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3. 要約

チオフェノーノレの o(対照群:コーン油)、 0.4、 2及び 10mg/kgを、 Sprague圃 Dawley

系SPFラットの雄には交配前 14日間に加え交配期間を通して剖検前日まで(42日間)、

雌には交配前 14日間に加え交配期間及び妊娠期間を通して授乳4Sまで(42" ，48日間)

強制経口投与し、反復投与毒性及び生殖発生毒性を検討した。更に、 0及び 10mg/kg 

投与群の一部の動物については、雌雄ともに 42日間投与した後 14日間の休薬期間を

設け、毒性変化の可逆性を検討した。

3.1 反復投与毒性

一般状態、詳細な一般状態の観察、機能検査、握力測定、自発運動量の測定、体重、

摂餌量、尿検査及び血中ホルモン (TSH、T3及び T4) 測定では、被験物質投与の影響

は認められなかった。

血液学検査では、雄の 10mg/kg投与群で赤血球数及びヘモグロビン量に低値、網赤

血球率に高値が認められ、非交配群雄の 10mg/kg投与群で平均赤血球容積及び綿赤血

球率に高値が認められた。

血液化学検査では、雄の 10mg/kg投与群で総コレステロール及びリン脂質に高値が

認められた。

器官重量では、雄の 2及び 10mg/kg投与群並びに交配群雌の 10mg/kg投与群で腎

臓重量の高値が、交配群雌雄の 10mg/kg投与群で肝臓重量の高値が、雌の 10mg/均

投与群で牌臓重量の高値が認められた。

病理学検査では、雄の 10mg/kg投与群で肉眼的に腎臓の退色及び大型化がみられた。

組織学的には、 0.4mg/kg以上の投与群では、雄で腎臓の尿細管上皮細胞の好酸性小体

がみられ、 2mg/kg以上の投与群では、雄に腎臓の尿細管の拡張、再生尿細管、頼粒

円柱及び間質の線維化、維雄に小葉中心性の肝細胞肥大がみられ、 10mg/kg投与群で

は、雄に腎臓の間質の細胞浸潤、交配群雄に腎臓の尿細管上皮細胞の空胞変性及び尿

細管上皮細胞の単細胞壊死、雌雄に牌臓の造血允進及び牌臓に褐色色素の増加がみら

れた。

器官重量でみられた変化は、いずれも休薬により消失あるいは軽減したことから、

可逆性の変化と考えられた。牌臓の褐色色素については休薬による可逆性はみられな

かったが、その他の病変については休薬による可逆性がみられた。交配群雄にみられ

た尿細管上皮細胞の空胞変性及び単細胞壊死については、該当する休薬群がないこと

から、可逆性について明らかにできなかった。

3.2 生殖発生毒性

性周期、交尾までに要した日数、交尾率、授精率及び受胎率には被験物質投与の影

響は認められなかった。更に、出産率、妊娠期間、黄体数、着床痕数、着床率、死産

児率、出生児数及び出生率に被験物質投与の影響は認められず、授乳期間中の晴育状
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態にも異常は認められなかった。

出生児では、出生時の外表観察、出生時及び生後 4日の雌雄体重並びに性比、生後

4日生存率及び剖検所見に被験物質投与による影響は認められなかったo

これらの結果から、本試験条件下において、本被験物質の雄雄動物における反復投

与毒性に対する無影響量及び無毒性量はともに雄で 0.4mg/kg未満、維で 0.4mg/旬、

雌雄親動物と児動物における生殖発生毒性に対する無影響量及び無毒性最はいずれも

10 mg/kg以上と判断した。

11 
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4. 緒言

厚生労働省医薬食品局審査管理課化学物質安全対策室の委託により、チオフェノー

ルのラットを用いた経口投与による反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を実施した

ので、その成績を報告する。

なお、本試験は以下の基準を遵守し、ガイドライン等に準拠して、株式会社ボゾリ

サーチセンターで実施した。

12 
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5. 試験材料及び方法

5.1 被験物質及び媒体

5.1.1 被験物質

チオフェノーノレは 以下の情報とともに購入した。また、試

験開始前に赤外吸収スペクトルの測定により特性が確認されている(試験番号:

A-2315、添付資料1)。

名称

英語名称

別名

CAS番号

官報公示整理番号

構造式文は示性式

分子式

分子量

常温における性状

沸点

融点

引火点

蒸気圧

蒸気密度(空気=1.0)

密度

溶解性

純度 (GC)

不純物

比重 (20/20)

屈折率 n20/D

入手量

保存方法

保存場所

チオフェノール

Thiophenol 

ベンゼンチオール

108-98圃 5

3-1092 

C6H6S 

110.18 

無色透明液体

1680C 

-150C 

760C 

0.13kPa/180C 

3.8 

1.08 g/cm3 

不溶;水 (836mg/L、250C)、易溶;アルコール、

混和;エーテル、ベンゼン

99.9% 

不明

1.0792 

1.5899 

429 mL 

密栓、冷暗所〔冷暗所として冷蔵庫内(許容値:I，...，10oC、

実測値:3，...，60C) に保存した〕、開封後は窒素充填

御殿場研究所被験物質保存室及び第 2研究棟 4階被験

13 
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取扱い上の注意

安定性

残量の処理

5.1.2 媒体

名称

製造者

物質調製室

火気注意。作業場の換気を十分に行い、マスク、保護

眼鏡、保護手袋等の適切な保護具を着用し、置接の接

触を防ぐ。取り扱い後は、手、顔等を良く洗い、うが

いをする。

投与期間終了後に株式会社ボゾリサーチセンター御殿

場研究所において、残余被験物質の赤外吸収スベクト

ノレを確認した結果、実験実施前に確認した参照スベク

トルとほぼ同様であり安定性に問題はなかった。(添

付資料 2)。

被験物質 5gを保存試料として御殿場研究所の資料保

存施設に保存した。動物試験及び分析終了後の残量は

全て焼却処分した。

コーン油

和光純薬工業株式会社

ロット番号 : PEG0519 

保存方法 : 室温

保存場所 : 御殿場研究所第 2研究棟 4階被験物質調製室

なお、媒体については、本試験に先立つて実施した被験液中濃度測定法バリデーシ

ョン及び安定性試験(試験番号 :A圃 2315)において、コーン油中での被験物質の安定

性に良好な結果が得られていることから、コーン泊を選択した。

5.2 投与液の調製

5.2.1 対照群投与液の採取

被験液調製当日の被験物質を取り扱う前に対照群投与液として、必要量の媒体を褐

色ガラス瓶に分注し、速やかに投与に使用した。

5.2.2 被験液の調製

メスシリンダーに規定量の約 5割の媒体を採取した後、そこに濃度ごとに必要量の

被験物質をシリンジで採り、正確に秤量した。メスシリンダーを手で振り、援持して

混合し、完全に溶解したことを確認後、更に媒体をメスシリンダーに加え、規定量に

メスアップした。メスシリンダーの口をラップで閉じて十分に転倒混和した後、全量

を褐色ガラス瓶に移した。調製は用時に行い、安定性の確認された範囲内で投与に使

用した。なお、調製操作はドラフト内で実施し、残液はポリ瓶に回収又はペーパータ

オル等に吸着させて焼却処分した。

14 
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5.2.3 被験液の安定性

本被験物質の 0.0862及び 21.6mg/mL溶液(媒体:コーン油)は、褐色ガラス瓶に

入れ室温で 6待問安定であることが株式会社ボゾリサーチセンターで確認、されている

(試験番号 :A・2315、添付資料 3)。

5.2.4 被験液の濃度確認

投与開始前と投与 6逓の 2回、各濃度の被験液について株式会社ボゾリサーチセン

ター御殿場研究所でHPLCにより濃度確認を実施した。投与開始前の確認において 0.4

mg/mL液の表示値に対する被験物質の割合が 86.8%で、許容範囲(濃度:表示伎に対

する割合;100.0土10.0%) を下回ったため、再調製した。その結果、各濃度液におけ

る表示値に対する被験物質の割合は 94.5-99.6%であり、いずれも許容範囲内(濃度:

表示値に対する割合;100.0土10.0%) であった(添付資料 4、5) ことから、被験液の

調製に問題はなかったと考えられた。分析法の概略を以下に示す。

{測定対象標準物質]

被験物質の一部を標準物質として使用した。

名称 : チオフェノール

ロット番号

純度 (GC)

比重 (20/20)

保存方法

保存場所

[試薬]
試薬名

メタノール

7U8SB 

99.9% 

1.0792 

密栓、冷暗所〔冷暗所として冷蔵庫内(許容値:1.......10oC、

実測値:2，...80C) に保存した〕、開封後は窒素充填

御殿場研究所被験物質保存室及び生化学部標準物質保

存場所

等級 メーカー

HPLC用 Thermo Fisher Scientific， Inc. 
リン駿一水素ナトリウムー水和物 試薬特級 和光純薬工業株式会社

りん酸

エタノール

精製水

[使用機器及び器具]

1) HPLCシステム

試薬特級 和光純薬工業株式会社

試薬特級 和光純薬工業株式会社

Mi1li-Q水製造シスァム

機器名及び型式 メーカー

2690セバレーションモジュール

2487デュアルλUVNIS検出器 I Waters Corpor剖ion
ミレニアム 32クロマトグラフィーマネジャー
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2) 天秤

電子上皿天秤 A
V
 

A
U
 

A
U
 

弓
4

式一

M

型一
P

び一及一名
E

器一機一 メーカー

Mettler-Toledo AG 

3) その他の機器

機器名及び型式 メーカー

ソニケータ T460 Elma Hans Schmidbauer GmbH & Co KG 

US-2 アズワン株式会社

デ、ジタル pHメータ HM-25R 東亜ディーケーケー株式会社

Milli-Q水製造シスァム Mi11i-Q Advantage AI0 Millipore Corporation 

[試液の調製]

1) 20 mmoI/Lリン酸緩衝液 (pH2.5) 

リン畿二水素ナトリウム二水和物の 3.l2gを 1800mLの精製水で溶解させ、この溶

液にりん酸を添加し、 pHを2.50に調整した後、全量2000mLとした。本試液は調製

日のみに使用した(使用期限:調製後 2週間以内)。

2) HPLC移動相[メタノール/20mmol/Lリン酸緩衝液 (pH2.5)混液 (6/4、v/v)] 

メタノール 1800mL及び20mmoI/Lリン酸緩衝液 (pH2.5) 1200 mLを混合し調製

した。本試液は調製後 813以内に使用した(使用期限:調製後 1筒月以内)。

{標準原液及び標準溶液の誘製]

標準物質の lmLを採取し、エタノーノレを加えて全量200mLとして標準原液を用時

調製した。この標準原液の 1mLを正確に採取し、エタノールを加えて全量25mLと

して標準溶液之を用時調製した。更にこの標準溶液圃2の 1mLを正確に採取し、エタ

ノールを加えて全量20mLとして標準溶液・1を用時調製した(調製濃度:10.8問 ImL)。

[測定実測試料の調製}

各測定試料を n=lで正確に採取し、以下の表に従って測定実測試料を用時調製した。

なお、測定試料が溶解しなかったため、定容する前に超音波処理を実施して溶解させ

た。

1次希釈 2次希釈

測定試料1 採取量 定容量
1次希釈液 定容廿量 希釈率

(mg/mL) (mL) (mL) 
採取量 (mL) 

(mL) 

0.4 2 100 50 
2 2 100 5 20 200 
10 2 200 10 1000 

溶媒:エタノーノレ
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件条{疋測

ム
C

ラ

到
カ

H
 YMC圃 PackPro C18 RS (4.6 mm I.D. x 150 mm、

粒子径 5μm、株式会社ワイエムシィ)

カラム恒混槽設定温度

移動相

300C 

メタノール/20mmol/Lリン酸緩衝液 (pH2.5)混液

(6/4、v/v)

流量 : 1.0 mL/min 

検出 : UV (測定波長 254nm) 

試料注入量 : 10μL 

オ}トサンプラー設定温度

100C 

注入順序

注入11頂序 注入回数 注入内容

3 標準溶液・I(システム適合性用)

2 3 標準溶液・1(定量用)

3 測定実測試料 (0.4mg/mL) 

4 測定実測試料 (2mg/mL) 

5 測定実測試料 (10mg/mL) 

[測定システム適合性]

測定開始時に標準溶液圃1を3団連続注入し、チオフェノーノレの保持時間及び、ピーク

面積の再現性を確認した。判定基準は保持時間及びピーク面積の相対標準偏差が 5%
以下とした。その結果、保持時間の相対標準偏差はすべて 0.0%、ピーク面積の棺対標

準偏差は 0.6%以下であり、半u定基準を満たす結果で、あったことから、本測定の妥当性

が確認された。

[測定試料中チオフェノール濃度の算出]

標準溶液・1を 3回注入してチオフェノールのピーク面積の平均値 (Qs) を求めた。

別に測定実測試料を 1回注入してチオフェノールのピーク面積 (Qt) を求め、以下の

式により測定試料中のチオフェノール濃度 (mg/mL) を求めた。また、表示値に対す

る割合(%)を算出した。

腕試料中チオフェノーノレ濃度 (mg/mL)=与 xAXF x-L  Os .•• 1000 

Qt :測定実演，~試料のチオフェノーノレのピーク面積

Qs :標準溶液・1のチオフェノールの平均ピーク面積

A :標準溶液中のチオフェノール濃度 (μg/mL)

F :希釈率

5.3 試験動物種及び系統の選択理由

毒性試験法ガイドラインによりげっ歯類を用いた試験が必要とされていることから
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ラットを選択した。また、この試験に使用された系統のラットは一般毒性試験、生殖

発生毒性試験に広く用いられ、かっ、その特性がよく知られており、背景資料が豊富

であることから選択した。

5.4 試験動物

Sprague心 awley系 SPFラット (Crl:CD(SD)、日本チヤールス・リバー株式会社、厚

木飼育センター〕の雄 62匹及び雌 83匹をそれぞれ 8週齢で入手注)し、入荷日を馴化

1日と起算して、 3日間の検疫期間を含む 17日間の馴化飼育を行った。その問、一般

状態の観察 (1回/日)、体重測定(恩11化 1、3、10及び 17日の 4国)、詳細な一般状

態の観察(溺1[化 11日に 1図)及び鹿垢検査(馴化4から 16日の 13日間)を実施した

結果、一般状態で褐色尿と臆垢検査で性周期異常が 1例(耳標番号:622)にみられた。

その異常例を除き、一般状態、詳細な一般状態及び性周期に異常がなく、体重増加が

良好な雄48匹及び雌 68匹を選択し、 10週齢で投与に使用した。なお、性周期につい

ては、陸垢像を発情前期、発情期、発情後期及び発情休止期に分類し、それらの周期

が4-5日ごとに繰り返されない場合を性周期異常とした。動物は検疫・態11化期間中の

体重増加量(検疫初回の体重~群分け時の体重)により選別後、群分け当日(投与開

始の前日)の体重により、非交配群も含め各群の平均体重ができるだけ均等となるよ

う各群に割付けた。個体の割付けはコンピュータを用いたブロック配置法及び無作為

抽出法の組み合わせ(ブロック配置法で必要な群を構成し、試験群及び群内の個体番

号を無作為に割当てた)で、行った。投与開始時の体重範囲は雄で 381-439g (平均体

重:406 g)、雌は 224-272g (平均体重:249 g)であった。群分けから除外された動

物のうち、雄 14匹と性周期異常の雌 1匹は投与開始4日後に試験から除外し、動物管

理責任者に移管した。残りの雌 14匹は無処置動物として継続飼育した。なお、継続飼

育した無処置動物のi雄は、試験群で死亡などにより交配すべき相手がいない動物は認

められず、交配に用いなかったため、交配終了後に試験から除外し、動物管理責任者

に移管した。
注) :試験計画書に従い、動物発注数は雄 60匹及び雌 80匹で、あったが、実際には雄 62匹及び雌83

匹が納入された。

5.5 館育条件

動物は、温度 23::f::30C(実測値:21" ，240C)、相対湿度 50土20%(実測値:39-55%)、

換気回数 10"，15回/h、照明 12時間/日 (07:00-19:00)の動物飼育室(飯育室番号:907 

号室)でブラケット式金属製網ケージ (W254xD350xH170mm :リードエンジニアリ

ング株式会社)に個別に、交配中は雌雄各 1匹の計 2匹を収容した。なお、妊娠 17

5から授乳4日までは、床敷(ホワイトフレーク:日本チヤールス・リバー株式会社)

を入れたプラスチック製エコンケージ (W340xD400xH185mm :日本クレア株式会社)

に収容した。飼料は NMF固形(放射線滅菌、オリエンタル酵母工業株式会社、ロッ

ト番号:100713、100817)をステンレス製給餌器により自由に摂取させた。飲料水は
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水道水(御殿場市営水道水:自動給水装置使用)を自由に摂取させた。ただし、プラ

スチック製エコンケージに収容している聞は給水瓶を使用した。飼料及び床敷中の混

入物質等に関しては、供試飼料全ロットについて、 EurofinsScientific Anal戸iceで実施

した分析結果を入手し、床敷については、 EurofinsScientific Anal戸iceで定期的(年6

回)に実施した分析結果を入手した。飲料水については、水道法に準拠した水質の分

析を芝浦セムテック株式会社(I日社名:東芝機械環境センター株式会社)に定期的(年

4回)に依頼し、結果を入手した。これらのデータにより飼料、飲料水及び床敷中の

混入物質が試験成績に影響を与える可能性のないことを確認し、分析報告書の写しを

保存した。

5.6 動物の識別

動物の個体識別は入荷時に小動物用耳標(雄:548-609、雌:610-692)をつけて行

った。群分け後は、性別及び投与量ごと(対照群、低、中及び高用量の頗)に 4桁の

番号をつけた。なお、 1000の位は群、 100の位は性 (0番を雄、 1番をl雄)、 10と 1

の位は個体番号とした。飼育ケージに投与量(群)ごとに色分けしたケージラベルを

付け、試験番号、投与経路、投与量、性、動物番号、耳標番号、剖検予定日(雄及び

非交配群の雌)、交尾成立日(交配群の雌雄)及び分娩日(交配群の雌)を明記した。

5.7 投与経路、投与期間及び投与回数並びに休薬期間とそれらの選択理由

投与経路は、 OECDGuideline for Testing of Chemicals 422に準じ、経口投与を選択

した。投与期間は、雄では 42日間(交配前 14日間、交配期間 14日間、その後 14日

間)、交配群の雌では 42-48日間(交配前 14日間、交配期間及び妊娠期間を通して

授乳 4日まで)、非交配群の維では 42日間とした。また、不妊であった動物(動物番

号:1111、2101及び 4103)については 40-53日間とした。休薬期聞は投与終了後 14

日間とし、その間休薬した。投与回数は反復投与試験で一般的に行われている 1回/

日 (7回/週)とした。

5.8 投与方法

投与方法は、げっ歯類の経口投与に際して一般的な強制経口投与とした。投与容量

は 1mL/kg体重とし、フレキシブル胃ゾンデ、を用いて投与液を 1日1回、 09:09-11 :07 

の潤に強制経口投与した。ただし、投与時に分娩中であった動物は分娩終了を待って、

13:43-14:21の聞に投与した。対照群には媒体(コーン油)のみを同様に投与した。個

体ごとの投与液量(表示単位:0.01 mL、小数第三位を四捨五入)は、直近の体重を基

準に算出した。

5.9 投与量及び群構成

投与量は 0.4、 2及び 10mg/kgの3用量とし、媒体を投与する対照群を加え 4群構

成とした。 1群当たりの動物数は交配を行う交配群として各群でj唯雄各 12匹、交配し
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ない非交配群として対照群及び高用量群でi雄各 10匹とした。なお、対照群及び高用量

群における雄の群内番号 8番以降、雌の群内番号 18番以降の各 5匹は、最終投与終了

日以降、休薬動物とした。群構成を Texttable 1-1.及び 1・2.に示した。

Text table 1-1.群構成表(雄)
試験群 投与量 被験液濃度 投与容量 交配群

(mg/kg) (mg/mL) (mL/kg) 動物数 動物番号

対照群 。 。 12 1001-1012注 1

低用量群 0.4 0.4 12 2001-2012 

中用量群 2 2 12 3001-3012 

両用量群 10 10 12 4001-4012注 l

注 1: 群内番号8番以降の 5匹は、最終投与終了日以降、休薬動物とした。

Text table 1・2.群構成表(雌)
試験群 投与量 被験液濃度 投与容量 交配群 非交配群

(mglkg) (mglmL) (mLlkg) 動物数 動物番号 動物数 動物番号

対照群 。 。 12 1101-1112 10 1113-1122 i主2

低用量群 0.4 0.4 12 2101-2112 一 一
中用量群 2 2 12 3101-3112 一
両用量群 10 10 12 4101-4112 10 4113-4122注2

注 2: 群内番号 18番以降の 5匹は、最終投与終了日以降、休薬動物とした。

5.10投与量の設定根拠

本試験の投与量は、先に実施した「チオフェノールのラットを用いた 14日間反復経

口投与毒性試験(投与量設定試験)J 1)の結果(添付資料 6) を参考に設定した。すな

わち、投与量設定試験では、 40mg/kg投与群で雌3/5例の死亡動物がみられ、雌雄で

投与初期に摂餌量の低値を伴った体重減少あるいは増加抑制がみられた。また、雌雄

で RBC、HGB、HCT及び MCHCに低値、 MCV、MCH、Retic、PLT及び WBCに高

値が認められた。雄で下CHO及び TPに高値、 GLUに低値が認められ、雌で ALPに

低値、 T-CHOに高値が認められた。雌雄で肝織、牌臓及び腎臓の重量に高値が認めら

れ、雄で肝臓の大型化及び暗調化、 j維雄で牌臓の大型化、雌で、前胃の壁肥厚がみられ

た。 20mg/kg投与群の雌雄で RBC、HGB、HCT及びMCHCに低値、 PLTに高値、加

えて雌で MCV及び Reticに高値が認められた。雄で T-CHO及び TPに高値、 GLUに

低値が認められ、維で ALPに低値、 T-CHOに高値が認められた。雌雄で肝臓、雄で、

腎臓、雌で牌臓の重量に高値が認められた。また、 10mg/kg投与群の雄で T幽 CHO及

び TPに高値、GLUに低値が認められ、雄で肝臓及び腎臓の重量に高値が認められた。

したがって、本試験では、投与期聞が約 3倍になることを考慮、し、明らかな毒性変化

の発現が予想、される 10mg/kgを高用量とし、以下公比 5で徐して 2及び 0.4mg/kgを

それぞれ中及び低用量に設定した。

20 



R-I071 

5.11観察及び検査の方法

試験日の起算は、投与開始日を投与 1日、投与 1日から 7日を投与 1週、休薬開始

呂(投与期間終了の翌日)を休薬 1日、休薬 1日から 7日を休薬 1週、交尾成立日を

妊娠 0日、分娩終了日を授乳 O日、出産日(出生日)を晴育 0日(生後 o13) とし、

以下に示す項目について、それぞれ記載の時期に観察及び検査を実施した。

5.11.1 一般状態の鏡察

全個体について、馴化期間中は毎日 1回、投与期間中は毎日 3回(投与前、投与直

後及び投与後 1-3待問)、休薬期間中は毎日 1回(午前中)、それぞれ体外表、栄養

状態、姿勢、行動及び排准物などの一般状態における異常の有無を観察した。なお、

投与 2週以降の動物を手に持つての定期的な観察は、詳細な一般状態の観察と兼ねて

行った。

5.11.2 詳細な一般状態の観察、機能検査、握力及び自発運動量の測定

詳細な一般状態の観察は全個体について行った。投与開始前(思1[化期間中)に 1回、

また、雄及び非交配群は投与期間中及び休薬期間中毎週 1回、交配群雌は交配前投与

期間中毎週 1回、交配期間中、妊娠期間中及び授乳期間中は指定された日(交尾動物

は妊娠 1、7、14及び20日、未交尾動物は交配 7及び 1413、分娩動物は授乳4日)に

それぞれ行った。

機能検査、握力測定及び自発運動量の測定は、雄では群内番号 8-12番、交配群雄

では分娩JI原で動物番号が若い順注1、非交配群では群内番号 18-22番のそれぞれ 5匹に

ついて行った。投与期間中は、交配群の雌で授乳4日(投与 42'""4413)に、その他は

投与期間終了週(投与6週、投与 40日)に、休薬期間中は、対照群及び高用量群の雌

雄で休薬期間終了週(休薬 2週、雌雄ともに休薬 12日)に行った。

上記の観察、検査及び測定は、動物をランダムに配置し、観察者に対して投与量な

どの情報を制限(ブラインド化)した状態で行った。ただし、自発運動量の測定に関

しては、ブラインド化を行わなかった。なお、詳細な一般状態の観察及び機能検査の

観察・検査結果について、実数データ以外はスコア化した評点法を用いて記録した。

注 1:交配群雌の検査対象動物を以下に示した。

試験群 動物番号

対照群 1105、1106、1107、1108、1109
低用量群 2肌 21似 21紙 2肌 21091
中用量群 3102、3103、3106、3110、3111
高用量群 4101、4102、4106、4109、4111

1) 詳細な一般状態の観察

ケージ内観察として姿勢、痘筆、異常行動、手に持つての観察としてケージからの

取り出し易さ、被毛・皮膚の状態、限・鼻の分泌物、眼球突出、眼験閉鎖状態、可視
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粘膜、自律神経機能(流涙、流誕、立毛、瞳孔径、異常呼吸)、ハンドリングに対す

る反応、ハンドリング時の発声、オープンフィーノレド内観察として覚醒状態、痘筆、

異常行動、常河行動、歩行、姿勢、身繕い、立ち上がり回数、排f世物(排糞数、排尿)

