 0.3 15.0 土 0.6 

Hematocrit (%) 43.2 土 1.8 43.1土 2.1 43.9 土 2.0 43.3 土 1.6 

MCV (fL) 51.8 土 1.4 51.4 士 1.7 54.0 土 4.2 53.1 土 1.8 

MCH(pg) 18.4土 0.5 18.1 土 0.2 18.8 土 0.9 18.5 土 0.5 

MCHC (g/dL) 35.5 土 0.4 35.2 土 1.0 34.9 士 1.0 34.8 土 0.6 

Platelet (x 104/μL) 114.0 士 11.1 107.5 土 11.8 105.8 土 11.0 121.5 土 11.2

PT (sec) 20.1 土 6.3 20.4土 3.0 21.3土 2.7 18.9 土 4.4 

APTT (sec) 26.8 士 3.1 27.3 土 1.1 28.1 土 2.2 25.6 土 3.6 

WBC (xl02/μL) 75.2 土 18.9 62.1 土 11.0 73.1 土 18.1 96.0 :l:: 28.1 

Di妊erentalleukocytecount (%) 

Neutrophil 22.4土 2.6 24.6 土 11.5 21.1土 7.2 20.8 土 7.9 

Eosinophil 1.9 土 0.5 1.5 土 0.5 1.6 土 0.3 1.8 土 0.5 

Basophil 0.0 土 0.0 0.0 士 0.0 0.0 土 0.0 0.0 土 0.0 

Monocyte 4.7 土 1.3 3.5土 0.9 3.6 土 1.2 3.6 土 0.7 

Lymphocyte 70.9 土 3.0 70.4土 12.0 73.7 土 6.4 73.7 土 8.2 

Reticulocyte count (%) 3.24 土 0.81 2.92 土 0.63 3.09 土 0.49 3.40 土 1.02 

Each value shows mean土S.D.

Significantly different from the control group (本:P<0.05， **: P<O.Ol). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tof sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 25-2. Hematological findings ofmale rats at the end ofthe recovery period 

Group Control (vehicle: wa町 forinjection) SF (150/75 mg/kg) 

Number of males 5 5 

RBC (xl04/μL) 775 土 30 782 土 14 

Hemoglobin (g/dL) 14.0 土 0.3 14.3 土 0.2 

Hematocrit (%) 40.9 土 1.2 43.1 土 0.7 ** 

MCV (fL) 52.8 土 0.9 55.1 土 1.6 * 

MCH (pg) 18.1土 0.6 18.3 土 0.5 

MCHC (g/dL) 34.2 土 0.7 33.1 士 0.3 * 

Platelet (x 104/μL) 92.8 土 18.9 97.3 土 11.1

PT (sec) 16.2 土 2.3 19.0 土 3.9 

APTT (sec) 24.6 土 3.2 27.9 土 2.8 

WBC (x102/μL) 95.6 土 24.4 75.6 土 9.4 

Differentalleukocyte count (%) 

Neutrophil 14.5 土 2.9 16.0 土 6.8 

Eosinophil 1.9 土 0.4 1.5 土 0.4 

Basophil 0.0 土 0.1 0.0 土 0.0 

Monocyte 3.9 士 0.4 3.4土 0.8 

L戸nphocyte 79.7 土 3.1 79.0 土 7.7 

Reticulocyte count (%) 3.61 :f: 0.93 2.62 土 0.37

Each value shows mean士S.D.

Significantly different from the control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 26-1. Hematological findings of female rats at the end of the dosing period 

Group Control (vehicle: waterfor i司ection) SF (15 mglkg) SF (50 mglkg) SF(150/75型政g)

Number of females 5 5 5 5 

RBC (xl04/μL) 657 土 85 699 土 46 677 土 31 687 土 60 

Hemoglobin (g/dL) 13.4土 1.4 13.4土 0.8 13.3 土 0.6 13.2 土 0.9 

Hematocrit (%) 40.4 :l:: 3.2 40.3 土 1.6 40.2 土 1.7 39.9 士 2.3 

MCV (tL) 61.8 士 4.1 57.8 士 2.7 59.5 土 2.3 58.1 土 2.5 

MCH (pg) 20.5 土 0.9 19.2 土 1.0 19.7 土 0.7 19.2 土 0.5 

MCHC (gldL) 33.2 土 0.9 33.2 土 0.7 33.1 土 0.3 33.1 土 0.6 

Platelet (xl0
4
/μL) 128.2 土 20.9 111.8 :l:: 13.0 123.4土 27.3 115.7 土 7.3 

PT (sec) 12.8 土 0.3 12.6 土 0.6 12.9 土 0.2 12.2 土 0.7 

APTT (sec) 20.2 土 1.9 19.1 土 1.1 20.4士 0.9 19.9 土 1.4 

WBC (x1Q2/μL) 87.1 土 20.3 103.1 土 30.9 82.7 土 37.1 92.7 :l:: 25.5 

Differentalleukocyte count (%) 

Neutrophil 24.6 土 8.4 25.4土 9.2 26.3 土 14.1 34.2 :l:: 16.7 

Eosinophil 0.7 土 0.5 1.0 土 0.5 0.9 士 0.5 1.3土 0.4 

Basophil 0.0 土 0.0 0.0 土 0.1 0.0 土 0.0 0.0 土 0.0 

Monocyte 3.9 土 0.4 4.0 土 1.1 4.0 士 0.8 4.0 土 0.7 

L戸nphocyte 70.8 土 9.1 69.5 土 10.1 68.8 土 14.2 60.5 土 17.2

Reticuloc戸ecount (%) 11.08 土 5.45 6.96 土 0.89 7.35 :l:: 2.13 6.55 土1.20

Each value shows mean:l::S.D. 

Significant1y different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 26-2. Hematological findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Group Contro1 (vehicle: water for injection) SF (150/75 m.ダkg)

Number of fema1es 5 3 

RBC (x104/μL) 785 土 22 759 土 48 

Hemog1obin (g/dL) 14.8 土 0.4 14.5 土 0.9 

Hematocrit (%) 4l.8 土 1.3 4l.4 土 2.3 

MCV(fL) 53.2 土 0.7 54.6 土 0.6 * 

MCH (pg) 18.8 土 0.2 19.2 士 0.2 * 

MCHC (g/dL) 35.4土 0.6 35.1 土 0.3 

P1ate1et (x 1 04/μL) 105.9 土 10.6 114.8 土 24.3

PT (sec) 11.5士 0.4 11.7 土 0.4 

APTT (sec) 19.1土 1.1 19.1 土 3.4 

WBC (x1Q2/μL) 7l.4 土 27.5 68.7 土 13.2

Differenta11eukoc戸ecount (%) 

Neutrophi1 12.3 土 3.8 6.9 土 2.2 

Eosinophi1 1.3土 0.6 1.9 土 0.4 

Basophi1 0.0 土 0.0 0.0 土 0.1 

Monocyte 2.4土 0.4 2.5 士 0.9 

L戸nphocyte 84.0 土 3.6 88.6 土 3.2 

Reticu10cyte count (%) 3.03 土 0.46 2.92 土 0.26

Each va1ue shows mean土S.D.

Significantly different from the contro1 group (*: P<0.05， **: Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 26-3. Hematological findings offemale rats at the end ofthe recovery period 

Group Con甘01(vehicle: water for i吋ectio) SF (150/75 mg/kg) 

Number of females 5 3 

RBC (xl04/μL) 747 土 65 747 土 111 

Hemoglobin (g/dL) 14.0 土 1.1 14.0 土 2.0 

Hematocrit (%) 41.4 士 2.9 41.0 土 2.7 

MCV(tL) 55.5 土 1.5 55.4土 5.2 

MCH (pg) 18.7 士 0.3 18.8 土 0.7 

MCHC(g/dL) 33.7 土 0.7 34.1 士 2.7 

Platelet (x 1 04/μL) 89.8 土 6.3 68.8 土 0.0 

PT (sec) 12.1 土 0.3 11.9 土 0.4 

APTT (sec) 22.6 土 2.0 19.1 土 0.5 * 

WBC (xl0旬L) 38.3 土 10.9 48.4土 5.5 

Differentalleukocyte count (%) 

Neutrophil 18.1 士 5.6 17.1 土 2.4 

Eosinophil 2.7 土 0.7 2.1 土 0.9 

Basophil 0.0 土 0.0 0.0 土 0.0 

Monocyte 4.2 土 1.1 3.3 土 0.7 

Lymphocyte 75.0 土 6.8 77.5 土 2.1 

Reticulocyte count (%) 3.03 土 0.46 2.38 土 0.32

Each value shows mean土S.D.

Significantly different合omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Table 27-1. Biochemical findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 

Group Contro1 (vehicl巴:water for injection) SF 15 mg/kg SF 50 mg/kg SF 150/75 mg/kg 

Number ofma1es 5 5 5 5 

Tota1 protein g/dL 5.6 :l: 0.2 5.4土 0.2 5.2 土 0.2 ** 5.3土 0.3

A1bumin g/dL 3.6土 0.1 3.4土 0.1 3.4土 0.1 3.5 :l: 0.2 

AlG 1.72土 0.15 1.79土 0.3 2.01 :l: 0.18 2.03 土 0.2

Glucose mg/dL 131 土 5 121 土 11 124 :l: 11 135 土 17

Tota1 cho1estero1 mg/dL 47土 10 45士 11 49 :l: 15 45 :l: 11 

Trig1yceride mg/dL 26土 4 23 土 6 30 :l: 18 32 :l: 23 

Phospholipid mg/dL 79土 12 77土 11 81 :l: 16 77土 18

AST U/L 62土 7 72 :l: 5 71 土 12 70土 16

ALT U/L 28 土 4 34土 5 32土 10 34土 6

y-GTP U/L O土 O O士 O O土 O O土 O

LDH U/L 189土 131 80土 30 123 土 54 188 土 131

Bi1e acid μmo1/L 10.3土 4.3 11.3土 5.8 9.2土 5.0 10.5 土 5.3

BUN mg/dL 18 土 1 20土 3 18土 I 18 土 3

Creatinine mg/dL 0.5 土 0.1 0.5土 O 0.5 :l: 0.1 0.5 土 0.1

Tota1 bilirubin mg/dL 0.05土 O 0.05土 0.01 0.07土 0.02 0.07土 0.01

ALP U/L 322土 63 325土 54 386土 87 345 :l: 68 

Inorganic phosphorus mg/dL 6土 0.2 5.8士 0.6 6.5土 l 6.2土 0.4

Ca mg/dL 9.5土 0.2 9.1 土 0.2 9.1 土 0.3 9.3 :l: 0.3 

Na mEq/L 143.4土 0.8 143.8土 0.4 143.9土 0.5 143.6土 0.8

K mEq/L 4.08土 0.24 3.95土 0.25 4.05土 0.32 3.89土 0.22

C1 mEザL 107.4土 0.9 107.8 :l: 1.2 107.4士1.3 108 土1.4

Each va1ue shows mean:l: S.D. 

Figures in parentheses indicate number ofma1es. 

Significantly different丘omthe contro1 group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 27-2. Biochemical findings ofmale rats at the end ofthe recovery period 

Group Control (vehicle: water for i吋ection) SF 150/75 mg/kg 

Number of males 5 5 

Tot耳1protein g/dL 5.5土 0.2 5.5土 0.2

Albumin g/dL 3.6土 0.1 3.5 :l: 0.1 

AlG 1.92土 0.14 1.82土 0.12

Glucose mg/dL 138土 10 164土 25

Total cholesterol mg/dL 61 土 19 48土 10

Triglyceride mg/dL 23土 13 23 土 8

Phospholipid mg/dL 89土 20 78土 10

AST U/L 69 :l: 12 66土 6

ALT U/L 31 :l: 7 26土 4

y-GTP U/L O土 O O土 O

LDH U/L 143士 87 198 土 64

Bile acid μmoνL 24.0 :l: 20.3 12.1 :l: 3.7 

BUN mg/dL 15 :l: 0 15 土 2

Creatinine mg/dL 0.5 :l: 0.1 0.5土 O

Total bilirubin mg/dL 0.07土 0.01 0.06土 0.01

ALP U/L 289士 62 302土 45

Inorganic phosphorus mg/dL 5.8 :l: 0.8 6.5土 0.5

Ca mg/dL 9.3土 0.3 9.3 土 0.2

Na mEq/L 143土 0.8 144土 1

K mEq/L 3.69土 0.21 3.73 土 0.21

Cl mEq/L 106.4土1.3 107.2土 l

Each value shows mean土S.D.

Figures in parentheses indicate number of males. 

Significantly different from the control group (*・P<0.05，料:Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 28・1.Biochernical findings of female rats at the end of the dosing period 

Group Control (vehicle: water for injection) SF 15 mg/kg SF 50 mg/kg SF 150/75 mg/kg 

Number offemales 5 5 5 5 

Total protein g/dL 5.8 土 0.2 5.7土 0.3 5.6 :l: 0.2 5.9土 0.3

Albumin g/dL 3.9土 0.2 3.9土 0.2 3.8 :l: 0 4 :l: 0.2 

AlG 2.08 土 0.21 2.21 土 0.14 2.07 :l: 0.21 2.2 :l: 0.16 

Glucose mg/dL 119土 12 120土 7 110 :l: 16 114 :l: 10 

Total cholesterol mg/dL 50 土 10 44土 14 49 土 8 55 土 13

Triglyceride mg/dL 24土 7 26士 22 25 土 12 22 :l: 6 

Phospholipid mg/dL 97 土 18 91 土 21 101 :l: 13 111 :l: 20 

AST U/L 76 土 11 90土 13 76 :l: 9 105 土 29

ALT U/L 40 土 5 41 土 6 41 土 10 45 土 11

γ-GTP U/L O土 O O土 O O土 O O土 O

LDH U/L 124土 121 103 土 62 89 :l: 53 143 :l: 102 

Bile acid μmol/L 14.7 土 7.6 14.3 :l: 5.4 19.1 :l: 14.5 14.1 :l: 3.2 

BUN mg/dL 18 土 3 18 :l: 2 18 :l: 2 19 :l: 3 

Creatinine mg/dL 0.6 土 0.1 0.6土 0.1 0.6 :l: 0 0.6 :l: 0.1 

Total bilirubin mg/dL 0.08 士 0.02 0.07 :l: 0.02 0.07 :l: 0.02 0.07 :l: 0.01 

ALP U/L 166 土 11 195 :l: 104 178 :l: 22 242土 35

Inorganic phosphorus mg/dL 6.5 土 0.7 6.8 :l: 0.4 7.3土1.1 7.5 土1.3

Ca mg/dL 9.5 土 0.3 9.5土 0.3 9.5 土 0.3 9.7土 0.2

Na mEq/L 141.4 土 0.7 140.5土1.4 141.1土 0.6 142.2土1.7

K mEq/L 3.96 土 0.12 3.7土 0.3 4.27士 0.85 3.71 土 0.29

CI mEq/L 107.6土1.7 106.7 :l: 1.9 107.4土 0.9 107.9土 0.7

Each value shows mean土S.D.

Figures in parentheses indicate number of fi巴males.

Significantly different合omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 28-2. Biochemical findings of female rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Group Control (v巴:hicle:water for injection) SF 150/75 mg/kg 

Number offemales 5 3 

Total protein g/dL 6.3土 0.4 5.9 :l: 0.7 

Albumin g/dL 4.4土 0.4 4 :l: 0.5 

AJG 2.21 土 0.28 2.1 土 0.07

Glucose mg/dL 121 土 20 126 :l: 31 

Total cholesterol mg/dL 66土 8 81 :l: 6 キ

Triglyceride mg/dL 15 土 9 16土 10

Phospholipid mg/dL 123士 17 138土 11

AST UIL 76土 18 78土 13

ALT UIL 29土 16 28土 2

y-GTP U/L O土 O O土 O

LDH UIL 115土 46 238土 252

Bile acid μmollL 16.4士 5.3 10.0 :l: 1.1 

BUN mg/dL 19土 3 17 :l: 1 

Creatinine mg/dL 0.7土 O 0.7土 0.1

Total bilirubin mg/dL 0.09土 0.02 0.08土 0.01

ALP UIL 155士 31 219土 36 キ

Inorganic phosphorus mg/dL 5.1土 0.7 6.3土1.9

Ca mg/dL 9.6 :l: 0.4 9.6土 0.9

Na mEq/L 142.5 :l: 0.9 142.1 土 0.7

K mEq/L 3.91 土 0.35 5.63土 3.24

Cl mEq/L 106.9土1.0 105.8土 2.0

Each value shows mean土S.D.

Figures in parentheses indicate number offemales. 

Significantly different合omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 28-3. Biochemical findings offemale rats at the end ofthe recovery period 

Group Control (vehic1e: wat巴rfor injection) SF 150/75 mg/kg 

Number offemales 5 3 

Total protein g/dL 5.8 :l: 0.4 5.9土 0.1

Albumin g/dL 4土 0.3 3.9 :l: 0.2 

AlG 2.29土 0.12 1.97土 0.28

Glucose mg/dL 133土 6 119土 19

Total cholest巴rol mg/dL 60土 7 71 土 15

Triglycerid巴 mg/dL 15 :l: 8 17土 7

Phospholipid mg/dL 110土 11 121 :l: 18 

AST U/L 60土 8 57 :l: 0 

ALT U/L 23土 7 18土 3

γ-GTP U/L o :l: 0 O土 O

LDH U/L 68土 20 80土 40

Bile acid μmo1/L 9.3土 2.0 16.0土 5.3 * 

BUN mg/dL 16 :l: 2 18土 2

Creatinine mg/dL 0.7土 0.1 0.6土 0.2

Total bilirubin mg/dL 0.07 :l: 0.01 0.08土 0.01

ALP U/L 151 土 40 150土 26

Inorganic phosphorus mg/dL 4 土 0.5 5土 0.9

Ca mg/dL 9.1 土 0.4 9.2 :l: 0.4 

Na mEq/L 142.9 :l: 0.7 143.8土 0.7

K mEq/L 3.64土 0.4 3.62土 0.09

Cl mEq/L 106.9土1.6 108.5 :l: 1.7 

Each valu巴showsmean土S.D.

Figures inp訂巴nthesesindicate number of females. 

Significantly different from the control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 2仏1.Organ weights of male rats at the end of the dosing period 

~ 
Numbcr of males 
Boclywcight 

Brain 

百lymUS

Hcart 

Liver 

Kidney (R) 

Kidney (L) 

Kidncys 

Splccn 

T回出(R)

Test民(L)

Tcstcs 

Epididymis (R) 

Epididymis (L) 

Epididymidcs 

Prostatc， vcntral 

Scminal vcsicles 

Thyroid gland 

Each value shows mcan土S.D

control (vchicle:抽出品目njcction) SF 15 mg/kg SF 50m些呈
12 7 12  

(g) 453.3 土 36.5 449.2 土 33.1 455.7 土 30.2

(mg) .1975.4 土 73.7

(mg/g) 4.381 '" 0.388 

(mg) 311.3土 67.7

(mg/g) 0.693 土 0.184

(mg) 1340.2 '" 108.9 
(mg/g) 2.963 土 0.215

(mg) 12137.9 土 896.2

(mg/g) 26.815 '" 1.396 

(mg) 1566.7 '" 63.5 
(mg/g) 3.475 土 0.305

(mg) 1576.8 土 84.0

(mg/g) 3.495 土 0.297

(mg) 3143.6 土 142.9
(mgig) 6.970 土 0.594

(mg) 775.4土 105.7

(mgi:且) 1.713 土 0.214

(mg) 1657.2 土 107.5

(mgig) 3.678 '" 0.401 

(mg) 1645.0 '" 101.2 
(mg/:昌) 3.656 土 0.450

(mg) 3302.2 '" 203.4 
(mg/g) 7.334 土 0.846

(mg) 658.5 土 84.1

(mg/g) 1.455 土 0.155

(mg) 635.6 土 24.8
(mg/g) 1.409 土 0.106

(mg) 1294.2 土 100.9

(mg/g) 2.863 土 0.223

(mg) 644.7 土 104.7
(mgig) 1.419 土 0.168

(mg) 1698.6 '" 267.6 
(mgig) 3.752 '" 0.524 

(mg) 20.6 '" 3.1 

(mgig) 0.046 '" 0.007 

1983.8 '" 86.4 1979.3 土 67.2

4.435 土 0.322 4.357 '" 0.260 

291.0 土 59.0 290.0 土 65.1

0.645 土 0.104 0.638 土 0.149

1355.1 土 115.8 1400.5 土 107.3

3.020 土 0.197 3.074 '" 0.137 

11159.6 '" 1131.8 11571.4 '" 1279.1 

24.816 土1.230・ 25.347 '" 1.443 

1513.4土 138.0 1589.4 '" 133.9 
3.382 土 0.350 3.491 土 0.217

1496.4 土 154.2 1574.5土 162.0

3.342 '" 0.359 3.457 土 0.286

3009.7 土 282.2 3163.9 '" 292.2 
6.724 土 0.689 6.948 土 0.492

752.1 土 100.1 789.9 土 131.4

1.675 '" 0.186 1.732 土 0.253

1615.1 土 86.0 1611.2 '" 142.6 

3.616 '" 0.354 3.547 '" 0.351 

1622.0 土 94.0 1628.1 '" 169.1 
3.633 土 0.389 3.582 土 0.387

3237.1 土 175.7 3239.3 土 309.5
7.249 土 0.738 7.128 土 0.732

611.4 土 40.4 643.7 土 45.7

1.367 土 0.116 1.417 土 0.127

606.4 土 36.1 634.9 '" 43.1 
1.357 '" 0.136 1.399 土 0.134

1217.8 土 71.0 1278.5土 84.0

2.724 土 0.244 2.816 土 0.254

609.6 土 132.4 648.1 '" 132.8 
1.361 土 0.289 1.427 土 0.307

1809.1 土 253.3 1883.6 土 220.7
4.046 土 0.631 4.152 土 0.561

20.3土 2.7 19.8 土 3.1

0.045 土 0.005 0.044 土 0.008

Figur田 inparcntheses indicatc numbcr ofmales 

Significantly difTcrent from thc control groupけ P<0.05，榊 P<O.OI)

廷と盟己己主
6 

451.9 土 20.2

1982.9 '" 51.0 

4.395 '" 0.227 

279.7 '" 50.5 
0.619 土 0.114

1342.8 士 199.2
2.966 土 0.371

11525.6 土 1158.7

25.466 土1.716

1514.7 土 159.0
3.351 土 0.302

1529.6 土 119.7

3.388 土 0.267

3044.3 土 271.4
6.738 土 0.544

800.3 '" 103.1 
1.767 土 0.174

1600.7 土 89.5

3.545 土 0.203

1573.1 '" 97.4 
3.483 土 0.204

3173.7 土 184.4

7.028 '" 0.401 

592.5土 34.7

1.313 土 0.084

594.8 土 29.1
1.318 土 0.076

1187.3 '" 62.7 
2.630 土 0.158

597.0 土 137.0
1.322 土 0.309

1532.5土 161.7
3.408 土 0.500

21.2土 6.7

0.047 土 0.014
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium自uorophosphateby oral administration in rats 

Table 29・l(continued).Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 

Group Control (vehicle: water for injection) SF 15 mg/kg SF 50 mg/kg SF 150/75 mg/kg 

Number ofmales 7 12 12 6 

Bodyweight (g) 453.3 土 36.5 449.2 土 33.1 455.7 土 30.2 451.9 土 20.2 

Adrenal gland (R) (mg) 28.9 土 4.4 27.5 士 4.8 27.4土 2.9 26.7 :l: 4.9 

(mg/g) 0.064 土 0.006 0.061 土 0.009 0.061 土 0.008 0.059 :l: 0.009 

Adrenal gland (L) (mg) 28.8 土 3.5 29.1 土 4.7 28.6 土 3.0 29.5 土 6.1 

(mg/g) 0.064 土 0.005 0.065 土 0.009 0.063 土 0.008 0.065 :l: 0.012 

Adrenal glands (mg) 57.7 土 7.8 56.6 土 9.5 56.0 土 5.7 56.2 土 10.9 

(mg/g) 0.127 土 0.011 0.126 土 0.018 0.123 土 0.015 0.124 :l: 0.020 

Each value shows mean:l: S.D. 

Figures in parentheses indicate number ofmales. 

Significantly different 合omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 29-2. Organ weights ofmale rats at the end ofthe recovery period 

~ Control (vchiclc: water for injection) SF 150n5 mdkE 

Number ofmalcs 5 5 

Bodyw創出t (g) 479.5 士 33.4 475.2 土 42.8 

Brain (mg) 2056.4土 72.5 2048.7 土 108.4

(mglg) 4.303 土 0.290 4.326 土 0.241

百lymuS (mg) 287.2 土 61.1 253.9 土 88.7 
(mglg) 0.605 土 0.152 0.532 土 0.169

Hcart (mg) 1448.5土 35.3 1394.8 土 121.6

(mglg) 3.030 土 0.187 2.939 土 0.159

Livcr (mg) 11818.0 '" 1136.3 11717.2 土 1409.2

(mg/g) 24.668 '" 2.076 24.624 土1.484

Kidn町 (R) (mg) 1501.2土 113.7 1503.3土 142.4

(mglg) 3.131 土 0.078 3.173 土 0.290

Kidney (L) (mg) 1539.3土 133.8 1507.4土 147.6

(mg/g) 3.211 土 0.193 3.180 土 0.273

Kidncys (mg) 3040.6 '" 235.4 3010.7 土 274.4

(mg/g) 6.342 土 0.245 6.353 '" 0.526 

Splccn (mg) 788.7 土 103.2 829.2 土 128.8

(mg/g) 1.657 土 0.295 1.748 土 0.238

T田tis(R) (mg) 1671.2 土 172.2 1575.1 土 230.6

(mg/g) 3.514 土 0.563 3.349 土 0.662

T田tis(L) (mg) 1692.2 土 130.3 1550.3土 240.4

(mglg) 3.554 士 0.479 3.300 '" 0.696 

Test田 (mg) 3363.4土 301.7 3125.3土 468.5

(mglg) 7.069 土1.041 6.650 土1.354

Epidid戸nis(R) (mg) 657.3土 71.7 605.3土 72.9 
(mglg) 1.382 土 0.223 1.287 土 0.226

Epididymis (L) (mg) 646.2 土 61.5 621.1 土 69.1 

(mglg) 1.356 土 0.193 1.323 士 0.245

Epidid抑制dcs (mg) 1303.5 土 130.2 1226.3土 140.0

(mglg) 2.738 土 0.412 2.610 土 0.468

Prostatc， vcntral (mg) 529.1土 155.5 673.7 土 104.5

(mg/g) 1.121 土 0.387 1.429 土 0.257

Scminal vcsiclcs (mg) 1614.4士 272.4 1630.3 '" 128.0 
(mg/g) 3.355 土 0.378 3.468 土 0.544

百lyroidgland (mg) 20.7 土 1.4 19.4土 2‘O 
(mg/g) 0.044 土 0.005 0.041 土 0.006

Each value shows mcan士S.D

Figur田 inparentheses indicate number ofmalcs 

Significantly diffcrcnt丘omthe control group (*: P<O.05，判。 P<O.OI)
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 29・2(continued).Organ weights ofmale rats at the end ofthe recovery period 

Group Control (vehicle: water for i吋ection) SF 150/75 mg/kg 

Number ofmales 5 5 

Bodyweight (g) 479.5 土 33.4 475.2 土 42.8 

Adrenal gland (R) (mg) 26.4土 2.0 27.8 土 2.0 
(mg!g) 0.055 土 0.007 0.059 士 0.005 

Adrenal gland (L) (mg) 27.2 土 2.0 28.3 土 1.7 

(mg!g) 0.057 土 0.006 0.060 土 0.006 

Adrenal glands (mg) 53.6 土 3.6 56.2 土 3.1 

(mg!g) 0.112 土 0.013 0.119 土 0.010 

Each value shows me佃土S.D.

Figures in parentheses indicate number of males. 

Significant1y different from the control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Table 30・1.Organ weights of female rats at the end of the dosing period 

Group Control (vehicle: water for i町e凶 on) SF 15 mg/kg 

Numher of females II 12 

Bodyweight (g) 288.2 土 17.4

Brain (mg) 1877.6 土 47.6

(mglg) 6.536 土 0.416

百lymUS (mg) 193.7 土 47.2

(mglg) 0.669 '" 0.137 

Heart (mg) 991.4 土 102.8

(mglg) 3.434 土 0.180

Liver (mg) 9401.3土 668.8

(mglg) 32.631 土1.598

Kidn可 (R) (mg) 984.2 土 86.4
(mglg) 3.419 土 0.272

Kidn町 (L) (mg) 975.1 土 88.9

(mglg) 3.382 土 0.219

Kidn可S (mg) 1959.3 土 162.7

(mglg) 6.800 土 0.442

Spleen (mg) 708.6 土 151.7

(mglg) 2.460 土 0.513

Ovary(R) (mg) 53.4 '" 8.5 
(mglg) 0.185 土 0.027

Ovary (L) (mg) 48.1 土 8.1

(mglg) 0.167 '" 0.024 

Ovari田 (mg) 101.5 土 12.9

(mglg) 0.352 土 0.036

Ulerus (mg) 631.5 土 78.7

(mglg) 2.190 土 0.232

百lyroidgland (mg) 15.7 '" 4.3 
(mglg) 0.055 土 0.015

Adrenal gland (R) (mg) 35.4土 4.4
(mglg) 0.123 土 0.015

Adrenal gland (L) (mρ37.3 土 4.5

(mglg) 0.130 土 0.014

Adrenal glands (mg) 72.7 '" 8.6 
(mglg) 0.253 土 0.028

Each value shows me叩土S.D

Fi忠lf田 inparentheses indicate number ofmales 

Significantly difTerent from the control group (*: P<O.05，材 P<O.OI)

289.6 '" 18.8 

1894.8 '" 55.0 
6.563 土 0.367

202.9 土 47.9

0.699 '" 0.150 

959.2 '" 71.9 
3.313 土 0.159

9445.6 土 467.5

32.692 '" 1.853 

1000.5土 61.8

3.463 '" 0.247 

991.9 土 63.5

3.434 土 0.248

1992.4土 120.6

6.897 土 0.481

711.7 土 124.6

2.467 ま 0.460

49.4 土 6.0

0.171 '" 0.025 

53.1 土 9.7

0.185 土 0.041

102.5土 13.5

0.356 '" 0.058 

594.8 土 133.7

2.050 土 0.415

13.9 土 2.4

0.048 土 0.009

35.8 土 6.4

0.123 土 0.020

37.7 土 5.0

0.131 土 0.020

73.5 土 11.2

0.254 土 0.039

SF50m出
12 

298.6 土 22.1

1862.8 土 45.5

6.268 土 0.467

204.2 土 58.2

0.687 土 0.200

966.5 '" 58.0 

3.245 '" 0.201 

9711.5 土 912.3

32.625 '" 3.448 

1025.4土 98.5

3.440 '" 0.314 

1002.0 '" 68.1 

3.366 '" 0.266 

2027.3 '" 161.7 
6.807 土 0.557

686.6 土 89.6

2.310 土 0.335

53.7 土 10.0

0.181 土 0.036

49.3土 7.1

0.166 土 0.027

103.1 '" 11.6 
0.347 土 0.048

613.0 '" 66.3 
2.062 土 0.262

14.5土 2.9

0.049 土 0.011

37.0 土 2.4
0.125 土 0.010

38.0 土 3.1

0.128 '" 0.016 

75.0 土 4.6

0.253 土 0.024

主主巴己盛呈
II 

281.3土 13.0

1864.0 '" 58.3 

6.639 '" 0.357 

175.3 土 62.7

0.619 土 0.214

964.0 土 118.0

3.427 土 0.388

9576.3 土 712.4
34.022 土1.475

1013.2 '" 94.0 

3.603 '" 0.307 

1008.5 土 82.9

3.588 土 0.279

2021.7 土 172.2

7.191 土 0.567

671.0 土 85.3
2.385 土 0.269

51.0 土 8.5

0.182 '" 0.033 

51.7 '" 4.8 
0.184 土 0.019

102.7 土 8.9

0.366 '" 0.039 

562.8 '" 98.3 
2.002 土 0.355

13.9 土 2.8

0.049 土 0.010

39.9 '" 3.9 
0.142 土 0.014 • 

40.0 土 3.6

0.142 土 0.014

79.9 土 7.2

0.285 土 0.028 • 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 30-2. Organ weights of female rats at the end of the dosing period， satellite group 

Group Control (vehicle: waler for injection) SF 150/75 mgll沼

Number offemales 5 3 

Bodyweight (g) 259.5 土 16.1 248.7 土 14.7 

Brain (mg) 1831.9 土 41.0 1875.0 士 64.2 

(mg!g) 7.079 土 0.446 7.549 士 0.332

百lymUS (mg) 311.2 土 54.7 267.2 土 130.7

(mg!g) l.l96 土 0.173 1.098 土 0.608

Heart (mg) 849.4土 64.6 792.2 土 36.8 

(mg!g) 3.272 土 0.119 3.187 土 0.094

Liver (mg) 6620.0 土 586.6 7185.8 土 925.2

(mg!g) 25.534 土 2.040 28.836 土 2.583

Kidney(R) (mg) 901.3土 22.5 934.3土 125.7

(mg!g) 3.485 '" 0.250 3.753 '" 0.410 

Kidney(L) (mg) 875.5 土 22.3 913.9 土 94.0 

(mg!g) 3.386 土 0.270 3.678 土 0.370

Kidneys (mg) 1776.7 '" 43.4 1848.1 土 216.3

(mg!g) 6.871 土 0.518 7.431 土 0.755

Spleen (mg) 557.9 土 30.2 537.0 土 95.2 

(mg!g) 2.154 土 0.130 2.150 土 0.268

Ovary(R) (mg) 43.6 土 9.9 53.5土 3.4 

(mg!g) 0.167 土 0.030 0.216 土 0.025

Ovary(L) (mg) 45.2 土 目。I 45.3 土 9.6 

(mg!g) 0.173 土 0.023 0.183 '" 0.040 

Ovaries (mg) 88.8 土 16.1 98.8 土 12.4 

(mg!g) 0.340 '" 0.042 0.399 '" 0.059 

Ulerus (mg) 567.1 土 142.4 548.2 土 60.4 

(mg!g) 2.208 土 0.657 2.215 土 0.349

百lyroidgland (mg) 14.9 土 3.5 14.2 土 l.l 

(mg!g) 0.057 '" 0.010 0.057 土 0.005

Adrenal gland (R) (mg) 32.4土 3.4 27.4土 2.3 

(mg!g) 0.125 土 0.017 0.110 土 0.012

Adrenal gland (L) (mg) 34.1 土 3.1 30.8 土 l.l 

(mg!g) 0.132 土 0.017 0.124 土 0.008

Adrenal glands (mg) 66.5 土 6.2 58.2 土 3.4 

(mg!g) 0.257 土 0.033 0.235 土 0.020

Each value shows m田n士S.D

Figures in paren血回国 indicatenumber ofmales. 

Signi日cantlydifferent from the control group (*: P<O.05.紳:P<O.OI). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Table 30・3.Organ weights offemale rats at the end ofthe recovery period 

Group Control (vehiclc: watcr for injcction) SF 150175 mglkg 

Numbcr of femal出 5 3 

Bodywcight (g) 276.3 土 22.7 265.5 土 10.3 

Brain (mg) 1821.8 土 60.1 1870.7 土 47.0 
(mg/g) 6.621 '" 0.447 7.051 土 0.258

Thymus (mg) 263.6 土 49.6 209.2 土 80.8 

(mgig) 0.951 土 0.130 0.793 土 0.317

Hcart (mg) 898.3 土 96.4 962.7 土 118.2

(mgig) 3.252 土 0.237 3.628 土 0.454

Liv町 (mg) 7164.7 '" 693.8 6645.1 土 216.9

(mgig) 25.915 土 0.898 25.035 土 0.419

Kidn可 (R) (mg) 947.0 土 65.6 894.5 土 61.1 

(mgig) 3.442 土 0.308 3.367 土 0.112

Kidn町(L) (mg) 901.9 土 45.5 871.8 土 33.1 
(mgig) 3.278 土 0.266 3.284 土 0.022

Kidneys (mg) 1848.9 土 108.8 1766.3 '" 93.9 
(mgig) 6.720 土 0.566 6.650 土 0.124

Spleen (mg) 573.7 土 54.3 527.7 土 67.8 
(mgig) 2.082 土 0.197 1.983 '" 0.177 

Ovary(R) (mg) 47.2 土 10.1 35.9 土 13.5 
(mgiι) 0.170 '" 0.028 0.134 土 0.046

Ovary(L) (mg) 46.5土 8.5 38.1 土 9.6 
(mgig) 0.167 土 0.023 0.143 '" 0.032 

Ovaries (mg) 93.7 '" 18.2 74.0 土 23.1 

(mgig) 0.337 土 0.049 0.277 土 0.077

Ut町us (mg) 525.1 土 36.9 641.7 土 371.6

(mgig) 1.909 土 0.171 2.388 '" 1.292 

Thyroid gland (mg) 20.8 土 8.1 16.1 土 1.3 

(mgig) 0.075 土 0.029 0.061 土 0.007

Adrenal gland (R) (mg) 35.3 土 5.9 27.8 土 3.8 

(mgig) 0.129 土 0.024 0.105 '" 0.018 

Adrenal gland (L) (mg) 37.5 土 7.8 29.9 土 5.6 

(mgig) 0.137 土 0.032 0.113 '" 0.025 

Adrcnal glands (mg) 72.8 土 13.7 57.6 土 9.4 

(mg/g) 0.265 土 0.056 0.218 土 0.043

Each value shows mcan土S.D

Figures in pa四n由csesindicatc number ofmalcs. 

Signific叩 tlydi宵erent骨omthe control group (*: P<O.05，柿 P<O.OI)
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 31・1.Macroscopic findings of male rats at the end of the dosing period 

旦正当E
Epididyrnis 

Group 

Grade 

Nodule， yellowish white， caudal， unilateral 

Kidney 

Pale colored，area， unilateral 

Whitish紅巳:a，single/scattered， uni・/bilateral

Liver 

Whitish area 

Small intestine 

Diverticulum， between the jejunum and ileum 

Tooth 

Discoloration， whitish， surface， 

Control (Vehicle) 

P 

6 

7 0 

6 

7 0 

7 0 

maxillary/mandi加larincisor 7 0 

Not芯s)ー:No abnormal changes P: Non-graded change 

Num巴:ralsrepresent the number of animals. 

Vehicle: water for i吋ection

主立旦互主主
P 

11 

12 0 

12 0 

12 0 

12 0 

12 0 

96 

主旦単主星
P 

12 0 

12 0 

12 0 

11 

11 

12 0 

SF 150/75 mg/kg 

P 

6 

5 

5 

6 

6 

4 

。

。

。
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 31-2. Macroscopic findings of male rats at the end of the recovery period 

Findings 

Tooth 

Group 

Grade 

Control (VehicIe) 

P 

Fracture， maxillary incisor 5 0 

Loss， unilateral， maxillary incisor 5 0 

Notes)ー:No abnormal changes P: Non-graded change 

Numerals represent the number of animals. 

VehicIe: water for iniection 

SF 150/75 mg/kg 

P 

4 

4 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 32・1.Macroscopic findings of female rats at the end of the dosing period 

Group Con甘01(Vehicle) SF 15 mg/kg SF 50 mg/kg SF 150/75 mglkg 

Findings Grade P P P P 

Kidney 

Whitish area， sc副 ered，bilateral 11 。 12 。 12 。 10 

Liver 

Diaphragmatic nodule 11 。 11 12 。 11 。
百I戸nus

Small 11 。 12 。 12 。 10 

Tooth 

Discoloration， whitish， surface， 

maxillary/mandibular incisor 11 。 12 。 12 。 9 2 

Notes)ー:No abnormal changes P : Non-graded change 

Numerals represent the number of animals. 

Vehicle: water for injection 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 32-2. Macroscopic findings of female rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Findings 

Tooth 

Group 

Grade 

Discoloration， whitish， surface， 

Control (Vehicle) 

P 

maxillary/mandibular incisor 5 0 

Notes) -: No abnormal chang巴sP: Non-graded change 

Numerals represent the number of animals. 

Vehicle: water for injection 

SF 150/75 mg/kg 

P 

2 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 32-3. Macroscopic findings offemale rats at the end ofthe recovery period 

Findings 

Heart 

Group 
Grade 

Discoloration， pale colored 

Tooth 

Control (Vehicle) 
P 

5 。

Malocclusion 5 0 

Notes)ー:No abnormal changes P: Non-graded change 
Numerals represent the number of animals. 
Vehicle: water for iniection 

SF 150/75 mg/kg 

P 

2 

2 
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Combined repeat dose and reproducti ve/ deνelopmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Table 33・1.Histopathological findings of male rats at the end of the dosing period 

Group Control (Vehicle) SF 15m凶EE SF50m訓cg SF 150/75mgJkE 
Fin必19s Grade ー土 +2+3+PNE -土+2+ 3+ P NE ー土 +2+3+PNE -土 +2+3+PNE

8rain 5 2 。 12 。 12 5 

Spinal cord 5 2 。 12 。 12 5 

P ituitary gland 

Remnant， Rathlce's pouch 3 2 2 。 o 12 。 o 12 5 o I 

Submandibular gland 5 2 。 12 。 12 5 

Sublingual gland 5 2 。 12 。 12 5 

Lymph node， submandibular 5 2 。 12 。 12 5 

Thyroid gland 

Ectopic thyrnic tissue 5 o 2 。 o 12 。 o 12 4 1 1 

UltinlObranchial body 5 o 2 。 o 12 。 o 12 3 2 1 

P arathyroid gland 5 2 。 12 。 12 5 

Th戸nus 5 2 。 12 。 12 5 

Heart 

Degenerationlfibrosis， myocardial， focal 5 000  0 2 2 3 000  2 3 200  0 2 5 0 000  

Trachea 5 2 。 12 。 12 5 

Lung 

AccUTIlulation， foam cell， alveolus 4 1 000  2 o 0 0 0 0 12 o 0 0 0 0 12 5 0 000  

Metaplas也，osseous， focal 5 000  0 2 o 000  0 12 o 0 0 0 0 12 4 I 000  

8ronchus 5 2 。 12 。 12 5 

Notes) ・:No abnonnal changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined 

NUTIlerals represent the nUTIlber of anInlals. 

Vehicle: water for 同ection

*pく0.05，**P<O.OI : Sj伊ificant]ydifferent from con甘01(Mann-Whitney U test) 

#P<0.05，柑P<O.OI: Significantly different from control (Fisher's exact test) 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 33-1 (continued). Histopathological findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 

Group Control (Vehicle) SF 15 mg/kg SF 50 mg/kg SF 150/75 mg/kg 

旦単且昼 Grade 土+2+ 3+ P NE 土+2+ 3+ P NE -土+2+ 3+ P NE 土+2+ 3+ P NE 

Liver 
Fatty change， hepatocyte， periportal 2 3 000  2 00000  12 o 1 000  11 3 2 0 0 0 

F oci/area， cellular alteration， vacuolated cell 50000  2 00000  12 o 1 000  11 50000  

Microgranuloma 2 3 000  2 00000  12 10000  11 3 2 0 0 0 

Pancreas 
Hyperplasia， duct 50000  2 o 0 0 0 0 12 00000  12 4 1 000  

Stomach 
Accumulation， Iymphocyte， submucosa， glandular stomach 50000  2 5 0 0 0 0 7 2 2 100  7 2 2 100  

Cellular infi1tration， eosinophil， 
lamina muscularis mucosa/submucosa， glandular stomach 0 4 1 0 0 2 o 1 3 1 0 7 o 0 0 5 0 7 榊 o 0 2 3 0 1 • 

Dendritic-like cell， increased， limiting ridge， mucosa 4 1 000  2 1 2 2 0 0 7 o 1 3 1 0 7て# 00500  l紳，#

Duodenum 5 2 。 12 。 12 5 

Jejunum 5 2 。 12 。 12 5 

I1eum 
Diverticulum 5 o 2 。 o 12 。 1 11 5 o 1 

C巴氾um 5 2 。 12 。 12 5 

Colon 5 2 。 12 。 12 5 

Rectum 5 2 。 12 。 12 5 

Lymph node， mesenteric 5 2 。 12 。 12 5 

Spleen 
Deposit， pigment， brown 00050  2 00000  12 00000  12 o 0 0 5 0 
Hematopoiesis， extramedullary o 1 1 3 0 2 00000  12 00000  12 04100  
Notes)ー:No abnormal change唱土:Very slight + : Slight 2+: Moderate 3+: Marked 
P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals. 
Vehic1e: water for iniection 
本P<0.05，料P<O.O1 : Significant1y different企omcontrol (Mann-Whitney U test). 
#P<0.05， ##P<O.OI : Significant1y different企omcontrol (Fisher's exact test). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 33・l(continued).Histopathological findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 

Group Con廿01(Vehicle) SF 15 mg/kg SF 50 mg/kg SF 150175 mg/kg 

E足並径 Grade -土+2+3+ PNE ー土 +2+3+PNE ー土+2+ 3+ P NE -土+2+ 3+ P NE 
Kidney 
Basophilic tubule， cortex 1 4 0 0 0 2 3 2 0 0 0 7 2 3 0 0 0 7 2 3 。。
Cellular infiltration， Iymphoc:戸e，interstitial 5 0 0 0 0 2 4 1 0 0 0 7 4 1 0 0 0 7 4 1 。。
Cyst， medulla 4 1 2 4 1 7 5 o 7 6 。
Dilatation， lumen， distal tubule 5 0 0 0 0 2 5 0 0 0 0 7 5 0 0 0 0 7 5 1 0 0 0 
Mineralization， cortex 5 0 0 0 0 2 5 0 0 0 0 7 5 0 0 0 0 7 3 3 0 0 0 
Nephroblastoma 5 o 2 5 o 7 5 o 7 5 

Urinary bladder 5 2 。 12 。 12 5 

Adrenal gland 
Vacuolation， cytoplasmic， zona fasciculata 4 1 000  2 00000  12 o 0 000  12 5 0 0 0 0 

Test日 5 2 。 12 。 12 5 

Epididymis 
Granuloma， spermatic， unilateral 4 1 2 。 111 。 o 12 5 o 1 

Prostate 

Cellular infiltration， Iymphoc戸e，interstitial 3 2 0 0 0 2 00000  12 o 0 0 0 0 12 3 2 0 0 0 

Seminal vesicle 5 2 。 12 。 12 5 

Coagulating gland 5 2 。 12 。 12 5 

Eyeball 5 2 。 12 。 12 5 

Harderian gland 5 2 。 12 。 12 5 

Sciatic nerve 5 2 。 12 。 12 5 

Skeletal muscle 5 2 。 12 。 12 5 

Femur 
Deposit， basophilic substance， 

epiphysis/growth plate/metaphysis 50000  2 5 0 0 0 0 7 5 0 0 0 0 7 o 0 050  1ベ僻

Marrow. femur 5 2 。 12 。 12 5 
Notes) ー:No abnormal changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 
P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals. 
Vehicle: water for inj田 tion
*P<0.05， **P<O.OI : Significantly different from control (Mann-Whitney U test). 
岸P<0.05，##P<O.OI : Signi自cantlydifferent from control (Fisher's exact test) 

103 

試験番号R-12-008



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium日uorophosphateby oral administration in rats 

Table 33-2. Histopathological findings ofmale rats at the end ofthe recovery period 

旦坐皇S
Brain 

Group 

Grade E
U

一
N
一5

吋一

P
一
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い
回
一
件
一

ρLu

一，--
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一+一
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一ヲ=

!
・
些

L
o
-
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c一土一--nu 

Spinal cord 。
Pituitary gland 。
Submandibular gland 。
Sublingual gland 。
L戸nphnode， submandibular 。
Thyroid gland 。
Parathyroid gland 。
Thymus 。
Heart 

Degeneration!fibrosis， myocardia~ focal 4 1 0 0 0 

Trachea 。
Lung 。
Bronchus 0 

Notes)ー:No abnormal changes土:Very slight +: S矧1t2十:Modera飽 3+・Marked

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent th崎町un也erof aninlals. 

