
最終報告書

］ーオクタンチオ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

（試験番号： B020086)

2003年9月 18日

株式会社三菱化学安全科学研究所

B020086 



B020086 

日次

要約....................................................................6 

緒 言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・...............................8 

材料および方法．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 9

1被験物質．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 9

2.試験動物・．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 9

3動物飼育・ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 11 

4投与．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 12

5投与液の調製．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 13

6投与液中被験物質濃度の測定方法．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 14

7群構成．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 15

8．反復投与毒性に関する観察・検査項目．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 15

8.1 一般状態・ •.........................................................15

8.2体 重・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 15 

8.3摂餌量・．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 15

8.4血液学検査・・・・・・・・・・・・・・・・・・ •......................................16

8.5血液生化学検査．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 16

8.6病理学検査・．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 17

8.7雄の尿検査・・・．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 18

9生殖発生毒性に関する観察・検査項目．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 19

9.1生殖機能検査・ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 19 

9.2分娩および哺育の観察．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 19

9.3哺育終了後の検査．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 19

9.4新生児の観察・検査．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．20

10統計学的解析．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．20

11.コンピュータシステムの使用・・・・・・・・ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 21 

結 果・・・・・・・・・・・・・・・・ •...................................................22



B020086 

1．反復投与毒性．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．22

1. 1 一般状態・ •.........................................................22

1.2体重．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．22

1.3摂餌量・・・・ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 22 

1.4雄の飲水量．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 22 

1.5血液学検査・ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 23 

1.6血液生化学検査・ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 23 

1.7雄の尿検査・・ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 23 

1.8器官重量・・・・・・・・・ • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 23 

1.9 剖検所見・ •.........................................................24

1.10病理組織所見．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．24

2生殖発生毒性．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．26

2.1生殖機能．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 26

2.2分娩および哺育状態．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．26

2.3新生児への影響．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．27

考察および結論．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 28

1.反復投与毒性．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．28

2.生殖発生毒性．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．29

参考文献・・・・・・・・ •.........................................................32

図および群別表（ページ 1-68)

11 



B020086 

要約

lーオクタンチオールを 10,50および250mg/kg/dayの用量でSD系ラット〔Crj:CD(SD)IGS〕

の雌雄に交配前 14日から交配を経て雄は計35日間，雌は妊娠，分娩を経て哺育4日まで

経口投与し，反復投与毒性および生殖発生毒性について検討した． 1群の動物数は雌雄各

12匹とし，対照群には媒体（局方オリブ油）のみを投与した．

1. 反復投与毒性

250mg/kg群で投与後の自発運動低下，流涎が雌雄，歩行異常が雌ならびに体重増加

の抑制が雌雄，摂餌量減少が雌で認められた．血液学検査では250mg/kg群の雌雄と

も赤血球数および平均赤血球血色素濃度の低値，平均赤血球容積および網赤血球数の

高値，さらに雄でヘモグロビン濃度の低値，雌で平均赤血球血色素贔の高値が認めら

れた．血液生化学検査では， 250mg/kg群の雄でアルブミン，AJG比，無機リンの高

値およびクロールの低値，同群の雌で ALAT(GPT)および総ビリルビンの高値， ト

リグリセライドの低値が認められた．器官重量では， 250mg/kg群の雄で牌臓の絶対

および相対重量肝臓，腎臓および心臓の相対重量に高値がみられ，雌では肝臓，牌

臓および副腎の絶対および相対重蘊，腎臓の相対重葦に嵩値が認められた．さらに雌

雄とも胸腺重輩の低値傾向が認められた．剖検では250mg/kg群の雌雄に牌臓の暗赤

色化および腫大，前胃の壁の肥厚が認められた．病理組織学検査では，被験物質に起

因する特異的な変化として， 250mg/kg群の雌雄で牌臓および大腿骨骨髄， 50mg/kg 

以上の群の雌雄で胃の変化が認められ，前者では赤血球系の造血九進とヘモジデリン

沈着の増強，後者では被験物質の刺激性に起因する前胃の扁平上皮の過形成，角化冗

進主に粘膜下組織の水腫，炎症性細胞浸潤が認められた．その他の病理組織所見と

して，肝臓の小葉中心性肝細胞肥大，胸腺の萎縮，副腎の皮質束状帯細胞の肥大，肺

の泡沫細胞の集絞が認められた．なお，生殖器系には被験物質に起因すると考えられ

る変化は認められなかった．

2. 生殖発生毒性

親動物の生殖機能への影響として，平均性周期日数の延長および分娩率の低下が

250 mg/kg群の雌で認められた．その他，交尾率，受胎率，黄体数，着床数，着床率，

6 
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出産率，妊娠期間，分娩および哺育行動，雄動物の生殖機能のいずれにも被験物質の

影響を示唆する変化は認められなかった．新生児の検査において出産児数，出産生児

数性比，出生率，新生児の 4日生存率，外表，一般状態，体重および剖検のいずれ

にも被験物質に起因する変化は認められなかった．

以上の結果から， 1-オクタンチオールの反復投与毒性に関する無影響量は雌雄とも 10

mg/kg/day,生殖発生毒性に関する無影響量は雄親動物で 250mg/kg/day,雌親動物で 50

mg/kg/day,児動物で250mg/kg/dayと考えられる．

7
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緒曰

1ーオクタンチオールは重合調節剤および有機合成における中間体として用いられている[l].

毒性情報としては，経口投与によるラットの LD50値は雄で 2000mg/kg付近，雌で 1293

mg/kgと報告されている［2].しかし，反復投与および生殖発生毒性についての知見はない．

今回， OECDによる既存化学物質の安全性点検に係わる毒性調査事業の一環として，ラッ

トを用いて反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験を実施し，反復投与による影響および生

殖発生に及ぼす影響について検討したので報告する．

8
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材料および方法

1. 被験物質（添付資料 I)

1.1名 称： l-オクタンチオール（略称： 1-0T)

1.2 CAS No.: 111-88-6 

1.3 イヒ 学名： 1-0ctanethiol 

1.4化 巫子 式： CH3(CH2)6CH2SH 

1.5分 子 旦旱 ．． 146.30 

1.6物理化学的性状：

融点-49.2℃，沸点 199℃，蒸気圧 (25℃)0.5mmHg,無色透明液体，

水，熱には比較的安定，水に難溶，アセトン，アルコール，エーテル，

クロロホルム，ベンゼンに可溶．

1.7入手先：

1.8入手日： 2002年3月4日

1.9 ロット番号：

1.10純度： 99.3wt% 

1.11不純物： C8街 0.6area% 

ClO O.larea% 

1.12保存条件： 室温，遮光（室温実測値； 7.5~28.0℃)

1.13安定性の確認：被験物質の入手先から投与前および投与後における赤外吸収スペクト

ル法 (IR法）による分析結果を入手し確認した結果，投与前後におけ

るヒ°ーク位置および波数がほぼ一致していることから，被験物質は同

等であると判断した（添付資料2).

2. 試験動物

2.1動物種：ラット

2.2系統： Crj:CD(SD)IGS 

2.3系統選択理由：げっ歯類を用いた毒性試験に広く使用され，背景データが豊富であり，

多数の個体の入手が可能である．

2.4微生物レベル： SPF動物

， 
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2.5購入先： 日本チャールス・リバー（株） （厚木生産所）

2.6購入動物数： 雌雄各 57匹（発注動物数；雄雄各55匹，入荷日； 2003年 1月8日）

2.7購入時週齢： 雌雄各7週齢

2.8検疫・馴化： 検疫期間には一般状態を 6日間毎日観察し，健康状態が良好であるこ

とを確認するとともに，動物入荷時および検疫終了時に体重を測定し

た．検疫期間終了後，投与開始日までを馴化期間とし，一般状態を毎

日観察した．さらに雌については，検疫終了日から性周期を 7日間毎

日観察し，連続した発清期あるいは発情休止期を示さないことを確認

した．

2.9投与開始時週齢：

雌雄各9週齢

2.10投与開始時体菫：

動物の体重範囲は平均体重土20％であることを確認した．

雄； 331~379g,雌； 202~254g

2.11群分 け： 投与開始前日に体重層別化無作為抽出法により，各群の平均体重がほ

ぼ均ーになるように群分けした．なお，雌については馴化中の性周期

観察において，連続した発情期あるいは発情休止期を示した動物 4例

を群分け前に除外した．

2.12動物の識別： 群分け前は尾に油性ペンで標識して個体識別し，ケージには試験番号，

被験物質名，試験種，性別，検疫・馴化期間動物番号，試験責任者お

よび連絡先，動物種，系統，収容匹数およびケージ番号を記載したラ

ベルを付けた．群分け後は耳パンチ法により個体識別し，ケージには

試験番号，被験物質名，動物番号，試験種，性別，用呈または群名，

動物種系統，世代，交配・分娩番号およびケージ番号を記載したラ

ベルを付けた．

2.13 余剰動物の処理：

群分け後の余剰動物は雌雄とも投与開始日に試験系から除外し，炭酸

ガス吸入により安楽死させた．

10 
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3. 動物飼育

3.1飼育室名： RM飼育室 (4122室）

3.2飼育環境

(1)温 度： 21.7~23.7℃ （許容範囲 19.0~25.0℃)

(2)相対湿度： 45.6~66.4%（許容範囲 35.0~75.0%)

(3)換 気： 6～12回／時，オールフレッシュエアー供給

(4)照明時間： 12時間／日（7:00~19:00)

3.3飼育器材

(1)ケ ー ジ： （a)雌の妊娠・哺育期間を除く期間および雄の全期間

オートクレーブ滅菌したステンレス製つり下げ式金網製ケージ

(195W x 325D x 180H mm, トキワ科学器械（株））を使用し， 2週間に 1

回以上の頻度で交換した．トレーは 1週間に 1回以上の頻度で交換し

た．配置場所のローテーションを投与開始後 1週間に 1回行った．た

だし，交配期間中はローテーションを行わなかった．

(b)雌の妊娠・哺育期間

ォートクレーブ滅菌したポリカーボネート製ケージ (265Wx 426D x 

200Hmm, トキワ科学器械（株））を使用し， 1週間に 1回以上の頻度で

交換した．

(2)給 餌 器：オートクレーブ滅菌したステンレス製固型飼料用給餌器（トキワ科学

器械（株））を使用し， 1週間に 1回以上の頻度で交換した．

(3)給水器： （a)雌の妊娠・哺育期間を除く期間および雄の全期間

オートクレーブ滅菌したポリカーボネート製給水瓶 (200mL, トキワ

科学器械（株）， 250mL, 日本クレア（株））を使用し， 1週間に 1同以上の

頻度で交換した．

(b)雌の妊娠・哺育期間

オートクレーブ滅菌したポリカーボネート製給水瓶 (700mL, トキワ

科学器械圏）を使用し， 1週間に 1回以上交換した．

(4)架 台： （a)雌の妊娠・哺育期間を除く期間および雄の全期間

オートクレーブ滅菌したステンレス製架台（トキワ科学器械（株））を使

用し， 2週間に 1回以上の頻度で交換した．
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(b)雌の妊娠・哺育期間

ベンザルコニウム系特殊洗浄剤（マイクロカット，ェコラボ（株））の希

釈液で消毒したスチール製架台（トキワ科学器械（株））を使用した．

(1)種 類：妊娠・哺育期間のケージにはオートクレーブ滅菌した実験動物用床敷

（ベータチップ， 日本チャールス・リバー（捌）を使用し， 1週間に 1

回以上の頻度で交換した．

(2)汚染物質の確認：

3.5飼料

(1)種

残留農薬等の汚染物質の分析結果を定期的に入手し，当研究所の基準

に適合していることを確認した．

類：オートクレーブ滅菌した実験動物用固型飼料 (CRF-1, オリエンタル

酵母工業卸）

(2)給餌法：自由摂取とし， 1週間に 1回以上の頻度で交換した．

(3)汚染物質の確認：

3.6飲用水

使用したロット（ロット番号： 020802,021004)の残留農薬等の汚染

物質濃度が，当研究所の基準に適合していることを確認した．

(1)種 類： 5μmフィルター濾過後，紫外線照射した水道水

(2)給水法：自由摂取とし， 1週間に 1回以上の頻度で交換した．

(3)分 析：水道法に準拠した水質検査を定期的に実施し，基準に適合しているこ

とを確認した．

3.7収容動物数 ： lケージあたり，交配期間は雌雄各 l四哺育期間は 1腹とし，検疫・

馴化期間を含むその他の期間は 1匹とした．

4. 投与

4.1 経路・方法： 経口（強制経口投与）．注射筒に装着したテフロン製胃ゾンデを用いて

投与した．

4.2回 数： 1日1回，午前中に投与した．

4.3期 間： 雄は交配前 14日間および交配期間を経て剖検前日まで（計35日間），
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雌は交配前 14日間，交配期間，妊娠期間および分娩を経て哺育4日（分

娩日を哺育 0日とする）までとした．ただし，交尾しなかった雌およ

び分娩しなかった雌は剖検前日までとした．

4.4投与条件の選択理由：

OECDガイドラインに規定されている条件とした．

4.5用量および用量の設定理由：

l—オクタンチオールの単回経口投与毒性試験の結果から，用量設定試

験として0,50, 125, 250, 500 mg/kgを 1群雌雄各3匹の SD系ラッ

トに 14日間反復経口投与した．その結果， 500mg/kg群では雄3例中 l

例が死亡し，雌雄とも一般状態の変化，体重増加抑制，摂餌贔の低値，

へモグロビン濃度および平均赤血球血色素濃度の低値，網赤血球数の

高値，胸腺重量の低値，肝臓および副腎重量の高値，前胃の潰瘍ある

いは肥厚，腺胃のびらんあるいは出血，牌臓の暗赤色化が認められた．

250 mg/kg群の雌雄でも，軽度ではあるが 500mg/kg群と同様の変化が

認められた． 125mg/kg群では，器官重呈および剖検所見に変化が認め

られた． 50mg/kg群では被験物質投与による影響は認められなかった．

これらの結果および本試験の投与期間を考慮し，本試験の高用量は明

らかな毒性発現の予想される 250mg/kgとし，以下公比 5で中用量は

50 mg/kg,低用量は 10mg/kgの 3用呈を設定した．また，媒体（局方

オリブ油）のみを投与する対照群を設けた．

4.6投与液量： 2mL/kgとし，至近日に測定した体重に基づいて算出した．

5. 投与液の調製

5」方法・頻度： 各用輩毎に被験物質を必要量秤量し，スターラーを用いて局方オリブ

油（オリエンタル薬品::r.業（株），ロット番号 20513,21029)に溶解させ，

5, 25および 125mg/mLの被験物質溶液を調製した．調製は，イエロ

ーランプ照明下で，投与液の安定性が確認されている 9日間以内に行

い，投与に供するまで冷蔵・遮光保存した．なお，冷蔵保存下におけ

る温度の実測値は2.5~7.0℃であった．

5.2安定性の確認：投与液の分析バリデーション試験（試験番号： B020751)において，
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投与液中の被験物質の冷蔵・遮光保存条件下 9日間の安定性を 4およ

び200mg/1nLの濃度で滴定終点検出法により確認した（添付資紺3).

