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要約

ソルビタンモノオクタデカノアート(以下、 SMOと略記)の、雌雄動物に対する反復投与に

よる影響とその回復性、親動物の生殖・発生および新生児の発育に及ぼす影響を検討するため

に、 o(溶媒対照、注射用水)、 40、200および 1000mg/kgの SMOを雌雄の Sprague-Dawley(SD)

系ラット(各 12匹/群)に反復経口投与した。投与 2週間目に 2週間を限度として交配させ、

雄は交配期間終了 2週間目に剖検したD 雌は交配後、自然分娩させて母動物は噛育 5日に、出

生児は晴育 4日に剖検した D 雌雄とも、これらの動物への投与は剖検の前日まで継続させた。

また、 0および 1000mg/kg投与群の雄各 5匹および雌のサテライト群 (0および 1000mg/kg、

各 5匹)は 42日間投与した後、 14日間休薬させて剖検した。その結果を以下に要約した。

1. 反復投与毒性および回復性

雌雄いずれの投与群においても死亡動物あるいは瀕死動物は観察されなかったD 雄の 1000

mg/kg投与群では投与終了時の血液生化学検査において、総タンパク濃度の減少が、 200mg/kg 

以上の投与群ではアルブミン濃度の減少が認められたが、その変化は僅かでいずれも生理的変

動範囲内である事から、被験物質投与による影響ではないと判断した口なお、 2週間の回復期

間終了後の血液生化学検査では、いずれの検査項目においても対照群と 1000mg/kg投与群との

聞に差は観察されなかった口雌の血液生化学検査では、投与終了時に対照群と投与群との聞に

差は認められなかったが、回復期間後の 1000mg/kg投与群で、アルカリフォスファターゼ活性の

上昇が認められた。しかし、その変化は僅かで生理的変動範囲内であった。

その他、雌雄における機能検査、体重推移ならびに摂餌量、血液学検査、器官重量および病

理学検査の結果に、被験物質投与による影響は認められなかった。

2. 生殖発生毒性

被験物質投与により、性周期に異常を示す動物は認められず、交尾率、受胎率に被験物質投

与の影響は認められなかった。また、妊娠動物の全例が生児を出産し、妊娠期間は対照群と投

与群との聞に有意差は認められなかった。分娩状態あるいは噛育状態が不良であると判断され

た動物が 40mg/kg投与群で 3例認められたが、 200mg/kg以上の投与群にはみられなかった。

晴育期間中の母動物の一般状態にも異常は認められなかった口

出生児の一般状態には異常が認められず、児の生存性にも被験物質投与の影響は認められな



かった口また、対照群と SMO各投与群との間で、晴育児体重および性比に差は認められなかっ

た口 1000mg/kg投与群では雌の出生児 l例に索状尾が認められたが、発現頻度には有意差は認

められず、その他の生存産児および晴育 4日の剖検時の形態観察では、被験物質投与に起因し

たと考えられる異常は認められなかった。死亡児では、いずれの動物にも形態異常は観察され

なかった白

3.無作用量

以上の結果より、本試験条件下での SMOの無作用量は以下の通りと推定されたD

反復投与毒性に関しては、雌雄ともにいずれの観察項目においても被験物質投与による影響

と考えられる変化が認められなかったことから 1000mg/kg/dayと推定される口

また、雌雄の生殖発生毒性ならびに出生児に関しては、いずれの SMO投与群においても SMO

投与に起因した影響が認められなかったことから、 1000mg/kg/dayと判断される口
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試験目的

ソルピタンモノオクタデカノアートは、食品用乳化剤、香粧品および医薬品原料として用い

られる化学物質である九今回、OECD既存化学物質安全性点検等に係る毒性調査の一環として、

ソルピタンモノオクタデカノアートの安全性確認の資料を得るために、ラットを用いる反復投

与毒性・生殖発生毒性併合試験を行い、親動物に対する反復投与の影響およびその回復性、な

らびに新生児の生存性、発育および形態を含む生殖発生に及ぼす影響について検討したので報

告するD
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材料と方法

1.被験物質

被験物質として用いたソルピタンモノオクタデカノアート(以下、 SMOと略記)の性状は以

下の通りである口

化学名

英名

CAS No. 

分子式

分子量

物理化学的性質

構造式

本試験には、

ソノレピタンモノオクタデカノアート

Sorbitan， monooctadecanoate 

1338-41-6 

C24H4606 

430.62 

性状: ごく薄い黄色結晶性小粒

融点: 53.6
0 

沸点: 購入先からのデータなし

比重: 購入先からのデータなし

分配係数:購入先からのデータなし

蒸気圧:購入先からのデータなし

酸価: 7.3 

けん化価:151.1

溶解性:アルコール、四塩化炭素、トノレエンに溶解

水、アセトン、軽油に不溶

HYc~。1
HO〆 ""'OH

から購入した SMO を用いた。被験

物質は購入後(被験物質購入日:2005年 2月 10日)、被験物質受領保管室において密閉して室

温で保管した口本被験物質に関する全ての試験終了後の 2006年 3月 14日、返却した被験物質
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について被験物質提供元で再度の品質試験を行い、試験期間中の安定性を確認した。

被験物質の 5gは被験物質受領保存庫に保管し、残量は全て提供元に返却した。

2. 使用動物および飼育方法

8週齢の Sprague-Dawley(SD)系[Cr1: CD (SD)、SPFJ の雌雄ラットを、日本チヤーノレス・リパ

一株式会社厚木飼育センターから購入し、飼育環境への馴化と検疫を兼ねて入荷日を含めて 14

日間予備飼育したD 検疫・馴化期間中、毎日一般状態を観察し、入荷日、検疫終了日(入荷後

13日)および群分け日(入荷後 14日)に体重を測定した口また、雌全例の性周期を入荷翌日から

毎日観察し、検疫終了日に雌雄全例の詳細な症状観察を実施したD その結果、検疫・馴化期間

中、雌の 1匹(入荷動物番号:93)で右後肢第4指の爪に欠損(爪はがし)が認められたため、

本試験から除外した。また、群分けには、性周期、検疫終了日の詳細な症状観察および群分け

日(投与開始前日)の体重を考慮した。 N.IJち、明確な 4日周期が睦スメアにより観察できなか

った雌の 9匹(入荷動物番号:雌 9、10、11、13、23、35、75、77、89)および検疫終了日の

詳細な症状観察において、前脚部に脱毛が認められた雌 2匹(入荷動物番号:40、88) は群分

けの対象から除外した。さらに、群分け目の測定体重をもとに体重の上位および下位を除いた

動物を体重別層化無作為抽出法により群分けした。投与時の週齢は雌雄とも 10週齢であった。

なお、群分けによって試験系から除外された動物(雄 9匹、雌 35匹)のうち、雄 9匹および雌

20匹は手技検討用に転用し、雌 5匹は微生物モニタリングに供した。

入荷動物の情報を下記に記す白

動物入荷日:2005年 6月 1日

入荷匹数:雄 57匹、雌 93匹

入荷時体重:雄 252.8'"'"'285.1g (平均 267.4g)、雌 160.0'"'"'189. 3g (平均 176.7g)

検疫終了時体重:331. 7'"'"'415. 8 g (平均 375.1 g)、雌 204.2'"'"'264.8g(平均 224.9g)

個体識別は各動物の尾にフェルトベンで入荷動物番号を付し、検疫期間中は各飼育ケージに

試験番号および入荷動物番号を記入した動物カードを掛け、群分け後は群ごとに色の異なる動

物カードに試験番号、動物番号および入荷動物番号を記入した動物カードを掛けたD なお、出

生児の個体識別は行わなかったD

全飼育期間を通じ、動物を金属製金網床ケージ (220wx270 dx190 h mm) に 1匹ずつ(交配

時は 2匹/ケージ)収容し、許容温度 21.0 '"'"'25.0
oC、許容湿度 40.0'"'"'75.師、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 (7号室)で、国型飼料 (CE-2、
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日本クレア株式会社)および水道水(秦野市水道局給水)を自由に摂取させて飼育した口妊娠

14日(睦栓あるいは精子発見日=妊娠 0日)以降の母動物は、ラット用プラスチック製繁殖ケ

ージ (350wX400 dX180 h mm) に収容し、噛育 4日(哨育 0日=分娩日)まで紙パノレプ製チ

ップ(ベパークリーン、日本エスエノレシー株式会社)を床敷として供給して飼育した口なお、

飼育期間中、飼育室の温湿度の実測値は、それぞれ 22.0'"'"'24.5
0

C、55.0'"'"'65.5出であった口ま

た、供給した飼料、水および床敷には試験に支障を来す可能性のある混入物は認められなかっ

た口

3. 投与検体の調製

被験物質を秤量して媒体である注射用水を加え、 20w/叫に調製した。さらに 20w/吋溶液を

媒体で段階希釈し 4および 0.8w/叫溶液を調製した口投与検体の調製は用時に行った口投与量

と被験物質濃度は以下の通りである口

投与量 (mg/kg)

40 
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本試験に先立ち、調製検体の含量測定および安定性の検討を実施するために測定法の検討を

行った口本被験物質はuv法では目的とする感度が得られないことから、 GC分析法について検

討した結果、本被験物質の構造をそのまま維持した型で直接測定することは不可能であった口

そこで、本被験物質を予め、加水分解処理した後、構造特性を保有している脂肪酸側鎖を測定

する方法で含量測定を実施することとした口確立した定量法は被験物質を一旦、化学的に加水

分解処理するため、被験物質の全構造についての安定性を確認することはできないために、被

験物質の安定性試験は実施しなかった。確立した測定法は AppendixGの通りである。

各濃度の調製検体の含量および均一性については、投与開始に先立ち測定した口その結果、

20および州濃度の調製検体の含量は調製指示濃度の 92.6'"'"'113話、3回の測定値の均一性は93.2

'"'"'107出であり規定範囲内にあった (AppendicesA、B)口しかし、 O.邸濃度調製検体の含量は調

製指示濃度の 90.1'"'"'122出(AppendixA)、均一性は 87.9........119見(AppendixB)と規定範囲外を示

したため、翌日、新たな調製検体で含量および均一性について検討した。その結果、いずれの

濃度の調製検体の含量は調製指示濃度の 90.8'"'"'117札均一性は 95.5........109見であり規定範囲内

にあった (AppendicesC、D)口こうした背景のもと、投与開始日 (2005年 6月 15日)に調製

した各濃度の調製検体の含量および均一性を測定した口いずれの濃度の調製検体においても含

8 



量は調製指示濃度の 88.1'"'"'112出で規定範囲の 85.0'"'"'115拡範囲内を示した。また、 20および矧

濃度調製検体の 3回の測定値の均一性は 97.5'"'"'102拡の規定範囲内であったが (AppendixE)、

O.部濃度調製検体の均一性は 88.8'"'"'113出と規定範囲である 90.0'"'"'110出の外であった

(Appendix F)口予備的検討においても同様な傾向は認められており、調製操作に特に問題がな

いことから、再現性のある現象であると想定された口また、逸脱した程度は僅かであり、均一

性が規定範囲外を示した 0.8出濃度調製検体の平均含量は 99.2覧で目標の値に近似している。さ

らに試験は反復投与であり、公比が 5と群聞の投与量に差があることから、本試験の評価に影

響を及ぼすととはないと判断し、測定値を採用した口

4. 投与量の設定および投与方法

本被験物質の反復経口投与毒性・生殖発生毒性併合予備試験(試験計画番号:R-04-004) の

結果から設定した。即ち、妊娠ラットに 500、1000および 2000mg/kgの SMOを妊娠 14日から

生後 4日まで反復経口投与した結果(総投与期間 13-14日間)、いずれの投与群においても、母

動物の一般状態、分娩および晴育状態に SMO投与の影響は認められなかったロ妊娠期間の体重

推移は SMO各投与群と対照群は同様に推移したが、 2000mg/kg投与群の分娩後 0'"'"'4日の体重

増加量が対照群と比較して減少した。 1000mg/kgおよび 500mg/kg投与群の体重推移は対照群

と同様であった。また、児には外表奇形は観察されず、生後 0から 4日の児の生存率、体重、

性比においても異常が認められなかったことから、本試験における高用量群の投与量をガイド

ライン記載の限度量である 1000mg/kgに設定し、以下、公比 5で除して中用量を 200mg/旬、

低用量を 40mg/kgに設定した口

動物への投与は、雄では交配前 2週間から最長 2週間の交配期間を経て剖検前日に至るまで

の連続 42日問、雌は交配前 2週間、交尾までの交配期間、妊娠期間および晴育 4日まで、回復

試験用サテライト群の雌は連続 42日間、それぞれ毎日 1回、 11時'"'"'14時 28分にラット用胃管

を用いて強制的に経口投与した。

各群の投与物質、投与量、濃度、投与容量および動物番号は以下の通りであるD
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群 投与物質 投与量 濃度 投与容量* 動物番号

(mg/kg) (w/v弘) (mL/kg) 雄 雌

注射用水(媒体) 。 。 5 MX01001------012料 FB01001------012

2 SMO 40 0.8 5 MX0200 1------0 12 FB0200 1 '"'-'012 

3 SMO 200 4 5 MX03001------012 FB03001'"'-'012 

4 SMO 1000 20 5 MX04001------012林 FB04001'"'-'012

5 (サテ7イト群) 注射用水(媒体) 。 。 5 FB05001------005 

6 (サテライト群) SMO 1000 20 5 FB06001------005 

本:1唯雄とも最近時の体重をもとに個体別の投与液量を算出した。

料:MX01008------MX01012、MX04008------MX04012は投与終了後 2週間の回復期間を設けた。

5. 観察および検査

1) 一般状態の観察

全例について、飼育期間中および回復期間中は毎日 l回、投与期間中は投与前後の毎日 2回

観察した口

2) 詳細な症状観察

雄の詳細な症状観察は、検疫終了日(全入荷動物対象)、投与 7、14、21、28、35および 42

日に行い、さらに回復試験動物は回復 7および 14日に行った。雌の詳細な症状観察は、検疫終

了日(全入荷動物対象)、投与 7、14、21、28、35および42日に行い、観察日が分娩中であっ

た例はロ甫育 0日に、その他の分娩例は晴育0日から 4日の聞に 1回観察し、さらに、サテライ

ト群は回復 7および 14日に行った。詳細な症状観察は 13時 8分'"'-'15時 47分の聞にスコアリ

ング法により実施したD まずケージ越しでの観察(体位、姿勢、自発運動、発声、振戦、痘肇)

