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【要約】

アゾジカルボキサミド (ADCと略記)の o(媒体対照、コーン油)、 100、300および

1000 mg/kgを Sprague-Dawley系 (Crj:CD)ラットの雌雄(各 25匹/群)に、雄は 5週齢

から 10週間、また、雌は 10週齢から 2週間経口投与し、 3週間を限度として支配させた。

雄は、 3週間の交配期間終了後 1週間を経過した後に剖検した。雌は、交配後、自然分娩

させ、晴育 21日に出生児とともに剖検した。雌雄ともに剖検の前日まで投与を継続し、

この間、親動物の一般状態、体重増加、摂餌量の変化などを観察するとともに、親動物の

分娩および泌乳を含む繁殖能力、ならびに出生児の離乳までの発育を観察して、これらに

対する ADCの影響を検討した。結果は、以下のように要約される。

1 .親動物

1 .雄動物所見

ADC投与に起因した死亡あるいは瀕死動物は認められなかった。また、 ADC投与による一

般状態の変化、体重増加抑制および摂餌量の抑制も認められなかった。

2.雌動物所見

分娩するまでは、雌動物には死亡および瀕死動物は認められず、 ADC投与に関連した一

般状態の変化、体重増加抑制および摂餌量の抑制も認められなかった。

分娩後に、 ADC各投与群で自発運動減少、眼隙下垂、立毛、削痩など全身状態の不良が少

数例に認められ、 300mg/kg投与群では 1例が晴育 4日に瀕死状態に至り、また、 1000

m.g/kg投与群では 3例が晴育4、14あるいは 16日に死亡した。これらのうち、 1000m.g/kg 

投与群については、腎臓の病理組織学検査において、腎孟の拡張および腎孟移行上皮の過形

成、管腔および間質における好中球の顕著な浸潤が認められ、腎孟腎炎と類似した病変が観

察されたことから、 ADC投与による影響が疑われた。これに対し、 300mg/kg投与群の瀕死

例に認められた所見は、腎臓の近位尿細管の壊死および空胞変性であり、 1000mg/kg投与

群にみられた所見とは異なるものであったことから、 ADC投与による影響である可能性は乏



しいものと判断された。これらの動物を含めてその他の動物については、一般状態に異常は

認められず、体重増加および摂餌量には ADC投与の影響は認められなかった。

3 .生殖関連所見

性周期には ADC投与に関連した異常は観察されなかった。全例が交尾し、同居期間およ

びその聞に回帰した発情の回数にも ADC投与の影響は認められなかった。不妊例が各群に

少数例認められたが、受胎率に、 ADC投与の影響は認められなかった。また、分娩に関連

した異常は認められず、出産率および妊娠期間にも ADC投与の影響は認められなかった。

晴育状態については、全身状態の不良を示し、母性行動を示さない動物が少数認められた

が、その他の動物に異常は観察されなかった。

4.病理検査所見

雄では、剖検時に ADC投与に関連した変化は認められなかった。また、病理組織学検査

においても、下垂体、甲状腺、精巣、精巣上体、精嚢、凝固腺、前立腺および腎臓のいず

れにも ADC投与に関連した変化は認められなかった。

雌では、瀕死あるいは死亡例以外の動物については、下垂体、甲状腺、卵巣、子宮、頭

部、腫および腎臓の病理組織学所見に ADC投与の影響は認められなかった。

II.出生児

1 .生存性および発育に関する所見

行動を含む一般状態に ADC投与の影響は認められなかった。

生存性については、母動物の全身状態が不良であったため同腹の多数あるいは全例が死

亡した腹が各群に少数例ずつ認められたが、生存率を示す各種指標には、 ADCの用量に依存

した変化は認められなかった。また、発育についても ADC投与の影響は認められなかった.

2 .形態観察所見

対照群を含む各群の死亡児あるいは生存産児の外表あるいは内臓に、変異および奇形を
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含む形態変化が散見されたが、 ADCの用量に依存した変化は認められなかった。

III.評価

以上の試験成績から、本試験条件下では、 ADCの無作用量は、生殖に関しては影響が認

められなかったことから、雄ならびに雌および出生児ともに 1000昭 /kg/dayと推定され

る。生殖以外の一般項目については、雄では 1000mg/kg/dayであり、雌では腎孟腎炎様

の病変を伴う瀕死あるいは死亡が認められたことから 300m.g/kg/dayと推定される。
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【緒言】

アゾジカルボキサミドは、プラスティックの発泡剤として、また、小麦粉の熟成を促進

する食品添加物として、広汎に使用されている化学物質である110

アゾジカルボキサミドの安全性に関しては、ラットに対する LD刊値は、経口投与では

6400 mg/kgであり 2)、腹腔内投与では440mg/kgであること3)が報告されている。アゾジカ

ルポキサミドの粉砕に携わる労働者に端息発作の発生が認められているが、ラットを13週

間吸入曝露しでも毒性は認められていない九また、通常添加量の10倍のアゾジカルボキ

サミドを含む小麦粉で製造したパンをラットに 2年間、 3世代に亘って混餌投与しても、

毒性変イじは認められなかった110 アゾジカルボキサミドを含む小麦粉に水が加えられると、

あるいは吸入曝露により生体に取り込まれると、アゾジカルボキサミドは急速に不活性イじ

されてピウレアになること引から、ピウレアについても、パンにおける通常の残留量の

1000倍量を用いて同様の実験が行われたが、ラットでは毒性は認められなかった5)。また、

さらに高濃度(10%)にピウレアを含む餌を 1年に亘ってイヌあるいはラットに与えても、

イヌには腎病変が誘発されるが、ラットではそうした変化は認められなかった九一方、

アゾジカルボキサミドの化学構造は、抗甲状腺作用を有するアミノトリアゾールに類似し

ていることから、アゾジカルボキサミドについても類縁作用のあることが疑われた。しか

し、アゾジカルボキサミドを10%含む餌でラットを 4週間曝露して初めてヨード取り込み

量がやや上昇する程度で、きわめて弱い抗甲状腺活性のある可能性しか明らかにされなか

った7)。

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、 OECD

化学物質試験法ガイドライン 415/一世代生殖毒性試験(昭和 58年 5月 26日)、および

「化学物質 GLFJ(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

てアゾジカルボキサミドの一世代生殖毒性試験を行い、同化合物の、親動物の分娩および

泌乳を含む繁殖能力、ならびに出生児の離乳までの発育に及ぼす影響について検討したの

で報告する。
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【試験材料および方法】

1 .被験物質

アゾジカルポキサミド (ADCと略記、 CASNo.: 123-77-3，分子式: C2H~N402、構造

式:HzNCON=NCONHh 分子量:116.08、英名:azodicarboxa皿ide、分解点:195 

-2020C)は、アゾ化炭化水素である。

本試験には、 ;から提供された ADC(ロット番号: 純度:

99.5wt%、樟黄色粉末)を使用した。提供された ADCは使用時まで室温保管した。本試験

に使用した ADCについては、試験終了後に において使用した ADCを再度

分析した。その結果、純度に変化は認められず、試験期間中安定であったことが確認され

た。

2.使用動物および飼育条件

試験には、日本チヤールス・リバー株式会社筑波飼育センタ一生産の Sprague-Dawley

(SD)系 (Crj:CD(SD)IGS，SPF)ラットを使用した。雄は 3週齢で、また、雌は 6週齢で購

入し、入荷後 6日間、検疫と馴化を兼ねて飼育し、その間毎日、一般状態を観察して異常

が認められなかった動物を使用した。また、再交配用に同系統の 8週齢の雌ラットを購入

したが、再吏配の必要は生じなかったため、試験には使用しなかった。動物の入荷、検疫

ならびに群分け状況を、 TableAに示した。

各動物は、基準温湿度各 24:t1 oC、および 50-65%、換気回数約 15回/時間、照明 12

時間(7時-19時点灯)に制御された飼育室 (15号室)で、金属製金網床ケージ(220wx

270dx 190h皿)に個別に収容して飼育し、固型飼料 (CE-2、日本クレア株式会社)およ

び飲料水(水道水、秦野市水道局給水)を自由に摂取させた。妊娠 14日(腫栓あるいは

精子発見日=妊娠 O日)以後の母動物は、プラスチック製ラット用繁殖ケージ (350wx 

400d x 180h凹)に収容し、剖検日まで紙パルプ製チップ (ALPHA-dri、加商株式会社)を

床敷として供給して飼育した。

試験期間中、秦野研究所中央温湿度監視装置により測定した飼育室の温度および相対湿
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度は、空調機の洗浄作業時(1 9 9 9年 5月 27日、 9時 45分........10時、湿度 76%)を除

き、それぞれ、 23........250Cおよび 42........74%であった。また、基準値からの逸脱も短時閣の内

に復し、試験に影響は及ぼさないものと判断された。使用した飼料、水および床敷につい

ても試験に支障を来す可能性の考えられる混入物はなかった。

3 .群分けおよび個体識別

雄は投与開始前日の、雌は性周期観察開始前日の体重を基に体重別層化無作為抽出法に

準じて群分けし、各群に雌雄各 25匹を配した。群分け後、すべての雌雄は、尾に油性フ

ェルトベンで個体識別番号を示す番号を記して個体を識別した。各飼育ケージには、試験

計画番号および個体識別番号を記入した、群ごとに色の異なる動物カードを掛けて個体識

別の補助とした。出生児については、生後 21日に個体番号を示す番号を尾に記入して個

体を識別した。

4.投与検体の調製

投与検体は、各濃度毎に秤量した ADCに、媒体としたコーン油(英名:corn oi 1、ナカ

ライデスク株式会社、製造番号:V8N6540および V9F1299)を加えて揖持することにより

懸濁して、いずれの用量においても 1回の投与液量が 5叫/kg体重になるように含量を調

製した。

投与検体の安定性については、 300........600runにおける吸収スベクトルを、調製検体と同

濃度の ADC溶液と比較することにより確認した。その結果、 20m.g/mLおよび 200m.g/mL 

の濃度の調製検体は、冷蔵および遮光条件下において 8日間安定であることが確認された

ので (TableB)、 1週間に l回以上の頻度で投与検体を調製し、冷蔵および遮光保管して

調製後7日以内に投与した。また、 424nmにおける吸光度を測定することにより、試験期

間中に被験物質の均一性試験(1回)および含量測定 (2回)を実施した結果、充分に揖

持した調製検体には所定量の ADCが均一に含まれていることが確認された (TablesC、D)。

6 
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5 .投与量、群構成、投与期間および投与方法

本試験の投与量は、 ADCのラットを用いる経口投与一世代生殖毒性試験(投与量決定の

ための予備試験)(試験計画番号:R-98-012)の結果に基づいて決定した。すなわち、本試

験と同系統のラット各群雌雄各5匹に、東京化成工業株式会社から購入した ADC(ロット

番号:GF01)をコーン油に懸濁して O、250、500あるいは 1000m.g/kgを交配前2週間か

ら反復投与して交配させた。これらの動物のうち、雌は妊娠 14日に剖検して妊娠黄体数、

着床数および匪の生存性を調べ、雄は 28日反復投与翌日に剖検して精巣および前立腺腹

葉重量を測定した。その結果、雌雄いずれの投与群にも毒性徴候は認められず、繁殖性に

も変化は認められなかった。ラットにおける ADCの経口投与による LD~O 値は 6400 m.g/kgl1 

と高く、毒性は低いものと考えられたことから、高用量には、 1000mg/kgを設定し、以下

公比約 3で減じて、中用量には 300皿g/kgを、低用量には 100m.g/kgを設定した。

以下に群構成を示す。

群番号 被験物質

1媒体対照(コーン油)
2 ADC 

3 ADC 
4 ADC 

投与量

(mg/kg) 

0 
100 
300 
1000 

匹数(動物番号)

雄 雌

25 (MX01001-025) 25 (FB01001-025) 
25 (MX02001-025) 25 (FB02001-025) 
25 (MX03001-025) 25 (FB03001-025) 
25 (MX0400卜025) 25 (FB04001-025) 

各用量の投与検体は、雄に対しては交配前 10週間から最長 3週間の交配期間を経て剖

検前日に至るまでの連続 98日間、また、雌に対しては交配前 2週間、交尾までの交配期

間、妊娠期間、晴育 20日(分娩日=晴育O日)まで毎日 1回、調製検体をマグネテイツ

クスターラーで絶えず揖持しながらラット用開管を用いて経口投与した。交尾後、分娩の

認められなかった動物は、妊娠 24日相当日まで同様に投与した。

毎日の投与は、一定時刻の間 (9時--13時)に行い、各動物の投与液量 (5mL/kg)は、

雄および交配前、交配期間中の雌では週 1回測定される体重を基準とし、交尾後の雌では

妊娠o(腔栓あるいは精子発見日=妊娠 O日)、 7、14、20日の体重を、分娩後の雌では晴

育0、4、7、14日の体重を基準にそれぞれ算出した。
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6 .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。投与期間中の動物について

は、投与前および投与終了後に観察した。死亡例については発見後直ちに剖検した。また、

翌日まで生存の可能性が乏しいと判断された瀕死動物は、致死量のペントパルピタールナ

トリウム麻酔下で放血・致死させ、後述の剖検の項に記載した方法に従って剖検した。

B.体重測定

雄は全例について、週 1回(投与し 8、15、22、29、36、43、50、57、64、71、78、

85、92日)および剖検日に測定した。

雌は全例について、突尾を確認するまでは週 1回(投与 1、8、15、22日)、突尾確認

後は、妊娠 0、7、14、20日に、分娩後は晴育O、4、7、14、21日に測定した。これ

/ 

らのうち、投与 22日については、交尾が確認されていない動物についてのみ測定したの

で評価の対象から除外した。

c.摂餌量測定

雄は全例について、投与 2--3、9--10、16--17、23--24、30--31、37--38、44--45、

51--52、58--59、65--66、71--72、79--80、86--87日に測定した。これらのうち、投与

79--80日および 86--87日については、交配期間中に当たり、飼育条件が動物により異な

ったため、評価の対象から除外した。

/ " 
/ 、‘

雌は全例について、交配前期聞は投与 2--3日および9--10日、交尾確認後は、妊娠O

--7、7--14、14--20日に、分娩後は晴育 0--4、4--7、7--14、14--21日に測定し

。
た

D.性周期

全例について投与開始2週間前から交配開始後、交尾確認日まで、腔スメア標本を作製

して観察し、細胞構成から、発情期、発情前期および発情休止期に分類した。さらに、投

与開始前2週間および投与開始後2週間の各時期において、発情期を 1回しか示さなかっ

た動物を単発情に分類した。それ以外の動物については、発情期(発情期像が連続した場

8 
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合は、最終日)から次回発情期を回帰するまでの日数を各動物について数え、平均発情回