5.3 濃度の確認： 初回調製および全濃度を詞製する最終調製の投与液について，各用量

群とも安定主が確認されている期間内に滴定終点検出法により分析し，

冬濃度の平均値が設定濃度土10％以内であることを確認した（添付資

腿4). また，各測定濃度の実測僅を以下に示した．

設定濃度(mg/inL)
実測値(mg/mL)

初匡調製 最終調製

5

5

5

 

2

2

 

ー

4.95 
25.3 
128 

5.05 
25.7 
134 

6. 投与液中被験物質濃度の測定方法

当研究所で実施した投与液の分析バリデーション試験（武験番号：B020751)で検討した方

法に従って行った．

6.1 標準溶液の滴定

被験吻質約 200mgを精密に秤量し，イソプロピJレアルコールで正確に 100mLとした(2

mg/mL).この溶液5mLを三角フラスコに分取し，イソプロピ Jレアルコール50mLを加え（約

0.182 mg/mL), 0.01 mol/Lよう素標準溶液で滴定した．終点はよう素の黄色が30秒間消失し

なくなった点とした．固時に並行して空試験（局方オリブ油 lmLに各濃度と同じにイソプロピ

Jレアルコールで希釈したものを測定）を行った．

6.2 試腿溶液の滴定

投与液から適呈を分取し，イソプロヒ゜Jレアルコールで希釈し標準溶液の濃度付近となるよう

以下のように調製した．この試料溶液を0.01mol几よう素標準溶液で滴定した（n=3).終点は

よう素の黄色が30秒間消失しなくなった点とした．同時に並行して空試験を行った．

投与液濃度 投与液分取量 1次調製量＊ 1次調製液の イソプJJI::゚ルアルコール 濃度
(mg/mL) (mL) (mL) 分取最(mL) 添加量{mL) {m絋mL)

5 2 50 0.192 
25 1 10 4 50 0.185 
125 1 50 4 50 0.185 

＊：イソプロビルアルコールでメスアップ

6.3 濃度の算出

下記の計算式により投与液中の濃度を算出した．
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（計算式）

投与液中被験物質濃度
A 5 B-C 
= x x x 
100 55 E-F 

希釈倍率

A：被験物質和量(mg)

B：試料溶液の滴定に要した0.01mol/Lよう素標準溶液呈（mL)

c：試紺溶液の空拭険の滴定に要した0.01mo1/Lよう素標準溶液呈(mL)

E標準溶液の滴定に要した0.01mol/Lよう素標準溶液星(1nL)

F：標準溶液の空試験の滴定に要した0.01mo];Lよう素標準溶液呈(mL)

群構成

雄 雌

群名 動物数 動物番号 動物数 勤物番号

対照1) 12 00101~00112 12 50101~50112 

10 mg/kg 12 00201~00212 12 50201~50212 

50 mg/kg 12 00301~00312 12 50301~50312 

250 mg/kg 12 00401~00412 12 50401~50412 

1)局方オリブ油

8. 反復投与寄性に関する観察・検査項目

下記の項目を検査した．なお， 日の表記は投与開始日を投与0日，雌の交尾成立日

を妊娠0日，分娩完了日を哺育0日とした．

8.1 一般状態

投与期間は 1日2回（投与前，後），その也の期間は 1日1回午前中に観察した．

8.2体霊

雌雄とも交配前期間は投与浣始日．玄与開始後3,7, 14 13およびそれ以降の期間は

週 1回．交尾した雌は妊娠o.7, 14, 20日および哺育o.4日に電子上皿天秤 (EB-

3200S：隊島津製作所）を用いて測定した．また，体重増加量を雄は投与開始日の体重

を基準に．雌は交配前，妊娠および哺育期間をそれぞれ投与開始日，妊娠0日および

哺育0日の体重を基準に算出した．

8.3摂餌量

雌雄とも交配前期間は投与開始日，投与開始後3,7, 14日およびそれ以降は交配期

間中を除き週 1回，交尾後の雌は妊娠0,7, 14, 20日および哺育0,4日に電子上皿
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天秤 (EB-3200S：（株）島津製作所）を用いて各ケージごとの風袋込み重呈を測定し，各

測定日間の 1匹あたりの 1日平均摂餌醤を算出した．

8.4血液学検査

雄では投与開始後 34日，雌では哺育4日，末交尾雌動物は交配終了後6Hならびに

非分娩動物では妊娠25日に，全生存動物を午後4時頃より絶食させた．翌日の計画解

剖時に全対象動物を絶食条件下で，チオペンタールナトリウム（ラボナール，田辺製

薬（株））を腹腔内投与して麻酔し，後大静脈より採血した．採取した血液を用いて下記

の項目を検査した．（9),(10)の測定には，凝固阻止剤として 3.2w/v％クエン酸てナト

リウム水溶液を使用し， 12,000rpm （最大遠ら加速度 10,000g以上）， 3分間遠心分離

して得られる血漿を用いた．その他の項目の測定には，凝固阻止剤 EDTA-2Kで処理

した血液を用いた．測定後，残余の血液および血漿は廃棄した．

項目 方法

(1) 赤血球数(RBC) 球状化処理二次元レーザーFCM法

(2) ヘモグロビン濃度(Hb) シアンメトヘモグロビン法

(3) ヘマトクリット値(Ht) 球状化処理二次元レーザーFCM法

(4) 平均赤血球容積(MCV) (1), (3)より算出

(5) 平均赤血球血色素呈(MCH) (1), (2)より算出

(6) 平均赤血球血色素濃度(MCHC) (2), (3)より算出

(7) 網赤血球数(Ret) RNA染色によるレーザーFCM法

(8) 血小板数(PLT) 球状化処理二次元レーザーFCM法

(9) プロトロンビン時間(PT) 光散乱検出方式

(10) 活性化部分トロンボプラスチン時間光散乱検出方式

(APTT) 

(11) 白血球数(WBC)

(12) 白血球百分率

測定機器：

(1)-(3), (7), (8), (11) 

(9), (10) 

(12) 

8.5血液生化学検査

酸性界面活性剤によるレーザーFCM法

Wright染色塗抹標本について測定

ADVIA120（バイエル メディカル（株））

CA-510（シスメックス（株））

MICROX HEG-50, HEG-50VF（オムロン（株））

計画解剖時に採取した血液の一部を室温・遮光下で約30分間静置後， 3,000rpm（最

大遠心加速度2,050g以上）， 10分間遠心分離し，得られた血清を用いて下記の項目を

測定した．なお，雄については採血当日に測定し，雌については測定対象検体がすべ

て揃うまで凍結保存（約—80°C, 許容範囲ー60°C 以下，実測値—76~-81°C) し，その

後測定した．ただし，交尾しなかった対照群の雌 1例（動物番号： 50105)は採血当日

に測定した．残余の血清は試験終了時まで約ー80°C（許容範囲：ー60°C以下）のフリー

ザー内で保存した．
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項目 方法

(1) ASA T (GOT) UV -rate法(JSCC改良法）

(2) ALAT(GPT) UV-rate法(JSCC改良法）

(3) ッGT y—グルタミル—pーニトロアニリド基質法(SSCC改良法）
(4) ALP pーニトロフェニルリン酸基質法(JSCC改良法）

(5) 総ビリ］レビン 酵素法(BOD法）

(6) 尿素窒素 酵素＿UV法(Urease-LEDH法）

(7) クレアチニン 酵素法（Creatininase-POD法）

(8) グルコース 酵素法—UV法(HK-G6PDH法）
(9) 総コレステロー］レ 酵素法(CO-HDAOS法）

(10) トリグリセライド 酵素法(GPO-HDAOS法，グリセリン消去法）

(11)総蛋白 Biuret法

(12)アルブミン BCG法

(13) _A/G比 総蛋白およびアルブミンより算出

(14)カルシウム OCPC法

(15)無機リン 酵素法(PNP-XOD-POD法）

(16)ナトリウム(Na) イオン選択電極法

(17)カリウム(K) イオン選択電極法

(18)クロール(Cl) イオン選択電極法

測定機器： TBA-200FR（（株）東芝）

8.6病理学検査

(1)器官重量

難雄とも言t画解剖動物の下記の器官璽量を電子天秤（AEG-120:（株）島津製作所）

を用いて測定した（両側性の器官はまとめて測定した）．また，解剖日の体重に基

づいて相対重量（対体重比）を算出した．

脳，心臓，肝臓，腎臓，副腎，胸腺，牌臓，堵巣，精巣上体

(2)病理解剖検査

雌雄とも計画解剖動物は最終投与日の翌日に，採血後，腹大動脈を切断・放血し，

安楽死させた後剖検した．交尾しなかった雌と相手雄は計画解剖動物と同時期に，

分娩しなかった雌は交尾確認後 26日にそれぞれ計画解剖動物と同様に剖検した．

(3)病理組織学検査

全動物の下記の器官・組織を IOvol％中性リン酸緩衝ホルマリン液で固定し，保

存した．ただし，雄の精巣および精巣上体はプアン液で固定後， 10vol％中性リン

酸緩衝ホルマリン液に保存した．

脳，下垂体，胸腺，リンパ節（下顎・腸間膜），気管，肺，胃，腸管(+—

指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸），甲状腺・上皮小体（両側），心臓，

肝臓，牌臓，腎臓（両側），副腎（両側），膀脱．精巣（両側），精巣上体（両

側），精のう（凝固腺含む），前立腺腹葉，卵巣（両側），子宮，腟，骨髄（大
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腿骨），坐骨祥経，脊髄，肉眼的異常部位

対照群と 250mg/kg群の雌雄全例について上記の器官・組織，肉眼的異常部位（皮

膚，四肢，骨，胸腔，腹腔）および号或壬娠雄の卵巣を常法に従ってヘマトキシリン・

エオジン染色標本を作製し，鏡検した．その結果いくつかの器官・組織に被験物

質による影響が疑われたため， 10および 50mg/kg群の雌雄の胸腺，牌臓，大腿骨

骨髄，肺，胃肝臓，雄の精巣，糧巣上体，腎臓および雌の副腎についても検査し

た．また，牌臓の褐色色素の性質を確認するために代表例の動物として，対照群の

雄 1例，雌2例（動物番号： 0010I, 50101, 50112), 250 mg/kg群の雌雄各 1例（動

物番号： 00403, 50403) についてベルリンブルー染色標本を作製し，鏡検した．

なお，両側の上皮小体が対照群の雄］例，片側の上皮小体が対照群の雄 1例，雌

3例， 250mg/kg群の雄 l例，雌 3例で標本を作製することができなかった．

8.7雄の尿検査

投与開始後 33日（計画解剖の 2日前）の投与前の午前中に，餌水を与えない状態で

新鮮尿を採取して下記の(1)~(7)および(13)の項目を測定した．さらに餌水を与えなが

ら約21時閏蓄積尿を採取し，下記の(8)~(12)の項目を測定した．加えて，蓄積尿採取

時に約21時間の飲水量を測定（電子上皿天秤， EB-3200S:（因島津製作所）した．（10)

~(12)の検査に用いた残りの尿は試験終了時まで約ー80°C（許容範囲：ー60°C以下）の

フリーザー内で保存した．その他の尿は廃棄した．測定対象動物は各群の雄について，

動物番号の若い順に 6例とした．

項目 方法

(1) PH 試験紙法（マルティスティックス，バイエルメディカル株式会社）

(2) 蛋臼 試験紙法（マルティスティックス，バイエルメディカル株式会社）

(3) グルコース 試験紙法（マルティスティックス，バイエルメディカル株式会社）

(4) ケトン体 試験紙法（マルティスティックス，バイエルメディカル株式会社）

(5) ビリルビン 試験紙法（マルティスティックス，バイエルメディカル株式会社）

(6) 潜血 試験紙法（マルティスティックス，バイエルメディカル株式会社）

(7) ウロビリノーゲン 試験紙法（マルティスティックス，バイエルメディカル株式会社）

(8) 尿量 メスシリンダーで測定

(9) 比重 屈折法

(10) ナトリウム(Na) イオン選択電極法

(11) カリウム(K) イオン選択電極法

(12) クロール (Cl) 電量滴定法

(13) 尿沈澄 Sternheimer-Malbin染色した標本を鏡検
測定機器： （a),クリニテック 100（バイエルメデイカル側）

(b)，ユリコン-JE（（捌アタゴ）
(c), PVA-alll（齢エイアンドティー）
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9. 生殖発生毒性に関する観察・検査項目

9.1生殖機能検杏

(1)性周期

B020086 

各群の雌全例について投与開始日から交配開始日までの毎日午前中に腟垢を採

取しで性周期を検査し，平均性周期日数および異常性周期動物の発現率を算出した．

(2)交配

各群内で雄 1雌 1の交配対を設け，投与開始後 14日（交配開始H) の夕方から

14日間昼夜同居させた．交配開始目の翌日から雌の腔垢を毎日午前中に採取し，

腟栓あるいは腔垢標本中に精子が認められた場合を交尾成立とし，その日を妊娠〇

日とした．これらの結果から次の項目を算出した．

(a)交尾所要日数： 交配開始後，交尾成立までに要した日数

(b)交尾成立までに逸した発情期の回数

(c)交尾率（％）： （交尾動物数／同居動物数） X100 

(d)受胎率（％）： （受胎動物数／交尾動物数） X100 

9.2分娩および哺育の観察

交尾した雌は全例を自然分娩させた．分娩の観察は妊娠21日から 25日まで 1日2

回（午前9時，午後4時）行った．午前9時の時点で分娩が完了している動物を当該

日分娩とし，その日を哺育0日とした．交尾確認後25日を経ても分娩しない場合は，

非分娩雌とした．分娩した動物（母動物）は新生児を生後4日（哺育4日）まで哺育

させ，授乳，営巣，食殺の有無等の哺育状態を毎日観察した．

9.3 哺育終了後の検査

母動物は剖検時に卵巣および子宮を摘出して黄体数および着床数を検査した．また，

非分娩雌も同様に検査し，肉眼的に着床が認められない場合は子宮を 10％硫化アンモ

ニウム水溶液に浸漬し，着床の有無を確認した．なお，非分娩雌で着床の認められな

い動物は非妊娠雌とした．

これらの結果から次の項目を算出した．

(a)妊娠期間 ： 妊娠0日から分娩完了日までの期間

(b)出産率（％）： （生児出産雌数／受胎雌数） X100 

(c)着床率（％）： （着床数／黄体数） X100 

(d)分娩率（％）： （総出産児数／着床数） X100 

19 



9.4新牛児の観察・検査

(1)新生児の観察

B020086 

哺育 0日に出産児数（出産生児数，死産児数），性別および外表異常の有無を検

査した．その後は，一般状態，死亡の有無等を毎日観察した．

これらの結果から次の項目を算出した．

(a)出生率（％） ： （出産生児数／総出産児数） X100 

(b)新生児の4日生存率（％）： （哺育4日生児数／出産生児数） X100 

(2)体重

生後 0および4日に全生存児を個体ごとに測定した．また，生後 0日の体重を基

準に体重増加呈を算出した．

(3)剖検

生後4Hに全生存児の口腔を含む外表を検査し，親動物と同様に安楽死させた後，

剖検した．死亡動物については 10vol％中性リン酸緩衝ホルマリン液に浸漬，固定

した後，実体顕微鏡下で剖検した．

10.統計学的解析

新生児に関するデータは，各母動物ごとに算出した数値を標本単位とした．なお，

非妊娠雌の交尾確認後の体重，摂餌量，血液学検査，血液生化学検査および器官菫呈，

交尾しなかった雌の血液学検査，血液生化学検査および器官重量は評価の対象から除

外した．

計盤データは，多重比較検定法で統計学的有意性を解析した．すなわち Bartlett法に

よる等分散性の検定を行い，分散が等しい場合は一元配置分散分析，分散が等しくな

い場合はKruskal-Wallisの検定を行った．群間に有意差が認められた場合はDunnett法

またはDunnett型の多重比較を行った．一部の項目はKruskal-Wallisの検定から行い，

群間に有意差が認められた場合は Dunnett型の多重比較を行った．病理組織学検査お

よび尿検査の計数データはaXbのx2検定を行い，有意差が認められた場合はArmitage

のx2検定で対照群と各用量群を比較した．その他の計数データはFisherの直接確率法

により検定した．各検定の有意水準は5％とした．

Armitageのり検定は自家製ソフトウエアを用いてパーソナルコンピュータで，その
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他の検定は安全性試験システム（MiTOX,三井造船システム技研（株））を用いて実施し

た．

統計学的解析の対象項目は下記のとおりである．一般状態および剖検所見について

は統計学的解析を実施しなかった．

多重比較検定： 体重，体重増加量，摂餌量，血液学検査，血液生化学検

査，器官重量，黄体数，着床数，出産児数，尿検査（尿

呈，比重，ナトリウム，カリウム，クロール）

Kruskal-WallisとDunnett型の多重比較：

炉検定：

交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情期の回数，平

均性周期日数，妊娠期間，着床率，分娩率，出生率，外

表異常の発現率，新生児の 4日生存率

病理組織学検査，尿検査(pH, 蛋白，グルコース，ケト

ン体，ビリルビン，潜血，ウロビリノーゲン，尿沈i査）

Fisherの直接確率法：

異常性周期動物の発現率，交尾率，受胎率，出産率，性

比（雄／雌），外表異常児を有する母動物の発現率

11. コンピュータシステムの使用

以下に示すデータの収集および統計学的解析には安全性試験システム (MiTOX,三

井造船システム技研（株））を使用した．当該システムのコンピュータプロトコールには

データ収集範囲，データ収集の日程等を登録した．コンピュータシステムのプロトコ

ール番号として B020086を用いた．

データ収集および解析：体重，群分け，投与液量算出，摂餌輩，血液学検査，血液

生化学検査，器官重量，病理組織学検査，性周期，交配成

績，分娩成績，尿検査

データ集計： 一般状態，剖検

21 



B020086 

結果

l．反復投与毒性

1.1一般状態 (Table1-5, Appendix 1-5) 

