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1.要 ．．
 勺tポ”

既存化学物質の毒性学的性質を評価するため， 2, 4, 6-トリブロモフニノールの

0 （溶媒対照群）， 100, 300および 1000mg/kg/dayをラットの交配前14日から交配期

間，妊娠期間および哺育 3 日まで連続経口投与し，反復投与毒性に加えて生殖•発生

に及ぼす影響を検討した．

1) 反復投与毒性

雌雄いずれの群にも死亡動物は観察されなかった．一般状態の観察で雌雄の 300

mg/kg以上の投与群では被験物質投与後に流涎が認められた．また，雌雄の 1000

mg/kg群で体重増加抑制および摂餌量の低値が認められた．雄の血液学検査および

血液凝固能検査には被験物質投与の影響は認められなかった．雄の血液生化学検

査では 300mg/kg以上の投与群でクレアチニンが高値を示し， 1000mg/kg群で総

タンパク，アルプミン， A/G, ALPおよび塩素が有意な高値を， BUNが高値傾向を，

カリウムが有意な低値を示した．

器官重量では雌雄の 1000mg/kg群で肝臓および腎臓重量が高値を示し，雄の同群

で胸腺重量が低値を示した．

剖検では雄の 1000mg/kg群で肝臓の肥大が観察され， ＇学検査では肝細胞

肥大の発生率が増加し，肝臓の脂肪化の発生率が減少した．また，雄の同群に腎

乳頭壊死，尿細管拡張， リンパ球浸潤，，尿細管の好塩基化および硝子円柱が認め

られた．

2) 生殖発生毒性

平均性周期，交尾能および受胎能に被鹸物質投与の影響は認められなかった．分

娩時観察では妊娠動物の全例が正常に分娩し，妊娠期間にも被験物質投与の影響

は認められなかった．妊娠黄体数，着床痕数，出産児数，出産生児数，着床率お

よび分娩率に明らかな被験物質投与の影響は認められなかった． 1000mg/kg群で

雌雄の新生児の生後 0ぉよび 4日体重，生後 4日の生児数および生存率が低値を

示し，被験物質投与による出生前後の新生児の発育抑制および生存性に対する影

響が示唆された．新生児の外表，死亡児および哺育 4日の剖検でも被験物質投与

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 2, 4, 6ートリブロモフェノールの反復投与に

より投与後の一般状態の変化で雌雄の 300mg/kg以上の投与群で流涎が観察され，雌

雄ともに 1000mg/kg群で体重の増加抑制および摂餌量の低値が認められた．さらに，

雄の血液生化学検査で 300mg/kg以上の投与群でクレアチニンが高値を示し， 1000

mg/kg群の病理学検査および血液生化学検査において，被験物質投与による主として

肝臓および腎臓に及ぼす影響が示唆される変化が認められた．したがって，雌雄とも

無影響量は 100mg/kg/dayと判断された．

雌雄の生殖に及ぼす影響は 1000mg/kg/day投与でも認められず，無影響量は 1000

mg/kg/dayと判断された．

0 

口
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児動物の発生•発育に及ぼす影響は 1000 mg/kg/day投与で発育抑制が認められ，生

後 4日生児数および生存率が低値を示したことから無影響量は 300mg/kg/dayと判断

された．
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2. 緒 ．．
 言

2, 4, 6ートリプロモフェノール (Phenol,2,4,6-tribromo-) は，化学産業の分野

において樹脂用軟粘剤の原料として用いられている化合物である．本化合物の毒性に

ついては，経口投与によるラットのLD5oが 2000mg/kg以上 (Referencedata 1) と報

告されている．また，本化合物をラットの妊娠 1から21日まで毎日全身吸入させた結

果，親動物に対する無影響量は 0.3 mg/mL, 児動物に対する無影響量が 0.03mg/mL未

満であることが報告されている 1)・・しかし， ヒトや経口投与における実験動物の生体

に及ぼす毒性，特に生殖発生毒性についてはほとんど知られていない．

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，

2, 4, 6 ートリブロモフェノールの反復投与毒性および生殖•発生毒性について検

討したのでその結果を報告する．

口
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3. 試 験 題目―: 2, 4, 6ートリブロモフェノールのラットを用いる

反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験

4. 試 験＿目直勺： 既存化学物質の毒性学的性質を評価する一環として行う OECDガイ

ドライン「反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験」 (1990年 3月

22 日）に従い，ラットを用いて一般毒性学的影響に加え生殖•発

生に及ぼす影響を検討した．

なお，試験の実施は環企研第233号，衛生第38号， 63基局第823号

（昭和63年11月18日）の「新規化学物質に係る試験及び指定化学

物質に係る有害性の調査の項目等を定める命令第 4条に規定する

試験施設について」の基準を満たすものとした．

5.試験番号： 36 5 7 (115-090) 
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10. 試験材料および方法：

10. 1 被験物質

2, 4, 6ートリブロモフェノール〔Phenol,2,4,6-tribromo-, CAS No. 118-79-6, 

Lot No. 純度99.8~t%,分子量330.80，融点／沸点87~

89℃/119℃(15 mmHg）〕は，白色のフレーク状の粉末であり，使用時まで直射日光を

避け，適当な換気のある冷暗所に保管した． 2, 4, 6ートリプロモフェノールを実

測した結果は， Referencedata 1に示した．

被験物質は， トウモロ＝シ油（LotNo. V7P1509, V7R2400, ナカライテスク株式会社製

造）に溶解し， 20, 60および 200mg/mLの濃度になるよう各群の投与液を調製した．

調製後は，使用時まで冷暗条件下で密閉保管した．投与液中の被験物質は， 20および

200 mg/mLについて，調製後遮光下冷蔵庫保存で 8日目まで安定であることが予備試験

において確認されているため，調製後 8日以内に使用した．

投与液の濃度確認のため全試験群について，調製開始時に調製した投与液から無作為

にサンプルを抽出し，投与液中の被験物質濃度の分析を実施した．その結果，投与液

中の平均濃度は 84.5~100％の濃度範囲で調製されていた． 100mg/kg群のサンプルの

濃度が規定範囲（設定値に対して土 10%) から逸脱していたため投与には使用せず，

翌日再調製した 100mg/kg群の投与液について分析した結果， 100％であった

(Reference data 2). したがって，投与液はほぼ所定量の 2, 4, 6ートリブロモ

フェノー・ルが含有されていることを確認した．

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

99.8％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). 

10.2 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（神奈川県厚木市）から購入した生後 8

週齢の Spragu~-Dawley (Crj:CD(SD), SPF) 系雌雄ラットを使用した．購入した動物

は 7日間検疫・馴化飼育した後，一般状態に異常が認められなかったものを 10週齢で

群分けして試験に用いた．群分け終了時の体重は，雄で 361~397g,雌で 233~258

gの範囲であった．

動物は，温度24土2℃，湿度55土10%, 換気回数15回／時間，照度 150~300lux, 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飼育室

(W 5.7XD 10.0XH 2.5 m, 142.5 m3) で飼育した．動物の馴化期間も含め，飼育期

間中の実測温度および湿度範囲は，それぞれ 23.7~25.1℃,49~62％であった．株式

会社 東京技研サービス（東京都府中市）の自動水洗式飼育機 (W691.0XD 79.0XH 

195.0 cm) を使用し，アルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ (W15.8XD23.8

XH 16. 0 cm, 飼育ケージ・スペース 6017cmりに動物を 1匹ずつ収容し飼育した．

但し，交配期間中は，雄をアルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ（『 36.8 X D 

25. OXH 16. 0 cm，飼育ケージ・スペース 14720cm3) に 1匹ずつ収容し飼育した．妊

娠18日以降の母動物は哺育 4日までアルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ (W
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36.8XD 25.0XH 16.0 cm) に哺育トレーおよび巣作り材料 (CareFRESHiM)を入れて

飼育した．

飼育ケージは隔週 1回，給餌器は週 1回交換した．

飼料は，オリエンタル酵母工業株式会社（東京都中央区）製造のNMF固型飼料（放

射線滅菌飼料）を使用し，飼育期間中自由に摂取させた．飲水は，水道水を自動給水

Jズルより自由に摂取させた．

供給した飼料および水には試験に支障を来す可能性の考えられる央雑物の混在はな

かった (Referencedata 4, 5). 

なお，動物の馴化期間を含め，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．

10.3 群分け・個体識別

動物はあらかじめ体重によって層別化し，無作為抽出法により各試験群を構成するよ しロ
うに群分けし， 1群当たり各12匹を用意した．

群分け後の動物の識別は個体別に入墨をするとともにケージごとに動物標識番号

(Animal ID-No.) をつけた．

余剰動物は炭酸ガスにより安楽死させた．

10.4 投与量，群構成，投与期間および投与方法

本被験物質の製品安全データシート (MSD S) に経口投与によるラットのLD5。が

2000 mg/kg以上であり， 2000mg/kg/dayのラットを用いた14日間経口投与試験で特異

的な病理学的所見は認められなかったことが報告されている．この情報に基づき， 0,

30, 100, 300 および 1000mg/kgの用量で予備試験「 2, 4, 6ートリブロモフェ

ノールのラットを用いる反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験ー 2 週間投与予備試験

（試験番号3656) 」を実施した．その結果， 1000mg/kg群で雄の 1例が投与 2日に死

亡した．一般状態の変化として，流涎が雌雄ともに 300および 1000mg/kg群で観察

された．また， 1000mg/kg群の雌雄に体重増加抑制傾向が認められ，同群の雌雄で投 ° 
与 1から 3日の平均 1日摂餌量が低値を示した．

雄の血液学検査では変化は認められなかったが，血液生化学検査では 1000mg/kg群で

アルブミン， A/GおよびGPTが高値を示した．

剖検では，被験物質投与の影響と考えられる所見は認められなかった．

剖検時の器官重量では， 1000mg/kg群で雌雄ともに肝臓の絶対および相対重量が高値

を示した．さらに，雄の 1000mg/kg群で肺および腎臓の相対重量が高値を示した．

以上の結果から，本試験の最高用量を明らかな毒性兆候が現れることが予想される

1000 mg/kgに設定し，以下公比約 3で除し， 300および 100mg/kgを設定した．

投与経路は， OECDガイドライン「反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験」 2) で指示さ

れている投与経路に準じて強制経口投与とした．投与容量は，体重 100 g当り 0.5 

mLとし，交配前および交配期間中の雌雄では，個体別に測定した最新体重に基づいて

算出を行った．また，妊娠期間および哺育期間中の雌は，妊娠 0, 7, 14, 21および

哺育 0日に測定した個体別体重に基づいて算出を行った．胃ゾンデを用いて毎日 1回

-14 -
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(7日／週） 8:50~13:30に強制経口投与した．対照群にはトウモロコシ油のみを同様

