
1 ，トジオキシドテトラヒドロチオフェンの

ラットを用いる経口投与による簡易生殖毒性試験

;E畏 系冬 ミ"ユ『てE
干 I又

.et二
~1 

主主ヒ
巨豆三'

株式会社日本バイオリサーチセンター

羽島研究所



目次

百

要約 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 11 

紺言 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 13 

万法

1.被験物質および媒体 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 13 

2.投与検体および濃度確認 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 13 

3.使用動物および飼育条件 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 14 

4.投与経路，投与万法，群僻成，投与量および投与期間・・・・・・・・・ 15 

5.観察および検査項目 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 16 

6.統計学的方法 ・・・・・・‘・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 19 

結 果

1 .反復投与毒性 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 20 

1.雄 (P)に及ぼす影響 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 20 

2.雌 (P)に及ぼす影響 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 21 

II.生殖発生毒性 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 23 

1.親動物 (P)の生殖発生に及ぼす影響 ... . .... ........ .. .. 23 

2.新生児 (Ft)に及ぼす影響 ... .. . . . . . .. .. .. . .. .... . . .. .. 23 

考察 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・........ 25 

文献 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 26 

-5 -



Table， Fig. 2はよ左

[~j 
，、

Table [-1 General signs of rnale rats (P) in preliminary reproduction 

~1-2 toxicity screening test of thiophene，tetrahydro-，l，トdioxide

by oral administration 30......， 31 

Table 2 Body weight of rnale rats (P) in preliminary reproduction 

toxicity screening test of thiophene，tetrahydro-， l，l-dioxide 

by oral administration 32 

Table 3 Food consumption of male rats (P) in preliminary reproduction 

toxicity screening test of thiophene，tetrahydro-， 1， l-dioxide 

by oral administration 33 

Table 4 Necropsy finding of male rats (P) in preliminary reproduction 

toxicity screening test of thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide 

by oral administration ......... 34 

Table 5 Organ weight of male rats (P) in preliminary reproduction 

toxicity screening test of thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide 

by oral administration ......... 35 

Table 6-1 Histopathological finding of male rats (P) in preliminary 

reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-，I，l-dioxide by oral administration . ....... 36 

Table 6-2 Histopathological finding of dead male rats (P) in 

Table 7 

Table 8 

preliminary reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide by oral adrninistration . ....... 37 

General signs of female rats (P) in preliminary 

reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide by oral administration...... ... 38 

General signs of dams (P) during pregnancy period in 

preliminary reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-， 1， 1一dioxideby oral administration ........ 39 

-6 -



Table 9 

Table 10 

Table 11 

Table 12 

Table 13 

Table 14 

Table 15 

Table 16 

General signs of dams (P) during lactation period in 

preliminary reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-， 1，l-dioxide by oral administration ........ 40 

Body weight of female rats (P) in preliminary 

reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide by oral administration...... ... 41 

Body weight of dams (P) during pregnancy period in 

preliminary reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-，1，1-dioxide by oral administration ........ 42 

Body weight of dams (P) during lactation period in 

preliminary reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide by oral administration ........43 

Food consumption of female rats (P) in preliminary 

reproduction toxicity screening test of thiophene， 

tetrahydro-， 1， l-dioxide by oral administration 

Food consumption of dams (P) during pregnancy period in 

preliminary reproduction toxicity screening test of 

44 

thiophene， tetrahydro-， 1， l-dioxide by oral administration ........ 45 

Food consumption of dams (P) during lactation period in 

preliminary reproduction toxicity screening test of 

thiophene， tetrahydro-， 1， l-dioxide by oral administration ........ 46 

Necropsy finding of female rats (P) in preliminary 

reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-，1，1-dioxide by oral administration ........ 47 

Table 17 Organ weight of female rats (P) in preliminary 

reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-，l， l-dioxide by oral administration . ....... 48 

Table 18-1 Histopathological finding of female rats (P) in 

preliminary reproduction toxicity screening test of 

thiophene， tetrahydro-， 1， l-dioxide by oral administration ........ 49 

Table 18-2 Histopathological finding of dead female rats (P) in 

preliminary reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-， l，l-dioxide by oral administration ..， •.••• 50 

-7 -



Table 19 

Table 20 

Table 2t 

Table 22 

民

Number of estrous cases and reproductive performance of 

male and female rats (P) in preliminary reproduction 

toxicity screening test of thiophene，tetrahydro-， 

l，l-dioxide by oral administration 

Observation of pups (Fl) in preliminary reproduction 

toxicity screening test of thiophene，tetrahydro-， 

1，1-dioxide by oral administration ........52 

Body weight of pups (Fl) on days 0 and 4 of lactation in 

51 

preliminary reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide by oral administration ........ 53 

Necropsy finding of pups (Fl) on day 4 of lactation in 

preliminary reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide by oral administration ........ 54 

Fig. 2 

Fig. 1 Chemical structure of thiophene，tetrahydro-，l， l-dioxide ........ 55 

Fig. 3 

Fig. 4 

Fig. 5 

F ig. 6 

Fig. 7 

Body weight of male rats (P) in preliminary reproduction 

toxicity screening test of thiophene，tetrahydro-， 

l，l-dioxide by oral administration 

Food consumption of male rats (P) in preliminary 

reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide by oral administration 

Body weight of female rats (P) in preliminary reproduction 

56 

57 

toxicity screening test of thiophene，tetrahydro-， 

l，l-dioxide by oral administration 

Body weight of dams (P) during pregnancy and lactation 

periods in preliminary reproduction toxicity screening 

test of thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide 

by oral adrninistration 

Food consumption of female rats (P) in prelirninary 

reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide by oral administration ........ 60 

58 

内
可
U

F
同

u
• • • • • • 

Food consumption of dams (P) during pregnancy and lactation 

periods in preliminary reproduction toxicity screening 

test of thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide 

by oral administration 61 

-8 -

官官 官 官 司 田 ・ ー ー 一一



F ig. 8 

1ff 

Body weight of pups (Fl) on days 0 and 4 of lactation in 

preliminary reproduction toxicity screening test of 

thiophene， tetrahydro-， 1， J-dioxide by oral administration......... 62 

n
ヨ



要約

1 Iトジオキシド子卜うヒドロチオフェンのラットをmいる純日投与による i御坊 y七前 tiZ性

試験を行い，雌雄助物の性Il取機能，交尾行動，受IJfiおよび分娩などの生順行動に及ぼす影

響について険討した.投与 fitは I 700 mg/kgを段高川註とし，以下 200および 60mg/kgと

した.対照として媒休(注射用水)投与群を設けた.

1 .反復投与毒性

1.雄 (P)に及ぼす影響

一般状態および死亡状況:死亡例は， 700 mg/kg併で 1/12例に認められた.一般状態観

察では I 700 mg/kg群で被毛の汚れ，下痢および l欧便がみられた.なお I 700 mg/kg群で流

誕が認められたが，毒性症状とはみなさなかった.

休重:700 mg/kg群で体重増加の抑制がみられた.

照餌量:700 mg/kglf-~で低値がみられた.

剖|食所見:投与に起因すると忠われる変イじはみられなかった.

器官重量:投与に起因すると思われる変化はみられなかった.

病理組織学検査:投与に起因すると思われる変化はみられなかった.

2.雌 (P)に及ぼす影響

一般状態および死亡状況:死亡例は， 700 mg/kg昨で 1/12例に認められた.一般状態観

察では， 700 mg/kg群で被毛の汚れがみられた.なお， 700 mg/kg群で流涯が認められたが，

毒性症状とはみなさなかった.

体重:700 mg/kg群では，交配前に増加抑制がみられた.

t.~f 餌量: 700 mg/kg併では，交配前および昨日育期に低値がみられた.

剖検所見:投与に起因すると忠われる変化はみられなかった.

器官重量:700 mg/kg群では，卵巣の相対重量の高値がみられた.

病理組織学検査:投与に起因すると思われる変他はみられなかった.

II. 生殖発生毒性

1.親動物 (P)の生殖発生に及ぼす影響

発情回数，交尾率，交尾所要日数:700 mg/kg群では，発情回数の低値がみられた.

受胎雌数，妊娠期間，分娩状態， nfH育状態:投与に起因すると思われる変他はみられな

かった.

受胎率:各投与群とも対照鮮との聞に差はみられなかった.

黄体数，着床痕数，着床率:各投与群とも対照群との聞に差はみられなかった.
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出 J~irt 本: n，n f~f !tJJに新生!日aが全例死亡した母!日114Mが 700mg!kgn~ で 4/10 例認められた.

2.新生児(Ft)に及ぼす影響

総l:)l， J主児数，分娩キ;.， nt日育 orlの新生児数，児の I宝tij率，性比:200および 700mg/ 

kg併では，見の 1主fB率の (l~ 値， 111日育 oEIの新生児数の低依傾向がみられた.

死鹿児数，出生率:700 mg!kgs学では，死産児数の高値，出生率の低値がみられた.

一般状態:各投与群とも投与による異常症状はみられなかった.

nm育 4日の生存児数，生存率，性比:200 mg!kg群では，日前育 4日の新生児数の低値傾

向がみられた. 700 mg!kg併では，目前育 4日の新生児数および生存率の低値がみられた.

