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要約

トリリン酸、アルミニウム塩の O(対照群〉、 100、300および 1000皿g/kgをl群雌雄各 10匹の

Crj:CD(SD)IGSラットに、雄ラットに対しては交配前、交配期間および交配後を含む計 46日間、

雌ラットに対しては交配前、交配および妊娠期問、ならびに晴育 4日までの期間経口投与し、雌

雄動物への反復投与による影響、雌雄動物の生殖および新生児の発生に及ぼす影響について検討

し、以下の成績を得た。

1. 反復投与毒性

(1)一般状態、体重、摂餌量、尿検査、血液学的検査では、各投与群の雌雄ともに被験物質の影

響は認められなかった。

(2)血液化学的検査では、 1000mg/kg投与群の雌にのみ総蛋白およびカルシウムの低値が認めら

れた。

(3)剖検所見では 300mg/kg以上の雄の投与群で精巣および精巣上体の萎縮がみられ、病理組織

学的所見では精巣に精細管の萎縮、精巣上体に精子減少が認められたD

以上のことから、雄では 300皿g/kg以上の投与群で精巣および精巣上体の萎縮がみられ、雌で

は 1000mg/kg投与群に総蛋白およびカルシウムの低値が認められた。したがって、本試験条件

下におけるトリリン酸、アルミニウム塩の無影響量(NOEL)は雄で 100mg/kg/day、雌で 300

mg/kg/dayと考えられた。

2. 生殖発生毒性

(1)生殖能検査では、雌の性周期、雌雄の交尾率、受胎率、出産率および噛育 4日時晴育率に各

投与群とも変化はみられなかった。

(2)母動物の黄体数、着床数、着床率、分娩率、総出産児数、出産児の性比、晴育 O日の生存児

数、出生率、晴育 4日の生存児数、新生児生存率には、各投与群とも被験物質投与による影

響は認められなかった。

(3)新生児の一般状態、体重および剖検では、各投与群とも被験物質投与による影響は認められ

なかった。

以上のことから、親動物の生殖能および新生児の発生のいずれについても各投与群ともに被験

物質による影響は認められなかった。したがって、本試験条件下におけるトリリン酸、アルミニ

ウム塩の反復投与による親動物の生殖に対する無影響量(NOEL)および新生児の発生に対する無影

響量(NOEL)はし、ずれも 1000mg/kg/dayと考えられた。
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緒

本試験は、 OECD既存化学物質の安全性点検事業の一環として、トリリン酸、アルミニウム塩の

O(対照群)、 100、300および 1000mg/kgを 1群雌雄各 10匹の Crj:CD(SD)IGSラットに反復経口

投与して、雌雄動物への反復投与による影響、雌雄動物の生殖および新生児の発生に及ぼす影響

を検討する目的で実施した。

材料および方法

1 被験物質

被験物質は、 トリリン酸、アルミニウム塩[triphosphoricacid， aluminium salt (1:1)、

別名:K -Fresh 100P、CASNo. : 13939-25-8、ロット番号: 純度:94. 7% (P205として

63.4%の換算値〉、提供者: ]で、分子式 AIH2P30l0・2H20、分子量 317.94、融点

約 12000C、比重 2.3、水に難溶の白色粉末である。トリリン酸、アルミニウム塩は安定で反応

しないが、気密容器に入れ、冷所(実測範囲 2--60C)に保存した。被験物賀サンプルとして、上

記ロットについて約 1gを採取し、試験施設の資料保存室に保存した。試験期間中の被験物質

の安定性については、残余被験物質を用いて提供者である が純度の分析を行い

確認した(Appendix1-1~2) 。

2 対照物質

カルメロースナトリウム(日本薬局方カルメロースナトリウム、ロット番号 9318、丸石製薬

株式会社〉を精秤し、精製水(日本薬局方精製水、ロット番号 1XAl、ヤクハン製薬株式会社)に

溶解し調製した 0.5%カルメロースナトリウム水溶液(以下O.5%CMCと略す)を対照物質として

投与および投与液の調製に使用した。

O.5%CMCは遮光気密容器に入れ、冷暗所(実測範囲 2，....，80

C)に保存し、調製後 1週間以内に

使用した。

3.投与液の調製および‘化学分析

(1)投与液の調製

投与量ごとにトリリン酸、アルミニウム塩を精秤し、乳鉢で細砕後、所定の濃度となるよう

に対照物質を用いて懸濁し、スターラーを用いて分散させた。調製の際にはマスクおよびゴム

手袋を着用し、作業をクリーンベンチ内で行った。調製液は調製後速やかに遮光気密容器に入
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れ冷暗所(実測範囲 2----8DC)に保存し、調製後 1週間以内に室温に戻してから投与に用いた。

残余調製液は焼却処分とした。

(2)投与液の化学分析

投与に先立って 1および 200田g/mLの濃度の調製液中のトリリン酸、アルミニウム塩の均

一性、冷暗所保存 7日の安定性について(3)濃度分析方法にしたがって分析した。その結果、

トリリン酸、アルミニウム塩は lおよび 200皿g/mL調製液について調製液中で均一、かっ冷

暗所保存 7日で安定であることが確認されたCAppendix3-ト1~3-2-2) 。

投与に用いる初回および最終回調製時の各濃度の調製液について、トリリン酸、アルミニ

ウム塩の濃度を分析した結果、含有率は所定の濃度の 100.O~105. 7%であり、判定基準内(85

--115%)の数値であったCAppendix3-3-1および 3-3-2)。

(3)濃度分析方法

りん標準液CP:1000mg/L、水質試験用、和光純薬工業株式会社)を蒸留水(和光純薬工業株

式会社)で希釈し、発色試薬を加えて標準溶液を調製し、紫外可視分光光度計(UV-160A、株

式会社島津製作所)で吸光度(波長405nm)を測定した。

被験物質調製液の一定量を正確に採取し、 35%水酸化ナトリウム溶液、蒸留水、さらに硝

酸0/2)溶液を加えて分解液とした。この分解液を 3500回転/分で遠心分離後、上清を採取

し、さらに蒸留水、硝酸(1+1)溶液、発色試薬を加え吸光度を測定した。

また、蒸留水に硝酸(1十1)溶液を加えて空試験液とし、この空試験液の吸光度を測定した。

安定性および濃度確認試験では、被験物質調製液の中層から 3回採取し、各 1回調製後、

吸光度を測定した。均一性試験では、被験物質調製液の上層および下層から各 3回採取し、

各 l回調製後、吸光度を測定した。

標準液および試料溶液の吸光度から、試料溶液中の AIH2P3010. 2H20濃度および被験物質調

製液の濃度を求め、含有率および変動係数を算出した D なお、含有率は 85---115%、変動係

数は 5%以内を合格とした。

試料溶液中の AIH2P3010.2H20濃度(皿g/mL)=(試料溶液の吸光度 BL*l)/ 

(標準液の平均吸光度-BL) x 

標準液濃度CO.01 mg/mL) x換算係数時

*1 BL :空試験液の平均吸光度

*2 換算係数 (P → AIH2P 3010 •2H20) 

317. 95/(30. 97 x 3) = 3.422 

被験物質調製液の濃度(mg/mL)=試料溶液中の AIH2P3010. 2H20濃度×希釈係数時

*3希釈係数

試料溶液の総液量(mL)x分解液の総液量(mL)/分解液採取量(mL)/被験物質調

製液採取量(mL)