Vehicle: water for i吋ection

N ot significantly different企omco畑仕01.

SF 150/75 mglkg 

・土 +2+3+PNE

o 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

3 2 0 0 0 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofsodium日uorophosphateby oral administration in rats 

Table 33-2(continued). Histopathological findings ofmale rats at the end ofthe recovery period 

E足並皇S
Liver 

Group 
Grad巴 E

U
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一5

・2
p
一

p

u

-

-

.n-+
一

.ωτ3-

V
、ア十一

d
R
一
今

4
-

l

E

 

n
u
-
-

佐一+一
n
一一
ω一士一-
-
A
U
 

Pancreas 。
Stomach 
Accumulation， lymphocyte， submucosa， glandular stomach 5 0 0 0 0 
Cellular infiltration， eosinophil， 
lamina muscularis mucosa/submucosa， glandular stomach 0 4 1 0 0 

Dendritic-like cell， increased， limiting ridge， mucosa 4 0 1 0 0 

Duodenum 。
Jejunum 。
Ileum 。
Cecum 。
Colon 。
Rectum 。
Lymph node， mesenteric 。
Spleen 0 
Notes) -: No abnormal changes土:Very slight + : Slight 2+: Moderate 3+: Marked 
P : Non-graded change NE: Not 田 amined

Num巴:ralsrepresent the number of animals. 
Vehicle: water for injection 
Not significantly different from control. 

SF 150/75 mg勾

土+2+ 3+ P NE 
o 5 

5 。 5 

4 000  

o 5 000  
3 。。

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 

5 。 5 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 33-2(continued). Histopathological findings ofmale rats at the end ofぬerecovery period 

Group Control (Vehicle) 

Findings Grade -土+2+ 3+ P NE 
Kidney 
Basophilic tubule， cortex 2 3 0 0 0 
Cellular infiltration， Iyrnphocyte， interstitial 5 000  0 

Urinary bladder 。 5 

Adrenal gland 。 5 

Testis 。 5 

Epididyrnis 。 5 

Prostate 。 5 

Seminal vesicle 。 5 

Coagulating gland 。 5 

Eyeball 。 5 

Harderian gland 。 5 

Sciatic nerve 。 5 

Skeletal muscle 。 5 

Femur 5 

Marrow， femur 0 5 
Notes) ー:No abnormal changes土・Veryslight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 
P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals. 
Vehicle: water for iniection 
Not significantly different from ∞n仕01.

SF 150/75 mg/kg 
土+2+ 3+ P NE 

1 400  0 
3 1 1 0 0 

。 5 

。 5 

。 5 

。 5 

。 5 

。 5 

。 5 

。 5 

。 5 

。 5 

。 5 

5 

。 5 

106 

試験番号R-12-008



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 34-1. Histopathological findings of female rats at the end of the dosing period 

Group Con甘01(Vehicle) SF 15mW~ SF 50mglkg SF 150/75mglkE 

Findin皇S Grade -土+2+ 3+ P NE ー土 +2+3+PNE ー土 +2+3+PNE ー土 +2+3+P

8rain 5 6 。 12 。 12 5 

Spinal cord 5 6 。 12 。 12 5 

Pituitary gland 

Remnant，Ra白ke'spouch 5 o 6 。 o 12 。 o 12 4 

Submandibular gland 5 6 。 12 。 12 5 

Sublingual gland 

A回 phy，acinus， unilateral 50000  6 o 000  0 12 o 0 0 0 0 12 40010  
Cellular infiltration， mononuclear cell， interstitial， unilateral 50000  6 o 0 0 0 0 12 o 0 0 0 0 12 40100  

Lymph node， submandibular 5 6 。 12 。 12 5 

ηlyroid gland 

Ult討lobranchialbody 3 2 6 。 o 12 。 o 12 3 2 

Parathyroid gland 5 6 。 12 。 12 5 

τbymus 

Atrophy 5 0 0 0 0 6 o 0 000  12 00000  12 40010  

Heart 

Edema， around an artery 50000  6 5 000  0 7 5 0 000  7 40100  

Trachea 5 6 。 12 。 12 5 

Lung 5 6 。 12 。 12 5 

8ronchus 5 6 。 12 。 12 5 

Notes) ・:No abnormal changes土・Veryslight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P:NOlトgradedchange NE: Not examined 

NumeraJs represent the number of aninlaJs. 

Vehicle: water for iniection 

*pく0.05，**P<O.OI : S酔ificantlydifferent from control (Mann-Whitney U test). 
#P<0.05， ##Pく0.01: Si伊ificantIydifferent from control (Fisher's exact test). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 34-1 (continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

Group Control (Vehicle) SF 15 mg/kg SF 50 mg/kg SF 150/75 mg/kg 

旦足並~ Grade 土+2+ 3+ P NE 土+2+ 3+ P NE 土+2+ 3+ P NE ー土+2+ 3+ P NE 
Liver 
Fatty change， hepatocyte， periportal 4 1 000  6 00100  11 o 0 0 0 0 12 4 1 000  6 
Hematopoiesis， extramedullary 4 1 000  6 10000  11 o 0 000  12 5 0 000  6 
Necrosis， focal 50000  6 10000  11 o 0 000  12 4 1 000  6 
Nodule， hepatodiaphragmatic， focal hemorrhage 5 o 6 。 1 11 。 o 12 5 o 6 

Pancreas 5 6 。 12 。 12 5 6 

Stomach 
Accumulation， Iymphocyte， submucosa， glandular stomach 50000  6 50000  7 5 0 0 0 0 7 4 1 000  6 
Cellular infiltration， e⑪sinophil， 
lamina muscularis mucosa/submucosa， glandular stomach 2 3 0 0 0 6 04100  7 o 1 3 1 0 7 * o 1 220  6 * 

Dendritic-like cell， incr，巴ased，limiting ridge， mucosa 50000  6 2 0 3 0 0 7 00410  7 **， ## 2 0 1 2 0 6 

Duodenum 5 6 。 12 。 12 5 6 

J吋unum 5 6 。 12 。 12 5 6 

Ileum 5 6 。 12 。 12 5 6 

Cecum 5 6 。 12 。 12 5 6 

Colon 5 6 。 12 。 12 5 6 

Rectum 5 6 。 12 。 12 5 6 

Lymph node， mesenteric 5 6 。 12 。 12 5 6 

Spleen 
Deposit， pigment， brown 00041  6 00000  12 o 0 000  12 o 0 050  6 
Hematopoiesis， extramedulla立 00140  6 00000  12 o 0 000  12 o 0 140  6 
Notes) ー:No abnormal changes土・Veryslight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 
P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals 
Vehicle: water for injection 
叩く0.05，料P<O.OI: Significantly different from control (Mann-Whitney U test). 
#P<0.05， ##P<O.OI : Significantly different from control (Fisher's exact test). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 34-1 (continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

SF 150/75 mg/kg 

士+2+ 3+ P NE 
笠旦旦盛星
土+2+ 3+ P NE 

笠立製主主
土+2+ 3+ P NE 
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旦足並革E
Kidney 

Basophi1ic proximal tubule， straight 
Basophilic tubule， cortex 
Degeneration/necrosis， renal tubule， with mineralization 
Dilatation， lumen， distal tubule 
Mineralization， cortico・medullaryjunctionlmedulla 

6 5 12 。12 。6 5 Urinary bladder 

6 5 12 。12 。6 5 Adrenal gland 

6 5 12 。12 。6 5 Ovary 

6 5 12 。12 。6 5 Uterus 

6 5 12 。12 。6 5 Vagina 

6 5 12 。12 。6 5 Eyeball 

6 5 12 。12 。6 5 Harderian gland 

6 5 12 。12 。6 5 Sciatic nerve 

6 5 12 。12 。6 5 Skeletal musc1e 

Femur 

Deposit， basophilic substance， 
巴:piphysis/growthplate/metaphysis 6町##。4 。。7 。。。。5 7 。。。。5 6 。。。。5 

6 。。。。5 12 。。。。。12 。。。
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。。Marrow， femur 
Hematopoiesis， increased 4 1 0 0o  6 

Notes) ー:No abnormal changes土:Very slight + : Slight 2+: Moderat巴 3+:Marked 
P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals. 

Vehic1e: water for injection 
*P<0.05，料P<O訓:Significantly different from ∞ntrol (Mann-Whitney U test). 
#P<0.05，柑P<O.OI: Significantly different from control (Fisher's exact test). 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 34-2. Histopathological :findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Group Control (Vehicle) 

Findin畠S Grade 土+2+ 3+ P NE 
Brain 5 

Spinal cord 5 

Pi旬itarygland 5 

Submandibular gland 5 

Sublingual gland 5 

Lymph node， submandibular 5 

Thyroid gland 
Ectopic thymic tissue 5 。
Ultimobranchial body 4 

Parathyroid gland 4 

Thymus 
Tingible body macrophage， increased 4 1 0 0 0 

Heart 5 

Trachea 5 

Lung 
Accumulation， foam cell， alveolus 5 0 0 0 0 

Bronchus 5 
Notes) -: No abnormal changes土:Very slight + : Slight 2+: Moderate 3+: Marked 
P : Non-graded change NE: Not exarnined 

N umerals represent the number of animals. 
Vehicle: water for injection 
*P<0.05，材P<O.OI: Significantly different from control (Mann-Whitney U test). 
#P<0.05，柑P<O.OI・Significantlydifferent from∞ntrol (Fisher's exact回 t).

SF 150175 mg/kg 

ー土+2+ 3+ P NE 
3 

3 

3 

3 

3 

3 

2 
3 。
3 

1 1 0 1 0 

3 

3 

2 1 0 0 0 

3 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t邸 tof sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 34-2(continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Group 
Findin日s Grade 
Liver 
Fatty change， hepatocyte， periportal 
Microgranuloma 
Necrosis， focal 

Pancreas 

Stomach 
Cellular infiltration， eosinophil， 

Control (Vehicle) 

土+2+ 3+ P NE 

5 0 0 0 0 
2 3 0 0 0 
4 1 0 0 0 

5 

lamina muscularis mucosa/submucosa， glandular stomach 0 3 2 0 0 
Dendritic-like cell， increased， limiting ridge， mucosa 4 1 0 0 0 

Duodenum 5 

Jejunum 5 

Ileum 5 

Cecum 5 

Colon 5 

Rectum 5 

Lymph node， mesenteric 5 

Spleen 
Deposit， pigment， brown 0 0 0 5 0 
H巴:matopoiesis，extramedullarv 0 5 0 0 0 
Notes) -: No abnormal changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 
P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals. 
Vehicle: water for injection 
*P<0.05， **P<O.OI : Significantly different from control (Mann-Whitney U同 t).
#P<O.05，榊P<⑪β1: Significantly different from control (Fisher's exact t回).

SF 150/75 mg/kg 

土+2+ 3+ P NE 

2 1 0 0 0 
2 1 0 0 0 
3 0 0 0 0 

3 

o 0 1 2 0 
00210  ** 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

o 0 0 3 0 
o 3 0 0 0 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 34-2(continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Group 
Findings Grade 
Ki也ley

Basophilic tubule， corte流

Urinary bladder 

Adrenal gland 

Ovary 

Uterus 

Vagina 

Eyeball 

Harderian gland 

Sciatic nerve 

Skeletal muscle 

Femur 
Deposit， basophilic substance， 

epiphysis/growth plate/metaphysis 

Control (Vehicle) SF 150175 mg/kg 

土+2+ 3+ P NE .土+2+ 3+ P NE 

4 1 0 0 0 1 2 000  

5 3 

5 3 

5 3 

5 3 

5 3 

5 3 

5 3 

5 3 

5 3 

5 0 0 0 0 o 0 3 0 0 

Marrow， femur 5 3 

Notes)・:No abnormal changes土:Very slight + : Slight 2+: Moderate 3+: Marked 
P :Norトgradedchange NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals. 

Vehicle: water for iniection 

*pく0.05，**P<O.OI : Significantly different from control (ManrトWhitneyU test). 
#Pく0.05，柑Pく0.01: Significantly diffi巴四ntfrom control (Fisher's exact test). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 34・3.Histopathological findings offemale rats at the end ofthe recoveηT period 

旦坐星S
Brain 

Spinalcord 

P ituitary gland 

Submandibular gland 

Sublingual gland 

Group 

Grade 

L戸nphnode， submamhbular 

Thyroid gland 

Parathyroid gland 

Thymus 

Heart 

Fibrosis， myocardia~ diffuse 

Degenerationlfibrosis， myocardial， focal 

Trachea 

Lung 

C冶ntrol(Vehicle) 

士 +2+3+PNE

o 5 

。 5 

。 5 

。 5 

。 5 

。 5 

。 5 

。 5 

。 5 

o 0 000  5 
o 1 000  4 

。 5 

。 5 

Bronchus 0 5 

Notes)・:No abnormal changes土:Very sli包ht+・Slight2+: Mod町a旬 3+:Marked 
P : Non-graded change NE: Not examined 

NumeraJs represent the number of animals. 

Vehicle: water for iniection 

Not s~伊ificantlydifferent from con住01.

SF 150/75 mg/kg 

ー土+2+ 3+ P NE 

o 3 

。 3 

。 3 

。 3 

。 3 

。 3 

。 3 

。 3 

。 3 

000  1 。 2 
o 0 0 0 0 3 

。 3 

。 3 

。 3 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Table 34-3(continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe recovery period， 

旦単且8.e
Liver 

Group 

Grade 

Pancreas 

Stomach 

Cellular infiltration， eosinophil， 
lamina muscularis mucosa/submucosa， glandular stomach 

Dendritic-like cell， increased， limiting ridge， mucosa 

Duodenum 

J吋unum

Ileum 

Cecum 

Colon 

Rectum 

Lymph node， mesenteric 

ロUN
 

d
，一

p
c-
M
-
H
 

e-t-

V
」
+

't-q，h
 

o-耐一
+
ω一
土。
。

o 4 。。
4 。。。
。
。
。
。
。
。
。

S~~ 0 
Notes)ー:No abnormal changes :l::: Very slight +: Slight 2+: Moder蹴 3+:Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals. 

Vehicle: water for injection 

Not significantly different企omcontrol. 

5 

SF 150/75 mg/kg 

土+2+ 3+ P NE 

o 3 

5 。 3 

o 3 。。。
o 2 。。

5 。 3 

5 。 3 

5 。 3 

5 。 3 

5 。 3 

5 。 3 

5 。 3 

5 。 3 
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Combined 回peatdose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

T'able 34-3(continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe recovery period， 

Group 月 1 rY 7 11 • 11 、 SF150/75 mg/kg しomrolt vemcle) 

旦単且畳 Grade ー士+2+ 3+ P NE 
Kidney 
Basophilic tubule， cortex 4 。。。
Cyst， meduIla 5 。
MineraIization， cortico・meduIIaryjunction/meduIIa 50000  

Urinary bladder 。 5 

Adrenal gland 。 5 

Ovary 。 5 

Uterus 。 5 

Vagina 。 5 

EyebaII 。 5 

Harderian gland 。 5 

Sciatic nerve 。 5 

Skeletal muscIe 。 5 

Femur 5 

Marrow， femur 0 5 
Notes)司:No abnormal changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 
P : Non-graded change NE: Not examined 

Numerals represent the number of animals. 
VehicIe: waterfor i町巴ction
Not significantIy different企om∞ntroI. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Table 35. Results of observations about estrous cycle 

Oose Control (vehicle: water for i町ection) SF (15 mg/kg) SF (50 mg/kg) SF (150175 mg!kg) 

Number of animals examined 12 12 12 12 

Pre-treatrnent oeriod 

Number of animals showingザpeofcycle 

4-daycycle 

4-5-day cycle 

5-day cycle 

11 

。

叩

2

0

10 。
。
今
，
“
今
，
“

Mean length of estrous cycle in days; Me叩土s.O.(N) 4.0 土 0.1 (12) 4.1土 0.2 (12) 4.1土 0.3 (12) 4.2 " 0.4 (12) 

T.reatrn田1toeriod 

Number of animals showing eachザpeofcycle 

4-day cycle 

4-5-day cycle 

5-day cycle 

irreguler cycle 

II 11 B 8 

。 2 

。 2 2 

。 。 。
4.1 土 0.3 (12) 4.0 土 0.1 (12) 4.4土 0.6 (12) 4.3 土 0.4 (12) 

o / 12 o / 12 1 / 12 o / 12 

1.0 土 0.0 (11) 1.0 土 0.0 (12) 1.0 土 0.0 (12) 1.0 土 0.0 (12) 

Mean length of estrous cycle in days; Mean土s.O.(N) 

Frequency of animals that show abnormal estrous cycles a自erthe treatment 

Mean tim田 ofvaginalestrus during mating period; M阻止s.O.(N) 

Significantly different企omthe control group (*: p<0.05， **: p<O.OI). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table 36. Results of observations about reproductive performance 

Dose Con仕01(vehic1e: water for i吋ectio吋 SF(15 mg/kg) SF (50 mg/kg) SF (150/75 mg/kg) 

Number ofmated pairs [A] 12 12 12 12 

Number of copulated pairs [B] 11 12 12 12 

Copulation index [(B/A) X 100，%] 91.7 100.0 100.0 100.0 

Number of fertile males [c] 11 12 12 11# 

Fertility index [(CIB) X 100，%] 100.0 100.0 100.0 100.0 

Pairing days until copulation 

;Mean士S.D.(N) 2.6 土1.3 (11) 3.3 土 3.6 (12) 2.3 士1.1 (12) 2.2 土 0.7 (12) 

#: One ofpaired females died on day 7 ofpregnancy 

Significantly different企omthe control group (*: pく0.05，**: pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofsodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Table 37. Observation of 0宜spring(F，) 

Group Control (vehicle: water for i町ection) SF 15 mglkg 

Number of dams 11 12 

Gestation length (da戸}

M田n::l:5.0. per dam 21.9'" 0.3 22.2土 0.4

Number of corpora lutea 

Total 165 194 

Me叩土5.D.perdam 15.0土1.0 16.2土1.3

Numberofimplantation scars 

Total 163 191 

Me叩土5.D.perdam 14.8土 0.9 15.9土1.3

Irnplantation index (%)吋 98.9土 2.5 98.5土 2.7

Deliverγindex (dams，%)同 100.0 100.0 

Number of offspring at birth 

Total 161 177 

Mean ::1: 5.0. per d出n 14.6士1.1 14.8土1.8

Number of live 0伍springat birth 

Male 79 78 

Female 81 97 

Tota1 160 175 

Mean土5.D.perdam 14.5土1.4 14.6土1.5

Sex ratio c) 

M国n"'S.D.p町 d館n 0.49土0.13 0.45土0.15

Numberofd田doffspring 

Tota1 2 

Mean土S.D.p町 dam 0.1土 0.3 0.2土 0.4

Delivery index (of品pring)d) 

Me岨%土S.D.perd白n 98.7土 2.9 92.7土 7.6

Birth index巳}

M回n%土S.D.perd創n 98.0土 4.9 91.7土 7.3

Live birth index Q 

Me叩%::I::5.D. perdam 99.2土 2.5 99.0 '" 2.2 

Numher of offspring on day 4 

Male 76 77 

Female 80 97 
Sex ratio c) 

Mean土S.D.perdam 0.48土0.14 0.45土0.15

Viability index g) 

Me叩%::I::8.D. perdam 97.5土 3.4 99.5土1.8

Numher of extemal abnonnal岡田。 。 。
Me創出会S.D.per dam 0.0土 0.0 0.0土 0.0

Signi1日cantlydif島田nt世omthe control group♂: P<0.05，判。 P<日01)
a}: (Number ofimplantation scarsINumb釘 ofcorpora lutea)x 1 0且
b): (Number ofdams with li向。ffSprin岳山nberof pregnant dams)x 1 0凪

c): Number of male offspringl(numb町 ofmale offspring + number of female offspring)ー
の(Numberof offspring at birthINumber of implantation scars)x 100 

e): (Number oflive offl叩ringatbi巾 /numberofimplantation scars)xlOO 

1): (Numb町 oflive offspring at birthlnumber of 0町甲rmg副birt旬以100

g): (Number oflive 0飴:pring4 days aft町制rthlnumberof Jive offspring aはbirth)x100

h): (Number oflive offspring 21 d町s油erbirthlnumb町 ofJiveof匂ringa白erculling)xlOO 

i): Number of extemal abnorrnal山田inliveof罰springat b岡h

F唱uresin parenthes田 indicatenumber of dams. 

SF 50 mgikg SF 150175 mglkg 

12 11 

22.0 x 0.0 21.9土 0.5

182 179 

15.2土1.3 16.3土1.7

174 177 

14.5 '" 0.9 16.1士1.5 市

96.0'" 6.4 99.0土 2.3

100.0 100.0 

168 169 

14.0'" 1.0 15.4 '" 1.6 

78 74 

89 93 

167 167 

13.9土1.0 15.2'" 1.7 

0.47'" 0.13 0.44土0.14

2 

0.1 '" 0.3 0.2土 0.4

96.6土 4.6 95.5土 4.2

96.1 '" 5.2 94.4土 6.1

99.4土1.9 98.8土 2.8

77 72 

88 92 

0.47土0.14 0.44土0.14

98.9土 2.7 98.1 '" 6.5 。 。
0.0土 0.0 0.0土 0.0
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Table 38. Body weights of 0位 pring(F ，) before weaning 

Group Control (vehicle: watぽ fori吋ection) SF 15 mglkg SF 50 mglkg SF 150/75 mglkg 

Number of dams 11 12 12 11 

Male 

Days after birth 。 6.7土 0.2 6.9土 0.8 7.0 :l: 0.3 6.4士 0.3

4 10.5土 0.6 11.1土1.3 11.3 :l: 0.7 9.8土1.4

Number of dams 11 12 12 11 

Female 

Days a白巴rbirth 。 6.3土 0.4 6.4士 0.6 6.7土 0.2 6.0土 0.3

4 9.9 :l: 0.6 10.2土1.0 10.9 :l: 0.7 * 9.2土1.3

Each value shows mean:l: S.D. per dam. (g). 

Figures inp訂'enthesesindicat巴numberof dams. 

Significantly different企omth巴controlgroup (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scre怠ningtest of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Table 39. General conditions in offspring (F1) before weaning 

Group mg/kg Number of offspring Days after birth 

and general conditions 。 2 3 4 

Control (vehicIe: water for i吋ection) Number of offspring 160 160 159 157 157 

General appearance， No abnormaIity 160 159 157 157 156 

General appearance， D巴ath 2 

SF 15 mg/kg Number of offspring 175 175 174 174 174 

General appeぽance，No abnormaIity 175 174 174 174 174 

General appearance， Death 

SF 50 mg/kg Number of offspring 167 167 165 165 165 

General appearance， No abnormaIity 167 164 165 165 165 
General appe訂ance，Death 3 

SF 150175 mg/kg Number of offspring 167 167 167 166 165 

General appearance， No abnormaIity 167 167 166 165 164 

General appearance， Death 

Number of offspring 
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Table40. Mo中hologicalobservations of offspring (F 1) 

Group Control (vehicle: wter for i吋ection) SF 15 mg/kg SF 50 mg/kg SF 150/75 mg/kg 

Dead pups 

Number of dead pups a) 4 3 3 5 

Number of missing pups 2 

Number of dead pups examined 3 2 4 

Number of dead pups with extemal changes 。 。 。
Anasarca and anal atresia 

Number of dead pups with visceral changes 。 。 。 。

Live pups 

Number oflive pups examined (postnatal day 0) 160 175 167 167 

Number oflive pups with extemal changes 。 。 。 。

Number oflive pups examined (postnatal day 4) 157 174 165 164 

Number oflive pups with extemal changes 。 。 。 。
Number oflive pups with visceral changes 。 。 。 。

a) including missing pups 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 1・1・1.General conditions of male rats 

Cootrol (vehicle: water for injection) 

~* Days of administration 

試験番号R-12-008

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P田 PostPre 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 Pre Post Pre Post Pre Post P問 PostPre Post 

M01001 

M01002 

M01003 

M01004 

M01005 

M01006 

M01007 

M01008 

M01009 

M01010 

M01011 

M01012 

Numberofma1es 12 12 12 12 

12 12 12 12 

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

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

o 0 0 0 o 0 0 0 o 0 0 0 000  0 0 000  0 0 0 0 0 0 000  0 0 0 0 0 0 0 0 0 000  0 0 0 0 0 000  

o 0 0 0 o 0 0 0 。 。 。 。
o 0 0 0 o 0 0 0 。 。 。 。
o 0 0 0 o 0 0 0 0 0 0 0 0 000  0 0 000  0 0 0 0 

Pre: Be自oreadministration， Post: after administration 
-: General appea阻n回.No abnonnality 

a: Behav旧民Decreasein locomotor activity. 

b: General appearance， Emaciation. 
c: Skin， Crust formation. 
d: General appearance， Death 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral adminis佐ationin rats 

Appendix 1・1・1(continueの.General conditions of male rats 

Con仕01(vehic1e: w剖:erfor i町民tion)

Ma1eNo. Days of administ阻tion

試験番号R-12-008

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

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 Pre Post Pre Post Pre 

M01001 

M01002 

M01003 

M01004 

MOlO05 

M01006 

M01007 

M01008 

M01009 

M01010 

M01011 

M01012 

Number ofma1es 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 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 7 

a 000  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 000  

Pre: Before administration， Post: after administration 
-: Genera1 app田rance，No abnorma1ity. 
a: Skin， Crust formation. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 1・1-2.General conditions ofmale rats 

SF 15 mgIJ培

MaleNo. Days ofadministration 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 
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o 0 0 0 0 

Pre: Befo問 administration，Post: after administration 
-; General appearance， No abnormality 
a: Behavior， Decrease in locomotor activity. 
b: General appearance， Emaciation. 
c: Skin， Crust foロnation
d: General appearance， Dea曲
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 1・1・2(continued). General conditions of male rats 

SF 15 mg/k甚

MaleNo. Days of administration 
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Pre: Before administration， Post目a世.eradministration. 

-: General appearan田，No abnormality. 

a: Skin， Crust formation 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 1-1・3.General conditions ofmale rats 
SF 50 mglkg 

MaleNo. Days of administrati叩

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 
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Pre: Before administration， Post: after administration 
-; General appear叩 ce，No abnonnality. 
a: BehavioT， Decrease in locomotor activity 
b: General appearance， Emaciation 
c: Skin， CruSl fonnation 
d:Gen町alappearance， Death 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 1-1-3( continued). General conditions of male rats 

SF 50 mg/kg 

MaleNo. Days of administration 
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Pre: Before administration， Post: after administration. 
-: General appearance， No abnormality. 
a: Skin， Crust formation. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scre四ungtest of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 1・1-4.General conditions ofmale rats 

Days ofadministration 
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Pre: Before administ四tion，Post: after administ悶ltion.

.:G回目ヨ1app国間nce，N 0 abnonnality 
a: Behavior， Dは:reasein locomotor activity 
b:G四e四1app曲目n田，Emaciation 

c: Skin， Crust fom副 10n

d:G聞巴目lapp回目nce，Death 



Combined repeat dose and 問productive/developmentaltoxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 1・1-4(continued).General conditions ofmale rats 

SF 150/75 mglk甚

Ma1eNo. Days of adrninistration 

試験番号R-12-008

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

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 Pre Post Pre Post Pre 

M04037 

M04038 

M04039 

M04040 

M04041 

M04042 

M04043 

M04044 

M04045 

M04047 

M04048 

Number ofma1e渇 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 6 

11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 6 

a 000  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Pre: Before adrninistration， Post: after adrninistration. 
ー:Genera1 appearance， No abnormality. 
a: Skin， Crust formation. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 1-2・1.General conditions of male rats at仕lerecovery period 

Control (vehicle: water for injection) 

MaleNo. Days of recovery 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 l3 14 15 

MOI008 

MOI009 

MOI0I0 

民101011

MOI012 

Number ofmal巴S 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

a 。。。。。。。。。。。。。。。
ー:General appearance， No abnormality. 

a: Mouth， Loss of teeth. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis位ationin rats 

Appendix 1-2・2.General conditions of male rats at the recovぽyperiod

SF 150/75 mg/kg 

MaleNo. Days ofrecovぽy

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 I3 14 15 

M04043 

M04044 

M04045 

M04047 

M04048 
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-: General appearance， No abnormaIity. 

a: Mouth， Loss ofteeth. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 2・1・1.General conditions of female rats 

Control (vehic1e: w猷erforiniection

FemaleNo Davs of administration 

試験番号R-12-008

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 IS 16 17 18 19 20 21 22 23 24 2S 

Pre Post Pre Post Pre P田 t Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post P問 Post Pre Post Pre Post Pre P田t Pre Post Pre Post Pre Post P問 Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre PO叫 Pre Post Pre Post Pre Post 

FOlO01 
FOlO02 
FOlO03 
FOlO04 
F0100S 

F01006 

F01007 

F01008 

FOlO09 
FOlOl0 
FOlOll 
FOlO12 

Number of females 12 

ー 12

12 12 

12 12 

12 

12 

12 

12 

Pre: Before administ四tion，Post: after admin凶ration.
General app曲目nce，No abnonnality 

12 
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12 
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12 

12 

12 

12 

12 
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12 12 12 12 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 2・1・1(continued). General conditions offemale rats 

Control (vehicle白川町伽町ection)

FemaleNo. 0ays of administration 

試験番号R-12-008

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 

F問 POl.1 P陪 P白tPre Post P問 Post Pre Post Pre POllt Pre Post Pre POは P問 Post P問 Post Pre Post Pre Post Pre Post P回 _fu_fu_fu_fu_fu_fu_fu_fu_fu_P陀 Po~1 Pre Po~1 

FOI0ll 

Numberoffemales 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Pre: Be品開administ悶tion，Post: after adminis佐官tion
-: General appearance， No abnonnality. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 2-1-1 (continued). General conditions offemale rats 

Control (vehicle: water for injection) 

FemaleNo. Days of administration 

51 52 53 

Pre Post Pr，官 Post Pre 

FOlOI1 

Number of females 1 

Pre: Before administration， Post: after adminis甘ation.
-: General appear組 ce，No abnormality. 

134 

試験番号R-12-008



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 2・1・2.General conditions of female rats 

SF 15m 

FemaleNo Days of admini崎ration

試験番号R-12-008

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

P開 Post Pre Post Pre Post P問 PO~1 P田 Post Pre Post Pre Post Pre Post P問 Post P陀 Post Pre Post Pre Post P田 Post Pre Post P問 Post P問 Post Pre Post Pre Post Pre Post P問 Post P問 Post Pre Post Pre Post Pre Post Pr. p旧北

F02013 

F02014 

F02015 

F02016 

F02017 

F02018 

F02019 

F02020 

F02021 

F02022 

F02023 

F02024 

Numberoffemales 12 

12 

12 12 

12 12 

12 

12 

12 

12 

Pre: Before administ悶白on，Post after administration 
-: General appe出 nce，No abnonnality 

12 

12 

12 

12 
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12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 
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12 12 12 12 12 12 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 2-1-2( continueの.General conditions of female rats 

SF 15 mglkg 

FemaleNo. Days of administration 

試験番号R-12-008

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 判~ % ~ ~ g ~ 

Pce Post Pce Post Pce P町北 Pce Post Pce Post P問 Post Pce Post Pre Post Pce Post Pre Post P問 Post Pce P田北 F問 Post P問 Post Pce Post Pce Posl Pce Post Pce Post Pce Post Pce Post Pce P田tPce Post Pre Post Pce Post P陪 Post 

F02021 

Number offemales 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

11111100000000000000000000000000000000000000000000  

Pre: Before administration， Post: after administ四tion

-: General appear叩 ce，No abnormality. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 2-1-3. General conditions offemale rats 

SF 50 mglkg 

1 主inaiτNo Days of administration 

試験番号R-12-008

1 2一一一一3一一一一 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 "2百
下Z下OSt下Z下京下"百石下re Post下Z下京下r下ost下Eτost下F下ost下Z下ost下Z下志;下Z下E冨下Z下高[下Z下志;下主下志;下Z下京;下Z下E冨下Z下京下志下ost下Z下京下F下京下Z下ost下Z下京下F下051下古下051下re Post 

F03025 ーーー ーーーー ーーーーー一一ーーーー一一回

F03026 ーーー 守ーーー ーーーーーーーーーーー一一ー・ー

F03027 ー ーーーー ーーーーーー一一ーーーー一一ーーー

F03028 ー ーーーー ーーーー ーーーーー ーーーー ーー

F03029 ーーーー ーーーー ーーーーー ーーーー ーーー -

F03030 ーーー ーーー ーーーー ーーーー ーーーー

F03031 ー一一ーーーーーーーーー一一一ーーー一一 ーーーー ーー-

F03032 ・ー一一ーーーー一一ーーーー一一ーーーー
F03033 ーー一一ーーー

F03034 ーーーーーーーーーーーー ー・ーー ーーー ー-

F0303S ーーー ーーーー ーーーーー一一ーー

F03036 ーーーー 一ーー-

Numberorremales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
ー 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Pre: Before administration， Post: arter administration 
-:Generalappearan田.No曲normality
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 2-1・4.General conditions of female rats 
SF 150/75 mglkg 

FemaleNo Days of administrauon 

試験番号R-12-008

J 2 3 4 5 6 7 8 9 JO -----rl 12 13 14 15---16 17 18 19-- 20 21 22 23 証 5
下Z下ost下F下京官t下OSt下Z下京下才下051下百可否T下F下京下Z下0"下Z下0"下;:e---J石E下r下OSt下Z下0"下Z下京下Z下京下E一胃冨下r下京下Z下志;下Z下OSt下F下京下Fτ右冨下"寸言宣下r下京下Z下京下F下OSt下才下E冨

F04037 ー一一ーーーーーー 一一ーーーーー ーー-

F04038 ー一一一ーーーー

F04039 ー ーーーーーー ーーーーーーー ーーーーーー一一

F04加o ーーー ーーーーーー ーーーーー ーーーー一一

F04加1 ーー ー ーーーーーー ーーーー ーーーーーー-

F04042 ーーーーー一一一一ーーーーー一一一一ーーー

F04043 ーーーーー

F04044 ーーー一一一-

F0404S ーーーーー

F04046 ーーー

F04047 ーーーー-

F04048 ーーー

Numberoffemales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

ー 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Pre: Before administration， Post: afier administration 
-: General appear盲目e，No abnormality 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofsodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 2・2・1.General conditions of female rats， satellite group 

Control (vehiclc: wal町 rorinjcctio吋

FcmaleNo 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 2・2・l(continued).General conditions offemale rats， satellite group 

Days of administration 

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 
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Pre: Before administration， Post: after administration. 
ーGeneralappearance， No abnormaIity 

a: Eye， EyebaIl， Bulbi， Globe， Reddish tear. 

b: Eye， EyebaIl， Bulbi， Globe， Incomplete句reIidopening. 

c: Fur， Hair， Coat， Soiled fur. 

d: Fur， Hair， Coat， Pilo町民tlon.

e: General appearance， Death 
f: Posture， Body position， Prone position 
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Appendix 2-2-2. General conditions of female rats， satellite group 

SF 150175 mgfkg 

F自国¥cNo

141 



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 2・2・2(co凶mueの.General conditions of female rats， satellite group 
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SF 150/7S mg/kg 

Female No. 

F06059 

F06062 

F06064 

F06065 

F06066 

F06067 

F06068 

Numberof島males

a 

b 

c 

d 

e 

f 

142 

Pre: Before administration， Post: after administration 
-: General appearance， No abnormality. 

a: Eye， Eyeball， Bulbi， Globe， Reddish tear. 

b: Eye， Eyeball， Bulbi， Globe， Incomplete eyelid opening 

c: Fur， Hair， Coat， Soiled fur 

d: Fur， H由民Coat， Piloerection 

e: General appearance， Death 

正Posture，Body position， Prone position 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 2-3-1. General conditions of female rats at the recovery period 

Con佐01(vehicle: water for injection) 

FemaleNo. Days of recovery 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

F05054 

F05055 
F05056 

F05057 

F05058 

Number of females 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

a 。。。。。。。。。。。。。。。
幽:General appearance， No abnormality. 

a: Eye， Eyeball， Bulbi， Globe， Reddish tear. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 2-3・2.General conditions of female rats at the recovery period 

SF 150/75 mg/kg 

FemaleNo. Days of recovery 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

F06066 
F06067 a a a a a a a a a 
F06068 a 

Number of females 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 
2 2 2 3 2 2 2 2 3 2 2 3 3 2 3 

a 。 。 。。 。
ー:General appearance， No abnormality. 
a: Eye， EyebaIl， Bulbi， Globe， Reddish tear 
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FOIOOI 

FOlO02 

FOlO03 

FOI004 

FOI005 

FOI006 

FOI007 

FOI008 

FOI009 

FOIOIO 

F01012 

Numbcrofdams 11 11 11 

ー 11 11 11 

a 0 0 0 

b 0 0 0 

c 0 0 0 

d 0 0 0 

e 0 0 0 

r 0 0 0 

g o  0 0 

>: E只cludedfrom analysis (not pre伊ant)

P四 Beforeadminis内ration，Post: aftcr administration 
General appcaran田，No abnonnality 

a: Fur， Hair， Coat， Pilo町田tion

b: Excretion， Dccrcasc in amount of fcccs 
c: Mouth， Perio四Ismudgc

d: Eye， Eyeball， Bulbi， GlobcむIncomplctccyclid opening. 
c: Postu陀，Body position， Crouching p田ition

f: Gcncral叩pcarancc，Emaciation 
g: Gcncral appcarancc， Dcath 

Appendix 3・1.General conditions in dams during pregnancy 

Daψ's ofprcgnancy Days ofpregnanC' 

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

Prc Post P問 Post P四 PO叫 Prc Post P回 Post Prc Post Pre Post Prc Post P陀 Post Pre Post Prc Post Prc Post Prc Post P同 Post P同 Post Prc Post Pre Post Pre P田t P四 Post Prc Post P四 PO説 Pre Post Prc Post 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 3・2.General conditions in dams during pregnancy 

笠立旦謹呈
OamNo 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 3-3. General conditions in dams during pregnancy 

SF 50 mglkg 

DamNo 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Daysofprc間間cy Days of pregnancy 

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

Prc Post P問 Po::.1 Prc Post Prc Post P問 Post Prc Po::.1 Prc Post Prc Post Prc PO託 Prc Post Pre Post Prc Post Prc PO試 Pre Post Prc Post P四 Post P問 Po::.1 Prc Post Pre Post Prc Post Prc Post Pre Post Pr，'c Posl 

F04037 一一一ーーーーー

F04038 ・ー ーー

F04039 ー一一一ー

F04040 ー一一一ー

FQ4Q41 ・ーーーー ー-

F04042 ・ーーーー一一ー -

F04043 ーーー一一一ー ー

F04044 ・ーーー

F04045 ーーーーー

F04046 ーーー一一一a，d a a，b，c a，b.c.c a，b，c，f a，b，c，d，c，f g 
F04047 ーーーー ーーーー F 

F04048 ・ーー

Numhcrofdams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 11 11 11 
a 0 00000001111110  

b 000000000011110  
c 000000000011110  
d 000000001000010  
c 000000000001010  

f 000000000000110  

民 o 0 0 0 00000000001  
>: Excludcd from胡 alysis(not p岡田町。
Prc: Bcfi必or問cadminisは1廿ratlon払.Post: aftcradr町m叩m羽'"凹u路s位冨温。凹n3 

-:G凹町閑.1.即c釘旬叩3刊c凹c，Noa'曲b
a: Fur. Hair， Coat， Pilocl1-oction 
b: Excrction， Dec回出ein amount offcccs 
c:Mou出，Pcrioral smudgc. 
d: Eyc， Eyeball， Bulbi， Globe， 1即 omplctc町elidopcning. 
c: Posturc， Body position， Crouching positio且
f: Gcncral appcar叩 cc，Emacia凶on.
g: Gencral app田r聞 cc，Dcath 

Appendix 3-4. General conditions in dams during pregnancy 

SF 150月5mlif同

DamNo 

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

日
日

0
0
0
0
0
0
0

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

U
H
0
0
0
0
0
0
0
 

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

日
日

0
0
0
0
0
0
0

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

日
日

0
0
0
0
0
0
0

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

日
日

0
0
0
0
0
0
0

H
U
0
0
0
0
0
0
0
 

日
日

0
0
0
0
0
0
0

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

川

川

0
0
0
0
0
0
0

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

日

日

0
0
0
0
0
0
0

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

H
H
0
0
0
0
0
0
0
 

148 



試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 4-1. General conditions in dams during lactation 

Control (vehicle: water for i吋ection)

DamNo Days of lactation 。 2 3 4 5 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

FOI00l # # 

F01002 # # 

FOI003 

FOI004 

FOI005 

FOI006 

FOI007 # # 

FOI008 

FOI009 # # 

FOI0I0 

FOI012 # # 

Number of dams 6 6 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

6 6 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

a 。。。。。。。。。。。
#， Animal was administered to dosing formulation before delivery， and no abnormality was observed on day 0 oflactation. 

Pre: Before administration， Post: after administration. 

開:General appearance， No abnormality. 

a: Behavior， Decrease in locomotor activity. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 4-2. General conditions in dams during lactation 

SF 15 mg/kg 
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#， Animal was administered to dosing formulation before deliveη， and no abnormality was observed on day 0 oflactation. 

Pre: Before administration， Post: after administration. 

-: General appearance， No abnormality. 

a: Behavior， Decrease in locomotor activity. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 4-3. General conditions in dams during lactation 

SF 50 mg/kg 

DamNo. Days of lactation 。 2 3 4 5 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

F03025 # # 

F03026 # # 

F03027 # # 

F03028 

F03029 

F03030 

F03031 

F03032 # # 

F03033 

F03034 # # 

F03035 

F03036 

Number of dams 7 7 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

7 7 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

a 。。。。。。。。。。。
#， Animal was administered to dosing formulation before delivery， and no abno江田litywas observed on day 0 of lactation. 

Pre: Before administration， Post: after administration. 

ー:General appearance， No abnormality. 

a: Behavior， Decrease in locomotor activity. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 4-4. General conditions in dams during lactation 

SF 150/75 mg/kg 

DamNo. Days oflactation 。 2 3 4 5 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre 

F04037 

F04038 # # 

F04039 

F04040 a a 

F04041 

F04042 

F04043 

F04044 # # 

F04045 # # 

F04047 # # 

F04048 

Number of dams 7 7 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

7 7 10 10 II 11 11 11 II 11 11 

a 。。 。。。。。。。
#， Animal was administered to dosing formulation before delivery， and no abnormality was observed on day 0 oflactation. 

Pre: Before administration， Post: after administration. 

