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1. 要約
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既存化学物質の毒性学的性質を評価するため， 3,3'ーチオビス（プロパン

酸）の 0（溶媒の 0.5w/v°/oCMC-Na水溶液のみ投与）， 100,300および 1000

mg/kg/dayをラットの交配前 14日から交配期間，妊娠期間および分娩後 3

日まで連続強制経口投与し，生殖•発生に及ぼす影響を検討した．

その結果は次のように要約される．

l)親動物に及ぼす影響

1000 mg/kg投与で雄 1例および雌2例に被験物質投与の影響と考えられ

る死亡動物が認められた．

雌雄とも被験物質投与に起因する一般状態の変化は認められなかった．

体重および摂餌量では，雄に対しては被験物質投与の影響は認められな

かった．雌に対しては 1000mg/kg投与で低値傾向が認められ，被験物質投

与の影響が示唆された．

雌雄とも器官璽量には被験物質投与の影響は認められなかった．病理学

検査では組織学検査において，雄の 300mg/kg以上の投与群でいくつかの

精巣に対する異常所見が認められた．なお， 1000mg/kg群の精子形成サイ

クルには被験物質投与の影響は認められなかった．

2)生殖発生毒性

平均性周期日数および交尾能に被験物質投与の影響は認められず，被験

物質投与による異常性周期も観察されなかっfこ対照群および 300mg/kg 

群の 2および 1組では受胎が認められなかった． 300mg/kg群の雄について

は組織学検査で精巣の精細管萎縮等の異常所見が認められ， 300または1000

mg/kg群の他の雄で精巣等の生殖関連器官で異常所見が認められているこ

とを考慮すると，受胎能に関する被験物質投与の影響が示唆された．

分娩時観察では全例が正常に分娩し，妊娠期間，妊娠黄体数，着床痕数，

出産児数出産生児数，性比，着床率，出産率，出生率および分娩率に被

験物質投与の影響は認められなかった．

雌雄の新生児の生存性および出生後 0および 4日の体重推移，新生児の

外表，死亡児および分娩後 4日の剖検にも被験物質投与による影響は認め

られなかった．

以上の結果から，本試験条件下では 3,3'_;チオビス（プロパン酸）の 1000

mg/kg/dayの反復投与により雌雄で死亡動物が，雌で体重および摂餌量の低
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値傾向が認められた雄の 300mg/kg以上の投与群では組織学検査におい

て精巣に対する毒性変化として精細管萎縮，精上皮空胞化および多核巨細

胞形成が認められ，また，用量関連性は明確ではないが前立腺に対する変

化も認められたしたがって，親動物に対する無影響量は雄で 100mg/kg/day, 

雌で300mg/kg/ dayと判断された

生殖能に及ぼす影響については雄で300mg/kg/day投与により受胎能に関

する影響が疑われたことから，無影響量は 100mg/kg/dayと判断された．雌

の生殖能に及ぼす影響および児動物の発生に及ぼす影響は特に認められず

無影響量はいずれも 1000mg/kg/dayと判断された
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13.試験材料および方法

13.1. 被験物質
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3,3'ーチオビス（プロパン酸） （CAS No. 111-17-1, 

Lot No. ,純度99.4%,分子量 178.21)は白色の結晶粉末であり，使

用時まで被験物質保管庫に保存した（保存条件：遮光，室温，密閉）． 3,3'-

チオビス（プロパン酸）の品質について分析した結果は， Referencedata 1 

に示した．被験物質は 0.5w/v％カルボキシメチルセルロースナトリウム

(CMC-Na)水痒夜 (CMC-Na：和光純薬工業株式会社， LotNo. CKL1938, 

注射用水：光製薬株式会社， LotNo. A36AC1, A34TT1)に懸濁して調製し

た (10,30, 100 mg/mL）．被験物質の 0.5w/v°/oCMC-Na水溶液での安定性

は， 1および lOOmg/mLの濃度について調製後， 8日間冷蔵（約4°c)保存

後室温放置24時間は安定であることが当センターにおいて確認されている

［試験番号： 6877(115-174) ].したがって，投与液は投与まで冷暗所に

保存し，調製後 7日以内に使用した．

投与液の濃度分析は，初回および最終調製時に調製した全ての被験物質

投与群の投与液について行ったその結果，設定濃度に対し初回調製時で

96.6~100.3％，最終調製時で 100.8~110.4％であった (Referencedata 2). し

たがって，投与液にはほぼ所定量の 3,3'ーチオビス（プロパン酸）が含有さ

れていることが確認された．

投与終了後に製造元に返却した被験物質について，製造元で再分析した

結果，純度は 99.5％であり，被験物質は投与期間中安定であったことが確

認された (Referencedata 3). 

13.2. 使用動物および飼育条件

試験には， 日本チャールス・リバー株式会社から購入した生後 8週齢の

CD(SD)IGS [SPF]系雌雄ラット（各62匹）を使用した．購入した動物は7

日間検疫・馴化飼育した後，体重推移および一般状態に異常が認められな

かったため，全例を予備飼育に移行した

動物は，温度 24士3°c（実測値： 23.6~24.3°c),湿度 55士20%（実測値：

48~68％），換気回数 15回／時間照度 150~300lx,照明時間 12時間（午

前7時点灯，午後 7時消灯）に設定されたバリアシステムの 505号飼育室

(W 5.7 x D 10.0 x H 2.5 m, 142.5 rnりで飼育した．株式会社東京技研サービ

スの自動水洗式飼育機を使用し，アルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケー

ジ (W15.8 x D 25.0 x H 16.0 cm, 6320 cmりに動物を 1匹ずつ収容し飼育し
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た．ただし，雄は交配期間中，アルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケー

ジ (W36.8 x D 25.0 x H 16.0 cm, 14720 cmりに収容した妊娠 18日以降の

母動物は分娩後 4日までアルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ (W

36.8 x D 25.0 x H 16.0 cm, 14720 cmりに哺育トレーおよび日本チャールス・

リバー株式会社製の巣作り材料（サンフレーク）を入れて飼育した．

飼育ケージは隔週 l回，給餌器は週 l回交換した．

飼料は，オリエンタル酵母工業株式会社製造の CRF-1固型飼料（放射線

滅菌飼料； LotNo. 030606)を使用し，飼育期間中自由に摂取させた飲水

は，水道水を給水ノズルより自由に摂取させた．供給した飼料および水に

はReferencedata 4および5に示した如く試験に支障を来す可能性の考えら

れる汚染物質の混在はなかった．

したがって，飼育期間中，データの信頼性に影響を及ぼしたと思われる

環境要因の変化はなかった．

13.3. 群分け・個体識別

群分けは雌雄ともに検疫・馴化期間終了後， 8日間予備飼育した後に 10

週齢で行ったただし，雌は群分け前に 8日間の性周期観察を行い，正常

な性周期を有する動物を群分けに用いた．

群分け時の動物の体重は群分け対象外の動物を含めた平均体重の 20％以

内に収まっており，群分け終了時の体重は，雄で335~399g，雌で208~241

gの範囲であった群分け日の体重を基に無作為抽出法により 1群当たり雌

雄各 12匹を振り分けた．群分け後の動物の識別は耳介に群番号および群内

番号を入墨すると共にケージに動物番号(AnimalID-No.)カードをつけた．

ただし，群分け前までは仮動物番号により管理した．

余剰動物は炭酸ガスにより安楽死させた．

13.4. 投与量，群構成，投与期間および投与方法

本被験物質の 2週間投与予備試験「3,3'ーチオビス（プロパン酸）のラッ

トを用いる簡易生殖毒性試験ー2週間投与予備試験ー：試験番号6877(115 

-174)」を 0,30, 100, 300および I000 mg/kg/dayの用量で実施したそ

の結果，最高用量である 1000mg/kg投与によっても明らかな毒性影響は認

められなかった． したがって，本試験ではガイドラインで上限用量に設定

されている I000 mg/kg/dayを高用量とし，以下公比3で除し 300および 100

mg/kg/dayを中および低用量に設定した．

被験物質の投与経路はOECDガイドライン421で指示されている投与経
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投与液量は，体重 100g当たり1.0rnLとし，個体別に測定した最新体重

に基づいて算出したなお，妊娠期間および分娩後の雌は，妊娠0,7, 14, 

20および分娩後 0日に測定した個体別体重に基づいて算出した投与液は，

胃ゾンデを用いて 1日1回午前8時50分～11時55分に強制経口投与した．

対照群には 0.5w／砂¼CMC-Na 水溶液のみを投与した．

投与期間は，雄は交配前 14日間と交配期間 14日間および交配期間終了

後24日間の連続52日間とした雌は交配前 14日間と交配期間中（最長5

日間）および交尾成立雌は妊娠期間を通じて分娩後 3日まで (41~45日間）

としたまた，交尾成立後分娩しない雌は妊娠25日の解剖前日まで (40~

44日間） とした．
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14.観察，測定および検査

14.1． 一般状態の観察
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雌雄とも，全例について試験期間中毎日 2回以上（剖検日は 1回）行い，

