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要約

OECD既存化学物質安全性点検に係わる毒性調査の一環として，窒化ケイ素の O(媒体対照)， 

100， 300および 1000mg!kgldayをCり:CD(SD系)IGSラットの雌雄(各 12匹/群)に交配前 14日間，

雄ではその後交配期間を含む 35日間，雌では交配期間，妊娠期間および晴育 3日まで通して経

口投与し，親動物に対する反復投与毒性および生殖能力について検討した.

1.反復投与毒性

各群の雌雄とも死亡の発生はなく，一般状態，体重および摂餌量にも被験物質投与の影響は

認められなかった.

病理学検査においても剖検，器官重量および病理組織学検査で，被験物質投与の影響は認め

られなかった.

以上のように，被験物質投与による影響はいずれの群においても認められないことから，本

試験条件下における反復投与毒性に関する無影響量は，雌雄とも 1000mg!kg!day以上と推察さ

れた.

2.生殖発生毒性

親動物の生殖機能に関しては，性周期，黄体数，着床痕数，交尾率，受胎率および交尾所要

日数に被験物質投与の影響は認められなかった.分娩および晴育期検査では，妊娠期間，出産

率，出産児数，出生率，新生児数，死産率，性比， u甫育 0および 4日の新生児体重ならびに 4

日の生存率に被験物質投与の影響はみられず，新生児の外表検査においても，異常は認められ

なかった.

以上のように，親動物の生殖能力および次世代児の発生・発育に及ぼす影響はいずれの群に

おいても認められなかったことから，本試験条件下における生殖発生毒性に関する無影響量は

親動物および児動物ともに 1000mglkglday以上と推察された.
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緒日

窒化ケイ素の安全性に関する毒性試験の一環として，本被験物質をラットの交配前 14日間，

雄ではその後交配期間を含む 35日間，雌では交配期間，妊娠期間および哨育 3日まで通して経

口投与し，親動物に対する反復投与毒性および生殖発生毒性に及ぼす影響について検討した.

試験材料および方法

1.被験物質

より提供された窒化ケイ素 (LotNo. 純度:97 wt%)を試験に使用し

た.本被験物質は灰白色系粉末である(添付資料 1). 試験期間中の被験物質の安定性については，

本試験の投与期間終了後に上記の提供先にて分析を行った結果，投与期間中安定であったこと

が確認された(添付資料 2). 媒体にはカルボキシメチルセルロース・ナトリウム(CMC-Na)(Lot 

No. M1H1784，ナカライテスク株式会社)の 0.5%水溶液を使用した.なお，被験物質および媒

体原末は室温で被験物質室の保管庫に保存し，被験物質については密閉可能な容器に乾燥剤を

入れ保存した.

2. 使用動物および飼育条件

8週齢の Cり:CD(SD)IGSラット(日本チヤールス・リバー株式会社)を雌雄各 55匹購入し， 13 

日間の検疫・馴化を行った.この期間中に一般状態の観察および体重測定を行い，異常がない

ことを確認したのち，雌雄各 48匹を選抜し， 10週齢で試験に使用した.なお，投与開始時の

体重は雄で 346.1-412.1g，雌で 222.7-272.1gであった.動物は温度 24:t2oC(許容範囲 21-27

OC)，湿度目:tl0%(許容範囲 35-75%)，照明 12時間(午前 7時~午後7時)および換気回数 13-15

回/時に設定したバリアーシステム C区域(飼育室 86番)で飼育した.検疫・馴化期間中は 2"-"3

匹，群分け後は個別(ただし，交配期間中は雌雄各 l匹)にステンレススチール製ケージ(W260X

H200 x D380 mrn，東洋理工株式会社)に収容した.また，交尾が確認された雌動物については，

床敷(ホワイトフレーク，日本チヤールス・リバー株式会社)を入れたポリカーボネイ卜製ケージ

(W265XH185XD425 mm)に個別に収容した.なお，試験期間中の温度の実測値は最高 25・C，最

宅 2-
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低22"C，湿度の実測値は最高 60%，最低48%であった.飼料は高圧蒸気滅菌処理した固型飼

料(CRF-l，オリエンタル酵母工業株式会社)を，飲水は次亜塩素酸ナトリウムを添加(約 2ppm) 

した井戸水を給水瓶または自動給水装置によりそれぞれ自由に摂取させた.飼料については財

団法人日本食品分析センターにて，また飲水については株式会社鶴城南九科研センターにて分

析を行い，いずれも許容基準に適合していることを確認した.なお，飼育器材は高圧蒸気滅菌

したものを使用し，ケ一ジ架台およびボリカ一ボネイト製ケ一ジ用蓋は 4週間に l回以上，ス

テンレススチ一ル製ケ一ジおよび

l回以上，受皿は週 2回以上の頻度で交換した.朗育室は毎日清掃し，消毒薬を浸したモップ

で清拭した.

3 試験群構成，投与量設定の根拠および群分け

試験群構成を下表に示した.