に投与した．雄の投与期間は，交配前14日間と交配期間14日間および交配期間終了後

20日間の連続48日間とした．雌の投与期間は，交配前14日間と交配期間中（最長14日

間）ならびに交尾成立雌の妊娠期間を通じて分娩後の哺育 3日まで (41~45日間）と

した．なお，交尾不成立の雌（動物番号2005) は交配期間終了後20日間の連続48日間

とした．

10.5 観察および検査

I 0. 5. 1 一般状態

雌雄とも，全例について試験期間中毎日観察し，異常および死亡の有無を記録した．

10. 5. 2 体重

雄では，投与 1 （投与開始日）， 8, 15, 22, 29, 36, 43および49日（剖検日）に測

定し，投与 1から43日までの体重増加量を算出した．

雌では，投与 1 （投与開始日）， 8および15日に測定し，投与 1から 15日までの体重

増加量を算出した．交尾の成立しなかった雌はそれ以降の投与22, 29, 36, 43および

49日に測定した．また，交尾成立後の雌は，妊娠 0, 7, 14および21日に，分娩した

雌は哺育 0および 4に測定し，それぞれ妊娠 0から21日および哺育 0から 4日までの

体重増加量を算出した．

I 0. 5. 3 摂餌量

雄では，投与 1 （投与開始日）， 8, 15, 22, 29, 36, 43および48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48日までの累積摂餌量を算出した．

雌では，投与 1 （投与開始日）， 8および15日に測定し，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日までの累積摂餌量

を算出した．交尾の成立しなかった雌はそれ以降の投与29, 36, 43および48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日摂餌量を算出した．

また，交尾成立の雌は妊娠 0, 7, 14および21日に，分娩した雌は哺育 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 1日摂餌量を算出

するとともに妊娠 0から21日までの累積摂餌量を算出した．

なお，交配期間中の同居動物は摂餌量を測定しなかった．

10.5.4 交配

交配前14日間の性周期観察を行った雌を同群内の雄のケージに入れ 1対 1で最長14日

間毎晩同居させた．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．

性周期銀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数を性周期日

数として平均性周期を算出した．

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） X100] を算出

した．
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10. 5.5 自然分娩時および新生児の観察

妊娠動物は全例を自然分娩させた．分娩の確認は午前 9~10時に行い，この時間帯に

分娩が完了していることを確認した個体および分娩を開始した個体については分娩完

了まで待ち，その日を哺育 0日とした．午前10時を過ぎて分娩が完了した個体につい

ては，翌日を哺育 0日とした．分娩を確認した全例について妊娠期間（哺育 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）

XlOO)], 出産率［（生児出産雌数／妊娠雌数） X100], 着床率［（培床痕数／妊娠

黄体数） XlOO)], 分娩率［ （総出産児数／着床痕数） X100], 出生率［ （出産生

児数／総出産児数） X100)] を算出した．

母動物は哺育4日に病理解剖した．

新生児は哺育 0日に出産児数（生存児＋死亡児）を調べ，性別を判定するとともに外

表異常の有無を調べた．また，哺育 0および4日に雌雄別の同腹児重量を測定し，雌

雄別 1匹当たりの平均体重を算出した．． o 
哺育 4日に新生児全例を解剖し，器官・組織の肉眼的観察を行った．哺育期間中の死

亡児も同様に器官・組織の肉眼的観察を行った．また，新生児の4日生存率［ （哺育
4日生児数／出産生児数） X100] を算出した．

10.5.6 臨床検査

各群の雄全例について剖検時に実施した．動物を約16時間絶食させた後，エーテルで

麻酔後開腹し，腹部大動脈から採血した．

10.5.6.1 血液学検査

検査には抗凝固剤 (EDTA-2K) を添加した初血について，総合血液学検査装置 THMS

H・ lE （マイルス社，米国）を用いて白血球数 (WBC:暗視野板法），赤血球数 (RBC:

暗視野板法），ヘマトクリット値 (HCT: RBC, MCVより算出），ヘモグロビン量 (HGB

：シアンメトヘモグロビン法），平均赤血球容積 (MCV:暗視野板法），平均赤血球血 、

色素量 (MCH: HGB, RBCより算出），平均赤血球血色素濃度 (MCHC: HGB, HCTより算出）， <)
血小板数（PLT:暗視野板法）および白血球百分率（フローサイトケミストリー法）を

測定した．白血球百分率は前述の機器で測定したが，別途血液塗抹標本を作製し，メ

イ・グリュンワルド・ギムザ染色して保管した．網赤血球 (RC) 比率の算定について

は，抗凝固剤 (EDTA-2K) 添加血液をニューメチレンブルーで染色後；血液塗抹標本を

作製した．各群とも貧血傾向が認められなかったため，標本の観察は行わなかった．

10.5.6.2 血液凝固能検査

検査にはクエン酸ソーダ添加血液を 3000r.p.m., 13分間遠心分離して得た血漿につ

いて，血液凝固測定装置 KC-40（アメルング社，独国）を用いてプロトロンビン時間

(PT : Quick 1段法），活性化部分トロンボプラスチン時間 (APTT:クロット法）お

よびフィブリノーゲン量（Fibrinogen :トロンビン時間法）を測定した．
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10.5.6.3 血液生化学検査

検査には採血管に血液を採取し，室温に30分間静置後 3000r.p.m. 7分間遠心分離し

て得た血清を用いた．総蛋白（ビューレット法），アルプミン (B.C. G.法）， A/G （計

算値），血糖（グルコースオキシダーゼ法），中性脂肪（酵素比色法），総コレステ

ロール（コレステロールオキシダーゼ法），尿素窒素（ウレアーゼアンモニウム指示

薬法），クレアチニン{Jaffe法），総ビリルビン（ジアゾ法），グルタミン酸オキザ
ロ酢酸トランスアミナーゼ (IFCC法），グルタミン酸ヒ°ルビン酸トランスアミナーゼ I 

(IFCC法），アルカリホスファターゼ（Bessey-Lowry改良法），ツーグルタミルトラ

ンスペプチダーゼ (Orlowski法），カルシウム（アルセナゾ1II法）および無機リン

（モリブデン酸青法）は多項目生化学自動分析装置 日立7170（株式会社日立製作所，

東京都千代田区）を用い，ナトリウム（電極法），カリウム（電極法）および塩素

（電極法）は EKTACHEM700N（コダック社，米国）を用いて測定した．

10.5.7 病理学検査

10.5.7.1 剖検および器官重量

①雄動物

48日間投与した日の夕方から，約16時間絶食をさせた後エーテル麻酔下で採血し安楽

死させた．器官・『組織の肉眼的観察を行った後，脳，胸腺，肝臓，腎臓，牌臓，副腎，

精巣および精巣上体重量を測定し器官重量・体重比（相対重量）を算出した．また，

全動物の重量測定器官に加えて心臓，精嚢，前立腺，下垂体および肉眼所見として変

化が認められた器官・組織として腹膜，皮膚および皮下組織を10％中性緩衝ホルマリ

ン液で固定した．なお，精巣および精巣上体はブアン氏液で固定した．

② 自然分娩した雌

哺育4日にエーテル麻酔下で放血安楽死させた．器官・組織の肉眼的観察を行った後，

脳，胸腺，肝臓，腎臓，牌臓，副腎および卵巣重量を測定し器官重量・体重比（相対

重量）を算出した．また，全動物の重量測定器官に加えて心臓，下垂体および肉眼所

見として変化が認められた器官・組織として肺，皮膚を 10％中性緩衝ホルマリン液で

固定した．また，剖検時に黄体数および着床痕数を調べた．

③ 交尾しなかった雌

48日間投与した翌日，エーテル麻酔下で放血安楽死させ，器官・組織の肉眼的観察を

行った後，皮膚，乳腺， リンパ節，唾液腺，胸骨，大腿骨（骨髄を含む），胸腺，気

管，肺および気管支，心臓，甲状腺および上皮小体，舌，食道，胃，十二指腸，小腸，

大腸，肝臓，膵臓，，牌臓，腎臓，副腎，膀脱，卵巣，子宮，腟，眼球，ハーダー腺，

脳，下垂体および脊髄を10％中性緩衝ホルマリン液で固定した．
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④ 哺育期間中に全児が死亡した母動物（全児死亡動物）

生存児すべての死亡または喰殺が確詔された日にエーテル麻酔下で放血安楽死させ，

器官・組織の肉眼的観察を行った後，皮膚，乳腺， リンパ節，唾液腺，胸骨，大腿骨

（骨髄を含む），胸腺，気管，肺および気管支，心臓，甲状腺および上皮小体，舌，

食道，胃，十二指腸，小腸，大腸，肝臓，膵臓，牌臓，腎臓，副腎，膀脱，卵巣，子

宮，腟，眼球，ハーダー腺，脳，下垂体および脊髄を10％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．

10.5.7.2 病理組織学検査

下記に該当する動物の組織について株式会社 組織科学研究所（東京都青梅市）で常

法に従ってパラフィン切片を作製し，ヘマトキシリン・エオジン染色した．鏡検は安

評センターで実施した．なお，雄では高用量群の胸腺，肝臓および腎臓に，雌では肝

臓にそれぞれ被験物質の影響を示唆する変化が認められたため，雄の低および中用量 O 
群の胸腺，肝臓および腎臓，雌の低および中用量群の肝臓についても検査を実施した．

① 全児死亡動物

全児死亡動物（雌の 1ooo・mg/kg群の 1例）の皮膚，乳腺， リンパ節，唾液腺，胸骨，

、大腿骨（骨髄を含む），胸腺，気管，肺および気管支，心臓，甲状腺および上皮小体，

舌，食道，胃，十二指腸，小腸，大腸，肝臓，膵臓，牌臓，腎臓，副腎，膀脱，卵巣，

子宮，腟，眼球，ハーダー腺，脳，下垂体および脊髄について実施した．

② 妊娠を成立させた雄

対照群と高用量群では脳，胸腺，心臓，肝臓，腎臓，牌臓，副腎，精巣および精巣上

体について実施し，加えて， 1000mg/kg群の腹膜（動物番号 1307) および皮下（動物

番号 1303) についても実施した．また，低および中用量群では胸腺，肝臓および腎臓

について実施した．

③ 自然分娩した雌

対照群と高用量群では脳，胸腺，心臓，肝臓，腎臓，牌臓，副腎および卵巣について

実施し，加えて，対照群の皮膚（動物番号 2002), 1000 mg/kg群の皮膚（動物番号

2301) および肺（動物番号 2312) についても実施した．また，低および中用量群では

肝臓について実施した．

④ 交尾しなかった雄雌

対照群の雌雄各 1例の脳，胸腺，心臓，肝臓，腎臓；．B卑臓，＇副腎，腟，子宮，卵巣，

精巣，精巣上体，精嚢，前立腺，下垂体について実施した．． I
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10.6 統計解析

