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【要約】

OECD既存化学物質安全性スクリーニング試験の一環として、ジトリデシルフタレート

(以下DTP)の反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を行った。すなわち、 DTPのo(媒体)、

10、50および 250mg/kgを Sprague-Dawley系 (Crj:CD)ラットの雌雄(各13匹/群)に

交配前2週間および交配期間2週間経口投与し、さらに雄では交配期間終了後2週間、雌

では妊娠期間を通して分娩後暗育3日まで投与を継続して、親動物に対する反復投与毒性

および生殖能力ならびに次世代児の発生・発育に及ぼす影響について検討した。

結果は以下のように要約される。

1 .反復投与毒性(親動物所見〉

死亡動物は、対照群を含むいずれの投与群においても認められなかった。

雄では、投与後一過性の流誕が、 50mg/kg以上のDTP投与により投与16日以降、断続的

ではあるが投与期間を通して観察された。摂餌量には、雌雄ともにDTP投与による影響は

認められなかったが、雌では体重の増加抑制が、 50mg/旬以上のDTP投与により認められ

た。雌の一般状態および雄の体重推移には、 DTP投与の影響は認められなかった。

肝臓重量の増加が、雄では 250mg/kgのDTP投与により、雌では 50mg/kg以上のDTP

投与により認められた。病理組織学検査の結果、雌雄ともに、 50mg/旬以上のDTP投与に

より小葉中心部の肝細胞が肥大し、雄では、 250mg/kgのDTP投与により、カタラーゼ染

色陽性穎粒が増加した。また、雄の腎臓重量の増加が、 250mg/kgのDTP投与により認め

られた。病理組織学検査の結果、雄では、 250mg/kgのDTP投与により、 eosinophilicbody

の発現頻度が増加し、尿細管上皮が壊死した後の再生像と思われる好塩基性尿細管が観察

された。雌の腎臓重量にはDTP投与の影響は認められなかったが、 250mg/kgのDTP投与に

より、腎孟上皮および勝脱移行上皮の過形成が認められた。しかし、尿検査の結果には、

雌雄ともにDTP投与の影響は認められなかった。

雄について実施した血液生化学検査では、 250mg/kgのDTP投与により、アルカリフォ

スファターゼ活性の上昇が認められたが、血液学検査にはDTP投与の影響はなかった。

なお、 DTP投与による精巣毒性も認められなかった。



ll.生殖発生毒性

1 .生殖関連所見

雌雄動物の交尾率、受胎率、雌の妊娠維持および分娩に関して、 DTP投与の影響は認めら

れなかった。 250mg/kgのDTP投与により、晴育不良が示唆された。

2.産児所見

250 mg/kgのDTP投与により認められた母動物の晴育不良に起因して、産児の生存性が

低下した。しかし、産児の性比、体重および形態に、 DTP投与の影響は認められなかった。

ill.評価

以上の試験成績から、本試験条件下では、 DTPの反復投与毒性に関する無影響量は、雌

雄ともに、 10mg/kg/day、生殖発生毒性に関する無影響量は、雄に対しては、 250mg/同/

d旬、雌に対しては、 50mg/kg/day、産児に対しては、 250mg/kg/dayであると判断される。
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【緒言】

DTPは、軟質塩化ビニル(プラスチック〉の可塑剤として使用されているフタル酸エス

テルの一種であり、血液パックや血液回路等の医療機器、食物の保存容器に広く使用され

ている化学物質である 1)。

フタル酸エステルの毒性試験は数多く実施されており、フタル酸エステルの中には、ペ

ルオキシゾームを増殖させる作用をもち、肝および腎毒性、さらに精巣毒性を示すものも

ある 2-6)。また、妊娠マウスあるいはラットにフタル酸エステルを投与すると、催奇形性

を含む発生毒性を示すことが報告されている 2.7 -9)。

DTPについては、ラットでのLDoo値が経口投与では 64mL/kg以上であることが知ら

れている 10)が、反復投与毒性および生殖発生毒性については、明らかにされていない。

そこで今回、 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

DTPの反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験(以下、併合試験〉を行い、同化合物の雌雄

ラットに及ぼす反復投与毒性ならびに生殖・発生毒性について検討したので、その結果を

報告する。
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【試験材料および方法】

1 .被験物質

ジトリデシルフタレート (DTPと略記)(CAS No. : 119-06-2、分子式:C3 4H5 804、分

子量 :530.83、英名:ditridecyl phthalate、比重:0.950(20oC/200C)、融点(凝固点): 

-21
0

C、沸点:250
0

C (2 mmHg) Jは、無色透明の液体でフタル酸エステルの一種である。

併合試験に使用したDTP(ロット番号: 純度:93.7-100.0% (エステ

ル価 198-212より換算)J(Annexes 1-1、1-2)は、使用時まで室温保管した。

被験物質は、コーン油〔ナカライテスク(樹、 Lot no. : V6N3521)にて溶解し、いずれの

用量においても 1回の投与液量が 5mL/kg体重になるように濃度を調整した。調製検体は、

冷蔵、遮光、気密の条件下で保管し、調製後7日以内に投与した。なお、 0.2および20%

(w/v)の濃度の調製液については、冷蔵、遮光条件下で少なくとも11日間安定であること

が、併合試験に先立つて実施された「ジトリデシルフタレートのラットを用いる単回投与

毒性予備試験」において確認されており (Annex2)、本試験中 (1996年12月10日)に調製

した投与検体(0.2、 l、5%)には、所定濃度のDTPが含有されていたことを確認した

(Annex 3)。

2.使用動物および飼育条件

試験には、雌雄とも 7週齢にて購入した日本チヤールス・リバー(掬日野飼育センタ一生

産の Sprague-Dawley系ラット (Crj:CD、SPF)を使用した。購入した動物は、入荷後 1週

間、自fI化と検疫を兼ねて予備飼育し、試験に供した。なお、動物の入荷、検疫ならびに群

分け時の体重範囲は、 Annex4に示した。

各動物は、基準温度24:t1 ocおよび湿度50---65%、換気回数約15回/時、照明12時間

(午前7時~午後 7時)に制御された飼育室で、金属製ケージ (22x 27 x 19cm、日本ケー

ジ(鮒〉に個別に収容して飼育し、国型飼料 CCE-2、日本クレア(樹)および水道水〈秦野市

水道局給水)を自由に摂取させた。妊娠14日(交尾確認日=妊娠oB)以後の雌動物につ

いては、ラット用繁殖ケージ(35x 40 x 18cm、日本クレア(槻)に収容し、床敷として紙パ

ルプ製チップ CALPHA-dri、加商(掬〉を適宜供給した。

試験期間中、秦野研究所中央コントロール室において測定した飼育室の室温および相対

湿度は、それぞれ、 23.8---24. 20Cおよび53--68%と許容範囲であり、供給した飼料、飲料
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水および床敷には試験に支障を来す可能性のある混入物は認められなかった。

3.群分けおよび個体識別

雌雄とも投与開始日(投与 1日)の体重をもとに、体重別層化無作為抽出法により群分

けし、各群とも雌雄各13匹を配した。

群分け後、これらのすべての雌雄には、油性フェルトぺンを用いて尾に個体識別番号を

示す番号を記入した。また、個体識別を容易にする目的で、群毎に色彩の異なるカードを

各飼育ケージに掛け、これに試験計画番号、性別、群および個体識別番号を記入した。な

お、産児については、個体の識別を行わなかった。

4.投与量、群構成、投与期間および投与方法

DTPの投与量は、予備試験の結果を参考に設定した。予備試験では、 DTPのoCコーン油)、

250、500、1000mg/kgを雌雄ラット CCrj : CD)に、 1日l回、 14日間強制的に連続経口投与

した。その結果、 1000mg/kgのDTP投与により、雌雄各 1例で投与初日に軟便が観察され

た。摂餌量にDTP投与の影響は認められなかったが、 1000mg/kgの投与により、雌雄とも、

体重の増加抑制傾向が認められた。また、 250mg/kg以上の投与により、雌雄の肝臓重量

が増加し、 500mg/kg以上の投与により、雄では腎臓重量が、雌では副腎重量が、それぞ

れ増加する傾向が認められた。さらに、雄では、尿検査の結果、 500mg/l倍以上の投与に

より蛋白濃度が、 1000mg/kgの投与によりビリルビン濃度が、それぞれ軽度ではあった

が増加した。雄の血液生化学検査の結果、 250mg/回以上の投与により、アルブミン濃度

が上昇し、尿素窒素濃度が減少する傾向が認められた。しかし、雌では、尿検査、血液生

化学検査にDTP投与の影響は認められなかった。血液学検査および剖検には雌雄とも、 DTP

投与による著しい変化は認められなかった。なお、 500および 1000mg/kg投与群におい

て実施した精巣の病理組織学検査の結果、 1000mg/同投与群の l例に、萎縮した精細管

の点在が認められたのみであり、 DTP投与の影響と考えられる変化は認められなかった。

以上の成績から、 14回の反復投与により雌雄の肝臓重量に影響を及ぼしたが、その他の

検査項目にはDTP投与による著しい変化の認められなかった 250mg/kgを本試験の高用量

に設定し、以下、公比5で減じて中用量には 50mg/kgを、低用量には 10mg/kgを設定

した。

に
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なお、対照群にはコーン油をDTP投与群と同一条件にて投与した。以下に群構成を示す。

群番号被験物質 投与量
(mg/kg) 

1 媒体〈コーン油) 0 
2 DTP 10 
3 DTP 50 
4 DTP 250 

匹数(動物番号〉

雄

13 (MX01001~MX01013) 
13 (MX02001~MX02013) 
13 (MX03001~MX03013) 
13 (MX04001~MX04013) 

雌

13 (FB01001~FB01013) 
13 (FB02001~FB02013) 
13 (FB03001~FB03013) 
13 (FB04001~FB04013) 