について観察した。

2) 機能検査

聴覚反応、接近反応、接触反応、痛覚反応、瞳孔反射、空中正向反射、着地調脚幅

について検査した。

3) 握力測定

機能検査に引き続き、 CPUゲージ MODEL-RX・5(アイコーエンジニアリング株式

会社)を用いて前肢及び後肢の握力を測定した。

4) 自発運動量の測定

握力測定に引き続き、実験動物用自発運動センサーNふASOl (株式会社ニューロサ

イエンス)を用いて自発運動量を測定した。測定時聞は l時間とし、10分間隔及び0--60

分の測定値を集計した。

5.11.3 体重測定

全個体について、思11化 1、3、10及び 17日に体重を測定した。交配群の雄及び非交

配群のj縫は投与し 4、8、11、15、18、22、25、29、32、36、39、42日及び剖検日に、

休薬動物は更に休薬 l、4、8、11、14日及び剖検日に、交配群の雌は投与 1、4、8、

11、15日(未交尾動物は交配期間中の投与 18、22及び 25日)、妊娠 0、4、7、11、

14、17及び 20日、授乳 0及び 4日並びに剖検日に体重を測定した。なお、午後の分

娩観察時に分娩の終了が確認された個体の授乳0日の体重測定(13:30....17:09)を除き、

08:14.....10:36の聞に体重測定を行った。剖検日には、前日から約 16時間絶食させた後、

相対器官重量算出に備えて体重を 07:41....08:29の聞に測定した。妊娠25日未分娩動物

については、搬出前に測定した(ただし、データは参考値とし帳票には記載しなかっ

た)。

5.11.4 摂鎮量測定

全個体について、交配群の雄及び非交配群の雌は投与 l、4、8、11、15、32、36、

39及び42日に、休薬動物は更に休薬 l、4、8、11及び 14Sに、交配群の雌は投与 1、

4、8、11及び 15日、妊娠 1、4、7、11、14、17及び20日並びに授乳2及び4日に残

餌量を測定し、前日の給餌量との差から l匹当たりの 1日摂餌量を算出した。給餌量

及び残鰐量の測定は 08:20....11:21の聞に行った。

5.11.5 腫垢検査

思11化期間中はi雄全個体について、 1室垢を採取し鏡検した。投与期間中は交配群の雌

の全個体について、投与開始翌日から交尾が認められるまで毎日臆垢を採取し、鏡検

した。思11化期間中の標本については性周期異常の有無について調べたo 交配前投与期
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問中の標本については多数の角化上皮細胞から成る睦垢像を発情の指標とし、発情期

像発現回数及び発情期から次の発情期までの日数(性周期)を調べ、交配期間中は臆

垢内の精子の有無を調べた。

5.11.6 交配方法

交配前投与期間終了後、交配群の同じ投与群の雌雄を 1:1で終夜同居させ、翌朝、

陸栓形成あるいは臆垢中に精子を確認したものを交尾成立とみなした。交配開始Bを

O日と起算して交尾までに要した日数を調べた。同一雌雄による同居期聞は最長 14日

間で、あった。交尾が確認されなかった 10mg/kg投与群の 1例(動物番号: 4103) は

交配期間終了日を妊娠o13と仮定して一般状態の観察、詳細な一般状態の観察、体重・

摂餌量測定、投与及び分娩観察を行った。

5.11.7 分娩及び晴育観察

1) 母動物の観察

交尾の確認された雄動物は全例自然分娩させ、分娩状態の異常の有無を観察した。

分娩終了の確認(授乳 O日の測定及び観察)は、妊娠 2113から妊娠25日までの午前・

午後、 1日2回(妊娠25日は午前 10時までに 1回)行い、妊娠期間を 0.5日単位で表

示し、 1日単位で算出した。分娩が 17時までに終了していた場合、その日を授乳 013

とした。胎盤及び羊膜の処理の有無を観察後、分娩が終了した母動物は授乳 4日まで

出生児を日甫育させ、児集め、営巣及び授乳を指標として晴育状態を観察した。

分娩した母動物は授乳 513の時点で、対象動物は採血後に、それぞれ病理学検査に

供した。なお、妊娠 25日の午前 10時までに分娩が終了しなかった対照群 2例(動物

番号:1103及び 1111)、 0.4及び 10mg/kg投与群の各 1例(動物番号:2101及び4103)

は、イソフノレラン麻酔下で採血後、腹大動脈切断により放血致死させ、病理学検査に

供した。妊娠の有無を確認した結果、 3例(動物番号:1111、2101及び4103)は着床

が認められなかったため不妊とみなし、妊娠期間中のデータを統計解析より除外した。

なお、 l例(動物番号:1103) は着床が認められ、妊娠していたことが確認された。

2) 出生児の観察

出生日(生後 O日)に出生児数及び死産児数を数えた。出生児は外表異常の有無を

観察注)し、性別を判定して体重を測定した後、母動物に輸育させた。出生児の生死の

観察を生後 4日まで毎日 1回行った。なお、死産児及び死亡児は廃棄した。

生後 4日に体重を測定した後、全例をエーテル麻酔下で開渡し、腹大動脈切断によ

り放血致死させ部検を行い、体外表、胸部・腹部を含む器官・組織の異常の有無を調

べた。いずれの個体にも肉眼的異常はみられなかったため、保存は行なわなかった。

なお、出生児の体重は個体別に測定し、各腹単位で雌雄別に平均値を算出した。

注) :頭部の陥没や裂、顔面の鼻吻や上下顎、口唇のゆがみや裂、根験や耳介の大きさ、形状、左

右のバランス、胸胴部のゆがみや大きさ、内部臓器の突出、尾部の長さ、形状、数、欠損、
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四肢部の長さ、形状、指の数、欠損及び左右のバランスに注意して観察し、正常と異なる場

合を異常とした。

5.11.8 尿検査(摂水量測定を含む)

投与期間終了週(投与 6週、投与 37" ，38日)及び休薬期間終了週(休薬2週、休薬

9"，  10日)に検査を実施した。投与期間中は検査当日の投与後に、雄では群内番号 8" ，12

番、非交配群では群内番号 18"，22番の各群それぞれ 5匹を、休薬期間中は休薬動物の

全個体を、それぞれ採尿器をセットしたケージに収容し、絶食・自由摂水下で 4時間

尿を、次いで自由摂食・自由摂水下でその後の 20時間尿を採取した。検査項目を Text

table 2.に示した。採取した最初の 4時間尿について pH以下沈澄までの検査と尿量を、

その後に得られた 20時間尿を用いて浸透圧及び尿量の測定を行ったo尿量は 4時間の

尿量と 20時間の尿量を合計して 1日量を算出した。摂水量は、採尿器をセットしたケ

ージに収容した状態で前日からの 1日の摂取量を、給水瓶を用いて測定した。

Text table 2.尿検査の項目、測定法及び使用機器など

検査項晋 測定方法

pH オーションスティックス・7EA試験紙[アークレイ株式会社]a) 

たん白質 オーションスティックス・7EA試験紙[アークレイ株式会社]a) 

ケトン体 オーションスティックス・7EA試験紙[アークレイ株式会社]a) 

グルコース トションスティyクス・7EA試験紙[アークレイ株式会社]a) 

潜血 トションスティyクス・7EA試験紙[アークレイ株式会社]a) 

ピリルピン トションスティックス・7EA試験紙[アークレイ株式会社]a) 

ウロピリノーゲン トションスティックスー7EA試験紙[アークレイ株式会社]a) 

色調 肉限観察

沈法 鏡検法

尿量 (4時間量) 目盛付スピッツ管を用いた容量測定(単位:mL) 
浸透圧 氷点降下法 b) (単位:mOsm/kg) 
尿量 (20待問量) メスシリンダーを用いた容量測定(単位:mL) 
摂水量 (24時間最) 重量測定

使用測定機器

a) : AUTION MINInI AM-4290 (アークレイ株式会社)

b) :自動浸透圧測定装置オートアンドスタット OM・6030(アークレイ株式会社)
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5.11.9 血液学検査

全例を最終投与翌日あるいは休薬期間終了日の前日から一夜(16 ..... 20時間)絶食さ

せ、そのうち対照群及び高用量群は全例、低及び中用量群は雌雄各 5匹(動物番号が

若 いJI頂、ただし、交配群雌は分娩JI債の 5匹)注 Iについて、イソフルラン麻酔下に開腹

し、媛大動脈から EDTA・2K加採血 瓶 (SB・41:シスメックス株式会社)に血液約 1mL 

を採取した。得られた血液について、次の Texttable 3.・1)に記載した項目及び方法に

より検査した。また、 3.8%クエン酸ナトリウム溶液加試験管(血液 9容に対し 1容の

割合)に採取した血液を遠心分離 (3，000rpm、1，600xg、 10分間)し、得られた血紫

について Texttable3.・2)に記載の項目及び方法により検査した。なお、採血した全例

について、 May-GI加 wald-Giemsa染色法による血液塗抹標本を作製した。妊娠 25日未

分娩動物についても検査したが、その成績は統計解析から除外した。

注 1:交配群雌の検査対象動物を以下に示した。

試験群 動物番号

対 照群 1101、1102、1104-1110、1112

低用量群 2102、2104、2106、2107、2109

中用量群 3102、3103、3106、3110、3111

高用量群 4101、4102、4104-4112

Text table 3.血液学検査の項目、測定法及び使用機器など

1) EDTA・2K加血液についての検査

検査項目 測定方法 単位

赤血球数(RBC) 2角度レーザーフローサイトメトリー法 c) 104/μL 

ヘモグロビン量(Hb) シアンメトヘモグロビン変法 c) g/dL 

ヘマトクリット値(Ht) 赤血球数及び平均赤血球容積から算出 c) % 

平均赤血球容積(MCV) 2角度レーザーフローサイトメトリー法 c) 乱

平均赤血球血色素量(MCH) 赤血球数及びヘモグロピン量から算出 c) pg 

平均赤血球血色素濃度(MCHC) ヘモグロビン量及びへマトクリット値から算出 c) g/dL 

網赤血球率(Reticulocyte) RNA染色によるレーザーフローサイトメトリー法 c) % 

血小板数(Platelet) 2角度レーザーフローサイトメトリー法 c) 104/μL 

白血球数(WBC) 2角度レーザーフローサイトメトリー法 c) 102/μL 

白血球吉分率的 ベルオキシダーゼ、染色によるフローサイトメトリー法 % 

+2角度レーザ}フローサイトメトリー法 c)

白血球各細胞の絶対数凶 ペルオキシダーゼ、染色によるフローサイトメトリー法 102/μL 

+2角度レーザーフローサイトメトリー法 c)

2) クエン酸ナトリウム加血液から分離した血媛についての検査

検査項目 測定方法 単位
プロトロンピン時間(PT) クロット法 d) s 

活性化部分トロンボ

プラスチン時間(APTT) クロット法 d) s 

フィプリノーゲ、ン量(Fibrinogen) トロンボプラスチン法 d) mg/dL 

使用測定機器

c) :総合血液学検査装置 アドヴィア 120(Siemens Healthcare Diagnostics Inc.， Illinois， USA) 
d) :血液凝固自動分析装置 ACL Elite Pro (Instrumentation Laboratory， MA， USA) 

注) :好中球(仰Ne∞ut.ふ好酸球(但Eo凶si泊no.)ト、好塩基球(ゆBa郎so仏り.)ト、リンパ球(ιLymp凶hふ単球(Mo∞no.)
及び大型非染色球(LUC)
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5.11.10 血液化学検査

血液学検査用試料と同時に採取した血液約 6mLを凝固促進剤入り試験管(ベノジ

ェクト H・オートセップ:テルモ株式会社)に採り、遠心分離 (3，000rpm、1，670xg、

10分間)し、得られた血清について Texttable 4.・1)に記載の項目及び方法により検

査した。また、へパリン加試験管(血液 lmL当たり約 20単位のヘパリン)に採取し

た血液約 2mLを遠心分離 (3，000rpm、1，600xg、10分間)して得られた血媛について

Text table 4.・2)に記載の項目及び方法により検査した。妊娠 25日未分娩動物につい

ても検査したが、その成績は統計解析から除外した。

Text table 4.血液化学検査の項目、測定法及び使用機器など

1)分離した血清についての検査
検査項目 測定方法 単位

ALP Bessey.Lowry法e) IU/L 

総コレステローノレ(T.cho) CEH・COD.POD法e) mg/dL 

トリグリセライド(TG) LPL.GK・GPO.POD法e) mgldL 

リン脂質(PL) PLD.ChOD.POD法e) mgldL 

総ピリノレピン(T.bilirubin) ピリルピンオキシダーゼ法 e) mg/dL 

グルコース(Glucose) グ、ノレコースデヒドロゲナーゼ法 e) mgldL 

尿素窒素(BUN) Urease.LEDH法e) mg/dL 

クレアチニン(Creatinine) Creatininase.creatinase.sarcosine oxidase. PO D法e) mg/dL 

ナトリウム(Na) イオン選択電極法 e) mmol/L 

カリウム(K) イオン選択電極法的 mmol/L 

塩素(Cl) イオン選択電極法 e) mmol/L 

カルシウム(Ca) OCPC法e) mg/dL 

無機リン(P) モリブデン酸法 e) mg/dL 

総たん白質(TP) Biuret法e) gldL 

アルブミン(Albumin) BCG法的 g/dL 

A1G上t 総たん自質及ひ§アルブミンから算出
2)へパリン加血液から分離した血柴についての検査
検査項目 測定方法 単位

AST(GOT) UV・rate法e) IU/L 

ALT(GPT) UV.rate法的 IU/L 

LDH UV-rate法e) IU/L 

y-GTP L-y-グ、ノレタミノレ・3・カルボキシ4・ニトロアニリド法 e) IU/L 

使用測定機器
e) :臨床化学自動分析装置 TBA・120FR形(東芝メデイカルシステムズ株式会社)
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5.11.11 血中ホルモン (TSH、T3及びT4) 測定

5.11.10で得られた血清について、 Texttable 5.に記載の項目及び方法により検査し

た。血清は約 0.5mLx3本をサンフ。ルチューブに分注し、測定までー800Cの冷凍庫(許

容範囲:-70oC以下、実測値:-86-720C) に保存した。ただし、妊娠25日未分娩動

物については、測定は実施しなかった。

Text table 5.血中ホルモン測定の項目、測定法及び使用機器など

検査項目 測定方法 単位

T3 CLEIA法。 ngldL

T4 CLEIA法。 μg/dL

TSH CLEIA法ηng/mL

使用測定機器

。:全自動免疫化学発光測定システム IMMULYZE (Siemens Healthcare Diagnostics Inc.， Illinois， USA) 

5.11.12 病理学検査

1) 剖検及び器官重量測定

最終投与翌日及び休薬期間終了日に全ての生存動物について、血液学検査、血液化

学検査及び血中ホルモン測定のために採血した動物は採血後に、その他の動物はイソ

フルラン麻酔下で、腹大動脈切断により放血致死させ、それぞれ体外表・頭部・胸部・

腹部を含む全身の器官・組織の肉眼による詳細な病理解剖を行い、結果を記録した。

なお、母動物については剖検特に黄体数及び、着床痕数を数えた。次いで、全例の精巣

及び精巣上体と、血液学検査、血液化学検査及び血中ホルモン測定の採血を行った動

物について、以下に示す器官の重量を測定した。それら器官重量(絶対重量)と剖検

時の体重から体重 100g当たりの相対重量を算出した。なお、精巣及び精巣上体と*

印をつけた両側性の器官については左右別々に測定し、その合計値で評価した。妊娠

25 E未分娩動物については、採血して放血致死させた後、病理解部を行い、器官の重

量を測定したが、統計解析からは除外した。

脳、下垂体、甲状腺* (上皮小体を含む)、副腎*、胸腺、牌臓、心臓、肝臓、

腎臓*、前立線、精嚢(凝国腺を含む)、卵巣*、子宮

2) 病理組織学検査

全ての個体について、以下に示す全検査対象器官/組織をリン酸緩衝 10vol%ホルマ

リン液で固定し、保存した。屈定時に肺にはリン酸緩衝 10vol%ホルマリン液を注入

した。ただし、眼球、視神経はリン酸緩衝液で調製した 3vol%グルタルアルデヒド・

2.5 vol%ホノレマリン液で固定後、精巣及び精巣上体はブアン液で固定した後、リン酸

緩衝 10vol%ホルマリン液に置換し保存した。次いで、パラフィン包埋した後、切片

とし(下線を施した器官・組織は回定・保存のみとした)、ヘマトキシリン・エオジ

ン (H.E)染色を行った。鏡検は、まず投与終了時剖検群における対照群及び高用量
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群の全個体及び妊娠 25日未分娩動物の全検査対象器官/組織並びに全動物の肉眼的異

常部位について行った。両側性の器官については両側を摘出し、坐骨神経、眼球、甲

状腺、上皮小体、副腎、顎下腺、腎臓、大腿骨(骨髄を含む)及び乳腺(鼠径部)は

左側、精巣、卵巣、精巣上体及び精嚢は両側並びに子宮は両角部を鏡検した。なお、

舌下娘、視神経及び皮膚(鼠径都)は H.E染色標本作製までとし、病理組織学検査は

実施しなかった。その結果、雌雄の高用量群で被験物質投与による変化が疑われた腎

臓、肝臓及び牌臓に関し、中及び低用量群並びに休薬終了時事j検群を含め全例につい

て鏡検した。ただし、腎臓については非交配群雌の投与終了時に被験物質投与による

変化はみられなかったため、休薬終了時は雄のみ検索した。また、病理組織学検査に

おいて、尿細管上皮細胞の好酸性小体が観察された代表例(動物番号4003及び4004)

の腎臓について、抗 α2μ グロプリン抗体を用いた免疫組織化学染色標本及びPAS染色

標本を作製し鏡検した。なお、精巣については H・E染色標本で被験物質投与の影響が

認められなかったため、 PAS染色標本による観察は行わなかった。動物番号 2009の

上皮小体が標本上欠落したが、上皮小体に被験物質投与による影響はなく、当該動物

は検査対象でなかったため、試験成績へ及ぼす影響はなかった。

大脳、小脳(橋を含む)、坐骨神経、脊髄(胸部)、眼球、視神経、ハーダー腺、

下垂体、甲状腺、上皮小体、副腎、胸腺、稗臓、顎下リンパ節、腸間膜リンパ節、

心臓、絢大動脈、気管、肺(気管支を含む)、孟、盤盟、金道、胃、十二指腸、

空腸、回腸(バイエル板を含む)、盲腸、結腸、直腸、顎下腺、舌下線、肝臓、

勝臓、腎臓、勝脱、精巣、卵巣、精巣上体、子宮、臆、前立腺、精嚢(凝固線を

含む)、乳腺(鼠径部)、胸骨(骨髄を含む)、大腿骨(骨髄を含む)、本盤鼓

宣盤盤、皮膚(鼠径部)、肉眼的異常部位、個体識別部(耳標を装着した耳介)

5.12統計解析

5.12.1 パラメータの算出

以下の式により交尾率、授精率、受給率及び出産率を群ごとに、妊娠期間、着床率、

死産児率、外表異常率、出生率、生後 4日生存率、生後 0及び 4日の出生児の性比を

母動物ごとに算出した。なお、出生児の体重については母動物ごと雌雄別に平均値を

求めた。

交尾率(%)= (交尾動物数/1司居動物数)xl00 

授精率(%)= (雌を妊娠させた雄の数/交尾した雄の数)xl00 

受給率(%)= (妊娠したj雄の数/交尾した雌の数)xl00 

妊娠期間(日)=妊娠 0日から分娩した日までの日数

出産率(%)= (出生児出産雌数/妊娠j雄数)xl00 

着床率(%)= (着床痕数/黄体数)xl00 

死産児率(%)= (死産児数/出生児数及び死産児数)xl00 
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外表異常率(%)=(外表異常児数/出生児数)xl00 

出生率(%)= (出生児数/着床痕数)xl00 

生後 4日生存率(%)=(生後 413の生存児数/出生児数)xl00 

生後 O日の性比=雄出生児数/出生児数

生後 4日の性比=生後 413の雄生存児数/生後4日の生存児数

5.12.2 検定

データは対照群と各用量群との差について統計学的存意性の検定を行ったo

体重、体重増加量(雄及び非交配群雌:投与 1，...，42日及び休薬 1，...，1413 ，交配群雌:

投与 1-15日、妊娠 0-20日及び授乳 0-4日、出生児:生後 0-4日)、摂餌量、摂水量、

発情期像発現回数、性周期(発情周期)、交尾までに要した日数、妊娠期間、黄体数、

着床痕数、生存児数、性比(生後 O及び4J3)、オープンフィールド内観察(排糞数、

立ち上がり回数)、機能検査(着地開脚幅)、握力及び自発運動量、尿検査の定量的

項目、血液学検査、血液化学検査、血中ホルモン及び器官重量(含、剖検特体重)は、

群ごとに平均値及び標準偏差を求め、次に示す模式図の方法に従って検定した 2)、3)、4)。

なお、未交尾雌は交尾率にのみ含め、交配期間中のデータは統計解析より除外した。

各群の平均値土標準偏差

検定

pく0.05，0.01

両側検定
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のt検定

pく0.05，0.01

両側検定

p<0.05，0.01 

両側検定

キ:F=SI2/sl 
(なお、 SI2>S2

2
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着床率、死産児率、外表異常率、出生率及び生後 4日生存率については、群ごとに

平均値及び標準偏差を求め、 Steel検定(有意水準 0.05及び 0.01、両側)を行った 4)。

交尾率、授精率、受給率、出産率、聴覚反応、接近反応、接触反応、痛覚反応、撞

孔反射、空中正向反射は、各群の交尾動物数、雌を妊娠させた雄動物数、妊娠雌動物

数、出生児出産雌動物数、正常反射のみられた動物数より算出し、期待度数が 5以下

のセルであったため Fisherの直接確率計算法により検定(有意水準 0.05及び 0.01、両

側)を行った 4)。
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6. 試験結果

6.1 一般状態 (Table1-1什午、 Appendixト1-1・22)

交配群雌雄及び非交配群雌のいずれの動物にも妊娠及び授乳期間を含む投与期間及

び休薬期間を通じて異常はみられなかった。

6.2 詳細な一般状態の観察、機能検査、握力演IJ定及び告発運動量の測定

(Fig. 1-5、Table2・1-2・84、Appendix2・1-2・258)

1) ホームケージ内観察 (Table2・1-2圃 23、Appendix2-1" ，2・72)

交配群雄雄及び非交配群雌の妊娠及び授乳期間を含む投与期間中及び休薬動物雌雄

の休薬期間中は、いずれの動物にも異常はみられなかった。

2) 手に持つての観察 (Table2・24-2-46、Appendix2・73-2・144)

ハンドリング時にやわらかく発声する動物が、雄の 0.4mg/kg投与群で投与 1及び2

週に、 10mg/kg投与群で投与 6逓及び休薬 1逓に、対照群で休薬2避に、軽度に扱い

にくいあるいは軽度にケージから取り出しにくい動物が、雄の対照、群で投与 1週に、

それぞれ各 1例みられたが、発現頻度から偶発性と判断した。その他の観察項目では、

交配群雌雄及び非交配群雌の妊娠及び授乳期間を含む投与期間中及び休薬動物雌雄の

休薬期間中は、いずれの動物にも異常はみられなかった。

3) オープンフィールド内観察 (Table2・47-2-69、Appendix2-145" ，2・216)

ほとんど動かず歩行の評価ができない動物が雄の対照群で投与 5週に 1例、あるい

は少量を排尿した動物が対照群を含む各群でみられたが、被験物質投与群に偏った発

現で、はなかった。その他の観察項目では、交配群雌雄及び非交配群雌の妊娠及び授乳

期間を含む投与期間中及び休薬動物雄雄の休薬期間中は、いずれの動物にも異常はみ

られなかった。また、立ち上がり回数及び排糞の個数には対照、群と各被験物質投与群

との聞に有意な差は認められなかった。

4) 機能検査 (Table2・70-2-74、Appendix2・217-2・230)

交配群雌雄及び非交配群雌の投与期間終了遡文は授乳 4日並びに休薬動物雌雄の休

薬期間終了還の検査では、いずれの動物にも異常はみられなかった。また、着地開脚

幅にも対照群と各被験物質投与群との潤に有意な差はなく、空中正向反射にも異常は

みられなかった。

5) 握力測定 (Table2・75-2骨 79、Appendix2・231-2・244)

交配群雄雄及び非交配群雄の投与期間終了週文は授乳 4日並びに休薬動物雌雄の休

薬期間終了週の測定には、対照群と各被験物質投与群との間に有意な差は認められな

かった。
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6) 自発運動量の測定 (Pig.1-5、Table2-80~2・84 、 Appendix 2-245-2・258)

投与終了週において、対照群と比べ雄の 0.4mg/kg投与群で 10・20分及び 20・30分の

間の運動量とか60分間の総運動量に、 2mg/kg投与群で 10圃 20分、 20幽 30分、 30帽 40分

及び 50・60分の聞の運動量と 0・60分間の総運動量に、 10mg/kg投与群で 20-30分及び

50-60分の間の運動量に何れも有意な高値が認められたが、明確な用量との相関性は

みられないことから、偶発性変化と判断した。

交配群雄の 2mg/kg投与群で授乳4日の 0・10分の間の運動量に対照群と比べ有意な

低値が認められたが、用量に関連しない変化で、あった。

非交配群雌の 10mg/kg投与群で投与終了週の 0・10分の間の運動量に対照群と比べ

有意な低値が認められたが、軽微な低値でありか60分間の総運動量に変化はみられな

いことから、偶発性変化と判断した。

休薬動物j雄雄の休薬期間終了週には、対照群と各被験物質投与群との聞に有意な差

は認められなかった。

6.3 体重 (Fig.6-8、Table3-1-3・7、Appendix3・1-3・22)

1) 投与期間

交配群雄雄及び非交記群雌の各被験物質投与群において、妊娠及び授乳期間を含む

投与期間中の各測定時点の体重並びに投与期間中の体重増加量に対照群と比べ有意な

差は認められなかった。

2) 休薬期間

雌雄とも、休薬期間中の各測定時点の体重及び休薬期間中の体重増加量に対照、群と

比べ有意な差は認められなかった。

6.4 摂餌量 (Fig.9-刊、 Table4-1-4平、 Appendix4-1-4・22)

1) 投与期間

交配群雄雄及び非交配群雌の各被験物質投与群において、妊娠及び授乳期間を含む

投与期間中の各測定時点の摂餌量に対照群と比べ有意な差は認、められなかった。

2) 休薬期間

雌雄とも、休薬期間中の各測定時点の摂餌景に対照群と比べ有意な差は認められな

かった。

6.5 尿検査(摂水量測定を含む) (Table 5・1-5・旬、 Appendix5-1-5・30)

1) 投与期間終了週検査

定性項目については、雄及び非交配群雌のいずれの動物にも異常はみられなかった。

定量項目については、雄の 2mg/kg投与群で尿浸透圧に対照群と比べ有意な低値が

認められたが用量に関連しない変化で、あった。その他いずれの検査項目においても雄
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及び非交配群雌の各被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認められなかった。

2) 休薬期間終了週検査

定性項目については、雄及び非交配群雄のいずれの動物にも異常はみられなかった。

定量項目については、対照群と比べ雄の 10mg/kg投与群で尿浸透圧に有意な低催、

維の 10mg/kg投与群で摂水量に有意な低値が認められたが、投与期間終了週検査では

みられない軽度な変化であることから偶発性と判断した。その他いずれの検査項目に

おいても雄及び非交配群雌の被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認められな

かった。

6.6 血液学検査 (Tableらい6-10、Appendixふ1-6・10)