を行った後、ケージから取り出す際に外表を観察し(取り出し易さ、扱い易さ、心拍動、体温、

被毛、皮膚色、可視粘膜、流涙、眼球突出、瞳孔径、流誕)、作業台上での行動の正常性を観察

(姿勢・体位、探索行動、身づくろい、発声、挙尾反応、歩行、常同行動、奇妙な行動、振戦、

産壁、立毛、眼裂)した。

3)機能検査

雄では、投与 42日の詳細な症状観察に引き続き、各群の動物番号の若い 5例および回復観察

に供する対照群および高用量群の各 5例を、また、回復 14日の詳細な症状観察後に、全例につ

いて機能検査を実施した口雌では、分娩例は晴育 4日に投与期聞が近接した各群の動物番号が

若い 5匹を検査した口サテライト群では、投与 42日および回復 14日のそれぞれ詳細な症状観

察に引き続き、全例の機能検査を実施した。機能検査はプライエノレ反応、瞳孔反射、視覚定位、
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驚樗反応、後肢引込み反射、眼験(瞬目)反射、正向反射の有無を観察した。

4) 体重測定

雄およびサテライト群は全例について、投与 1(投与開始日)、 7、14、21、28、35および 42

1 回復 1、7および 14日、解剖日(最終投与翌日および回復 15日)に体重を測定した。交尾

が確認されるまでの雌は、投与 1、7、14、21および 28日、交尾確認後は妊娠o(交尾確認日)、

7、14および 20日、分娩後は晴育o(分娩日)および 4日ならびに解剖日に体重を測定した。

なお、未分娩動物は妊娠 26日相当日に体重を測定した。

5)摂餌量測定

雄および雌のサテライト群は全例について、投与 1"""2、7"""8、14'"'"'15、29'"'"'30、35"""36およ

び 41~42 日、回復 6~7 および 13"""14 日に測定した。交尾が確認されるまでの雌は、投与 1~

2 、 7'"'"'8 および 14'"'"'15 日、交尾確認後の雌は妊娠 0~1 、 7~8、 14'"'"'15 および 20'"'"'21 日、分娩

後は晴育 3"""4日にそれぞれ摂餌量を測定した。

6)性周期

サテライト群を除く雌全例について、群分け前日までの性周期観察に引き続いて、投与開始

以降、睦スメア標本を毎日作製し、各動物の同居後交尾が確認されるまで性周期を観察した。

性周期は発情期、発情前期および発情休止期に分類した。とれらの分類に基づき性周期の型を

4日あるいは 5日間隔で発情を回帰するものをそれぞれの周期に、それ以外を不正周期に分類

した。

7)交配

交配は、サテライト群を除く雌雄全例を 2週間投与後(投与 15日)の 12週齢から、交尾を

確認するまで、 2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り行った。交

尾の確認は、睦スメアの中の精子の存在あるいは睦栓を確認することにより行い、いずれかが

確認された日を妊娠0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、雌雄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、各群の交尾率[(交尾動物数/交配動物数) X 100、出〕および子宮に着床痕が確認された

動物を妊娠動物として受胎率[(妊娠動物数/交尾動物数) X 100、引を算出した。

8) 分娩・ロ甫育状態の観察

各群とも交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 21日から分娩

が確認されるまで毎日行い、午前 11時までに分娩が完了した例について、その日を晴育0日と

した。分娩状態を直接観察できた例は異常の有無を断続的に観察し、直接観察できなかった例
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は分娩前後の一般状態および産児の状態から異常の有無を判断した口

分娩した全例の妊娠期間(妊娠 0日から分娩日までの日数)を求め、各群の出産率[(生児出

産雌数/妊娠動物数) x 100、引を算出した白また、噛育 1日から毎日、日甫育状態を観察し、晴

育 5日の剖検時に観察した着床数および妊娠黄体数から着床率[(着床数/妊娠黄体数)X 100、引

を算出したD

9) Fj出生児の観察

日甫育 0日に生存児数および死亡児数を雌雄別に数えて性別および外表奇形の有無を観察し、

分娩率 [(産児数/着床痕数) X 100、見〕、生児出産率[(出産生児数/着床複数) X 100、出〕およ

び出生率((出産生児数/産児数) X 100、引を算出した。晴育 1'"'"'4日まで毎日、一般状態を観

察し、生児数と死亡児数を雌雄別に数え、新生児生存率[(晴育 4日の生児数/日甫育 0日の生児

数) X 100、出〕を算出した。生存児については、晴育 0および 4日に個別の体重を測定し、各

腹ごとに雌雄別の平均値を算出するとともに、噛育 0および 4日における性比〔雄生児数/総生

児数Jx100、話〕を算出したD

10)剖検および採血

雄の投与終了時剖検例は投与 42日の翌日に、回復観察例は回復 15日に解剖したD また、雌

の分娩例は晴育 4 日の翌日に、サテライト群は回復 15日に解剖した白なお、未分娩例は妊娠

26日相当日に解剖した。全例いずれも解剖前 18'"'"'24時間絶食させた後、ベントパノレビタール

ナトリウム麻酔下で放血致死あるいは採血後に放血致死させて解剖し、血液学検査、血液生化

学検査および病理学検査を実施した白なお、採血は、腹部後大静脈から以下の手11頂(①~③)

で行い、雄の投与終了時剖検では各群の動物番号が若い 5例、回復 15日における剖検では全例

で採血を行い、また、雌の投与終了時剖検では、分娩例についてH甫育 4日に投与期聞が近接し

た各群の動物番号が若い 5例、サテライト群は全例で、採血を行った口

①血液学検査用採血(抗礎固剤:クエン酸ナトリウム)

②血液学検査用採血(抗凝固剤:EDTA-2K) 

③血液生化学検査用採血(抗凝固剤:へパリン)

出生児のうち、死亡児は発見後すみやかに剖検し、 O.1Mリン酸緩衝 10覧ホルマリン溶液に固

定して保存した。生存児は全例を噛育 4日にエーテル吸入により致死させ剖検した口剖検時に

異常が観察された児においても、 O.1Mリン酸緩衝 10拡ホノレマリン溶液に固定して保存した口

11)血液学検査

抗凝固剤としてクエン酸ナトリウムを用いて採取した血液から血撲を分離して、プロトロン
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ピン時間および活性部分トロンポプラスチン時間を測定し、その他の項目は抗凝固剤として

EDTA-2Kを用いて採取した血液で測定した。なお、採血時に検査の補助として静脈血塗抹標本

(Wright-Giemsa染色)を作製したが、観察の必要がなかったため使用しなかった口また、網

状赤血球比率についても標本は作製したが、赤血球系の検査において被験物質の影響が示唆さ

れなかったことから、観察は実施しなかった。

項目

赤血球数 (RBC) 法一抗

法
一
抵

定
一
気

測
一
電

白血球数 (WBC) フローサイトメトリー・

レーザ一光散乱法/電気

抵抗法

同上

吸光度法

電気抵抗法

同上

計算 (RBCXMCV X 0.001) 

計算 (HbX 1000/RBC) 

計算 (HbX 100/Ht) 

光散乱検出法

白血球分類

血色素量 (Hb)

平均赤血球容積(MCV)

血小板数

ヘマトクリット値 (Ht)

平均赤血球血色素量(MCH)

平均赤血球血色素濃度(MCHC)

7"ロトロンピン時間 (PT) 

活性部分トロンポ7"7スチン時間 (APTT) 同上

13 

使用機器

血液自動分析装置

CELL-DYN3500 (アポット)

向上

向上

向上

向上

同上

全自動血液凝固測定装置

CA-1000 (シスメックス)

同上



12)血液生化学検査

前述の血液学検査のための採血に引き続き、抗凝固剤としてへパリンを用いて採取した血液

から血襲を分離して、以下の項目について検査した。

項目 測定法 使用機器

総蛋白濃度 ピウレット法 生化学自動分析装置 COBASMIRA 

plus (ロシュ.lj"ィ7'/'Jスティックス)
7，レ7守ミン濃度 BCG法 向上

総コレステロール濃度 コレステロールオキシゲ-i(.HDAOS法 向上

，/"レコース濃度 ヘキソキナ--j(.G-6-PDH法 向上

尿素窒素濃度 ウレアーγ.GIDH法 向上

クレ7チニン濃度 Jaffe法 向上

アルカリ7ォス7ylj-t.'"(ALP)活性 GSCC法 向上

アスハo7:r"ン酸アミノトランス7エラーγ IFCC法 向上
(AST (GOT))活性

アラニンアミ/トランスアエラーγ 同上 向上
(ALT (GPT))活性

γ-lj"，レタミルトランスヘ。 7
0

チr-γ 向上 向上
(γ-GTP)活性

トリlj"9-1:7イド濃度 GPO・HDAOS 向上

('J "リセリン消去)法

無機リン濃度 りfデン酸直接法 向上

総ピリlレピン濃度 酵素法 同上

カ1レシウム濃度 OCPC法 向上

A/G比 計算

ナトリウムイオン濃度 イオン電極法 全自動電解質分析装置 EA05

(エイアンドティー)

カリウムイオン濃度 向上 向上

塩素イオン濃度 向上 向上

前頁の測定項目のうち、再測定を実施した測定値については appendix中に記載した。

) 13)病理学検査

① 肉眼的観察

全例を剖検し、器官・組織の肉眼的観察を行った。雌雄ともに血液学検査および血液生化学

検査を実施した動物の脳、心臓、胸腺、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、精巣および精巣上体の重量

(実重量)を測定し、比体重値(相対重量)を算出した口また、病変部ならびに全例の脳、下

垂体、脊髄、心臓、気管、肺(気管支を含む)、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、甲状腺、胃、

十二指腸、空腸、回目号、盲腸、結腸、直腸、精巣、精巣上体、前立腺腹葉、凝固腺を含む精嚢、

卵巣、子宮、陸、勝目光、下顎リンパ節、腸間膜リンパ節、坐骨神経、大腿骨および骨髄を採取

し、保存した。肺は O.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液で注入固定してから採取した。子宮は

着床数を数え、分娩例の卵巣は実体顕微鏡下で妊娠黄体数を数えた口採取した器官・組織のう
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ち、精巣ならびに精巣上体はブアン液(長期保存は O.1Mリン酸緩衝 10出ホルマリン溶液を使用)

に固定し、その他は O.lMリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液に固定した。

② 病理組織学検査

卵巣、精巣および精巣上体は全例について、これ以外の器官・組織は、雄の投与終了時剖検

および雌の分娩例では対照群と高用量群のうち、血液学検査および血液生化学検査を実施した

各 5例について病理組織学検査を実施した。これらの器官・組織はパラフィン包埋して薄切し、

へマトキシリン・エオジン染色標本を作製し、光学顕微鏡を用いて検査した。

なお、回復 15日における剖検時に測定した器官重量測定の結果ならびに雄の投与終了時およ

び雌の分娩例の剖検において、被験物質投与による影響と考えられる器官重量の変化あるいは

肉眼的に被験物質投与の影響と考えられた器官・組織は認められなかったために、試験計画書

に従って、これらの動物は病理組織学検査の対象から除外した。

6. データ解析法

機能検査結果、性周期の変化した動物の頻度、交尾率、受胎率ならびに出生児の形態異常の

出現頻度については Fisherの直接確率検定を行った(有意水準:5則。

被験物質投与群の病理組織学検査所見のうち、グレード分けしたデータは Mann-WhitneyのU

検定(有意水準:5見)により、陽性グレードの合計値は Fisherの直接確率の片側検定(有意水

準:5出)により対照群との聞で、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 l標本とし、サテ

ライト群内あるいはその他の群内で比較した。その際、解析の対象が 2群の場合には、まず F

検定を行い、有意差が認められなければ Student's-t検定を行った。 F検定において有意差が

認められた場合は、Aspin-Welch検定を行った。解析の対象が 3群以上の場合は、先ず、Bartlett

の方法により各群の分散の一様性について検定(有意水準:5引を行った。分散が一様である

場合には、一元配置型の分散分析(有意水準:5引を行い、群聞に有意性が認められた場合は、

Dunnett法により多重比較を行った(有意水準:5略)。一方、いずれかの群で分散が 0となる場

合および分散が一様で、なかった場合には、 Kruskal-Wallisの順位検定(有意水準:5引を行い、

群聞に有意性が認められた場合には、 Dunnett型の検定法により多重比較を行った(有意水準:

5出)。
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試験成績

1.反復投与毒性および回復性試験

1)一般状態 (Table1'""'2、Appendix1 '"'-'2) 

雌雄いずれの投与群おいても、死亡あるいは瀕死の動物は観察されなかった。

200 mg/kg投与群の雄の 1例(動物番号:MX03005) においては、投与 14日から 41日まで、

右腹側頚部に潰療・痴皮を伴った脱毛が、雌のサテライト群の溶媒対照群 1例(動物番号

FB05005)に投与 16日から投与最終日(投与 42日)の翌日である回復 1日まで左腹側頚部に潰

蕩・痢皮を伴った脱毛が認められた口これらの動物以外の一般状態の異常は投与期間中、回復

期間中とも雌雄いずれの動物においても認められなかった口

2)詳細な症状観察 (Table3'"'-'4、Appendi:x3'""'4) 

雌雄ともに、各項目においては投与期間、回復期間中ともにいずれの群においても特記すべ

き変化は認められず、神経毒性を示唆する所見は観察されなかった。

3)機能検査 (Table5'""'6、Appendix5'"'-'6) 

投与期間終了時および回復期間終了時ともに、いずれの群においても異常は認められなかっ

た。

4)体重 (Fig.1 '""'3、Table7'"'-'12、Appendix7'"'-'12) 

雄の 1000mg/kg投与群の回復 7'""'14日の体重増加量が対照群と比較して有意に増加した口し

かし、投与期間中の体重実測値および体重増加量の累積値にはいずれの投与群においても、対

照群と同様に推移した口

雌の 200mg/kg投与群の投与 1'""'7日、およびサテライト群の 1000mg/kg投与群における投与

7'"'-'14日体重増加量が、それぞれ対照群と比較して有意な低値を示した。しかし、これらの群

の投与期間中の体重実測値および体重増加量の累積値ならびに回復期間中の体重推移は対照群

と同様に推移した口 40mg/kg投与群の体重推移には対照群と比較して差は認められなかった。

5)摂餌量 (Fig.4'"'-'6、Table13'"'-'14、Appendix13'"'-'14) 

雌雄ともに投与期間および回復期間を通じて、いずれの投与群の摂餌量においても対照群と

の聞に有意差は認められなかった。

6)血液学検査 (Table15'"'-' 16、Appendix15'"'-' 16) 

雄では投与期間終了時、回復期間終了時のいずれも、血液学検査の各検査項目に、いずれの

投与群においても対照群との聞に有意差は認められなかった口
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雌では投与期間終了時の 200mg/kg投与群の平均赤血球血色素濃度が対照群と比較して有意

な高値を示した。また、他の各検査項目にいずれの SMO投与群においても対照群との聞に差は

認められなかった口また、回復期間終了時の血液学検査の各検査項目には、いずれの投与群に

おいても対照群との聞に有意差は認められなかった。

7)血液生化学検査 (Table17"""'18、Appendix17~18) 