帰日数を算出するとともに、 4日で発情を回帰した動物の性周期は、 4日周期に、 5日で

発情を回帰した動物の性周期は、 5日周期に、 4および5日の間隔が混在して認められた

ものは、 4および 5日周期に、それ以外は不正性周期に分類した。

E.交配

交配は、雄は 10週間投与後(投与 71日)から、雌は 2週間投与後(投与 15日)から、交

尾を確認するまで、 3週間を限度として同群内の雌雄 1: 1で連日同居させることによっ

て行った。吏尾の確認は、腫スメア中の精子の存在および腫栓の確認により行い、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。

交配結果から、各群について交尾率((交尾動物数/同居動物数)x 100)、受胎率((妊

娠動物数/吏尾動物数) x 100)、同居開始日から交尾確認日までの日数およびその聞に回

帰した発情期の回数を求めた。なお、吏配前期間中の死亡および瀕死剖検により、実配開

始時に対照群および 1000mg/kg投与群の、それぞれ、 1および 5例の雄動物が不足した

ため、これらの動物との吏配を予定していた雌動物については、交配開始日を投与 17日

に延期して、同群内の既に交尾が確認されている雄動物と交配させた。

F.分娩・晴育状態の観察

各群とも、支尾した雌は、全例を自然分娩させて晴育させた。

分娩の確認は、妊娠 20日から妊娠 25日までの 9.......11時に行い、腫からの出血あるいは

受胎産物の娩出といった分娩徴候の有無を観察した。分娩の直接観察が可能な例について

は分娩状態を観察した。直接観察ができなかった例については、分娩完了後の一般状態か

ら分娩困難の有無を判断して記録した。

分娩完了を確認した日を分娩日とし、それを哨育 O日と規定して、分娩を確認した全例

について、妊娠期間(妊娠 O日~分娩日の日数)を算定し、出産率((生児出産雌数/妊

娠動物数) x 100)を各群について求めた。また、晴育 1日から毎日、晴育状態を観察し

た。
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G.剖検

イ.雄動物

死亡動物は、胸腹部主要器官について異常の有無を肉眼的に確認し、下垂体、甲状腺、

精巣、精巣上体、凝固腺、精嚢、前立腺を含む胸腹部主要器宮を摘出した。摘出した器

官・組織のうち、精巣および精巣上体はブアン液で固定し(長期保存は O.lMリン酸緩衝

10%ホルマリン溶液)、その他は O.lMリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液に固定して保存した。

異常の認められた器官・組織、ならびに下垂体、甲状腺、精巣、精巣上体、凝固腺、精嚢

およひ*前立腺腹葉については、常法に従ってパラフィン切片とし、へマトキシリンーエオ

ジン染色を行って、病理組織標本を作製し、全例について検査した。

投与 98日まで生存した動物は、その翌日に全例をペントパルピタールナトリウム麻酔

下で放血・致死させて剖検した(定期解剖)。剖検では、胸腹部主要器官の異常の有無を

肉眼的に確認し、異常が観察された組織は、 O.lMリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液で固定

して保存した。また、下垂体、甲状腺、精巣、精巣上体、凝固腺、精嚢および前立腺、な

らびに、雄の剖検日以前に瀕死屠殺した雌において異常の認められた腎臓、胃、牌臓、胸

腺および副腎を摘出し、異常の有無を肉眼的に確認した後、精巣および精巣上体はブアン

液で固定し(長期保存は O.lMリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液)、その他は O.lMリン酸緩

衝 10%ホルマリン溶液で固定して保存した。これらのうち、異常の認められた組織につい

ては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

標本を作製し、検査した。また、全例について下垂体、甲状腺、精巣、精巣上体、精嚢、

前立腺腹葉および凝固腺の病理組織標本を作製し、対照群および高用量群の全例、ならび

に中および低用量群において支尾した雌が妊娠しなかった例について検査した。また、剖

検において高用量群の動物に腫大が認められた腎臓についても病理組織標本を作製し、対

照群および高用量群の全例について検査した。

ロ.雌動物

死亡・瀕死動物は、胸腹部主要器官について異常の有無を肉眼的に確認し、下垂体、甲

状腺、卵巣、子宮、頚部および腫を含む胸腹部主要器官を摘出した。摘出した器宮・組織

のうち、卵巣はブアン液で固定し(長期保存は O.lMリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液)、子
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宮については、着床痕数を数え、その他の組織とともに 0.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン

溶液に固定して保存した。異常の認められた器官・組織、および下垂体、甲状腺、卵巣、

子宮、頭部および腫は、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、病理組織標本を作製し、全例について検査した。

生存例のうち、分娩した例は晴育 21日に、交尾したが分娩しなかった例は妊娠 25日相

当日に、致死量のベントパルビタールナトリウム麻酔下で、放血により致死させ、剖検し、

胸腹部主要器官の異常の有無を肉眼的に確認した。その際、異常が観察された組織は O.lM

リン酸緩衝 10%ホルマリン溶液で固定して保存した。また、子宮を摘出し、着床痕数を肉

眼的に数えた後、 0.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液で固定して保存した。これらの他、

下垂体、甲状腺、卵巣、頭部および腫、ならびに死亡および瀕死動物の剖検時に異常の認

められた腎臓、心臓、胃、牌臓、胸腺および副腎についても摘出し、異常の有無を肉眼的

に確認した後、卵巣はブアン液で固定し(長期保存は O.lMリン酸緩衝 10%ホルマリン溶

液)、その他の器官・組織は O.lMリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液で固定して保存した。異

常が観察された組織は常法に従ってパラフイン切片とし、へマトキシリンーエオジン染色

を行って病理組織標本を作製し検査した。また、下垂体、甲状腺、卵巣、子宮、頭部およ

び腫は対照群および高用量群の全例、ならびにその他の投与群において不妊であった例に

ついて病理組織標本を作製して検査した。さらに、腎臓については、中用量群の瀕死屠殺

例の剖検においても異常が観察されたので、全例について病理組織標本を作製して検査し

。
た

2 )出生児

A.産児数の算定

母動物の分娩完了を確認した日を生後 O日とし、直ちに、雌雄別に産児数(生存児+死

亡児)を調べ、生存児について外表奇形の有無を観察した。

B.一般状態および死亡児数の算定

毎日、死亡児数を数え、死亡児は直ちに剖検した。生存児については、生後 1日から行

動および身体的異常の有無を含む一般状態を毎日観察した。
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c.同腹生児数の調整

生後4日に同腹生児数を 8匹(原則として雌雄各4匹)に調整した。同腹生児数が8匹

に満たない場合は調整しなかった。

D.体重測定

生後O、4、7、14および 21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。

E.性比および生存率の算定

母動物の剖検時に数えられた着床痕数ならびに分娩観察において数えられた産児数およ

び生存児数(出産生児数)に基づき、分娩率((産児数/着床痕数)x 100)、生児出産率

((出産生児数/着床痕数) x 100)および出生率((出産生児数/産児数) x 100)を算定

した。また、生後 O日における性比((雄の生児数/生児数) x 100)を求めた。生後4日

の同腹出生児数の調整に際しては、調整前の生児数を基に、新生児の 4日の生存率((生

後4日同腹生児数調整前の生児数/生後 O日の生児数) x 100)を算出し、生後4日にお

ける性比((雄の生児数/生児数) x 100)を求めたo さらに、同腹出生児数の調整後の生

児数および生後 21日における生児数を基に、離乳率((生後 21日の生児数/生後4日同

腹生児数調整後の生児数) x 100)を算定した。

F.剖検

死亡児は、外表異常の有無を観察して剖検し、 10%ホルマリン溶液に固定して保存した。

生後O日の死亡児については肺を摘出して生理食塩液に浮遊させ、浮遊しなかった例を死

産と判定した。大きな損傷あるいは、浸軟化が認められた死亡児については、固定および

保存のみを行った。

同腹生児数の調整により生じた余剰児は、エーテルを吸入させて致死させた後、剖検し、

10%ホルマリン溶液に固定して保存した。

生存児は、全例を生後 21日にエーテル吸入により致死させて剖検した。その際、異常

が認められた器官は O.lMリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液に固定して保存した。
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7 .統計解析

性周期の型別頻度、交尾率、受胎率、出生児の形態異常出現頻度については Fisherの

直接確率検定的を行った。病理組織学検査所見では、グレード分けしたデータは、 Mann-

附litneyのU検定川こより、陽性グレードの合計値は Fisherの直接確率片側検定10)により

対照群と ADC各投与群との閣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 litterごとの平均値を 1標本として、先ず Bartlett法11)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

川を行い、群聞に有意性が認められる場合は、 Dunnett法12) により多重比較を行った。一

方、いずれかの群で分散が Oとなる場合および分散が一様でない場合には、 Kruskal-

Wall iS131の順位検定を行い、群聞に有意性が認められる場合には、 Dunnett型 ]2)の検定法

により多重比較を行った。
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1 .親動物

1 .一般状態

【結果】

1 )雄 (Table1; Appendices 1-1~1-4) 

対照群に 1例(動物番号:限01006、投与 47日死亡)および 1000m.g/kg投与群に 5例

(動物番号:MX04001、投与 41日死亡;動物番号:MX04003、投与 6日死亡;動物番号:

MX04004、投与 12日死亡;動物番号:MX04007、投与 12日死亡;動物番号:MX04023、投

与 69日死亡)、死亡が認められた。これらの動物は、 1000mg/kg投与群の 1例(動物番

号:MX04001)に痴度の形成が観察された他に、死亡まで異常は観察されなかった。剖検

において、以下に示す所見が認められたことから、これらの動物は、投与操作の誤りによ

り死亡したものと判断された。投与操作の誤りとは関連しない所見に関しては評価の対象

とした。

動物番号 MX01006:食道穿孔および油性胸水の貯留。

動物番号 MX04001:口周囲被毛の黄色汚染、主として肺右葉に被験物質様黄色域、気管内

腔に黄色沈着物。

動物番号 MX04003:食道穿孔および胸腔内に被験物質様黄色半透明胸水の貯留。

動物番号阻04004:肺門部付近の食道に出血様暗赤色域、胸腔内に黄色塊散在して胸水が

大量に貯留。

動物番号 MX04007:油性胸水が大量に貯留し、横隔膜前面に黄色物質が付着。

動物番号 MX04023:食道内に暗赤色物、右肺後葉内に被験物質様黄色物。

生存例では、脱毛、被毛汚染、痴皮形成あるいは皮膚部の潰蕩形成などが対照群を含む

各群に散見されたが、 ADCの用量に依存した変化は認められなかった。

2)雌 (Tables2; Appendices 2-1~2-4) 

分娩するまでは、 ADCの用量とは無関係に脱毛あるいは痴皮形成が対照群を含む各群に散

見されたのみであった。しかし、分娩後に一般状態の異常を示す動物が 100mg/kgに2例、

14 

".、、



300 mg/kgに 1例、 1000mg/kgに3例認められた。これらのうち、 100皿g/kgの1例(動物

番号:FB02005)は、晴育 1日から翌日に全出生児が死亡するまでの問、外陰部/下腹部の被

毛汚染および立毛が観察された。他の l例(動物番号:FB02019)は、晴育 3日に半眼状態

が観察された。また、この日から、自発運動の減少、耳介の蒼白および削痩が観察され、翌

日には顔面の被毛汚染および体表温低下も認められた。これらのうち、削痩は、全出生児が

死亡した日の前日である晴育 7日まで観察された。 300皿g/kgの 1例(動物番号:

FB03004)は晴育 1日から 3日に至るまで赤色尿の排世および立毛が観察され、晴育2日に

は、全出生児が死亡した。さらに、晴育4日には、削痩、自発運動の減少、外陰部/下腹部

の被毛汚染および体表温低下が認められたため、瀕死状態と判断して剖検した。 1000mg/kg 

投与群では、晴育 9日までは脱毛以外に一般状態の変化は観察されなかった 1例(動物番

号:FB04001)が、晴育 10日から削痩して晴育 14日に死亡した。また、 1例(動物番号:

FB04014)は、晴育 3日に立毛が認められ、翌日死tした。別の 1例(動物番号:FB04013) 

には、哨育4日に削痩および自発運動の減少が観察された。自発運動の減少は翌日には一旦

回復したが、削痩は、哨育 16日に死亡するまで、継続して認められた。この問、晴育 12日

からは自発運動減少が再び観察され、晴育 15日には、全出生児が死亡した。これらの他に、

対照群の l例(動物番号:FB01017)の晴育 1日に全出生児死亡が認められた以外、晴育期

間中新たな異常は観察されなかった。

2 .体重

1 )雄 (Figure1; Tables 3~5; Appendices 3-1~5-4) 

300 mg/kg 投与群の投与 92~99 日の増加量が対照群と比較して有意 (p<O.Ol) な高値を

示した他に、体重および体重増加のいずれについても対照群と ADC各投与群との間に有意

差は認められなかった。

2 )雌 (Figure2; Tables 6~8; Appendices 6-1~8-4) 

交配前、妊娠期および晴育期のいずれの時期についても、体重および体重増加には対照

群と ADC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 9; Appendices 9-1~9-4) 

対照群と ADC各投与群との聞に有意差は認められなかった。

2)雌 (Figure4; Table 10; Appendices 10-1~10-4) 

いずれの時期も、対照群と ADC各投与群との聞に有意差は認められなかった。

4.性周期 (Table 11; Appendices 11-1~11-4) 