1) 投与期間終了時検査

雄の 10mg/kg投与群で、対照群と比べ赤血球数及びヘモグロビン量に有意な低値、

網赤血球率に有意な高値が認められた。

交配群雌の 0.4及び 2mg/kg投与群で、対照群と比ペリンパ球比率に有意な高値、

好中球比率及び好中球数に有意な低値が認められたが、用量に関連しない変化であっ

た。

非交配群雌の 10mg/kg投与群で、平均赤血球容積及び網赤血球率に対照群と比べ有

意な高値が認められた。

その他の項目には各被験物質投与群と対照群との間に有意な差は認められなかった。

2) 休薬期間終了時検査

雄の 10mg/kg投与群で、対照群と比べ好酸球比率及び好酸球数に有意な高値、非交

配群雄の 10mg/kg投与群で血小板数に有意な高値が認められたが、投与期間終了時検

査にみられない軽微な変化であり、他の白血球系あるいは血液凝固系パラメータに異

常はみられないことから、いずれも生理学的変動範囲内の変化と判断した。

6.7 血液化学検査 (Table7ぺ-7・旬、 Appendix7・1-7・10)

1) 投与期間終了時検査

雄の 10mg/kg投与群で、対照群と比べ総コレステロール及びリン脂質に有意な高値、

塩素に有意な低値が認められた。塩素に関しては、軽微な変化であり他の電解質に異

常はみられないことから、偶発性変化と判断した。

交配群雌の 10mg/kg投与群で、クレアチニンに対照群と比べ有意な低値が認められ

たが、軽微な変化であり、明確な用量との相関性がないことから、偶発性変化と判断

した。他に 0.4及び 2mg/kg投与群で、対照群と比ベカリウムに有意な高値が認めら

れたが、用量に関連しない変化で、あった。

非交配群雄の 10mg/kg投与群で、ALTに対照、群と比べ有意な低値が認、められたが、

軽微な低値であり、雄及び交配群雌では同様の変化はみられないことから、偶発性変
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化と判断した。

その他の項目には各被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認められなかった。

2) 休薬期間終了時検査

雄の 10mg/kg投与群で、対照群と比べ ALPに有意な低値、グ、ノレコースに有意な高

値、非交配群雌の 10mg/kg投与群で、対照群と比べLDH及び総たん白質に有意な高値、

クレアチニンに有意な低値が認められたが、いずれも投与期間終了時検査にはみられ

ない軽微な変化であることから、生理学的変動範囲内の変化と判断した。

6.8 血中ホルモン (TSH、T3及びT4) 測定 (Table8・1-8・5、Appendix8・いら5)

1) 投与期間終了時検査

交配群雌雄及び非交配群雌の各被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認めら

れなかった。

2) 休薬期間終了時検査

非交配群雌の 10mg/kg投与群で T3に対照群と比べ有意な高値が認められたが、投

与終了時検査ではみられない軽度な変化であり、T4
及び、TSHに異常はみられないこと

から偶発性と判断した。

雄の被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認められなかった。

6.9 器官重量 (Table9-1-9・12、Appendix9-1-9・46)

1) 投与期間終了時検査

被験物質投与との関連性が疑われる変化の総括を次の Texttable 6.に示した。

Text table 6.器官重量の総括

性別: 雄 雌

群: 交配群 交配群 非交配群
投与量(mglkg): 0.4 2 10 0.4 2 10 10 

器官 検査例数: 5 5 7 5 5 11 5 

肝臓 絶対重量 N N N N N +12%申 N 

相対重量 N N +13%* N N +13%申 N 

腎織 絶対重量 N N +45%林 N N +14%料 N 

相対重量 N +25~令申 +45%料 N N +14~も事申 N 

牌織 絶対重量 N N N N N +26%料 N 

相対重量 N N N N N +23%林 +24%申

表中の数値は対照群平均に対する増減率(%)、 N':著変なし

*:pく0.05，申*:pく0.01 (対照群平均と比べて有意差有り)

その他に雄の O.4mg/kg投与群で脳及び精巣の絶対重量、 2mg/kg投与群で心臓の相

対重量に対照群と比べいずれも有意な高値が認められたが、用量に関連しない変化で

あった。また、交配群雌の 10mg/kg投与群で卵巣の棺対重量に対照群と比べ有意な高
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値が認められたが、軽微な相対蓑量のみの変化であり、明確な用量との相関性はみら

れないため偶発性と判断した。

2) 休薬期間終了時検査

雄では、対照群と比べ 10mg/kg投与群で肝臓及び腎織の相対重量に有意な高値、精

嚢(凝闘腺含む)の絶対及び相対重量に有意な低値が認められた。

非交配群雌では、被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認められなかった。

6.10剖検所見 (Table10圃い10・5、Appendix10・1-10圃116)

1) 投与期間終了時検査

被験物質投与の影響と考えられる変化が雄の腎臓にみられた。総括を次の Texttable

7.に示した。

腎臓 退色及び大型化が雄の 10mg/kg投与群でみられた。

Text table 7.剖検所見(雄及び非交配群雌)の総括

性別: 雄 雌

群: 交配群 非交配群

器官/組織 投与量(mg/kg): 。 0.4 2 10 。 10 

所見 検査例数: 7 12 12 7 5 5 

Kidney 
Discoloration， pale 。 。 。 4 。 。
Lar星e 。 。 。 4 。 。
表中の値は発現例数

その他、精巣上体に黄色巣が対照群、 0.4及び2mg/kg投与群の各1/7、2/12及び1/12

例に、腎臓に嚢胞が雄の 0.4mg/kg投与群の 1112例に、肝臓に横隔膜ヘルニア結節が

雄の 0.4mg/kg投与群の 1/12例に、胃の腺胃部に暗赤色巣が雄の対照群及び 2mg/kg 

投与群の各 117及び1/12例、交配群雌の対照群、 0.4、 2及び 10mg/kg投与群のそれぞ

れ1/10、1/11、1112及び 2111例に、子宮内腔の拡張が対照群の未分娩動物1/2例にみ

られたが、出現頻度及び病理学的性状から偶発的変化と考えられた。

2) 休薬期間終了時検査

投与期間終了時検査でみられた変化は、休薬動物にはみられなかった。

胃の線胃部に暗赤色巣が雌の対照群及び 10mg/kg投与群の各 115例にみられたが、

出現頻度及び病理学的性状から偶発的変化と考えられた。

6.11病理組織学検査 (Table11・1-11帽 14、Appendix10・1-10・116)

1) 投与期間終了待検査

被験物質投与の影響と考えられる変化が腎臓、肝臓及び牌臓にみられた。総括を次
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交配群雄では、尿細管上皮細胞の好酸性小体が 0.4

mg/kg以上の投与群で軽微から中等度に、尿細管の拡

張、頼粒円柱及び間質の線維化が 2mg/kg以上の投与

群で軽微文は軽度に、再生尿細管が 2mg/旬以上の投

与群で対照群での程度を超えて軽微から中等度に、間

質の細胞浸潤が 10mg/kg投与群で対照群での程度及

び頻度を超えて軽微又は軽度にみられた。交配群雌で

は、尿細管上皮細胞の空胞変性が 10mg/kg投与群の 2

例で軽微又は軽度にみられ、このうち l例では尿細管

上皮細胞の単細胞壊死が軽度にみられた。!可群でみら

れたこれら変化は少数例での変化であったものの、高

用量群のみでみられたことから被験物質投与との関連

が示唆された。

のTexttable 8-1.---8・6.に示した。

腎臓

雌

非交配群

010  

5 5 

Text table 8-1.病理組織学検査所見(雄及び非交臨群雌)の総括(腎臓)
性別: 雄

群: 交配群

投与量(mg/kg): 0 0.4 2 

検査例数: 7 12 12 

叩一

7

0
0
0
2
2
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
1
0
0
0
0
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3
今
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・2
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J
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4
2
a
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2
2
0
ロ
2
9
1
U
0
8
4
6
4
2
2
2
0
1
1
0

0
0
0
M
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0
0
0
0
0
0
0
0
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o
f
o
n
u
n
v
n
υ
n
u
h
u
n
υ
A
U
n
u
n
u
'且

'
E
A
U
n
u
n
u
h
U

器官/組織

所見

Kidney 
Dilatation， tubular 
minimal 
mild 

Regeneration， tubular 
minimal 
mild 
moderate 

Eosinophilic body， tubular cell 
minimal 
mild 
moderate 

Urinary cast， granular 
minimal 
mild 

Cell infiltration， interstitial 
minimal 
mild 

Fibrosis， interstitial 
minimal 
mild 

表中の値は発現例数

尿細管上皮細胞の好酸性小体が観察された代表例(動物番号 4003及び 4004) の腎

臓は、いずれも PAS染色陰性、抗α2μ グロプリン抗体免疫組織化学染色陽性で、あった。
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雌

交配群

0.4 2 

12(1) 12 

Text table 8・2.病理組織学検査所見(交配群雌)

性別:

群:

投与量(mg/kg):

検査例数:

R-1071 

0 

12(2) 

3 
3 

2(1) 
2(1) 
2 

今

&

司
J

歯

官

i
τ
i
n
υ
n
υ
A
U
A
U
n
υ

-
E
'
I
'
i
'
i
n
υ
A
U
A
U
A
U
A
U
 

器官/組織

所見

Kidney 
Regeneration， tubular 4(2) 
minimal 4(2) 

Cell infiltration， interstitial 1 (1) 
minimal 1 (1 ) 

Vacuolar degeneration， tubular cell 0 
minimal 0 
mild 0 

N ecrosis， single ceU， tubular 0 
mild 0 

o内は妊娠 25日未分娩動物、表中の値は発現例数

小葉中心性の肝細胞肥大が交配群雌雄の 2mglkg以上

の投与群及び非交配群雄の 10mg/kg投与群に、軽微又

は軽度にみられた。

肝臓

雌

非交配群

010  

5 5 

Text table 8-3.病理組織学検査所見(雄及び非交配群雌)の総括(肝臓)
性別: 雄

群: 交配群

投与量(mg/kg): 0 0.4 2 

検査例数: 7 12 12 

10 

7 

4

J
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u
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E
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』
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T
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A
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A
U

A
U
A
U
A
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器官/組織

所見

Liver 
Hypertrophy， hepatocytic， central 
minimal 
mild 

表中の値は発現例数

10 

12(1) 

の総括(肝臓)

雌

交配群

0.4 2 

12(1) 12 

Text table 8-4.病理組織学検査所見(交艶群雌)

性別:

群:

投与量(mg/kg):

検査例数:

0 

12(2) 

、E
E
'

、.. ，J 

'・1げ
べ
引
し

7

'

4

圏、“
---z 

4
4
司

L
A
υ

ハυ
n
u
n
u

器官/組織

所見

Liver 
Hypertrophy， hepatocytic， central 0 
minimal 0 
mild 0 

o内は妊娠 25日未分娩動物、表中の伎は発現例数

造血允進が交配群雄雄の 10mg/kg投与群及び非交配

群雄の 10mg/kg投与群に、いずれも軽微にみられた。

褐色色素の増加が交配群雄の 10mglkg投与群及び非

交配群雄の 10mg/kg投与群に、し、ずれも軽微にみられ

た。
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γext table 8・5.病理組織学検査所見(雄及び非交配群雄)の総括(牌織)

性別: 雄 雌

群: 交配群 非交配群

器官/組織 投与量(mg/kg): 。 0.4 2 10 。 10 

所見 検査例数: 7 12 12 7 5 5 

Spleen 
Hematopoiesis， increased 。 。 。 2 。 2 
minimal 。 。 。 2 。 2 

Brown pigment， increased 。 。 。 7 。 2 
minimal 。 。 。 7 。 2 

表中の値は発現例数

Text table 8-6.病理組織学検査所見(交配群雌)の総括(牌臓)
性別: 雌

群: 交配群

器官/組織 投与量(mg/kg): 0 0.4 2 10 

所見 検査例数: 12(2) 12(1) 12 12(1) 

Spleen 
Hematopoiesis， increased 0 。 。 4 
minimal 0 。 。 4 

Brown pigment， increased 0 。 。 1(1) 
minimal 0 。 。 !.Q2 
o内は妊娠25日未分娩動物、表中の値は発現例数

被験物質投与群の妊娠25日米分娩動物 (Nos.2101、4103)のうち、 No.4103につ

いては被験物質投与により、小葉中心性の肝細胞肥大及び牌臓の褐色色素の増加が軽

微にみられたが、不妊の原因となる組織学的変化はみられなかった。

以上の他に、いくつかの器官・組織に種々の変化がみられたが、この系統の動物に

背景的にみられる変化と質的及び頻度的な差はなく、その病理組織学的性状及び発現

状況から、偶発的変化と判断した。

2) 休薬期間終了時検査

総括を次の Texttable ふ7.に示した。

休薬後は、投与終了時に交配群雄でみられた腎臓の諸変化は消失又は程度の減弱が

みられ、肝臓の小葉中心性の肝細胞肥大は交配群雄及び非交配群雌とも程度又は頻度

の減弱がみられた。 稗臓の造血允進は交配群雄及び非交配群雌とも消失した。一方、

褐色色素については交配群雄及び非交配群雄の 10mg/kg投与群でみられ、その発現状

況は投与終了持と明らかな違いはみられなかった。
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Text table 8・7.病理組織学検査所見(休薬動物)の総括

性別: 雄

群: 交配群

投与量(mglkg): 0 10 

検査例数: 5 5 

R-I071 

5
2
3
0
0
1且

1

a品

τ
a且
T
A
υ
-
E

・1
A
U
A
υ

2 
2 

5 
5 

。。
。。

4 
4 

5 
5 

。。
0 
0 

器官/組織

所見

Kidney 
Regeneration， tubular 
minimal 
mild 

Eosinophi1ic body， tubular cell 
minimal 

Cell infiltration， interstitial 
minimal 

Liver 
Hypertrophy， hepatocyte， centri10bular 
minimal 

Spleen 
Brown pigment， increased 
minimal 

表中の{直は発現例数、一:未実施

Table及びAppendixに示すその他の所見は、出現状況及び病理組織学的性状から偶

発的変化と考えられた。

6.12性周期 (Table12、Appendix11・1-11帽 4)

性周期異常の動物はみられず、発情期像発現回数及び平均性周期日数には対照群と

各被験物質投与群との間に有意な差は認められなかった。

6.13交配成績 (Table旬、 Appendix12・1-12・4)

交尾までに要した日数、交尾率、授精率及び受胎率には対照群と各被験物質投与群

との間に有意な差は認められなかった。

6.14分娩成績 (Table14、Appendix13・1-13-4)

妊娠動物の分娩状態では、妊娠 21から 23日の潤に全例が正常に分娩し、出産率、

妊娠期間、黄体数、着床痕数、着床率、死産児率、出生児数及び出生率には対照群と

各被験物質投与群との間に有意な差は認められなかった。

6.15出生児の観察 (Table旬、 Appendix14・1-14・4)

出生時及び生後 4日の性比には対照群と各被験物質投与群との聞に有意な差はなく、

外表異常を有する出生児もみられなかった。

6.16出生児の生存率 (Table旬、 Appendix15ーい15・4)

授乳期間中の死亡児は対照、群で 4例、 0.4、 2及び 10mg/kg投与群で 5、4及び 4例

で、あった。生後 4日生存率には対照群と各被験物質投与群との聞に有意な差は認めら
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れなかった。

6.17出生児の体重 (Table17、Appendix16・い16・4)

出生時及び生後 4日の雌雄体重並びに生後 0" ，4日の間の体重増加最には対照、群と各

被験物質投与群との間に有意な差は認められなかった。

6.18出生児の生後 48剖検所見 (Table旬、 Appendix17・い17-4)

いずれの投与群の出生児にも肉眼的異常はみられなかった。
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7. 考察

チオフェノールの o(対照群:コーン油)、 0.4、 2及び 10mg/kgを、 Sprague-Dawley 

系SPFラットの雄には交配前 14日間に加え交配期間を通して剖検前日まで(42日間)、

雌には交配前 14日間に加え交配期間及び妊娠期間を通して授乳4日まで(42-48日間)

強制経口投与し、反復投与毒性及び生殖発生毒性を検討した。更に、 0及び 10mg/kg 

投与群の一部の動物については維雄ともに 42日間投与した後、 14日間の休薬期間を

設け、毒性変化の可逆性を検討した。

7.1 反復投与毒性

一般状態、詳細な一般状態の観察、機能検査、握力測定、自発運動量の測定、体重、

摂餌量、尿検査及び血中ホノレモン (TSH、T3
及び、T4) 測定では、被験物質投与の影響

は認められなかった。

血液学検査では、雄の 10mg/kg投与群で赤血球数及びヘモグロビン量に低値、線赤

血球率に高値が認められ、非交配群雌の 10mg/kg投与群で平均赤血球容積及び網赤血

球率に高値が認められた。これらの変化は被験物質投与による貧血及び貧血に対する

反応性を反映した変化と考えられた。

血液化学検査では、雄の 10mg/kg投与群で総コレステロール及びリン脂質に高値が

認められ、被験物質投与により肝臓の脂質代謝に影響及ぼす可能性が推測された。

器官重量では、投与期間終了時検査で腎臓重量の高値が雄の 2及び 10mg/kg投与群

並びに交配群雌の 10mg/kg投与群で、肝臓重量の高値が交配群雌雄の 10mg/kg投与

群で、牌臓重量の高値がi維の 10mg/kg投与群で認められ、それぞれ病理学検査でみら

れた変化を反映した変動と考えられた。休薬期間終了時検査では、雄の 10mg/kg投与

群で肝織及び腎臓重量に高値が認められたが、投与期間終了待検査時に比べ程度は減

弱し、その他の重量変動は休薬により消失したことから、いずれも可逆性の変化と考

えられた。精嚢(凝固腺含む)重量に低値が認められたが、投与期間終了時検査では

みられない変化であり、交配成績にも影響はなく、組織学的異常もみられないことか

ら、偶発性と判断した。

病理学検査では、肉眼的に腎臓の退色及び大型化が雄の 10mg/kg投与群でみられ、

向群では腎織重量の高値も認められた。組織学的に雄の腎臓で尿細管上皮細胞の好酸

性小体がみられ、この好酸性小体の程度の増強とともに尿細管の拡張、再生尿細管、

頼粒円柱、間質の線維化及び細胞浸潤がみられた。この好酸性小体は免疫組織化学染

色及びPAS染色結果から α2μ グロプリン由来の物質と考えられた。 α2μ グロプリン

の蓄積は雄性ラットに穫特異的に発現し、また被験物質の投与によって増強し、更に

尿細管障害を特徴とした病変を誘発することが知られている 5ム7)。本試験においても

雄に特異的にみられ、好酸性小体の蓄積の増強と相関して尿細管障害を示唆する病変

がみられたことから、これら病変の発現には α2μ グロプリンの蓄積が鑓与している

可能性が考えられた。雌の腎臓では、尿細管上皮細胞の空胞変性及び尿細管上皮紹胞
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の単細胞壊死が交配群の 10mg/kg投与群にみられた。これら変化は、 10mglkg投与群

のみの変化であり、一般毒性試験では背景的にみられない変化であることから被験物

質投与との関連が示唆された。なお、交配群のj雄のごく少数例に限定した発現状況で

あることから、病変の発現には妊娠、分娩及び授乳などの母動物の生理的環境が関係

すると考えられた。肝臓では交配群雌雄の 2mg/kg以上の投与群及び非交配群雄の 10

mg/kg投与群に小業中心性の肝細胞肥大がみられ、交配群雌雄の 10mg/kg投与群で重

量の高値が認められたが原因は明らかでなかった。牌臓ではヘモジデリンと推察され

る褐色色素の増加が交配群雄及び非交配群雌の 10mg/均投与群でみられ、問群の雌で

は重量の高値も認められ、更に、血液学検査で貧血所見(赤血球数及び、ヘモグロピン

量減少)がみられていることから、被験物質投与による赤血球に対する障害を反映し

た変化と考えられた。また、同群での造血充進はこの貧血に対する反応性の変化と考

えられた。牌臓の褐色色素については休薬による可逆性はみられなかったが、その他

の病変については休薬による可逆性がみられた。交配群雌にみられた尿細管上皮細胞

の空胞変性及び単細胞壊死については、該当する休薬群がないことから、可逆性につ

いて明らかにできなかった。

7.2 生殖発生毒性

性周期、交尾までに要した日数、交尾率、授精率及び受胎率には被験物質投与の影

響は認められなかった。更に、出産率、妊娠期間、黄体数、着床痕数、着床率、死産

児率、出生児数及び出生率に被験物質投与の影響は認められず、授乳期間中の晴育状

態にも異常が認められないことから、 10mg/kg投与群においても雌雄動物の交尾能、

授精能及び受胎能、母動物の妊娠維持、分娩及び晴育行動などの生殖機能への影響は

ないと判断した。

出生児では、出生時の外表観察、出生時及び生後 4日の雌雄体重並びに性比、生後

4日の生存率及び剖検所見に被験物質投与による影響は認められなかった。

これらの結果から、本試験条件下でチオフェノールを反復経口投与することにより、

雄の 0.4mg/kg以上の投与群の腎臓、雌雄の 2mg/kg以上の投与群の肝臓、 j雄雄の 10

mg/kg投与群の稗臓に被験物質投与に起因すると考えられる変化が惹起された。した

がって、本被験物質の雌雄動物における反復投与毒性に対する無影響最及び無毒性量

はともに雄で O.4mg/kg未満、雌で 0.4mg/kgと判断した。また、雌雄親動物と児動物

における生殖発生毒性に対する無影響量及び無毒性量はいずれも 10mg/kg以上と判

断した。
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Fig.2 

Lactat ion day 4) (Main group， Motor activity of female rats 
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Week 6 of administration) (Satellite group. Motor activity of female rats 



R-1071 
500 

、、¥‘

............ 

¥、φ一一--一一

400 

(パ言コロ
ω)

因

」
v

ト
¥
 

¥
 

¥
 

¥
 

¥
 

大

回

300 

200 

九
戸

μ
刊
〉
刊
以
υ

J

1

mgl.kg 
mg/kg 

0 
10 

。。
φー咽一一φ

100 

50-60 
(minute) 

40-50 
Interval 

30-40 20-30 10-20 
。

combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
oral administration in rats 

A 
by 

Fig.4 

(Week 2 of recovery) Motor activity of male rats 



R-1071 
500 

400 

300 
(
μ
5
0
0
)
 

ミミア
"--.. 、¥

"--.. 
¥ 

¥が一一一一一
200 

九一μ刊
〉
刊
以
U

J

1

円

M
O
M

-νRnbk 

/
'
F
/
 

n
u
a
n
U
3
 

m刷

mm

0 
10 

。。
。--一一φ

100 

50-60 
(minute) 

40-50 
Interval 

30-40 20-30 10-20 nu 

a
円，，nu 

nu 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Fig.5 

(Week 2 of recovery) Motor、activityof female rats 
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(Satellite group) Body weight of female rats 
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Table 1申 1

Dose 
mg/kg 

。

0.4 

2 

10 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral adminlstration ln rats 

Clinical signs in male rats (Administration period) 

Day of administration 
Signs 

1-7 8-14 15-21 22-28 29-35 36-42 43a) 

No. of animals 12 12 12 12 12 12 7 
No. of animals with abnormal findings 。 。 。 。 。 。 。
No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 
No. of animals with abnormal findings 。 。 。 。 。 。 。
No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 
No. of animals with abnormal findings 。 。 。 。 。 。 。
No. of anlmals 12 12 12 12 12 12 7 
No. of animals with abnormal findings 。 。 。 。 。 。 。

a): Day of necropsy 

R-I071 



R-1071 

Table 1四 2 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Clinical signs in female rats during the pre-mating period (Main group) 

Day of administration 
Dose Signs 
mg/kg 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

。 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No. of animals with abnormal findings 。。。。。。。。。。。。。。。

0.4 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No. of animals with abnormal findings 。。。。。。。。。。。。。。。

2 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No. of animals with abnormal findings 。。。。。。。。。。。。。。。

10 No. of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No. of animals with abnormal findings 。。。。。。。。。。。。。。。



R-1071 

Table 1-3 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Clinical signs in dams during the gestation period (Main group) 

Administration 
Dose Signs 
田g/kg 。1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25a) 

。 No. of dams 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 3 1 1 1 
No. of dams with abnormal findings 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。

0.4 No. of dams 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 3 。
No. of dams with abnormal findings 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。

2 No. of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 。
No. of dams with abnormal findings 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。

10 No. of dams 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 3 。
No. of dams with abnormal findlngs 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。

a): Gestation day 



Table 1-4 

Dose 
mg/kg 

。

0.4 

2 

10 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Clinical signs in dams during the lactation period (Main group) 

Administration 
Signs 。 1 2 3 4a) 5b) 

No. of dams 10 10 10 10 10 10 
No. of dams with abnormal findings 。 。 。 。 。 。
No. of dams 11 11 11 11 11 11 
No. of dams with abnormal findings 。 。 。 。 。 。
No. of dams 12 12 12 12 12 12 
No. of dams with abnormal findings 。 。 。 。 。 。
No. of dams 11 11 11 11 11 11 
No. of dams with abnormal flndings 。 。 。 。 。 。

a): Lactation day 
b): Day of necropsy 

R四 1071



Table 1-5 

Dose 
mg/kg 

。

10 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Clinical signs in female rats <Satellite group. administration period) 

Day of administration 
Signs 

1-7 8-14 15-21 22-28 29-35 36-42 43a) 

No. of animals 10 10 10 10 10 10 5 
No. of animals with abnormal findings 。 。 。 。 。 。 。
No. of animals 10 10 10 10 10 10 5 
No. of animals with abnormal findings 。 。 。 。 。 。 。

a); Day of necropsy 

R-1071 



Table 1-6 

Dose 
mg/kg 

。

10 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Clinical signs in male rats (Recovery period) 

Day of recovery 
Signs 

1 2 8 4 5 6 7 8 9 10 11 

No. of animals 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
No. of animals with abnormal findings 。。。。。。。。。。。
No. of animals 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
No. of animals with abnormal findings 。。。。。。。。。。。

a): Day of necropsy 

R-1071 

12 13 14 15a) 

5 5 5 5 。。。。
5 5 5 5 。。。。



Table 1-7 

Dose 
mg/kg 

。

10 

A combined repeated-dose/reproductive-developmenta1 toxicity study of thiophenol 
by ora1 administration in rats 

Clinical signs in female rats (Recovery period) 

Day of recovery 
Signs 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

No. of animals 5 s 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
No. of animals with abnormal findings 。。。。。。。。。。。
No. of animals 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
No. of animals with abnormal findings 。。。。。。。。。。。

a): Day of necropsy 

R-1071 

12 13 14 15a) 

5 5 5 5 。。。。
5 5 5 5 。。。。



Table 2司 1

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated四 dose/reproductive“developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: home cage observation (Week 1 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

R-1071 



Table 2-2 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated明 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: home cage observation (Week 2 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

R-I0γ1 



Table 2-3 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive~developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinica1 signs in male rats: home cage observation (Week 3 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

R-1071 



Table 2-4 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: home cage observation (Week 4 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

R目 1071



Table 2-5 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: home cage observation (Week 5 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

R-1071 



Table 2-6 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive-developmenta1 toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: home cage observation (Week 6 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

R-1071 



Tab1e 2四 7

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive四 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral admlnlstration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: home cage observation (Main group， Week 1 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

R-1071 



Table 2-8 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated四 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: home cage observation (Main group， Week 2 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