外表観察:投与に関連した変イじはみられなかった.

体 重:200 mg!kg併では， nm育 Oおよび 4日に腹合計の体重の低値がみられた. 700 

mg!kg群では，日市育 Oおよび 4日に雌雄別平均， 1I夏平均および腹合計の体重の低値がみら

れた.

剖検所見:投与に起因すると思われる変化はみられなかった.

以上のように J 1 ，トジオキシドテトラヒドロチオフェンの一般毒性学的 J!I~影響量は，雌

維とも 700mg!kg投与により死亡例の発現，体重の噌加抑制および侵餌量の低値が認めら

れたことから 200mg!kg!dayと考えられる.また，生嫡発生毒性学的な無影響最は，雄で

は 700mg/kg投与しても交尾率および受胎率に影響は認められなかったことから 700rng! 

kg/day)雌では 700mg/kg投与により新生児が全例死亡したほ動物が認められたことから

200 mg/kg!day，児動物では 200mg!kg投与により児の産出率の低値，日前育 O日および

4日の新生児数の低値傾向が認められたことから 60mg/kg!dayと考えられる.
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緒言

1，トジオキシドテトラヒドロチオフェンが終日的に縦続して人に段取された場合の(桂成

への影響を推定するために， OECD Guideline for Testing of Chemicals for 

Preliminary Reproduction Toxicity Screening Testに従って， 1，トジオキシドテトラヒ

ドロチオフェンを雄ラットに 1EI 1回， 49日間および雌ラットに l日 l回， 40.......48 

日間経口投与した簡易生殖毒性試験を行い，雌雄動物の性腺機能，交尾行動，受胎および

分娩などの生殖行動に及ぼす影響について検討した.

方法

1.被験物質および媒体

被験物質の 1，トジオキシドテトラヒドロチオフェン (CASNo.126-33-0)は， F i g. 1に示す

(七学府造を有し，分子量:120.17，融点:8---10 oc，沸点:285 oc，比重:1. 26 2 ( 30 OC) 

であり，常;日においてJn~色透明の液体である.当試験には， 1997平 9月 22日に

から提供されたものを用いた(製造元:

Lot No. 純度:97.3 %，ただし，不純物として水2.7%を含む).入手

後は，試験施設の被験物質保管室の室温条件下の保管庫に保管した.なお，投与期間終了

後に当試験施設での保管分を除いた残余被験物質は に返却した.その一

部について分析した結果，純度は 97.3%であり，使用期間中は安定であったことが確認

された.

媒体として，注射用水[局方，事長式会社大塚製薬工場， Lot No.7E81(入手目:1997年 7

月 24日，使用期限:2002年 5月)，室温保管]を用いた.

2.投与検体および濃度確認

1 ，トジオキシドテトラヒドロチオフェンは，各濃度ごとに注射用水で希釈して調製した.

被験物質は純度換算を行い，投与量は原休重量で表示した.対照群には注射用水を投与し

た.なお， 10および 200mg/mLの調製液は，調製後室温・遮光条件下で 7日間保存して

も安定性に問題のないことが確認されていたため 1) (Attached table 1)，各濃度の調製液

は調製後， 1白分ごとに小分けし，室i鼠・遮光条件下で保管し，調製後 7日以内に使用し

た.役与後の残余投与検体は廃棄した.

投与開始日および雄の投与期間終了日に使用した各濃度の投与検体中の被験物質濃度を
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試験胞 I没|付でガスクロマトグラフを川いて測定した.その結*， f&!，険物質濃度は衣 'r~ 濃度

の 98.8'""101.9%であり，設定した迎 iE濃度組!日|内(表示濃度の士 10%以内)を示し，濃

度に|百l足立はなかった (Attachedtable 2および 3). 

3，.使用動物および飼育条件

1 )動物樋および系統

試験には，毒性試験に汎用されている Sprague-Da\~1 ey系雌雄ラット [(SPF)，Crj : CD 

(SD)IGS] を用いた.動物は， 1998年 4月 8日に日本チヤ、ールス・リバー株式会社(日野

飼育センター)から 8 遡齢で雌雄各 62匹を 11的入した.入手後 1日の休重範囲は，雄が

284...... 306 g，雌が 174......200gであった.

2) 検疫および馴|化，群分け法ならびに個体識別法

入手した動物は， 5日間の検疫期間およびその後 7日間の馴化期間を設けた.この間に，

3回の体重測定および毎日一般状態の飢察を，さらに雌は期11イじ期間中に 7日間の性周期観

察を行った.一般状態および体重推移に異常がみられず，また性問HJ1観察で異常が認めら

れなかった動物を群分けして試験に用いた.

群分けは，コンビュータを用いて体重を層別に分けた後に， jlR作為州出法により各併の

平均体長および分散がほぼ等しくなるように役与開始日に行った.昨分け後の残余動物の

うち，倹疫・均11'(じ動物番号の若い }II民にMf2例を選ぴ，飼育期間終了H寺に微生物モニタリン

グ倹査にmいた.その他の残余雄および残余雌は，投与開始日にエーテル麻酔下で腹大動

脈から放血致死させた後に廃棄処分した.

動物は，険疫・思11化期間中は入手日に油性インクによる記入法および色素による染毛法

により，群分け後は色素による染毛法および耳パンチ法を併用して識別した.さらに，検

疫・馴化期間中の各ケージには試験番号，入手年月日，性別および険疫・馴化動物番号を

記入したラベルを，鮮分け後の各ケージには試験番号，投与量，性別および動物番号を記

入し，群ごとに色分けしたラベルを取り付けた.

3) 環境条件および飼育管理

動物は，室温 20""26 oc (実測値:20...... 23 OC)，湿度 40""'70 %(実現IJ値:50'""67 %)， 

明暗各 12時間(照明:午前 6時~午後 6時)，換気回数 12回/時(フィルターにより除

菌した新鮮空気)に維持されている飼育室 (E棟 10号室)で飼育した.

検疫・思11化期間中はステンレス製懸垂式ケージ (W: 240 x D: 380 x H: 200 mm)を用い

て lケージ当たり 5匹までの群飼育とし，鮮分け後はステンレス製五連ケージ (W: 755 

x D: 210 x H: 1 70 mm)を用いて個別飼育した.ただし，交配はステンレス製懸垂式ケー

ジ内で行った.母動物は，妊娠 18日にオートクレーブ処理した床敷(サンフレーク，日本

チヤールス・リバー株式会社)を入れたプラスチック製ケージ (W: 310 x D: 360 x H: 
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175 mm}に(1占!日11に移し，自然分娩およびn，n古をさせた.ケージの受け [111)給水胤およびプラ

スチック製ケージのうと険は 1週間に 2 UJI 以上，ス子ンレス裂 r~ 述ケージ，ステンレス製 J15

fl1式ケージおよび給tM~恨の交 I免は 2 週間に l 回以ヒ行った.なお，動物飼育室の清掃(床

の t~':' き陥除)および 0.02 %次州出来階十トリウム水溶液での!本のモッブ'htきによるがimは

何日行った.飼育!明|悶終(時に係 rillしたモニタリング動物!の r(ll消険百において，感染を示

唆するような見常はみられなかった.

床般の微量金属および汚染物質の分析結果は，ほぼ半年ごとに財団法人日本食品分析セ

ンターで実施した成績を日本チヤールス・リバー株式会社から入手した.その結果，分析

成績は当試験胞設で定めた基準値の範囲内であった.

4)飼料および飲料水

飼料は，入手後 3カ月以内の聞型飼料(CRF-l，オリエンタル昨母工業株式会社)を給餌

器に入れ，自由に摂取させた.使用した飼料の分析結果は，財団法人日本食品分析センタ

ーおよびオリエンタル酵母工業株式会社から入手した.

飲料水は，水道水を給水j国を用いて自由に炭取させた.飲料水の水質検査結果は，ほぼ

6カ月ごとに財団法人|岐阜県公衆衛生検査センターで実胞した成績を入手した.

飼料および飲料水の険査結果は，いずれも試験胞設で定めた基準値の範囲内であった.

4.投与経路，投与方法，群構成，投与量および投与期間

1 )投与経路および投与方法

1 ，トジオキシドテトラヒドロチオフェンは 3 継続して経口的に人に摂取される可能性が

考えられるため 3 投与経路として経口投与を選択した.

投与に際しては，金属製経口胃ゾンデを取り付けたポリプロピレン製ディスポーザブル

注射筒を用いて，強制経口投与した.投与減量は，雄では投与日あるいは投与日に最も近

い測定日の体重を基準とし， 5 mL/kgで、算出した.雌では，交配前および交配期間中は投与

日あるいは投与日に最も近い測定日の体重を，妊娠期間中は妊娠 0，7， 14および 21 日

の休重を，授乳期間中は哨育 O日の体重を基準とし， 5 mL/kgで・算出した.投与時安IJは午

前 9時 5分'"'-'11 時 39分の闘で，投与回数は 1日 l巨|とした.