-: General appearance， No abnoロnality.

a: Behavior， Decrease in locomotor activity. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 5・1.Detai1ed clinical observations of male rats 
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pre-treatment; b day 8 of trea加 ent;C day 7 of recovery 

Behavior while removing from cage [ 2， normal; 3， hard] 

Lacrimation [ 2， not observed; 3， slight] 
Vocalization [2， unheard; 3， heard] 
Touch response [2， normal; 3， sensitive] 



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 5-1 (continued). Detailed clinical observations ofmale rats 

Con仕01(vehic1e: water for injection) 

Open-field observations 

Male No. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 R7 c R14 Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

M01001 。。。。。。。 。 。。。。。
MOI002 。。。。。。。 。。。。。。。
MOI003 。。。。。 。 。。。。。。。
MOI004 。。。。。。。 。。。。。。。
MOI005 。。。。。。。 。。。。。。。
MOI006 。。 。。。。 。。。。。。。
MOI007 3 2 。。。 。。。2 。。
MOI008 。。 。 2 。。。。。。。。。
MOI009 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
M01010 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
MOI0ll 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
M01012 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。

Total 3 4 2 2 。。2 。。。。
(N) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (5) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (5) (5) 

a b . c 
pre-仕eatment;-day 8 of treatment; -day 7 of recovery 

Urination [企equency/30sec] 

Defecation [企equency/30sec] 

154 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Touch response 

Pre T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 RI4 

Open司自eldobservations 

Vocalization 

Appendix 5-2. Detailed clinical observations of male rats 

Lacrimation 

Observations made while handling 

Behavior while田m四マing貴omcage 
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SF 15 mg/kg 

MaleNo. 

M02013 

M02014 

M02015 

M02016 

M02017 

M02018 

M02019 

M02020 

M02021 

M02022 

M02023 

M02024 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

ヲ
血
ヲ
M
ヲ
-
今
'
・
q
，
“
今
'u

今
ん
勺
，
“
勺
ム
ウ
白
う
釘
今
'
M

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

ヲ
白
う
ι

飼
う
ゐ
今
ム
ヲ
“
ゥ
“
ヲ
“
つ
M
つ
-
今
，
&
ヲ
“
ヲ
伽

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

Pre T8 TI5 T24 T30 T36 T42 R7 RI4 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

今
'
M
ヲ
留
今
'
M
ヲ
“
ぅ
“
ぅ
“
ヲ
“
ヲ
“
ヲ
a
?
“
今
，
“
ヲ
a

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

ヲ
釘
ヲ
u

ヲ
M
ヲ
“
ヲ
“
ヲ
u

ヲ
a
ヲ
M
ヲ
-
ヲ
血
今
，
&
ヲ
M

ヲ
-
ヲ
“
今
'
M
q
'
-
今
，
“
今
，
M
今
'u

今
ゐ
ヲ
白
勾
4
ゥ
“
今
ゐ

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 R7 RI4 

今
，
“
ヲ
“
う
-
今
，
“
今
，
“
今
，
“
今
4
q
'
a
う
白
勾
4
ヲ
“
今
，
.

ヲu

ヲu

ヲ
-
ヲ
“
今
，
“
今
ゐ
ヲ
“
ヲ
a
ヲ
釦
今
，
“
今
ゐ
今
，
a

今，“今
'u

勺
&
勺
ム
ヲ
“
ゥ
“
っ
“
ヲ
“
今
A

ヲ
白
今
，
“
ヲ
-

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

今'u

今'u

今'u

ヲ
“
ヲ
“
ヲ
“
っ
“
ヲ
“
今
ゐ
ヲ
&
ヲ
白
ヲ
-

ぅ
“
ぅ
“
ゥ
u

ヲ
-
今
4
今
ゐ
ヲ
-
ヲ
u

ヲ
“
今
ム
ヲ
白
ヲ
a

ヴ
ー
“
今
，
“
今
&
今
&
今
'
U
今
'
U
9
-
q
，
a
今
，
M
ヲ
血
今
'u

今ム

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

ゥ
“
ヲ
“
何
J

晶
勾
4
ヲ
“
弓
4
弓
，
a
弓
，
“
今
F
M
弓
4
内

4
ヲ
h

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

2
今
，
a
q
&
今
，
畠
今
ム
今
，
&
今
，
“
今
，
“
今
4
2
?
-
2

3:0 3:0 3:0 3:0 3・o3: 0 3: 0 
(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

3:03:03:03:03:03:0 3:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

Total score 

(N) 

155 

a pre・treatment;b day 8 of甘eatment;C day 7 of recovery 

Behavior while removing合omcage [ 2， normal; 3， hard] 
Lacrimation [ 2， not observed; 3， slight] 
Vocalization [2， u出eard;3， heard] 
Touch response [2， normal; 3， sensitive] 



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 5-2( continued). Detailed clinical observations of male rats 

SF 15 mg/kg 

Open-field observations 

MaleNo. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 

M02013 。。。。 。。 。。。。
M02014 。。。。。。。 。。。。。。。
恥102015 。。。 。。。 。。。。。。。
M02016 。。。。。。。 。。。。。。。
M02017 。。。。 。。。。。。。
M02018 。 2 。。。。 。 3 。。。。
M02019 。。。。。。。 。。。。。。。
M02020 。。。。。。。 。。。。。。。
M02021 。。。。。。。 。。。。。。。
M02022 。2 2 。。。。 。 。。。。。
M02023 。。。。。。。 。。。。。。。
恥102024 。。。。。。。 。。。。。。。

Total score 3 4 2 2 。2 4 。。。。
(N) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

a b 
pre-treatment; -day 8 of treatment 

Urination [ frequency/30sec ] 

Defecation [仕equency/30sec]

156 



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 5-3. Detailed clinical observations ofmale rats 

Touch response 

Open-field obsetvations 

Vocalization Lacrimation 

Obsetvations made while handling 

Behav旧rwhile removing from cage 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 5・3(continued). Detailed clinical observations of male rats 

SF 50 mg/kg 

Open-field observations 

MaleNo. Urination 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 

M03025 。。。。。。。
M03026 。。。。。。。
M03027 。。。。。。。
M03028 。。。。。。。
M03029 。。。。。。。
M03030 。。。。。。。
M03031 。。。。。。。
M03032 。。3 。。 。
M03033 。。。。。。。
M03034 。。。。。。
M03035 。。。。。
M03036 。。。。。。

Total score 2 。3 。。2 
(N) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

a pre-treatment;b day 80ftreatment 

Urination [ frequency/30sec ] 

Defecation [ frequ巴ncy/30sec]

Defecation 

Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 

。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。
。。 。。 。
。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。。
。。。。。。
。 。。 。

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) 

158 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tof sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Touch response 

Pre T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

Open-fie1d observations 

Voca1ization 

Appendix 5-4. Detailed clinical observations of male rats 

Lacrimation 

SF 150刀5mg/kg 

Observations made while hand1ing 

Behavior while 問moving企omcage 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 R7 c R14 

Ma1eNo. 
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2 Died on day 15 of treatment 

2 2 2 2 222  

2 2 2 2 222  
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M04037 

M04038 

M04039 

M04040 

M04041 

M04042 

M04043 

M04044 

M04045 

M04046 

M04047 

M04048 

3・o3:0 3:0 3・o3: 0 3・13:03:0 3・0
(12) (12) (11) (11) (11) (11) (11) (5) (5) 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 

(12) (12) (11) (11) (11) (11) (11) (5) (5) 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3・03:03:0 

(12) (12) (11) (11) (11) (11) (11) (5) (5) 

3:0 3・o3:0 3:0 3:0 3・o3・03:03:0 
(12) (12) (11) (11) (11) (11) (11) (5) (5) 

Total s∞re 

(N) 

159 

pre・treatment;b day 8 of甘'ea伽lent;c day 7 of recoverγ 

Behavior while removing from cage [ 2， norma1; 3， hard] 
Lacrimation [ 2， not observed; 3， slight] 
Vocalization [2， unheard; 3， heard] 

Touth response [ 2， normal; 3， s即日tive]



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 5-4( continued). Detailed clinical observations of male rats 

SF 150/75 mg/kg 

Open-field observations 

MaleNo. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 R7 c R14 Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

M04037 。。。。。。。 。。。。。。。
M04038 2 。 。 。。 3 。。。。。。
M04039 。。。。。 。。。。。。。
M04040 。。。。。。。 。。。。。。。
M04041 。。。。。。 。。。。。。。
M04042 。。 。。。。 。。。。。。。
M04043 。。。。。。。。 。。。。。。。。。
M04044 2 。 。。 。。。 。。。。。。。。。
M04045 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
M04046 。o Died on day 15 oftreatment 。o Died on day 15 oftreatment 
M04047 。。。。。 。 。。。。。。。。。
M04048 2 。。。。 。。。 。。。。。。。。

Total score 7 。3 。 4 2 4 。。。。。。。。
(N) (12) (12) (11) (11) (11) (11) (11) (5) (5) (12) (12) (11) (11) (11) (11) (11) (5) (5) 

a b. ~ ~. c 
pre-treatment; U day 8 oftreatment; u day 7 ofrecovery 

Urination [ frequency/30sec ] 

Defecation [企equency/30sec] 

160 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 6-1-1. Detailed clinical observations of female rats 

Touch r田ponse
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Lacrimation 

Pre a T8 b Tl5 T24 T30 T36 T42 T49 L C 

Con仕'01(四hicle:wa胞rfor injection) 

Observations made while handling 

Behavior while removing合omca岳C
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F0100l 

F01002 

F01003 

F01004 

F01005 

F01006 

F01007 

F01008 

F01009 

F01010 

F010ll 

F01012 

2 2 2 2 2 2 2 2 

2 2 2 2 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) (1) (11) 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) (1) (11) 

3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3・o3・o3・0
(12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) (1) (11) 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:03:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) (1) (11) 

Tota1 score 

(N) 

161 

pre-廿eatment;b day 8 oftreatment; C day 7 ofrecovery 

Behavior while removing from cage [ 2， norma1; 3， hard] 

Lacrimation [ 2， not observed; 3， slight] 
Vocalization [2， u凶田町d;3， heard] 
Touch response [ 2， normal; 3， sensitive] 



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 6-1同 1(continued). Detailed clinical observations of female rats 

Control (vehicle: water for i吋ection)

Open-field observations 

Female No. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 T49 L Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 T49 L 

FOIOOl 2 。 。。 。
FOI002 。。。。。。 。。。。。。 。
FOI003 。。。。。。 。 。。。。。。 。
FOI004 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F01005 。。。。。。 。 。。。。。。 。
FOI006 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F01007 。。。。。。 。 。。。。。。 。
FOI008 。。。。。 。 。。。。。。 。
FOI009 。。。。。。 。 。。。。。。 。
FOI01O 。。。。。。 。 。。。。。。 。
FOI0ll 。。。。。。。。 。。。。。。。。
FOI012 。。。。。。 。 。。。。。。 。

Total score 2 2 。。。2 。。 。 。。
(N) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) (1) (11) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) (1) (11) 

a pre-treatment; b day 8 oftreatment; c lactation period 

Urination [企'equency/30sec] 

Defecation [企'equency/30sec] 

162 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Touch r田ponse
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Appendix 6・1-2.Detailed clinical observations offemale rats 

Lacrimation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 T49 L C 

SF 15 mglkg 

Observations made while handling 

Behavior while removing from cage 
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3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3・0

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) (0) (12) 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) (0) (12) 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 

(12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) (0) (12) 
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Total score 

(N) 
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a pre-treatment; b day 8 oftreatment; C day 7 ofrecovery 

Behavior while removing from cage [ 2， normal; 3， hard) 

Lacrimation [ 2， not observed; 3， slight) 
Vocalization [2， unheard; 3， he町d)
Touch response [2， normal; 3， sensitive) 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 6-1-2( continued). Detailed clinical observations of female rats 

SF 15 mg/kg 

Open司fieldobservations 

Female No. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 T49 L C Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 T49 L 

F02013 。。 。 。 。 。。。。。。 。
F02014 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F02015 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F02016 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F02017 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F02018 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F02019 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F02020 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F02021 。2 。 。 。 。。。。。。。 。
F02022 。。。。。 。 。。。。。。 。
F02023 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F02024 。。。。。。 。 。。。。。。 。

Total score 。2 2 。。 。。。。。。。。。
(N) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) (0) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (1) (0) (12) 

a pre-treatment; b day 8 oftreatment; C lactation period 

Urination [仕'equency/30sec] 

Defecation [企equency/30sec] 

164 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Touch response 
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Appendix 6・1-3.Detailed clinical observations offemale rats 

Lacrimation 

Pre a T8 b Tl5 T24 T30 T36 T42 T49 L C 

SF 50 mg/kg 

Observations made while handling 

Behavior while removing from cage 
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F03026 

F03027 

F03028 

F03029 

F03030 

F03031 

F03032 

F03033 

F03034 

F03035 

F03036 

3:0 3:03:03目o3: 0 3目o3:0 3:0 3:0 
(12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) (0) (12) 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3目o3:0 
(12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) (0) (12) 

3: 0 3・o3・03:03:0 3:0 3:03:0 3:0 
(12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) (0) (12) 

3目o3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 
(12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) (0) (12) 

Tota1 score 

例)
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pre-甘'eatment;b day 8 of treatment; C day 7 of recovery 

Behavior while removing合omcage [2， normal; 3， hard] 
Lacrimation [ 2， not observed; 3， slight] 
Vocalization [2， u叫leard;3， heard] 
Touch response [2， normal; 3， sensitive] 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 6-1-3(continued). Detailed clinical observations offemale rats 

SF 50 mglkg 

Open-field observations 

Female No. Urination 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 T49 L 

Defecation 

Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 T49 L 

。。。。。。 。
。。。。。。 。
。。。。。。 。
。。。。。。 。
。。。。。。 。
。。。。。。 。
。。。。。。 。
。。。。。。 。
。。。。。。 。
。。。。。。 。
。。。。。。 。
。。。。。。 。
。。。。。。。。。
(12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) (0) (12) 

F03025 。。。。。。
F03026 。。。。。。
F03027 。。。。。。
F03028 。。。。。。
F03029 。。。。。。
F03030 。。。。。。
F03031 。。。。。。
F03032 。。。。。。
F03033 。。。。。
F03034 。。。。。。
F03035 。。。。。。
F03036 。。。。。。

。

A

u

n

u

n

U

A

U

A

U

A

U

A

U

A

U

A

U

 

Total score 0 0 0 0 0 1 0 0 2 

(N) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (0) (0) (12) 

a pre・佐ea伽lent;b day 8 of treatment; c lactation period 

Urination [丘equency/30sec] 

Defecation [企equency/30sec]
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Touch response 
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Appendix 6-1-4. Detailed clinical observations offemale rats 

Lacrimation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 T49 L C 

SF 150175 mglkg 

observations made whi1e handling 

Behavior whi1e removing台。mcage 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 T49 L 

Fema1eNo. 

222  2 

222  2 

222  2 

222  2 

222  2 

222  2 

222  2 

2 2 2 2 

2 2 2 2 
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F04037 

F04038 

F04039 

F04040 

F04041 

F04042 

F04043 

F04044 

F04045 

F04046 

F04047 

F04048 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 

(12) (12) (12) (11) (11) (11) (0) (0) (11) 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 

(12) (12) (12) (11) (11) (11) (0) (0) (11) 

3目o3・o3・o3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 
(12) (12) (12) (11) (11) (11) (0) (0) (11) 

3:03:0 3:0 3目o3目o3: 0 3: 0 3目o3: 0 
(12) (12) (12) (11) (11) (11) (0) (0) (11) 

Tota1 score 

(N) 
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pre-t問atment;b day 8 of tr田 tment;C day 7 of recovery 

Behavior whi1e removing from cage [ 2， norma1; 3， hard] 
Lacrimation [ 2， not observed; 3， slight] 
Voca1ization [2， unheard; 3， h田 rd]
Touch response [2， norma1; 3， sensitive] 

# Data was exc1uded due to moribund state 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 6-1-4( continued). Detailed clinical observations of female rats 

SF 150/75 mg/kg 

Open-field observations 

Female No. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 T49 L C Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 T49 L 

F04037 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F04038 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F04039 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F04040 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F04041 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F04042 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F04043 。。2 。 。 。。。 。 。
F04044 。。。。。 2 。。。。。。 。
F04045 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F04046 。。。# Died on day 26 oftrreatment 。。。# Died on day 26 oftrreatment 
F04047 。。。。。。 。 。。。。。。 。
F04048 。。。。。。 。 。。。。。。 。

Total score 。。2 。。2 。。。 。。。。
(N) (12) (12) (12) (11) (11) (11) (0) (0) (11) (12) (12) (12) (11) (11) (11) (0) (0) (11) 

a pre-treatment; b day 8 oftreatment; C lactation period 

Urination [ frequency/30sec ] 

Defecation [企equency/30sec] 

# Data was excluded due to moribund state 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 6-2-1. Detai1ed clinical observations of female rats， satellite group 

Open-field observations 

Vocalization 

P田 T8 Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 RI4 

Control (vehicle: water for i町ection)

Observations made while handling 

Behavior while問movingfrom cage 

Pre a T8 b Tl5 T24 T30 T36 T42 R7 c RI4 
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F05053 

F05054 

F05055 

F05056 

F05057 

F05058 

3: 0 3: 0 3・o3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 
(10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3目o3: 0 3: 0 3目。
(10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) 

3・o3: 0 3・o3:2 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 
(10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 

(10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) 

Total score 

(N) 
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pre-treatment; b day 8 of treatment; C day 7 of recovery 

Behavior while removing from cage [2， normal; 3， hard] 

Lacrimation [ 2， not observed; 3， slight] 

Vocalization [2， u出eard;3， heard] 

Touch response [ 2， normal; 3， sensitive] 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 6-2・l(continued).Detailed clinical observations offemale rats， satellite group 

Control (vehicle: water for i吋ection)

Open-field observations 

FemaleNo. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 R7 c R14 Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

F05049 。。。。。。。 。。。。。。。
F05050 。。。。。。。 。。。。。。。
F05051 。。。。。。。 。。。。。。。
F05052 。。。。。。。 。。。。。。。
F05053 。。。。。。。 。。。。。。。
F05054 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
F05055 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
F05056 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
F05057 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
F05058 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。

Total score 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
(N) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) (5) (5) 

a b. ~ ~ c 
pre-treatment; -day 8 oftreatm巴nt;-day 7 ofrecovery 

Urination [ frequency/30sec ] 

Defecation [ frequency/30sec ] 

170 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Touch response 

Pre T8 TI5 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

Open-自e1dobservations 

Vocalization 

Pre T8 TI5 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

Appendix 6-2-2. Detailed clinical observations of female rats， satellite group 

Lacrimation 

Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

SF 150/75 mg/kg 

OIbservations made whi1e handling 

Beh町田rwhile removing仕.omca哩e
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F06059 

F06060 

F06061 

F06062 

F06063 

F06064 

F06065 

F06066 

F06067 

F06068 

3・o3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 
(10) (10) (10) (7) (6) (6) (6) (3) (3) 

3・o3・o3・o3:0 3・o3・o3・o3:0 3:0 
(10) (10) (10) (7) (6) (6) (6) (3) (3) 

3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 0 3: 1 

(10) (10) (10) (7) (6) (6) (6) (3) (3) 

3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 3:0 

(10) (10) (10) (7) (6) (6) (6) (3) (3) 

Tota1 score 

(N) 

171 

pre-甘eatment;b day 8 of treatment; C day 7 of recovery 

Behavior whi1e removing仕omcage [ 2， normal; 3， hard] 
Lacrimation [2， not observed; 3， slight] 
Vocalization [2， unheard; 3， heard] 

Touch response [ 2， normal; 3， sensitive] 

# Data was excluded due to moribund state 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 6・2-2(continued).Detailed clinical observations offemale rats， satellite group 

SF 150/75 mg/kg 

Open-field observations 

FemaleNo. Urination Defecation 

Pre a T8 b T15 T24 T30 T36 T42 R7 c R14 Pre T8 T15 T24 T30 T36 T42 R7 R14 

F06059 。。。。。。。 。。。。。。。
F06060 。。。# Died on day 25 oftreatment 。。。# Died on day 25 of treatment 
F06061 。。。Died on day 25 oftreatment 。。。Died on day 25 oftreatment 
F06062 。。。。Died on day 28 oftreatment 。。。。Died on day 28 of仕eatment
F06063 。。。Died on day 21 oftreatment 。。。Died on day 21 oftreatment 
F06064 。。。。。。。 。。。。。。。
F06065 。。。。。。。 。。。。。。。
F06066 。。。。。。 。。 。。。。。。。。。
F06067 。。。。。。。。。 。。。。。。。。。
F06068 。。。。。 。。。 。。。。。。。。。

Total score 。。。。。 。。 。。。。。。。。。
(N) (10) (10) (10) (7) (6) (6) (6) (3) (3) (10) (10) (10) (7) (6) (6) (6) (3) (3) 

a b. ~ _ c 
pre-treatment; -day 8 oftreatment; -day 7 ofrecovery 

Urination [企equency/30sec]

Defecation [ frequency/30sec ] 

# Data was excluded due to moribund state 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 7-1-1. Body weights ofmale rats 

Control (vehicIe: water for i吋ection)

MaleNo. Days of administration 

4 7 14 21 28 35 42 

MOIOOl 376.0 378.5 384.7 404.7 424.4 439.2 463.9 470.8 

MOI002 398.9 415.9 437.2 458.0 489.1 502.5 527.1 538.5 

MOI003 358.8 360.7 371.6 393.6 400.2 402.8 415.1 423.7 

MOI004 381.8 395.7 421.1 446.5 473.4 486.5 501.4 502.8 

MOI005 400.0 412.4 425.8 458.8 476.2 494.8 521.2 522.6 

MOI006 374.1 371.1 382.4 401.8 417.6 431.7 452.8 461.2 

MOI007 359.5 372.8 387.3 410.7 420.7 438.0 453.7 470.9 

MOI008 382.3 395.4 419.1 450.2 473.9 502.3 514.6 534.5 

MOI009 378.9 393.4 409.2 429.6 442.2 454.6 468.0 476.4 

乱101010 355.4 359.6 375.9 396.9 418.2 445.1 457.8 465.9 

MOI0ll 376.5 390.3 410.5 439.9 441.6 449.4 452.1 464.1 

MOI012 356.6 363.2 381.6 407.0 429.3 434.8 450.1 465.7 

Number ofmales 12 12 12 12 12 12 12 12 

Mean 374.9 384.1 400.5 424.8 442.2 456.8 473.2 483.1 

S.D. 15.2 19.3 22.3 24.9 29.0 32.2 34.7 34.3 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 7-1-2. Body weights ofmale rats 

SF 15 mg/kg 

MaleNo. Days of administration 

4 7 14 

M02013 366.1 357.8 367.6 372.4 

M02014 377.0 383.7 396.0 412.0 

M02015 380.4 396.6 418.0 457.9 

M02016 367.0 379.6 391.2 419.0 

M02017 398.1 404.4 405.5 426.9 

M02018 396.4 409.4 425.8 454.0 

M02019 356.1 362.0 386.9 408.7 

M02020 366.5 372.0 385.3 414.8 

M02021 334.5 350.9 358.6 370.8 

M02022 386.2 397.4 407.4 431.2 

M02023 372.4 385.0 399.0 421.9 

M02024 355.9 375.1 400.8 421.6 

Number ofmales 12 12 12 12 

Mean 371.4 381.2 395.2 417.6 

S.D. 18.0 18.6 19.2 26.3 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
NS: Not significantly different仕'omthe control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

21 

407.6 

420.7 

471.8 

443.2 

457.0 

471.5 

415.3 

439.4 

390.4 

446.0 

440.7 

442.9 

12 

437.2 

24.8 

NS 

AN 

28 35 42 

425.0 447.8 423.7 

422.6 439.2 439.6 

485.7 495.7 509.3 

467.2 493.6 509.5 

489.9 515.4 526.2 

483.9 500.7 509.1 

431.1 447.5 466.4 

451.7 469.1 470.2 

405.3 406.4 424.0 

461.1 482.2 496.3 

471.8 488.6 489.6 

456.7 474.7 493.0 

12 12 12 

454.3 471.7 479.7 

27.7 31.2 35.0 

NS NS NS 

AN AN AN 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 7・1・3.Body weights of male rats 

SF 50 mg/kg 

Ma!eNo. Days of administration 

4 7 14 

M03025 372.8 385.4 402.0 424.5 

M03026 379.1 394.7 411.2 421.0 

M03027 343.5 351.6 367.1 384.1 

M03028 383.6 398.2 404.2 412.3 

M03029 392.1 405.6 416.2 442.2 

M03030 373.0 384.7 395.4 416.2 

M03031 358.7 372.2 386.4 417.6 

M03032 373.3 378.5 393.5 417.4 

M03033 383.9 395.8 415.8 450.0 

M03034 348.5 351.6 357.1 377.8 

M03035 374.4 384.8 396.1 421.6 

M03036 364.6 382.7 392.9 408.5 

Number ofma!es 12 12 12 12 

Mean 370.6 382.2 394.8 416.1 

S.D. 14.5 16.9 18.0 20.3 

Significance NS NS NS NS 

Statistica! method AN AN AN AN 

Significantly different企omthe contro! group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significant!y different from出econtro! group. 

AN: Ana!ysis by variance (one-way !ayout). 

21 

447.7 

432.9 

407.8 

435.5 

462.7 

446.8 

442.6 

426.9 

477.1 

394.2 

451.1 

421.1 

12 

437.2 

22.9 

NS 

AN 

28 35 42 

464.7 481.1 480.8 

446.3 459.8 463.7 

425.5 434.5 452.5 

447.4 462.0 479.4 

490.0 511.7 504.8 

464.8 488.8 513.4 

458.9 473.6 480.1 

439.1 460.9 471.8 

500.5 530.6 549.6 

403.8 430.0 446.9 

474.1 507.0 529.8 

438.4 455.4 467.5 

12 12 12 

454.5 474.6 486.7 

27.0 30.7 31.4 

NS NS NS 

AN AN AN 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluoroph6sphate by oral administration in rats 

Appendix 7・1・4.Body weights of male rats 

SF 150/75 mglkg 

MaleNo. Days of administration 

4 7 14 21 28 35 42 

M04037 375.6 393.1 402.7 428.2 455.4 472.7 489.8 487.2 

M04038 383.2 379.4 401.7 434.4 456.1 478.4 511.1 525.2 

M04039 384.1 396.7 413.9 441.3 455.8 466.6 490.2 496.9 

M04040 377.9 385.9 390.4 399.2 426.2 440.9 464.2 469.9 

M04041 373.1 380.7 390.2 426.2 445.3 461.8 480.3 467.7 

M04042 364.6 366.8 370.6 39u.4 416.0 426.3 455.4 450.1 

M04043 399.0 414.4 423.6 453.4 473.2 503.7 522.2 546.1 

M04044 369.7 374.0 385.9 403.5 432.4 455.9 485.2 504.4 

M04045 347.1 349.4 351.5 367.8 385.4 398.6 424.5 421.0 

M04046 361.4 360.8 372.5 334.5 

M04047 370.4 384.1 395.7 420.3 437.8 453.0 470.9 483.7 

M04048 386.6 390.7 409.8 430.5 450.2 467.4 495.1 504.5 

Number of males 12 12 12 12 11 11 11 11 

Mean 374.4 381.3 392.4 410.8 439.4 456.8 480.8 487.0 

S.D. 13.4 17.3 20.3 33.8 24.1 27.8 26.9 34.7 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN AN AN AN AN 

Significantly different仕omthe control group (*: P<0.05，料:Pく0.01).

NS: Not significantly different企omthe control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout) 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 7-2-1. Body weights ofmale rats at the recovery period 

Control (vehicle: water for i吋巴:ction)

MaleNo. Days of recovery 

7 14 

MOI008 539.3 552.6 565.8 

MOI009 480.0 496.0 508.0 

MOI0I0 468.1 479.4 496.1 

MOI011 465.0 487.4 499.0 

MOI012 461.1 479.3 491.9 

Number ofmales 5 5 5 

Mean 482.7 498.9 512.2 

S.D. 32.4 30.8 30.6 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 7-2-2. Body weights ofmale rats at the recove可 period

SF 150/75 mg/kg 

MaleNo. Days of recovery 

7 14 

M04043 547.6 560.5 536.8 

M04044 502.3 513.7 497.7 

M04045 417.9 432.0 437.4 

M04047 483.8 501.6 470.7 

M04048 509.6 528.4 504.6 

Number ofmales 5 5 5 

Mean 492.2 507.2 489.4 

S.D. 47.6 47.5 37.4 

Significance NS NS NS 

Statistical method TI TI TT 

Significantly different合'Omthe con甘01group (*: P<0.05， **: Pく0.01).
NS: Not significantly different仕'Omthe control group. 

TI: Analysis by Student's t-test. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 8・1・1.Body weights of female rats 

Contro1 (vehicIe: water for injection) 

Fema1eNo. Days of administration 

4 7 14 21 28 35 42 49 

FOI00l 243.3 245.8 244.4 261.3 

FOI002 237.6 246.2 252.1 253.2 

FOI003 230.2 241.8 243.5 246.1 

FOI004 227.1 232.1 242.9 250.1 

F01005 253.5 258.4 264.9 285.9 

FOI006 245.5 241.7 255.7 269.9 

FOI007 242.5 245.9 246.0 264.5 

FOI008 250.6 257.0 261.9 279.2 

FOI009 222.5 228.9 235.5 235.7 

FOI010 225.6 225.5 234.1 243.4 

FOI0ll 218.8 221.1 218.9 239.6 266.1 272.8 272.3 279.2 302.5 

FOI012 231.7 226.9 226.6 232.8 

Number offema1es 11 11 11 11 

Mean 237.3 240.9 246.1 256.6 

S.D. 10.5 11.4 11.8 17.2 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 8-1・2.Body weights of female rats 

SF 15 mg/kg 

Fema1eNo. Days of administration 

4 7 14 

F02013 256.3 253.7 258.6 279.5 

F02014 236.4 237.9 248.7 253.0 

F02015 236.0 245.5 248.9 256.3 

F02016 239.2 242.6 255.6 271.1 

F02017 220.1 219.8 225.8 224.8 

F02018 225.6 238.0 247.5 257.5 

F02019 251.6 265.3 259.6 277.0 

F02020 228.5 230.3 230.8 251.4 

F02021 251.4 250.7 253.9 266.2 

F02022 222.7 229.8 234.1 233.1 

F02023 232.3 239.5 244.4 254.5 

F02024 229.5 231.0 231.6 244.5 

Number offema1es 12 12 12 12 

Mean 235.8 240.3 245.0 255.7 

S.D. 11.9 12.3 11.7 16.5 

Significance NS NS NS NS 

Statistica1 method AN AN AN AN 

Significantly different仕omth巴contro1group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significant1y different仕omthe contro1 group. 

AN: Ana1ysis by variance (one-way 1ayout). 

21 28 

294.0 305.7 

35 42 49 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 8・1・3.Body weights offemale rats 

SF 50 mg!kg 

FemaleNo. Days of administration 

4 7 14 

F03025 219.1 232.8 245.4 253.1 

F03026 227.6 234.2 239.0 243.9 

F03027 217.6 225.9 230.0 233.2 

F03028 244.3 250.9 256.3 261.2 

F03029 241.9 246.9 250.3 248.1 

F03030 220.2 227.6 221.4 234.9 

F03031 223.0 230.6 240.0 249.3 

F03032 233.7 232.9 234.5 244.5 

F03033 230.8 233.7 246.6 258.6 

F03034 239.7 239.7 258.1 26u.4 

F03035 251.3 264.9 278.1 292.6 

F03036 218.6 225.5 218.5 236.7 

Numb巴roffemales 12 12 12 12 

Mean 230.7 237.1 243.2 251.4 

S.D. 11.5 11.7 16.6 16.1 

Significance NS NS NS NS 
Statistical method AN AN AN AN 

Significantly different企omthe control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
NS: Not significantly different企omthe control group. 

AN: Analysis by variance (onかwaylayout). 

21 28 35 42 49 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 8-1・4.Body weights of female rats 

SF 150/75 mg/kg 

FemaleNo. Days of administration 

4 7 14 

F04037 225.4 243.8 253.7 262.3 

F04038 254.2 265.2 261.0 276.8 

F04039 222.9 226.7 230.4 23u.4 

F04040 231.8 240.6 248.9 255.5 

F04041 228.1 226.5 225.0 233.1 

F04042 212.8 223.5 222.3 231.5 

F04043 257.8 259.1 264.1 270.3 

F04044 222.3 235.6 241.7 251.2 

F04045 226.0 243.7 252.1 256.4 

F04046 231.5 233.9 236.4 250.8 

F04047 230.4 247.2 244.8 255.9 

F04048 256.1 261.0 258.1 269.3 

Number offemales 12 12 12 12 

Mean 233.3 242.2 244.9 253.6 

S.D 14.7 14.0 14.0 15.4 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significantly diffi巴:rent企omthe control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

21 28 35 42 49 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 8-2・1.Body weights of female rats， satellite group 

Control (vehicle: water for i吋ection)

FemaleNo. Days of administration 

4 7 14 21 28 35 42 

F05049 244.0 247.3 257.3 261.9 270.9 282.1 286.8 284.1 

F05050 232.1 245.2 251.2 257.6 257.1 267.7 277.5 275.9 

F05051 230.9 241.8 251.1 263.3 267.7 280.2 289.8 291.9 

F05052 225.7 233.4 238.4 247.0 252.4 259.8 268.1 264.8 

F05053 227.6 224.3 236.4 239.8 245.0 246.1 254.9 253.3 

F05054 236.4 240.1 249.5 266.1 267.3 269.5 276.2 288.5 

F05055 253.9 258.7 269.9 272.0 288.1 294.8 307.5 307.4 

F05056 253.6 257.8 264.9 282.2 289.2 293.2 294.8 297.2 

F05057 231.3 235.8 233.2 244.0 251.1 249.4 246.4 255.2 

F05058 229.5 240.0 252.3 255.3 258.2 267.6 275.3 280.4 

Number of females 10 10 10 10 10 10 10 10 

Mean 236.5 242.4 250A 258.9 264.7 271.0 277.7 279.9 

S.D. 10.4 10.5 11.9 13.1 15.0 16.7 18.3 17.8 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 8・2・2.Body weights of female rats， satellite group 

SF 150175 mg/kg 

Fema1eNo. Days of administration 

4 7 14 

F06059 214.0 225.2 228.9 236.8 

F06060 242.2 242.6 256.0 262.4 

F06061 230.0 241.0 253.8 267.0 

F06062 243.8 244.1 240.5 259.7 

F06063 212.3 226.9 229.8 236.3 

F06064 239.1 243.2 248.0 265.8 

F06065 239.7 247.6 247.2 255.7 

F06066 235.4 237.4 240.9 251.4 

F06067 235.4 233.6 240.7 252.3 

F06068 247.2 258.7 261.9 264.2 

Number of fema1岱 10 10 10 10 

Mean 233.9 240.0 244.8 255.2 

S.D. 12.0 9.9 10.8 11.2 

Significance NS NS NS NS 

Statistica1 method TT TT TT TT 

Significant1y diffi巴:rent企omthe contro1 group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significant1y different企omthe contro1 group. 

TT: Ana1ysis by Student's t・test

21 

238.2 

251.1 

197.8 

281.0 

278.3 

261.0 

255.6 

255.7 

285.2 

9 

256.0 

26.8 

NS 

TT 

28 35 42 

248.1 248.4 246.7 

274.1 272.3 277.5 

268.5 271.6 271.2 

253.3 294.9 280.9 

258.8 265.2 277.2 

291.9 289.6 289.0 

6 6 6 

265.8 273.7 273.8 

16.0 16.9 14.5 

NS NS NS 

TT TT TT 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 8・3-1.Body weights of female rats at the recovery period 

Con仕01(vehicle: water for injection) 

FemaleNo. Days of recovery 

7 14 

F05054 287.0 300.8 297.2 

F05055 309.5 327.7 332.5 

F05056 293.1 306.2 286.9 

F05057 251.6 258.0 261.0 

F05058 282.9 283.8 290.9 

Number offi巴males 5 5 5 

Mean 284.8 295.3 293.7 
S.D. 21.2 26.1 25.7 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 8-3-2. Body weights of female rats at the recovery period 

SF 150/75 mg/kg 

FemaleNo. Days of recovery 

7 14 

F06066 284.6 291.4 271.8 

F06067 274.7 275.7 273.5 

F06068 305.1 309.0 285.9 

Number offemales 3 3 3 

Mean 288.1 292.0 277.1 

S.D. 15.5 16.7 7.7 

Significance NS NS NS 

Statistical method TI TI TI 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 
NS: Not significantly diffi巴:rent企omthe control group. 

TI: Analysis by Student's t・test
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 9・1.Body weights of dams during pregnancy 

Con住01(vehicle: water for injection) 

DamNo. Days ofpregnancy 。 7 14 20 

FOIOOl 270.1 303.6 351.8 433.1 

FOI002 262.9 298.7 332.9 418.1 

FOI003 253.0 283.8 309.7 394.1 

FOI004 247.0 275.1 300.7 381.1 

FOI005 286.6 318.4 359.9 437.6 

FOI006 268.1 304.7 345.9 443.7 

FOI007 281.5 313.4 345.5 440.7 

FOI008 293.3 316.2 357.6 451.7 

FOI009 241.1 282.2 317.9 394.7 

FOI0I0 241.4 281.0 313.6 398.2 

FOI012 252.2 288.2 331.4 399.6 

Number of dams 11 11 11 11 

Mean 263.4 296.8 333.4 417.5 

S.D. 18.2 15.5 20.5 24.8 

>: Excluded企omanalysis (not pregnant) 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 9-2. Body weights of dams during pregnancy 

SF 15 mglkg 

DamNo. Days of pregnancy 。 7 14 20 

F02013 275.9 324.0 368.7 457.3 

F02014 255.0 302.8 339.8 421.0 

F02015 260.4 288.4 319.8 413.0 

F02016 278.9 306.6 350.3 435.0 

F02017 233.2 259.2 292.7 368.2 

F02018 265.4 295.4 323.9 410.9 

F02019 291.4 340.2 373.6 437.8 

F02020 267.0 286.0 322.0 403.3 

F02021 302.3 319.4 336.4 420.3 

F02022 240.3 270.6 307.1 405.5 

F02023 264.1 299.9 336.4 410.4 

F02024 252.6 289.4 319.9 388.8 

Number of dams 12 12 12 12 

恥1ean 265.5 298.5 332.6 414.3 

S.D. 19.8 22.5 23.6 23.2 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN 

>: Exc1uded仕omanalysis (not pregnant) 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significantly different from the control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 9・3.Body weights of dams during pregnancy 

SF 50 mg/kg 

DamNo. Days of pregnancy 。 7 14 20 

F03025 267.3 303.9 342.7 444.8 

F03026 249.5 280.5 313.2 395.5 

F03027 245.4 275.2 304.4 376.8 

F03028 272.9 311.0 361.7 448.0 

F03029 267.7 317.5 369.7 450.7 

F03030 239.2 274.4 306.5 378.6 

F03031 249.9 286.1 321.0 411.0 

F03032 251.2 297.6 324.3 418.9 

F03033 250.2 289.1 317.5 384.6 

F03034 273.2 305.6 357.1 441.3 

F03035 290.0 338.8 377.4 460.2 

F03036 232.4 270.1 310.8 398.9 

Number of dams 12 12 12 12 

Mean 257.4 295.8 333.9 417.4 

S.D. 16.7 20.5 26.4 30.6 

Significance NS NS NS NS 

Statistica1 method AN AN AN AN 

>: Exc1uded from ana1ysis (not pregnant) 

Significant1y different企omthecon仕01group (*: P<0.05， **: Pく0.01).

NS: Not significant1y different企omthe contro1 group. 

AN: Ana1ysis by variance (one-way 1ayout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 9-4. Body weights of dams during pregnancy 

SF 150/75 mgIkE 

DamNo. Days of pregnancy 。 7 14 20 

F04037 269.4 294.8 325.3 409.2 

F04038 275.1 312.7 345.2 423.0 

F04039 236.5 276.5 321.1 413.2 

F04040 264.6 303.1 346.9 437.3 

F04041 238.4 276.0 310.6 396.7 

F04042 235.3 277.4 316.9 388.4 

F04043 287.7 311.6 357.4 441.4 

F04044 254.2 286.3 326.5 403.4 

F04045 268.4 294.6 331.3 404.5 

F04046 〉 259.6 > 〉 〉

F04047 254.2 289.6 321.5 394.2 

F04048 285.9 314.9 351.0 438.8 

Number of dams 11 11 11 11 

Mean 260.9 294.3 332.2 413.6 

S.D. 18.8 14.7 15.5 18.9 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN 

>: Exc1uded合'omanalysis (not pregnant) 

Significantly different合omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI) 
NS: Not significantly different仕omthe control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 10-1. Body weights of dams during lactation 

Con位。1(vehicle: wat怠rfor i吋ection)

DamNo. Days of lactation 

o 4 
FOIOOl 333.5 342.7 

FOI002 297.7 321.3 

FOI003 287.0 304.0 

FOI004 294.2 295.0 

FOI005 336.3 354.8 

FOI006 324.4 328.8 

FOI007 324.4 323.1 

FOI008 320.6 363.5 

FOI009 287.9 317.1 

FOI01O 288.7 309.3 

FOI012 329.8 324.5 

Number of dams 11 11 

Mean 311.3 325.8 

S.D. 20.0 20.9 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral adminis位ationin rats 

Appendix 10-2. Body weights of dams during lactation 

SF 15 mg/kg 

DamNo. Days of lactation 。 4 

F02013 321.3 346.0 

F02014 324.6 339.4 

F02015 303.3 325.3 

F02016 344.5 334.1 

F02017 264.6 287.2 

F02018 278.2 317.0 

F02019 368.8 354.5 

F02020 302.2 329.8 

F02021 316.0 345.4 

F02022 311.4 303.4 

F02023 317.9 316.2 

F02024 290.7 326.5 

Number of dams 12 12 

Mean 312.0 327.1 

S.D. 28.0 19.1 

Significance NS NS 

Statistical method AN AN 

Significantly different企omthe control group (*: P<0.05， **: PくOβ1)
NS: Not significantly different企omthe control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 10-3. Body weights of dams during lactation 

SF 50 mg/kg 

DamNo. Days of 1actation 。 4 

F03025 346.0 324.1 

F03026 321.8 314.1 

F03027 30u.4 307.8 

F03028 341.0 340.6 

F03029 341.1 347.2 

F03030 297.2 307.3 

F03031 300.6 322.9 

F03032 313.1 322.1 

F03033 299.2 310.0 

F03034 352.3 343.7 

F03035 375.8 377.5 

F03036 299.0 314.4 

Number of dams 12 12 

Mean 324.0 327.6 

S.D. 26.5 21.0 

Significance NS NS 

Statistica1 method AN AN 

Significantly different企omthe contro1 group♂: P<0.05， **: Pく0.01).
NS: Not significant1y different from the contro1 group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 10・4.Body weights of dams during lactation 

SF 150/75 mg/kg 

DamNo. Days of 1actation 。 4 

F04037 321.8 321.0 

F04038 316.5 333.5 

F04039 307.6 295.7 

F04040 291.0 283.1 

F04041 302.2 314.0 

F04042 283.1 301.4 

F04043 296.4 321.8 

F04044 313.2 319.8 

F04045 328.5 333.5 

F04047 317.0 315.6 

F04048 329.9 347.8 

Number of dams 11 11 

Mean 309.7 317.0 

S.D. 15.2 18.4 

Si伊ificance NS NS 

Statistical method AN AN 

Significant1y different仕omthe con甘01group (*・P<0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significant1y different企omthe con甘01group. 
AN: Analysis by variance (one-way layout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 11・I・1.Food consumption of male rats 

Control (vehicle: water for i吋ection)

MaleNo. Days of administration 

7 14 29 35 41 

MOI00l 29.6 28.6 27.1 30.1 33.6 31.0 

MOI002 32.3 28.9 29.8 24.4 29.8 30.6 

MOI003 28.4 23.9 24.8 23.4 28.2 24.2 

MOI004 30.1 30.3 25.7 27.4 32.7 27.0 

MOI005 37.9 27.7 28.7 29.6 35.6 30.9 

MOI006 30.5 23.4 22.7 25.8 27.6 30.8 

MOI007 28.6 25.4 30.4 27.7 28.7 28.5 

MOI008 31.7 32.2 27.4 25.7 30.8 31.6 

MOI009 30.0 26.8 27.2 26.7 27.7 29.8 

MOI0I0 27.0 22.6 21.2 25.8 30.9 29.0 

MOI011 30.2 25.6 26.1 24.1 27.7 27.3 

MOI012 33.4 28.7 26.3 26.0 25.8 27.0 

Number ofmales 12 12 12 12 12 12 

Mean 30.8 27.0 26.5 26.4 29.9 29.0 

S.D. 2.8 2.9 2.7 2.1 2.9 2.2 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 11・I・2.Food consumption of rnale rats 

SF 15 mg/kg 

MaleNo. Days of administration 

7 14 29 35 41 

M02013 30.6 21.0 23.5 24.0 28.8 24.0 

M02014 29.6 25.1 21.6 24.7 27.2 27.3 

M02015 29.9 27.4 26.1 29.7 29.3 31.1 

M02016 32.1 27.9 24.7 31.8 30.4 30.8 

M02017 32.6 26.8 25.7 33.4 35.9 34.0 

M02018 31.9 26.9 26.0 28.0 27.2 27.4 

M02019 30.0 23.9 24.9 25.1 28.6 28.3 

M02020 29.2 27.8 23.6 25.8 33.7 26.9 

恥102021 27.0 19.2 20.9 26.5 28.7 26.1 

M02022 33.0 29.4 30.3 28.0 29.4 32.9 

M02023 27.4 27.7 26.8 28.6 32.5 24.3 

M02024 26.3 25.6 21.2 25.7 33.2 31.0 

Number ofmales 12 12 12 12 12 12 

Mean 30.0 25.7 24.6 27.6 30.4 28.7 

S.D. 2.2 3.0 2.7 2.9 2.8 3.3 

Significance NS NS NS NS NS NS 

Statistical method AN AN KW AN AN AN 

Significantly different仕omthe control group (*: Pく0.05，判:Pく0.01).