死亡例は雌雄ともいずれの投与群においても認められなかった．

雄では， 250mg/kg群で投与後の症状として投与開始後 8日から 34日（最終投与日）

までの間に自発運動低下が 9例，流涎が 11例に認められた．また，投与開始後21日

以降には投与前にも一過性の流涎が2例に認められた． 10および50mg/kg群では，

被験物質に起因する異常は認められなかった．なお，偶発と考えられる所見として頸

部あるいは右前肢に痴皮形成およびびらんが 50mg/kg群の 1例に認められた．

雌では， 250mg/kg群で投与後の症状として投与開始後 6日から哺育4日までの間

に自発運動低下が 11例，流涎が全例（12例）に認められた．また，同群では投与開

始後9日に歩行異常が 3例，妊娠期間の投与前にも流涎が 1例に認められた． 10お

よび50mg/kg群では，被験物質に起因する異常は認められなかった．なお，偶発と考

えられる所見として腹部の脱毛が250mg/kg群の 1例に認められた．

対照群の未交尾雌 1例で左後肢の腫脹がみられたが，同居雄との闘争によるものと

判断された．

1.2体重 (Fig.1, 2, Table 6-13, Appendix 6-13) 

雄では， 250mg/kg群で投与開始後21日から低値で推移し，体重増加量が投与開始

後34日に有意な低値を示した．

雌では， 250mg/kg群で統計学的有意性は認められなかったが，体重増加量が投与

開始後 14日および哺育4日に低値を示した．

10および50m詠g群では雌雄とも対照群との間に有意な差は認められなかった．

1.3摂餌量 (Fig.3, 4, Table 14-17, Appendix 14-17) 

雄では，全観察期間を通じて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．

雌では，250mg/kg群で妊娠7日の摂餌星が有意な低値を示した． 10および50mg/kg

群では対照群と同様に推移した．

1.4雄の飲水量 (Table18, Appendix 18) 

蓄積尿採取時における約 21時間の飲水星が，統計学的有意性は認められなかったが，
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250 mg/kg群で対照群と比べ約2倍の高値を示した．

1.5血液学検査 (Table19, 20, Appendix 19, 20) 
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雄では， 250mg/kg群で赤血球数，ヘモグロビン濃度および平均赤血球血色素濃度

が有意な低値，平均赤血球容積および網赤血球数が有意な高値を示した．なお， 10

mg/kg群で平均赤血球容積および平均赤血球血色素呈が有意な高値を示したが，背景

データ内の変動であったこと，関連する他のパラメータに変化がないこと，さらに 50

mg/kg群で差がなかったことから被験物質と関連のない偶発変化と判断した．

雌では， 250mg/kg群で赤血球数および平均赤血球血色素濃度が有意な低値，平均

赤血球容苗，平均赤血球血色素量および網赤血球数が有意な高値を示した． 10および

50 mg/kg群では対照群との間に有意な差は認められなかった．

1.6血液生化学検査 (Table21, 22, Appendix 21, 22) 

雄では， 250mg/kg群でア）レブミン，AJG比および無機リンが有意な高値，クロー

ルが有意な低値を示した．

雌では， 250mg/kg群で ALAT(GPT)および総ビリ）レビンが有意な裔値， トリグ

リセライドが有意な低値を示した．

10および50mg/kg群では雌雄とも対照群との間に有意な差は認められなかった．

1.7雄の尿検査（Table23, Appendix 23) 

250 mg/kg群の尿量が，統計学的有意性は認められなかったが，対照群と比べ約2倍

の高値を示した．その他のパラメータに被験物質に起因する変化は認められなかった．

なお，ナトリウムが 10mg/kg群で有意な高値を示したが， 50および250mg/kg群では

変化がないことから，被験物質に起因するものではないと判断した．

1.8器官重量（Table24-27, Appendix 24-27) 

雄では， 250mg/kg群で牌臓の絶対および相対重量，肝臓，腎臓および心臓の相対

重呈が有意な高値， 50mg/kg群で肝臓の相対重呈が有意な高値を示した．また， 250

mg/kg群で胸腺の絶対および相対重呈の低値傾向が認められた．

雌では， 250mg/kg群で肝臓，牌臓および副腎の絶対および相対重量，腎臓の相対

重量が有意な高値を示した．また， 250mg/kg群で胸腺の絶対および相対重量の低値

傾向が認められた．なお， 50mg/kg群で脳の絶対重量が有意な高値を示したが，相対

重量ならびに250mg/kg群では有意差が認められなかったことから被験物質と関連の

ない変化と判断した．
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10 mg/kg群では，雄雄ともいずれの器官にも対照群との間に有意な差は認められな

かった．

1.9剖瑛所見 (Table28, Appendix 28) 

被験物質に越因すると思われる変化が雌雄の牌臓および胃で認められた．すなわち，

牌臓では暗赤色化が 250mg/kg群で雄7例，雄3例，腫大が 250m包kg群の雌2例に

認められた．冑では酌胃の壁の肥厚が 250m宮kg群の雌雄全例に認められた．

なお，精巣および精巣上体の小呈乞が 250mg/kg群の雄3例でみられたが，いずれ

も片側のみの発現であった．

交尾しなかった対照群の雄 l例は，牌臓と［夏膜の癒着，腸骨リンパ節の腫大，左後

肢の腫脹が怒められた．非妊娠雌の 50mg/kg群の 1例には著変は認められなかった．

このほか全試験動物でいくつかの変化が認められたが，用呈群に関係なく散発して

いることから被験物質とぱ閑連のない変化と半［］断した．

1.10病理組織所見 (Table29, Appendix 28) 

被験物質に起因すると思われる変化が雌雄の胃，牌臓，胸腺，雄の大腿骨骨髄，肝

臓および雌の翫腎肺に認められた．各変化とその発現状況を以下の文中表 liこ示す．

文中表 l．被験物質に起因すると思われる変化の発現状況

器官・組織 竺滉ij: 雄 雌

所見 投与量 (mg/kg): 

゜
10 50 250 

゜
10 50 250 

動物数： 12 12 12 12 12 12 12 12 

グレード
E弓日 <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> 

前冑扁平上皮の過形成 1 

゜゚
1 4** 

゜゚ ゜
1** 

2 

゜゚ ゜
7 

゜゚
， 

前胃の角化冗進 1 

゜゚
1 4** 

゜゚ ゜
5** 

2 

゜゚ ゜
7 

゜゚
1 5 

前胃.(l)水腫 1 

゜゚
2 8** 

゜゚
1 7** 

2 

゜゚ ゜
2 

゜゚ ゜゚前胃のびらん l 

゜゚
1 4* 

゜゚ ゜
3 

前胃の潰瘍 1 

゜゚ ゜
I 

゜゚
1 

゜前胃の限局性 I 

゜゚
1 5** 

゜゚
1 3** 

炎症性細胞浸潤 2 

゜゚ ゜
5 

゜゚ ゜
3 
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文中表 l．続き

器官・組織

所見

性別：

投与量 (mg/kg): 

動物数：

グレード

0
-
2
 

ー

0

2

 

5

l

 

雄

0

2

 

ー

1

埜
12 
o
-
1
2
 

0

2

 

5

1

 

雌

0

2

 

1

1

 

2堕
12 

牌臓

赤血球系髄外造血

へモジデリン沈着

うっ血

1

2

1

1

 

<12> <12> <12> <12> 

1 2 2 10** 
0 0 0 0 

0

0

 

0

0

 

0 12** 

<12> <12> <12> <12> 

6 6 6 6** 
0 1 0 6 

3 12** 

。
3
 

2

0

 

。゜
4* 

大腿骨骨髄 <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> 

赤血球系造血細胞の増加 1 0 0 0 5* 0 0 0 0 

胸腺 ＜12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> 

萎縮 1 O O O 2 3 0 3 8* 

肝臓 <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> 

小葉中心性肝細胞肥大 1 0 0 0 3 0 0 O O 

副腎 ＜12> < O> < O> <12> <12> <12> <12> <12> 

皮質束状帯細胞の肥大 1 0 0 0 0 0 2 

月市 ＜12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> 

泡沫細胞の集籐 1 0 0 0 0 0 0 1 3 

<>，検査動物数

1,軽度； 2, 中等度 ／ 対照群との有意差：＊，p<0.05; **,P<0.01 

前胃において扁平上皮の過形成，角化充進，主に粘膜下組織の水腫，炎症性細胞浸

潤が 50mg/kg以上の群でみられ， 250mg/kg群では変化の有意な増強が認められた．

これらの変化がみられた動物のうち，雄6例，雌4例ではびらんあるいは演瘍を伴っ

ていた．

牌臓における赤血球系髄外造血が250mg/kg群の雌雄で有意に増強し，同群ではう

っ血も認められた．また，ヘモジデリン沈着が250mg/kg群の雌雄全例に認められ，

対照群と比較して有意に増加していた．ヘモジデリンはH.E.染色では黄褐色色素とし

て認められ，ベルリンブルー染色にて青染することにより確認した．

胸腺の萎縮が250mg/kg群の雌雄で認められた．同変化は対照群の雌でもみられた

が250mg/kg群で発現数が増加したことから，被験物質の影響と判断した．

大腿骨骨髄の赤血球系造血細胞の増加および肝臓の小葉中心性肝細胞肥大が 250

mg/kg群の雄に，副腎の皮質束状帯細胞の肥大が250mg/kg群の雌に認められた．
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肺の泡沫細胞の集策が， 50mg/kg群の雌 1例および250mg/kg群の雌3例に認めら

れた．

腎臓の近位尿細管上皮の硝子滴増加を疑い 10および50mg/kg群の雄の腎臓を追加

検査したが，用量に依存した発現は認められず，被験物質との関連はないと判断した．

精巣の中等度のび漫性精細管萎縮が， 250mg/kg群の雄3例の片側のみに認められ，

そのうち 2例では同側の精巣上体も萎縮を示し，残る 1例は当該側精巣上体が欠損し

ていた．しかし，対側の精巣は正常または軽度の限局性精細管萎縮がみられただけで

あった．

交尾しなかった対照群の雌 l例では， H卑臓の肉芽腫性炎，腹膜の炎症性細胞浸濶，

腔骨の炎症性細胞浸潤が認められた．なお，非妊娠動物の 50mg/kg群 1例の卵巣には

病理組織変化は認められなかった．

このほか種々の組織変化が対照群を含む各群で認められたが，それらは大半がラッ

トでは非特異的に発現する変化であり，それ以外の変化も含めいずれも発現状況に明

らかな群差が見られないことから，被験物質とは関連のない変化と判断した．

2．生殖発生毒性

2.1生殖機能（Table30, Appendix 29, 30) 

性周期検査では， 250mg/kg群で平均性周期日数の有意な延長が認められた． 250

mg/kg群において，馴化期間中（投与前）の性周期と投与開始後の性周期を比較した

結果，投与前は5日周期の動物が 1例だけで，それ以外の動物は全て4日周期であっ

た．しかし，投与開始後では4日以上の周期を示す動物が 7例に認められた．また，

背景データでもほとんどの動物が 4日周期を示し， 250mg/kg群の性周期日数は背景

データを超える値であった．なお，連続発情あるいは発情休止期の継続などの異常性

周期を示す動物はみられなかったことから，その影響の程度は軽度なものと考えられ

る．

交尾は対照群の 1対（動物番号；雄00105,雌50105)を除き各群の全例で成立し，

交尾率，交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情期の回数ともに被験物質投与群と

対照群との間に有意差は認められなかった．なお，非妊娠の動物が 50mg/kg群で 1

例（動物番号； 50306)にみられただけで，受胎率にも被験物質投与群と対照群との

間に有意差は認められなかった．なお，交尾しなかった対照群の雌雄，非妊娠の雌動
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物ならびに相手の雄動物のいずれにも生殖機能に影響を及ぼすと考えられる生殖器

の異常は認められなかった．

2.2 分娩および哺育状態（Table31, Appendix 31) 

250 mg/kg群では妊娠期間の延長および分娩率の有意な低値が認められた．その他，

黄体数，着床数，着床率および出生率には被験物質投与群と対照群との間に有意な差

は詔められなかった．また，分娩状態および哺育行動に異常は認められなかった．

10および50mg/kg群では，いずれの項目にも対照群との間に有意な差はみられず，

分娩状態および哺育行動に異常は認められなかった．

2.3 新生児への影響

l)新生児の観察（Table32, 33, 36, Appendix 32, 33, 36) 

出産児数，出産生児数性比，出生率および新生児の4日生存率ともに被験物質投

与群と対照群との間に有意な差は認められなかった．一般状態の観察では，被験物質

に起因する異常は認められなかった．また，対照群を含む各群で新生児の外表に異常

は認められなかった．

2)体重（Table34, 35, Appendix 34, 35, 38) 

雌雄の体重および体重増加量とも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．

3)剖検（Table37, Appendix 37) 

哺育4日の生存児の剖検および死亡児の剖検では，被験物質に起因する異常所見は

認められなかった．
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考察および結論

1-オクタンチオールを 10,50および250mg/kgの用量でSD系ラット〔Crj:CD(SD)IGS〕

の雌雄に交配前 14日から交配を経て雄は計35日間，雌は妊娠，分娩を経て哺育4日まで

投与し，反復投与毒性および生殖発生毒性について検討した．

1. 反復投与毒性

被験物質の反復投与による一般毒性学的影稗として， 250mg/kg群で投与後の症状とし

て雌雄各 12例の動物のうち，自発運動低下が雄で9例，雌で 11例，流涎が雄で 10例，

雌で全例にみられ，一過性の歩行異常が雌 3例で認められた．また，体重増加の抑制が

雌雄，摂餌量の低値が雌で認められた．血液学検査では 250mg/kg群の雌雄とも赤血球

数および平均赤血球血色素濃度の低値，平均赤血球容積および網赤血球数の商値，さら

に雄でヘモグロビン濃度の低値，雌で平均赤血球血色素量の嵩値がみられ，貧血を示唆

する変化が認められた．これらを裏付ける変化として同群の雌に血清中の総ビリルビン

の高値，雌雄に牌臓重量の高値，剖検では牌臓の暗赤色化および腫大，さらに病理組織

検査では牌臓および大腿骨骨髄に赤血球系の造血充進像，ヘモジデリン沈着の増強が認

められた．赤血球系の造血冗進像は失血や溶血の際にみられ，特に溶血性貧血では牌臓

のうっ血やヘモジデリン沈着を伴う [3,4]ことが報告されており，被験物質により溶血

性貧血が起こっているものと推察された．また，被験物質が属する有機硫黄化合物のメ

ルカプタンのうち，エチルメルカプタンにおいても上述の変化が同様に認められている

[1]. 

血液生化学検査では， 250mg/kg群の雄でアルブミン，A/G比および無機リンの高値，

クロールの低値，雌で ALAT(GPT)の高値， トリグリセライドの低値が認められた．

また，同群では肝臓重量の高値が雌雄に，肝臓の小葉中心性肝細胞肥大が雄で認められ

ている．肝臓の小葉中心性肝細胞肥大は種々の化学物質の反復投与によって引き起こさ

れるが，一般に薬物代謝酵素の誘導を伴う適応性変化と考えられており［5],肝臓におけ

る酵素の合成能が瓦進しているものと推察される．アルブミンの高値は上述の変化に由

来するものと思われ，AJG比の高値はその二次的変化と考えられる．肝臓の小葉中心性

肝細胞肥大は肝細胞を障害することなく，投与を中止すると速やかに回復する[5]ことが

知られていること，この所見以外に被験物質に起因する組織変化がないことから，その
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影響の程度としては軽度なものと推察される．その他の変化については，同群で観察さ

れている一般状態の悪化や貧血性の種々の変化に伴った被験物質の影響と考えられるが，

その詳細は明らかではなかった．

病理学検査の結果，被験物質に起囚すると考えられる変化が牌臓，大腿骨骨髄および

肝臓の他に，剖検では前胃の壁の肥厚が 250mg/kg群の雌雄，病理組織学検査では前胃

において扁平上皮の過形成，角化冗進，主に粘膜下組織の水腫，炎症性細胞浸潤が 50

mg/kg以上の群の雌雄，胸腺の萎縮が250mg/kg群の雌雄，副腎の皮質束状帯細胞の肥大

が250mg/kg群の雌肺の泡沫細胞の集躾が 50mg/kg以上の群の雌で認められた．これら

の変化の要因として，胃の変化については被験物質がウサギの眼粘膜や皮膚に対し刺激

性を有していること［l], また，被験物質の急性経口投与でも消化管への刺激性が報告さ

れている[2]ことから，被験物質の刺激性作用による影響と判断された．胸腺の萎縮およ

び副腎皮質細胞の肥大は，一般状態の悪化，貧血性の変化および胃の変化が認められて

いることから，被験物質により全身状態の悪化に伴うストレス性［6], および適応性変化

[7]と考えられる．また，胸腺および副腎は器官重量の低値および庫値としても認められ

た．肺の泡沫細胞の集絞は肺胞内に吸入した異物に対する反応としてみられる場合がある

[8]. 250 mg/kg群の一般状態では雌雄のほぼ全例に流涎がみられており，動物が何らか

の要因で口腔内に逆流した被験物質を誤燕した可能性が考えられることから，被験物質

の二次的影響による変化として観察されたものと推察された．

器官重量では上述の変化の他に， 250mg/kgの雌雄で腎臓の相対重量の高値，雄で心臓

の相対重量の高値が認められた．これらの器官に組織変化はなく，相対重呈のみの高値

であることから，体重増加の抑制に伴う二次的な変化と考えられる．

飲水量および尿呈の蕎値が 250m剥<g群の雄でみられたが，尿検査の他の項目ならび

に腎臓には組織変化がないことから，毒性学的意義に乏しい変化と考えられた．

その他， 250mg/kg群で精巣および精巣上体の小型化がみられ，病理組織学検査では精

巣のび漫性精細管萎縮が 3例，精巣上体の萎縮が 2例，残る 1例は片側精巣上体が欠損

していた．しかし，それぞれ対側の精巣および精巣上体は正常あるいは対照群と同等の

変化であり片側のみ被験物質の影響を受けたとは考え難い．さらに生殖機能検査で相手

雌はすべて妊娠し，雄動物の生殖機能への影響は認められなかった．また，本系統では

片側の精巣あるいは精巣上体が小型化を示す動物をしばしば観察する．これらのことか

ら，偶発所見と考えられる本変化を有する個体が 250m飢屯群に偏った可能性が考えら
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れ，被験物質に起因する変化ではないと判断した．