異常および死亡の有無を記録した

14.2. 体重

雄は投与 l（投与開始日）， 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50および53日（剖

検日）に測定し，投与 1から 53日までの体重増加量を算出した．

雌は投与 1（投与開始日）， 8および 15日に測定し，投与 lから 15日ま

での体重増加量を算出したまた，交尾成立後の雌は，妊娠0,7, 14およ

び20日に，分娩した雌は分娩後 0および4日（剖検日）に測定し，それぞ

れ妊娠0から 20日および分娩後 0から 4日までの体重増加量を算出した．

測定は電子天秤PG2002-S（メトラー・トレド社）を用いて行い，記録した．

14.3. 摂餌量

雄は投与 1（投与開始日）， 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50および52日（剖

検前日）に餌重量を測定し，測定日から次の測定日までの摂餌量を求め平

均 1日摂餌量を算出するとともに投与 1から 15日および投与22から 52日

までの累積摂餌量を算出した．雌は投与 l（投与開始日）， 8および 15日に

餌重量を測定し，測定日から次の測定日までの摂餌量を求め平均 1日摂餌

量を算出するとともに投与 lから 15日までの累積摂餌量を算出した．

また，交尾が成立した雌は妊娠 0,7, 14および 20日に，分娩した雌は

分娩後 0および4日に餌重量を測定し，測定日から次の測定日までの摂餌

量を求め平均 l日摂餌量を算出するとともに妊娠0から 20日までの累積摂

餌量を算出した．

測定は電子天秤PG2002-Sを用いて行い，記録した．なお，交配期間中の

同居動物は摂餌量を測定しなかった

14.4. 交配

交配は交配前 14日間の性周期観察を行った雌と同群内の雄を 1対lで最

長 5日間毎晩同居させ，翌朝，腟栓または腟垢中の精子確認をもって交尾

成立とし，その日を妊娠0日とした

雌が死亡したために交配の組み合せができない雄については，交配させ

ることなく，そのまま投与を続け，他の雄と同様に扱った．

性周期観察は交尾成立日まで行い，発情期から次の発情期までの間の日
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数を性周期日数として平均性周期を算出したまた，性周期観察期間中の

異常性周期 (4または 5日以外の性周期）発現率［（異常性周期を示す雌動

物数／観察雌動物数） X100]を算出した．

交配結果から各群について交尾率［（交尾成立動物数／同居動物数） X 

100]を算出した

14.5． 自然分娩時および出生児の観察

14.5.1. 母体の観察

妊娠動物は全て自然分娩させた

自然分娩時に分娩状態の観察を行った．分娩の確認を妊娠 20から 25日

の午前 8時30分～10時の間に行い，この時間帯に分娩が完了していること

を確認した動物および分娩を開始した動物は分娩完了まで待ち，その日を

分娩後 0日とした．午前 10時を過ぎて分娩を開始した場合は翌日を分娩後

0日としたまた，妊娠期間（分娩後 0日の年月日から妊娠0日の年月日を

減じた日数），受胎率［（受胎動物数／交尾成立動物数） X lQO],出産率［（生

児出産雌数／妊娠雌数） xloo］，着床率［（着床痕数／妊娠黄体数） xloo], 

分娩率［（総出産児数／着床痕数） x 100］，出生率［（出産生児数／総出産

児数） X100]を算出した．妊娠25日の午前 9時までに分娩のみられない

動物は病理解剖し，着床痕の認められない場合（動物番号2007,2011,2201),

妊娠不成立と判定した．分娩後 4日に母動物は病理解剖し，黄体数および

着床痕数を調べ肉眼的に異常の有無を調べた．

14.5.2. 出生児 (Fl)の観察

出産後，出産児数（生存児＋死亡児）を調べ，出生児の性別を判定し，母

動物毎に性比（雄出生児数／雌出生児数）を算出した．また，外表異常の

有無を調べ，母動物毎に外表異常発生率［（異常出生児数／観察出生児数）

X100]を算出した．出生児の体重は，出生後 0および4日に雌雄個体別に

電子天秤PG2002-Sを用いて測定し， 1腹の雌雄別平均体重を算出した

出生児は出生後 4日に全例をエーテル麻酔下で放血安楽死させ，器官・

組織の肉眼観察を行ったまた，哺育期間中の死亡児はブアン液に固定し，

器官・組織の肉眼観察を実施したまた，出生児の 4日生存率［（出生後4

日生児数／出産生児数） X100]を算出した．
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解剖では動物の外観，口腔，鼻孔および頭蓋腔，骨格，脳および脊髄の

外観と切断面胸腔，腹腔および骨盤腔とその内臓，頸部の組織および器

官を検査した全ての肉眼的異常について，部位，大きさ，硬さなどを記

録した．

器官重量は，器官重量測定用自動天秤 PE360（メトラー・トレド社）を

用いて測定し，その数値を記録した．重量を測定した器官については，器

官重量／体重比（相対重量）を得られた剖検日の体重および器官重量から

算出した［（器官重量／剖検日の体重） X 100]. 

①死亡動物（動物番号： 1304,2302, 2303) 

死亡動物は発見後解剖まで冷蔵庫に保存し，人工的変化を防止するため，

凍結しないようにした．前立腺，精嚢，卵巣，子宮，腟および異常部位は

lOvol％中性緩衝ホルマリン液，精巣および精巣上体はブアン液で前固定し

た後， 10vol％中性緩衝ホルマリン液で固定した．

②雄動物

52日間投与の翌日，エーテル麻酔下で放血安楽死させた．器官・組織の

肉眼観察を行った後，精巣および精巣上体重量を測定したまた，全動物

について前立腺，精嚢および異常部位は 10vol％中性緩衝ホルマリン液，精

巣および精巣上体をブアン液で前固定した後， 10vol％中性緩衝ホルマリン

液で固定した．

③自然分娩した雌

分娩後 4日に，エーテル麻酔下で放血安楽死させ，器官・組織の肉眼観

察を行った後，卵巣重量を測定したまた，全動物について卵巣，子宮，

腟および異常部位は lOvol％中性緩衝ホルマリン液で固定したなお，剖検

時に黄体数および着床痕数を調べた．

④自然分娩の認められない雌（動物番号2007,2011, 2201) 

妊娠25日に，エーテル麻酔下で放血安楽死させ，器官・組織の肉眼観察

を行った後，卵巣，子宮および腟は 10vol％中性緩衝ホルマリン液で固定し

た．いずれの動物も子宮内に着床痕が認められなかったため妊娠不成立と

判定した．

14.6.2. 病理組織学検査

下記に該当する動物について病理組織学検査を実施した．
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疇標本の作製は株式会社バイオ病理研究所に依頼し，常法に従ってパ

ラフィン切片を作製し，ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製した．

標本は宅急便（ヤマト運輸株式会社）で輸送した．また，精巣については

PAS・ヘマトキシリン染色標本を作製した．鏡検は，安評センター病理鏡検

室分室で行い，病変の種類，程度について記録した．染色標本は宅急便（ヤ

マト運輸株式会社）で輸送した．

なお，精巣についてはPAS・ヘマトキシリン染色およびヘマトキシリン・

工オジン染色した後，ヘマトキシリン・エオジン染色標本で一般的病変を

検査し，②および④についてはPAS・ヘマトキシリン染色標本で精子形成サ

イクル (vnまたはvm) を検査したI).

疇標本作製先：

株式会社バイオ病理研究所

所在地：郵便番号873-0511

大分県東国東郡国東町小原 1200-2

①死亡動物（動物番号 1304,2302, 2303) 

腟，子宮，卵巣，精巣，精巣上体，精嚢，前立腺および異常病変部組織

（胃：動物番号 1304,2302,空腸：動物番号 1304, 回腸：動物番号 1304,

盲腸： 1304,2302,十二指腸：動物番号 2302,肺：動物番号 2303). ただ

し，動物番号2303の異常病変部位（胃小腸大腸）については剖検時に

器官を紛失したため組熾学検査が実施できなかった

②妊娠を成立させた雄

対照群と高用量群の各 5例（動物番号 1001~1005, 1301, 1303, 1305~ 

1307)の精巣，精巣上体，精嚢，前立腺および全ての異常病変部組織（肺：

動物番号 I001, 1012, 1308,腎臓：動物番号 1108, 1207，精嚢：動物番号

1210）．精巣と前立腺については被験物質投与の影響が疑われたため，低お

よび中用量群の各 5例（動物番号 1101~1105, 1202~1206)についても検

査した．

③自然分娩した雌

対照群と高用量群の各 5例（動物番号2001~2005,2301, 2304~2307) 

の卵巣，子宮，腟および全ての異常病変部組織（腎臓：動物番号2008,2105, 

2307,肺：動物番号2207,肝臓：動物番号2301,子宮：動物番号2202,腟：

動物番号2202).

④妊娠を成立させなかった雄（動物番号 1007, 1011, 1201)および妊娠不

成立の雌（動物番号2007,2011, 2201) 
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精巣，精巣上体，精嚢前立腺，腟，子宮，卵巣および異常病変部組織

（肺：動物番号1201).