R申 1071



Table 2四 9

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: home cage observation (Main group， Gestation day 1) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

R-1071 



Table 2-10 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convu1sion 
None 

Abnorma1 behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiopheno1 
by oral administration in rats 

Detai1ed c1inica1 signs in female rats: home cage observation (Main group， Gestation day 7) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of anima1s 11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

R-1071 



Table 2由 11

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated同 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oralマ administrationin rats 

Detailed clinical signs in female rats: home cage observation (Main group. Gestation day 14) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

R-I071 



Table 2-12 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: home cage observation (Main group. Gestation day 20) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

R-1071 



Table 2四 13

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by.oral administration in rats 

Detal1ed clinical signs in female rats: home cage observation (Main group， Lactatlon day 4) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 10 11 12 11 

10 11 12 11 

10 11 12 11 

10 11 12 11 

R由 1071



Table 2皿 14

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

買品1071

Detailed clinical signs in female rats: home cage observation (Satellite group. Week 1 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 10 10 

10 10 

10 10 

10 10 



Table 2-15 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated四 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

R-1071 

Detailed clinical signs in female rats: home cage observation (Satellite group， Week 2 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

NO. of animals 10 10 

10 10 

10 10 

10 10 



Table 2-16 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

R-1071 

Detailed clinical signs in female rats: home cage observation (Satellite group. Week 3 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 10 10 

10 10 

10 10 

10 10 



Table 2-17 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

R-1071 

Detailed clinical signs in female rats: home cage observation (Satellite group， Week 4 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 10 10 

10 10 

10 10 

10 10 



Table 2-18 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

R-1071 

Detailed clinical signs in female rats: home cage observation (Satellite group. Week 5 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 10 10 

10 10 

10 10 

10 10 



Table 2-19 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

R-1071 

Detailed clinical signs in female rats: home cage observation (Satellite group. Week 6 of admlnistration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 10 10 

10 10 

10 10 

10 10 



Table 2-20 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral admlnistration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: home cage observatlon (Week 1 of recovery) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

R-1071 



Table 2-21 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive~developmental 七oxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: home cage observation (Week 2 of recovery) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

R-1071 



Table 2四 22

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive田 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in fema1e rats: home cage observation (Week 1 of recovery) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

R-1071 



Table 2-23 

Parameter 

Posture 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: home cage observation (Week 2 of recovery) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

R-l071 



Table 2-24 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: in-the-hand observation (Week 1 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

Parameter No. of animals 12 12 12 12 

Ease of removal from cage 
Es asy 11 12 0 12 12 0 
ome resistance/avoidance 1 。

FuNr oCrmOIaldl it ion 
12 12 12 12 

Skin 
Normal 12 12 12 12 

SeAcb ret ions -Eye ，Nose 
sent 12 12 12 12 

ExAopbhstenhat lmo s 
12 12 12 12 

PaN1po ebraIclosure 
rmal 12 12 12 12 

Mucosal membranes 
Normal 12 12 12 12 

Lacrimation 
Normal 12 12 12 12 

P1A1b 0erection 
sent 12 12 12 12 

Pup N 11S1ze 
ormal 12 12 12 12 

Salivation 
None 12 12 12 12 

AbnAob rmal respi rat ion 
sent 12 12 12 12 

Vocalization 

Nsoonft e 12 11 12 12 。 1 。 。
Reactivity to handling 

12 Easy ght 11 12 12 
Slightly awkward 1 。 。 。

R-1071 



Table 2-25 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: in-the-hand observation (Week 2 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

Parameter No. of animals 12 12 12 12 

Ease of removal from cage 
Easy 12 12 12 12 

Fur condition 
Normal 12 12 12 12 

Skin 
Normal 12 12 12 12 

SeAcb ret ions-Eye ，Nose 
sent 12 12 12 12 

ExAopb htha1IEO S 
sent 12 12 12 12 

PaNlpo ebralclosure 
rmal 12 12 12 12 

Mucosal membranes 
Normal 12 12 12 12 

Lacrimation 
Normal 12 12 12 12 

P1A1b 0erection 
sent 12 12 12 12 

PupN il size 
ormal 12 12 12 12 

Salivation 
None 12 12 12 12 

AbnAob rma1respirat ion 
sent 12 12 12 12 

Vocalization 
Nonf e 12 11 12 10 2 
Soft 。 1 。

ReE act ivity to hand11ng 
asy 12 12 12 12 

R-1071 



Tab1e 2-26 A combined repeated-dose/reproductive-deve1opmenta1 toxicity study of thiopheno1 
by ora1 administration in rats 

Detai1ed c1inica1 signs in ma1e rats: in-the-hand observation (Week 3 of admlnistration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

Parameter No. of anima1s 12 12 12 12 

Ease of remova1 from cage 
Easy 12 12 12 12 

Fur condition 
Normal 12 12 12 12 

Skin 
Normal 12 12 12 12 

SeAcb ret ions-Eye ，Nose 
sent 12 12 12 12 

ExAopb htha1II108 
sent 12 12 12 12 

PaNlpO ebral closure 
rmal 12 12 12 12 

Mucosal membranes 
Normal 12 12 12 12 

Lacrimation 
Normal 12 12 12 12 

P1A10b erect ion 
sent 12 12 12 12 

PupN ils ize 
ormal 12 12 12 12 

Salivation 
None 12 12 12 12 

Abnob rmal respirat ion 
Absent 12 12 12 12 

Vocalization 
None 12 12 12 12 

Reactivity to handling 
Easy 12 12 12 12 

R-1071 



Tab1e 2-27 A combined repeated-dose/reproductive-deve1opmenta1 toxicity study of thiophenol 
by ora1 administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: in-the-hand observation (Week 4 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

Parameter No. of animals 12 12 12 12 

Ease of removal from cage 
Easy 12 12 12 12 

Fur condition 
Normal 12 12 12 12 

Skin 
Normal 12 12 12 12 

Secretions-Eye. Nose 
Absent 12 12 12 12 

ExAopb hthalmo s 
sent 12 12 12 12 

PaNIpo ebraICIosure 
rmal 12 12 12 12 

Mucosal membranes 
Normal 12 12 12 12 

LaNcr imat1 ion 
orma 12 12 12 12 

Piloerection 
Absent 12 12 12 12 

Pup N il s ize 
ormal 12 12 12 12 

Salivation 
None 12 12 12 12 

AbAnb ormal resp irat ion 
sent 12 12 12 12 

Vocalization 
None 12 12 12 12 

Reactivity to handling 
Easy 12 12 12 12 

R田 1071



Table 2四 28 A combined repeated四 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinlcal signs in male rats: in-the-hand observation (Week 5 of adminlstration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

Parameter No. of animals 12 12 12 12 

Ease of removal from cage 
Easy 12 12 12 12 

Fur condition 
Normal 12 12 12 12 

Skin 
Normal 12 12 12 12 

seAcb ret ions-Eye .Nose 
sent 12 12 12 12 

ExAonb hthalmo s 
sent 12 12 12 12 

paNlpo ebral closure 
rmal 12 12 12 12 

Mucosal membranes 
Normal 12 12 12 12 

Lacrimation 
Normal 12 12 12 12 

P iAlb oerect ion 
sent 12 12 12 12 

P11PNo 11size 
rmal 12 12 12 12 

Salivation 
None 12 12 12 12 

AbnAb orma1resp1rat1on 
sent 12 12 12 12 

Vocalization 
None 12 12 12 12 

Reactlvity to handling 
Easy 12 12 12 12 

設-1071



Table 2-29 

Parameter 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clin1cal signs in male rats: in-the-hand observation (Week 6 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

Ease of removal from cage 
Easy 12 12 12 12 

Fur cond1 ition 
Norma 12 12 12 12 

Skin 
Normal 12 12 12 12 

SeAcb ret ions目 Eye. Nose 
sent 12 12 12 12 

ExAopb htha1IE08 
sent 12 12 12 12 

PaNlpo ebral closure 
rmal 12 12 12 12 

Mucosal membranes 
Normal 12 12 12 12 

Lacrimation 
Normal 12 12 12 12 

P1A1b 0erect ion 
sent 12 12 12 12 

PupNo 11size 
rmal 12 12 12 12 

Salivation 
None 12 12 12 12 

AbnAob rma1respiration 
sent 12 12 12 12 

Vocalization 
Nonf e 
Soft 

12 0 12 0 12 0 11 1 

ReE act ivity to tland11ng 
asy 12 12 12 12 

R国 1071



Table 2-30 A combined repeated-dose/reproductive国 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: in-the-hand observation (Main group. Week 1 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

Parameter No. of animals 12 12 12 12 

EaEsa eof removal from cage 
sy 12 12 12 12 

Fur condition 
Normal 12 12 12 12 

Skin 
Normal 12 12 12 12 

Secretions-Eye. Nose 
Absent 12 12 12 12 

ExAopb hthalmo s 
sent 12 12 12 12 

Palpebral closure 
Normal 12 12 12 12 

Mucosal membranes 
Normal 12 12 12 12 

Lacrimation 
Normal 12 12 12 12 

P1A1b 0erect ion 
sent 12 12 12 12 

PupNo il s ize 
rmal 12 12 12 12 

Salivation 
None 12 12 12 12 

Abnormal respiration 
Absent 12 12 12 12 

Vocalization 
None 12 12 12 12 

Reactivity to handling 
12 Easy 12 12 12 

R-1071 



Table 2-31 A combined repeated由 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: in-the-hand observation (Main group. Week 2 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

Parameter No. of animals 12 12 12 12 

Ease of removal from cage 
Easy 12 12 12 12 

Fur condition 
Normal 12 12 12 12 

Skin 
Normal 12 12 12 12 

SeAcb retions“Eye. Nose 
sent 12 12 12 12 

ExAopb htha1mo s 
sent 12 12 12 12 

PaN1po ebraIC10sure 
rmal 12 12 12 12 

Mucosal membranes 
Normal 12 12 12 12 

Lacrimation 
Normal 12 12 12 12 

Piloerection 
Absent 12 12 12 12 

Pup No 11S1ze 
rmal 12 12 12 12 

Salivation 
None 12 12 12 12 

AbAnob rmal respiration 
sent 12 12 12 12 

Vocalization 
None 12 12 12 12 

Reactivity to handling 
12 Easy 12 12 12 

R田 1071



Table 2-32 A combined repeated四 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: in-the-hand observation (Main group， Gestation day 1) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

Parameter No. of animals 11 11 12 11 

Ease of removal from cage 
Easy 11 11 12 11 

Fur condition 
Normal 11 11 12 11 

Skin 
Normal 11 11 12 11 

seAc b ret ions-Eye ，Nose 
sent 11 11 12 11 

ExAopb hthalmos 
sent 11 11 12 11 

PaNlpo ebral closure 
rmal 11 11 12 11 

Mucosal membranes 
Normal 11 11 12 11 

Lacrimation 
Normal 11 11 12 11 

piAlb oerect1on 
sent 11 11 12 11 

PupN il size 
ormal 11 11 12 11 

Salivation 
None 11 11 12 11 

AbnAob rmal resp irat ion 
sent 11 11 12 11 

voN ca11zation 
one 11 11 12 11 

Reactivity to handling 
11 12 11 Easy 11 

R四 1071



Table 2-33 A combined repeated-dose/reproductive由 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: in四 the-handobservation (Main group. Gestation day 7) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

Parameter No. of animals 11 11 12 11 

Ease of removal from cage 
Easy 11 11 12 11 

Fur condition 
Normal 11 11 12 11 

Skin 
Normal 11 11 12 11 

seAcb ret ions-Eye，Nose 
sent 11 11 12 11 

ExAonb htha1Enos 
sent 11 11 12 11 

PaN1po ebral C1osure 
rmal 11 11 12 11 

Mucosal membranes 
Normal 11 11 12 11 

Lacrimation 
Normal 11 11 12 11 

P1A10b erect ion 
sent 11 11 12 11 

pup No il s ize 
rmal 11 11 12 11 

Salivation 
None 11 11 12 11 

Abnormal respiration 
Absent 11 11 12 11 

Vocalization 
None 11 11 12 11 

ReEaact s ivity to handling 
sy 11 11 12 11 

R-1071 



Table 2-34 A combined repeated四 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration 1n rats 

Detailed clinical signs in female rats: in-the-hand observation (Main group. Gestation day 14) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

Parameter No. of animals 11 11 12 11 

Ease of removal from cage 
Easy 11 11 12 11 

Fur condition 
Normal 11 11 12 11 

Skin 
Normal 11 11 12 11 

secb ret1OIls-Eye，Nose 
Absent 11 11 12 11 

ExAonb htha1mos 
sent 11 11 12 11 

PaN 1pebraIC1osure 
ormal 11 11 12 11 

Mucosal membranes 
Normal 11 11 12 11 

Lacrimation 
Normal 11 11 12 11 

P 1A1b 0e rect ion 
sent 11 11 12 11 

PupN 11size 
ormal 11 11 12 11 

Sa11vation 
None 11 11 12 11 

AbnAb ormal respi rat ion 
sent 11 11 12 11 

Vocalizat1on 
None 11 11 12 11 

Reactivity to handling 
Easy 11 11 12 11 

R-l071 



Table 2-35 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: in-the-hand observation (Main group， Gestation day 20) 

Parameter 

Dose (mg/kg) 

No. of animals 

0 0.4 

11 11 

2 10 

12 11 

Ease of removal from cage 
Easy 11 11 12 11 

Fur condition 
Normal 11 11 12 11 

Skin 
Normal 11 11 12 11 

SeAc b ret ions-Eye ，Nos e 
sent 11 11 12 11 

ExAoPb IEthalmo s 
sent 11 11 12 11 

PaNIpo ebraIClosure 
rmal 11 11 12 11 

Mucosal membranes 
Normal 11 11 12 11 

Lacrimation 
Normal 11 11 12 11 

P11b 0erect ion 
Absent 11 11 12 11 

pupNo 11S12e 
rmal 11 11 12 11 

Salivation 
None 11 11 12 11 

AbAnb ormal respirat10n 
sent 11 11 12 11 

Vocalization 
None 11 11 12 11 

12 11 
Reactivity to handling 

Easy 11 11 

R-1071 



Table 2-36 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxlc1ty study of thiophenol 
by oral administrat10n in rats 

Detailed clinical slgns 1n female rats: in-the四 handobservatlon (Main group. Lactat10n day 4) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

Parameter No. of animals 10 11 12 11 

Ease of removal from cage 
Easy 10 11 12 11 

Fur cond1tion 
Normal 10 11 12 11 

Skin 
Normal 10 11 12 11 

Secretlons-Eye.. Nose 
Absent 10 11 12 11 

ExAODb hthalmos 
sent 10 11 12 11 

PaN 1pebralc1osure 
ormal 10 11 12 11 

Mucosal membranes 
Normal 10 11 12 11 

Lacrimation 
Nor皿al 10 11 12 11 

Pi Alb oerect ion 
sent 10 11 12 11 

Pup N 1181ze 
ormal 10 11 12 11 

Salivation 
None 10 11 12 11 

AbnAb ormal respirat ion 
sent 10 11 12 11 

Vocalization 
None 10 11 12 11 

Reactivity to handling 
11 11 'Easy 10 12 

R-1071 



Table 2-37 A combined repeated-dose/reproductive~developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

R由 1071

Detailed clinical signs in female rats: in-the-hand observation (Satellite group. Week 1 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

Parameter No. of animals 10 10 

EaE seof removal from cage 
asy 10 10 

Fur condition 
Normal 10 10 

Skin 
Normal 10 10 

SeAcb ret ions-Eye ，Nose 
sent 10 10 

ExAopb htha1mos 
sent 10 10 

PaN1po ebra1closure 
rmal 10 10 

Mucosal membranes 
Normal 10 10 

Lacrimation 
Normal 10 10 

P 1A1b 0erection 
sent 10 10 

PupN il s ize 
ormal 10 10 

Salivation 
None 10 10 

Abnob rmal respiration 
Absent 10 10 

VON Calization 
one 10 10 

Reactivity to handling 
Easy 10 10 



Table 2-38 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

R-1071 

Detailed clinical signs in female rats: in四 the-handobservation (Satellite group. Week 2 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

Parameter No. of animals 10 10 

Ease of removal from cage 
Easy 10 10 

Fur condition 
Normal 10 10 

Skin 
Normal 10 10 

SeAcb ret ions-Eye ，Nose 
sent 10 10 

ExAopb hthalmos 
sent 10 10 

PaN1po ebral closure 
rmal 10 10 

Mucosal membranes 
Normal 10 10 

Lacrimation 
Normal 10 10 

P1A1b 0erect ion 
sent 10 10 

PupN il s ize 
ormal 10 10 

Salivation 
None 10 10 

AbnAb orma1resp irat1on 
sent 10 10 

voNcaon1e 12at ion 
10 10 

Reactivity to handling 
Easy 10 10 



Table 2-39 A comtined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oial administration in rats 

R申 1071

Detailed clinical signs in female rats: in-the-hand observation (Satellite group， Week 3 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

Parameter No. of animals 10 10 

Ease of removal from cage 
Easy 10 10 

Fur condition 
Normal 10 10 

Skin 
Normal 10 10 

Secb ret ions同 Eye，Nose 
Absent 10 10 

EXAOPb Eltha1IIiO S 
sent 10 10 

PaNlpo ebralclosure 
rmal 10 10 

Mucosal membranes 
Normal 10 10 

Lacrimation 
Normal 10 10 

Piloerection 
Absent 10 10 

PupN il size 
ormal 10 10 

Salivation 
None 10 10 

AbnAb orma1respirat ion 
sent 10 10 

Vocalization 
None 10 10 

Reactivity to handling 
Easy 10 10 



Table 2-40 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

R-1071 

Detailed clinical signs in female rats: in四 the-handobservation (Satellite group. Week 4 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

Parameter No. of animals 10 10 

Ease of removal from cage 
Easy 10 10 

Fur condition 
Norma1 10 10 

Skin 
Normal 10 10 

seAcb ret ions-Eye，Nose 
sent 10 10 

ZxAopb hthalmos 
sent 10 10 

Pa1pebra1 c10sure 
Normal 10 10 

Mucosal membranes 
Normal 10 10 

Lacrimat 1 ion 
Norma 10 10 

piAlob erection 
sent 10 10 

Pup No 11size 
rmal 10 10 

Salivation 
None 10 10 

AbAnb orma1respirat ion 
sent 10 10 

Vocalization 
None 10 10 

Reactivity to handling 
Easy 10 10 



Table 2-41 A combined repeated四 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administrat10n 1n rats 

R-1071 

Deta11ed c11nical signs in female rats: in-the-hand observation (Satellite group， Week 5 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

Parameter No. of animals 10 10 

Ease of removal from cage 
Easy 10 10 

Fur condition 
Normal 10 10 

Skin 
Normal 10 10 

Secretions-Eye， Nose 
Absent 10 10 

ExAopb hthalmos 
sent 10 10 

Palpebral closure 
Normal 10 10 

MUNCoo saImembranes 
rmal 10 10 

Lacrimation 
Normal 10 10 

PiAlob erect ion 
sent 10 10 

PupNo il size 
rmal 10 10 

Salivation 
None 10 10 

AbnAb orma1respirat ion 
sent 10 10 

Vocalization 
None 10 10 

Reactivity to handling 
Easy 10 10 



Table 2田 42 A combined， repeated四 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral admlnistration in rats 

R-1071 

Detal1ed clinlcal slgns in female rats: in-the-hand observation (Satellite group， Week 6 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

Parameter No. of animals 10 10 

Ease of removal from cage 
Easy 10 10 

Fur condition 
Normal 10 10 

Skin 
Normal 10 10 

SeAc b ret ions-Eye，Nose 
sent 10 10 

EXAODb hthaIIEOS 
sent 10 10 

PaTlqpo ebralclosure 
rmal 10 10 

MUNCosal1 membranes 
orma 10 10 

LaN crimat1ori 
ormal 10 10 

Piloerection 
Absent 10 10 

P11pN i1size 
ormal 10 10 

saN 11vation 
one 10 10 

AbnAb ormal respiration 
sent 10 10 

Vocalization 
None 10 10 

Reactlvlty to handllng 
10 10 Easy 



Table 2-43 

Parameter 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: in-the-hand observation (Week 1 of recovery) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 5 5 

EaE se of removalfrom cage 
asy 5 5 

FuNr oCrmOIaldl 1t10n 
5 5 

SkNin o 
rmal 5 5 

Secretions-Eye. Nose 
Absent 5 5 

ExAopb ht haImos 
sent 5 5 

PaNlpo ermbaral lclosure 
5 5 

Mucosal membranes 
Normal 5 5 

Lacrimation 
Normal 5 5 

PiAlb oerect ion 
sent 5 5 

PupN il size 
ormal 5 5 

Salivation 
None 5 5 

AbnAb orma1respirat ion 
sent 5 5 

Vocalization 
NSoonfe t 0 5 4 1 

Reactivity to handling 
Easy 5 5 

R"'-1071 



Table 2-44 

Parameter 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: in-the-hand observation (Week 2 of recovery) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 5 5 

EaEsa eof removal from cage 
sy 5 5 

Fur condition 
Normal 5 5 

Skin 
Normal 5 5 

Secretions-Eye. Nose 
Absent 5 5 

ExAopb hthaIEnos 
sent 5 5 

PaNlpo ebralclosure 
rmal 5 5 

Mucosal membranes 
Normal 5 5 

Lacrimation 
Normal 5 5 

P1A1b oerect ion 
sent 5 5 

PupN ilsize 
ormal 5 5 

Salivation 
None 5 5 

AbnAb ormalrespirat ion 
sent 5 5 

Vocalization 
NSoonfe t 4 1 5 。

ReE activity to handling 
asy 5 5 

R-l071 



Table 2-45 

Parameter 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: in-the-hand observation (Week 1 of recovery) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 5 5 

Ease of removal from cage 
Easy 5 5 

Fur condition 
Normal 5 5 

Skin 
Normal 5 5 

SeAc b ret ions-Eye ，Nose 
sent 5 5 

ExAopb htha1Enos 
sent 5 5 

paN1po ebralclosure 
rmal 5 5 

MuNcoo salmembranes 
rmal 5 5 

Lacrimation 
Normal 6 5 

Piloerection 
Absent 5 5 

PupN il size 
ormal 5 5 

Salivation 
None 5 5 

AbnAb ormal respiration 
sent 5 5 

Vocalization 
None 5 5 

Reactivity to handling 
Easy 5 5 

R田 1071



Table 2“46 

Parameter 

A comb1ned repeated-dose/reproduct1ve四 developmentaltox1c1ty study of thiophenol 
by oral adm1n1strat1on 1n rats 

Detailed cl1nical signs 1n female rats: 1n-the-hand observation (Week 2 of recovery) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of anima1s 5 5 

EaE se of removal from cage 
asy 5 5 

Fur COIld1 1t10n 
Norma 5 5 

SKN 1n 
ormal 5 5 

SeAcb retions問 Eye. Nose 
sent 5 5 

ExAopb hthalmos 
sent 5 5 

PaN1po ebra1closure 
rmal 5 5 

Mucosal membranes 
Normal 5 5 

LaNc o r1mat ion 
rmal 5 5 

P1A10b erect1on 
sent 5 5 

Pup N ils ize 
ormal 5 5 

Sallvation 
None 5 5 

Abnorsmenat 1respirat ion 
Abse 5 5 

Vocal1zat1on 
None 5 5 

ReaEca tivity to hand11ng 
asy 5 5 

R-I071 



Table 2-47 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土S.D.) 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: open field observation (Week 1 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

4+ 2 4+ 1 4+ 2 5+ 2 

Defecation count (Mean土S.D.) 。+1 0+ 0 0+ 1 0+ 1 

Urination 
None 10 11 11 9 

Small amount 2 1 1 3 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R-I071 



Table 2四 48

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavlor 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土S.D.) 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: open field observation (Week 2 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

4+ 2 5+ 2 5+ 2 5+ 1 

Defecatlon count (Mean土S.D.) 。+0 。+0 。+1 0+ 0 

Urination 
None 11 10 11 11 
Smal1 amount 1 2 1 1 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R-10γ1 



Table 2-49 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土S.D.) 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: open field observation (Week 3 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

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+ 2 5+ 2 4+ 1 5+ 2 

Defecation count (Mean土S.D.) 0+ 1 0+ 0 0+ 0 。+0 

Urination 
None 11 12 12 11 
Small amount 1 。 。 1 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R-1071 



Table 2-50 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土S.D.) 

A combined repeated“dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: open field observation (Week 4 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

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+ 3 5+ 2 5+ 1 5+ 2 

Defecation count (Mean+S.D.) 0+ 0 0+ 0 0+ 0 。+0 

Urination 
None 11 10 11 11 
Small amount 1 2 1 1 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R田 1071



Table 2-51 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: open fleld observation (Week 5 of administratlon) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

No/minlmal location 1 。 。 。
Normal 11 12 12 12 

Posture 
Normal 12 12 12 12 

Grooming 
None 12 12 12 12 

Rearing (Mean土S.D.) 6+ 3 6+ 2 5+ 2 6+ 2 

Defecatlon count (Mean土S.D.) 。+1 0+ 0 。+0 0+ 0 

Urination 
None 11 8 11 11 
Small amount 1 4 1 1 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R-1071 



Table 2-52 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

8tereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土s.O.) 

A combined repeated田 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Oetailed clinical signs in male rats: open field observation (Week 6 of administration) 

Oose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

5+ 3 5+ 2 5+ 1 5+ 2 

Defecation count (Mean土8.0.) 0+ 0 。+0 0+ 0 。+0 

Urination 
None 11 11 10 11 
8mall amount 1 1 2 1 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R-1071 



Table 2-53 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土S.D.) 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxici七ystudy of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: open field observation (Main group， Week 1 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

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+ 3 7+ 2 7+ 1 8+ 3 

Defecation count (Mean+S.D.) 0+ 0 。+0 0+ 0 0+ 0 

Urination 
None 12 12 12 12 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R“1071 



Table 2-54 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土S.D.) 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: open fleld observation (Main group. Week 2 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 12 12 12 12 

12 12 12 12 

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+ 3 8+ 1 8+ 2 9+ 2 

Defecation count (Mean土S.D.) 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 

Urination 
None 12 12 12 12 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R-1071 



Table 2-55 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土S.O.) 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral admlnistration in rats 

Detailed cllnical signs in female rats: open fleld observation (Main group. Gestation day 1) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

8+ 2 6+ 2 γ+ 2 8+ 2 

Defecation count (Mean土S.O.) 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 

Urination 
None 11 11 12 11 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R-1071 



Table 2四 56

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土S.D.) 