投与期間終了時の検査において、雄では 1000mg/kg投与群の総蛋白濃度の有意な減少が、200

mg/kg投与以上の群で、アルブ、ミン濃度の有意な減少が認められた口また、雌では、 40mg/kg投

与群のトリグリセライド濃度が対照群と比較して有意な増加を示したが、その他の検査項目に

は、いずれの投与群においても対照群との聞に有意差は認められなかった。

回復期間終了時の検査において、雄では両群に統計学的な有意差は観察されなかった口また、

雌ではサテライト群の 1000mg/kg投与群において、アルカリフォスファターゼ活性の有意な上

昇が観察されたが、その他の検査項目には差は認められなかった。

8)病理学検査

①器官重量 (Table19~20、 Appendix 19~20) 

投与期間終了時において、雄では 200mg/kg投与群の脳の相対重量が対照群と比較して有意

に増加し、 1000mg/kg投与群の精巣上体の相対重量が有意な低値を示した口その他の雄の各投

与群の器官絶対重量および相対重量に、対照群と比較して有意差はなかった口雌ではいずれの

投与群においても、器官絶対重量および相対重量に対照群と比較して有意差はなかった口

回復期間終了時において、雄では 1000mg/kg投与群の精巣上体の絶対重量が対照群と比較し

て有意に増加したが、その他の臓器における絶対重量および相対重量に対照群と比較して有意

差はなかったロ雌では 1000mg/kg投与群の脳の絶対重量が対照群と比較して有意な増加を示し

たほか、その他の臓器における絶対重量および相対重量に対照群と比較して有意差はなかった。

②剖検所見

(1)投与期間終了時 (Table21 ~22、 Appendix 21 ~22) 

雄には剖検時に異常所見は認められなかった。

雌の 200mg/kg投与群の 1例では腺胃粘膜に陥凹部および黒色点が観察された。その他の動

物には異常所見は観察されなかったロ

(2)回復試験期間終了時の雄ならびにサテライト群の雌 (Table23~24、 Appendix 23"""'24) 

雌雄とも剖検所見に異常は認められなかった。
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③病理組織学所見

(1)投与期間終了時の雄 (Table25、Appendix25) 

精巣では、 200mg/kg投与群の 2例、 40mg/kg投与群および対照群の各 1例に限局性の精細

管萎縮がみられ、このうちの 200mg/kg投与群の 1例で精細管腔に細胞残屑が観察されたほか、

他の 1000mg/kg投与群の 1例にも同様の細胞残屑が認められた口また、これらの例のうち、1000、

200および 40mg/kg投与群の各 1例には、精巣上体の管腔内にも細胞残屑がみられた。

心臓では、 1000mg/kg投与群および対照群の各 1例に限局性の心筋の変性/線維化がみられ

た口また、肺では、 1000mg/kg投与群の肺胞に限局性の骨化生が、対照群に限局性の好中球浸

潤が観察されたが、発現例数は 1例のみであった。

肝臓では、 1000mg/kg投与群および対照群の全例に門脈周囲性の肝細胞の脂肪化および小肉

芽腫が観察されたが、両群聞に程度の差は認められなかった。その他、対照群の 1例の被膜下

に限局性の壊死巣がみられた。

胃では、 1000mg/kg投与群の 1例の腺胃の粘膜固有層にリンパ球の浸潤が観察された口

牌臓では、 1000mg/kg投与群および対照群の検査対象動物の全例に髄外造血および褐色色素

の沈着がみられたが、両群聞に程度の差は認められなかった。

腎臓では、 1000mg/kg投与群および対照群の皮質に好塩基性尿細管がみられたが、両群聞に

程度および頻度の差は認められなかった口その他、両群の皮質に限局性の鉱質沈着、 1000mg/kg 

投与群の皮髄境界部に限局性の嚢胞、対照群の間質に限局性のリンパ球浸潤が各 1例観察され

た口

前立腺では、 1000mg/kg投与群および対照群の間質や上皮に好中球およびリンパ球の浸潤が

みられたが、両群聞に程度および頻度の差は認められなかったロ

他の病理組織学検査実施器官に、異常所見は認められなかったロ

(2)投与期間終了時の雌 (Table26、Appendix26) 

卵巣では、不妊であった対照群の 1例に卵胞性嚢腫が認められた。

心臓では、対照群の 1例に限局性の心筋の変性/線維化がみられ、肺では、 1000mg/kg投与

群および対照群の各 1例の動脈壁に鉱質沈着が、対照群の 1例の肺胞に限局性の泡沫細胞の集

震が観察されたロまた、胸腺では対照群の l例に上皮細胞の限局性の過形成が認められた口

肝臓では、 1000mg/kg投与群および対照群に門脈周囲性の肝細胞の脂肪化、小肉芽腫あるい

は被膜下に限局性の壊死巣がみられたが、両群聞に程度および頻度の差は認められなかった口

牌臓では、 1000mg/kg投与群および対照群の全例に髄外造血および褐色色素の沈着がみられ
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たが、両群聞に程度の差は認められなかった。

腎臓では、1000mg/kg投与群および、対照群の各 1例の皮質に好塩基性尿細管がみられたほか、

1000 mg/kg投与群には、皮質に硝子円柱あるいは皮髄境界部に限局性の嚢胞が各 1例観察され

た

剖検時に異常所見が観察された腺胃では、組織学的な異常所見は認められなかったほか、そ

の他の病理組織学検査実施器官に、異常所見は認められなかった。

(3) 回復試験期間終了時の雌雄 (Table27'"'-'28、Appendix27~28) 

雄の精巣および精巣上体、および雌の卵巣には異常所見はみられなかった。

2. 生殖発生毒性

1)性周期および交配成績 (Table29~30、 Appendix 29~30) 

投与開始後、いずれの投与群においても、性周期は 4日あるいは 5日の間で正常に回帰して

いた口

いずれの群においても全例の交尾が成立し、交尾が成立するまでの日数においても対照群と

SMO各投与群との聞に差は認められなかった。また、対照群および、 40mg/kg投与群の各 1例が

妊娠 25日相当日においても出産せず、妊娠26日相当日に解剖した結果、着床が認められなか

ったことから不妊と判断した。しかし、受胎率には対照群と投与群との聞に差は認められなか

った口

2)分娩およひ、日甫育所見 (Table31、Appendix31) 

妊娠動物の全例が出産し、妊娠期間には対照群と投与群との間で有意差は認められなかった口

40 mg/kg投与群の 2例(母動物番号FB02005および FB02007) で、日甫育 3日までに全児が死亡

した口このうち 1例(母動物番号 FB02005) は 9匹の児を出産したがこのうち生存児は 2匹で

あった。との母動物は分娩後、児を集めず、生存児にも腹部に晴乳の擾跡が認められなかった

ととから分娩状態が不良であると判断した口との腹では翌日、全児が死亡した。他の 1例(動

物番号 FB02007) は、 10匹の児を出産し、母動物の一般状態に異常は観察されなかったが、生

存児 (9匹)には晴乳した痕跡が認められず、 H甫育 3日に全晴育児が死亡した口同群の別の 1

例(母動物番号FB02012) では、 13匹の児を出産したが、晴育 1日の観察時には生存児のうち

10匹に晴乳の痕跡が認められず、晴育 2日には生存児が 4匹となった。しかし、晴育 2日以降

は回復し、 4匹の生存児は観察期間終了時まで生存した。そのほか、対照群を含むいずれの投

与群においても分娩状態あるいは晴育状態が不良であると判断された動物は観察されなかった。
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なお、分娩率、生児出産率、出産率、出生率、新生児生存率、性比には対照群と SMO各投与

群との聞に統計学的な差は認められなかった口

3)黄体数および着床数 (Table31、Appendix31) 

黄体数および着床数ともに、対照群と投与群との聞に有意差は認められなかった口

4) 出生児所見

①一般状態および生存性 (Table31、Appendix31) 

分娩状態あるいは晴育状態が不良であった母動物(上述)において、出生児に一般状態の変

化が観察された口即ち、 40mg/kg投与群の 1腹(母動物番号 FB02005)の生存児は、生後 0日に

は晴乳の痕跡が観察されず、翌日、全児が死亡した口同群の別の 1腹(母動物番号 FB02007)

においても、生後 1および2日に生存児に晴乳の痕跡が観察されず、生後 3日には、全児が死

亡した口さらに同群の別の l腹(母動物番号 FB02012) では、生後 1日の生存児の腹部に晴乳

の痕跡が観察されなかったが、生後 2日以降、一般状態に異常は認められなかった。このため

40 mg/kg投与群において生後 4日までの児の生存性がやや低値を示したが、統計学的には対照

群と各投与群の生後 4日の生存率に有意差は認められなかった白その他の出生児の一般状態に

は異常が認められなかった口

②体重 (Table32、Appendix32) 

対照群と投与群との間で、晴育児体重に差は認められなかった。

③形態観察所見 (Table33) 

生存産児および晴育 4日の剖検時の形態観察では、 1000mg/kg投与群の 1例(母動物番号

FB04002)の雌生存産児 I例に索状尾が観察された口他の生存産児には、いずれの投与群におい

ても晴育 4日の剖検時に外表および内臓に異常は認められなかった口

死亡児が対照群、 40および 200mg/kg投与群に散見された口 40mg/kg投与群で晴育状態が不

良である腹が 3腹認められたため死亡児数が他の群と比較して多いが(上述)、用量および投与

回数に依存して死亡児が増加する傾向は認められなかった。なお、死亡児には外形に異常が認

められた児は観察されなかった白数例の死亡児において晴育状態の悪化に伴った変化(胃の中

に乳汁が観察されなし、)が観察されたが、内臓異常は観察されなかった白
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考察

1.反復投与毒性および回復性

雌雄ともいずれの投与群においても死亡動物あるいは瀕死動物は観察されなかった。

一般状態の変化として 200mg/kg投与群の雄の 1例で、投与 2週から投与終了時まで右腹側

頚部に潰蕩・姉皮を伴った脱毛が認められた口しかし、 1000mg/kg投与群に同様の変化は認め

られないこと、雌のサテライト群における溶媒対照群の 1例においても同様な変化が観察され

ていることから、観察された変化は被験物質の影響ではないと考えられる。これらの動物以外

の一般状態の異常は投与期間中、回復期間中とも雌雄いずれの動物においても認められなかっ

た白また、詳細な症状観察および機能検査にも被験物質投与によると考えられる神経毒性を示

唆する所見は観察されなかった白

体重増加の抑制が、投与開始第1週に雌の 200mg/kg投与群で観察された口しかし、同群で

は一般状態および摂餌量に被験物質投与による影響は認められていないとと、その後の体重は

順調に増加しており、 1000mg/kg投与群では雌雄ともに投与初期から体重推移に対照群と差は

認められていないことから、体重増加の抑制は偶発的な所見で被験物質投与の影響ではないと

判断した口また、回復期間に 1000mg/kg投与群の雄では体重の有意な増加が、雌では体重増加

の抑制が観察されたが、投与期間中における同群の体重推移は雌雄ともに対照群と差はなく、

剖検所見に異常も観察されていないことから、被験物質投与による影響ではないと考えられた口

なお、いずれの投与群においても摂餌量には投与期間および回復期間を通じて変化は認められ

なかった白

血液学検査では、投与終了時の 200mg/kg投与群の雌において平均赤血球血色素濃度が対照

群と比較して僅かであるが有意な高値を示した白しかし、血液学検査の他の項目には影響が認

められない事、解剖所見および病理組織所見にはいずれの投与群においても造血系の異常を示

唆する変化は認められていないことから、偶発的な有意差と考えられた口なお、回復期間終了

時にはいずれの観察項目にも被験物質投与による変化は観察されなかった白雄の血液学検査結

果には被験物質投与による変化は観察されなかった白

血液生化学検査では、投与期間終了時の検査において雄では 1000皿g/kg投与群の総蛋白濃度

の減少が、 200皿g/kg投与以上の群でのアルブミン濃度の減少が観察された白しかし、体重推

移、肝臓の器官重量および病理組織所見には蛋白合成異常を示唆するような変化は観察されず、

血液生化学検査の他の項目においても肝臓および腎臓の機能異常を示唆する変化は認められて
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いない事、総蛋白濃度、アルブミン濃度とも低下の程度は僅かで、あり、同系統のラットのほぼ

同週齢の背景データの範囲内(総蛋白濃度 5.3""'6. 3 g/ dL;アルブミン濃度 2.9""' 3. 4 g/ dL)で

あることから 2，3，4)、これらの変化は被験物質投与による影響ではないと判断した。なお、 2週

間の回復期間終了時の血液生化学検査では対照群と 1000mg/kg投与群に差は観察されていなし、。

また、投与期間終了時の検査で、雌の 40mg/kg投与群においてトリグリセライド濃度が増加し

た。しかし、 200mg/kg以上の投与群では変化は認められず、用量相関的な変化で、はなかった。

また、肝臓および腎臓の異常を示唆する変化は病理組織学検査および他の血液生化学検査にお

いても認められない事から、 トリグリセライド濃度の変化は被験物質投与による影響とは考え

られなかった。一方、 1000mg/kg投与群の回復群においては、アルカリフォスファターゼ活性

の有意な上昇が観察された。しかし、投与終了時の血液生化学検査においては投与による影響

は観察されておらず、投与終了時および回復期間終了時の器官重量および病理組織学検査にお

いていずれも肝臓の異常を示唆する変化は観察されていない。また、アルカリフォスファター

ゼ活性は同系統ラットの同週齢の背景データの範囲内 (71'""'-'151 U/L)であることから 5，6，7)、被

験物質投与の影響ではないと判断した。

器官重量では、投与終了時の 200mg/kg投与群の雄で脳の相対重量の増加が認められた。ま

た、 1000mg/kg投与群の精巣上体では、投与終了時には相対重量の減少が認められ、回復時に

は絶対重量の増加が認められた。脳重量に関しては病理組織学検査でも脳に異常な所見は認め

られておらず、用量相関的な変化ではないこと、詳細な一般状態の観察から神経毒性を示唆す

る所見は得られていないことから、解剖時体重の僅かな変化に起因した変化であり被験物質投

与による影響ではないと考えられた。また、精巣上体重量の変化は値としては僅かな変化であ

り、病理組織学検査では精巣および精巣上体に被験物質投与による影響は観察されていないこ

と、生殖能力にも影響が認められていないことから、被験物質は精巣上体重量に影響を及ぼさ

ないと考えられた口雌では投与終了時の器官重量には被験物質投与による影響は認められなか

ったが、回復時の 1000mg/kg投与群のサテライト群の脳の絶対重量が増加した。しかし、剖検

時および病理組織学検査において異常は認められず、また相対重量には対照群と差がないこと

から、偶発的な有意差と考えられた。

剖検所見には被験物質投与による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、雌雄の生殖器官を含め、いずれの器官にも被験物質投与による影響は観察されなかった。
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2.生殖発生毒性