2. 生殖発生毒性

親動物の生殖機能への影響を示唆する変化として， 250mg/kg群の雌で平均性周期日数

の軽度な延長および分娩率の軽度な低下が認められた．性周期の延長については，前述

のように反復投与の影響により雌親動物は種々の変化が認められており，全身状態の悪

化に伴う二次的な変化の可能性も考えられる．また，分娩率の低下については着床数に

変化がみられていないことから，着床後胚死亡が増加した可能性を示唆しているのかも

知れない．しかし， 250mg/kg群の分娩率 85.85％は，当研究所の背景データ（平均90.66% 

（最小ー最大， 86.74-92.79%), 1998-2001年）の下限をわずかに越える程度であり，親雌動

物の生殖機能に対する影響としては軽度なものと推察される．なお，妊娠期間の延長が

250 mg/kg群でみられたが，いずれの動物も正常な分娩日と判断される妊娠22日あるい

は23日に分娩しその分娩状態にも異常がないこと，さらに背景データ内（平均22.4日（最

心最大， 22.2-22.9日）， 1998-2001年）の変化であることから，正常範囲内の妊娠期間と

判断された．この他，交尾率，受胎率，装体数，渚床数，着床率，出産率および分娩状

態哺育行動には被験物質に起因する変化は認められなかった．親雄動物には被験物質

に起因する生殖機能への影響は認められなかった．

新生児の検査において出産児数，出産生児数，性比，出生率，新生児の 4日生存率，

外表，一般状態，体重および剖検のいずれにも被験物質に起因する変化は認められなか

った．したがって，雌親動物には性周期の延長，分娩率の低値が軽度に認められたもの

の，分娩．哺育機能および次世代の発育への影響はないと考えられる．

被験物質が属する有機硫黄化合物のメルカプタンのうち， n-ブチルメルカプタン，t-

ブチルメルカプタンならびに n—ドデシルメルカプタンのラットにおける胚・胎児発生へ

の影響に関する報告では［l]．母体毒性を有するものの催奇形性作用は認められていない．

本被験物質も同様に母体毒性に伴う変化がみられたが，児動物の発生に影響は認められ

ず，催奇形性作用はないと推察される．

以上のように， 1-オクタンチオールを反復経口投与した結果，一般毒性学的な主な変

化として， 250mg/kg群の雌雄で自発運動低下，流涎，体重増加の抑制，さらに貧血性の

変化として赤血球数および平均赤血球血色素濃度の低値，平均赤血球容積および網赤血
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球数の高値がみられ，それに対する生体の反応として牌臓および大腿骨骨髄の造血充進，

牌臓直量の高値が認められた． 50mg/kg以上の群の雌雄では，被験物質の刺激性に由来

すると考えられる前胃の変化が認められた．一方， 10mg/kg群では被験物質に起因する

変化は認められなかった．生殖発生毒性に及ぼす影響としては， 250mg/kg群で母体毒性

に伴った変化として平均性周期日数の延長，分娩率の低下が認められたが，交尾および

受胎能ならびに分娩．哺育機能，さらに次世代の発育への影喫は認められなかった．

方， SOmg/kg以下の群では被験物質に起因する変化は認められなかった喜

したがって，本試験条件下における反復投与毒性に関する無影瞬量は雌雄とも 10

mg/kg/day,生殖発生毒性に関する無影響量は雄親動物で 250mg/kg/day,雌親動物で 50

mg/kg/day,児動物では250mg/kg/dayと考えられる．
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Table 1 Study No. 8020086 

(FO before Mat ing) -Summary 
Time IO : before dosing 
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Table ↓ Study No. B020086 
Ta le Continued 

CI in i ca I Sign (F O be fo i e Ma ｝ ing) -Summary 
Sex : Male Time 2 : a ter dosing 

Test S 嬰st f nee /Da0 
Dose(m kg Findings 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 I 3 14 
1-0T >umb t r of ↑ l)imals 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 I 2 12 12 12 12 12 

゜
o a nor ma It y 12 12 l 2 12 12 12 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 
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250 No abnormality 12 12 12 12 12 I 2 l2 12 11 10 8 6 7 7 8 
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Sa ivation 2 4 5 5 4 2 
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Table 1 
Table Continued 

Study No. B020086 

(FD Mat i ug) -.Summgry 
Time 20~: after dos rng 
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Table 2 Study No. B020086 

§ I ini c >I Sign (FO before M i t ｝ ng) -Summary 
ex : emale Time IO : e ore dosing 

Test S 悶t t f nee /DaD 
Dose(m g Findings 2 3 4 5 6 ？ 8 ， 10 11 12 13 14 
1-0T Numb t r of ↑ I)irnal s } j l ] l>l屯 H l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

゜
No a norma I ty l 2 12 l 2 12 12 12 12 t 2 12 12 
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1-0T Number of animals H l困 12 12 I 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 50 No abnormality 12 12 12 12 l ? 12 12 12 12 12 12 12 12 

I-OT Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
250 No abn l r 『al it y 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 11 

Loss o ur I ］ 1 1 1 
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Table 2 
Table Continued 

Study No. B020086 

(FQ.befQre Mating).-Summary 
Time 20 : after dosing 
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Table 3 Study No. B020086 

(FO Mat i ug) -Summary 
Time 10-: before dosrng 

C I i n i C QI s ! gn 
Sex : Female 
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1-0T 

1-0T 

1-0T 

0

0

0

 

1

5

5

 

2
 

Number of animals 
No abnormality 
Swe 11 ing 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Number of agimal s 
No abnormality 
Loss of fur 

5

5

8

8

8

8

9

8

1

 

3

3

5

5

3

3

5

4

l

 

8
 
7
i

3

3

2

2

 

.

l

 19 20 2
-
l
l
 

2“ 
—~j~l 2
"
 

23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 35 
l

o

l

 

l

o

l

 

l

o

l

 

l

o

l

 

l

o

l

 

l

o

l

 

4

-

1

0

1

 

3
 

I
O
l
 

4

3

1
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Table :1 
Table Continued 

Study No. B020086 

(FO Mat i 11g) -_Summ11ry 
Time 20-: after dos rng 

C I i n i c QI S ! gn 
Sex : Female 

Test Substance 
Dose (mg/kg) Findings 16 17 18 19 20 21 

l 1 1 
I 1 1 

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 

1-0T 

。
I-OT 

I-OT 

1-0T 

0

0

0

 

1

5

5

 

2
 

Numb~r of ~l).i mals 
No abnormality 
Swelling 

Numb~r of ~]_li mals 
No abnormality 

Numb~r of (ll_limals 
No abnorma Ii t y 

Numbn of tll_limals 
~o abnorm~l ity 
Decrease Ill 
locomotor aciivi ty 
Loss of fur 
Salivation 

5

5

8

8

8

8

9

2

4

1

5

 

3

3

5

5

3

3

5

3

l

 

3

3

2

2

 

l

o

l

 

I
O
l
 

l

o

l

 

l

o

l

 

l

o

l

 

l

o

l

 

i

oi
 

4

3
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Table 4 Study No. 8020086 

(FQ. Ges t~ ti op.). - SuD)mary 
Time 10 : before dosing 

C I i n i ca I s I gn 
Sex : Female 

Test Substance 
Dose (mg/kg) 

1-0T 

1-0T 

1-0T 

1-0T 

0

0

0

0

 

1

5

5

 
2
 

Findings 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 
Los 5 0f fur 
Salivation 

/Dab 

l
l
2
2
l
[
2
l
l
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
-
l
l
 

i
ー
！

l

i
l
 

-
l
l
 

3
 
4
 
5
 
6
 
7
 

l
l
2
2
l
[
2
l
l
 

.

―

―

.

.

.

l

l

-

.

 

l
[
2
2
l
[
2
[
l
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

1
1
2
2
1
1
2
1
i
 

-
l
l
l
.
-
.
―

-1 

ー

1

2

2

1

1

2

1ー

l
l
l
l
l
l
l
l
 

ー

1
2
2
1
1
2
0
l
l

l
l
l
l
l
l
l
l
 

8
.
1
1
2
2
1
1
2
l
l
 

1
1
1
1
l
l
l
l
l
 

9
i

l

1

2

2

1ー

2
l
l

~
~
.
,
'
9

ー

I
'

「
'
,

10 11 12 13 14 15 16 17 l 8 19 

1
1
2
2
1
1
2
1
1
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

ー

1
2
2
1
1
2
l
l

l
l
l
l
l
l
l
l
 

(
l
2
2
[
l
2
l
l
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

1
1
2
2
l
l
2
l
l
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

ー

1
2
2
1
1
2
1
1

]
]
]
3
l
1
l
-
1
 

1
1
2
2
l
[
2
[
I
 

`
」
~
~
]
~
~
~
l
1
I
~
[

l
l
2
2
1
1
2
[
l
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

ー

1
2
2
l
l
2
l
l

I
~
―
―
~
J
、
.
~
―
―
~
l

ー

1
2
2
l
[
2
l
l

•
~
~
~
、
j

-
[
I

1
1
2
2
1
1
2
l
l
 

~lll-

— 

20 21 
し・

11 11 
11 11 

22 

2
2
l
]
2
1
1
 

I

.

l

l

-

‘

 

2
2
l
[
2
0
l
l
 

l
l
l
l
l
l
 

2
2
1
1
2
l
l
 

.l~II.

J.-

2
2
l
l
2
1
1
 

•~-.~— 

2
2
8
8
5
5
0
0
 

」
~
l
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Table 4 
Table Continued 

SI udy No. B020086 

Cl ini cQI S jgn 
Sex : Fe[Ilale 

(FO Ges tat i on) -Suj!]IIlary 
Time 20 : after dosing 

Test Substance 
Dose (mg/kg) 
““ 

I-OT 

Findings /DaD 1 2 3 4 5 6 7 8 
---・-・・・・一・-..

11 11 11 11 11 11 11 11 11 
11 11 11 11 11 11 11 11 II 

，
 

10 11 12 13 14 15 16 17 18 20 21 22 

。I-OT 
I-OT 

l-OT 

0

0

0

 

1

5

5

 
2
 

Number of anirnals 
No abnormality 

Number o f animal s 
No abnormality 

Nurnber of anirnal s 
No abnormality 

Numb~r of ~l).i rnals 
~o abnor 肌~I ity 
Decrease in 
loco皿otoractivity 
Loss of fur 
Salivation 

2
2
1
1
2
8
3
 

.. 1
 
．．． 

一

2
2
1
1
2
9
2
ー

2

~
「

1
_
l
~
I
~

―

2
2
l
1
2
5
1
1
6
 

•
~
‘
~
~
 

.

.
 
,~;• 

2
2
1
1
2
6
3
1
5
 

．
」
・
[
•
I
.
―
―

2
2
1
1
2
5
4
1
4
 

•~l~

—— 

2
2
l
l
2
7
2
1
4
 

l

l

l

l

l

 

2
2
1
1
2
8
2
1
3
 

l

l

l

l

l

 

2
2
(
l
2
3
2
1
8
 

l
 .. 
『
:
~
~
I

2

2

l

[

2

7

1

4

 

l
l
-
.
―

―

 

l

l

2

2

1

1

2

4

1

7

 

．
］
~
~
~
ー
~
ー
~

ー

1
2
2
1
1
2
7
1
1
4

.—~]—-l~]-

l
l
2
2
1
1
2
6
2
1
5
 

''.,'i

.l~.~~~ 

1

1

2

2

1

1

2

5

1

6

 

l

l

l

l

l

l

l

 

l
[
2
2
l
l
2
6
2
1
5
 

l

l

l

l

l

l

l

 

ー

1
2
2
1
1
2
4
3
1
7

l

l

l

l

l

l

l

 

ー

ー

2
2
1
1
2
3
3
1
7

]~I-.-]~~~. 
ー

1
2
2
1
1
2
2
6
1
8

l

l

l

l

l

l

l

 

ー

1
2
2
1
1
2
0
7
1
9

l

l

l

l

l

l

l

 

l
[
2
2
1
1
2
2
3
1
9
 

I
~
―
~
」
~
J
~
1
-
~
―

9
i

[
1
2
2
l
1
2
2
4
1
8
 

l
i

l

l

l

l

l

l

l

 

l
l
2
2
1
1
2
1
7
 

I
~
-
「
、

1
1

1
1
2
2
1
1
2
1
7
 

~
-
~
—

~
-
1
~

―
~
~
 

1
8
 

1
8
 

2

2

8

8

5

5

0

4

5

4

 

~I 
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Table 5 Study No. B020086 

(FQ.Lacj4tiop).-Sull)rnary 
Time IO : before dosing 

C I i n i c _a I S ! gn 
Sex : Female 

Test Substance 
Dose (mg/kg) Findings 

/Da0 
2
 
3
 
4
 
5
 I-OT 

1-0T 

1-0T 

1-0T 

0

0

0

0

 

1

5

5

 
2
 

Number of animal s 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Numb~r of ~v imals 
No abnormality 

Numbtr of ~v imals 
No abnormality 
Loss of fur 

1
1
2
2
1
1
2
l
l
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

1
1
2
2
1
1
2
l
l
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

1
1
2
2
1
1
2
l
l
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

l

l

2

2

[

1

2

2

 

．
一
．
一
―

,
-
~
I
~
-
I
-

1

1

2

2

1

1

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

ー

1

2

2

1

1

2

2

．
一
．
一
．
―
．
—
-
.
―
-
.
―
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Table 5 
Table Continued 

Study No. B020086 

(FQ. Lac t gt ion)_ -Sqmmgry 
Time 20 : after dosing 

C I i n i Ca I s)gil 
Sex : Female 

Test Substance 
Dose (mg/kg) Findings 

/Da0 
2
 
3
 
4
 l "• O‘l‘ 

1-0T 

!-OT 

I-OT 

0

0

0

0

 

1

5

5

 
2
 

Numb~r of ~~i mals 
No abnormality 

Numb~r of ~~i mals 
No abnormality 

Numb~r of ~~i mals 
No abnormality 

Numb~r of ~~i mals 
~o abnorm~I i ty 
Decrease in 
locomotor activity 

~o~~ of.fur 
Salivation 

ー

1
2
2
l
l
2
1
3
l
o

I

I

l

l

l

l

l

l

 

l
l
2
2
1
1
2
0
5
l
l
 

-.—~J

.~-1~ 

.

