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【 要 約 】

Sprague-Dawley系 [Crj : CD (SD) 1 GS， SPF]雌雄ラットの交配前 2週間および交配期

間ならび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晴育 3日まで、トリメ

チル車リン酸の O、5、20および 80mg/kgを経口投与し、雌雄ラットに対する生殖

毒性について検討した。

成績は、以下のように要約される。

1 .親動物所見

いずれの投与群においても死亡動物はみられなかった。一般状態の変化として、投与直

後に流誕が、雄の 20mg/旬以上および雌の 80mg/kg投与群に観察された。体重推移お

よび摂餌量には、トリメチル亜リン酸投与の影響は認められなかった。剖検・病理組織学

検査では、前胃粘膜の肥厚が 20mg/kg以上の投与群で雌雄ともに観察されたが、内部生

殖器にはトリメチル亜リン酸の投与に起因したと考えられる変化は認められなかった。

2 .生殖能力所見

性周期、交尾および受胎能力にはトリメチル亜リン酸投与の影響はみられなかった。ま

た、妊娠期問、分娩および晴育状態にも、トリメチル亜リン酸の投与に起因したと考えら

れる変化は認められなかった。

3 .出生児所見

出生児の生存性および体重には、トリメチル亜リン酸投与の影響は認められなかった。

80 mg/kg投与群の死亡児 l例に自然発生奇形と考えられる異常が認められたが、そ

の他の出生児に形態異常は観察されなかった。

4 .無作用量

以上の成績から、本試験条件下におけるトリメチル亜リン酸の親動物に対する無作用量

は 5mg/kg/day、ただし親動物の生殖能力に対する無作用量は 80mg/kg/day、出生児

に対する無作用量は 80mg/kg/dayと判断される。



【緒言】

トリメチル亜リン酸(以下 TPAと略記)は、有機リン系アルキル化剤で、有機リン

系殺虫剤として広く使用されている。ラットを用いる単回経口投与毒性試験 1)では、

LDs 0値が 2000mg/kg以上であること、 TPAの 164mg/kg/dayを妊娠ラットに経口投

与すると、胎児に口蓋裂や無顎を誘発することれが報告されている。本試験では、 OECD既

存化学物質の安全性点検に係わる毒性調査研究事業の一環として、ラットを用いて TPA

の経口投与による簡易生殖毒性試験を行い、本化合物の雌雄動物に及ぼす生殖毒性につい

て検討したので、その結果を報告する。

なお、本試験は、 OECD化学物質試験法ガイドライン 42 1/生殖・発生毒性スクリーニ

ング試験(簡易生殖毒性試験)_I (1995年7月27日)および「化学物質 GLPJ (昭和59年

3月31日、環保業第39号、薬発第229号、 59基局第85号、昭和63年11月18日改正、環企

研第233号、衛生第38号、 63基局第823号)に準拠して実施した。
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【方 法】

1 .被験物質

本被験物質トリメチル亜リン酸(以下 TPAと略記)は、英名は trimethylphosphorous

acidであり、 CASNo. 121-45-9、分子量:124. 08、分子式:C gH903P、融点 -78
0

C、

沸点 111ocの無色透明の液体である。 TPAは、皮膚、気道、目艮等に対して刺激性がある。

TPAの構造式を以下に示す。

構造式 (CHgO)gP 

本試験には、 より提供された TPA(ロット番号: 京竜

度:99. 53wt%)を用いた。受領した被験物質は酸化防止のため窒素封入し、使用時ま

で被験物質保管室において、冷蔵庫内に保管した。

2 .使用動物および、飼育方法

7週齢の Sprague-Dawley系 [Crj:CD(SD) IGS、SPF]雌雄ラットを日本チヤールス・リ

バー株式会社筑波飼育センターから購入し、飼育環境への馴化と検疫を兼ねて入荷後12日

間予備飼育した。予備飼育中、動物の一般状態の異常は認められなかった。なお、雌は予

備飼育中に毎日腔スメアを採取し、性周期が4日周期を示した動物のみを試験に供した。

動物は、検疫終了日の体重を基に体重別層化無作為抽出法により群分けし、雌雄とも l群

13匹からなる 4群に分けた。これらの雌雄には、油性フェルトペンにより尾に個体識別番

号を示す番号を記入し、各飼育ケージには、投与群ごとに色彩の異なる動物カードに試験

計画番号および個体識別番号を記入して掛けた。出生児に関しては個体識別は行わなかっ

た。投与開始時の週齢は、雌雄ともに 9週齢であった(注)。

動物は、基準温度24:t1 Oc、基準湿度50--65%、換気回数約15回/時、照明12時間(7 
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時--19時点灯)に制御された飼育室で、金属製ケージ C220w x 270d x 190h mm)に l匹