体重，摂餌量，黄体数，着床痕数，出産児数，死産児数，性比，平均性周期，妊娠期

間，着床率，分娩率，出生率，外表異常発現率，新生児の 4日生存率，器官重量，器

官重量・体重比（相対重量），血液学的および血液生化学検査値については多重比較

検定 3)を行った．まず Bartlettの等分散検定を実施し，等分散の場合は一元配置分散

分析を行った．分散が有意な場合は Dunnettの多重比較検定 4), 5)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 Kruskal-Wallisの

順位検定を実施し，有意の場合はノンパラメトリックの Dunnettの多重比較検定 4), 5 l 

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

x 2検定 6).” を用いた．病理学検査の所見の発生率の検定は， Fisherの直接確率検定

法”を用いて検定し，グレードのある所見は，ーを「 1」, + 1を「 2」, + 2を
「3」および＋ 3を「 4」に割り当てた後，順位和検定である Mann-WhitneyのU検

定”を用いて検定した．なお，哺育期間中の新生児に関する成績は 1母体当りの平均

を1標本とした．有意水準は＊： P<0.05および＊＊ ：P<0.01の 2段階とした．
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11.試験結果：

11. 1 反復投与毒性

11. 1. 1 死亡および一般状態 (Table1-1~1-4, Appendix.I-I~1-4) 

投与期間を通じて雌雄いずれの群にも死亡例は認められなかったが，全児死亡動物が

1000 mg/kg群で哺育 4日に 1例（動物番号 2306)認められた．

一般状態の観察では，主な投与後の症状として流涎が雌雄の 300および 1000mg/kg 

群で観察された．この症状は投与期間を通じて雄の 300mg/kg群で複数例に， 1000

mg/kg群で全例にほぼ毎日継続して観察され，雌の 300mg/kg群で複数例に散発的に，

1000 mg/kg群で全例にほぼ毎日継続して観察された．症状の発現は，投与後約 5分か

ら認められ， 30分後には消失した．

その他，雄では脱毛が 100mg/kg群で 1例，被毛の汚れが 1000mg/kg群で 2例，

痴皮が対照群で 1例，体表面の腫瘤（鼻部）および皮下部の腫瘤（口唇部）が 1000

mg/kg群で各 1例，投与前の流涎が対照群で 1例，歯異常（上顎切歯折れ）が 300

mg/kg群で 1例にそれぞれ観察された．雌では交配前・交配期間中に脱毛が対照群およ

び 1000mg/kg群で 1および 2例，痴皮が 300mg/kg群で 1例，妊娠期間中に脱毛が対

照群， 100および 1000mg/kg群で 1, 1および 3例，哺育期間中に脱毛が対照群，

100および 1000mg/kg群で 1, 1および 2例にそれぞれ観察された．

11. 1. 2 体重（Figure1~2, Table 2-1~2-2,・ Appendix 2-1~2-2) 

雄では，対照群に比べて 1000mg/kg群で投与 8日以降，統計学的に有意な低値を示し，

同群の投与 1から43日の体重増加量も有意な低値を示した．

雌では交配前の投与期間には対照群と被験物質投与群の間に有意な差は認められな

かったが，妊娠期間において対照群に比べ 1000mg/kg群で妊娠 7日以降有意な低値を

示し，同群の妊娠 0から21日の体重増加量も有意な低値を示した．また，哺育期間に

おいても対照群に比べて 1000mg/kg群で哺育4日に有意な低値を示し，哺育 0から 4

日の体重増加量も低値傾向を示した．

11. 1. 3 摂餌量（Figure3~4, Table 3-1~3-2, Appendix 3-1~3-2) 

雄では，対照群に比べて 1000mg/kg群で投与 1から 8日の平均 1日摂餌量が統計学的

に有意な低値を示した．

雌では交配前の投与期間に対照群に比べ 1000mg/_kg群で投与 1から 8日の平均 1日摂

餌量が有意な低値を，また，哺育 0から 4日の平均 1日摂餌量が低値傾向を示した．

妊娠期間中は，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．

11. 1. 4 雄の血液学検査 (Table4-1~4-2, Appendix 4-1~4-2) 

血液学検査ではいずれの検査項目についても対照群と被験物質投与群の間に統計学的

に有意な差は認められなかった．血液凝固能検査では 1000mg/kg群でプロトロンビン

時間が対照群に比べ有意な延長を示したが，軽微な変化であり毒性学的意義の乏しい

ものと考えられた．

c

¥

 

゜
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11.1.5 雄の血液生化学検歪（Table5, Appendix 5) 

対照群に比べ 300および 1000mg/kg群でクレアチニンが統計学的に有意な高値を示

したまた， 1000mg/kg群で総タンパク，アルブミン， A/G, ALPおよび塩素が有意な

高値を， BUNが高値傾向を，総ビリルビンおよびカリウムが有意な低値を示した．その

他の検査項目では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．

11. 1. 6 器官重呈 (Table6-1~6-2, Appendix 6-1~6-2) 

雌雄ともに対照群に比べ 1000mg/kg群で肝臓の絶対および相対重量，脳，腎臓および

副腎の相対重量が統計学的に有意な高値を示した．さらに雄では 1000mg/kg群で胸腺

の絶対重量が有意な低値を，精巣の相対重量が有意な高値を示した．

11.1.7 剖検所見 (Table7-1~7-3, Appendix 7-1~7-2) 

1000 mg/kg群の 1例に認められた全児死亡動物（動物番号 2306) には異常所見は認め

られなかった．

雄では， 1000mg/kg群で胸腺の萎縮が 4例，肝臓の肥大が 3例観察された．その他，

1000 mg/kg群で腎臓の白色斑点および副腎の肥大が各 2例に観察され，胸腺の赤色斑

点，肝臓の白色斑点，皮下の塊，腹腔の塊，精巣上体の結節および被毛の非薄化が

SOO mg/kg群を除く各群に単発性に鍛察された．

雌では，胸腺の赤色斑点，肺の褐色斑点，肝臓の肥大，癒痕および白色斑点，卵巣の

嚢胞，子宮の内腔拡張，副腎の肥大および被毛の非薄化が対照群を含む各群に 1ない

し少数例に観察された．

交尾しなかった動物は対照群で雌雄各 1例であった．雄では異常所見は認められず，

雌では牌臓の表面粗糊および結節，肺の褐色斑点および子宮の内腔拡張が観察された．

11. 1. 8 病理組織学検査（Table8-1~8-5, Appendix 8-1~8-2) 

1000 mg/kg群の全児死亡動物では，牌臓の色素沈着，肺の細胞浸潤，肝臓の脂肪化お

よび子宮の小肉芽腫が観察された？

雄では， 1000.mg/k_g群で胸腺の萎縮が 3例，肝細胞肥大 (Photo1) が12例，腎臓の硝

子円柱（Photo_2) が8例，尿細管拡張（Photo2) が 7例，腎乳頭壊死 (Photo3) が

5例，リンパ球浸潤が 6例に発生し，対照群と比べて統計学的に有意な発生率の増加

が認められた．また，肝臓の脂肪化 (Photo4,5) が対照群で 6例の発生に対し，

1000 mg/kg群では認められず有意な減少を示した．さらに腎尿細管の好塩基化が対照

群， 100, 300および 1000mg/kg群でそれぞれ 8 （全例軽度）， 9 （全例軽度）， 9 

（軽度8' 中等度 1) および12例（軽度 8, 中等度 4)観察され，発生率に有意差は

認められなかったが 1000mg/kg群で程度の増強が認められた．一方， 100mg/kg群で

腎臓の好酸性小体 (Photo6) の発生率に有意な蕎値が認められたが，用量に関連した

発現の増加および程度の増強は認められなかった．牌臓の色素沈着，胸腺の出血，肝

臓の小肉芽腫および副腎束状帯の空胞変性が対照群を含め比較的多く観察されたが発

生率に有意な変化は認められなかった．なお， 1000mg/kgの雄の 1例に認められた皮

下の塊は，組織学的には膿瘍であった．そーの他，観察された所見は単発性あるいは少

数例の発生であった．
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雌で認められた所見はいずれも単発性の変化かあるいは群間の発生率に差がない変化

であった．

交尾しなかった動物では，雌雄に共通して牌臓の色素沈着および腎臓のリンパ球浸潤

が認められ，その他雄では肝臓のリンパ球浸潤，腎臓の尿細管の好塩基化および副腎

の血管拡張ならびに束状帯の空胞変性，雌では牌臓の包膜炎，肺炎，肝臓の小肉芽腫，

腎臓の腎孟炎，子宮の内腔拡張および細胞浸潤が観察された．

11. 2 生殖発生毒性

11. 2. 1 交尾および受胎能 (Table9, Appendix 9-1~9-2) 

交尾は対照群を除くすべての被験物質投与群で全例成立した．対照群では 1組が交尾

不成立であり，交尾率は91.7％であった．受胎はすべての群の交尾成立雌で成立した．

性周期観察では，いずれの群もほぼ4~5日の性周期を示し平均性周期に群間差は認

められなかった．

11. 2. 2 分娩および哺育 (Table10, Appendix 10,.12) 

1000 mg/kg群で対照群に比べ妊娠期間が統計学的に有意な低値を示したが，個体別の

妊娠期間はすべて22日であり，正常の範囲内であった．また，同群で対照群に比べ哺

育4日の生児数が雌雄ともに有意な低値を示し，生後 4日生存率も雌雄ともに有意な

低値を示した．その他，分娩状態には異常が観察されず，対照群を含む各群の黄体数，

着床痕数，出産生児数および死産児数はほぼ同様な値を示し，出産率，着床率，分娩

率および出生率に群間差は認められなかった．―

11. 2. 3 新生児の形態，体重および剖検所見 (Table11~13-2, Appendix 11, 13-1~ 

13-2) 

新生児の外表検査では， 100 mg/kg群で鎖肛および無尾が同一個体の 1例に， 300

mg/kg群で鎖肛および痕跡尾が同一個体の 1例にそれぞれ観察された．

哺育期間中の体重では，生後 0および4日に対照群に比べ 1000mg/kg群で雌雄とも統
計学的に有意な低値を示した．死亡児の剖検では，右鎖骨下動脈起始異常が 100およ

゜

＼ノ-(
 

び 1000mg/kg群で 1および 3例親察された．その他，腎孟拡張が 100mg/kg群の 1例，

大脳低形成および食道位置異常が 300mg/kg群の同一個体の 1例，小眼球が 1000
mg/kg群の 1例にそれぞれ観察された．哺育4日の剖検で，雄では胸腺頸部残留が対照

群， 100および 300mg/kg群でそれぞれ 3, 2および 1例観察された．また，肝臓の

白色斑点が対照群および 1000mg/kg群で各1例に観察された．その他，肝臓の赤色斑
点，黒色斑点および淡色が 300あるいは 1000mg/kg群で 1から 2例に観察された．