各用量の投与検体は、雄に対しては交配前2週間と交配期間 (2週間〉および交配期間

終了後 2週間(剖検目前日までの連続42日間)、また、雌に対しては交配前2週間と最長

2週間の交配期間中〈交尾成立まで)、ならびに交尾成立雌では妊娠期間を通して分娩後

の晴育3日(分娩日=晴育O日)まで毎日 l回、ラット用胃管を用いて経口投与した。毎

日の投与は、午前9時から12時の間に行い、各動物の投与液量(5 mL/kg体重)は、雄な

らびに交配前および、交配期間中の雌については週 1回測定した体重をもとに、また、交尾

成立後の雌については妊娠O日の体重をもとにそれぞれ算出した。

5.観察方法

1 )親動物

A.一般状態の観察

雌雄とも全例について、飼育期間中毎日 1回以上観察した。

B.体重測定

雄は全例について、投与し 8、15、22、29、36、42日および解剖日に、雌は全例につ

いて、投与し 8、15日に測定し、投与22日までに交尾しなかった雌は、投与22日にも体

重を測定した。また、交尾雌では、妊娠O、7、14、20日に、分娩した雌では晴育Oおよ

び4日(解剖日)に体重を測定した。

C.摂餌量測定

雌雄とも全例について、体重測定日と同日に餌重量を測定し、測定日から次の測定日ま

での聞の摂餌量を算出した。 2週間の交配期間中の餌重量は測定しなかった。交尾成立雌

では、妊娠o--7、7--14、14--20日に、分娩した雌では、晴育 0--4日の摂餌量を測定し

fこO

D.尿検査

雌雄とも全例について、雄は解剖目前日に、雌では妊娠14日にpH、潜血、蛋白質、糖、
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ケトン体、ウロビリノーゲン、ビリルビンについて試験紙法(マルティスティックス/ク

リニテック 200、マイルス三共)により尿検査を実施した。

E.交配

交配は、投与15日の夕方から最長2週間、同群内の雌雄を 1対 1で同居させて行った。

交尾の確認は、毎朝、腔栓および腔垢標本を作製して標本中の精子の存在を調べることに

より行い、交尾が確認された雌は、その日を妊娠 O日と起算して雄から分離し、個別に飼

育した。交配の結果から、交尾率[(交尾動物数/交配動物数)x 100J、受胎率[(妊娠

動物数/交尾動物数)x 100J、同居開始から交尾成立までに要した日数およびその聞に

回帰した発情期の回数を求めた。

F.分娩および晴育状態の観察

各群とも交尾雌は、全例を自然分娩させた。分娩状態が直接観察できた動物については

その状態を観察し、直接観察できなかった動物についても、分娩後の徴候から分娩困難や

遅延などの分娩障害の有無を判断して記録した。分娩後は日甫育状態を毎日観察した。

G.分娩日の規定

分娩の確認は、午前 9 時~11時に限定し、この時間帯に分娩が終了していることを確認

した動物について、その日を分娩日と規定した。午前11時を過ぎてから分娩を終了した動

物については、翌日を分娩日とした。

分娩を確認した全例について、妊娠期間(妊娠O日から分娩日までの日数)を算定し、

出産率[(生児出産雌数/妊娠動物数)x 100Jを各群について求めた。

H.剖検

a)雄動物

イ.血液学検査

全例について、 42回投与後に18~24時間絶食させ、剖検に先立ちぺントパルビタールナ

トリウム麻酔下で腹部後大静脈より、抗凝固剤としてEDTA-2Kを用いて採血し、以下の項

目について検査した。
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光学顕微鏡

日.血液生化学検査

全例について、血液学検査のための採血に引き続き、腹部後大静脈より抗凝固剤として

ヘパリンを用いて採血し、血祭を分離して以下の項目について検査を行った。

項

総蛋白濃度

アルブミン濃度
総コレステロール濃度
ブドウ糖濃度
尿素窒素濃度(BUN)
クレアチニン濃度
了 J~ iJ1) 7オス77ターゼ活性(ALP)
GOT活性
GPT活性
y -GTP活性
トリグリセライド濃度
無機リン濃度(Inorg.phos.)
総ビリルビン濃度
カルシウム濃度
A/G比
ナトリウム濃度

目 測定法

ビウレット法

使用機器

BCG法
COD・DAOS法
グルコキナーゼG6PDH法
ウレアーゼGR， . DH法
Jaffe i:去(Rate) 
Jtうニトロ7ェニルリン酸基質法
SSCC法
SSCC法
y-グJ~タミル-3ーカ!レポキシ-4-ニトロ7ニ 1) ド基質法
GPO・DAOS法
モリブデン酸直接法
ビ1)J~ピン「ロシュ」キ7 ト S シリーズ
OCPC法
計算
イオン電極法

遠心方式生化学自動分析装置
COBAS-FARA (ロシュ〉

11 
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全自動電解質分析装置 EA05
(A&T) 

カリウム濃度
塩素濃度

イオン電極法
イオン電極法
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11 

ハ.病理学検査

採血後、全例について剖検し、器官・組織の肉眼的観察を行った。その際、胸腺、肝臓、

腎臓、副腎、精巣および精巣上体の重量を測定し、併せて比体重値〈相対重量〉を算出し

た。精巣および精巣上体はブアン液に固定して保存し、残りの重量測定済み器官および脳、

心臓、牌臓、勝脱ならびに剖検時に異常が認められた器官〈肺)は、 10%ホルマリン液に

固定して保存した。これらの器官は、高用量群および、対照群について常法に従ってパラフ

ィン切片とし、ヘマトキシリンーエオジン染色を行って病理組織学検査を実施した。病理
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組織学検査の結果、高用量群で異常が認められた肝臓および腎臓については、他の投与群

についても病理組織学検査を行った。なお、剖検時に病変部が認められた肺については、

DTP投与による影響ではないと判断し、病理組織学検査を実施しなかった。

また、各群2例について、肝臓のぺルオキシゾーム酵素活性を調べるために、肝臓の一

部をO.1Mカコジル酸緩衝2.5%グルタールアルデヒド液に固定し、カタラーゼ、染色を行っ

て酵素組織化学検査を実施した。

b)雌動物

分娩した動物は晴育4日に、交尾は確認されたが分娩しなかった動物は妊娠25日相当日

にそれぞれ、ぺントパルビタール麻酔下で放血・致死させて剖検した。その際、卵巣およ

び子宮を摘出し、卵巣は実体顕微鏡下で妊娠黄体数を数えた後、ブアン液に保存した。子

宮については着床数を数え、着床率[(着床数/妊娠黄体数)x 100Jを算出した。また、肝

臓、腎臓、副腎および胸腺の重量を測定し、併せて比体重値(相対重量)を算出した。重

量測定済み器官および脳、心臓、牌臓、勝脱、子宮ならびに剖検時に異常が認められた器

官(肺、胃、脱毛部位)は、 10%ホルマリン液に固定して保存した。これらの器官(卵巣

および子宮を除く)は、高用量群および対照群について常法に従ってパラフィン切片とし、

ヘマトキシリンーエオジン染色を行って病理組織学検査を行った。不妊例の卵巣について

も病理組織学検査を実施した。病理組織学検査の結果、高用量群で異常が認められた肝臓、

胸腺、腎臓、勝脱および副腎については、他の投与群についても病理組織学検査を行った。

剖検時に異常が認められた器官については、 DTP投与による影響ではないと判断し、病理

組織学検査を実施しなかった。

2) Fl出生児

A. 産児数の算定

晴育O日に産児数(生存児+死亡児〉を調べ、分娩率[(産児数/着床痕数)x 100Jおよ

び生児出産率[(出産生児数/着床痕数)x 100Jを求めた。産児については、外表奇形の有

無および性別を調べ、生存児の性比[(雄の生児数/出産生児数)x 100Jを算出した。

B. 死亡児数の算定

死亡児数を毎日調べ、出生率[(出産生児数/産児数)x 100Jおよび新生児生存率[(晴育

4日の生児数/晴育O日の生児数)x 100Jを求めた。死亡児は剖検した。
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c. 体重測定

晴育O日および4日に一腹単位で雌雄別に体重 Clitter重量)を測定し、(litter重量/

測定児数)を各腹について求めた。

D. 剖検

晴育4日に全例を剖検した。

6.統計解析

交尾率および受胎率については Yatesの補正を含むx2 検定を行った。病理組織学所

見については、グレード分けしたデータは Mann-WhitneyのU検定11. 12)を、陽性グレー

ドの合計値は Fisher直接確率の片側検定12)を行った。その他のデータ〈尿検査を除く)

は、個体ごとに得られた値あるいは一腹ごとの平均値を l標本として、先ず Bartlett

法13)により各群の分散の一様性について検定した。その結果、分散が一様とされた場合

には、一元配置型の分散分析を行い、群問に有意性が認められた場合には、各群の匹数が

同一であれば Dunnett法14)を用い、同一でない場合は Scheffe法15)を用いて対照群と

DTP各投与群との平均値の差の検定を行った。分散が一様でなかった場合、または分散が

Oとなる群が存在した場合は、 Kruskal-Wal1is順位検定16)を行い、群聞に有意性が認め

られた場合に、対照群とDTP各投与群との差について Dunnett法あるいは Scheffe法の

検定を行った。なお、有意水準は、 5%および 1%とした。
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【結果】

1 .反復投与毒性(親動物所見)

1.一般状態 (Tables1、2; Appendices 1-1~2-4) 

雌雄ともに、いずれの投与群においても死亡あるいは瀕死動物は認められなかった。

雄では、投与後に一過性の流誕が、 50mg/kg以上の投与群に観察された。この流J廷は、

50 mg/kg 投与群の 2 例に、投与38日以降 1~3 回、 250 mg/kg投与群の7例に、投与16

日以降 1~7 回観察された。

雌では、両前肢、頚部あるいは腹部の脱毛が、投与34日以降、対照群を含むDTP各投与

群に 1~2 例認められたが、各群の頻度および程度に差はなかった。

2.体重

1)雄 (Figure1; Tables 3、4; Appendices 3-1~4-4) 

250 mg/kg投与群において、投与期間後期の体重が、対照群と比較してやや低値を示し

たが、統計学的有意差は認められなかった。

2)雌 (Figure2; Tables 5 ~10 ; Apendices 5-1~10-4) 

a)交配前

50 mg/kg以上の投与群において、体重の増加抑制が認められ、 50mg/kg投与群では、

投与 1~8 日および 1 ~15 日の増加量が、 250 mg/回投与群では、投与15日の体重および

投与 1~15日の増加量が統計学的に有意 (pく0.05、 0.01) に減少した。

b)妊娠期

妊娠期間中の体重推移には、対照群とDTP各投与群との間に有意差は認められなかった。

c)晴育期

50 mg/kg投与群では、晴育4日の体重が対照群と比較して統計学的に有意 (pく0.05)

に減少したが、晴育 0~4 日の増加量には、対照群と DTP各投与群との聞に有意差は認め

られなかった。
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3.摂餌量

1)雄 (Figure3; Table 11 ; Appendices 11-1--11-4) 