NS: Not significantly different企omthe control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 11-1-3. Food consumption ofmale rats 

SF 50 mg/kg 

MaleNo. Days of administration 

7 14 29 

M03025 29.9 25.8 25.8 27.7 

M03026 30.5 27.6 26.4 24.9 

M03027 20.8 24.6 24.9 26.0 

M03028 28.3 24.6 21.5 23.4 

M03029 36.6 28.4 29.2 29.9 

M03030 29.6 25.4 25.9 27.6 

M03031 28.5 27.2 24.8 23.0 

M03032 33.9 30.2 29.5 28.9 

M03033 35.6 30.3 33.0 30.2 

M03034 26.6 24.9 26.5 25.6 

M03035 25.0 28.8 28.4 29.9 

M03036 31.8 31.1 24.4 27.4 

Number ofmales 12 12 12 12 

Mean 29.8 27.4 26.7 27.0 

S.D. 4.5 2.4 3.0 2.5 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method AN AN KW AN 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 

NS: Not significantly different企omthe control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

KW: Analysis by Kruskal・WaIlis'test (one-way layout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 1ト1・4.Food consumption of male rats 

SF 150/75 mg/kg 

MaleNo目 Days of administration 

7 14 29 

M04037 29.3 26.1 26.6 27.7 

M04038 25.1 26.4 28.5 3l.6 

M04039 30.7 27.7 28.4 33.0 

M04040 3l.4 23.9 22.9 30.5 

M04041 26.7 28.8 29.3 3l.5 

M04042 24.6 22.9 24.8 28.6 

M04043 30.7 30.8 26.6 25.4 

M04044 27.1 27.2 24.3 28.6 

M04045 23.9 22.8 22.7 27.6 

M04046 24.6 23.6 2.2 

M04047 28.9 28.1 27.5 28.5 

M04048 27.7 25.2 24.4 26.2 

Number of males 12 12 12 11 

Mean 27.6 26.1 24.0 29.0 

S.D 2.6 2.5 7.2 2.4 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method AN AN KW  AN 

Significantly different from the control group (*: Pく0.05，料:P<O.OI). 

NS: Not significantly different企omthe control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tof sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 11-2-1. Food consumption of male rats at the recovery period 

Control (vehicle: water for injection) 

MaleNo. Days of recovery 

6 12 

M01008 32.9 30.4 

M01009 31.5 32.9 

M01010 27.1 30.2 

M01011 31.4 26.7 

M01012 28.9 31.7 

Number ofmales 5 5 

Mean 30.4 30.4 

S.D. 2.3 2.3 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 11-2-2. Food consumption ofmale rats at the recovery period 

SF 150/75 mg/kg 

MaleNo. Days of recovery 

6 12 

M04043 32.0 30.9 

M04044 25.8 27.9 

M04045 20.8 25.8 

M04047 30.9 28.0 

M04048 32.6 28.7 

Number ofmales 5 5 

Mean 28.4 28.3 

S.D. 5.0 1.8 

Significance NS NS 

Statistical method TI TI 

Significantly different仕omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significantly different仕omthe control group. 

TI: Analysis by Student's t-test. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 12・1・1.Food consumption of female rats 

Control (v巴:hicle:water for injection) 

FemaleNo. Days of administration 

7 14 29 35 41 48 

FOI00l 21.1 20.3 20.1 

FOI002 17.8 20.7 22.5 

FOI003 21.3 17.4 19.7 

FOI004 22.3 22.3 22.4 

FOI005 21.6 22.4 22.5 

FOI006 22.7 14.9 19.7 

FOI007 20.9 20.8 14.1 

FOI008 22.8 23.5 16.6 

FOI009 15.6 19.6 20.2 

FOI0I0 20.5 16.0 19.3 

FOI011 18.5 19.6 16.6 21.8 22.5 23.4 27.4 

FOI012 17.3 17.4 13.2 

Number offi巴males 12 12 12 

Mean 20.2 19.6 18.9 

S.D 2.3 2.7 3.1 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 12・1-2.Food consumption offemale rats 

SF 15 mg/kg 

Fema1eNo. Days of administration 

7 14 29 35 41 48 

F02013 23.6 14.7 23.8 

F02014 19.3 15.7 19.0 

F02015 24.0 23.3 23.7 

F02016 21.5 18.7 20.8 

F02017 18.8 12.9 16.8 

F02018 20.9 20.2 23.2 

F02019 20.4 24.5 16.9 

F02020 20.0 18.4 17.6 

F02021 22.0 23.3 14.8 

F02022 16.8 20.5 19.2 

F02023 13.0 20.7 20.8 

F02024 19.4 19.3 17.1 

Number offema1es 12 12 12 

Mean 20.0 19.4 19.5 

S.D 3.0 3.6 3.0 

Significance NS NS NS 

Statistical method AN AN AN 

Significant1y different企omthe control group (*: Pく0.05，**・Pく0.01).
NS: Not significantly different仕omthe contro1 group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 12-1-3. Food consumption offemale rats 

SF 50 mg/kg 

FemaleNo Days of administration 

7 14 29 

F03025 2l.9 20.3 22.2 

F03026 18.1 17.1 18.7 

F03027 20.0 20.1 17.4 

F03028 15.0 20.5 18.9 

F03029 16.4 18.9 16.0 

F03030 14.7 20.4 20.1 

F03031 2l.0 18.5 23.6 

F03032 20.6 19.4 16.2 

F03033 2l.4 14.0 19.9 

F03034 22.0 19.0 2l.9 

F03035 24.0 25.7 28.5 

F03036 13.4 18.8 20.1 

Number offemales 12 12 12 

Mean 19.0 19.4 20.3 

S.D. 3.4 2.7 3.5 

Significance NS NS NS 

Statistical method AN AN AN 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 
NS: Not significantly different仕omthe control group. 

AN: Analysis byvariance (one-way layout). 

35 41 48 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 12・1・4.Food consumption of female rats 

SF 150175 mg/kg 

FemaleNo Days of administration 

7 14 29 

F04037 20.3 17.1 18.8 

F04038 17.9 21.5 22.5 

F04039 12.9 19.6 17.9 

F04040 19.7 18.1 20.2 

F04041 14.9 14.2 20.0 

F04042 19.3 17.9 19.6 

F04043 22.9 20.5 24.8 

F04044 20.1 18.4 21.3 

F04045 18.9 21.1 22.4 

F04046 18.5 18.8 17.4 

F04047 12.9 20.7 19.5 

F04048 24.8 21.2 20.7 

Number offemales 12 12 12 

Mean 18.6 19.1 20.4 

S.D 3.6 2.1 2.1 

Significance NS NS NS 

Statistical method AN AN AN 

SignificantIy different企omthe control group (*: P<0.05， **: Pく0.01).
NS: Not significantly different企omthe control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

35 41 48 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 12・2-1.Food consumption of female rats， satellite group 

Con仕01(vehicle: water for injection) 

FemaleNo. Days of administration 

7 14 21 29 35 41 

F05049 17.5 20.9 18.8 17.6 17.6 20.6 15.1 

F05050 20.0 20.7 24.2 20.0 21.6 21.7 18.5 

F05051 21.6 20.5 23.5 21.9 20.8 22.1 19.8 

F05052 17.1 18.1 16.8 20.3 19.1 21.8 14.0 

F05053 22.0 14.4 20.6 21.1 21.5 16.5 12.5 

F05054 21.3 15.1 18.9 23.3 21.0 18.3 22.6 

F05055 22.2 19.5 20.3 21.5 13.0 23.9 17.0 

F05056 21.8 22.3 16.0 25.8 10.6 20.6 20.7 

F05057 18.8 20.3 16.2 16.8 32.5 20.6 20.1 

F05058 23.5 20.8 22.0 21.7 20.6 23.6 23.5 

Number of females 10 10 10 10 10 10 10 

勘1ean 20.6 19.3 19.7 21.0 19.8 21.0 18.4 

S.D 2.1 2.6 2.9 2.6 5.8 2.2 3.7 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 12-2-2. Food consumption offemale rats， satellite group 

SF 150/75 mg/kg 

FemaleNo. Days of administration 

7 14 21 

F06059 19.8 21.8 18.7 20.7 

F06060 19.4 15.7 19.8 18.3 

F06061 18.6 20.3 23.4 

F06062 18.9 19.8 16.1 23.4 

F06063 20.3 18.6 18.4 

F06064 20.9 18.6 13.1 21.7 

F06065 13.7 15.4 20.8 20.0 

F06066 20.0 19.3 17.1 11.9 

F06067 18.8 18.8 20.5 23.5 

F06068 12.1 22.5 23.0 17.3 

Number offemales 10 10 10 8 

Mean 18.3 19.1 19.1 19.6 

S.D. 2.9 2.3 3.1 3.8 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method TI TI TI TT 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，料:Pく0.01).

NS: Not significantly different仕omthe control group. 

TI: Analysis by Student's t-test. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 12・3・1.Food consumption of female rats at the recovery period 

Control (vehicle: water for injection) 

FemaleNo. Days of recovery 

6 12 

F05054 25.4 23.6 

F05055 25.6 21.6 

F05056 25.0 18.0 

F05057 20.8 13.5 

F05058 18.8 24.9 

Number offemales 5 5 

Mean 23.1 20.3 

S.D. 3.1 4.6 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 12-み2.Food consumption of female rats at the recovery period 

SF 150175 mダkg

FemaleNo. Days of recovery 

6 12 

F06066 19.2 16.7 

F06067 19.4 18.8 

F06068 25.0 19.9 

Number of females 3 3 

Mean 21.2 18.5 

S.D. 3.3 1.6 

Significance NS NS 

Statistical method TT TT 

Significantly different仕omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 

NS: Not significantly different企omthe control group. 

TT: Analysis by Student'sトtest.
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 13-1. Food consumption in dams during pregnancy 

Con仕01(vehide: water for i吋ection)

DamNo Days of pregnancy 。 7 14 20 
FOIOOl 21.6 28.6 27.4 24.3 

FOI002 21.2 24.7 26.2 20.4 

FOI003 23.3 22.4 24.1 22.2 

FOI004 18.7 21.9 24.6 25.4 

FOI005 22.0 27.6 29.7 27.5 

FOI006 20.5 25.1 31.1 28.1 

FOI007 24.4 28.0 28.1 24.5 

FOI008 22.6 25.3 27.3 23.3 

FOI009 19.9 24.7 25.6 20.5 

FOI0I0 20.6 27.2 28.9 22.9 

FOI012 18.8 26.5 26.6 23.9 

Number of dams 11 11 11 11 

Mean 21.2 25.6 27.2 23.9 

S.D. 1.8 2.2 2.1 2.5 

>: Excluded仕omanalysis (not pregnant) 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 13-2. Food consumption in dams during pregnancy 

SF 15 mglkg 

DamN'O. Days 'Of pregnancy 。 7 14 20 

F02013 24.0 28.3 32.1 31.8 

F02014 21.0 26.0 28.0 30.6 

F02015 23.0 24.8 28.6 29.7 

F02016 23.6 27.1 28.8 26.6 

F02017 19.2 23.4 22.0 23.1 

F02018 22.2 24.1 23.6 16.3 

F02019 28.4 36.5 30.3 19.4 

F02020 21.9 25.5 27.7 28.4 

F02021 21.2 22.2 22.8 26.5 

F02022 20.1 23.5 24.0 18.0 

F02023 19.5 29.8 27.6 25.6 

F02024 25.1 23.4 16.8 21.1 

Number 'Of dams 12 12 12 12 

Mean 22.4 26.2 26.0 24.8 

S.D. 2.6 3.9 4.3 5.1 

Significance NS NS NS NS 

Statistical meth'Od AN AN AN AN 

>: Excluded fr'Om analysis (n'Ot pregnant) 

Significantly different企'Omthe c'Ontr'Ol gr'Oup (*: P<0.05， **: Pく0.01).

NS: N'Ot significantly different仕omthe c'On仕'01gr'OUp. 

AN: Analysis by variance ('One-way lay'Out). 
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Combined repeat dose and'reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 13-3. Food consumption in dams during pregnancy 

SF 50 mg/kg 

DamNo. Days of pregnancy 。 7 14 20 

F03025 23.9 25.3 29.6 24.6 

F03026 17.8 19.6 25.6 25.6 

F03027 17.4 25.9 24.8 19.9 

F03028 18.8 31.7 29.3 26.4 

F03029 23.4 32.4 32.6 22.7 

F03030 19.1 28.0 26.7 28.9 

F03031 22.7 26.5 29.0 30.2 

F03032 20.4 25.0 29.5 24.6 

F03033 20.2 27.1 25.7 26.4 

F03034 19.8 31.4 30.6 25.7 

F03035 19.6 31.3 32.6 31.8 

F03036 16.3 25.2 34.7 26.5 

Number of dams 12 12 12 12 

Mean 20.0 27.5 29.2 26.1 

S.D. 2.4 3.7 3.1 3.2 

Significance NS NS NS NS 

Statistica1 method AN AN AN AN 

>: Excluded from ana1ysis (not pregnant) 

Significantly different from the con仕01group (*: P<0.05， **・Pく0.01).

NS: Not significantly different仕omthe contro1 group. 

AN: Ana1ysis by variance (one-way 1ayout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 13-4. Food consumption in dams during pregnancy 

SF 150/75 mg/kg 

DamNo Days ofpregnancy 。 7 14 20 
F04037 19.6 22.8 24.9 28.4 

F04038 23.4 23.5 26.3 24.3 

F04039 17.1 26.8 25.0 19.5 

F04040 22.5 27.3 33.9 16.0 

F04041 22.6 25.9 28.2 25.1 

F04042 22.4 29.5 31.0 19.9 

F04043 20.3 26.0 27.4 20.1 

F04044 23.2 27.6 26.7 24.1 

F04045 25.1 23.9 25.6 24.1 

F04046 > 19.7 > 〉 〉 〉

F04047 19.4 22.6 28.1 30.3 

F04048 22.2 32.4 31.5 25.8 

Number of dams 11 11 11 11 

Mean 21.6 26.2 28.1 23.4 

S.D. 2.3 3.0 2.9 4.2 

Significance NS NS NS NS 

Statistica1 method AN AN AN AN 

>: Excluded仕omana1ysis (not pregnant) 

Significantly different仕omthe con仕01group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
NS: Not significantly different企omthe contro1 group. 

AN: Analysis by variance (one-way 1ayout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 14・1.Food consumption in dams during lactation 

Contro1 (vehicle: water for i吋ection)

DamNo. Days oflactation 

3 

F01001 41.5 

FOI002 46.8 

F01003 41.5 

FOI004 44.3 

FOI005 43.3 

FOI006 37.1 

FOI007 42.1 

F01008 54.3 

FOI009 40.1 

FOI01O 40.9 

FOI012 43.0 

Number of dams 11 

Mean 43.2 

S.D. 4.4 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 14-2. Food consumption in dams during lactation 

SF 15 mg/kg 

DamNo. Days of lactation 

3 

F02013 35.9 

F02014 39.3 

F02015 44.9 

F02016 38.5 

F02017 37.5 

F02018 53.1 

F02019 38.2 

F02020 55.2 

F02021 43.2 

F02022 45.0 

F02023 39.0 

F02024 49.2 

Number of dams 12 

Mean 43.3 

S.D 6.4 

Significance NS 

Statistical method KW 

Significantly different企omthe con仕01group (*: P<0.05， **: Pく0.01).

NS: Not significantly different企'Omthe control group. 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 14・3.Food consumption in dams during lactation 

SF 50 mg/kg 

DamNo. Days of lactation 

3 

F03025 41.3 

F03026 43.2 

F03027 43.6 

F03028 38.0 

F03029 40.5 

F03030 41.7 

F03031 48.8 

F03032 50.3 

F03033 37.1 

F03034 42.0 

F03035 46.7 

F03036 45.0 

Number of dams 12 

Mean 43.2 

S.D. 4.0 

Significance NS 

Statistical method KW 

Significantly different仕omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 

NS: Not significantIy different企omthe con佐01group. 

KW: Analysis by Kruskal・WaIIis'test (one-way layout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 14-4. Food consumption in dams during lactation 

SF 150/75 mg/kg 

DamNo. Days oflactation 

3 

F04037 41.7 

F04038 46.4 

F04039 38.4 

F04040 19.2 

F04041 46.5 

F04042 40.4 

F04043 30.1 

F04044 49.2 

F04045 48.4 

F04047 39.6 

F04048 51.9 

Number of dams 11 

Mean 41.1 

S.D. 9.5 

Significance NS 

Statistical method KW 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI) 
NS: Not significantly different ftom the control group. 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 15-1. Functional findings of male rats at the end of the dosing period 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 15-2. Functional findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 16-1. Functional findings of female rats at the end of the dosing period 

Control (vehicle: water for injection) 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 16-2. Functional findings offemale rats at the end ofthe dosing period 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 16-3. Functional findings offemale rats ， satellite group 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 17. Assessment of grip strength of male rats 

Control (vehicl巴:water for i吋ection) SF (50 mg/kg) 

MaleNo. Administration period MaleNo. Administration period 

Forelimb Hindlimb Forelimb Hindlimb 

(kg) (kg) (kg) (kg) 

MOI00l 1.025 0.746 M03025 1.192 0.892 

MOI002 1.247 0.847 M03026 1.115 0.833 

恥101003 1.137 0.944 M03027 1.094 0.686 

MOI004 1.147 0.980 M03028 1.130 0.814 

M01005 1.142 0.839 M03029 1.099 0.824 

Number of males 5 5 Number of males 5 5 

Mean 1.140 0.871 Mean 1.126 0.810 

S.D. 0.079 0.093 S.D. 0.040 0.076 

SF (15 mg/kg) SF(150!75 mg/kg) 

MaleNo. Administration period MaleNo. Adrninistration period 

Forelimb Hindlimb Forelimb Hindlimb 

(kg) (kg) (kg) (kg) 

M02013 1.153 0.704 M04037 1.106 0.923 

M02014 1.192 0.873 M04038 1.050 0.921 

M02015 1.158 0.879 M04039 1.110 0.846 

M02016 1.203 0.913 M04040 1.171 0.895 

M02017 0.992 0.842 M04041 1.222 0.910 

Number of males 5 5 Number of males 5 5 

Mean 1.140 0.842 Me叩 1.132 0.899 

S.D. 0.085 0.081 S.D. 0.066 0.032 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 18. Assessment of grip strength of female rats 

Control (vehicle己waterfor injection) 

FemaleNo. 

FOI003 

FOI004 

FOI005 

FOI006 

FOI0I0 

Number offemales 

Mean 

S.D. 

SF (15 mglkg) 

FemaleNo. 

F02013 

F02014 

F02015 

F02016 

F02017 

Number offemales 

Mean 

S.D 

Administration period 

Forelimb Hindlimb 

(kg) (kg) 

1.003 0.724 

1.249 0.751 

0.991 0.784 

1.251 0.683 

1.098 0.803 

5 5 

1.118 0.749 

0.127 0.048 

Administration period 

Forelimb Hindlimb 

(kg) (kg) 

1.077 0.944 

1.086 0.714 

0.976 0.685 

1.086 0.686 

1.018 0.651 

5 5 

1.049 0.736 

0.050 0.118 

SF (50 mg/kg) 

FemaleNo. 

F03025 

F03026 

F03030 

F03033 

F03036 

Number of females 

Mean 

S.D. 

SF (150/75 mg/kg) 

FemaleNo. 

F04037 

F04038 

F04041 

F04042 

F04047 

Number offemales 

Mean 

S.D. 
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Administration period 

Forelimb Hindlimb 

(kg) (kg) 

1.186 0.747 

1.082 0.607 

1.017 0.672 

1.228 0.748 

1.070 0.721 

5 5 

1.117 0.699 

0.087 0.060 

Administration period 

Forelimb Hindlimb 

(kg) (kg) 

1.156 0.689 

1.309 0.503 

1.095 0.551 

1.116 0.812 

1.034 0.718 

5 5 

1.142 0.655 

0.103 0.126 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scr田 ningtest of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 19. Assessment of grip strength of female rats， satellite group 

Control (vehicle: water for injection) 

FemaleNo. Administration period 

Forelimb Hindlimb 

(kg) (kg) 

F05049 1.097 0.657 

F05050 1.093 0.807 

F05051 1.121 0.867 

F05052 1.188 0.686 

F05053 1.086 0.831 

Number of females 5 5 

Mean 1.117 0.770 

S.D. 0.042 0.093 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 20・1.Motor activity of male rats 

Control (vehicle: water for injection) 

MaleNo. Administration period 

Ambulation (counts) Rearing (counts) 

5min 10min 15min 20min Total 5min 10min 15min 20min Total 

M01001 1056 974 883 789 3702 37 22 36 10 105 

M01002 1134 1056 911 319 3420 40 27 28 9 104 

MOI003 1075 1121 1094 893 4183 37 31 24 10 102 

M01004 1230 1246 999 669 4144 34 25 16 23 98 

MOI005 1389 1380 1311 1085 5165 40 39 40 30 149 

Number ofmales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1177 1155 1040 751 4123 38 29 29 16 112 

S.D. 137 160 173 286 664 3 7 10 10 21 

SF (15 mg/kg) 

MaleNo. Administration period 

Ambulation (counts) Rearing (counts) 

5min 10min 15min 20min Total 5min 10min 15min 20min Total 

恥102013 1100 875 694 54 2723 31 20 17 。 68 

恥102014 997 1089 1015 932 4033 31 30 30 36 127 

M02015 1439 1217 1286 1275 5217 58 40 40 43 181 

M02016 1074 1072 1100 900 4146 35 21 28 9 93 
恥102017 1285 1340 1180 978 4783 37 35 22 25 119 

Number ofmales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

恥1ean 1179 1119 1055 828 4180 38 29 27 23 118 

S.D. 180 174 225 458 947 11 9 9 18 42 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 20聞2.Motor activity of male rats 

SF (50 mglkg) 

Ma1eNo. Administration period 

Ambu1ation (counts) Rearing_(~ounts ) 

5min 10min 15min 20min Tota1 5min 10min 15min 20min Tota1 

M03025 996 1205 697 667 3565 28 32 11 13 84 

M03026 1174 1157 854 660 3845 35 25 12 25 97 

M03027 824 793 720 382 2719 37 38 29 13 117 

M03028 1205 984 1121 1002 4312 42 18 31 23 114 

M03029 1200 1012 736 995 3943 46 38 21 29 134 

Number of ma1es 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1080 1030 826 741 3677 38 30 21 21 109 

S.D. 167 162 176 262 598 7 9 9 7 19 

SF (150175 mglkg) 

Ma1eNo. Administration period 

Ambu1ation (counts) Rearing (counts) 

5min 10min 15min 20rnin Tota1 5min 10min 15min 20rnin Tota1 

M04037 1744 1719 1465 1103 6031 29 15 14 9 67 

M04038 986 798 661 204 2649 26 15 16 58 

M04039 1101 823 383 429 2736 41 18 6 3 68 

M04040 1378 1084 707 559 3728 42 21 11 13 87 

M04041 884 814 920 628 3246 28 26 23 13 90 

Number ofma1es 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1219 1048 827 585 3678 33 19 14 8 74 

S.D. 347 394 405 332 1385 8 5 6 6 14 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 2ト1.Motor activity of female rats 

Ccontrol (vehicle: water for injection) 

FemaleNo. Administration period 

Ambulation (∞unts) Rearing (counts) 

5min 10min 15min 20min Total 5min 10min 15min 20min Total 

F01003 979 514 217 357 2067 22 6 。 。 28 

FOI004 973 550 623 401 2547 20 5 。 。 25 

F01005 1054 890 451 465 2860 27 17 12 4 60 

F01006 870 238 384 8 1500 16 7 5 。 28 

F01010 689 388 354 424 1855 40 33 18 12 103 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 913 516 406 331 2166 25 14 7 3 49 

S.D. 141 242 148 185 542 9 12 8 5 34 

SF (15 mglkg) 

FemaleNo Administration period 

Ambulation (counts) Rearin皇(counts)

5min 10min 15min 20min Total 5min 10min 15min 20min Total 

F02013 1056 876 499 323 2754 27 9 13 4 53 

F02014 1084 608 529 414 2635 29 10 4 2 45 

F02015 1189 848 543 420 3000 31 10 。 9 50 
F02016 1061 794 145 529 2529 24 12 。 11 47 

F02017 1127 915 670 341 3053 32 17 7 3 59 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1103 808 477 405 2794 29 12 5 6 51 

S.D 55 120 197 81 227 3 3 5 4 5 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 21-2. Motor activity offemale rats 

SF (50 mg!kg) 

FemaleNo. Administration period 

Ambulation (counts) Rearing (counts) 

5min 10min 15min 20rnin Total 5min 10min 15min 20min Total 

F03025 1050 1025 732 829 3636 30 12 6 6 54 

F03026 1175 754 413 621 2963 34 18 15 68 

F03030 1083 1012 867 444 3406 24 18 13 11 66 

F03033 1042 863 171 477 2553 30 26 2 4 62 

F03036 1192 986 896 800 3874 31 15 12 4 62 

Number of females 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1108 928 616 634 3286 30 18 7 8 62 

S.D. 71 117 314 178 530 4 5 6 5 5 

SF (150175 mglkg) 

FemaleNo. Administration period 

Ambulation (counts) Rearing (counts) 

5rnin 10min 15min 20rnin Total 5min lOmin 15min 20min Total 

F04037 904 901 599 916 3320 35 23 15 17 90 

F04038 1258 650 400 325 2633 29 4 2 36 

F04041 1399 609 771 231 3010 29 6 12 。 47 

F04042 1553 1555 1127 984 5219 21 27 9 5 62 

F04047 1129 718 708 340 2895 36 9 10 56 

Number of females 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1249 887 721 559 3415 30 14 10 5 58 

S.D. 249 390 267 360 1038 6 10 5 7 20 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 22田1.Motor activity of female rats， satellite group 

Control (vehicle: water for injection) 

FemaleNo. Administration period 

Ambulation (counts) Rearing (counts) 

5min 10min 15min 20min Total 5min 10min 15min 20min Total 

F05049 1144 1064 942 817 3967 32 40 20 16 108 

F05050 1037 1112 1085 1057 4291 25 30 54 32 141 

F05051 1311 1395 1092 1217 5015 58 63 37 65 223 

F05052 1024 687 680 834 3225 30 13 8 26 77 

F05053 1151 810 540 639 3140 27 15 6 6 54 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1133 1014 868 913 3928 34 32 25 29 121 

S.D. 115 277 248 226 779 13 20 20 22 66 

SF (150/75 mg/kg) 

FemaleNo. Administration period 

Ambulation (cou凶s) Rearing (counts) 

5min 10min 15min 20min Total 5min 10min 15min 20min Total 

F06059 1226 1254 1179 1130 4789 38 30 28 17 113 

F06064 1040 979 961 971 3951 33 24 32 37 126 

F06065 1241 1214 1218 1335 5008 31 37 39 50 157 

F06066 1076 1053 978 910 4017 35 35 34 29 133 

F06067 1218 978 826 148 3170 42 35 23 4 104 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1160 1096 1032 899 4187 36 32 31 27 127 

S.D. 95 131 163 451 734 4 5 6 18 20 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 23-1-1. Urinalysis in male rats 

Control (vehicle: water for injection) 

Urinary sediments 

White blood 

cells 

Quality 
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司
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Glucose Protein 
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+ 
土
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pH Turbidity Color 

Light yellow 

Light yellow 

Light yellow 

Light yellow 

Light yellow 

MaleNo. 

乱ifOl00l

MOI002 

MOI003 

MOI004 

MOI005 

Elec仕'Olyte，gross volume 
(岨q/24hr) 

K 

2.76 

2.72 

2.60 

3.54 

3.20 

5 

Electrolyte， density 
(岨q/L)

K 

217.0 

194.2 

171.9 
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161.4 
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土土

口
一
万

H
m
m
a
m
-
5
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1

1

1
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尚一

m
m
凶
問
問
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5

CI 

169.1 

118.7 

112.7 

54.0 

100.8 

5 

Na 

133.8 

81.0 

95.1 

42.3 

97.5 

5 

Specific 

gravity 

1.074 

1.062 

1.055 

1.031 

1.050 

5 

Urine volume 

(mL/24hr) 

12.7 

14.0 

15.1 

30.0 

19.8 

5 

MaleNo. 

MOI001 

MOI002 

MOI003 

MOI004 

MOI005 

Number of males 

1.83 
0.24 

2.96 

0.39 

1.49 
0.32 

111.1 
41.2 

172.5 

37.3 

89.9 

33.0 

1.054 
0.016 

18.3 

7.1 

Mean 

土S.D.

ふThere-measurement was carri吋 outbecause the di能 rencebetween two measured values exceeded the permissible limit. The re-measured values were employ巴das the data. 
Turbidity，ー:negative 
Protein，土:10~玉 and< 30 mg/dL; +: 30~王 and< 100 mg/dL; 2+: 100壬and<300mg/dL
Glucose， -: negative 

Ketone，ー:negative;土:5~玉 and< 10 mg/dL; +: 1 0 ~玉 and< 40 mg/dL; 2+: 40孟and< 80 mg/dL 
Bilirubin，圃:negative 

Occult blood， -: negative 
Urobilinogen，土:normal; +: 2.0壬and< 4.0 mg/dL; 2+: 4.0孟and<8.0mg/dL 
Red blood cells， White blood cells and Casts， -: not observed 
Crystals and Epithelia1 cells， -: not observed;土:afew 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 23-1-2. Urinalysis in male rats 

SF (15 mg/kg) 

Urinary sediments 

White blood 
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Quality 
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pH Turbidity Color 
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尚
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Na 

134.9 

128.6 

127.5 

90.0 

100.5 

5 

Specific 

gravJty 

1.070 

1.070 

1.055 

1.044 

1.063 

5 

Urine volume 

(mLl24hr) 

11.0 

11.3 

15.4 

22.8 

15.9 

5 

MaleNo. 

M02013 

M02014 

M02015 

M02016 

M02017 

Number ofmales 

1.89 
0.38 

2.52 

0.57 

1.71 
0.28 

128.0 

24.5 

169.6 

28.0 

116.3 

19.8 

1.060 

0.011 

15.3 
4.8 

Mean 

土S.D.

ふThere・measurementwas carried out because白edifference between two measured values exceeded the permissible limit. The re-measured values were employed as the data. 
Significantly different from the control group (*: P<0.05，料:P<O.OI). 

Tぽbidity，-: negative 
Protein，土:10:;;;and<30 mg/dL; +: 30~玉 and< 100 mg/dL; 2+: 100~三 and< 300 mg/dL 
Glucose，ヘ negatJve

Ketone，司:negative; 010: 5壬and<10 mg/dL; +: 10孟and<40mg/dL; 2+: 40:;;;and<80 mg/dL 
Bilirubin，・:negatJve 

Occult blood，ヘ negative

Urobilinogen，土・ normal;+・ 2.0壬and<4.0mg/dL; 2+: 4.0:;;;and<8.0 mg/dL 
Red blood cells， White blood cells and Casts， -: not observ吋
Crystals and Epithelial cells，司:not observed;士:a few 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 23・1・3.Urinalysis in male rats 

SF (50 mglkg) 

Urinary sediments 

Whiteblood 

cells 

Quality 
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Bilirubin Ketone 

土
土
土
+

Glucose Protein pH 
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Turbidity Color 
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Light yellow 
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M03027 
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Electrolyte， density 
(mEq/L) 

K 
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4
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Cl 

94.8 

99.8 

106.7 

142.4 

94.5 

5 

Na 

57.5 

90.1 

92.6 

120.8 

85.8 

5 

Specific 

gravJty 

1.049 

1.057 

1.056 

1.074 

1.042 

5 

Urine volume 

(mL/24hr) 

19.8 

16.5 

17.4 

13.0 

25.6 

5 

MaleNo. 

M03025 

M03026 

M03027 

M03028 

h，f03029 

Number of males 

1.93 
0.29 

2.78 

0.33 

1.60 
0.38 

107.6 

20.1 
156.1 
29.6 

89.4 
22.5 

1.056 

0.012 

18.5 
4.7 

Mean 

土S.D

S， The re-measurement was carried out because the difference between two measured values exceeded the permissible limit. The re-measured values were employed as the data. 
Significantly different from the control group (*: P<0.05，紳・ P<O.OI).

Turbidity，・:negative 
Protein，土・ 10~三 and< 30 mg/dL; +: 30 ~玉 and<100 mgldL; 2+: 100壬and< 300 mg/dL 

Glucose，ー:negative 
Ketone， -: n巴:gative; 土:5~玉 and< 10 mg/dL; +: 10~玉 and<40 mgldL; 2+・ 40~玉 and< 80 mg/dL 

Bilirubin，ー:negative 
Occult blood， -: negative 
Urobilinogen，土:normal; +: 2.0当 nd<4.0mgldL; 2+: 4.0当 nd< 8.0 mgldL 

Red blood cells， White blood cells and Casts，ー:not observed 
Crystals and Epithelial cells，・:not observed;土:a few 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 23-1・4.Urinalysis in male rats 

SF (150/75 mg/kg) 

Urinary sediments 

Whiteblood 
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Quality 
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土

土
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pH Turbidity Color 
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Light yellow 

Light yellow 
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MaleNo. 
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Electrolyte， density 

但里正日
K 

194.9 
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C
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ヲ
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3.69 
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5 

尚一

m
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ω
一
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CI 

125.4 

84.5 

112.2 

126.3 

18.9 

5 

Na 

152.7 

91.0 

131.1 

149.1 

49.2 

5 

Specific 

gravity 

1.059 

1.041 

1.058 

1.062 

1.035 

5 

Urine volume 

(mL/24hr) 

15.9 

26.1 

16.5 

16.9 

18.6 

5 

MaleNo. 

M04037 

M04038 

M04039 

M04040 

b104041 

Number ofmales 

1.71 
0.77 

3.01 

0.59 

2.08 

0.66 

93.5 

45.0 

163.7 

35.8 

114.6 

44.0 

1.051 
0.012 

18.8 

4.2 

Mean 

土S.D.

ふThere-measurem巴ntwas carried out because the difference between two measured values exceeded the permissible limit. The re-measured values were employed as the data. 
Significantly different丘omthe control group (*: P<0.05， **・P<O.OI).
Turbidity，ー:negative 

Protein，土:10~玉 and<30 mg/dL; +: 30壬and<100 mg/dL; 2+: 100壬and<300mg/dL 
G1ucose，ー:negative 
Ketone，ー:nega!ive;土:5壬and<10mg/dL;+:10~玉 and< 40 mg/dL; 2+: 40 ~三 and< 80 mg/dL 
Bilirubin，・:negative 

Occult blood， -: negative 
Urobilinogen，土:normal; +: 2.0~玉 and<4.0mg/dL; 2+: 4.0壬and< 8.0 mg/dL 
Red b100d cells， White b100d cells and Casts，ー:not obs巴rved
Crystals and Epithelial cells，ー:not observed; 010: a few 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 23-2・1.Urinalysis in male rats of the recovery period 

Ccontrol (vehicle: wat巴:rfor i吋ection)
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Electrolyte， gross volume 
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K 
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Electrolyte， density 
(mEq/L) 
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217.6 9 
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Urine volume 
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CI 
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2.57 

1.90 

1.98 
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5 
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2.04 

2.18 
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1.84 
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CI 
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5 

Na 
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97.7 
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0.27 
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32.4 
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28.6 
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1.065 

0.010 

15.7 

1.9 

Mean 

土S.D.

ふThere-measurement was carried out because the difference between two measured values exceeded the permissible limit. The re-measur巴:dvalues wぽeemployed as the data. 
Turbidity，ー:negative 

Protein，土:10壬and<30 mg/dL; +: 30~玉 and< 100 mg/dL; 2+: 100孟and<300mg/dL 
Glucose，ー:negative 

Ketone， -: negative; 土:5~玉 and< 10 mg/dL; +: 10壬and<40mg/dL; 2+: 40~三 and< 80 mg/dL 
Bilirubin，ー:negative 

Occult blood， -: negative 
Urobilinogen，土:normal; +: 2.0孟and< 4.0 mg/dL; 2+: 4.0壬and< 8.0 mg/dL 
Red blood cells， White blood cells and Casts，ー:not observed 
Crystals and Epithelial cells，・:not observed;土:afew 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 23-2-2. Urinalysis in male rats ofthe recovery period 

SF (150175 mg/kg) 
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gravJty 
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Urine vo1ume 
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12.6 

10.1 

13.3 

7.4 
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5 

MaleNo. 

M04043 

恥104044

M04045 

M04047 

M04048 

Number of males 

0.86 ** 
0.51 

2.08 ** 
0.60 

0.98 ** 
0.30 

80.6 * 
30.4 

203.6 
20.5 

96.7 
19.3 

1.066 

0.010 
10.2 ** 
2.7 

Mean 
土S.D.

S， The re-measurement was carried out because the difference between two measured va1ues exc巴ededthe permissib1e 1irnit. The re-measured values were emp10yed as the data. 
Significantly different from the contro1 group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
Turbidity，ー:negative 

Protein，土:10~三 and<30mg/dL; +: 30~玉 and<100 mg/dL; 2+: 100~and<300 mg/dL 
G1ucose，・:negative 
Ketone，ー:negative; 土:5~玉 and<10 mg/dL; +: 10~玉 and<40mg/dL; 2+: 40~玉 and< 80 mg/dL 
Bilirubin，ー:negative 

Occult b1ood，ー:negative 

Urobi1inogen，土:norma1; +: 2.0壬and< 4.0 mg/dL; 2+: 4.0壬and<8.0mg/dL 
Red b100d cells， White b100d cells and Casts，ペnotobserved 
Crysta1s and Epithelia1 cells， -: not observed;土:afew 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 24-1-1. Urinalysis in female rats， satellite group 

Control (vehicle: water for injection) 
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pH Turbidity Color 
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Na 
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0.69 
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5 

CI 
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5 

Na 
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75.7 
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5 

Specific 

gravlty 
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1.067 

1.048 

1.060 

1.061 

5 

Urine volume 

(mLl24hr) 

9.3 

5.2 

14.3 

9.0 

10.4 

5 

FemaleNo. 

F05049 

F05050 

F05051 

F05052 

F05053 

Numberofたmales

1.05 
0.37 
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0.94 

0.28 
109.5 

20.8 

176.1 

13.9 

100.7 

23.6 

1.060 
0.007 

9.6 

3.3 

Mean 

土S.D.

~， The re-measurement was ca凶edout because the difference between two measured values exceeded the p巴rrnissiblelimit. The re司measuredvalues were employed as the data. 
Turbidity，ー:negatIve 

Prot巴in，ー:negatlve;土:10~玉 and<30mg/dL; +: 30壬and<100 mg/dL 
Glucose，ー:negatIve 
Ketone， -: negative;土:5~玉 and<10 mg/dL; +: 10壬and< 40 mg/dL 
Bilirubin，ー:negatIve 
Occult blood，ー:negatIve 

Urobilinogen，土:nonnal; +・ 2.0~玉 and<4.0 mg/dL 
Red blood cells， White blood cells and Casts， -: not observed 
Crystals and Epithelial cells，司:not observed;土:afew 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis位ationin rats 

Appendix 24・1・2.Urinalysis in female rats， satellite group 

SF (150/75 mglkg) 

Urmarys沼:diments

White blood 

cells 

Quality 

Crystals 

+ 

Epithelial 

cells 

土

Casts 
Red blood 

cells 
Urobilinogen 

土

土

土

土

土

Occult 

blood 
Bilirubin Ketone 

土

Glucose Protein 

土

2+ 

pH 

n
u
z
J
n
u
z
J
n
u
 

k
u
ζ
u
r
O
F
3
k
u
 

Turbidity Color 

Lightyellow 

Lightyellow 

Lightyellow 

Light yellow 

Lightyellow 

FemaleNo. 

F06059 

F06064 

F06065 

F06066 

F06067 

Electrolyte， gross volume 

(mEq/24 hr) 

K 

1.04 

1.39 

2.46 

2.06 

2.00 

5 

Electrolyte， density 

(mEq/L) 

K 

89.89 

94.4 

155.59 

113.9 

165.4 9 

5 

土

CI 

0.29 

0.27 

1.64 

0.71 

1.01 

5 

Na 

0.59 

0.77 

1.22 
0.94 

0.79 

5 

CI 

25.3 

18.6 

103.8 

39.1 

83.6 

5 

Na 

51.0 

52.1 

77.3 

51.7 

65.2 

5 

Specific 

gravi勿

1.029 

1.029 

1.051 

1.039 

1.055 

5 

Urine volume 

(mLI24hr) 

11.6 

14.7 

15.8 

18.1 

12.1 

5 

FemaleNo. 

F06059 

F06064 

F06065 

F06066 

F06067 

Number offemales 

0.78 

0.57 

1.79 

0.57 
0.86 

0.24 

54.1 * 
37.6 

123.8 * 
34.8 

59.5彬*

11.6 
1.041 * 
0.012 

14.5 * 
2.7 

Mean 

土S.D.

ふThere-measurement was carried out because the difference between two measured values exceeded the perrnissible limit. The re-measured values were employed as the data. 
Significantly different合omthe control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
Turbidity，ー:negative +: slight 
Protein， -: negative;土: 10~玉 and< 30 mgldL; +: 30豆and< 100 mgldL 
Glucose， -: negative 
Ketone，ー:negat1ve; 土:5~玉 and<10 mgldL; +: 10~玉 and<40mgldL 
Bilirubin，ー:negative 
Occult blood， -: negative 
Urobilinogen， :10: normal; +: 2.0孟and< 4.0 mg/dL 
Red blood cells， White blood cells and Casts，ー:not observed 
Crystals and Epithelial cells， -: not observed;土:a few 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 24-2・1.Urinalysis in female rats of the recovery period 

IJrinary sediments 

Whi旬blood

cellsa) 

Control (vehicle: water for injection) 

Quality 

Epithelial 

cellsb) 
Crystalsb) 

土

土

Castsa) 
Red blood 

cellsa) 
Urobilinogen 

肝

土

+

土

土

Occult 

blood 
Bilirubin Ketone 

+ 

+ 
土

Glucose Protein 

+ 

+ 
+ 

pH 

6.5 

7.5 

7.0 

6.5 

6.5 

Turbidity Color 

Light yellow 

Light yellow 

Light yellow 

Light yellow 

Light yellow 

FemaleNo. 

F05054 

F05055 

F05056 

F05057 

F05058 

Electrolyte， gross volume 
(mEq/24 hr) 

K 

2.47 

3.18 

0.93 

1.82 

2.02 

5 

Electrolyte， density 
(mEq/L) 

K 

240.2 g 
154.4 

143.6 g 
252.7 g 

己主公
5 

1
1
司ヲ
M
A
-
-
A
n
U
勺

r-

C
-
5
8
5
3
ρ
-
5
 

-
胃

I
'
l
h
u
'
i
唱

i

t
-
n
y
今

ム

弓

f
o
o
n
y

h
-
4
4
5
9
8
-
5
 

1
・1
1
0
0
o
-

口
一
附

m
m
川
町
一

5

L
8
0
4
9
6
-

出
一
仏
政
収
見
市
川
一

5

Specific 

gravity 

1.068 

1.040 

1.053 

1.079 

1.039 

5 

Urine volume 

(mν24hr) 

10.3 

20.6 

6.5 

7.2 

11.6 

5 

Female No. 

F05054 

F05055 

F05056 

F05057 

F05058 

Number of females 

1.25 
0.50 

2.08 
0.83 

1.07 
0.38 

117.8 
44.5 

193.0 
50.2 

102.7 
35.1 

1.056 
0.018 

11.2 
5.6 

Mean 
土S.D.