投与開始前の 2週間に亘る性周期観察では、対照群を含む各群に単発情が 1例ずつ認め

られたが、投与開始後はいずれも性周期を回帰した。投与開始前の性周期を対照群と比較

すると、対照群には認められなかった 5日周期の動物が 100mg/kgおよび 1000mg/kg投

与群に認められ、 1000昭 /kg投与群では平均発情回帰日数が対照群と比較してやや延長し

〆、

。
た

投与開始後に性周期が変化した動物の頻度は対照群と ADC各投与群との聞で差は認めら

れなかった。平均発情回帰回数については、いずれの投与群も平均値は変動しなかったが、

1000 mg/kg投与群では対照群との聞に有意差 (p<0.05)が認められた。

5 .交配成績 (Table12; Appendices 12-1~12-4) 

全例が交尾したが、雌が妊娠しなかったため妊苧性の確認されなかった雌雄が、対照群

に各 l例(動物番号:阻01019および FB01019)、100mg/kg投与群に各2例(動物番号:

MX02010、MX02021、FB02010、FB02021)、300mg/kg投与群に各3例(動物番号:MX03003、

MX03006、MX03010、FB03003、FB03006、FB03010)、ならびに 1000mgjkg投与群に雄 1例

(動物番号:MX04009)および雌3例(動物番号:FB04003、FB04004、FB04009)認められ

た。しかし、受胎率、同居開始から吏尾までに要した日数およびその聞に回帰した発情期

の回数には対照群と ADC各投与群との聞で有意差は認められなかった。
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6.分娩および晴育所見 (Tables2、17;Appendices 2-1~2-4、 17-1~17-4)

対照群の 1例(動物番号:FB01025)が、妊娠 25日に至っても分娩しなかったため剖検

したところ、片側の子宮角に死亡胎児が着床しているのが認められた。また、生存産児の

形態観察(後述)から、 100mg/kgおよび 1000mg/kg投与群の各 1例(動物番号:

FB02004および FB04013)は、産児に外傷を与えたものと考えられるが、分娩状態の異常

は観察されなかった。これらの他に分娩に関連した異常は観察されなかった。また、出産

率および妊娠期間にも対照群と ADC各投与群の聞で有意差は認められなかった。晴育状態

については、晴育期間中に一般状態の異常が観察された ADC各投与群の動物に、児を集め

て抱くといった晴育行動の喪失が認められたが、これら以外の動物に異常は観察されなか

った。

7 .病理検査所見

1 )雄

(1)剖検所見 (Tables13、13-D;Appendices 13-1~13-4) 

死亡例 (Table13-D) 

対照群には、投与中の誤操作によると考えられる病変以外に異常は観察されなかった。

1000 mg/kg投与群では、 1例(動物番号:阻04001)に精巣の小型化および軟化、ならび

に精巣上体の小型化が観察された。また、精嚢、前立腺および凝固腺の小型イじが 1例(動

物番号:MX04004)に、精巣、精巣上体、精嚢、前立腺および凝固腺の小型化が 1例(動

物番号:MX04007)に観察された。生殖器官以外では、 1例(動物番号:MX04007)の腎臓

に腫大が認められた。その他の動物には投与中の誤操作に関連した病変以外に異常は観察

されなかった。

定期解剖例 (Table13) 

精巣および精巣上体の小型化が対照群および 1000mg/kg投与群に各 1例(動物番号:

MXOI021および MX04009)、精巣の小型化が 1000皿g/kg投与群に l例(動物番号:

MX04025)観察された。生殖器官以外では、対照群の 3例に脱毛が認められ、 100皿g/kg

投与群の l例に痴皮が観察された。 100皿g/kg投与群では、腎孟の拡張が 1例に認められ、
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100 mgjkgおよび 300m.gjkg投与群では肺の黒色点が l例ずつ認められた。また、 1000

mgjkg投与群では腎臓の腫大、淡色化、表面の組造化および腎孟の拡張が 1例に、腫大あ

るいは淡色化が l例に認められた。

(2)病理組織学所見 (Tables14、14-D;Appendices 14-1~14-4) 

死亡例 (Table14-D) 

対照群の 1例(動物番号:MXOI006)および 1000mgjkg投与群の 1例(動物番号:

MX04023)に異常は認められなかった。 1000mgjkg投与群の他の例については、 1例(動

物番号:MX04001)の片側精巣にライディッヒ細胞の滴漫性過形成を伴う精細管の萎縮が

認められた。また、精細管に精子肉芽腫および多核巨細胞も認められた。異常が観察され

た側の精巣上体の管腔には精子がほとんど観察されず、細胞残屑が認められた。これらの

他に、前立腺腹葉の間質にはリンパ球浸潤が認められ、上皮および管腔には好中球の浸潤

が認められた。投与初期の性成熟前に死亡した 3例(動物番号:MX04003、MX04004および

MX04007)の生殖器官については、週齢 (5~ 6週齢)に応じた所見が認められ、異常は

観察されなかった。これらの例は、生殖器官に関する病理組織学所見の評価の対象から除

外した。

定期解剖例 (Table14) 

各器官および組織に認められた所見を以下に示す。

(下垂体)

いずれの動物にも異常は観察されなかった。

(精巣および精巣上体)

妊苧性が確認されなかった例については、対照群および 300mgjkg投与群に異常は認め

られなかった。 100皿gjkg投与群では 2例中 1例(動物番号:阻02021)の片側に精細管の

萎縮が認められたが、他の例に異常は認められなかった。 1000時 jkg投与群(動物番号:

MX04009)では、両側精巣にライデイツヒ細胞の滴漫性過形成を伴う精細管の萎縮が認め

られた。本例の精巣上体の管腔には精子がほとんど観察されず、細胞残屑が認められた。

妊苧性が確認された例については、対照群および 1000mg/kg投与群の各 1例の精巣に

精母細胞の変性が観察された。精巣上体については、 1000mg/kg投与群の l例の管腔内に
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細胞残屑が認められた。これらの異常の程度および頻度については対照群と 1000mg/kg 

投与群との間で有意差は認められなかった。

(精嚢)

いずれの例にも異常は観察されなかった。

(前立腺腹葉)

妊苧性が確認されなかった例については、 300皿g/kg投与群に異常は認められなかった。

対照群(動物番号:阻01019)、100mg/kg投与群の 2例中 1例(動物番号:MX02021)およ

び 1000mgjkg投与群(動物番号:MX04009)の間質にリンパ球浸潤が観察された。同様の

所見は、対照群および 1000mg/kg投与群の授胎能が確認された例についても認められた。

また、これらの投与群には、上皮あるいは管腔内に好中球の浸潤も観察されたが、いずれ

の所見についても、対照群と 1000mg/kg投与群との聞で有意差は認められなかった。

(凝固腺)

いずれの例にも異常は観察されなかった。

(甲状腺)

妊苧性が確認されなかった対照群(動物番号:阻01019)および 300mg/kg投与群の 3

例中 1例(動物番号:阻03003)に異所性の胸腺組織が観察された他に異常は認められな

かった。

(腎臓)

対照群および 1000mg/kg投与群のいずれにも、 eosinophilicbody、鉱質沈着および皮

質における好塩基性尿細管が認められたが、両群聞に有意差は認められなかった。また、

1000皿g/kg投与群の 2例には腎孟の拡張が観察され、それらのうち、剖検時に表面の組造

化を伴う腫大が認められた例には、遠位尿細管の拡張が認められ、皮質の好塩基性尿細管

が他の例と比較して多く観察された。

(剖検時異常器官)

異常が観察された 100mg/kgおよび 300昭jkg投与群の各 l例の肺については、 100

mg/kg投与群の例に限局性の出血、リンパ球および好中球の浸潤、ならびに泡沫細胞の集族

が観察されたが、 300皿gjkg投与群の例に異常は認められなかった。また、脱毛が観察され
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た対照群の皮膚のうち、 2例に限局性の毛胞の減少が認められたが、他の 1例に異常は観察

されなかった。痴皮の観察された 100mgjkg投与群の皮膚には痴皮が認められ、真皮およ

び皮下織にリンパ球およびマクロファージの著しい浸潤が観察された。

2)雌

(1)剖検所見 (Tables15、15田 SjD;Appendices 15-1~15由4)

死亡および瀕死屠殺例 (Table15-SjD) 

300 mgjkg投与群の瀕死屠殺例では、被毛が汚染し、腎臓に淡色化および表面の粗造化が

認められた。また、前胃粘膜の陥凹域、牌臓および胸腺の小型化ならびに副腎の腫大が観察

された。 1000mgjkg投与群の死亡例にも腎臓に腫大および淡色化あるいは皮質の淡色点が

認められ、これらのうち 1例には結石を伴う腎孟の拡張が、他の 1例には水腫を伴う表面の

組造化がそれぞれ観察された。また、全例の牌臓に小型化が認められ、 2例には淡色化が認

められた。これらの所見の他に、 2例の胸腺に小型化が、 1例には胃粘膜の黒色点および非

薄化ならびに副腎の腫大が、他の 1例の胸腔には胸水が認められ、別の 1例には肺の退縮不

全および心臓における淡色域が観察された。

定期解剖例 (Table15) 

対照群では、 1例の肺の右葉に水腫が認められた。 100mgjkg投与群では、 2例の肝臓に

横隔膜結節が認められた。 300皿gjkg投与群の腎臓には、 1例には右側の欠損を伴う左側の

腫大が、別の 1例には淡色化が認められた。 1000mg/kg投与群では、 1例の右側腎臓の皮

質に嚢胞が認められた。不妊例については、対照群の例に子宮角および頭部に水様性の内容

物の貯留を伴う腫大が観察された他に異常は認められなかった。

(2)病理組織学所見 (Table16、16-SjD;Appendices 16-1~16-4; Photos 1~5) 

死亡および瀕死屠殺例 (Table16-SjD) 

300 mgjkg投与群の瀕死屠殺例の腎臓では、皮質の近位尿細管には壊死および空胞変性

が認められ、遠位尿細管および集合管には滴漫性拡張が認められて、管腔内には細胞残屑

が認められた。 1000mgjkg投与群においても同様の所見が散見されたが、 1000m.gjkg投

与群では、拡張した管腔および間質に好中球が著しく浸潤し、髄質に好塩基性尿細管が認
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められ、腎孟の拡張、あるいは腎孟移行上皮の過形成といった腎孟腎炎と診断される変化

が認められた。さらに、 1000皿g/kg投与群では動脈に鉱質沈着の認められる例もあった。

これらの他に、定期解剖例の各群に観察されている度質あるいは髄質における鉱質沈着が

1000 mg/kg投与群の死亡および瀕死屠殺例にも認められた。また、皮質の好塩基性尿細管

も 300mg/kgおよび 1000mg/kg投与群の死亡および瀕死屠殺例に観察されたが、これら

の例では増強して認められた。

1000 mg/kg投与群の死t例のうち、剖検時に心臓の異常および肺の退縮不全が観察され

た例では、心筋の滴漫性の変性および線維化が認められた他、動脈および心筋、ならびに

気管支平滑筋に鉱質沈着が認められた。

300 mg/kgおよび 1000皿g/kg投与群の瀕死屠殺例では、剖検時に胃の異常が観察された

が、 300mg/kg投与群には前胃粘膜に康欄および扇平上皮の過形成が認められ、 1000

mg/kg投与群には、筋層および襲膜、腺胃粘膜および動脈に鉱質沈着が認められた。これ

らの例の副腎には皮質細胞の肥大も認められた。

以上の他に、小型化などが認められた牌臓は萎縮を呈しており、褐色色素の沈着は認め

られるものの、髄外造血の認められない例もあった。また、小型化の認められた胸腺は萎

縮していた。.

定期解剖例 (Table16) 

各器官および組織に認められた所見を以下に示す。

(下垂体)

いずれの動物にも異常は観察されなかった。

(甲状腺)

いずれの動物にも異常は観察されなかった。

(卵巣)

いずれの動物にも異常は観察されなかった。

(子宮角および頚部)

いずれの動物にも異常は観察されなかった。
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(腫)

いずれの動物にも異常は観察されなかった。

(腎臓)

皮質の好塩基性尿細管ならびに度質および髄質の鉱質沈着が各群に認められた他、腎孟

の拡張が 100mg/kg投与群を除く各群に認められた。また、 100mg/kg投与群では、皮質

遠位尿細管の限局性の拡張が 1例に認められた。これらの他に、間質のリンパ球浸潤が

100 mg/kg投与群に 1例および 1000mg/kg投与群に 4例認められ、 1000mg/kg投与群で

は対照群との聞に有意差 (p<0.05)が認められた。これらのうち 1000皿g/kg投与群の 1

例では、乳頭部の集合管が限局性に嚢胞上に拡張し、腎孟には泡沫細胞が、皮質および髄

質には明らかな嚢胞が認められ、皮質には限局性の線維化も認められており、間質のリン

パ球浸潤はこれらの病変に随伴した変化であった。一方、その他の例については、リンパ

球浸潤を随伴する病変は認められず、また、変化の程度も 100mg/kg投与群と同等の軽度

なものであった。

(剖検時異常器官)

剖検時に水腫が観察された対照群の肺には、泡沫細胞の集震と異物巨細胞が認められた。

また、横隔膜結節の観察された 100皿g/kg投与群の 2例の肝臓には、被膜に限局性の線維

化が認められた。

(3)着床数 (Table17; Appendices 17-1~17-4) 

着床数に対照群と ADC各投与群の聞で有意差は認められなかった。

II.出生児

1 .一般状態および生存性 (Table17; Appendices 17四 1~17-4)

対照群では、出生日の全産児に体表温の低下が認められ、ミルクスポットが認められな

かった 1腹(母動物番号:FB01017)が、生後 1日に全例死亡した。 ADC各投与群では、母

動物の一般状態の悪化に伴う晴育状態の不良により、出生児に異常が観察された。すなわち、

100皿g/kg投与群では、 1腹(母動物番号:FB02005)の生後 1日に、全例のミルクスポッ

トが認められなくなり、体表温が低下して翌日死亡した。他の 1腹(母動物番号:
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FB02019)では、生後 3日に胃内に乳汁が認められなくなり、翌日には体表温も低下し、ミ