F
h
d
 



SR00109 

含有率(%) :: (被験物質調製液濃度平均値)/(被験物質調製液表示濃度)x 100 

変動係数(%) :: (被験物質調製液濃度標準偏差)/(被験物質調製液濃度平均値)x 100 

以上の分析は、株式会社化合物安全性研究所において行った。

4.試験方法

(1)試験系

試験には、日本チヤールス・リバー株式会社厚木飼育センタ一生産の SPFCrj:CD(SD)IGSラ

ットを用いた。ラットはこの種の試験で通常用いられている動物種であり、当研究所での使用

経験が豊富であることからこの系統を選定した。

雌雄各々46匹を 2001年 11月21日に 8週齢で購入した。受入時の動物の体重範囲は、雄で

243--278 g、雌で 168'""'197gであった。

(2)検疫および馴化

受入後、個々の動物については日間、一般状態観察を 1日1回、さらに期間中に体重測定

を 3回実施した。雌については馴化期間中に 10日間の性周期検査を実施した。検疫および馴

化期間中、眼球白濁が雌 l例に観察された。

(3)群分け

検疫および馴化期間終了後、健康な動物で、雌については性周期に異常の認められない動物

を雌雄各々40匹選抜して、 10週齢で試験に供した。検疫および馴化期間最終日(投与前々日〉

の体重に基づいて、層化無作為抽出法により各群の平均体重が均一になるように群分けを行っ

た。群分け時の動物の体重範囲は、雄で 359--409g、雌で 210--252gであり、平均体重(雄

384. 1 g、雌 228.1 g)の::!::20%以内であった。選抜から外れた動物は試験から除外した。

(4)動物およびケージの識別

動物は、群分け前は油性フェルトペンで尾部に印を付け、群分け後は耳介に動物番号を入墨

し、個体識別を行った。出生児については、晴育 O日'""'4日の間油性フェルトペンで背部にケ

ージ内個体識別番号を記入し、個体識別を行った。飼育ケージは、群分け前は性別毎に色分け

したラベルに試験番号および動物番号を明記し、各ケージの前面に標示した。群分け後は、性

別毎に色分けしたラベルに試験番号、試験群および動物番号を明記し、各ケージの前面に標示

した。

(5)動物飼育

1)飼育環境

動物は温度 22::t30C(実測範囲 22-250C)、湿度 50::!::20%(実測範囲 46--62%入換気回

数 10--15回/時問、照明時間 12時間(8:00点灯、20:00消灯の人工照明)の動物飼育室(304

号室)で飼育した。動物飼育室の温度および湿度は毎日監視した。
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2)飼育器材および飼育方法

ブラケット式金属製金網床ケージ(260Wx 380D x 180H，皿m)に、検疫および馴化期間中は

雌雄別に 2匹、群分け後は l匹、交配中は雌雄各 l匹、妊娠期間中は l母動物、日南育期間

中は 1腹を収容した。なお、交尾成立雌動物については妊娠 17日から晴育 4日まで実験

動物用床敷(ホワイトフレーク、日本チヤールス・リバー株式会社)を使用した。ケージお

よび給餌器は群分け時に 1回、その後は 2週に l回交換した。受皿は週 2回洗浄滅菌済み

のものと交換した。自動給水装置の水抜きは週 l回実施した。動物飼育室内の清掃および

清拭消毒は、 1日I回実施した。清拭消毒に際しては、塩素系消毒薬およびヨウ素系消毒

薬を 1週間単位で交互に使用した。

3)飼料

オリエンタル酵母工業株式会社製、 7線照射固型飼料 CRF-1を、金属製給餌器を用いて

自由に摂取させた。

試験に悪影響を及ぼす恐れのある汚染物質あるいは微生物の有無を、使用したロット

(010702、010905、011105)の飼料について、汚染物質の分析は財団法人日本食品分析セン

タ一、また微生物検査はオリエンタル酵母工業株式会社がそれぞれ行った。分析項目と許

容基準値は(槻化合物安全性研究所の標準操作手順書に準拠した。分析の結果、いずれの項

目にも許容基準値を超える値は認められなかったCAppendix4-1-1~4-2-3) 。

4)飲料水

札幌市水道水を、自動給水装置を用いて自由に摂取させた。ただし、尿検査時には給水

器を使用した。

試験に悪影響を及ぼす恐れのある汚染物質の有無を、 2001年 10月24日および 2002年

1月 16日に試料を採取して、日本衛生株式会社において分析した。分析項目と許容基準値

は(欄化合物安全性研究所の標準操作手順書に準拠した。分析の結果、いずれの項目にも許

容基準値を超える値は認められなかった(Appendix5-1および 5-2)。

(6)試験群の構成

試験群の構成と各群の動物番号を Table1に示す。

雌雄ともトリリン酸、アルミニウム塩の 100、300および 1000mg/kg投与群ならびに 0.5%

CMCのみを投与する対照群の計 4群を設定した。

(7)被験物質の投与

1)投与量の設定

l群につき雌雄各 3匹の SD系ラット [Crj:CD(SD)IGSJに 0.5%CMCに懸濁したトリリン

酸、アルミニウム塩の O、100，300および 1000mg/kgを、 10mL/kgの投与容量で経口投

与した予備試験の結果、いずれの投与群にも被験物質投与の影響は認められなかった。こ

のことから、本試験でも雌雄とも 1000rng/kgを高用量に設定し、予備試験と同様に、中

-7 
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用量および低用量は 300および 100mg/kgとし、これに対照として Q.5%CMCを投与する

群を加え計 4群を設定した。

2)投与

トリリン酸、アルミニウム塩がヒトに経口的に暴露される可能性を考慮し、 OECD試験法

ガイドライン(422)に従って、 I日l回、雄については交配 14日前より 46日間、雌につい

ては交配前 14日間および交尾成立までの交配期問、さらに交尾成立例は妊娠期間および

晴育 4日までの期問、 9: 00から 12: 00の聞に胃ゾンデを用いて l回強制的に胃内に経口

投与した。

投与容量は 10皿L/kgとし、各個体の投与液量は投与日に最も近い測定日の体重に基づ

いて算出した。

(8)観察、測定および検査項目

1 .雄動物について

1)一般状態観察

全例について、投与開始日を投与 l日として起算し、投与 1日から投与 46日の翌日の

剖検日まで、個々の動物の生死、外観、行動等について I日最低4回観察した。

2)体重測定

全例について、投与し 2...5... 7... 10、14、その後は 7日毎の投与前、投与終了日および

剖検日に電子式上皿天秤(ザルトリウス 1407MP8-1、カールツアイス株式会社〉を用いて

測定した。

体重増加量および体重増加率を以下の計算式により算出した。

体重増加量=(投与 46日体重)一(投与 1日体重)

体重増加率=(体重増加量/投与 1日体重)x 100 

3)摂餌量測定

全例について、交配期間および剖検日を除き、体重測定日と同じ日に実施した D 各測定

日に、電子式上皿天秤(ザルトリウス 1407MP8-1、カールツアイス株式会社)を用いて各

ケージの給与量と残量を測定した。飼料消費量を給与日数で除し、各測定日間の 1匹当り

の1日の平均摂餌量 (g/rat/day)を算出した。

4)尿検査

投与期間の最終週(投与 43---44日〉に、各群 5例について非絶食下でラット用代謝ケー

ジ(KN-646B-l型、株式会社夏目製作所)を用いて採尿し、約 3時間の蓄尿で①~⑨を、ま

た、約 21時間の蓄尿で⑩および⑪の項目の検査を行った。また、採尿中の飲水量を測定

した。採取した尿は検査終了後、廃棄した。
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検査項目および検査方法:

①pH 

②蛋白(Protein)

③糖 (Glucose)

④ケトン体(Ketonebody) 

⑤ウロピリノーゲン(Urobilinogen)

⑥ビリルビン(Bilirubin)

⑦潜血反応(Occultblood) 

⑧色調(Color)

⑨沈澄(Urinarysediments) 

SR00109 

試験紙法(マ!げィステイ 7灯、ハ守イエ!レメヂイカル)

試験紙法(1Jvjィスティリス、ハ守イ工!レメディカ!レ)

試験紙法(1Jレティステイ 7灯、ハーイエルメヂィカ!レ)

試験紙法(7Jレティステイ 7灯、ハ。イ工jレメディカ!レ)

試験紙法(マ!げィスティッ円、ハ守イエjレメヂィカ!レ)

試験紙法(マlレティステイ ï~ J..、ハーイエルメヂィカ!レ)

試験紙法(マlレティスティリス、 ハ申イエルメテーィカ!レ)

肉眼観察

鏡検

⑩尿量(UrineVolume) 容量測定

⑪比重CSpecificgravity) 屈折計法(尿比重屈折計ユr)コンーS、7タJ") 

⑫採尿中の飲水量CWaterconsu皿ption) 給水瓶の重量測定による

5)血液学的検査

投与 46日の翌日の剖検時に約 16--19時間絶食したラットをエーテル麻酔し、各群 5例

を無作為に選抜して腹部大動脈から採血した。①~⑩については EDTA.2K(ベノジェクト E

真空採血管、テルモ株式会社)で処理した血液約 1mLを用い、⑪および⑫については 3.8%

クエン酸ナトリウムで処理した血液約 1---2 mLを3000rpmで 10分間の遠心分離で得られ

た血授を用いた。なお、得られた血液および血援は検査終了後、廃棄した。

検査項目および検査方法:

①赤血球数CRBC)

②へマトクリット値(Ht)

③ヘモグロビン量(Hb)

④平均赤血球容積CMCV)

⑤平均赤血球ヘモグロビン量得CH)

⑥平均赤血球ヘモグロビン濃度(MCHC)

⑦網赤血球数(Reticulocyte)

⑧血小板数(Platelet)

⑨白血球数(WBC)

電気抵抗法(自動血球計数装置F-820、以内問)

電気抵抗法(自動血球計数装置F-820、以内川)

シアンメトヘモグロビン法

(自動血球計数装置F-820、シスメリス)

RBC， Ht値より算出

(自動血球計数装置 F-820、シス戸'yjJ..)