14.7. 統計解析

体重，体重増加量，摂餌量，累積摂餌量，平均性周期，黄体数，着床痕

数妊娠期間，出産児数死産児数，出生児数喰殺児数，性比，着床率，

出生率，分娩率，外表異常発現率，出生児の 4日生存率，器官重量および

器官重量／体重比については自動判別方式に従い，最初にBartlettの等分散

検定2)を実施した．等分散の場合はDunnettの多重比較検定”で対照群と各投

与群間の有意差を検定した． Bartlettの等分散検定で不等分散の場合はSteel

の検定1)で対照群と各投与群間の有意差を検定した．

出産率，交尾率および受胎率についてはx2検定を用いた．

異常性周期発現率，剖検所見および病理組織所見の発生率については

Fisherの直接確立検定法5)で検定した．

病理組織所見のうち程度の増強が認められた所見はーを「l」,+1を「2」,

+2を「3」,+3を「4」に割り当てて Mann-Whitneyの U検定を実施した．

有意水準はBartlettの等分散検定については5%,その他の検定は 5％およ

び 1％の両側検定で実施した．

ただし，供試動物数が 1群につき 2例以下の場合，有意差検定は行わな

かった．

なお，哺育期間中の出生児に関する成績は 1母体当たりの平均を 1標本

として集計した．
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15.試験結果

15.1. 親動物 (FO)に及ぼす影響

15.1.1. 死亡および一般状態 (Table1-1~1-4, Appendix 1-1~1-4) 

死亡動物が雄の 1000mg/kg群で投与49日に 1例（動物番号 1304),雌の

1000 mg/kg群で投与 15日および妊娠6日に各 1例（動物番号2302,2303) 

認められた．

一般状態の変化として，雄では流涎が 1000mg/kg群で5例に観察された．

死亡動物では，鼻分泌物，体温低下，緩徐呼吸，立毛，被毛の汚れ，眼瞼

下垂および呼吸困難が死亡する数日前から認められたその他，発現頻度

から自然発生性と考えられる所見として，外傷および痴皮が 100mg/kg群

で1例に観察された．

雌では流涎，被毛の汚れ，腹部膨満および眼瞼下垂が lOOOmg/kg群で同

ーの 1例，歯異常が 1000mg/kg群で 1例に観察された．死亡動物では，流

涎，眼瞼下垂，異常呼吸音，自発運動低下，体温低下，被毛の汚れ，腹臥

位および腹部膨満が 1例に認められた．他の死亡動物には異常は認められ

なかったその他，自然発生性と考えられる所見として，硬結（頸部）お

よび脱毛が対照群で 1例に観察された．

15.1.2. 体重 (Figure1~2, Table 2-1~2-2, Appendix 2-1~2-2) 

雄では，投与期間を通じて，対照群と被験物質投与群との間に統計学的

な有意差は認められなかった

雌では，対照群に比べ 1000mg/kg群で投与 lから 15日の体重増加量，

妊娠期間後半（妊娠 14日以降）の体重値および妊娠0から 20日の体重増

加量に統計学的な有意差は認められないものの，低値傾向が認められた．

1000 mg/kg群では妊娠期間から継続して哺育期間でも体重値が対照群に比

べ低値傾向を示したが，哺育期間中の体重増加量には差は認められなかっ

た．

15.1.3. 摂餌量（Figure3~4, Table 3-1~3-2, Appendix 3-1~3-2) 

雄では，投与期間を通じて，対照群と被験物質投与群との間に統計学的

な有意差は認められなかった．

雌では，対照群に比べ 1000mg/kg群で投与 lから 15日，妊娠0から 20

日の累積摂餌量および分娩後 0から 4日の平均 1日摂餌量に統計学的な有

意差は認められないものの，低値傾向が認められた．
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15.1.4.1. 器官重量（Table4-1~4-2, Appendix 4-1~4-2) 

雌雄ともにいずれの測定器官にも対照群と被験物質投与群との間に統計

学的な有意差は認められなかった．

15.1.4.2. 剖検所見（Table5-1~5-5, Appendix 5-1~5-2) 

1000 mg/kg群で雄 1例（動物番号 1304)および雌2例（動物番号2302,

2303) に認められた死亡動物において，雌雄で胃および大腸の内腔拡張，

雄で小腸の内腔拡張雌で肺の赤色化，胃の黒色班／区域および小腸の黒

色班／区域が単発的に観察された

妊娠を成立させた雄では，肺の褐色斑／区域および白色斑／区域，腎臓

の嚢胞および精嚢の萎縮が単発的に観察された．対照群に比べ，被験物質

投与群で発現数が有意に増加した所見は認められなかった

対照群および300mg/kg群で2および l例に認められた妊娠を成立させ

なかった雄（動物番号 1007,1011, 1201)では， 300mg/kg群の動物で精巣

および精巣上体の萎縮，肺の白色斑／区域が観察された．

分娩後 4日に計画解剖した雌では，腎臓の癒痕，肝臓の褐色斑／区域，

肺の結節，子宮の結節および腟の赤色化が単発的に観察された対照群に

比べ，被験物質投与群で発現数が有意に増加した所見は認められなかった．

妊娠不成立の雌（動物番号 2007,2011, 2201)では，肉眼異常所見は認

められなかった

15.1.4.3. 組織所見 (Table6-1~6-7, Appendix 6-1~6-3) 

1000 mg/kg群で認められた雄 l例（動物番号 1304)および雌2例（動物

番号2302,2303)の死亡動物では，雄で精巣の精細管萎縮，精巣上体の管

内細胞残屑および前立腺の腺腔拡張が，雌で肺の鬱血，肺胞内マクロファー

ジ集族および骨化生，盲腸の内腔拡張が単発的に観察された．

妊娠を成立させた雄では，対照群， 100,300および 1000mg/kg群で精巣

の精細管萎縮がそれぞれ0,1, 2および2例，前立腺の腺腔拡張がo,1, 1 

および 2例に観察され，統計学的な有意差は認められないものの， 1000

mg/kg群で多く観察されたまた，精細管内における多核巨細胞形成は300

および 1000mg/kg群で各 1例に観察されたその他，対照群を含む全ての

投与群で前立腺の管内細胞残屑， リンパ球浸潤および精嚢の混合細胞浸潤

が多数例に，被験物質投与群では精巣の精上皮空胞化，精巣上体の管内細

胞残屑および前立腺の混合細胞浸潤が単発的に観察された．剖検時に異常
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病変が認められた組織では，肺の骨化生，肺の局所的な間質性肺炎，腎臓

の嚢胞 リンパ球浸潤および尿細管好塩基化が単発的に観察された．

対照群および300mg/kg群で 2および 1例に認められた妊娠を成立させ

なかった雄（動物番号 1007, 1011, 1201)のうち，肺の肺胞内泡沫細胞集

族および骨化生，精巣の精細管萎縮および精上皮空胞化，精巣上体の管内

細胞残屑が 300mg/kg群，前立腺の管内細胞残屑およびリンパ球浸潤が対

照群および 300mg/kg群，精巣上体のリンパ球浸潤および精嚢の混合細胞

浸潤が対照群でいずれも単発的に観察された．

分娩後 4日に計画解剖した雌では，対照群を含む投与群で子宮の動脈炎

および腟の管内細胞残屑が多数観察されたが，発現数に対照群と被験物質

投与群との間で有意差は認められなかったまた，剖検時に異常病変部位

が観察された子宮の結節および腟の赤色化（動物番号2202)は，子宮の分

娩後病変および腟の管内細胞残屑であった．その他，肺における肺胞内泡

沫細胞集簑肝臓の巣状壊死，腎臓の嚢胞および癒痕性線維化が単発的に

観察された．

妊娠不成立の雌（動物番号 2007,2011, 2201)では，卵巣の黄体増加お

よび子宮の子宮内膜変性が，対照群（動物番号2011)および300mg/kg群

で各 l例に観察された．

精子形成サイクルの観察では，対照群および lOOOmg/kg群の精巣につい

てステージVII~vmの精細管の精上皮細胞数を測定した結果，精祖細胞(type

A），プレレプトテン期精母細胞パキテン期精母細胞および円形精子細胞

数のいずれにも有意な差は認められなかったまた，妊娠を成立させなかっ

た雄動物について精子形成サイクルを観察した結果，それぞれの細胞数は

他の観察動物と同程度であった．

15.2. 生殖発生毒性

15.2.1. 交尾および受胎能（Table7, Appendix 7-1~7-2) 

交尾は対照群を含む全ての投与群で全例が成立した．受胎は対照群およ

び300mg/kg群で2および 1例が成立せず，受胎率はそれぞれ83.3および

91.7％であったその他の群ではいずれも 100％であった

性周期観察では，異常性周期を示す動物が対照群で 1例に認められた．

異常性周期発現率および平均性周期では，対照群と被験物質投与群との間

で統計学的な有意差は認められなかった．
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対照群を含むいずれの投与群でも分娩状態に異常は観察されなかった．

1000 mg/kg群で着床痕数出産児数，出産生児数および分娩率が，統計学

的な有意差は認められないものの低値傾向を示した各群の妊娠期間黄

体数，出産率，着床率，出生率，性比および生後 4日生存率に対照群と被

験物質投与群との間に差は認められなかった．出生後 0日の死亡児が 100,

300および 1000mg/kg群で少数例に，また，喰殺児が 100mg/kg群で 1例

観察された

15.2.3. 新生児の形態，体重および剖検所見 (Table9, 10, 11-1~11-2, Appendix9, 

11-1~11-2) 