ず、つ(交配時は 2匹/ケージ)収容し、国型飼料 CCE-2、日本クレア株式会社)および水

道水(秦野市水道局給水)を自由に摂取させて飼育した。ただし、交尾が確認された雌に

ついては、妊娠14日から晴育4日まで、紙パルプ製チップ (ALPHA-drI加商株式会社)を

入れたプラスチック製ラット用繁殖ケージ (350wx 400d x 180h mm)に収容した。な

お、飼育期間中、 AppendixAに示す飼育環境の異常があったが、試験に支障をきたす

異常で、はなかった。また、供給した飼料、水道水および紙パルプ製チップには、試験に支

障をきたす可能性のある混入物はなかった。

3 .投与検体の調製

TPAは水と激しく反応し、爆発の危険があることから、媒体はコーン油を選択した。投

与検体は、 TPAを各濃度ごとに秤量し、コーン油(製造番号:V8P7069、ナカライテ

スク株式会社)に溶解して調製した。調製した検体は、酸化を防止する目的で窒素を封入

後、冷蔵、遮光の条件下で保存し、調製後 1週間以内に使用した。

本試験に先立ち、秦野研究所で実施した調製検体の安定性試験において、被験物質の

0.1およびl.6% (w/v)の調製検体の、冷蔵、窒素封入、遮光条件下での 8日間の安定

性を確認した (Appendi x B)。初回調製した各濃度の検体については、被験物質の含量

測定を実施した。その結果、調製指示濃度が 1.00 mg/mLの検体以外は、所定濃度の規定

範囲内にあることを確認した (AppendixC)o 1.00 mg/mLの検体については、再度調

製し、含量が規定範囲内にあることを確認したうえで投与に供した (AppendixD)。な

お、本投与検体は溶液であることから、均一性試験は実施しなかった。調製検体中の被験

物質の濃度は、ガスクロマトグラフ法により測定した (Appendi x E)。

4 .投与量および投与方法

投与経路は、 OECD化学物質試験法ガイドラインによりラット用胃管による強制経口

投与とした。投与量は、投与量設定のための予備試験(試験計画番号:R-98-024)の結果

をもとに設定した。すなわち、雌雄ラットに TPAの O、40、80および 160mg/kg 

を交配前2週間、交配期間、さらに雌では妊娠 6日まで経口投与した結果、一般状態、体

重、摂餌量、交尾および受胎能力に TPAの影響はみられなかったが、剖検特に 80

mg/kg以上の投与群で前胃部粘膜の白濁、肥厚および剥離が認められ、 160mg/kg投与群
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では前胃部粘膜の病変が重度であったことから、高用量には 80mg/kgを設定し、公比4

で減じて中用量には 20mg/kgを、低用量には 5mg/kgを設定した。対照群には、

TPAの媒体であるコーン油を用いた。

投与期間は、雄に対しては交配前2週間、交配期間(最長 2週間)、音IJ検前日まで(総投

与回数42回)、雌に対しては交配前 2週間、交配期間(最長 2週間)および妊娠期間を

通して哨育3日(分娩日=哨育O日)までとし、 l日l回、 9時から13時の間に投与した。

投与容量は体重 1kg当たり 5mLとし、雄および交配前、交配期間中の雌では、週 l

回測定した体重を基に、交尾確認後の雌では、最新の測定日の体重を基に算出した。

各群の投与量、投与容量、調製濃度および動物番号は次の通りである。

群 被験物質

コーン油
2 TPA 
3 TPA 
4 TPA 

5 .観察および、検査

1 )親動物

(1)一般状態

投与量 投与容量
(mg/kg) (mL/kg) 

。
5 
20 
80 

飼育期間中、毎日 l回以上観察した。

(2)体重測定

濃度 動物番号
(w/v施) ま住 雌

。 MX01001-13 FB01001-13 
O. 1 MX02001-13 FB02001-13 
0.4 MX03001-13 FB03001-13 
1.6 MX04001-13 FB04001-13 

投与期間中週 l回〔雄:投与し 8、15、22、29、36、43日、雌:投与し 8、15、22

日(雌の投与22日における体重測定は、交配中の動物のみを対象とした) Jおよび解剖日

に測定した。交尾が確認された雌では妊娠 O、7、l4、20日に、分娩した雌では晴育 Oお

よび4日に測定した。

(3)摂餌量測定

投与期間中(交配期間を除く)週 1回、体重測定日と同じ日に餌重量を測定し、 1週間

の摂餌量を算出した。交尾が確認された雌では妊娠 0-7、7-14、14-20日および分娩



した雌では、晴育 0--4日の摂餌量を測定した。

(4)性周期

予備飼育中に引き続いて投与開始日以降も、毎日、腔スメアを採取して、性周期を観察

した。なお、腔スメア採取は、交尾確認日まで継続して行った。

(5)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 lの連続同居方式で、行っ

た。交尾の確認は、腔スメア中の精子の存在および腔栓の確認により行い、交尾が確認さ

れた雌については、その日を妊娠O日として起算するとともに、雄から分離して個別に飼

育した。交配結果および妊娠の成否により、各投与群における交尾率((交尾動物数/

同居動物数)x 100 )、受胎率((妊娠動物数/交尾動物数)x 100 )、同居開始日か

ら交尾確認日までの日数およびその間に回帰した発情期の回数を求めた。

(6)分娩・晴育状態、の観察

交尾が確認された雌は、全例を自然、分娩させた。分娩状態の直接観察は観察可能な動物

について行い、分娩状態、が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

障害の有無を判断して記録した。分娩の確認は、午前 9時--11時に行い、分娩が完了して

いることを確認した動物については、その日を分娩日(晴育 O日)として妊娠期間(妊娠

O日~分娩日の日数)を算出した。分娩後は晴育状態を毎日観察した。

(7)剖検・病理組織学検査

雄動物は、投与42日の翌日に、致死量のぺントバルビタールナトリウム麻酔下で放血・

致死させ、剖検した。その際、精巣および精巣上体の重量を測定した。また、胃、精巣お

よび精巣上体はブアン液に固定し、高用量群および対照群の全例について病理組織学検査

を実施した。ただし、高用量群の動物で異常が認められた胃については、その他の投与群

についても病理組織学検査を実施した。音IJ検時に異常を認めた器官についても、病理組織

学検査を実施した。

雌動物のうち、分娩した雌は補育4日に、交尾は確認されたが分娩しなかった雌は妊娠

26日相当日にそれぞれ致死量のぺントパルビタールナトリウム麻酔下で放血・致死させ、
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部検した。その際、卵巣および子宮を摘出して、卵巣については実体顕微鏡下で妊娠黄体

数を数え、子宮については着床数を数え、着床率[(着床数/黄体数)x 100 Jを算出

した。胃および卵巣についてはブアン液に固定し、高用量群および対照群の全例について、

病理組織学検査を実施した。ただし、高用量群の動物で異常が認められた胃については、

その他の投与群についても病理組織学検査を実施した。

2 )出生児

(1)産児数および死亡児

晴育 O日に産児数(生存児+死亡児)を調べて、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 100 Jを求めた。また、出産