.

 
l
 

1
1
2
2
1
1
2
1
6
l
o
 

~l.[ll3l[ 

1

1

2

2

1

1

2

1

6

0

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

l

[

2

2

l

[

2

2

8

8

 

l

l

l

l

l

l

l
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Table 6 Study No. B020086 

Body附eif ht (FO before Mating) -Summary 
Sex : Mae Unit : g 

Tes I S 悶i げnee 
Dose (m /Day 

゜
3 7 14 

,.一ーー・ 一9

I-OT Mean 354. 8 368. 2 389. 5 421. 7 

゜
S. D. I 3. 3 17. 2 20. 2 24. 5 
II 12 12 12 12 

I-OT Mean 355. 4 372. 8 396. 6 434. 5 
10 S. D. 12. 5 l:t 6 17. 5 23. 3 

n l 2 l 2 12 12 

1-0T Mean 354. 8 372. 6 396. 6 432. 9 
50 S. D. 13. 5 15. 4 19. 4 21. 4 

IL 12 12 12 12 

1-0T Mean 357. 2 371. 0 388. 7 417. 6 
250 S. D. 13. 0 15. 3 19. 0 23. 3 

n 12 12 12 12 

Significantly different from control *, P<0. 05 ; **, P<0. 0 1. 
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Table 6 Study No. B02008(i 

Body Wei f ht (FO Mal ing) -Summary 
Sex : Mae Unit : g 

Test S 嬰t t f nee 
Dose(m g /Day 21 28 34 

I-OT Mean 445. 8 4 73. I 493. 3 

゜
S. D. 26. 2 28. 2 32. 7 
n 12 12 12 

I-OT Mean 459. 5 492. 5 508. 8 
10 S. D. 27. 9 31. 7 33. 7 

Il 12 12 12 

I-OT Mean 454. 8 483. 2 500. 0 
50 S. D. 24. 2 25. 8 25. 4 

n 12 12 12 

1-0T Mean 434. 6 457. 5 468. 8 
250 S. D. 28. 1 30. 7 30. 0 

n 12 12 12 

Significantly different from control *・ P<O. 05; **・ P〈0.01. 
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Table 7 Study No. B020086 

<ody Weight (FO before Mating) -Summary ex : Female Unit : g 
●● •• -·—-よ皿-皿 -•• 

｀ ～` 

i est Su ｝ f げnee ose(mg /Day 

゜
3 7 14 

1-0T 忍•e i.n 232. ｝ 236. 7 245. 3 262. 1 

゜
14. 11. 2 11. 7 16. 5 

n 12 12 l 2 12 

1-0T MS. eDa. n 228. 8 236. 6 24 7. 7 263會 3IO 1 ~· 9 11. 8 1 L 9 14. I n 12 12 12 

I-OT Mean 226. 8 23 j . 2 244. 屈 2 62. 2 
50 S. D. l } • 2 . 1 10. 16. 0 

n 12 12 12 

1-0T Mean 227. 7 232. 3 239. :1 249. 9 
250 S. D. 10. 1 12. 6 I 2. 7 15. 2 

n 12 12 12 12 

Si gn if i c an t I y d i f fer en t f r om con 1 r o I *, P < o. 0 5 : * *, P < o. 0 l. 
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Table 8 Study No. B020086 

Body Weight (FO Gestation) -Summary 
Unit : g 

Test Su ／ b ［ t ） a nee 
Dose(mg g /Day 

゜
？ 14 20 

"̀ 

1-0T MS, eDan . 27107. . 2 0 303. 5 338. 7 419. 2 

゜
16. 3 18. 2 28. 2 

n 11 l l 11 11 

1-0T Mean 27101. • 8 3 308. 8 345. 4 425. I 
10 S. D. 12. 6 16. 5 20. 5 

n 12 12 12 12 

1-0T Mean 268. 3 306. 6 345. 5 430. 5 
50 S. D. I 6. 8 15. 4 17. 4 23. 4 

II 11 11 11 ll 

1-0T Mean 258. 9 290. 9 327. I 403. 3 
250 S. D. 14. 3 16. 7 20. 0 24. 7 

n 12 l 2 12 12 

Significantly different from control *, P < o. 0 5 ; * *, P〈0.0 I. 
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Table 9 Study No會 B020086

Body Weight (FO Lactation) -Summary 
Unit : g 

l est S 悶［ t ） a nee os e (m g /Day 

゜
4-

~~ 

1-0T Mean 306疇 l 326. 0 

゜
S. D. 23. 5 17. 6 
n 11 11 

1-0T Mean 315. 8 336. 8 
10 S. D. 23. 2 19. 3 

n 12 12 

I-OT Mean 33132. . 3 2 333. 6 50 S. D. 19. 5 
n 11 11 

I-OT Mean 303. 9 318. 5 
250 S. D. 22. 5 21. 9 

n 12 12 

Signi f1cant ly di f Ierent from control *, P < o. 0 5 ; * *, P < 0. 0 l. 
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Table 10 Study No. B020086 

<ody Wei f ht Gain (FO b i fore Ma l i ng) -Summary ex : Mae Base : ay O o Treatment Unit : g 

Test S 悶i t ） a nee 
Dose (m g /Day ゜ 3 7 14 

I-OT Mean 0. 0 13. 4 34. 8 66. g 
゜

S. D. JO 5. 5 I~· 5 l ] ・ 5 n 12 

!-OT Mean ゜噌゜ 17. 4 41. 2 79. 1 
10 S. D. 0. 0 6. 6 11. 0 16. 0 

II 12 12 12 12 

I-OT Mean 0. 0 17. 8 41. 8 78. 2 
50 S. D. 0. 0 2. 7 6. 7 9. 7 

n 12 12 12 12 

I-OT Mean 0. 0 13. 8 3 I. 5 60. 4 
250 S. D. 0. 0 6. 1 10. I 16. 1 

n 12 I 2 12 12 

Significantly different from control *・ P<O. 05; **・ P<O. 0 I. 
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Table 10 Study No. B020086 

Body Wei ［ ht Gain (FO 闘l in 靡-Summary 
Sex : Ma e Base : ay of Treatment Un1 t : g 

Test Su 》s t f nee 
Dose(mg kg /Day 21 28 34 

I-OT Mean 91. 0 118. i I 38. 6 

゜
S. D. 16. 9 19. 23. 3 
n 12 12 12 

1-0T 枢lean 1 0 4. l l 3 7. l 153. 4 
10 S. D. 21. 0 24. 9 27. I 

n 12 12 12 

1-0T Mean I 00. 0 128. 4 145. 3 
50 S. D. 13. 5 15. 4 15. 2 

n 12 12 12 

I-OT Mean 77. 4 [00. 3 l l l. 7 * 
250 S. D. 20. 8 2 3. 6 25. 3 

n l 2 12 12 

SignifJCantly differeni frori control ネ， P〈0.05;ネ*,『〈0.0 I. 
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Table 11 Study No. B020086 

Body W 『igh l Gain (FO before Ma l ing) -Summary 
Sex : ema e Base : Day O o Treatment Unit : g 

Test S 悶[ t ） a nee 
Dosc(m g /Day 

゜
3 7 14 

l -O'l‘ 忍ean 0. 0 4. ！ 13. 3 30. 0 

゜
. D. 0. 0 6. 6. 3 7. 2 
n 12 12 12 12 

I-OT Mean 0. D 7. 8 18. 9 34. 6 
10 S. D. l !.0 5. 4 l !.2 7. 2 

n 12 12 

l-OT Mean 附| 8. 4 17. 8 35. 4 
50 S. D. l息． 5 l>.5 1l 9 n 12 

I-OT Mean 0. 0 1. 7 11. 6 22. 3 
250 S. D. 0. 0 7. 3 7. 3 9. 7 

n 12 12 12 12 

Sign1 ficant ly different from control *, P <O. 0 5 : * *, P < o. 0 l. 
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-- 9 

Table 12 SturJy No. 8020086 

Body Weight Gai i ［ FO Gestation) -Summary 
Base : Day O a estation Unit : g 

i est S げ［ t ） a nee os e (m g /Day 

゜
7 14 20 

』-•ロ-····』•-·……• •• • •ロー·

l -O'Ì 忍ean ！ . 0 33. 3 68. 5 149. 0 

゜
. D. . 0 7. 5 11. 7 17. 3 
n 11 11 11 11 

I-OT MS. eDa. n i [: | 
38. 0 74. fi 154. 3 

10 6. 4 l !.9 13. 8 n 12 12 

I-OT Mean 0. 0 38. 4 77. 3 l 62. 3 
50 S. D. 0. 0 7. 7 11. 8 18. 0 

n 11 11 l l 11 

l -OT Mean 0. 0 32. 0 68. 2 144. 3 
250 S. D. 0. 0 8. 7 11. 2 15. 0 

n 12 12 12 12 
.ヽ. -

Signi fie ant ly different from control *・ P(O. 05; H, P(O. 0 I. 
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Table 13 Study No. BO 20086 

<ody Weight Gai i ｛ FO Lactation) -Summary ase : Day O o act at ion Uni l : g 

D『eosset (mSug/bksgt) ance /Day 

゜
4 

I-OT >ean |: | 19. 9 

゜
. D. 19. 5 
n 11 11 

1-0T MS. eDan . 0. 0 21. I l o l !.0 13. 3 
n 12 

1-0T Mean 0. 0 20. 5 
50 S. D. 0. 0 23. 2 

n 11 11 

1-0T Mean 0. 0 14. 6 
250 S. D. 0. 0 8. 3 

n 12 12 

Significantly different from control *, P < o. 0 5 ; * *, P < 0. 0 l. 
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Table 14 St ndy No. BO 20086 

<ood C 位n i umpt ion (FO before Mating) -Summary 
ex : a e Unit : g/animal/day 

i es! S 悶i t ） a nee ose (m g /Day 3 7 14 

1-0T MS. eDa. n 26. 8 26. ！ 2見i
゜

2. 4 l. 
n 12 12 12 

1-0T Mean 28. i 2 〖：咀 27. 2 
10 S. D. 1. 2. 2 

n 12 I 2 I 2 

I-OT Mean 27. 9 27. 2 27. 2 
50 S、D. 1. 6 I. 7 I. 4 

n 12 12 12 

1-0T Mean 27. 7 2fi. 4 26. I 
250 S. D. 2. I 2. 0 I. 6 

n 12 12 12 

Significantly different from control *, P < o. 0 5 : * *, P < o. 0 l. 
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Table 14 Study No. B020086 

Food Con i umption (FO Mating) -Summary 
Sex : Mae Unit : g/animal/day 

Test （ s 嬰[ げnee 
Dose m /Day 28 34 

1-0T MS. eDa. n 2 } •. | 27. 5 

゜
2. 3 

n 11 12 

1-0T MS. eDa. n 28. 5 28. 5 10 2. 0 1. 9 
n 12 12 

1-0T Mean 27. 4 28. 1 
50 S. D. 2. 0 1. 4 

n 12 12 

1-0T Mean 27.0 25. 9 
250 S. D. 2. 5 2. 5 

n 12 12 

Significantly different from control *• P(O. 05; **・ P〈0.01. 
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Table 15 Study No. B020086 

<ood C 惜nsumpt ion (FO before Mating) -Summary ex : emale Unit : g/animal/day 

Test S 悶[ げnee 
Dose (m /Day 3 7 14 

1-0T 罰．n 19. 0 19. 6 20. 4 

゜
1. 3 

1 !・ 7 d・ 9 n 12 

1-0T MS. eDa. n 19. 3 18. 9 19. 8 10 l. 6 1. 4 2. 1 
n 12 12 12 

1-0T Mean 18. 4 19. 0 19. 8 
50 S. D. l. 5 1. 7 2. 3 

II 12 12 I 2 

I-OT Mean 18. 7 19. 0 18. 9 
250 S. D. 2. 6 I. 6 1. 4 

n 12 12 12 

Significantly different from control *・ P(O. 05; **・ P〈0.01. 
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Table 16 Study No. 8020086 

Food Cons ump Ii on (FO Ges la Ii on) -Summary 
Unit : g/anirnal/day 

ーヨ` ▲9-」-•·--"·｀一匹~9·~9●··----

Test S 悶st ｝ nee 
Dose(m kg /Day 7 14 20 

l~OT Mean 22. 2 24. 5 25. 7 

゜
S. D. 1. 3 1. 8 1. 7 
n l l 11 11 

1-0T Mean 22. 4 24. 0 26. 6 
10 S. D. 1. 4 l. 3 1. 1 

n l 2 12 12 

1-0T Mean 22. 0 24. 8 27. 8 
50 S. D. 1. 3 l. 6 2. 9 

n 11 11 I I 

1-0T Mean 20. 3** 24. 0 26. 3 
250 S. D. 1. 6 l. 7 2. I 

n 12 12 12 
-----------------•ー’ー＇’●．．．．｀疇—J『'-→9•---- -

Significantly different from control *, P < o. 0 5 ; * *, P〈0.01. 
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Table 17 Study No. B020086 

Food Cons!lmption (FO Lactation) -Summary 
Uni! : g/arrirnal/day 

Tes I S 悶st f nee 
Dose(m kg /Day 4 

・・・- -—-~•T•—~, — ,J ----,'ー一 • ---9 

1-0T Mean 34. 9 

゜
S. D. 6. 1 
n 11 

1-0T Mean 37. 0 
10 S. D. 4, 5 

11 12 

l -OT Mean 33. 6 
50 S. D. 6. 1 

n 11 

1-0T Mean 35. 8 
250 S. D. 4. 4 

n 12 

Significantly di ffcrcnt from control *, P〈0.05; **・ P〈0.0 I. 
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Siudy No. B020086 
Table 18 Waler Consump11on -Suru:Jary Jiale Uni1 : g/animal/day 

Test Substance Day 34 
Dose (mg/kg) 

1 -OT Mean 29. I 7 

゜
s, D, 3. 3 I 
TI 6 

l-OT Mean 30. 17 
I 0 S. D. 9. 75 

n 6 

I-OT ・~ean 1し1し・ 1u 1 u 

50 S. D. 5. 05 
r. 6 

1-0T He a n 5 6. 5 [l 
250 s. 0. 28. 13 

> 6 

Significantly different frorn con'.ro! 中P< o. 0 5,キ#,P<O.0 l 
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Study No. 8020086 
Table 19 Ilcma lo I ogy -Summary Male 

Test Substance Red Blood Ilemogl obi n Hematocr1 ! MCV MCI! MCJJC Plalelel RF.l1culocy¥c P l APTT 
Dose (mg/kg) Cell Count cone. Count Ila I Io 

xlOE6//1L g/dL ％ IL pg ％ x I OE3/ J1 ], 駕 sec sec 

l →OT Mean 8. 609 14. 8'/ 45. 47 52. 87 17. 28 32. 68 l l 7 8. 8 2, 5 5 17. ・13 18. 50 
0 S. D. 0. 416 0. 63 l. 8 8 l. 5 7 o. 52 0.48 100. 7 0.,37 I. 55 1.84 
n 12 12 12 12 12 12 l 2 l 2 I? 1 Z 

!-OT Mean 8. 438 15. 11 46. 10 5 4.6J * 17. 89* 32. 78 1184. 8 2, 59 16. 9G I 8 G-3 
10 S. D. 0. 297 0. 59 1.60 UI o. 62 0. 49 55. 9 0, 4 6 Cl. 8 3 l, 1 6 
n 12 1?. l 2 12 12 12 12 l Z l 2. 

： ＂ 
I-OT Mean 8. 5 8 8 14. 94 46. 02 53. 63 17. 42 32. 47 1205. I 2, 68 17. 33 ] 8, 3 8 
50 S. D. 0. 330 0. 46 l. 46 I. 48 0. 52 0. 24 1 3 l. 4 0. 2'1 0 69 o. 92 
II l 2 12 12 12 12 12 1 ~ 12 Ii 12 

I-OT Mean 7. 996H 1 4. 23* 44. 46 55. 63** i 1. 8 0 :12. DD** 11 fi3. 7 4. 8 2キ中 17. l G 17 56 
250 s. 0. 0. 252 0. 50 1.50 l.57 0. 57 o_ 26 6 9. 1 0. 38 0. 67 0 33 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
- -------・ ---・ ----•-- -・ -

Signilicant!v different from conlrol : *• P(O. 05; **• 1'(0. 01. 