新生児の外表検査では，腹壁ヘルニアが 100mg/kg群の雄で 1例に認め

られた

体重変化では，出生後 0および4日とも対照群と被験物質投与群との間

で差は認められなかった．

哺育期間中の死亡児の剖検では，腎孟拡張が 300mg/kg群の雄で 1例に

認められた (Table,Appendixには示していない）．

出生後 4日の剖検では，足底部の赤色斑／区域が 100mg/kg群の雄およ

び雌で 6および4例に観察され，雄では対照群に比べ有意に発現数が増加

した．その他，雌雄で腎孟拡張尿管拡張，胸腺の小型，肝臓の褐色斑／

区域肝臓の結節，肝横隔膜結節，肝臓の赤色，脳の黒色斑／区域および

褐色脂肪の黒色斑／区域が少数例に散見された．
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16.考察および結論

16.1. 親動物に及ぼす影響
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FINAL REPORT 

1000 mg/kg群で雌雄（雄 1例，雌2例）に認められた死亡動物では，雄

および雌の 1例で死亡日付近に瀕死状態に関連すると考えられる症状が観

察されたこれらの死亡動物の病理検査では死因の確定はできなかったが，

1000 mg/kg群のみでの発現であることから被験物質投与の影響が疑われた．

一般状態の変化として，雄では流涎が lOOOmg/kg群で数例に観察された

が，症状の発現が投与後 30~60分頃の一過性であったため明らかな被験物

質投与の影響とは考えなかった．雌では 1000mg/kg群の 1例で流涎，腹部

膨満，眼瞼下垂および被毛の汚れが観察されたが，妊娠期間の中頃に 1あ

るいは 2日程度発現した後は正常状態に回復していることから，被験物質

投与の影響とは判断しなかった．

体重および摂餌量では，雄に対しては被験物質投与の影響は認められな

かった．雌に対しては， 1000mg/kg群で体重値が妊娠期間の後半から哺育

期間にかけて低値傾向を，摂餌量が試験期間全般に渡って低値傾向を示し

被験物質投与の影響が示唆された．

病理学検査では，雌雄とも器官重量に被験物質投与の影響は認められず，

剖検で観察された所見はいずれも単発的であり，被験物質投与との関連は

ないと考えられた．組織学検査では，雄動物で精巣の精細管萎縮および前

立腺の腺腔拡張の発現数が被験物質投与群で増加する傾向が認められた．

精巣については300mg/kgで精上皮空胞化， 300mg/kg以上の投与群で多核

巨細胞形成も認められた．精巣上体については lOOOmg/kg群で管内細胞残

屑が認められたまた， 1000mg/kg群の死亡例に精巣の精細管萎縮，精巣

上体の管内細胞残屑および前立腺の腺腔拡張が， 300mg/kg群の妊娠を成立

させなかった雄 1例に精巣の精細管萎縮および精上皮空胞化，精巣上体の

管内細胞残屑が認められた．これらの精巣および精巣上体の変化は対照群

では 1例も認められていないことから被験物質投与の影響と考えられた．

前立腺の変化については，用量に関連した増加は認められないものの 300

mg/kg群で管内細胞残屑が 5例中 4例で観察され，被験物質投与の影響が

疑われたなお，精子形成サイクルのカウントでは，それぞれの細胞数に

対照群と 1000mg/kg群で差は認められなかった．雌では被験物質投与の影

響は認められなかった
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以上のことから， 3,3'ーチオビス（プロパン酸）の 1000mg/kg/day投与に

より雌雄で死亡動物が，雌では体重および摂餌量の低値傾向が認められた．

雄の 300mg/kg以上の投与群では組織学検査において精巣に対する毒性変

化として精細管萎縮，精上皮空胞化および多核巨細胞形成が認められ，ま

た，用量関連性は明確ではないが前立腺に対する変化も認められた． した

がって，本試験条件下における 3,3'ーチオビス（プロパン酸）の親動物に対

する無影響量は雄で 100mg/kg/ day,雌で300mg/kg/dayと判断された．

16.2. 生殖発生毒性

平均性周期日数，交尾能および受胎能に被験物質投与の影響は認められ

ず，被験物質投与による異常性周期も観察されなかった．

分娩時観察では，全例が正常に分娩し分娩状態に異常は観察されなかっ

た．対照群および 300mg/kg群で妊娠不成立と判定された雌雄の動物につ

いて，病理学検査では雌動物に原因を示唆する所見は認められなかった．

一方， 300mg/kg群の雄では，肉眼所見で両側の精巣および精巣上体の萎縮

が観察され，組織学検査では精巣の精細管萎縮，精上皮空胞化および精巣

上体の管内細胞残屑が観察された． 300および 1000mg/kg群の妊娠を成立

させた雄では精巣等の生殖関連器官に対して，組織学検査の異常所見から

被験物質投与の影響が認められていることを考慮すると， 1例ではあるが，

300 mg/kg群の妊娠不成立雄動物で同様の異常所見が認められているため，

受胎能に関する被験物質投与の影響が示唆された．

1000 mg/kg群で着床痕数，出産児数，出産生児数および分娩率が低値傾

向を示したが，この群で 1例が着床痕数5および出産児数4を示し，また，

他の 1例で着床痕数 15に対し出産児数 7（分娩率46.7%)を示していたこ

とが原因と考えられたしかし，これらの低値は発現数から偶発的な変化

と考え，被験物質投与の影響とは判断しなかった．

新生児の外表検査では， lOOmg/kg群で腹壁ヘルニアが観察されたが 1例

のみの発現であることから被験物質投与の影響とは考えなかった．

新生児の出生後 0および4日の体重値に被験物質投与群で差は認められ

ず，出生後4日生存率にも影響は認められなかった

哺育期間中の死亡児および出生後 4日の生存児の剖検では，被験物質投

与に起因すると考えられる異常は認められなかった．

その他，妊娠期間および妊娠黄体数に被験物質投与の影響は認められず，

性比，出産率，着床率および出生率にも影響は認められなかった．
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以上のことから， 3,3'ーチオビス（プロパン酸）の生殖能に及ぼす影響は

雄で300mg/kg/day投与により受胎能に関する影響が疑われたことから，無

影響量は 100mg/kg/dayと判断された．雌の生殖能に及ぼす影響および児動

物の発生に及ぼす影響は特に認められず無影響量はいずれも 1000

mg/kg/dayと判断された．
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Table 1-1. Clinical observations in male rats Exp. No. 6878 (115-175) 

Signs Do(mse g/klegv) el 
Days of experiment 

1-7 8-14 15-21 22-28 29-35 36-42 43-49 50-53 (To1-t5a3l ) 

number per g『uop

1員 l11至22 l11至22 l11至22 ！112 2 多 l11多22 l11至22 l11多22 i11多2 1 

dead 

1610器8 g 0 0 0 g 0 0 g 0 0 g 0 8 0 0 0 8 0 0 8 1 0 8 0 8 i 
normal 

1810儲8 1i1至22 l112 至2 1l 12 } 2 1l12 差1 1l 9 2 } 1l10 2 多 1l2多8 1l12 老1 l i 
pi loerect ion 

11 謡08｛｝ 0 0 0 Q a) O 0 0 0 O 0 0 0 O 0 0 0 o 0 0 0 o 0 0 0 O 0 0 1 O 0 0 0 
] b) 

し...... 

trauma 

1議1 08 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 >
crust 

1綴108 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ［ 
dirty hair 

1揺10~ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 ｛！ ｝ 

subnormal temperature 

1謡1 08 
閑0 舟0 吼0 悧0 吼0 >0 <1 >0 f ！ 

ptosis of eyelid 

，謡108｛｝ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 8 ！ 

t ｝ 将. f f anim ？ Is f it ↑ cl I n i ca l s I 図in grou ！。
ta no. o an mas wt c in I sign g up 
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Table 1-1. -continued Clinical observations in male rats Exp. No. 6878 (115-175) 

Signs D!sme g/klegv) eI 
Days of experiment 

(To1-t5a3l ) 1-7 8—14 15-21 22-28 29-35 36-42 43-49 50-53 

nasal discharge 

1麗 ［ i i ［ | | ！ 8 ［ i ｛｝ 

sa I ivat ion 

1 51 品器 i i i ！ 8 ！ ！ 3 ！ 8 g i i 
bradypnea 

16議儲 | i | | ［ i 8 ！ i 8 ！ 

dyspnea 

1謡108｛｝ 8 g i | ！ i | ！ ！ ［ 8 

は ゜1 
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Table 1-2. Cl ｛ B i f al obs ； r 悶t l ons in female r ！ ） t s 
e ore an r ng mat rng per 10 

Exp. No. 6878 (115ー175)

Signs Do(mse g/klegv) el 
Days of experiment 

(To1-ta20l ) 1-7 8-14 15-20 

number per group 

1謡1 08 i l ; 3 i i i i 
dead 

1巖10器8 | t g f ｛｝ ！ ！ 

normal 

1閾 l i i i l~ l ; 
dirty hair 

1謡1 08 
i a) | f 8 

r)  
し
し

I 

subnorma I tempera tu『e

1ij10闘8 | | ！ 8 吼

1 

ptos is of eye Ii d 

綴1 08 | i ！ i t 
salivation 

綴10! | | | 8 ！ 

abdominal distention 

1巖108 > | ！ ｛｝ ！ ！ 

゜prone position 

1麗 i | i ！ ¥ ｛｝ 

g ｝ じo. f f anim f Is nw 1 it 『cl l n | ca I s ！ g n in gro Y ［ 
ota no. o a mas wt c in al sign group 
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Table 1-2. -continued Cl i （ 批f al obs ； r 盟t ！ ons in female r i ） t s 
ore an r ng mating pe「io

Signs Do(mse g/klegv) el 
Days of experiment 

{ To1-ta20l ) 1-7 8-14 15-20 

decrease spon. motor act. 