率[(生児出産雌数/妊娠動物数)x 100Jを算出した。生存児は外表を観察し、性別およ

び外表奇形(媛小児を含む)の有無を検査した。

日高育 O日以降は死亡児数を毎日調べ、出生率[(出産生児数/総産児数)x 100 Jお

よび新生児生存率[(晴育 4日の生児数/晴育 0日の生児数)x 100 Jを求めた。死亡

児は剖検し、異常の認められた器官は、 10%ホルマリン溶液に固定して保存した。

(2)体重

晴育 Oおよび4日に個体別に測定し、各腹ごとに雌雄別の平均値を算出した。

(3)剖検

出生児は晴育4日に剖検し、外表および内部器官の異常の有無を観察した。

6 .データ解析法

交尾率、受胎率および出生児の形態異常出現頻度については Fisherの直接確率検定 3) 

を行った。病理組織学所見では、グレード分けしたデータは、 Mann-WhitneyのU検定3・4) 

により、陽性グレードの合計値は Fisherの直確率の片側検定により対照群と TPA投与

群の聞の有意差検定を行った。その他のデータは、個体ごとに得られた値あるいは各腹ご

との平均値を 1標本として、先ず Bartlett法5)により各群の分散の一様性について検定

を行った。分散が一様である場合には、一元配置型の分散分析5)を行い、群聞に有意性が

認められる場合は、 Dunnett法6)により多重比較を行った。一方、いずれかの群で分散が
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0となる場合および分散が一様でない場合には、 Kruskal-Wallisの順位検定 7)を行

い、群間に有意性が認められる場合には、 Dunnett型の検定法により多重比較を行った。
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【結 果】

1 .親動物

1 )一般状態 (Tables1、2; Append i ces 1-1--2-4) 

投与後に流涯が 20mg/kg投与群の雄 1例、 80mg/kg投与群の雄全例、雌11例に観

察された。流j延は投与10日から観察され、いずれの場合も投与直後にしかみられなかった。

その他、脱毛が対照群を含む各投与群で散見され、眼周囲の被毛の汚れが 80mg/kg投与

群の雄 l例、分娩後に排池口周囲の被毛の汚れが対照群の l例に観察された。

2 )体重 (Fig. 1、2; Tables 3---10 ; Appendices 3-1---10-4) 

全投与期間を通して、対照群と TPA各投与群との聞に有意差は認められなかった。

3 )摂餌量 (Fig.3、4;Tables 11---14; Appendices 11-1---14-4) 

投与 8---15日の摂餌量が、雌の 80mg/kg投与群で有意に増加したが、雌の 20mg/ 

kg以下の投与群および雄の TPA各投与群については、対照群との聞に有意差は認められ

なかった。

4 )剖検所見 (Tables15、16; Appendices 15、16)

精巣および精巣上体の小型化が、 20mg/kg投与群の l例に観察された。前腎粘膜では、

肥厚が 80mg/kg投与群の雄11例、雌4例、 20mg/kg投与群の雌 2例、対照群の雌 l例

に観察され、淡色部が 80mg/kg投与群の雄 l例、雌 2例、 20mg/kg投与群の雌雄各 l

例に、剥離が 80mg/kg投与群の雌 l例に認められた。

5 )器官重量 (Table17; Appendices 17-1--17-4) 

精巣および精巣上体の実重量および比体重値には、対照群と TPA各投与群との聞に

有意差は認められなかった。

6 )病理組織所見 (Tables18、19; Appendices 18、19)

精巣および精巣上体では、剖検時に精巣および精巣上体の異常がみられた 20mg/kg投

与群の l例で精巣上体の腔内細胞残屑および精子減少、さらには精細管の萎縮が観察され

-9-



た。その他、精巣上体の腔内細胞残屑および精子肉芽腫が対照群で各 l例、精細管の萎縮

が対照群の 2例に観察されたが、 80mg/kg投与群では異常は観察されなかった。

卵巣では、黄体嚢胞が 80mg/kg投与群および対照群のそれぞれ 2例に、黄体の出血が

対照群の l例に観察された。

前胃には肩平上皮の過形成および過角化症 (Photos1、2)が 80mg/kg投与群の雌

雄全例、 20mg/kg投与群の雄全例、雌 8例、対照群の雌 2例に観察され、粘膜下織

の好中球浸潤が 80mg/kg投与群の雄 l例、 20mg/kg投与群の雌 1例、対照群の雌 2

例に、粘膜固有層および粘膜下織の浮腫が 20mg/kg投与群の雌 i例、対照群の雌 2例に

観察された。

2 .生殖能力

1 )性周期および交配成績 (Tables20、21; Append i ces 20-1--21-4) 

性周期には TPA投与の影響を示唆する変化はみられなかった。交配検査の結果、交

尾率および受胎率には TPA投与の影響は認められなかった。また、交尾までの日数お

よびその聞の発情数に、対照群と TPA各投与群との聞に有意差は認められなかった。

2 )出産率および妊娠期間 (Table22 ; Appendices 22-1--22-4) 

出産率には TPA投与の影響を示唆する変化はみられなかった。妊娠期間は 80mg/ 

kg投与群において有意に短縮したが、 20mg/kg以下の投与群では対照群との聞に有意差

は認められなかった。

3 )黄体数、着床数および着床率 (Tab1 e 22 ; Append i ces 22-1--22-4) 

黄体数、着床数および着床率に TPA投与の影響を示唆する変化はみられなかった。

4 )分娩および晴育状態

分娩状態の観察では、臆出血が対照群および 5mg/kg投与群の各 l例に観察され

た。その他、分娩後に胎盤を食べない例が対照群の i例に観察された。同例では哨育状態

の観察でも児を集めない、乳頭突出不良、児の体表温低下、児のミルクスホ。ットが確認さ

れない等の異常が観察され、日高育 2日に全児が死亡した。その他、児を集めない、乳頭突

出不良、児の体表温低下、児のミルクスポットが確認されない例が 20mg/kg投与群の i

ハU



例にも観察されたが、 80mg/kg投与群では分娩および晴育状態に異常は認められなか

った。

3 .出生児

1 )生存性 (Table22 ; Appendices 22-1---22-4) 