33 



J 

Study No. 8020086 
Table 19 Hematology -S1111血ry Male 

Tes I Subs lance 寵iteBlood Lymphocyte Neutrophi I ic Neutrophilic Bosinophi I Basophi l Monocyfe 
Dose(mg/kg) Ce! I Count Segmented Band 

x10E3/ μ.L ＄ g ＄ g g 悶

I-OT Mean 9.721 83.88 13.62 0. 17 l. 00 o. 00 I. 33 
0 S. D. 1. 104 6. 45 5. 88 0. 39 I. 04 0. 00 0. 89 • 
n l 2 12 IZ 12 IZ 12 12 

I-OT Mean 10. 117 84.50 13. 75 o. 00 I. 17 0. 00 o. 58 
10 S. D. 2. 881 5. 62 5. 80 0. 00 o. 94 o. 00 0. 67 
n 12 12 IZ 12 IZ 12 12 

1-0T Mean 9. 828 86. 07 11. 43 o. 17 i. 25 0. 00 l. OB 
50 S. D. 2. 674 7. 81 6. 69 o. 39 l. 1 4 0. 00 l. l 6 
n 12 12 12 12 12 12 ] 2 

I-OT Mean 8. 675 86. 82 11. 68 0. 00 0. 75 0. 00 0. 75 
250 S. D. 1. 699 6. I 7 6. 15 o. 00 0. 75 0. OD 0. 62 
n 12 12 12 12 12 12 1 2 

Significantly different lrom conlrol :拿.P(O.05; **• P(O. 01. 
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SI udy No. U020086 
Table 20 Hematology -Summary Female 

Test Substance Red Blood llemoglobin H暉atocrit MCV MCH MCHC Platelet Rel icu locyle PT AP TT 
Dose (mg/kg) Cel I Count cone. Count Ratio 

xlOE6/ 11,l、 g/dL ＄ fL pg 駕 x10□3/ μL 駕 sec sec 

I-OT Mean 6, 917 i 2. 9 l 39. 33 51i. 85 18. 65 32. 80 1307. 4 5. 65 I 8. 25 14. 55 
0 S. D. 0, 393 0. 60 2. 21 I. 07 o. 38 o. 45 l 4 8, 0 I. 09 0. 58 l. 2 2 
n II I! l l II II l l 11 II II ！ ［ 

!-OT Mean 7. 098 13. 23 40. 39 56. 95 18. 65 32. 73 1218. 3 5. 98 18. 03 14. 73 
10 S. D. 0. 302 o. 57 I. 82 I. 96 0. 70 0. 54 134. 5 I. 02 0. 79 L 02 
n 12 12 lZ IZ 12 12 12 12 12 12 

I-OT Mean 7. 0 4 4 12. 96 39. 95 56. 75 18. 41 32. 44 1358. 9 6. 47 18. 30 14. 80 
50 S. D. 0. 361 0. 62 I. 68 I. 47 0. 49 0. 50 l 36. 6 I. 69 0. 56 I. 19 
n II 11 II ll II 11 ll 11 II II 

I-OT Mean 6. 495キ 12. 57 39. 43 60. B7中キ 19.m 31. 86*中 1197. 4 8.28* 17. 71 1 4_ 84 
250 S. D. 0. 513 0. 74 1.99 2. 48 0. 79 0. 65 113. 7 2. 30 0. 61 I. 06 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 I 2 

S1gnlficanlly different from control :キ,P〈0.05;H,P〈0.01.
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SI udy No. D020086 
Table 20 Hematology -Summary Female 

Tes I Subs lance Whi1e lllood Lymphocyte Neutronhi l ic Neutrophi l i c Eosinophi I Rasophil Monocyte 
Dose (mg/kg) Cell Count segD1e111ed Band 

x!OE3/ 11L 昂 駕 名 悶 芯 匁

1--0T Mean 7. 971 7 6. 1 6 20. 65 0. 27 I. 00 0. 00 l. 9 1 
0 S. D. 2. 250 9, 28 8. 50 0. 47 I. 00 0. 00 0. 94 
n 11 11 II i l l l II II 

I-OT Mean 8、462 73. 73 22. 61 o. 50 1. 17 o. 00 2. 00 
10 S. D. 2. 399 8. 87 8. 13 0. 90 1.34 0.00 1.16 
n l2 12 12 12 12 12 12 

I-OT Mean 8. 907 75. 07 22. 47 0. 18 0. 64 o. 00 I. 64 
50 S. D. I. 559 12. 27 I I. BO l). 4 0 0. 81 0.00 2. 11 
n i l II 11 II II 11 ll 

I-OT Mean 6. 927 69. 58 2 8.. 2 6 0. 17 0. 67 o. 00 1.33 
250 S. D. 0. 956 8. 18 8. 34 0 39 l. 07 0. OD 1. 07 
n 12 12 12 12 12 12 12 

Significantly different from control : *・ P(O. 05; **• P〈0.01. 
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SI udy No. 8020086 
Table 21 Blood Chemistry -Summary Male 

Test Substance ASAT(GOT) ALAT (GPT) yGT ALP Total Urea Crealinine Glucose Total Triglyceride 
Dose (mg/kg) Bi I irubin Nitrogen Cholesterol 

U/L u/L U/L UIL mg/dL mg/dL Illg/dL mg/dL mg/di、 mg/dL 

1-0T Mean 121. 3 26. 3 l.2 408. 2 0. ] 0 12, 38 0. 23 124. I 56. 3 2 6, 3 
0 S. D. 30, 6 4. I 0. 4 79. 0 0. 00 1.34 o. 05 10. 0 12. 0 I 0. 3 
n 12 l 2 12 12 12 12 l 2 12 12 I 2 

I-OT Mean I 15. 4 24. 3 1.2 392. 9 0. IO I I. 97 0. 23 128. 0 61.7 30. 2 
10 S. D. 15. 8 5. 3 0. 6 106.0 0. 00 I. 06 0. 05 l l. i 10. 3 15.3 
n 12 12 12 12 12 12 12 IZ 12 12 

l-OT Mean 109. I 26. 7 1.2 394. 7 0. 10 12. 21 0. 22 130. 2 60. 5 29. 7 
50 S. D. 16. 4 3. 5 0. 4 59. 6 0. 00 1.50 o. 0~ 14 3 7 ;i 10. 8 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

I-OT Mean 117. 7 27. I l.3 395. 3 0. 11 12. 61 0. 24 127. 8 53.Z l 9. i 
250 S. D. 23. 7 6. 4 0. 6 92. 3 0. 03 l.85 0. 05 9. 5 7. 3 5. 0 
n 12 12 12 ¥?, 12 12 12 12 12 12 

Significantly dilfercnl from control : *, P〈0.05; **・ 1'(0. 01. 
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Study No. B020086 
Table 21 Blood CherJistry -Summary Male 

Test Substance To la! Albumin fa/G Ratio Calcium Inorganic Na K Cl 
Dose (mg/kg) Protein Phasphms 

g/dL g/dL n瞑dし 聰g/dL 皿ol/L mmol/L mmol/L 

l-OT Mean 7. 26 3. 28 o.m 9. 78 7. 80 146. 8 4. 67 105. 6 
0 S. D. 0. 20 0. l6 0. 05 8 0, 19 0. 34 0. 9 0. 25 D. 8 
n 12 12 12 i 2 12 l 2 i2 12 

1 -OT Mean 7.33 3, 30 0, 825 9. 83 7.8 8 l 4 6. 9 4, 69 105. 7 
10 ふD. 0. 27 0. 10 0. 045 0, 33 0, 52 l. 0 0. 26 I. 1 
n l2 l 2 i 2 12 12 lZ 12 12 

l-OT Mean 7. 30 3. 3 8 0, 866 9. 84 ？． 8 8 147. 0 4. 68 l05. 4 
50 S. D. 0、32 0. 15 J、J10 0. 20 G. 2 8 1.0 0. 28 l. 2 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 

1-0T Mean 7. 52 3. 54ネ 0. 894中 9. 97 8.33*中 147, 3 4. 61 104. 5* 
250 S. D. o. 34 0. 26 D. 083 0. 31 o. 48 l. l 0. Zl 1.0 
ll 12 12 12 l Z l2 12 12 12 

Significantly different fro:ncont ro I : i, P <o, 0 5 : *出,P〈G.0 l. 
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Study No. 8020086 
Table 22 Blood Chemislry -Summary reataie 

Test Substance ASAT (GOT) ALAT(GPT) ,GT AlP To ta 1 Urea Creal inine Glucose To¥al Triglyceride 
Dose {mg/kg) Bilirubin Ni trogen Cho les lerol 

U/L U/L [/1 じIL 11g/JL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL 

1-0T Mean I 38. 3 50. 9 I. I m.o 0. 10 19. 40 0. 30 ll7. 7 71.5 49. 6 
0 S. D. 24, 6 i l. 2 0. 7 88. 8 0. 00 2. 5[ 0. 00 8. l 13. 7 22. 4 
n 11 i i 11 ll 11 i l II 11 11 II 

l 4)T Mean l 38. 6 52. 3 l. 3 285, 6 0. I 0 20, 70 0. 31 I 18. I 77. 8 59. 9 
10 S. D. l 9. 7 ] 3, 9 0, 5 i i 6, 3 0. 00 2しl6 0. 03 8. 2 12. 6 33. 3 
n l 2 l 2 i 2 12 l2 12 12 l2 12 12 

1-0T Mean 136. B 53. 5 l, 1 241. 6 0. IO l 9. 54 0. 32 116. I 70. 4 50. 7 
50 S. D. 28, 6 9. 8 0, 5 l 12. 4 0. GO 3. l 5 0. 04 5. I l6. 7 19. 8 
n ll II ll 11 II ll 11 II II 11 

l -OT Mean 135, 5 66. 6*中 1.0 m.4 0. ]4** 20. 56 0. 27 ] 1 8. 2 70. 8 27. 2キ
250 S. D. 25, 3 i o. 2 o. 6 124. D D. D5 2. 46 0. 05 4. 8 9. 0 13. 0 
n 12 i 2 12 l2 12 i 2 12 l 2 12 12 

Sigllificantly different from control : ネ,P<0, 0 5 ； ささ，P< o．0 1. 
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Study No. 8020086 
Table 22 Blood Chemistry -Summary Fe[ale 

Test Subs lance Total Aibunin A/G Ratio Calcium Inorganic Na K Cl 
Dose (mg/kg) Protein Phosphorus 

g/dL g/dL mg/dl mg/dl 血ol/L mmol/L 暉 ol/L

l ~OT Mean 7. 18 3, 35 0, 873 10. 96 9. 10 145. 3 4. 41 103. 5 
0 S. D. 0. 30 0. 16 0.032 D. 46 0. 78 l. 4 0. 21 l. 3 
n ll ll 11 11 II 11 II II 

1-0T Mean 7、05 3. 33 0. 888 I 0. 83 9. 07 145. 0 4. 50 [04. 3 
IO S. D. 0. 40 D. 23 0.0 4 8 0. 49 0. 78 1.0 0. 19 l. 9 
n i 2 12 12 12 l2 12 12 12 

1-0T Mean 7, 14 3. 3 2 0. 8 7 3 i 0、85 8、80 145. 2 4. 63 103. 4 
50 S. D. 0, 3 i 0. 26 0. 081 0. 34 0. 84 l. 4 0. 23 I. 6 
n l [ ll II 11 II ll II II 

!-OT Mean 7. 2 6 3. 38 0. 87 l 1 0, 9 2 8. 40 i 4 6. 3 4. 34 !03. 4 
250 S. D. 0. 32 0、l3 0、045 0, 25 0、55 l. l 0. 27 l. 3 
n 12 12 12 l 2 ]2 t 2 12 12 

Significantly different [ram control : *, P(O. 05; H, P(O. 01. 
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Table 23 

'!'est Subs lance 
Dose (mg/kg) 

[l「inalysis-Summary 

pll Pro lein 

5. 0 5. 5 6. 0 6. 5 7. 0 7 5 8. 0 8. 5〉=9 +/-II 21 31 

I-OT 

゜n ゜゚゜゚゜゚゜
3 3 

゜
1 1 4 

゜1-・0T 
10 
n 

゜゚
a 

゜
a 

゜゚
6 

゜゚
2 3 I a 

I-OT 
50 
n 

゜゚゜゚゜゚゜
2 4 

゜
I 2 3 

゜I-OT 
250 
n 

゜゚゜゚゜
I 

゜
4 I 

゜
3 1 2 

゜Significantly<li ffereul from control ：中，P〈0.05; H, l'(O. 01. 

Study No. n020086 
Male 

Glucose Ket ones BilirubIO Occul I Blood 

1/-11 21 3+ +/-It 2+ 31 1t 2+ 3+ t/-II ll 3f 

6 

゜゚゜゚ ゜
I 4 1 

゜
4 2 

゜゚
,5 0 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚ ゜
2 4 

゜゚
6 

゜゚
D 5 

゜゚
I 0 

6 

゜゚゜゚ ゜
l 4 I 

゜
{i l 

゜゚
6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚ ゜
2 3 I 

゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚● 疇 ●ー•·-- -・一冨 ・~．~ ，．． 
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$ l u d y N o. B 0 2 0 0 8 B 
Table 23 Crinalysis -Su『皿ry トlal g 

Tes: Substance lirobil1nogen 
Dose (mg/kg) 

即八II
0. l I. 0 ?,, 0 4. 0〉=8 

I-OT 

n 

l -01' 
I 0 

I -Cl [ 
50 
n 

l -OT 
250 
II 

I 5 C D D 

D
 。

じnv
 

nA"-

4 0 0 0 

3 3 0 0 0 

Significantly different [:om conlrol : i, p〈C’.0 5 ； 中キ， P〈0,OL 
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SI udy No. ll02008G 
Table 23 Urinalysis -Summary Male 

Test Substance 
Dose (mg/kg) 

Urine Specific Uri庇
Gravity Volume 

叫

Urine 
Na 
mmol 

e
 
l

l

 

.

I

O

 

r

m

 

u

k

m

 

Urine 
Cl 
rnrno I 

I-OT Mean I. 0600 13-03 I. 847 3. 778 2 ̀ 1 2 5 
0 S. D. 0.0116 4. O'/ 0. 319 0. 434 0. 320 
n 6 6 6 6 6 

I・ OT Mean l. 04 8 5 17. 97 i.488* 4. 280 3. 142 

10 S. D. 0. 0053 :l.03 0. 430 0. 22G 0. 298 
n 6 

゜
6 6 6 

I-OT Mean I. 0598 H 30 2. J 82 4-177 3. 090 
50 S D. 0. 0095 2. :l l 0. 426 0. 360 0 409 
TI 6 6 6 6 6 

1 -01. Mean I 0440 29 37 2. 168 3. 978 2. 833 
250 S. D. 0. 014 2 22. 37 0. 237 o_ 432 o :m 

＂ 
6 6 6 6 6 

Significanlly tlilferenl from control : *・ P(O. 05:キ*,P(O.01. 
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SI uuy ¥a. ~020086 
Table認

~es t Subs I ance 
Dose (ng/kg) 

[I「inalysis-Su~rnan C

)

 
．
 a
 

1
,
 

1
1
 

じfys l a l Red ~I ood 
Cell 

Wl1 i I e ~ I ood 
Ce 11 

Epithelial Cell Ca,1 

- I+ 21 3+ - I+ H 3トー I+ 2+ 3+ - I+ 21 3+ - I 1 2+ 2,1 

!-OT 

l O 6 0 0 0 

1-0『
l C 

2 t 2 0 5 0 [l 

0 0 0 

6 0 0 0 

0 0 c O O 0 

0 0 G 8 C 

I-OT 
5C 

3210  6000  6000  6000  GIO J 

I-OT 
250 
n 4;10  6000  EDOO  5100  5100  

Significantly different f「011con I ro I *. P(O. 05: 中中， P〈O,0 l, 
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Table 24 S 1 udy No. B020086 

Organ We l • gh t -Surnmary (FO) 
Sex : Mae 

l est S 悶t t ） a nee os e (m g 
冒.w. B(gr) ain 腐りUS 尉rt Li(g) ver S,(pgJ ) een Kl翡eys 鸞悶als T(ge) stes Ep (gi ) d i dy. 