いずれの投与群においても投与による性周期への影響は認められず、交尾率、受胎率におい

ても対照群と投与群との間で有意差は認められなかった。妊娠動物の全例が生児を出産し、妊

娠期間には対照群と投与群との聞で、有意差を認めなかった。全例が正常に分娩したが、 40mg/kg 

投与群の 3例において、分娩後児を集めない、あるいは児の腹部に母乳を吸引した痕跡が観察

されないといった晴育状態の不良が認められ、このうち 2例は生後 3日までに全生存児が死亡

した。残りの 1例は噛育 1日目に児に晴乳の痕跡が観察されず、晴育 2日目には出生児は約 1/3

に減少したが、それ以降、晴育状態は良好であった。他の 40mg/kg投与群、 200mg/kgおよび

1000 mg/kg投与群では分娩状態および晴育状態は良好であり、晴育期間中の母動物の一般状態

および体重推移に異常は観察されていない。さらに雌の晴育 4日の翌日の母動物の解剖におい

ても被験物質投与の影響と考えられる変化は観察されていないことから、被験物質は分娩、日甫

育に影響を及ぼさないと考えられる口また、病理組織学検査の結果、投与終了時および回復試

験期間終了時ともに、雄の精巣、精巣上体ならびに雌の卵巣、子宮に、被験物質投与によると

考えられる異常は認められなかった。

出生児の 1000mg/kg投与群の雌 1例に索状尾が認められた口本被験物質と基本構造が同じで

あるソノレピタン脂肪酸エステノレ (Tween60)のラットを用いた催奇形性試験 8)では、妊娠 7から

14日に 0'"'-'20到の Tween60を混餌投与(0'""'-'7693mg/kgに相当)し、妊娠 20日に帝王切開をして

胎児の生存率、外表、骨格、内臓検査を実施しているが、腔・胎児の生存率に異常は認められ

ず、催奇形性は認められていない。本試験ではいずれの群においても他の児に外表異常は観察

されていないこと、索状尾は同系統のラットに自然発生的に認められる所見であることから、

自然発生奇形であり被験物質により誘発された形態異常ではないと考えられる。児の生存性、

性比ならびに体重推移に被験物質投与の影響は認められなかった口また、生存児および死亡児

の形態観察結果被験物質投与の影響は認められなかったD

以上の結果、雌雄の生殖発生毒性ならびに出生児に関しては、本試験においては SMO投与に

起因した毒性学的影響は認められないものと判断した。

3. 無作用量

以上の結果より、反復投与毒性に関しては雌雄ともに無作用量は 1000mg/kg、雌雄の生殖発

生毒性ならびに出生児に対する毒性に関しても、 1000mg/kg/dayと判断されたD
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日stopathologicalfmdings of males at the end of the dosing period 
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Table 1 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral adrninistration血rats

Clinical signs of males 

Irutial number Number of aIUmals with clinical signs 

Clinical sings Dose (mglkθ of Days of treatment 

animals 1-7 8-14 15-21 22-28 29-35 36-42 

o a 12 。 。 。 。 。 。
Loss of白rwith ulcer 40 12 。 。 。 。 。 。

200 12 。
1000 12 。 。 。 。 。 。

Days ofrecovery b 

1-7 8-14 

。 。

Total 

15 

。 n

u

n

U

1

A

n

U

 

。 。 。

SMO: Sorbitan， monooctadecanoate 

白vehiclecontrol， distilled water (5 rnLlkg) 

b血erecove巧rtest was performed in 5 animals for each of the 0 and 1000 mglkg groups 



Table 2-1 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral administration in rats 

Clinical signs of females， dams 

Clinical sings Dose (mg/kg) 

o a 

Abnormaliザ
40 

200 

1000 

SMO: Sorbitan， monooctadecanoate 

a vehicle control， distilled water (5 mL/kg) 

b One animal was ex白血ned.

Initial number 

of 

arumals 

12 

12 

12 

12 

Number of animals with clinical signs 

Days oftrea旬lent

1-7 8-14 15-21 22-28 

。 。 。 。
。 。 。 。
。 。 。 。
。 。 。 。

Total 

29-35 36-42 43-49 50-56 

。 。 。 Ob 。
。 。 。 Ob 。
。 。 。 。
。 。 。 。



Table 2-2 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊ci句rscreening test of SMO by oral administration in rats 

Clinical signs of females， satellite groups 

Initial number 

Clinical sings Dose (mg/kg) of 

a国mals

o a 
Loss of fur with ulcer 

コ

叩 d/orwi血scabbing
1000 コ

SMO: Sorbitan， l11onooctadecanoate 

由vehiclecontrol， distilled wat町 (5rnL/kg) 

Nwnber of animals with clinical signs 

Days of treatment 

1-7 8-14 15-21 

。 。

。 。 。

22-28 

。

Days of recovery Total 

29-35 36-42 1-7 8-14 15 

。 。

。 。 。 。 。 。



Table 3-1 

Combined repeat dose and reproductive/developmental tox.ici句rscreening test of SMO by oral administration in rats 

Detailed clinical observatIons of males 

Initialnumber 

Findings Dose (mg/kg) of Pre-treatment Days oftreatment Days of recovery 
b 

animals 7 14 21 28 35 42 7 14 

[Posture in home-cage] o a 12 o c 。 。 2 。 。
Rearing 40 12 。 。 。 。 。 。 。

200 12 。 。 。 。 。 。
1000 12 。 。 。 。 。 2 。

[Home-cage actIvi貯] 。 12 1 c 4 7 5 5 3 5 2 

Asleep 40 12 8 6 7 8 7 8 

200 12 5 9 7 9 6 4 

1000 12 4 5 8 5 8 7 2 

[Ease of removing rat from cage] 。
12 2

d 。 。 。 2 。 。 。 。
Very easy (score 0) 40 12 14 4 2 。 。 2 2 

Vocalization without resistance (score 2) 200 12 6 4 。 。 。 。 2 

Flinch (score 4) 
1000 12 6 2 2 4 2 。 2 。 2 

[Reactivi旬tobeing handled] 。
12 2 d 。 。 。 。 4 。 2 。

Very low (score 0) 40 12 10 4 。 。 2 4 。
Vocalization without resistance (score 2) 200 12 6 4 。 4 2 。 。
Slight resist叩 ceto being handled (score 4) 

1000 12 4 4 。 2 2 4 。 2 。

SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 
且
vehicle c011trol， distilled water (5 mLlkg) 

b the recQvery test was perfonned in 5 animals for each of the 0叩 d1000 mg!kg groups 
C Values represent number of arumals with the白ldings.

d Values represent total score of each groups. 



Table 3・2

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊cityscreenil1g test of SMO by oral administration in rats 

Detailed cli.nical observations of males 

Initial number 

Findings Dose (mg/kg) of Pre-treatment Days of treatment 

animals 7 14 21 28 35 42 

[Exploration] o a 12 48 c 48 48 48 48 48 48 

Normal (score 4) 40 12 48 48 48 48 48 48 48 

Slight increase (score 6) 200 12 48 48 48 48 48 48 48 

1000 12 48 48 48 48 48 48 48 

[Straub tail] 。
12 o c 。 4 4 4 。 16 

None (score 0) 40 12 。 。 4 。 。 4 12 

Slight (score 4) 200 12 8 。 12 4 8 。 8 

1000 12 。 。 。 8 8 4 16 
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4 4 

o 8 

SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 

a vehicle control，distilled water (5 mLlkg) 

b the recovery test was performed in 5 animals for each of the 0阻 d1000 mg/kg groups 

C Values represent total score of each group. 



Table 4-1 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊cityscreening test of SMO by oral administration in rats 

Detailed clinical observations of females， dams 

Initial number 

Findings Dose (mg/kg) of Pre-trea加1ent Days of甘ea町lent 百lelactation period 

atU1nals 7 14 21 28 35 42 49 

[Pos加rein home-cage] o a 
12 2 4 2 2 。 o u o u 。

Rearing 40 12 4 4 3 。 。 。 。
200 12 3 3 5 4 。 。
1000 12 6 4 4 。 。 。

[Home-cage activity] 。
12 o b 2 3 2 5 7 。u 。u 2 

Asleep 40 12 。 3 6 4 2 。 。
200 12 。 。 5 5 9 2 

1000 12 。 。 2 5 9 6 

[Ease of removing rat from cage] 

Very easy (score 0) 
。

12 6 c 2 4 。 2 2 o u o u 2 

Vocalization without resistance (score 2) 40 12 6 2 4 。 。 2 。 。 。
Rat flinched (score 4) 200 12 2 2 。 。 。 2 2 

Runs around cage (score 6) 1000 12 2 。 。 。 。 。 。
Aggressive (score 8) 

[Reactivity to being handled] 。
12 o c 。 4 。 。 。 o u o u 。

Very )ow (score 0) 
40 12 。 。 4 。 2 。 。 。 。

Vocalization without resistance (score 2) 
200 12 。 2 。 。 。 。 。

Slight resistance柏 beinghandled (score 4) 

Resistance to being handled (score 6) 1000 12 。 2 。 。 。 。 。
SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 

a vehicle control， distilled water (5 mLlkg) 

b Values represent number of anima)s with世lefindings. 

C Values rep田senttotal score of each group. 

d One animal was examined. 



Table 4-2 

Combined repeat dose and reproductiveJdevelopmental tox.icity screening test of SMO by oral administration in rats 

Detailed clinical observations of females， satellite groups 

lrutial number 

Findings Dose (mgJkg) of Pre-treatment Days of treatment Days of recovery 

allimals 7 14 21 28 35 42 7 14 

[Pos臼re血home-cage] o a 5 o b 。 。
Rearing 

1000 5 。 。 。 。 2 。

[Home-cage activity] 。 5 o b 。 。 。 2 

Asleep 

1000 5 。 。 。 。 。 。 。

[Ease of removing rat fro111 cage] 。 5 2 c 2 。 。 2 2 。 。 。
Very easy (score 0) 

Vocalization without resistance (score 2) 

Rat flinched (score 4) 

Runs around cage (score 6) 1000 5 。 。 2 。 。 。 。 。 。

[Reactivity to being handled] 。 5 o c 。 。 。 。 。 。 。 。
Very low (score 0) 

Vocalization without resistance (score 2) 

Slight resistance to being handled (score 4) 

Resistance to being handled (score 6) 1000 5 。 。 2 。 。 。 。 。 。
SMO:Sorbitan， 111011ooctadecanoate 

a vehicle control， distilled water(5 mL/kg) 

b Values represent number of animals with the findings. 

C Values represent total score of each group. 



Table 4-3 

Combined repeat dose岨 dreproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral administration in rats 

Detailed clinical ob町四atio田 offemales，dams 

Initial number 

Findings Dose (mglkg) of Pre-treatment Days oftreatment The lactation period 

animals 7 14 21 28 35 42 49 

[Exploration] o a 12 48 b 48 48 48 48 48 4 L 4 c 48 

Nomlal (score 4) 40 12 48 48 48 48 48 48 4 c 4 c 48 

Sli酔tincrease (sco日 6) 200 12 48 48 50 48 48 4& 48 

1000 12 48 48 4& 48 48 48 4& 

[Stra出 tail] 。 12 8 b 。 4 4 。 12 o c 4 8 

None (sco日 0) 40 12 4 。 4 。 。 8 o c o c 4 

Stight (score 4) 200 12 。 12 8 16 。 16 4 

1000 12 8 4 4 8 。 12 8 

SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 

a vehicle controI， distilled water (5 mLlkg) 

b Values represent total score of each group 

c One animal was examined. 



Table 4-4 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral administration in rats 

Detailed clinical observations of females， satellite groups 

Jnitial number 

Findings Dose (mg/kg) of Pre-treatment Days of treatment Days of recovery 

animals 7 14 21 28 35 42 7 14 

[ExplorationJ o a 5 20 b 20 20 20 20 20 20 20 20 

Normal (score 4) 

Slight Il1crease (score 6) 

1000 5 20 20 20 20 20 20 20 20 20 

[Straub tail] 。 5 4 b 。 。 4 4 4 。 8 。
None (score 0) 

Slight (score 4) 

Severe (score 8) 1000 5 。 4 4 4 4 12 。 8 。

SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 

色vehiclecontrol，distilled water (5 mLlkg) 

b Values represent total score of each group. 



Table 5 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral administration in ra包

Functionai fmdings of males and females at the end of the dosing period 

Compound 

Dose (mglkg) oa 

Male 

Number of animals 10 

Pupillary reflex 100 

Eyelid reflex 100 

Visualpla巳ing 100 

Withdrawal reflex 100 

Prayer's reaction 100 

Startle reaction 100 

Righting reflex 100 

Female. dam 

Number of animals 

Pupillary reflex 100 

Eyelid reflex 100 

Visual placing 100 

Withdrawal reflex 100 

Prayer's reaction 100 

Startle reactIon 100 

Righting reflex 100 

Female satellite group 

Number of animals 5 

Pupillary reflex 100 

Eyelid reflex 100 

Visual placing 100 

Withdrawal reflex 100 

Pr;証y阜rsre在ction 100 

Startle reaction 100 

Righting reflex 100 

SMO: Sorbitan， monooctadecanoate 
Values represent % of animals showing norma 1 responses. 

a vehicle control， distilled water (5 mLlkg) 

SMO 

40 200 

100 100 

100 100 

100 100 

100 100 

100 100 

100 100 

100 100 

5 5 

100 100 

100 100 

100 100 

100 100 

100 100 

100 100 

100 100 

1000 

10 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 



Table 6 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral admil1is1ration in rats 

Functional findings of males and females at the end of the recovery period 

Compound 

Dose (mglkg) 

Male 

Number of al1.imals 

Pupillary reflex 

Eyelid reflex 

Visual placing 

Withdrawal refl己x

Prayer's r己action

Startle reaction 

Righting reflex 

Female司 satellitegroup 

Number of al1.imals 

PU pillary reflex 

Eyelid reflex 

Visual placing 

Withdrawal reflex 

Prayer's reaction 

Startle reactiol1 

Righting reflex 

SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 

a 
O 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

Values represent % of animals showil1g normal res ponses. 

a vehicle control， distilled water (5 mLlkg) 

SMO 

1000 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 



Tab1e 7 

Combined repeat dose and teproductive/deve10pmenta1 to泊cityscreening test of SMO by oral administration in rats 

Body weight of males (g) 

Compound SMO 

Dose (mg/kg) 。白 40 200 1000 

D担sof treatInent 

1 (initial body weight) 386.6 土 16.8 (12) 386.0 土 18.3 (12) 385.9 土 20.2 (12) 385.3 土 18.2 (12) 

7 412.8 土 21.6 (12) 411.2 土 22.2 (12) 415.1 土 23.2 (12) 413.3 土 23.2 (12) 

14 440.1 土 23.8 (12) 437.7 土 24.6 (12) 441.4 土 26.7 (12) 441.4 土 25.4 (12) 

21 457.6 土 25.2 (12) 457.0 土 27.5 (12) 463.7 土 32.9 (12) 462.9 土 29.2 (12) 

28 483.2 土 27.8 (12) 478.4 土 24.6 (12) 490.7 土 36.6 (12) 488.9 土 32.6 (12) 