投与期間中の摂餌量には、対照群とDTP各投与群との聞に統計学的有意差は認められな

かっfこ。

2)雌 (Fi gure 4; Tab 1 es 12 ---14 ; Append i ces 12-1--14-4) 

交配前、妊娠期および晴育期のいずれの時期の摂餌量にも、対照群とDTP各投与群との

聞に統計学的有意差は認められなかった。

4.尿検査 CTables15、16; Append i ces 15-1--16-4) 

雌雄動物ともに、いずれの検査項目についても、 DTP投与に起因したと考えられる変化

は認められなかった。

5.解剖時検査所見

A)雄

(1)血液学検査所見 CTable17; Appendices 17-1--17-4) 

平均赤血球血色素量および平均赤血球血色素濃度が、 250 mg/同投与群において対照

群と比較して統計学的に有意(pく0.05、0.01)な低値を示した。

(2)血液生化学検査所見 CTable18; Appendices 18-1--18-4) 

アルカリフォスファターゼ活性が、 250mg/kg投与群において、対照群と比較して統計

学的に有意(pくO.05)に増加した。また、カリウム濃度が10および250mg/kg投与群で、有

意(pく0.05、0.01)な低値を示したが、僅かな変化であり、用量依存的な変化ではなかっ

TこO

(3)剖検所見 CTable19; Appendix 19 ) 

胸腺の小型化が、 50mg/kg投与群の 2例にみられた。

肺では、暗色点が、対照群の 2例および50mg/kg投与群の l例に、暗色領域が、 10mg/ 

kg投与群の l例にみられた。また、淡白色斑が、 50mg/kg投与群の 1例にみられた。

腎臓では、腫大が、 250mg/ほ投与群の 3例に、腎孟の拡張が、対照群の 1例に、腎臓表

η
/
“
 

'
E
i
 



面に陥凹部が、 50mg/同投与群の 2例にみられた。

精巣上体では、結節が、 250mg/kg投与群の 1例にみられた。

肝臓では、黄色化が、対照群の 2例、 10mg/kg投与群の 4例、 50mg/kg投与群の4例、

250 mg/kg投与群の 2例にみられた。また、退色が、対照群を含むDTP各投与群に各 l例

みられた。

(4)器官重量 (Table20; Appendices 20-1~20-4) 

肝臓の比体重値および腎臓の重量が、 250mg/kg投与群において、対照群と比較して統

計学的に有意(pく0.05、0.01)に増加した。胸腺、副腎、精巣および精巣上体の重量およ

び比体重値には、対照群とDTP各投与群との間に統計学的有意差は認められなかった。

(5)病理組織学検査所見 CTable21; Appendix 21) 

各器宮の観察所見を以下に示す。

(心臓〉

心筋変性が、対照群の 3例および250mg/kg投与群の 2例にみられた。

(肝臓)

小葉中心部の肝細胞の肥大 CPhoto1)が、 50mg/kg投与群の 3例および、250mg/kg投

与群の11OIJにみられ、 250mg/kg投与群における肝細胞肥大の発現頻度および程度は有意

(pく0.01)に増強された。

カタラーゼを組織化学的に染色した各群2例のうち、 250mg/kg投与群の2例では、小

葉中心部の肝細胞で陽性頼粒がごく軽度に増加しており、これらの 2例では、棒状に伸長

した少数の陽性頼粒も含まれていた(Photo2)。なお、同群における陽性頼粒の発現頻度

に有意差 (pく0.01)が認められた。

門脈周囲性の脂肪化が、対照群を含むDTP各投与群にみられたが、発現頻度には、対照

群とDTP各投与群との聞に有意差はなく、程度は、 250mg/kg投与群で有意 (pく0.01)に

軽度であった。

(牌臓〉

褐色色素沈着および髄外造血が、対照群および250mg/kg投与群の全例にみられたが、

両群聞に頻度および程度の差は認められなかった。
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(腎臓)

Eosinophilic bodyが対照群を含むDTP各投与群でみられ、 250mg/kg投与群での

eosinophilic bodyの発現頻度は有意(pく0.05)に増加した。

皮質に好塩基性の尿細管が、対照群を含むDTP各投与群にみられたが、 250mg/kg投与

群のうち eosinophilicbodyの発現の著しい例(動物番号:MX04007)では、好塩基性尿

細管の程度が他の例より強く、これらの好塩基性尿細管の多くは尿細管上皮が壊死した後

の再生像と思われた (Photo3)。さらにこの例では、皮髄境界部の尿細管腔内に頼粒状の

円柱が認められ、これらは脱落した尿細管上皮の変性物であると推測された CPhoto4)。

その他、髄質の鉱質沈着が、対照群および250mg/kg投与群の各 1例、腎孟の拡張が対

照群の 1例、嚢胞が10および50mg/回投与群の各 l例にみられた。

(精巣上体)

精子肉芽腫が、対照群および250mg/回投与群の各 1例にみられたが、両群聞に程度の

差はなかった。

(その他)

脳、胸腺、勝脱、副腎および精巣に異常はみられなかった。

B)雌

(1)剖検所見 CTable22; Appendix 22) 

胸腺の小型化が、対照群の 2例、 10mg/同投与群の 5例、 50mg/kg投与群の 5例、 250

rng/kg投与群の 8例にみられた。また、暗色領域が、 10rng/kg投与群の l例にみられた。

肝臓の腫大が、 250mg/kg投与群の 2例にみられ、このうち 1例は、暗色調を呈してい

た。また、横隔膜ヘルニアが、 50mg/kg投与群の 1{9ljにみられた。

腎臓の退色が、 50mg/kg投与群の l例、肺の暗色点、が、 10mg/kg投与群の 2例、腺

胃部粘膜に暗色点が、 10mg/kg投与群の l例にみられた。

その他、脱毛が、対照群の 2例、 10mg/kg投与群の 2例、 50mg/kg投与群の 1{9ljにみ

られた。

(2)器官重量(Table23; Appendices 23-1 ~23-4) 

肝臓の比体重値が、 50mg/kg以上の投与群において、対照群と比較して統計学的に有

意(pく0.01)に増加した。
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腎臓、胸線および副腎重量には、対照群とDTP各投与群との聞に有意差は認められなかっ

た。

(3)病理組織学所見 CTable24; Appendix 24) 

各器官の観察所見を以下に示す。

(肝臓)

小葉中心部の肝細胞の肥大が、 50mg/kg投与群の4例および250mg/kg投与群の全例

にみられ、発現頻度に有意差(pく0.05、0.01)が認められた。また、 250mg/kg投与群で

の肝細胞肥大の程度は、有意(pく0.01)に増強された。

その他、巣状壊死が、 10および250mg/kg投与群の各 1例にみられた。

(牌臓〉

褐色色素沈着および髄外造血が、対照群および250mg/kg投与群の全例にみられたが、

両群聞に発現頻度および程度の差はなかった。

(胸腺)

萎縮が、対照群を含むDTP各投与群にみられた。 50mg/kg投与群の 1例(動物番号:FB 

03006)および250mg/kg投与群の腎臓の近位尿細管に空胞変性がみられた 1例(動物番号

: FB04013)では、他の例より萎縮の程度が強かった CPhoto5)が、発現頻度および程

度に統計学的有意差はなかった。

その他、出血が、 10mg/kg投与群の l例にみられた。

(腎臓)

近位尿細管の空胞変性が、 10mg/kg投与群に 2{?IJ、50mg/kg投与群の l例、 250mg/kg 

投与群に 2例みられた。これらのうち 250mg/kg投与群の l例(動物番号:FB04013)で

は、他の例より程度が強かった (Photo6)。

皮質に好塩基性の尿細管が、対照群を含むDTP各投与群にみられたが、各群間の程度に

明らかな差はなく、 50mg/kg投与群では発現頻度が低かった(pく0.05)。

また、腎孟上皮の過形成が、 250mg/kg投与群の l例(動物番号:FB04006)でみられ、

蛋白円柱の形成および腎孟粘膜にリンパ球浸潤を伴っていた(Photo7)。

〈勝脱)

腎孟上皮に過形成がみられた250mg/kg投与群の 1例(動物番号:FB04006)および同群

の他の l例に、移行上皮の過形成がみられたくPhoto8)。
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〈副腎〉

腎臓の近位尿細管に空胞変性がみられた250mg/kg投与群の 1例(動物番号:FB04013) 

では、束状帯に脂肪滴の増加がみられた CPhoto9)。その他、皮質の壊死が、 10rng/kg投

与群の 11JIJにみられた。

(その他)

脳、心臓および不妊例の卵巣には、異常はみられなかった。

ll.生殖発生毒性

1 .生殖関連所見

1 )交配成績 CTable25; Appendices 25-1~25-4) 

全ての動物が交尾をした。交尾はしたが不妊であった動物が、 50mg/kg投与群に 1組

(動物番号:MX03002 x FB03002)、250mg/kg投与群に 1組〈動物番号:MX040 11 x FB040 

011)認められた。しかし、受胎率、同居から交尾までに要した日数およびその閣の発情

回数には、対照群とDTP各投与群との聞に統計学的有意差は認められなかった。

2)分娩および晴育状態

250 rng/kg投与群の 1例(動物番号:FB04013)が、分娩日に胎盤の処理をせず、産児を

回集しなかった。この動物は、翌日以降、営巣し、産児を回集していたが、補育 2日まで

に約半数の産児が死亡した。同群の他の 1例(動物番号:FB04006)においても、母動物は

営巣し、産児を回集していたが、晴育2日までに産児の約半数が死亡した。また、同群の

他の l例〈動物番号:FB04003)は、妊娠24日に産児2例を出産したが、分娩確認時には、

産児はすでに死亡していた。

その他の動物には、分娩状態および晴育状態の異常は観察されなった。

3 )出産率および妊娠期間 CTable26; Appendices 26-1~26-4) 

250 mg/同投与群の l例〈動物番号:FB04003)が、妊娠24日に出産したが、同群の他の

動物は、妊娠22---23日に出産した。出産率および妊娠期間には対照群とDTP各投与群との

聞に統計学的有意差は認められなかった。
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4)妊娠黄体数、着床数および着床率 CTable26; Appendices 26-1~26-4) 

妊娠動物の黄体数、着床数および着床率に、対照群とDTP各投与群との聞に統計学的有

意差は認められなかった。

2.出生児所見

1 )生存性 CTable26; Appendices 26-1~26-4) 