I-OT Mean 46n1. 8 g 2. ！ | 7 35n0. 0 o 101. 2 . 31810 6 11. >！ 2 1002 • . 70488 9 i . I 24 615t . 652 9 | . 3 i 3 1. 3 ！ ↓ 
゜
S、D. 102 • 7 1. 5 . 324 . 4 4 1 ~· I n 12 l 2 I 

I-OT Mean 481. 2 2. 15 > 431. 3 l. 391 12. 19 <
1002 • . 70898 7 | . 313 617t . 464 0 3. 320 1. 276 

10 S. D. 29. 9 l !.0 7 145. 6 0. 11:{ 1. 56 . 326 0. 242 0. 083 
n 12 12 i2 12 l 12 12 

l 炉皿01’ >ean 47204. . 5 4 2. 135 413. 1 1. 408 12. 773 0. 786 3. 28 > 72. 59 i . 2 i 7 l. 281 50 . D. 0. 068 84. 2 0. 063 1. 12 3 0. 096 l ~· 30 7. 91 . 5 4 0. 182 
n 12 12 12 12 12 12 I 2 12 12 

I-OT Mean 436. 3 2. 088 288. 1 1. 399 12. 785 0. 903** 3. 248 67. 76 3. 196 1. 201 
250 S. D. 29. 5 0. 099 86. 9 0. 065 1. 499 0. 111 0. 292 9. 10 0. 467 0. 172 
n 12 12 12 12 12 12 I 2 12 12 II 

Significantly different from control : *, P < o+ 0 5; * *, P <o・ O l. 
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Table 25 Study No. B020086 

！ rgan Weight -Summary (FD Delivered-on Weaning) ex : Female 

i est Su ／ b t t ） a nee osc(mg g 闊・附． B(gr) ain 腐圧 I・l[ f ri Li(gv) er S(PgJ ) een ki(g d}leys Ad(mrg e!al s 

l • OT Mean 
2y魯：］ 1. 943 202. 4 0. 96 | 10. 266 0. 603 1. 971 74. 35 

゜
S. D. 0. 071 83. 1 0. 05 1. 001 0. 074 0. I 65 9. 39 
n 11 11 11 11 1 t 11 11 11 

1-0T Me i n 31 i . 0 i 2 i 78 228. 8 0. 990 10. 925 0. 700 1. 995 70. 7 4 
10 S.. 1. 4 . 71 73. 1 102 • 059 0. 813 0. 063 0. 150 4. 4 7 
n 12 1 12 12 12 12 12 

I-OT 忍ean 303. 8 2. 043** 212. 5 0. 991 IO夢 560 0. 669 l疇 936 74. 00 
50 . D. 19. 7 0. 068 111會゜ 。嶋 077 0. 566 0. 072 0. 146 8. 18 
n 11 I 1 11 11 11 11 11 11 

I-OT Mean 287. 5 l. 95 6 159. 5 0. 984 11. 349* 0. 902** 2. 061 93. 01** 
250 S. D. 19. 3 0. 070 71. 8 0. 076 0. 957 0. 178 0. 176 9. 29 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 

Sign i f i cant I y di f fer en t f「omcontrol : *, P〈0.05; **・ P〈0.01. 
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Table 26 Study No. B020086 

Relative Organ Weight -Summary (FO) 
Sex : Male Unit : g/lOOgB附

Test Sn b ／ ［ げnee 冒.w. Brain Th ＼ mu ｝ Heart Liver Spleen Kidneys A 1 renal ｝ Testes Epididy. 
Dose(mg (x 1 -3 xlO―3 

1-0T Mean 461. 8 0. 456 75. 18 0. 298 2. 198 0. 163 0. 678 14. 27 0. 722 0. 283 

゜
S. D. 29. 9 0. 029 I 6. 86 0. 018 0. 143 0. 0 I 6 0、061 1. 7 4 0. 071 0. 032 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 I 2 12 

I-OT Mean ,181. 2 0. 450 88. 69 0. 288 2. 528 0. I 63 0. 688 14. 03 0、692 0. 266 
10 S. D. 29. 9 0. 024 25. 64. 0. 018 0. 212 0. 016 0. 053 2. 00 0. 049 0. 022 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

I-OT Mean 470. 5 0. 454 87. 73 0. 300 2. 712* 0. 168 0. 698 15. 48 0. 686 0. 273 
50 S. D. Z4. 4 102 • 027 l 6. 79 0. 015 0. l 33 0. 015 0. 039 2. 00 0. 110 0. 042 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

l -0 1‘ Mean 436. 3 0. 480 65. 42 0. 323** 2. 925** 0. 205** 0. 746** 15. 63 0. 735 0. 277 
250 S. D. 29. 5 0. 030 17. 23 0. 024 0. 215 0. 023 0. 056 2. 58 0. 115 0. 038 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 

Significantly different from control : *・ p〈0.05; **・ P〈0.0 I. 
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Table 27 S l udy No. B020086 

Relative Organ附eight-Summary（ド0De I ivered-on Weaning) 
Sex: Female Uni 1 : g/1 OOgB附

Test S 悶t ふ｝nee 冒.W. Brai n Th i mu ） s Heart Liver Spleen Kidneys A 1 renal ］ 
Dose(m (x 1―3 xl o-" 
l“O'l̀ Mean 298. 5 0. 652 67. 05 0. 323 3. 436 0. 202 0. 662 24. g3 

゜
S. D. 19. 2 0. 038 25. 93 0. 018 0. 211 0. 025 0. 052 2. 84 
n 11 11 11 11 11 11 11 11 

l -O'l̀ Mean 313. 0 0. 634 72. 46 0. 317 3. 491 0. 223 0. 638 22. 64 
10 S. D. 16. 4 0. 043 20. 73 0. 016 0. 211 0. 019 0. 044 l. 7 ? 
n 12 12 12 12 12 12 I 2 l 2 

!-OT Mean 303. 8 0. 675 68. 68 0. 326 3. 4 8 l 0. 221 0. 638 24. 110 
50 S. D. 19. 7 0. 041 32. 75 0. 027 0. 176 0. 023 0. 043 2. 7 2 
n 11 11 11 11 11 11 11 11 

1-0T Mean 287. 5 0. 681 5 2 4. 82 0. 342 3. 945** 0. 313** 0. 717* 32. 48** 
250 S. D. 19. 3 0. 039 2. 4!i 0. 020 0. 134 0. 055 0. 044 3. fi6 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 

Signi f re ant ly di ffcrcnt from control : *・ P(O. 05; **・ P(O. 01. 
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Study No. B020086 
Table 28 Necropsy Findings -Su暉ary Schedu I ect Sacri f Ice 

Sex Male ドemale
Tes I Subs I a nee I-OT l 4OT I-OT 1-0了 I-OT l-OT l -0r 1-0'f 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
10 50 250 

゜
10 50 250 

Findings Nu日berof Anillals 12 12 12 12 12 12 12 12 
Nuriber of Animals Exa]1ned • 〈12〉 〈12〉 〈12〉 〈12〉 く12〉 〈12〉 〈12〉 〈12〉

Lyrr,ph node 
Enlaigemenl (abdominal) 

゜ ゜ ゜Sp! een 
Dark reddish u 

゜ ゜ ゜ ゜Enlargement 

゜ ゜ ゜ ゜Lung 
Brown patch 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜S lomacli 
Thickening of wall, lorestornach 

゜ ゜
12 

゜ ゜
12 

Kidney 
D1 lalal ion, pelvis 

゜ ゜'[es i i s 
Smal 1 

Epid1dym1s 
!Jef ec1 

Smal I 

゜Seminal vesicle 
Smal I I) 

゜ ゜Ovary 
Edema, hursa 

゜ ゜ ゜Skin 
Eros 1 on/u Ice r 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Limb 
Swe II i ng 

゜ ゜
[l 

゜ ゜ ゜B0llC 
Hemorr証ge

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜
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SI udy No. n020086 
Table 28 Necrupsy Findrngs -Summary Scheduled Sacri [ice 

Sex Male Fema I e 
Test Substance I-OT I-OT I-OT I-OT l-OT I -OT I-OT I-OT 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
IO 5 0. 250 

゜
I 0 50 250 

Findrngs Number of Animals I 2 12 12 12 l 2 12 12 12 
Number of Animals Examrned : 〈I2〉 〈12〉 〈12〉 〈12〉 〈l2〉 (12〉 〈12〉 〈12〉

Thoracic cavity 
Diaphragmatic hernia 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Abdominal cav, ly 
Adhes 10n 

゜ ゜ ゜
じr I) 

゜
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S I U I| l'No B0 2 0 0 8 6 
Tab I e 2 9 ll1stolog1cal [,indings -S1|『iillBry Scltcdulcd Sacr1iice 

Sex 伽Ic Fernale 
Tes I Subs I ancc !-OT I-OT 1-DT I-OT l _OT I-OT I-OT I-OT 

Org1n Dose (mg/kg) 

゜
I 0 50 250 

゜
I 0 50 250 

F l nd l ngs Nu皿berof A111mals I 2 12 12 i ] ]2 12 12 12 

. ~-' 

Heart 〈12〉 〈O〉 く0〉 (12〉 〈12〉 〈O〉 〈O〉 (1 2〉
Myocardial degeneral 1on/f1bros1s, local I ！ 

゜
？ 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜
{l 

Mandi bu! ar 1 ymph norle 〈12〉 < u〉 〈O) (i 2〉 くIZ〉 〈D〉 〈IJ) く12〉

Mese□,eric :ymph node (l 2〉 〈O〉 〈O〉 〈12) 〈12) <: 0〉 〈O〉 〈12)

Hine「a; l zt t ioil, iocal 

゜
I 

゜ ゜゜
0 

゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜Lymph node 〈O〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 〈l〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉

Thymus 〈12〉 〈12〉 〈12〉 〈IZ〉 〈12〉 く］2) (1 l.〉 〈12〉
A I rophy 

゜
(l 

゜
2 3 

゜
3 8キ

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜
じ

゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Hyperplasia, thynic ep1 lhel ium じl 0 

゜
じ D 

゜
I 

゜
0 J 

゜
D 

゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜
Cl 

゜ ゜Sp l een く12〉 〈12〉 〈]2〉 (12〉 (12〉 〈I2〉 〈lむ〉 〈12〉
Congestion 

゜ ゜ ゜
3 

゜ ゜ ゜
4中

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Extramcdullary hc111atopoiesis, erythrocyt1c I 2 IOt中 6 6 6 ＊キ

じ’

゜
u I 

゜
6 

゜ ゜ ゜
0 

゜ ゜Granulo11alous in[ la11mal ion I D 

゜ ゜ ゜
I D 

゜ ゜2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
D 

゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜0, Nu11ber of animals examined 
I, SI ighl; 2, Moderale; 3, Severe 
Signi f icanl ly di lferent from control : *・ P(O. 05;中*,P(O.01. 
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SIし1dyi1o. U020C86 
T⑪le 29 liislological Frndings -Su『『:ary Schcd11led Sacrifice 

Sex 勘If. Female 
Test Subs ta nee 1-0T I-OT l-OT j {OT I-OT I-OT I-OT I-OT 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
10 .so 250 

゜
10 GO ?, 5 0 

F111drngs Number of Animals I 2 1 2 12 12 I?. 12 I 2 12 

Spleen 〈12〉 〈12) 〈12〉 〈12〉 〈l2〉 〈12〉 (12〉 〈12〉
廿emosIder in depos It I on 

゜ ゜ ゜
12中中 2 I 3 12中中

{l [l 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜｛］ 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜加lC Dlir r ow (f eDlU「) 〈I2〉 〈12〉 〈12〉 (i砂 〈I図〉 〈]2) 〈12〉 (12) 
I TIC「eas e l n ll dua l opo l e t iじ cell, erylhrocylic {l 

゜
C 5i 

゜
［） [l 

゜゜ ゜
n 

゜ ゜ ゜
［） 

゜゜ ゜
C 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜T r a c l l 3 3 〈12〉 〈O〉 く0〉 く12) 〈I?) 〈O〉 〈O〉 (l 2〉
D1 latat 10n, tracheal gland 5 5 5 b 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜Lung 〈1i.、) (12) < l 2〉 〈12〉 〈12〉 〈i2〉 (; 2〉 (12〉
Accumula¥1011, fuam cell 

゜ ゜ ゜
［） 

゜ ゜
I 3 

゜
0 

゜ ゜ ゜
[I 0 

゜゜ ゜
{l 0 

゜
0 

゜ ゜llernol'I:12.ge, : oca l I I じ~ l Cl C 2 

゜ ゜
り

゜
［ 

゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜fly per I ro p~y,む lveolar epithelium, foc;il 

゜
I 

゜゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜Osseous mctapla,1a 3 (l 

゜
I 

゜ ゜
{l 0 

゜ ゜ ゜ ゜Slonach <12〉 <l 2〉 く12〉 <l 2〉 く12) <l 2〉 く12) く12)
Edema, In res lnmach I 

゜ ゜
2 8枯

゜ ゜
I 7＊中

2 

゜ ゜ ゜
2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜0, Number of ani11als examined 
I. Slight: 2. Moderate; 3. Severe 
Signi f icanl ly di fferenl from control : *, P<O. 0 5 ; * *, P<0. 0 1. 
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S l udy No. 11020086 
Table 29 flislological Findings Summary Scheduled Sa口rif ice 

・ヤママ 艮＇｀ ▼”― 

Organ 
F i nd l ngs 

Sex 
1’o s t S IIh s i a n c e 
Dose (mg/kg) 
Number of Animals 

I-OT 

゜[ 2 
恥Ie 

l-OT 
]0 

l 2 

1-01 
50 
i 2 

[
l
o
 

oiぃ
d
o
!

-

2

1

 

!-OT 

゜12 
Female 

I-OT 
I O 
12 

1-01' 
50 
12 

T

O

 

0

5

2

 

-

2

1

 

Sioll1ach 
Erosion, fores I omach 

ノヽ
2

0

0

0

D

O

n

u

 

―

v
 

＼ノ‘
2

c

o

o

 

＜
 

）
 

り

】

1

0

0

＜
 

ヽ
2
,
*

2

4

0

0

 

（
 

＞
 

2

0

0

0

 

＜
 

llyperkeralos 1s 土中ヽ
U
4
7
0

Hypernlasia, squamous, forestomach 

lnflarnma!ory cell infiltration, forestomach 

Ulcer. forestomach 

Duo1len11m 

Jejunum 

mm 

"~Illn"“' 
u

l

l

o

t
 

e

C

,

i

r
 

l

C

o

c

 

l

C

C

R

 

LI ver 
foal ly change, hepa(ocyte. pcriportal 

＞
 

2

0

0

0

 

＜
 

● ~・ •ー・・・

◇ ,Number of animals examined 
I, SI ight: 2, Moderate: 3, Severe 
Signi!icnnlly different from control 

、）りu
0

0

0

＜
 

）
 
n
L
ー

0

0

V
、

,Hr 
,H, 
4

7

0

 

＞
 

2

0

0

0

0

1

0

0

l

o

 

＜
 

キ↓
 

L

[
J

"l,J
)
^
"
日
）

）
 

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

＜
 

＼／ 

0

0

0

2

 

＜
 

）

＼

／

＞

 

0

0

0

 

、
9

¥

、

く

／

＼

く0〉 ¥9, 

n',3 
(‘ 

〈I2〉

〈12〉

(1 2〉

〈11〉

(1 2〉

〈IZ〉

く I2) 

〈12〉 く0) (1 2> 

(12〉 9ヽ,

。
,/‘、

＼
ノ
＼
＇
＼
＇
，
＼
‘
＇
)

o

c

o

o

o

 

V
•
V
V
'

く
、

V

＼
＇
）
 

?
"
'
し
―

~
 

，ぐ、

V

<lわ (O> (12〉

）
 
2
n
"
[
H
.
0
 

＜
 

）

）

）

 

り
'

u

n

/

2

0

0

0

く

く

く

>

、

/

>

、

/

>

0

0

0

的

船

o

o

o

o

2

0

0

0

く

く

く

く

く

く

（

）

）

、

／

）

、

ノ

1

0

0

0

0

0

0

0

0

2

0

0

0

 く

く

く

く

く

く

く

＊

中

＊

ヽ
~
＊
＊
＊
、
ノ
．
ヽ
ノ
．
）
、
ノ
ヽ
~
ヽ
／
＼
ノ

2

3

0

0

5

5

0

1

9

0

3

3

0

0

0

0

2

t

2

2

2

2

2

0

0

0

 

l

l

l

l

ー

1

l

l

く

く

く

く

く

く

く

く

， 中，I'〈0.G5; *キ,Pくじ， 01
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S l udy i切 煎zoo g o 
Tabl・c 29 llts1oiogical Fi叫ings -Summary 

Organ 
Pindings 

S e :( 
Tes I Subs t a11ce 
Dose (mg/kg) 
Numbe「ofAnimals 

菌hed11leJSac「]lice

Male 
l ←OT 

゜12 
I-OT 
IO 
12 

I-OT 
50 
i E 

T

O

 

O
rJ

2
 

-
9
‘
]
1
 

I-OT 

゜12 
rema I e 

I-OT 
10 
12 

I-OT 
5 () 

1 : 

l -O'l' 
2:iO 
12 

Liver 
Fibrosis, focal 

）
 
2
0
0
0
 

＜
 

）
 
2

n
J

o
o
 

＜
 

＞
 
2
0
0
0
 

＜
 

）
 
2
0
0
0
 

＜
 

ヽ
~
9n
L
1
0
0
 

＜
 

＼

ノ2
0
0
0
 

＜
 

）
 
2
0
0
0
 

(‘ ＞
 
2
J

o
o
 

＜
 

i!yper I rophy, hcJJ I ocy I e, じtlll「ilobular 

Inf:arnrna!ory ce:: infi I I「ation, focal 8
0
0
 

6
0
0
 

-
L
J

C
"J

o
 

5
0
0
 Micrugranulorna 4

0
0
 

Nee「osis, focal 

Kidney 
B a s o p l l i l l C l ll b u l e, p l'o x i m a l 

、）2
9
0
0
 

＜
 

）
 
nん

n
3
0
0

＜
 

＞
 n‘ur_lo 

、
’
~

＜
 

ヽ
／?
4
1
D
o
 

＜
 

＞
 

n
 v. 