雌では胸腺頸部残留が対照群， 100および 1000mg/kg群でそれぞれ 2, 1および 1例

に観察された．また，肝臓の白色斑点が 100および、1000mg/kg群で 1および4例に

観察され，対照群に比べて 1000mg/kg群で有意な発生率の高値を示した．その他，肝

臓の赤色斑点，黒色斑点および緑色，鎖肛，眼球の赤色，尾の欠損，痕跡尾および痴

皮が被験物質投与群で単発性に散見された．

-22 -
i 

・ ・---

新... お



Exp. No. 3657 

12. 考察および結論：

12. 1 反復投与毒性

死亡例は，投与期間を通じ雌雄いずれの群にも認められなかった．

一般状態の観察では，流涎が投与期間を通じ雌雄ともに 300mg/kg以上の被験物質投

与群で認められた．この症状は用量に対応して発現頻度が増強し，被験物質投与に関

連した変化と考えられた． 1000mg/kg群の雄に認められた体表面の腫瘤および皮下部

の腫癖は，それぞれ単発性の発現であり，体表面の腫瘤は剖検日までに消失した．ま

た，皮下部の腫疱は組織学的には膿瘍であった．これらのことから被験物質投与との

関連はないものと考えられた．その他，認められた所見はしばしば対照群でも認めら

れるものであり，被験物質投与の影響とは考えなかった．

体重は，雌雄ともに 1009mg/kg群で増加抑制が認められ，摂餌量についても雌雄とも

に同群で投与開始直後低値を示し，被験物質投与の影響が示唆された．

雄の血液学検査および血液凝固能検査には被験物質投与の影響は認められなかった．

雄において， 1000mg/kg群で肝臓重量が高値を示し，剖検でも肝臓の肥大が観察され

た．また，病理組織学検査においても肝細胞肥大の発生率は増加を示したのに対し，

肝臓の脂肪化は発生率の減少が観察され，肝臓に対する被験物質投与の影響が認めら

れた．また，同群で腎臓重量が高値を示し，病理組織学検査で腎乳頭壊死，尿細管拡

張，リンパ球浸潤，尿細管の好塩基化および硝子円柱が認められた．腎乳頭壊死は鎮

痛剤および非ステロイド系坑炎症剤の投与により実験的に誘発されることが知られて

おり 8). 9)' 本試験においても尿細管の好塩基化や硝子円柱の程度の強いものに腎乳頭

壊死および尿細管拡張が観察されていることから，被験物質による尿細管の障害とと

もに尿濃縮による腎乳頭への障害が考えられた．また，血液生化学検査においても

300 および ~000 mg/kg群でクレアチニンが，また， 1000mg/kg群でBUNの高値が認め

られ，腎障害が示唆された．その他，血液生化学検査で 1000mg/kg群に認められた総
タンパク，アルブミン， A/G,ALP, 塩素およびカリウムの変化も肝臓あるいは腎臓に

対する被験物質の影響を反映するものと考えられた．同群で認められた総ビリルビン

の減少は毒性学的意義が乏しいものと考えられるため被験物質投与の影響とは判断し

なかった． 1000mg/kg群で観察された胸腺の萎縮は，組織学的には皮質および髄質領

域の萎縮であり，器官重量にも低値が認められていることから被験物質投与の影響と

考えられた．

雌においても 1000mg/kg群で肝臓および腎臓重量が高値を示し，剖検で肝臓の肥大が

観察され，肝臓および腎臓に及ぼす被験物質投与の影響が示唆された． しかし，病理

組織学検査では影響を示唆する変化は認められず，雄に比べ雌に対する被験物質投与

の影響は軽度なものと考えられた．

その他，雌雄の 1000mg/kg群で脳，副腎および精巣重量の高値が認められたが，病理

組織学検査では相当する所見は認められず，相対重量のみの変化であることから同群

の低体重に起因する二次的な変化と考えられた．
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以上のことから， 2, 4, 6-トリブロモフェノールの反復投与により投与後の一般

状態の変化で雌雄の 300mg/kg以上の投与群で流涎が観察された．また，雌雄とも

1000 mg/kg群で体重の増加抑制および摂餌量の低値が認められた．さらに，雄の血液

生化学検査で 300mg/kg以上の投与群でクレアチニンが高値を示し， 1，，900mg/kg群の

病理学検査および血液生化学検査において，被験物質投与による主として肝臓および

腎臓に及ぼす影響が示唆される変化が認められた．したがって，雌雄とも無影響量は

100 mg/kg/dayと判断された．

12.2 生殖発生毒性

性周期，交尾能および受胎能に被験物質投与の影響は認められなかった．交尾しな

かった動物の病理学検査では生殖器系に特異的な変化は認められなかった．分娩時観

察では妊娠動物の全例が正常に分娩し，妊娠期間にも被験物質投与の明ら、かな影響は

認められなかった． 1000mg/kg群で雌雄の新生児の生後〇および 4日の体重が低値を

示し，生後 4日の生児数および生存率が低値を示したことから，被験物質投与による

出生前後の新生児の発育抑制および生存性に対する影響が示唆された．なお， 1000

mg/kg群で全児死亡動物が 1例観察されたが，病理学検査の結果からは母動物には被験

物質投与の影響と考えられる所見は認められなかった．しかし，前述のごとく新生児

の生後 4日の生存率が明らかな低値を示していることから，新生児に対する本被験物

質の影響に起因したものと考えられた．

その他，出産率，出生率に被験物質投与の影響は認められず，新生児の外表にも被験

物質投与の影響は認められなかった．また，死亡児の剖検で 1000mg/kg群に認められ

た右鎖骨下動脈起始異常 {Crj:CD(SD)胎児の背景値 lO) [ J 2施設分：施設間の変動（施

設間内変動） ］： 0.03~0.63% (0~4. 55%)} は 3例中 2例が同腹児の発現であり，

被験物質投与との関連は明らかではなかった．哺育 4日の剖検では雌の 1000.mg/kg群

で肝臓の白色斑点の発生率が増加を示したが，母動物 2例から各 2例の発現であり，

雄ではこの所見は対照群でも認められ，発生率の増加も認められないことから被験物

質投与の影響とは考えなかった．

O

)

 

ロ
以上のことから， 2, 4, 6-トリブロモフェノールの雌雄の生殖に及ぼす影響は

1000 mg/kg/day投与でも認められず，無影響量は 1000mg/kg/dayと判断された．

児動物の発生•発育に及ぼす影響は 1000 mg/kg/day投与で発育抑制が認められ，生後

4日生児数および生存率が低値を示したことがら無影響量は 300mg/kg/dayと判断さ

れた．
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Table 1-3 Cllnlcal observations In female rats 
(Gestation period) 

Exp. No. 3657 (115-090) 
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Signs D?se level 
mg/kg) 

゜
2
 
3
 
4
 

Days of gestation 

6 5
 

7
 
8
 ，
 

10 11 12 

number per group 

normal 

loss of hair 

sal I vat ion 
T
,
0
3
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0

0

0
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0
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0
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0
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Table 1-3 -continued Clinical observations In female rats 
(Gestation period! 

Exp. No. 3657 (115-090) 

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

T8 tal 
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 (-24) 

number per group 
綴1 08 11112 2 2 1 11112 2 2 1 11112 2 2 1 11 1112 2 2 11112 2 1 2 11112 2 2 1 11 1112 2 2 11111 2 2 2 11112 2 2 1 11 1112 2 2 0 6 6 5 0 0 0 1 

normal 

1fi1 0器8 1110 0 1 1 111 0 9 1 110 7 0 1 110 0 7 1 110 0 7 1 111 0 9 3 1110 2 2 1 111 10 4 1 111 10 0 21111 10 2 1 7 5 5 0 O 0 0 1 110 4 0 1 

loss of hair 

1閾 0 2 l 0 2 l 0 l 2 l 0 2 0 2 l 0 2 l 0 2 l 0 2 l 0 l 3 l 0 1 ~ 0 0 8 0 0 0 3 l 
salivation 

11~0器8 18 2 0 18 3 1 18 5 2 18 5 2 18 5 1 8 8 3 8 0 8 8 7 1 8 8 2 8 0 0 8 0 0 8 0 0 18 8 2 

一
I 

゜今

）
ノ

(
(
.
」

[)-（
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Table 1-4 Clinical ？ t: ervations i ？ f e ） male rats Exp. No. 3657 (115-090) 
ctation per od 

Signs Do(mseg/. klegv) el 

゜
Days of lactation 

Ti tal 
1 2 3 4 (- 4) 

number per group 
綴1品 11112 2 2 1 11112 2 2 1 11112 2 2 1 11112 2 2 1 11112 2 2 1 

al I pups died 
綴108 | | | | ！ ！ 8 ！ 

normal 
綴108 110 9 9 1 110 9 9 1 1110 0 9 1 110 9 7 1 11110 2 0 1 l i 

loss of hair 
綴108 ！ l l ！ | i f l i ー→

I 

゜ salivation 
綴108 i i | i | i しn



Table 2-1 Body weight change of male rats Exp. No. 3657 (115-090) 

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士S.D. (N) Mean土 S.D. (N) 

Days of experiment 378土 11 (12) 378士 11 (12) 378士 11 {12) 379士 11 (12) 

8 401土 19 (12) 403土 16 (12) 399土 17 {12) 384土 12* (12) 

15 424士 23 (12) 423土 21 {12) 423土 20 (12) 397士 17**(12) 

22 443士 24 (12) 440士 27 (12) 438士 23 (12) 411土 19** (12) 

29 473士 27 (12) 465士 29 (12) 467土 25 (12) 430土 22** (12) 

36 487士 30 (12) 477土 29 (12) 481土 28 (12) 443土 24** (12) 

43 508士 35 (12) 494土 32 (12) 495士 41 (12) 456士 26** (12) 

49 492士 34 (12) 478土 31 (12) 478士 36 (12) 422士 25** (12) 

ー→ Gain 1-43 129士 29 (12) 115土 26 (12) 116土 42 (12) 77士 25** (12) 

＇ ゜ Significant difference from control group; *: p < 0.05 **: p < 0.01 
°‘ 

0 ロ



Table 2-2 Body weight change of female rats Exp. No. 3657 (115-090) 

Unit : g 

Dose I eve I (mg/kg) 

Before mating_period 
No. of afliinals ゜

100 300 1000 

12 12 12 12 

T
1
0
7
 

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

Days of before mating 1 245土 8 (12) 244土 7 (12) 245士 8 (12} 244土 7 (12) 

8 252士 8 (12) 250土 11 (12) 254士 11 (12) 248土 7 (12) 

15 265土 10 (12) 261土 11 (12) 264土 13 (12) 260土 8 (12) 