投与開始日の週|蹄は雌雄とも 10週齢であり，体重範囲は雄が 355""'379g，雌が 209，...，

228 gであった.
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2) trf-H~成および投与吐

l作 mrl~ は，以下に示したように被験物質投与併として 3 昨を設定し，その他に対照併を

投けた. 1 t詳の動物数は，雌 tií~ それぞれ 12 匹とした.

tI下 J式験!伴 投与出: ( iUa l支) JJE (動物許号)雌(動物許可)

第11伴対照(注射用水) o mg/kg ( o mg/mL) 12(001"'012) 12(051"'062) 

第2併 1 ，トシ、、才キシトマトラヒド日付7ェン 60 mg/kg ( 12 mg/mL) 12(101.......112) 12(151.......162) 

第3群 1 ， 1ーシゃオキシトーテトラヒド日付7工ン 200 mg/kg ( 40 mg/mL) 12(201"'212) 12(251""262) 

第4群 1， 1-γ才キシトマトラヒト、、日付7工ン 700 mg/kg (140 mg/mL) 12(301.-....312) 12(351.......362) 

財団法人 畜産生物化学安全性研究所で実胞されたラットを用いる 28日間の反復投与

毒性試験 2l (投与段階:0) 60) 200および 700mg/kg)において， 700 mg/kg鮮で自発運動

の低下，体重および侵餌量の減少が認められた.そこで，当試験の投与量は，一般状態，

f本塁および県餌量に影響の認められることが予想される 700mg/kgを高用量とし，以下公

比約 3.5で除して 200および 60mg/kgとした.また，対照として媒体(注射用水)のみを

投与する併を設けた.

3 )投与期間

投与期間は， OECD Guideline for Testing of Chemicals for Preliminary 

Reproduction Toxicity Screening Testに従って，雄では交配前 14日間とその後 35日

間の合計 49日間とし，雌では交配前 L4日間，交配期間中(最長 14日間)，妊娠WI問中

および日前育 4日の剖険前日までの合計 41.-....50日間とした.なお，投与開始日を投与!

日とした.

5.観察および検査項目

1 )雄 (P)

( 1 )一般状態

一般状態および死亡の有無は，投与野l問中には投与前・後の 1日 2回(ただし，自Ij検日

は剖険前 i図)観察した.

死亡例は，発見後速やかに剖険し，精巣および精巣上体をブアン減に 2'"'"'3時間固定後

90 %アルコールに保存し，精嚢および前立腺を 20%中性緩衝ホルマリンに固定保存し

た.また，精巣および精巣上体は， H-E染色組織標本を作製し，病理組織学的に検査した.

(2 )体重測定

体重は， 1週間に 2回測定した(測定日:投与し 4，8， 11， 15， 18， 22， 25， 29， 32， 

36， 39， 43， 46， 49日および削検日). 
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( 3) J1 f自trtit iJ!ll定

{~f 自H 鼠は，交配開始，)íj 14 [-=-1 [/¥Jおよび交配 HJJI日l終了後から 1週間に 2岡山IJ定した(残抗

日[IJ定日:投与 3，6， 10， 13， 31， 34， 38， 41， 45および 48 日). 

(4) nlJ険

竺(-;:(911は，最終投与の手翌日(段与 50 Fl)にエ一子ル麻酔下で IJ短大動脈から放山政死させ

た後に自1] 険し，精巣および、防栄一l二体の重量を~l[IJ 定した.なお，各 ~ij官 ffir量を最終体重で I~お

して相対lli最も算出した.精巣および精巣上休は，ブアン械に 2"'3時間匿!定後， 90 %ア

ルコールにて保存した.前立腺および精笈は， 20 %中性緩衝ホルマリンに固定し，保存し

た.

( 5 )病理組織学検査

精巣および精巣上体ならびに剖検で異常の認められた l例(No.002)の脂質および前立腺

は，常法に従ってパラフィン包哩標本を作製した.

対照群および高用量 (700mg/kg)鮮の精巣および精巣上体について H-E染色組織標本を作

製し，病理組織学検査を実施した.なお，精巣については， PASおよびH-Eの重染色組織椋

木も作製したが，これらの傑本については倹鏡の必要を認めなかったため，検査に供しな

かった.また，剖険において県常の認められた 200mg/kg昨の 1例の精巣および精巣上体

についても同様に検査した.

2) 雌(P) 

( 1 )一般状態および死亡の有照

-r~Q: 状態および死亡の有 JH~ は，投与 j問問中には投与前・後の 1 日 2 匝I (ただし，剖険巨l

は剖倹前 1回)観察した.

死亡例は，発見後速やかに剖険し，着床痕数および黄体数を数え，卵巣，子宮，腔，胎

児および胎盤を 20%中性緩衝ホルマリンに固定し，保存した.また，卵巣は， H-E染色組

織原本を作製し，病理組織学的に険査した.

(2 )性周期|

性周期は，投与開始日から交尾確認日まで毎日 1回観察した.なお，発情期が連続 2

日間にわたって観察された場合は l固と計数した.

( 3 )体重測定

体重は，実配開始前 14 日間および交配期間中には 1週間に 2回(測定日:投与し 4，

8，11，15，18，22，25および 29 日)，妊娠期間中には妊娠 0，7， 14および 21 日に，

目前育期間中には哨育 Oおよび 4 日にそれぞれ測定した.

(4)炭餌量測定

J更餌量は，交配開始前 14 日間までは 1週間に 2巨|測定した(残量測定日:投与 3，6， 

10および 13 日).また，妊娠期間中は妊娠 2) 9， 16および 21 日に，哨育期間中はnm

育 4と|に測定した.

( 5 )交尾不成立雌の剖険

交尾不成立雌は，交配期間終了後にエーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させた後に
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r''il]険し， ~rUAçの tf J!\~により妊娠の Ii~ 百を侃:認した.将床の認められない JI惟は，千百5 を 2 % 

KOH溶液により透明イじさせて持床痕の有 J!日を品lベた.また，不妊雌は，卵巣の長鼠を iWI定し，

卵巣，子常およびj践を 20%中性緩衝ホルマリンに刷定し，保存した.なお，卵巣重量を

ii主主冬休 lliで|伶して相対車冠も停出した.

( 6 )分娩状態の観察

交尼雌は自然分娩させ，分娩状態の異常の有無，分。~~終了の 6tf: 認を妊娠 21 日から奴娠

25 臼の午前 1011寺まで毎日行った.午前 10時に分娩が終了していた場合，その日をnili育

O日とした.

( 7)妊娠 25 日の午前 10時までに分娩しなかった動物

妊娠 25 日の午前 10時までに分娩しなかった雌は，エーテル麻酔下で腹大動脈から j氏

自致死させた後に剖険し，着床の有無により妊娠の成否を雌認した.着床の認められない

雌は，子宮を 2%KOH溶液により透明イじさせて着床痕の有無を調べた.また，不妊Jlb1は，

卵巣の重量を測定し，卵巣，子宮および腔を 20%中性緩衝ホルマリンに岡定し，保存し

た.なお，卵巣重量を最終体重で除して相対重量も算出した.

(8)日m育状態の観察および別検

母動物は， nm育状態を n;n育 4日まで毎日観察し，新生児が全例死亡した日あるいは哨育

4 日にエーテル麻酔下で)短大動脈から版血致死させた後に剖険し，着床痕数および黄体数

を数えた.卵巣は重量を測定し，卵巣，子宮および臆を 20%中性緩衝ホルマリンに固定

し，保存した.なお，卵巣重量を最終体重で除して旧対重量も算出した.

( 9 )病明組織学検査

卵巣は，常法に従ってパラフィン包喫燃本を作製した.

対照群および高用量 (700mg/kg)併の卵巣について H-E染色組織傑本を作製し，病.ffJI組織

学検査を実施した.

3)親動物 (P)の生殖発生に及ぼす影響

14 日間投与した雌雄を同一鮮内で l対 1に組み合わせて同居交配した.交配期間は

14 日を限度として，交尾を確認するまでの連続同居交配とした.ただし，交配相手が死亡

したため交配組み合わせができなかった 700mg/kg群の雌は，交配開始後 5日に同一群内

の交尾経験のある縫と組み合わせて同居交配した.交尾確認は毎朝ほぼ一定時刻に行い，

1室指内に精子または股佳を舵認した雌を交尾成立動物として，その日を妊娠 O日として p包

算した.

4) 新生児 (F1 ) 

( 1 )出産時の観察

出産時に総出産児数と性，死産児数，新生児数および外表異常の有無を観察した.死産

児は， 20 %中性緩衝ホルマリンに固定し，保存した.

(2 )新生児の観察

新生児は，一般状態および死亡の有無を生存期間中毎日 1回観察した.死亡児は，剖検
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後 20%中性緩衝ホルマリンに!，!i!定し，保存した.

( 3 )体重

体璽は， 11m育 oI~l (出生日)および 4日に測定した.

( 4) ~11J 険

生存児は， 11，11肖 4 H の飢察終了後にエーチル麻酔ドで 11~1 大動脈から }j史的i 故死させた後に

~~IJ 険した.

6.統計学的方法

有志差検定は以ドに示したように，対照昨としトジオキシドテ卜ラヒドロチオフヱンの

各投与併の問で行い，危険率 5%未満 (pく0.05)を有意とし， 5 %未満 (p<0.05)と 1%未

満(pく0.01)とに分けて表示した.新生児の体重は一腹の平均値と腹重量を険定した.なお，

不受胎雌の交尾後の一般状態，体重および摂餌量は集計から除外した.