RBC， Hb値より算出

(自動血球計数装置F-820、シスメ什ス〉

Ht， Hb値より算出

(自動血球計数装置 F-820、シスメyクス)

Brecher法(鏡検)

電気抵抗法(自動血球計数装置 F-820、以内川)

電気抵抗法(自動血球計数装置 F-820、シスメY~ J..)

⑩白血球百分比CDifferentialcount of WBC) 
May-Grunwald-Giemsa染色(鏡検)

⑪プロトロンビン時間CPT) トロンポプラスチン法

(血液凝固自動測定装置了メルij"KC-1 OA， !¥" ~スター)

⑫活性化部分トロiif7
0 

7J.fi時間(APTT) エラジン酸法

(血液凝固自動測定装置了刈ij"KC-10A、ハークスター)

nu，U
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6)血液化学的検査

剖検時に約 16---19時間絶食したラットをエーテル麻酔し、各群 5例を無作為に選抜し

て腹部大動脈より採血した。①および⑤については血液 l皿L当り約 20単位のへパリンナ

トリウム(ヘパリンモチダ、 5000単位、持田製薬株式会社)で処理後、 3000rpmで 10分間

の遠心分離で得られた血業を用いて検査した。他の項目については分離剤入り試験管(セ

パクリーン、栄研器材株式会社)に血液を採取し、 3000回転/分で 10分間の遠心分離で得

られた血清を用いて検査した。なお、得られた血紫および血清は検査終了後、 -200Cで凍

結保存した。

検査項目および検査方法:

①GOT 

②GPT 

③アルカリホスファターゼCALP)

④y-GTP 

⑤グルコース(Glucose)

⑥コリンエステラーゼ(ChE)

⑦総コレステロール(T-Cho)

⑧リン脂質(PL)

⑨トリグリセリド(TG)

⑩総ピリルビン(T-Bil)

⑪尿素窒素(UN)

⑫クレアチニン(Crea)

⑬ナトリウムCNa)

⑭カリウム(K)

⑮クロール(C1)

⑮カルシウム(Ca)

⑫無機リン(rp)

⑮総蛋白CTP)

⑩蛋自分画(Proteinfraction) 

⑩A/G比(A/Gratio) 

IFCC法(自動分析装置 7150形、日立製作所)

IFCC法(自動分析装置 7150形、日立製作所)

GSCC法

(自動分析装置 7150形、日立製作所)

L-yーク守ルタミル-3ーカルボキシー4-ニトロアニリド

基質法(自動分析装置 7150形、日立製作所)

へキソキナーゼ法

(自動分析装置 7150形、日立製作所〉

ヨウ化ブチリルチオコリン基質法

(自動分析装置 7150形、日立製作所〉

酵素法(自動分析装置 7150形、日立製作所〉

COD.DAOS法

(自動分析装置 7150形、日立製作所)

遊離グリセロール消去法

(自動分析装置 7150形、日立製作所)

アゾピリルピン法

(自動分析装置 7150形、日立製作所)

ウレアーゼ・インドフェノール法

(自動分析装置 7150形、日立製作所〉

Jaffe法(自動分析装置 7150形、日立製作所)

炎光光度法(自動炎光光度計 480型、コーニij")

炎光光度法(自動炎光光度計 480型、コーニンゲ〉

電量滴定法(クロライドカウンターCL-側、平沼産業〉

OCPC法(自動分析装置 7150形、日立製作所)

Fiske-Subba Row法

(自動分析装置 7150形、日立製作所〉

ビウレット法

(自動分析装置 7150形、日立製作所〉

セルロースアセテート膜電気泳動法

(全自動電気泳動装置 CTE-150、常光)

セルロースアセテート膜電気泳動法

(全自動電気泳動装置 CTE-150、常光〉
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7)剖検

全例について、投与 46日の翌日に剖検した。体外表を観察し、エーテル麻酔下で採血

後、放血致死させ、全身の器官・組織を肉眼的に観察したc 以下の器官・組織を 10%中性

緩衝ホルマリン液に固定・保存し、左肺については注入固定を行った。なお、眼球および

ノ¥ーダー腺はデビッドソン液で固定・保存し、精巣および精巣上体はブアン液で固定後70%

エタノールに保存した。

脳(大脳・小脳)、下垂体、胸腺、甲状腺(上皮小体を含む、左右入副腎(左右)、牌臓、

心臓、胸部大動脈、舌、食道、胃(前胃および腺胃)、肝臓、勝臓、十二指腸、空腸、回

腸(パイエル板を含む)、盲腸、結腸、直腸、喉頭、気管、肺(気管支を含む)、腎臓(左

右)、腸脱、精巣(左右)、精巣上体(左右)、前立腺、精嚢および凝固腺(左右)、眼球お

よびハーダー腺(左右)、皮膚(原則として右腹部入胸骨および大腿骨(骨髄を含む)、脊

髄(頭部入腸間膜リンパ節、下顎リンパ節(左右入顎下腹(左右)、舌下腹(左右)、耳下

腺(左右)、骨格筋(排腹筋)、坐骨神経(右)およひー瞬ヘルニアのみられた例CNo.404)の

腹部筋肉。

8)器官重量測定

全例について、剖検時に電子式上皿天秤CER-180A、株式会社エー・アンド・デイ)を用

いて以下の器官について重量を測定した。なお、左右の表示のある器官については、左右

併せて測定した。

脳、心臓、肝臓、腎臓(左右入牌臓、副腎(左右)、胸腺、精巣(左右)、精巣上体(左右)

個々の器官の絶対重量と剖検当日に測定した体重から以下の式により相対重量を算出し

た。

相対重量=(絶対重量/体重)x 100 

9)病理組織学的検査

全例についてパラフィン包埋後薄切し、へマトキシリン・エオジン染色標本を作製し、

lおよび 4群の全例について鏡検した。鏡検の結果、被験物質投与の影響と考えられる変

化のみられた精巣と精巣上体については、他の投与群の動物についても全例鏡検した。な

お、剖検時に異常所見のみられた 100皿g/kg投与群の l例(No.208)の肝臓についても鏡

検した。

ll. 雌動物について

})一般状態観察

全例について、投与開始日から剖検日まで、雄動物と同様に観察した。

2)体重測定

投与開始日を投与 l目、交尾成立日を妊娠 O日、分娩終了日を日南育 O日と起算し、投与

司
EE--

1
E
E
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1、2、5、7、10、14日の投与前、妊娠 O、l、3、5、7、10、14、17および 20日、日甫育 O、

lおよび4日の投与前ならびに晴育 4日の翌日(剖検日)に、電子式上皿天秤(ザルトリウス

1407 MP8-1、カールツアイス株式会社)を用いて測定した。交配期間中(雄との同居中)は

投与液量算出のため、相手雄の測定日と同じ日に測定した。

体重増加量および体重増加率を以下の計算式により算出した。

妊娠前投与期間体重増加量=(投与 14日体重)ー(投与 1日体重〉

妊娠期間体重増加量=(妊娠 20日体重)-(妊娠 O日体重)