ルクスポットも認められなくなった。これらの児は、その後削痩して生後7日までに全例が

死亡した。 300mg/kg投与群では、 1腹(母動物番号:FB03004)の生後 1日に、ミルクス

ポットが認められなくなり、体表温も低下して翌日全例が死亡した。 1000mg/kg投与群の

各 1腹(母動物番号:FB04014および FB04001)では、生後3日あるいは生後 14日に母動物

が死亡した際に、児に削痩が認められた。前者にはミルクスポットも認められなかった。ま

た、 1000mg/kg投与群の他の 1例(母動物番号:FB04013)では、生後4日にミルクスポッ

トが認められなくなった。翌日にはこれが不明瞭な程度になり、その翌日には再びミルクス

ポットが認められるようになったが、生後 12日に削痩が認められ、生後 14日には自発運動

の減少も観察されて翌日全例が死亡した。これらの所見の他に、 100mg/kg投与群の 2腹

(母動物番号:FB02002および FB02025)ならびに 300皿g/kg投与群の 1腹(母動物番号:

FB03009)において、一部の出生児の尾に外表奇形が疑われたが、 300mg/kg投与群の腹に

ついては、成長に伴って認められなくなった。その他の動物に異常は観察されなかった。

生存性については、出生日に発見された死亡児は、対照群では 4例全例が死産であった

のに対し、 100mg/kg投与群では 17例中 12例、 300mg/kg投与群では 15例中 13例、

1000 mg/kg投与群では 6例中 3例が死産と判定された。これら死産児の頻度には対照群と

ADC各投与群との聞で有意差は認められなかった。また、上記のように対照群を含む各群

に全出生児死亡が認められたが、産児数、分娩率、出生日ならぴに生後4および 21日に

おける生存児数、生児出産率、出生率、新生児の 4日の生存率には、 ADC各投与群と対照

群との聞で有意差は認められなかったが、離乳率については、 100mg/kg投与群において

のみ有意 (p<0.05)な低下が認められた。各時期の性比については ADC各投与群と対照群

との聞で有意差は認められなかった。

2 .体重 (Table18; Appendices 18-1~18-4) 

いずれの時期も雌雄出生児の体重には対照群と ADC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 .形態観察所見 (Table19) 

生存産児の形態観察(表には示さず)では、 100mg/kg投与群の 1腹(母動物番号:

FB02002)に、短躯、痕跡尾、虹門小孔および内反足の外表奇形が 1例に認められ、本例に

もミルクスポットが認められなかった。本例の同腹には短尾も 6例認められた。また、別の

1腹(母動物番号:FB02004)では、 1例の吻部に岐傷が認められた。 300皿g/kg投与群で

は1腹(母動物番号:FB03013)の 1例にチアノーゼが認められた。また、 1000mg/kg投

与群では、 l腹(母動物番号:FB04002)の l例に無尾および虹門小孔の外表奇形が、ま

た、 1腹(母動物番号:FB04013)の1例に外傷による尾端の欠損が観察された。これら

の他に、対照群の 1腹(母動物番号:FB01017)では、形態異常は認められなかったが、全

産児にミルクスポットが認められず、体表温も低下していた。

死亡児、同腹生児数調整における余剰児、ならびに生後 21日の剖検では、対照群を含

む各群の 1.......4腹の出生児に変異および奇形を含む形態変化が認められた。これらのうち、

外表奇形については、対照群の 1腹(母動物番号:FB01018)の1例(生後4日余剰児)に

曲尾が認められた。 100mg/kg投与群では、 1腹(母動物番号:FB02002)の1例(死亡

児)に短躯、内反足および短尾が、同腹の生後4日余剰児に曲尾および痕跡尾が各 1例な

らびに短曲尾が2例、生後 21日剖検児に短曲尾が 1例認められた。また、別の 1腹(母

動物番号: FB02025)の生後4日余剰児に曲尾が 1例認められた。 300m.g/kg投与群に外

表奇形は認められなかった。 1000mg/kg投与群では、 1腹(母動物番号:FB04002)の生

後4日余剰児に匹門小孔および無尾が 1例、曲尾が 1例認められ、別の 1腹(母動物番

号:FB04019)の生後4日余剰児に、曲尾が 2例観察された。内臓奇形については、 100

mg/kg投与群で短躯などの外表奇形が認められた死亡児(母動物番号:FB02002)に左右腎

臓の部分癒合および心尖の二分が、別の 1腹(母動物番号:FB02008)の l例の生後 21日

剖検児に水腎が観察された。これらの他に、内臓変異のひとつである腎孟の拡張が、対照

群を含む各群に観察された。形態変化を認めた出生児の総数を求め、その割合を対照群と

ADC各投与群との間で比較すると、これらの変化を認めた出生児の割合は、外表に関して

は、 100mg/kg投与群が有意 (p<0.05)に増加したが、内臓に関しては有意差は認められ

なかった。
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【考察】

1 .親動物

雄では、一般状態、体重増加、摂餌量、病理検査のいずれにも ADCの用量に依存した変

化は認められなかった。また、生殖能力に関しても ADC投与の影響は認められなかった。

雌では、分娩するまでは、一般状態、体重増加、摂餌量に ADC投与の影響は認められな

かった。性周期については、 1000mg/kg投与群の投与開始後の平均発情回帰日数に、対照

群との聞で有意差が認められたが、投与開始前から同様の傾向が認められていることから、

ADC投与による影響ではないと考えられる。また、交配成績および分娩状態にも投与の影

響は認められず、分娩後の体重増加および摂餌量にも ADC投与の影響は認められなかった。

しかし、 ADC各投与群において分娩後に全身状態の悪化を示す動物が認められ、 300mg/kg 

以上の投与群では瀕死あるいは死亡例が認められた。これらの例は、腎臓に重篤な病変が認

められたことから、腎不全により死亡したものと判断されるが、腎病変の組織像は両投与群

の間で異なっていた。すなわち、 300mg/kg投与群では、近位尿細管上皮の変性および壊死

を基調とする病変であったが、 1000mg/kg投与群では、腎孟の拡張および腎孟移行上皮の

過形成、官腔および間質における好中球の顕著な浸潤が認められ、腎孟腎炎と類似した病変

が観察された。これらのことから、腎病変の原因は両投与群間で異なる可能性があるものと

考えられた。

ADCの生体内分解産物であるビウレアを10%含有する餌をラットあるいはイヌに 1年間に

亘って与えた実験~)では、ラットに腎毒性は認められなかったが、イヌでは、難溶性のビウ

レアが沈着して腎結石および腸脱結石を生じさせ、それによって腎孟腎炎を発症することが

報告されている。同実験では、ピウレアを2500ppm含有する餌を、妊娠および晴育期聞を

含む多世代に亘ってラットに与えた成績も報告しているが、腎病変の発生は認められていな

い。しかし、本試験では、分娩および泌乳という腎機能に大きな負荷の生じる時期に、高濃

度の ADCを投与したこと、ならびに、 1000mg/kg投与群における死亡例の一部には結石を

伴う腎孟の拡張も肉眼的に観察されたことから、 1000皿g/kg投与群の雌動物における死亡

はADC投与による影響である可能性が考えられる。一方、 300mg/kg投与群における腎病変
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は近位尿細管を主体とするものであり、類似した病態は本例以外に全く認められず、 ADCの

用量依存した変イじではなかった。従って、 ADC投与の影響である可能性は乏しい。

キログラム体重当たり 10mLのコーン油を、繁殖用飼料で飼育している雌ラットに妊娠前

から妊娠期および周産期に至るまで経口投与すると、 300mg/kg投与群の瀕死例にみられた

のと類似した腎病変が分娩後のラットに認められることが報告されている14)o 本試験では、

kg体重当たり 10mLのコーン油を投与しても腎病変の認められなかった飼料を使用し、 kg

体重当たり 5mLのコーン油を投与した。しかし、妊娠中期以降の体重増加は著しく、投与

液量も急激に増加した。こうした妊娠期の急激な投与液量の増加も、 300m.g/kg投与群にみ

られた腎病変の発生に関与している可能性が考えられる。

1000 mg/kg投与群の雌の腎臓に間質のリンパ球浸潤に有意差が認められた。本所見が観

察された例のうち、 1例は、皮質および髄質の明らかな嚢胞形成ならびに、皮質の限局性

線維化に付随して認められた変化であった。その他の例については、いずれも 100時 /kg

投与群にみられた変化と同様の軽度な変化であり、それに付随する病変も認められなかっ

たことから、 ADC投与との関連性は乏しいものと考えられる。また、間質のリンパ球浸潤

を伴った嚢胞形成ならびに皮質の限局性線維化については、 1例のみに観察された病変で

あり、同系統のラットに自然発生するものであることから、 ADC投与によるものではない

と考えられる。

2.出生児

ミルクスポットが認められず、体表温が低下し、あるいは自発運動が減少して死亡した

例が ADC各投与群に散見された。これらの異常は、いずれも母動物の晴育行動の欠如に由

来していることから、 ADC投与は出生児の一般状態に影響を及ぼさないと考えられる。生

存性についても、死亡児が多く認められた新生児期における生存性の指標には ADC投与の

影響は認められなかった。離乳率についても、 100mg/kg投与群において若干低下したが、

ADCの用量に依存した変化ではなく、 ADC投与は出生児の生存性に影響を及ぼさないもの

と考えられる。発育についても ADC投与の影響は認められなかった。

変異および奇形を含む出生児の形態変化は対照群を含む各群に認められた。認められた
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変化の出現頻度および形態変化を有する出生児の頻度についても ADCの用量に依存した変

化は認められなかったことから、 ADC投与は出生児の形態に影響を及ぼさないものと考え

られる。

3 .無作用量

以上の試験成績から、本試験条件下では、 ADCの無作用量は、生殖に関しては影響が認

められなかったことから、雄ならびに雌および出生児ともに 1000mg/kg/dayと推定され

る。生殖以外の一般項目については、雄では 1000mg/kg/dayであり、雌では腎孟腎炎様

の病変を伴う瀕死あるいは死亡が認められたことから 300mg/kg/dayと推定される。
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ADC: One-generation reproduction toxicity study in rats 
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Table 1 

ADC: One-generation reproduction toxicity study in rats 

Summary of clinical signs of Fo males 

Compound 

Dose group 
(mg/kg) 

ADC 

o a) n
u
 

n
U
 

4

・・A 300 nu 
n
u
 

n
u
 

--

No. of males examined 25 25 25 25 

No. of males with abnormality 5 2 

Category of abnormality; N 

Loss of fur 3 。 。
Soi led fur 。 。 。
Crust formation 2 
Ulcer 。 。

一一 一一・一一一一一

a) : Vehicle control， Corn oi 1 (5 mL/kg) 
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One-generation reproduction toxicity study in rats ADC: 

signs and maternal condition of Fo females Summary of clinical 
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Death or moribundity 
Total litter loss 
Failure of maternal behavior 
Incomplete eyelid opening 
Decrease in locomotor activity 
Emaciation 
Hypothermia 
pale colored pinna 
Reddish urine 
Crust formation 
Loss of fur 
Soi led fur 
Pi loerect ion 

Category of abnormality; N 
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(5 mL/kg) a) : Vehicle control， Corn oi 1 



Table 3 

ADC: One-generatlon reproduction toxic1ty study 10 rats 

Body weight of Fo males (g); Mean ::!:: s.o. (N) 

Compound ADC 

Oose (mg!kg) 
a) 。 1000 100 300 

Days of treatment 

司
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177.4 t 10.2 (25) 

236.3 t 15.9 (25) 

294.1 t 28.5 (25) 

353.8 士 31.4 (25) 

400.5 主 39.0 (25) 

441.6 ! 42.7 (25】

477.5 ! 47.8 (25) 

司
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506.1 主 5~.6 (24】

533.0 ! 52.1 (24) 

552.4 ! 55.6 (24】

576.2 土 59.0 (24) 

583.2 ! 59.1 【 24)

605.8 ! 60.6 ( 24) 

621.5 士 63.6 (24) 

631.1 t 63.9 (24) 

177.7 主 9.2 (25】

236.9 ! 15.7 (25) 

297.9 主 21.9 (25) 

354.4 主 28.1 (25) 

39B.7 ! 32.8 (25】

436.8 ! 36.8 (25) 

470.7 士 40.2 (25) 

495.5 ! 43.5 (25) 

522.4 ! 48.1 (25) 

542.3 t 49.4 (25) 

559.5 t 50.0 (25) 

567.3 主 50.1 (25) 

586.6 主 52.6 (25) 

598.8 ! 53.1 (25) 

607.5 主 55.0 ( 25) 

177.2! 9.1 (25) 

239.6 ! 14.3 【 25)

302.6 土 19.4 (25) 

361. 5 主 28.2 (25) 

409.8 ! 34.6 (25) 

452.7 主 40.3 (25) 

490.5 ! 44.2 (25】

515.5 ! 49.5 (25) 

543.8 主 54.4 (25) 

565.5 ! 57.7 (25】

585.8 ! 61.0 (25) 

593.1 ! 63.8 (25】

613.7 t 64.7 (25) 

628.1 ! 68.9 (25) 

644.1 t 68.8 (25】

177.2 主 8.4 (25) 

233.2 ! 13.6 (24】

291.8 ! 18.6 (22) 

348.4 t 26.0 (22) 

393.0 ! 35.0 (22】

436.3 士 41.7 (22) 

472.1 ! 48.6 【 21)

498.1 士 55.2 (2U  

524.2 ! 60.8 (21) 

543.7 ! 67.2 (21) 

564.2 ! 71.7 (2  0】

566.1 ! 73.0 (20) 

584.2 t 72.0 (20) 

595.5 主 73.7 (20) 

609.7 t 75.2 (20) 

a): vehicle control， corn 011 (5 mL!kg) 



Tab1e 4 

AOC: One-generation reproduction toxicity study in rats 

Body weight gain of Fロ males (g): Mean ::t S.O. (N) 