ふThere・measurementwas carried out because the difference between two measured values exceeded the permissible limit. The re-measured values were employed as the data. 
Turbidity，・:negative 
Protein，ー:negattve;土:10~玉 and< 30 mg/dL; +: 30壬and<100mg/dL; 2+: 100壬and<300mg/dL 
Glucose，ー:negative 

Ketone，ー:negative; *: 5豆and<10mg/dL;+: 10壬and< 40 mg/dL 
Bilirubin， -: negative 
Occult blood，開:negative 
Urobilinogen，土:normal; +: 2.0 ~ and < 4.0 mg/dL 
Red blood cells， White blood cells and Casts，ー:not observed 
Crystals and Epithelial cells，ー:not observ巴d;土:afew 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 24-2-2. Urinalysis in female rats ofthe recovery period 

SF (150/75 mg/kg) 

Quality Unnary sediments 

試験番号R-12-008

FemaleNo. r<_'-__ .....____'_'~，.__ __TT n___._'__ r<'--____ TT_.____ ~'''___'_，__ Occult "___'_，，，_______ Red blood Whiteblood ~ a) ~ ，b) Epithelial 
Color Turbidity pH Protein Glucose Ketone Bilirubin bl-;;cI- Urobilinogen 司 a)Castsa)cqstalsb)b】

01000 celIs.J cells cells' 

F06066 Light yellow 6.5 +土+
F06067 Light yellow - 6.5 +土+土

F06068 Light ye11ow 7.0 土土

Urine volume Soecific Electr，ol~e，_~ensity Electro，lyt.:， ~~~s :，olume 
F巴m枇 No. Ul町 :me p… (mEq江) (mE仰耐)

(mLl2hr)gravlty Na K Cl Na K Cl 

F06066 5.8 1.066 81.6 169.8 51.7 0.47 0.98 0.30 

F06067 8.1 1.064 115.0 220.1 123.8 0.93 1.78 1.00 

F06068 14.3 1.036 71.6 111.3 9 77.3 1.02 1.59 1.11 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 13.3 1.050 90.2 172.9 89.6 1.16 2.23 1.22 
土S.D. 6.4 0.015 20.1 43.8 27.5 0.53 1.11 0.65 

9， The re-measurement was carried out because出edifference between two measured values exceeded the permissible limit. The re-measured values were employed as the data. 
Significantly different from the control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
Turbidity， -: negative 
Protein， -: negative; z: 10壬and<30mg/dL; +: 30孟and< 1 00 mg/dL; 2+: 100壬and< 300 mg/dL 
Glucose，司:negative 

Ketone， -: negative;土:5三三and<10 mg/dL; +: 10孟and< 40 mg/dL 
Bilirubin，ー:negat1ve 
Occult blood， -: negative 
Urobilinogen，土:normal; +: 2.0壬andく4.0mg/dL 
Red blood cells， White blood cells and Casts，ー:not obs巴rved
Crystals and Epithelial cells，ー:not observed; z: a few 
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 25・1・1.Hematological findings of male rats at the end of the dosing pぽiod

Control (v巴hicle:water for injection) 

MaleNo. RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(xl04/μL) (g/dL) (%) (正) (pg) (g/dL) (x 10
4/μL) (sec) (sec) 

MOI00l 790 14.6 41.5 52.5 18.5 35.2 104.1 17.4 25.8 

MOI002 812 14.9 41.2 50.7 18.3 36.2 103.0 15.1 23.5 

MOI003 805 15.4 43.2 53.7 19.1 35.6 115.9 14.3 24.5 

MOI004 855 15.7 44.5 52.0 18.4 35.3 130.1 25.4 29.7 

MOI005 902 16.0 45.4 50.3 17.7 35.2 117.1 28.3 30.3 

Number ofmales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 833 15.3 43.2 51.8 18.4 35.5 114.0 20.1 26.8 

S.D. 46 0.6 1.8 1.4 0.5 0.4 11.1 6.3 3.1 

MaleNo. WBC NEUT EOSI BASO 恥mNO LYMPH RET 

(xl02/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

MOI00l 61.1 20.3 1.5 0.0 4.7 73.5 3.33 

MOI002 81.9 24.1 2.7 0.0 6.5 66.7 4.60 

MOI003 69.6 25.9 2.0 0.0 3.3 68.8 2.67 

MOI004 58.7 19.8 2.0 0.0 5.5 72.7 2.65 

MOI005 104.9 22.0 1.5 0.0 3.5 73.0 2.95 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 75.2 22.4 1.9 0.0 4.7 70.9 3.24 

S.D. 18.9 2.6 0.5 0.0 1.3 3.0 0.81 
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 25・1・2.Hematological findings of male rats at the end of the dosing period 

SF (15 mglkg) 

MaleNo. RBC HGB HCT MCV MCH 恥ICHC PLT PT APTT 

(x 104/μL) (gldL) (%) (fL) (pg) (gldL) (x 104/μL) (sec) (sec) 

M02013 863 15.8 43.5 50.4 18.3 36.3 98.5 22.3 27.4 

M02014 932 16.7 46.4 49.8 17.9 36.0 117.9 24.0 27.4 

M02015 791 14.5 42.1 53.2 18.3 34.4 99.1 17.5 ~ 28.0 

恥102016 801 14.5 42.7 53.3 18.1 34.0 99.3 21.3 28.2 

M02017 811 14.4 40.8 50.3 17.8 35.3 122.6 17.1 25.4 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 840 15.2 43.1 51.4 18.1 35.2 107.5 20.4 27.3 

S.D 59 1.0 2.1 1.7 0.2 1.0 11.8 3.0 1.1 

MaleNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH RET 

(xl02/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

M02013 75.6 12.8 1.5 0.1 2.1 83.5 2.28 

M02014 63.4 13.4 1.4 。。 3.3 81.9 2.83 

M02015 65.5 39.1 1.2 0.0 3.7 56.0 2.54 

M02016 45.1 26.4 1.1 0.0 4.7 67.8 3.00 

M02017 60.7 31.5 2.3 0.0 3.6 62.6 3.94 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 

M巴an 62.1 24.6 1.5 0.0 3.5 70.4 2.92 

S.D. 11.0 11.5 0.5 0.0 0.9 12.0 0.63 

~， The re開measurementwas carri巴dout becaus巴thedifference between two measured values exceeded the permissible limit. 

There四measuredvalues wer巴employedas the data. 
Significantly different from the control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 25・1-3.Hematological findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 

SF (50 mg/kg) 

MaleNo. RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(x 104/]μL) (g/dL) (%) (fL) (pg) (g/dL) (xl0
4/μL) (sec) (sec) 

M03025 801 15.2 43.4 54.2 19.0 35.0 94.5 19.1 ~ 30.5 

M03026 858 15.2 42.0 49.0 17.7 36.2 123.0 22.9 25.5 

M03027 775 15.6 46.8 60.4 20.1 33.3 104.3 17.6 26.2 

M03028 811 14.9 42.4 52.3 18.4 35.1 108.4 23.7 29.7 

M03029 825 15.7 44.8 54.3 19.0 35.0 98.6 23.0 28.7 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 814 15.3 43.9 54.0 18.8 34.9 105.8 21.3 28.1 

S.D. 31 0.3 2.0 4.2 0.9 1.0 11.0 2.7 2.2 

MaleNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LY乱1PH RET 

(x 10
2/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

M03025 104.4 11.6 1.7 0.0 3.4 83.3 2.95 

M03026 71.8 20.2 1.7 0.0 5.4 72.7 2.51 

M03027 64.7 19.3 1.7 0.0 4.0 75.0 3.19 

M03028 65.8 23.2 1.8 0.0 3.3 71.7 3.86 

M03029 59.0 31.4 1.0 0.0 2.0 65.6 2.96 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 73.1 21.1 1.6 0.0 3.6 73.7 3.09 

S.D. 18.1 7.2 0.3 0.0 1.2 6.4 0.49 

~， The re-measurement was carried out because the difference between two measured values exceeded the permissible limit. 

The re-measured values were employed as the data. 
Significant1y different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 25-1・4.Hematological findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 

SF (150/75 mg/kg) 

MaleNo. RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(x 1 04/μL) (g/dL) (%) (fL) (pg) (g/dL) (x 1 0
4/μL) (sec) (sec) 

M04037 795 14.6 41.3 51.9 18.4 35.4 120.3 17.3 25.6 

恥104038 791 15.0 43.0 54.4 19.0 34.9 129.1 15.9 20.5 

M04039 828 15.2 44.7 54.0 18.4 34.0 110.7 24.5 30.0 ~ 

M04040 892 15.9 45.1 50.6 17.8 35.3 136.3 22.4 27.6 

M04041 773 14.5 42.2 54.6 18.8 34.4 111.0 14.3 24.2 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

恥1ean 816 15.0 43.3 53.1 18.5 34.8 121.5 18.9 25.6 

S.D. 47 0.6 1.6 1.8 0.5 0.6 11.2 4.4 3.6 

MaleNo. WBC NEUT EOSI BASO 恥fONO LYMPH RET 

(x 102/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

M04037 130.1 7.6 1.3 0.0 3.3 87.8 2.41 

M04038 120.7 25.3 1.3 0.0 3.1 70.3 4.81 

M04039 69.2 21.9 2.3 0.0 4.0 71.8 4.11 

M04040 71.4 21.2 2.2 0.0 4.6 72.0 2.94 

お104041 88.5 28.2 1.9 0.1 3.1 66.7 2.72 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 

恥1ean 96.0 20.8 1.8 0.0 3.6 73.7 3.40 

S.D. 28.1 7.9 0.5 0.0 0.7 8.2 1.02 

~， The re-measurement was carried out because the difference between two measured values exceeded the permissible limit. 
The re-measured values were employed as the data. 
Significantly different from血econtrol group (*: Pく0.05，料:Pく0.01).
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 25-2圃 1.Hematological findings of male rats at the end of the recovery period 

Contro1 (vehic1e: water for i吋ection)

Ma1eNo. RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(x 104/μL) (g/dL) (%) (fL) (pg) (g/dL) (x10
4/μL) (sec) (sec) 

M01008 730 13.6 39.0 53.4 18.6 34.9 89.3 12.7 20.7 

M01009 779 14.5 41.5 53.3 18.6 34.9 87.8 17.7 25.1 

恥1:01010 787 14.1 41.9 53.2 17.9 33.7 121.2 15.7 25.2 ~ 

M01011 768 13.9 40.5 52.7 18.1 34.3 69.0 16.0 22.7 

恥101012 812 13.9 41.6 51.2 17.1 33.4 96.6 18.9 29.2 

Number of ma1es 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 775 14.0 40.9 52.8 18.1 34.2 92.8 16.2 24.6 

S.D. 30 0.3 1.2 0.9 0.6 0.7 18.9 2.3 3.2 

Ma1eNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH RET 

(x 102/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

M01008 97.1 15.8 2.0 0.0 3.6 78.6 4.96 

M01009 105.1 18.4 1.5 0.1 4.2 75.8 3.30 

M01010 122.2 12.3 1.5 0.1 3.6 82.5 3.93 

M01011 97.9 11.2 2.2 0.0 3.5 83.1 3.43 

M01012 55.8 14.9 2.3 0.0 4.5 78.3 2.42 

Number of ma1e哩 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 95.6 14.5 1.9 0.0 3.9 79.7 3.61 

S.D. 24.4 2.9 0.4 0.1 0.4 3.1 0.93 

~， The re-measurement was carried out because the difference between two measured va1ues exceeded the permissib1e 1imit. 

The re-measured va1ues were emp10yed as the data. 
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 25-2・2.Hematological findings of male rats at the end ofthe recovery pぽiod

SF (150/75 mglkg) 

MaleNo. RBC HGB HCT MCV MCH 恥1CHC PLT PT APTT 

(x 104/μL) (gldL) (%) (丘) (Pg) (gldL) (x 104/μL) (sec) (sec) 

M04043 772 14.1 42.6 55.2 18.3 33.1 107.5 17.6 28.9 

M04044 785 14.3 43.7 55.7 18.2 32.7 84.3 25.1 31.3 ~ 

M04045 784 14.2 42.5 54.2 18.1 33.4 102.0 17.7 27.6 

M04047 767 14.6 44.0 57.4 19.0 33.2 86.5 19.9 27.9 

M04048 804 14.2 42.8 53.2 17.7 33.2 106.3 14.6 23.7 

Number ofmales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 782 14.3 43.1 ** 55.1 * 18.3 33.1 * 97.3 19.0 27.9 

S.D. 14 0.2 0.7 1.6 0.5 0.3 11.1 3.9 2.8 

MaleNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH RET 

(x 102/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

M04043 92.1 6.8 1.1 0.0 3.4 88.7 2.43 

恥104044 73.0 14.0 1.4 0.1 3.3 81.2 2.74 

M04045 72.6 17.0 1.4 0.0 3.4 78.2 2.71 

M04047 68.5 25.8 2.2 0.0 4.7 67.3 2.13 

M04048 72.0 16.6 1.3 0.0 2.4 79.7 3.11 

Number of males 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 75.6 16.0 1.5 0.0 3.4 79.0 2.62 

S.D. 9.4 6.8 0.4 0.0 0.8 7.7 0.37 

~， The re-measurement was carried out because the difference between two measured values exceeded the permissible limit. 

The re-measured values were employed as the data. 
Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 26・1-1.Hematological findings of female rats at the end of the dosing period 

Con仕01(vehicle: water for i吋ection)

FemaleNo RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(x 1 04/μL) (g/dL) (%) (fL) (pg) (g/dL) (x 10
41μL) (sec) (sec) 

FOI003 697 13.9 41.5 59.5 19.9 33.5 120.6 13.1 22.1 

FOI004 677 13.3 40.2 59.4 19.6 33.1 114.7 12.9 22.0 

FOI005 694 14.2 42.1 60.7 20.5 33.7 121.5 12.9 18.1 

FOI006 506 11.1 34.9 69.0 21.9 31.8 165.3 12.4 20.0 

FOI01O 712 14.7 43.1 60.5 20.6 34.1 118.9 12.5 18.6 

Number of females 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

恥1ean 657 13.4 40.4 61.8 20.5 33.2 128.2 12.8 20.2 

S.D. 85 1.4 3.2 4.1 0.9 0.9 20.9 0.3 1.9 

FemaleNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH RET 

(xl021μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

FOI003 86.4 34.6 1.3 0.0 4.3 59.8 10.53 

FOI004 118.9 26.6 0.4 0.0 3.6 69.4 8.88 

FOI005 90.6 23.3 0.8 0.0 4.4 71.5 7.49 

FOI006 73.7 11.6 0.1 0.0 3.4 84.9 20.61 

FOI01O 66.0 27.0 0.9 0.0 3.8 68.3 7.90 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 87.1 24.6 0.7 0.0 3.9 70.8 11.08 

S.D. 20.3 8.4 0.5 0.0 0.4 9.1 5.45 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 26幽1・2.Hematological findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

SF (15 mg/kg) 

Fema1eNo. RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(x 104/μL) (g1dL) (%) (fL) (陀) (g1dL) (x 10
4/μL) (sec) (sec) 

F02013 730 13.4 40.1 54.9 18.4 33.4 107.7 13.0 18.8 

F02014 680 13.8 40.9 60.1 20.3 33.7 121.6 12.4 20.6 

F02015 759 14.5 42.8 56.4 19.1 33.9 97.2 11.7 18.2 

F02016 643 13.0 39.4 61.3 20.2 33.0 128.7 12.5 18.2 

F02017 684 12.4 38.5 56.3 18.1 32.2 104.0 13.4 19.9 

Number of fema1es 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 699 13.4 40.3 57.8 19.2 33.2 111.8 12.6 19.1 

S.D. 46 0.8 1.6 2.7 1.0 0.7 13.0 0.6 1.1 

Fema1eNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH RET 

(XIQ2/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

F02013 71.4 29.7 1.8 0.0 5.9 62.6 5.45 

F02014 83.3 18.2 0.8 0.1 3.1 77.8 7.53 

F02015 146.4 34.3 0.8 0.1 4.0 60.8 7.39 

F02016 123.3 13.2 0.4 0.0 3.4 83.0 7.59 

F02017 91.2 31.5 1.2 0.0 3.8 63.5 6.83 

Number of fema1es 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 103.1 25.4 1.0 0.0 4.0 69.5 6.96 

S.D. 30.9 9.2 0.5 0.1 1.1 10.1 0.89 

SignificantIy different企omthe contro1 group (*: P<0.05， **: Pく0.01).
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試験番号 R-12ー008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 26-1・3.Hematological findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

SF (50 mglkg) 

Fema1eNo. RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(x 104/μL) (g/dL) (%) (fL) (pg) (g1dL) (x 104/μL) (sec) (sec) 

F03025 650 12.3 37.3 57.4 18.9 33.0 164.7 13.1 20.6 

F03026 652 13.3 39.9 61.2 20.4 33.3 130.6 12.8 20.2 

F03030 709 13.7 41.5 58.5 19.3 33.0 98.4 12.9 19.0 

F03033 712 13.8 41.1 57.7 19.4 33.6 99.0 13.0 20.5 

F03036 660 13.5 41.3 62.6 20.5 32.7 124.1 12.5 21.6 ~ 

Number offema1es 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 677 13.3 40.2 59.5 19.7 33.1 123.4 12.9 20.4 

S.D. 31 0.6 1.7 2.3 0.7 0.3 27.3 0.2 0.9 

Fema1eNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LY乱tIPH RET 

(X 102/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

F03025 144.6 17.9 0.9 0.0 3.0 78.2 7.71 

F03026 87.0 34.3 1.0 0.0 3.8 60.9 6.87 

F03030 51.9 17.2 1.7 0.0 5.0 76.1 6.75 

F03033 71.5 14.9 0.6 0.0 3.4 81.1 4.78 

F03036 58.5 47.4 0.5 0.0 4.6 47.5 10.63 

Number of fema1es 5 5 5 5 5 5 5 

Me組 82.7 26.3 0.9 0.0 4.0 68.8 7.35 

S.D. 37.1 14.1 0.5 0.0 0.8 14.2 2.13 

ふThere-measurement was carried out because the difference between two measured va1ues exceeded the permissib1e 1imit. 
The re-measured va1ues were emp10yed as the data. 
Significantly different from the contro1 group (*: P<O .05， **: Pく0.01).
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 26幽 1-4.Hematological findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

SF (150/75 mg/kg) 

Female No. RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(x 104/1μL) (g/dL) (%) (tL) (pg) (g/dL) (x 104/μL) (sec) (sec) 

F04037 612 11.9 37.0 60.5 19.4 32.2 108.4 11.8 20.1 

F04038 669 12.8 38.0 56.8 19.1 33.7 121.8 12.5 19.2 

F04041 776 14.3 42.7 55.0 18.4 33.5 123.5 11.2 17.8 

F04042 672 13.4 40.8 60.7 19.9 32.8 107.8 12.8 21.4 

F04047 708 13.6 40.8 57.6 19.2 33.3 117.1 12.5 21.0 

Number of females 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 687 13.2 39.9 58.1 19.2 33.1 115.7 12.2 19.9 

S.D. 60 0.9 2.3 2.5 0.5 0.6 7.3 0.7 1.4 

FemaleNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH RET 

(xl021μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

F04037 117.4 51.9 1.7 0.0 3.7 42.7 7.54 

F04038 76.3 13.3 1.0 0.0 4.2 81.5 6.25 

F04041 110.2 38.4 1.2 0.1 4.8 55.5 5.39 

F04042 103.0 46.9 1.7 0.0 4.1 47.3 5.52 

F04047 56.4 20.6 0.9 0.0 3.0 75.5 8.05 

Number of females 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 92.7 34.2 1.3 0.0 4.0 60.5 6.55 

S.D. 25.5 16.7 0.4 0.0 0.7 17.2 1.20 

Significantly different from the control group (*: P<0.05， **: Pく0.01).
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 26-2圃 1.Hematological findings of female rats at the end of the dosing period， satellite group 

Control (vehicie: water for injection) 

FemaleNo. RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(x 104/μL) (g/dL) (%) (fL) (pg) (g/dL) (xI0
4/μL) (sec) (sec) 

F05049 816 15.4 43.5 53.3 18.9 35.4 101.8 11.1 18.4 

F05050 775 14.7 41.0 52.9 19.0 35.9 112.2 11.5 20.7 

F05051 767 14.5 40.3 52.5 18.9 36.0 119.1 11.6 19.7 

F05052 766 14.4 41.6 54.3 18.8 34.6 105.4 11.1 18.7 

F05053 799 14.9 42.5 53.2 18.6 35.1 91.2 12.0 17.9 

Number of females 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 785 14.8 41.8 53.2 18.8 35.4 105.9 11.5 19.1 

S.D. 22 0.4 1.3 0.7 0.2 0.6 10.6 0.4 1.1 

FemaleNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH RET 

(xl0りμυ (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

F05049 74.7 10.4 1.9 0.0 1.9 85.8 3.48 

F05050 115.7 9.9 0.8 0.0 2.4 86.9 3.07 

F05051 66.6 11.7 0.9 0.0 3.0 84.4 2.25 

F05052 57.6 19.1 1.0 0.0 2.1 77.8 3.25 

F05053 42.3 10.6 1.9 。。 2.4 85.1 3.08 

Number of females 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 71.4 12.3 1.3 0.0 2.4 84.0 3.03 

S.D. 27.5 3.8 0.6 0.0 0.4 3.6 0.46 
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 26-2・2.Hematological findings of female rats at the end of the dosing period， satellite group 

SF (150/75 mglkg) 

FemaleNo. RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(x 104/μL) (g/dL) (%) (tL) (pg) (g/dL) (x 10
4/μL) (sec) (sec) 

F06059 801 15.2 43.2 53.9 19.0 35.2 99.5 11.6 16.9 

F06064 706 13.5 38.9 55.1 19.1 34.7 102.1 11.4 17.5 

F06065 770 14.9 42.2 54.8 19.4 35.3 142.8 12.1 23.0 

Number of females 3 3 3 3 3 3 3 3 3 

M巴an 759 14.5 41.4 54.6 * 19.2 * 35.1 114.8 11.7 19.1 

S.D. 48 0.9 2.3 0.6 0.2 0.3 24.3 0.4 3.4 

FemaleNo. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH RET 

(x102/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

F06059 55.0 7.2 2.4 0.0 2.4 88.0 3.14 

F06064 81.4 4.6 1.7 0.0 1.6 92.1 2.63 

F06065 69.6 9.0 1.7 0.1 3.4 85.8 3.00 

Number of females 3 3 3 3 3 3 3 

Mean 68.7 6.9 1.9 0.0 2.5 88.6 2.92 

S.D. 13.2 2.2 0.4 0.1 0.9 3.2 0.26 

Significantly different企omthe control group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 26-3開 1.Hematological findings of female rats at the end of the recovery period 

Control (vehicle: water for injectio) 

FemaleNo. RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(xl04jμL) (g/dL) (%) (fL) (pg) (gjdL) (xl04jμL) (sec) (sec) 

F05054 819 15.2 44.8 54.7 18.6 33.9 97.4 12.1 25.8 

F05055 787 14.6 42.1 53.5 18.6 34.7 89.0 12.1 21.0 

F05056 769 14.3 43.3 56.3 18.6 33.0 93.3 12.3 23.4 

F05057 668 12.8 38.4 57.5 19.2 33.3 89.0 12.4 20.9 

F05058 691 12.9 38.4 55.6 18.7 33.6 80.5 11.6 22.0 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 747 14.0 41.4 55.5 18.7 33.7 89.8 12.1 22.6 

S.D. 65 1.1 2.9 1.5 0.3 0.7 6.3 0.3 2.0 

Female No. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH RET 

(x102jμL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

F05054 39.4 20.3 3.8 0.0 5.6 70.3 3.64 

F05055 53.3 20.4 2.3 0.0 3.6 73.7 3.17 

F05056 42.9 9.1 2.3 0.0 2.8 85.8 2.40 

F05057 30.4 17.2 2.3 0.0 3.9 76.6 2.83 

F05058 25.3 23.7 2.8 0.0 5.1 68.4 3.11 

Number offemales 5 5 5 5 5 5 5 

恥1ean 38.3 18.1 2.7 0.0 4.2 75.0 3.03 

S.D. 10.9 5.6 0.7 0.0 1.1 6.8 0.46 
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試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 26-3-2. Hematological findings offemale rats at the end ofthe recovery period 

SF (150/75 mglkg) 

Female No. RBC HGB HCT MCV MCH MCHC PLT PT APTT 

(xl04/μL) (g/dL) (%) (fL) (pg) (g/dL) (x 104/μL) (sec) (sec) 

F06066 690 13.5 41.3 59.9 19.6 32.7 68.8 11.7 19.6 

F06067 875 16.2 43.6 49.8 18.5 37.2 # 11.6 19.1 

F06068 675 12.4 38.2 56.6 18.4 32.5 68.8 12.3 18.6 

Number offemales 3 3 3 3 3 3 2 3 3 

Mean 747 14.0 41.0 55.4 18.8 34.1 68.8 11.9 19.1 * 

S.D. 111 2.0 2.7 5.2 0.7 2.7 0.0 0.4 0.5 

Female No. WBC NEUT EOSI BASO MONO LYMPH RET 

(xl02/μL) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

F06066 51.3 16.0 2.3 0.0 3.7 78.0 2.33 

F06067 51.8 15.4 2.9 0.0 2.5 79.2 2.08 

F06068 42.0 19.8 1ユ 0.0 3.8 75.2 2.72 

Number of females 3 3 3 3 3 3 3 

Mean 48.4 17.1 2.1 0.0 3.3 77.5 2.38 

S.D. 5.5 2.4 0.9 0.0 0.7 2.1 0.32 

がThedata was not avaiavle because the first and second measurements were out ofthe control value 

Significantly different from the control group (本:Pく0.05，**: Pく0.01).
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 27同ト1.Biochemical findings of male rats at the end of the dosing period 

Control (vehicle: watcr for injection) 

Total 
A1bumin AlG Glucosc 

Total 
AST Bilc acid Crcatinine 

Total 
MaleNo protein ho-l~~;~rol Triglyccridc Phospholipid ALT y-GTP LDH BUN 

bilirubin 
ALP 

~ 皇jdL mg/dL mg/dL mg/dL mgldL UIL U/L UIL UIL μmoVL mg/dL m正dL mgldL UIL 

M01001 5.8 3.6 1.64 140 30 22 61 65 32 。 163 15.6 18 0.6 0.05 316 

M01002 5.7 3.5 1.59 126 49 29 83 72 33 。 344 9.7 17 0.5 0.05 380 

M01003 5.3 3.4 1.79 128 51 26 86 53 26 。 66 5.5 18 0.4 0.05 235 

M01004 5.6 3.7 1.95 130 57 30 91 57 25 。 306 13.5 20 0.5 0.05 386 

MOI005 5.8 3.6 1.64 133 49 23 76 61 25 。 65 7.0 19 0.6 0.05 293 

Number of males 5 5 5 5 

Mcan 5.6 3.6 1.72 131 47 26 79 62 28 。 189 10.3 18 0.5 0.05 322 
S.D. 0.2 0.1 0.15 10 4 12 7 4 。 131 4.3 0.1 。 63 

Control (vehicle: water for i町ection)

MaleNo. 
Inorganic 

Ca Na K Cl 
phosphorus 

mg!dL mg!dL mEqlL mEqlL mEqlL 

M01001 6.4 9.3 142.1 4.32 105.9 

M01002 6.0 9.4 144.2 3.97 108.4 

M01003 6.1 9.2 143.2 4.20 107.4 

M01004 5.9 9.7 143.4 4.18 107.9 

M01005 5.8 9.7 143.9 3.71 107目3

Number ofmales 5 5 5 5 

Mean 6.0 9.5 143.4 4.08 107.4 

S.D. 0.2 0.2 0.8 0.24 0.9 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 27・1・2.Biochemical findings of male rats at the end of the dosing pぽiod

SF 15 mglkg 

Total 
Albumin A!G Glucose 

Total 
アーGTP LDH Bile acid BUN Creatinine 

MaleNo目 protem ch~I~~;~rol Triglyceride Phospholipid AST ALT 

gldL gldL mgldL mgldL mgldL mgldL U/L U/L U/L U/L μmoVL mgldL mg川L

M02013 5.3 3.4 1.79 132 51 16 82 72 32 。 123 8.9 18 0.5 

M02014 5.2 3.6 2.25 132 36 19 68 74 41 。 93 20.5 20 0.5 

M02015 5.6 3.3 1.43 106 59 24 91 67 31 。 82 5.2 24 0.5 

M02016 5.4 3.4 1.70 119 33 24 63 79 36 。 44 12.8 20 0.6 

M02017 5.3 3.4 1.79 118 46 32 80 69 30 。 60 9目3 16 0.5 

Number of males 

Mean 5.4 3.4 1.79 121 45 23 77 72 34 。 80 11.3 20 0.5 

S.D 0.2 0.1 0.30 II II 6 II 。 30 5.8 3 。
Significance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method DU AN AN AN AN KW AN AN AN AN KW AN AN AN 

SF 15 mglkg 

Inorganic 
Ca Na K Cl 

MaleNo. phosphorus 
mgldL mg/dL mEq/L mEqlL mEq/L 

M02013 5.0 8.8 144.2 3.73 109.7 

M02014 6.2 9.2 144.0 4.13 107.7 

M02015 6.0 9.1 143.7 3.71 107.1 

M02016 6.5 9.3 143.2 4.29 106.6 

M02017 5.3 9.2 143.9 3.91 108.1 

Number of ma1es 5 5 5 

Mean 5.8 9.1 143.8 3.95 107目8
S.D. 0.6 0.2 0.4 0.25 1.2 
Significance NS NS NS NS NS 
Statistica1 method AN AN AN AN AN 

Significant1y different from the control group (*・P<0.05，紳・P<O.OI)
NS: Not significantly different from the control group. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 
AN: Analysis by variance (one.way layout). 
KW: Analysis by Kruskal.Wallis' test (one.way layout) 
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Total 
ALP 

bilirubin 

mg/dL U/L 

0.06 266 

0.06 299 

0.05 384 

0.05 380 

0.05 294 

0.05 325 

0.01 54 

NS NS 

AN AN 



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 27-ト3.Biochemical findings of male rats at the end of the dosing period 

SF 50 mglkg 

ALP 

U/L 

511 

297 

359 

328 

434 

Total 

bilirubin 

旦出L
0.11 

0.06 

0.06 

0.07 

0.05 

Creatinine 

mgldL 

0.6 

0.5 

0.4 
0.4 

0.5 

BUN 

mgldL 

16 

19 

17 

19 

18 

Bile acid 

μmol/L 

12.9 

16 

6.6 

5.6 

4.8 

LDH 

U/L 

114 

175 

93 

54 

181 

7・GTP

U/L 

0 
0 

0 

0 

0 

ALT 

U/L 

50 

28 

23 

31 

29 

AST 

U/L 

90 

69 

56 

67 

72 

Triglyc渇ridePhospholipid 

mg/dL mg/dL 
20 101 

18 67 

59 96 

38 74 

17 67 

Total 

cholesterol 

2出L
74 

39 

52 

41 

37 

Glucose 

盟主L
124 

121 

141 

111 

121 

AlG 

1.94 

1.89 

2.33 

1.94 

1.94 

Albumin 

出L
3.5 

3.4 

3.5 

3.3 

3.5 

Total 
protein 
g/dL 
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5.0 

5.3 
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Significantly different from the control group (*目P<0.05，**・Pく0.01).
NS: Not significantly different from the con廿01group. 

DU目Analysisby Dunnett's test 
AN: Analysis by variance (one-way layout). 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis'恒st(one-way layout). 



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 27・1・4.Biochemical findings of male rats at the end of the dosing period 

SF 150175 mglkg 

Total 
Albumin AJG Glucose 

Total 
AST ALT y.GTP LDH Bile acid BUN C問atinine

Total 
ALP 

MaleNo protein choì~~;~rol Triglyceride Phospholipid bilirubin 

~ g/dL mg/dL mg川L mg/dL mg/dL U/L U/L U目L U/L 日mol/L mg/dL mg/dL mg/dL U/L 

M04037 5.2 3.4 1.89 148 45 28 75 58 28 。 181 12.3 19 0.6 0.08 403 

M04038 5.8 3.8 1.90 146 41 20 69 62 30 。 398 6.4 17 0.6 0.07 286 

M04039 5.2 3.6 2.25 106 45 19 78 96 40 。 178 17.9 16 0.5 0.06 430 

M04040 5.2 3.6 2.25 138 63 72 107 73 40 。 146 11.5 23 0.5 0.07 319 

M04041 4.9 3.2 1.88 139 33 19 58 61 32 。 39 4.6 15 0.4 0.05 285 

Number of males 5 

Mean 5.3 3.5 2.03 135 45 32 77 70 34 。 188 10.5 18 0.5 0.07 345 

S.D 0.3 0.2 0.20 17 11 23 18 16 6 。 131 5.3 0.1 0.01 68 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method DU AN AN AN AN KW AN AN AN AN KW AN AN AN AN AN 

SF 150175 mglkg 

Inorganic 
Ca Na K CI 

MaleNo phosphorus 
mg/dL mg/dL mEq/L mEq/L mEq/L 

M04037 6.0 9.1 142.9 4.05 108.4 

M04038 6.1 9.8 143.7 3.93 106.2 

M04039 6.4 9.4 143.6 4.09 107.3 

M04040 5.7 9.2 143.0 3.85 108.3 

M04041 6.8 9.1 144.9 3.54 109.9 

Number of males 

Mean 6.2 9.3 143.6 3.89 108 

S.D. 0.4 0.3 0.8 0.22 1.4 

S ignificance NS NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN AN 

Significantly different仕omthe control group (*・P<0.05，榊・P<O.OI)

NS: Not significantly different from the control group 

DU: Analysis by Dunnett's test. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' t田t(one-way layout) 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 27-2-1. Biochernical findings ofmale rats at the end ofthe recovery period 

Control (vehicle: water自ori吋ection)

MaleNo. 
Total 

Albumin AJG Glucose choTloestatel rol TriElyceride Phosp110hpid AST ALT y-GTP LDH Bile acid BUN Creatinine 
Total 

ALP 
protem bilirubin 

gldL gldL mg/dL mg/dL mgldL mgldL U/L U/L UIL U/L トlmollL mgldL mg/dL mg/dL U/L 

MOI008 5.5 3.6 1.89 133 59 16 87 85 37 。 270 27.1 15 0.6 0.08 277 

MOI009 5.3 3.6 2.12 125 38 21 66 74 39 。 109 10.0 15 0.5 0.07 301 

MOIOIO 5.9 3.8 1.81 143 87 46 120 52 24 。 67 13.0 15 0.5 0.06 212 

M01011 5.6 3.6 1.80 151 72 17 94 72 27 。 195 58.3 15 0.6 0.08 271 

M01012 5.4 3.6 2.00 138 48 15 78 64 28 。 74 11.7 14 0.5 0.05 384 

Number of males 

Mean 5.5 3.6 1.92 138 61 23 89 69 31 。 143 24.0 15 0.5 0.07 289 

SD. 0.2 0.1 0.14 10 19 13 20 12 7 。 87 20.3 。 0.1 0.01 62 

Control (vehicle: water for il¥リection)

Inorganic 
Ca Na K CI 

MaleNo phosphorus 

mgldL mgldL mEqlL mEqlL lIlF:qlL 
M01008 6.8 9.1 143.2 3.58 106.0 

M01009 6.4 9.3 141.7 3.93 106.2 

M01010 5.7 9.8 143.0 3.54 105.2 

MO 10 11 5.3 9.2 143.6 3.90 106.0 

M01012 4.9 9.2 143.6 3.50 108.6 

Number of ma1es 5 5 5 5 

Mean 5.8 9.3 143 3.69 106.4 

S.D 0.8 0.3 0.8 0.21 1.3 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 27-2-2. Biochemical findings ofmale rats at the end ofthe recovery period 

SF 150刀5mg/kg 

Tota1 
A1bumin A1G G1u∞se Tota1 

AST ALT y-GTP LDH Bi1eacid BUN Creatinine 
Total 

ALP 
MaleNo. protem Ch;l;~;~rol Triglyceride Phospholipid bilirubin 

g/dL g/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL U/L U/L U/L UIL μmo11L mg/dL mg/dL mg/dL UIL 

M04043 5.5 3.6 1.89 150 61 21 92 73 28 。 235 17.4 15 0.5 0.07 255 

M04044 5.2 3.3 1.74 201 37 36 68 71 31 。 252 12.1 16 0.5 0.05 373 

M04045 5.5 3.5 1.75 134 50 21 75 66 28 。 118 13.5 18 0.6 0.05 276 

M04047 5.7 3.6 1.71 166 54 21 83 65 23 。 246 8.3 15 0.5 0.06 289 

M04048 5.4 3.6 2.00 167 40 16 71 57 20 。 139 9.0 12 0.5 0.06 315 

N凹nb町 ofmales

Mean 5.5 3.5 1.82 164 48 23 78 66 26 。 198 12.1 15 0.5 0.06 302 

S.D. 0.2 0.1 0.12 25 10 8 10 6 4 。 64 3.7 2 。 0.01 45 

Signifi田nce NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT AW AW TT TT TT 

SF 150175 mg/kg 

Inorganic 
Ca Na K C1 

Ma1eNo phosphorus 

mg/dL m区dL 岨ゲL mEqlL mEqlL 

M04043 6.1 9.4 143.4 3.66 106.6 

M04044 7.0 8.9 143.5 3.67 106.2 

M04045 7.0 9.2 142.8 4.10 106.9 

M04047 6.0 9.4 145.0 3.62 108.0 

M04048 6.3 9.5 145.1 3.59 108.5 

Number ofmales 5 5 5 

Mean 6.5 9.3 144.0 3.73 107.2 

S.D. 0.5 0.2 1.0 0.21 1.0 

Significance NS NS NS NS NS 

Statistical method TT TT TT TT TT 

Significantly di自己rentfrom the control group (*: P<0.05，帥:Pく0.01)

NS目Notsignificantly diffe田ntfrom the control group. 

TT目Analysisby Student's t・test.

AW: Analysis by Aspin-Welch t-t田t.
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 28-1-1. Biochemical findings of female rats at the end of the dosing period 

Control (vehicle: water for i町ection)

Total 
Albumin NG Glucose Total Trlglycende phosphorId AST ALT 7・GTP LDH Bile acid BUN Creatinine 

Total ALP 
FemaleNo protein chole湿terol wglycenae I'nOSpnOllp bilirubin 

巴IdL g/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL U/L UIL UIL UIL μmollL mg/dL mg/dL mg/dL UIL 

FOI003 6.1 4.0 1.90 138 42 28 88 72 40 。 47 15.8 19 0.5 0.09 166 

F01004 5.9 4.1 2.28 103 67 34 125 87 44 。 320 17.9 16 0.6 0.10 162 

F01005 5.5 3.7 2.06 118 46 19 88 72 44 。 48 9.0 15 0.5 0.06 165 

F01006 5.7 3.7 1.85 117 44 21 81 86 41 。 164 5.7 15 0.6 0.07 153 

F01010 5.6 3.9 2.29 118 49 16 102 62 31 。 40 25.1 23 0.6 0.07 183 

Number of females 

Mean 5.8 3.9 2.08 119 50 24 97 76 40 。 124 14.7 18 0.6 0.08 166 

S.D 0.2 0.2 0.21 12 10 7 18 11 5 。 121 7.6 0.1 0.02 11 

Control (vehicle: water for injection) 

Inorganic 
Ca Na K CI 

FemaleNo. phosphorus 

mg/dL mg/dL llJEq/L mEq/L mEq/L 

F01003 7.0 9.3 141.4 4.14 105.3 

F01004 6.6 9.7 142.0 3.82 109.3 

F01005 5.3 9.1 140.2 3.96 106.8 

F01006 6.6 9.8 141.9 3.90 109.2 

F01010 7.0 9.5 141.3 3.96 107.2 

Number offemales 5 5 5 5 5 

Mean 6.5 9.5 141.4 3.96 107.6 

S.D. 0.7 0.3 0.7 0.12 1.7 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 28-1-2. Biochemical findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

SF 15 mg/kg 

Total 
Albumin A1G Glucose 

Total 
AST ALT y-GTP LDH Bile acid BUN Creatinine 

Total 
ALP 

FemaleNo protein ch;I;~;~rol Triglyceride Phospholipid bilirubin 

gldL gldL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL U/L U/L U/L U/L ドmoVL mg/dL mg/dL mg/dL U/L 

F02013 5.4 3.7 2.18 117 32 14 70 83 35 。 43 17.9 16 0.5 0.07 163 

F02014 6.1 4.2 2.21 123 65 16 116 80 37 。 182 7.9 19 0.7 0.05 134 

F02015 5.7 3.9 2.17 131 49 65 110 78 41 。 52 20.9 16 0.5 0.10 166 

F02016 5.5 3.9 2.44 113 34 17 73 105 45 。 86 15.0 20 0.5 0.07 134 

F02017 5.8 3.9 2.05 118 39 19 84 102 49 。 152 10.0 17 0.6 。目05 380 

Number of females 

Mean 5.7 3.9 2.21 120 44 26 91 90 41 。 103 14.3 18 0.6 0.07 195 

S.D 0.3 0.2 0.14 7 14 22 21 13 6 。 62 5.4 2 0.1 0.02 104 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN AN AN AN DU AN AN AN KW AN AN AN DT 

SFI5m 

Inorganic 
Ca Na K 

Female No phosphorus 

mg/dL mg/dL mEq/L mEq/L 

F02013 6.6 9.3 140.6 3.59 

F02014 6.2 10.0 139.0 4.22 

F02015 7.2 9.3 140.1 3.64 

F02016 6.6 9.4 140.1 3.46 

F02017 7.2 9.4 142.9 3.58 

Number offemales 

Mean 6.8 9.5 140.5 3.70 

S.D. 0.4 0.3 1.4 0.30 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN KW 

CI 

些止
107.5 

104.9 

104.8 

106.8 

109.4 

5 

即
日
一
間
釧

Significantly different合omthe control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 

NS: Not significantly different仕omthe control group 

AN: Analysis by variance (one-way layout) 

DU: Analysis by Dunnett's test. 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout). 

DT: Analysis by Dunnett type mean rank test. 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 28・1-3.Biochemical findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

SF 50 mg!kg 

Total 
Albumin AlG Glucose 

Total 
Creatinine 

Total 
FemaleNo目 protein cho-I~~;~rol Triglyceride Phospholipid AST ALT γ-GTP LDH Bile acid BUN 

bilirubin 
ALP 

g!dL g!dL mg!dL mg/dL mg/dL mg!dL U/L U/L U/L U/L μmoVL mg/dL mg!dL mg!dL U/L 

F03025 6.0 3.8 1.73 120 49 33 105 74 41 。 105 20.6 16 0.6 0.05 182 

F03026 5.6 3.8 2.11 118 55 42 117 67 36 。 37 10.8 17 0.5 0.06 140 

F03030 5.3 3.7 2.31 117 36 23 83 80 34 。 75 8.7 22 0.6 0.07 179 

F03033 5.6 3.8 2.11 112 48 18 95 70 35 。 55 11.6 19 0.6 0.09 192 

F03036 5.6 3.8 2.11 82 56 11 107 89 57 。 172 43.6 18 0.6 0.06 196 

Numberof島males

Mean 5.6 3.8 2.07 110 49 25 101 76 41 。 89 19.1 18 0.6 0.07 178 

S.D. 0.2 。 0.21 16 12 13 9 10 。 53 14.5 2 。 0.02 22 

S ignifi cance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN AN AN AN DU AN AN AN KW AN AN AN DT 

SF 50 mg/kg 

Inorganic 
Ca Na K CI 

FemaleNo phosphorus 
mg!dL mg/dL mEq/L mEq/L mEq/L 

F03025 7.2 9.4 140.9 4.05 106.1 

F03026 6.2 9.5 140.3 4.11 107.7 

F03030 7.4 9.4 141.7 3.55 108.6 

F03033 6.6 9.1 140.9 3.88 107.2 

F03036 9.0 9.9 141.8 5.74 107.4 

Number offemales 

Mean 7.3 9.5 141.1 4.27 107.4 

S.D. 1.1 0.3 0.6 0.85 0.9 

Signi日cance NS NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN KW AN 

Significant1y different仕'Omthe control group (*・P<0.05，**: P<O.OI) 
NS: Not significant1y different from the control group 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

DU: Analysis by Dunnett's蜘 t

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' t田t(one-way layout). 

DT: Analysis by Dunnett type mean rank test. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 28-1四4.Biochemical findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

SF 150175 mg/kg 

Tota1 
A1bumin Glucosc 

Total 
AST ALT y-GTP LDH Bi1e acid BUN Creatinine 

Total 
ALP 

FemaleNo. 
AlG choî;~~rol Triglyceride Phospholipid bilirubin protcm 

g1dL g1dL mg/dL mgldL mgldL mg/dL U/L U/L U/L U/L μmol/L mg/dL mgldL mgldL U/L 

F04037 6.1 4.2 2.21 116 78 27 142 140 52 。 302 15.1 19 0.7 0.07 217 

F04038 5.5 3.7 2.06 111 46 24 95 73 30 。 103 15.9 22 0.6 0.07 266 

F04041 5.9 4.2 2.47 126 53 28 116 78 38 。 54 13.1 20 0.6 0.06 285 

F04042 6.2 4.2 2.10 99 50 16 110 111 48 。 186 17.4 22 0.7 0.06 243 

F04047 5.7 3.9 2.17 120 46 17 94 124 57 。 71 9.2 14 0.5 0.07 199 

Number offemales 5 

Mean 5.9 4.0 2.20 114 55 22 111 105 45 。 143 14.1 19 0.6 0.07 242 

S.D. 。目3 0.2 0.16 10 13 6 20 29 11 。 102 3.2 3 0.1 0.01 35 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN AN AN AN DU AN AN AN KW AN AN AN DT 

SF 150175 mglkg 

Fcma1cNo 
Inorganic 

Ca Na K C1 
phosphorus 

mgldL mg/dL mEq/L mEq/L mEq/L 

F04037 6.3 9.7 139.6 3.94 106.8 

F04038 7.8 9.5 142.0 4.08 108.3 

F04041 7.5 9.7 142.0 3.68 107.8 

F04042 9.5 10.0 144.4 3.46 108.6 

F04047 6.3 9.6 142.8 3.41 108.1 

Number offema1es 5 

Mcan 7.5 9.7 142.2 3.71 107.9 

S.D. 1.3 0.2 1.7 0.29 0.7 

Si伊 1自国ncc NS NS NS NS NS 

Statistica1 method AN AN AN KW AN 

Significant1y different from the contro1 group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
NS:Not sign泊四ntlydifferent from the ∞ntro1 group. 

AN: Ana1ysis by variancc (onc-way 1ayout). 

DU: Ana1ysis by Dunnctt's tcsl. 