日甫育期間体重増加量=(晴育 4日体重)-(晴育 O日体重)

体重増加率=(体重増加量/投与 1日、妊娠 O日あるいは晴育 O日体重)x 100 

3)摂餌量測定

全例について、交配期間および剖検日を除き、体重測定日と同じ日に雄と同様に実施し

。
た

4)血液学的検査

晴育母動物各群 5例について、晴育4日の翌日(分娩後 5日)に約 16--18時間絶食した

ラットをエーテル麻酔し、腹部大動脈から採血した。血柴分離方法、検査項目および検査

方法は雄動物と同様に実施した。

5)血液化学的検査

血液学的検査と同一例(晴育母動物各群 5例)について腹部大動脈より採血した。血清・

血業分離方法、検査項目および検査方法は雄動物と同様に実施した。

6)剖検

分娩例は晴育4日の翌日(分娩後 5日)に、妊娠 25日まで分娩が認められない例は妊娠

26日に剖検した。体外表を観察し、分娩例のうち血液学的検査および血液化学的検査例に

ついては採血後、エーテル麻酔下で放血致死させ、全身の器官・組織を肉眼的に観察した。

以下の器官・組織を 10%中性緩衝ホルマリン液に固定・保存した。なお、眼球およびハ

ーダー腺はデビッドソン液で固定・保存した。

脳(大脳・小脳)、下垂体、胸腺、甲状腺(上皮小体を含む、左右)、副腎(左右)、牌臓、

心臓、胸部大動脈、舌、食道、胃(前胃および腺胃)、肝臓、勝臓、十二指腸、空腸、回

腸(パイエル板を含む)、盲腸、結腸、直腸、喉頭、気管、肺〈気管支を含む)、腎臓(左

右〉、勝脱、卵巣(左右入子宮(角部および頚部)、腫、眼球およびハーダー腺(左右入

皮膚(原則として右腹部入胸骨および大腿骨(骨髄を含む)、脊髄(頚部)、腸間膜リンパ

節、下顎リンパ節(左右入顎下腹(左右入舌下腺(左右入耳下腺(左右入骨格筋(周F腹

筋入坐骨神経(右)および肉眼的異常部位(正常組織との境界部を含む)として、 No.351 

の牌臓との癒着組織、牌牌リンパ節および No. 352の左肢高部皮膚。

-12 -
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7)器官重量測定

全例について、剖検時に雄と同様に以下の器官について重量を測定した。なお、晴育 4

日の翌日(分娩後 5日)に剖検した母動物について統計処理を実施した。

脳、心臓、肝臓、腎臓(左右)、牌臓、副腎(左右入胸腺、卵巣(左右)

雄の方法と同様に器官の相対重量を算出した。

8)病理組織学的検査

雄の方法と同様に実施した。なお、妊娠 25日まで分娩のみられなかった 300皿g/kg投

与群の l例CNo.351)の牌臓、肝臓、牌臓、牌牌リンパ節および後腹膜、全日南育児が死亡

した300mg/kg投与群の l例CNo.359)の腺胃、ならびに剖検時に異常の認められた 100mg/kg 

投与群の l例CNo.256)の脳および 300mg/kg投与群の l例CNo.352)の牌臓と乳腺につい

ても鏡検した。

m.雌雄動物の生殖および、新生児の発生について

1)性周期検査

雌全例について、投与開始前 10日から交尾成立までの連日、ギムザ染色による腫垢塗抹

標本を作製し、光学顕微鏡下で性周期段階(発情前期、発情期前期、発情期後期、発情後

期および発情休止期)の判定を行い、性周期の各段階を 4日から 6日の間隔で 2回以上繰

り返すものを正常と判定し、正常発情期間隔を算出した。各段階の一部がみられない場合

や同ーの性周期段階が 3日を超え継続してみられる場合を不規則、発情期あるいは発情休

止期が7日以上継続してみられるものを連続発情または連続非発情とし、異常と判定した。

2)雌雄の生殖能検査

投与 14日の夕方から、同試験群内の雌雄を l対 1C無作為組合わせ)で 14日間を限度と

して同居させた。交尾の成立は、腫内または受皿上に落下した腫栓、あるいは腫垢スメア

標本中の精子が確認された場合とし、いずれかが認められた日を妊娠 O日とした。妊娠成

立の確認を、分娩の有無および剖検時に子宮内の着床痕の有無を調べることによって行っ

た。交尾率(Copulationindex、%)は(交尾した雌雄対の数/同居させた雌雄対の数)x 100 

および受胎率(Fertility index、%)は(受胎した雌数/交尾した雌雄対の数)x 100として

算出した。

3)分娩および晴育状態観察

交尾確認雌動物は全例自然分娩させた。分娩状態を、妊娠 21日から 25日まで毎日少な

くとも 3回 (9: 00、13: 00および 17: 00)観察した。 9:00に母動物が児を巣の中に集め

て腹の下に抱え込んでいるのを観察することによって分娩終了を確認し、その日を晴育 O

日とした。晴育 O日に、腹毎に生存児数および死亡児数を数え、晴育状態、出産児の性別

および外表を観察した。生存児数および死亡児数の合計を出産児数とした。児動物の性は、

内
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虹門と生殖突起の閣の長さで判定した。各雌の卵巣の黄体数および子宮内の着床痕の数を

肉眼的に数えて記録した。

妊娠期間を妊娠O日(交尾成立日)から噛育O日(分娩終了日)までの日数として算出した。

出産率(Gestationindex、%)は(生児出産雌数/妊娠雌数)x 100、分娩率(Delivery

index、%)は(出産児数/着床痕数)x 100、着床率Clmplantationindex、%)は(着床痕数/

黄体数)x 100、出生率CLivebirth index、%)は(出産時生児数/出産児数)x 100、晴育4

日時晴育率(Nursingindex、%)は(晴育4日に晴育児を持つ雌数/生児出産雌数)x 100お

よび性比CSexratio)は雄生産児数/C雄出産児数+雌出産児数)として算出した。

4)新生児の一般状態観察および生存率

全例について、晴育 O日から暗育4日まで 1日l回、生存および死亡を確認し、一般状

態および外表について観察した。

観察結果から新生児生存率CViabilityindex、%)は(暗育4日の生存児数/出産時生児

数)x 100として l腹単位で算出した。ただし、喰殺あるいは行方不明となった新生児は死

亡例として扱った。

5)新生児の体重測定

全例について、晴育 0、lおよび4日に電子式上皿天秤CLIBRORED-2000M、株式会社島

津製作所)を用いて個体毎に O.1 gまで測定した。腹毎に雌雄別の平均体重を求めた。

体重増加量および体重増加率を以下の計算式により算出した。

晴育期間体重増加量=C晴育4日体重)一(晴育 O日体重)

晴育期間体重増加率=(晴育期間体重増加量/晴育 O日体重)x 100 

6)新生児の剖検

死亡例は発見後速やかに剖検し、 wholebodyを 10%中性緩衝ホルマリン液で固定・保

存した。生存例については、晴育4日に体外表(口腔内を含む)を観察後、二酸化炭素吸入

法により安楽死させ、全身の器官・組織を肉眼的に観察した。異常が認められた個体は、

Whole bodyを 10%中性緩衝ホルマリン液で固定・保存した。

5.統計学的方法

体重、体重増加量および増加率、摂餌量、尿検査の定量的項目(尿比重を除く入血液学的検

査(白血球百分比を除く入血液化学的検査、器官の絶対重量および相対重量、正常発情期間隔、

黄体数、着床痕数および着床率、出産児数、出産時の生存児数および死亡児数、分娩率、出生

率、性比、妊娠期間、日甫育 4日の生存児数および新生児生存率の成績について群毎の平均値お

よび標準偏差を算出し、項目毎に Bartlettの検定法を行い、等分散性を解析した。等分散の

場合は一元配置分散分析法で解析し、不等分散の場合は Kruskal-Wallisの検定法で解析した。

一元配置分散分析の結果、有意差がみられた場合は Dunnettの検定法を用いて対照との比較を
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行った。 Kruskal-Wallis法の解析の結果、有意差がみられた場合は Mann-Whitneyのu-検定法