出生率が TPA各投与群で有意に増加したが、総産児数、分娩率、出産生児数、生児

出産率、日甫育 4日の生児数、新生児生存率および性比には、対照群と TPA各投与群と

の間に有意差は認められず、 TPA各投与群の生存性は極めて良好であった。

2 )体重 (Table23 ; Appendices 23-1---23-4) 

晴育 Oおよび4日における出生児の体重には、対照群と TPA各投与群との聞に有意、

差は認められなかった。

3 )形態、

晴育 O日における生存児に、媛小を含む外表奇形は観察されなかった。死亡児の剖検で

は、無顎、耳介の低位、小眼および水腎が 80mg/kg投与群の l例(晴育 O日死亡児)に

観察された (Photo3)。晴育4日の剖検では、異常は認められなかった。



【 考 察 】

TPAの 5、20および 80mg/kgを Sprague-Dawley系雌雄ラットに交配前 2週間お

よび交配期間、ならびに雄では交配終了後 2週間、雌では妊娠期間を通して哨育 3日まで

経口投与し、 TPAの生殖毒性について検討した。

その結果、いずれの投与群においても死亡動物はみられなかった。一般状態の変化とし

て、流涯が雄の 20mg/kg以上および雌の 80mg/kg投与群で観察された。流涯はいずれ

も投与直後にしかみられなかったこと、 TPAは皮膚、気道、眼等に対して刺激作用を有す

ることから、本試験でみられた流誕は TPAの刺激性によって惹起された変化と推定さ

れる。雌では、 80mg/kg投与群の摂餌量が有意に増加したが、体重推移に有意な変化

がみられなかったこと、先に実施されたラットを用いる28日間反復投与毒性試験8)におい

て摂餌量の増加がみられていないことから、 TPAの毒性を示唆するものではないと考えら

れる。剖検および病理組織学検査では、 20mg/kg以上の投与群の前胃に上皮の肥厚が

観察された。前胃は刺激性の変化が発現しやすい部位であることから、この所見も TPA

の刺激性によって誘発されたものと推定される。なお、内部生殖器には、 TPAの投与に起

因したと考えられる変化は観察されなかった。

雌の性周期、雌雄の交尾および受胎能には、 TPA投与の影響はみられなかった。また、

分娩および晴育状態についても、 TPAの投与に起因したと考えられる異常は観察されなか

った。妊娠期間は 80mg/kg投与群で有意に短縮したが、いずれの動物も妊娠22または23

日に分娩していることから、妊娠維持の異常を示唆する変化ではないと考えられる。出生

児の生存性および体重には、 TPA投与の影響を示唆する変化は認められなかった。なお、

TPA投与群の出生率が対照群より有意に増加したが、対照群の値が背景値より低下したこ

とによるもので、 TPAの投与に起因した変化ではないと判断した。出生児の形態観察では、

80 mg/kg投与群の死亡児 1olJに無顎、耳介の低位、小限および水腎がみられた。

Sprague-Dawley系ラットを用いた催奇形性試験2)では、 164mg/kg/dayの TPAを妊娠6

-15日に経口投与した結果、約半数の母動物で胎児に口蓋裂または無顎が発現しているこ

とから、本試験でみられた奇形は、 TPA投与に無関係であると断定はできない。しかしな

がら、今回みられた奇形は Sprague-Dawley系ラットにおいて自然発生的にもみられる形

であり 9にその他の出生児には奇形は観察されていないことから、 TPAの投与により誘発

されたと考えるよりも、 Sprague-Dawley系ラットの自然、発生奇形と考える方が妥当

n/μ 



と思われる。

以上の成績から、本試験条件下におけるトリメチル亜リン酸の親動物に対する無作用量

は 5mg/kg/d旬、ただし親動物の生殖能力に対する無作用量は 80mg/kg/dayと考えら

れ、出生児に対する無作用量は 80mg/kg/dayと考えられる。

n，t
U
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【Tablelndex】

Preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 
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Table (Appendix ) 

1 ( 1-1 ~ 1-4) 

2 ( 2-1 ~ 2-4) 

3 ( 3-1 ~ 3-4) 

( 4-1 ~ 4-4) 

( 5-1 ，.....， 5-4) 

( 6-1 ---6-4) 

( 7-1 ~ 7-4) 

( 8-1 ，.....， 8-4) 

( 9-1 ~ 9-4) 

(10-1 ~ 10-4) 

(11-1 ---11-4) 

(12-1 ---12-4) 

(13-1 ，.....， 13-4) 

(14-1 ，.._， 14-4) 

15 

16 

(17-1 ---17-4) 

18 

19 

(20-1 """'20-4) 

(21-1 ~21-4) 

(22-1 ，.....，22-4) 

(23-1 ~23-4) 

Table title 

Summary of clinical signs of males 

Summary of clinical signs of females 

Body weight of Fo males 

Body weight gain of Fo males 

Body weight of Fo females during pre-mating period 

Body weight gain of Fo females during pre-mating period 

Body weight of Fo females during pregnancy period 

Body weight gain of Fo females during pregnancy period 

Body weight of Fo females during lactation period 

Body weight gain of Fo females during lactation period 

Food consumption of Fo males 

Food consumption of Fo females during pr・e-matingperiod 

Food consumption of Fo females during pregnancy period 

Food consumption of Fo females during lactation period 

Macroscopical findings in males at the end of dosing perjod 

Macroscopical findings in females at the end of dosing period 

Organ weight of Fo males 

Histological findings in males at the end of dosing period 

Histological findings in females at the end of dosing period 

Summary of estrous cycles 

Reproductive performance of animals 

Development of pups up to day 4 of lactation 

Body weight of pups up to day 4 of lactation 



Table 1 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 

Summary of clinical signs of males 

Compound TPA 

D
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。 5 20 80 

No. of males examined 13 13 13 13 

No. of males with abnormality 3 2 4 13 

Category of abnormality; N 

Temporary salivation 。 。 13 
Soiled fur 。 。 。
Loss of fur 3 2 3 2 



Table 2 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 

Summary of clinical signs of females 

Compound TPA 
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nu--
。 5 20 80 