投与量 濃度
投与容

'1生
試験群 E豆

使用動
塁王 動物番号

(mg!kg) (w/v%) (mUkg) lirj 
物数

対照群 。 。 5 
♂ 12 501-512 

♀ 12 551-562 I 

低用量群 100 2 5 
♂ 12 513-524 

♀ 12 563-574 

中用量群 300 6 5 
♂ 12 525-536 

♀ 12 575-586 

高用量群 1000 20 5 
♂ 12 537-548 

♀ 12 587-598 

投与量は， (株)日本バイオリサーチセンターで実施された雄ラットを用いた 2週間経口投与

による予備試験{投与量:0， 125， 250， 500および 1000mg!kg]の結果から設定した.すなわち，

当該試験では 1000mg!kgを投与しても一般状態，体重，摂餌量および剖検所見に異常は認めら

れなかった.したがって，本試験では， 1000 mg!kgを高用量とし，以下公比約 3をもって 300

および 100mg/kgを設定した.また，媒体のみを投与する対照群を設けた.

群分けは，投与開始前日に，その日の体重を基に層別連続無作為化法で行った.なお，試験

には，平均体重の 20%以内の動物を使用した.また，雌については検疫・馴化期間に性周期検

査を行い，発情期が 4日周期で正常に回帰している動物を使用した.なお，群分け後の残余の

句、d
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雌雄各7例については 試験から除外した‘

4. 投与経路および投与方法

投与経路は， OECD試験法ガイドラインに準じ，また予想されるヒトへの曝露経路の一つで

ある経口投与とした.雄は交配前 14日間およびその後 35日間の合計 49日間，雌は交配前 14

日間，交配期間(交尾成立までの最長 14日間)，妊娠期間およびH甫育 3日までの期間，それぞれ

1日1団連日投与した.なお，投与開始日を投与 1日とした.投与容量は5mUkgとし，対照群

には同容量の 0.5%CMC-Na溶液を投与した.雄ならびに交配前および交配期間中の雌の投与液

量は最新体重を基に，交尾成立後の雌の投与液量は妊娠O日の体重を基にそれぞれ算出した.

5. 被験物質および対照物質の調製法および調製頻度

被験物質の必要量を秤り取り， 0.5 % CMC-Na溶液に懸濁して 20w/v%懸濁液を調製した. 2 

および 6w/v%懸濁液は 0.5%CMC-Na溶液で段階希釈して調製した.用時調製とした.本被験

物質の安定性については 2--20%の範囲において室温，遮光の条件下で 6時間の安定であるこ

とが確認されている(日本バイオリサーチ株式会社，試験番号:093220). また，初回に調製した

各濃度の投与液について均一|生および、濃度測定を行い，設定濃度の許容範囲(:tl0%以内)にあ

ることを確認した(添付資料 3).

6. 観察，検査および測定の頻度ならびに方法

1) 一般状態観察ならびに体重および摂餌量測定

雌雄とも，全例について一般状態の観察および生死の確認を毎日投与前および投与後の 2

回行った.

体重については，雄では投与期間を通して週 2回測定した.雌では，交配前の投与期間お

よび交配期間中は週2回，妊娠期間中は妊娠 0，7， 14および21日，哨育期間中は晴育o(分

娩日)および4日に測定した.

摂餌量については，雄では交配期間を除く投与期間中に週 2回測定した.雌では，交配前

の投与期間中は週 2回 妊娠期間中は妊娠 1，7， 14および 21日， JI甫育期間中は哨育 lおよ

び 4日に測定した.午前中に飼料を入れた給餌器を秤量してケージにセットし，翌日の午前

中に給餌器をケージから取り出し，残量を秤量した.この差し引きを l日当たりの摂餌量と

-4 -



PPL最終報告書:40103 

した.なお，摂餌量の表示日は，残量の測定日とした.

2)剖検および器官重量の測定

雌雄ともエーテル麻酔下で外側腸骨動脈切断により放血致死させた後，解剖して諸器官お

よび組織の肉眼的観察を行った.更に，雌については，黄体数および着床痕数を調べ，着床

率[(着床数/黄体数)x 100Jを算出した.剖検後，雄は精巣および精巣上体，雌は卵巣につい

て重量を測定するとともに，音IJ検日の体重を基に体重比器官重量(相対重量)を算出した.

3)病理組織学検査

精巣，精巣上体，卵巣および肉眼的異常器官・組織を 10%中性緩衝ホルマリン溶液(ただし，

精巣及び精巣上体はブアン液で前固定)で固定して保存した.対照群および高用量群の精巣，

精巣上体，卵巣および肉眼的異常部位についてはパラフィン切片としたのち，ヘマトキシリ

ン・エオジン染色を施して鏡検した‘

4)性周期検査および生殖能力検査

雌について，投与開始日(投与 l日)から 15日間，毎日午前の一定時間に臆垢を採取し，性

周期検査を行った.性周期検査では，発情期から次の発情期までの聞の日数を発情周期日数

とし，平均発情周期を算出した.

交配は投与 15日の午後4時頃から，雌雄(12週齢)1対 lで一晩同居させる方法で行い，翌

朝陸垢中の精子または瞳栓の存在により交尾を確認し，その日を妊娠 0日とした.また，交

配は同一群内で行い，交配期間は最長 2週間とした.交配期間終了後，交尾所要日数，交尾

率[(交尾動物数/同居動物数)X 100]および受胎率[(妊娠動物数/交尾動物数)X 100Jを算出

した.