を用い対照との比較を行った。なお、新生児の出生率、性比、新生児生存率および雌雄別体重

は、 l腹を標本単位として処理した。

尿検査の定性的項目、尿比重および白血球百分比の成績、ならびに病理組織学的検査のうち

2段階以上のグレードが認められた所見については、群毎の傾向を Kruskal-Wallisの検定法で

解析し、有意差がみられた場合は Mann-Whitneyのu-検定法を用いて対照との比較を行った。

性周期の異常の発現率、交尾率、受胎率、出産率、晴育 4日の晴育率、ならびに病理組織学

的検査のうち l段階のグレードが認められた所見については、多試料X2検定を行い、その結

果有意差が認められた場合には 2試料X2検定で対照との比較を行った。ただし、 2試料X2検

定に不適合の場合には Fisherの直接確率検定法を用いた。

なお、対照群との比較検定については有意水準は 5%としたロ

成 績

1 .雄動物の反復投与毒性

(1)一般状態

一般状態の成績を Table2、INDIVIDUALDATA 1-1~1-4 に示す。

100および 300mg/kg投与群に変化はみられなかったが、 1000皿g/kg投与群で最終投与の翌

日(剖検日)に腹部中央の隆起と口周囲の被毛汚れが l例(No. 404)に認められた。

(2)体重推移

体重推移を Figure1、Table3~ INDIVIDUAL DATA 2-1~2-4 に示す。

各投与群とも試験期間中の体重推移、体重増加量および体重増加率に対照群と比較して有意

差は認められなかった。

(3)摂餌量

摂餌量を Figure2、Tab1e4、INDIVIDUALDATA 3-1~3-4 に示す。

100および 1000mg/kg投与群に対照群と比較して有意差はみられなかったが、 300mg/kg投

与群で投与 5日に有意な低値が認められたc

(4)尿検査

尿検査の成績を Table5、INDIVIDUALDATA 4-1~4-4 に示す。

F
h
d
 

-，E
A
 



SROOI09 

100および 300mg/kg投与群に対照群と比較して有意な変化はみられなかったが、 1000mg/kg 

投与群で pHに有意な低下傾向が認められた。

(5)血液学的検査

血液学的検査の成績を Table6、INDIVIDUALDATA 5-1~5-8 に示す。

各投与群ともいずれの検査項目においても対照群と比較して有意な変化は認められなかった。

(6)血液化学的検査

血液化学的検査の成績を Table7， INDIVIDUAL DATA 6-1~6-8 に示す。

各投与群ともいずれの検査項目においても対照群と比較して有意な変化は認められなかった。

(7)剖検

剖検の成績を Table8， INDIVIDUAL DATA 7-1~7-4 に示す。

100 mg/kg投与群では、 l例CNo. 208)に肝臓の変形および多巣性の微細黄白色斑が認められ

た。

300 mg/kg投与群では、 1例CNo.303)に精巣および精巣上体の萎縮が両側性に認められた。

1000 mg/kg投与群でも、 l例CNo.401)に精巣および精巣上体の萎縮が両側性にみられ、 l例

CNo. 404)に瞬ヘルニアおよび回腸の一部に暗赤色の突出部が認められた。

なお、精巣および精巣上体の萎縮が認められた No. 303では対の雌CNo. 353)に妊娠が成立

したが、 No.401では対の雌CNo.451)には妊娠が成立しなかった。

(8)器官重量

器官の絶対重量および相対重量の成績を Table9、INDIVIDUALDATA 8-1~8-8 に示す。

各投与群ともいずれの器官にも対照群と比較して有意差は認められなかった。

(9)病理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table10、INDIVIDUALDATA 9-1-1~9-2-8 に示す。

1000 mg/kg投与群では、 l例CNo.401)に精巣の重度な精細管萎縮と間質水腫、精巣上体の

重度な精子減少および中等度な管腔内細胞残屑が認められ、この例は対の雌に妊娠が成立しな

かった。対の雌に妊娠が成立しなかった他の l例CNo.408)では、軽度な心筋変性が認められ

た。

対の雌に妊娠が成立した動物でも、 300mg/kg投与群で精巣の中等度の精細管萎縮が I例、

精巣上体の中等度な精子減少が l例にみられたが、 100mg/kg投与群では同様の変化は認めら

れなかった。
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2. 雌動物の反復投与毒性

(1)一般状態

一般状態の成績を Table11、INDIVJDUALDATA lO-1~12-4 に示す。

SR00109 

100および 1000皿g/kg投与群では変化はみられなかったが、 300mg/kg投与群の 1例に妊娠

13日以降に皮下腫痛が認められた。

(2)体重推移

体重推移を Figure3'-""5、Table12'" 14、INDIVIDUALDATA 13-1--15-4に示す。

各投与群とも妊娠前投与期間、妊娠期間および.晴育期間のいずれの期間にも、体重推移、体

重増加量および体重増加率に対照群と比較して有意差は認められなかったD

(3)摂餌量

摂餌量の変化を Figure6--8、Table15--17、INDIVIDUALDATA 16-1~18-4 に示す。

各投与群とも妊娠前投与期間、妊娠期間および晴育期間のいずれの期間にも、対照群と比較

して有意差は認められなかった。

(4)血液学的検査

血液学的検査の成績を Table18、INDIVIDUALDATA 19-}--19-8に示す。

100および300mg/kg投与群で、は、対照群と比較して有意な差はみられなかったが、1000mg/kg 

投与群で平均赤血球容積に有意な低値が認められた。

(5)血液化学的検査

血液化学的検査の成績を Table19、INDIVIDUALDATA 20-1~20-8 に示す。

100 mg/kg投与群で怯、カルシウムにのみ対照群と比較して有意な低値がみられたが、300mg/kg 

投与群には変化は認められなかった。 1000mg/kg投与群では、総蛋白およびカルシウムの有意

な低値が認められた。

(6)剖検

剖検所見を Table20、INDIVIDUALDATA 21-1~21-4 に示す。

100 mg/kg投与群では、 1例CNo.256)に側脳室の拡張が認められた。

300 mg/kg投与群では、 1例(No.352)に牌臓の腫大と皮下白色腫癌が認められた。また、死

亡児7例を分娩した 1例(No.359)では、腺胃粘膜に暗赤色斑がみられ、妊娠 25日に分娩のみ

られなかった l例(No. 351)では、肝臓の腫大、牌臓の変形、腹腔内器官〈牌臓、勝臓、脂肪

織および後腹膜〉の癒着と勝牌リンパ節の腫大が認められた。
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1000 mg/kg投与群では、 l例(No.455)に回腸の憩室が認められた。また、不妊であった l

例CNo. 458)では、腫の閉鎖および子宮の拡張がみられ、子宮内に黄白色液の貯留が認められ

た。

(7)器官重量

器官の絶対および相対重量の成績を Table21、INDIVIDUALDATA 22~1~22~8 に示す。

100および 1000mg!kg投与群では、牌臓の絶対および相対重量に対照群と比較して有意な低

値がみられたが、 300mg/kg投与群では有意差は認められなかった。

(8)病理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table22、INDIVIDUALDATA 23~1-1~23~2-8 に示す。