No. of females examined 13 13 13 13 

No. of females with abnormality 6 2 2 11 

Category of abnormality; N 

Temporary salivation 。 。 。 11 
Loss of fur 5 2 2 
Soiled fur 1 。 。 。



Table 3 

Prelirninary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 

Body weight of Fo males (g); Mean土 S.D.(N)

Compound TPA 

Dose (mg/kg) 。 5 20 80 

Day of treatment 

1 368.1 土 16.0 ( 13】 366.7 ま 15.3 ( 13) 366.6 企 14.0 ( 13) 363.7 主 15.8 ( 13) 

8 401.0 主 23.7 ( 13) 401.1 ~ 21.0 ( 13) 398.4 :t 20.5 ( 13) 397.7 :t 18.7 ( 13) 

15 434.0 :t 28.9 ( 13) 431.3 :!: 27.0 ( 13) 427.7 :!: 25.1 ( 13) 428.2 土 23.2 ( 13) 

22 461.2 土 35.3 ( 13) 456.4 :!: 29.9 ( 13) 454.7 :!: 31.2 ( 13) 459.2 土 28.2 【 13)

29 487.3 士 37.5 【 13) 485.1 土 33.5 ( 13) 483.5 土 36.5 ( 13) 485.6 土 34.9 ( 13) 

36 517.4 土 39.2 ( 13) 512.5 土 38.4 ( 13) 506.4 土 42.9 ( 13) 512.3 土 35.5 【 13)

43 536.9 土 45.1 ( 13) 532.1 ま 38.6 ( 13) 527.7 :!: 45.5 ( 13) 530.4 土 36.0 【 13)



Table 4 

Preliminary reproduction toxicity screeninq tes七 of TPA by.oral administration in rats 

Body weight gain of Fo males (g); Mean土 5.0.(N) 

Compound TPA 

Oose (mq/kq) 。 5 20 80 

Oay of treatment 

1- 8 32.8 念 9.4 ( 13) 34.4 t 9.9 ( 13) 31.8 土 9.5 ( 13) 33.9 ま 6.4 ( 13) 

8-15 33.0 土 8.0 ( 13) 30.2 :t 9.3 ( 13) 29.2 土 9.1 ( 13) 30.5 ま 6.2 【 13)

15-22 27.2 企 8.9 ( 13) 25.1 土 6.6 ( 13) 27.1 土 8.5 ( 13) 31.0 士 7.4 ( 13) 

22-29 26.1 :!: 8.4 ( 13) 28.7 主 7.8 ( 13) 28.8 会 7.1 ( 13) 26.4 土 8.8 ( 13) 

29-36 30.1 土 7.0 ( 13) 27.5 玄 6.9 ( 13) 22.8 土 9.2 ( 13) 26.6 土 5.1 ( 13) 

36-43 19.5 ま 9.7 ( 13) 19.6 主 10.1 ( 13) 21.3 土 6.5 ( 13) 18.2 土 9.3 ( 13) 

ー・....._---...-...---.......__.........--............................--_............................・・............・........................................................................._.....................................................................-_...............__............................................---............-.......................__.............................................................・・・・ー・・・・・・・・・・・・・・司・・・・・・・

1-15 65.8 主 14.7 ( 13) 64.6 :!: 18.4 【 13) 61.0 :!: 16.2 ( 13) 64.4 :!: 10.4 ( 13) 

1-22 93.0 会 20.3 ( 13) 89.7 主 20.4 ( 13) 88.1 土 22.2 【 13) 95.5 土 15.5 ( 13) 

1-29 119.1 :t 23.0 【 13) 118.4 土 24.4 ( 13) 116.9 土 27.6 ( 13) 121.9 土 21.5 ( 13) 

1-36 149.3 :!: 25.2 ( 13) 145.9 玄 29.9 ( 13) 139.7 土 34.6 ( 13) 148.5 玄 22.1 ( 13) 

1-43 168.8 士 31.6 ( 13) 165.5 土 31.5 ( 13) 161.1 :t 38.0 ( 13) 166.7 :t 22.1 ( 13) 



Table 5 

preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 

Body weight of Fo females during pre-mating period (g)~ Mean土 S.D.(N)

Compound TPA 

Dose (mg/kg) 。 5 20 80 

Day of treatment 

噌
4

白

O

E

J
句・品

230.9 ~ 11.2 

243.9 ま 12.2

255.4 念.12.2

13) 

.13) 

13) 

235.6 t 9.6 

247.2 ま 13.5

254.7 土 15.2

13) 

13) 

13> 

231.6 主 6.2

247.4 土 10.6

262.5 主 11.8

13) 

13) 

13) 

234.5 t 9.5 

249.2 企 11.5

265.1 土 14.9

13) 

13) 

13) 



Table 6 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral admin1stration 1n rats 

Body weight gain of Fo females during pre-mating period (g); Mean土 S.D.(N)

Compound 

Dose (mg/kg) 

Day of treatment 

1- 8 

8-15 

1-15 

。

13.1 土 6.3

11.4 1: 5.6 

24.5 士 9.1

13) 

13) 

13) 

5 

11.6.:!: 5.8 

7.5 土 5.4

19.1 土 9.2

TPA 

13) 

13) 

13) 

20 

15.8 t 8.1 (13) 

15.0 土 5.4 (13) 

30.8 主 10.8 13) 

80 

14.7 t 8.1 

15.9 土 7.8

30.6 士 11.1

13) 

13) 

13) 



Table 7 

preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 

Body weight of Fo females during pregnancy period (9)' Mean土 S.D.(N)

Compound 

Dose (mg/kg) 