〈検定方法〉

体重(腕動物，新生児)，摂邸l畳，発情回数，交尾所要日数，妊娠期間[分娩日 (nm育 O

日)-交尾昨認日] ，着床痕数，総出産児数(新生児数十死産児数)，新坐児数，死産児数，

分娩卒[(総出産児数/着床痕数)x 100] ，児の産出率[(日fIj育 O白の新生児数/着床痕

数)x 100 J ，黄体数，着床率[(着床痕数/黄体数 )x 100J ，出生率[(目前育 O日の新生

児数/総出産児数)x 100] I 日!日育 4日の生存児数 I nm育 4日の生存率[( Drfj育 4日の生

存児放/nm育 O日の新生児数)x 100] ，外表異常出尻率[(外表異常児数/新生児数)x 

100J ，性比(t.it./雌)，探官の絶対重量および的対車呈，新生児の自IJ倹所見は，各併で平

均値および隙準偏差を算出した.その後， Bartlett法による等分散性の険定を行い，等分

散の場合には一元配置法による分散分析を行い，有意ならばDunnett法により行った.一方，

等分散と認められなかった場合は，順位を利用した一元配置法による分析 (Kruskal-

Wallisの険定)を行い，有意ならば順位を利用した Dunnett型の険定法により行った.

交 尾 率[(交尾成立動物数/同居動物数 )x 100J ，受胎率[(受胎臨数/交尾成立動物

数)x 100 ]および出産率[(新生児出産雌数/受胎雌数)x 100]は， χ1検定により行っ

た.
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結果

1 .反復投与毒性

1.雄 (P)に及ぼす影響

1 )一般状態 (Table1-1 および 1-2，Appendix 1-1'"'-'ト4)

死亡および瀕死例は，対照ltF，60および 200mg/kg併では認められなかった. 700 mg/ 

kg併では，投与 5日に 1例(No.311)が死亡した.死亡例では，死亡前日まで一般状態に

終常はみられなかった.

生存例の一般状態観察において，対照群， 60および 200mg/kg鮮では観察期間を通して

いずれの動物にも異常はみられなかった. 700 mg/kg群では，被毛の汚れが投与 5'"'-'11 日

に 7例に，流j延が投与 5，.._49 日に 11例に，下痢が投与 47および 48 日に 1例に，軟

{史が投与 43--46 日に 1例にみられた.なお，流誕は，投与直後から約 2--3n寺間みられ

たが，投与の継続とともに発現時間は徐々に減少し，投与期間の後期には投与後約 20分

で認められなくなった.

2)体重 (Table2， Fig.2， Appendix 2-1--2-4) 

60 mg/kg群では，対照併と比べていずれの測定日の体重にも有患差はみられなかった.

200 mg/kg併では，対照併と比べて投与 4日に体重の有意な低偵がみられたが，その後は

順調に惟移し，対照8fとの聞に有意差が認められないことから，毒性学的影響とはみなさ

なかった. 700 mg/kg群では，対照群と比べて投与 4"'"'49日に体重の有意な低値がみられ

た.

3) 1冥餌量(Table3， Fig.3， Appendix 3-1~3-4) 

60 mg/kg群では，対照群と出ベて投与 48 日に炭餌量の有意な高値がみられたが，投与

量に依存した変化ではなかった. 200 mg/kg群では，対照群と比べて投与 3日に侵餌量の

有意な低値がみられたが，その後は順調に推移し，対照群との聞に有意差が認められない

ことから，毒性学的影響とはみなさなかった. 700 mg/kg併では，対照群と比べて投与 3

および 6日に使餌量の有意な低値がみられた.

4}剖検(Table4， Appendix 4-1.......4-4) 

700 mg/kg群の死亡例 (No.311)においては異常はみられなかった.

生存例においては，対照群では，両側~青巣，両側精巣上体，精嚢および前立腺の萎縮が

l例にみられた. 60 mg/kg群では，いずれの動物にも異常はみられなかった. 200および

700 mg/kg鮮では，両側精巣の萎縮および両側精巣上体の萎縮が各 l例にみられた.しか

し，これらの変化は，いずれも偶発的所見と考えられた.
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5 )問符東証1:(Table5， Appendix 5-1""5-4) 

60および 200mg/I<g昨では，士、Jn~{ (作と比べて t'i1j険日の体屯に有志差はみられなかった.

700 mg/kg併では，対照併と比べて自11険日の体重の有意な低他がみられた.

各投与 11下とも，対照併と 1:ヒべていずれの ~ti I白の絶対およびHIN_f[(fj{:にも有意 jEはみられ

なかった.

6 )病理組織学険査

( 1 )生存例 (Table6-1， Appendix 6-1"-6-3) 

精巣:精細管の萎縮が対照鮮で 2仔11に， 200 mg/kg鮮で l例に， 700 mg/kg群で 2例に

みられ，ぞれらの程度は対照群および 700mg/I<g併で l怪度および高度， 200 mg/kg群で高度

であった.間細胞の増生が対照昨， 200および 700mg/I<g群で各 1例にみられ，それらの

緯度は対照昨でごく l限度， 200および 700mg/kg鮮で 1111度であった.

精巣上体:精子の減少が対照群， 200および 700mg/kg群で各 l例にみられ，それらの

程度はいずれも高度であった.料Im上(本管の空胞化が対照昨および 700mg/kgliで各 1f911 

にみられ，それらの限度はいずれも程度であった.精子肉芽艇が 700mg/kg併で l例にみ

られ，その程度は l限度であった.

なお，これらの変fじは，いずれも少数例であることから，偶発的変化と判断された.

(2 )死亡例 (Table6-2， Appendix 6-4) 

死亡例 (700mg/kg群 :No.311)では，精巣および精巣上体に異常はみられなかった.

2.雌 (P)に及ぼす影響

1 )一般状態 (Table7'""9， Appendix 7-1.-....7-4， 8-1.......8-4および 9-1"-'9-4)

死亡および瀕死例は，対照昨， 60および 200mg/kg昨では認められなかった. 700 mg/ 

kg群では ，um育 2日に i例 (No.351)が死亡した.死亡例では，流誕の他には異常はみら

れなかった.

生存例の一般状態観察において，対照群， 60および 200mg/kg群では観察期間を通して

いずれの動物にも異常はみられなかった. 700 mg/kg群では，被毛の汚れが投与 5"， 7日に

4例に，流誕が投与 5'"28日に 12例に，妊娠 0"""21 日に 10例に，目前育 0.......3 日に 6

例にみられた.なお，流誕は，段与直後から約 2時間みられたが，投与の継続とともに発

現時間は徐々に減少し，投与期間の後期には投与後約 20分で認められなくなった.

2)体重(Table10"-'12， Fig.4および 5，Appendix 10-1.......10-4，11-1.......11-4，12-1"-'12 

-4) 

交配開始前において， 60および 200mg/kg群では対照鮮と比べていずれの測定日の体重

にも有意差はみられなかった. 700 mg/kg群では，対照群と比べて投与 4"-'11 日に体重の

有意な低値がみられた.
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妊娠則!日]qrにおいて，係十位与 l作とも対!Ki(伴と比べていずれのil1i]定日の体長にも有感差は

みられなかった.

nm育!V-J問中において，件投与併とも対H日l伴と比べていずれの測定日の体長にも有意差は

みられなかった.

3)阪自tf没(Table13......， 15， Fig.6および 7，Appendix 13-1---13-4，14-1''''14-4，15-1---

15-4) 

交配開始前において， 60および 200mg/kg鮮では対照鮮と比べていずれの測定日の渋餌

震にも有意差はみられなかった. 700 mg/kg鮮では，対照併と比べて投与 3および 6臼に

JF1餌量の有意な低{躍がみられた.

妊娠期間中において，各役与l伴とも対照鮮と比べていずれの測定日の俣餅量にも有意差

はみられなかった.

日rn育期間中において， 60および 200mg/kg群では対照群と比べて仮餌量に有意差はみら

れなかった. 700 mg/kg群では，対照群と比べて Dìti 育 4 日に照 fil~ 量の有意な低値がみられ

た.

4)剖検(Table16， Appendix 16イ --16-4)

700 mg/kg群の死亡例 (No.351)においては異常はみられなかった.

生存例においては，いずれの群とも異常はみられなかった.

5 )沼官翠毘 (Table17， Appensix 17-1"""'17-4) 

60および 200mg/kg併では，対照群と比べて剖検日の体重，卵巣の絶対および相対重量

に有意差はみられなかった. 700 mg/kg群では，対照群と比べて卵巣の相対重量の有意な高

値および音1]倹臼の体重の有意な低値がみられた.

6) 病理組織学検査

(1)生存例 {Table18-1， Appendix 18-}および 18-2)

対照群および 700mg/kg群とも，卵巣に異常はみられなかった.

( 2 )死亡例 (Table18-2， Appendix 18-3) 

死亡例(700mg/kg鮮 :No.351)では，卵巣に出血がみられたが，その程度はごく l怪度であ

った.
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II. 生殖発生毒性

1.親動物(P)の生殖発生に及ぼす影響

[ )発情回数 (Table19， Appendix 19-1.......19-4) 

交配 IJ~ の投与 HJJ r日J( 14日間)の発情回数は， 60および 200mg/kg併では対照併との聞に

有意差はみられなかった. 700 mg/kg群では，発情周期の乱れている雌が 4例認められ，

対照群と比べて発情回数の有意な低値がみられた.