100 mg!kg投与群では、 l例CNo.256)に脳室の拡張が認められた。

300 mg!kg投与群では、 l例CNo.352)に牌臓の軽度な髄外造血と乳腺の腺腫が認められた。

なお、分娩のみられなかった l例(No. 351)に肝臓と牌臓の軽度な髄外造血、牌臓の中等度な

壊死等がみられ、全日甫育児死亡の l例(No. 359)に腺胃の軽度な潰虜が認められた。

1000 mg!kg投与群では、肝臓の限局性壊死、胸腺の萎縮等が散見された。なお、妊娠が成立

しなかった 2例(No.451および 458)では、 No.451に腎臓の軽度な硝子円柱、 No.458に子宮

角部および子宮頭部の軽度な炎症と腫閉鎖が認められた。腫閉鎖については炎症性の変化が認

められないことから、先天的なものと判断した。

3. 雌雄動物の生殖毒性および新生児の発生毒性

(1)生殖能検査

生殖能検査の成績を Table23、INDIVIDUALDATA 24-1~25~4 に示す。

正常性周期を示す雌の出現率、発情期間隔、交尾率、受胎率、出産率、妊娠期間および晴育

4日時晴育率には各投与群とも対照群と比較して有意差は認められなかった。

なお、不妊例が 1000mg/kg群で 2例に認められた。

(2)妊娠、分娩、晴育状態および新生児生存率

妊娠、分娩、晴育状態および新生児生存率の成績を Table24、INDIVIDUALDATA 26-1.......26-4 

に示す。

黄体数、着床数、着床率、分娩率、総出産児数、出産児の性比、晴育 O日の生存児数、出生

率、晴育4日の生存児数には、各投与群とも対照群と比較して有意差はみられなかったが、新

生児生存率で 300mg/kg群に有意な高値が認められた。

なお、 300皿g/kg投与群の l例CNo.351)では妊娠 25日まで分娩がなく、妊娠 26日に制検し
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たところ子宮内に死亡胎児 2例と生存胎児 5例が認められ、 l例(No. 359)では妊娠 25日に死

亡児 7例の分娩が認められたD

(3)新生児の一般状態

新生児の一般状態の成績を Table缶、 INDIVIDUALDATA 27-1~27-4 に示す。

分娩終了確認時の死亡児が対照群で雄 2例、雌 l例、 300mg/kg投与群で雄 3例、雌 4例お

よび食殺のため性別不明の新生児が l例認められた。

暗育 4日までの期間の死亡あるいは不明例が対照群で雄 4例、雌 2例、 100皿g/kg投与群で

雄 l例、 1000mg/kg群で雄 l例に認められた。

生存例では下顎部の外傷と踊皮が 100mg/kg投与群の雌 l例、痕跡尾とその脱落が 1000mg/kg 

投与群の雌 l例に認められた。

(4)新生児の体重推移

新生児の体重推移を Figure9、Table26、INDIVIDUALDATA 28-1~28-4 に示す。

各投与群ともに対照群と比較して有意差は認められなかった。

(5)新生児の剖検

新生児の剖検の成績を Table27、INDIVIDUALDATA 29-1~29-3-4 に示す。

死亡例では、各投与群とも異常は認められなかった。

日南育 4日の剖検例では、踊皮が 100mg/kg投与群の雌 l例、尾の欠損が 1000mg/kg投与群

の雌 l例に認められた。
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考察

トリリン酸、アルミニウム塩の O(対照群)、 100、300および 1000mg/kgを l群雌雄各 10匹の

Crj:CD(SD)IGSラットに、雄ラットに対しては交配前、交配期間および交配後を含む計 46日間、

雌ラットに対しては交配前、交配および妊娠期間、ならびに晴育 4日までの期間、反復経口投与

し、雌雄動物への反復投与による影響、雌雄動物の生殖および新生児の発生に及ぼす影響につい

て検討し、以下の成績を得た。

1.反復投与毒性

一般状態では、 1000mg/kg投与群の雄 l例に最終投与の翌日(剖検日)のみに腹部中央の隆起お

よび口周囲の被毛汚れがみられた。この変化は、剖検で確認された隣ヘルニアと関連するもので

あり、被験物質投与との関連はないと考えられた。 300mg/kg投与群の雌 l例にみられた皮下腫

癌は病理組織学的に乳腺腹腫と診断されたが、 1000mg/kg投与群には乳腺腺腫の発現は認められ

ないことから、自然発生と考えられ被験物質との関連はないと考えられた。

体重推移では、各投与群の雌雄ともに被験物質投与の影響は認められなかった。

摂餌量では、投与 5日に 300mg/kg投与群の雄で低値がみられたのみであり、被験物質投与に

よる変化とは考えられなかったD

尿検査では、 1000mg/kg投与群で pHのみの低値がみられた。この変化は、被験物質の pHが

2.6と低いことから高用量投与の 1000mg/kg投与群で尿中に排植された可能性が考えられたが、

他の検査に影響が認められていないことから毒性学的意義はないと考えられた。

血液学的検査では、 1000mg/kg投与群の雌のみに平均赤血球容積の低値がみられたが、赤血球

パラメーターに有意な変化はなく、毒性学的意義はないと考えられた。

血液化学的検査では、 1000mg/kg投与群の雌に総蛋白およびカルシウムの低値がみられ、これ

らは関連する変動であることから被験物質投与の影響と考えられた。一方、 100mg/kg投与群の

雌にもカルシウムの低値が認められたが、この変化は用量依存的でないことから、毒性学的意義

はないと考えられた。

剖検所見では、 300および 1000mg/kg投与群の雄で各 1例に精巣および精巣上体の萎縮が認め

られた。病理組織学的所見でも 300および 1000mg/kg投与群の雄各 1例に精細管の萎縮がみら

れ、精巣上体の精子減少を伴う例も認められた。

器官重量では、 100および 1000mg/kg投与群の雌でのみ牌臓の絶対および相対重量の低値が認

められたが、病理組織学的には異常所見は認められず、毒性学的意義のない変化と考えられた。
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以上のことから、雄では 300mg/kg以上の投与群で精巣および精巣上体の萎縮が認められ、雌

では 1000mg/kg投与群に総蛋白およびカルシウムの低値が認められたロしたがって、本試験条

件下におけるトリリン酸、アルミニウム塩の無影響量(NOEL)は雄で 100mg/kg/d旬、雌で 300

mg/kg/dayであると考えられた。

2. 生殖発生毒性

300皿g/kg投与群で妊娠 25日に死亡児を分娩した 1例および妊娠 25日まで分娩じなかった l

例がみられたが、このような変化は高用量群ではみられていないことから、投与の影響とは考え

難い。一方、 1000mg/kg投与群で雌 2例に不妊がみられ、 l例では反復投与毒性による雄への影

響に起因し、 l例では雌の例の腫閉鎖に起因すると考えられた。

生殖能検査では、各投与群とも雌の性周期、雌雄の交尾率、受胎率、出産率、妊娠期間および

晴育 4日時晴育率に変化は認められなかった。

母動物の黄体数、着床数、着床率、総出産児数、出産児の性比、晴育 O日の生存児数、出生率、

晴育 4日の生存児数、新生児の一般状態、体重および剖検では、各投与群とも被験物質投与によ

る変化は認められなかった。

以上のことから、親動物の生殖能および新生児の発生いずれについても各投与群ともに被験物

質による影響は認められなかった。したがって、本試験条件下におけるトリリン酸、アルミニウ

ム塩の反復投与による親動物の生殖に対する無影響量(NOEL)および新生児の発生に対する無影響

量(NOEL) は~，ずれも 1000 mg/kg/dayと考えられた。
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Figure 4 Body weight changes during gestation period of female rats dosed orally with triphosphoric acid， aluminium 
salt (1:1) in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test (SROOI09) 
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Figure 7 Food consumption during gestation period of female rats dosed orally with triphosphoric acid， aluminium 
salt (1: 1) in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test (SROOI09) 
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Table 1 Experirnental design for the cornbined repeat dose and reproductive/developrnental toxicity screening test of 

triphosphoric acid， aluminiurn salt (1:1) in rats (SROOI09) 

Group 

Concentration of 

triphosphoric acid， 

aluminiurn salt (1:1) Volume N umber of anim副s(Anirnal N吋
mglmL mUkg Male Female 

。 10 10 (101 _.._， 110) 10 (151 ，._， 160) 

10 10 10 (201 """"'210) 10 (251 """"'260) 

30 10 10 (301 """"'310) 10 (351 "-'360) 

100 10 10 (401 """"'410) 10 (451 "-'460) 

切

削

槻

山

叫
4

m

m

h

m

∞
∞
∞
 

Crj: CD(SD)IGS rats w巳redosed orally for 14 days before mating and continuing to day 46 of adrninistration for rnales， 
and 14 days before mating and continuing to day 4 of lactation for females. 

Rats in the group 1 were dosed with 0.5% carmelose sodiu皿.

Triphosphoric acid， aluminium salt (1:1) w出 suspendedin 0.5% carmelose sodium. 