分娩率、生児出産率および性比には、対照群とDTP各投与群との間に統計学的有意差は

認められなかった。

死亡児は、対照群を含む各投与群に認められたが、 250mg/比投与群の総死亡児数は、

対照群と比較してやや増加した(対照群:8例、 10昭 /kg投与群:3例、 50mg/kg投

与群:7例、 250mg/kg投与群:23例)0 250 mg/kg投与群の出生率は、対照群と比較し

て有意(pくO.05)な低値を示し、同群の新生児生存率も、減少傾向を示した。

2)体重 (Table27; Appendices 27-1~27-4) 

雌雄とも、哨育Oおよび4日の体重には、対照群とDTP各投与群との聞に統計学的有意

差は認められなかった。

3)形態 CTable28) 

晴育O日の生存産児に外表奇形は認められず、晴育4日の剖検においても異常は認めら

れなかった。また、死亡児の剖検においても異常は観察されなかった。
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【考察】

一般状態の変化として、雄では 50mg/kg以上のDTP投与により、投与後、一過性の流

誕が観察され、用量依存的に発現した動物数および回数が増加したことから、 DTP投与の

影響と考えられた。雌ではDTP投与によると考えられる一般状態の変化は認められなかっ

fこo

雌雄ともに、摂餌量にはDTP投与による影響は認められなかったが、雌では 50mg/kg 

以上のDTP投与により、投与期間初期に体重の増加抑制が認められた。

肝臓重量が、雄では 250mg/kgのDTP投与により、雌では 50mg/kg以上のDTP投与に

より増加し、病理組織学検査では、雌雄とも、 50mg/kg以上のDTP投与により、小葉中心

部の肝細胞に肥大が認められた。雄で実施したカタラーゼ染色では、 250mg/kgのDTP投

与により、小葉中心部の肝細胞にカタラーゼ陽性穎粒が増加していたことから、小葉中心

性の肝細胞の腫大は、ペルオキシゾームの増殖に起因した変化と考えられた。

腎臓重量が、雄の250mg/kgのDTP投与により増加した。病理組織学検査では、

eosinophilic bodyの増加が認められ、増加が著しかった動物では、尿細管上皮の壊死お

よび、脱落を伴っていた。雌の腎臓重量にはDTP投与の影響はなく、病理組織学検査では、

いずれのDTP投与群においても近位尿細管の空胞変性が観察されたが、頻度および程度に

DTPの用量に依存した明らかな変化は認められなかった。しかし、 250mg/kg投与群の雌

では、勝脱移行上皮の過形成あるいはリンパ球浸潤および、蛋白円柱の形成を伴った腎孟上

皮の過形成が認められた。フタル酸エステルの一種である di-(2-ethylhexyl)phthalate

のラットを用いた毒性試験において、腎臓重量の増加、尿細管上皮の変性および細胞質の

崩壊・壊死が認められている 1)ことから、 250mg/ kg投与群の雌雄に観察された腎臓の

形態学的な変化は、 DTP投与による影響と考えられた。しかし、尿検査の結果には、雌雄

ともにDTP投与による変化は認められず、腎機能障害を示唆する所見は認められなかった。

また、尿細管上皮の空胞変性の程度が著しかった雌の250mg/kg投与群の 1例では、分

娩状態および分娩日の晴育状態、が不良であった。病理組織学検査では、副腎束状帯に脂肪

滴の増加が認められ、糖質コルチコイドの分泌増加が示唆された。さらに、胸腺の著しい

萎縮も認められた。ストレス負荷時には、胸腺が萎縮し、糖質コルチコイドの分泌が増加

することから 17)、この 1例に認められた副腎の変化は、分娩時のストレスが過大であっ

たことによるものと考えられた。
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血液生化学検査の結果、 250mg/kgのDTP投与により、僅かではあるがアルカリフォス

ファターゼ活性の上昇が認められた。アルカリフォスファターゼは、腎臓、肝臓の細胞膜

に多く存在するが、本試験では、これらの組織にDTP投与による変化と考えられる所見が

認められていることから、 DTP投与の影響である可能性が高い。

血液学検査の結果、 250mg/kgのDTP投与により、平均赤血球血色素量および平均赤血

球血色素濃度が低値を示したが、赤血球数、血色素量、へマトクリット値にDTP投与によ

る影響が認められていないことから、これらの変化は偶発的な変化であり、毒性学的に意

義のないものと考えられた。

一方、フタル酸エステル投与により、精巣の萎縮、精子数減少などの精巣毒性が報告さ

れているが5.6)、本試験では、精巣および精巣上体の重量および病理組織像には、 DTP投

与の影響は認められず、 DTPの 250mg/kgまでの投与では、精巣毒性はないと考えられた。

これらのことから、雄の一般毒性学的無影響量は、 50mg/kgのDTP投与により、流誕お

よび肝毒性が認められたことから 10mg/kg/day、雌の一般毒性学的無影響量は、 50mg/ 

kgのDTP投与により、体重増加抑制および肝毒性が認められたことから 10mg/kg/dayと

考えられた。

雌雄動物の交尾率、受胎率には、 DTP投与による影響は認められなかった。 250mg/kg 

投与群の 2例で、時育4日までに産児の約半数が死亡したが、 50mg/旬以下の投与群で

は、同様の変化を示した動物は認められていないことから、 250mg/kgのDTP投与による

晴育不良が示唆された。これに起因して、同群の死亡児総数が対照群と比較して増加し、

産児の生存性が低下した。また、 250皿g/kg投与群の l例が、妊娠24日に産児2例を娩出

し、その産児は分娩日に死亡した。しかし、同群の他の動物は妊娠22---23日に正常に分娩

していることから、分娩遅延は、この動物の胎児2例(着床数:2)に起因したものと考

えられ、 DTP投与の影響ではないと考えられた。

これらのことから、雄の生殖発生毒性学的な無影響量は 250mg/kg/d旬、雌の生殖発生

毒性学的な無影響量は、 250mg/kgのDTP投与により晴育不良が示唆されたため 50昭 /kg/

dayと考えられた。また、産児の発育および形態にはDTP投与の影響は認められなかった。

以上の試験成績から、本試験条件下では、 DTPの反復投与毒性に関する無影響量は、雌雄

ともに 10mg/kg/day、生殖発生毒性に関する無影響量は、雄に対しては 250mg/kg/d旬、

雌に対しては 50mg/kg/d旬、産児に対しては 250mg/kg/dayであると判断される。
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Table 1 

DTP: combined repea七 dose and reproduc七ive/developmental 七oxici七y screening 七es七 in ra七s

Clinical signs of Fa males 

No. of No. of animals showing clinical signs 

Clinical signs Group animals 
ex:amined 1-.... 7a) 8-14 15-21 22...... 28 29...... 35 36-42 43 Toヒal

o mg/kg 
b) 

13 。 。 。 。 。 。 。 。
Saliva七ion 10 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。
af七er dosing 

50 rng/kg 13 。 。 。 。 。 2 。 2 

250 mg/kg 13 。 。 工 。 工 7 。 7 

a): days of trea七menヒ
b): vehicle con七rol，corn oil (5 ml/kg) 



Table 2 

DTP: cornbined repeat dose and reproductive/developmen七al 七oxicity screening 七es七 in rats 

Clinical signs of Fo females 

NO. of No. of anirnals showing clinical signs 
Clinical signs Group animals 

exarnined 工__7a) 8~ 14 工5--21 22-28 29-35 36--42 43-- To七al

o rng/kg 
b) 

13 。 。 。 。 。 2 2 2 

Loss of hair 10 mg/kg 13 。 。 。 。 2 2 2 2 

50 mg/kg 13 。 。 。 。 l 工 L 1 

250 mg/kg 13 。 。 。 。 。 工 。 l 

o mg/kg 
b) 

13 。 。 。 。 。 。 。 。
No clearance of 10 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。
placen七a

50 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。
250 mg/kg 13 。 。 。 。 。 l 。 L 

o mg/kg 
b) 

13 。 。 。 。 。 。 。 。
No re七rieving of 10 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。
newborns 

50 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。
250 mg/kg 13 。 。 。 。 。 l 。 l 

a): days of 七rea七ment
b): vehicle control， corn oil (5 ml/kg) 



Table 3 

OTP: combined repeat dose and reproduc七ive/developmen七al toxici七y screening 七es七 in ra七S

Body weigh七 of Fa males (g); mean 土 5.0. (N) 

Compound DTP 

Oose group 
oa) (mg/kg) 10 50 250 

Oays of 七reatmen七

1 (工ni七ial weight) 331.0 :t 9.2 ( 13) 331.4 土 7.9 ( 13) 331.3 :! 8.6 ( 13) 331. 2 :t 9.1 ( 13) 

8 380.1 土 14.5 ( 13) 384.7 士 13.9 ( 13) 381.7 :t 13.5 ( 13) 381.6 :t 19.8 ( 13) 

15 420.6 土 20.6 ( 13) 428.2 土 19.1 ( 13> 426.0 :! 20.1 ( 13) 420.1 土 31.0 ( 13) 

22 450.4 :t 23.1 ( 13) 458.3 士 23.5 ( 13) 452.4 土 19.3 ( 13) 448.4 :!: 37.6 ( 13) 

29 482.3 :!: 28.3 ( 13) 491.1 土 25.3 ( 13) 484.6 :! 21.2 ( 13) 479.5 :! 45.9 ( 13) 

36 511.0 :!: 30.3 ( 13) 521.6 士 27.8 ( 13) 512.2 :!: 26.2 ( 13) 505.1 土 53.9 ( 13) 

42 530.9 土 33.4 ( 13) 538.4 :!: 34.6 ( 13) 526.4 :!: 31.8 ( 13) 523.0 :!: 58.7 (工3) 

a): vehicle con七rOl，corn oil (5 ml/kg) 



Table 4 

DTP: combined repea七 dose and reproduc七工ve/developmen七al 七oxicity screening 七es七 in rats 

Body weighヒ gain of Fo males (g); mean 土 5.D. (N) 

Compound DTP 

Dose group 
oa) (mg/kg) 10 50 250 

Days of 七rea七men七

1-- 8 49.1 士 9.3 ( 13) 53.3 ! 9.2 ( 13) 50.5 ! 7.2 (工3) 50.4 土 12.1 ( 13) 

8--15 40.5 = 9.5 ( 13) 43.5 土 6.0 ( 13) 44.3 :t 7.4 ( 13) 38.5 ! 14.3 ( 13) 