1510闘8 i | < 8 
| 

abnormal resp. noise 
，謡1 0{} ［ ！ ！ 8 ！ 8 ！ 

Exp. No. 6878 (115-175) 

3
4
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Table 1-3. Clinical 窟servations inf e） m ale rats 
est at ion period 

Exp. No. 6878 (115ー175)

Signs Do(msge /klegv) el 
Days of gestation 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

number per group 
10~ 11110 2 1 1 110 112 1 1 11110 2 1 1 11110 2 1 1 11111 0 2 1 11110 2 1 1 11110 2 1 1 1111 10 2 0 11110 2 0 1 11110 2 0 1 11110 0 2 1 11110 2 0 1 11110 2 0 1 

1巖
dead 

1謡108 8 8 8 8 8 g 8 g 8 g 8 ! 3 ! 3 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 {} 

normal 

1巖108 11110 2 1 1 10 1112 1 1 11110 2 1 1 11110 2 1 1 11110 2 1 1 1119 2 1 1 1110 9 2 1 1119 2 0 1 1119 2 0 1 1110 9 2 1 1119 2 0 1 119 2 9 1 119 2 9 1 

loss of hair 

151 0器8 0 0 0 0 a) 0 0 0 0 0 0 0 0 O 0 0 0 O 0 0 0 O 0 0 0 O 0 0 0 O 0 0 0 O 0 0 0 o 0 0 0 O 0 0 0 O 0 0 0 O 0 0 0 
し
しh
I 

induration 

1謡1 08 g 0 0 8 0 0 8 0 0 0 0 8 0 8 0 8 0 11  8 0 8 0 18  0 1 8 0 1 8 0 1 8 0 1 8 0 1 

dirty hair 

1麗 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 3 8 8 8 8 8 g 8 g 8 g {i } 
ptosis of eyelid 

鳳 0 8 0 0 0 8 0 0 8 0 0 8 0 0 8 0 8 0 3 0 0 0 0 3 0 8 0 0 0 8 0 8 0 0 0 i 0 0 f 

sa I ivat ion 

1510器8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 () 0 0 

abdominal distention 

1510儲8 0 0 8 8 0 0 0 8 0 0 0 8 0 0 8 0 0 8 8 0 0 8 0 0 8 0 0 0 0 3 0 0 8 0 0 8 0 0 i 

a) No. of animals with clinical sign in g「oup
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Table 1-3. -cont i nued C I i n i ca I 器serva ！ i.ons • 1 ↑ 0~ ！ male rats Exp. No. 6878 (115-175) 
estat on per 

Signs Do(mse g/klegv) el 
Days of gestation 

゜
2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 

teeth abnorma Ii ty 

1謡10~ i | | | | ［ | | | | | | | 

3

6
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Tab I e 1 -3. -cont i nued C I i n i ca l 窟serva ｝ ．IOnS ． In ； e） m ale rats Exp. No. 6878 {115-175) 
est a t on per i o 

Days of gestation 
Signs Do(mse g/klegv) el 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 (To6-ta23l ) 

number per group 

1鼻i
11110 0 2 1 11110 2 0 1 11110 0 2 1 11110 2 0 1 11110 0 2 1 1111 10 2 0 1110 12 0 1 1111Q 2 0 1 111 110 2 0 11110 0 2 1 4 3 2 8 

dead 
綴1 0! 08 00  8 0 0 8 0 0 8 0 0 8 0 0 8 0 8 0 0 0 8 0 0 8 0 0 8 0 0 8 0 8 ！ 

normal 

1閾 119 9 2 1 1119 2 0 1 1119 2 0 1 1111 10 2 0 10 1110 2 1 11111 0 2 0 1110 2 9 1 111 9 2 9 1110 9 2 1 1110 9 2 1 4 8 3 1 1 ! 
loss of hair 

1~10儲8 0 0 0 000  0 0 00 0 0 00 0 0 00 0 0 00 0 0 00 0 0 10 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 1 
] a) 

し
ゞ

induration 

1~10闘8 i 8 i 8 i 8 8 8 8 8 8 3 8 8 8 8 8 g 3 8 8 8 i 8 

dirty hair 

“ 
0 00 10  0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ｛！ ｝ 

pt OS i S Of eye I i d 

1麗 8 88  8 8 8 8 88  3 8 8 3 8 3 8 8 8 8 8 8 8 
8 

！ 
salivation 

1臨1 08 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 息
1 

abdominal distention 

1510器8 0 0 0 10  0 0 0 0  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ］゚ 
a) Total no. of animals with clinical sign in group 
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Table 1-3. -cont i nued CI in i ca I ゚（ ほse「va｝ i.ons • 1 n io ； )ma le rats Exp. No. 6878 (115-175) 
estat on per 

Signs Do(msge /klegv) el 
Days of gestation 

(To0-ta23l ) 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

teeth abnorma I i ty 

161 0器8 | | ［ | | | f t 8 ！ | i | 蘭
1 

3
8
 



An-Pyo Cent er (2026gs 012424 Page 001 

Table 1-4. Clinical obse『vations in f emale rats 
(Lactation period) 

Exp. No. 6878 (115-175) 

Si gns Dose level 
(mg/kg) 

。
Days of lactation 

1 2
 

3
 

4
 

Tot al 
(0- 4) 

number per group 

normal 

loss of hair 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

1

0

3

0

1

0

0

1

0

3

0

1

0

0

1

0

3

0

1

0

0

 

‘,i a
 

0

2

1

0

9

2

1

0

1

0

0

0

 

1

1

1

1

1

1

1

 

0

2

1

0

9

2

1

0

1

0

0

0

 

1

1

1

1

1

1

1

 

0

2

1

0

9

2

1

0

1

0

0

0

 

1

1

1

1

t1
1

 

0

2

1

0

9

2

1

0

1

0

0

0

 

1

1

1

1

1

1

1

 

0

2

1

0

9

2

1

0

1

0

0

0

 

1

1

1

1

1

1

1

 

しヽb
 

9

2

1

0

1

0

0

0

 

-
•
'
’
一
，

,
3
9
,
 

a} No. of animals wi th e| inical. S!gn In group 
b) Total no. of animals with clinical sign in group 
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Table 2ー,. Body weight change of male「ats Exp. No. 6878 (115ー175)

Unit : g 

Dose I eve I (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

No. of animals 12 12 12 12 

Mean士 S.D. (N) Mean士 S.D. (N) Mean土 S.D. (N) Mean士 S.D. (N) 

Days of experiment 1 368土 18 (12) 368士 18 (12) 367士 17 (12) 368土 18 (12) 

8 395土 23 (12) 393土 25 (12) 389士 21 (12) 397士 22 (12) 

15 416士 27 (12) 413士 29 (12) 409土 24 (12) 417土 27 (12) 

22 434土 31 (12) 430士 32 (12) 426士 27 (12) 436士 29 (12) 

29 454士 38 (12) 447士 35 (12) 444士 29 (12) 458土 33 (12) 

36 480土 41 (12) 472士 38 (12) 467士 30 (12) 481士 39 (12) 

43 496士 42 (12) 480士 35 (12) 480士 33 (12) 497士 44 (12) 

50 516土 51 (12) 500土 38 (12) 490士 35 (12) 510土 58 (11) 

さ 53 523土 54 (12) 507土 38 (12) 498士 37 (12) 516士 60 (11) 

Gain l-53 156士 43 (12) 138士 26 (12) 131 士 24 (12) 148士 48 (11) 

Significant difference from control group; *: p ~ 0.05 **: p ~ 0.01 
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Table 2-2. Body weight change of female rats Exp. No. 6878 (115ー175)

Unit : g 

Dose I eve I (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

賂for ？ ma ！ in ！ period 
. o an ma s 12 12 12 12 

Mean士 S.D. (N) Mean土 S.D. (N) Mean土 S.D. (N) Mean土 S.D. (N) 

Days of before mating 1 224士 10 (12) 225士 10 (12} 224土 ， (12) 224士 ， (12) 

8 234士 14 (12) 235土 13 (12) 235土 10 (12) 231士 10 (12) 

15 242土 15 (12) 244士 13 (12) 243土 12 (12) 234土 14 (12) 