Table 2 Genera1 appear叩 ceofma1e rats dosed orally with triphosphoric acid， a1uminium sa1t (1:1)也thecombined repeat dose皿 d

reproductive/developmental toxicity screening test (SR00109) 

Group Findings Administration days 1 -46 Autopsy day 

1 (0 mglkg) Number of anima1s exarnined 10 10 

No abnonna1 fmdings 10 10 

2 (100 mgfkg) N umber of anima1s examined 10 10 

N 0 abnormal fmdings 10 10 

3 (300 mgfkg) Number of祖国alsex阻 ined 10 10 

No abnonnal findings 10 10 

4 (1000 mgfkg) N umber of anima1s exarnined 10 10 

N 0 abnormal fmdings 10 9 

So江ofperioral fur 。 1 

Bulging in abdomen 。 1 



TabLe 3 Body weight changes of male rats dosed oraLLy with trlphosphoric acid， atuminium salt (1:1) in the combined repeat dose and reproductive/developmentaL 
toxicity screening test (SR00109) 

-・ーー_.困 F・・ー--・.-・F ・F ・・ーーー・・ーー-------・園田・・・・ー・ー---_.. ・・ーー._-・・ー---_.. ー・・・回ー-----_.. ー----ーー-ーーー・---_.. 閏----.由・四国--_.. 圃'圃圃圃・圃・・・圃・ー-----田町・ー・ー--・・-~・ー--_.. ー・・・園'園田園._.・・F ・・・a・・・・・・_.・，司・圃・・・・・ー・ー・----・・・・・・・・・・・a・・・--・・・.._---園田圃固・ーー..ー・園田園・ーーー_.ー・ーーー・ー圃-ー.-ーー画園田..噛恒圃直圃F・ーー圃哩圃咽--

BodU記姐L盟l1L
Number of 6Q_Qz一旦.i.9.h.1:(9) 011 day of administration Day 1-4q 

Group an¥mals 2 7 10 14 21 2B 35 42 46 9 拡
圃『帽._.・ーー..ーー....__.. ・._-_.. ・・・・・圃・.田園・ー---------ト_.圃・・._.ーー----_.. ・・・・_.ー._--・・・・・・・・・e・・・』・・・・司凹._----・・・・・・・・F・・・・・._・・・・---圃-----------・・・--ー..・・------圃固・・ー._ー・4・_.・ー・・・・・・・・・咽・・・ー.-固・・ー---_.由圃・・・・・圃・・・・・・固』・---・・・・司._-・凹・・・・ーー・・圃・ー・ー・・・・・・・-回-----_.・ー・・・・・・，ー--・ー・・・・・聞・・e・..-_.岨・・・a・回・・.._----_.. ・・ー・・._-----

1 (0 m9/k9) 10 Mean 394.8 396.5 414.3 422.0 441.7 458.0 485.3 522.5 549.2 573.7 579.9 185.1 46.686 
S.O. 15.0 17.9 21.1 23.1 2'1-.9 29.0 34.7 37.8 42.3 44.9 48.2 34.7 7.302 

2 (100 mg/kg) 10 Mean 396.9 400.0 415.0 420.6 434.5 451.2 474.5 505.9 531.1 557.9 560.2 163.3 41.122 
S.O. 15.2 16冒4 18.5 20.8 23.1 24.1 26.9 28.3 28.0 29.9 31.9 22.8 5.279 

3 (300 mg!kg) 10 Mean 394.2 397.7 410.0 420.6 437.6 452.6 479.9 510.5 534.7 560.8 565.4 171.2 43.489 
S.O. 14.5 14.0 12.1 13.1 13.1 13.8 14.1 17.2 17.9 18.9 27.1 23.3 6.160 

'1- (1000 mg!1く9) 10 Mean 396.7 402世1 416.6 425.1 441.3 455.6 478.2 511.3 531.2 558.4 561.6 164.9 41.4Ti 
S.D. 15.1 15.3 17.7 18.1 21.1 22.9 25.1 30.0 30.6 31.1 37.ヲ 26.6 5.942 

----------司・・・・M・・・・-司・________a咽・・ー_..._--.・・--・ F圃司・・._--ー・・・・・ー・・・・・・・・四・・ー・~---・・・・・~---------・・・・・・・・・・・._-_.._-_.・・-_.同句・・・ F唱._------_.・.__.司・・.._----・・・凶-_.圃圃，唱._---_.・ー・-.・・-・-_.ー._----.・固・・ a・・ F司・・・・F司---・・圃・・・聞・・・・・・-------・・・・・・・』・ー哩晶晶圃 h・・・..咽-・・・・・・ E咽・・・咽・.・』・・・・・----~唱・ F司._---・_.・・

Body veight gain (%) :: (Body lJeight gain ! body wei9ht on day 1) x 100. 



TabLe 4 Food consumption of maLe rats dosed oralLy with triphosphoric acid， aluminium saLt (1:1) ln the comblned repeat dose and 
reproductive/developmentaL toxicity screening test (SR00109) 

_.岨.-.曙..園町，ー・ 4園時唱陶・ 4・・ 4伺聞・H・4園田_.司・・・・・・聞・岨・ー・・・聞._-田・・・・世.聞・・・・闘聞崎・・・・・・・・E咽固ー-・申a・a・4・..回・ー冒・ a圃・h・h骨同歯固・._.岨・・4・h・・回・園陸・a固圃咽骨-_.闘司副・.. 帽・a凶・・"・d・.・ a凶・・・・・固・・・・e岨副島圃画調・e・・・・4固.-量膚・・・・a・・._.阿E・・・・・・・・・・・・・闇.-.岡田・・--_.司・・・・・圃・・固.. 岡・・・・・・・唱圃・・・・・・・・田圃・圃・・・・・・同・戸唱_.咽.-陣_.田署・田司申聞..噌陣'園開_司・咽F胆剛司_.咽..曙司・曙--_.岡田 F・・・・曙・・・・・・・噌-_咽--.....ー--.・・・・司・・圃・・・・司聞-

Number of Food consumption (g/day) on day of admlnlstration 
Group animals 2 7 10 14 28 35 42 46 
，馳帽司m・-_.旬・.骨.圃・・~晦噸._-・回・ー，ー.ー・咽面--・・・ a圃.-ー-ーー.._---晶画自.__.聞・回・・・・・・・ー-・・・・・・・・・・・・・・血・・..・・・・・・・・・・・固--------・-ーー.ーー--ー，圃ーー--_.・・・・ー-ー・ー_.・a ・・・・由._--_.. ・・・.. 也._.・・個田.-----_.・--岡--町田._.固.. ・・ー..胴..唱・・・園田・-------同--同咽.-甲司副P司.._--甲車・・甲曙咽-ー・，咽・・------・・・・・・・・・ー・・・・・・・・・司._--

1 (0 ffig/kg) 10 円ean 27.70 26.10 28.33 27.60 28.60 28.78 29.91 30.22 29.60 30.66 
S.D. 2.75 3.54 2.4-8 2.83 2.27 2.72 2.10 2.17 2.12 2.07 

2 (100 mg/kg) 10 Mean 27.90 26.80 27.26 27.25 26.19 27.93 28.91 29.25 28.87 29.08 
S.O. 2.56 2.86 2.27 2.49 2.59 1.56 1.42 1.44 1.59 2.06 

(9) 
3 (300 mg/kg) 10 Mean 26.10 26.00 25.91持 26.70 26.43 27.31 28.64 29.07 27.94 29.28 

S.D. 3.90 1.63 1.79 1.95 1.70 1.59 1.70 2.27 1.50 1.42 

4 (1000 mg/kg) 10 Mean 27.40 27.60 28司06 27.85 28.20 28‘18 29.53 29.21 29.15 29.04 
S.O. 2.72 2.76 1.47 2.12 2.25 2.09 2.18 1 :7 1.70 2.69 

-・・・圃・・・・・ー・・・・ー・・・・司・・・・・・，ー，司曙._-"・・----田..副._--咽.._----田・・・...._-_.. 唱--唱-----開・・--_.._.田・咽-------_.咽.事帽._----・聞.-咽・守司甲圃・・・・・・・・・ F聞・・・・・・・圃・・-_.岨・・・・・開.._--~・・・・・圃胆・司・._----明司・・・.. 田・・・量ー・・・・且岨岨ーー-・・副』由・a 圃・・・・・.・・“・ a・・・・・・』・・・・・・・・圃._----------固..固.-固圃・・闇._.・・~・ 4・・・・・

Values in parentheses are number of animals examined. 
持: SignificantLy different from the 1 (0 mg/kg) group at p語0.05.