Day of pregnancy 

0 

7 

14 

20 

。

264.4 土 20.8

304.9 念 17.1

346.1 t 17.4 

421.6 土 25.1

12) 

12) 

12】

12) 

TPA 

5 

270.1 ま 17.4 (13) 

305.6 ま 24.9 (13) 

346.5 t 25.5 (13) 

413.3 ま 35.4 (13) 

20 

263.1 主 11.1

304.5 :!: 14.5 

346.8 t 22.3 

423.3 :!: 29.1 

12) 

12) 

12) 

12) 

80 

273.1 玄 14.0

311.3 :!: 15.3 

348.0 土 18.5

426.1 :!: 27.2 

13) 

13) 

13】

13) 



Table 8 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 

Body weight gain of Fo fema1es during pregnancy period (g); Mean土 S.D.(N)

Compound 

Dose (mg!kg) 

Day of pregnancy 

0- 7 

7-14 

14-20 

0-14 

0-20 

。

40.5 % 7.2 (12) 

41.2 念 6.5 (12) 

75.5 ~ 17.7 (12) 

81.7 主 12.7 (12) 

157.2 土 28.7 (12) 

TPA 

5 

35.6 土 11.5 (13) 

40.8 念 10.3 (13) 

66.8 ~ 18.2 (13) 

76.4 主 15.7 (13) 

143.2 ま 29.0 (13) 

20 

41.5 主 7.4 (12) 

42.3 % 9.3 【 12)

76.5 :!: 12.1 【 12)

83.7 ~ 16.2 (12) 

160.3 土 23.2 (12) 

80 

38.2 主 12.0 (13) 

36.7 土 6.3 (13) 

78.1 士 13.1 (13) 

74.9 主 14.9 (13) 

153.1 ~ 22.3 (13) 



Table 9 

preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration 1n rats 

Body weight of Fo females during lactation period (g)， Mean土 S.D.(N)

Compound 

Dose (mg/kg) 

Day of lactation 

0 

4 

。

300.8 土 26.5

329.4 主 22.6

12) 

12) 

5 

315.1 ま 31.0

339.1 t 32.9 

TPA 

12) 

12) 

20 

310.2 念 31.4

335.0 ま 39.8

12) 

12) 

80 

311.9 t 16.5 

338.9 土 18.5

13) 

13) 



Table 10 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 

Body weight gain of Fo females during lactation period (g)， Mean土 S.O.(N) 

Compound TPA 

Oose (mg/kg) 。 5 20 

Oay of lactation 

0- 4 28.6 玄 18.7 (12】 24.0 t 14.9 (12) 24.8 土 35.0 (12) 

80 

27.1 ま 10.8 (13) 



Table 11 

pre1iminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 

Food consumption of Fo males (g); Meanz S.D.(N) 

Compound 

Dose (mg/kg) 

Day of treatment 

1- 8 

8-15 

29-36 

36“43 

。

179.3 土 14.7 (13) 

172.7 t 15.5 (13) 

178.2 土 9.9 (13) 

166.7 主 16.9 (13) 

TPA 

5 

175.2 % 15.3 (13) 

169.6 企 18.1 (13) 

173.5 土 11.5 (13) 

166.6 主 16.9 (13) 

20 

174.1 % 14.5 (13) 

168.0 % 17.6 (13) 

168.2 主 22.3 (13) 

162.5 主 22.5 【 13)

80 

171.8 ま 13.8 (13) 

168.5 土 12.9 (13) 

173.9 主 17.0 (13) 

164.4 士 21.3 (13) 



Table 12 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral adrninistration in rats 

Food consumption of Fo fernales during pre四 mating period (g); Mean土 5.D.(N) 

Compound 

Dose (mg/kg) 

Day of treatment 

1- 8 

8申 15

。

116.3 主 11.7

113.5 主 11.8

13) 

13) 

5 

117.6 ま 10.3

117.7 :!: 10.3 

TPA 

13) 

13) 

20 

122.7 :t 9.6 

121.3 ま 9.7

**: significant 4ifference from control， p<0.01 (by multiple comparisons) 

13) 

13) 

80 

126.9 念 16.1 13) 

128.3 土 13.3嶋( 13) 



Table 13 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 

Food consumption of Fo females during pregnancy period (9)1 Meanz S.D.(N) 

Compound 

Dose (mg/kg) 

Day of pregnancy 

0- 7 

7-14 

14-20 

。

152.6 ! 14.6 (12) 

164.4 ! 16.2 (12) 

122.2 t 16.6 (12】

TPA 

5 

153.3 t 21.2 (13) 

169.8 t 22.8 (13) 

119.7 t 15.2 (13】

20 

154.5 t 14.9 (12) 

172.8 主 22.0 (12) 

122.6 ま 15.0 【 12)

80 

152.8 t 15.8 (13) 

163.7 主 18.8 (13) 

120.8 主 10.6 (13) 



Table 14 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 

Food consumption of Fo females during lactation period (g): Mean土 S.D.(N)

Compound 

Dose (mg/kg) 

Day of lactation 

0- 4 

。

86.7 主 35.7 12) 

TPA 

5 20 

107.4 ま 15.1 12) 101.6 ま 34.9 12) 

80 

109.9 ~ 23.8 13) 



Table 15 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TP A by oral administration in rats 

MacroscopicaI findings in males at the end of dosing period 

Dose o mg/kg 5 mg/kg 20 mg/kg 80 mg/kg 
Grade + + + + 
(Testis) [13 ] [13 ] [13 ] [13 ] 

Small 13 。 13 。 12 13 。
(Epididymis) [13 ] [13 ] [13 ] [13 ] 

Small 13 。 13 。 12 13 。
(Stomach) [13 ] [13 ] [13 ] [13 ] 

Thickening， mucosa， forestornach 13 。 13 。 13 。 2 11 

Area， pale， mucosa， forestornach 13 。 13 。 12 12 

ー， negative; +， positive. 

[ ]， number of animals examined. 