5) 分娩および哨育期(~甫育 4 日まで)検査ならびに新生児検査

交尾が確認された雌については全例を自然分娩させ，分娩徴候を含めた分娩状態ならびに

授乳および営巣などの哨育状態を観察するとともに，妊娠期間および出産率[(生児出産雌数/

妊娠雌数)X 100]を算出した.なお，分娩の確認は午前中に限定し，午後 12時を過ぎて分娩

した間体は，翌日に分娩をしたものとみなした.出産児については，分娩時に出産児数，新

-5 
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生児数，死産児数，新生児の性別および外表異常を検査した.新生児については，出生日お

よび哨育 4日に体重を個体ごとに測定するとともに出生率[(新生児数/着床痕数)X 100]，死産

率[(死産児数/出産児数)X 100]および新生児の 4日の生存率[(晴育 4日の生児数/出生児数)X

100Jを算出した.日南育 4日に新生児の全例をエーテル麻酔下で放血致死させ，器官・組織の

肉眼的観察を行った.また，出産児(死産児及び死亡児を含む)については，剖検後一腹単位で

純エタノールに固定保存した.

7. 統計解析

体重，摂餌量，交尾所要日数，性周期検査値(発情周期)，器官重量，体重比器官重量，妊娠

期間，黄体数，着床痕数，総出産児数，新生児数および新生児体重については，各群ごとに平

均値と標準偏差を求め，対照群と被験物質投与群間で分散の均一性を Bartlett法により検定した.

分散が均一な場合は， Dunnettの多重比較検定を用いて対照群との比較を行い，分散が均一でな

い場合は， Steelの多重比較検定を用いて対照群との比較を行った.いずれの場合も有意水準を

1および5%とし，両側検定とした.また，交尾率，受胎率，出産率および新生児の性比につい

てはど検定により 着床率 死産率，出生率および新生児の 4日の生存率については Wilcoxon

の順位和検定により，病理組織学検査については Mann-Whitneyの U検定により対照群と各投

与群間の比較を行った.いずれの場合も有意水準を 5%とした.なお，新生児に関する測定値

については一腹単位で処理した.

l 反復投与毒性

1) 一般状態

試験成績

一般状態所見を Table1，2およびAppendix1， 2に示した.

各群の雌雄とも死亡の発生はなかった.一般状態では， 1000 mダkg群の雌 l例で妊娠 18日

から剖検日まで胸部に皮下の腫癌が認められた.また， 300 mg!kg群の雄 l例で投与 15日か

ら剖検日まで胸部に脱毛がみられたが， 1000 mg!kg群では同様の所見はみられていないこと

から，被験物質投与と関連のない偶発的変化と考えられた.

-6 -
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2)体重

体重推移を Fig.lユTable3，4およびAppendix3， 4に示した.
雌雄とも，被験物質投与群と対照群の間に有意な差は認められなかった.

3) 摂餌量

摂餌量を Fig.3人 Table5， 6および Appendix5， 6に示した.

雄では，被験物質投与群と対照群の聞に有意な差は認められなかった.

雌では， 1000 mg!kg群で投与 2日に対照群と比較して有意な低値が認められた.

4) 剖検

剖検の結果を Table7，8およびAppendix 7， 8に示した.

雄では， 100および 1000mg/kg群の各 1例で精巣上体の黄白色結節がみられ， 300 mg!kg群

の l例で胸部皮膚の脱毛(一般状態でみられた胸部の脱毛)が認められた.

雌では， 1000 mg!kg群の l例で胸部皮下の灰白色腫癌(一般状態でみられた皮下の腫癌)が

認められた.

5)器官重量

器官重量の結果を Table9， 10およびAppendix9， 10に示した.

雌雄とも，被験物質投与群と対照群の問に有意な差は認められなかった.

6)病理組織学的検査

雄の検査結果を Table11およびAppendix11，雌の検査結果を Table12およびAppendix12 

に示した.

100及び 1000mglkg群の各雄 l例に精巣上体の精子肉芽腫が， 1000 mg/kg群の雌 l例に乳

腺腺癌が認められた.なお，肉眼的に脱毛がみられた 300mg!kg群の雄 l例では，当該部に変

化は認められなかった.

〒 7-
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2 生殖発生毒性

1) 性周期検査および生殖能力検査

性周期検査および生殖能力検査の成績を Table13およびAppendix13， 14に示した.

性周期検査では，被験物質投与群と対照群の間で発情周期に有意な差は認められなかった.

生殖能力検査では 1000mglkg群の I組を除いてすべてに交尾がみられ，全例で妊娠が認め

られたしたがって，交尾率は対照群， 100， 300および 1000mg/kg群でそれぞれ 100，100， 

100及び91.67%，受胎率はいずれの群においても 100%であり，対照群と被験物質投与群と

の問に有意な差は認められなかった.また，交尾所要日数においても，対照群と被験物質投

与群との間に有意な差は認められなかった.なお， 1000 mg/kg群の未交尾例では，雌雄とも

生殖器の剖検および病理組織学検査において変化はみられず，受胎能の欠知を示唆する所見

は認められなかった.

2)分娩および日甫育期(日甫育4日まで)検査ならびに新生児検査

分娩および晴育期検査の成績を Table14およびAppendix15に示した.

分娩時の検査では， 100 rng/kg群で対照群と比較して妊娠期間の有意な短縮がみられたが.

黄体数，着床痕数，着床率，出産児数，出生率，新生児数，雌雄新生児体重，死産率，出産

率および新生児の性比には対照群と被験物質投与群との問で有意な差は認められなかった.

新生児の外表検査においても，各群とも異常は認められなかった.

日甫育期の検査では，新生児の晴育 4 日の生存率および体重で対照群と被験物質投与群の問

に有意な差は認められなかった.