A combined repeated田 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: open field observation (Main group， Gestation day 7) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

8+ 2 7+ 2 7+ 2 9+ 2 

Defecation count (Mean土S.D.) 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 

Urination 
None 11 11 12 11 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R-1071 



Table 2四 57

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土S.D.) 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: open field observation (Main group. Gestation day 14) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of anima1s 11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

7+ 2 6+ 1 6+ 1 7+ 3 

Defecation count (MeanエS.D.) 。+0 0+ 0 0+ 0 。+0 

Urination 
None 11 11 11 11 
Sma11 amount 。 。 1 。

No significant difference in any treated groups from control group. 

R田 1071



Table 2-58 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土S.D.) 

A combined repeated-dose/reproductive四 develo:pmental七oxicitystudy of thiophenol 
by oral adminlstratlon in rats 

Detailed clinical signs in female rats: open field observation (Main group， Gestation day 20) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

11 11 12 11 

6+ 1 6+ 2 6+ 2 6+ 2 

Defecation count (Mean土S.D.) 0+ 0 0+ 0 。+0 。+0 

Urination 
None 11 11 12 10 
Small amount 。 。 。 l 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R-1071 



Table 2-59 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

8tereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土8.D.) 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: open field observation (Main group， Lactation day 4) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 10 11 12 11 

10 11 12 11 

10 11 12 11 

10 11 12 11 

10 11 12 11 

10 11 12 11 

10 11 12 11 

10 11 12 11 

6+ 2 6+ 1 6ゃ 1 6+ 3 

Defecation count (Mean+8.D.) 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 

Urination 
None 10 11 12 11 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R-1071 



Table 2-60 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

R-1071 

Detailed clinical signs in female rats: open field observation (Satellite group， Week 1 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

Parameter No. of animals 10 10 

Arousal 
Normal 10 10 

Convulsion 
None 10 10 

Abnormal behavior 
None 10 10 

Stereotypy 
None 10 10 

Gait 
Normal 10 10 

Posture 
Normal 10 10 

Grooming 
None 10 10 

Rearing (Mean土S.D.) 7+ 2 7+ 2 

Defecation count (Mean+S.D.) 0+ 0 0+ 0 

Urination 
None 10 10 

No significant difference between treated group and control group. 



Table 2-61 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

R司 1071

Detailed clinical signs in female rats: open field observation (Satellite group， Week 2 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

Parameter No. of animals 10 10 

Arousal 
Normal 10 10 

Convulsion 
None 10 10 

Abnormal behavior 
None 10 10 

Stereotypy 
None 10 10 

Gait 
Normal 10 10 

Posture 
Normal 10 10 

Grooming 
None 10 10 

Rearing (Mean土S.D.) 9+ 2 8+ 2 

Defecation count (Mean土S.D.) 0+ 0 0+ 0 

Urination 
None 10 10 

No significant difference between treated group and control group. 



Table 2田 62 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

R-1071 

Detailed clinical signs in female rats: open field observation (Satellite group. Week 3 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

Parameter No. of animals 10 10 

Arousal 
Normal 10 10 

Convulsion 
None 10 10 

Abnormal behavior 
None 10 10 

Stereotypy 
None 10 10 

Gait 
Normal 10 10 

Posture 
Normal 10 10 

Grooming 
None 10 10 

Rearing (Mean土S.D.) 9+ 3 8+ 2 

Defecation count (Mean+S.D.) 0+ 0 0+ 0 

Urination 
None 10 10 

No significant difference between treated group and control group. 



Table 2-63 A combined repeated明 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

R..;.1071 

Detailed clinical signs in female rats: open field observation (8atellite group. Week 4 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

Parameter NO. of animals 10 10 

Arousal 
Normal 10 10 

Convulsion 
None 10 10 

Abnormal behavior 
None 10 10 

8tereotypy 
None 10 10 

Gait 
Normal 10 10 

Posture 
Normal 10 10 

Grooming 
None 10 10 

Rearing (Mean土8.D.) 10+ 2 9+ 2 

Defecation count (Mean土8.D.) 0+ 0 0+ 0 

Urination 
None 10 10 

No significant difference between treated group and control group. 



Table 2-64 A combined repeated四 dose/reproductive-developmental七oxicitystudy of thiophenol 
by oral adm1nistration in rats 

R-1071 

Detailed clinical signs 1n female rats: open field observat1on (Satellite group. Week 5 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

Parameter No. of animals 10 10 

Arousal 
Normal 10 10 

Convuls1on 
None 10 10 

Abnormal behavior 
None 10 10 

Stereotypy 
None 10 10 

Gait 
Normal 10 10 

Posture 
Normal 10 10 

Grooming 
None 10 10 

Rearing (Mean土S.D.) 12+ 3 11+ 4 

Defecation count (Mean+S.D.) 0+ 0 0+ 0 

Urination 
None 10 9 
Small amount 。 1 

No significant difference between treated group and control group. 



Table 2-65 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiopheno1 
by oral administration in rats 

R四 1071

Detailed clinical signs in female rats: open field observation (Sa七ellitegroup， Week 6 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

Parameter NO. of animals 10 10 

Arousal 
Normal 10 10 

Convulsion 
None 10 10 

Abnormal behavior 
None 10 10 

Stereotypy 
None 10 10 

Gait 
Normal 10 10 

Posture 
Normal 10 10 

Grooming 
None 10 10 

Rear ing (Mean.土S.D.) 11+ 2 10+ 2 

Defecation count (Mean土S.D.) 0+ 0 0+ 0 

Urinatlon 
None 9 10 
Small amount 1 。

No significant dlfference between treated group and control group. 



Table 2-66 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土S.D.) 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats: open field observation (Week 1 of recovery) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

8+ 2 5+ 1 

Defecation count (Mean土S.D.) 0+ 0 0+ 0 

Urination 
None 5 3 
Small amount 。 2 

No significant difference between treated group and control group. 

R-I071 



Table 2-67 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土S.D.) 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in male rats~ open field observation (Week 2 of recovery) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

6+ 2 6+ 1 

Defecation count (Mean土S.D.) 。+0 。+0 

Urination 
None 4 4 
Small amount 1 1 

No significant difference between treated group and control group. 

R由 1071



Table 2-68 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean~S.D.) 

A combined repeated圃 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detal1ed clinlcal signs in female rats: open field observation (Week 1 of recovery) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

9+ 2 9+ 2 

Defecatlon count (Mean+S.D.) 0+ 0 。+0 

Urination 
None 5 5 

No significant difference between treated group and control group. 

R-1071 



Table 2-69 

Parameter 

Arousal 
Normal 

Convulsion 
None 

Abnormal behavior 
None 

Stereotypy 
None 

Gait 
Normal 

Posture 
Normal 

Grooming 
None 

Rearing (Mean土S;D.) 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Detailed clinical signs in female rats: open field observation (Week 2 of recovery) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

9+ 2 7+ 1 

Defecation count (Mean+S.D.) 。+0 。+0 

Urination 
None 5 4 
Small amount 。 l 

No significant difference between treated group and control group. 

R-1071 



Table 2-70 

Parameter 

Auditory response 
Normal 

Approach response 
Normal 

Touch response 
Normal 

Tail pinch response 
Normal 

Pupillary reflex 
Pass. both 

Aerial righting reflex 
(Total score: MeanヱS.D.) 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Manipulative test of male rats (Week 6 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 5 5 5 5 

5 5 5 5 

5 5 5 5 

5 5 5 5 

5 5 5 5 

5 5 5 5 

0+ 0 0+ 0 Oゃ O 0+ 0 

Landing foot splay (mm: Mean土S.D.) 84+14 79+13 84+21 78+15 

No significant difference 1n any treated groups from control group. 

R-1071 



Tahle 2-71 

Parameter 

Auditory response 
Normal 

Approach response 
Normal 

Touch response 
Normal 

Tail pinch response 
Normal 

Pupillary reflex 
Pass， both 

Aerial righting reflex 
(Total score: Mean~S.D.) 

A comhined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Manipulative test of female rats (Main group， Lactation day 4) 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

No. of animals 5 5 5 5 

5 5 5 5 

5 5 5 5 

5 5 5 5 

5 5 5 5 

5 5 5 5 

。+0 。+0 0+ 0 。+0 

Landing foot splay (mm: Mean土S.D.) 67+12 66+ 8 63+24 50+12 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R-1071 



Table 2-72 

Parameter 

Auditory response 
Normal 

Approach response 
Normal 

Touch response 
Normal 

Tail pinch response 
Normal 

Pupillary reflex 
Pass， both 

Aerial righting reflex 
(Total score: Mean土S.D.) 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Manipulative test of female rats (Satellite group， Week 6 of administration) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

0+ 0 0+ 0 

Landing foot splay (mm: Mean土S.D.) 66+16 61+23 

No significant difference between treated group and control group. 

R-I071 



Table 2-73 

Parameter 

Auditory response 
Normal 

Approach response 
Normal 

Touch response 
Norma1 

Tail pinch response 
Normal 

Pupillary reflex 
Pass. both 

Aerial righting reflex 
(Total score: Mean土S.D.) 

A combined repeated-dose/reproductive日 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Manipulative test of male rats (Week 2 of recovery) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

0+ 0 0+ 0 

Landing foot splay (mm: Mean土S.D.) 86+13 91+11 

No significant difference between treated group and control group. 

R-1071 



Table 2-74 

Parameter 

Auditory response 
Normal 

Approach response 
Normal 

Touch response 
Normal 

Tail pinch response 
Normal 

Pupillary reflex 
Pass. both 

Aerial righting reflex 
(Total score: MeanェS.D.) 

A combined repeated-dose/reproductive帽 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Manipulative test of female rats (Week 2 of recovery) 

Dose (mg/kg) 。 10 

No. of animals 5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

。+0 0+ 0 

Landing foot splay (mm: Mean土S.D.) 76+13 71+12 

No significant difference between treated group and control group. 

R-I071 



Table 2-75 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiopheno1 
by ora1 administration in rats 

Grip strength of male rats (Week 6 of administration) 

Oose Fore 1imb Hind 1imb 
mg/kg g g 

。 No. 5 5 
Mean 1450 805 
S.D. 455 184 

0.4 No. 5 5 
Mean 1329 903 
S.O. 123 165 

2 No. 5 5 
Mean 1433 880 
S.O. 262 31 

10 No. 5 5 
Mean 1425 901 
S.D. 281 126 

No.: No. of anima1s 
No significant difference in any treated groups from contro1 group. 

R-1071 



Tab1e 2-76 A combined repeated-dose/reproductive-deve1opmenta1 toxicity study of thiopheno1 
by ora1 administration in rats 

Grip strength of fema1e rats (Main group. Lactation day 4) 

Dose Fore limb Hind 1imb 
mg/kg g g 

。 No. 5 5 
Mean 1106 734 
S.D. 95 78 

0.4 No. 5 5 
Mean 1304 653 
S.D. 190 98 

2 No. 5 5 
Mean 1174 792 
S.D. 100 230 

10 No. 5 5 
Mean 1179 699 
S.D. 133 93 

No.: No. of anima1s 
No significant difference in any treated groups from contro1 group. 

R-1071 



Tab1e 2-77 A combined repeated-doselreproductive四 developmenta1toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Grip strength of fem~le rats (Satel1ite group， Week 6 of administration) 

Dose Fore 1imb Hind 1imb 
mg/kg g g 

。 No. 5 5 
Mean 1276 603 
S.D. 117 156 

10 No. 5 5 
Mean 1085 701 
S.D. 167 165 

No.: No. of animals 
No significant difference between treated group and contro1 group. 

R四 1071



Tab1e 2-78 A combined repeated-dose/reproductive巴 deve10pmenta1toxicity study of thiopheno1 
by ora1 administration in rats 

Grip strength of ma1e rats (Week 2 of recovery) 

Dose Fore 1imb Hind 1imb 
mg/kg g g 

。

10 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No.: No. of anima1s 

5 
1220 
450 

5 
1385 
161 

5 
757 
92 

5 
849 
133 

No significant difference between treated group and contro1 group. 

R-1071 



Tab1e 2-79 A comblned repeated-dose/reproductive-developmenta1 toxicity study of thiopheno1 
by oral administration in rats 

Grip strength of female rats (Week 2 of recovery) 

Dose Fore 1imb Hind 1imb 
mg/kg g g 

。

10 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

NO.: No. of anima1s 

5 
951 
246 

5 
936 
318 

5 
630 
85 

5 
649 
103 

No significant difference between treated group and control group. 

Eト1071



R-1071 

Table 2目 80 A combined repeated-dose/reproductive-devel0pmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Motor activity of male rats (Week 6 of administration) 

Interval (minutes) 
Dose 
mg/kg 0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 Total(0-60) 

。 No. 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 411 278 149 152 144 6 1140 
S.D. 46 54 58 38 132 6 213 

0.4 No. 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 435 360・ 311・・ 252 196 158 1712脅

S.D. 31 49D 45D 86 166 133 440D 

2 No. 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 430 366・ 359・傍 317“ 215 173・ 1859‘' 
S.D. 19 45D 15D 59D 154 136ST 239D 

10 No. 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 408 334 327‘・ 212 170 122・ 1574 
S.D. 68 47 59D 87 97 77ST 227 

Unit : Count 
No.: No. of animals 
後 : p<0.05 : ・・ : p<0.01 (Significant difference from control group) 
D: Dunnett's test 
ST: Steel's test 



Table 2-81 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Motor activity of female rats (Main group， Lactation day 4) 

Interval (minutes) 
Dose 
mg/kg 0-10 10-20 20-30 30四 40 40-50 50-60 Total{0-60) 

。 No. 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 374 243 200 148 132 98 1195 
S.D. 86 153 173 148 157 92 634 

0.4 No. 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 337 167 173 109 142 61 988 
S.D. 89 73 94 104 116 111 393 

2 No. 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 219* 159 63 104 68 76 689 
S.D. 95D 147 113 87 53 100 387 

10 No. 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 342 223 128 152 83 110 1039 
S.D. 67 101 100 110 63 107 364 

Unit : Count 
No.: No. of animals 
・:p<0.05 (Significant difference from control group) 
D: Dunnett's test 

R-1071 



Table 2-82 

Dose 
mg/kg 。四10

。 No. 5 
Mean 435 
S.D. 19 

10 NO. 5 
Mean 403・
S.D. 21T 

むnit : Count 
NO.: No. of animals 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Motor activity of female rats (Satellite group， Week 6 of administration) 

Interval (minutes) 

10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 Total(0-60) 

5 5 5 5 5 5 
350 263 182 129 91 1449 
31 118 137 156 105 265 

5 5 5 5 5 5 
350 236 160 86 87 1322 
53 84 103 67 123 397 

・:p<0.05 (Significant difference from control group) 
T: Student's t-test 

R由 1071



Table 2-83 

Dose 
mg/kg 。-10
。 No. 5 

Mean 355 
S.D. 50 

10 No. 5 
Mean 378 
S.D. 60 

Unit : Count 
No.: No. of animals 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Motor activity of male rats (Week 2 of recovery) 

Interval (minutes) 

10-20 20晶 30 30-40 40“50 50-60 Total(O由 60)

5 5 5 5 5 5 
354 286 295 293 170 1754 
58 43 82 81 89 250 

5 5 5 5 5 5 
314 315 249 160 154 1570 
49 73 123 120 103 452 

No significant difference between treated group and control group. 

R-l071 



Table 2-84 

Dose 
mg/kg 0-10 

。 No. 5 
Mean 351 
S.D. 69 

10 No. 5 
Mean 350 
S.D. 32 

Unit : Count 
No.: No. of animals 

A combined repeated-dose/reproductive~developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Motor activity of female rats (Week 2 of reCOvery) 

Interval (minu七es)

10-20 20-30 30-40 40-50 50由 60 Total(0-60) 

5 5 5 5 5 5 
296 279 238 205 215 1583 
69 84 109 88 35 403 

5 5 5 5 5 5 
300 285 184 199 262 1580 
44 101 149 25 33 323 

No significant difference between treated group and control group. 

R-1071 



R-1071 

Table 3叫 1 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral adminis七rationin rats 

Body weight of male rats (Administration period) 

Day of administration 
Dose Gain 
mg/kg 1 4 8 11 15 18 22 25 29 32 36 39 42 1-42 

No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 。 Mean 405 420 432 443 454 459 474 484 497 508 520 528 533 128 
S.D. 14 15 16 21 25 26 30 35 36 39 40 41 40 32 

No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
0.4 Mean 408 422 436 447 459 466 480 489 506 517 528 537 541 132 

S.D. 11 15 17 16 18 18 20 22 23 25 25 26 28 21 

NO. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
2 Mean 404 418 432 444 455 458 472 485 499 508 519 526 532 127 

S.D. 15 15 16 16 18 20 20 21 21 23 21 22 19 14 

No. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
10 Mean 407 421 435 447 461 467 483 493 507 519 527 538 544 137 

S.D. 14 12 16 16 17 17 14 18 16 18 19 20 22 16 

Unit: g 
No.: No. of animals 
No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 3-2 A combined repeated四 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Body weight of female rats during the pre-mating period (Main group) 

Day of administration 
Dose Gain 
mg/kg 1 4 8 11 15 1申 15

No. 12 12 12 12 12 12 。 Mean 249 255 260 263 266 17 
S.D. 12 11 10 15 15 11 

No. 12 12 12 12 12 12 
0.4 Mean 250 256 263 268 273 23 

S.D. 14 15 16 16 15 6 

No. 12 12 12 12 12 12 
2 Mean 249 258 262 264 269 20 

S.D. 11 13 13 14 15 8 

No. 12 12 12 12 12 12 
10 Mean 250 257 265 269 273 23 

S.D. 14 13 15 15 14 7 

Unit: g 
No.: No. of an1mals 
No significant difference in any treated groups from control group. 



Table 3-3 

Dose 
mg/kg 

No. 。 Mean 
S.D. 

No. 
0.4 Mean 

S.D. 

No. 
2 Mean 

S.D. 

No. 
10 Mean 

S.D. 

Unit: g 
No.: No. of dams 
a): Gestation day 

。
11 

277 
13 

11 
280 
20 

12 
280 
15 

11 
282 
18 

A combined repeated由 dose/reproductive四 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Body weight of dams during the gestation period (Main group) 

Administration 
Ga1n 

4 7 11 14 17 20a) 0-20 

11 11 11 11 11 11 11 
301 315 336 352 383 430 154 
15 15 19 19 26 33 25 

11 11 11 11 11 11 11 
305 320 343 359 390 441 160 
18 19 21 21 20 27 28 

12 12 12 12 12 12 12 
303 317 335 352 380 430 150 
16 17 20 19 26 34 25 

11 11 11 11 11 11 11 
305 320 343 360 393 442 160 
16 19 23 25 27 29 19 

No signif1cant difference in any treated groups from control group. 
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Table 3-4 

Dose 
mg/kg 

No. 。 Mean 
S.D. 

No. 
0.4 Mean 

S.D. 

No. 
2 Mean 

S.D. 

No. 
10 Mean 

S.D. 

Unit: g 
No.: No. of dams 
a): Lactation day 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

BOdy weight of dams during the lactation period (Main group) 

Administration 
Gain 。 4a) 0-4 

10 10 10 
339 351 12 
29 25 20 

11 11 11 
343 353 10 
28 25 20 

12 12 12 
333 350 17 
20 17 14 

11 11 11 
341 352 11 
25 31 27 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 3-5 A comb1ned rnepl eated-dosefreproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Body weight of female rats (Satellite group. administration period) 

Day of administration 
Dose Gain 
mg/kg 1 4 8 11 15 18 22 25 29 32 36 39 42 1-42 

No. 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 。 Mean 248 259 265 271 275 278 284 286 293 296 301 305 307 58 
S.D. 14 12 14 13 13 16 15 16 17 15 15 15 16 11 

No. 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
10 Mean 247 255 263 267 270 277 281 285 291 295 297 300 306 59 

S.D. 14 14 14 17 17 18 19 15 16 19 20 23 22 18 

Unit: g 
No.: No. of animals 
No significant difference between treated group and control group. 



Table 3-6 

Dose 
mg/kg 1 

No. 5 。 Mean 521 
S.D. 45 

No. 5 
10 Mean 537 

S.D. 30 

Unit: g 
No.: No. of animals 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Body weight of male rats (Recovery period) 

Day of recovery 
Gain 

4 8 11 14 1-14 

5 5 5 5 5 
528 539 541 543 22 
44 44 48 49 11 

5 5 5 5 5 
545 552 560 558 21 
31 33 34 32 9 

No significant difference between treated group and control group. 
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Table 3-7 

Dose 
mg/kg 1 

No. 5 。 Mean 309 
S.D. 20 

No. 5 
10 Mean 300 

S.D. 22 

Unit: g 
No.: No. of animals 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Body weight of female rats (Recovery period) 

Day of recovery 
Gain 

4 8 11 14 1-14 

5 5 5 5 5 
310 313 315 322 13 
16 18 24 25 9 

5 5 5 5 5 
300 302 306 311 10 
23 27 17 18 8 

No significant difference between treated group and control group. 
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Table 4四 1

Dose 
mg/kg 

No. 。 Mean 
S.D. 

No. 
0.4 Mean 

S.D. 

No. 
2 Mean 

S.D. 

No. 
10 Mean 

S.D. 

Unit: g/rat/day 
No.: No. of animals 

1 

12 
27 
3 

12 
28 
2 

12 
27 
2 

12 
28 
3 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Food consumption of ma1e rats (Administration period) 

Day of administration 

4 8 11 15 32 36 39 42 

12 12 12 12 12 12 12 12 
29 28 29 30 30 30 28 30 
2 2 4 2 2 3 3 3 

12 12 12 12 12 12 12 12 
30 28 29 29 31 29 28 29 
2 1 2 2 2 3 3 3 

12 12 12 12 12 12 12 12 
30 28 30 29 30 29 29 29 
2 2 2 2 2 2 2 3 

12 12 12 12 12 12 12 12 
29 29 29 30 32 29 30 30 
3 3 3 3 3 3 3 3 

No significant dlfference in any treated groups from control group. 
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Table 4四 2

Oose 
mg/kg 

No. 。 Mean 
8.0. 

No. 
0.4 Mean 

8.0. 

No. 
2 Mean 

8.0. 

No. 
10 Mean 

8.0. 

Unit: g/rat/day 
NO.: No. of animals 

1 

12 
21 
3 

12 
20 
3 

12 
20 
3 

12 
19 
3 

A combined rIelpi eated-dose/reproduct ive-deve1opmental toxicity study of tI110phen01 
by oral administration in rats 

Food consumption of female rats during the pre-mating period (Main group) 

Oay of administration 

4 8 11 15 

12 12 12 12 
22 21 20 19 
3 2 3 4 

12 12 12 12 
21 21 21 22 
3 3 3 2 

12 12 12 12 
22 21 20 21 
3 3 4 4 

12 12 12 12 
21 21 21 21 
2 3 3 2 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 4-3 

Dose 
mg/kg 

NO. 。 Mean 
S.D. 

No. 
0.4 Mean 

S.D. 

No. 
2 Mean 

S.D. 

No. 
10 Mean 

S.D. 

Unit: g/rat/day 
No.: No. of dams 
a): Gestation day 

1 

11 
23 
2 

11 
25 
3 

12 
22 
3 

11 
23 
2 

A combined repeated-dose/reproductive四 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Food consumption of dams during the gestation period (Main group) 

Administration 

4 7 11 14 17 20a) 

11 11 11 11 11 11 
25 26 27 27 30 25 
2 3 3 3 4 3 

11 11 11 11 11 11 
26 27 28 27 30 26 
2 3 3 3 3 2 

12 12 12 12 12 12 
25 27 27 27 27 23 
3 3 3 3 4 4 

11 11 11 11 11 11 
26 26 26 27 30 25 
2 3 3 3 5 4 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 4-4 

Dose 
mg/kg 

No. 。 Mean 
S.D. 

No. 
0.4 Mean 

S.D. 

No. 
2 Mean 

S.D. 

No. 
10 Mean 

S.D. 

Unlt: g/rat/day 
No.: No. of dams 
a): Lactatlon day 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Food consumptlon of dams durlng the lactation perlod (Maln group) 

Admlnlstratlon 

2 4a) 

10 10 
26 42 
6 7 

11 11 
25 43 
5 7 

12 12 
23 44 
6 6 

11 11 
25 44 
10 12 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 4-5 

Dose 
mg/kg 

No. 。 Mean 
S.D. 

No. 
10 Mean 

S.D. 

Unit: g/rat/day 
No.: No. of animals 

1 

10 
19 
3 

10 
19 
3 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Food consumption of female rats (Satellite group， administration period) 

Day of administration 

4 8 11 15 32 36 39 42 

10 10 10 10 10 10 10 10 
22 22 23 23 22 21 21 21 
2 3 1 1 3 3 1 2 

10 10 10 10 10 10 10 10 
22 21 21 21 22 21 19 22 
3 1 4 2 2 2 3 3 

No significant difference between treated group and control group. 

R-1071 



Table 4-6 

Dose 
mg/kg 

No. 。 Mean 
S.D. 

No. 
10 Mean 

S.D. 

Unit: g/rat/day 
NO.: No. of animals 

1 

5 
27 
3 

5 
29 
3 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Food consumption of male rats (Recovery period) 

Day of recovery 

4 8 11 14 

5 5 5 5 
30 31 30 32 
3 3 2 4 

5 5 5 5 
29 30 32 33 
3 3 2 2 

No significant difference between treated group and control group. 
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Table 4国 7

Dose 
mg/kg 

No. 。 Mean 
S.D. 

No. 
10 Mean 

S.D. 