KW: Ana1ysis by Kruska1-Wallis' test (one-way 1ayout). 

DT: Ana1ysis by Dunnett typc mean rank tesl. 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 28・2・1.Biochemical findings of female rats at the end of the dosing period， satellite group 

Control (vehicle: water for injection) 

FemaleNo. 
Total 

Albumin NG Glucose Total Tri~lvceride Phosoholioid AST ALT y-GTP LDH Bile acid BUN Creatinine 
Total 

ALP 
protem cho.I~;;~rol Triglyceride Phospholip bilirubin 

gJ乱 gJdL mgJdL mg/dL mg/dL mg/dL U/L U/L U/L U/L μmollL mgJdL mgJdL mgJdL UIL 

F05049 5.7 3.8 2.00 102 60 11 101 69 19 。 64 8.0 19 0.7 0.07 176 

F05050 6.6 4.5 2.14 132 70 15 130 106 57 。 107 22.2 24 0.7 0.09 190 

F05051 6.7 4.8 2.53 104 62 12 130 71 28 。 189 18.8 18 0.7 0.11 114 

F05052 6.6 4.7 2.47 149 78 30 143 60 22 。 100 15.5 17 0.7 0.08 135 

F05053 6.1 4.0 1.90 116 62 7 109 72 21 。 114 17.7 17 0.7 0.11 160 

Number of fema1es 

Mean 6.3 4.4 2.21 121 66 15 123 76 29 。 115 16.4 19 0.7 0.09 155 

S.D 0.4 0.4 0.28 20 9 17 18 16 。 46 5.3 。 0.02 31 

Control (vehicle: water白rinjection) 

Inorganic 
Ca Na K CI 

Female No. phosphorus 
mgJdL mgJdL rnEqlL mEq/L mEq/L 

F05049 5.5 9.0 142.8 3.74 108.4 

F05050 6.2 9.9 141.3 3.82 106.1 

F05051 5.0 9.9 142.6 4.02 106.2 

F05052 4.3 9.6 141.9 3.51 106.5 

F05053 4.7 9.5 143.7 4.45 107.5 

Number offemales 5 5 5 

Mean 5.1 9.6 142.5 3.91 106.9 

S.D. 0.7 0.4 0.9 0.35 1.0 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 28-2四2.Biochemical findings of female rats at the end of the dosing pぽiod，satellite group 

SF 150刀5mglkg 

Total 
Albumin AlG Glucose 

To旬l
FemaleNo目 protem cho'I;;~rol Triglyceride Phospholipid 

gldL gldL mgldL mgldL 

F06059 5.4 3.7 2.18 117 74 

F06064 5.5 3.7 2.06 160 85 

F06065 6.7 4.5 2.05 100 83 

Number of females 

Mean 5.9 4.0 2.10 126 81 

S.D. 0.7 0.5 0.07 31 6 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method TT TT TT TT TT 

SF 150/75 mglkg 

FemaleNo. 
Inorganic 

Ca Na K CI 
phosphorus 
mgldL mg/dL mEq/L mEq/L mEq/L 

F06059 5.4 9.3 142.9 3.47 108.0 

F06064 5.0 8.9 141.7 4.07 105.3 
F06065 8.5 10.6 141.8 9.36 9 104.0 

Number offemales 3 3 3 3 3 

Mean 6.3 9.6 142.1 5.63 105.8 
S.D. 1.9 0.9 0.7 3.24 2.0 
Significance NS NS NS NS NS 
Statistical method TT TT TT AW TT 

9， The re-measurement was carried out because the difference between two 
measured values exceeded the perrnissible limit. The re-measured values were 
Signi日cantlydifferent合'Omthe control group (*: Pく0.05，キキ:P<O.OI). 
NS: Not significantly dif色rentfrom the control group. 
TT: Analysis by Student's トtest.
AW: Analysis by Aspin-Welch t-test 

mgldL mg/dL 

15 126 

26 141 

7 147 

16 138 

10 11 

NS NS 

TT TT 

AST ALT y-GTP 

U/L U/L U/L 

73 29 。
68 26 。
92 30 。

78 28 。
13 2 。
NS NS NS 

TT AW TT 
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LDH Bileacid BUN Creatinine 

U/L μmol/L mgldL mgldL 

106 9.6 16 0.7 

79 9.2 18 0.7 

529 11.3 16 0.6 

238 10.0 17 0.7 

252 l.l 0.1 

NS NS NS NS 

AW TT TT TT 

試験番号R-12-008

Total 
ALP 

bilirubin 

mgldL U/L 

0.09 178 

0.08 248 

0.07 230 

0.08 219 

0.01 36 

NS 

TT TT 



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 28・3-1.Biochemical findings offemale rats at the end ofthe recovery pぽiod

Control (vehicle: waterゐrinjection) 

Total protein Albumin NG Glucose choTloestatel rol T11glyceride Phospholipid AST ALT y-GTP LDH Bileacid BUN Creatinine 
Total 

ALP 
Female No bilirubin 

g/dL g/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL U/L U/L U/L U/L μmol/L mg/dL mg/dL mg/dL UIL 

F05054 5.9 4.1 2.28 126 64 12 113 55 19 96 10目5 16 0.6 0.06 141 

F05055 6.1 4.3 2.39 135 60 27 116 60 19 。 63 10.9 13 0.6 0.08 160 

F05056 5.9 4.1 2.28 140 61 17 109 51 17 。 80 5.8 14 0.8 0.06 102 

F05057 5.1 3.6 2.40 134 48 9 92 73 34 。 55 9.2 17 0.6 0.08 211 

F05058 5.9 4.0 2.11 128 65 9 120 60 24 。 47 9.9 18 0.8 0.06 139 

Numberoffヒmales

M田n 5.8 4.0 2.29 133 60 15 110 60 23 。 68 9.3 16 。目7 。目07 151 

S.D. 0.4 。目3 0.12 11 7 。 20 2.0 2 0.1 0.01 40 

Control (vehiclc: watcr for i町cction)

Inorganic 
Ca Na K Cl 

FcmaleNo. phosphorus 
mg/dL mg/dL mEqlL mEqlL mEq/L 

F05054 4.9 9.5 141.8 3.80 107.5 
F05055 3.6 9.4 143.1 3.27 107.1 

F05056 3.6 8.9 143.2 3.43 106.6 

F05057 4.2 8.5 143.8 4.26 108.9 

F05058 3.9 9 142.7 3.42 104.4 

Number of fcmalcs 5 5 

Mean 4.0 9.1 142.9 3.64 106.9 

S.D 。目5 0.4 0.7 0.4 1.6 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 28-3・2.Biochemical findings of female rats at the end of the recoveηr period 

SF 150府 mg/kg

ALP 

UIL 

159 

171 

121 

Total 

bilirubin 

些昌L
0.07 
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0.09 

Creatinine 
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Triglyceride Phospholipid 
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57 
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Significantly different世omthe control group (やP<0.05，帥:P<O.OI). 
NS: Not signifi岨ntlydi宜erentfrom the control group. 
TI: Ana1ysis by Student's t.t田t
AW: Analysis by Aspin.Welch t.test. 



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 29・1-1.Organ weights of male rats at the end of the dosing pぽiod

Control (vehicle: waterおrinjection) 

MaleNo. Body Brain Thymus Heart Liver Kidney(R) Kidney(L) Kidneys ~田n
weight(g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) 

M01001 440.6 1852.5 4.204 198.5 0.451 1439.5 3.267 11675.3 26.499 1562.2 3.546 1599.0 3.629 3161.2 7.175 704.3 1.599 

M01002 506.3 2026.2 4.002 319.8 0.632 1378.1 2.722 12998.9 25.674 1621.2 3.202 1652.8 3.264 3274.0 6.467 871.3 1.721 

M01003 400.2 1986.0 4.963 424.9 1.062 1150.5 2.875 10909.0 27.259 1534.9 3.835 1469.7 3.672 3004.6 7.508 648.7 1.621 

M01004 470.4 2009.7 4.272 322.4 0.685 1484.2 3.155 12581.6 26.747 1611.9 3.427 1585.2 3.370 3197.1 6.797 653.9 1.390 

M01005 487.5 1926.4 3.952 324.3 0.665 1312.7 2.693 12750.7 26.155 1453.8 2.982 1474.8 3.025 2928.6 6.007 843.5 1.730 

M01006 436.4 1949.2 4.467 316.9 0.726 1295.7 2.969 12961.5 29.701 1545.7 3.542 1561.7 3.579 3107.4 7.121 904.7 2.073 

M01007 432.0 2078.1 4.810 272.5 0.631 1320.5 3.057 11088.0 25.667 1637.4 3.790 1694.7 3.923 3332.1 7.713 801.1 1.854 

Number ofmales 7 7 7 7 

Mean 453.3 1975.4 4.381 311.3 0.693 1340.2 2.963 12137.9 26.815 1566.7 3.475 1576.8 3.495 3143.6 6.970 775.4 1.713 

S.D. 36.5 73.7 0.388 67.7 0.184 108.9 0.215 896.2 1.396 63.5 0.305 84.0 0.297 142.9 0.594 105.7 0.214 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 29・l-l(continued).Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 

試験番号R-12-008

Control (刊:hiclc:waterおrI吋ection)

Malc No. TcstとQL___  T，田岡山 T回国 Epididymis (R) Epididymis (L) Ep耐 ymid田 Pros附，vcnt四1 Scminal ve副 cs Thyroid gland 

(mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (m島g) (mg) (mglg) 加g) (mglg) (mg) (mg/g) (m唱) (m凶) (mg) (m胞)

MOIOOI 

MOI002 

MOI003 

MOI004 

MOI005 

MOI006 

MOI007 

Number ofmales 

Mcan 

S.D. 

Z

9

4

5

5

4

2

 

6

7

3

1

1

8

7

 

1

3

3

1

5

6

0

 

Z
J
a斗

a斗
内

3
1
4
今

3

a
斗

0

9

4

4

5

8

9

 

3

6

4

5

3

7

8

 

9

1

3

6

1

0

5

 

3

2

7

4

7

6

7

 

E
且

吋

4
'
a
'
i
'
a
t
a
'
Z

6

9

6

9

7

0

5

 

7

4

9

5

0

7

7

 

1

5

5

3

6

3

2

 

1

1

1

1

1

1

1

 

Z

1

8

5

5

8

7

 

a

l

e

-

8

4

8

9

3

7

0

 

1

8

3

3

8

9

5

 

5

7

6

6

7

5

5

 

Z

2

6

4

7

3

7

 

5

0

0

3

3

9

1

 

9

9

0

6

5

1

8

 

-

-

-

-

-

Z

2

3

2

2

3

2

 

マ
，
今
ゐ
ハ
υ
1
A
O
ツ
ミ
J
O
ツ

0

9

3

9

6

3

6

 

n
u
r
O
A
υ

今

3
今

3
A
U
F
-
-

3

4

2

2

2

3

2

 

1

1

1

1

1

1

1

 

5

0

5

0

0

4

7

 

9

8

9

2

0

3

3

 

4

2

4

3

3

5

4

 

1

1

1

1

1

1

1

 

7

0

3

7

6

6

6

 

E

8

8

0

3

9

0

 

5

4

9

2

3

6

2

 

6

6

5

6

6

6

6

 

7

2

1

5

8

9

0

 

5

2

1

1

3

5

8

 

4

6

5

3

2

6

3

 

1

・
・
・
・

1

1

1

1

1

1

1

 

0

2

7

4

3

9

3

 

2

1

4

8

3

3

6

 

4

2

0

1

0

2

9

 

6

8

6

6

6

7

5

 

5

1

2

9

3

9

0

 

6

8

9

2

9

8

9

 

9

8

5

4

2

7

3

 

7

6

8

6

6

7

7

 

A斗
守

'
ζ
u
n
u
nヲ
ハ

υ
Z
0

9

3

8

4

7

9

2

 

0

8

3

2

6

9

9

 

5

4

4

0

0

3

1

 

3

3

3

3

3

3

3

 

8

0

3

0

3

6

2

 

8

5

7

0

5

4

。。

9

3

3

2

1

8

6

 

-

-

q
d
胃
d

A崎
1
2
J
1
d
勾

3
2
J

内

4
A
U
-
-
A斗

'
l
a斗

0
6

7

6

0

5

7

8

0

 

5

9

5

0

3

7

9

 

7

6

7

5

5

6

5

 

1

1

1

1

1

1

1

 

7

1

9

8

0

3

8

 

7

3

1

2

4

4

0

 

0

フ
ペ
d

令

4
今

L
'
a
Q
J
司

J

3

3

4

3

3

3

3

 

2

7

5

6

8

6

8

 

2

7

8

8

0

0

1

 

5

8

8

1

3

2

0

 

弓

1

弓

I
ζ
U
F
3
F
3
7
'
ζ
U

l

I

l

l

1

1

1

 

1657.2 3.678 1645.0 3.656 3302.2 7.334 658.5 1.455 635.6 1.409 1294.2 2.863ω4.7 1.419 1698.6 3.752 

107.5 0.401 101.2 0.450 203.4 0.846 84.1 0.155 24.8 0.106 100.9 0.223 104.7 0.168 267.6 0.524 

2

6

2

3

6

0

0

 

5

4

5

3

4

5

4

 

n
U
A
U
の

υ
A
υ
A
υ
n
U
A
U

A
U
A
υ
n
υ

ハリ

A
り
n
υ
A
υ

n
v
A守
勾

，
e

句‘d
今

'
h
nツ

A斗

3

3

0

5

2

1

7

 

7
ゐ

内

'
h

勺
4

1

A

今
，
色
、
，
-

f

i

20.6 0.046 

3.1 0.007 

269 



試験番号 R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 29-1・1(continued). Organ weights of male rats at the end of the dosing period 

Con仕01(vehicle: water for injection) 

MaleNo. Body Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) Adrenal glands 

weight (g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mg/g) 

MOI00l 440.6 31.7 0.072 30.9 0.070 62.6 0.142 

MOI002 506.3 35.3 0.070 33.7 0.067 69.0 0.136 

MOI003 400.2 22.4 0.056 23.5 0.059 45.9 0.115 

MOI004 470.4 27.6 0.059 29.4 0.063 57.0 0.121 

島101005 487.5 31.1 0.064 29.4 0.060 60.5 0.124 

MOI006 436.4 29.3 0.067 29.8 0.068 59.1 0.135 

MOI007 432.0 24.6 0.057 24.9 0.058 49.5 0.115 

Number ofmales 7 7 7 7 7 7 7 

Mean 453.3 28.9 0.064 28.8 0.064 57.7 0.127 

S.D. 36.5 4.4 0.006 3.5 0.005 7.8 0.011 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 29-1・2.Organ weights of male rats at the end of the dosing period 

SF 15 mglkg 

試験番号R-12-008

Ma1eNo 生出旦
(mg) (mg/g) 

M020日

M02014 

M02015 

M02016 

M02017 

M02018 

M02019 

M02020 

M02021 

M02022 

M02023 

M02024 

Number of males 

Mean 

S.D. 

Significance 

Statistical mcthod 

Body 

weight (g) 

Brain 

(mg) (mglg) 

400.7 1972.3 

412.9 1923.6 

481.5 2197.2 

471.0 2033.5 

493.7 208u.6 

476.1 1884.7 

432.9 1970.0 

444.8 1965.5 

391.0 1965.1 

457.7 1900.8 

465.8 1925.0 

461.7 1987.5 

12 12 

449.2 1983.8 

33.1 86.4 

NS NS 

AN AN 

4.922 246.5 

4.659 238.1 

4.563 305.8 

4.317 354.2 

4.214 280.0 

3.959 416.8 

4.551 230.2 

4.419 254.1 

5.026 244.5 

4.153 321.8 

4.133 349.9 

4305 249.9 

12 12 

4.435 291.0 

0322 59.0 

NS NS 

AN AN 

旦盟E
(mg) (mg/g) 

Heart 

(mg) (mg/g) 

Livcr 

(mg) (mglg) 

Kidncy(R) 

(mg) (mglg) 

3.610 1462.2 

3.318 133ι8 

3.333 1475.4 

3.038 1573.9 

2.815 1399.8 

3.251 1433.1 

2.924 1206.3 

3.378 1525.6 

4.019 1476.4 

3.525 1578.5 

3.605 1737.6 

3765 1750.8 

12 12 

3.382 1496.4 

0.350 154.2 

NS NS 

AN AN 

豆主主i旦
(mg) (mg/g) 

3.649 2908.9 

3.238 2706.8 

3.064 3080.2 

3.342 3004.7 

2.835 2789.4 

3.010 2981.0 

2.787 2471.9 

3.430 3028.2 

3.776 3048.0 

3.449 3191.9 

3.730 3416.7 

3.792 3489.0 

12 12 

3.342 3009.7 

0359 282.2 

NS NS 

AN AN 

宝生些
(mg) (mglg) 

7.260 

6.556 

6.397 

6.379 
5.650 

6.261 

5.710 

6.808 

7.795 

6.974 

7.335 

7.557 

12 

ロ一郎刷

689.2 

734.1 

669.6 

935.9 

785.0 

802.4 

588.9 

842.8 

609.7 

829.5 

765.8 

772.8 

12 

問
削
一
郎
刷

1.720 

1.778 

1.391 

1.987 

1.590 

1.685 

1.360 

1.895 

1.559 

1.812 

1.644 

1.674 

12 

お一間刷
Signi自cant1ydiffcrcnt from the contro1 group (キ P<0.05，料:P<O.OI) 

NS: Not significantly di世話rent品。mthe control group 

AN: Aoa1ysis by variance (one.way 1ayout). 

DU: Aoa1ysis by Dunnett's t田t

KW: Aoa1ysis by Kruskal-WalJis' test (one-way 1ayout) 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 29-1-2(continued). Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 

SF 15 mg/kg 

MaleNo. Testis(R) 

(mg) (mglg) 
主単斗!:l
(mg) (mglg) 

T"estes 
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盈出主主出型
(mg) (mg/g) 

E凶didymis(L) 

(mω(mglg) 
盈辺製法i
包盆ー」型説

虫記包と些昼
(mg) (mglg) 

Seminal vesicles 

(mg) (mglg) 

旦旦込些nd
(mg) (mglg) 
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Mean 1615.1 3.616 1622.0 3.633 3237.1 7.249 611.4 1.367 606.4 1.357 1217.8 2.724 609.6 1.361 1809.1 4.046 20.3 0.045 

SD. 86.0 0.354 94.0 0.389 175.7 0.738 40.4 0.116 36.1 0.136 71.0 0.244 132.4 0.289 253.3 0.631 2.7 0.005 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN DU AN AN AN DU AN KW KW 

Significantly different from the control group (*: P<0.05，帥 P<O.OI)

NS: Not significantly dif自erentfrom the control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

DU: Analysis by Dunnett's test 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout) 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 29-1・2(continueの.Organ weights of male rats at the end of the dosing period 

SF 15 mg/kg 

MaleNo. Body Adrenal gland (R) 

weight (g) (mg) (mg/g) 

M02013 400.7 22.6 0.056 

M02014 412.9 25.6 0.062 

M02015 481.5 21.1 0.044 

M02016 471.0 36.3 0.077 

M02017 493.7 26.7 0.054 

M02018 476.1 35.2 0.074 

M02019 432.9 28.5 0.066 

M02020 444.8 26.6 0.060 

M02021 391.0 23.6 0.060 

M02022 457.7 24.9 0.054 

M02023 465.8 26.2 0.056 

M02024 461.7 32.4 0.070 

Number ofmales 12 12 12 

Mean 449.2 27.5 0.061 

S.D. 33.1 4.8 0.009 

Significance NS NS NS 

Statistical method AN AN AN 

Significant1y different仕omthe con仕01group (*: Pく0.05，**: Pく0.01).

NS: Not significantly different企omthe con甘01group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

Adrenal gland (L) Adrenal glands 

(mg) (mg/g) (mg) (mg/g) 

25.6 0.064 48.2 0.120 

25.9 0.063 51.5 0.125 

23.0 0.048 44.1 0.092 

38.6 0.082 74.9 0.159 

30.7 0.062 57.4 0.116 

36.2 0.076 71.4 0.150 

29.5 0.068 58.0 0.134 

26.8 0.060 53.4 0.120 

25.6 0.065 49.2 0.126 

25.8 0.056 50.7 0.111 

28.7 0.062 54.9 0.118 

32.8 0.071 65.2 0.141 

12 12 12 12 

29.1 0.065 56.6 0.126 

4.7 0.009 9.5 0.018 

NS NS NS NS 

AN AN AN AN 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 29-1-3. Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 

SF 50mg!kg 

Male No. 

M03025 

M03026 

M03027 

M03028 

M03029 

M03030 

M03031 

M03032 

M03033 

M03034 

M03035 

M03036 

Number of males 

Mean 

S.D. 

Significance 

Statistical method 

Body Brain 

(mg) (mg!g) weight(g) 

44唱5 2泊77.6

439.4 1951.3 

427.7 1817.4 

445.1 2咽31.1

477.9 1994.3 

473.7 2010.9 

455.3 1908.0 

442.2 19唱1.5

523.0 2003.4 

413.6 1951.4 

488.3 2027.4 

435.1 1996.8 

12 12 

455.7 1979.3 

30.2 67.2 

NS NS 

AN AN 

4.653 296.7 

4.441 243.2 

4.249 410.4 

4.563 368.5 

4.173 27唖.6

4.245 382.1 

4.191 252.2 

4.481 224.6 

3.831 305.5 

4.718 211.1 

4.152 241.9 

4589 263.6 

12 12 

4.357 290.0 

0.260 65.1 

NS NS 

AN AN 

Thy型E
(mg) (mg!g) 

0.665 1514.3 

0.553 1375.2 

0.960 1336.7 

0.828 1308.0 

0.585 1497.2 

0.807 1462.4 

0.554 1286.5 

0.508 1335.8 

0.584 1588.6 

0.510 1292.8 

0.495 1512.0 

0606 1296.9 

12 12 

0.638 1400.5 

0.149 107.3 

NS NS 

AN AN 

Heart 

(mρ(mg!g) 

Liver 

(mg) (mg!g) 
E生包型
(mg) (mg!g) 

3.213 1440.3 

3.943 1785.2 

3.643 1524.0 

3.506 15唖4.9

3.253 1502.8 

3.563 1676.1 

3.293 1449.0 

3.509 1512.7 

3.679 1955.3 

3.566 1514.3 

3.229 1564.0 

3489 1375.9 

12 12 

3.491 1574.5 

0.217 162.0 

NS NS 

AN AN 

記坐包斗i
(mg) (mg!g) 

3.226 2875.1 

4.063 3517.8 

3.563 3081.9 

3.583 3155.5 

3.145 3057.5 

3.538 3363.8 

3.183 2948.2 

3.421 3064.2 

3.739 3879.5 

3.661 2989.0 

3.203 3140.6 

3162 2893.8 

12 12 

3.457 3163.9 

0.286 292.2 

NS NS 

AN AN 

Kidneys 

(mg) (mg!g) 

6.439 795.3 

8.006 7咽2.1

7.206 829.5 

7.089 905.4 

6.398 869.8 

7.101 1036.3 

6.475 621.3 

6.929 628.9 

7.418 931.9 

7.227 644.8 

6.432 722.3 

6651 791.5 

12 12 

ι948 789.9 

0.492 131.4 

NS NS 

AN AN 

試験番号R-12-008

主単E
(mg) (mg!g) 

1.781 

1.598 

1.939 

2.034 

1.820 

2.188 

1.365 

1.422 

1.782 

1.559 

1.479 

1.819 

12 

担
問
一
間
刷

Significantly di旺i:rentfrom the conlrol group (*: P<0.05，柿:P<O.OI).

NS: Not significantly di俄rentfrom the control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout) 

DU: Analysis by Dunnett's test 

KW: Analysis by Kruskal-WaUis' test (one田waylayout). 

3.391 10714.9 23.998 1434.8 

3.130 11 068.1 25.189 1732.6 

3.125 11379.3 26.606 1557.9 

2.939 11716.4 26.323 1560.6 

3.133 12322.7 25.785 1554.7 

3.087 13084.5 27.622 1687.7 

2.826 10778.5 23.673 1499.2 

3.021 10593.8 23.957 1551.5 

3.037 14427.2 27.585 1924.2 

3.126 10059.8 24.323 1474.7 

3.096 12350.7 25.293 1576.6 

2.981 10360.5 23.812 1517.9 

12 12 12 12 

3.074 11571.4 25.347 1589.4 

0.137 127唖.1 1.443 133.9 

NS NS NS NS 

AN AN DU AN 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 29-1・3(co凶inued).Organ weights of male rats at the end of the dosing period 

SF 50 mg/kg 

MaleNo 

M03025 1574.0 

M03026 1739.2 

M03027 1378.8 

M03028 1578.7 

M03029 1493.7 

M03030 1768.2 

M03031 1811.1 

M03032 1696.7 

M03033 14四0.8

M03034 1575.8 

M03035 1770.6 

M03036 1456.4 

Number of males 12 

Mean 1611.2 

S.D. 142.6 

Signi日cance NS 

Statistical method AN 
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0.134 84.0 0.254 132.8 且307 220.7 0.561 
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~ DU AN AN ~ DU ~ 
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26.3 0.059 

17.5 0.040 

24.1 0.056 

21.7 0.049 

17.0 0.036 

21.1 0.045 

17.2 0.038 

15.8 0.036 

19.4 0.037 

17.9 0.043 

18.7 0.038 

20.6 0.047 

12 12 

19.8 0.044 

3.1 0.008 

NS NS 

KW KW 

Significantly different告別nthe control group (市:P<0.05，榊 Fく0.01)

NS: Not significantly different骨omthe control group 

AN: Analysis by vari四 ce(one-way layout) 

DU: Analysis by Dunnett's t田t.

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' t田t(one-way layout) 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 29-1-3(continued). Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 

SF 50 mg/kg 

MaleNo. Body Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) Adrenal glands 

weight (g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) 

M03025 446.5 26.9 0.060 28.2 0.063 55.1 0.123 

恥'[03026 439.4 26.8 0.061 28.6 0.065 55.4 0.126 

M03027 427.7 29.0 0.068 28.9 0.068 57.9 0.135 

M03028 445.1 27.0 0.061 27.7 0.062 54.7 0.123 

M03029 477.9 27.7 0.058 31.1 0.065 58.8 0.123 

M03030 473.7 27.9 0.059 30.8 0.065 58.7 0.124 

M03031 455.3 23.0 0.051 24.1 0.053 47.1 0.103 

M03032 442.2 25.0 0.057 23.5 0.053 48.5 0.110 

M03033 523.0 25.3 0.048 26.3 0.050 51.6 0.099 

M03034 413.6 26.2 0.063 28.7 0.069 54.9 0.133 

M03035 488.3 29.1 0.060 32.4 0.066 61.5 0.126 

M03036 435.1 34.8 0.080 33.2 0.076 68.0 0.156 

Number ofmales 12 12 12 12 12 12 12 

Mean 455.7 27.4 0.061 28.6 0.063 56.0 0.123 

S.D. 30.2 2.9 0.008 3.0 0.008 5.7 0.015 

Significance NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN AN AN AN 

Significantly different from the control group (*: Pく0.05，料:Pく0.01).

NS: Not significantly different企omthe control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 29・1・4.Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 

SF 150175 mglkg 

MaleNo. Body Brain Thymus Heart Liver Kidney(R) Kidney (L) Kidneys 

weight (g) (mg) (m睦) (mg) ~ (mg) (mg/g) {I11g) (mglg) ~ (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (m堕)
M04037 456.1 2046.9 4.488 292.5 0.641 1259.9 2.762 11341.2 24.866 1348.8 2.957 1355.3 2.971 2704.1 5.929 

M04038 483.5 1914.9 3.960 257.9 0.533 1377.4 2.849 13398.1 27.711 1619.0 3.349 1562.3 3.231 3181.3 6.580 

M04039 464.9 2030.0 4.367 338.1 0.727 1721.0 3.702 11568.3 24.883 1763.7 3.794 172Q.4 3.701 3484.1 7.494 

M04040 441.6 1989.5 4.505 263.3 0.596 1299.2 2.942 12147.5 27.508 1452.8 3.290 1471.3 3.332 2924.1 6.622 

M04041 436.3 1938.2 4.442 200.3 0.459 1246.9 2.858 10436.5 23.920 1367.3 3.134 1521.1 3.486 2888.4 6.620 

M04042 429.2 1977.8 4.608 325.8 0.759 1152.6 2.685 10261.7 23.909 1536.7 3.580 1547.0 3.604 3083.7 7.185 

Number ofmales 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Mean 451.9 1982.9 4.395 279.7 0.619 1342.8 2.966 11525.6 25.466 1514.7 3.351 1529.6 3.388 3044.3 6.738 

S.D 20.2 51.0 0.227 50.5 0.114 199.2 0.371 1158.7 1.716 159.0 0.302 119.7 0.267 271.4 0.544 
Significance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN AN AN AN AN DU AN AN AN AN AN AN 

Significantly different from the control group (*: P<0.05，判:P<O.OI) 

NS: Not significantly di鈴rentfrom the control group. 

AN: Analysis by variance (one.way layout) 

DU: Analysis by Dunnett's test 

KW: Analysis by Kruskal.Wallis' test (one.way layout) 

277 

試験番号R-12-008

Spleen 

(l11g) (mglg) 

815.4 1.788 

966.7 1.999 

779.1 1.676 

829.8 1.879 

650.9 1.492 

759.8 1.770 

6 6 

800.3 1.767 

103.1 0.174 

NS NS 

AN AN 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 29・1・4(continued). Organ weights of male rats at the end of the dosing period 

SF 150175 mg/kg 

MalcNo Testis(R) Testis(L) Test田 Epidid戸nis(R) Epidid戸nis(L) Epididymides Prostatc， ventral Seminal vcsiclcs Thyroid gland 

(mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg2 (mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) 

M04037 1599.7 3.507 1584.5 3.474 3184.2 6.981 540.4 1.185 560.3 1.228 1100.7 2.413 441.0 0.967 1498.0 3.284 25.3 0.055 

M04038 1584.1 3.276 1564.7 3.236 3148.8 6.513 612.8 1.267 599.0 1.239 1211.8 2.506 668.1 1.382 1381.7 2.858 14.6 0.030 

M04039 1740.4 3.744 1707.3 3.672 3447.7 7.416 635.7 1.367 640.3 1.377 1276.0 2.745 559.0 1.202 1352.8 2.910 32.2 0.069 

M04040 1492.1 3.379 1492.5 3.380 2984.6 6.759 577.3 1.307 593.0 1.343 1170.3 2.650 785.2 1.778 1583.7 3.586 14.7 0.033 

M04041 1658.5 3.801 1647.4 3.776 3305.9 7.577 574.5 1.317 567.2 1.300 1141.7 2.617 677.0 1.552 1583.1 3.628 20.3 0.047 

M04042 1529.2 3.563 1441.9 3.360 2971.1 6.922 614.5 1.432 608.8 1.418 1223.3 2.850 451.6 1.052 1795.9 4.184 19.9 0.046 

Number ofmalcs 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Mean 1600.7 3.545 1573.1 3.483 3173.7 7.028 592.5 1.313 594.8 1.318 1187.3 2.630 597.0 1.322 1532.5 3.408 21.2 0.047 

S.D 89.5 0.203 97.4 0.204 184.4 0.401 34.7 0.084 29.1 0.076 62.7 0.158 137.0 0.309 161.7 0.500 6.7 0.014 

Sigoi自cancc NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN DU AN AN AN DU AN KW KW 

Sigoificant1y diffcrcnt合omthc control group (市:P<0.05， ": P<O.OI) 

NS: Not significantly differcnt骨omthe control !，I'fOUp 

AN: Analysis by varian∞(onc-way layout) 
DU: Analysis by Dunnett's tesl. 

KW・Analysisby Kruskal-Wallis' test (onc-way layout) 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scr田 ningtest of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 29・1-4(continued).Organ weights ofmale rats at the end ofthe dosing period 

SF 150175 mg!kg 

MaleNo. Body Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) Adrenal glands 

weight (g) (mg) (mg!g) (mg) (mg!g) (mg) (mg/g) 

M04037 456.1 24.1 0.053 24.9 0.055 49.0 0.107 

M04038 483.5 36.4 0.075 40.7 0.084 77.1 0.159 

M04039 464.9 25.6 0.055 27.7 0.060 53.3 0.115 

M04040 441.6 23.5 0.053 23.4 0.053 46.9 0.106 

M04041 436.3 23.6 0.054 30.1 0.069 53.7 0.123 

M04042 429.2 27.1 0.063 30.0 0.070 57.1 0.133 

Number ofmales 6 6 6 6 6 6 6 

Mean 451.9 26.7 0.059 29.5 0.065 56.2 0.124 

S.D. 20.2 4.9 0.009 6.1 0.012 10.9 0.020 

Significance NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method AN AN AN AN AN AN AN 

Significantly different仕omthe control group (*: Pく0.05，料:Pく0.01).

NS: Not significantly different企omthe con仕01group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 29・2-1.Organ weights of male rats at the end of the recovery period 

Control (vehicle: water for i町田tion)

MaleNo. Body Brain Thymus He町t Liver Kidney(R) Kidney仏) Kidneys Spleen 

、~eight(g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) 

M01008 535.9 2035.8 3.799 266.8 0.498 1479.8 2.761 12931.6 24.131 1685.3 3.145 1661.4 3.100 3346.7 6.245 737.2 1.376 

M01009 482.4 2142.5 4.441 191.9 0.398 1412.9 2.929 11796.6 24.454 1533.5 3.179 1704.7 3.534 3238.2 6.713 681.6 1.413 

M01010 465.2 2096.7 4.507 334.8 0.720 1434.1 3.083 12602.8 27.091 1409.4 3.030 1410.9 3.033 2820.3 6.063 730.8 1.571 

M01011 462.2 2057.9 4.452 300.8 0.651 1492.0 3.228 10000.2 21.636 1421.7 3.076 1470.9 3.182 2892.6 6.258 867.5 1.877 

M01012 451.8 1948.9 4.314 341.7 0.756 1423.5 3.151 11759.0 26.027 1456.3 3.223 1448.7 3.207 2905.0 6.430 926.3 2.050 

Number of males 5 5 5 5 5 5 

Mean 479.5 2056.4 4.303 287.2 0.605 1448.5 3.030 11818.0 24.668 1501.2 3.131 1539.3 3.211 3040.6 6.342 788.7 1.657 

S.D. 33.4 72.5 0.290 61.1 0.152 35.3 0.187 1136.3 2.076 113.7 0.078 133.8 0.193 235.4 0.245 103.2 0.295 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by  oral administration in rats 

Appendix 29-2・l(continued).Organ weights ofmale rats at the end ofthe recovery period 

Control (vehicle: water for i吋配tion)

MaleNo. Testis(R) Testis(L) Testes Epidid担!!.isl Epididymis (L) Epididymides Prostate， ventral Seminal vesicles Th巴idgland 

~ I!!!路} ~ 抑制 ~ I!!!基盤} ~ I!!!時} ~ I!!!E/'g) ~ 何時} ~ img/g) ~ I!!!Efg) ~ ~ 
MOI008 1470.9 2.745 1549.8 2.892 3020.7 5.637 597.5 1.115 607.6 1.134 1205.1 2.249 365.7 0.682 2072.7 3.868 19.2 0.036 

MOI009 1518.8 3.148 1584.3 3.284 3103.1 6.433 574.0 1.190 591.1 1.225 1165.1 2.415 430.6 0.893 1465.7 3.038 21.7 0.045 

MOIOIO 1698.5 3.651 1679.2 3.610 3377.7 7.261 658.6 1.416 613.0 1.318 1271.6 2.733 509.3 1.095 1536.7 3.303 19.5 0.042 

MOIOll 1805.8 3.907 1799.8 3.894 3605.6 7.801 731.6 1.583 736.7 1.594 1468.3 3.177 569.4 1.232 1372.3 2.969 22.5 0.049 

MOIOl2 1861.9 4.121 1848.0 4.090 3709.9 8.211 724.7 1.604 682.5 1.511 1407.2 3.115 770.5 1.705 1624.4 3.595 20.6 0.046 

Number ofmales 5 5 5 5 

Mean 1671.2 3.514 1692.2 3.554 3363.4 7.069 657.3 1.382 646.2 1.356 1303.5 2.738 529.1 1.121 1614.4 3.355 20.7 0.044 

S.D 172.2 0.563 130.3 0.479 301.7 1.041 71.7 0.223 61.5 0.193 130.2 0.412 155.5 0.387 272.4 0.378 1.4 0.005 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 29-2・1(continued). Organ weights of male rats at the end of the recovery period 

Con甘01(vehicle: wat巴:rfor injection) 

MaleNo. Body Adrenal gland (R) Adr巴nalgland (L) Adrenal glands 

weight (g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) 

MOI008 535.9 24.1 0.045 26.5 0.049 50.6 0.094 

MOI009 482.4 25.7 0.053 27.0 0.056 52.7 0.109 

MOI010 465.2 27.6 0.059 29.7 0.064 57.3 0.123 

MOI0ll 462.2 29.3 0.063 28.3 0.061 57.6 0.125 

MOI012 451.8 25.5 0.056 24.4 0.054 49.9 0.110 

Number ofmales 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 479.5 26.4 0.055 27.2 0.057 53.6 0.112 

S.D. 33.4 2.0 0.007 2.0 0.006 3.6 0.013 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 29-2・2.Organ weights of male rats at the end of the recovery period 

SF 150刀5mg!kg 

MaleNo. Body Brain 百lymuS Heart Liver K.idney(R) K.idney(L) K.idneys 

weight (g) (mg) (mg!g) (mg) (mg!g) (mg) (mg!g) (mg) (mg!g) (mg) (mg!g) (mρ (mg!g) (mg) 

M04043 522.9 2126.5 4.067 322.2 0.616 1503.4 2.875 12431.6 23.774 1524.9 2.916 1512.0 2.892 3036.9 
M04044 483.4 1990.1 4.117 368.7 0.763 1462.3 3.025 13054.1 27.005 1650.5 3.414 1738.7 3.597 3389.2 

M04045 409.8 1910.3 4.662 217.7 0.531 1278.4 3.120 9621.1 23.478 1305.2 3.185 1329.2 3.244 2634.4 
M04047 461.7 2033.4 4.404 152.5 0.330 1247.8 2.703 10948.6 23.714 1616.1 3.500 1467.8 3.179 3083.9 

M04048 498.3 2183.4 4.382 208.5 0.418 1482.1 2.974 12530.6 25.147 1419.8 2.849 1489.4 2.989 2909.2 

Number of males 5 5 5 5 

Mean 475.2 2048.7 4.326 253.9 0.532 1394.8 2.939 11717.2 24.624 1503.3 3.173 1507.4 3.180 3010.7 
S.D 42.8 108.4 0.241 88.7 0.169 121.6 0.159 1409.2 1.484 142.4 0.290 147.6 0.273 274.4 
Significance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 
Statistica1 method TT TT TT TT TT AW TT TT TT TT AW TT TT TT 

Significantly di飴erentfrom the contro1 group (*: P<0.05，帥:P<O.OI). 

NS: Not significantly di町erentfrom the contro1 group. 

TT: Analysis by Student's t-test 

AW: Analysis by Aspin-Welch t-test 
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Spleen 

(mg!g) (mg) (mg!ω 
5.808 768.7 1.470 

7.011 917.8 1.899 

6.429 740.8 1.808 

6.679 708.8 1.535 

5.838 1009.7 2.026 

5 

6.353 829.2 1.748 

0.526 128.8 0.238 

NS NS NS 

TT TT TT 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 29-2・2(continued). Organ weights of male rats at the end of the recovery period 

SF 150175 mg/kg 

Ma1eNo. Testis(R) Testis(L) Testcs Epididymis (R) Epididymis (L) Epididymides Prostatc， vcntral Seminal vesic1es Thyroid gland 

(mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mg/g) 

M04043 1461.5 2.795 1404.9 2.687 2866.4 5.482 513.7 0.982 537.6 1.028 1051.3 2.011 584.0 1.117 1486.4 2.843 20.0 0.038 

M04044 1236.6 2.558 1197.2 2.477 2433.8 5.035 562.1 1.163 566.5 1.172 1128.6 2.335 837.1 1.732 1671.5 3.458 19.8 0.041 

M04045 1646.2 4.017 1676.0 4.09日 3322.2 8.107 607.7 1.483 661.6 1.614 1269.3 3.097 628.9 1.535 1691.9 4.129 19.2 0.047 

M04047 1827.2 3.958 1745.4 3.780 3572.6 7.738 704.9 1.527 706.9 1.531 1411.8 3.058 716.2 1.551 1789.5 3.876 21.8 0.047 

M04048 1703.8 3.419 1727.9 3.468 3431.7 6.887 637.9 1.280 632.8 1.270 1270.7 2.550 602.2 1.209 1512.1 3.035 16.4 0.033 

Number ofmalcs 5 5 5 5 5 5 5 

Mean 1575.1 3.349 1550.3 3.300 3125.3 6.650 605.3 1.287 621.1 1.323 1226.3 2.610 673.7 1.429 1630.3 3.468 19.4 0.041 

S.D. 230.6 0.662 240.4 0.696 468.5 1.354 72.9 0.226 69.1 0.245 140.0 0.468 104.5 0.257 128.0 0.544 2.0 0.006 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistica1 mcthod TT TT TT TT TT 1寸 TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT 

Signi日cantlydiffcrcnt合'omthc叩 ntro1group (*: P<0.05，紳 P<O.OI)

NS: Not signi日cantlydiffcrcnt from thc control group. 

TT: Ana1ysis by Slud叩 t'st-tcst 

AW: Ana1ysis by Aspin-Wc1ch t-tcst 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 29-2・2(continued).Organ weights ofmale rats at the end ofthe recovery period 

SF 150/75 mglkg 

MaleNo. Body Adrenal gland (R) 

weight (g) (mg) (mglg) 

M04043 522.9 31.1 0.059 

M04044 483.4 26.1 0.054 

M04045 409.8 27.4 0.067 

M04047 461.7 26.4 0.057 

M04048 498.3 28.2 0.057 

Number ofmales 5 5 5 

Mean 475.2 27.8 0.059 

S.D. 42.8 2.0 0.005 

Significance NS NS NS 

Statistical method TT TT TT 

Significantly different企omthe control group (*: P<0.05， **: Pく0.01).

NS: Not significantly different仕omthe control group. 

TT: Analysis by Student's t-test. 