2)交尾所要日数，交尾卒，受胎雌放および受胎卒 (Table19， Appendix 19-[--19-8) 

700 rng/kg群の 1組を|除いた全伊11で交尾が確認された.交尾所要日数は，各役与鮮とも

対照群との聞に有意差はみられなかった.また，交尾卒にも，各投与群と対照併との間に

有意差はみられなかった.

不受胎雌は，対照昨および 700mg/kg~'~ で各 l 例， 200mg/kg群で 2例みられ，各鮮の

受胎雌数は 10'"'-'12例となった.しかし，受胎率には各投与群と対照併との聞に有意差は

みられなかった.

3)妊娠期間および分娩状態 (Table20， Appendix 20-1.......20-4) 

妊娠期聞は，各投与群とも対照群と比べて有意差はみられなかった.分娩状態にも，い

ずれの群とも異常はみられなかった.

4)黄体数，着床痕数および着床率 (Table20， Appendix 20-1~20-4) 

各投与群とも，対照群と比べて黄体数，着床痕数および着床率に有意差はみられなかっ

た.

5 )出産率およびnm育状態(Table20， Appendix 20-1---20-4) 

対照群， 60， 200および 700mg/kg群とも出産率は 100%であった.対照群および各投

与群とも，日南育状態に異常はみられなかったが， 700 rng/kg群では全出生児が死亡した母動

物が 4例(No.352，357， 360および 361)みられた.

2.新生児(FI )に及ぼす影響

1 )総出産児数および分娩率(Table20， Appendix 20-1'"'-'20-4) 

60 rng/kg群では，対照併と比べて総出産児数および分焼率に有意差はみられなかった.

200 mg/kg昨では，対照群と比べて分娩卒の有意な低値がみられたが， 700 mg/kg群で有意

差は認められず，投与によるものではないと判断される.
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2) tH生率，リ4の1m1'-1 率および性比 (Tab1 e 20， Append i x 20-1'" 20-4) 

60 mg/kgIN~ では，対 H日l作と比べて児の脱出率， 11m荷 O日の新生児放，タヒ!信児数，1:8生主将

および性比に有道追はみられなかった. 200 mg!kg併では，対日夜併と出ベて児のt提出率の有

滋な低似，手ijむな廷ではないが日!日育 oEIの新生児数の低値傾向がみられた. 700 mg/kg併

では，対照!作と比べて死鹿児数の有意な高値， 11.'， ~I::. 本および児の産 H'，率の有感な低 r~直，布

意差は認められないものの， nili育 O日の新生児数の低値傾向がみられた.

3)新生児の一般状態，日m育 4 日の生存児数，日fij育 4 日の生存率および外表異常の観察

(Table 20， Appendix 20-1"'20-4) 

60 mg/kg群では，対照鮮と比べて目前育 4日の生存児数， nNJ育 4日の生存率および性比

に有意差はみられなかった. 200 mg/kg群では，対照鮮と比べて有意な差ではないが附育

4日の生存児数の低値傾向がみられた. 700 mg/kg併では，対照群と比べて IIf~ì 育 4 日の生

存児数および生存率の有意な低値がみられた.

新生児の外表観察では，対照鮮で Jt~ 尾が l 例にみられたが，各投与群とも生存児に異常

はみられなかった.

新生児の一般状態では，各群とも異常はみられなかった.

4)新生児の体重 (Table21， Fig.8， Appendix 21-1----21-4) 

60 mg/kg鮮では，対照併と比べて nill育 O日の雄平均体重の有意な低値がみられたが，

200 mg/kg群では附育 O日の雌雄別平均および腹平均の体重に有意差が認められないこと

から，投与によるものではないと判断される.

200 mg/kg群では，対照群と比べて哨育 O日および 4臼の腹合計の体重の有意な低値が

みられた. 700 mg/kg群では，対照群と比べて日甫育 Oおよび 4日の雌雄別平均，腹平均お

よび腹合計の体重の有意な低値がみられた.

5 )生存児の剖険(Table22， Appendix 22-1.......22-4) 

対照群で無尾が l伊'IJ(外表観察:無尾)にみられたのみで，各投与群とも生存児に異常は

みられなかった.

6) 死亡児の自Ij険

各鮮とも，いずれにも異常はみられなかった.
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考察

1 ， 1-ジオキシドテ卜ラヒドロチオフ工ンのうヅ卜を月!いる粁 LJt立与によるim抗生併i.m'内
試験を行い，耐U:(E動物の性II出軟性能，交尾行語i}J，受11ftおよび分娩などの生*1行動に及ぼす影

響について検討した .JLitfL量は， 700 mg/kgを高川鼠とし，以 F200および 60mg/kgとし

た.対照として煤休(注射刑水)投与併を設けた.

雄(P)に関しては，死亡例は 700mg/kg群で 1/12例に認められた.死亡例では，一般状

態および剖険所見に特記すべき異常は認められなかったものの，体重減少がみられている

こと， l~i! 投与に息づく変化とは考えられないことから，被験物質投与に基づくものと判断

した.一般状態制祭では， 700 mg/kg併で被毛の汚れ，下痢使および軟便がみられた.また，

700 mg/kg併で投与直後に流誕が認められ，投与の継続とともに流誕の発胤H寺聞は短くなっ

たものの，流涯に関連すると考えられる他の伸経症状はみられなかったことから，被験物

質の刺激性に基づく変化と判断され，毒性症状とはみなさなかった.体重および摂餌量に

おいて， 700 mg/kg併では投与期間を通して体重増加の抑制，投与初期に照自[~量の低値がみ

られた.しかし，削険および探官重量では，投与に起因すると忠われる変イじはみられなか

った.精巣および精巣上体の病理組ff:itQ学険査において，投与に起因すると思われる変化は

みられなかった.なお，ラットを用いる 28 日間反復投与毒性試験~)においても， 700 mg 

/kg投与で死亡例および流誕は認められないものの，自発運動の低下，休重および照餌量の

減少がみられている.

雌 (P)に関しては，死亡例は J 700 mg/kg群で 1112例に認められた.一般状態観察では，

700 mg/kg群で被毛の汚れがみられた. 700 mg/kg昨で投与直後に一過性の流涯が認められ

たが，雄と同様に毒性症状とはみなさなかった.体重において， 700 mg/kg鮮では交配前に

噌加抑制がみられた. j冥餌量において， 700 mg/kg群では，交配前およびn[H育期に低値がみ

られた.また， 700 mg/kg群で卵巣の相対重長の有意な高値がみられたが，病理組織学検査

では変佑はみられなかった.

したがって，当試験条件下における 1， 1 -ジオキシドテトラヒドロチオフェンの一般毒性

学的無影響量は，雌雄とも 200mg/kg/dayと考えられる.

親動物(P )の生殖発生に対しては，前述したように精巣，精巣上体および卵巣の病理組織

学険査において投与に起因すると思われる変化はみられなかった.また，いずれの併とも

交尾卒および受胎率に影響は認められなかった.

交尾所要日数，受胎雌数，妊娠期間，黄体数，着床痕数，分娩状態およびnfij育状態では，

投与に起因すると思われる変化はみられなかった.しかし， 700 mg/kg群では，発情周期の

乱れている雌が 4例認められ，発情回数の低値がみられた.また，同群では，日南育期に新

生児が全例死亡した母動物が 4伊1]認められた.

新生児 (Ft)に対しては， 200 mg/kgLf-では哨育 O自の新生児数および哨育 4日の新生児

数の低値傾向がみられた. 700 mg/kg群では，死産児数の高値および哨育 O日の新生児数

の低値傾向，児の産出率， ttl生率 l nfij育 4日の新生児数および生存率の低値がみられた.
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また， 700 mg!kg併では， IIrIJ育 Oおよび 4 I一|にJIt1~ q;{~ 5)IJ、Il均， IJ担平均および!度合計の体重の

i底値がみられた.なお， 700 mg/kgltfでlIiIJ荷 Oおよび 4r:1に認められたfI夏合計の体現の低

値は，坐存児数および平均体重の減少に伴う変化と考えられる.また， 200 mg!kg群では，

nm育 Oおよび 4 E:- I に II~ 合計の休電の低怖がみられたが， ~t (f.児数の減少に伴う変イじと考

えられる.外表面l然では，各投与併とも投与による影響はみられなかった.一般状態では，

各投与鮮とも投与による異常症状はみられなかった.剖検においても，変{じはみられなか

った.

以上のように， 1，トジオキシドテトラヒドロチオフェンの一般毒性学的無影響量は，雌

雄とも 700mg!kg投与により死亡例の発現，体重の増加抑制lおよび渋餌量の低値が認めら

れたことから 200mg!kg!dayと考えられる.また，生殖発生毒性学的な照影響量は，雄で

は 700mg!kg投与しでも交尾率および受胎率に影響は認められなかったことから 700mg! 

kg/day，雌では 700mg/kg投与により新生児が全例死亡した母動物が認められたことから

200 mg!kg/day，児動物では 200mg!kg投与により児の産出率の低値，目前育 O日および

4日の新生児数の低値傾向が認められたことから 60mg!kg!dayと考えられる.