Compound ADC 

a) 
Oose (mg/kg) 。 100 300 1000 

Days of treatment 

1-8 58.8 士 7.1 ( 25) 59.2 :t 8.2 ( 25) 62.4 :t 7.1 ( 25) 55.4 土 7.2 ( 24】

8-15 57.8 :t 17.3 ( 25) 61.0 ! 7.4 【 25) 62.9 士 7.9 【 25】 58.7 士 8.2 ( 22) 

15--22 59.7 土 12.6 ( 25) 56.5 土 9.0 【 25) 59.0 士 10.3 ( 25) 56.7 土 8.8 ( 22) 

22-29 46.7 士 9.5 ( 25) 44.3 士 6.5 ( 25) 48.3 t 10.0 【 25) 44.6 士 12.3 ( 22) 

29--36 41. 2 主 7.4 ( 25) 38.2 :!: 7.1 ( 25】 42.8 主 8.1 ( 25) 43.2 主 9.3 ( 22) 

36-43 35.8 土 7.0 ( 25】 33.8 土 6.0 ( 25】 37.8 士 6.1 ( 25) 37.0 土 8.5 ( 21) 

43-50 27.0 士 6.2 ( 24) 24.8 :!: 6.1 【 25) 25.0 土 7.7 ( 25) 26.0 士 8.8 ( 21】

50...... 57 26.9 士 9.1 ( 24) 26.9 土 6.9 【 25) 28.3 :!: 6.8 ( 25】 26.1 士 7.5 【 21】

51--64 19.4 土 10.2 【 24】 20.0 :!: 5.8 ( 25> 21.7 土 6.1 ( 25) 19.5 士 8.1 ( 21) 

64-71 23.9 ::!: 13.7 ( 24) 17.2 土 4.6 ( 25】 20.3 主 6.1 ( 25) 17.6 土 7.9 ( 20) 

71....... 78 7.0 :t 8.8 ( 24) 7.7 土 5.9 【 25) 7.3 主 6.3 ( 25) 1.9 主 8.9 ( 20) 

78--85 22.6 土 7.1 ( 24】 19.3 ! 5.9 ( 25) 20.6 :!: 6.5 ( 25) 18.1 士 7.8 C 20) 

85-92 15.7 士 5‘6 ( 24】 12.2 土 6.1 【 25) 14.4 士 7.6 ( 25) 11.3 主 5.5 ( 20】

92....... 99 9.6 主 7.2 ( 24) 8.7 土 6.9 ( 25) 16.0 主 7.9輔 ( 25) 14.2 主 5.7 ( 20) 

a): vehic1e contro1， corn oi1 (5 mL/kg) 
*告: siqnificant difference from control， p<O.Ol 



Table 5 

ADC: One-generation reproduction toxicity study in rats 

Cumulative body weight qain of F白 males (9): Mean :I: S.D. (N) 

Compound ADC 

Dose (mq/kg) 
a) 。 1000 100 300 

Days of treatment 

1......... B 

1-.. 15 

1--22 

1--29 

1-- 36 

1--43 

1..... 50 

1......... 57 

1....... 64 

1......... 71 

1....... 7 B 

1....... B 5 

1....... 92 

1--99 

58.8 土 7.1 (25) 

116.6 士 20.6 【 25)

176.4 士 23.1 【 25)

223.0 土 31.2 (25) 

264.2 士 35.4 (25) 

300.0 土 40.5 (25) 

328.2 士 44.8 (24) 

355.0 土 45.9 (24) 

374.4 ! 48.9 (24】

398.3 土 53.2 (24) 

405.3 ~ 53.4 (24) 

427.9 ~ 55.1 (24】

443.6 士 58.4 【 24)

453.2 主 58.5 (24) 

59.2 士 8.2 (25) 

120.2 ! 14.7 (25) 

176.7 士 21.8 (25) 

220.9 ~ 26.7 (25】

259.1 主 31.1 (25) 

293.0 土 34.6 (25) 

317.7 土 37.9 (25】

344.7 土 42.8 (25】

364.6 t 44.0 (25】

381.8 t 44.6 (25】

389.6 土 44.5 (25) 

408.9 主 47.0 (25) 

421.1 ~ 47.0 【 25】

429.8 土 48.8 (25) 
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a): vehic1e control， corn oi1 (5 mL/kg) 



Table 6 

ADC: One-qeneration reproduction toxicity study in rats 

Body weight of Fロ females (g)~ Mean 土 S.D. (N) 

Compound ADC 

a) 
Dose (mg/kg) 。 100 300 1000 

Days of treatment 
吋

l 261.6 土1.7.2 ( 25) 257.9 土1.9.2 ( 25> 259.4 :!: 16.1 ( 25】 261.1 土 14.6 ( 25) 

8 270.3 士 21.1 ( 25) 269.9 士 23.2 ( 25) 269.2 :t 17.5 ( 25) 267.8 :!: 15.7 ( 25) 

15 281.6 主 25.5 ( 25) 282.5 土 27.0 ( 25> 279.5 :t 19.4 ( 25 > 278.3 士 18.7 【 25)

Days of pregnancy 

。 287.8 :t 24.5 【 24) 288.5 :!: 27.5 【 23) 284.8 :!: 19.3 ( 22) 287.2 :!: 18.7 ( 22> 

7 325.5 土 25.8 ( 24) 323.9 :!: 30.2 ( 23) 322.9 主 21.9 【 22) 323.4 :!: 20.3 ( 22) 

14 360.8 :!: 26.8 【 24) 361.9 :!: 34.1 【 23) 358.0 士 22.7 ( 22) 359.1 :!: 22.2 ( 22) 

，~ 
20 423.1 :!: 32.4 C 24) 434.5 士 35.1 【 23) 427.9 土 25.0 ( 22) 428.9 土 21.9 ( 22) 

Days of lactation 

。 330.8 :!: 23.3 【 23> 325.8 :!: 40.2 ( 23】 326.3 :t 32.4 ( 22) 323.3 士 25.3 【 22>

4 349.8 :!: 21.7 ( 22> 341.9 :!: 35.6 ( 22) 346.1 :t 25.1 【 21】 345.2 士 27.7 【 21)

7 356.1 :!: 23.9 ( 22) 352.1 :!: 28.4 ( 22) 356.0 主 19.7 ( 21> 351.5 土 30.8 ( 21】

14 363.7 :t 19.6 【 22】 356.7 ::!: 24.4 ( 21) 362.0 主 21.9 ( 21) 351.7 土 42.7 ( 20) 

21 342.7 :!: 15.6 【 22) 338.4 :!: 22.0 【 21) 344.0 :!: 21.8 ( 21) 342.7 士 19.8 ( 19) 

a): vehicle control， corn oil (5 mL!kg) 



Table 7 

ADC: One-generation reproduction toxicity study in rats 

Body weight gain of Fo females (g); Mean:!:: S.D. (N) 

Compound ADC 

a) 
Dose (mg/kg) 。 100 300 1000 

Days of treatment 

1..... 8 8.7 :t 6.8 ( 25) 12.0 :t- 7.6 ( 25) 9.8 土 4.7 【 25) 6.7 土 8.1 { 251 

8"'" 15 11.3 :!: 8.5 ( 25 > 12.6 :!: 8.2 ( 25> 10.4 士 6.7 【 25) 10.5 :!" 6.9 ( 25) 

Days of pregnancy 

。--7 37.8 :!; 8.5 ( 24) 35.4 土 6.4 ( 23) 38.1 主 6.3 【 22) 36.2 土 9.8 ( 22) 

7"'" 14 35.3 主 7.0 ( 24) 37.9 土 6.4 ( 23) 35.1 主 4.5 ( 22) 35.7 :t 8.0 ( 22) 

14 - 20 62.3 主 20.4 ( 24) 72.7 士 8.9 ( 23) 69.9 士 14.2 【 22) 69.8 :!: 8.2 ( 22) 

Days of lactation 

0-4 19.4 主 10.0 【 22】 16.0 :!: 23.2 C 22】 18.5 土 16.3 【 21> 20.8 :!: 18.7 ( 21) 

4 --7 6.3 土 8.3 ( 22) 10.2 士 12.2 ( 22) 9.9 主 10.0 【 21> 6.3 主 12.9 【 21)

7........ 14 7.6 :!: 10.8 ( 22】 1.6 土 9.8 【 21】 6.0 主 9.5 ( 21) 0.8 :!: 18.9 ( 20) 

14-21 -21.0 主 10.6 【 22) -18.3 :!: 10.8 ( 21) -18.0 :!: 12.3 【 21> -17.2 :!: 10.9 ( 19) 

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



8 Table 

in rats reproduction toxicity study One-generation ADC: 

(N) :!: S. D. Mean ( 9 ) ; females body weight gain of FロCumulative 

ADC Compound 

a) 。 1000 300 100 (mg!kg) Dose 

treatment Days of 
/
J
 

f
〆〆
F
 /
 

25】8.1 6.7 士25】4.7 9.8 主25) 7.6 12.0 :!: 25) 6.8 8.7 主1-.. B 

25} 10.6 17.2 :!: 25) 8.2 20.1 :!: 25} 24.6 土 14.025> 12.2 20.0 土1-.. 15 

1
1
4
9
J
4
4
4『
1
1
1
4
1
1

pregnancy Days of 

22】9.8 36.2 士22) 6.3 38.1 土23) 6.4 35.4 :!: 24) 8.5 37.8 :!: 0-7 

22】15.0 71.9 土22) 8.1 73.2 土23) 73.4 :!: 10.8 24) 13.4 73.0 土。-14 

22> 141.7 :!: 16.7 22) 143.1 :t 17.9 23) 士 14.1146.0 24) 135.3 :!: 26.1 0-20 

lactation Days of 

1

1

1

1

 

噌

込

命

21) 20.8 土 18.721) 18.5 土 16.322> 16.0 主 23.222) 10.0 19.4 土0...... 4 

21) 27.1 :!: 27.4 21) 28.3 :!: 21.8 22) 主 20.226.2 【 22)11.4 25.8 土0-7 

20) 27.9 主 42.621) 34.3 :!: 20.3 21> 29.2 土 21.422】12.6 33.4 士0-14 

19) 19.4 :!: 17.9 21) 16.3 土 26.121) :!: 28.8 10.9 22】12.4 :!: 17.1 。--21 

mL/kg) ( 5 corn oi1 vehicle control， a) : 



Table 9 

ADC: One-generation reproduction toxicity study in rats 

Food consumption of F目 males (g}i Mean 土 S.D. (N) 

Compound ADC 

a) 
Dose (mg!kg) 。 100 300 1000 

Days of treatment 

2...... 3 23.5 主 2.1 ( 25) 23.0 ::!: 2.0 ( 25) 23.7 士 1.9 ( 25) 22.8 ::!: 2.2 ( 25) 

9....... 1 {) 24.6 主 2.7 【 25} 24.3 :!: 2.2 ( 25) 25.5 土 2.4 ( 25) 25.5 :!: 1.8 ( 24) 

16--17 27.0 :!: 3.1 ( 25) 25.8 主 2.6 ( 25) 27.5 :!: 2.3 ( 25) 26.9 士 3.4 ( 22) 

23--24 27.0 :!: 3.2 【 25) 27.5 :!: 3.1 ( 25) 2;7.9 士 2.9 【 25) 27.4 土 3.1 ( 22) 

30....... 31 27.2 主 3.4 ( 25) 27.4 :!: 3.2 ( 25) 28.7 主 3.4 ( 25】 27.3 :!: 3.4 ( 22) 

37....... 38 26.8 ::!: 3.9 【 25) 26.8 :!: 2.8 ( 25) 28.0 士 3.8 ( 25) 27.5 .:!: 3.5 ( 22】

44--45 25.3 主 3.3 ( 25) 24.7 土 3.0 ( 25) 25.4 .:!: 2.8 ( 25) 25.5 :!: 3.5 【 21)

51--52 26.5 主 4.1 ( 24) 25.9 ::!: 3.3 ( 25) 27.1 主 3.4 ( 25) 26.9 :!: 4.2 ( 21) 

58--59 25.5 :!: 3.4 【 24) 25.1 土 3.1 【 25) 26.8 主 2.9 ( 25) 25.5 :!: 3.6 ( 21】

65....... 66 25.5 :!: 3.7 ( 24】 24.0 主 2.6 【 25】 25.8 主 3.3 ( 25】 25.5 :!: 4.1 ( 21) 

71-72 b) 30.3 主 4.6 ( 24) 31.5 土 3.9 【 25】 31.0 主 4.9 【 25】 28.8 土 4.3 ( 20】

a): vehicle control， corn oil (5 mL!kg) 
b): consumped with cohabiting female 



Table 10 

ADC: One-generation reproduction toxicity study in rats 

Food consumption of Fo females (g); Mean:i:: S.D. (N) 

compound ADC 

a) 
Dose (mg/kg) 。 100 300 1000 

Days of treatment 

2--3 18.9 主 4.0 ( 25> 19.4 士 3.5 ( 25】 18.8 主 3.1 ( 25) 17.3 主 3.3 ( 25) 

9-10 17.6 士 3.5 【 25】 17.8 土 3.7 ( 25) 17.6 :t 4.4 ( 25) 17.6 土 3.3 ( 25) 

Days of pregnancy 

。，.._， 7 149.4 圭 16.0 【 24) 148.5 土 19.3 ( 23) 152.0 :!: 15.5 ( 22) 151.6 主 19.2 【 22)

7，.._， 14 163.5 土 18.1 ( 24) 164.0 主 24.4 ( 23) 165.9 :t 17.3 ( 22) 165.8 主 19.9 ( 22) 

14....... 20 113.7 :!: 9.5 ( 24) 115.8 主 15.5 ( 23) 114.2 主 10.9 【 22) 117.4 土 9.0 【 22)

Days of lactation 

0....... 4 105.1 :t 11.0 ( 22】 95.8 士 27.5 ( 22) 101.3 :!: 22.8 ( 21> 108.4 士 30.5 ( 21) 

4-7 119.0 :t 9.3 【 22】 114.2 土 21.3 ( 22) 121.3 :!: 19.1 ( 20) 123.8 土 28.2 【 21】

7...... 14 366.6 :t 27.7 ( 22】 358.5 :!: 24.6 ( 21】 365.0 :t 55.8 【 20> 362.6 土 84.8 ( 20】

14..... 21 438.9 ;!: 37.7 ( 22】 420.8 :!: 36.7 【 21】 434.8 主 70.1 【 20】 447.3 土 30.8 ( 19】

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



11 Table 

ADC: One-generation reproduction toxicity study in rats 

Estrous cycle 

AOC Compound 

o a) 1000 

4.0 

(mg/kg) 

Number of females examined 25 25 25 

Mean length of estrous cycle in days 

Pre-treatment periodi Mean z s.o. 
Treatment periodi Mean土 S.O.