Table 16 

PreIiminary reproduction toxicity screening test of TP A by oral administration in rats 

Macroscopical findings in females at the end of dosing period 
Do~ 0mg/kg 5 nag/kg 20 mg/kg 80 mg/kg 
Grade ・+ + + + 
(Stonaach) [13 ] [13 ] [13 ] [13 ] 

Tr.ickening， mucosa， forestomach 12 1 13 G 11 2 9 4 

Area， pale， mucosa， forestomach 13 0 13 。 12 11 2 

Detachment， naucosa， forestomach 13 0 13 。 13 。 12 

・， negative; +， positive. 

[ ]， number of animals examined. 



Table 17 

Preliminary reproduction tox1city screening test of TPA by oral administration 1n rats 

Organ weight of Fo males ; Mean土 5.0.(N) 

Compound TPA 

Oose (mg/kg) 。 5 20 

Tarminal body weight (g) 536.9 ま 45.1 13) 532.1 ま 39.6 13) 527.7 ま 45.5

Testes 

Epididymides 

a: absolute weight 

(g) 

(g) 

3 • 2 2 ~ O. 28 a， ( 13 ) 
0.60 念 0.07b， 
1.23 主 0.10
0.23 企 0.03

13) 

b: relative weight (g per 100g body weight) 

3.33 t 0.22 (13) 
0.63 念 0.06

1.22 土 0.09
0.23 :!: 0.02 

13) 

3.14 玄 0.70
0.60 念 0.14

1.17 t 0.21 
0.22 ::!: 0.04 

80 

13) 530.4 ~ 36.0 

13) 

13) 

3.30 土 0.33
0.62 念 0.07

1.19 t 0.09 
0.22 念 0.02

13) 

13) 

13) 



Table 18 

Preliminary reproduction toxicity scre田ung恰stofTPA by oral adminis仕ationin rats 

Histological findings in males at the end of dosing period 
Dose o mglkg 5_mglkg 20mglkg 80 mglkg 

Grade . 土 + +++++ Pos. . 土 + +++++ Pos. . 土 + ++ +++ Pos. . 土 + +++++ Pos. 

(Epididymis) [ 13 ] [ 1] [13 ] 

Cell debris， lumen 12 。 。。 。。 。。 13 。。。。。
Granuloma， sperm 12 。 。。 。。。。。 13 。。。。。
Decrease，sperm 13 。。。。。 。。。。1 13 。。。。。

σestis) [ 13 ] [ 1] [13 1 
Atrophy， seminif己roustubule 11 。。2 。。。。 13 。。。。。

(Stomach) [13 ] [13 ] [13 ] [13 ] 

Squamous hyperplasia with 

hyperkeratosis， forestomach 13 。。。。。 13 。。。。。 。2 11 。o ** 13 #再 。。o 12 1 ** 13器器

Cel1ular infiltration， neutrophil， 

submucosa， forestomach 13 。。。。。 13 。。。。。 13 。。。。。 12 。。。
-， negative;土， very slight; +， slight; ++， moderate; +++， sevl町民 Pos.，句包1of positive grade. 

[ ]， number of animals ex副由ned.

* *， significantly different from con甘ol，pく0.01σwo・旬iledMann-wl曲 leyUtest).

##， significantly different from∞ntrol， p<O.O 1 (One-tailed Fishぽ exacttest). 



Table 19 

Preliminary reproduction toxicity screening旬stofTPA by oral adr凶凶s仕ation血rats

!!istological findings !n females at the end of do~ing period 
Dose Om~ 5 mgllcg 20 mglkg 80 mg/kg 

Grade . 土 + +++++ Pos. . 土 + +++++ Pos. . 土 + ++ +++ Pos. . 士 + ++ +++ Pos. 

(Ovary) [13 ] [ 13 ] 
Cyst， corpus luteum 11 。2 。。2 11 。2 。。2 

Hemorrhage，∞rpus luteum 12 。 。。 13 。。。。。
(Stornach) [ 13 ] [13 ] [13 ] [13 ] 

Squamous hype中Ilasiawi血

hyperkeratosis， forestomach 11 2 。。。2 13 。。。。。 5 4 4 。o * 8再 。3 10 。。料 13#岸

Cellular infiltration， neutrophil， 

subrnucosa， forestomach 11 2 。。。2 13 。。。。。 12 。。。 13 。。。。。
Edema， lamina propria， forestomach 11 2 。。。2 13 。。。。。 12 。。。 13 。。。。。
Edema， submucosa，ゐIrestomach 11 2 。。。2 13 。。。。。 12 。。。 13 。。。。。
-， negative;土， VI句 sli掛け， sliゆlt;++， moderate; +++， severe; Pos.， to也1of positive grade. 

[ ]， number of animals examined. 

* *， significantiy ditTerent from controi， p<u. u iσwo・tailed:r .. 白血1-'杭語句eyUtest). 

*， significantly different from control， p<0.05σwo・tailedMann-Wl首tneyU test). 

##， significantly different from∞ntrol， p<O.Ol (1α1e-tailed Fish町 exacttest). 

持， significantly different from control， pく0.05(One-tailed Fish田.exact test). 



Table 20 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 

Summary of estrous cycles 

∞即ound

Dose group 
(時/kg)

Number of females examind 

間飽nlength of estrous cycle in days 
Pre-treatIImt poedr; iod;恥an+ S.D. 
Treatment peri 除an+ S.D. 

α1ar】gesofestmrouiIs mclys ccle hga官fetedr treatment 
Number of 

Nmber of tIaIlnenimt apls ercihoad)恵ed( 
(pre-treatment period) (treatment period) 

4-day ー-i・・ 4，5-day 
4-day ーー争 irr句ular

問eantimes of vaginal estrus duri樗
mating period; 恥an+ S.D. 