Adrenal gland (L) Adrenal glands 

(mg) (mglg) (mg) (mg/g) 

29.0 0.055 60.1 0.115 

25.6 0.053 51.7 0.107 

27.8 0.068 55.2 0.135 

29.6 0.064 56.0 0.121 

29.7 0.060 57.9 0.116 

5 5 5 5 

28.3 0.060 56.2 0.119 

1.7 0.006 3.1 0.010 

NS NS NS NS 

TT TT TT TT 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 30圃1・l.Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 

Control (vehicle: water for i町ection)

FemaleNo Body B 悶m Thymus Heart Liver Kidney(R) Kidney(L) Kidneys Spleen 

weight(g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/凶 (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) 

FOIOOI 303.5 1841.0 6.066 212.8 0.701 1077.5 3.550 9505.4 31.319 853.0 2.811 997.7 3.287 1850.7 6.098 878.0 2.893 

FOI002 275目6 1826.9 6.629 142.5 0.517 882.7 3.203 9039.5 32.799 990.4 3.594 930.6 3.377 1921.0 6.970 674.4 2.447 

FOI003 276.7 1928.2 6.969 205.7 0.743 986.6 3.566 9413.0 34.019 101Q.4 3.652 998.8 3.610 2009.2 7.261 606.4 2.192 

FOI004 267.8 1839.2 6.868 187.3 0.699 875.4 3.269 8934.7 33.363 842.7 3.147 789.1 2.947 1631.8 6.093 806.3 3.011 

FOI005 313.6 1790.5 5.710 315.3 1.005 1069.3 3.410 9828.5 31.341 1095.3 3.493 1079.2 3.441 2174.5 6.934 712.2 2.271 

F01006 291.3 1908.6 6.552 154.9 0.532 1014.6 3.483 10137.5 34.801 1034.1 3.550 917.5 3.150 1951.6 6.700 1032.5 3.544 

F01007 295.8 1905.4 6.442 178.9 0.605 985.1 3.330 9304.8 31.456 1008.2 3.408 1009.0 3.411 2017.2 6.819 611.6 2.068 

F01008 316.6 1932.6 6.104 199.5 0.630 1222.9 3.863 10328.4 32.623 1040.3 3.286 1077.0 3.402 2117.3 6.688 641.9 2.027 

F01009 268.9 1863.6 6.930 145.2 0.540 903.7 3.361 8025.0 29.844 930.8 3.462 945.5 3.516 1876.3 6.978 478.8 1.781 

F01010 274.8 1899.3 6.912 184.4 0.671 927.8 3.376 8891.2 32.355 926.6 3.372 906.5 3.299 1833.1 6.671 619.5 2.254 

F01012 285.7 1918.7 6.716 203.8 0.713 959.6 3.359 10006.5 35.025 1093.9 3.829 1075.3 3.764 2169.2 7.593 733.5 2.567 

Number of females 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

Mean 288.2 1877.6 6.536 193.7 0.669 991.4 3.434 9401.3 32.631 984.2 3.419 975.1 3.382 1959.3 6.800 708.6 2.460 

S.D. 17.4 47.6 0.416 47.2 0.137 102.8 0.180 668.8 1.598 86.4 0.272 88.9 0.219 162.7 0.442 151.7 0.513 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 30-1-1 (continued). Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 

Control (vehicle: water for i町ection)

FemaleNo Ovaty(R) Ovaty(L) Ovaries Uterus 百lyroidgland Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) Adrenal glands 

(mg) (mglg) (mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mω (mglg) (mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) 

FOIOOI 51.7 0.170 46.3 0.153 98.0 0.323 709.2 2.337 11.5 0.038 27.0 0.089 32.2 0.106 59.2 0.195 

F01002 45.5 0.165 45.2 0.164 90.7 0.329 706.3 2.563 12.7 0.046 37.8 0.137 37.7 0.137 75.5 0.274 

F01003 51.4 0.186 46.3 0.167 97.7 0.353 516.9 1.868 14.1 0.051 39.2 0.142 43.0 0.155 82.2 0.297 

F01004 58.7 0.219 50.4 0.188 109.1 0.407 583.1 2.177 20.0 0.075 29.8 0.111 30.2 0.113 60.0 0.224 

FOI005 65.2 0.208 65.0 0.207 130.2 0.415 604.0 1.926 15.0 0.048 39.7 0.127 42.9 0.137 82.6 0.263 

F01006 59.3 0.204 50.9 0.175 110.2 0.378 743.1 2.551 26.3 0.090 35.8 0.123 37.0 0.127 72.8 0.250 

F01007 50.9 0.172 53.5 0.181 104.4 0.353 656.2 2.218 13.7 0.046 40.8 0.138 41.4 0.140 82.2 0.278 

F01008 53.1 0.168 52.1 0.165 105.2 0.332 705.4 2.228 17.7 0.056 38.5 0.122 41.1 0.130 79.6 0.251 

F01009 44.3 0.165 37.8 0.141 82.1 0.305 529.0 1.967 15.2 0.057 33.1 0.123 37.6 0.140 70.7 0.263 

F01010 40.3 0.147 48.0 0.175 88.3 0.321 560.9 2.041 15.3 0.056 35.3 0.128 34.6 0.126 69.9 0.254 

F01012 66.9 0.234 34.0 0.119 100.9 0.353 632.0 2.212 11.3 0.040 32.9 0.115 32.6 0.114 65.5 0.229 

Number of fema1es 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

Mean 53.4 0.185 48.1 0.167 101.5 0.352 631.5 2.190 15.7 0.055 35.4 0.123 37.3 0.130 72.7 0.253 

S.D 8.5 0.027 8.1 0.024 12.9 0.036 78.7 0.232 4.3 0.015 4.4 0.015 4.5 0.014 8.6 0.028 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 30・1-2.Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 

SF 15 mgJkg 

FemaleNo 

(mg) (mglg) 

F02013 

F02014 

F02015 

F02016 

F02017 

F02018 

F02019 

F02020 

F02021 

F02022 

F02023 

F02024 

Number of females 

Mean 

S.D 

Significance 

Statistical method 

Body 

weight(g) 

B田m 旦盟主
(mg) (mglg) 

Liv町 Spleen 

(mg) (mglg) (mg) (mglg) 

311.2 1971.1 6.334 226.4 

305.7 1964.6 6.427 192.5 

287.7 1944.3ι758 242.3 

294.6 1816.1ι165 256.8 

254.8 1817.7 7.134 134.0 

280.5 1899.2ι771 184.0 

324.8 1893.1 5.829 268.6 

286.8 1956.7ι823 204.2 

292.2 1898.0 6.496 106.4 

266.3 1873.2 7.034 223.4 

287.0 1852.0 6.453 176.9 

283.6 1851.8 6.530 219.7 

12 12 12 12 

289.6 1894.8 6.563 202.9 

18.8 55.0 0.367 47.9 

NS NS NS NS 

AN AN AN AN 

出血竿血
(mg) (mglg) 

型卑丘止i
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Kidneys 
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0.699 959.2 3.313 9445.6 32.692 1000.5 3.463 991.9 3.434 1992.4 6.897 711.7 2.467 

0150 71.9 0.159 467.5 1.853 61.8 0.247 63.5 0.248 120.6 0.481 124、6 0.460 

NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

AN AN ~ AN ~ AN AN AN AN AN AN AN AN 

Sign凶cant1ydi偽 rentfrcm the control group (*: P<0.05，帥 P<O.OI)
NS: Not significant1y different世'Omthe control grcup. 

AN: Analysis by variance (one-way layout) 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout) 

DU: Analysis by Dunnett's test 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 30・1・2(continued).Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 

SF 15 mg/kg 

Fema1eNo. 

F02013 

F02014 

F02015 

F02016 

F02017 

F02018 

F02019 

F02020 

F02021 

F02022 

F02023 

F02024 

Number of fema1es 

Mean 

S.D. 

Significance 

Statistica1 method 

Ovary型
(mg) (mglg) 

48.7 0.156 

46.6 0.152 

48.8 0.170 

50.5 0.171 

43.6 0.171 

56.1 0.200 

50.9 0.157 

46.3 0.161 

37.3 0.128 

58.8 0.221 

56.9 0.198 

48.1 0.170 

12 12 

49.4 0.171 

6.0 0.025 

NS NS 

AN AN 

2泣i且
(mg) (mg/g) 

51.0 0.164 

47.8 0.156 

50.6 0.176 

51.2 0.174 

69.3 0.272 

58.2 0.207 

58.6 0.180 

44.2 0.154 

32.2 0.110 

50.7 0.190 

63.3 0.221 

60.2 0.212 

12 12 

53.1 0.185 

9.7 0.041 

NS NS 

AN AN 

Ovaries Uterus Ihyroid gland Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) 

(mg) (mgl:ω(mg) (mg/g) (mg) (mglg) 

12.9 0.041 

11.7 0.038 

18.1 0.063 

16.6 0.056 

13.3 0.052 

9.4 0.034 

11.5 0.035 

15.8 0.055 

13.9 0.048 

13.1 0.049 

15.8 0.055 

14.8 0.052 

12 12 

13.9 0.048 

2.4 0.009 

NS NS 

AN AN 

35.8 

6.4 

31.9 

30.3 

44.4 

36.6 

35.2 

37.1 

48.5 

37.1 

27.4 

27.5 

40.3 

32.8 

12 

0.103 

0.099 

0.154 

0.124 

0.138 

0.132 

0.149 

0.129 

0.094 

0.103 

0.140 

0.116 

12 

34.9 0.112 

30.6 0.100 

45.9 0.160 

37.4 0.127 

41.0 0.161 

39.8 0.142 

43.6 0.134 

38.2 0.133 

29.6 0.101 

33.5 0.126 

41.5 0.145 

3ι4 0.128 

12 12 

37.7 0.131 

5o 0.020 

NS NS 

AN AN 

試験番号R-12-008

Adrenal glands 

(mg) (mg/g) 

66.8 0.215 

60.9 且199

90.3 0.314 

74.0 0.251 

76.2 0.299 

76.9 0.274 

92.1 札284

75.3 乱263

57.0 0.195 

61.0 0.229 

81.8 0.285 

69.2 乱244

12 12 

73.5 0.254 

11.2 0.039 

NS NS 

KW DU 

Sig即日cantlydifferent from the control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 

NS: Not significantly different from the control group 

AN: Analysis by variance (one-way layout) 
KW: Analysis by Kruskal-Wallis' t田t(one-way layout) 

DU: Analysis by Dunnett's test. 

(mg) (mglg) (mg) (mglg) 

99.7 0.320 596.0 1.915 

94.4 0.309 671.5 2.197 

99.4 0.345 538.7 1.872 

101.7 0.345 953.2 3.236 

112.9 0.443 506.8 1.989 

114.3 0.407 451.8 1.611 

109.5 0.337 697.1 2.146 

90.5 0.316 614.9 2.144 

69.5 0.238 506.6 1.734 

109.5 0.411 555.9 2.087 

120.2 0.419 510.0 1.777 

1083 0.382 534.9 1.886 

12 12 12 12 

102.5 0.356 594.8 2.050 

135 0.058 133.7 0.415 

NS NS NS NS 

AN AN AN AN 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 30-1-3. Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 

SF 50 mg/kg 

試験番号R-12-008

FemalcNo. 主出E
(mg) (mg!g) 

F03025 

F03026 

F03027 

F03028 

F03029 

F03030 

F03031 

F03032 

F03033 

F03034 

F03035 

F03036 

Numbcr of fcmalcs 

Mcan 

S.D 

Significance 

Statistical method 

Body Brain 百1戸nus

(mg) (mg!g) (mg) (mglg) 

H曲目

(mg) (mg!gl 

Liver 

(mg) (mg!g) 
E坐包型
(mg) (mg!g) 

3.795 1114.1 

3.041 946.1 

3.450 904.9 

3.705 1063.4 

3.218 969.7 

3.318 921.2 

3.497 1050.5 

3.542 1002.2 

3.497 985.5 

3.013 939.0 

3.152 1051.0 

4.1)56 107ιl 

12 12 

3.440 1002.0 

0314 68.1 

NS NS 

AN AN 

Kidncy(L) 

(mg) (mglg) 

3.754 2240.5 

3.274 1825.0 

3.235 1870.0 

3.319 2250.5 

3.074 1985.1 

3.379 1825.7 

3.538 2088.7 

3.471 2024.9 

3.539 1959.5 

3.001 1881.7 

3.012 2150.9 

3797 2225.5 

12 12 

3.366 2027.3 

0266 161.7 

NS NS 

AN AN 

Kidncys 

{mg) (mg/g) 

7.549 728.0 

6.315 78ι1 

6.686 639.6 

7.024 543.8 

ι292 589.5 

6.697 70ι4 

7.035 741.2 

7.014 785.9 

7.036 625.4 

6.014 591.3 

6.165 823.0 

7.853 678.9 

12 12 

6.807 686.6 

0557 89.6 

NS NS 

AN AN 

2.453 

2.720 

2.287 

1.697 

1.868 

2.591 

2.496 

2.722 

2.246 

1.890 

2.359 

2.396 

12 

山
山
一
問
刷

weigbt (g) 

29ι8 1819.0 

289.0 1814.5 

279.7 1882.6 

320.4 1928.8 

315.5 1854.4 

272.6 1900.9 

296.9 1888.1 

288.7 1911.9 

278.5 1779.8 

312.9 1877.7 

348.9 1819.6 

283.4 1876.2 

12 12 

298.6 1862.8 

22.1 45.5 

NS NS 

AN AN 

6.129 347.2 1.17日 978.7

6.279 140.6 0.487 982.2 

6.731 178.3 0.637 883.9 

6.020 190.7 0.595 961.1 

5.878 174.7 0.554 951.2 

6.973 186.8 0.685 999.3 

6.359 274.1 0.923 916.4 

6.622 145.3 0.503 907.4 

6.391 200.5 0.720 966.7 

6.001 165.6 0.529 978.9 

5.215 214.4 0.615 1115.6 

6.620 232.3 0.820 957.0 

12 12 12 12 

6.268 204.2 0.687 966.5 

0467 58.2 0.200 58.0 

NS NS NS NS 

AN AN AN AN 

Significantly differcnt lrom thc control group (*: P<O.05，帥 P<O.OI)

NS: Not significantly di!Tcrcnt lI'om thc control group. 

AN: Analysis by variance (onc-way layout) 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis'国 t(onc-way layout) 

DU: Analysis by Dunnctt's tcsl. 

3.298 9403.6 31.683 1126.4 

3.399 9296.4 32.167 878.9 

3.160 8651.5 30.931 965.1 

3.000 9481.9 29.594 1187.1 

3.015 9596.2 30.416 1015.4 

3.666 8395.9 30.799 904.5 

3.087 9463.4 31.874 1038.2 

3.143 10038.6 34.772 1022.7 

3.471 9641.3 34.619 974.0 

3.128 10213.7 32.642 942.7 

3.197 10389.7 29.778 1099.9 

3377 11965.9 42.223 114ゆ4

12 12 12 12 

3.245 9711.5 32.625 1025.4 

0.201 912.3 3.448 98.5 

NS NS NS NS 

KW  AN KW  AN 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 30・1-3(continued).Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 

SF 50 mglkg 

FemaleNo. 

F03025 

F03026 

F03027 

F03028 

F03029 

F03030 

F03031 

F03032 

F03033 

F03034 

F03035 

F03036 

Number offemales 

Mean 

S.D 

Significance 

Statistical method 

2翠旦i
(mg) (mg/g) 

48.2 0.162 

65.0 0.225 

52.1 0.186 

55.3 0.173 

41.7 0.132 

56.1 0.206 

42.6 0.143 

44.9 0.156 

46.5 0.167 

73.6 0.235 

52.9 0.152 

65.9 0.233 

12 12 

53.7 0.181 

10.0 0.036 

NS NS 

AN AN 

Ova立止i
(mg) (mg/g) 

Ovaries Uterus 1b.yroid gland Ad田nalgland (R) Adrenal gland (L) 

(mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) 

11.7 0.039 

15.2 0.053 

8.1 0.029 

12.9 0.040 

12.9 0.041 

17.4 0.064 

12.7 0.043 

15.4 0.053 

18.1 0.065 

16.1 0.051 

17.0 0.049 

16.4 0.058 

12 12 

仰
山
一
間
釧

H
U
M
-
m
山
川

39.1 0.132 

38.2 0.132 

34.6 0.124 

37.6 0.117 

38.9 0.123 

31.4 0.115 

35.7 0.120 

36.6 0.127 

39.3 0.141 

39.9 0.128 

35.8 0.103 

37.4 0.132 

12 12 

37.0 0.125 

2.4 0.010 

NS NS 

KW DU 

41.8 0.141 

39.0 0.135 

36.2 0.129 

35.6 0.111 

40.2 0.127 

3ι6 0.134 

35.5 0.120 

3ι9 0.128 

39.0 0.140 

35.8 0.114 

34.4 0.099 

44.9 0.158 

12 12 

38.0 0.128 

31 0.016 

NS NS 

AN AN 

試験番号R-12-008

出旦弘正主主
(mg) (m哩g)

80.9 0.273 

77.2 0.267 

70.8 0.253 

73.2 0.228 

79.1 0.251 

68.0 0.249 

71.2 0.240 

73.5 0.255 

78.3 0.281 

75.7 0.242 

70.2 0.201 

82.3 0.290 

12 12 

75.0 0.253 

4.6 0.024 

NS NS 

KW DU 

(mg) (mg/g) (mg) (mg/g) 
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49.3 0.166 103.1 0.347 613.0 2.062 

7.1 0.027 11.6 0.048 6ι3 0.262 

NS NS N四 NS NS NS 

AN AN AN AN AN AN 

Significantly dif島rent昔omthe control group (*: P<0.05，判:P<O.OI) 

NS・Notsignificantly di佃erent骨omthe control group. 

AN: Analysis by variance (one-way layout). 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout). 

DU: Analysis by Dunnett's test. 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 30-1-4. Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 

SF 150刀5mg/kg 

FemaleNo. 

F04037 

F04038 

F04039 

F04040 

F04041 

F04042 

F04043 

F04044 

F04045 

F04047 

F04048 

Number of females 

M曲 n

S.D 

Significance 

Statistical me血od

Body 

weight(g) 

8rain 

(mg) (mglg) 

Thymus 

(mg) (mg/g) 

Liv町

(mg) (mg/g) 

H田 rt Kidney(R) 

(mg) (盟組

Kidney(L) 

(mg) (mglg) 

3.110 1769.1 

3.522 2100.6 

3.656 1867.6 

4.084 2158.9 

3.443 1917.2 

3.329 1750.0 

3.670 2181.9 

3.846 2167.6 

3.306 1975.0 

3.782 2138.6 

3716 2212.3 

11 11 

3.588 2021.7 

0.279 172.2 

NS NS 

AN AN 

型生認E
(mg) (mg/g) 

Spleen 

(mg) (mglg) 

283.8 1888.7 6.655 258.3 

296.6 187Q.6 6.307 164.7 

262.5 1799.5 6.855 93.6 

259.7 1781.7 6.861 50.2 

280.2 1910.7 6.819 186.3 

265.1 1981.8 7.476 191.9 

287.3 1861.9 6.481 134.3 

288.2 1845.6 6.404 224.0 

288.6 1792.6ι211 242.1 

286.7 1886.4 ι580 207.5 

295.3 1884.0 6.380 175.9 

11 11 11 11 

281.3 1864.0 6.639 175.3 

13.0 58.3 0.357 62.7 

NS NS NS NS 

AN AN AN AN 

(mg) (mg/g) 

6.234 628.2 2.214 

7.082 757.7 2.555 

7.115 600.0 2.286 

8.313 640.1 2.465 

ι842 662.4 2.364 

6.601 619.3 2.336 

7.595 784.4 2.730 

7.521 843.8 2.928 

6.843 637.3 2.208 

7.459 574.4 2.003 

7.492 633.3 2.145 

11 11 11 

7.191 671.0 2.385 

0567 85.3 0.269 

NS NS NS 

AN AN AN 

Significant1y di依田ntfrom the control group ('円P<0.05，柿 P<O.OI)
NS: Not signi白cant1ydifferent from the control group 
AN: Analysis by variance (one-way layout). 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout) 

DU: Analysis by Dunnett's test 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 30・1・4(continued).Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period 

SF 150刀5mg!kg 

Fema1eNo Ovary(R) Ovary(L) Ovaries Uterus 百1戸oidgland Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) Adrenal glands 

(mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mg!g) (mω (mg/g) 

F04037 46.1 0.162 52.3 0.184 98.4 0.347 466.1 1.642 14.0 0.049 45.2 0.159 43.1 0.152 88.3 0.311 

F04038 47.6 0.160 55.4 0.187 103.0 0.347 710.9 2.397 15.6 0.053 35.1 0.118 34.9 0.118 70.0 0.236 

F04039 46.0 0.175 46.2 0.176 92.2 0.351 520.3 1.982 11.4 0.043 33.4 0.127 33.9 0.129 67.3 0.256 

F04040 62.6 0.241 54.7 0.211 117.3 0.452 710.1 2.734 17.1 0.066 43.9 0.169 45.0 0.173 88.9 0.342 

F04041 44.0 0.157 45.1 0.161 89.1 0.318 515.8 1.841 11.7 0.042 39.1 0.140 41.0 0.146 80.1 0.286 

F04042 52.8 0.199 54.5 0.206 107.3 0.405 383.7 1.447 13.2 0.050 37.4 0.141 37.5 0.141 74.9 0.283 

F04043 38.4 0.134 59.4 0.207 97.8 0.340 613.9 2.137 12.1 0.042 39.4 0.137 43.8 0.152 83.2 0.290 

F04044 68.1 0.236 46.1 0.160 114.2 0.396 568.0 1.971 9.5 0.033 38.9 0.135 39.6 0.137 78.5 0.272 

F04045 54.5 0.189 56.1 0.194 110.6 0.383 605.8 2.099 12.5 0.043 40.8 0.141 40.2 0.139 81.0 0.281 

F04047 48.1 0.168 49.1 0.171 97.2 0.339 584.0 2.037 18.2 0.063 40.4 0.141 38.3 0.134 78.7 0.275 

F04048 52.7 0.178 49.4 0.167 102.1 0.346 512.2 1.735 17.4 0.059 45.6 0.154 42.8 0.145 88.4 0.299 

Number of females 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

Mean 51.0 0.182 51.7 0.184 102.7 0.366 562.8 2.002 13.9 0.049 39.9 0.142 40.0 0.142 79.9 0.285 

S.D 8.5 0.033 4.8 0.019 8.9 0.039 98.3 0.355 2.8 0.010 3.9 0.014 3.6 0.014 7.2 0.028 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

S tatistical method AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN KW  DU AN AN KW  DU 

Significantly different from the contTol group (*: P<0.05， **: P<O.O 1). 
NS: Not significantly different from the control group. 

AN:加 alysisby variance (one-way layout). 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way layout) 

DU: Analysis by Dunnett's test 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 30・2・1.Organ weights of female rats at the end of the dosing period， satellite group 

Control (vehicle: water for injection) 

FemaleNo Body Brain Thymus Heart Liver Kidney(R) Kidney(L) Kidneys Spleen 

weight(g) (mg) (mg/g) (mg) (mg!g) (mg) (mg/g) (mg) (mglρ (mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) 

F05049 272.0 1799.0 6.614 284.6 1.046 892.7 3.282 6218.1 22.861 896.8 3.297 857.6 3.153 1754.4 6.450 538.3 1.979 

F05050 256.7 1791.3 6.978 308.6 1.202 791.6 3.084 6343.0 24.710 900.2 3.507 870.8 3.392 1771.0 6.899 583.3 2.272 

F05051 279.3 189D.4 6.768 385.6 1.381 941.4 3.371 7412.7 26.540 886.3 3.173 860.3 3.080 1746.6 6.253 582.3 2.085 

F05052 249.5 1824.1 7.311 337.1 1.351 810.2 3.247 7064.7 28.315 939.6 3.766 913.2 3.660 1852.8 7.426 570.9 2.288 

F05053 240.1 1854.7 7.725 240.0 1.000 811.0 3.378 6061.5 25.246 883.5 3.680 875.4 3.646 1758.9 7.326 514.8 2.144 

Numberofたmales

Mean 259.5 1831.9 7.079 311.2 1.196 849.4 3.272 6620.0 25.534 901.3 3.485 875.5 3.386 1776.7 6.871 557.9 2.154 

S.D 16.1 41.0 0.446 54.7 0.173 64.6 0.119 586.6 2.040 22.5 0.250 22.3 0.270 43.4 0.518 30.2 0.130 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by  oral adminis仕ationin rats 

Appendix 30-2-1 (continued). Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Control (vehicle・waterfor injection) 

FemaleNo. Ovary(R) Ovary(L) Ovaries Uterus 百lyroidgland Adrenal gland (R) Adrenal gland ι) Adrenal glands 

(mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (myg) (mg) (myg) (mg) (mg/g) (mω (mg/g) (mg) (myg) (mg) (myg) 

F05049 54.5 0.200 53.6 0.197 108.1 0.397 473.1 1.739 14.3 0.053 28.6 0.105 29.0 0.107 57.6 0.212 

F05050 36.7 0.143 48.6 0.189 85.3 0.332 672.2 2.619 13.8 0.054 37.0 0.144 37.5 0.146 74.5 0.290 

F05051 51.8 0.185 50.5 0.181 102.3 0.366 501.1 1.794 20.4 0.073 32.2 0.115 34.4 0.123 66.6 0.238 

F05052 43.9 0.176 35.0 0.140 78.9 0.316 428.2 1.716 15.1 0.061 29.6 0.119 35.1 0.141 64.7 0.259 

F05053 31.0 0.129 38.4 0.160 69.4 0.289 761.0 3.170 10.9 0.045 34.4 0.143 34.7 0.145 69.1 0.288 

Number of fema1es 5 5 5 5 

恥1ean 43.6 0.167 45.2 0.173 88.8 0.340 567.1 2.208 14.9 0.057 32.4 0.125 34.1 0.132 66.5 0.257 

S.D. 9.9 0.030 8.1 0.023 16.1 0.042 142.4 0.657 3.5 0.010 3.4 0.017 3.1 0.017 6.2 0.033 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 30・2-2.Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

SF 150175 m凶沼

FemaleNo Body Brain 百万mus Heart Liver Kidney(R) Kidney (L) Kidneys 

weight (g) (mρ (mglg) (mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (mg/g) (mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) 

F06059 232.2 1836.5 7.909 414.6 1.786 751.4 3.236 6202.1 26.710 824.0 3.549 861.0 3.708 1685.0 7.257 

F06064 260.5 1949.1 7.482 165.2 0.634 802.0 3.079 7317.0 28.088 907.7 3.484 858.2 3.294 1765.9 6.779 

F06065 253.5 1839.5 7.256 221.9 0.875 823.1 3.247 8038.4 31.710 1071.1 4.225 1022.4 4.033 2093.5 8.258 

Number of females 

Mean 248.7 1875.0 7.549 267.2 1.098 792.2 3.187 7185.8 28.836 934.3 3.753 913.9 3.678 1848.1 7.431 

S.D 14.7 64.2 0.332 130.7 0.608 36.8 0.094 925.2 2.583 125.7 0.410 94.0 0.370 216.3 0.755 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistica1 method TT TT TT TT AW TT TT TT TT AW TT AW  TT AW  TT 

Significantly different骨'Omthe control group (*: P<0.05，紳:P<O.OI)

NS: Not significantly di自己rentfrom the control group 

TT: Analysis by Student's t-test 

AW: Analysis by Aspin-Welch t-test 
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Spleen 

(mg) (mglg) 

449.3 1.935 

638.2 2.450 

523.5 2.065 

537.0 2.150 

95.2 0.268 

NS NS 

TT TT 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 30・2-2(continueの.Organ weights offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

SF 150175 mglkg 

FemaleNo. Ovary (R) Ovary (L) Ovaries Ulerus Thyroid gland Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) 

(mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (mg/g) 

F06059 55.6 0.239 43.9 0.189 99.5 0.429 602.2 2.593 14.0 0.060 28.2 0.121 30.7 0.132 

F06064 49.6 0.190 36.5 0.140 86.1 0.331 559.3 2.147 13.2 0.051 29.3 0.112 31.9 0.122 

F06065 55.3 0.218 55.6 0.219 110.9 0.437 483.0 1.905 15.3 0.060 24.8 0.098 29.7 0.117 

Number of females 3 

Mean 53.5 0.216 45.3 0.183 98.8 0.399 548.2 2.215 14.2 0.057 27.4 0.110 30.8 0.124 

S.D. 3.4 0.025 9.6 0.040 12.4 0.059 60.4 0.349 1.1 0.005 2.3 0.012 1.1 0.008 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Slalislical melhod TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT TT 

Significanlly differenl from lhe conlrol group (*: Pく0.05，帥 P<O.OI)

NS: Nol significanl1y differenl仕omlhe conlrol group 

TT・Analysisby Sludenl's (-(es1. 

AW: Analysis by Aspin-Welch l-les1. 
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Adrenal glands 

(mg) (mg/g) 

58.9 0.254 

61.2 0.235 

54.5 0.215 

58.2 0.235 

3.4 0.020 

NS NS 

TT TT 



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 30・3・1.Organ weights of female rats at the end of the recovery pぽiod

Control (vehicle: water for injection) 

Female No Body Brain Thymus Heart Liver Kidney(R) Kidney(L) Kidneys Spleen 

weigi1t_(g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg} (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg} (mglg) (mg) (mglg) 

F05054 279.9 1851.0 6.613 301.0 1.075 933.2 3.334 7547.0 26.963 879.6 3.143 884.2 3.159 1763.8 6.302 601.8 2.150 

F05055 307.7 1883.2 6.120 331.0 1.076 963.4 3.131 7929.9 25.772 1043.9 3.393 971.4 3.157 2015.3 6.550 566.5 1.841 

F05056 279.2 1750.6 6.270 216.7 0.776 1002.6 3.591 7066.6 25.310 892.8 3.198 846.5 3.032 1739.3 6.230 565.9 2.027 

F05057 244.6 1764.2 7.213 232.5 0.951 794.9 3.250 6077.1 24.845 954.1 3.901 909.0 3.716 1863.1 7.617 493.6 2.018 

F05058 269.9 1859.9 6.891 236.7 0.877 797.6 2.955 7202.8 26.687 964.6 3.574 898.2 3.328 1862.8 6.902 640.7 2.374 

Number offema1es 

Mean 276.3 1821.8 6.621 263.6 0.951 898.3 3.252 7164.7 25.915 947.0 3.442 901.9 3.278 1848.9 6.720 573.7 2.082 

S.D 22.7 60.1 0.447 49.6 0.130 96.4 0.237 693.8 0.898 65.6 0.308 45.5 0.266 108.8 0.566 54.3 0.197 
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 30-3-1 (continued). Organ weights offemale rats at the end ofthe recovery period 

Control (vehicle: water for i町ection)

FemaleNo. Ovary(R) Ovarγ(L) Ovaries Uterus 百lyroidgland Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) Adrenal glands 

(mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mg/g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) 

F05054 59.1 0.211 53.4 0.191 112.5 0.402 469.0 1.676 35.2 0.126 36.8 0.131 39.5 0.141 76.3 0.273 

F05055 53.8 0.175 50.7 0.165 104.5 0.340 572.8 1.862 16.2 0.053 31.4 0.102 31.9 0.104 63.3 0.206 

F05056 45.0 0.161 51.3 0.184 96.3 0.345 528.5 1.893 18.2 0.065 32.0 0.115 32.6 0.117 64.6 0.231 

F05057 32.5 0.133 32.4 0.132 64.9 0.265 525.1 2.147 17.2 0.070 31.2 0.128 33.0 0.135 64.2 0.262 

F05058 45.7 0.169 44.5 0.165 90.2 0.334 530.3 1.965 17.1 0.063 45.0 0.167 50.4 0.187 95.4 0.353 

Number of females 5 

Mean 47.2 0.170 46.5 0.167 93.7 0.337 525.1 1.909 20.8 0.075 35.3 0.129 37.5 0.137 72.8 0.265 

S.D. 10.1 0.028 8.5 0.023 18.2 O.似9 36.9 0.171 8.1 0.029 5.9 0.024 7.8 0.032 13.7 0.056 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 30-3・2.Organ weights offemale rats at the end ofthe recovery period 

SF 150/75 mg/kg 

FemaleNo Body B問m 百lymus H聞は Liver Kidney(R) Kidney (L) Kidneys 

weight (g) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mgl凶 (mg) (mglg) ~ 
F06066 264.7 1820.4 6.877 287.8 1.087 1097.7 4.147 6738.4 25.457 866.8 3.275 862.8 3.260 1729.6 

F06067 255.6 1878.2 7.348 213.3 0.835 877.6 3.433 6397.2 25.028 852.1 3.334 844.1 3.302 1696.2 

F06068 276.2 1913.5 6.928 126.4 0.458 912.8 3.305 6799.7 24.619 964.5 3.492 908.5 3.289 1873.0 

Number of females 

Mean 265.5 1870.7 7.051 209.2 0.793 962.7 3.628 6645.1 25.035 894.5 3.367 871.8 3.284 1766.3 

S.D 10.3 47.0 0.258 80.8 0.317 118.2 0.454 216.9 0.419 61.1 0.112 33.1 0.022 93.9 

Significance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method TI TI TI TI TI TI TT TI TT TI TI TT AW  TI 

Significantly different仕omthe control group (恥 P<0.05，帥:P<O.OI). 

NS: Not significantly di町erent骨omthe control group. 

TI: Analysis by S旬dent'st-tesl. 

AW: Analysis by Aspin-Welch t-test 
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Spleen 

(mglg) (mg) (mglg) 

6.534 513.5 1.940 

6.636 468.2 1.832 

6.781 601.5 2.178 

6.650 527.7 1.983 

0.124 67.8 0.177 

NS NS NS 

TI TI TI 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 30・3-2(continued).Organ weights offemale rats at the end ofthe recovery period 

SF 150/75 mg/kg 

FemaleNo. Ova立(R) Ova立(L) Ovaries Uterus ηlyroid gland Adrenal gland (R) Adrenal gland (L) 

~ (mglg) (mg) (mglg) (mg) (mg/g) (mg) ~ ~ (mglg) ~ (mglg) (mg) (mglg) 

F06066 25.8 0.097 30.1 0.114 55.9 0.211 411.9 1.556 15.8 0.060 24.9 0.094 25.7 0.097 

F06067 30.6 0.120 35.5 0.139 66.1 0.259 442.8 1.732 17.5 0.068 32.1 0.126 36.2 0.142 

F06068 51.2 0.185 48.8 0.177 100.0 0.362 1070.5 3.876 14.9 0.054 26.3 0.095 27.7 0.100 

Number offemales 

Mean 35.9 0.134 38.1 0.143 74.0 0.277 641.7 2.388 16.1 0.061 27.8 0.105 29.9 0.113 

S.D. 13.5 0.046 9.6 0.032 23.1 0.077 371.6 1.292 1.3 0.007 3.8 0.018 5.6 0.025 

Signi日cance NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Statistical method TT TI TT TT TT TT AW AW TT TI TI TT TI TI 

Significantly different from the con位。1group (*: P<0.05， **: P<O.OI) 
NS: Notsi伊ificantlydi偽rentfrom the control group 

TT: Analysis by Student's t-test. 

AW: Analysis by Aspin-Welch t-test. 
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Adrenal glands 

~ ~ 
50.6 0.191 

68.3 0.267 

54.0 0.196 

57.6 0.218 

9.4 0.043 

NS NS 

TT TI 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 31・1.Macroscopic findings of male rats at the end of the dosing period 

Group 

Animal No 
Findings 

Fate 

Epididymis 

Nodule， yellowish white， 

caudal， unilateral 

Glandular stomach 

Dark reddish spot， mucosa， 

scattered 

Heart 

Whitish spot， scattered 

Kidney 

Enlargement， bilateral 
Pale colored area，山lilateral

Whitish area， single/scattered， 

uni./bilateral 

Liver 

Discoloration， dark colored 

Whitish area 

Lung 

Discoloration， reddish 

Ileum 

Diverticulum 

Spleen 

Small 

Thymus 

Small 

Tooth 

Discoloration， whitish， surface， 

Control (Vehicle) 
M01 M01 M01 M01 M01 M01 M01 
001 002 003 004 005 006 007 

- P -ーー自由

P 

maxillary/mandibular incisor -ーーーーー-

Notes) ー Noabnormal changes P : Non-graded change 

Vehicle: water for injection 
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Fate : blanks， Subjected to autopsy at the end of the dosing period; D， Died during the dosing period. 

笠旦旦謹呈
M03M03M03M03M03M03M03M03M03M03M03M03 
025 026 027 028 029 030 031 032 033 034 035 036 

P 

P 
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SF 150/75 mg/kg 
M04M04M04M04M04M04M04 
037 038 039 040 041 042 046 

D 

P 

P 

P 

P 

P 

P 

P 

P 

P 

P P 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 31・2.Macroscopic findings of male rats at the end ofthe recovery period 

Group 

AnimalNo. Findings 

Tooth 

Fracture， maxillary incisor 

Loss， unilateral， 

日

2

同一
M
ω

ρ
L
W
E
-
-

官

l

一
伽
一
附

m

v一日
O

H
一M
m

k
-
m
m
m
 

m
一M
印
刷

C
一
剛
凶

uv一
ハ
U

SF 150/75 mg/kg 
1104110411041104加104

043 044 045 047 048 

p -

maxi1lary incisor -・園町- - p 

Notes)司:No abnormal changes P : Non-graded change 

Vehicle: water for injection 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 32-1. Macroscopic findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

Group 

AnimalNo 

白壁旦立生単位
FOI FOI FOI FOI FOI F日1F日1FOI FOI FOI FOI FOI 

001 002003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 
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今，

-
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SF 50旦区出
F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 

025 026 027 028 029 030 031 032 033 034 035 036 

足立目立旦区塩
F04 F日4F04 F04 F04 F04 F04 F04 F04 F04 F04 F04 

U37 038 039 040 041 042 043 044 045 046 047 048 

DP 
Findings 

Fate 

H回目

Whitish ar回，scattered ーーーー- P 

Kidney 

Discoloration， pale∞lored， 
bilateral 

Whitishar，田， scattered， bilateral -

P 

P 

Liver 

Diaphragmatic nodule P 

Spleen 

Small P 

百1戸nus

Small P P 

Tooth 

Discoloration， whitish， surface， 

m出 illary/m叩 dibularincisor -ーーーーーーー・・ー-

No同s)ー:No abnormal changes P: Non-graded change 

P - P 

Vehicle: water for injection 

Fate : blanks， Subj田tedto autopsy on day 5 of lactation; NC， Not copulated; DP， Died during pregn叩 cy

304 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 32-2. Macroscopic findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Group Control (Vehicle) SF 150/75 mg/kg 

AnimalNo. 
F05 F05 F05 F05 F05 F06 F06 F06 F06 F06 F06 F06 

Findings 
049 050 051 052 053 059 060 061 062 063 064 065 

Fate D D D D 

Adrenal gland 

Discoloration， dark color巴d，

bilateral P 

Enlargement， bilateral P P 

Heart 

Whitish area， scattered P P P 

Kidney 

Discoloration， pale colored， 

bilateral P 

Liver 

Discoloration， dark colored P P 

Spleen 

Discoloration， pale colored P 

Small p p 

百1戸nus

Small P 

Tooth 

Discolor百tion，whitish， surface， 

maxillary/mandibular incisor - - - - - p - - - - p 

Notes) -: No abnormal changes P: Non-graded change 

Vehicle: water for injection 

Fate: blanks， Subjected ωautopsy at the end ofthe dosing p町iod;D，D匂:dduring the dosing 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 32-3. Macroscopic findings offemale rats at the end ofthe recovery period 

Group Control (Vehicle) SF 150/75 m岳kg
F05 F05 F05 F05 F05 F06 F06 F06 
054 055 056 057 058 066 067 068 

Findings Animal No. 

Heart 

Discoloration， pale colored p - -

Tooth 

Malocclusion -ー- - - - - p 
Notes)ー:No abnormal changes P : Non-graded change 

Vehicle: water for i吋ection

306 

試験番号R-12-008



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 33・1.Histopathological findings of male rats at the end of the dosing period 

Group Con回 1(Vehic1e) 

AnimalNo 
M01 M01 M01 M01 M01 M01 M01 

Findings 
001 002 003∞4 005 006口07

Fate 

8rain 

Spinal cord 

Pi加itarygland 

Rcmnant， Ra也kc'spouch P P 

Submandibular g1and 

Sublingual g1and 

Lymph nodc， submandibular 

TingJblc body macrophagc， incrcascd 

百Wroidg1and 

Ectopic thymic tissuc 

Uhimobranchial body 

Parathyro泊gland

百1Ymus

A位。phy

Tin四五1c加dymacrophagc， incrcascd 

Hcart 

Dcgcncrationlnccrosis， myoca吋ia¥d官自民 W抽 mmc四l四回n

Dcgcncrationlfibrosis， myocardia~ focal 

Trachιa 

L山耳

Accumu1ati叩，r，阻mceD， alvcolus 土

Mctaplasia，o出 co田，focal 

Br叩chus

Notes) ー。Noabnonnal chan呂田会。Ve叩stight+:Sti凶t針。M吋eratc3+・Marked
P : Non-graded chanb'C NE: Not cxamined M: Missing A: Auto加凶

Vchiclc: watcr由討injcction

Fatc : bla地5，Subjcctcd to aut叩syat thc cnd of血cdosing pcriod; D， Dicd during the dosin，且period

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

NE NE 

SF 15 mglkg SF 50盟主事
M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 

013 014 015 016 017 018 019 020 021 022 023 024 025 026 027 028 029 030 031 032 033 034 035 036 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

土土土 土ーーー土

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 33-1 (continued). Histopathological findings ofmale rats at the end ofthe dosing period 

試験番号R-12-008

Group Control (Vehicle) SF 15 mg/kg SF 50 mg/kg SF 150175 mg/kg 

Animal No. 
MOI MOI MOIMOI MOIMOIMOI M位 M02M02M02MωM02M02 M02 M02 M02 M02 M日2 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M04 M04 M04 M04 M04 M04 M04 

Findings 
001 002 003 004 005 006 007 013 014 015 016 017 018 019 020 021 022 023 024 025 026 027 028 029 030 031 032 033 034 035 036 037 038 039 040 041 042 046 

Fatc 

Liver 

Fatty changc， hcpatocytc， pcriportal 
Focilarea， ccllular altcration， vacuolatcd ccll 
Microg四nuloma

Vacuolation， c戸oplasmic，ccntrilobular， hcpatocytc 

Pancrcas 

Hypc中lasia，duct 

Stomach 

Accumulation， lymphoc戸c，submucosa， glandular stomach 
Cellular infiltration， cosinophil， 

土ー土土

土土土

lamina muscularis mucosa/submucosa， glandular stomach土土土+土
D叩 dritic-likccell， incrcased， limiting ridge， mUCQsa ーー土

Duodcnum 

Jcjunum 

I1cum 
Divcrticulum 

Cccum 

Colon 

Rcctum 

Lymph norlc， mcscntcric 
Tingiblc body macrophage， increased 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 
土

'" 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE 

+土+ 2+ + 

土ー土+ + 

NE NE NE NE NE NE NE 
土+土ーー

2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 

+ + +土2+

NE NE NE NE NE NE NE 

NENE NENENENENENENENENENENENE NENENENENENENENENENENENE 

NENE NENENENENENENENENENENENE NENENENENENENENENENENENE 

NENE NENENENENENENENENENENENE NENENENE NENENENENENENE 

P 

NENE NENENENENENENENENENENENE NENENENENENENENENENENENE 

NENE NENENENENENENENENENENENE NENENENENENENENENENENENE 

NENE NENENENENENENENENENENENE NENENENENENENENENENENENE 

NENE NENENENENENENENENENENENE NENENENENENENENENENENENE 

D 

NE 

土ーー土

土土

+ 

NE 
土

NE 
dと土ー+

2+++2+2+  2+ 

+ + + + +土

NE A 

NE A 

NE A 

NE 

NE 

NE 

NE 
2+ 

~ NENE NENENENENENENENENENENENE NENENENENENENENENENENENE NE 
Atrophy， white pulp ーー ーー匂ーー+

Deposit， pigment， brown 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 
Hematopoiesis， extramcdullary + 2+ 2+ 土2+ 土+土土土 + 

Notcs) ー:No ahnorrnal changcs土 Vcryslight+・割増加 2+:Modcratc 3+: Markcd 

P : Non-gradcd change NE: Not cxamincd M: Missing A: Autolysis 

Vchiclc: w剖crfor i吋∞tion
F蹴:blanks， Su切cctcd旬 aut叩syat thc cnd of thc dos珂 pcriod;D， Dicd during thc dosing pcriod. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Findings 

Kidney 

Basophi1ic collccting duct， 
anisonuclcosis/a甲pia，nuclcar/mitosis 

Ba曲phi1ictubule， cortcx 
Cellular infi1tration， lymphocytc， intcrstitial 

Cyst， medulla 
Dcgcnc悶tion/nccrosis.rcnal tubulc， wi血mincralization
Dilatation， 1umcn， distal tubulc 

Minc 田lization，cortcx 
N cphroblastoma 

Appendix 33・1(continued). Histopathological findings of male rats at the end of the dosing period 

主立些担詮呈
M04M04M04 M04 M04M04M04 

037 038 039 040 041 042 046 
D 

主主2些皇
M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 M03 

025 026 027 028 029 030 031 032 033 034 035 036 

笠立旦佐島
M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 M02 

013 014 015 016 017 018 019 020 021 022 023 024 

生史止立単c1c)
M01 M01 M01 M01 M01 M01 M01 

001 002 003 004 005 006 007 

Group 

Animal No 

Fate 

針
-
-
-
+
+

-

土

"

-

-

土

P 

土

土

-

土

土

-

-

-

土

-

-
+
+
-
E
E
土

-

NE NE NE NE NE NE NE 

土土

土ー

土

NE NE NE NE NE NE NE 

土

土

土

-

NE NE 

'"土会

P 

土

ー

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Urinary bladdcr 

NE 

-土

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

'" 

Adrenal gland 

Hypertrophy.、zonafasciculata 

Vacuolation， cytoplasmic， zona fasciculata 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE T田tis

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

P 
NE NE Epididymis 

Granuloma， spennatic. unilatc問l

NE 
土ー土

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 
土土

Prostatc 
Cellular infiltration， lymphocytc， intcfstitial 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Seminal vesiclc 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Coagulating gland 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Eycball 

NE 

2+ 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Hardcrian gland 

Hypc中Igmcn凶tton

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Sciatic ncrvc 

NE 

NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE 

NE NE 

Skelctal musc1e 

Fcmur 

Dcposit， basophilic substancc， 
cpiphysis/growt.h platc/mctaphysis 2+ 

NE 

2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

309 

NE NE 

N臨時ー Noabnonnal chang国土 Vcrys1ight +: S1ight 2+: Moderatc 3+: Markcd 
P : Non-gradcd changρNE: Not cxamincd M: Missing A: Autolysis 

Vchiclc: wat町 fori吋cction

Fatc: blank芯， Subjcctcd to autop町 althc end ofthc d田 ingperiod; D， Dicd durin自由cd田ingpcriod 

Marrow， fcmur 



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 33-2. Histopathological findings of male rats at the recovery period 

Group Control (Vehic1e) SF 150/75 md~ 

Findings AnimalNo. 
M01 M01 M01恥101M01 M04 M04 M04 M04 M04 

008 009 010 011 012 043 似4 045 047 048 

Brain NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Spinal cord NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Pituitary gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Submamhbu1ar gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Sublingual gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Lymph node， submandtbular NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Thyroid gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Parathyroid gland NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Thymus NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Heart 

Degenerationlfibrosis， myocardia~ focal 土 土 土

Trachea NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Lung NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Bronchus NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

Notes) ・:No abnormal changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined M: Missing A: Autolysis 

Vehicle: water for iniection 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 33-2(continued). Histopathological findings ofmale rats at the recovery period 

Group 

Findings AnimalNo. 

Liver 

Pancreas 

Stomach 

Accumulation， lymphocyte， submucosa， glandular stomach 
Cellular infiltration， eosinophil， 

lamina muscularis mucosa/submucosa， glandular stomach 
Dendritic-like cell， increased， limiting ridge， mucosa 

Duodenum 

Jejunum 

Ileum 

Cecum 

Colon 

Rectum 

Lymphnod巴，mesenteric 

c:ontrol (Vehicle) 

MOl MOl MOl MOl MOl 

008 009 010 011 012 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

土 土 土 土 + 
+ 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

Spleen NE NE NE NE NE 

Notes)・:No abnormal changes ::1:: Very slight + : Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded changβNE:Note況aminedM: Missing A: Autolysis 
Vehicle: water for injection 
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SF 150/75 mg/kg 

M04 M04 M04 M04 M04 

043 044 045 047 048 
NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

土

土 土 土 土 士

土 + 土 土

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 33-2(continueの.Histopathological findings of male rats at出erecovery period 

Group 

Findings AnimalNo. 