Unit: g/rat/day 
No.: No. of animals 

1 

5 
22 
1 

5 
21 
4 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Food consumption of female rats (Recovery period) 

Day of recovery 

4 8 11 14 

5 5 5 5 
22 22 22 27 
3 3 5 3 

5 5 5 5 
22 21 22 26 
3 4 2 3 

No significant difference between treated group and control group. 
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Table 5-1 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Urinalysis of male rats (Week 6 of administration) 

1) 2) 3) 
pH Protein Ketone body Glucose 

Dose No. 
mg/kg 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 ー+ー + ++ +++ ++++ ー+ー + ++ of・++ ++++ ー+ー + ++ +++ ++++ 

。 s 。。。。。。。4 1 o 1 310  。 1 130  。。 5 。。。。。
0.4 5 。。。。1 1 1 2 。 o 2 3 0 0 。 2 1 2 o 0 。 500  。。。
2 5 。。。。1 1 1 2 。 01400  。 1 2 2 o 0 。 5 o 0 0 0 。

10 5 。。。。2 1 1 1 。 003  1 1 。 o 2 300  。 5 0 0 0 0 。

、，，、‘，，、，
J

τム
q
A
q
d

ー: <10 mg/dL 
- : <5 mg/dL 
- : <30 mg/dL 

今ー : 10 四 25 mg/dL 
+- : 5 -7.5 mg/dL 
+由: 30 申 60mg/dL 

+ : 26 -85 mg/dL 
+ : 7.6 -30 mg/dL 
+ : 61 -125 mg/dL 

++ : 86 -250 mg/dL 
++ : 31 -70 mg/dL 
++ : 126 -250 mg/dL 

+++ : 251 -600 mg/dL 
+++ : 71 -125 mg/dL 
+++ : 251 叫 750mg/dL 

++++ : >600 mg/dL 
++++ : >125 mg/dL 
++++ : >750 mg/dL 



Table 5世 2 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Urinalysis of male rats (Week 6 of administration) 

4) 5) 6) 7) 
Occult blood Bilirubin Urobilinogen Color 

Dose No. 
mg/kg 国+国 + ~・司ト キ・++ ー + ++ +++ ++++ +ー + ++ +++ ++++ LY Y DY 

。 5 50000  5 0 0 0 。 4 100  。 050  

0.4 5 40001  5 0 0 0 。 4 100  。 050  

2 5 4 0 100  5 0 0 0 。 5 0 0 0 。 050  

10 5 5 0 0 0  0 5 0 0 0 。 3 2 0 0 。 050  

4) 一: <0.03 mg/dL 
5) 四: <0.5 mg/dL 
6) +由: <2.0 mg/dL 
7) LY: Light yellow 

+ー: 0.03 -0.05 mg/dL + : 0.06 -0.15 mg/dL ++ : 0.16 -0.75 mg/dL +++ : >0.75 mg/dL 
+ : 0.5 -1.5 mg/dL ++ : 1.6 -5.0 mg/dL +++ : 5.1 -10.0 mg/dL ++++ : >10.0 mg/dL 
+ : 2.0 申 3.5mg/dL ++ : 3.6 -7.0 mg/dL +++ : 7.1 -12.0 mg/dL ++++ : >12.0 mg/dL 
Y : Yellow DY : Dark yellow 
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Table 5-3 A combined repeated司 dose/reproductive圃 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Urinalysis of male rats (Week 6 of administration) 

URINE SEDIMENT 

CRYSTALLIZATION 

RBC WBC SEC SREC Cast PS CO 
Dose No. 
mg/kg -+ー+ ++ +++ ー+申+ ++ +++ー+ー+ ++ +++ー+ー+ ++ +++ー+ー+ー+四+++ +++ー+ー+++ +++ 
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SEC : Squamous Eplthelial Cell 
SREC : Small Round Epithelial Cell 
PS : Phosphate Salts 
CO : Calcium Oxalate 

Negative 
+ー: Slight 
+ : Mild 
++ : Moderate 
+++ : Severe 



Table 5-4 

Dose No. 
mg/kg 

。 5 Mean 
S.D. 

0.4 5 Mean 
S.D. 

2 5 Mean 
S.D. 

10 5 Mean 
S.D. 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Water intake and urinalysis (Week 6 of administration) 

Male 

Water Osmolality Urine 
intake volume 
mL/24h mOsm/kg mL/24h 

42 2128 13.5 
10 501 3.8 

47 1956 15.8 
3 134 4.7 

53 1469* 25.8 
13 451D 16.7 

48 1639 17.2 
5 395 5.7 

ー:p<0.05 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 
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A combined repeated由 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Table 5-5 

Urinalysis of female rats (Satellite group. Week 6 of administration) 

3) 
Glucose 

2) 
Ketone body 

1) 
Protein pH 

No. Dose 
mg/kg + ++ +++ ++++・ー+ー+ ++ +++ ++++ 四件・『+ ++ +++ ++++ ー+ー5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 

。。。。。5 。。。3 2 。。。。4 1 。。1 。。1 3 。。。5 。
。。。。。5 。。。2 1 2 。。l 2 1 1 。1 。。2 2 。。。5 10 

: >600 mg/dL 
: >125 mg/dL 
: >750 mg/dL 

++++ 
++++ 
++++・

: 251 -600 mg/dL 
: 71 - 125 mg/dL 
: 251 -750 mg/dL 

+++ 
+++ 
+++ 

++ : 86 -250 mg/dL 
++ : 31 巴 70mg/dL 
++ : 126 由 250mg/dL 

+ : 26 -85 mg/dL 
+ : 7.6 -30 mg/dL 
+ : 61 - 125 mg/dL 
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ー: <10 mg/dL 
- : <5 mg/dL 
- : <30 mg/dL 
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Table 5-6 A cornbined repeated-dose/reproductive四 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Ur・inalysisof female rats (Satellite group， Week 6 of adrninistration) 

4) 5) 6) 7) 
Occult blood Bilirubin Urobilinogen Color 

Dose No. 
mg/kg ー+ー や++ +4・+ 時 + ++ +++ ++++ +ー + ++ +++ ++++ LY Y DY 

。 5 50000  5 000  。 2 3 0 0 。 o 5 。
10 5 5 0 0 0 0 5 000  。 3 1 1 0 。 o 5 。

4) ー: <0.03 mg/dL 
5) ー:<0.5 mg/dL 
6) +ー: <2.0 mg/dL 
7) LY: Light yellow 

+田: 0.03 -0.05 mg/dL + : 0.06 -0.15 mg/dL ++ : 0.16 -0.75 mg/dL +++ : >0.75 rng/dL 
+ : 0.5 -1.5 mg/dL ++ : 1.6 目 5.0mg/dL +++ : 5.1 -10.0 mg/dL ++++ : >10.0 mg/dL 
+ : 2.0 -3.5 mg/dL ++ : 3.6 -7.0 mg/dL +++ : 7.1 四 12.0mg/dL ++++: >12.0 mg/dL 
Y : Yellow DY : Dark yellow 
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Table 5-7 A combined repeated田 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Urinalysis of female rats (Satellite group， Week 6 of administration) 

URINE SEDIMENT 

CRYSTALLIZATION 

RBC WBC SEC 
No. Dose 

rng/kg ー+ー + ++ +++ ー+ー + ++ +・6・4・ 品+ー + ++ +++ 

0 

10 

5 

5 

5 

5 

o 0 0 0 5 

。0 0 0  5 

SEC : Squamous Epithelial Cell 
SREC : Small Round Epithelial Cell 
PS : Phosphate Salts 
CO : Calcium Oxalate 

000  0 o 5 0 0 0 

o 000  o 5 0 0 0 

Negative 
+ー: Slight 
+ : Mild 
++ : Moderate 
+++ : Severe 

SREC Cast PS CO 

ー+ー + ++ +++ 国+ー + ー+ー + ++ +++ ー+ー + ++ +++ 

50000  500  1 3 1 0 0 5 0 0 0 0 

50000  5 0 。 1 3 1 0 0 5 0 000  

R田 1071



Table 5-8 

Dose No. 
mg/kg 

。 5 Mean 
S.D. 

10 5 Mean 
S.D. 

A combined repeated-dose/reproductiveべlevelopmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Water intake and urinalysis (Satellite group. Week 6 of administration) 

Female 

Water Osmolality Urine 
intake volume 
mL/24h mOsm/kg mL/24h 

30 2233 7.3 
9 246 2.3 

30 2354 6.6 
5 575 2.8 

No significant difference between treated group and control group. 

R同 1071



R由 1071

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Table 5-9 

Urinalysis of male rats (Week 2 of recovery) 

3) 

Glucose 
2) 

Ketone body 
1) 

Protein pH 
No. Dose 

mg/kg + ++ +++ ++++ ー+ー+ .. ・+ .. ・++ ++++ ー+ー+ ++ +++ ++++ 四+ー5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 

。。。。。5 。。。3 2 。。。。5 。。。2 1 2 。。。。。5 。
。。。。。5 。。。。5 。。。。4 1 。。。3 2 。。。。。5 10 
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: 251 -600 mg/dL 
: 71 -125 mg/dL 
: 251 昨 750mg/dL 

+++ 
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+++ 

86 -250 mg/dL 
31 昨 70mg/dL 

: 126 -250 mg/dL 
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+ : 26 -85 mg/dL 
+ : 7.6 -30 mg/dL 
+ : 61 -125 mg/dL 
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Table 5・10 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Urinalysis of male rats (Week 2 of recovery) 

4) 5) 6) 7) 
Occult blood Bilirubin Urobilinogen Color 

Dose No. 
mg/kg ー+ー + ヨト+ +++ ー + ++ +++ ++++ +ー + ++ +++ ++++ LY Y DY 

。 5 5 0 0 0  0 5 。。。。 4 100  。 o 5 。
10 5 5 0 0 0 0 5 。。。。 4 100  。 o 5 。

4) ー: <0.03 mg/dL 
5) ー: <0.5 mg/dL 
6) +ー: <2.0 mg/dL 
7) LY: Light yellow 

+一: 0.03 -0.05 mg/dL + : 0.06 -0.15 mg/dL ++ : 0.16 -0.75 mg/dL +++ : >0.75 mg/dL 
+ : 0.5 -1.5 mg/dL ++ : 1.6 -5.0 mg/dL +++ : 5.1 -10.0 mg/dL ++++ : >10.0 mg/dL 
+ : 2.0 四 3.5mg/dL ++ : 3.6 -7.0 mg/dL +++ : 7.1 四 12.0mg/dL ++++ : >12.0 mg/dL 
Y : Yellow DY : Dark yellow 
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Table 5-11 

RBC 
Dose No. 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Urinalysis of male rats (Week 2 of recovery) 

URINE SEDIMENT 

CRYSTALLIZATION 

WBC SEC SREC Cast PS CO 

mg/kg ー+ー+ ++ +++咽+ー+ ++ +++ー+ー+ ++ +++ー+ー+ ++ +++ - +世+四+四+++φ++ ー+ー+ ++ +++ 

o 5 5 0 0 0 0 5 0 0 0 0 0 5 0 0 0 5 0 0 0 0 500  0 0 5 0 0 5 0 000  

10 5 5 0 0 0 0 5 0 0 0 0 0 5 0 0 0 5 0 0 0 0 5 0 0 0 1 4 0 0 5 0 0 0 0 

SEC : Squamous Epithelial Cell 
SREC : Smal1 Round Epithelial Cell 
PS : Phosphate Salts 
CO : Calcium Oxalate 

: Negative 
+田:Slight 
+ : Mi1d 
++ : Moderate 
+++ : Severe 

R-1071 



Table 5-12 

Dose No. 
mg/kg 

。 5 Mean 
S.D. 

10 5 Mean 
S.D. 

A combined repeated田 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Water intake and urinalysis (Week 2 of recovery) 

Male 

Water Osmolality Urine 
intake volume 
mL/24h mOsm/kg mL/24h 

44 2028 13.1 
5 240 3.2 

48 1589・ 20.5
9 267T 6.8 

* : p<0.05 (Significant difference from control group) 
T : Student's t-test 

R-I071 
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A combined repeated-dose/reproductive-develotmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Table 5-13 

Urinalysis of female rats (Week 2 of recovery) 

3) 
Glucose 

2) 

Ketone body 
1) 

Protein pH 
NO. Dose 

mg/kg + ++ +++ ++++ 国 +・・+ ++ +++ ++++ - +ー4・ 今場・ +++ ++++ 自今国5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 

。。。。。5 。。。1 。4 。。1 0 。4 。。1 3 1 。。。。5 。
。。。。。5 。。。1 1 3 。。1 1 2 1 。。2 。2 1 。。。5 10 

++++ : >600 mg/dL 
++++ : >125 mg/dL 
++++ : >750 mg/dL 

: 251 -600 mg/dL 
: 71 -125 mg/dL 
: 251 -750 mg/dL 

+-+・+

+++ 
+++ 

86 -250 mg/dL 
31 -70 mg/dL 
126 -250 mg/dL 

++ : 
++ : 
++ : 

+ : 26 -85 mg/dL 
+ : 7.6 -30 mg/dL 
+ : 61 -125 mg/dL 
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Table 5-14 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral'administration in rats 

Urinalysis of female rats (Week 2 of recovery) 

4) 5) 6) 7) 
Occult blood Bilirubin Urobilinogen Color 

Dose No. 
mg/kg 由+目

。 5 5 。
10 5 5 。

4) ー: <0.03 mg/dL 
5) ー: <0.5 mg/dL 
6) +ー: <2.0 mg/dL 
7) LY: Light yellow 

“ト++ .. ・++ ー + ++ +++ ++++ +ー + ++ +++ ++++ LY Y DY 

0 0 0  5 000  。 4 0 1 0 。 050  

0 0 0  5 000  。 4 100  。 050  

+申: 0.03 -0.05 mg/dL + : 0.06 -0.15 mg/dL ++ : 0.16 -0.75 mg/dL +++ : >0.75 mg/dL 
+ : 0.5 -1.5 mg/dL ++ : 1.6 -5.0 mg/dL +++ : 5.1 由 10.0mg/dL ++++ : >10.0 mg/dL 
+ : 2.0 -3.5 mg/dL ++ : 3.6 -7.0 mg/dL +++ : 7.1 -12.0 mg/dL ++++ : >12.0 mg/dL 
Y : Yel10w DY : Dark yellow 
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Table 5-15 A combined repeated-dose/reproductive】 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Urlnalysis of female rats (Week 2 of recovery) 

URINE SEDIMENT 

CRYSTALLIZATION 

Dose 
mg/kg 

0 

10 

No. 

5 

5 

RBC 

自 4・ー 4・++ +++ 

5 。000  

5 o 000  

WBC SEC 

ー+ー -争++ +++ 同+ー + ++ +++ 

5 0 0 0 0 05000  

5 0 0 0 0 050  0 。

SEC : Squamous Epithelial Cell 
SREC : Smal1 Round Epithelial Cell 

: Negative 
+ー: Slight 

PS : Phosphate Salts + : Mild 
CO : Calcium Oxalate ++ : Moderate 

+++ : Severe 

SREC Cast PS CO 

自+ー + ++ +++ ー+ー + ー+四 + ++ +++ ー+ー + ++ +++ 

500  o 0 500  o 4 1 0 0 5 0 0 0 0 

50000  500  o 4 1 0 0 5 0 0 0 0 
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Table 5-16 

Dose NO. 
mg/kg 

。 5 Mean 
S.D. 

10 5 Mean 
S.D. 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Water intake and urinalysis (Week 2 of recovery) 

Female 

Water Osmolality Urine 
intake volume 
mL/24h mOsm/kg mL/24h 

43 1886 13.1 
8 417 6.5 

33・ 2273 10.2 
3T 566 6.1 

* : p<0.05 (Significant difference from control group) 
T : Student ・st由 test

R-I071 



Tab1e 6-1 A combined repeated-dose/reproductive-deve1opmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Hematology (End of administration) 

Male 

RBC Hb Ht MCV MCH MCHC Reticu-
Dose No. 
mg/kg X10・/μL g/dL % fL pg g/dL 

。 7 Mean 890 15.4 44.8 50.4 17.3 34.4 
S.D. 41 0.6 1.5 1.4 0.6 0.5 

0.4 5 Mean 916 15.4 44.7 48.8 16.8 34.4 
S.D. 42 0.9 2.2 2.1 0.8 0.5 

2 5 Mean 913 15.4 45.3 49.6 16.9 34.1 
S.D. 30 0.6 1.9 1.5 0.4 0.3 

10 7 Mean 823** 14.5・ 42.5 51.7 17.6 34.0 
S.D. 22D 0.6D 1.7 1.8 0.7 0.3 

* : p<O.05 ; ・・ : p<O.Ol (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 

locyte 
% 

2.1 
0.5 

1.8 
0.3 

2.0 
0.4 

3.1・場
0.4D 

Plate- PT APTT 
let 

X104/μL s S 

106.2 14.5 20.6 
8.1 0.4 2.6 

111.6 14.7 22.3 
8.6 1.1 1.6 

106.0 15.7 21.9 
14.8 2.6 3.4 

118.3 15.5 21.9 
9.7 2.5 3.3 

R-1071 

Fibri由

nogen 
mg/dL 

270 
43 

286 
27 

286 
11 

270 
22 
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Table 6-2 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Hematology (End of administration) 

Male 

WBC Differential leukocyte counts (%) Differential leukocyte counts (X102/μL) 
Dose No. 
mg/kg X102/μL Lymph. Neut. Eoslno. Baso. Mono. LUC Lymph. Neut. Eosino. Baso. Mono. LUC 

。 7 Mean 96.7 73.5 21.4 1.6 0.3 2.7 0.6 71.3 20.4 1.5 0.2 2.6 0.6 
S.D. 9.1 5.9 5.1 0.5 0.1 0.7 0.3 11. 7 4.1 0.4 0.1 0.6 0.3 

0.4 5 Mean 78.2 71.4 23.8 1.4 0.2 2.6 0.6 55.7 18.7 1.1 0.1 2.0 0.5 
S.D. 7.7 3.5 2.8 0.3 0.1 0.8 0.3 4.5 3.7 0.4 0.0 0.7 0.2 

2 5 Mean 88.4 72.2 23.1 1.5 0.2 2.5 0.5 63.6 20.6 1.3 0.2 2.3 0.5 
S.D. 8.9 5.8 5.7 0.5 0.1 0.2 0.5 5.8 6.1 0.5 0.1 0.4 0.4 

10 7 Mean 95.6 72.9 22.8 1.3 0.3 2.1 0.6 70.3 21.1 1.2 0.3 2.0 0.5 
S.D. 19.8 6.2 6.2 0.6 0.1 0.7 0.2 18.8 3.8 0.6 0.1 0.6 0.2 

LUC : Large unstained cells 
No significant difference in any treated groups from control group. 



R目 1071

Table 6-3 A combined repeated岨 dose/reproductive由 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Hematology (Lactation day 5) 

Female 

RBC Hb Ht MCV MCH MCHC Reticu- Plate- PT APTT Fibri-
Dose NO. locyte let no/gdeL n 
mg/kg X104/μL g/dL % fL pg g/dL 9塩 X104/μL s s mg 

。 10 Mean 722 13.6 39.8 55.1 18.8 34.1 6.6 143.1 12.5 16.1 353 
S.D. 41 0.6 2.0 1.9 0.7 0.5 1.5 31.8 0.7 1.7 77 

0.4 5 Mean 745 14.0 40.5 54.4 18.8 34.6 5.5 151.6 12.5 17.1 298 
S.D. 10 0.6 2.1 2.3 0.7 0.4 1.8 18.3 0.9 2.6 88 

2 5 Mean 752 13.6 40.0 53.2 18.1 34.0 6.6 153.1 12.5 18.5 320 
S.D. 48 0.7 1.5 1.9 0.5 0.8 2.9 35.4 0.3 2.0 41 

10 11 Mean 699 13.1 38.9 55.7 18.7 33.6 7.9 137.3 12.2 16.7 337 
S.D. 44 0.6 1.9 1.8 0.7 0.4 1.5 18.4 0.6 1.2 90 

No significant difference in any treated groups from control group. 



Table 6-4 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxic1ty study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Hematology (Lactation day 5) 

Female 

WBC Differential leukocyte counts (%) 
Dose No. 
mg/kg X102/μL Lymph. Neut. Eosino. Baso. Mono. 

。 10 
MSe.Dan . 

134.5 53.7 42.6 0.8 0.2 2.2 
26.4 7.2 7.8 0.3 0.1 1.0 

0.4 5 Mean 111.3 68.1・・ 27.0・・ 1.0 0.2 3.1 
S.D. 17.4 5.3D 5.7D 0.2 0.0 0.5 

2 5 Mean 91.6 63.5傍 32.4・ 1.1 0.2 2.5 
S.D. 38.0 4.8D 5.6D 0.6 0.1 1.1 

10 11 Mean 128.6 56.9 39.4 0.9 0.2 2.0 
S.D. 39.1 7.4 7.4 0.5 0.1 0.7 

LUC : Large unstained cells 
・: p<0.05 ; ・骨 : p<0.01 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 

Differential leukocyte counts (X102/μL) 

LUC Lymph. Neut. Eosino. Baso. Mono. 

0.5 72.3 57.3 1.0 0.3 3.0 
0.2 17.0 14.5 0.5 0.2 1.6 

0.6 75.9 29.9侵 1.0 0.2 3.5 
0.3 13.4 7.6D 0.1 0.1 0.9 

0.3 57.1 31.0・ 1.0 0.2 2.1 
0.1 20.1 17.5D 0.4 0.1 0.6 

0.5 72.3 51. 7 1.0 0.3 2.7 
0.2 20.7 20.3 0.5 0.2 1.5 

R田 1071

LUC 

0.7 
0.2 

0.7 
0.3 

0.3 
0.2 

0.7 
0.4 



Table 6-5 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Hematology (Satellite group. End of administration) 

Female 

RBC Hb Ht MCV MCH MCHC Reticu皿

Dose No. locyte 
mg/kg X104/μL g/dL 9包 fL pg g/dL % 

。 5 Mean 814 14.5 41.1 50.6 17.9 35.4 1.7 
S.D. 44 0.5 1.6 0.9 0.5 0.7 0.3 

10 5 Mean 795 14.5 41.6 52.4・ 18.2 34.7 2.7・・
S.D. 41 0.7 1.8 1.1T 0.6 0.5 0.6T 

* : p<0.05 ; ・・ : pく0.01 (Significant difference from control group) 
T : Student ・st-test 

Plate- PT APTT 
let 

X104/μL S s 

118.2 12.1 16.7 
14.6 0.3 1.3 

110.6 12.1 16.7 
7.2 0.3 1.2 

R岨 1071

Fibri司

mnogg/deL n 

194 
33 

204 
27 



Table 6-6 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Hematology (Satellite group， End of administration) 

Female 

WBC Differential leukocyte counts (%) Differential工eukocytecounts (X102/μL) 
Dose NO. 
mg/kg X102/μL Lymph. Neut. Eosino. Baso. Mono. LUC Lymph. Neut. Eosino. Baso. Mono. 

。 5 Mean 60.6 76.6 19.0 1.3 0.2 2.3 0.6 46.7 11.2 0.8 0.1 1.4 
S.D. 8.5 6.2 7.0 0.3 0.1 0.5 0.5 9.3 3.1 0.1 0.1 0.3 

10 5 Mean 57.8 81.0 14.9 1.2 0.2 2.1 0.6 46.5 8.9 0.7 0.1 1.2 
S.D. 7.3 6.0 6.2 0.3 0.0 0.4 0.4 3.7 4.9 0.1 0.0 0.2 

LUC : Large unsta1ned cells 
No significant difference between treated group and control group. 

R-1071 

LUC 

0.4 
0.4 

0.4 
0.2 
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Table 6-7 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Hematology (End of recovery) 

Male 

RBC Hb Ht MCV MCH MCHC Reticu由 Plate甲 PT APTT Fibri-
Dose No. locyte let aog/edn L 
mg/kg X104/μL g/dL % fL pg g/dL % X104/μL S s mg 

。 5 Mean 933 15.7 46.3 49.6 16.9 34.0 1.9 95.7 16.6 23.5 269 
S.D. 24 0.5 1.7 1.1 0.5 0.4 0.3 6.1 1.5 1.7 25 

10 5 Mean 892 15.5 45.3 50.8 17.4 34.3 2.1 104.4 15.2 21. 7 245 
S.D. 39 0.7 2.1 1.4 0.5 0.2 0.2 13.4 2.8 3.1 20 

No significant difference between treated group and control group. 



Table 6-8 A combined repeated-dose/reproductive四 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Hematology (End of recovery) 

Male 

WBC Differential leukocyte counts (%) Differeptial leukocyte counts (X102/μL) 
Dose No. 
mg/kg X102/μL Ly皿ph. Neut. Eosino. 

。 5 Mean 87.3 75.6 20.3 1.2 
S.D. 12.2 12.0 11.9 0.3 

10 5 Mean 99.6 79.3 14.9 1.9・
S.D. 22.8 3.0 2.4 0.4T 

LUC : Large unstained cells 
・: p<O.05 (Significant difference from control group) 
T : Student ・st-test 

Baso. Mono. LUC Lymph. Neut. Eosino. Baso. Mono. 

0.2 2.2 0.4 67.0 16.8 1.1 0.2 1.9 
0.0 0.4 0.2 17.3 7.2 0.3 0.1 0.4 

0.2 2.9 0.9 79.1 14.7 1.8・ 0.2 2.9 
0.1 0.7 0.5 19.0 3.7 0.6T 0.1 1.0 

R田 1071

LUC 

0.4 
0.3 

0.8 
0.3 



Table 6-9 A combined repeated圃 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Hematology (End of recovery) 

Female 

RBC Hb Ht MCV 
Dose No. 
mg/kg X104/μL g/dL 鬼 fL 

。 5 Mean 859 15.7 44.1 51.4 
S.D. 14 0.1 0.7 0.6 

10 5 Mean 854 15.5 44.1 51.6 
S.D. 50 0.8 2.4 1.1 

-・:p<O.01 (Slgnificant difference from control group) 
T : Student ・st-test 

MCH MCHC Reticu- Plate- PT APTT 
locyte let 

pg g/dL % X104/μL s S 

18.2 35.5 2.3 108.0 12.5 18.1 
0.3 0.6 0.4 8.5 0.3 1.8 

18.1 35.2 1.8 126.1・・ 12.6 17.4 
0.3 0.2 0.4 7.8T 0.5 1.9 

R-1071 

Fibri-

mnogg/ en 
dL 

200 
21 

188 
7 



Table 6-10 A combined repeated-dose/reproductive由 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Hematology (End of recovery) 

Female 

WBC Differential leukocyte counts (%) Differential leukocyte counts (X102/μL) 
Dose No. 
mg/kg X102/μL Lymph. Neut. Eosino. Baso. Mono. LUC Lymph. Neut. Eosino. Baso. Mono. 