TPA 

。 5 

13 13 

4.0 + 0.0 (13) 4.0 + 0.0 (13) 
4.0 + 0.4 (13) 4.0 + 0.1 (13) 

。

。 。。

1.0土 0.0 (13) 1.0土 0.0 (13) 

20 80 

13 13 

4.0 + 0.0 (13) 4.0 + 0.0 (13) 
4.0 + 0.0 (13) 3.9 + 0.4 (13) 

。 2 

。。

1. 0 + 0.0 (13) 1.0 + 0.0 (13) 



Table 21 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 

Reproductive performance of animals 

Compound 

Dose group 
Cmg/kg) 

Number of ma1ed pairs 

Number of copula1ed pairs 

Copulation index 

Number of pregnant animals 

Fertility index 

Pairing days until copulation 
Mean + S. D. CN) 

TPA 

。 5 

13 13 

13 13 

100 100 

12 13 

92.3 100 

3. 1 :t 3. 1 (13) 3.4 + 1. 2 (13) 

Copulation index = (number of copulated pairs / number of mated pairs) X 100，児

20 

13 

13 

100 

12 

92.3 

1.9 + 1.0 (13) 

Ferti 1 i ty index = Cnumber of pregnan1 animals / number of copulated pairs) X 100，見

80 

13 

13 

100 

13 

100 

3.6 + 4.5 (13) 



Table 22 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 

Development of pups up to day 4 of lactationi Mean土 S.D. (N) 

Compound TPA 

Dose group 
(mg/kg) 。 5 20 80 

Number of pregnant females 12 13 12 13 

Number of pregnant females with live pups 12 12 12 13 

Gestation index 100 92.3 100 100 

Gestation length in days 22. 7 :t 0.5 ( 12 ) 22.5 :t 0.5 ( 12 ) 22.3 :t 0.5 ( 12 ) 22.2 ::!: 0.4車(13 ) 

Number of corpora lutea 15.5 :t 1.9 ( 12 ) 15.2 :t 4.2 ( 13 ) 16.6土 1.4 ( 12 ) 17.0 ::!: 2.0 ( 13 ) 

Number of implantation sites 14.6 :t 3. 7 ( 12 ) 13.2 :t 5.0 ( 13 ) 15.3士 2.3 ( 12 ) 16.2 ::!: 1.9 ( 13 ) 

Implantation index 92.2 :t 19.8 C 12 ) 83. 0 :!: 22. 9 ( 13 ) 92. 3 :!: 11. 0 ( 12 ) 95.6 ::!: 5.6 ( 13 ) 

Day 0 of lactation 
Number of pups born 13.9 :!: 3.6 C 12 ) 13.3 :t 3. 1 ( 12 ) 14.3 :t 2.2 ( 12 ) 15. 1 ::!: 2.3 ( 13 ) 
Deli very index 95.8 :!: 5.5 C 12 ) 94.2 :t 6.2 C 12 ) 93.0 :t 5.4 ( 12 ) 92.9 :t 8. 7 ( 13 ) 
Number of live pups 12.3 :!: 3.6 . C 12 ) 13.2土 3.0 C 12 ) 14. r :t 2.3 ( 12 ) 14. 9 :t 2.3 ( 13 ) 
Birth index 85.3 :t 15.4 C 12 ) 93.3 :!: 8. 1 C 12 ) 92.0 :t 8.0 ( 12 ) 91. 9 ::!: 8.5 ( 13 ) 
Live birth index 89.0:!: 15.1 ( 12 ) 99.0 :t 3.6料(12 ) 98.8 :t 4. 1料(12 ) 99.0 ::!: 2.3車(13 ) 

Sex ratio on day 0 46.8:!: 13.3 C 12 ) 48.9土 12.3 ( 12 ) 47.2土 11.1 ( 12 ) 55.2:t 14.7 ( 13 ) 

Day 4 of lactation 
Number of live pups 11.3 :!: 4.9 -( 12 ) 13. 1士 3. 1 C 12 ) 13.1 :!: 3.6 ( 12 ) 14.9 :t 2.3 ( 13 ) 
Viability index 89. 1 :!: 28.9 ( 12 ) 99.2 :!: 2.9 ( 12 ) 93.4 :!: 21. 1 ( 12 ) 100.0 ::!: 0.0 ( 13 ) 

Sex ratio on day 4 46.3:t 14.4 C 11 ) 49.3:!: 12.4 ( 12 ) 46.6:!: 11.4 C 12 ) 55.2:t 14.7 ( 13 ) 

Gestation index = Cnumber of pregnant females with live pups / number of pregnant females) X 100.克

Implantation index = Cnumber of implantation sites / number of corpora lutea) X 100.見

Delivery index = Cnumber of pups born / number of implantation sites) X 100.出

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

Live birth index = Cnumber of live pups on day 0 / number of pups born) X 100.出

Sex ratio on day 0 = Cnumber of male live pups on day 0 / number of live pups on day 0) X 100. % 
Viability index = Cnumber of live pups on day 4 I number of live pups on day 0) X 100.克

Sex ratio on day 4 = Cnumber of male live pups on day 4 / number of live pups on day 4) X 100. % 
車 :Significantdifference from control. p(0.05 (by m111tt .宅ecomparisons) 
牢牢 :Significantdifference from control. p(O.OI Cby mult. _e comparisons) 



Table 23 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TPA by oral administration in rats 

Body weight of pups up to day 4 of lactation; Mean :t S. D. (N) 

Compound TPA 

Dose group 
(mg/kg) 。 5 20 80 

Day 0 of lactation 

Weight of pup (g) 
Male 6.9 :t 0.6 7.3:t 1.1 6. 7 :t O. 7 6.6 :t 0.4 
Female 6. 6 :!: O. 8 6. 9 :!: O. 8 6.4:!: 0.7 6. 1 :t O. 3 

Day 4 of lactation 

Weight of pup (g) 
Male 10.7:t 1.3 11. 8 :t 2. 3 10.8:t 2.2 10.4:t 1.1 
Female 10. 4 :t 1. 1 11. 3 :t 2. 0 10. 3 :t 2. 3 9.9:t 1.1 
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