Kidney 

Basophilic tubule， co此ex
Cellular infiltration， Iymphocyte， interstitial 

Urinary bladder 

Adrenal gland 

Testis 

Epididymis 

Prostate 

Seminal vesicle 

Coagulating gland 

Eyeball 

Harderian gland 

Sciatic nerv巴

Skeletal muscl巴

Femur 

C:ontrol (Vehωle) SF 150175 mg!kg 

MOI MOI MOI MOI MOI M04M04M04M04M04 

008 009 010 011 012 043 044 045 047 048 

土土ー土ー

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

土土土ー土

ー+ーー土

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE 

Marrow， femur NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

No旬s)-: No abnormal changes土:Very slight + : Slight 2+・Moderate3+: Marked 

P : Non-graded chang巴NE:Note明 minedM: Missing A: Autolysis 

Veh比l巴:water for i吋ection
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 34-1. Histopathological findings of female rats at the end of the dosing period 

FindI1gs 

Brain 

Spinalcord 

P山岨rygland

Group 

AnimalNo 

Fale 

Rc町mant.Rathl句、plluch

Submand加 hrgland

Subli1即algland

加刑Iy，acmus，w曲 tcral
Ccllular inflllralion， mononuclcar ccll， intcrstitia~ unilaternl 

Lymph node， suhmandibular 

n明。idgland
m凶nobranchialbody 

Pamthyroid g1and 

Th戸U凶

Atrophy 

Hcart 

Dcgcncrationlnccrosis， myocardia~ diff凶c，W国tmincralizat刷、
Ed聞凶，uround an artcry 

Trachca 

L""， 

8ronchus 

C'ontrol (Vchiclc) SF 15 m.!1kJ，! SF SO mWkJ!: 

FOl F01 F01 FOl FOl FOl FOl FOl FOl F01 FOl FOl 町2 町2 同2F02問2F02下02F02 F02 F02 F02 F02 F03 F03 F03 F03 同3 問'3F03問0) F03 f03 F'田 FOJ

曲l曲2003 004 ()(脂似婚曲7曲8 曲9 010 011 012 013 014似5016 017 018 019 020 021 022 023 024 025 026 027 028 0♀9 田o 031 032田3 034 035 036 

NC 

NE NE DDD  DD  DDDDDDDDDDDD  DDDDDDDDDDDD  

NE NE DDD  DD  DDDDDDDDDDDD  DDDDDDDDDDDD  

NE NE DDD  DD  DDDDDDDDDDDD  DDDDDDDDDDDD  

NE NE DDD  DD  DDDDDDDnDDDD  DDDDDDDDDDDD  

NE NE DDD  DD  DDDDDnDnDDDD  DDDDDDDDDDDD  

NE NE DDD  DD  DDDDDDDDDDDD  DDDDDDDDDDDD  

NE NE DDD  DD  DDDDDDDDDDDD  DDDDDDDDDDDD  
P P 

NE NE DDD  DD  DDDDDmDDDDDD  DDDDDDDDDDDD  

NE NE DDD  DD  DDDDDDDDDDDD  DDDDDDDDDDDD  

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE DDD  DD  DDDDnnDDDDDD  DDDDDDDDDDDD  

NE NE DDD  DD  DDDDDDDDDDDD  DDDDDDDDDDD.m  

NE NE DDD  DD  DDDDDnDDDDDD  mDDDDDDDDDmm  

Notcs) .: No abnonnal changcs ::1::: Vcry s帽社+:Slight 2+:M吋怜ratc3+:Markcd 

P : Non-gradcd changc NE: Not c四mncdM: Missing A: Auto'恒箇

Vchi:k!:watcrft町町田l間百

Fatc :bla出s，Subjcctcd to aut叩syon血y50flactation;NC，Nol叩pulated;DP， Died血rmgpregnancy 

313 

SF 15On5 m睦E

F04 F04 F04 F04 F04 F04 F旧 F04F04 F04 F04 F04 

037 038 039 040 041 刷2 肘3044 045 0岨倒7048 

DP 

NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE 

2+ 

NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE 

2+ 

NE NE NE NE NE NE 

2+ 

NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 34-1 (continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

試験番号R-12-008

Group 

AnimalNo 

Fatc 
Findin酔

Livcr 

Changlいbasophilic.hcpat。町tc

Fattycホaogc，hcpatocytc， pcriportal 
Hcmatopoicsis， cxtramcdul1ary 
Nccrosis， focaI 
Nodulc， hcpatodiaphrnbrmatic， focal hcmorrhagc 

公盟己主些!丘
FOl~lmlrol~IFOl~l~l~lmlmlrol 

001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 

NC 

NE NE NE NE NE NE NE 

土

• 

SF 15 mg/kg SF 50 mg/kg 

~~~~~~~~~~~~ ~~rnrnrnrnrnrnrnrn~F田

013 014 015 016 017 018 019 020 021 022 023 024 025 026 027 028 029 030 031 032 033 034 035 036 

ssssssss  sss  ssssssssssss  

+ 

P 

Pancrcas s NE sss  __  sssssss_ss_D  DDDsDssss_DD  

Stomach NE NE 

AccumuJation.lymph。可tc，叫bmucosa，glandular stomach 

Ccllularin 日ltration，∞sinophil，
Jamina muscularis mucosa/submucosa， glandular stomach 土土

Dcn命itic-likcccll，incr阻scd，Iimiting ridgc， muco凪

Dss  _D  ss_DDDD  DDD  ss  sD  

Duodcnum NE NE NE NE NE NE NE 

Jejunum NE NE NE NE NE NE NE 

llcum NE NE NE NE NE NE NE 

Cccum NE NE NE NE NE NE NE 

Colon NE NE NE NE NE NE NE 

Rcctum NE NE NE NE NE NE NE 

Lymph nodc. mcscntcric 

Atrophy 

NE NE NE NE NE NE NE 

会全土+土 2+ 土

+ーー+ + 2+ + 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

~ _D  ss_  _D  ss_ssDDDssDs  sss_DsDsDDD_  

Atr叩hy，white pulp 一一

Dcposit， pigmcnt， brown 2+ 2+ 2+ 3+ 2+ 
Hcmatopoi田 IS，C叫回__ry HHH+  H 

Notcs)ー Noabnormal changcs土:V切yslight+剖ight2+: Mod回'atc3+: Markcd 

P: Non-gradcd changc NE: Not cxamincd M: Missing A: Autolys陪

Vcruclc:watcrfori町cction

Fatc: blanks， Subjcctcd to auto肝.yonday 5 oflactation; NC， Not copulatcd; DP， Di吋duringp孔gnancy，
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試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 34-1 (continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period 

主立主主当主主
F04 F04 F04 F04 F04 F04 F04 F04 F04 F04 F刷 F04

037 038 039 040 041 042 043 044 045 046 047 048 

DP 

NE NE NE NE 

主主型住
F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 F03 

025 026 027 028 029 030 031 032 033 034 035 036 

主立旦些革
F02 F02 F02 F02 F02 1司02F02 F02 F02 F02 F02 F02 

013 014 015 016 017 018 019 020 021 022 023 024 

2些些出血
FOl FOl FOl FOl刊1FOl FOl FOl FOl FOl FOl FOl 

001 002叩3凹4005 006 007 008 009 010 011 012 

NC 

NE NE 

Group 

AnimalNo 

Fatc 

NE 

-

-

-

-

土

h
u
-
-
+
±
-
-

-
-
土
-
-

-
-
h
F
-
+
土

NE 

土

NE NE 

土

NE NE 

土

土

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

土

NE NE NE 

ーま

NE NE 

Finding持

Kidn町

Basophilic collccting duct， 

anisonuclcosis/atypia. nuclcar/mitosis 

Basophilic proximaJ lubulc， ::.1raight 

Basophilic tubulc， cot1cx 
Dcgcncration， vacuolar， proximal tubulc、convoluted
Degcm .. -rationlnccrosis， rcnal tubulc， wilh mincralization 
Dilatation， lumcn， distaltubulc 
Minぽali四tion，cortico叩cdullaryjunctionlmcdulla 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Urinary bladdcr 

NE NE NE NE NE 

-土

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Adrenal gland 

Hypcrtrophy. zona fasciculata 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 。四町

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Utcrus 

NE NE NE NE NE 

+ 
NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Vagina 

Muci日cation，巳'pilhelium

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Eycball 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Hardcrian gland 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Sciaticncrvc 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE Skclctal musclc 

NE 

NE 

土

NE NE NE NE 

NE NE NE NE 

2+ 2+ 

NE 

NE 

2+ 2+ 

NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE 
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NE NE 

NE NE NE NE NE 
主ー

NE NE NE 

Marrow， femur NE NE 

Hcmatopoicsis. incrcascd 

Notcs) ~: No abnormal changes ::1:: Ve叩副ght+ : Slight 2+: Modera旬 3+:Marked 

P: Non-grnded change NE: Not examincd M: M凶singA: Autol恥"

Vehiclc:waterゐ"nJ目白on
Fatc: bla叫叫Subjeetedωautopsyonday5 oflaetation; NC， Not copulated; DP. Dはedduring pret，rnancy 

NE NE Fcmur 

D叩osit，basophilic substancc. 

cpiphysis/growth platc/mctaphysis 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 34-2. Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Group Control (Vchiclc) SF 150刀5mglkg

Animal No 
F凶 F05F05 F05 F05 F06 F06 F06 F06 F06 F06 F06 

Findings 
049 050 051日52日53 059 060 061 062 063 064 065 

Fatc 

Br週間

Spinal co吋

Pituita叩gland

Submandibular gland 

Sublingual gland 

Lymph nodc， submandibular 
Atrophy 

Tingiblc body macrophage， increased 

Thyroid gland 

Ectopic thymic tissuc 

Ultimobranchial body 

Parathyroid gland 

百lym田

Atrophy 

Tingiblc body macrophagc， increascd 

Hcart 

Dcgcncration/nccrosis. rnyocardial， diff1凶C，with min町 ali回 hon

Trachca 

Lung 

Accumulation， foam ccll， alvcolus 

Cellularin印刷tlOn，n四trophil，alvcolar wall 
Mctaplasia， osseo田， focal 

Thrornb凪副eriole，focal 

Br，叩ch出

M 

土

Notes) -: No abnormal changcs ::1::・ Vcryslight -1-: Slight 2+: Moderate 3+: Markcd 

P: Non-gradcd ch叩 gcNE: Not examined M: Missing A: Autolysis 

Vchiclc: watcr品'finjcction 

P 

2+ 

Fatc: blank:s， Subjcctcd to autopsy at the cnd ofthe dosing pcr阻止 0，Oicd during由edosing pcriod 

D D D D 

土

2+ + 

+ 2ト

2+ 2ト 3+ 土

土

土

土

土

土

土
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 34-2(continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period，回tellitegroup 

Group Contro1 (Vehic1e) SF 150.刀5mg/kg 

F05 F05 F05 F05 F05 F06 F06 F06 F06 F06 F06 F06 

049 050 051 052 053 059 060 061 062 063 064 065 

D D D D 

AnimalNo 

Findings 
Fate 

Liver 

Ch叩 ge，basophilic， hepatocyte 
Fatty change， hepalocy1e， periportal 
Microgranuloma 

Necrosis， focal/multifocal 

土土土土

土

土
土

-
土

土土

2+ 

Pancreas 

Stomach 

Cellularin日ltration，eosinophil， 
lamina muscularis mucosa/submucosa， glandular stomach + +土土土 2+ 土+ + 2+ 2+ + 

Degenerationlnecrosis， submucosa/smooth muscle， 
with mineralization 一一ーーー ー 2+ 2+ ーー

Dendritic-like cell， increased， limiting ridge， mucosa 土ー +ーーー 2+ + 

Duodenum A A A A 

Jejunum A A A A 

Ileum A A A A 

Cecum A A A 

Colon A 

Rectum A A 

Lymph node， mesenteric 
Atrophy 土

-
+
 

土土

Tingible body macrophage， increased 

Spleen 

Atrophy， white pu1p 一 ーー ー 2+ + 2+ 

Congestion， red pulp ー『ーー+2+ + 

D叩osit，pigment， brown 2+ 2+ 24ト H H H H + H + H H 

Eiematopoiesis， extramedullary 土土土土土 土土土土土土土

Not田) ー No abnormal changes土・Veryslight +: Slight 2+: Mode削 e3+: Marked 

P:Non宮 adedchange NE: Not 田aminedM: Missing A: Autolysis 

Vehicle: water for injection 

Fate: blanks， Subjected to autopsy at the end ofthe dosing period; D， Died durit唱thedo回ngperiod 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 34-2(continued). Histopathological findings offemale rats at the end ofthe dosing period， satellite group 

Group 

AnimalNo 

Co叫rol(Vehicle) S干150刀5mw'kg 

F05 F05 F05 F05 F05 F06 F06 F06 F06 F06 F06 F06 

049 050 051 052 053 059 060 061 062 063 064 065 

D D D D 
Findings 

Fate 

Kidney 

Basophilic collecting duct， 
anisonucleosis/atypia， nuclear/mitosis 

Basophilic proximal tubule， straight 

Basophi1ic tubule， cortex 

Degeneration/necrosis， renal tubule， with mineralization 

+ 2+ 2+ 

2+ ー+

土 土ーーーー土

2十+ 2+ 

Urinary bladder 

Adrenal gland 

Hypertrophy，否。nafasciculata 土土

Ovary 

Atretic follicle， increased number 土

Uterus 

Degeneration， vacuolar， myometrium 

Degeneration/necrosis， myomelrium， with minerali四lion

+ 2+ + 

+ー+ + 

Vagina 

Eyeball 

Harderian gland 

Hyperpigmentation 2+ 2+ 2+ 2+ 

Sciatic nerve 

Skeletal muscle 

Femur 

D句osit，basophi1ic substance， 
epiphysis/g問、'IIhplate/metaphysis +

 
+
 

+
 

+
 
+
 

ラゐ士+
 

Marrow， femur 

Notes)ー:No abnormal changes土 Veryslight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined M: Missing A: Autolysis 

Vehicle: water for injection 

Fate : blanks， Subjected to autopsy at the end ofthe dosing period; D， Died during the dosing period 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 34-3. Histopathological findings of female rats at the recovery period 

Group Control (Vehicl巴)

Findings AnimalNo 
F05 F05 F05 F05 F05 

054 055 056 057 058 

8rain NE NE NE NE NE 

Spinalcord NE NE NE NE NE 

P鼠lItarygland NE NE NE NE NE 

Submandibular gland NE NE NE NE NE 

Sub蜘19ualgland NE NE NE NE NE 

Lymph node， submandibular NE NE NE NE NE 

百lyroidgland NE NE NE NE NE 

Parathyroid gland NE NE NE NE NE 

Thymus NE NE NE NE NE 

Heart 

Fibrosis， myocardia~ diffuse 

Degenerationlfibrosis， myocardia~ focal 土

Trachea NE NE NE NE NE 

Lung NE NE NE NE NE 

8ronchus NE NE NE NE NE 

Notes) ー:No abnormal changes土:Very sligilt +: Sligilt 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined M: Missing A: Autolysis 

Vehicle: water for injection 

SF 150/75 mglkg 

F06 F06 F06 

066 067 068 

NE NE NE 

NE NE NE 

NE NE NE 

NE NE NE 

NE NE NE 

NE NE NE 

NE NE NE 

NE NE NE 

NE NE NE 

2+ 

NE NE NE 

NE NE NE 

NE NE NE 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 34-3( continued). Histopathological findings of female rats at the recovery period 

Group Control (Vehic1e) SF 150/75 mg/kg 

F05 F05 F05 F05 F05 F06 F06 F06 

054 055 056 057 058 066 067 068 
n

b

E

 F--
n

一

・1

・
I

M
一
四

・1

T

I

F
-
-
u
 

Animal No. 

NE NE NE NE NE 

Pancreas NE NE NE NE NE 

Stomach 

Cellular infi1tration， eosinophil， 

lamina muscularis mucosaJsubmucosa， glandular stomach +土土土土

Dendritic-like cell， increased， limiting ridge， mucosa - - -土

Duodenum NE NE NE NE NE 

J吋unum NE NE NE NE NE 

I1eum NE NE NE NE NE 

Cecum NE NE NE NE NE 

Colon NE NE NE NE NE 

Rectum NE NE NE NE NE 

L戸nphnode， mesenteric NE NE NE NE NE 

Spleen NE NE NE NE NE 

Notes)ー:No abnormal changes土:Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined M: Missing A: Autolysis 

Vehicle: water for iniection 

NE NE NE 

NE NE NE 

土土土

+土土

NE NE NE 

NE NE NE 

NE NE NE 

NE NE NE 

NE NE NE 

NE NE NE 

NE NE NE 

NE NE NE 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 34-3( continued). Histopathological findings of female rats at the recovery period 

Group 

Findings Animal No. 

Kidney 

Basophilic tubule， cortex 

Cyst， medulla 
Mineralization， cortico-medullary junctionlmedulla 

Urinary bladder 

Adrenal gland 

Ovary 

Uterus 

Vagina 

Eyeball 

Harderian gland 

Sciatic nerve 

Skeletal muscle 

Femur 

Marrow， femur 

c~ontrol (Vehicle) SF 150/75 mg/kg 

F05 F05 F05 F05 F05 F06 F06 F06 

054 055 056 057 058 066 067 068 

土・ + -

P -
+ -土

NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE 

NE NE NE NE NE NE NE NE 

Notes) 開・Noabnormal changes :1:: Very slight +: Slight 2+: Moderate 3+: Marked 

P : Non-graded change NE: Not examined M: Missing A: Autolysis 

Vehicle: water for injection 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 35・1.Results of observations about es仕ouscycle 

Control (vehicle: water for injection) 

Pre-mating period Mating period 

Animal Pre.treatment period Treatment period 

no. Stage Type Mean length Stage Type Mean length Stage 

(days) (days) 

FOI001 DDPEDDPEDDPEDD 4-day 4.0 PEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 D D D PL 

FOlO02 DDEDDPEDDPEDDD 4-day 4.0 EDDPEDDPEDDPED 4-day 4.0 D P PL 

F01003 PEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 DDPEDDPEDDPEDD 4-day 4.0 D PL 

FOI004 DEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 DDDEDDDEDDDEDD 4-day 4.0 P PL 

FOI005 DDDPEDDDPEDDPE 4/5-day 4.5 DDDPEDDDPEDDDD 5-day 5.0 PL 

F01006 EDDDEDDDEDDDED 4-day 4目。 DDEDDPEDDDEDDP 4-day 4.0 PL 

FOI007 DDDEDDPEDDPEDD 4-day 4.0 PEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 D D D PL 

FOI008 DDDEDDPEDDPEDD 4-day 4.0 PEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 D D P PL 

FOI009 DDEDDPEDDPEDDP 4-day 4.0 EDDPEDDPEDDPED 4-day 4.0 D P PL 

FOI0I0 EDDDEDDPEDDPED 4-day 4.0 DPEDDPEDDPEDDP 4-day 4.0 PL 

FOI0ll DDPEDDPEDDPEDD 4-day 4.0 PEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 DDPEDDPEDDPEDD 

FOI012 DDDEDDPEDDDEDD 4-day 4.0 DEDDDEDDPEDDDE 4-day 4.0 D D P PL 

Me加 4.0 4.1 

S.D. 0.1 0.3 

(N) (12) (12) 

D， diestrus; P， pro田甘us;E， estrus; PL， vaginal plug 

322 

試験番号R-12-008

Times ofvaginal 

田町sobserved 

1.0 

0.0 

(11) 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 35-2. Results of observations about es仕ouscycle 

SF (15 mglkg) 

Pre-mating period Mating period 

Animal Pre-treatment period Treatment period 

no Stage Type Mean length Stage Type 恥1eanlength Stage 

(days) (da~ 

F02013 EDDPEDDPEDDPED 4-day 4.0 DPEDDPEDDPEDDP 4-day 4.0 PL 

F02014 EDDDEDDPEDDDED 4-day 4.0 DPEDDPEDDPEDDP 4-day 4.0 PL 

F02015 PEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 DDPEDDPEDDPEDD 4-day 4.0 D PL 

F02016 EDDPEDDPEDDPED 4-day 4.0 DPEDDPEDDPEDDP 4-day 4.0 PL 

F02017 DDDEDDPEEDDDED 4/5-day 4.5 DPEDDPEDDPEDDP 4-day 4.0 PL 

F02018 DEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 DDPEDDPEDDPEDD 4-day 4.0 D PL 

F02019 EEDDDEDDDEEDDD 4/5-day 4.5 EDDDEDDDPEDDPE 4/5-day 4.3 D D P PL 

F02020 DDPEDDPEDDPEDD 4-day 4.0 PEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 D D P PL 

F02021 DDDEDDPEDDPEDD 4-day 4.0 PEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 D D D D D D D D D D D D D PL 

F02022 DDEDDDEDDPEDDP 4-day 4.0 EDDPEDDPEDDPED 4-day 4.0 D P PL 

F02023 DDEDDPEDDDEDDD 4-day 4.0 EDDDEDDPEDDPED 4-day 4.0 D P PL 

F02024 DDDEDDPEDDDEDD 4-day 4.0 PEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 D D D PL 

Mean 4.1 4.0 

S.D. 0.2 0.1 

(N) (12) (12) 

D， diestrus; P， proestrus; E， estrus; PL， vaginal plug 
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Times ofvaginal 

estrus observed 

1.0 

0.0 

(12) 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 35・3.Results of observations about田trouscyc1e 

SF (50 mglkg) 

Pre-mating period Mating period 

Animal Pre-treatment period Treatment period 

no Stage ηpe Mean length Stage Type Mean length Stage 

(days) (days) 

F03025 PEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 DDPEDDPEDDDEDD 4-day 4.0 D PL 

F03026 DEDDDEDDDEDDDE 4司day 4.0 DDDEDDPEDDDEDD 4-day 4.0 D PL 

F03027 DEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 DDPEDDPEEDDDPE 5-day 5.0 D D D PL 

F03028 DDEDDPEDDPEDDP 4-day 4.0 EDDPEDDPEDDPED 4-day 4.0 D P PL 

F03029 DDEDDPEDDDEDDD 4-day 4.0 EDDPEDDPEDDPED 4-day 4.0 D P PL 

F03030 DDDPEDDPEDDDPE 4/5-day 4.5 DDDDEDDDPEEDDP irreguler 6.0 PL 

F03031 DEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 DDPEDDPEDDPEDD 4-day 4.0 P PL 

F03032 DDDEDDPEDDPEDD 4-day 4.0 PEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 D D D PL 

F03033 EDDPEDDPEDDPED 4田day 4.0 DPEDDDEDDPEDDP 4-day 4.0 PL 

F03034 PEDDDPEDDDDEDD 5-day 5.0 DPEDDDEEDDDEED 5-day 5.0 D D PL 

F03035 PEDDPEDDDEDDPE 4-day 4.0 DDDEDDPEDDPEDD 4-day 4.0 P PL 

F03036 DDEDDPEDDDEDDP 4-day 4.0 EDDDEDDDPEDDDD 4/5-day 4.5 PL 

Mean 4.1 4.4 

S.D. 0.3 0.6 

制) (12) (12) 

D， diestrus; P， proestrus; E， estrus; PL， vaginal plug 
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Tim田 ofvaginal

es甘usobserved 

1.0 

0.0 

(12) 



Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 35・4.Results of observations about estrous cycle 

SF (150/75 mglkg) 

Pre-mating period Mating period 

Animal Pre-treatment period Treatment period 

no. Stage 乃pe Mean length Stage Type Mean length Stage 

(days) (days) 

F04037 DEDDPEDDPEDDDE 4-day 4.0 DDPEDDPEDDPEDD 4-day 4.0 P PL 

F04038 EDDPEDDPEEDDPP 4/5-day 4.5 EDDPEEDDPEEDDP 5-day 5.0 E PL 

F04039 DDEDDPEDDPEDDP 4-day 4.0 EDDPEDDPEDDPED 4-day 4.0 D P PL 

F04040 PEDDPEDDPEDDDE 4-day 4.0 DDDEDDDEDDPEDD 4-day 4.0 D PL 

F04041 EDDDPEDDDEEDDD 5-day 5.0 EEDDDPEDDDEDDD 4/5-day 4.5 P PL 

F04042 PEDDPEDDPEDDDE 4-day 4.0 DDDEDDDEDDDEDD 4-day 4.0 P PL 

F04043 DEEDDDEEDDDEED 5-day 5.0 DDEDDDEEDDPEDD 4/5-day 4.5 D PL 

F04044 DEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 DDDEDDPEDDDEDD 4-day' 4.0 P PL 

F04045 DEDDDEDDDEDDDE 4-day 4.0 DDDEDDPEDDDEDD 4-day 4.0 P PL 

F04046 DDPEDDPEDDDEDD 4-day 4.0 PEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 D D P PL 

F04047 EDDDEDDPEEDDPE 4/5-day 4.3 EDDDEEDDPEEDDP 5-day 5.0 E PL 

F04048 DDDEDDPEDDPEDD 4-day 4.0 PEDDPEDDPEDDPE 4-day 4.0 D D P PL 

Mean 4.2 4.3 

S.D. 0.4 0.4 

(N) (12) (12) 

D， diestrus; P， proestrus; E， estrus; PL， vaginal plug 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 36・1.Results of observations about reproductive pぽformance

Cor世01(vehic1e: water for i吋ection)

Male Female 
no. no. Copulation Conception 

民101001 F01001 + + 

M01002 F01002 + + 

M01003 F01003 + + 

M01004 F01004 + + 

M01005 F01005 + + 

M01006 F01006 + + 

M01007 F01007 + + 

お101008 F01008 + + 

M01009 F01009 + + 

民101010 F01010 + + 

M01011 F01011 + 

民101012 F01012 + + 

Total +: 12，・:0 +: 11，・:1 

Mean 

S.D. 

(N) 

+， confirmed 

-， not confirmed 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 36-2. R，田ultsof observations about reproductive performance 

Male Female Pairing days 

no. no. Copulation Conception until copulation 

M02013 F02013 + + 

お102014 F02014 + + 

M02015 F02015 + + 2 

M02016 F02016 + + 

M02017 F02017 + + 

M02018 F02018 + + 2 

M02019 F02019 + + 4 

恥102020 F02020 + + 4 

M02021 F02021 + + 14 

M02022 F02022 + + 3 

M02023 F02023 + + 3 

M02024 F02024 + + 4 

Total +: 12，・:0 +: 12，・:0

Mean 3.3 

S.D. 3.6 

(N) (12) 

+， confirmed 
-， not confirmed 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 36・3.Results of observations about reproductive performance 

Female Pairing days 
no. no. Copulation Conception until copulation 

M03025 F03025 + + 2 

民if03026 F03026 + + 2 

民if03027 F03027 + + 4 

M03028 F03028 + + 3 

M03029 F03029 + + 3 

お103030 F03030 + + 

M03031 F03031 + + 2 

M03032 F03032 + + 4 

M03033 F03033 + + 

M03034 F03034 + + 3 

M03035 F03035 + + 2 

M03036 F03036 + + 

Total +: 12，ー:0 +: 12，ペO

民ifean 2.3 

S.D. 1.1 

(N) (12) 

+， confirmed 

ー，not confirmed 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 36・4.Results of observations about reproductive performance 

SF (150/7 5 mglkg) 

Male Female Pairing days 
no. no. Copulation Conception until copulation 

M04037 F04037 + + 2 

M04038 F04038 + + 2 

M04039 F04039 + + 3 

M04040 F04040 + + 2 

M04041 F04041 + + 2 

M04042 F04042 + + 2 

M04043 F04043 + + 2 

恥104044 F04044 + 十 2 

M04045 F04045 + + 2 

M04037 F04046 + Died on day 7 ofpregnanacy 

M04047 F04047 + + 2 

民-104048 F04048 + + 4 

Total +: 12，ー:0 +: 11，ー:0

Mean 2.2 

S.D. 0.7 

(N) (12) 

+， confirmed 

-， not confirmed 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 
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Appendix 37-2. Observation of offspring (F1) 
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Appendix 37・3_Observation of offspring (F 1) 

Gcstation Number of Number of 

1ength co中ora implan-

1utea tation 

scars 

14 

15 

13 

15 

15 

14 

15 

15 

13 

16 

14 

15 

今

4
8
a『

ζ
J
A
Y

-

げ

4

0

i

l

 

勺

'
q
d

司‘J
，、ν
ζ
J

バ品寸，、ぜ
F

、d
ζ
J

。。
A帥
!
K
u

l

-

-

1

1

1

1

1

1

1

1

1

 
12 

182 

15.2 

1.3 

d
り

-
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2

E

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

 

g
u

・
A
u
-

12 

22.0 

0.0 

ゆ
一
刊
日
一
両

F03025 

F03026 

F03027 

F03028 

F03029 

F03030 

F03031 

F03032 

F03033 

F03034 

F03035 

F03036 



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 
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Appendix 37・4.Observation of offspring (F 1) 

Gcstation Number of Number of 

length 叩'rpora implan-

lutea tation 

(days) scars 

22 15 15 
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22 18 18 
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Number of dams 
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S.D. 
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Signi日cance NS NS * NS 

Statistical meth岬d AN AN DU KW  

Significantly di百ercnt仕omthc control group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 
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a): Number of dams with li刊 offspring.

b): Numbcr of cxtemal abnormalities in live offsp叩 19at birth. 

Significantly diffcrcnt from control (vehicle: water for injcction) (*: P<0.05). 

NS: Not significantly different from the control gro叫p.

AN: Analysis by variance (one-way layout) 

DU: Analysis by DunneU's tesl. 

KW: Analysis by Kruskal-Wallis' test (one-way la卯ut).
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 38・1.Body weights of offspring (F ，) before weaning 

Control (vehicle: water for i吋ection)

DamNo. Days after birth 

Male body weight Female body weight 。 4 。 4 

FOI00l 6.4 (11) 10.3 (11) 5.7 (4) 9.4 (4) 

FOI002 6.6 (11) 9.4 (11) 6.1 (5) 9.1 (4) 

FOI003 6.7 (8) 10.3 (7) 6.7 (7) 10.2 (7) 

FOI004 6.7 (6) 11.1 (5) 6.2 (8) 10.5 (8) 

FOI005 6.3 (6) 9.8 (6) 5.9 (10) 8.9 (10) 

FOI006 6.7 (7) 10.0 (7) 6.1 (8) 9.5 (8) 

FOI007 7.2 (7) 10.9 (7) 6.8 (8) 10.0 (8) 

FOI008 6.9 (5) 10.5 (5) 6.6 (10) 10.2 (10) 

FOI009 6.5 (8) 10.6 (7) 6.1 (6) 10.2 (6) 

FOI0I0 6.8 (6) 10.5 (6) 6.4 (8) 9.9 (8) 

FOI012 6.8 (4) 11.7 (4) 6.6 (7) 11.1 (7) 

Number of dams 11 11 11 11 

Mean 6.7 10.5 6.3 9.9 

S.D. 0.2 0.6 0.4 0.6 

Each value shows mean per dam (g). 

Figures in parentheses indicate number of 0品pnng.
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 38-2. Body weights of 0旺spring(F ，) before weaning 

SF 15 mg/kg 

DamNo. Days after birth 

Male body weight Female body weight 。 4 。
F02013 7.2 (7) 11.3 (7) 6.5 (9) 

F02014 6.9 (8) 11.1 (8) 6.6 (6) 

F02015 6.3 (8) 10.3 (8) 5.8 (7) 

F02016 7.0 (7) 10.4 (7) 6.5 (9) 

F02017 5.9 (4) 9.2 (4) 5.8 (11) 

F02018 5.7 (9) 9.4 (9) 5.4 (8) 

F02019 7.1 (3) 11.8 (3) 6.7 (10) 

F02020 8.2 (4) 13.9 (4) 6.9 (9) 

F02021 6.9 (7) 11.0 (7) 6.4 (7) 

F02022 6.0 (5) 10.7 (4) 5.7 (11) 

F02023 7.1 (7) 10.9 (7) 6.7 (7) 

F02024 7.9 (9) 12.8 (9) 7.3 (3) 

Number of dams 12 12 12 

Mean 6.9 11.1 6.4 

S.D. 0.8 1.3 0.6 

Significance NS NS NS 

Statistical method DT DT DT 

Each value shows mean per dam (g). 

Figures in parentheses indicate number of offspring. 

Significantly different from the con甘01group (*: P<0.05， **: P<O.OI). 

NS: Not signi白cantlydifferent丘omthe con甘01group. 

DT: Analysis by Dunnett勿pemeanrank旬st.

DU: Analysis by Dunnett's t巴st.
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11.5 (9) 

10.4 (7) 

9.5 (11) 

10.4 (7) 

11.8 (3) 

12 

10.2 

1.0 

NS 

DU 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 38-3. Body weights of offspring (F 1) before weaning 

SF 50 mg/kg 

DamN'O. Days a丘町birth

Male b'Ody weigh! Female b'Ody weight 。 4 。 4 

F03025 7.3 (6) 11.8 (5) 7.2 (8) 11.6 (8) 

F03026 7.3 (6) 11.7 (6) 6.8 (7) 10.9 (7) 

F03027 7.3 (6) 11.0 (6) 6.8 (7) 10.6 (7) 

F03028 7.4 (8) 12.4 (8) 6.9 (7) 11.6 (6) 

F03029 7.0 (6) 11.5 (6) 6.7 (9) 11.3 (9) 

F03030 6.9 (3) 10.2 (3) 6.5 (10) 9.9 (10) 

F03031 6.5 (7) 10.2 (7) 6.4 (8) 10.2 (8) 

F03032 7.1 (5) 10.5 (5) 6.7 (10) 10.0 (10) 

F03033 6.5 (8) 10.9 (8) 6.4 (4) 10.9 (4) 

F03034 6.8 (9) 11.3 (9) 6.7 (5) 10.8 (5) 

F03035 6.7 (9) 12.0 (9) 6.4 (5) 11.7 (5) 

F03036 7.0 (5) 11.6 (5) 6.7 (9) 11.7 (9) 

Number 'Of dams 12 12 12 12 

Mean 7.0 11.3 6.7 10.9 

S.D. 0.3 0.7 0.2 0.7 

Significance NS NS NS * 

Statistical meth'Od DT DT DT DU 

Each value sh'Ows mean per dam (g). 

Figures in parentheses indicate number 'Of 'Offspring. 

Significantly different仕omthe c'On仕'01gr'Oup (*: P<0.05， **: P<O.OI). 

NS: N'Ot significant1y different企'Omthe c'On仕'01gr'Oup. 

DT: Analysis by Dunnett勿pemean rank test. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate by oral administration in rats 

Appendix 38-4. Body weights of offspring (F，) before weaning 

SF 150175 mg/kg 

DamNo. Days after birth 

Male body weight Female body weight 。 4 。 4 

F04037 6.2 (5) 10.0 (5) 6.2 (10) 9.7 (10) 

F04038 6.4 (3) 9.9 (3) 5.9 (12) 9.4 (12) 

F04039 6.0 (10) 9.8 (10) 5.3 (7) 8.1 (7) 

F04040 6.2 (9) 6.4 (7) 5.9 (5) 6.3 (4) 

F04041 6.8 (4) 11.2 (4) 6.1 (8) 10.3 (8) 

F04042 7.0 (6) 11.6 (6) 6.5 (8) 11.0 (8) 

F04043 6.2 (10) 8.6 (10) 5.8 (8) 8.3 (8) 

F04044 6.5 (8) 10.6 (8) 6.3 (8) 10.5 (8) 

F04045 6.6 (6) 9.2 (6) 6.1 (10) 8.6 (10) 

F04046 Died on day 7 ofpregnancy 

F04047 5.9 (8) 9.7 (8) 5.7 (6) 9.2 (6) 

F04048 6.6 (5) 10.9 (5) 6.1 (11) 10.0 (11) 

Number of dams 11 11 11 11 

Mean 6.4 9.8 6.0 9.2 

S.D. 0.3 1.4 0.3 1.3 

Significance NS NS NS NS 

Statistical method DT DT DT DU 

Each value shows me岨 perdam (g). 

Fi忠lresin parentheses indicate number of offspring. 

Significantly different from the con仕01group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 
NS: Not significantly different企omthe con仕01group. 

DT: Analysis by Dunnett type mean rank test. 

DU: Analysis by Dunnett's test. 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate 

by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 39-1. General conditions in 0飽pring(F 1) before weaning 

Control (vehicle: water for injection) 

DamNo. Numberofo妊spring Days after birth 

叩 dgeneral conditions 。 2 3 4 

FOI001 Numberofo妊spring 15 15 15 15 15 

General appearance， No abnormality 15 15 15 15 15 
FOI002 Number of offspring 16 16 16 15 15 

General appearance， No abnormality 16 16 15 15 15 
General appearance， Death 。。 。。

FOI003 Number of offspring 15 15 15 15 15 

General appearance， No abnormality 15 15 15 15 14 
General appe紅ance，Death 。。。。

FOI004 Numberofo妊spring 14 14 14 13 13 

General appearance， No abnormality 14 14 13 13 13 
General appearance， Death 。。 。。

FOI005 Number of offspring 16 16 16 16 16 

General appearance， No abnormality 16 16 16 16 16 
FOI006 Number of offspring 15 15 15 15 15 

General appearance， No abnormality 15 15 15 15 15 
FOI007 Number of offspring 15 15 15 15 15 

General appearance， No abnormality 15 15 15 15 15 
F01008 Number of offspring 15 15 15 15 15 

General appearance， No abnormality 15 15 15 15 15 
FOI009 Number of offspring 14 14 13 13 13 

General appearance， No abnormality 14 13 13 13 13 
General appearance， Death 。l 。。。

FOI0I0 Numberofo任spring 14 14 14 14 14 

General appearance， No abnormality 14 14 14 14 14 
FOI012 Numberofo妊spring 11 11 11 11 11 

General appearance， No abnormality 11 11 11 11 11 

Numb巴:rof offspring 160 160 159 157 157 

General appearance， No abnormality 160 159 157 157 156 

General appearance， Death 2 

338 



試験番号R-12-008

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate 

by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 39-2. General conditions in 0飽pring(F 1) before weaning 

SF 15 mg/kg 

DamNo. Number of offspring Days after birth 

and general conditions 。 2 3 4 

F02013 Number of offspring 16 16 16 16 16 

General appear皿 ce，No abnormality 16 16 16 16 16 

F02014 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General appearance， No abnormality 14 14 14 14 14 

F02015 Numberofo的pnng 15 15 15 15 15 

General appearance， No abnormality 15 15 15 15 15 

F02016 Number of offspring 16 16 16 16 16 

General appearance， No abnoロnality 16 16 16 16 16 

F02017 Number of offspring 15 15 15 15 15 

General appearance， No abnormality 15 15 15 15 15 
F02018 Numberofo妊spring 17 17 17 17 17 

General appearance， No abnormality 17 17 17 17 17 

F02019 Number of offspring 13 13 13 13 13 
General appearance， No abnormality 13 13 13 13 13 

F02020 Number of offspring 13 13 13 13 13 

General appearance， No abnormality 13 13 13 13 13 

F02021 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General appearance， No abnormality 14 14 14 14 14 

F02022 Number of offspring 16 16 15 15 15 
General appearance， No abnormality 16 15 15 15 15 

General appearance， Death 。 。。。
F02023 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General appearance， No abnormality 14 14 14 14 14 

F02024 Number of offspring 12 12 12 12 12 

General appearance， No abnormality 12 12 12 12 12 

Numberofo飽pring 175 175 174 174 174 

General appearance， No abnormaliザ 175 174 174 174 174 

General appearance， Death 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium fluorophosphate 

by oral adminis佐ationin rats 

Appendix 39圃3.General conditions in 0飽pring(F ，) before weaning 

SF 50 mg/kg 

DamNo. Number of offspring Days after birth 

and general conditions 。 2 3 4 

F03025 Number of offspring 14 14 13 13 13 

General appearance， No abnormality 14 12 13 13 13 

General appearance， Death 。2 。。。
F03026 Number of offspring 13 13 13 13 13 

General appearance， No abnormality 13 13 13 13 13 
F03027 Number of offspring 13 13 13 13 13 

General appearance， No abnormaIity 13 13 13 13 13 
F03028 Number of offspring 15 15 14 14 14 

General appearance， No abnormality 15 14 14 14 14 
General appearance， Death 。 。。。

F03029 Number of offspring 15 15 15 15 15 

General appearance， No abnormality 15 15 15 15 15 
F03030 Numberofo位pnng 13 13 13 13 13 

General appearance， No abnormality 13 13 13 13 13 
F03031 Numberofo品pring 15 15 15 15 15 

General appearance， No abnormality 15 15 15 15 15 
F03032 Number of offspring 15 15 15 15 15 

General appearance， No abnormality 15 15 15 15 15 
F03033 Number of offspring 12 12 12 12 12 

General appearance， No abnormality 12 12 12 12 12 
F03034 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General appearance， No abnormality 14 14 14 14 14 

F03035 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General appearance， No abnormality 14 14 14 14 14 
F03036 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General appearance， No abnormality 14 14 14 14 14 

Number of offspring 167 167 165 165 165 

General appearance， No abnormality 167 164 165 165 165 
G巴neralappearance， Death 3 
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Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of sodium f1uorophosphate 

by oral adminis仕ationin rats 

Appendix 39-4. General conditions in offspring (F，) before weaning 

SF 150/75 mglkg 

DamNo. Number of offspring Days after birth 

and general conditions 。 2 3 4 

F04037 Number ofo妊spring 15 15 15 15 15 

General appe訂ance，No abnormality 15 15 15 15 15 

F04038 Number of offspring 15 15 15 15 15 
General appe紅ance，No abnormality 15 15 15 15 15 

F04039 Numb巴:rof offspring 17 17 17 17 17 

General appearance， No abnormality 17 17 17 17 17 

F04040 Number ofo飽pring 14 14 14 13 12 

General appearance， No abnoロnality 14 14 13 12 11 
General appearance， Death 。。

F04041 Numb巴'rof offspring 12 12 12 12 12 

General appearance， No abnormality 12 12 12 12 12 

F04042 Number of offspring 14 14 14 14 14 

General appearance， No abnormality 14 14 14 14 14 

F04043 Number ofo他pring 18 18 18 18 18 

General appe訂ance，No abnormality 18 18 18 18 18 
F04044 Number of offspring 16 16 16 16 16 

General appe訂ance，No abnormality 16 16 16 16 16 

F04045 Number of offspring 16 16 16 16 16 

General appearance， No abnormality 16 16 16 16 16 

F04047 Number ofo飽pring 14 14 14 14 14 
General appearance， No abnormality 14 14 14 14 14 

F04048 Number ofo妊spring 16 16 16 16 16 

General appearance， No abnormality 16 16 16 16 16 

Number of offspring 167 167 167 166 165 

General appearance， No abnoロnality 167 167 166 165 164 
General appe訂ance，Death 
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信頼性保証書

表題 フッ化リン酸二ナトリウムのラットを用いる反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験

試験番号 R-12-008 

この試験に関する信頼性保証部門による査察および監査状況等は下記のとおりで、あった。

査察・監査項目 査察・監査年月日
運営管理者および背験

責任者への報告年月日

試験計画書 2012年 10月 15日 2012年 10月 15日

試験計画書変更書
R-12-008-No.1 2012年 11月 29日 2012年 11月 29日
R-12-008-No.2 2012年 12月 14日 2012年 12月 14日
R-12-008-No.3 2013年 1月 9日 2013年 1月 9日
R-12-008-No.4 2013年 3月21日 2013年 3月21日
R-12-008-No.5 2013年 4月 1日 2013年 4月 1日

動物の受入れおよび検疫 2012年 10月 22日 2012年 10月 22日

検体調製および含量試験 2012年 11月 2日 2012年 11月 2日

群分け 2012年 11月 4日 2012年 11月 4日

体重測定、給餌量測定、投与および一般 2012年 11月 5日 2012年 11月 5日
状態の観察

性周期観察 2012年 11月 6日 2012年 11月 6日

詳細な症状観察 2012年 11月 12日 2012年 11月 12日

交尾確認 2012年 11月 20日 2012年 11月 20日

尿検査 2012年 12月 11、12日 2012年 12月 13日

分娩状態および出生児の観察 2012年 12月 12日 2012年 12月 13日

機能検査 2012年 12月 13、16日 2012年 12月 16日

出生児剖検、血液学検査、血液生化学検 2012年 12月 17日 2012年 12月 17日
査、雄動物剖検、器官重量測定および固定

病理組織学的検査(標本作製:切り出し) 2013年 1月30日 2013年 1月31日

報告書草案および生データ 2013年 4月 15'"'-'18日 2013年 4月 18日

最終報告書 2014年 2月 3日 2014年 2月 3日

試験は、「新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準についてJ(平成 23年

3月31日、薬食発0331第8号、平成23・03・29製局第6号、環保企発第 110331010号)を遵守し

て実施され、また、この報告書は試験に使用された方法および手順を正確に記載し、記載された結

果は試験の生データを正確に反映していることを保証する。

2014年 2月3日

一般財団法人食品薬品安全センター

信頼性保証部門責任者・・・・・
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