〈O〉 〈l)〉 ノヽ2
3
0
0
 

＜
 

Cast, proleinous 

Cys I 

Dilatation, pelvis 

1

2

3

1

2

3

 

J

o
o
o
o
o
 

2

0

0

2

0

0

 

2
0
0
I
n
u
n
u
 

l
o
o
 

0

0

0

0

0

0

 

0
0
0
 ◇ ,Number of animals examined 

I, SI ight; 2, Moderate; ・3, Severe 
Significantly dillerent from control : *・ P(O. 05; **• P(O. OJ. 
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Study悩 B0 2 00 83 
l a |J | c i~ g Histulogical rindi:1gs -Sumoat') Scheduled Sacrifice 

Organ 
Findings 

Sex 
Tes! Subsli!llじe
Dose (mg/kg) 
Number of An i ma Is 

I-OT 

゜12 
,1lale 

1-0T 
I 0 
12 

[

-

i

 0
0
7
1
 

[

[

h

'

l

 

1-0『
25D 
12 

1-0『

゜12 
Fenale 

I-OT 
I 0 
12 

I-OT 
50 
I 2 

l -O'l' 
>50 
12 

Kidney 
Fibrosis, focal 

ノヽ2
0
0
0
 

＜
 

、）2
1
0
0
 

~
 ＜
 

ヽ
~2
1
0
0
 

＜
 

＼
，
／
 2
0
0
0
 

＜
 

-
、
)2
0
0
0
 

＜
 

〈O〉 〈［）〉 ＞
 
2
0
0
0
 

＜
 

llyal ine droplet, tubular ePi 1hcl iu『', pro):IIlll| 

Hyperr I as i a, ;ie Iv i c ep i I he I I um 

Influrnmiilory cell infiltration, lymphocyte, 
inte「sti l itlln, focal 

材incralizal ion, earl ico翻duI I a ry j unc 1 1 on 

Mineralizat:on, papiiia 

Urinary bladder 

Test ts 
Atrophy, seminiferous tubule, d:(fusc 

Atrophy, se11ini rerous tubule, focal 

0
0
0
 

ー

0

0

4

0

0

0
0
0
 

0
0
0
 

1
2
3
 

＞
、
~
リ
ム

n
c
O
n
u
o
l
o
o

く

く

ヽ
＇
）

0

2

0

0

0

3

0

0

 

く

（

＼

ノ

＞

0

2

0

0

0

3

I

D

 

く

く
)
、
ノ

?

"

0

3

0

3

0

0

 

/¥、

V

〈12〉 く0〉 〈U〉 〈12〉

0, NIIJlber of animals examined 
I. SI ighl; 2, Moderate; 3, Severe 
Significantly different from control : *・ P(O. 05; **• P(O. 01. 
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Study No. B0?.0086 
Table 29 !!1slological Findings -Summary Schcdu I cd Sacr if Ice 

Sex Male Female 
Tes I Subs 1 a nee I-OT l-OT I-OT I-OT l-OT I-OT !-OT I-OT 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
I 0 50 250 

゜
10 50 250 

Findings Number of An1nals 12 12 I 2 12 12 l 2 l ? 12 

-------~~ -. -

Tes1 is 〈12〉 く12〉 〈12) (1 2〉

Degeneration. scmrnlfernus epithelium, focal 

゜ ゜ ゜
1 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜Ep1d1dymis (l 2〉 〈I2〉 〈12〉 〈I2〉
Atrophy 

゜ ゜ ゜
2 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜
[I c~ 

Cel I debris, lu揺 n

゜ ゜
3 I 

() 

゜
C 

゜゜ ゜ ゜ ゜Inflailllllalory cell infiltration, lymphocyte, local 4 3 
（｝ 

゜゜ ゜Seminal vesicle 〈]2〉 〈O) く0〉 〈12)

l'ros1 ale < l l〉 〈D) 〈J) 〈12〉
Inllammalory cell lllf1llrul1on, lymphocyte, foca! 8 6 

゜
1 

゜ ゜Ovary (12〉 〈1〉 〈I) < l 2〉

Uterus く12〉 〈O〉 〈O〉 〈12〉

Vagina ＜ ！砂 く0〉 〈O〉 〈12〉

P l l II I l o ]• y (12〉 〈O〉 〈O〉 〈j2〉 〈i2〉 〈O〉 〈O〉 (l 2〉
Cyst, anterior lobe I 

゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜゜
J 

゜ ゜”-

◇,Number of animal:-examin叫
l, SI ight; 2, Moderate、3,Severe 
Significantly di fferenl「「O傭 control • *, P〈D.05; *中， P〈00 I 
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S l udy No. B020086 
raol e 29 llislolog1cal Findings -Summary Scheduled Sacrifice 

Sex Ma[e Female 
Test Substance l--0T l-OT l-OT 1-0T 1-0T I-OT I-OT l-OT 

Organ Dose(mg/kg) 

゜
10 50 150 

゜
10 50 250 

rindings Number of Animals l2 I 2 12 12 l2 12 l l l2 

Pituitary 〈12〉 く0〉 く0〉 〈l2〉 く］2〉 く0〉 く0〉 <l 2〉
Cyst-like lesion, Intermediate lobe I 

゜ ゜ ゜
l 

2 D 

゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜Thyroid 〈l2〉 〈O〉 〈O〉 <l 2〉 〈12〉 く0〉 < O〉 <i 2〉
UI I imobranch I a I rernnan I I 2 5 4 .i 

2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜Parathyroid 〈II〉 〈O〉 く0〉 <l 2〉 〈12〉 く0〉 〈O〉 〈l2〉

Adrenal 〈12〉 く0〉 〈O〉 く12〉 く12〉 <l 2〉 <i 2〉 <! 2〉
Exlramedul lary hemalopoies is I 

゜ ゜
2 3 5 

゜2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Hypertrophy, cortical eel L fascicu!ar zone I 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
2 

2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Brain く12〉 (0〉 く0〉 (1 2〉 〈[2〉 〈O〉 〈O〉 <l 2〉

Spinal cord く12〉 く0〉 〈O〉 <l l〉 〈l2〉 く0〉 〈O〉 (12〉

Sciatic nerve 〈12〉 く0〉 く0〉 く］2〉 く12〉 く0) く0〉 <1 2〉

Skin く0〉 (0) < l〉 く0〉 く0〉 〈O〉 く0〉 〈O〉
Erosion I I 

2 

゜3 

゜BoIlC 〈O) 〈0) 〈O〉 〈{}〉 〈l〉 (0〉 〈O) く0〉
~one cys l. cranial bone I 

゜゚
◇,Number of animals examined 
I, Slight; 2, Moderate; 3, Severe 
Significanl ly different fro川control : *・ p〈O.0 5 : *中.P(O.Ol. 

57 



Study No. 8020086 
Table 29 Histological Findings -Sum罰ary Scheduled Sacrifice 

Sex 如laie Female 
Tes l Substance !-OT l -OT l-OT I-OT l -OT I-OT I-OT I-OT 

Organ Dose（可g/kg)

゜
10 5D 250 

゜
10 50 250 

Findings Nu皿berof Animals I 2 12 12 !2 12 12 12 12 

Bone (tibia) く0〉 < O〉 く0〉 〈O〉 く1〉 〈O〉 く0〉 (0〉
Inflammatory eel l infi I lrat ion l 1 

a i、

゜3 

゜Peri loneum く0〉 〈O〉 く0〉 く0〉 〈l〉 〈O〉 く0〉 く0〉
Jnllammalory cell infiltration, omenlal l 

゜゚
In/lalllll!atory cell inf1llra!ion, pとri e, t: I 

゜゚
◇ ,Number of anlEJals examined 
l, Slight; 2, Moderate; 3, Severe 
Significantly different from control : *・ P<O. 05; U, P<O. DI. 
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Table 30 Study No. 8020086 

Re 『rodu § live Performance (FO) -Sum匹．ary
恥 rng t age : 1 s t 

Number of Mattng Period 
Nu[['.Qbf er 倍ean F印<l es 

Test Su ｝ i t ） a nee st rous w I t l r regular Nu皿berof Day of Co p d ula t i ） ゚n Fertil t • t ！ 
Dose(mg g Pa I rs Cycle Estrous Cycle Estrous Conceiving In ex 悶 Index % 

1-0T Me ！ n i 1 ]>
0. 0 1. 7 91. 7 100. 0 

M ！ s.. 孔゚ I. 2 
F n i 2 0/12 11 a) (11/12) b) (11/Il) 

1-0T 
忍
ean 4. 00 0. 0 2, 3 I 00. 0 100. 0 

M l ! . D. o l ！゚ 0. 0 i,2l F n 12 0/12 12 (1 2/l i) (12/12) 

1-0T 
忍ean 4. 0 > 0. 0 2. ！ I 00. 0 91. 7 

M << 、D. 0. 1 ; 0. 0 1. 
F n 12 0/12 I 2 12 (12/12) (ll/12) 

1-0T 
忍
ea[l 

] 1 ]< !9  | 2. 6 100. 0 100. 0 

舟 ; [ ! . D. ネ＊ l ・2 4 n 12 0/12 l.2 (12/12) (12/12) 

| ｝ : Num <er o i copulated females / Nu 悶ber 『f pairs : mer r nant f males/ Nu e:-a copula emales 
gnNifu icanto iy p aiefTferent e from controml : *,Pt 〈ed0. 0f 5: **・ P<O. 01. 
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Table 31 Study No. B020086 

Delivery Data (FO) -Summary 

i （ est Substance N t mber of Nu 爪ber o ｛ Imp l （ a | tat ion D ！ 1 i very Ge l l | t ion 
mogs/e kg) Gest i J ion Length f』r 『ora Imp antat on T | t ！ ｝ Number n e） x 守 n e） x 

ays) u ea Sites o fspring 

1-0T 忍ean 2 2. 2 1 >.8 15. 9 15. 7 94. 23 98. 85 
(1101/0. l0 l)a) 

゜
. D. 0. 4 .4 z. 7 2. 7 6. 50 2. 55 
n 11 11 11 11 11 11 

1-0T Mean 22. 7 1 | .2 14. 9 14. 5 ， ｝ . 62 97. 41 I ！ ！ . () 10 S. D. l !.5 .9 3. 0 2. 8 I. 45 4. 18 (I 12) 
n 12 12 12 12 12 

1-0T MS.eりa．n 22. 5 1 >. 6 15. 9 l >:i 95. 43 95. 9 ｛ 10 ！ .0 
50 0. 5 . 7 2. 8 5. 49 5. 9 (II II) 
n 11 11 11 II 11 11 

1-0T Mean 22. 8** 17. 3 16. 3 13. 9 93. 93 85. 85** 
I 0 }l ゚250 S. D. 0. 4 2. 4 2. I 2. 5 4. 54 11. 87 (12 2) 

n 12 12 12 12 I 2 12 

al :Number of pre f nant animals de! ivered I ive offs ドしin i / numb ［ r of pregnant animals 
Significantly di ferent from control : *・ 0. 5; **・ P 0. 01. 

60 



Table 32 

L i t t er Si z e and Vi ab i 1 i t y l n de x (FI) 

Study No. 8020086 

-Summary 

Test Substance 
Dose 
(rng/kg) 
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Significantly different from control : *, P〈0.05; *キ， P〈0.0 l. 
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『able33 S [ n d y N [l, B 0 2 0 0 8 0 

Clinical Sign (Fl before Weaning) -Summary 
Stage : Before Culling 

『estSu >s t ： nee Day 
りose(mgkg 

゜
2 3 4 

Findings (M/F) 

1-0T Number of dams 
81/92/10 1 

11 11 l! 11 

゜
Number of offspri11 < 8!/92 81/92 81/9[ 80/90 
Number of dams wit ab[10「!l]aloff spr1ng 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜No Ah ］ ゚I~ m ＇ I ］ ty 08/[/0/90 2 8[/0/90 2 81/0/91 1 80/l / ~0 l 80/ ］ ゚Death MF U 0 0 

1-0『 Number of dams 12 12 I 2 12 12 
; 0 Number of offs pr in < 83/91/0 82/91 82/90 82/90 82/90 
Number of dams wit abnormal offspring I 

゜ ゜ ゜ ゜No Ab ］ ゚； rn ＇ I ［ • ty 胃］ ！ 82/0/90 1 82/0/90 0 82/0/90 0 82/0/90 0 
Death MF U 
Loss of sue ling 0 I 

1-0T Number of d i ms 
88/80/10 1 

11 11 11 11 
50 Number of o fsprtn < 86/80 86/79 85/78 85/77 
Numb r. r o f dams w i t ab no rm a l o f f s pr i n g l 1 

゜ ゜ ゜No Ab ［ ゚； m ＇ I l ty り］: > 86i ： ］ 85/l/78 1 85/0/77 1 85/0/77 0 
りea!hMF U 
Loss of sue l mg 0 l 0 I 

1-0T ¥/umber of dams 
72/95/12 0 

12 12 12 il ‘c } 

2 5 1〕 Number of offsprin < 69/93 69/92 69/91 69/91 
Number of dams wit abnormal offspring I 

゜ ゜ ゜ ゜NDo e a Al bh n ( 蘭f 閲l ty 63/9/20//90 2 1 69/0/92 1 69/0/9[ 1 69/0/91 0 69/0/90 1 

Loss o sue ling 

M: Ma I e, F・Fcmalc, U:Unable to be sexed on day 0 

＼＇ 
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Table 34 

Body Weifht of offspring (Fl before附caning)-Summary 
Sex : Male 

Test Substance before Culling ／ after Culling 

D(mogs/e kg) /Day 

゜
4 

1-0T Mean 6. 2 9. 8 

゜
S. D. 0. 6 1. 2 
n 11 11 

[~OT Mean 7. 0 IL 5 
10 S. D. 0. 7 1. 6 

II 12 12 

I-OT Mean 6. 6 I 0. 4 
50 S. D. 0. 7 I. 6 

n 11 11 

I-OT Mean 6. 6 9. 7 
250 S. D. 0. 9 1. 8 

n 12 12 

Significantly different from control *, P〈0.05; **・ P〈0.0 l. 

St ucly No. B020086 

Unit : g 
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Table 34 S 1 udy No. B020086 

Body Weight of Offspring (Fl before Weaning) -Summary 
Sex : Fernale Unit : g 

Test Substance before Culling I after Cullrng 
D(mogs/e kg) /Day 

゜
4 

1-0T Mean 5. 8 9. 4 

゜
S. D. 0. 5 1. I 
n 11 11 

l -OT Mean G. 5 10. 7 
l o S. D. 0. 7 l. 5 

n l 2 12 

!-OT Mean 6. 3 I 0. 0 
50 S. D. 0. 7 I. 4 

n 11 11 

1-0T Mean 6. 0 9. 1 
250 S. D. 0. 8 l. 6 

n 12 I 2 

Significantly different from corrtrol *, p〈0.05; *ネ,P〈0.01. 
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Table 35 Study No. B020086 

Body veifht Gain of ofispr ing (F [ be fore Weani ng) -Sun皿ary
Sex・: Male Ilase : Day 4・after Birth Unit : g 

Test Substance before Culling af tcr Cul I ing 

り(mogs/ekg) /Day 0 - 4 
＾ ● 

I-OT Mean 3. 7 

゜
S. D. 0. 7 
n 11 

1-0T Mean 4. 5 
10 S. D. I. I 

n l 2 

1-0T Mean 3. 8 
50 S. D. 1. 1 

n 11 

1-0T Mean 3. 2 
250 S. D. l. I 

n 12 

Significantly different from control *,P〈0.05; *ネ,P〈0,0 I. 
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Table 35 Study No. 8020086 

Body Weight Gain of Offspring {Fl b~ fore Weaning) -Summary 
Sex・: Feniale Base : Day 4-aftcr Birth Unit : g 

』-贔——―•-----~ー，,_・—9

Test Substance before Culling after Culling 

D(mogs/e kg) /Day 0 - 4 

I-OT Mean 3. 6 

゜
S. D. 0. 7 
II 11 

I-OT Mean 4. 2 
10 S. D. I. 0 

11 l2 

I-OT Mean 3. 7 
50 S. D. 0. 9 

n 11 

l-OT Mean 3. 1 
250 S. D. 1. 0 

n I 2 

Significantly different from control *.P<0.05; H,P<0.01. 
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Table 36 Study No. B020086 

External.E:xamJnati.on of Offspring (Fl) -Summary 
Day : 0 (BirthDay) 

Test Substance 
Dose im /kg) 
Number ofDams 
Number of Offspring 
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Significantly different from control : *• P(O. 05; u, P(O. 01. 
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Table 37 Study No. B020086 

Necropsy Findings (Fl Offspring) -Su=ary 
Test Substance : 1-0T 

Test Substance 
Dose(mg/kg) /Findings Day: 

1-0T 

゜1-0T 
10 

1-0T 
50 

1-0T 
250 

Number of offspring examined 
No abnormality 

Number of offspring examined 
No abnormality 

Number of offspring examined 
No abnormality 
Kidney 
Dilatation, pelvis 

Number of o:fspring exarnined 
No abnormality 

Scheduled Sacrifice Dead 
4 

゜
1 2 3 4 

M F M F M F M F M F M F 

80 90 1 1 1 
80 90 1 1 1 

82 90 1 
82 90 1 

85 77 2 1 1 1 1 
85 77 2 1 1 

゜
1 

1 

69 90 3 2 
69 90 3 2 

M:Male, F:Female 
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