Nurnber of animals showing each type of cycle 
during pre-treatment period 

4-day cycle 

5-day cycle 

4/5-day cyc1e 

Monoestrus 

Changes of estrous cycle after treatment 

Nu皿berof animals whose estrous cycle 
was not chanqed 
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Number of vaginal estrus during mating period 

Mean ::!: 5.0. 0.3 

a) : 
t ・

土1.1 0.2 ± 1.0 0.0 ± 1.0 0.3 土1.1 

p<0.05 

vehicle contro1， corn oil (5 mL/kg) 
significant difference from control， 
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Table 12 

ADC: One-generation reproduction toxicity study in rats 

Reproductive perfo工mance

Compound HNA 

Dose (mg/kg) 
a) 

100 300 1000 。
相

吋 Number of males examined (A) 24 25 25 20 

司

25 Number of males copulated (B) 24 25 20 
判 Copulation indexi males [(B/A) xl00， %1 100.0 100.0 100.0 100.0 

Number of fertile males (C) 23 23 22 19 

Fertility index; males [(C/B)x100，%1 95.8 92.0 88.0 95.0 

i
咽
1

J

・4
-
1

pairing days until copulation; males 

Mean ::1:: S.D. 3.0 土 2.1 2.9 土 1.8 3.1 土工.5 2.6 土 1.1

Number of females examined (D) 25 25 25 25 

Number of females copulated (E) 

Copulation index; females [(E/D)x100，%1 
25 

100.0 

25 

100.0 

25 

100.0 

25 

100.0 

Ntunber of ferti工e females (F) 

Fertility index; females [(F/E)x100，%J 
24 

96.0 

23 

92.0 

22 

88.0 

22 

88.0 

Pairing days until copulation; females 

Mean土 S.D. 3.0 士 2.1 2.9 土 1.8 3.1 ::1:: 1.5 2.9 ::1:: 1.3 

a): vehicle control; corn oi工 (5mL/kg) 
-、、、

、 j



Table 13 
ADC: One-generatlon reproduction toxlclty study in rats 
Summary of macroscop1c find1ngs 1n Fo males at the end of the doslng per10d 

Group o mg/kg 100-mg/kg + 300 一mg/kg+ 100一0mg/kg+ 
Crade + 

(Test1s) [24] [25] [25] [20] 
Small 23 1 25 。 25 。 18 2 
Soft 24 。 25 。 25 。 20 。

(Epididymis) [24] [25] [25] [20] 
Small 23 1 25 。 25 。 19 1 

(Seminal vesicle) [24] [25] [25] [20] 
Small 24 。 25 。 25 。 20 。

(Prostate) [24] [25] [25] [20] 
Small 24 。 25 。 25 。 20 。

(Coagulating gland) [24 ] [25] [25] (20] 
Small 24 。 25 。 25 。 20 。

(Kidney) [24] [25] [25] [20] 
Enlargement 24 。 25 。 25 。 19 1 
Pa】e 24 。 25 。 25 。 18 2 
Rough surface 24 。 25 。 25 。 19 1 
Dilatation. renal pelvis 24 。 24 1 25 。 19 1 

(Lung) [24] [25] [25] [20] 
Spot. black 24 。 24 1 24 1 20 。

(Skin) [24] [25] [25] [20] 
Alopecia 21 3 25 。 25 。 20 。
Crust 24 。 24 1 25 。 20 。
一， Negative; +. Positive 
[ ). Number of an1mals exam1ned 



Table 13-0 
ADC: One-generation reproduction toxlclty study 1n rats 
Summary of macroscoplc f1nd1ngs 1n Fo males d1ed dur1ng the dos1ng period 

-

4

4

1

J

吋

1

4

1000 mg/kg 
ー+

(Testis) 
Small 
Soft 

(Epididym1s) 
Small 

(Seminal vesicle) 
Small 

(Prostate) 
Small 

(Coagulating gland) 
Small 

(Kidney) 
Enlargement 
Pale 
Rough surface 
Dilatation， renal pelvls 

(Lung) 
Spot， black 

(Skin) 
Alopecia 
Crust 

2 
1 

2 

胃
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n
u
n
u
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u

2 

2 

2 

3 
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3 

3 

3 
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4
5
5
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[ 5] 

[ 5] 

[ 5] 

[ 5] 

( 5] 

[ 5] 

[ 5] 

300 mg/kg 
ー+

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

100 mg/kg 
- + 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

+ 

0 
0 

。
。
。
。
n
u
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u
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u
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o mg/kg 
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よ
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1 
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[ 1] 

[ 1] 

[ 1] 

[ 1] 

[ 1] 

[ 1] 

[ 1] 

Group 
Grade 

J

『

叫

副

司

副

咽

-
4
1
d「

。5 
[ 51 [ 01 [ 01 

。1 
[ 11 。。

一， Negative; +， Positlve 
[ ]， Number of animals examlned 

5 
5 

。。1 
1 
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刷

J
1

4

1
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Table 14 
ADC: One-gencration reproduction toxiclty study in rats 
Summary of histopathological flndings ln Fo males at the end of the dosing period 

Group 
Grade 

o mg/kg 
ー士+++ +++ Pos. 

300 mg/kg 
一士+tt +++ Pos. 

100 mg/kg 
ー1: + tt +++ Pos. 

1000 mg/kg 
一::t + ++ +++ Pos. 

(Pltuitary gland) [24] [ 2] [ 3] 
No remarkable change 

(Testis) [24] [ 21 [ 3} 
Atrophy， seminlferous tubule. 

unl1ateral 24 0 0 0 。。 1 1 000  1 3 。。 。。 。
Atrophy. seminlferous tubule. 

bjlateral 24 。。。 。。 2 。000  。 3 o 0 0 0 。
川ultinucleatedglant cell. semlnlferous 

tubule. unilateral 24 0 。。 。。 2 0 000  。 3 0 0 0 0 。
Degeneration. spermatocyte， seminiferous 

tubule. bilateral 23 0 1 0 。1 2 0 000  。 3 o 0 0 0 。
Hyperplasia. Leydig cell， 

diffuse. unilateral 24 0 0 0 。。 2 0 。。。 。 3 。000  。
J1yperplasia. Leydig cell. 

diffuse， bilateral 24 0 0 0 。。 2 。000  。 3 o 0 0 0 。
Spermatic granuloma， 

unilateral 24 。。。 。。 2 。。。。 。 3 0 0 0 0 。
(Epididymis) [24] [ 2] [ 3] 

Decrcase. sperm. lumen. 
unilateral 24 。。。 。。 2 0 000  。 3 。。。。 。

Decrease. sperm， lumen. 
hilateral 24 0 0 0 。。 2 。000  。 3 o 000  。

CCll debris. lumen. 
unilateral 24 0 。。 。。 2 。000  。 3 。。 。。 。

Cell debris. lumen. 
bilateral 24 0 0 0 。。 2 。。。。 。 3 。。 。。 。

(Seminal vesicle) [24] [ 2) I 3] 
No remarkable change 

(Prostate: ventral lobe) [24] [ 2] [ 3] 
Cellular lnfiltration. 

lymphocyte. interstitium 11 3 6 4 。13 1 1 。。。 1 3 。000  。
Cellular infiltration. neutrophl1. 

epithelium & lumen 16 6 2 0 。8 2 。。。。 。 3 o 0 0 0 。
(Coagulating gland) [24 ] [ 2] [ 3] 

No remarkable change 
(Thyroid gland) [241 [ 2] [ 3] 

Eetopic thymus 23 0 1 0 。1 2 。000  。 2 1 。。。 1 
(Kidney) [24] [ 0] [ 0] 

Eoslnophilic body 17 2 3 2 。7 
sasophilic tubule. cortex 7 16 1 。。17 
Dilatatlon. renal pelvls 24 0 0 0 。。
Dl1atatlon. distal tubule 24 0 0 0 。。
問lneralization.

cortex/medul1a 21 3 0 0 。3 
(Lung) [ 0) [ 1] [ 1] 

Ilemorrhage. focal 。。100  1 1 。。 o 0 。
Cel]ular infiltration. lymphocyte 
& neutrophil， focal 。。 100  1 1 o 0 0 0 。

ĉcumulatlon， foam cell 。。 1 。。 1 1 。。 。。 。
(Skin) [ 3] [ 1] [ 0] 

Dcerease. hajr follicle， 
roeal 1 0 2 0 。2 1 。000  。

Cc]]ular inf・iltration，lymphocyte & macrophage， 
uermis & subcutaneous 3 0 0 0 。。 。。010  1 

CrLJst 3 0 0 0 。。 。。 o 1 。1 

{20] 

[201 

20 0 0 0 0 0 

19 0 0 0 1 1 

20 0 0 0 0 0 

19 0 1 0 0 1 

20 0 0 0 0 0 

19 0 0 1 0 1 

20 0 0 0 0 0 
[20] 

20 0 0 0 0 0 

19 0 0 0 1 1 

20 0 0 0 0 0 

q
-

n
u
 

唱
An

u
 

唱止8

1

1

 

唱

i
n
u
n
u

q

-

n

4

 

[

[

 

15 5 
[201 

[20] 
20 0 

[20] 
17 0 
711 

18 1 
19 0 

13 7 
[ 0] 

[ 0] 

9 5 6 。。 11 

。。。 5 

。。。 。
3 。。 3 
1 1 。13 。1 。2 。1 0 1 

。。。 7 

一.~cgatlve; I. Very s11ght; +. 811ght; tt， Moderate; ttt， Severe; Pos.， Total of posltive grade 
1 1， Numbcr of animals examined 



Table 14-0 
AOC: One-generat1on reproductlon toxlcity study 1n rats 
Summary of histopathological f1ndlngs 1n Fo males d1ed durlng the dosing perlod 

Group 
Grade …

市
川
竹

1000 mg/kg 
ー::!: + ++ +++ Pos. 

100 mg/kg 
一 i + ++ +++ Pos. 

300 mg/kg 
一 土 +f+ +++ Pos. 

(Pitultary gland) [ 1] 
No remarkable change 

(Testis) [ 1] 
Atrophy， seminlferous tubule， 

unilateral 1 0 0 0 0 
Atrophy， seminiferous tubule， 

bilateral 1 0 0 0 0 
Multinucleated giant cell. seminlferous 

tubule. unllateral 1 0 0 0 0 
Oegeneration， spermatocyte. seminiferous 

tubule， bilateral 1 0 0 0 0 
IIyperplasia， Leydig cell. 

diffuse， unilateral 1 0 0 0 0 
Hyperplasla. Leydig cell. 

diffuse， bilateral 1 0 0 0 0 
Spermatic granuloma. 

unilateral 1 0 0 0 0 
(Epididymis) [ 1] 

Oecrease. sperm， lumen. 
unilateral 1 0 0 0 0 

Oecrease， sperm. lumen. 
bilateral 1 0 0 0 0 

Cell debris. lumen. 
unilateral 1 0 0 0 0 

Cell debris. lumen. 
bilateral 1 0 0 0 0 

(Seminal vesicle) { 11 
No remarkable change 

(Prostate: ventral lobe) [ 1] 
Ccllular 1nfiltration. 

lymphocyte. 1nterstlt1um 1 0 0 0 0 
Ccllular infiltration. neutroph11， 

eplthellum & lumen 1 0 0 0 0 
(Coagulating gland) [ 1] 

No remarkable change 
(Thyroid gland) ( 1] 

Ectopic thymus 1 0 0 0 0 
(Kidney) [ 01 

Eosinophl11c bOdy 
Basophilic tubule， cortex 
011atat10n. renal pelvis 
011atat10n， distal tubule 
川.incra11zatlon.

cortex/medulla 
(Lung) [ 0) 

lJemorrhage. focal 
Cellular lnfiltration， lymphocyte 

& ncutrophl1， focal 
Accumulation， foam cell 

(Skin) [ 0) 
Decrease， hair follicle. 

focal 
Cellular lnflltration， lymphocyte &皿acrophage.

dermis & subcutaneous 
Crust 

'". 

H

1

4

『

司

市

「

引

1

J

1

[ 0] 

[ 0) 

。
。
。
。
。
。
。

[ 0] 

。
。
。
。

[ 01 

[ 0] 

。
。

[ 0] 

[ 0] 。
[ 01 

[ 0] 

{ OJ 

[ 0] 

{ 0] 

{ 0] 

[ 01 

[ 01 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

一， Ncgative; 士. Very slight; t. Sllght; +下 loderate;+++. Severe; Pos.. Total of positivl J 企ade
I ]. Number of anlmals examined 

{ 2] 

[ 2] 

1 000  1 1 

2 000  0 0 
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[ 2] 
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2 000  0 
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2 0 0 0 。
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Table 15 
ADC: One-generation reproduction toxiclty study ln rats 
Summary of macroscopic flndings in Fo females at the end of the dosing perlod 

1000 mg/kg 
一 +

300 mg/kg 
- + 

100 mg/kg 
一+十

o mg/kg 

。

n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
U
咽

i

。
。
O 
Q 

0 
0 

。

。
[22] 

22 

22 
[22] 

22 
22 
22 
22 
22 
22 
22 
21 

22 
[22 J 

22 
[22] 

22 
22 

1 

。

。

0 
0 

。
。

。
。
n
u
h
u
'
4
n
u
n
u
n
u
n
u
h
u
 

23 
[24] 

24 
[24] 

24 
24 

。
。

。円

4

円

4

n

4

h

d

円

4

n

4

h

4

n

L

n

4

向

4
4
4

q

L

n

4

n

4

n

4

n

4

n

4

h

4

n

4

n

4

n

4

内

4

官

-
z
a

唱
E
a
a

唱
・
・
』
唱
'
・
h

'

E

E

』

、

.
E
S

司・・』

n

4

n

4

n

4

n

L

n

，u
n

L

n

4

 

q

A

q

A

q

A

q

A

q

L

q

A

q

L

 

I

I

I

l

i

-

-

。。

。

[24 J 
24 

24 
[24 J 

24 
24 
23 
24 
24 
24 
24 
24 

25 
[25J 

25 
[25] 

25 
25 

。
。

。
。。
。
。
。。
。

。

ハu
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
A
u
n
u

25 
[25J 

25 
[25] 

25 
25 

n
H
1
8晶
E
n
-
-

凋
守

8唖
凋

守

刈

HI

凋

-

2

8
晶

I
q
u
a
u
T

n

4

n

4

n

t

u

n

-

n

4

n

6

H

4

n

L

H

A

凸

五

時

4

唱
-as

唱・・

a

唱

・

・

』

、

a冒
』

司

・

・

』

、

.