文献

1 ) r 1 ，トジオキシドテトラヒドロチオフェンの調製液の安定性確認試

験 J (試験番号:092017P) (株式会社日本バイオリサーチセンター 羽島研究所)

2) rテトラヒドロチオフェンー1，1-ジオキシドのラットを用いる 28日間

の反復投与毒性試験」財団法人 畜産生物科学安全研究所(試験番号:94-056)最終報

室
田作一ロ
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Table 1-1 General signs of male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of thiophene，tetrahydro-，l;l-dioxide 
by oral administration 

Group Nu血berof males Days of administration 
(mg/kg) and general signs 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 
Control 。Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Norrnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
thiophene， 200 Nurnber of rnales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
tetrahydro-， Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
1，I-dioxide 700 Number of males 12 12 12 12 12 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

Normal 12 12 12 12 7 6 2 8 5 8 3 5 5 6 5 3 5 5 5 6 4 
Soiled fur 。。。。3 3 7 7 。。。。。。。。。。。
Salivation 。。。。2 4 6 5 2 5 2 8 6 5 6 8 6 6 6 5 7 
Death 。。。。 。。。。。。。。。。。。。。。。。

23 24 25 26 
12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 
12 12 12 12 
11 11 11 11 
5 7 6 6 。。。。
6 4 5 5 。。。。
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Table 1-2 General signs of male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of thiophene，tetrahydro-，I，l-dioxide 
by oral administration 

Group Number of rnales Days of administration 
(mg/kg) and general signs 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 
Control 。Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
60 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
thiophene， 200 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
tetrahydro-， Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
1，I-dioxide 700 Number of males 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

Normal 6 5 5 6 7 6 4 4 8 6 5 4 5 6 3 2 
Soi led fur 。。。。。。。。。。。。。。。。。。 。。。
Salivation 5 5 6 6 6 4 7 7 3 8 5 6 7 5 4 9 7 8 5 
Diarrhea 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。
Loose stool 。。。。。。。。。。。。。。。。 。。
Death 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。

書:Number of males showing abnormal signs at least once from days 1 to 50 of administration. 

49 50 #Total 
12 12 12 
12 12 
12 12 12 

12 12 
12 12 12 

12 12 

11 11 12 

5 11 。。7 

6 。11 。。。。。。



Table 2 Body weight 01 male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of thlophene.tetrahydro-， " 1・dioxlde
by oral administration 

Group Control thlophene，tetrahydro-.l.l-dioxide 
{_rI1g/_l<g) 。 60 200 700 
Humber 01 males 12 12 12 12 
Days 01 admin-
istrat1Of¥ 367.2 ::t 6. 7 366. (> ::t 5.8 367. 1 :t 6.2 366.8 土 5.5 

4 382.0 ::!:: 10. S 379.7 :t 7.0 372.3 土 8.9車 322.5 土 9.8u 
8 393.5 :t 11. 7 39¥.8 土 8.4 386.5 :t 10.1 322.0 土 ¥8.6草草 ( 11 ) 
11 403.5 :!:: 14.1 403.0 :!: 13.0 399.6 :t 13. 1 341.6 :t 14.6:t:車 ( 1 1 ) 
15 419.3 ::t 1 S. 7 416.8 :!: ， b. 6 417.5 土 14.1 370.5 土 14. ]:1:車 ( ¥1) 

18 428.3 :!: 16.9 427.3 :!: 16.4 420.5 ::t 11. 5 373. l :!: 14.6車車 ( 11 ) 
. 22 445.9 ::!: 15.4 442.4 :!:: 16. 1 439.0 :!: 12.9 399.7 土 18.2草草 ( 11 ) 

25 452.3 :!: 18.2 453.2 :!: 17.7 450.2 土 13.6 411. 7 土 21.8京車 ( 11 ) 

29 469.9 :!: 19.7 473.3 ::t 23. 7 467.5 :!: 13.6 426.8 :t 20.6u ( 1 1 ) 

32 474.5 土 21. 0 474.5 :!:: 22.2 473.2 :!: 15.1 432.9 士 21. 1草草 ( 1 1 ) 

36 479.8 :t 23.3 479.0 :!: 20.6 479.6 :!:: 15.4 436.4 :!: 20.4軍事 ( 1 I ) 

39 486.4 :!: 23.7 485. 7 :t 24.9 485.9 主 14.3 440.1 土 20.1u ( 11 ) 

43 493.1 土 25.6 492.2 :!:: 26. 7 494.2 :!:: 12.1 442.8 :!:: 19.7草草 ( 11 ) 

46 495.9 土 24.2 496.5 :!: 27. t 496.7 ::t 13.9 448.2 :!:: 17.8u (11) 

49 500.9:!:: 25.6 u旦~. 3 _::t 25.8 501. 7 :!:: 13.2 449.4 ::!:: 21. 9草草 ( 11 ) 

心』

トコ

Eachυa lue shows mean (9) :!: s. O. 
Figures in parentheses indicate number 01 maLes. 
Signi1icantly dit1erent 1rom control (車: P<0.05， 事車: P<O.OI). 
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Table 3 Food consumption of male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of thlophene，tetrahydro・， l.1-dloxide
by oral administration 

Group Control thlophene.tetrahydro-.1，1“dioxide 
(m_9_Lk gJ 。 60 200 700 
Number ot mal巴S 12 12 12 12 
Days of admin-
istration 3 26.9 :t 1.9 27.1 :t 1.3 24.0 :t 2.3:t% 13. 1 :t 2. 8~ :t 

6 27.6 :t 1.8 28. 9 :t 1.7 26.9 :t 1.4 12. 4 :t 4.9:u ( 1 1 ) 
10 27.6 :t 2.2 28.9 :t 2.3 28. 1 :t 2.0 28. 1 ::!:: 2.2 ( 1 1 ) 
13 27.7 :t 1.6 28. 1 :t 1 . 4 28.0 :t 2.0 27.2 :t '.9 ( 11 ) 
31 25.2 :t 1.6 25.7 ::!:: 1.8 26. 1 :t 1.4 26.3 ::!:: 2. 5 ( 11 ) 

34 25.5 :t 1.5 26. 7 ::!: 2.7 26.8 :t 1.8 26.4 ::!:: 2.2 ( 11 ) 
38 25.3 ::t 1.1 26.2 土 2.4 25.5 :t 2.0 26.0 ::!:: ¥.8 ( " ) 
41 25.5 ::!: 1.2 26.7 ::!:: 3.5 25.6 :!:: 2.0 24.9 :!:: 2.1 ( 11 ) 

45 25.3 :t 3.2 27.6 :t 3. 1 25.3 ::!:: 2.2 24.8 ::t 2.4 ( 1 1 ) 
48 24.5 :t 1.6 27.4 :t 3. ¥草 23.6 ::!.: 2. ¥ 24.0 :!: 3. ¥ ( I 1 ) 

Each ualue shows mean (g/day) 土 S.D. 
Fi9ures in parentheses indicate number of males. 
Significantly different from control (草: P<O.05， 車車: P<O.OI). 
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Table 4 Necropsy finding of male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of 
thiophene，tetrahydro-，1，トdioxideby oral administration 

Group Control thiophene，tetrahydro-，1，1-dioxide 
(mg/kg) 。 60 200 700 
Number of males 12 12 12 11 
Normal 11 12 11 10 
Testis 
Atrophy 。
Epididymis 
Atrophy 。
Seminal vesicle 
Atrophy 。 。 。
Prostate 
Atrophy 。 。 。

Number of dead males 。 。 。
Normal 『 ー
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Table 5 Organωeight of male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test ot thiophene，tetrahydro-，l.1・dloxide
by oraL administration 

Group Control thiophene，tetrahydro-，¥， ¥-d;oxide 
(mg/kg) 。 60 200 700 
Number of males 12 12 12 11 

Body weight (g) 504.2 ::t 26.3 505.9 主 25. 7 505.8 土 14.9 454.3 :t 22.2u 

lestes (g) 3. t t 8 ::t 0.720 3.287 :t 0.182 3.225 :t 0.750 2.961 土 0.808 
(g%) 0.619 :t O. 143 0.652 :t 0.054 0.640 :t 0.153 0.655 :t 0.187 

Epididymides (g) 1.172 ::t 0.226 1.230 土 0.083 1.211 :t 0.222 1.087 :t 0.236 
(94) 0.233 ::t 0.048 0.243 ::!:: 0.020 0.241 :t 0.045 0.241 土 0.052 

Each value snolols mean ::t S.O. 

Significantly different from controL (車車: P<O.Ol). 
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Table 6-1 Histopathological finding of male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide 
by oral administration 

Group Control thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide 

(mg/kg) 。 200 

lncidence & Grade N A + + 2+ 3+ N A + + 

Findings 
Testis [12] [ 1] 
Atrophy， seminiferous tubule 10 2 。 。 。 。。
Proliferation， Leydig' s cell 11 。。。。 。

Epididymis [12J [ 1] 
Decrease， sperm 11 。。。 。 。。
Vacuolization， duct 11 。 。。 。
Spermatic granuloma 12 。 。

」

Grade of histopathological finding: :t: slight，十:mild， 2+: rnoderate， 3+: marked. 
N : No abnormality detected. 
A : Abnormality detected. 
[ ] : Examined number of males. 