Gain 1-15 20士 9 (12) 16士 5 (12) 19土 9 (12) 15土 8 (12) 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Gestatlon perlod 
No. of・ dams 11 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 gestation O 277土 10 (11) 275土 15 (12) 273士 13 (12) 265土 11 (12) 

7 302士 13 (11) 299土 11 (12) 305土 14 (12) 286土 12*(12) 

14 338士 17 (11) 336士 14 (12) ・ 344士 19 (12) 319土 13*(12) 

21 442土 20 (1 ~) 437土 19 (12) 443土 26 (12) 412士 12**(12)

Gain 0-21 165士 14 (11) 162士 18 (12) 170土 18 (12) 146士 8**(12)
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Lactation period 
No. of dams 11 12 • 12 12 

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

゜
322土 22 (11) 306土 19 (12) 327士 27 (12) 303士 11 (12) 

4 332士 16 (11) 317土 27 (12) 333士 22 (12) 307士 15* (11) 

Gain 0-4 10士 16 (11) 11士 26 (12) 7士 19 (12) 4士 8 (11) 

Significant difference from control group; *: p < 0.05 **: p < 0.01 



Table 3-1 Food consumption of male rats Exp. No. 3657 (115-090) 

Unit: g/day 

Dose I eve I (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

No. of animals 12 12 12 12 

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

Days of experiment 1-8 26士 3 (12} 25士 2 (12) 24士 2 (12) 22士 2** {12) 

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

22-29 25士 2 (11) 24土 2 (12) 25土 2 (12) 26土 3 (12) 

1 
29-36 23土 3 (12) 22士 2 (12) 24土 2 {12) 25士 4 (12) 

36-43 23土 3 (12) 22土 2 (12) 22土 7 (12) 25土 3 (12) 

Cumu I at i ve consu11pt i o~~齋 24土 3 (12) 22土 3 (12) 23土 4 (12) 24士 5 (12) 

352土 36 (12) 344士 30 (12) 340土 29 (12) 322士 27 (12) 

22-48 615土 59 (11) 591士 46 (12) 614士 92 (12) 657士 80 (12) 

一
Significant difference from control group; *: p < 0.05 **: p < 0.01 
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Table 3-2 Food consumption of female rats Exp. No. 3657 (115-090) 

Unit : g/day 

Dose I eve I (mg/kg) 

Before mating period 

No. of animals 
゜

100 300 1000 

12 12 12 12 

T
,
0
9
 

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

Days of before mating 1-8 18士 1 (12) 18土 2 (12) 18士 2 (12) 16士 1** (12) 

8ー15 18士 2 (12) 18士 1 (12) 19士 2 (12) 19士 1 (12) 
Cumulative consumption (gl 

l-15 253士 18 (12) 252士 20 (12) 260士 22 (12) 244士 15 (12) 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Gestatlon period 
No. of dams 11 12 12 12 

Mean士s.D. (N) Mean土s.D. (N) Mean土 S.D. (N) Mean士 S.D. (N) 
Days of gestation 0-7 22士 2 (11) 22士 1 (12) 24土 2 (12) 21土 1 (12) 

7-14 24士 3 (11) 24士 1 (12). ・ 26土 3 (12) 24士 2 (12) 

1 ~-21 24士 2 (11) 24士 2 (12) 25士 3 (12) 24土 2 (12) 
Cumulative consumption (g) 

0-21 498土 42 (11) 485士 24 (12) 525士 52 (12) 486士 30 (12) 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Lactatlon perlod 
No. of dams 11 12 12 11 

Mean土 S.D.

Days of lactation 0-4 27士

Significant difference from control group; 

(N) 

8 (11) 

Mean土 S.D. (N) 

24士 12 (12) 

Mean士 S.D. (N) 

25土 9 (12) 

Mean土 S.D. (N) 

21士 4 (11) 

*: p < 0.05 **: p < 0.01 



Table 4-1 Hematology of male rats Exp. No. 3657 (115-090) 

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士 S.D. (N) Mean士 S.D. (N) 

HCT(%) 44.1士1.6 (12) 44.6土1.1 (12) 44.1士1.9 (12) 43.6士1.9 (12) 

HGB(g/dl) 15.3土 0.4 (12) 15.5土 0.4 (12) 15.3士 0.6 (12) 15. 1土 0.7 (12) 

RBC (x106／鴫3) 8.23士 0.34 (12) 8.35土 0.19 (12) 8.23土 0.30 (12) 8.16土 0.48 (12) 

MCV (p的 53.7士1.5 (12) 53.4土1.2 (12) 53.7士1.6 (12) 53.5土1.6 (12) 

MGH (pg) 18. 6士 0.6 (12) 18.6土 0.5 (12) 18. 6士 0.6 (12) 18.5士 0.7 (12) 

MCHC (9') 34.6士 0.6 (12) 34.8土 0.6 (12) 34.7士 0.3 (12) 34.5土 0.5 (12) 

PL T (x103/11m3) 1090士 115 (12) 1100士 111 (12) 1024士 116 {12) 1093土 124 (12) 

WBC (x103/"13) 9.3土 3.0 (12) 9.7士 3.8 (12) 9.5土 3.2 (12) 8.6士 2.2 (12) 

→ Differ e （ ； ） t i a I I eukocyte 
＇ → counts 

゜ NEUT 15士 4 (12) 16士 6 (12) 16士 5 (12) 18士 6 (12) 

LYMPH 80土 4 (12) 80土 7 (12) 80土 5 (12) 78士 7 (12) 

MONO 3土 1 (12) 2土 (12) 2土 1 (12) 3土 1 (12) 

EOSN 1土。 (12) 1土 (12) 1士。 (12) 1士。 (12) 

BASO 0土。 (12) 0土。 (12) 0土。 (12) 0土。 (12) 

LUC 1士。 (12) 1士。 (12) 1土。 (12) 1士 1 (12) 

NEUT・ Neutro f hi I Ll MPH: 認問！ 喋e u ！ NO: 悶愧5 cy t : E og N i • Eosinophi I BASO : Basoph i I LUC : Large unstained ce 11 s 
Significant d fference rom co up: : p < *: p <.0 
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Table 4-2 Coagulation of male rats Exp. No. 3657 (115-090) 

Dose I eve I (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

No. of anlmals 12 12 12 12 

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

PT {sec.) 14.2土 0.7 (12) 14.6士 0.5 (12) 15.0土1.1 (12) 15.6土1.2**(12) 

APTT(sec.) 24.8土1.9 (12) 24.5士 2.0 (12) 25.3土 2.0 (12) 26.7士 2.6 (12) 

Flbrinogen(mg/dl) 222土 16 (12) 208士 13 (12) 214士 19 (12) 240土 35 (12) 

Significant difference from control group; *: p < 0. 05 **: p < 0. 01 

T
,
,
 1
 



Table 5 Blood chemistry of male rats Exp. No. 3657 (115-090) 

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士 S.D. (N) Mean士 S.D. (N) 

T.protein(g/dl) 5.87士 0.22 (12) 5.84士 0.14 (12) 5.95土 0.26 (12) 6.45士 0.51**{12) 

Albumin(g/dl) 3.36士 0.13 (12) 3.33士 0.09 (12) 3.39土 0.19 (12) 3.88士 0.29** (12) 

A/G 1.34土 0.06 (12) 1.33士 0.09 (12) 1.33士 0.10 (12) 1.51土 0.08**(12) 

叶
Glucose(mg/dl) 152士 25 (12) 157士 21 (12) 157土 18 (12) 149士 14 (12) 

Trig I yceri de (mg/d I) 49.4土 17.9 (12) 47.7土 14.6 (12) 55.6士 28.8 (12) 62.0土 33.7 (12) 

T.cholesterol (mg/di) 61土 14 (12) 60土 14 (12) 54士 15 (12) 57士 14 (12) 

BUN(mg/dl) 13.3士1.4 (12) 13.6士 2.1 (12) 13.2士 2.3 (12} 20.9士11.4 (12) 

Creatinine(mg/dl) 0.27士 0.03 (12) 0.30士 0.04 (12) 0.33土 0.07* (12) 0.47士 0.26**(12) 
__, 

T. b i I i rub in (mg/ d I) 0.05士 0.01 (12) 0.05土 0.01 (12) 0.04士 0.01 (12) 0.02士 0.01** (12) l 
・・畠 GOT(U/1) 77士 10 (12) 77土 13 (12) 72土 7 (12) 71士 8 (12) N 

GPT(U/1) 32土 5 (12) 34士 7 (12) 29土 4 (12) 38土 7 (12) 

ALP(U/1) 354士 74 (12) 440土 162 (12) 342土 102 (12) 514土 155* (12) 

Gamma-GTP(U/1) 0.5土 0.1 (12) 0.6士 0.2 (12) 0.5土 0.2 (12) 0.5士 0.2 (12) 

Sodium(mmol/1) 141.3士1.2 (12) 141.5士 0.8 (12) 141.5士 0.7 (12) 141.9士1.3 (12) 

Potassium(mmol/1) 4.46土 0.29 (12) 4.40土 0.25 (12) 4.38士 0.30 (12) 4.03士 0.25**(12) 

Ch I or i de (mmo I/ I) 106.6士1.2 (12) 107.6士1.1 (12) 107.8土1.5 (12) 119.0士 3.6** (12) 

Calcium(mg/dl} 9.58士 0.51 (12) 9.38土 0.23 (12) 9.47士 0.27 (12) 9.88土 0.34 (12) 

l.phosphorus(mg/dl) 6.31士 0.64 (12) 5.91士 0.52 (12) 5.68士 0.58 (12) 7.28士1.24 (12) 

Significant difference from control group; *: p < 0.05 **: p < 0.01 
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Table 6-1 Absolute and relative organ weight of male rats Exp. No. 3657 (115-090) 

Dose I eve I (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

No. of animal examined 12 12 12 12 

Mean土 S.D. Mean士 S.D. Mean士 s.o. Mean士 S.D.