.
 』

'

・

・

4

8
守

泊

目

a

A

T

凋

-

.

n

『

凋

-
a
s
u
y

n

4

n

4

n

4

n

L

n

，u
n

L

円

4

1

1

1

1

1

1

1

 

。。
。

。

。
[25J 

25 

25 
[25J 

25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 

0 
0 

。
。
0 
0 

2 

1 

1 

n
u
n
u
n
u
n
u
h
u
n
u
n
u
n
u
 

5

5

5

5

5

5

5

3

5

4

5

 

q
A

円

4

n

4

n

4

n

L

n

4

n

4

円

4

円

£

町

A

q品

唱
-
E

司

・

・

』

噌

・

・

』

唱

E

-

a

E

・

』

唱

E

-

S

2

・
5

F
U
5
F
U
P
U
-
H
U
F
D
F
D
 

q

-

n

A

向，

u

q

A

q

晶

q

-

q

A

z・『
L

E

-

-

t

，
a
'
t

，.‘且

v
e
E
t

，・・
E

v

-

-
且

。。

。

[25J 
24 

24 
[25J 

25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 
25 

。
。。
。
。
1 
0 

。

5

5

5

5

5

4

5

5

5

4

5

 

q

A

q

A

q

A

q

a

q

A

n

A

q

4

q

L

町

品

内

4

9自

1

1

1

1

1

1

1

 

F
U
F
D
F
D
F
U
R
U
F
U

声包

町

A

q

晶

n

A

q

a

q

L

n

4

円。

I

l

l

i

t

-

-

(Uterus: horn & cervlx) 
Dilatation， lumen 
Retention. watery content. 

lumen 
(Kidney) 

Enlargement 
Edema 
Pale 
Spot. pale. cortex 
Rough surface 
Calculus. renal pelvis 
Dilatation. renal pelvls 
Cyst. cortex. rlght slde 
Enlargement. left slde. 

wlth defect of rlght slde 
(lIeart) 

Area， pale 
(Stomach) 

Spot. black. mucosa 
Thinning. mucosa 
Recessed area. mucosa. 

forestomach 
(Spleen) 

Small 
Pale 

(Thymus) 
Small 

(Adrenal gland) 
Enlargement 

(Lung) 
Edema. right lobe 
Insufflclency. retraction 

(Liver) 
Diaphragmatic nodule 

(Thoracic cavity) 
lIydrothorax 

(Skin) 
Alopecia 
Soileu fur 

Group 
Grade 

。。
一.Negatlve; +. Positive 
[ J. Number of anlmals examined 

1 
0 

1 

0 
1 
0 



Table 15-S/D 
ADC: One-generation reproduction tox1c1ty study 1n rats 
Summary of macroscop1c flndlngs 1n Fo females sacrlf1ced 1n a morlbund condltlon or dled 

1002mgfkf 

[ 0] 。3 
[ 3] 

300 mg/kg 
一 +

。1 
[ 11 

100 mg/kg 
- + 

[ 0] 

+ 
o mg/kg 

。
q
d
唱

A
q
L
司

A
噌

A
'
A
咽

A
A
U

。

。
1 2 

[ 3] 。1 
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(Uterus: horn & cervlx) 
Dilatation. lumen 
Retentlon. watery content. 

lumen 
(Kidney) 

Enlargement 
Edema 
Pale 
Spot. pale. cortex 
Rough surface 
Calculus. renal pelvls 
Dilatatlon. renal pelvis 
Cyst. cortex， rlght side 
Enlargement， left side， 

with defect of right side 
(Heart) 

Area. pale 
(Stomach) 

Spot， black， mucosa 
Thinning， mucosa 
Recessed area. mucosa， 

forestomach 
(Spleen) 

Small 
Pale 

(Thymus) 
Small 

(Adrenal gland) 
Enlargement 

(Lung) 
Edema. right lobe 
Insufficlency， retractlon 

(Liver) 
Diaphragmatic nodule 

(Thoracic cavity) 
Hydrothorax 

(Skin) 
Alopecia 
Soiled fur 

Group 
Grade 

3 

h
U
9副
司

4
9
-
n
4
n
4
q晶

q
d

[ 3] 

。
n
v
n
u
句

A
n
u
咽

A
n
u
n
u
n
u

1 

唱
・
晶
司
・
占

n
u
噌
・
志
向

U
唱

i
τ
i
'
A

[ 1] [ 0] [ 0] 

4 

。
3 
2 

2 

1 

0 
1 

1 

1 
1 

3 

3 
2 

3 

2 

2 
2 

3 

0 
1 

1 

2 

[ 3] 

[ 31 

[ 3] 
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Table 16 
ADC: One-generatlon reproductlon toxiclty study 1n rats 
Summary of h1stopatholog1cal f1ndlngs 1n Fo females at the end of the doslng per10d 

Group 
Grade Emf/kf+++++pos. 

(Pltultary gland) [25] 
No remarkable change 

(Ovary) [25] 
No remarkable change 

(Uterus: horn & cervix) [25] 
No remarkab1e change 

(Vag1na) [25] 
No remarkab1e change 

(Thyroid g1and) [25] 
No remarkab1e change 

(Kidney) [251 
D11atat10n， rena1 pe1vls 24 0 1 0 0 1 
D11atat10n， dista1 & co11ect1ng tubule， 

diffuse 25 0 0 0 0 0 
Di1atat10n， d1sta1 tubule. 

cortex. focal 25 0 0 0 0 0 
D11atat10n， cystlc， 

collecting tubu1e， papi11a 25 0 0 0 0 0 
Degeneration. vacuo1ar， 

proxima1 tubu1e. cortex 25 0 0 0 0 0 
Nccrosis. proxima1 tubule， 

cortex 25 0 0 0 
Basophi1ic tubu1e. cortex 19 6 0 0 
Basophilic tubu1e， medu11a 25 0 0 0 
附inera1ization，

cortex/medu11a 20 5 0 0 
Minera1lzation. artery 25 0 0 0 
Ce11u1ar infi1trat10n， 

lymphocyte. interstitlum 25 0 0 0 
Ce11u1ar lnfiltrat1on， neutroph11， 

lumen & interstitium 25 0 0 0 
Ce11 debris， 1umen， 

dista1 & co11ecting tubu1e 25 0 0 0 
Cyst. cortex & medulla 25 0 0 0 
Fibrosis. cortex. focal 25 0 0 0 
Foam ce11， renal pe1vis 25 0 0 0 
lIyperplasia， transitlona1 eplthellum， 

rena1 pe1vis 25 0 0 0 0 0 
(Heart) [ 0] 

Degcneration & fibrosls， 
myocardium， diffuse 

Mincral 1zat 10n， 
artery & myocard1um 

(Stomach) [ 0] [ 0] 
Mincra1ization， mucosa， 

glandu1ar stomach 
間lncralization，

muscu1ar layer & serosa 
Mineralization， artery 
Erosion. mucosa. forestomach 
Squamous hyperplasia， 

forestomach 

。。。
。。
。
。
。。。。

100mg+fkg ++ 一300±mgf+kg+++++pos. 100土0mg+/k+g+ 
一土 +++ Pos. 一+++Pos. 

[ 2] [ 3] [22] 

[ 2] [ 3] (22) 

[ 2] [ 3] [22) 

[ 2] [ 3] [22] 

[ 2) [ 3] [22] 

[25] [241 [221 
25 0 0 0 0 。 23 1 000  1 21 0 1 。。1 

25 000  0 。 24 0 0 0 0 。 22 0 0 0 。。
24 1 000  1 24 o 0 0 0 。 22 0 0 0 0 。
25 0 0 0 。。 24 0 0 0 0 。 21 0 。1 。1 

25 0 0 0 0 。 24 0 0 0 0 。 22 0 0 o 0 。
25 0 0 0 0 。 24 0 0 0 0 。 22 0 0 0 0 。
14 9 2 。o 11 13 11 0 0 0 11 17 4 。1 。5 
25 0 0 0 0 。 24 0 0 0 0 。 22 0 0 0 0 。
21 4 0 0 。4 22 2 000  2 20 2 。。。 2 
25 0 0 0 0 。 24 0 0 0 0 。 22 0 0 。。 。
24 1 000  1 24 0 0 0 0 。 18 3 1 o 0・4#

25 0 0 0 。。 24 0 0 0 0 。 22 0 0 。。 。
25 000  。。 24 0 0 o 0 。 22 0 0 。。 。
25 o 0 0 0 。 24 0 0 0 0 。 21 0 0 0 1 1 
25 0 0 0 。。 24 0 0 o 0 。 21 0 1 。。 1 
25 o 0 0 0 。 24 0 0 0 0 。 21 1 。。。 1 

25 o 0 。。。 24 0 0 0 0 。 22 0 0 o 0 。
[ 0] [ 0] [ 0] 

ト

l
h
f
h
F
ト

、、

[ 0] [ 0] 

一. Negative; 土， Very 811ght; t， S11ght; ++.問oderate; +++， Severe; Pos.， Total of posltive grade 
r J. Number of anima1s examlned ・， Significantly different from control p<0.05 (Two-tai1ed Mann-Whltney U test) 
#， Significant1y dlfferent from control p<0.05 (One-tai1ed Fisher exact test) 

(continued) 



Tablc ls(continued) 
ADC: One-gcneration reproductlon toxlc1ty study 10 rats 
Summary of histopathological flodlogs 10 Fo females at the end of the dosing perlod 

Group 
Grade 

100 rng/kg 
一土+++ +++ Pos. 

300 mg/kg 
一:f: + ++ +十+Pos. 

1000皿g/kg
- :f: + ++ +++ Pos. fmf/kf+++++Pos. 

(Splcen) [ 0] 
Atrophy 
Ilematopoiesis， extrarnedullary 
Deposit， pigment， brown 

(A(l renal gland) 
I1ypcrtrophy， cortical cel1 

(Thymus) 
Atrophy 

(Llver) 
Flbrosls. capsule， foca1 

(Lung) 
Mineralization， smooth muscle， 

IJronchus 
Accumulatlon， foam ce11 
Forelgn body giant ce11 

(Skin) 
Dccreasc， hair fo11icle， 

focal 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 1] 

1 000  。。。。 100  1 
o 0 100  1 

[ 1 J 

。。 1 0 。1 

[ 0] [ 01 [ 0] 

1

1

1

1

 

n

u

n

u

n

u

n

u
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-

-

-

1

1

1

1
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u

n

u

n

u

 

E
・且

E
-
E
e
-
-
E
r
-
-
tq-

A
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nu 

唱
A

唱
A

E
』

E

j

E

I

n

u

z
』

n

u

n

u

q
晶

nu

l

-

-

-

[ 1] [ 1] l 0] 

10000  0 1 0 0 0 0 0 

一， Ncgativc; 土. Very slight; +. Slight; t+. Moderate; 十十+， Severe; Pos.， Total of posltlve grade 
[ j. Number of an1mals examined 



TalJlc lG~S/D 
AOC: One~gcnerat1on reproduction toxicity study 1n rats 
Sumrnary of hlstopathological findings in Fo females sacrificed 1n a moribund condltlon or dled durlng the dosing period 

Group 
Grade 

o mg/kg 
一 土 +++ +++ Pos. 

100 mg/kg 
一:t + ++ +++ Pos. 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0) 

300mgikt+ 
一士 +++ Pos. 

[ 01 

[ 01 

[ 01 

[ 01 

[ 01 

( 1] 
1 。。 。。 。
000  1 0 1 

1 o 0 0 0 。
1 o 0 0 0 。
。。。 1 0 1 

o 0 1 0 0 1 。。。 1 0 1 
1 。。 。。 。
1 o 0 0 0 。
1 o 000  。
1 。。。。 。
1 o 0 0 0 。
。。100  1 
1 0 0 0 0 。
1 o 0 0 0 。
1 。000  。
1 000  0 。

[ 01 

(Pltuitary gland) [ 01 
No remarkable change 

(Ovary) [ 0] 
No remarkable change 

(Uterus: horn & cervix) [ 0) 
No remarkable change 

(Vagina) [ 01 
No remarkable change 

(Thyroid gland) [ 01 
No rcmarkable change 

(Kidney) 1 0] 
011atat10n， renal pelvis 
D11atatlon， distal & col1ect1ng tubule， 

diffuse 
011atat10n. distal tubule. 

cortex. focal 
Dilatat10n. cystic. 

collecting tubule， papilla 
Dcgencration， vacuolar， 

proximal tubule， cortex 
Nccrosis. proximal tubule. 

cortex 
sasophilic tubule， cortex 

川lnerallzation，
cortex/medulla 

Mineralization， artery 
Cel1ular infiltration， 

lymphocyte. interstitium 
Cellular infiltration. neutrophil. 

lumen & interstitium 
Cell debrls， lumen. 

distal & cOllecting tubule 
Cyst. cortex & medulla 
Fibrosis. cortex. focal 
Foam cell， renal pelvis 
lJypcrpJ.as!a. transitional eplthelium， 

rcnal pelvis 
(Hcart) [ 0] 

Oegencratlon & fibrosis. 
myocardium. diffuse 

間lnerallzation.
artcry & myocardium 

(Stomach) [ 0] 
Minerallzatlon. mucosa. 

glandular stomach 
Mincraljzatlon. 

muscular layer & serosa 
Mineralizatlon. artery 
Eroslon， mucosa. forestomach 
Squamous hyperplasla， 

f'orcstornach 

[ 0] 

{ 01 [ 11 

1 0 0 0 0 0 

白

u
n
u
胃

4

n
v
h
u
n
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n
U
A
U
n
u
 

n
u
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u
'
4
 

n
u
v
h
u
n
U
 

14
唱

4
n
u

o 0 100  1 

ー， Ncgativc; I. Very slight; +. Slight; ++. Moderate; +++. Severe; Pos.. Total of positive grade 
[ ]. Numbcr of animals examined 

1000mg+/k+g + 
一:!: + ++ +++ Pos. 