-8 -
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考察

窒化ケイ素の安全性に関する毒性試験の一環として，交配前 14日間，雄ではその後交配期間

を含む 35日間，雌では交配期間，妊娠期間および晴育 3日まで通して経口投与し，親動物に対

する反復投与毒性および生殖発生毒性について検討した.

1 反復投与毒性試験

各群の雌雄とも死亡の発生は認められなかった.一般状態では 1000mglkg群の雌 l例で胸部

の皮下の腫癌(剖検では皮下の灰白色腫癌)がみられ，組織学的検査において乳腺腺癌と診断さ

れた.この変化については， 1例のみの変化であること，また，同じ SD系ラットの同週齢の雌

での自然発生の報告があることから l)，被験物質投与と関連のない偶発的変化と考えられた.

体重では，投与期間を通じて被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認められなかった.

摂餌量では， 1000 mg!kg群の雌で投与 2日に対照群と比較して有意な低値がみられたが，一過

性の変化であり，体重に変動はみられていないことから，被験物質投与と関連のない偶発的変

化と考えられた.

病理学的検査では，上述した胸部皮下の灰白色腫癌のほか， 100および 1000mglkg群の雄各

l例で精巣上体の黄白色結節がみられ，病理組織学検査では精巣上体の精子肉芽腫が認められ

た.この変化については，発現頻度が低いことや当研究所の同系統のラットでは自然発生的に

みられる変化であることから，被験物質投与との関連のない変化と考えられた.

以上のように，いずれの被験物質投与群においても被験物質の反復投与による影響は認めら

れないことから，本試験条件下における反復投与毒性に関する無影響量は雌雄とも 1000

mglkg/day以上と推察された.

2 生殖発生毒性

親動物の生殖機能に関しては，発情周期，交尾所要日数，黄体数，交尾率，着床痕数および

受胎率に被験物質投与の影響は認められなかった.

分娩時の観察では，妊娠期間，出産率，出産児数，出生率，新生児数，雌雄出生児体重，死

産率および新生児の性比に被験物質投与の影響はみられず，外表異常の発現も認められなかっ

た.日市育期の観察では，出生児の生後 4日の生存率および体重に被験物質投与の影響は認めら

-9 -
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れなかった.

以上のように，親動物の生殖能力および次世代児の発生・発育に及ぼす被験物質投与の影響

はいずれの群においても認められなかったことから，本試験条件下における生殖発生毒性に関

する無影響量は，親動物および児動物ともに 1000mg!kg/da y以上と推察された.

参考文献

1) 釜田 悟ら，化学物質毒性試験報告.2， 157(1995). 
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Study No.40103 
Table 1 Clinical signs of male ra!s lrealed orally with silicone nilride in the preliminary reproduction toxicity screening test 

Group Days of treatment 
and C I i n i c a 1 s i gn 
dose 2 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

。mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

100 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

300 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormal i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Loss of hair 。。。。。。。。。。。。。。

1000 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnorma I i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

ー・晶
明



Sludy No.40103 
Table 1 -continued Clinical signs of rnale rats treated orally with silicone nitride in the preliminary reproduction toxicity screening test 

Group Days of Ireatment 
and Cl inical s ign 
dose 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 

o mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

100皿g/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

300 rng/kg Number of examined l2 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
Loss of hair 

1000 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 Z 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

... ・
旬、



Study NO.40103 
Table 1 -continued Clinical signs of male rats treated orally with silicone nilride in the preliminary reproduction toxicity screening test 

Group Days of treatment 
and C 1 i n i c a 1 s i gn 
dose 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 i4 

。mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

100 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnorma 1 i t y 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

300 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
Loss of hair 

1000 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormaJ i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ] 2 ] 2 12 12 12 12 

ー-ー...... 
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Table 1 -continued 

Group 
and 
dose 

。mg/kg
100 mg/kg 

300 mg/kg 

1000 mg/kg 

Study No.40103 
Clinical signs of male rats treated orally with silicone nitride in the preliminary reproduction toxicity screening test 

Days of treatment 
C 1 i n i c a 1 s i gn 

45 46 47 48 49 50 

Number of examined 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 

Number of examined 12 12 12 12 12 12 
No abnorma I i ty 12 12 12 12 12 12 

Number of examined 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 11 11 11 11 II 11 
Loss of hair 

Number of examined 12 12 12 12 12 12 
No abnorma 1 i ty 12 12 12 12 12 12 



Study No.40103 
Table 2 Clinical signs of female rats treated orally with silicone nilride in the preliminary reproduction toxicity screening tesl 

Group Days of treatment 
and C I i n i c a J s i gn 
dose 4 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

o mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

100 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

300 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

]000皿g/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

ー圃晶
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Study NO.40103 
Table 2 -continued Clinical signs of female rats treated orally with silicone nitride in the preliminary reproduction toxicity screening test 

Group Days of treatment 
and C 1 i n i c a 1 s i gn 
dose 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 

。mg/kg Numoer of examined 12 12 7 7 3 。 。 。 。。。
No abnormality 12 12 7 7 3 。 。 。 。。

100 mg/kg Number of examined 12 12 9 8 7 
No abnormal i ty 12 12 9 8 7 

300 mg/kg Number of exarnined 12 12 11 8 4 。 。 。 。 。 。 。 。。。
No abnormality 12 12 11 8 4 。 。 。 。 。 。 。 。。。