Ga in 1-15 18土 10 (12) 19士 6 (12) 19士 7 (12) 9士 14 (12) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

器sta i i 3 n period 
. o ams 10 12 11 11 

Mean士 S.D. (N) Mean士 S.D. (N) Mean土 S.D. (N) Mean士 S.D. (N) 

Days of gestation 

゜
247土 18 (10) 251 士 16 (12) 250士 15 (11) 241士 13 (11) 

キ
7 277士 20 (10) 286士 19 (12) 280士 15 (11) 270土 15 (10) 

トーー贔

14 312士 25 (10) 319士 21 (12) 314土 15 (11) 297士 22 (10) 

20 386土 32 (10) 395士 26 (12) 388士 22 (11) 368士 30 (1 O) 

Gain 0-20 138士 18 (10) 144士 15 (12) 138土 13 {11) 126士 30 (10) 

--"―-----...........-----------..■...,.`←ロパ—―·-------------------------------------------------------------------------------------------------------------h acta i i 盟period 
o. o ms 10 12 11 10 

Mean士 s.o. (N) Mean土 S.D. (N) Mean土 S.D. (N) Mean士 S.D. (N) 

Days of lactation 

゜
303土 25 (10) 301士 21 (12) 305土 18 (11) 292土 19 (1 O) 

4 313土 24 (10) 317土 25 (12) 318土 23 (11) 303士 19 (1 O) 

Gain 0-4 10土 8 (10) 16士 10 (12) 13土 15 (11) 11± 13 (10) 

Significant difference from control group; *: p ~ 0.05 **: p ~ 0.01 
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Table 3-1. Food consumption of male rats Exp. No. 6878 (115-175) 

Unit : g/day 

Dose I eve l (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

No. of animals 12 12 12 12 

Mean士 S.D. (N) Mean土 S.D. (N) Mean士 S.D. (N) Mean士 S.D. (N) 

Days of experiment 1-8 25士 2 (12) 24士 2 (12) 25士 2 (12) 27± 3 (12) 

8-15 25士 3 (12) 25士 2 (12) 24土 2 (12) 26土 3 (12) 

15-22 a) 31士 (1) 

22-29 26士 3 (12) 25士 2 (12) 26士 2 (12) 27士 2 (12) 

29-36 28土 3 (12) 26土 2 (12) 26士 2 (12) 28士 3 {12) 

36-43 27士 4 (12) 26土 2 (12) 26士 2 (12) 28士 3 (12) 

43-50 28土 4 (12) 27士 2 (12) 26土 2 (12) 29土 4 (11) 

5 冑1 -程 27土
4 (12) 27士 2 (12) 26士 2 (12) 26士 8 (11) 

お
Cumulative consumption b) 

34 (12) 344土 (12) 345士 (12) 369士 (12) 353土 28 26 38 

22-52 809土 112 (12) 778土 59 (12) 777士 55 (12) 831士 101 (11) 

！ i ！！ ting p 舟i i d sum dividua values on each measur ent a 
g e ficant i n ~erence iI rom control group; e~m T p 1 tos **: p ~ 0.01 
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Table 3-2. Food consumption of female rats Exp. No. 6878 (115-175) 

Unit : g/day 

Dose I eve I (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

団efor ？ ma ！ in ！ period 
o. o an mas 12 12 12 12 

Mean土 S.D. (N) Mean土 S.D. (N) Mean土 S.D. (N) Mean土 S.D. (N) 

Days of before mating 1-8 17士 2 (12) 17士 1 (12) 18士 1 (12) 17士 1 (12) 

8ー1i 18士 2 (12) 17士 1 (12) 
Cumu I at i ve consumption ( ！ a) 

(12) 242士 (12) 1- 243士 23 ， 18士 1 (12) 17土 2 (12) 

245士 17 (12) 233士 20 (12) 

-------------------------------------------------------------------------------------------------•—-----------------------------------器sta ｝ i ； n period 
. o ams 10 

Mean士 S.D. 

Days of gestation 0-7 21 土 2 

7ー14 24士 4 

2 14-2 > 24士
Cumulative consumption ( g a) 

0- 458土 55 

~act a1 i qn period 
No. of dams 10 

12 

(N) Mean士 S.D. (N) 

(10) 22土 2 (12) 

(1 O) 25土 2 (12) 

(1 O) 25士 1 (12) 

(10) 476土 29 (12) 

12 

Mean土 S.D. 〈N) Mean土 S.D. (N) 

Days of lactation 0-4 31士 5 (10) 33士 5 (12) 

a) The sum of individual values on each measurement da 
Signi f icant difference from cont rol group; *: P二t.05 **: P二 0.01 

11 11 

Mean士 S.D. (N) Mean士 S.D. (N) 

21士 2 (11) 20土 2 (10) 

24土 1 (11) 22士 4 (1 O) 

24± 2 (11) 24土 2 (10) 

458土 27 (11) 439土 28 (10) 

1, 10 

Mean士 S.D. (N) Mean士 S.D. (N) 

32土 5 (11) 28土 5 (10) 
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Table 4-1. Absolute and relative organ weight of male rats Exp. No. 6878 (115-175) 

Dose I eve I (mg/kg) 

゜
100 

No. of animal examined 12 12 

Mean土 S.D. Mean士 S.D, 

Body weight (g) 523士 54 507士 38 

Testes 域 0 3. 6. 43 44 士士 00. 0.285 1 03. 7.502 0± 壬 00.0.288 7 

Epididymides 饂拗 2 3 5 1. 21 11 97 士士 2 9 . 3 97 0 9 2 4 2 1. 2721 81 土士 3 9 . 01 35 2 3 

300 1000 

12 11 

Mean土 S.D. Mean土 S.D. 

498士 37 516士 60 

0 3. 6. 24 28 土士 00.0.482 9 0 3. 6. 36 97 土士 o. 磐
0., 

2 2 9 1. 51 33 57 士士 4 2 . 13 72 8 9 2 4 2 1. 92 43 92 土土 3 6 . 21 61 7 0 

(%) (Organwei,ht / bodt weight) x 100 
Significant difference 『omcont ro I g roup; *: p ~ D. 05 **: p ~ 0. O 1 

,
4
4
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Table 4-2. Absolute and relative organ weight of female rats Exp. No. 6878 (115-175) 

Dose level (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

No. of dams examined 

Body weight (g) 

Ovaries 謡

10 

Mean士 S.D. 

313士 24

103土 17
32.954士 4.329

12 

Mean士 S.D.

317士 25

101 ± 19 
31. 714王 4.854 

11 

Mean土 S.D. 

318士 23

106土 15
33.476士 5.136 

10 

Mean土 S.D. 

303士 19

98土 12
32.490士 3.691

(%)(Organ wei!ht / bod¥ weight) x 100 
Significant difference from control group; *: p ~ 0.05 **: p ~ 0.01 

4
5
 



Table 5-1. Swnmary of gross findings (dead, male) Exp. No. 6878 (115-175) 

Sex: Male Generation: FO 

Dose level (mg/kg) 
No. of animals necropsied 
Organ_  Findings 

0
0
 

100 

゜
300 

゜
1000 

1 

DIGESTIVE SYSTEM 
stomach dilated lumen 
small intestine 

dilated lumen 
large intestine 

dilated lumen 

1

1

1

 

4
6
 



Table 5-2. SUllll叩 ofgross findings (sacrificed, male) Exp. No. 6878 (115-175) 

Sex: Male Generation: FO 

Dose level (町／kg)
No. of animals necropsied 
Organ______ __ Findings 

0
0
 

ー
100 
12 

300 
11 

1000 
11 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung brown patch/zone 

white patch/zone 

URINARY SYSTEM 
kidney cyst 

REPRODUCTIVE SYSTEM: 
seminal vesicle 

atrophic 

Significant difference from control group; *: P :5 0.05 

1

1

 

0
0
 

0
0
 

1

0

 

゜
ー ー

゜
゜ ゜

ー ー

** : P $ 0.01 

,
4
7
 



Table 5-3. Sur四 a巧 ofgross findings (non-pregnancy, ma.le) 細•No. 6878 (115-175) 

Sex: Male Generation: FO 

Dose level (四／kg)
No. of animals necropsied 
Organ_  Findings 

0
2
 

100 

゜
300 

l 
1000 

゜
RESPIRATORY SYSTEM 
lung white patch/zone 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
testis atrophic 
epididymis atrophic 

゜
ー

0

0

 

l

l

 

4
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Table 5-4. ぬcp.No. 6878 (115-175) 

Sex: Female 

Summary of gross findings (dead, female) 

Generation: FO 

Dose level (mg/kg) 
No. of animals necropsied 

Organ~ Findings 

0
0
 

100 

゜
300 

゜
1000 

2 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung reddish 

DIGESTIVE SYSTEM 
stoma.ch autolysis 

black patch/zone 
dilated lumen 

small intestine 
autolysis 
black patch/zone 

large intestine 
autolysis 
dilated lu血工

ー

l

l

1

1

1

1

1

 

4
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Table 5-5. Summar.y of gross findings (sacrificed, female) Exp. No. 6878 {115-175) 