Body weight (g) 492士 34 478士 31 478土 36 422士 25 

Brain 栂~) 0 2. 4. 26 50 士土 00.0.048 2 0 2. 4. 62 52 士士 00.0.038 3 0 2. 4. 27 53 土土 00.0.048 1 0 2. 5. 22 02 士士 00.0.036 2** 

Thymus 儡 6 0 . 23 98 92 土士 1 4 . 8 89 7 1 5 6 . 25 68 97 士土 1 2 . 1 53 2 4 5 6 . 24 68 93 士士 1 3 . 9 65 6 5 47.22091 1± 王 12.25047** 

Liver 
紐b 21 3. 8. 93 94 士土 01..2712 8 21 3. 7. 51 81 土土 01..1532 1 21 4. 9. 62 04 土士 01..2989 5 31 6. 8. 23 37 土土 02.4.3427* ** 

Spleen 悩 0 0. 1. 74 39 士土 00.0.214 3 0 0. 1. 64 94 士士 00.01.06 9 00.1.573 2± 王 00.0.019 6 0 0. 1. 64 39 土土 00.0.210 0 

Kidneys 
紐b 0 3. 6. 37 48 土士 00.0.536 4 0 3. 6. 61 51 士土 00.0.517 3 0 3. 6. 27 39 士士 00.0.383 1 0 3. 8. 42 74 土土 00.1.307 1** 

→ 
f Adrenals ｛馨 1 2 . 2 65 07 士士 1.297 9 1 1. 8 50 67 士士 1.276 7 1 3 . 4 69 44 士士 1.966 7 1 5 . 3 06 44 士土 1.696 7** → 
し

Testes 悩 0 3. 7. 52 51 士土 00.0.362 2 0 3. 7. 53 03 士土 00.0.265 7 0 3. 7. 42 79 土士 00.0.380 2 0 3. 7. 39 54 士土 00.0.245 6* 

Epididymides ｛掌 2681.53819 2± 王 16.87657 2 5 6 1. 02 28 05 土土 3 1 . 81 21 0 4 2 8 1.1 34 49 81 士士 2 6 . 21 08 9 9 2 9 2 1. 29 39 65 士土 2 7 . 21 21 1 1 

i ％） f Or ！ an wei ， ht/ bod y f weight t X 100 ign fi ant di ference rom con rol group; *: p < 0. 05 **: p < 0. 01 



Table 6-2 Absolute and relative organ weight of female rats Exp. No. 3657 (115-090) 

Dose I eve I (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

No. of dams examined 

Body weight (g) 

Brain 

11 

Mean士 S.D.

332土

悩
儡
低
悩
悩
儡
閾

2.03 
0.613 
士
土

Thymus 

Liver 

T
ー

1

It
 

Spleen 

Kidneys 

Adrenals 

Ovaries 

157士
47.175士

13.70土
4.138士

0.60士
0.181土

2.15士
0.649士

77士
23.171土

108土
32.738士

16 

0.06 
0.034 

46 
13.289 

0.80 
0.287 

0.09 
0.029 

0.20 
0.072 

7 
1.572 

30 
9.135 

12 

Mean士 S.D.

317士

2.07士
0.657土

134 
41.733 
士
士

涅t圭
0.64 ± 
0.201王

2.18士
0.694士

82士
25.991士

111士
35.252土

27 

0.10 
0.067 

48 
13.767 

2.07 
0.396 

0.10 
0.026 

0.11 
0.078 

11 
3.418 

15 -
6.883 

.12 

Mean士 S.D.

333士

2.00士
0.602土

十
＿
土
168 
49.633 

士＋
l

9
2
 

3
1
 

.
3
 

4
.
 

1
4
 0.61士
0.183士

2.22土
0.666土

87士
25.988士

98土
29.454土

22 

0.10 
0.038 

75 
20.449 

1.76 
0.393 

0.13 
0.031 

0.19 
0.047 

15 
4.091 

11 
3.137 

11 

Mean土 S.D.

307土

2.04土
0.665土

137士
44.365士

15.74土
5.117土

0.57士
0.185士

2.36士
0.772士

84土
27.315士

94士
30.501土

15 

0.05 
0.025* 

32 
9.118 

1. 28** 
0.265** 

0.09 
0.029 

0.25 
0.094** 

8 
3.415** 

12 
4.301 

(%)(0rgan wei!ht / body weight) x 100 
Significant difference from control group; *: p < 0.05 **: p < 0.01 
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Table 7-1 Summary of gross findings (sacrificed and not copulation) Exp. No. 3657 (115-090) 

Sex: Male 

P.ose t eve ! _ (mg/kg) 
No. of an imal s necropsied 
Organ_  Find・ings 

0
2
 

一
0
2
 

0
1
 

ー 0
2
 

0
1
 

3
 

噌

HEMATOPO I ETI C SYSTEM 
thymus atr:ophlc 

red-patch/zone 
DIGESTIVE SYSTEM 
I i ver e11 ! arged 

whlte..,patch/zone 
abdom i na I cav I ty 

mass 

0

1

0

1

0

 
URINARY SYSTEM 
kidney white patch/zone 

0

1

0

0

0

0

 

4

1

3

0

 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
epididymls nodule 

ENDOCRINE SYSTEM 
adrenal gland hypertrophic 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
hair thin 
subcutaneous tissue 

mass 

0

0

0

0

 ゜
T
-
1
5
 

2

0

2

0

 

゜

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

Significant difference from control group; *: P < 0.05 ** : P < 0.01 



Table 7-2 Summary of gross findings (sacrificed) Exp. No. 3657 (115-090) 

Sex: Female 

Dose level ( 月/k ！ ｝ 
゜

100 300 1000 
No. of animals n rosed 11 12 12 11 
Organ nd ngs 

HE MhyATmO u POIETIC SYSTEM 
t s red patch/zone 

゜ ゜ ゜R 特PIRATORY SYS 咄。
ng wn patch/zone 

゜ ゜D l f ESTIVE SYSTEM 
ver enlar i ed 

悧 ！ 8 2 

寄rr d 
1 

I te patch/zone 

゜
2 

REPRODUCTIVE SYSTEM 

ouvtaerry us cdylslat ted lumen 8 1 

゜ ゜゜
1 

゜EN ！ oc 盟E gf YSTEM 
a re and hypertrophic 

゜
2 

ー→ INT 秤UMENTARY SYST f~ 
I ha r th 

゜→ 

°‘ Significant difference from control group; * : P < 0.05 **: P < 0.01 

CJ 口



Table 7-3 Summary of gross findings (not copulation) Exp. No. 3657 (115-090) 

Sex: Female 

Dose level (mg/kg) 
No. of animals n~crops i ed 
Organ Fi nd i ngs _-----

0
1
 

0
0
 ゚

一 0
0
 ゚

3
 

100~ 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
spleen gran1:-1lar 

nodule 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung brown patch/zone 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
uterus di I ated I umen 

T
,
1
 7
 



Table 8-1 Summary of histological findings (all pups died) Exp. No. 3657 (115-090) 

Sex: Female 

Dose level (. mg/kg) 
No. of an!mals initial !Y In study 
No. of animals necropsied 
NQ. of animals e>e~m ii,ed histological ly 
Organ_  Findings T

 

0
0
0
0
2
 
3
 

T
 

0
0
0
0
2
 

゜
一

3
 

T
 

0
0
0
0
2
 

゜
3
 

3
 

T
 

0
1
1
1
2
 

゜゚
一

3
 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
spleen 

deposit, pigment 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung 

ce 11 u I ar Inf i I trat ion 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver 

fatty change 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
uterus 

microgranuloma 

(1) 

(l) 

(1) 

(1) 

゜゚
゜゚
゜゚
゜゚T

-
1
8
 

T: tumor 1 : sl ight 
=:benign I: maI Ignant 
0 : No. -of an i ma Is examined mi croscop i ca 11 y at this site. 

2: moderate 3: marked 

-: Not app I i cab I e . 
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Table 8-2-1 

Sex: Male 

Summary of histological findings (sacrificed) Exp. No. 3657 (115-090) 

Dose leve l (.mg/kg) 
No. of animals initial !Y _in study 
No. of an! ma! s necr9ps i_e~ 
NQ. of animals e~~m l_~ed histological ly 
Organ_  Findings 

0
1
1
1
 

・・・ 

0
2
2
2
 

0
1
1
1
 

一 0
2
2
2
 

0
1
1
1
 

3
 

0
2
2
2
 

0
1
1
1
 ゚

・
 

CARDIOVASCULAR SYSTEM 
heart 

g~_I I u I ~r Inf 11 trat ion, lymphocyte 
fibrosis 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
spleen 

thymus 
deposit, pigment 

hemorrhage 
atrophy 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver 

T
ー

1

9
 

peritoneum 

cytoloiical alteration 
~epos I t _, pigment 
fatty change 
hypertrophl. hepatocyte 
necrosis, 0cal 
accumulatlon of macrophage 
c~l lular li:ifl ltration・, lymphocyte 
mlcrogranuloma 

fat granuloma 

URINARY SYSTEM 
kidney 

basoph _I I I c;: _ tubu I es 
cast,hyal ine 
dI latat10n, tubules 
ec;>s i nop~i l ig body 
mi nera-1 I zat I on 
papi f lary necrosls 
cel lu l ar infi ltration, lymphocyte 
!Oflammatory Infiltration 
=I lpoma 

2
1
 

1
0
 

1

2

0

 

・
 4

0
 

4
0
 

2

4

3

 

ー

0
0
3
0
0
0
3
4
 

1
0
5
0
0
0
2
4
 

0
1
6
0
0
0
1
5
 J

I‘ ー

*

*

、

,

‘

＊
＊
 

0
0
0
2
1
1
2
3
1
 

t
 

9
0
0
9
0
0
0
0
0
 

8
1
0
5
1
0
1
0
0
 

＊
 

9
1
0
1
0
0
1
1
1
 

ー

＊
＊
 

＊

＊

＊

＊

 

2
8
7
7
1
5
6
0
0
 

ー

=:benlgn #: mal ignant 
() : No. of anlmals examined microscoplcal ly at this sIte. 
~figniff cant difference from control group:- * : P < 0.05 ** ~:p呼。~BfI lcable. 



Table 8-2-1 -continued 

Sex: Male 

Summary of histological findings (sacrificed) Exp. No. 3657 (115-090) 

Dose leveI (mg/kg) 
No. ot an~ma!s Initially In study 
No. of animals necropsied 
NQ. of animals e~~m i_~ed histological ly 
Organ_  Findings 

0

1

1

1

 

・・・ 

0
2
2
2
 

0

1

1

1

 

．
 

0
2
2
2
 

0

1

1

1

 

3
 

0
2
2
2
 

0

1

1

1

 ゜
ー

REPRODUCTIVE-SYSTEM 
testis 

epldidymis 

だ，

atrophy, seminiferous tubule 
cellular infiltration 

eel lular infiltration, lymphocyte 

ENDOCRINE SYSTEM 
adrenal gland 

angi ect as~s 
degeneration, vacuolar 

0

1

1

 

1

0

1

 

1
4
 

1
3
 

T
-
2
0
 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
subcutaneous tissue 

abscess 

=: benign i: maI lgnant 
() : No. of animaIs examIned microscopicaI ly at this site. 
Significant difference from control group;- *: P < 0.05 

1 (1) 

＊＊吝呼。~8~1 icable. 