1000 mg/kg Number of examined 12 ) 2 12 11 5 
No abnormal i ty 12 12 12 11 5 

M 。



Table 2 -continued 
Study No.40103 

Clinical signs of female rats treated orally with silicone nitride in the preliminary reproduction toxicity screening test 

Group Days 0 f t rea tmen t 
and C 1 i n i c a 1 s i gn 
dose 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 

。mg/kg Number of examined 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。。。
No abnormali ly 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。。。

100 mg/kg Number of examined 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。。。
No abnormality 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。。。

300 mg/kg Number of examined 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。。。
No abnorma 1 i t y 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。。。

1000 mg/kg Number of examined 
No abnormal i ty 

N 
-圃畠



N 
N 

Table 2 -continued 
Study No. 40103 

Clinical signs of female rats trealed orally with silicone nitride in the preliminary reproduction toxici ty screening test 

Group Days of treatment 
and C 1 i n i c a 1 s i gn 
dose 45 46 47 48 49 50 

。mg/kg Number of examined 。 。 。 。 。 。
No abnormality 。 。 。 。 。 。

100 mg/kg Number of examined 。 。 。 。 。
No abnormality 。 。 。 。 。

300 mg/kg Number of examined 。 。 。 。 。 。
No abnormali ty 。 。 。 。 。

1000 mg/kg Number of exarnined 
No abnormality 



Study No. 40103 
Table 2 -conlinued Clinical signs of female rats lreated orally with silicone nilride in lhe preliminary reproduction toxicity screening test 

Group Days of gestation 
and C 1 i n i c a 1 s i gn 
dose 。 2 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

o mg!kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormal i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

100 mg!kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnorma 1 i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

300 mg!kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnorma 1 i t y 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1000 mg!kg Number of examined 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
No abnormality 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
Integumentary mass 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。

N 
ω 



Study No.40103 
Table 2 -continued Clinical signs of female rats treated orally with silicone nilride in Ihe preliminary reproduction toxicity screening test 

Group Days of gestation 
and C 1 i n i c a I s i gn 
dose 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

o mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 1 Z 5 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 5 

100 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 。
No abnormali ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 。

300 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 
No abnormali ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 

1000 mg/kg Number of examined 11 II 11 11 11 11 11 II 11 3 
No abnormali ty 11 11 11 Il 10 10 10 10 10 3 
lntegu皿entary mass 。 。 。 。 。

N 
:a. 



N 
明

Table 2 -continued 
Study No.40103 

Clinical signs of female rats treated orally with silicone nitride in the preliminary reproduction toxicity screening test 

Group Days of lactation 
and Clinical sign 
dose 。 3 4 

o mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 

100 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 
No abnorma 1 i ty 12 12 12 12 12 

300 mg/kg Number Qf examined 12 12 12 12 l2 
No abnormali ty 12 12 12 12 12 

1000 mg/kg Number of examined 11 11 11 11 11 
No abnormali ty 10 10 10 10 10 
Integumentary mass 



Study No. 40103 
Table 3 Body weights of male rats treated orally with slicone nitride in the preliminary reproduction toxicity screening test 

Group and dose o mg/kg 100 mg/kg 300皿g/kg 1000 mg/kg 

Body we i gh t (g) 
Days of treatment 373. 6士 15.2 ( 12) 375. 4土 17.6 (12) 372. 6士 16.3 (12) 372‘6:1:: 15. 7 (12) 

4 389.4:1:: 16.9 (12) 391. 6::t 19.0 (12) 390. O:t 19. 5 (12) 390. 6土 19.0 (12) 
8 406.0土 19.8 (12) 403. 7土 21.0 (12) 401. 4:t 23.5 (12) 404. 4::t 22. 8 (12) 
11 420. 8土 21.8 (12) 418.8士 22.0 (12) 418. 1士 23.6 (12) 419.1:t 24.6 (12) 
15 429. 5:!: 24.5 ( 12) 426.9士山.2 (12) 424. O:t 27. 1 ( 12) 428.0土 28.3 (12) 
18 436.3土 25.7 (12) 436. 3::t 23.6 (12) 437. O:::!:: 27.0 (12) 435.6:t 27.3 (12) 
22 449. 9::t 23. 6 (12) 452. 4:t 26. 9 (12) 450.7:1:28.3 (12) 450. 1士 29.9 (12) 
25 457. 8::t 25.6 (12) 463. D:t 28.4 (12) 461. 3::t 30. 6 (12) 458. 3士 31.0 (12) 
29 470.7::1: 27.1 ( 12) 475. 5土 32.8 (12) 474.2:t 32.9 (12) 472. O:t 31. 3 (12) 
32 480.8::1: 27‘6 (12) 486.3士 36.2 (12) 485.2:1:35.7 (12) 481. 9::t 33.4 (12) 
36 492. 8:!: 29. 1 ( 12) 498.6士 38.6 (12) 496. 1士 34.7 (12) 494.4:t 34.8 (12) 
39 501. o:t 30.5 ( 12) 507. 1土 42.0 (12) 507.1:t: 37.5 (12) 505.4:1:: 37.5 (12) 
43 509.7士 31.4 (12) 515.3士 41.3 (12) 515. 9:!:: 37.5 (12) 514. 2土 37.4 (12) 

1¥) 46 515.1:t 31.6 (12) 522. 4土 42.2 (12) 523.0土 37.8 (12) 523.9:1:: 38.5 (12) 
m 50 525. 1土 33.0 (12) 532. 4土 45.5 (12) 535. 3:t 39.0 (12) 536.4::t41.6 (12) 

Not significantly different from control. 
Values are mean土S.D. and lhe values in parenlheses represenl the number of animals. 