15--22 29.9 土 8.3 ( 13) 30.1 :t 6.5 ( 13) 26.4 :t 7.2 ( 13) 28.3 :!: 10.1 ( 13) 

22--29 31.8 ! 9.9 ( 13) 32.8 :!:: 5.4 ( 13) 32.2 :!: 4.9 ( 13) 31.1 :!: 9.9 ( 13) 

29....... 36 28.7 = 5.5 ( 13) 30.5 :!:: 5.9 ( 13) 27.5 :!:: 8.3 ( 13) 25.6 :!:: 9.8 ( 13) 

36--42 20.0 :!: 9.3 ( 13) 16.8 :!: 12.3 ( 13) 14. 2 :!: 11. 7 ( 13) 17.9 士 7.4 ( 13) 

ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー ー ー 一 一 ー ー ー ー ー ー ー ー ー ー ー ー 一 一 一 一 ー ー ー ー ー ー ー ー ー ー ー ー ー ー ー ー 一 一 ー ー ー ー ーーー一一ーーーーーーーーー一一ー一ーーーーー一一一一一一一ー一一一一一一一一

1--工5 89.6 :!: 16.2 ( 13) 96.8 土 14.4 ( 13) 94.8 = 13.7 ( 13) 88.9 士 24.6 (工3)

1--22 119.4 土 17.6 ( 13) 126.9 土 18.9 ( 13) 121.2 士 12.7 ( 13) 117.2 土 31.0 ( 13) 

1--29 151.3 .:!: 24.3 ( 13) 159.7 土 20.5 ( 13) 153.4 ! 14.7 ( 13) 148.3 ! 39.6 ( 13) 

1....... 36 180.0 土 26.0 ( 13) 190.1 土 22.9 ( 13) 180.9 ! 20.6 ( 13) 173.9 土 47.3 ( 13) 

1--42 199.9 :!: 29.9 ( 13) 207.0 土 29.0 ( 13) 195.1 土 26.7 ( 13) 191.8:!: 51.7 ( 13) 

a): vehicle con七rol，corn oil (5 ml/kg) 



Table 5 

DTP: combined repeat dose and reproductive/developmental 七oxicity screening test in ra七S

Body weigh七 of Fo females during prema七ing period (g)i mean ~ 5.0. (N) 

Compound DTP 

D
L
 

u
 

o
 

r
、1

門
ヨ
門
ヲ

L
A
 

e
，
/
 

s
α
J
 

o
m
 

D

(

 

oa) 10 50 250 

Days of 七rea七ment

1 (Ini七ial weigh七) 208.7 士 6.4 ( 13) 209.3 土 6.5 ( 13) 208.9 土 6.1 ( 13) 208.6 土 6.3 ( 13) 

8 228.9 土 7.5 ( 13) 225.5 土 10.2 ( 13) 221.8 土 9.1 ( 13) 222.1 土 8.8 ( 13) 

15 246.0 :!: 8.6 ( 13) 240.6 士 12.3 ( 13) 237.0 :!: 10.工 ( 13) 233.6 ~ 11.9* ( 13) 

22 286.7 1 ) 271.0 1 ) 

a): vehicle control， corn oil (5 rn1/kg) 
末・ significan七 difference from control， pく0.05 (by mul七iple comparisons) 



Table 6 

DTP: combined repeaヒ dose and reproductive/developmental toxici七y screening 七est in ra七S

Body weigh七 gain of F目 females during prema七ing period (g); mean ::t 5.0. (N) 

Compound DTP 

Pゐu
 

o
 

r
I
'
 

q
d
q
J
 

k
 

e

/

j

 

s
q
d
 

o
m
 

D

(

 

a
 

nυ 10 50 250 

Days of trea七ment

1....... 8 20.2 土 6.3 (13) 16.2 ~ 6.0 (13) 12.8 ~ 7.4事 ( 13) 13.6 ~ 8.1 (13) 

8....... 15 17.2 土 3.8 (13) 15.2 土 6.5 (13) 15.2 ~ 5.6 (13) 11.4 ~ 6.1 (13) 

15....... 22 19.2 1 ) 24.8 1 ) 

1....... 15 37.3 ~ 8.7 (13) 31.3 ! .9.3 (13) 28.0:!: 6.6玄( 13) 25.0 :!: 10.4= ( 13) 

1....... 22 76.7 1 ) 52.4 1 ) 

a): vehicle control， corn oil (5 ml/kg) 
本: significanヒ difference from control， p<O.05 (by mul七iple comparisons) 
桔: sign工fican七 difference from con七rol，pく0.01 (by mul七iple comparisons) 



Table 7 

DTP: combined repeat dose and reproductive/developmen七al 七ox~c 工七y screen~ng 七est in ra七s

Body weigh七 of Fo females during pregnancy period (g); mean I S.D. (N) 

Compound DTP 

Dose group 
oa) (mg/kg) 10 50 250 

Days of pregnaロcy

。 252.6 土 14.2 ( 13) 246.4 :t 11.4 ( 13) 243.5 :t 15.5 ( 12) 244.1 :t 9.8 ( 12) 

7 290.0 :t 18.4 ( 13) 284.1 :t 12.5 ( 13) 276.1 :t 17.1 ( 12) 278.6 1: 12.5 ( 12) 

14 330.0 :t 28.2 ( 13) 320.6 :t 16.0 ( 13) 307.5 :t 19.6 ( 12) 316.1 :t工8.6 ( 12) 

20 402.2 :t 33.3 ( 13) 395.8 士 24.8 ( 13) 380.1 士 28.0 ( 12) 393.5 :t 26.6 ( 12) 

a): vehicle con七rol，corn oil (5 ml/kg) 



Table 8 

DTP: combined repea七 dose and reproduc七ive/developmen七al 七oxici七y screening 七es七 in raヒs

Body weigh七 gainof Fo females during pregnancy period (g); mean ::t S. D. (N) 

Compound DTP 

Dゐu
 

o
 

r

)

 

門
ヲ
円
ヲk

 

e
f
-

s
q
d
 

o

m

 

D

(

 

oa) 10 50 250 

Days of pregnancy 

0-- 7 37.3 ! 10.6 (13) 37.6 土 7.8 (13) 32.7! 9.6 (12) 34.5! 6.8 (12) 

7--14 40.1 ! 10.9 (13) 36.6 = 5.1 (13) 31.3! 7.2 (12) 37.5 士 8.0 (12) 

14-20 72.1 士 8.5 (13) 75.1 ! 11.9 (13) 72.7 土 12.2 (12) 77.4 ! 17.4 (12) 

。--14 77.4 土 18.7 (13) 74.2! 9.1 (13) 64.0 土 14.4 (12) 72.0 士 13.1 (12) 

0--20 エ49.5 ! 23.1 (13) 149.3 ! 17.8 (13) 工36.7 ! 20.1 (12) 工49.4 ! 22.0 (工2)

a): vehicle con七rol，corn oil (5 ml!kg) 



Table 9 

DTP: combined repeat dose and reproductive/developmen七al toxici七y screening 七es七 in rats 

Body weigh七 of Fo females during lac七a七ion period (g); mean 士 S.0. (N) 

Compound DTP 

ロムu
 

o
 

r
、j

門
ヨ
円
ヨ-

k
 

e
/
'
 

s
q
J
 

o

m

 

D

(

 

oa) 
10 50 250 

Days of lac七a七ion

。 294.5 ~ 27.3 (13) 282.4 ! 28.3 (13) 270.9 ! 17.0 (12) 278.6 土 18.3 (11) 

4 313.7 ! 24.9 (13) 307.2 ! 22.2 (13) 291.0 ! 16.8率 ( 12) 296.7 ! 17.4 (11) 

a}: vehicle control， corn oil (5 ml/kg) 
怠: significan七 difference from con七rol，pく0.05 (by mul七iple comparisons) 



Table 10 

OTP: combined repea七 dose and reproduc七ive/developmen七al 七oxicity screening tes七 in ra七s

Body weight gain of Fo fernales during lac七a七ion period (g); mean :t S.O. (N) 

Compound OTP 

p
 

u
 

o
 

r

、J

qJ
円ヲ

b
k
 

e
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F

 

s

q

 

o
m
 

D

(

 

oa) 10 50 250 

Oays of lac七a七ion

。-..... 4 19.2 ~ 10.9 (13) 24.8 土 17.5 (13) 20.0 ~ 9.3 (12) 18.2 士 14.4 (1工)

a): vehicle con七rol，corn oil (5 ml/kg) 



Table 11 

OTP: combined repeat dose and reproductive/developmen七al 七oxicityscreening 七est in rats 

Food consump七ion of Fa males (g); mean 土 5.0. (N) 

Compound DTP 

OOse group 
oa) (mg/kg) 10 50 250 

Oays of tどeaヒmen七

工，._. 8 202.7 士 16.6 ( 13) 199.8 :!: 10.8 ( 13) 197.6 士 14.5 ( 13) 197.0 ! 21.5 ( 13) 

8---15 186.6 :!: 17.4 ( 13) 192.4 ~ 16.9 ( 13) 181.9 :!: 17.8 ( 13) 181.1 ~ 27.5 ( 13) 

29---36 183.8 土 17.8 ( 13) 188.0 :!: 17.1 ( 13) 181.7 :!: 17.2 ( 13) 189.8 :!: 30.9 ( 13) 

36--42 154.8 土 12.4 ( 13) 149.6 :!: 21.3 ( 13) 147.1 :!: 14.7 ( 13) 153.0! 21.7 ( 13) 

a): vehicle control， corn oil (5 ml/kg) 



Table 12 

DTP: combined repea七 dose and reproductive/developmen七al 七oxicity screening 七est in rats 

Food consump七ionof Fo females during prema七ingperiod (g); mean 土 8.0. (N) 

Compound OTP 

p
 

u
 

o
 

r

、，
q
q
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e
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s
q
d
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m

 

D

(

 

oa) 10 50 250 

Oays of 七rea七men七

1-- 8 123.9 ! 12.4 (13) 120.1 ! 10.9 (13) 118.8 士 9.6 (13) 119.9 土 7.5 (13) 

8----15 121.0 ! 11.8 (13) 119.7 ! 12.1 (13) 115.0 ! 10.5 (13) 119.8 ! 10.7 (13) 

a): vehicle con七rol，corn oil (5 ml/kg) 



Table 13 

DTP: combined repeat dose and reproduc七ive/developmen七al 七oxicity screening 七es七 in ra七S

Food consumption of F由 females dur ing pregnancy per iod (g); rnean :!: S. D. (N) 