口
／
，
＼
 □

 



Table 8-2-2 Summary of histological findings (sacrificed) Exp. No. 3657 (115-090) 

Sex: Male 

Dose level (mg/kg) 
No. ot an!mais initial!y in study 
No. of animals necropsied 
NQ. of animals e~~m i ~ed histologically 
Organ_  Findings T

 

0
1
1
1
2
 

・・・ 

・
 
3
 

T
 

0
2
2
2
2
 

0
1
1
1
 

一

一 3
 

T
 

0
2
2
2
2
 

0
1
1
1
 

3
 

ー 3
 

T
 

0
2
2
2
2
 

0
1
1
1
 ゚

・

・

 3
 

CARDIOVASCULAR SYSTEM 
heart 

g~_I I u I ~r inf i I trat I on, lymphocyte 
fibrosis 

HEMATOPOIETIG SYSTEM 
spleen 

thymus 
deposit, pigment 

hemorrhage 
atrophy 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver 

T
1
2
1
 

peritoneum 

URINARY SYSTEM 
kidney 

Cyto l o!ical alterat ion 
~epos it, pigment 
fatty change 
hypertrophy, h(!patocyte 
necrosis・, foca I 
accumulation_of ma9rop~age 
ce I I u I ar Inf 11 trat ion・, I ymphocyte 
mlcrogranuloma 

fat granuloma 

basophJ 119_ tubules 
cast,hyal ine 
di I atatl on. tubu I es 
eosinophl l ic body 
m I nera・1 i zat ion 
papl l lary necrosls 
ce"l_ !ular~ i nf l! t r~~ i on,! ymphocyte 
! IJf I ammatory inf i It rat I on 
=I lpoma 

(11) 
2

1

 

ーー
lヽ
-
`
'
‘

1

1

 

●

-

―

 

，

ー

令

9

、し

、l
_
_
_
_
_
_
_
_
 .̀,‘ 

1

0

 

ー、

,

`

`

(

)
-
―
―
―
―
―
―

-
0
 

ー
・
 

＇ー、

2

0

 

0

0

 

0

0

0

 

0

0

 

0

0

0

 

(0) 

0-”
i
 

(

n
ぃ

‘
,
、
―
―
―
―
―
―
―
-
‘
,
、

2

.

0

 

一、
,
‘
,
J
’
、

4

0

 

9
1
0
1
0
0
1
1
-

一

)
-
―
―
―
―
―
―
-
1
 

2
 

ー,l'’
省

0

0

 

0

0

 

＊
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

(0) 

m「
ふ
り

（

ハ

い

‘
,
‘
s
-

_

_

_

_

_

 

-

)

 

2

0

 

・
 

、
,
`
`
‘
,
`
`

lヽ
-

―
―
―
―
―
―

-
0

2
 
．
 
,'̀̀ 

4

0

 

0

0

 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
3
0
0
0
3
4
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

1
0
5
0
0
0
2
4
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
1
0
0
0
0
0
 

0
1
5
0
0
0
1
5
 

1
0
0
3
0
0
0
0
-

8
0
0
6
0
0
0
0
-

0
0
0
0
0
0
0
0
-

0
0
0
0
0
0
0
0
-

0
1
0
1
0
0
0
0
-

8
0
0
4
1
0
1
0
-

0

0

 

(12) 
1

0

 

(12) 
-1 1 
(12) 

0
0
0
2
1
1
2
3
 

ー

lヽ
-

_
_
_
_
_
_
_
 、l

2

1

 

一（

（

 

`
ー
-
―
―
―
―
―
―

-
0

2
 

ー,'̀‘ 

0

0

 

0

0

 

4

3

 

0
0
 

0

0

0

 

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
4
1
1
1
0
2
0
0
-

8
7
6
6
1
3
6
0
-

0
0
0
0
0
0
0
0
-

＊

＊

＊

＊

 

*

*

*

*

 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

T: ~um9r l: s I ! ght 
=:benign #: maI Ignant 
() : No. of animals examI ned mIcroscopICal ly at this site. 
$-i gn if l cant difference from control group;・ * : P < 0.05 

2: moderate 3: marked 

＊＊斉呼。~g~1 I cable. 



7
,
!
 

Table 8-2-2 -continued Summary of histological findings (sacrificed) Exp. No. 3657 (115-090) 

Sex: Male 

i ose leve ！ (m ？ ｛ 情i l 1 『 3『 1 0『o. o an mas in I ； in study 
o. o an mas necr s 
o. of f f an●aI I ls e 需f <ed d histological ly l 1 
Organ d ngs T 1 3 T 1 3 T 1 3 T 1 3 

REPRO f UCTIVE SYSTEM 
test s (11) (0) (0) (12) 

at f ゚t ！ ； ， f eminlf ばous tubule -！ 8 8 ---- -i 8 8 
ce I r nf 11 tr ion - - - - - - - -

ep id i dym is (11) (0) (0) (12) 
eel lular infiltration, lymphocyte - 1 0 0 - - - - - 1 0 0 

:j ENDOC 盟E f YSTEM 
adre g and (11) (0) (0) (12) 

悶giect 悶is -l 8 8 ---- -｝ ！ 8 
genera ion, vacuolar - - - - - - - -

INTEGUMENTARY S YiSsaTsbE u s u 
subcutaneous t se cess (0) - - - - { ・ O} - - - - (・ O} - - - - (-1} :.. 0 1 O 

T
-
2
.
2
 

T: ~uitu?r ! : s I ! ght. 2: moderate 3: marked 
=: benign • #: maI Ignant.  
0 : No. -of an i ma Is examined mi croscop i ca 11 y at this site. -: Not applicable. 

゜ ゜



Table 8-3-1 

Sex: Female 

Summary of histological findings (sacrificed) Exp. No. 3657 (115-090) 

Dose level (mg/kg) 
No. o~ an,ma!s inltial!Y in study 
No. of animals necrqpsied 
NQ. of animals e~~ml_~ed histological ly 
Organ_  Findings 

0
1
1
1
 

1
1
1
 

0
2
2
2
 

0
1
1
1
 

ー 0
2
2
2
 

0
1
1
1
 

3
 

0
1
1
1
 

0
1
1
1
 ゚

一

HEMATOPOIETIG SYSTEM 
spleen 

thymus 

~epo~ it ,,P igment 
heinatopoiesTs, extramedul lary 

hemorrhage 
deposit,-pigment 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung 

hemorrhag, 
eel lular-infi ltration 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver 

T
,
2
3
 

fatty chan!e 
necrosis, focal 
ai;:cumulati<;m of macrophage 
mlcrogranuloma 
hematopoiesis, extramedullary 

URINARY SYSTEM 
kidney 

basophJ llg_tubules 
cast, hyaI Ine 
m lnera 11 zat I on 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
ovary 

d~pos i ~1 P!gment 
mineralization 

ENDOCRINE SYSTEM 
adrenal gland 

anglectasis 
accumulation of foamy eel Is 

1
3
0
0
 

ー 1
3
 

ー

,
1
d
'ー
、

u

-

*
,
'
’
事
‘
,
'
鳴

-—
'u 

0
2
2
0
3
 

0
0
0
1
2
 

1
3
0
0
2
 

2
0
0
0
3
 

2
1
3
 

3
0
1
 

1
0
 

1
0
 

0
1
 =: benlgn i: maI Ignant 

() : No. of anImals examlned mICroscopical ly at this site. 
s・ignif leant difference from control group;- * : P < 0.05 ** 7: p呼。~8fI lcable. 



Table 8-3;_1 -continued 

Sex: Female 

Dose level (mg/kg) 
No. of an!ma~s inTtial !Y _in study 
No. of animaIs necropsied 
NQ. of animals e~~m i)Jed histological ly 
Organ_  Findings 

Summary of histological findings (sacrificed) Exp. No. 3657 (115-090) 

0
1
1
1
 

··—- 0
2
2
2
 

0
1
1
1
 

ー 0
2
2
2
 

0
1
1
1
 

3
 

001111" ゚

一

NERVOUS SYSTEM 
brain 

di latatlon, ventricle 

゜INTEGUMENTARY SYSTEM 
skin 

hair fol Ii cl e atrophy (1) (1) 

D、)
吃↓

=:benign #: mal ignant 
() : No. of anlmals examined microscopical ly at this site. 
Significant difference from control group;- * : P < 0.05 ＊＊斉呼。~SfI i cab I e. 

T
!
2
 
lf
 

゜
口



Table 8-3-2 Summary of histological findings (sacrificed) Exp. No. 3657 {115-090) 

Sex: Female 

Dose l evel (.mg/kg) 
No. o~ an!ma!s initial !Y _in study 
No. of anImals necropsled 
NQ. of animals e~~m i_~ed histological ly 
Organ_  Findings T

 

0
1
1
1
2
 

・・・ 
ー 3
 

T
 

0
2
2
2
2
 

0
1
1
1
 

一

一 3
 

T
 

0
2
2
2
2
 

0
1
1
1
 

3
 

・
 
3
 

T
 

0
1
1
1
2
 

0
1
1
1
 ゚

1

1

 
3
 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
spleen 

thymus 

deposi t. plgment 
heinatopoiesis, extramedullary 

hemorrhage 
deposit,-pigment 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung 

hemorrhage 
eel lular-infi ltratlon 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver 

T
ー

2
5

fatty chan伊
necrosis, focal 
accumulation of macrophage 
microgranul,ma 
hematopoiesis, extramedullary 

URINARY SYSTEM 
kidney 

basoph_i I le;:_ tubules 
cast, hyal ine 
mlnerallzation 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
ovary 

d~posl!, P!gment 
mineralization 

ENDOCRINE SYSTEM 
adrenal gland 

ang1ectasls 
accumulation of foamy cells 

1
3
 

．
 

lヽ
,

―-‘ー、

．

．

 

1

1

 

,
'
`
‘
f‘,
4
 

(0) 

(11) 

(11) 

(11) 

(11) 

0
0
 

2
0
0
0
3
 

2
1
3
 

1
0
 

1
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
 

0
0
 

0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
 

0
0
 

0
0
 

ヽ
l_-‘,‘,

0

0

 

，
ー
b

f

Iし

(0) 

(12) 

(0) 

(0) 

(0) 

0
0
0
0
0
 

1
0
0
0
0
 

0
3
0
0
2
 

‘,‘.―-‘,‘ 

0

0

 

，

ー

し

，

ー

着

(0) 

(12) 

(0) 

(0) 

(0) 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
1
2
 

1
3
 

ー

‘
,
l
-
_

、_、

・

・

 

1

1

 

(
,
'
`
`
 

(1) 

(11) 

(11) 

(11) 

(11) 

0
1
 

0
0
1
0
 

0
0
0
0
 

0
0
 

0
0
 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

0
2
2
0
3
 

3
0
1
 

0
0
0
 

0
0
0
 

0
0
 

0
0
 

0
1
 

0
0
 

0
0
 T: tumor 1 : sl ight 

=: benign i: mal l gnant 
(): No.'"'of animals examined microscopically at this site. 

2: moderate 3: marked 

-: Not app I i cab I e. 