35 504.4 土 28.2 (12) 499.9 土 28.0 (12) 511.5 土 40.1 (12) 515.6 土 34.8 (12) 

42 523.1 土 28.5 (12) 516.9 土 25.9 (12) 528.1 土 42.6 (12) 537.0 土 42.0 (12) 

Davs ofrecoveny 

507.4土 36.0 (5) 509.3 土 32.9 (5) 

7 526.7 土 41.6 (5) 525.7 土 37.0 (5) 

14 537.2 土 43.9 (5) 541.8 土 38.0 (5) 

SMO: Sorbitan， monooctadecanoate 
Values represent mean土S.D.(N) 
a vehic1e control， distilled water (5 mL/kg) 



Tab1e 8-1 

Combined repeat dose and reproductive/deve1opment叫toxicityscreening test of SMO by oral adIlUnistration in rats 

Body weight of females， dams (g) 

Compound SMO 

Dose (mglkg) Oa 40 200 1000 

D担sof treatment 

1 (initial body weight) 22l.0 土 9.9 (12) 222.8 土 9.9 (12) 224.8 土 7.8 (12) 220.4土 9.6 (12) 

7 230.8 土 1l.0 (12) 226.8 土 10.5 (12) 227.7 土 11.4 (12) 228.9 土 1l.6 (12) 

14 240.8 土 16.3 (12) 240.4 土 14.2 (12) 236.2 土 14.0 (12) 239.2 土 12.7 (12) 

21 293.9 (1) 279.6 (1) 

28 309.3 (1) 

Davs ofpreEnancv 

。 253.6 土 23.3 (11) 251.1土 20.0 (11) 246.5 土 14.8 (12) 246.7 土 11.5 (12) 

7 291.9 土 15.8 (11) 289.6 土 23.6 (11) 29l.1 土 16.3 (12) 286.0 土 11.5 (12) 

14 330.9 土 15.0 (11) 325.3 土 24.1 (11) 330.1 土 17.9 (12) 32l.3 土 14.1 (12) 

20 411.2 土 18.8 (11) 399.0 土 23.0 (11) 407.5 土 30.1 (12) 396.1 土 25.8 (12) 

D控sof lactation 

。 30l.4 土 13.4 (11) 291.0 土 18.5 (11) 304.3 土 23.0 (12) 291.5 土 16.4 (12) 

4 331.0 土 14.7 (11) 309.1 土 18.2 (11) 324.9 土 29.5 (12) 321.4 I 14ρ (12) 

SMO: Sorbitan) monooctadecanoate 
Values represent lnean土S.D.(N) 
a velucle control， distilled water (5 mLlkg) 



Table 8-2 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊cityscreening test of SMO by oral administration in rats 

Body weight of females， satellite groups (g) 

Compound SMO 

Dose (mglkg) oa 1000 

Days of treatment 

1 (initial body weight) 216.0 士 8.2 (5) 216.2 士 5.5 (5) 

7 226.6 士 7.5 (5) 228.9 土 4.4 (5) 

14 238.2 土 8.7 (5) 236.4土 6.9 (5) 

21 243.7 :l.:: 10.6 (5) 241.9 土 6.9 (5) 

28 253.9 土 8.4 (5) 256.1 土 9.0 (5) 

35 261.1 土 8.7 (5) 265.7 土 11.0 (5) 

42 262.2 土 7.6 (5) 268.0 土 14.0 (5) 

DavS ofrecovenF 

264.8 土 9.0 (5) 273.0 土 14.2 (5) 

7 272.3 土 7.5 (5) 274.8 土 12.4 (5) 

14 279.8 土 7.3 (5) 291.1土 19.1 (5) 

SMO: Sorbitan， monooctadecanoate 
Values represent mean土S.D.(N) 
a vehic1e control，出stilledw瓜er(5mL/kg) 



Table 9 

Combined repe国 doseand reproductive/developmental to泊ci句Tscreening test of SMO by oral administration in r瓜S

Body weight gain of males (g) 

Compound 

Dose (mg/kg) 

Days of treatment 

1・7

7 -14 

14・21

21 -28 

28 -35 

35 -42 

Davs ofrecovenF 

1 -7 

7 -14 

SMO: Sorbitan， monooctadecanoate 
Values represent mean土S.D.(N) 

a 。

26.2 土

27.4土

17.5 土

25.7 土

21.2 土

18.8 土

19.4土

10.5 土

a vehicle control. distilled water( 5 mL/kg) 
キsignificantlydi宜erentfrom control， pく0.05

7.2 

6.8 

4.5 

5.5 

5.5 

3.5 

9.3 

4.5 

SMO 

40 200 

(12) 25.2 土 9.0 (12) 29.3 土

(12) 26.5土 7.8 (12) 26.3 土

(12) 19.3 土 6.1 (12) 22.2 土

(12) 21.3 土 6.6 (12) 27.0 土

(12) 21.5 土 8.6 (12) 20.8 土

(12) 17.0 土 7.8 (12) 16.5 土

(5) 

(5) 

1000 

6.3 (12) 28.0 土 7.9 (12) 

6.6 (12) 28.1 土 5.2 (12) 

7.4 (12) 21.5 土 7.5 (12) 

4.9 (12) 26.1 土 6.5 (12) 

6.6 (12) 26.6 土 7.2 (12) 

5.5 (12) 21.4 土 9.1 (12) 

16.4土 6.1 (5) 

16.1 土 1.9 (5)キ



Table 10-1 

Combined repeat dose and reproductive/developrnental to泊cityscreening test of SMO by oral adrninistration in rats 

Body weight gain of fema1es， dams (θ 

Cornpound 

Dose (mg/kg) 

D軍sof treatrnent 

1 -7 

7 -14 

DavS of preRnancv 

。姻7

7 -14 

14・20

D配sof lactation 

0-4 

SMO: Sorbitan， rnonooctadecanoate 
Va1ues represent mean土S.D.(N) 

oa 

9.8 土

10.0 土

38.3 土

38.9 土

80.3 土

29.5 土

a vehicle control; distilled water (5 rnL/kg) 
キsignificantlydi宜erentfrorn control， pく0.05

6.4 

7.3 

10.2 

3.5 

10.2 

18.2 

SMO 

40 200 

(12) 4.0 土 8.3 (12) 2.9 土

(12) 13.5 土 7.5 (12) 8.5 土

(11) 38.5 土 10.9 (11) 44.6 土

(11) 35.7 土 3.8 (11) 39.0 土

(11) 73.7 土 16.1 (11) 77.4土

(11) 18.1 士 19.2 (11) 20.6 土

1000 

6.2 (12)ホ 8.5 土 5.5 (12) 

6.8 (12) 10.4土 4.3 (12) 

7.7 (12) 39.3 土 8.8 (12) 

8.9 (12) 35.4土 6.0 (12) 

15.2 (12) 74.8 土 13.3 (12) 

23.2 (12) 29.9 土 12.0 (12) 



Tab1e 10・2

Combined repeat dose and reproductive/deve10pmental to泊cityscreening test of SMO by oral administration in rats 

Body weight gain of fema1es， satellite groups (g) 

Compound 

Dose (mg/kg) 

Davs of treatment 

1胴 7

7 -14 

14四21

21・28

28 -35 

35・42

Days of recovery 

1 -7 

7 -14 

SMO: Sorbitan， monooctadecanoate 
Va1ues represent mean土S.D.(N) 
a vehicle contro1ョdistilledwater (5 mL/kg) 
* significantly different from contro1， p<0.05 

a 
o 

10.6 土

11.6 土

5.5 土

10.2 土

7.2 土

1.1 土

1.9 (5) 

2.7 (5) 

5.7 (5) 

4.7 (5) 

5.1 (5) 

5.3 (5) 

7.5 土 4.7 (5) 

7.5 i:: 7.0 (5) 

SMO 

1000 

12.7 土 7.3 (5) 

7.4土 2.7 (5)キ

5.5 土 1.4 (5) 

14.2 i:: 3.1 (5) 

9.6 土 2.4 (5) 

2.2 土 3.6 (5) 

1.8 i:: 4.3 (5) 

16.3 土 8.5 (5) 



Tab1e 11 

Combined repeat dose.and reproductive/developmenta1 to泊cityscreening test of SMO by oral administration in rats 

Cumulative body weight gain of males (g) 

Compound SMO 

Dose (mg/kg) oa 40 200 1000 

D位sof treatment 

l同 7 26.2 土 7.2 (12) 25.2 土 9.0 (12) 29.3 土 6.3 (12) 28.0 土 7.9 (12) 

1 -14 53.5 土 12.2 (12) 51.7 土 11.2 (12) 55.6 土 11.4 (12) 56.1 土 10.3 (12) 

1 -21 71.0 土 13.4 (12) 71.0 土 13.3 (12) 77.8 土 16.6 (12) 77.6 土 14.5 (12) 

1 -28 96.6 土 15.9 (12) 92.4土 10.2 (12) 104.8 土 19.1 (12) 103.6 土 17.9 (12) 

1 -35 117.8 土 17.3 (12) 113.9 土 13.7 (12) 125.7 土 23.0 (12) 130.2 土 21.1 (12) 

1・42 136.5 土 18.9 (12) 130.9 土 12.4 (12) 142.2 土 25.8 (12) 151.6 土 28.1 (12) 

Days ofrecoverv 

1 -7 19.4土 9.3 (5) 16.4土 6.1 (5) 

1 -14 29.9 土 12.2 (5) 32.5 土 7.6 (5) 

SMO: Sorbitan， monooctadecanoate 
Values represent mean土S.D.O'。
a ve1ucle control， distilled water (5 rnL/kg) 



Table 12開1

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊ci旬screeIUngtest of SMO by oral admiIUstration in rats 

Cumulative body weight gain offemales， dams (g) 

Compound SMO 

Dose (mg/kg) a 
40 200 1000 。

Days of treatment 

1 -7 9.8 土 6.4 (12) 4.0 土 8.3 (12) 2.9 土 6.2 (12)ホ 8.5 土 5.5 (12) 

1・14 19.8 土 1l.0 (12) 17.5土 9.2 (12) 1l.4 土 7.7 (12) 18.8 土 6.5 (12) 

1・21 59.8 (1) 53.3 (1) 

1 -28 75.2 (1) 

Davs ofpreEnancv 

o -7 38.3 土 10.2 (11) 38.5 土 10.9 (11) 44.6 土 7.7 (12) 39.3土 8.8 (12) 

o -14 77.2 士 12.0 (11) 74.2 土 10.8 (11) 83.6 土 13.7 (12) 74.6 士 1l.5 (12) 

0・20 157.5 土 12.3 (11) 147.9 土 19.9 (11) 16l.0 土 22.6 (12) 149.4土 19.5 (12) 

D控sof lactation 

0・4 29.5 土 18.2 (11) 18.1 土 19.2 (11) 20.6 土 23.2 (12) 29.9 土 12.0 (12) 

SMO: Sorbitan， monooctadecanoate 
Values represent mean土S.D.(l'。
a vehicle control， distiUed water (5 mL/kg) 
* significantly di宜erentfrom control， p<O.05 



Tab1e 12-2 

Combined repe剖 doseand reproductive/deve1opmental toxici守screeningtest of SMO by oral aduunistration in r剖S

Cumulative body weight gain of females， satellite groups (θ 

Compound 

Dose (mglkg) 

Davs of treatment 

1 -7 

1 -14 

l同21

1 -28 

1 -35 

1 -42 

Days of recove町

1・7

1 -14 

SMO: Sorbitan， monooctadecanoate 
Values represent mean:土S.D.(N) 
a vehicle contro1， distilled water (5 mLlkg) 

a o 

10.6 土

22.2 土

27.7 土

37.9 土

45.1 土

46.2 土

1.9 (5) 

2.7 (5) 

5.4 (5) 

6.7 (5) 

4.5 (5) 

5.6 (5) 

7.5 土 4.7 (5) 

15.0 土 5.3 (5) 

SMO 

1000 

12.7 土 7.3 (5) 

20.2 土 9.8 (5) 

25.7 土 9.9 (5) 

39.9 土 12.2 (5) 

49.5 士 14.2 (5) 

51.8 土 17.1 (5) 

1.8 土 4.3 (5) 

18.1 土 5.7 (5) 



Tab1e 13 

Combined repeat dose and reproductive/developmenta1 to泊Cl句，screening test of SMO by ora1 administration in rats 

Food consumption of males (g/day) 

Compound SMO 

Dose (mg/kg) a 
40 200 1000 。

D担sof treatment 

1・2 30.5 土 2.7 (12) 31.0 土 3.7 (12) 31.1 土 2.9 (12) 31.6 土 2.4 (12) 

7 -8 28.1 土 3.1 (12) 28.6 土 3.1 (12) 28.2 土 2.9 (12) 29.7 土 2.7 (12) 

14・15 27.4土 2.4 (12) 29.2 土 3.7 (12) 29.4土 2.6 (12) 30.0 土 3.3 (12) 

29 -30 30.1 土 2.8 (12) 30.4土 2.6 (12) 31.9 土 2.4 (12) 32.2 土 2.8 (12) 

35 -36 28.6 土 2.6 (12) 28.4土 2.2 (12) 29.3 土 2.5 (12) 30.4土 2.8 (12) 

41・42 30.8 土 2.0 (12) 31.6 土 2.4 (12) 30.7 土 3.0 (12) 33.1 土 3.8 (12) 

DavS ofrecovenf 

6 -7 30.4土 2.0 (5) 32.9 土 2.2 (5) 

13・14 29.1 土 2.9 (5) 31.4 土 2.5 (5) 

SMO: Sorbitan~ monooctadecanoate 
Va1ues represent mean土S.D.σ~
a velucle control， distilled water (5 mL/kg) 



Table 14-1 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊cityscreening test of SMO by oral administration in rats 

Food consumption offemales， dams (g/day) 

Compound SMO 

Dose (mg/kg) a 
40 200 1000 。

D笹sof treatment 

1 -2 18.8 士 4.2 (12) 19.3 土 2.1 (12) 18.9 士 4.0 (12) 18.6 土 3.6 (12) 

7 -8 20.1 土 1.8 (12) 19.9 士 2.8 (12) 18.6 土 2.9 (12) 20.6 土 1.9 (12) 

14 -15 20.4土 2.8 (12) 19.2 土 3.9 (12) 18.0 土 2.6 (12) 19.8 土 3.6 (12) 

Davs ofpre田lancv

o -1 19.8 土 2.4 (11) 21.9 土 2.6 (11) 21.0 土 2.7 (12) 21.0 土 3.7 (12) 

7-8 27.4 土 2.8 (11) 27.2 土 3.4 (11) 28.8 土 2.1 (12) 27.3 土 3.8 (12) 

14・15 20.7 土 2.1 (11) 20.4土 3.6 (11) 20.4土 2.6 (12) 18.8 土 3.9 (12) 

20・21 21.4 士 6.3 (11) 19.0 土 5.9 (11) 21.6 土 5.7 (12) 21.5 土 4.6 (12) 