Sex: Female Generation: FO 

Dose level （四／kg)
No. of animals necropsied 
Organ__  Findings 

0

0

 

ー
100 
12 

300 
11 

1000 
10 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung nodule 

DIGESTIVE SYSTEM 
liver brown patch/zone 

URINARY SYSTEM 
kidney scarred 

゜ ゜
l 

゜ ゜ ゜
1 1 

1゚ 
1 

** : P ~ 0.01 

ー゚

ー

REPRODUCTIVE SYSTl巫
uterus nodule O ( 
vagina reddish O ( 

Significant difference frozn control group; *: P::;; 0.05 

5
0
 



Table 6-1. Sm四 aryof histological findings { dead、male) Exp. No. 6878 (115-175) 

Sex: Male Generation: FO 

Dose level (9mg/kg) 
No. of animals initially in study 
No. of animals necropsied 
No. of animals examined histologically 
Organ_  _ Findings ー

0
0
0
0
2
 

3
 

T
 

0
0
0
0
2
 

゜
ー

ー 3
 

T
 

0
0
0
0
2
 

。
3
 

ー 3
 

T
 

o
l
1
1
2
 

゜゚
ー

ー 3
 

T
 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
testis 

epididymis 

prostate 

atrophy, seminiferous tubule 

cell debris, lumen 

dilatation, gland 

)
)
、
,
'

1

1

1

 

,
'
‘
、
し
（

1

1

1

 

0

0

0

 

0

0

0

 

1

1

1

 

1: slight 2: moderate 3:四 rked T: Total -: Not applicable. 
O: No. of animals examined microscopically at this site. 

,
5
1
,
 



Table 6-2. Summary of histological findings (sacrificed, male) Exp. No. 6878 (115-175) 

Sex: Male Generation: FO 

Dose level ( nPinimgecmm/tropkgiinals吋)liy ed hiin sto s ゜
100 300 1000 

No. of animals tudy 10 12 11 11 
No. of an血 ls 10 12 11 11 
No. of animals logically 6 6 7 6 
Organ Findings 1 2 3 T 1 2 3 T 1 2 3 T 1 2 3 T 

匹 SPIRATORYSYSTEM 
lung (2) (0) { 0) (l) 

interst imetiatal pplnaesum:>ia nia 0 0 0 

゜ 一 一 一 一 一 一 一 一
1 O 0 1 

osseous 1 0 0 1 

゜
0 0 

゜URINARY SYSTEM 
kidney (0) (1) (1) (0) 

b
cycaesslopt luhi la lie tubules 

1 0 0 1 

゜゚
0 0 

一 一 一 一
1 0 0 1 1 0 0 l 

ar infiltration、1匹hocyte 1 0 0 1 

゜゚
0 0 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
testis (5) (5) { 5) (5) 

muatropltinhyuc , seminiferous tubule 0 0 0 0 1 0 0 1 2 

゜
0 2 2 0 0 2 

1. 1.. ong,i s ant cell fonnation 0 0 0 0 

゜
0 0 0 1 0 0 1 1 0 0 1 

（ 
vacu.olat eminiferous epithelium 0 0 0 

゜ ゜
0 0 

゜
1 0 0 1 

゜
0 0 

゜ト」 epidi如s (5) (0) { 0) (5) 
cell debris、lumen 0 0 0 0 1 0 0 1 

prostate (5) (5) (5) (5) 

cdiceell lllautdalebar tionriins, f、gilllandumen trati叩，inlympflhocyam:nattoe ry cell 

1 0 0 1 2 0 0 2 4 0 O 4 1 0 0 1 
0 0 0 

゜
1 0 0 1 l O O l 2 

゜
0 2 

0 0 0 

゜
l O O l 0 0 0 0 

゜
0 0 

゜cellular infiltration, 3 0 0 3 4 

゜
0 4 3 0 0 3 4 

゜゚
4 

seminal vesicle (5) (0) (1) (5} 
cellular infiltration,macrophage 1 0 0 1 — 

― 

・・囀 ・・’ 1 0 0 1 1 0 0 1 

1: slight 2: moderate 3: marked T: Total ー： Notapplicable. 
():No.of ani:mals examined microscopically at this site. 
Significant difference from control group; *: P ~ 0.05 ** : P ~ 0.01 



Table 6-3. SUI皿aryof histological findings (non-pregnancy, male) Exp. No. 6878 (115-175) 

Sex: Male Generation: FO 

Dose level {咤／kg)
No. of animals initially in study 
No. of animals necropsied 
No. of animals examined histologically 
Organ __. Findings ー

0
2
2
2
2
 

3
 

T
 

0
0
0
0
2
 

゜
ー

ー 3
 

T
 

o

l

l

1

2

 

゜
3
 

ー 3
 

T
 

0

0

0

0

2

 

゜゚
ー

ー 3
 

T
 

RESPIRATORY SYST園
lung (0) 

accumulation of foamy cells,alveolar 
osseous metaplasia 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
testis 

epididymis 

atrophy, seminiferous tubule 
vacuolation,seminiferous epithelium 

cell debris, ltnnen 
cellular infiltration,lymphocyte 

prostate 

,
5
3
,
 

cell debris, lur血
cellular infiltration1lymphocyte 

seminal vesicle 
cellular infiltration1ma.crophage 

、

’

,

}

}

}

2

2

2

2

 

{
‘
,
`
、
,
`
、
,
`

0

0

0

1

1

1

1

 

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

1

1

1

1

 

(1) 

、
-
'
’
`
'
9
`
'
‘
`
`
‘

1

1

1

1

 

(
‘
,
`
、
,
`
、
,
‘

1

1

 

0

0

 

0

0

 

1

1

 

1

1

1

0

1

1

0

 

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

 

1

1

1

0

1

1

0

 

1: slight 2: moderate 3: marked T: Total -: Not applicable. 
0: No. of animals examined microscopically at this site. 



Table 6-4. Summary of histological findings (dead, female) Exp. No. 6878 (115-175) 

Sex: Female Generation: FO 

Dose level (四／kg)
No. of animals inュtiallyin study 
No. of animals necropsied 
No. of animals examined histologically 
Organ___ Findings ー

0
0
0
0
2
 

3
 

T
 

0
0
0
0
2
 

゜
ー

ー 3
 

T
 

ー

0
0
0
0
2
 

゜
3
 

3
 

T
 

0
2
2
2
2
 

゜゚
ー

ー 3
 

T
 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung (1) 

congestion 
accumulation of macrophage,alveolar 
osseous rnetaplasia 

DIGESTIVE SYSTEM 
cectnn 

dilatation, lumen 

1
1
1
 

0
0
0
 

0
0
0
 

1
1
1
 

(1) 

ー

゜゚
ー

l: slight 2: moderate 3: marked T: Total -: Not applicable. 
0: No. of animals examined microscopically at this site. 

,
5
4
,
 



Table 6-5. Sumnary of histological findings (sacrificed, female) Exp. No. 6878 {115-175) 

Sex: Female Generation: FO 

Dose level ( niniexamined 匹ecrop/kgtialsi)ly ed hiin s ゜
100 

No. of animals study 10 12 
No. of an:lmals 10 12 
No. of animals tologically 6 1 
Organ Findings 1 2 3 T 1 2 3 T 

匹 SPIRATORYSYSTEM 
lung (0) (0) 

accumulation of foamy cells,alveolaェ

DIGESTIVE SYSTEM 
liver (0) (0) 

necrosis, focal 

URINARY SY8TEM 
kidney (1) (1) 

cyfi． bsrt osis, scar 
0 0 0 0 1 0 0 1 
1 0 0 1 

゜゚
0 0 

REPRODUCTIVE SYSTEM 

I 
uterus (5) (0) 

（ 
arteritis 5 0 0 5 

し post delivery lesion 

゜
0 0 0 

vagina (5) (0) 
cell debris, lumen 4 0 0 4 

300 
11 
11 
2 

1 2 3 T 

(1) 
1 0 0 1 

(0) 

(0) 

`
,
'
`
,
'
 

1

1

 

ヽ
'
`
‘
,
‘

1

1

1

 

0

0

0

 

0

0

 
0
 

l

l

l

 

1000 
10 
10 
5 

1 2 3 T 

(0) 

(1) 
1 0 0 1 

(1) 

゜
0 0 

゜1 0 0 1 

(5) 
5 0 0 5 

゜
0 0 

゜(5) 
4 

゜゚
4 

1: slight 2 : moderate 3：血:trked T: Total -: Not applicable. 
0: No. of animals examined microscopically at this site. 
Significant difference fran control group; * : P ~ 0.05 ** : P:;;; 0.01 



Table 6-6. Exp. No. 6878 (115-175) 

Sex: Female 

Sumnary of histological findings (non-pregnancy, female) 

Generation: FO 

Dose level (町／kg)
No. of animals initially in study 
No. of animals necropsied 
No. of animals examined histologically 
Organ Findings ー

0
2
2
2
2
 

3
 

T
 

ー

0
0
0
0
2
 

゜
ー

3
 

T
 

0
1
1
1
2
 

。
3
 

ー 3
 

T
 

0
0
0
0
2
 

゜゚
ー

ー 3
 

T
 

REPRODUCTIVE SYST立
ova可

corpus luteum、increased
ute:rus 

）

）

 

2

2

 

（

（

 
deg匹eration,endometrium

1

1

 

0

0

 

0

0

 

1

1

 

｀

ー

j

‘

,

1

1

 

（

（

 
1

1

 

0

0

 

0

0

 

1

1

 

1: slight 2 : moderate 3: marked T: Total -: Not applicable. 
():No.of animals examined microscopically at this site. 