Study NO.40103 
Table 4 Body weights of female rats lreated orally with silicone nitride in the preliminary reproduction toxicity screening test 

Group and dose o rng/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

Body we i gh t (g) 
Days of treat皿ent 241. 8土 13.4 (12) 242. 3土 14.9 (12) 242. 5::t 15. 8 (12) 240.5土 13.5 (12) 

4 247. 6土 16.7 (12) 249. 4::t 17. 1 ( 12) 251. 2:t 17.3 (12) 249. 9::t 14.5 (12) 
8 256. 6士 20.7 (12) 257.9::t 21.0 (12) 259. 3::t 18.9 (12) 256. 7:t 16.2 (12) 
11 264.2i:22.4 (12) 264. l:::!:: 24. 8 (12) 265.6土 22.1 ( 12) 260. 6:t 16. 8 (12) 
15 268. 8士 24.9 (12) 267.9::t 27.4 (12) 269. 9::t 23.0 (12) 264.3士 15.5 (12) 

Days of gestation 。 279.7士 26.4 (12) 282. 9:t 30. 5 (12) 279. 8士 22.3 (12) 276.3士 22.3 (11) 
7 305. 3 i: 25.0 (12) 307.7:t27.6 (12) 310. 1::t 27. 0 (12) 303. 1士 17.0 (11) 
14 338. 2:t 24.4 (12) 339. 8:::!:: 36.5 (12) 342. 6::t 29. 9 (12) 333. 5士 15.3 (11) 
21 431. 2士 31.2 ( 12) 434. 4:t 45.4 (12) 427. 9:t 40.7 (12) 428.9土 15.0 (11) 

Days 01 lactation 。 306. 6:1: 34. 7 ( 12) 309. 3::t 38. 2 (12) 311. 1::t 31. 0 (12) 298. 1士 14.2 (11) 
4 326. 7:t 31. 7 (12) 325. 4:t 35. 4 (12) 327. 2士 26.4 (12) 326. 3:t 14.6 (11) 

N 
Not significantly different from control. 吋

Values are mean :i:S. D. and the values in parentheses represent the number of animals. 
One animal (1000 mg/kg) did not copulated. 



S t udy No. 40103 
Table 5 Food consumption of male rats treated oral1y with silicone nilride in the preliminary reproduction toxicity screening tesl 

Group and dose o mg!kg 100 mg!kg 300 mg!kg 1000 mg!kg 

Food consumption (g!day/rat) 
Days of treatment 27. 9:t 2. 5 ( 12) 27. 4:t 3咽 3 ( 12) 28. 5:t 2. 2 ( 12) 27. 1:t 4. 3 ( 12) 

4 27.3:1: 1. 8 ( 12) 27. 1:t 3. 5 ( 12) 28. 3:1: 2. 7 ( 12) 27.9土 3.4 ( 12) 
8 28. 3:t 2. 2 ( 12) 27. 9:!: 3. 3 ( 12) 28. 1::!: 2. 9 ( 12) 27. 8士 3.5 ( 12) 
11 27. 3士 2.7 ( 12) 26. 8士 4.1 ( 12) 28.0士 2.7 ( 12) 27. 6:t 2. 4 ( 12) 
15 28. 2:t 2. 7 ( 12) 27. 4:!: 3. 8 ( 12) 28.2士 3.4 ( 12) 28. 6土 3.4 ( 12) 
30 27. 6:1: 3. 7 ( 12) 28. 9:t 4. 3 ( 12) 29. 3:!: 2. 8 ( 12) 28.6:1: 2.2 ( 12) 
32 28. 5:t 2.1 ( 12) 29. O::!: 5.9 ( 12) 28. 8:t 3.1 ( 12) 29. 2:!: 2. 5 ( 12) 
36 28. o:t 3. 4 ( 12) 28. 2:t 4. 0 ( 12) 28. 9士 2.3 ( 12) 29. l:t 2. 7 ( 12) 
39 27. 1士 2.2 ( 12) 26. 9:t 4. 4 ( 12) 28. o:t 2. 8 ( 12) 29. l:!: 3. 7 ( 12) 
43 27. 5士1.9 ( 12) 26. 8:t 3. 7 ( 12) 27.7士 2.1 ( (2) 27. 3土 2.2 ( 12) 
46 27. 7:::t 2. 1 ( 12) 27. 5:t 2.9 ( 12) 28. 7:t 2.9 ( 12) 29. 7:t 3. 1 ( 12) 
50 27. 7:t 2. 2 ( 12) 28. O:t 4.3 ( 12) 29. 6:t 2.8 ( 12) 29. 3:t 3.3 ( 12) 

N Not signi f icantly di fferent from control. 
CD Yalues are mean :i:S. D. and the values in parentheses represent the number of animals. 