2+ 3+ 

。。。
。

No remarkable changes were seen in seminal vesicle and prostate from a rat(Male No.002). 

，、

700 

N A + + 

[11 ] 
9 2 。
10 。
[11] 
10 。。
10 。
10 。

2+ 3+ 

。。。
。。。。。
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Table 6-2 Histopathological finding of dead male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of 
thiophene，tetrahydro-， 1， l-dioxide by oral administration 

Group 

(mg/kg) 

lncidence & Grade 

Testis and epididymis 

N : No abnorrnality detected. 
A : Abnormality detected. 
[ ] : Examined number of females. 

N 

[ 1] 

thiophene，tetrahydro-，1， l-dioxide 

700 

A + + 2+ 3+ 

。



Table 7 General signs of female rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of thiophene，tetrahydro帽，1，1-dioxideby oral administration 

Group Number of females Days of administration 
(rng/kg) and general signs 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15* 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 'Total 
Control 。Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 8 6 2 。。。。。。。。。。。12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 8 6 2 ー ー ー ー ー ー ー ー ー 』 . 

60 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 7 5 2 。。。。。。。。。。。12 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 7 5 2 ー ー 『 - ー - ー ー ー ー ー

thiophene， 200 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 5 4 。。。。。。。。。。。12 
tetrahydro-， Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 5 4 ー ー ー ー ー ー -
1，I-dioxide 700 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 9 7 5 4 3 3 2 2 2 2 2 2 12 

Normal 12 12 12 12 7 12 8 9 11 9 9 7 7 8 9 7 5 3 3 3 2 2 2 。 ー

Soiled fur 。。。。2 。2 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。 4 
Salivation 。。。。3 。4 3 3 3 5 5 4 3 2 2 2 2 。。。 。 。12 

t 本 Commencementof pairing. 
主芸 者:Number of females showing abnormal signs at least once from days 1 to 29 of administration. 

f 
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Table 8 General signs of dams (P) during pregnancy period in preliminary reproduction toxicity screening test 
of thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide by oral administration 

Group 1 Nurnber of darns Days of pregnancy 
(mg/kg) I and general signs I 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 措Total
Control I 0 I Nurnber of dams 111 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 2 11 

Normal I 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 2 -

60 I Number of dams I 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 12 

Normal I 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 -

thiophene， I 200 I Nurnber of dams I 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 0 10 

tetrahydro-， Norrna 1 I 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 10 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 10 1 0 1 0 - -

1，I-dioxide I 700 I Nurnber of dams I 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 0 10 

Normal I 8 7 3 7 6 7 7 5 6 4 6 4 5 8 4 3 Z 5 9 5 8 7 -ー

Sa 1 i va t i on I 2 3 7 3 4 3 3 5 4 6 4 6 5 2 6 7 8 5 1 5 2 3 - 10 
一一一一一一 一 一一一一一一一一一一一

持:Number of dams showing abnormal signs at least once from days 0 to 22 of pregnancy. 



General signs of dams (P) during lactation period in preliminary reproduction toxicity screening test 
of thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide by oral administration 

9 Table 

Group Nurnber of dams Days of lactation 
(rng/kg) and general signs 。 2 3 4 書Total
Control 。Number of dams 11 11 11 11 11 11 

Normal 11 11 11 11 11 ー

60 Number of dams 12 12 12 12 12 12 
Normal 12 12 12 12 12 ー

thiophene， 200 Number of dams 10 10 10 10 10 10 
tetrahydro-， Normal 10 10 10 10 10 ー

1， l-dioxide 700 Number of dams 10 10 7 5 5 10 
Normal 5 8 5 3 ー

SaI i vation 5 2 2 。 6 

L__I2型空h 。。 。。
L___ー

#: Number of dams showing abnormal signs at least once from days 0 to 4 of lactation. h
F
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Table 10 Body weight of female rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test 
ot thiophene， tetrahydro-，1， t-diox.ide by oral adlllinistration 

Group Control th i ophene， tet rahydro-， 1， 1・dioxide
(mg/kg) 。
Number of temales 12 
Oays 01' admin-
istration 218.3 :t 6.5 218.3 :t 

4 218.4 :t 6.5 216. ¥ :t 
8 224.2 ::t 9.0 219.8 :t 
1 ¥ 229. 4 :t 6.5 225. 1 :t 
15 234.3 :!: 7.9 231.0 :t 
18 250.0 ( 2) 253.5 
22 
25 
29 

Each vatue sholJS mean (g) :!: S.O. 
Figures in parentheses indicate number ot females. 
SignificantLy ditterent from controL (車車: Pく0.01). 

60 200 
12 12 

6. 1 218.8 士 ι.0 218.6 :t 
7.9 213.3 :t 6.8 195. ¥ ::t 
7. 1 217.9 ::!: 7.4 201. 3 ::t 
8.6 222.8 ::t 7.9 216. 3 ::t 

10.9 230.7 ::!: 8.7 226.7 ::t 
( 2) 243.3 ::t 11. 7 ( 4) 245.0 ::t 

258.0 
272.5 
270.0 

」ー

700 
12 

5.8 
6.6:1::草

6.8u 

9.1** 
11. 2 
13.3 ( 5) 

( 2) 
( 2) 
( 1) 
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Table 11 Body ωeight of dams (P) during pregnancy period in preliminary reproduction toxicity screening test 

of thiophene，tetrahydro帽， l，l-diox!deby oral adminlstration 

Group Control th;o~hene ， tetrahydro-. " l-dioxide 

illl_ls___gj 。 60 200 700 

Number of dams 11 12 10 10 
Oays ot pregnancy 。240.4 土 9.9 236.8 土 11. 9 236.9 i: 8.9 235. 5 ::t 23.1 

7 272.8 ;t 8.1 269.2 :!: 14.0 267.8 i: 9. 7 262.8 ::t 16.0 

14 30S.9 i: 11.6 300.3 土 16. 1 295.0 土 t 2.2 291.9 ::t 15. 1 

21 I 388.8 :t 18.0 383.1 :!: 22. 1 375.5 土 14.4 369.1 :t 29.8 
Each va Lue shows mean (g) :t. S. O. 

1 
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TabLe 12 80dy weight ot dams (P) during Lactation period in preliminary reproduction toxicity screening test 
of thiophene.tetrahydro-.l， 1 ・・dioxideby oral administration 

Oays of 

ControL 
0 

11 

Lactation 0 1274.1 :t ¥4.3 
4 I  292.9 :t 17.2 

Each va lue shows mean (g) :t S. D. 

269.9 :t 
290.3 土

Figures in parentheses indicate number of dams. 

60 
12 

17.7 
19.2 

th i ophene. tet rahydro-. 1， 1 -d i ox i de 
200 700 
10 10 

265.0 :t 9.2 269.1.， :t 8.9 
284.3 :t 16.5 272.2 :t 12.7 (_ 5) 



Tabte 13 Food consu慨ption01 female rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test 
ot thiophene，tetrahydro-， 1，I-dioxide by oral administratlon 

1

4

4

1

4

4

1

1

 

Group ControL thiophene.tetrahydro-，1.1・dioxide
(問g/kg) 。 60 200 700 
Number of femaLes 12 12 12 12 
Oays ot admin-
istration 3 16.3 :t 1.7 15.0 :t 2.0 t 4.7 :!:: 1.7 9. ¥ :t 1.1本車

6 18.0 ::t 1.4 17.5 土 2.2 17.4 :!:: 2.0 10.4 :t 2.4車窓

10 18.8 :t ¥.4 18. 7 1; 2.2 19.0土 2.6 20. 7 i: 1. 7 
¥3 17.9 i: 2.3 Iー17.8:t 2.3 18.6 :t 2.1 19，5 ::t 3.3 

Each value shoωs mean (g/day) :!: S. D. 
Significantly different from control (本車: P<O.Ol). 

，.t. 
，t.. 

1

1

1
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Table 14 Food consumptiQn of dams (P) during pregnancy period in preliminary reproduction toxicity screening test 
01 thiophene，tetrahydro-，I，I-dioxide by oral administratlon 

Group Control thiophene， tetrahydro-， 1， l-dioxide 
(mg/kg) 。 60 200 700 
Humber 01 dams 1I 12 10 10 
Days of pregnancy 

2 21.0 :t 1.7 20.9 ::!: 3.1 21.0 :t 2. 1 18.7 :t 2.2 
? 23.0 :t 1.8 22.9 :t 1.8 22.9 :t 2.0 21.2 :t ¥.1 
16 22.5 :t 0.9 22.3 ::!: 2.3 21.4 :t 1.7 22.6 :t 2.2 
21 20.2 土 2.6 19.4 :t 2.2 20.3 .:t 1.4 21.5 士 2.7 

Each vatue shows mean (g/day) :t S.O. 
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Table 15 Food consumption of dams (P) during lactation period in preliminary reproduction toxicity screening test 
of thiophene，tetrahydro-， 1， l-dioxide by oral administration 

Group 
(mg/kg) 
Number of da悶S

Days of 
lactation 4 I 30.3:t 5.1 
Eachυatue shows mean (g/day) ::!:: S. O. 

30.2 :t 

Significantly different from control (本車: P<O.Ol). 