D担soflactation 

3 -4 45.1 土 6.0 (11) 36.9 土 12.7 (11) 45.5 土 8.4 (12) 45.7 士 5.8 (12) 

SMO: Sorbitan， monooctadecanoate 
Va1ues represent mean土S.D.(J'。
a vehic1e control， distilled water( 5 mL/kg) 



Table 14-2 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊ci句rscreening test of SMO by oral administration in rats 

Food consumption offemales， satellite groups (g/day) 

Compound 

Dose (mglkg) 

Davs of treatment 

1 -2 

7・8

14 -15 

29・30

35 -36 

41 -42 

Davs of recoverv 

6 -7 

13 -14 

SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 
Values represent mean:l:S.D. (N) 
a velucle control， distil1ed water (5 rnLlkg) 

a o 

19.0 :1: 

19.1 士

20.7 土

18.8 土

21.1 土

18.1 土

1.5 (5) 

2.8 (5) 

2.4 (5) 

2.3 (5) 

2.4 (5) 

2.0 (5) 

20.7 土 2.2 (5) 

21.9 土 4.2 (5) 

SMO 

1000 

18.6 土 2.3 

19.8 土 1.0 

20.1 土 3.0 

19.2 士 3.3 

21.4 土 2.3 

18.8 士 3.2 

18.4土 2.8

23.7 :1: 3.6 

(5) 

(5) 

(5) 

(5) 

(5) 

(5) 

(5) 

(5) 



Table 15 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral ad血血strationin ra匂

Hematological Irndings of males阻 dfemales at the end of曲目 dosingperiod 

Compound 

1000 Dose (mg/kg) 

S恥10

a 
O 40 200 

Number of animals 

単副主

RBC (xl0
4
/μL) 

Hemoglobin (gldL) 

Hematocrit (日)

MCV(且)

恥1CH(pg) 

MCHC (g/dL) 

WBC (xl00/μL) 

Differental leukocyte count (%) 

Neutrophil 

Eosinophil 

BasophiI 

Monocyte 

L戸lphocyte

Platelet (xl0
4
/μL) 

PT (sec) 

APTT (sec) 

Female. dam 

Number of ani血als

RBC (xl04/μL) 

Hemoglobin (g/dL) 

Hematocrit (%) 

MCV (fL) 

恥1CH(Pg) 

MCHC(gldL) 

WBC (xl00/μL) 

Differental leuk:ocyte count (%) 

I

I

 

M

H

I

 

P
-
p
t
 

O

O

F

-

位

置

理

U

釦

引

B

O

 

N

E

B

 

Monocyte 

Lymphocyte 

Platelet (x 1 0
4
/μL) 

PT (sec) 

APTT (sec) 

822 ~ 28 

14.6 ~ 0.4 

44.4 ~ 1.3 

54.1 土 0.8

17.7 ~ 0.3 

32.8 ~ 0.3 

72.9 ~ 15.9 

14 土 今

J

h

リ

nり

834 土 28

14.8 士 0.4

44.7 土 0.9

53.7 士 2.0

17.7 土 0.7

33.1 士 0.4

86.4士 15.4

12 ~ 

2 土

O 土

6 土

81 ~ 8 

99.6 ~ 5.0 

18.6 士 3.6

22.9士1.9

653 土 30

13.0 士 0.4

39.6士1.4

60.8 士 2.6

20.0 ~ 0.7 

32.9 土 0.3

93.8 士 18.0

5 26 士

819 土 28

14.6 土 0.5

44.4士 2.0

54.2 士 2.0

17.9 ~ 0.6 

32.9 土 0.4

77.0 ~ 17.3 

13 士 3 

849 土 24

14.7 土 0.3

44.6 士 0.8

52.6 士 0.8

17.4 土 0.3

33.0 土 0.4

65.7 土 10.1

15 士 6 

2 ~ 

0 士

5 士 2 

。 l士

1士

。 O 士

土司L

。 O 士 。

79 土 4

97.2 土 8.7

16.6 ~ 3.2 

23.1 士 3.1

5 

709 土 37

13.6 ~ 0.6 

41.6士1.8

58.7士1.3

19.2 士 0.3

32.7 士 0.3

80.7 士 27.8

27 士

l 士

O 土

7 ~ 

66 土

106.4 士 6.8

13.1 土 0.8

20.0 土 0.8

。 O 土

3 4 士 6 土

77 土 6

99.8 土 14.9

18.4士 3.9

23.3 土 2.6

669 ~ 41 

13.1 士 0.5

39.8士1.6

59.7 土 2.5

19.6 士 0.8

32.8 土 0.3

96.3 土 22.2

s 24 土 6 

3 4 士

81 士 2

97.7 士 8.7

16.5 ~ 2.0 

22.1 ~ 0.6 

5 

659 ~ 70 

13.1 士 0.8

39.3 土 2.6

59.9 土 3.4

19.9土1.2

33.3 土 0.2 本

79.5 土 20.9

B 22土

。 l 士

69 土 S

115.7 士 8.6

13.3 士 0.8

19.6 土 0.7

。 1 ~ 

。 O 士 。。 O 士

3 5 土Z 6 ~ 

69 土 7

111.4士 11.5

12.7 士 0.8

18.9 士1.1

SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 
Values 開presentmean土S.D.

~ vehicle control， distiIled water (5 mLlkg) 
* significantly different企omcontrol， pく0.05

71 士 7

118.9 ~ 10.8 

12.8 ~ 0.7 

19.2土1.7



Table 16 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scre阻 ingtest of SMO by oral administration in rats 

Hematological findings ofmales and females atthe end ofthe recovery period 

Compound SMO 

Dose (mglkg) a 1000 。

Male 

Number of animals 5 5 

RBC (xl04/μL) 787 土 111 828 土 15 

Hernoglobin (g1dL) 14.8 土 0.6 14.8 土 0.2 

Hematocrit (%) 42.3 土 5.5 44.7 土 0.6 

MCV(fL) 53.9 土 1.4 54.0 土 1.4 

MCH (pg) 19.2 土 3.2 17.8 士 0.5 

MCHC (g/dL) 35.5 土 5.4 33.0 土 0.3 

WBC (xl00/μL) 82.7 土 13.9 74.7 土 8.1 

Differentalleukocyte count (%) 

Neu住ophi1 13 土 5 13 土 3 

Eosinophil l 土 2 土

Basophil 。土 。 O 土 。

Monocyte 6 士 4 5 土 。

L戸nphocyte 79 土 8 81 士 4 

Platelet (x 104/μL) 102.2 土 7.9 98.7 土 6.7 

PT (sec) 19.0 土 5.3 19.4土 2.5 

A町 T(sec) 24.5 土 1.8 24.5 土 1.3 

Female. satel1iteEroup 

Number of animals 5 5 

RBC (x 10
4
/μL) 756 土 27 756 土 23 

Hemoglobin (gldL) 14.0 土 0.4 14.2 土 0.4 

Hema句crit(%) 41.9 土 1.5 42.4土 1.1 

MCV(fL) 55.4土 1.4 56.2 士 1.4 

MCH (pg) 18.5 土 0.5 18.8 土 0.5 

MCHC (g/dL) 33.4土 0.2 33.5 土 0.3 

WBC (xl00/μL) 32.2 土 9.0 51.0 土 22.3 

Differentalleukocyte count (%) 

Neu住ophil 13 土 5 15 土 4 

Eosillophil 1 土 2 土

Basophil o :!:: 。 O 土 。

Monocyte 6 土 3 4 士

Lymphocyte 80 土 8 79 土 6 

Platelet (x 104/μL) 98.2 土 14.5 93.2 土 6.6 

PT (sec) 12.1 土 0.4 11.9 土 0.4 

APTT (sec) 18.7 土 l.6 19.5 土 0.8 

SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 
Values represent mean土S.D.

a vehicle con仕01，distilled water(5 mLlkg) 



Table 17 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scr悶 lingtest of SMO by oral admini坑rationinra匂

Biochenucal findings of males阻 dfemales at甘1eend ofthe dosing period 
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SMO 

Total protein (gldL) 

Albumin (gldL) 

NG 

Blood urea nitrogen (mgldL) 

Creatinine (mgIdL) 

Glucose (mglι) 

Total cholesterol (mgldL) 

Triglyceride (mgldL) 

ALP(U正)

ALT (GPT) (U/L) 

AST(∞匂(U札)

γ心TP(U止)

Total bilirubin (mgldL) 

Inorganic phosphorus (mgldL) 

Calciurn (mgldL) 
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日

町
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同
一
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一
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U

 

N

K

C

一m
-
N

Total protein (gldL) 

Albumin (gldL) 

NG 

Blood urea凶仕ogen(mgldL) 

Creatinine (mgldL) 

Glucose (mgldL) 

Total cholesterol (mgldL) 

Triglyceride (mg/dL) 

ALP (U/L) 

ALT(GPT)(U札)

AST (GOT) (UIL) 

γ心TP(U/L) 

Total bilirubin (mgldL) 

Inorganic phosphorus (mgldL) 

Calcium (mgldL) 

Na (mEq/L) 

K(mEqι) 

CI(mEqι) 

0
3 

5 

5.9 士 0.1

3.8 土 0.2

1.83 ::!:: 0.13 

18 土 2

0，7::!:: 0.1 

168 土 14

48 土 17

38 土 8

197 士 43

28::!:: 3 

62:!: 7 

1 土

0.03 :!: 0.02 

6.4::!:: 0.4 

9.7::!:: 0.2 

142.9:!: 0.4 

4.15 土 0.31

106.5 土1.5

5 

5.8:!: 0.4 

3.7 土 0.3

1.86 土 0.22

21::!:: 2 

0.7 土 0.1

136 土 20

39:!: 15 

16::!:: 6 

65 士 9

33:!: 7 

83::!:: 17 

1 ::!:: 

0.07 土 0.01

7.7 士 0.7

9.5:!: 0.1 

140.4土 2.1

4.01 ::!:: 0.21 

106.9 土 2.4

40 

5 

5.7::!:: 0.1 

3.7::!:: 0.2 

1.81 ::!:: 0.24 

18::!:: 2 

0.7 土 0.1

166 士 13

49:!: 6 

42:!: 14 

209:!: 20 

34 土 7

69 士 6

1 :!: 

0.03 土 0.01

6.7 土 0.4

9.6 士 0.2

142.9:!: 1.0 

4.13 :!: 0.18 

105.7 土1.3

5 

5.7 士 0.3

3.7:!: 0.1 

1.90 :!: 0.11 

19 :1:: 3 

0.6:!: 0.1 

128:!: 13 

49:!: 6 

41:!: 13 事事

93 土 36

39:!: 7 

76:!: 3 

1 土 O

0.09 :!: 0.03 

7.4:!: 0.7 

9.5 土 0.4

139.6::!:: 1.3 

4.11 士 0.43

107.4:!: 1.7 

200 

5 

5.6 土 0.3

3.5 土 0.2 ホ

1.59 士 0.09

17 土 2

0.6 士 0.1

171:!: 8 

51 士 12

37:!: 19 

184 土 22

25 士 4

60 :1:: 8 

l 土 O

0.05 士 0.02

6.7:!: 0.2 

9.4土 0.3

143.0 土 0.6

4.10 土 0.24

106.3士 0.9

5 

6.0 :1:: 0.3 

3.8:!: 0，2 

1.76 土 0.25

18 士 2

0.6 土 0.1

131 土 6

54 士 8

25 土 8

100 士 31

38 土 13

82 :1:: 22 

2 士

0.09 土 0.04

7.2 土 0.4

9.5士 0.2

139.2:!: 2.6 

4.09 :!: 0.65 

107.4土 2.3

1000 

5 

5.5:!: 0.2 本*

3.4:!: 0.1 ** 

1.61 :!: 0.12 

17 士 2

0.7 土 0.1

163 士 15

40 土 9

34 士 10

164:!: 21 

29 士 5

70:!: 6 

O 土

0.05 土 O噌01

6.8 士 0.8

9.4:1:: 0.2 

143.4土 0.9

4.00 土 0.24

105.8 士1.1

5 

5.7:!: 0.3 

3.8 土 0.2

1.92 士 0.21

17 土 2

0.6 土 0.1

142:!: 9 

48 土 4

28:!: 12 

76:!: 18 

32 士 6

76:!: 14 

2 土

0.07 士 0.01

7.1 土 0.4

9.6:!: 0.3 

140.7:!: 1.7 

3.94 士 0.35

108.0 土1.3

SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 
Values reprl田entmean土S.D.

a vehicle control， distilled water(5 mIJk副
キsign出cantlydi.fferent from control， p<0.05 

紳 significantlydi宜erent企omcontrol， pく0.01



Table 18 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral administration in rats 

Biochemical findings of males and females at血eend ofthe recovery period 

Compound SMO 

Dose (mglkg) oa 1000 

Male 

Number of animals 5 5 

Total protein (gldL) 5.9 土 。‘3 5.7 土 0.2 

Album血(gldL) 3.8 土 0.2 3.5 ::1:: 0.3 

A1G 1.73 土 0.11 1.63 ::1:: 0.17 

Blood urea nitrogen (mgldL) 16 土 2 16 ::1:: 2 

Creatinine (mgldL) 0.8 士 0.1 0.7 ::1:: 0.1 

Glucose (mgldL) 196 土 52 164 土 11 

Total cholesterol (mgldL) 54 士 13 44 土 9 

Triglyceride (mgldL) 48 土 18 33 土 19 

此 P(U/L) 180 土 25 147 ::1:: 25 

ALT (GPT)(Uι) 42 士 33 30 士 7 

AST(GOT) (U叫 84 土 45 66 土 10 

γ-GTP (Uι) 2 土 2 土

Total bi1irubin (mgldL) 0.03 士 0.01 0.03 士 0.01

Inorganic phosphorus (mgldL) 6.6 土 1.4 6.4 ::1:: 0.5 

Calcium (mgldL) 9.5 土 0.3 9.3 土 0.4 

Na(mEqlL) 141.3 土 1.0 142.5 土 0.9 

K(mEq/L) 5.40 土 2.40 3.92 ::1:: 0.13 

Cl(mEザL) 104.5 土 3.6 105.2 ::1:: 1.3 

Female. satelliteEoun 

Number of animals 5 5 

Total protein (gldL) 6.0 土 0.3 6.0 土 0.2 

Albumin (gldL) 3.9 土 0.3 3.9 土 0.2 

A1G 1.91 士 0.25 1.87 士 0.25

Blood urea nitrogen (mgldL) 19 ::1:: 2 20 土 3 

Creatinine (mgldL) 0.9 土 0.1 0.9 土 0.1 

Glucose (mgldL) 147 士 11 154 ::1:: 6 

Tota1 cholesterol (mgldL) 60 土 9 64 ::1:: 3 

Triglyc芭ride(mgldL) 13 土 5 15 士 2 

ALP(U正) 82 土 15 105 土 14 事

ALT(GPT)(Uι) 25 士 7 24 士 7 

AST(GOT) (u止) 62 土 16 66 土 10 

γ-GTP (Uι) 1 土 I 土

Total bilimbin (mgldL) 0.06 ::1:: 0.03 0.07 士 0.02

Inorganic phosphorus (mgldL) 3.6 土 0.6 4.0 土 0.5 

Calcium (mgldL) 9.2 土 0.3 9.3 ::1:: 0.4 

Na(mEqlL) 141.6 ::1:: 1.0 140.5 ::1:: 1.1 

K(mEq/L) 3.88 士 0.15 3.92 士 0.15

Cl (mEqlL) 108.9 土 2.1 107.9 土 1.6 

SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 
Values represent mean土S.O.
3. vehicle control， distilled water (5 mLJkg) 
* sign国cant1ydifferent from control， pく0.05