Study NO.40103 
Table 6 Food consumption of female rats treated orally wi th silicone nitride in the preliminary reproduction toxicity screening test 

Group and dose o mg/kg 100回g/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

Food consumption (g/day/rat) 
Days of treatment 19. 3土3.3 ( 12) 19. 8土1.8 ( 12) 19. 5:!:: 3. 2 ( 12) 16. 5士2.6キ(12) 

4 20.9士4.1 ( 12) 21. 2士 3.3 ( 12) 21. 8士1.8 ( 12) 21.7:t2.5 ( 12) 
8 21. 7:t 4. 3 ( 12) 21. 8:t 4. 1 ( 12) 23. 1:t 1. 6 ( 12) 21.9:t2.7 ( 12) 
11 20.9土3.5 ( 12) 20. 7土 4.0 ( 12) 21. 4:t 3. 5 ( 12) 19. 6:t 2. 7 ( 12) 
15 21. 5:t 4. 0 ( 12) 20. 3土4.5 ( 12) 21. 0士 4.4 ( 12) 19. 5:t 2. 3 ( 12) 

Days of gestation 18. 9:!:: 2. 0 ( 12) 18. 1:!:: 2. 2 ( 12) 20. 5:t 3. 2 ( 12) 17. 9:t 2. 8 ( 11) 
7 21. 7:t 2. 2 ( 12) 22. 5:t 2. 7 ( 12) 22. 1士4.2 ( 12) 21.3:t2.9 ( 11) 
14 22. 3:t 5. 3 ( 12) 2L 5:t 3. 1 ( 12) 22.0士 3.9 ( 12) 21. 4:t 2. 7 ( 11) 
21 21. 4:t 5. 4 ( 12) 23.7:1: 4.1 ( 12) 20. 7:t 6. 6 ( 12) 21. 2土5.7 ( 11) 

Days of lactation 12. 1:t 9. 5 ( 12) 14. 4:t 7. 8 ( 12) 11. 4士 8.5 ( 12) 11. 1士8.7 ( 11) 
4 43. 6士6.5 ( 12) 38.5士 7.4 ( 12) 39. 8:t 4. 0 ( 12) 44.5土5.3 ( 11) 

N 
也 ヰ Pく0.05(significantly different from control) 
Yalues are mean :tS. D. and the values in parentheses represent the number of animals. 
One animal (1000 mg/kg) did not copulated. 
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Table 7 Necropcy findings of male rats lreated orally wi th silicone nitride in the preliminary reproduction toxicity screening test 

n~、 Group and dose 

Organs and findings "Number of animals 

Genital system 
Epididymis 
Nodule， 1 ight yellow 

Integumentary system 
Integument 
Loss.hair 

o mg/kg 

Terminal sacrifice 

12 

。

。
No appreciable changes in all other organs and lissues. 

100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

Terminal sacrifice Terminal sacrifice Terminal sacrifice 

12 12 12 

。

。 。

Study No.40103 
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Table 8 Necropcy findings of female rals treated orally with silicone nitride in the preliminary reproduclion toxicily screening test 

" Group and dose o mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

Terminal sacrifice Termlnal sacrifice Terminal sacrifice Terminal sacrifice 

Organs and findings "Number of animals 

Integumentary system 
Subcutis 
Mass， lighl gray 

No appreciable changes in all other organs and tissnes. 
One animal (1000 mg/kg) did not copulated. 

12 12 12 12 

。 。 。

Study NO.40103 
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Table 9 
Study NO.40103 

Absolute and relative organ weights of male rats treated orally with silicone nitride in the preliminary reproduction toxici ty screening test 

Group and dose o mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

No. of animals 12 12 12 12 
Absolute organ weights 
Final body weight (g) 525. 1::t 33. 0 532.4土45.5 535. 3土39.0 536. 4:t 41. 6 
Epididymides (g) 1. 3 3 :i: O. 13 1. 28:i: O. 13 1. 26:t O. 14 1. 33::1:0.05 
Tes tes (g) 3. 49:i:0. 19 3.26 ::1:0. 46 3. 32土0.43 3.51 :i:0. 26 

Relatjve organ weights 
Epididymides (g/lOOgB. W. ) O. 25 ::tO. 03 0.24士0.02 O. 24:i: O. 03 O. 25土0.02
Testes (g/IOOgB. W.) 。‘ 67士0.05 0.61::!:O.07 0.62士0.09 O.66:t0.06 

Not significantly different from control. 
Values are mean士S.D. 
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Table 10 Absolule and reJative organ weights of female rats treated oraJly with silicone ni tride in the preJiminary reproduclion 
toxicity screening test 

Group and dose o mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

No. 0 f an i ma 1 s 12 12 12 11 
Absolute organ weights 
Final body weight (g) 326. 7:!: 31. 7 325. 4:!:::35. 4 327.2:!:::26.4 326.3:!:::14.6 
Ovar i es (mg) 102. 7:t 16.2 99. 8:!::: 13. 0 98. 8:t 8. 9 98. 7土8.0

Relative organ weights 
Ovar i es (皿g/100gB. W. ) 31. 4:t: 3. 2 30. 7::i:: 2. 9 30. 4::!:: 3. 4 30. 3:!:::3. 2 

Not significantly different from control. 
Values are mean士S.D. 
One animal(lOOO mg/kg) did not copulated. 