,
5
6
,
 



均

Exp. No. 6878 (115-175) 

Table 6-7. Cell type and number per Sertoli cell in seminiferous tubules of rats at VIl -VIIl 
stage of spermatogenesis during dosing period 

Dose level (mg/kg) 

゜
1000 

No. of animals examined histologically 5 5 

Spermatogonia type A 0.24 士 0.05 0.22 士 0.03 
Preleptotene spermatocyte 2.29 士 0.29 2.40 士 0.23 
Pachytene spermatocyte 3.70 士 0.44 3.63 土 0.43 
Round spermatid 7.45 士 0.80 6.99 ± 1.15 

Mean土 S.D.
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Table 7. Copu I at ion and f e「tilityresults in rats Exp. No. 6878 (115-175) 

Dose I eve I (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

No. of pairs mated 12 12 12 11 

No. of pairs copulated 12 12 12 11 

No. of pregnant females 10 12 11 11 

Copulation index (%) 1) 100.0 100.0 100.0 100.0 

Fertility index (%) 2) 83.3 100.0 91. 7 100.0 

Es i rous eye l e 
12 o. of an mals examined 12 12 12 

Mean士S.D. (N) Mean土S.D. (N) Mean士S.D. (N) Mean土S.D. (N) 

Mean estrous cycle (days) 4.2土 0.3(12) 4. 1土 0.2(12) 4.2土 0.3 (12) 4. 1土 0.1 (12) 

Irregular estrous cycle a) (%) 3) 
0 (0. 0) 0 (0.0) 0 (O.O) 1 (8. 3) 

5
8
 

｝i {器：悶霜忠ば品雷9喝り。f°閲詞ぶo;u器品霜琴閲。ぉ児゚ 100
3 No. of anImals having. i rregular estrous cycIe / no. of anima |s examined) x 100 
a No. of an imaIs havin! I r regular est rous cycle 
Significant difference from control group; ・*: P ~ 0.05 **: P ;;;i 0.01 
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Table 8. Findings of delivery in dams(FO) Exp. No. 6878 (115-175) 

Dose I eve I (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

No. of pregnant females 10 12 11 10 

No. of dams de Ii vered Ii ve pups 1 0 12 11 10 

Duration o 冒s bo sta i 10n 
22.2土 0.4 22.7士 0.5 22.4士 0.5 22.3土 0.5

l 
ean土 S.D.) 

172(17. 2土 3.0) 198(16.5士 3.7) 184(16. 7士 1.0) 158(15.8土1.3) No. of cor e § 
n..)  

N o . o f i m p an nu士士otn Ss. D Di . t 秤 149(14.9士1.9) 177(14.8土 2.1) 165(15.0土 1.3) 136(13.6士 3.2) 

No. of pup s （ rn 141(14.1土 2.1) 167 (13. 9士1.7) 152(13.8士1.7) 122(12.2士 3.9)
Mean 土b S.D 如a

No. of ｛ p ive pups orn (n士 S.D.) 

叫65(り6：.5桂士 f1.：見7 啜73履(6：.桂1± ｝3：.刈0 渭『捐且 圃精且l゚ al a e 
emale 

Sex ratio (Mean土 S.D.) 1. 25土 0.41 1. 51土1.70 1. 34土1.04 1. 19士 0.54

しn
No. of ~怜認;ぶ:l~eps on day 4 (Mean 士 s. D. i3は3{13叫.3:'.: 2l.:2 {} ゞ

層『讚汀 卿70 i6：. 辟4壬↓2：.閃3 閏59 ( 埼5：. ！9 圭土 ｝2 ：. 孔6 

No. of dea d （ u醤ndpeuaepn ↓ x $ よ） 
0 (0. 0土 0.0) 1 (0. 1士 0.3) 3(0.3士 0.6) 1 (o. 1士 0.3)

SD.) 
No. of can < i 悶as) ・.) 0(o. 0士 0.0) 1 (0. 1土 0.3) O(0.0土 0.0) 0(0.0土 0.0)

Ges 1 at i o n)  i ~ 100.0 100.0 100.0 100.0 

Implantation index (%.Mean土S.D.) 2) 87.8土11.5 91. 0土10.1 89.7士 6.4 86.8士21.0 

De I i very index (%, Mean土S.D.) 3) 94.4士 4.3 94.7士 5.4 92. 1土 7.6 89. 1士16.4 

Live birth index a) (%,Mean士S.D.)4) 100.0士 0.0 98.8士 3.0 98. 1土 4.4 99.3士 2.1 

Viabi Ii 骨aiol dax on day 4 (%,Mean土S.D.) i ） . .  

999 456 •.. 777 土士土111 111 . . • 9 2 5 999 657 •. . 001 土土土1 770 • . . 1 1 1 1 990 098 •.. 303 土士士 502 .• . 3 0 1 mt l ea l e a ) . 9 99 • . 665 士土土1 29 8 • . 8 3 2 
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Table 9. External observations on I iva pups(F1) from rats Exp. No. 6878 (115ー175)

Dose I eve I (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

No. of litters 

No. of I ive pups examined 

::ie9只ali~~。且：『fe:i t見Mean士S.D.) a) 

Type and i cide ce of extemaI 
anomal ies ?%) 1! 

abdom ina I hem i a a) 

10 

141 

゜0.0士 0.0

0 (0. 0) 

12 

165 

1 
0.6土 2.1 

1 (o. 6) 

1 1 

149 

゜0.0士 0.0

0 (o. 0) 

10 

121 

゜0.0士 0.0

0 (o. 0) 

1} (No. of | ive tups wi th externa l anomal ies / no. of i ive pups examin8d) x 100 
a | t could not eanaItzed by Bart lett'stest 
Significant difference 『omcontrol group; *: p ~ 0.05 **: p ~ 0.01 
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Table 10. Body weight change of pups(Fl) from rats Exp. No. 6878 (115-175) 

Unit : g 

Dose I eve I (mg/kg) 1000 

No. of litters 

Male 

Days after birth 

Female 

Days after birth 

゜
100 300 

10 12 11 

Mean士 S.D. (N) Mean士 S.D. (N) Mean士 S.D. 

゜
6.7土 0.6 (1 O) 7. 1士 0.5 (12) 6.7士 0.3

4 9.5士 1. 8 (10) 10. 1士 ,. 7 (12) 9.6士 1. 7 
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6

9

 

10 

(N) Mean士 S.D. (N) 

(11) 6.7土 o.6 (10) 

(11) 9.6士 1.2 (10) 

`̀
,'、、ー

1

1

 

1

1

 

（

（

 

4

6

 

．． 
0

1

 

土
＋
＿

4

1

 

．． 
6

9

 

6.2土 0.5 (10) 

9.0士 1.1 (1 O) 

Significant diffe「encefrom control group; *: p ~ 0.05 **: p ~ 0.01 
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Table 11ー1. Summa『y of gross findings of pups(F1) from rats (sacrificed, male) Exp. No. 6878 (115-175) 

Sex: Male 

Rose level (mg/kg) 
Ng. of pups necrQps i_~d 

Organ~ Findings 

0
1
 

7
 

0
8
 

0
8
 

ー 0
3
 

0
7
 

3
 

0
1
 

0
6
 ゚

一

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
thymus sma 11 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver brown patch/zone 

nodule 

hepatodiaphragmatic nodule 

6
2
 

URINARY SYSTEM 
kidney di lated pelvis 

ureter di lated lumen 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
planta red patch/zone 

Significant difference from control group; 

゜ ゜ ゜
゜ ゜ ゜゜

1 

゜゜ ゜ ゜
2 3 

゜ ゜2 

゜ ゜ ゜a 6* 

゜ ゜*: p ~ o. os **: p ~ a. 01 



Table 11-2. Summary of gross f ind i ngs of pups (Fl) f『omrats (sacrificed, female) Exp. No. 6878 (115-175) 

Sex: Female 

pose ~ eve I (mg/~g) 
No. of pups necrOPSIed 

Organ~ Findings 

0
2
 

6
 

0
9
 

0
6
 

ー 0
0
 

0
7
 

3
 

10器

DIGESTIVE SYSTEM 
I i ve r r edd i sh 

URINARY SYSTEU 
k i dney d i I at ed pe I v i s 

u re t e r d i I at ed I umen 

NERVOUS SYSTEM 
brain black patch/zone 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
planta red patch/zone 

OTHERS 
brown fat b I ack pat ch/zone 

0

0

0

0

0

 

0

0

0

 

4

.

0

 

1

0

0

0

0

 

0

0

 

0

0

0

 

0¥ Significant difference from control group; *: p ~ 0.05 **: p ~ 0.01 
し
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