Compound DTP 

Dι u
 

O
 

E
1
'
 

q
d
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レ
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e
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s
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o
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D

I

1

 

a
 

n
U
 

10 50 250 

Days of pregnancy 

0--- 7 154.1 ~ 22.6 (13) 149.9 土 11.0 (13) 142.8 ~ 13.5 (12) 153.1 ~ 9.1 (12) 

7-...， 14 174.9 ~ 28.3 (13) 162.2 ~ 15.4 (13) 149.8 士 14.2 (12) 164.1 ~ 15.4 (12) 

14--20 128.2 ~ 14.1 (13) 130.8 f 13.5 (13) 119.7 :t 8.0 (工2) 134.2 土 8.2 (12) 

a): vehicle con七rol，corn oil (5 ml/kg) 



Table 14 

DTP: combined repea七 dose and reproduc七ive/developmen七al toxicity screening 七es七 in ra七S

Food consump七ionof Fa females during lacta七ion period (g); mean 士 S.0. (N) 

Compound DTP 

ロゐu
 

o
 

r

L
，
 

門
ヲ
何
コ-k 

e
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/

 

s
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d
 

o

m

 

D

(

 

、‘.，，a
 

n
U
 

10 50 250 

Days of lacヒa七ion

。，.._， 4 104.6 ~ 23.0 (13) 91.3 ! 33.9 (13) 87.5 ~ 28.4 (12) 93.4 士 25.5 (11) 

a): vehicle con七rol，corn oil (5 ml/kg) 



Table 15 

DTP: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Urinalysis values in Fo males on day 42 of treatment 

Nwnber 

Group of 

pH Proteinb
) G 1 ucose c) Ketoned

) Bilirubind
) Occult bloodd

) Urobilinogene
) 

(mg/kg) animals 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5辺.0 一土+++ +++ ーナ
『

+s
i
T
 

l
宇
S1

T
 

十+一 ーナー申
t十十一十 十十一

o a) 13 o 1 0 3 0 2 3 4 1 273  0 13 34510  13 。8 4 0  1 13 0 

10 13 002  1 0 0 1 9 o 0 8 4 1 13 2 370  1 10 3 12 1 0 0 13 0 

50 13 1 102  1 1 07  o 0 10 3 0 13 2 650  0 12 11 2 0 0 12 1 

250 13 o 0 1 0 02  1 9 o 1 11 1 0 13 274  0、 O 13 。10 3 0 0 13 0 

a) vehicle control: corn oil (5 ml/kg) 
b)一:negat ive，土: trace，十:30 mg/dl. +十:100 mg/dl，十十十:孟300mg/dl 
c)一:negative 
d)一:nega t i ve， :!:: t race. 十:sl ight. 十十:moderate. 十十+:marked 
e) +: 0.1 EU/dl.十:1. 0 EU/d 1 



Table 16 

DTP: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Urinalysis values in Fo females on day 14 of pregnancy 

Number pH Proteinb
) Glucosec

) Ketoned
) Bilirubind

) Occult bloodd
) U rob i 1 inogen e) 

Group of 

(mg/kg) animals 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.08.5当.0 一±十 十一 + 

o a) 13 10512  1 102  931  13 12 1 13 13 13 

10 13 o 0 2 3 0 3 320  823  13 12 1 13 13 13 

50 12 000  1 5 500  1 723  12 12 0 12 12 12 

250 12 002  1 4 2 201  
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Tab1e 17 

DTP: combined repea七 doseand reproduc七ive/developmen七al七oxici七yscreening七es七 inrats 

Hema七ologica1findings of Fo males a王七eroral administra七ionfor 42 days 

R B C Hemoglobin Hema七ocri七 M C V M C H M C H C Pla七ele七
DTP 

(x104. /mrn.l) (g/d工) (者) (月n.l) (pg) (苫) (x104 /mrn.l) 
(mg/kg) 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
。 798 15.7 46.0 57.6 19.7 34.1 100.2 

:t29 :t0.5 :t1.5 :t1. 7 土0.6 :t0.4 土8.9

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
10 816 15.7 46.1 9 56.6 19.2 34.0 98.6 

:t40 :t0.5 士1. 土1.6 土0.6 :!:0.6 土6.7

(19 3) (13) (17 3) (13) (13) (13) (13) 
50 795 15.4 45. 57.4 19.4 33.8 1010 .2 

土28 土0.4 土1.5 土2.0 土0.5 士0.4 土10.7

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
250 802 15.6 2 45.4 6 56.6 19.0肯肯 33.6肯 106.0 

:t34 土O. 士1. 士1.7 土0.5 土0.6 土10.4

Band Segmenヒed
W B C neutrophi1 neutrophil Eosinophil Basophil 日onocyte Lymphocy七e

DTP 
(x100/mml) (宅} (苫) (な) (も) (毛} {宅)

(mg/kg) 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) {7 13) 。 112 。 17 1 。 4 
±8 8 :!:36 :t0 土7 :t1 :!:O :!:3 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (717 3) 
10 123 。 18 。 。 4 

士31 土0 :!:8 士1 :t0 士2 土8

(13) (13) (13) (13) (13) (13) 
(71士739 ) 50 111 。 17 l 。 5 

:t34 :t0 "!.7 土工 土0 :!:3 

(13) (13) (工3) (13) (13) (13) (工3)
250 138 。

1士46 1 。
±5 3 

80 
士36 士。 士1 土O :!:7 

Parame七er， mean S.D. 肯， significan七1ydif王eren七 frorncon七roL pく0.05
( )， nwnber of animals 女*， significan七1ydifferen七 fromcon七rol， pく0.01



Table 18 

DTP: combined repeat dose and reproductive/developmen七al七oxicityscreenin9 tes七 inra七s

Biochemica1 findings of Fo males af七eroral adminis七ra七ionfor 42 days 

To七al Alburnin A/G BUN Creatinine G1ucose To七a工 To七a1 Tri-
pro七ein cho1esterol bilirubin glyceride 

DTP 

(mg/kg) (g/d工} (ヲ/d工} (mg/dl) (rng/dl) (mg/dl) (mg/d1) (mg/d工) (mg/dl> 

(13) {139 ) (13) (13) (13) 1{518 3) (13) (13) {工3)。 5.5 2. 1.16 1±2 Z 0.7 52 0.08 
±727 6 士0.3 土0.1 士0.12 1:0.1 土21 土13 士0.02

(13) (13) (131 ) (13) 。(13) (13) (3) (13) (13) 
10 5.5 20 .9 1.14 12 .6 149 53 00 .09 79 

:t0.2 :t0.1 :t0.09 :!:2 1:0.1 :!:14 :!:10 土 .01 :!:41 

(13) (13) (13) (1133 ) (136 ) (13) (13) (13) ( 13) 
50 5.4 2.9 2 1.17 

±00. .1 
151 52 

±00..008 2 64 
:!:0.3 1:0. 土0.12 :!:2 :!:12 :!:12 :!:24 

(13) (13) (13) (13) (13) < 13} (13) (13) {710 3} 
250 5.5 3.0 1. 23 13 0.6 143 49 0.08 

:!:0.3 :!:0.2 :t0.13 :!:1 ::!:O.1 士14 :!:12 :t0.03 :t37 

Na K C1 Ca 工norg. ALP GPT GOT γ-GTP 
phos. 

DTP 

(rng/kg) (mEq/工) (rnEq/l) (rnEq/l) (mg/dl> (mg/dl) (Uノ工) <U/l) (uノ1) (0/工)

( 13) (13) (13) (13) (13) (13) ( 13) (13) {13。) 。 143.9 3.95 107.2 8.8 5.8 5 201 9 22 51 
土0.8 :!:0.24 :t1.1 士0.2 :!:O. i3 :!:3 土5 :t0 

(13) (13) <13} (13) (13) (13) (2131 ) ( 13) (13) 
10 143.5 3.76肯 106.9 9.0 6.0 181 51 。

士0.7 :!:0.11 土工 .3 土0.3 :t0.5 :t47 :t3 土4 :to 

(13) (138 ) (13) (13) (13) (13) ( 13) (13) (13) 
50 143.3 3.85 106.6 8.9 5.7 6 206 22 50 。

:tO.7 :t0.19 :t1.2 :!:O.2 :t0. :t33 :t6 :t7 土O

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
250 144.0 3.69六世 106.7 8.9 5.9 243穴 24 49 。

士0.7 :t0.19 :!:1.5 土0.4 士0.4 :!:51 士5 -j:，7 :t0 

Parame七er. rnean S.D. *. significantlY differen七 frorocontrol， p<0.05 
( ). number of animals 世党. significantly differen七 from con七' 咽， pく0.01



Ta.ble 19 
DTP: comb1ned repeat dose and reproduct1ve/developmental tox1clty screen1ng test 1n rats 

Summary of macroscop1c flnd1ngs 1n Fo males 

Group Control 10 mg/kg 50 mg/kg 250 mg/kg 
Grade + + 一 + 一 + 

(Thymus) [13] [ 131 (13 ] (13] 
Small 13 。 13 。 11 2 13 。

(Lung) [13) ( 13) (13 ) [13] 
Spot. dark 11 2 13 。 12 1 13 。
Area. dark 13 。 12 1 13 。 13 。
Spot. pale 13 。 13 。 12 1 13 。

(Kldney) [13] [13] [13] [13] 
D11atat1on. renal pelv1s 12 1 13 。 13 。 13 。
Area. recessed 13 。 13 。 11 2 13 。
Enlargement 13 。 13 。 13 。 10 3 

(Ep1d1dymls) (13) (13] [13] [131 

Nodule 13 。 13 。 13 。 12 1 

(Llver) (13] (13) [13] [13] 

Yellow1sh 11 2 9 4 9 4 11 2 

Area. pale 12 1 12 1 12 1 12 1 

一.Negat1ve; +， Poslt1ve 
( 1. Number of anlmals exam1ned 



Table 20 

DTP: combined repea七 dose and reproduc七ive/developmen七al toxici七y screening 七esヒ in rats 

Absolute and rela七ive organ weigh七 of Fo males af七er oral adminis七ra七ion for 42 days; mean :t S.D. (N) 

Compound DTP 

p
 

u
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r
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q
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e
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s

q
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m

 

D

〈
oa) 10 50 250 

Terminal body weigh七 (g) 501.7 土 30.7 ( 13) 509.6 :!: 32.工 ( 13) 498.9 土 28.3 ( 13) 496.0 土 56.1 ( 13) 