Study No.40103 
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TabJ e 11 His1opathological findings of maJe rats treated orally with silicone nitride in the preli田inaryreproduction toxicity screening tes1 

" Group and dose 

Organs and findings "Number of animals 

。皿g/kg 100 mg/kg 300 mg/kg lOOO mg/kg 

Terminal sacrifice Terminal sacrifice Terminal sacrifice Terminal sacrifice 

12 
t t十 十十+ Total 

12 
十 +十 +十十 Total 

12 
十 十十 十十十 Total

12 
t t十 十十十 Total 

Geni1al sys1em 
Epididymis 
Granuloma， spermatic 

(l2) 

12 0 0 0 。。
( 1) 

o 0 
( 0) 
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Table 12 
Study NO.40103 

Histopathological findings of female rats treated orally with silicone nitride in the preliminary reproduction toxicity screening test 

~ Group and dose 

Organs and fjndings ~Number of animals 

o mg/kg 100 mg/kg 300皿g/kg 1000 mg/kg 

Terminal sacrifice Terminal sacri fice Terminal sacrifice Terminal sacrifice 

12 
十 +十 十十十 Total 

12 
+ 十十 十十十 Total 

12 
十 什十十tTota1 

12 
十 十十十十tTotal 

Genital syste皿
MaIIlslary gland 
Adenocarcinoma 

( 0) ( 0) ( 0) 。 内

U

、，，
rl
 nu 

/，電、

Not significantly different from control. 
Grade sign:ー， none;十， mi ld: +十， modera te;十++. marked. 
There are no remarkable changes in the ovary of all animals in control and 1000 mg/kg groups. 
Figures in parentheses are number of animals with lissues examined histopathologically. 
One animal (1000 mg/kg) did not copulated. 

t.J 
u1 
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Study No. 40103 
Table 13 Reproductive performance of rals treated orally with silicone nitride in the preliminary reproduction toxicity screening test 

Group and dose o mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg 1000 mg/kg 

No. of female examined 12 12 12 12 
Estrous cycle a) 4.00土 O. 00 4. 00:t 0.00 4. 07:t O. 17 4. 08:!:: O. 29 
No. of mated 
Male 12 12 12 12 
Female 12 12 12 12 
No. of copulated b) 
Male 12 ( 100 ) 12 ( 100 ) 12 ( 100 ) 11(91.67) 
Female 12 ( 100 ) 12 ( 100 ) 12(100) 11(91.67) 
No. of impregnated C) 12 ( 100 ) 12( 100 ) 12 ( 100 ) 11 ( 100 ) 
No. 0 f p regnan t d) 12 ( 100 ) 12 ( 100 ) 12 ( 100 ) 11 ( 100 ) 
Duration of mating ~ 2. 75士 2.05 3. 83士 3.46 2. 92士 1. 00 3. 27:!: 0.65 

Not significantly different from contro1. 
a) Va lues are mean::t S. D. (day) 
b) Values in parentheses represent percentages to the number of mated. 
c) Values in parentheses represent percentages to the number of copulated. 
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Table 14 Terminal delivery of Fo dams treated orally with silicone nitride in the preliminary reproduction toxicity screening test 

Group and dose 

No. 0 f dams 
Gestational days a) 

No. of corpora lutea b) 

No. of implantations ti) 

Implantation index C) 
No. 0 f newborns b) 

Gestation index ~ 
No. of stillborns e) 
Male 
Female 
Total 
No. of I ive newborns b) 

Birth index f) 
Sex ratio of live newborns g) 
Body weight of live newborns (g) ~ 
Male on day 0 

on day 4 
Female on day 0 

on day 4 
Yiability index h) 
No. of external anomalies 

。皿g/kg
12 

22. 42::!:: O. 51 

16. 92土1.98 

16. 17::t 1. 53 
95. 57 

15.42:t l. 56 

100 

2( 1. 08) 

15. 25士1.42 

94. 33 
1. 08 ( 95/ 88) 

7. O::!:: 1. 2 
10. 3::!:: 1. 4 
6. 6 ::t 1. 2 
9. 7:t 1. 4 

98. 36 。

ヰ Pく0.05(significantly different from control). 
a) Yalues are mean土S.D. (day). 
b) Yalues are mean士S.D、

100 mg/kg 

12 
22.00土 O.00ヰ

16. 08士 2.35 

15.42::t 3.20 
95. 85 

14.92::t 2.78 
100 

。
1 ( O. 56) 

14.83:t 2.76 

96. 22 

1. 07 ( 92/ 86) 

6.4土0.6
10. 1 ::t 1. 5 
6. 1 ::t O. 5 
9. 8::!:: 1. 7 

98.31 。

c) Implantation index=(Number of implantations/Number of corpora lutea) XI00. 
d) Gestation index=(Number of dams with live newborns/Number of pregnant females) XI00. 
e) Yalues in parentheses represenl percentages to the number of li tter. 
f) Birth index二 (Numberof 1 ive newborns/Number of implantat ions) X 100. 
g) Yalues in parentheses represent the number of male/female live newborns. 
h) Viabi 1 i ty index=(Number of I ive newborns on day 4 after berth/Number of 1 ive newborns) X 100. 

300 mg/kg 1000 mg/kg 

12 11 

22. 50士 O.52 22. 27:::t 0.47 

16.42土1.24 16.64士1.21 

15.00士 3.05 16.45:t1.29 

91. 37 98. 91 
13. 67:t 3. 11 15. 82土1.17 

100 100 

。
2 ( 1. 22) 1 ( O. 57) 

13.50:t 3.03 15.73:t 1.19 
90.00 95. 58 
1. 03 ( 82/ 80) 1. 01 ( 87/ 86) 

7. 1土0.9 6.4士0.6
10.8土2.4 9. 9::t 1. 3 
6.6士0.8 6. 0 :t0. 6 
10. 2土2.2 9. 4:i:: 1. 4 
99. 38 100 。 。

Sludy NO.40103 
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