Table 8-3-2 -continued Summary of histological findings (sacrificed) Exp. No. 3657 (115-090) 

Sex: Female 

Dose level (mg/kg)  
No. of an,ma!s inTtlal !Y _in study 
No. of anlma!s necrc;,ps i e~ 
NQ. of animals e~aml_~ed histological ly 
Organ_  Findings 

NERVOUS SYSTEM 
brain 

dilatation, ventricle 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
skin 

hair follicle atrophy 

T 1 ！ ！ 2 3 T 1 1『2 3 
(11) (0) 
ー 1 0 0 

(1) (0) 
- 1 0 0 

3
 

0

2

2

2

2

 

0

1

1

1

 

3
 

ーT
 

3
 

0

1

1

1

2

 

0

1

1

1

 ゚

1

1

 

T
 

(0) 

(0) 

0

0

 

0

0

 

0

1

 

ヽ
l
-

、’,-

.

1

 

ー，
ー

し

，

ー

4

ャ・・ T: ~um9r 1: s I! ght _ 2: moderate 3: marked 
=: benign i: mal lgnant 
0: ~No... of animals-examri'ied microscopically at this site. -: Not app I i cab I e. 

T
,
2
6
 

゜
□ 



Table 8-4 Summary of histological findings (not copulation) Exp. No. 3657 (115-090) 

Sex: Male 

Dose level (.mg/kg)  
No. of an i ma Is in it i a I I y in study 
No. ot an i ma Is necr9ps i_ed 
No. of animals e~am ined histological ly 
Organ-―-Findings_--―--- --- T

 

0

1

1

1

2

 

3
 

T
 

0

0

0

0

2

 

゜
一

3
 

T
 

0

0

0

0

2

 ゚

3
 

3
 

T
 

0

0

0

0

2

 ゚゚

一

3
 

'

ー

、

’

'

,

'

'

,

:

9

,

9

'

`

 

.. 
I

:

'

¥

'

,

1

,

i

'

,

'

’

’

,

…

.

1

・
‘
’
9
9
9
,
'
.. ,
1
9
9
•
9
,
.
,
:
'
`
9
・

~~~9,

i 

~~~9,̀  ̀

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
spleen 

deposit, pigment 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver 

eel lular inf i ltratlon, lymphocyte 

URINARY SYSTEM 
kidney 

basophi l lc tubules 
eel lular infiltration, lymphocyte 

ENDOCRINE SYSTEM 
adrenal gland 

T
,
2
7
 

angiectas!s 
degeneration, vacuolar 

(1) 

(1) 

(1) 

(1) 

゜゚
゜゚
0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

T: tumor 1 : sl ight 
= : benl gn l: mal Ignant 
(}: No. -of animals examined microscopically at this site. 

2: moderate 3: marked 

-: Not applicable. 



Table 8-5 Summary of histological findings (not copulation) Exp. No. 3657 (115-090) 

Sex: Female 

Dose level (mg/kg) 
No. of animals initially in study 
No. of animals necropsied 
No. of animals e~am ined histological ly 
Organ_  Fi nd i ngs~ T

 

0
1
1
1
2
 
3
 

T
 

0
0
0
0
2
 

゜
．
 

3
 

T
 

0
0
0
0
2
 

゜
3
 

3
 

T
 

0
0
0
0
2
 

゜゚
ー

3
 

HEMATOPO I ETI C SYSTEM 
spleen 

depos!~?. pigrnen t 
capsul itis 

"

r

9

世

i

、

:.I

と

RESPIRATORY SYSTEM 
lung 

pneumonia 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver 

microgranuloma 
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REPRODUCTIVE SYSTEM 
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 T: tumor 1 : Sl Ight 

=: benign t: maI Ignant 
(): No. -of animals examined microscopically at this site. 

2: moderate 3: marked 

-: Not applicable. 
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Table 9 Copulation and fertility results in rats Exp. No. 3657 (115-090) 

Dose I eve I (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

No. of pairs mated 12 12 12 12 

No. of pairs copulated 11 12 12 12 

No. of pregnant females 11 12 12 12 

Copu I at I on Index (%) 1) 91.7 100.0 100.0 100.0 

Fert 11 I ty Index (%) 2) 100.0 100.0 100.0 100.0 

Estrus cycle（俎認S.D.) 4.2土 0.3 (12) 4.2土 0.3 (12) 4.3土 0.5 (12) 4.2士 0.3 {11) 

1} {No. of animals with successful COpulatlon / no. of anlmals mated) x 100 
2 No. of pregnant anImaIs / no. of anlmals"ith successful COpulation) x 100 
val ues in parentheses are expressed no. of anlmals observed 
Signiflcanl difference from control group; *: P < 0.05 **: P < 0.01 
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Table 10 Findings of delivery in dams(FO) Exp. No. 3657 (115-090) 

Dose I eve I (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

No. of dams observed 11 12 12 12 

No. of dams def ivered I ~ve pups 
11 12 12 12 

Duration o est 埜io 8 22.5土 0.5 22.5士0.5 22.5士 0.7 22.0士 0.0*
an S.) 

209(19.0土 3.9) 231 (19. 3土 3.7) 209(17.4士1.8) 200(16.7士 2.0)No. of tot cor >a . D． .lu) tea 
No. of tot aaimn np 't. ~ I).) 175 (15.9士 2.0) 204(17.0土 2.3) 195(16.3土1.9) 189(15.8土1.4)

No. of tot p o i n 161 (14.6士 2.0) 188(15.7士1.9) 175 (14. 8士 3.2) 174(14.5土1.9)
..) 

161 (14.6土 2.0) 187(15.6土1.9) 174(14.5土 2.6) 174(14.5土1.9)江I

an..) 
87(7.9土1.4)a) 97 (8. 1士 2.3)a) 89(7.4士 2.5) 79(6.6士 2.1) a) Male 

日

Female 74(6.7士1.9)a) 90(7.5士1.8)a) 85 (7.1土 1.0) a) b) 95{ 7.9土1.2)a) 
』

Sex ratio (Mean士S.D.) 1.29士 0.54 1.17士 0.50 1.07土 0.42 0.88土 0.42

→ 
！ 

No. of MFtaoematlae (M l l I i 唸§ u t son day 4 し ean..) 。
騎｛｛娃l:t} 糾冠圭3：翡 翡{{. •桂f：訃 翡｛i：桂3：紺＊e 

No. of tota ! 品bl 盟埜男．~orn 0(0.0土0.0) 1 (0. 1士0.3) 1 (0.1士0.3) 0(0.0土0.0)

st i I rth 0(0.0土0.0) 0(0.0士0.0) 1 (0.1士0.3) 0(0.0土0.0)

cannibal ism 0(0.0土0.0) 1 (0. 1士0.3) 0(0.0土0.0) 0(0.0土0.0)

骨
station ind ↑ x M話（％e） an 倍

1 890 5210 0... 0310 士士土.0 1 501... 0 7 8 999 0291 0... 5051 士士土.0 1 361... 6 2 8 989 3991 0... 0335 ±土士.0 691... 9 4 7 1 990041.1 0.. 0990 士士士.0 570 •.. 9 0 0 pI livae ntatiIon n ex n茫(% 溢t̀ ％， ！ ． ！ ） .) 2) 
ve briry th d index aMn ean S.. 4) 

Viability index on day 4 (%,Mean土S.D.) 5) 

Male 96.2土 8.6 88.6土 23.7 97.4土 6.3 53.3士 34.2**

Female 97.6土 5.4 92.7士 15.5 94.0士 9.6 50.4士 35.1**
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Tab le 11 Externa I observations on 11 ve pups (Fl) from rats Exp. No. 3657 (115-090) 

Dose level (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

No. of I itters 

No. of live pups examined a) b) 

No. of I ive pups wilh external anoma1les (%,Mean土S.D.) 
Type and i!cide ce of external 
anomal ies %) 1! 

1

6

0
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ー

12 

180 

1 
0.6士 1.9 

12 

172 

1 
0.9士 3.2 
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1} (No. ofl ive pups with external anomal fes / no. of l ive pups examined) x 100 
a Excludes I lve pups died before observat1ons 
b Excludes a pup retained on day 1 after bi rth 
S-ignificant difference from control group; *: p < 0.05 **: p < 0.01 



Table 12 Body冒eightchange of pups{Fl) from rats Exp. No. 3657 (115-090) 

Unit: g 

Dose I eve I (mg/kg) 

゜
100 300 1000 

No. of litters 11 12 12 12 

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

Days after birth 

゜
6.6土 0.6a) (11) 6.5土 0.5a) (12) 6.4土 0.7 (12) 5.5士 0.2**a) (12) 

4 9.6士 1.3 (11) 9.2士 1.5 (12) 9.4土 1.9 (12) 7.8土 1.1 * (10) 

Female 

Days after birth 

゜
6.3士 0.6a) (11) 6.2士 0.4a) (12) 6.1土 0.6a) b)(12) 5.1士 0.2** a) (12) 

4 9.3士 1.2 (11) 8.8土 1.4 (12) 9.1土 1.9 (12) 7.0士 1.2** (11) 

i i 桐ludes I ive {r u ： s af ied befo 浮re。ol b 符rvati f? s ude r t ned on d ter b rth 
g l icans t a difpu f ence from con group; *: p < 0.05 **: p < 0.01 
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Table 13-1 Summary of gross findings of pups(Fl} from rats(sacrlficed} Exp. No. 3657 (115-090) 

Sex: Male 

Dose t eve I (mg/~g) 
No. of pups necropsled 

Organ~ Findings 
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10器

HEMATOPO I ETI C SYSTEM 
thymus thymic remnant in the neck 

DIGESTIVE SYSTEM 
l iver white patch/zone 

red patch/zone 

black patch/zone 

pale 

3
 

2
 ゜

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

 
2

0

 
Significant difference from control group; *: p < 0.05 **: p < 0.01 
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Table 13-2 Summary of gross findings of pups(Fl) from rats(sacrificed) Exp. No. 3657 (115-090) 

Sex: Female 

Dose I eve I (m ， ／ ！！ i 
゜

100 300 1000 
N 8 . of pups necr g s 72 84 80 49 
rgan n ngs 

HEMATOPOIETIC S 喘M 
thymus mic remnant in the neck 2 

゜DIGESTIVE SYSTEM 
white patch/zone I iver 

゜ ゜
4* 

red patch/zone 

゜
1 

゜ ゜black patch/zone 

゜ ゜ ゜
1 

green 

゜ ゜ ゜
1 

anus imperforate anus 

゜
1 

゜SPECIAL SENSE SYSrTed E M 
eye 

゜ ゜ ゜INTEGUMENTARY SYSTEM 
ー→ tai I absence ta i I 

゜ ゜ ゜， 
し rudiment tai I 

゜ ゜ ゜よ

scab 

゜ ゜ ゜
1 

ぷ,1
Significant difference from control group; *: p < 0.05 **: p < 0.01 
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