。 5 Mean 66.0 73.7 22.1 1.3 0.2 1.8 0.7 49.3 13.9 0.9 0.2 1.2 
S.D. 19.7 7.8 7.7 0.2 0.1 0.3 0.4 18.7 4.9 0.2 0.1 0.2 

10 5 Mean 66.4 74.4 20.9 1.3 0.2 2.3 0.9 49.3 13.8 0.8 0.1 1.6 
S.D'. 24.9 2.4 3.0 0.1 0.1 0.7 0.4 18.5 5.0 0.3 0.1 1.1 

LUC : Large unstained cells 
No significant difference between treated group and control group. 
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LUC 

0.5 
0.4 

0.7 
0.5 
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Table 7-1 A combined repeated-dose/reproductive四 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Blood chemistry (End of administration) 

Male 

AST ALT LDH γ-GTP ALP T.cho TG PL T.bili- Glucose 
Dose No. (GOT) (GPT) E・ubin
mg/kg IU/L IU/L IU/L IU/L IU/L mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL 

。 7 Mean 62 28 45 1 326 46 41 78 0.1 132 
S.D. 7 5 10 。 57 6 22 7 0.0 8 

0.4 5 Mean 69 28 61 1 346 56 33 86 0.1 145 
S.D. 20 7 34 。 53 7 6 7 0.0 16 

2 5 Mean 64 29 54 1 359 53 43 87 0.1 128 
S.D. 7 2 8 。 66 6 17 7 0.0 7 

10 7 Mean 66 27 47 1 293 63** 35 100** 0.1 120 
S.D. 8 4 5 。 54 12D 16 10D 0.0 15 

-・:p<0.01 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett・stest 



Table 7-2 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Blood chemistry (End of administration) 

Male 

BUN Crea- Na K Cl 
Dose NO. tinine 
mg/kg mg/dL mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L 

。 7 Mean 15 0.26 143 4.3 106 
S.D. 3 0.03 1 0.2 l 

0.4 5 Mean 14 0.24 144 4.3 106 
S.D. 2 0.01 。 0.3 1 

2 5 Mean 15 0.26 144 4.4 106 
8.D. 1 0.01 1 0.1 1 

10 7 Mean 16 0.27 143 4.3 104・骨
8.D. 4 0.04 l 0.1 1D 

-・:p<0.01 (81gnificant difference from control group) 
D : Dunnett's test 

Ca P TP Albumin A/G 

mg/dL mg/dL g/dL g/dL 

9.8 6.1 5.9 3.1 1.08 
0.4 0.6 0.3 0.2 0.07 

9.8 5.8 6.0 3.2 1.11 
0.1 0.3 0.3 0.2 0.06 

9.7 5.8 5.9 3.1 1.15 
0.1 0.3 0.2 0.1 0.13 

10.0 6.2 6.1 3.2 1.13 
0.3 0.6 0.2 0.2 0.09 

R-1071 
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Table 7由 3 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Blood chemistry (Lactation day 5) 

Female 

AST ALT LDH γ-GTP ALP T.cho TG PL T.bili- Glucose 
Dose No. (GOT) (GPT) rubin 
mg/kg IU/L IU/L IU/L IU/L IU/L mg/dL mg/dL mg/dL 皿g/dL mg/dL 

。 10 Mean 80 50 39 1 276 60 57 122 0.1 120 
S.D. 15 12 6 。 75 14 22 22 0.0 9 

0.4 5 Mean 76 44 46 1 199 51 42 102 0.1 115 
S.D. 10 7 6 。 47 11 6 19 0.0 13 

2 5 Mean 64 41 37 l 235 58 42 115 0.1 115 
S.D. 10 16 8 。 55 18 17 28 0.0 12 

10 11 Mean 89 56 42 1 233 65 48 126 0.1 117 
S.D. 15 13 10 。 75 10 18 18 0.0 13 

No significant difference in any treated groups from control group. 



Table 7-4 A combined repeated四 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Blood chemistry (Lactation day 5) 

Female 

BUN Crea- Na K Cl 
Dose No. tinine 
mg/kg mg/dL mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L 

。 10 Mean 14 0.28 141 4.0 106 
S.D. 1 0.04 1 0.4 2 

0.4 5 Mean 15 0.25 142 4.5・ 107 
S.D. 2 0.02 1 0.2D 2 

2 5 Mean 14 0.28 141 4.5・ 106 
S.D. 2 0.04 1 0.5D 2 

10 11 Mean 13 0.24* 140 4.3 104 
S.D. 3 0.04D 2 0.3 2 

* : pく0.05 (Significant difference from control group) 
D : Dunnett's test 

Ca P TP Albumin A/G 

mg/dL mg/dL g/dL g/dL 

10.1 6.1 6.2 3.4 1.20 
0.3 0.5 0.3 0.2 0.10 

10.2 6.9 6.0 3.3 1.19 
0.2 0.5 0.2 0.1 0.04 

10.0 6.2 6.1 3.3 1.17 
0.2 1.0 0.2 0.1 0.03 

10.2 6.6 6.2 3.3 1.14 
0.3 0.9 0.3 0.2 0.05 

R-I071 



Table 7-5 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral admlnistration in rats 

Blood chemistry (Satellite group. End of administration) 

Female 

AST ALT LDH γ-GTP 
Dose No. (GOT) (GPT) 
mg/kg IU/L IU/L IU/L IU/L 

。 5 Mean 65 35 48 1 
S.D. 7 6 6 。

10 5 Mean 58 25・ 50 1 
S.D. 8 4T 10 。

* : p<0.05 (Significant difference from control group) 
T : Student's t-test 

ALP T.cho TG 

IU/L mg/dL mg/dL 

178 61 18 
52 9 9 

193 70 24 
43 7 20 

PL T.bili- Glucose 
E・ubin

mg/dL mg/dL mg/dL 

120 0.1 126 
20 0.0 11 

130 0.1 133 
15 0.0 10 
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Table 7-6 

BUN 
Dose No. 
mg/kg mg/dL 

。 5 Mean 15 
S.D. 1 

10 5 Mean 18 
S.D. 4 

A combined repeated-dose/reproductive四 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Blood chemistry (Satellite group. End of administration) 

Female 

Crea- Na K Cl Ca P 
tinine 
mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L mg/dL mg/dL 

0.30 142 4.5 108 9.9 4.6 
0.04 。 0.2 1 0.4 0.6 

0.31 142 4.3 108 10.0 4.3 
0.02 1 0.2 2 0.2 0.5 

TP Albumin 

g/dL g/dL 

6.5 3.6 
0.5 0.3 

6.3 3.6 
0.2 0.1 

A/G 

1.22 
0.06 

1.31 
0.09 

No significant difference between treated group and control group. 
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Table 7恒 7 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Blood chemistry (End of recovery) 

Male 

AST ALT LDH γ-GTP 
Dose No. (GOT) (GPT) 
mg/kg IU/L IU/L IU/L IU/L 

。 5 Mean 67 31 51 1 
S.D. 8 6 10 。

10 5 Mean 58 29 55 1 
S.D. 5 4 7 。

* : p<0.05 (Significant difference from control group) 
T : Student's t-test 

ALP 

IU/L 

344 
39 

257・
48T 

T.cho TG PL T.bili四 Glucose
rubin 

mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL 

41 32 74 0.1 143 
8 16 10 0.0 21 

44 34 77 0.1 172・
12 6 15 0.0 16T 

R甲 1071
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Table 7恒 8 A combined repeated-dose/reproductive由 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Blood chemistry (End of recovery) 

Male 

BUN Crea由 Na K Cl Ca P TP Albumin A/G 
Dose No. tinine 
mg/kg mg/dL mg/dL 皿mol/L mmol/L mmol/L mg/dL mg/dL g/dL g/dL 

。 5 Mean 16 0.26 143 4.5 107 9.2 5.5 5.7 3.0 1.08 
S.D. 1 0.04 2 0.3 2 0.2 0.3 0.2 0.1 0.09 

10 5 Mean 16 0.21 143 4.4 106 9.3 5.6 5.8 3.0 1.07 
S.D. 1 0.04 2 0.2 1 0.2 0.4 0.2 0.1 0.09 

No significant difference between treated group and control group. 



Table 7-9 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Blood chemistry (End of recovery) 

Female 

AST ALT LDH γ-GTP 
Dose No. (GOT) (GPT) 
mg/kg IU/L IU/L IU/L IU/L 

。 5 Mean 62 27 43 1 
S.D. 9 7 3 。

10 5 Mean 80 49 54・・ 1 
S.D. 19 28 7T 1 

-・:p<0.01 (Significant difference from control group) 
T : Student ・st-test 

ALP 

IU/L 

181 
66 

139 
15 

T.cho TG PL T.bili- Glucose 
rubin 

mg/dL mg/dL 皿g/dL mg/dL mg/dL 

58 15 113 0.1 140 
10 5 15 0.0 8 

57 15 110 0.1 137 
12 5 19 0.0 13 
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Table 7四 10 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Blood chemistry (End of recovery) 

Fema1e 

BUN Crea- Na K Cl Ca 
Dose No. tinine 
mg/kg mg/dL mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L mg/dL 

。 5 Mean 18 0.32 143 4.1 110 9.7 
S.D. 2 0.04 1 0.3 3 0.2 

10 5 Mean 16 0.26・ 143 4.1 108 9.7 
S.D. 2 0.03T 1 0.1 2 0.4 

* : p<0.05 ; ・・ : p<0.01 (Significant difference from control group) 
T : Student ・st-test 

P TP Albumin A/G 

mg/dL g/dL g/dL 

4.9 6.1 3.4 1.30 
0.4 0.2 0.1 0.06 

4.7 6.5・・ 3.6 1.27 
0.8 0.1T 0.2 0.09 
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Table 8-1 

Dose No. 
mg/kg 

。 7 Mean 
S.D. 

0.4 5 Mean 
S.D. 

2 5 Mean 
S.D. 

10 7 Mean 
S.D. 

Ta 

ng/dL 

78.9 
19.2 

74.3 
8.6 

71.2 
8.2 

94.4 
11.1 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Hormones (End of administration) 

Male 

T4 TSH 
μg/dL ng/mL 

6.3 4.33 
1.0 1.81 

5.9 2.73 
0.2 2.35 

6.0 2.87 
0.9 1.22 

6.5 4.83 
1.0 2.31 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R-1071 



Tab1e 8-2 

Dose No. 
mg/kg 

。 10 Mean 
S.D. 

0.4 5 Mean 
S.D. 

2 5 Mean 
S.D. 

10 11 Mean 
S.D. 

T3 

ng/dL 

86.0 
10.7 

80.5 
6.4 

71.9 
16.2 

76.7 
12.2 

A combined repeated四 dose/reproductive四 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Hormones (Lactation day 5) 

Female 

T4 TSH 
μg/dL ng/mL 

4.8 3.00 
1.4 2.36 

5.7 4.91 
1.1 3.39 

4.4 2.71 
1.2 2.15 

3.7 3.22 
1.0 1.68 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 8-3 

Dose No. T3 

mg!kg ng!dL 

。 5 Mean 72.0 
S.D. 6.2 

10 5 Mean 68.3 
S.D. 11. 7 

A combined repeated-dose/reproductive置 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Hormones (Satellite group. End of administration) 

Female 

T4 TSH 
μg!dL ng!mL 

4.1 1.38 
2.1 0.36 

4.2 1.34 
1.2 0.47 

No significant difference between treated group and control group. 
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Table 8-4 

Dose No. 
mg/kg 

。 5 Mean 
S.D. 

10 5 Mean 
S.D. 

Ta 

ng/dL 

87.9 
14.6 

85.2 
24.4 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Hormones (End of recovery) 

Male 

T4 TSH 
μg/dL ng/mL 

6.3 2.99 
1.1 1.97 

6.5 2.23 
1.4 1.11 

No significant difference between treated group and control group. 
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Table 8-5 

Dose NO. T3 

mg/kg ng/dL 

。 5 Mean 77.0 
S.D. 10.3 

10 5 Mean 93.8骨

S.D. 10.4T 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in ra七S

Hormones (-End of recovery) 

Female 

T4 TSH 
μg/dL ng/mL 

3.9 3.77 
0.3 3.59 

3.2 2.31 
0.9 1.38 

* : p<0.05 (Significant difference from control group) 
T : Student's t-test 
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Table 9圃 1 A comb1ned repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration 1n rats 

Organ weight of male rats (End of administration period) 

Dose 
mg/kg 

。

Absolute 0.4 

2 

10 

。

Relative 0..4 

2 

10 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

Body Bra1n 
weight 

g g(g/100g BW) 

7 7 
513 2.07 
34 0.07 

5 5 
524 2.18・
20 O.08D 

5 5 
494 2.09 
11 0.06 

7 7 
512 2.07 
10 0.03 

7 
0.40 
0.02 

5 
0.42 
0.03 

5 
0.42 
0.02 

7 
0.40 
0.01 

梯: p<0.05 (Significant difference from control group) 
D: Dunnett・stest 

Pituitary Thyroid 
(R+L) 

皿g(mg/100gBW) mg{mg/100g BW) 

7 7 
14.0 24.0 
1.1 3.2 

5 5 
13.7 24.2 
1.3 3.0 

5 5 
12.6 22.7 
1.9 2.0 

7 7 
13.6 23.8 
1.6 3.9 

7 7 
2.7 4.7 
0.3 0.5 

5 5 
2.6 4.6 
0.2 0.6 

5 5 
2.5 4.6 
0.3 0.3 

7 7 
2.7 4.7 
0.3 0.8 

Thymus 

mg(mg/100g BW) 

7 
347 
84 

5 
331 
73 

5 
287 
73 

7 
299 
22 

7 
67 
13 

5 
63 
13 

5 
58 
14 

7 
58 
5 

R-1071 

Heart 

g(g/100g BW) 

7 
1.40 
0.17 

5 
1.53 
0.07 

5 
1.48 
0.09 

7 
1.44 
0.10 

7 
0.27 
0.02 

5 
0.29 
0.02 

5 
0.30傍

0.02D 

7 
0.28 
0.01 
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Table 9置 2 A combined repeated四 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Organ weight of male rats (End of administration period) 

Liver Spleen ki (Rdn+Ley } Adrenal Seminal Prostate 
Dose (R+L) vesicle 
mg/kg g(g/100g BW) g(g/100g BW) g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) g(g/100g BW) g(g/100g BW) 

No. 7 7 7 7 7 7 。 Mean 13.27 0.85 3.34 67 2.09 1.35 
S.D. 2.14 0.17 0.23 5 0.09 0.17 

No. 5 5 5 5 5 5 
Absolute 0.4 Mean 13.76 0.78 3.43 68 1.84 1.52 

S.D. 0.60 0.09 0.21 9 0.22 0.26 

No. 5 5 5 5 5 5 
2 Mean 13.13 0.80 4.01 66 1.88 1.37 

S.D. 0.99 0.04 0.37 5 0.16 0.07 

No. 7 7 7 7 7 7 
10 Mean 14.96 0.94 4.84骨脅 71 1.86 1.28 

S.D. 1.00 0.11 0.79D 22 0.43 0.27 

No. 7 7 7 7 7 7 。 Mean 2.58 0.16 0.65 13 0.41 0.26 
S.D. 0.34 0.03 0.04 1 0.04 0.04 

No. 5 5 5 5 5 5 
Relative 0.4 Mean 2.63 0.15 0.65 13 0.35 0.29 

S.D. 0.17 0.02 0.04 2 0.03 0.04 

No. 5 5 5 5 5 5 
2 Mean 2.66 0.16 0.81・ 13 0.38 0.28 

S.D. 0.17 0.01 0.06D 1 0.03 0.02 

No. 7 7 7 7 7 7 
10 Mean 2.92僑 0.18 0.94骨骨 14 0.36 0.25 

S.D. 0.17D 0.02 0.15D 4 0.08 0.05 

*: p<O.05; ・・:p<0.01 (Significant difference from control group) 
D: Dunnett・stest 



Table 9-3 

Dose 
mg/kg 

。

Absolute 0.4 

2 

10 

。

Relative 0.4 

2 

10 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Organ weight of male rats (End of administration period) 

weBioghdy t 
Testis Epididymis 
(R+L) (R+L) 

g g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) 

7 7 7 
513 3.17 1280 
34 0.05 77 

12 12 12 
514 3.44・ 1363 
26 0.20ST 77 

12 12 12 
503 3.40 1332 
19 0.26 88 

7 7 7 
512 3.30 1277 
10 0.27 114 

7 7 
0.62 250 
0.04 22 

12 12 
0.67 266 
0.06 22 

12 12 
0.68 266 
0.07 22 

7 7 
0.64 249 
0.06 20 

構: p<0.05 (Significant difference from control group) 
ST: Steel・stest 

武田1071
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Table 9-4 A combined repeated-dose/reproductive-developmental tox主citystudy of thiothenol 
by oral administration in rats 

Organ weight of female rats (Main group. end of administration period) 

BOdy Brain Pituitary Thyroid Thymus Heart 
Dose weight (R+L) 
mg/kg g g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) mg(mg/100g BW) mg(mg/100g BW) g(g/100g BW) 

NO. 10 10 10 10 10 10 。 Mean 321 1.95 18.6 18.3 244 1.05 
S.D. 20 0.08 2.2 2.2 82 0.07 

No. 5 5 5 5 5 5 
Absolute 0.4 Mean 316 1.99 19.1 20.1 258 1.03 

S.D. 22 0.05 2.2 3.4 53 0.10 

No. 5 5 5 5 5 5 
2 Mean 309 1.96 18.9 16.4 285 1.06 

S.D. 8 0.08 1.0 3.0 102 0.11 

No. 11 11 11 11 11 11 
10 Mean 319 1.99 19.3 19.1 207 1.06 

S.D. 25 0.06 1.8 2.3 74 0.09 

No. 10 10 10 10 10 。 Mean 0.61 5.8 5.7 76 0.33 
S.D. 0.05 0.5 0.8 25 0.02 

No. 5 5 5 5 5 
Relative 0.4 Mean 0.63 6.0 6.3 81 0.32 

S.D. 0.05 0.5 0.7 13 0.02 

No. 5 5 5 5 5 
2 Mean 0.63 6.1 5.3 92 0.35 

S.D. 0.02 0.4 1.0 31 0.03 

No. 11 11 11 11 11 
10 Mean 0.63 6.1 6.0 65 0.33 

S.D. 0.05 0.5 0.7 23 0.02 

No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 9-5 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Organ weight of female rats (Main group， end of administration period) 

Liver Spleen ki {Rdn+Ley } Adrenal Ovary Uterus 
Dose (R+L) (R+L) 
mg/kg g(g/100g BW) g(g/100g BW) g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) mg(mg/100g BW) mg(mg/100g BW) 

No. 10 10 10 10 10 10 。 Mean 10.71 0.70 2.21 84 116.0 754 
S.D. 0.65 0.08 0.18 7 11.6 107 

No. 5 5 5 5 5 5 
Absolute 0.4 Mean 10.17 0.72 2.23 83 113.0 760 

S.D. 1.31 0.13 0.16 6 6.7 91 

No. 5 5 5 5 5 5 
2 Mean 9.92 0.66 2.11 77 124.0 791 

S.D. 0.87 0.12 0.13 13 11.3 210 

No. 11 11 11 11 11 11 
10 Mean 12.04・ 0.88骨骨 2.53・・ 85 128.2 725 

S.D. 1.33D 0.18D 0.22D 11 17.0 76 

No. 10 10 10 10 10 10 。 Mean 3.35 0.22 0.69 26 36.2 236 
S.D. 0.22 0.02 0.04 3 3.4 36 

No. 5 5 5 5 5 5 
Relative 0.4 Mean 3.21 00 .23 0.70 26 35.8 242 

S.D. 0.27 .03 0.03 2 1.7 39 

No. 5 5 5 5 5 5 
2 Mean 3.22 0.21 0.68 25 40.1 256 

S.D. 0.29 0.03 0.04 4 3.1 67 

No. 11 11 11 11 11 11 

10 Mean 3.78骨 0.27・‘ 0.79・普 27 40.2* 228 

S.D. 0.41D O.04D O.05D 2 4.3D 26 

*: p<O.05; ・・:p<O.01 (Significant dlfference from control group) 
D: Dunnett's test 



Table 9-6 

Dose 
mg/kg 

Absolute 0 

10 

Relative 0 

10 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

A combined repeated-dose/reproductive申 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Organ weight of female rats (Satel1ite group. end of administration period) 

Body Brain Pituitary Thy(Rro+ id Thymus 
weight L) 

g g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) mg(mg/100g BW) mg(mg/100g BW) 

5 s 5 5 5 
292 1.95 18.5 17.0 301 
14 0.05 1.8 3.2 52 

5 5 5 5 5 
294 1.95 17.2 17.1 348 
18 0.06 2.1 1.1 89 

5 5 5 5 
0.67 6.3 5.8 103 
0.04 0.9 1.0 18 

5 5 5 5 
0.67 5.9 5.8 117 
0.04 0.7 0.4 23 

No significant difference between treated group and control group. 

R-1071 

Heart 

g(g/100g BW) 

5 
0.90 
0.05 

5 
0.95 
0.05 

5 
0.31 
0.02 

5 
0.32 
0.03 



Table 9-7 A comb1ned repeated-dose/reproduct1ve-developmental toxlclty study of thlophenol 
by oral admln1stratlon 1n rats 

Organ weight of female rats (Satellite group. end of administration perlod) 

Liver Spleen 
Oose 
mg/kg g(g/100g BW) g(g/100g BW) 

NO. 5 5 
Abso工ute 。 Mean 7.67 0.51 

S.O. 0.40 0.07 

No. 5 5 
10 Mean 8.24 0.62 

S.O. 0.60 0.11 

No. 5 5 
Relative 。 Mean 2.63 0.17 

S.D. 0.19 0.02 

No. 5 5 
10 Mean 2.80 0.21・

S.D. 0.10 0.03T 

*: p<0.05 (Significant difference from control group) 
T: Student's t-test 

Kidney Adrenal O(vRa+Lry ) 
(R+L) (R+L) 

g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) mg(mg/lOOg BW) 

5 5 5 
2.10 70 84.3 
0.24 6 8.9 

5 5 5 
1.98 80 94.0 
0.11 10 10.7 

5 5 5 
0.72 24 28.8 
0.08 3 2.4 

5 5 5 
0.68 27 32.0 
0.03 3 3.0 

R司 1071

Uterus 

mg(mg/100g BW) 

5 
610 
84 

5 
624 
157 

5 
208 
24 

5 
215 
62 



Table 9圃 8

Dose 
mg/kg 

Absolute 0 

10 

Relative 0 

10 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Organ weight of male rats (End of recovery period) 

Body Brain Pituitary Thy{R roid Thymus 
weight +L) 

g g(g/100g BW) mg(mg/l00g BW) mg(mg/l00g BW) mg(mg/100g BW) 

5 5 s 5 5 
512 2.09 12.2 23.8 289 
45 0.04 0.3 3.5 46 

5 5 5 5 5 
521 2.09 12.8 25.8 299 
32 0.09 1.1 8.8 35 

5 5 5 5 
0.41 2.4 4.7 56 
0.04 0.2 0.6 7 

5 5 5 5 
0.40 2.5 4.9 58 
0.03 0.2 1.5 10 

No significant difference between treated group and control group. 

R帽 1071

Heart 

g(g/100g BW) 

5 
1.54 
0.17 

5 
1.56 
0.23 

5 
0.30 
0.03 

5 
0.30 
0.04 



Table 9-9 A comblned repeated-dose/reproductlve-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Organ welght of male rats (End of recovery period) 

Liver Spleen 
Dose 
mg/kg g(g/100g BW) g(g/100g BW) 

No. 5 5 
Absolute 。 Mean 12.21 0.76 

S.D. 1.57 0.06 

No. 5 5 
10 Mean 13.95 0.75 

S.D. 1.96 0.05 

No. 5 5 
Relative 。 Mean 2.38 0.15 

S.D. 0.12 0.01 

No. 5 5 
10 Mean 2.67・ 0.14 

S.D. 0.22T 0.01 

*: p<0.05 (Significant difference from control group) 
T: Student's t-test 

Ki(Rdn+Ley ) Adrenal 
(R+L) 

g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) 

5 5 
3.30 64 
0.33 6 

5 5 
3.81 63 
0.46 9 

5 5 
0.65 12 
0.05 1 

5 5 
0.73僑 12 
0.04T 2 

Seminal 
vesicle 

g(g/100g BW) 

5 
2.02 
0.14 

5 
1. 75・
0.15T 

5 
0.40 
0.04 

5 
0.34骨

0.02T 

R-1071 

Prostate 

g(g/100g BW) 

5 
1.34 
0.09 

5 
1.31 
0.27 

5 
0.26 
0.04 

5 
0.25 
0.06 



Table 9-10 

Dose 
mg/kg 

Absolute 0 

10 

Relative 0 

10 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

A combined repeated四 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Organ weight of male rats (End of recovery period) 

Testis 
(R+L) 

g(g/100g BW) 

5 
3.38 
0.21 

5 
3.51 
0.29 

5 
0.67 
0.07 

5 
0.68 
0.08 

Epididymis 
(R+L) 

mg(mg/100g BW) 

5 
1428 
105 

5 
1408 

52 

5 
280 
29 

5 
271 
14 

No significant difference between treated group and control group. 
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Table 9-11 

Dose 
mg/kg 

Absolute 0 

10 

Relative 0 

10 

No. 
Mean 
S.D. 

NO. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

No. 
Mean 
S.D. 

A combined repeated-dose/reproductive~developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Organ weight of female rats (End of recovery period) 

BOdy Brain Pituitary Thyroid Thymus 
weight (R+L) 

g g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) mg(mg/100g BW) mg(mg/100g BW} 

5 5 5 5 5 
300 1.98 18.2 19.8 278 
25 0.06 1.2 3.6 49 

5 5 5 5 5 
288 1.98 17.5 15.5 270 
20 0.07 1.9 2.3 24 

5 5 5 5 
0.67 6.1 6.7 93 
0.07 0.4 1.7 18 

5 5 5 5 
0.69 6.1 5.4 95 
0.03 0.4 0.8 13 

NO significant difference between treated group and control group. 

R-1071 

Heart 

g(g/100g BW} 

5 
0.95 
0.02 

5 
0.98 
0.10 

5 
0.32 
0.02 

5 
0.34 
0.02 
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Table 9-12 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Organ weight of female rats (End of recovery period) 

Liver Spleen ki{Rdn+Ley ) Ad:renal o(Rva+Lry ) Uterus 
Dose R+L) 
mg/kg g(g/100g BW) g(g/100g BW) g(g/100g BW) mg(mg/100g BW) mg(mg/100g BW) mg(mg/100g BW) 

No. 5 5 5 5 5 5 
Absolute 。 Mean 7.54 0.56 2.05 78 95.8 747 

S.D. 0.49 0.07 0.14 7 11.0 176 

No. 5 5 5 5 5 5 
10 Mean 7.71 0.56 2.13 73 94.0 581 

S.D. 0.92 0.10 0.16 7 9.8 122 

No. 5 5 5 5 5 5 
Relative 。 Mean 2.52 0.18 0.69 26 32.3 249 

S.D. 0.11 0.02 0.09 2 6.0 49 

No. 5 5 5 5 5 5 
10 Mean 2.67 0.19 0.74 25 32.9 201 

S.D. 0.15 0.03 0.05 2 5.3 31 

No significant difference between treated group and control group. 