Table 19 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊cityscreening test of SMO by oral administration in rats 

Absolute and relative organ weight ofmales and females at the end ofthe dosing period 

Compound 

Dose (mglkg) 

盟坐

Number ofanimals 

T enninal body weight (g) 

Brain (g) 

(g%) 

Thymus 

SMO 

a 
o 1000 

5 

501.4土 20.5

2.02 土 0.07

0.40 土 0.02

(mg) 350.3土 76.4

(mg%) 69.8 土 14.7

Heart (g) 

(g%) 

(g) 

(g%) 

Liver 

Kidneys (g) 

(g%) 

(g) 

(g%) 

Spleen 

Adrenal glands 

1.54 :l:: 0.19 

0.31 土 0.04

14.85 :l:: 1.45 

2.96 土 0.24

3.41 土 0.32

0.68 土 0.05

0.76 土 0.10

0.15 土 0.01

(mg) 63.8 :l:: 15.5 

(mg%) 12.7 土 2.7

Testes (g) 

(g%) 

Epididymides (g) 

(g%) 

3.32 土 0.29

0.66 :l:: 0.05 

1.27 :l:: 0.05 

0.26 :l:: 0.01 

40 

5 

469.3土 13.5

2.06 土 0.10

0.44 土 0.02

334.7 土 93.2

71.4土 20.4

1.38 :f: 0.14 

0.29 土 0.02

13.22 土 0.40

2.82 土 0.11

3.10 土 0.40

0.66 土 0.08

0.78 :f: 0.05 

0.17 :f: 0.01 

58.3:l:: 7.9 

12.4土1.8

3.34 土 0.15

0.71 :l:: 0.05 

1.19 :f: 0.05 

0.25 :l:: 0.01 

200 

5 

479.3 :l:: 41.1 

2.12:l:: 0.07 

0.44 :l:: 0.03 申

325.1 :l:: 49.8 

68.2:l:: 11.6 

1.46:l:: 0.11 

0.30 土 0.01

13.27 :l:: 1.53 

2.76:l:: 0.11 

3.32 :l:: 0.14 

0.70 :l:: 0.05 

0.82 土 0.15

0.17 土 0.02

57.3:l:: 4.3 

12.0:l:: 1.1 

3.38 土 0.40

0.71 土 0.07

1.26 土 0.12

0.26:l:: 0.04 

5 

533.5 :l:: 20.0 

2.04 土 0.06

0.38 土 0.02

302.9 土 71.5

56.8 士 13.6

1.54 :l:: 0.09 

0.29 :l:: 0.01 

14.96土1.84

2.80 土 0.25

3.62 土 0.17

0β8 土 0.03

0.82 :l:: 0.09 

0.15 土 0.02

66.1 土 0.6

12.4:l:: 0.4 

3.40 :f: 0.07 

0.64 土 0.03

1.15 :l:: 0.03 
0.22 土 0.01 申

Number of animals 5 

Female. darn 

Terminal body weight (g) 

Brain (g) 

(g%) 

Thymus 

5 

281.7 :l:: 15.0 

1.90 :l:: 0.07 

0.68 :l:: 0.06 
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Heart (g) 

(g%) 

(g) 

(g%) 

(g) 

(g%) 

(g) 

(g%) 

Liver 

Kidneys 

Spleen 

Adrenal glands 

0.94 :l:: 0.06 

0.33 :l:: 0.02 

9.28 土 0.42

3.30 :l:: 0.19 

1.96 土 0.07

0.70 :l:: 0.03 

0.63 :l:: 0.08 

0.22 土 0.03

(mg) 83.2 :l:: 11.6 

(mg%) 29.5 :l:: 4.0 

5 

283.6 土 13.1

1.88 :l:: 0.04 

0.67 土 0.04

186.5 土 37.2

65.7 :f: 12.2 

0.99 土 0.02

0.35 土 0.01

9.67 土 0.66

3.41 :l:: 0.17 

1.92 :l:: 0.15 

0.68 土 0.02

0.78 土 0.09

0.28 土 0.03

75.2土 12.8

26.4土 3.5

5 

279.8:l:: 21.2 

1.95 土 0.06

0.70 土 0.05

189.4土 53.2

67.0:l:: 15.9 

0.93:l:: 0.04 

0.33 土 0.03

9.58:l:: 0.75 
3.43 土 0.11

2.02 土 0.18

0.72:l:: 0.06 

0.67 土 0.10

0.24 :l:: 0.04 

78.6:l:: 6.4 

28.1 土1.6

288.8 土 17.4

1.92 土 0.03

0.66 :l:: 0.04 

250.1 土 32.4

86.4土 8.3

0.97 :l:: 0.14 

0.34 :J:: 0.03 

9.53 土 0.74

3.30 士 0.23

1.90 土 0.05

0.66 :J:: 0.05 

0.68 :l:: 0.10 

0.24 :J:: 0.03 

72..6 :l:: 10.8 

25.1 :l:: 2.5 

SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 

Values represent mean:J::S.D. 

主vehiclecontrol， distilled water (5 mL/kg) 
* significantly different from control， pく0.05



Table 20 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊CI叩screeningtest of SMO by oral administration in rats 

Absolute and relative organ weight ofmales and females atthe end ofthe recove可period

Compound SMO 

Dose (mg/kg) oa 1000 

Male 

Number ofanimals 5 5 

Terminal body weight (g) 506.0 土 40.7 509.1 土 35.7 

Brain (g) 2.05 土 0.06 1.97 土 0.07 

(g%) 0.41 土 0.03 0.39 土 0.02 

Thymus (mg) 283.3 土 103.3 266.0 土 50.5 

(mg%) 57.1 土 24.0 52.4土 10.9 

Heart (g) 1.51 土 0.09 1.44 土 0.10 
(g%) 0.30 土 0.01 0.28 土 0.03 

Liver (g) 14.47 土 1.90 13.98 土 1.40 
(g%) 2.85 土 0.16 2.74 土 0.10 

Kidneys (g) 3.38 土 0.29 3.30 土 0.11 
(g%) 0.67 土 0.01 0.65 土 0.04 

Spleen (g) 0.82 土 0.11 0.77 土 0.10 
(g%) 0.16 土 。や02 0.15 土 0.02 

Adrenal glands (mg) 61.4 土 12.2 53.1土 8.3 
(mg%) 12.1 土 2.0 10.4 ::1: 1.3 

Testes (g) 3.26 土 0.17 3.30 土 0.26 
(g%) 0.65 土 0.08 0.65 土 0.07 

Epididymides (g) 1.30 土 0.04 1.36 土 0.02 牢

(g%) 0.26 土 0.02 0.27 土 0.02 

Female satellite group 

N um ber of animals 5 5 

Terminal body weight (g) 258.4土 6.1 268.1 土 14.9 

Brain (g) 1.79 土 0.09 1.93 土 0.09 牢

(g%) 0.70 土 0.03 0.72 土 0.05 

Thymus (mg) 236.1 土 62.8 263.7 土 87.4 
(mg%) 91.2 ::1: 23.5 98.5 土 32.6 

Heart (g) 0.85 土 0.09 0.87 土 0.10 
(g%) 0.33 土 0.03 0.32 土 0.03 

Liver (g) 6.40 土 0.28 7.08 土 1.02 
(g%) 2.47 土 0.06 2.63 土 0.24 

Kidneys (g) 1.64 土 0.08 1.77 土 0.20 
(g%) 0.64 土 0.03 0.66 土 0.06 

Spleen (g) 0.46 土 0.06 0.49 土 0.14 
(g%) 0.18 土 0.02 0.18 ::1: 0.05 

Adrenal glands (mg) 62.2土 6.0 65.9 土 11.7 
(mg%) 24.1 土 2.2 24.5 土 3.5 

SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 
Values represent mean::l:S.D. 

a vehicle control， distilled water (5 mLlkg) 
申significantlydifferent from control， pく0.05



Table21 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral administration in rats 

Macroscopical findings ofmales at the end ofthe dosing period 

Dose(Group) 

Grade 

(All organs) 

Abnormality 

Control(MXOト)

+ 

[ 7 ] 
7 。

-， Negative; +， Positive; []， Number of animals examined 

40 mglkg(MX02-) 

+ 

[ 12 ] 

12 。

200 mg/kg(MX03・)

+ 

[ 12 ] 

12 。

1000 mglkg(MX04-) 

+ 

[ 7 ] 

7 。



Table 22 

Combined repeat dose and reproductive/deve1opmenta1 toxicity screening test of SMO by oral administration in ra臼
Macroscopical白ldingsof females at the end of the dosing period 

Dose(Group) Control(FBO 1-) 40 mglkg(FB02・) 200 mglkg(FB03・)
Grade + + 十

(Stomach) [ 12 ] [ 12 ] [ 12 ] 

Spot， blackヨmucosa，
glandular stomach 12 。 12 。 11 

Elevated area， mucosa 
glandular stomach 12 。 12 。 11 

ー， Negative~ +， Positive~ []， Number of animals examined 

1000 mg/kg(FB04-) 

+ 

[ 12 ] 

12 。
12 。



Table 23 

Combined repeat dose and reproductive/developm，巳:ntalto泊cityscreening test of SMO by oral administration in rats 
Macroscopical fmdings of males at也eend of吐lerecoveηr period 

Dos巴(Group)

Grade 

(All organs) 
Abnormality 

Control(MXO 1・)
+ 

[ 5 ] 

5 。
回，Negative;+， Positive; []， Number of animals examin吋

1000 mg/kg(MX04・)
十

[ 5 ] 

5 。



Table 24 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral administration in rats 

Macroscopical findings offemales at the end ofthe recovery period 

Dose( Group) 

Grade 

(Allorgans) 
Abnormality 

Control(FBO 5 -) 

+ 

[ 5 ] 

5 。
ー，Negative;+， Positive;日，l..Jumber of animals examined 

1000 mg/kg(FB06・)

+ 

[ 5 ] 

5 。



Table 25 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral administration in rats 
Histopathological findings ofmales at the end ofthe dosing period 

Dose(Group) Control(MXO 1-) 40 mglkg(MX02寸 200 mglkg(MX03・) 1000 mglkg(MX04-) 
Grade ー 士 + ++ +++ Pos. ー 土 + ++ +++ Pos. ー 土 + ++ +++ Pos. . 土 + ++ +++ Pos. 

(Testis) [7] [ 12 ] [ 12 ] [7 ] 
Atrophy， seminiferous tubule， focal 6 1 。。。 11 。。。 10 。。 2 7 。。。。 。
Cell debris， lumen， seminiferous tubule 7 。。。。 。 12 。。。。 。 11 。。。 6 。。。
(Epididymis) [7 ] [ 12 ] [ 12 ] [7 ] 
Cell debris， lumen 7 。。。。 。 11 1 。。。 11 I 。。。 6 1 。。。
(Brain) [ 5 ] [0 ] [0 ] [5 ] 

N 0 remarkable change 
(Spinal cord) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

No remarkable change 

(Pi印ita叩gland) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

N 0 remarkable change 

(Heart) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

Degenerationlfibrosis， 
myocardium， focal 4 。。。 4 。。。
(Lung & Bronchus) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

Cellular infiltration， neutrophil， 
focal， alveolus 4 。。。 5 。。。。 。
Metaplasiaヲ osseous，focal. alveolus 5 。。。。 。 4 。。。
(Trachea) [ 5 ] [0 ] [ 0 ] ( 5 ] 

No remarkable change 

(Thyroid gland) [ 5 ] [ 0 ] [0 ] [ 5 ] 

N 0 remarkable change 
(Thymus) [ 5 ] [ 0 ] [0] [ 5 ] 

No remarkable change 
(Mandibular lymph node) [ 5 ] [0 ] (0 ] ( 5 ] 

N 0 remarkable change 
(Liver) ( 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

Fatty change， hepatocyte， periportal 。。5 。。 5 。。5 。。 5 

Microgranuloma 。5 。。。 5 。5 。。。 5 

Necrosis， focal， subcapsule 4 。 。。 5 。。。。 。
(Stomach) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

Cellular in五ltration，lymphocyte， 
lamina propl・ia，glandular stomach 5 。。。。 。 4 。。。
(Duodenum) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

N 0 remarkable change 
(J吋unum) [ 5 ] [0 ] [ 0 ] [ 5 ] 

No remarkable change 

(Ileum) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

No remarkable change 

(Cecum) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

No remarkable change 

-， Negative;土， Very slight; +， Slight; ++， Moderate; +++. Severe; Pos.， Total ofpositive grade; []， Number ofanimals examined 



Table 25(Continued) 
Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral administration in rats 
Histopathological findings of males at the end ofthe dosing period 

Dose(Group) Control(MXOl・) 40 mglkg(MX02・)
Grade . 土 + ++ +++ Pos. ' 土 + ++ +++ 

(Colon) [ 5 ] [0 ] 
No remarkable change 
(Rectum) [ 5 ] [0 ] 
N 0 remarkable change 
(Mesenteric lymph node) [ 5 ] [ 0 ] 
N 0 remarkable change 

(Adrenal gland) [ 5 ] [0 ] 
N 0 remarkable change 

(Spleen) [ 5 ] [ 0] 
Hematopoiesis， e:ll.1:ramedullary 。。3 2 。 5 
Deposit， pigment， brown 。。。5 。 5 
(Kidney) [ 5 ] [ 0 J 
Basophilic tubule， cortex l 4 。。。 4 
Mineralization， focal， cortex 4 。。。
Cyst， focal， cortico-medul1ary junction 5 。。。。 。
Cellular infiltration， lymphocyte， 
focal， interstitium 4 。。。
(Urinary bladder) [ 5 ] [0] 
No remarkable change 

(Prostate ; ventrallobe) [ 5 ] [0 J 
Cellular infi1tration， lymphocyte & 
neutro phil， epitheliumlinterstitium 2 2 。。 3 
(Seminal vesicle & Coagulating gland) [ 5 ] [0 ] 
No remarkable change 

(Sciatic ne円e) [ 5 ] [0 ] 

No remarkable change 
(Bone marrow ofFernur) [ 5 ] [0 ] 
No remarkable change 

Pos. 