L1ver (g) 14.47 土 1.32b)( 13) 14.48 士 1.57 ( 13) 14.67 土 1.36 ( 13) 16.86 土 2.85 ( 13) 
2.88 土 0.17c) 2.84 土 0.18 2.94 士 0.16 3.38 土 0.22輔

Kidneys ( g) 3.00 土 0.19 ( 13) 2.92 :t 0.19 ( 13) 3.07 :t 0.24 ( 13) 3.28 土 0.35本( 13) 
0.60 士 0.05 0.57 :t 0.03 0.62 士 0.04 0.67 土 0.09

Thymus (mg) 314.1 :t 68.8 ( 13) 311.3 土101.4 ( 13) 280.4 士 64.0 ( 13) 319.7 :t 93.4 (工3)
62.9 土 15.2 60.8 士 18.6 56.6 士 14.7 65.6 士 21.6 

Adrenal glands (mg) 52.0 :t 8.6 ( 13) 45.3 :t 9.2 ( 13) 45.5 土 7.2 ( 13) 47.4 :t 7.8 {工3)
10.4 :t 1.8 8.9 土 1.8 9.1 :!: 1.5 9.7 :!: 1.9 

Tes七es ( g) 3.21 :t 0.26 ( 13) 3.27 :t 0.21 ( 13) 3.23 :t 0.33 ( 13) 3.34 土 0.25 ( 13) 
0.64 :t 0.08 0.64 士 0.05 0.65 :!: 0.06 0.68 :t 0.09 

Epididymides (g) 1.17 土 0.08 ( 13) 1.16 :!: 0.08 ( 13) 1.16 :t 0.08 ( 13) 1.20 :: 0.12 (工3)
0.24 :!: 0.03 0.23 :!: 0.02 0.23 士 0.01 0.24 :!: 0.03 

a): vehicle con七rol，corn oil (5 ml/kg) 
b): absolute weigh七
c): relaヒiveweigh七 (g or mg per 100g body weigh七)

本: significan七 diffeどence from con七rol，p<O.OS (by mul七iple comparisons) 
桔: significan七 difference from control， pく0.01 (by multiple comparisons) 



Table 21 
DTP: comblned repeat dose and reproductlve/developmental toxlclty screenlng test ln rats 

Summllry of histopllthologlcal flndlngs 1n Fo mllles 

Group Control 10 mg/kg 
Grade 一土+++ +t+ Pos. 一士+++十++Pos. 

50mg/k g ++ 
一土+++ +++ Pos. 

(8raln) [13 J [ 0) [ 0] 
No remarkable change 

(Heart) [13] [ 0] [ 0] 
問yocard1al degenerlltlon 10 3 0 。。3 

(Llver) [131 [ 131 [13] 
Hypertrophy， hepatocyte. 

centrilobular 13 o 0 0 0 。 13 。。。。。 10 3 0 o 0 
Fatty change. perlportal 。2 380  13 。o 4 9 0 13 。1 5 7 0 
Increase. catalase pos 1 t 1 ve 

granule. centrllobular 2 o 0 0 0 。 2 。。。。。 200  。。
Elongat 10n. 

catalase posltlve granule 2 o 0 0 0 。 2 。。。。。 200  。。
(Spleen) [131 [ 0] ( 0] 

Deposlt. plgment. brown 。o 13 0 0 13 
Hematopolesls. extramedullary 。7 600  13 

(Thymus) [131 [ 0) [ 0] 

No remarkable change 
(Kldney) (13) [13] [ 13) 

Eoslnophlllc body 10 。1 2 0 3 11 1 1 。。2 8 3 l 1 。
Basophlllc tubule. cortex 1 12 。。 。12 4 9 0 。。9 3 10 。。。
Cast. granular 

cortlco-medu11ary junct10n 13 。000  。 13 。。。。。 13 0 。。。
問lnerallzatlon. medulla 12 1 。o 0 1 13 。。。。。 13 0 。。。
Dllatatlon. renal pelvls 12 。1 o 0 1 13 。。。。。 13 0 。。。
Cyst 13 。。。。。 12 。1 。。 12 0 1 。。

(UrillUry hllltltlcr) [131 [ 01 [ 0 I 
No remarkable change 

(Adrenal gland) [13] [ 01 [ 01 

No remarkab1e chllnge 
(Test!s) [13] [ 0) [ 0] 

No remarkable change 
(Epidldymls) [13) [ 01 ( 01 

Granuloma. spermatlc 12 。1 。。1 

一.Negatlve; ~. Very sllght; +. Slight; ++. Moderate: +++. Severe: Pos.. Total of posltlve grade 
[ 1. Number of anlmals examlned 
・・.Slgnlflcantly dlfferent from control p<0.01 (Mann-Whitney U test) 
#. Slgniflcantly dlfferent from control p<O.05 (Flsher exact test) 
##. Slgnlflcantly dlfferent from control p<O.01 (Flsher exact test) 

3 
13 

。
。

5 
10 

。。。
1 

250 mg/ki+ 
一土 +++ +++ Pos. 

[13J 

[ 131 
11 2 。。。2 

[ 13] 

2 6 5 0 0・・11##
3 7 3 0 0・・10

。2 。。0・・ 2 

o 2 。。0・・ 2 
[ 13] 

o 0 13 0 o 13 。760  。13 
[13] 

[ 131 
4 2 4 2 1 9# 
570  1 。8 

12 0 1 。。1 
12 1 。。。1 
13 0 。。。。
13 0 。。。。

[ 13 I 

[ 131 

[ 131 

[ 131 
12 。。1 。1 



Table 22 
DTP: comb1ned repeat dose and reproductlve/developmental toxlclty screenlng test 1n rats 

Summary of macroscoplc f1nd1ngs 1n Fo females 

Group Control 10 mg/kg 50 mg/kg 250-mg/kg + 
Grade + + 一 + 

(Thymus) [13] [13] [13] [13J 
Small 11 2 8 5 8 3 s 8 
Area. dark 13 。 12 1 13 。 13 。

( Lung) [13J [13] (13) [13] 
Spot. dark 13 。 11 2 13 。 13 。

(Kidney) [13] [13] [131 [13] 
Pale 13 。 13 。 12 l 13 。

(Llver) (13) [131 [13] [13] 
Enlargernent 13 。 13 。 13 。 11 2 
Dark 13 。 13 。 13 。 12 1 
D1aphragmatlc nodule 13 。 13 。 12 l 13 。

(Sk1n) (131 [13J [13 ] [13] 
Alopec1a 11 2 11 2 12 l 13 。

(Stomach) [ 13] [13] [13] [ 13] 
Spot. dark， mucosa， 

glandular stornach 13 。 12 l 13 。 13 。

一.Negatlve; +. Positive 
[ 1. Number of animals examlned 



Table 23 

DTP: combined repea七 dose and reproductive/developmental toxici七y screening 七es七 in どa七S

Absolute and relative organ weigh七 of Fo females on day 4 of lac七ationj mean 士 S .0. (N) 

Compound OTP 

Oose group 
oa) 

(mg/kg) 10 50 

Terminal body weigh七 (g) 313.7 士 24.9 ( 13) 307.2 土 22.2 ( 13) 291.0 土 16.8% ( 12) 

Liver ( g) 13.16 ! 1.19b)( 13) 
4.20 土 0.28c)

Kidneys (g) 1.80 士 0.21
0.57 士 0.04

Thymus (mg) 162.5 土 55.4
51. 7 士 15.8

Adrenal glands (mg) 68.4 土 9.2 
21.9 :t 2.8 

a): vehicle con七rol，corn oil (5 ml/kg) 
b): absolute weigh七

( 13) 

( 13) 

( 13) 

13.48 :t 1.23 
4.40 土 0.37

1.87 土 0.20
0.61 :t 0.04 

工40.3 :t 70.2 
45.1 土 21.8

69.9 土 8.0 
22.8 土 2.4 

c): rela七ive weigh七 (g or mg per 100g body weigh七)

( 13) 13.50 士 1.30
4.63 土 0.29詰

( 13) 1.75 士 0.12
0.60 士 0.05

( 13) 128.2 土 66.5
43.7 土 22.1

( 13) 66.6 士 10.5
22.9 主 3.5 

本: significan七 difference from con七rol，pく0.05 (by mul七iple comparisons) 
輔: significan七 difference from control， pく0.01 (by multiple comparisons) 

( 12) 

( 12) 

( 12) 

( 12) 

250 

296.7 土 17.4 ( 11) 

14.34 土1.08 ( 11> 
4.83 土 0.19韓

1.85 士 0.15 ( 11) 

0.62 士 0.05

137.0 土 44.6 ( 11) 
46.1 士 15.1

64.0 土 7.6 ( 11) 

21.6 土 2.5 



Table 24 
DTP: comb1ned repeat dose and reproduct1ve/developmental tox1clty screen1ng test in rats 

Summary of hlstopatholog1cal f1nd1ngs 1n Fo females 

Group Control 10 m+ g/kg 50 mg/kg 十+ 250 mg/k+g + 
Grade 一 土 +++ +++ Pos. ー+++ +++ Pos. 一::!: + ++ +++ Pos. 一::!: + ++ +++ Pos. 