Table 10-1 

Organs 

Findings 

Epididymis 
Focus，yellow 

Kidney 
Discoloration，pale 
Largt e 
Cys 

Liver 

!'-comb~nec! J; elleated~dos~/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Gross pathological findings (End of administration period (D42)) 

Dose(mNugmfkb Segx ): : M 0 7 
M M 

1M 0 
01.4 2 2 

er: 12 7 

1 2 1 。
。。 。。 。

4 4 。。 1 。 。
Efeph atodiaphragmatie nod111e 。 1 。 。

Stomac 
Focus，dark red，glandular stomach 1 。 1 。

M : Male 

R-1071 
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Table 10-2 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Gross pathological findings (End of administration period (D42)) 
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Sex: 
Dose(mg/kg) : 

Number: 

F
0
5
 

F
0
5
 

胃
ム

5 5 

F : Female 



Table 10-3 

Organs 

Findings 

~ combineg repeated-:-dose/reproductive四 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral adminlstration in rats 

Gross pathological findings (End of administration period (L4)) 

Dose(mNugm/kbSegexr ): : : 
F F F F 

10 0 
0.4 2 10 
11 12 11 

StomF ach 
ocus.dark red，glandular stomach 1 1 1 2 

F : Female 
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Table 10-4 

Organs 

Findings 

Stomach 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Gross pathological ~indings (End of recovery period) 

Dose(聡Nugm/kbSegx ): : 
M M F F 。

10 5 0 5 10 
er: 5 5 

Focus.dark red.glandular stomach 。 。 1 1 

M : Male. F : Female 

R-1071 
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Table 10-5 A combined repeated'胃 dose/repro【ductive罰 developI孤nentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Gross pathological findings (Undelivered) 
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Table 11-1 A combineQ repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Histopathological findings (End of administration period (D42)) 

Organs 
Dose(mNugm/kb Segx }: : 

M 問 M M 。 0.4 2 10 
Findings er: 7 12 12 7 

Adz-Nenumab l 
er meaxrakmab ined 7 0 0 。。 7 

Not remarkable 7 7 

BonNNeu o+BIt n b one mmeaaxrakrmarb oi w，fd emoral er exam~ne 7 。 。 7 
remarkable 7 。 。 7 

BonNeu+mBb one mexaarmroi w，d st e rna1 
er exam~ne 7 。 。。 7 

cerNNNNeeobuobummt et rbub1em er1ruer er 皿m皿aeae{pxxrrkoakanmmaabbsi 1 l} e 

7 。 7 

ned 7 。 。 7 
le 7 。 。 7 

Cer 
r meaxrakmab ined 7 。 。 7 

Not remarkable 7 。 。 7 
EP iNduimdybIe Bis 

r EIleaxrkamab ined 7 2 1 7 
Not remarkable γ 。 。 7 
Gramn1i11l0d IEa，spermat ic 。 2 1 。。 2 1 。

Eye 

NNuomt berer maexrkamabinlee d 7 。 。。 7 
6 。 7 

Dysplas 1ia1 ，ret ina1 1 。 。 。
m~n~ma 1 。 。 。

7 。 。 7 
6 。 。。 6 

.focal 1 。 1 
1 。 。 1 

7 。 。 7 
6 。

0 0 7 
1 。 。。
1 。 。
7 。 。。 7 
7 。 7 

7 。 。。 7 
7 。 7 

Numbeeer 1mn，ceafexr1kca1u皿atmbrinlaee t d 7 。 。 7 
Not r 6 。 。 7 
Cell infiltration.mucosal 1 。 。 。

m inin e imal 1 。 。 。
Intestine.colon 

Number eaxrkamab ined 7 。 。 7 
Not remarkable γ 。 。 7 

M : Male 

R-1071 
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A combined repeated田 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Histopathological findings ( End of administration period (D42)) 

Table 11-2 
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M 
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12 

M
N
n
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Sex: 
Dose(皿g/kg): 

Number: 

Organs 

Findings 

Intestine，rectum 
Number examined 
Not remarkable 

Kidney 
Number examined 
Not remarkable 
Cyst，cortical 

minimal 
Dilatation，tubular 

minimal 
mild 

Regeneration.tubular 
minimal 
mild 
moderate 

Eosinophilic bOdy.tubular cell 
minimal 
mild 
moderate 

Urinary cast，hyaline 
minimal 

Urinary cast，granular 
minimal 
mild 

Cell infiltration，interstitial 
minimal 
mild 

Fibrosis，interstitial 
minimal 
mild 

Liver 
Number examined 
Not remarkable 
日epatodiaphragmaticnodule 

mild 
Microgranuloma 

minimal 
Hypertrophy，hepatocytic.central 

minimal 
mild 

Lung(bronchus) 
Number examined 
Not remarkable 
Alveolar macrophage 

mlnimal 
Metaplasia，osseous 

minimal 
Lymph node，mesenteric 

Number examined 
Not remarkable 

Lymph node，submandibular 
Number examined 
Not remarkable 

Mammary gland.inguinal 
Number examined 
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R-1071 

A combineg re~eated-dose/reproductive世developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Histopathological findings ( End of administration period (D42)) 

Table 11-3 
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Pancreas 
Number examined 
Not remarkable 
Cell infiltration.interstitial 

minimal 
Parathyroid 

Number examined 
Not remarkable 

Pituitary 
Number examined 
Not remarkable 
Cyst 

minimal 
mild 

Prostate 
Number examined 
Not remarkable 
Cell infiltration.inflammatory 

minimal 
mild 

Salivary gland.submandibular 
Number examined 
Not remarkable 

Sciatic nerve 
Number examined 
Not remarkable 

Seminal vesicle(coagulating gland) 
Number examined 
Not remarkable 

Spinal cord(thoracic) 
Number examined 
Not remarkable 

Spleen 
Number examined 
Not remarkable 
Hematopoiesis.increased 

minimal 
Brown pigment.increased 

minimal 
Stomach 

Number examined 
Not remarkable 
Erosion.glandular stomach 

minimal 
mild 

Testis 
Number examined 
Not remarkable 
Atrophy.seminiferous tubular 

minirnal 

M : Male 



Table 11-4 

Organs 

Findings 

ThymNuums ber exam1ned 

ThyNNruoomt ib d remarkable 

er eaxrakmabinl ed 
Not remarkable 

TraNchumea be r examined 

Not rbeer mmlaeaadxrrk剖kdaaeMbb r le Ur inNuamry be 
ned 

Noe11t yEItb {rle  } kidrl PAS staii n 
Number examined 

A combineQ repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Histopathological findings ( End of administration period (D42)) 

Dose{INEugm/Skb egx }: : 
M M M M 。

01.4 2 12 2 
10 

er: 7 7 

7 。。 。。 7 
7 7 

7 。 。。 7 
7 。 7 

7 。 。 7 
7 。 。 7 

7 。 。。 7 
7 。 7 

。 。。。 2 2 

EidNAPnAeulympS bh{aaree2r 1pau chetaxga2l1u mo0bninug:ne11eod 1nbguat11mi1mvnue } noI11stoehemistry:P081t1ve 

。 。
。。 。 。 2 。 。 2 

M : Male 

R-I071 



Table 11-5 

Organs 

Findings 

Adr enab 1 
Num er exE-kamab ined 
Not rernarkable 

BorlNeu+Bmb one IElmaexarkarmarb oi w，fd emoral er exam1ne 
No七 rernarkable

BonNeu+Bmb one marro1w，d s ternal 
er exam1ne 

cerNNeuobt meb lr1uer emmmaea(pxrrkkoanmaabb s1 l) e 
er examined 

NNebuomt r1b1Er e Ii le Cer 
r maexrkamab ined 

Not rernarkable 
Eye 

NNuomt ber examined 
rernarkable 

Dyspl1as 1ia1 ，ret 111a1 
rn1n1rna 

H 

I 

osal 

A cornbined repeated-dose/reproductive】 developrnentaltoxicity study of thiophenol 
by oral adminlstration in r~ts 

Histopathological findings (End of adrninistration period (D42)) 

Segx) : F F 
Dose(mNugm/kb : 。 10 

er: 5 5 

5 5 
5 5 

5 5 
5 5 

5 5 
5 5 

5 5 
5 5 

5 5 
5 5 

5 5 
4 5 
1 。。
1 

5 5 
5 5 

4 5 4 5 

1 1 
1 1 

5 5 
5 5 

5 5 
5 5 

5 5 
4 0 5 

n，mucosal 1 。1 
I 

5 5 
5 5 

IntNNeUost 祖tbine .recahzmtaubinm le e er examined 5 5 
Not rernar 5 5 

KidnNuey mb 

aerinr eemrlmeaaxtraaki1 maobn inl ， ed 

5 5 
Not remarkable 3 2 

3 
Regm e tubular 2 

2 2 

F : Female 

R-I071 
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A comb~ne~ ~e~eated~dose/reproductive-developmèntal toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Histopathological findings (End of administration period (D42)) 

Table 11-6 
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Sex: 
Dose(mg/kg) : 

Number: 

Organs 

Findlngs 

Kidney (continued) 
Cell infiltration.interstitial 

minimal 
Liver 

Number examined 
Not remarkable 
Microgranuloma 

minimal 
Hypertrophy，hepatocytic，central 

minimal 
mild 

Lung(bronchus) 
Number examined 
Not remarkable 

Lymph node，mesenteric 
Number examined 
Not remarkable 

Lymph node.submandibular 
Number examined 
Not remarkable 

Mammary gland.inguinal 
Number examined 
Not remarkable 

Ovary 
Number examined 
Not remarkable 

Pancreas 
Number examined 
Not remarkable 

Parathyroid 
Number examined 
Not remarkable 

Pituitary 
Number examined 
Not remarkable 

Salivary gland，submandibular 
Number-examined 
Not remarkable 

Sciatic nerve 
Number examined 
Not remarkable 

Spinal cord(thoracic) 
Number examined 
Not remarkable 

Spleen 
Number examined 
Not remarkable 
Hematopoiesis，increased 

minimal 

F : Female 



Table 11-7 

Organs 

Findings 

~ combineg re~eated~dose/reproductive-deve1opmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Histopatho1ogica1 findings (End of administration period (D42)) 

Dose {INBugm/kbSegex r ): : : 
F F 。 10 
5 5 

SplB een (COIlt inliedi ) 
rown piigam1 ent ，ncreased 。 2 

minim 。 2 
StomNuamch b 

er exakmab ined 5 5 
Not remarkable 5 5 

ThymNuums ber eaxrkamab ined 5 5 

yNNruoo mt ib d rem1e  
5 5 

Th er exakmab ined 5 5 

aNNchuomt eba e remaY1e 
5 5 

Tr 
r examined 5 5 

Not rb emardkd able 5 5 
UrinNaumryb la er 

er exakmab ined 5 5 
Not remarkable 5 5 

Ut e Nruums b 
er eaxrkamab ined 5 5 

VagNNinuomt a b rem rle  
5 5 

er maexrakmab ined 5 5 
Not remarkable 5 5 

F : Female 

R-I071 



Table 11-8 

Organs 

Findings 

Ad rNenumab I 
er aexrkamab ined 

Not remarkable 
BorlNeu+Bmb one marroi w，femoral 

er examined 
Not ree mm arkable 

BonNe u+Bmb on ar row，sd t ernal 

er ea(xprkaomnab s lne Not remarkable 
CerNebumeb llum s i 

er examined 

NeNuobmt rbum reer markable Cer 
examined 

Not rernarkable 
Eye 

Number exarnined 
Not remarkable 
DyspI1as1ia1 ，ret izlal 

rnlnlma 
Heart 

NNuomt ber exrkamab ined 
remarkable 

Inte1s11t Bb ine，duodenum 
N er aexr-kamab ined 
Not remarkable 

Number examined 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Histopathological findings (End of administration period (L4)) 

Sex: F F F F 
Dose (mNugm/kb g): 。 0.4 2 10 

er: 10 11 12 11 

10 。 。 11 
10 。 。 11 

10 。。 。 11 
10 。 11 

10 。 。 11 
10 。 。 11 

10 。 。 11 
10 。 。 11 

10 。 。 11 
10 。 。 11 

10 。 。 11 
9 。 。 10 
1 。 。 l 
1 。 。 1 

10 。 。 11 
10 。 。 11 

10 。 。 11 
10 。 。 11 

10 。 。 11 Inteusmtb 1ne.j ea1xer1k3ae皿uuamab1ual[mP e e 

工ntNNeuosmtt b inreem ， eyer's patch) 
10 。 。 11 

er eaxrkamab ined 10 。 。 11 

NNeNNeosuousmt t t mtb b l i rem le 

10 。 。 11 

Int neI，Bacexerkacumam bln l er examined 10 。 。 11 
remarkable 10 。 。 11 

Intestine.colon 
er eaxrkamabinl ed 10 。 。 11 

Not remarkable 10 。 。 11 

IntdNNeNNnuuosoemt t y mt b b ine.reaexrkca皿tabuima I er examined 10 。 。 11 
remarKaOj_e 10 。 。 11 

Ki 

er IaIlear xrkadmaebginlen ee d 
10 8 11 110 2 16 1 

re 9 

Vacmu111ol 1 lerat  ion ，tub111ar cell 
。 。 。 2 

n1d ima1 
。 。 。 1 。 。 。 1 

Regeneration.tubular 2 1 2 3 
minimal 2 1 2 3 

F : Fernale 

R-1071 



R-1071 

A combined repeated四dose/reproductive~developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Histopathological findings (End of administration period (L4)) 

Table 11-9 
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Organs 

Findings 

Kidney (continued) 
Cell infiltration，interstitial 

minimal 
Necrosis，single cell，tubular 

mild 
Liver 

Number examined 
Not remarkable 
Microgranuloma 

minimal 
Vacuolation，hepatocyte，periportal 

mild 
Hypertrophy，hepatocytic，central 

minimal 
mild 

Lung(bronchus) 
Number examined 
Not remarkable 
Alveolar macrophage 

minimal 
Lymph node，mesenteric 

Number examined 
Not remarkable 

Lymph node，submandibular 
Number examined 
Not remarkable 

Mammary gland.inguinal 
Number examined 
Not remarkable 

Ovary 
Number examined 
Not remarkable 

Pancreas 
Number examined 
Not remarkable 
Atrophy，acinar，focal 

minimal 
Cell infiltration，interstitial 

minimal 
Parathyroid 

Number examined 
Not remarkable 

Pituitary 
Number examined 
Not remarkable 

Salivary gland，submandibular 
Number examined 
Not remarkable 

Sciatic nerve 
Number examined 
Not remarkable 

Sex: 
Dose(mg/kg) : 

Number: 

11 
11 

F : Female 
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A comb~neq re~eated~dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Histopathological findings (End of administration period (L4)) 

Table 11-10 
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Sex: 
Dose(mg/kg) : 

Number: 

Organs 

Findings 

Spinal cord(thoracic) 
Number examined 
Not remarkable 

Spleen 
Number examined 
Not remarkable 
HematoPoiesis.increased 

minimal 
Stomach 

Number examined 
Not remarkable 
Erosion，glandular stomach 

minimal 
mild 

Thymus 
Number examined 
Not remarkable 
Atrophy 

minimal 
mild 

Thyroid 
Number examined 
Not remarkable 

Trachea 
Number examined 
Not remarkable 

Urinary bladder 
Number examined 
Not remarkable 

Uterus 
Number examined 
Not remarkable 

Vagina 
Number examined 
Not remarkable 

11 
11 

。。。。
F : Female 
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A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Histopathological findings (End of recovery period) 

Table 11-11 
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minimal 

Cell infiltration.interstitial 
minimal 

Liver 
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Microgranuloma 
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Brown pigment.increased 

minimal 
Stomach 

Number examined 
Erosion，glandular stomach 

mild 
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ι
唱
ム
噌
ム

官
a
占
唱
・
占
噌
ム
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n
u
n
v

A
u
h
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n
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M : Male， F : Female 
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A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Histopathological findings (Undelivered) 

Table 11-12 
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L
n
v
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官
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Sex: 
Dose(mg/kg) : 

Number: 

Organs 

Findings 

1 
1 

1 
1 

2 
2 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

噌
よ

n
u
n
u
h
U
唱
ム

t
A

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

司
ム
宅
ム

n
u
n
u
n
v
A
U

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
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2 
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2 
2 

2 
2 

2 
2 

2 
2 

q
A
A
U
q
A
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U

噌

i
旬
ム

2 
2 

2 
2 

2 
2 

2 
2 

2 
2 

2 
2 

2 
2 

Adrenal 
Number examined 
Not remarkable 

Bone+Bone marrow.femoral 
Number examined 
Not remarkable 

Bone+Bone marrow，sternal 
Number examined 
Not remarkable 

Cerebellum(pons) 
Number examined 
Not remarkable 

Cerebrum 
Number examined 
Not remarkable 

Eye 
Number examined 
Not remarkable 

Heart 
Number examined 
Not remarkable 

Intestine.duodenum 
Number examined 
Not remarkable 

Intestine.jejunum 
Number examined 
Not remarkable 

Intestine.ileum(Peyer's patch) 
Number examined 
Not remarkable 

Intestine，cecum 
Number examined 
Not remarkable 

Intestine.colon 
Number examined 
Not remarkable 

Intestine.rectum 
Number examined 
Not remarkable 

Kidney 
NuInber examined 
Not remarkable 
Regeneration.tubular 

minimal 
Cell infiltration.interstitial 

minimal 
Liver 

Number examined 
Not remarkable 

1 
0 

F : Female 

1 
1 

2 
1 



Table 11-13 A combined repeated“dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Histopatho1ogical findings (Undelivered) 

Organs 
Dose(mNugm/kb Segx ): : F O F F 

0.4 10 
Findings er: 2 1 1 

L1veri {roecoriinznogtr elnmrcriimmhtaoeapxnuaarinuhaksl l muya1} b0ei-mhad Ia eee } p d 

Micr 1 。 1 

LuaHNkyu{ pbm祖皿b e r a t o c y t i c ， c e n t r a I 

l 。。 1 。 1 。 。 1 

2 1 1 
Not 2 。 1 

A1veoZldr edr egr e1mmmae e1lmreaeaaea.，nZxaxrsxrrR祖akukdaEaleg岡mmmasaaa.bbbeei111nnnnnrl1田1oteeee gee pu d e d d d hage 

。 1 。
LympNh ummnbo e i ric 

。 1 。
2 1 1 

LymNpNh uomt nbo e r ib111ar 
2 1 1 

2 l 1 
Not r 2 1 1 

MammNuamrby e inal 
2 1 1 

Not remarkab1 2 1 1 

ovaNry umb 
er meaxrkamab ined 2 1 1 

Not remarkab1e 2 1 1 
PanNe urmeb as 

er examined 2 1 1 

NNauothmt y b remiad rkable 
2 1 1 

Parathvro 
er exkamab ined 2 1 1 

Not remarkab1e 2 1 1 
P ituNuimtb ary 

er examined 2 l 1 

Niv ot remmga1eaaxrrknka皿adabb1 ， le 
2 1 1 

Sal ary S11bd mandib111ar 
Number examine 2 1 1 

NNauot mt ib c rele  
2 1 1 

SC1nor er eemmrredeaavxxrr【eaktakmhmaab o b i i 
er examined 2 1 1 

Not remarkab1e 2 1 1 
spinNaumlb c rac ic) 1 er examined 2 1 

Not remarkable 2 1 1 
Spleen 

1 Number exE-kamab ined 2 1 

oNBmNoraumt ocmh wbn reiner mpim e ai 1e 

2 1 。
gaml eat，iIIC I-eased 。。 。。 1 

1 
St 

xkamab ined 2 1 1 
Not remarkable 2 1 1 

F : Ferna1e 
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Table 11-14 

Organs 

Findings 

τTThEyymNNNruuuoomt ms ibb d er examined remarkable 

er maexrkamab ined 
Not rernarkable 

TraNchumeb a 

er mm1aaeaexdxrrskadai皿maeabb r 1i ned Not rb ele  
Ur iaNuamry b 

er examined 
Not remarkable 

Ut eNruums b 
er meaxrkamab ined 

Not remarkable 
Endmom1e1t d r it is 

vagN ina 
umber eaxrkamab ined 

Not remarkable 
Vaginitd is 

mil 

F : Female 

A cornb~ne4 repeated~dose/reproductive-developrnental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Histopathological findings (Undelivered) 

Segx) - F F F 
Dose (mugm/b k:  。 0.4 10 

Nurnber: 2 1 1 

2 1 1 
2 1 1 

2 1 1 
2 1 1 

2 1 1 
2 1 1 

2 1 1 
2 1 1 

2 1 1 
1 1 1 
1 。 。
1 。 。
2 1 1 1 
1 1 
1 。 。
l 。 。

R-I071 



Table 12 

Dose No. of 
mg/kg animals 

。 12 

0.4 12 

2 12 

10 12 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Estrous cycle in female rats during the pre四 matingperiod 

Count of estrus Mean duration 
of cycles 。 1 2 3 4 Mean+S.D. Mean+S.D. 

。 。 。 4 8 3.7+0.5 4.1+0.3 

。 。 1 6 5 3.3+0.7 4.2+0.4 

。 。 。 4 8 3.7+0.5 4.0+0.1 

。 。 。 8 4 3.3+0.5 4.3+0.4 

No slgnificant difference in any treated groups from control group. 

R-1071 



Table 13 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Mating and fertility of animals 

Male 

Days until Copulation Insemination Days until 
Dose No. of copulation index index No. of copulation 
mg/kg males Mean+S.D. (%) a) (鬼) b) females Mean+S.D. 

。 12 3.0+1.2 12/12(100.0) 11/12( 91.7) 12 

0.4 12 2.3+1.1 12/12(100.0) 11/12( 91. 7) 12 

2 12 3.3+1.5 12/12(100.0) 12/12(100.0) 12 

10 12 2.7+1.2 11/12( 91.7) 11/11(100.0} 12 

a): (No. of copulated animals / No. of mated animals) X 100 
b): (No. of males which impregnated females / No. of copulated males) X 100 
c): (No. of pregnant females / No. of copulated females) X 100 
No significant difference in any treated groups from control group. 

3.0+1.2 

2.3+1.1 

3.3+1.5 

2.7+1.2 

Female 

Copulation 
index 
(%) a) 

12/12(100.0) 

12/12(100.0) 

12/12(100.0) 

11/12( 91.7) 

R-1071 

Fertility 
index 
(%) c) 

11/12( 91.7) 

11/12( 91.7) 

12/12(100.0) 

11/11(100.0) 



Table 14 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Dose 
mg/kg 

。

0.4 

2 

10 

Total 
Mean 
S.D. 

Total 
Mean 
S.D. 

Total 
Mean 
S.D. 

Total 
Mean 
S.D. 

No. of 
pregnant 
females 

11 

11 

12 

11 

Delivery data on dams 

No. of 
females 
with 
liveborns 

10 

11 

12 

11 

Delivery 
lndex 

% a) 

90.9 

100.0 

100.0 

100.0 

Gestation 
length 
in days 

21.8 
0.4 

21.7 
0.5 

21.8 
0.4 

21.8 
0.6 

No. of 
corpora 
lutea 

168 
16.8 
2.0 

190 
17.3 
2.1 

196 
16.3 
3.1 

187 
17.0 
2.1 

No. of 
implan-
tation 
sites 

162 
16.2 
2.1 

185 
16.8 
2.2 

186 
15.5 
3.5 

183 
16.6 
1.7 

a): (No. of females which delivered liveborns / No. of pregnant females) X 100 
b): (No. of implantation sites / No. of corpora lutea) X 100 
c): (No. of stillborns / No. of liveborns and stillborns) X 100 
d): (No. of liveborns / No. of implantation sites) X 100 
No significant difference in any treated groups from control group. 

Implan司

tation 
index % b) 

96.5 
4.0 

97.3 
4.0 

93.9 
9.1 

98.1 
2.7 

No. of No. of 
stillborns liveborns 

(%)c) 

0 
0.0) 
0.0) 

2 
1. 0) 
3.3) 

2 
1.2) 
2.8) 

3 
1. 7) 
3.0) 

154 
15.4 
2.0 

165 
15.0 
3.7 

171 
14.3 
3.4 

166 
15.1 
1.6 

Live birth 
index 

% d) 

95.2 
3.7 

89.1 
17.0 

92.4 
9.2 

90.8 
5.0 
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Table 15 A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Sex ratio and external examination of pups 

Liveborns Sex ratio of 
liveborns 

Dose No. of No. of No. of at birth 
mg/kg dams males females a) 

Total 78 76 。 10 Mean 7.8 7.6 0.51 
S.D. 1.9 1.9 0.11 

Total 79 86 
0.4 11 Mean 7.2 7.8 0.48 

S.D. 2.6 2.2 0.11 

Total 84 87 
2 12 Mean 7.0 7.3 0.48 

S.D. 2.8 2.5 0.16 

Total 81 85 
10 11 Mean γ.4 7.7 0.49 

S.D. 2.3 2.2 0.14 

a): No. of liveborn males / No. of liveborns 
b): No. of live males on day 4 / No. of live pupS on day A 
c): No. of liveborns with external abnormalities 

Day 4 

No. of No. of 
males females 

77 73 
7.7 7.3 
1.8 1.8 

78 82 
7.1 7.5 
2.5 1.9 

83 84 
6.9 7.0 
2.8 2.4 

81 81 
γ.4 7.4 
2.3 2.4 

d): (No. of liveborns with external abnormalities / No. of liveborns) X 100 
No significant difference in any treated groups from control group. 

Sex ratio of External c) 
live pups abnor-
on day 4 malities 

b) {鬼)d)

。
0.51 0.0) 
0.11 0.0) 

。
0.48 0.0) 
0.11 0.0) 

。
0.48 0.0) 
0.16 O.O} 

。
0.50 0.0) 
0.15 0.0) 
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Table 16 

Dose 
mg/kg 

。

0.4 

2 

10 

Total 
Mean 
S.D. 

Total 
Mean 
S.D. 

Total 
Mean 
S.D. 

Total 
Mean 
S.D. 

A combined repeated-dose/reproductive-developmental toxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Viability index of pups 

Viabi1ity 
No. No. of live pups index on 
of postnatal 
dams Day 0 Day 4 day 4 % a) 

10 154 150 
15.4 15.0 97.6 
2.0 1.6 4.0 

11 165 160 
15.0 14.5 97.4 
3.7 3.3 4.0 

12 171 167 
14.3 13.9 97.9 
3.4 3.2 3.0 

11 166 162 
15.1 14.7 97.8 
1.6 1.4 4.1 

a): (No. of live pups on day 4 / No. of liveborns on day 0) X 100 
No significant difference in any treated groups from control group. 
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Table 17 

Dose 
mg/kg 

No. 。 Mean 
S.D. 

No. 
0.4 Mean 

S.D. 

No. 
2 Mean 

S.D. 

No. 
10 Mean 

S.D. 

Unit: g 
No.: No. of dams 
a): Postnatal day 

。

10 
6.4 
0.4 

11 
6.4 
0.6 

12 
6.5 
0.4 

11 
6.5 
0.3 

A combined repeated四 dose/reproductive-developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Body weight of pups 

Male Female 

4a) Gain 。 4a) Gain 

10 10 10 10 10 
9.5 3.2 6.0 9.0 3.0 
0.6 0.4 0.3 0.5 0.3 

11 11 11 11 11 
9.5 3.1 6.0 8.8 2.8 
1.5 1.0 0.5 1.3 0.8 

12 12 12 12 12 
9.7 3.1 6.1 9.0 2.9 
1.2 1.1 0.4 1.2 1.0 

11 11 11 11 11 
8.9 2.4 6.1 8.4 2.3 
0.9 0.9 0.3 0.9 0.9 

No significant difference in any treated groups from control group. 

R-1071 



Table 18 A combined repeated-dose/reproductive日 developmentaltoxicity study of thiophenol 
by oral administration in rats 

Gross pathological findings in pups on postnatal day 4 

Dose (mg/kg) 。 0.4 2 10 

Male 
No. of pups examined 77 78 83 81 

No. of pups with abnormal findings 。 。 。 。

Female 
No. of pups examined 73 82 84 81 

No. of pups with abnormal findings 。 。 。 。

R-1071 
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