[ 31 

[ 31 

[ 31 

( 3] 

( 31 

[ 3] 
1 。020  2 

。。 o 2 1 3 

3 0 000  。
3 0 000  。
。。 1 2 。3 

。。 3 0 。3 。。 o 2 1 3 。。 1 1 1 3 

。1 1 1 。3 
1 0 2 0 。2 

3 0 。。 。。
。。 o 2 1 3 

o 0 2 1 。3 
3 0 。。 。。
2 0 1 0 。1 
3 000  。。
1 0 1 1 。2 

11l 

o 0 0 1 。1 

。。o 1 。1 
[ 1] 

。。。1 。1 

o 000  1 1 。。o 1 。1 
1 000  。。
1 000  。。

(continued) 



Table 16-S/D(contonued) 
ADC: One-generation reproductlon toxicity study 1n rats 
Summary of histopathological findings in Fo females sacrificed in a moribund condition or died during the dosing period 

Group 
Grade 

1000 mg/kg 
一:!: + ++ +t+ Pos. 一om土g/k+g+++++pos. 100 mgP1+ 300mg+/kg ++ 

ー:t + ++ +++ Pos. ー土 +++ Pos. 

[ 0] [ 0] [ 01 

[ 0] [ 0] [ 11 
000  1 。1 

[ 01 [ 0] [ 0] 

[ 0] [ 0] [ 0) 

[ 0] [ 0] [ 01 

(Spleen) 
Atrophy 
Hematopoiesis. extramedullary 
Deposit. pigment. brown 

(Adrenal gland) 
Hypertrophy， cortlcal cell 

(Thymus) 
Atrophy 

(Liver) 
Fibrosis. capsule. focal 

(Lung) 
Mineralization， smooth muscle. 

bronchus 
Accumulation， foam cell 
Foreign body giant cell 

(Skin) [ 0] 
Decrease. hair follicle. 

focal 

[ 0) [ 0] 
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一.Negative; :1:， Very slight; +. Slight; ++， Moderate; ++t， Severe; Pos.， Total of posltive grade 
[ ]， Number of anlmals examined 

10000  0 



Table 17 

ADC: One-generation reproduction toxicity study in rats 

Oeveloprnent of F1 pups up to day 21 after birthi Medn ~ S.D. (N) 

ADC Compound 

1000 300 100 。Dose (mg/k.g) 

22 22 23 24 Number of pregnant fema1es 

22 22 23 23 Nurnber of pregnant females with 1ive newborns 

100.0 100.0 100.0 95.8 Gestation index 

22 ) 0.5 土22.6 22 ) 0.6 土22.4 23 ) 0.5 土22.4 23 ) 0.5 士22.5 Gestation length in days 

22 ) 

22 ) 

22 ) 

22 ) 

22 ) 

22 ) 

1.5 

1.9 

7.8 

1.8 

9.0 

4.1 

土

主

土

土

主

主

14.7 

13.6 
92.1 

13.3 

90.5 

98.1 

22 ) 

22 ) 

22 ) 

22 ) 
22 ) 

22 ) 

3.1 

::t 3.4 

::1:11.0 

主 2.9

::1: 12.1 

::1: 8.5 

土14.6 

13.4 
90.2 

12.7 

86.4 

96.0 

23 ) 

23 ) 

23 ) 

23 ) 

23 ) 

23 ) 

1.6 

士1.7
土 8.8

土1.9

士 11.6

土 9.8

土15.4 

14.0 

91.2 

13.3 
86.2 

94.6 

24 ) 

24 ) 

24 ) 

23 ) 

23 ) 

23 ) 

4.7 

土 4.7

::1: 22.3 

主 4.1

土 15.3

::t 8.9 

土13.0 

11.8 

86.6 

12.1 
88.7 

98.1 

Number of irnplantations 

Day 0 of 1actation 

Number of newborns 

Delivery index 

Number of live newborns 

Birth index 

Live birth index 

22 ) 土 15.853.2 22 } :!:: 17.0 43.7 23 ) 士 12.851.1 23 ) 士 14.652.2 Sex ratio on day 0 

Day 4 of lactation 

Number of live pups 

before adjustment of litter size 

Viability index 
21 ) 

21 ) 

1.8 

0.0 

土

主

13.2 
1QO.0 

22 ) 

22 ) 

:!:: 4.1 

::1: 24.6 

11.5 
91.6 

23 ) 
23 ) 

士 3.4
土 20.9

12.7 

95.3 

23 ) 

23 ) 
士 4.3

::t 20.8 

11.8 

94.5 

21 ) 土 16.252.9 21 ) 土 17.543.3 22 ) :t 12.6 50.6 22 } :t 14.9 51. 7 Sex ratio on day 4 

21 ) 0.0 土8.0 21 ) 1.2 土7.6 22 ) 0.0 ± 8.0 22 ) 0.7 土7.7 

Number of live pups 

after adjus七mentof litter size 

Day 21 of lactation 

Number of live pups 

Weaning index 
20 ) 

20 ) 

土1.8

:t 22.4 

7.6 
95.0 

21 ) 

21 ) 

1.2 

0.0 

土

土

7.6 

100.0 

22 ) 
22 )合

:t 1. 7 

:t21.4 

7.5 

93.8 
22 ) 
22 ) 

0.7 

0.0 
土

土

7.7 
100.0 

Gestation index = (number of pregnant fema1es with 1ive newborns/nu百~er of pregnant fema1es) x 100，亀

De1ivery index = (number of newborns/number of imp1antations) x 100，も

Birth index ~ (number of live newborns/number of implantations) x 100，も

tive birth index = (number of live newborns/number of newborns) x 100，も

Sex ratio on day 0 = (number of male live newborns/number of 1ive newborn) x 100，も

Viabi1ity index = (number of live pups on day 4 before adjustment of 1itter size/number of live n剖 'borns) x 100，主

Sex ratio on day 4 = (number of male 1ive pups on day 4 before adju8tment of litter size/number of live pups on day 4 befare adjustment of litter size) x 100，も

Weaning index ~ (nurnber of live pUpS on day 21 of lactation/n山 nberof 1ive pups on day 4 after adjustrnent of litter size) x 100，も

a): vehicle control， corn oi1 (5 mL/kg) 

合: significant difference from con七rol，p<O.05 



Table 18 

ADC: One-generation reproduction toxicity study in rats 

Body weight of Fl pups up to day 21 after birthi Mean土 5.D. (N) 

compounds 

Dose (mg/kg) 。

Day 0 (At birth) 
No. of live newborns 12.1:t 4.1 ( 23 ) 

Male 6.2:t 2.8 
Female 5.9土 2.9

Weight of newborns in grams 
Male 7.2:t 1.0 
Female 6.7::!:: 1.0 

Day 4 

No .of live pups b} 7.7:t 0.7 ( 22 ) 

Male 3.8士 0.6
Female 3.9士 0.6

Weigh七 ofpup in gram.s 
Male 12.5:t 2.3 
Female 11.9:!: 2.2 

Day 7 
No. of live pups 7.7:!: 0.7 ( 22 ) 

Male 3.8:!: 0.6 
Female 3.9土 0.6

Weight of pup in grams 
Male 19.7:t 2.5 
Female 18.9::t 2.4 

Parentheses indicate the number of litters evaluated 
a): vehicle control， corn oil (5 mL/kg) 

100 

13.3土1.9
6.7土1.7
6.6:t 2.3 

6.7::!:: 0.6 
6.4:t 0.6 

8.0:t 0.0 

4.1:t 0.4 
3.9:!: 0.4 

11.1::!: 1.7 
10.7:!: 1. 6 

8.0:!: 0.0 
4.1:!: 0.4 
3.9:!: 0.4 

18.4:t 1.8 
17.8:!: 1.8 

ADC 

300 1000 

( 23 ) 12.7:t 2.9 ( 22 ) 13.3:t 1.8 ( 22 ) 
5.8土 2.6 7.0:t 2.2 
6.9:t 2.2 6.3土 2.5

6.81: 0.7 7.0::!:: 0.8 
6.5土 0.9 6.7:!: 0.7 

( 22 ) 7.6土1.2 ( 21 ) 8.0::t 0.0 ( 21 ) 

3.5土1.0 4.2::t 0.8 
4.1土 0.6 3.8士 0.8

11.7:!: 1.5 11.6::!: 1.7 
11.4士1.7 11.3:!: 1.7 

( 21 ) 7.6土1.2 ( 21 ) 8.0士 0.0 ( 21 ) 
3.5:t 1.0 4.2:!: 0.8 
4.1:!: 0.6 3.8:!: 0.8 

19.0:t 1.8 18.8土 2.6
18.3土1.9 18.3 i: 2.5 



Table 18 (continued) 

ADC: One-generation reproduction toxicity study in rats 

Body weight of Fl pups up to day 21 after birth; Mean z 8.D. (N) 

Compounds 

Dose (mg/kg) 。

Day 14 
No. of live pups 7.1:t 0.7 ( 22 ) 

Male 3.8士 0.6
Fema1e 3.9:t 0.6 

Weight of pup in grarns 
Male 39.1::t 3.3 
Female 37.7::t 3.2 

Day 21 
No. of live pups 7.7::!:: 0.9 ( 22 ) 

Male 3.8:t 0.5 
Female 3.9::!:: 0.6 

Weig~t of pup in gr出 ns
Male 63.9:t 5.3 
Female 61.1:t 5.0 

Parentheses indicate the number of litters evaluated 
a): vehic1e control， corn oi1 (5 mL/kg) 

100 

7.9.:!::: 0.4 
4.0土 0.5
3.9士 0.7

37.7::t 2.7 
36.5::t 2.5 

7.9::!:: 0.4 
4.0:t 0.5 
3.9:t 0.7 

61.2:!:: 4.7 
58.8:t 4.2 

ADC 

300 1000 

( 21 ) 7.6:i: 1.2 ( 21 ) 7.9.:!::: 0.9 ( 20 ) 
3.5士1.0 4.2:t 0.9 
4.1:t 0.6 3.7士 0.9

38.1:t 1. 7 36.4:t 6.9 
37.2:t 3.2 35.7:t 6.8 

( 21 ) 7.6:t 1.2 ( 21 ) 7.9::l: 0.3 ( 19 ) 
3.5:t 1.0 4.2:t 0.9 
4.1:t 0.6 3.7:t 0.8 

62.4:t 3.4 61.6:t 5.7 
60.3:t 4.9 59.9:t 4.2 



Table 19 

ADC: One-genera七ionreproduction toxicity study in rats 

Morphological findings of F1 offspring 

Compound ADC 

Dose (mg/kg) 
。a)

1000 100 300 

Dead pups 

N山由erof dead pups examined : 
Ex七ernalobserva七ion
Visceral observation 

6 
2 

EX七ernalchanges 

Number of pups 。
町pesand number 

Short trunk 
Club foot 
Brachyury 

n
u
n
u
n
u
 

31 
15 

31 
12 

14 
6 

1 。 。

1 b) 
1 b) 
1 b) 

n
u
n
u
n
u
 

n
u
n
u
n
u
 

vi.sceral changes 

Number of pups 。 2 。 。
Types and nurnber 

Bifid apex 。 1 b) 。 。
Horseshoe kidney 。 1 b) 。 。
Dilatation of the renal pelvis 。 1 c) 。 。

Day 4 (elimina七edpups七oadjust litter size) 

NUmber of live pups examined 101 116 94 110 

~~erp~l changes 

Number of pups 1 5 。 4 

吋pesand number 
Anal atresia and anury 
Brachyury and kinked七ail
Kinked七ail
Rudimen七arytail 

0 
0 

1 d} 。
0 
2 b) 
2 b，e) 
1 b} 

n
u
n
u
n
u
n
u
 

1 f} 
0 
3 f，g) 。

visceral changes 

Number of pups 1 

可pesand number 
Dilatation of七herenal pelvis 1 h) 。 1 i) 1 j) 

Day 21 (a七 we出1Ing)

Number of live weanlinqs exam訂led 170 

。 1 1 

165 160 152 

Ex七ernalchanges 
Number of weanlings 。 1 。 。
Types and number 

Brachyury田ldkinked七ail 。

1 。 。Visceral changes 
Number of weanlings 。
Types and number 

Hydronephrosis 。 1 k) 。 。
Total number : 

External observation 
External chanqes 

277 
1 d) 

十
』
-E

m
A
 

h
と
、

n
c
一C

V

一V
273 

1 h) 

a}: vehicle con七rol，corn oil (5 mL/kg) 
b): FB02002 (Darn no.) f): FB04002 (口町nno. ) 
c}: FB02020 (Dam no.) g): FB04019 (Dam no.) 
d}: FB01018 (Darn no.) h): FB01022 (D副 nno.) 
e}: FB02025 (Darn no.) i): FB03007 (Dam no.) 
* : significant difference from control， p<O.05 

1 b) 。。

312 285 
7官b，e) 0 

276 
4 f，g) 

2ヲ6 266 
3 b，c，k) 1 i) 

268 
1 j) 

j): FB04005 (Dam no.) 
k); FB02008 (Dam no.) 
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