-， Negative;土， Very slight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total ofpositive grade; []， Number of animals examined 

200 mglkg(MX03.) 1000 mglkg(MX04・)
. 士 + ++ +++ Pos. ー 土 + ++ +++ Pos. 

[ 0 ] [ 5 ] 

[ 0 ] [ 5 ] 

[ 0] [ 5 ] 

[ 0] [ 5 ] 

[0 ] [5 ] 。。2 3 。 5 。。3 2 。 5 

[0 ] [5 ] 
2 3 。。。 3 

4 。。。
4 。。。
5 。。。。 。

[0 ] [5 ] 

[0 ] [ 5 ] 

3 。2 。。 2 

[0 ] [ 5 ] 

[0 ] [ 5 ] 

[0 ] [ 5 ] 



Table26 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxici町screeningtest of SMO by oral administration in rats 
Histopathological findings of females at the end of the dosing period 

Dose(Group) Control(FBO 1-) 40 mg/kg(FB02・) 200 mg/kg(FB03・) 1000 mg/kg(FB04・)
Grade -±十+++++ Pos. . ± 十 ++十十+ Pos. . 士 + 十十十++ Pos目 . ゴ二 十 ++ +++ Pos. 

(Ova叩) [ 12 ] [ 12 } [ 12} [ 12 } 
Cyst， follicular 11 。。。 12 。。。。 。 12 。。。。 。 12 。。。。 。
(Brain) [ 5 ] [ 0] [O} [ 5 ] 
No remarkable change 
(Spinal cord) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 
N 0 remarkable change 

(Pituitary gland) [ 5 ] [0 ] [ 0 ] [ 5 ] 
No remarkable change 
(Hea仕) [ 5 } [0 ] [0 ] [ 5 ] 
DegenerationJ:fibrosis， 
myocardium， focal 4 。。。 5 。。。。 。
(Lung & Bronchus) [ 5 ] [0 ] [0] [5 ] 
AccuI11ulation， foam cell， 
focal， alveolus 4 。。。 5 。。。。 。
Mineralization， arterial wall， lung 4 。。。 4 。。。
(Trachea) [ 5 } [0 ] [0 ] [ 5 ] 

No remarkable change 
(Thyroid gland) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

No remarkable change 
(Thymus) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 } 

Hyperplasia， epitheliar cell， focal 4 。 。。 5 。。。。 。
(Mandibular lymph node) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

No remarkable change 
(Liver) [ 5 ] [0 ] [ 0 ] [ 5 ] 

Fat守change，hepatocyte， periportal 3 2 。。。 2 2 3 。。。 3 

Microgranuloma 4 。。。 4 。。。
Necrosis， focal， subcapsule 4 。。。 3 2 。。。 2 
(Stomach) [ 5 ] [0 ] [ 1 ] [ 5 ] 

No remarkable change 
(Duodenum) [5 ] [0 ] [0 ] [5 ] 

No remarkable change 
(Jejunum) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

No remarkable change 

(Ileum) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

No remarkable change 
(Cecum) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

No remarkable change 
(Colon) [ 5 ] [0 ] [ 0 ] [ 5 ] 

No remarkable change 
(Rectum) [ 5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 

No remarkable change 

-， Negative;土，Very slight; +， Slight;十十，Moderate; +++， Severe; Pos.， Total ofpositive grade; 日，N umber of animals examined 



Table 26(Continued) 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊Clザscreeningtest of SMO by oral administration in rats 
Histopathological findings offemales at the end ofthe dosing period 

Dose(Group) Control(FBOト) 40 mg/kg(FB02~) 

Grade 十+++ +++ Pos. ー 土+ ++ +++ 

(Mesenteric lymph node) [ 5 ] [0 ] 
N 0 remarkable change 

(Adrenal gland) [ 5 ] [0 ] 
No remarkable change 

(Spleen) [ 5 ] [ 0 ] 
Hematopoiesis， extramedullary 。。2 3 。 5 

Deposit， pigment， brown 。。。5 。 5 
(Kidney) [ 5 ] [0 ] 
Basophilic tubule， cortex 4 。。。
Cast， hyaline， cortex 5 。。。。 。
Cyst， focal， 
cortico・medullaryjunction 5 。。。。 。
(Urinarγbladder) [ 5 ] [0 ] 

No remarkable change 
(Uterus) [ 5 ] [0 ] 

No remarkable change 

(Vagina) [ 5 ] [0] 
No remarkable change 

(Sciatic nerve) [5 ] [0 ] 

No remarkable change 
(Bone marrow ofFemur) [ 5 ] [0 ] 

No remarkable change 

Pos. 

[0] 

[0 ] 

[ 0 ] 

[0 ] 

[0 ] 

[0 ] 

[0 ] 

[ 0 ] 

[0 ] 

-， Negative;士， Very slight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total of positive grade; []， Number of animals examined 

200 mglkg(FB03・) 1000 mg/kg(FB04・)
士+ ++ +++ Pos. . 十+ ++ +++ Pos. 

[ 5 ] 

[ 5 ] 

[ 5 ] 。。 4 。 5 。。。5 。 5 

[ 5 ] 
4 。。。
4 。。。
4 。。。

[5 ] 

[ 5 ] 

[ 5 ] 

[ 5 ] 

[5 ] 



Table 27 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊cityscreening test of SMO by oral adrrrinistration in rats 

Histopathological findings of males at the end of the recove巧rperiod 

Dose(Group) 

Grade 十件

ト

+
O

+

 

阻

+。
制

土

戸
し

Pos. 

1000 mg/kg(MX04-) 

土+ ++ +++ Pos. 

(Testis) 

No remarkable change 

(Epidid戸由s)

N 0 remarkable change 

[ 5 ] 

[ 5 ] 

[ 5 ] 

[5 ] 

ー，Negative;士，Veryslight; +ョ Slight;++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total ofpositive grade; []， Number of animals examined 



Table 28 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral administration in rats 

回stopathological白ndingsof females at由eend of the recovery period 

Dose(Group) 

Grade +
 
+
 
+
 

」
ノ
+

F
3
+
 

ハUB
 σ+ 

o
 

r且
+
E
b
 
印

士

一FL
Pos. 

1000 mg/kg(FB06-) 

土+ ++ +++ Pos. 

(Ovary) 

No remarkable change 

[ 5 ] [ 5 ] 

ー，Negative;土， Very slight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total ofpositive grade; []， Number of animals examined 



Table 29 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral adm.ilustration in rats 

Estrous cycle of dams 

Compound SMO 

Dose (mg/kg) o
a 40 200 1000 

Number of dams examined 12 12 12 12 

Pre-treatment巨豆od

Number of animals showing type of cycle 

4-day cyc1e 12 12 12 12 

Treatment巨且od

Number of animals showing each type of cyc1e 

4-day cycle 11 11 10 10 

4/5・daycycle 。 2 2 

5-day cycle 。 。 。
Frequency of但世皿alsof wluch type of estrous cyc1e 
was changed after the treatment / 12 12 2 12 2 12 

Mean times of vaginal estrus during meating period; mean:t S.D. (N) 1.0 土 0.0 (12) 1.0 土 0.0 (12) l.0 土 0.0 (12) 1.0 土 0.0 (12) 

SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 

8. velucle control， distilled water (5 mL/kg) 



Table 30 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊cityscreening test of SMO by oral administration in rats 

Reproductive performance of animals 

Compound 

Dose (mg/kρ oa 40 

Number of pairs examined 12 12 

Number of pairs copulated 12 12 

Copulation index 100.0 100.0 

Number of pregnant females 11 11 

Ferti1ity index 91.7 91.7 

Pairing days until copulation; mean:t S.D. 3.3 ::1: 3.5 3.2 土 3.3

SMO: Sorbitan， monooctadecanoate 

包vehicle..control， distilled water (5 rnL/kg) 

Copulation index = (number ofpairs copu1ated / number ofpai四 examined)x 1 QO， % 
Fertility index = (number ofpregnant femrues / number ofpairs copulated) x 100， % 

SMO 

200 

12 

12 

100.0 

12 

100.0 

2.5 ::1: 1.4 

1000 

12 

12 

100.0 

12 

100.0 

2.8土l.2



Table 31 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral administration in rats 

Development of pups up to day 4 of lactation 

Compound SMO 

Dose (mg/kg) a 40 200 1000 。
Number of pregnant females 11 11 12 12 

Number of pregnant females 

with live newboms 11 11 12 12 

Gestation index 100 100 100 100 

Gestation length in days 22.2士 0.4 (11) 22.4土 0.5 (11) 22.3 ~ 0.5 (12) 22.2土 0.4 (12) 

Number ofco中oralutea 15.8 ~ 1.9 (11) 15.4士1.7 (11) 15.4土 2.7 (12) 15.0 土 2.5 (12) 

Number of implantations 15.1 ~ 1.3 (11) 14.4 ~ 1.7 (11) 14.7 ~ 2.4 (12) 14.3 ~ 2.6 (12) 

Implaptation index 95.9 ~ 6.8 (11) 93.7土 8.2 (11) 95.5 土 4.4 (12) 95.5 ~ 5.1 (12) 

Day 0 of lactation Cat birth) 

Number of newboms 14.2士1.9 (11) 13.3土 2.4 (11) 13.3 ~ 2.7 (12) 13.3 ~ 2.8 (12) 

Delivery index 93.7土 5.7 (11) 92.2土11.1 (11) 90.5 ~ 12.3 (12) 92.5 土 9.6 (12) 

Number of live newboms 13.9 ~ 1.9 (11) 12.2 ~ 3.9 (11) 12.7土 3.6 (12) 13.3土 2.8 (12) 

Males 7.5土 2.1 (11) 6.2土 3.3 (11) 5.7 ~ 2.1 (12) 6.6士 2.2 (12) 

Females 6.5土1.4 (11) 6.0 :f:: 2.8 (11) 7.0 土 2.5 (12) 6.8 ~ 2.1 (12) 

Birth index 91.9士 5.9 (11) 84.8土25.3 (11) 86.8 :f:: 20.3 (12) 92.5 土 9.6 (12) 

Li ve birth index 98.1土 3.3 (11) 90.1 土24.4 (11) 94.3 ~ 16.2 (12) 100.0 ~ 0.0 (12) 

Sex ratio on day 0 53.1 ~1 1.6 (11) 46.8士22.9 (11) 44.2 :f:: 12.0 (12) 49.7 ~ 12.0 (12) 

DaV4 of lactation 

Number oflive pups 13.8 ~ 1.9 (11) 10.3土 6.1 (11) 12.7 ~ 3.6 (12) 13.3土 2.8 (12) 

Males 7.5 :f:: 2.1 (11) 5.2土 4.0 (11) 5.7 ~ 2.1 (12) 6.6 士 2.2 (12) 

Females 6.4 ~ 1.4 (11) 5.1 土 3.6 (11) 7.0 ~ 2.5 (12) 6.8 土 2.1 (12) 

Viability index 99.4土 2.1 (11) 75.5土42.7 (11) 100.0士 0.0 (12) 100.0 ~ 0.0 (12) 

Sex ratio on day 4 53.5土11.6 (11) 48.2土20.4 (9) 44.2 ~ 12.0 (12) 49.7 土 12.0 (12) 

SMO: Sorbitan， monooctadecanoate 

Values represent m阻止S.D.(N) 
a 
vehicle control， distilled water (5 mLJkg) 

Gestation index = (number of pregn祖 tfemales with live newboms / number of pregn曲 tfemales) X 100， % 
Implantatio11 index = (number of implantations / number of co中oralutea) X 100， % 
Delivery index = (number of newboms / number of implantations) X 100， % 
Birth index = (number of live newboms / number of implantations) X 100， % 
Live birth index = (number of live newboms / number of newboms) X 100， % 
Sex ratio on day 0 = (number ofmale live newboms / number of1ive newboms) X 100， % 
Viability index ==: (number oflive pups onday4 oflactation / number of1ive newboms) X 100， % 
Sex ratio 011 day 4 = (number ofmale live pups on day 4 of lactation / number oflive pups on day 4 of lactation) X 100， % 



Table 32 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxici守screeningtest of SMO by ora1 administation in rats 

Mean body weight of pups up to day 4 of lactation 

Compound SMO 

Dose (mg/kg) oa 40 200 1000 

D位。 oflactation 

Number of live newborns 

Male 7.5 ::l:: 2.1 (11) 6.2 ::l:: 3.3 (11) 5.7 ::l:: 2.1 (12) 6.6土 2.2 (12) 

Female 6.5土1.4 (11) 6.0土 2.8 (11) 7.0土 2.5 (12) 6.8 ::l:: 2.1 (12) 

Mean body weight (g) 

Male 6.8土 0.4 (11) 6.7土 0.6 (10) 7.0土 0.5 (12) 6.8 ::l:: 0.5 (12) 

Female 6.4土 0.4 (11) 6.2 ::l:: 0.5 (11) 6.6 ::l:: 0.6 (12) 6.5土 0.5 (12) 

Dav4 of lactation 

Number of live newboms 

Male 7.5 ::l:: 2.1 (11) 5.2 ::l:: 4.0 (11) 5.7土 2.1 (12) 6.6土 2.2 (12) 

Female 6.4土1.4 (11) 5.1土 3.6 (11) 7.0土 2.5 (12) 6.8土 2.1 (12) 

Mean body weight (g) 

Male 11.1 ::l:: 1.0 (11) 10.6土1.9 (9) 11.8 ::l:: 1.7 (12) 11.3土 1.4 (12) 

Female 10.6土1.1 (11) 10.0土1.6 (9) 11.4土1.6 (12) 10.9土 1.4 (12) 

SMO: Sorbitan， monooctadecanoate 
Values represent mean::l::S.D. ()。

a velucle control，distilled water (5 mL/kg) 



Table 33 

Combined repe瓜doseand reproductive/developmental toxicity screening test of SMO by oral administration in rats 

Morphological observations of pups 

Compound 

Dose (mglkg) 

Dead pups 

Number of dead pups 
b 

Number of missing pups 

Number of dead pups examined 

No‘of dead pups with extemal changes 

No. of dead pups with visceral changes 

Live pups 

Number of newboms examinedρay 0 of lactation~ 叫 bir血)

No. of newboms wi血extemalchanges 

Types and number 

Filamentous Tail 

Number of pups examinedρay 4 of lactation;瓜necropsy)

No. of pups wi血extemalchanges 

Types and number 

Filamentous Tail 

No. of pups with visceral changes 

SMO:Sorbitan， monooctadecanoate 

a vehicle control， distilled water(5 mLlkg) 

b including missing pups 

C parenthesis indicates number of dead pups with rotten intemal organs 

SMO 

oa 40 

4 33 

19 

3 Clt 14 (10) 

。 。
。 。

153 134 

。 。

。 。

152 113 

。 。

。 。
。 。

200 1000 

7 。
。 。
7 。
。 。
。 。

152 160 

。

。

152 160 

。

。
。 。
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