(Braln) [13J [ 0] ( 0) [13] 
No remarkable change 

(Heart) [13 ] [ 0] [ 0) [ 13] 
No remarkable change 

(Llver) [ 13] [13 J (13) [13] 
Hypertropl!y. hepatocyte， 

centr110bular 13 。。o 0 。 13 o 0 。。。 9 4 0 。。4# 094  o 0・・13#捗
Necros 1s， focal 13 0 。。。。 12 1 0 。。1 13 000  。。 12 1 。。。l 

(Sp1een) [13] [ 0] [ OJ (13) 
Deposlt. plgment. brown 。o 13 。。13 o 0 13 o 0 13 
Hematopolesls， extramedullary 。o 11 2 0 13 o 2 8 3 0 13 

(Thymus) [13] [13] (13) [13] 
Atrophy 8 3 2 o 0 5 5 4 4 。。8 5 5 2 1 。8 5 6 1 1 。8 
Hemorrhage 13 。。。。。 12 o 1 。。1 13 0 0 0 。。 13 0 0 。。。

(Kldney) [13] [131 [13] [13J 
Degeneratlon. vacuolar. 

prox1mal tubule 13 o 0 o 0 。 11 2 0 。。2 12 。1 。。1 11 1 。1 。2 
Basoph 111c tubule. cortex 7 6 。。。6 8 5 0 。。5 12 1 。。。1# 8 4 l 。。5 
Hyperplasla. 

pelvlc eplthellum 13 。。。。。 13 o 0 。。。 13 。。。。。 12 。1 。。1 

Cellular lnflltratlon， 
lymphocyte. pelvlc mucosa 13 。。。。。 13 。。。。。 13 o 0 。。。 12 。1 。。1 

Cast. prote1nous 13 。。o 0 。 13 。。。。。 13 。。。。。 12 1 。。。1 

(Urlnary bludder) ( 13] (13) ( 13] (13) 

lIypcrp Las 10， 
trnnsltional cell 13 。。。。。 13 。。 。。。 13 o 0 。。。 11 2 。。。2 

(̂drenal glnnd) ( 13] [13 J [13 J [13] 

Lip Ld d rop1et. lnc reased. 
zona fasclcu1ata 13 。。。。。 13 o 0 。。。 13 。。。。。 12 。1 。。1 

NecrosLs. cortex 13 。。o 0 。 12 o 1 。。1 13 。。。。。 13 。。。。。
(Ovary) [ 01 [ 0] [ 1] ( 1 J 

No remarkable change 

一. Negatlve; 士， Very sllght; +， Sllght; ++. Moderate; +++. Severe: Pos.. Total of posltive grade 
[ 1. Number of anlmals examined 
-・， Slgnlflcant1y different from control p<O.01 (川ann-WhltneyU test) 
#. Slgn1flcantly dlfferent from control p<O.05 (Flsher exact test) 
##. SignlficantlY dlfferent from contro1 p<O.Ol (Flsher exact test) 



Table 25 

DTP: combined repea七 dose and reproduc七ive/developrnen七al 七oxici七y screening 七esヒ in ra七s

Reproductive performance of Fo anirnals 

Compound DTP 

p-u
 

o
 

r
I
'
 

q
d
q
 

b
h
 

e

/

 

s
q
d
 

o
m
 

D

(

 

oa) 10 50 250 

Number of ma七ed pairs 13 13 13 13 

13 13 13 13 

100 100 100 100 

工3 13 12 12 

100 100 92.3 92.3 

3.1 土 2.2 (13) 2.7 土 0.9 (13) 2.3 士 1.9 (13) 2.8 :!: 工.3 (13) 

1.2 士 0.6 (13) 工.0 ::t 0.0 (13) 1.1 ::t 0.3 (13) 1.0 土 0.0 (13) 

Number of copula七edpairs 

Copulation index 

Number of pregnan七 animals

Fer七ili七y index 

Pairing days un七il copula七ion
Mean:!: 5.D. (N) 

Freguency of vaginal es七rus
Mean ::t 5. D • ( N ) 

a): vehicle con七rol，corn oil (5 ml/kg) 
Copula七ion index = (number of copula七ed pairs / number of rna七ed pairs) X 100，も

Fer七ility index = (nurnber of pregnan七 anirnals / number of copula七ed pairs) X 100，も



Table 26 

combined repeat dose and reproductive/development toxicity screening test in rats DTP 

(N) S. D. pups up to day 4 of lactation; mean ~ Deve lopmen t of Fl 

DTP Compound 

250 50 10 o a) 
Dose group 
(mg/kg) 

12 12 13 13 Number of pregnant females 

11 12 13 13 Number of females with live pups 

91. 7 100 100 100 Gestation index 

( 12 ) 0.7 + 22.5 ( 12 ) 0.5 十22.3 ( 13 ) 0.5 十22.6 ( 13 ) 0.5 斗ー22.5 Gestation length in days 

( 12 ) 3.4 + i 7.5 ( 12 ) 2.6 十17. 4 ( 13 ) 2.0 + 17.8 ( 13 ) 2.3 十16.5 Number of corpora lutea 

( 12 ) 4.3 + 15.3 ( 12 ) 3唱。+ 15.9 ( 13 ) 2.2 + i 6.5 ( 13 ) 1.7 + 15.5 Number of implantation sites 

( 12 ) 

、B

，J
、、，ノ、、，ノ、、，
J

、、，ノ

つ
臼
円
J
M
円

4
n
G
n
L

i
l
1
1
1
 

r
，、、
r
，、、，，
E

、f
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t

、
ψ
A
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n
u
n
u
-
h
d

つ-
A
守

a告
円
。

4ιτ

ヴ

l

円
δ

円〆

M
n〆U】

22.6 + 

+一+一+一+一+一

86. 1 

13.9 
91. 5 
13.2 
79.7 
87.7 

( 12 ) 

、、ノ、、
J

、l
J

、}ノ、，ノ

丹
ノ
臼
ワ
臼
ワ
】
ワ
M

ワ
M

I
l
l
-
-

f

、f
t
、f
k
r
t
、r
t
、

13.3 

2.9 
5.9 
2.8 
6.0 
1.6 

9 1. 9 

15.0 土

94.4 :!::: 
14.9 :!::: 
93.9 -+-
99.5 i:: 

( 13 ) 

( 13 ) 
( 13 ) 
( 13 ) 
( 13 ) 
( 13 ) 

6.8 

3.4 
16.0 
3.4 
16.0 
0.0 

+ 

14.7 土

88.2 :!: 
14.7 士
88.2 土

100.0 土

92.6 ( 13 ) 

( 13 ) 
( 13 ) 
( 13 ) 
C 13 ) 
( 13 ) 

5.2 

1.9 
7.2 
1.8 
7.2 
1.6 

+ 

十一+一+一+一ー十一

a
n
T
A
H
U
円
ぺ

u
n
H
u
n
h
U

A
品
ゐ
門
‘

u
a
4
・・

nノ
ω
門
U
M

-
-
n
ョ
'
i
nぴ
QJV

93.9 Implantation index 

Day 0 of lactation 
Number of pups born 
Delivery index 
Number of live pups 
Birth index 
Live birth index 

( 11 9 11 + 46.9 C 12 ) 12.7 + 49.3 ( 13 ) 14.6 + 51. 9 ( 13 ) 15. 3 + 48.8 Sex ratio on day 0 

Day 4 of lactation 
Number of live pups 
Viability index 

( 1 1 ) 
( 11 ) 

3.8 
21. 1 

十
一
+

13. 1 
89.9 

( 12 ) 
( 12 ) 

2.7 
5.7 

14.4 土

96.8 土

( 13 ) 
C 13 ) 

3.3 
3.7 

14.5 土

98.6 :!: 
( 13 ) 
( 13 ) 

2.0 
1 1. 4 

十一+一
13.8 
96.8 

C 11 17. 7 十42.4 ( 12 ) 13.8 + 48. 1 ( 13 ) 14.7 + 51. 6 ( 13 ) 14. 2 十50.4 Sex ratio on day 4 

市

対

100， 

a): vehicle controL corn oil (5 田l/kg)
事 significantdifference from controL pく0.05 (by田ultipleco皿parisons)
Gestation index = (number of fe田aleswith live pups / number of pregnant females) X 100，河

Implantation index = Cnumber of implantation sites / number of corpora lutea) X 100，対

Delivery index ~ Cnumber of pups born / number of implantation sites) X 100，河

Birth index = Cnumber of live pups on day 0 / number of implantation sites) X 100，対

Live birth index = (number of live pups on day 0 / number of pups born) X 100，河

Sex ratio on day 0 = (number of male live pups on day 0 / number of live pups on day 0) X 
Viability index = Cnumber of live pups on day 4 / number of live pups on day 0) X 100，月

Sex ratio on day 4 = (number of male live pups on day 4 / number of live pups on day 4) X 100， 



27 Table 

rats ln test screenlng toxicity reproductive/developmental and dose repeat combined DTP: 

(N) S. D. + mean lactation; of 4 to day up pups Fl of Body weight 

DTP Compound 

250 50 10 a) 。Dose group 
(mg/kg) 

12) 4.5 
2.7 

2.9 

+一+一+一

13. 2 
6.2 
7 . 0 

12) 2. 8 

2.6 
2. 2 

十一+一+一

14. 9 

7.4 
7 . 5 

13) 3. 4 

1.9 

3. 1 

+一+一+一

14. 7 

7 . 3 

7. 4 

13) 1.8 
2. 1 

2.5 

+一+一+一

1 4. 3 

6. 9 
7 . 4 

Day 0 of lactation 

Number of live pups 

Male 

Female 

1 1 ) 

1 1 ) 

0.4 
o . 4 

十
一
+

6. 3 

6. 0 
12) 
12) 

6 
6 

。。+
一
+

6.2 
5. 9 

1 3 ) 

13) 
O. 5 
o . 6 

十一+一
6. 4 

6. 1 

13) 
13) 

0.7 

0.8 
+一+一

6. 6 
6. 3 

(g) of pup 

Male 

Female 

Weight 

1 1 ) 3 . 8 

2.9 
2 . 3 

十一+一÷一

13. 1 

5. 7 

7 . 4 

12) 2.7 
2 . 7 

1 . 9 

十一十一一ー一

14. 4 

7. 1 

7 . 3 

1 3 ) 3.3 

1 . 9 
3 . 0 

十一十一占一

14. 5 
7 . 2 
7 . 3 

13) nu--A
つω

円
〆

ω

円
/
“
円
/
匂

+一+一+一

13. 8 

6 . 9 
6 . 8 

Day 4 of lactation 
Number of live pups 

Male 

Fernale 

10) 
1 1 ) 

o . 5 

o . 4 
+一+一

9.5 

9. 3 

12) 
12) 

l.8 

1 . 9 

十

+ 
9. 1 

8. 7 

1 3 ) 

1 3 ) 
2.0 
2. 1 

十一十一
9.5 

9.2 

13) 
1 3 ) 

1.6 
1.7 

+一+一
10. 3 
10. 0 

(g) of pup 

Male 

Female 

胃eight

ml/kg) ( 5 oil corn control， vehicle a) 



Table 28 

DTP: combined repea七 dose and reproduc七ive/developmental toxici七y screening 七esヒ in ra七S

Morphological findings in F1 pups on day 4 of lac七a七ion

Compound DTP 

ph 
u
 

o
 

r

)

 

g

q

 

k
 

e

I

/

 

s

q

 

o

m

 

D

(

 

、‘.，，a
 

nu 
工O 50 250 

Number of pups examined 

External observa七ion 179 工88 173 144 

Visceral observa七ion 179 188 173 144 

Number of pups wi七h

external malformations 。 。 。 。
visceral malforma七ions 。 。 。 。

a): vehicle control， corn oil (5 ml/kg) 
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