4. 1 

t hiophene， tetrahydro-，l.l-dioxide 
200 
10 

29. 8 :t 4.9 18.4 :t 9.8u 
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Table 16 Necropsy finding of female rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro占，1，1-dioxideby oral administration 

Group Control thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide 
(mg/kg) 。 60 200 700 

Nurnber of females 12 12 12 11 

Normal 12 12 12 11 

Number of dead females 。 。 。
Normal ー

L...日



TabLe 17 Organ weight of female rats (P) in preLiminary reproduction toxicity screening test of thiophene，tetrahydro-， 1， I・dioxide
by oral administration 

Group Control thiophene，tetrahydroー_.__L_l_:_Q_i_Q_!J d ~ 
(mg/kg) 。 60 200 700 
Number of dams 12 12 12 11 

Body weight (g) 289.0 :!:: 21. 3 290.3 :!:: 19.2 284.0 土 15.0 268.3 土 14.2j: 

Ovaries (mg) 94.79 :!:: 11.71 95.51 :!:: 11.57 98.39 z 10.42 108.63 :t 17.99 
(mg7. ) 32.90 :t 4.36 33.04 :t 4.62 34.66 :t 3.33 40.45 :t 5.92u 

E邑chvaLue shows mean :t S.O. 
Significantly different from control (草: P<O.05. 草草: P<O.OI). 

h
F

∞
』
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Table 18-1 Histopathological finding of female rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of 
thiophene，tetrahydro-， l，l-dioxide by oral administration 

Group 

(mg/kg) 

1 nc i dence & G rade 

Ovary 
一一一一一一一一一一一一一

N : No abnormality detected. 
A : Abnormality detected. 
[ ] : Examined number of fernales. 

N 

[12] 
12 

Control 

。
A 十 + 

。

thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide 

700 

2+ 3+ N A + + 2+ 3+ 

[11] 
11 。

t一一一
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Table 18-2 Histopathological finding of dead female rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of 
thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide by oral administration 

Group thiophene，tetrahydro-，1， l-dioxide 

(mg/kg) 700 

lncidence ~ Grade N A + + Z+ 3+ 

Ovary [ 1] 
Hemorrhage 。 。。。
Grade of histopathological finding: :t: slight， +: mild， 2+: moderate， 3+: marked. 
N : No abnormality detected. 
A : Abnormality detected. 
[ ] : Examined number of females. 
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Table 19 Number of estrous cases and reproductive performance of male and female rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test 

of thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide by oral administration 

Group Control thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide 

(mg/kg) 。 60 

Number of females 12 12 

Number of estrous cases before mating (14 days) 

Mean::tS.D. 3.5::t 0.5 3.3:!: 0.5 

Nurnber of rnales 12 12 

Number of males with successful copulation 12 12 

Copulation index (見)a) 100.0 100.0 

Number of females 12 12 

Nurnber of fernales with successful copulation 12 . 12 

Copulation index (見)b) 100.0 100.0 

Number of conceiving days 

トleani:S. D. 2.3:!: 1.2 2.2:t 1.2 

Conceiving days 1-5 12 12 

Conceiving days三6 。 。
Number of pregnant females 11 12 

Fertility index (児)C) 91. 7 100.0 

Number of pregnant females with live pups 11 12 

a): (Number of males with successful copulation / number of males)xl00. 

b): (Number of females with successful copulation / number of females)xlOO. 

c): (Number of pregnant females / number of females with successful copulation)x100. 

Significantly different from control (本*:Pく0.01).

200 700 

12 12 

3.2:t 0.4 2.2土 0.9** 
12 11 

12 10 

100.0 90.9 

12 12 

12 11 

100.0 91.7 

2.3:!: 1.4 3.5:!: 3.6 

12 9 。 2 

10 10 

83.3 90.9 

10 10 
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Table 20 Observation of pups (Fl) in preliminary reproduction toxicity screening test of thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide 
by oral administration 

Group Control thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide 
(mg/kg) 。 60 200 700 

Number of dams 11 12 10 10 
Length of gestation (days) 22.18 :t 0.40 22.08 :t 0.29 22.00 :t 0.00 22. 00 :t O. 00 

Pregnancy days 孟 21 。 。 。 。
P regnancy days = 22 9 11 10 10 

Pregnancy days ~ 23 2 。 。
Corpora lutea 16.4土1.3 16.8 :t 1.4 17.7:1:2.2 17.0 :t 3.3 

Implantation scars 15.5 :t 1.2 15.7土1.9 15.6 ::t 1.8 15.8 :t 3.2 

Implantation index (見)a) 94.5 :t 4.1 93.4 :t 7.1 88.4 :t 4.7 92.8 :1: 6.3 

Gestation index (児)b) 100.0 100.。 100.。 100.0 

Live pups born 14.9 :t 1.9 15.0 :t 1.9 14.1 ::t 1.6 11.3 :t4.7 

Sex ratio at birth C) 0.98 :t 0.67 1.12 :t 0.55 1. 73土1.09 0.78 :t 0.33 

Sex ratio on day 4 of lactation C) 0.98 :t 0.66 1.12:t0.55 1. 73 :t 1.11 0.92 :t 0.64 (5 ) 

Birth index (児)d) 96.3 :t 6.5 95.8 :t 4.8 90.5 :t 5.1 本 71. 6 :t 26.2林

Dead pups on day 0 of lactation 0.3 :t 0.5 0.2 :t 0.4 0.2 :t 0.4 3.6 :t 4.4 林

Pups born 15.2 :t 1. 7 15.2 :t 1. 7 14.3 :t 1.8 14.9 :t 3.4 

Delivery index (児)e) 98.1 :t 4.5 96.9 :t 4.0 91.8 :t 4.1 * 94.0 :t 6.7 

Live birth index (見)f) 98.1土3.3 98.8 :t 2.8 98.7 :t 2.8 75.9土26.2本*

Live pups on day 4 of lactation 14.8 :!: 1.8 15.0 :!: 1.9 13.7 i: 1.3 4.0:!:5.6 料 (9)

Viability index (見)g) 99.5 :t 1. 8 100.0土0.0 97.3 :t 3.5 29.2 :t 40.4料 (9)

External anomalies (見)h) 0.7土2.4 0.0土0.0 0.0土0.0 0.0 ::t 0.0 

Anury (見) 0.7 :!: 2.4 0.0 ::!: 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 :t 0.0 

Each va 1 ue shows mean :t S. D. pe r dam. 
Figures in parentheses indicate number of dams. 
Significantly different from control (本:Pく0.05，**: Pく0.01).
a): (Number of implantation scars / number of corpora lutea)X100. 

c): Number of male pups / number of female pups. 
e): (Number of pups born / number of implantation scars)xl00. 

g): (Number of live pups on day 4 / number of live pups born)X100. 

b): (Number of dams with live pups / number of pregnant dams)X100. 
d): (Number of 1 i ve pups born / number of implantation scars) x 100. 
f): (Number of live pups born / number of pups born) x 100. 

h): (Number of pups with external anomalies / number of live pups)X100. 
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Table 21 Body weight of pups (Fl) on days 0 and 4 of lactation in preliminary reproduction toxicity 
screening test of thiophene，tetrahydro-，lJl-dioxide by oral administration 

Group Control 
(mg/kg) 。
Number of dams 11 
Hale weight 
Days of lactation 。 6.64 :t 0.31 

4 9.92 :t 0.75 
Female weight 
Days of lactation 。 6.20 :t 0.30 

4 9.25士 0.84 
Mean pups weight 
Days of lactation 。 6.41 :t 0.33 

4 9.57 i: 0.81 
Litter weight 
Days of lactation 。 95.27 i: 11.58 

4 141. 07士 16.51
Each value shows mean (g) ::!:: S.D. per dam. 
Figures in parentheses indicate number of dams. 

60 
12 

6.15 :t 0.42 * 
9.63士 1.16 

5.88士 0.33 
9.19 1: 0.96 

6.03 1: 0.35 
9.41 :t 0.99 

89.83 ::!: 7.64 
139.77 :t 10.53 

Significantly different from control (本:Pく0.05，**: Pく0.01).

thiophene，tetrahydro-，1，1-dioxide 
200 
10 

6.22 :t 0.38 
9.57 :t 1.03 

5.85 :t 0.44 
9.18士 1.31 

6.05 :t 0.35 
9.43 i: 1.13 

85.11 :t 5.60 * 
128.00 ::!:: 8.19 * 

700 
10 

5.44 :t 0.52料

6.63 :!: 1.41料 (4)

4.93 :t 0.46料

5.68 :t 1.37料 (5)

5. 16 :t 0.51本本

5.96 :t 1.52料 (5)

59. 22 :t 27.00料

48. 94 1: 46 . 11本* (5) 



Table 22 Necropsy finding of pups (F1) on day 4 of lactation in preliminary reproduction toxicity screening test of 

thiophene，tetrahydro-，1，トdioxideby oral administration 

"1 

Group Control thiophene，tetrahydro-，l，l-dioxide 
(mg(kg) 。 60 200 700 
Number of males 74 91 79 17 

Normal 73 91 79 17 

Tail 
Anury 。 。 。

Number of females 89 89 58 19 

Normal 89 89 58 19 

民 i

a司、
1
1
1
1吋
1
1
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