Table 5 Urinary findings ofmale rats dosed orally with triphosphoric acid， aluminium salt (l: 1) in the combined repeat dose and reproductive/ 
deve lopmental toxicity screening test (SROO 109) 

Number Ketone Urobili- Bili-

of E!i Protein Glucose 担当L
O.旦l盟EU2/dL 

rubin Occult blood Color 

Group animals 7.5 8.0 8.5 + + +++ A 

1 (0 mglkg) 5 。2 3 3 5 5 5 5 4 5 

2 (100 mg!kg) 5 。3 2 4 。 5 5 5 5 5 。 5 

3 (300 mglkg) 5 。2 3 4 。 5 5 5 5 5 。 5 

4 (1000 mg/kg) 2 0]* 5 。。 5 5 5 5 5 。 5 

Urinary sediments 

Epithelial cell Urine 

Number Small Specific gravity volume Water 
。f RBC WBC Squamous Round round Cast 1.011-1.021-1.031-1.041- (mL/21hr.， consumption 

Group animals +++ + 1.020 1β30 1.040 1.050 mean土S.D.) (g，mean土S.D.)

1 (0 mg!kg) 5 4 5 3 2 5 5 5 。2 2 20.80士8.18 22.0士6.6

2 {l00 m凶唱) 5 5 。 5 5 。 5 5 5 。2 3 。26.40士11.60 21.2士14.4

3 (300 mg!kg) 5 5 。 5 4 5 5 5 。2 2 19.40土9.09 13.6::!::5.9 

4 (1000 mg/kg) 5 5 。 5 2 3 5 5 5 3 。25.10土6.59 24.0土15.5

Color: A = Pa)e yellow or yellow. 

Values are number of animals with findings. 

*: Significantly different from the 1 (0 mglkg) group at p孟0.05.



TabLe 6 HematoLogicaL findings of maLe rats dosed oraLLy w¥th triphosphoric acid， aLuminium saLt ('1:1) in the 
combined repeat dose and reproductlve/developmental toxiclty screeniog test (SR00109) 

-ー・・・・副...__.圃.--_.凹._~‘・・噌・・・・ー..・・----咽...._---咽・ー・四._.咽・・崎勤胡h・・曲.----~回・ a由._.・・・・・・・・・・・ h・・_.・圃副M・-_.・・・---_.. 申晶画・・・・・・・・・・ーー.~・・・・岨聞.-包囲・・・・・・岨・ー-・h・ a・・-...--由・.. 由・・・・---ー・開・岨・・ー・..ー・・・凶・d・晶画._-_.咽圃，ー.__.. ・・同a・・・固・・開・・ 4凹嘩・・“・4・4固・--・-・-・・・・開・・・聞.-圃M__

Number of RBC Ht Hb 円cv 門CH MCHC W8C Platelet 
。roup animaLs 104/}JL 覧 g/dL fL pg g/dL 102/~l 104/~L 
-・唱曲司亀司・・--_.圃.--_.・・ E圃..旬圃・・胴..田・ a・.._-----_.. 祖国..  ・..司._---・・e ・・..圃.~曙'司.._-.. 岨・a・・a圃・._.ー・・ー._-個岨・・・・・・・--・・・・・・_.・・・・・P占_.唱'_M・e・・ 4・・・・E・・ー・圃睡・...__.. ・・・・・E・・..・..闘・ a・・ a・E・・..・・_・ー...__.. ・・ 4・・ a・・ a・・M・a凶・r・・・._-_.. ・・・・._.・e・・.._--.. ・・._.咽・4・・a・・._-.岨・a・._.・._---_.. ・E

1 (0 mg/kg) Mean 896.0 46.52 16.04 51.94 17.92 34.50 110.0 112.26 
S.D. 29.9 1.63 0.34 1.61 0.49 0.47 23.3 13.74 

2 (100 mg/kg) Mean 914.6 46.48 16.26 50.切 17.80 34.98 117.8 114.88 
S.O. 43.7 1.48 0.55 1.73 0.45 0.28 15.3 15.25 

3 (300問Ikg) Mean 884.0 46.56 16.20 52.68 18.32 34.78 93.6 111.82 
S.D. 4.4 1.69 0.58 1.90 0.70 0.33 24.4 3.14 

4 (1000 mg/kg) Mean 919.0 47.48 16.52 51.70 17.96 34.80 111.2 119.20 
S.D. 44.8 2温30 0.78 1.58 0.56 0.42 24.0 10.10 

-・・圃H・--ー・._---------個圃圃制帽.-ー・・，・・ー・・・・._-_.凹嘩 F・._-咽圃._-_.司曙'叩・・・・柚..._--咽・・・四，聞-----.回"陣噌噌園町・・・・・・・.---田F‘'岨・ー・・・・・・・・4・・・・・・h・.・--・・ー--‘瑚._---_.. ・R・・a冊.__.. ・・~.圃._・・・・咽--唱同._-・.ー._・・・骨・回・田・・・・・・M ・・・--_.. ・甲田..・ー・岨._----~四..・.-

--ー_--開-・・・a ・・・ 4・ー.聞._---旬副』・・，-----_.町周.司・ー・・・・..同-・ー・・圃..・開・・・唱曲由唱嗣・・・・・珂E 嗣・・・ー"田・・・・・・司--喝_.・・._--"圃圃・・・，曙..曙._-甲回・・周回.ー--咽胆~.・.-_.句"・・咽困"------・・・・ー・・・・町--_.噌司 F・・・圃._--，咽・-------_.・司 F周司・・.，聞血・・ー，噌._.・・・・・・圃・・・e ・・'"司・----町田町..田島--.圃._--------岡・・・同・・・・・・・・--・・・・・E 胆司・・・・

Differentlal count of WBC % 
Ret¥cu- Neutrophil 

Number of Locyte PT APTT Stab Seg- Eosino- Lympho・
Group animals sec sec form mented ph1L Basophil 門onocyte cyte Others 
_.噌曙白血・ー・ー・・・・ー.---.. 圃・._-“ーー_.・・ 4・』ー・・・・・園周・由_.柚・ e幽.__.・---_.. ・ー・・幅四"・・・・・・・・ー・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・匝・・岡・・ー.~曲--_.・・・・・・・・._------町・・--固・.__.闘・白幽._---_.・a ・・・・~--ー-畠岨..晶画_.・・・・・・・・・・・t ・，ー-・ e・・・・・・・・・・・・圃F ・・・ a圃・・・・・・・由回.-・ーー.. ・・・.._-_.・・‘・ー--・・・・関白・ー.・聞._-蜘由・・圃.__，酔._--咽骨.M・晶画._.田・・・・恒副島副a・

1(0附Ikg} 門ean 20.8 17.96 26.12 2.24 7.92 0.64 。固00 1.36 87.84 0.00 
$.0. 1.6 1.10 2.33 1.56 4.45 0.36 0.00 0.67 5.46 0.00 

2 (100 mg/kg) Mean 24.4 18.86 27.76 1.60 6司08 0.32 0.00 0.88 91官 12 0.00 
S.D. 4.9 1.96 4.62 0.75 1 . 11 0.44 0.00 0.33 1.58 。‘00

3 (300附Ikg) 問ean 23.6 18.34 26.38 1.20 5.28 0.96 0.16 0.80 91.60 0.00 
5.0. 2.4 1.11 1.85 0.49 1.48 0.73 0.22 0.63 1.62 0.00 

'+ (1000 mg/kg) Mean 22.6 19.06 29.48 1.92 7.04 0.56 0.00 1相68 88.80 0.00 
S.O. 3.7 2.13 2.82 0.59 3.13 0.22 0.00 '1.37 5.12 0.00 

-・・ー_.咽，聞-~声，ー~ー_.圃.圃'咽 4帽-_.園田E ・・p ・----_.“・園面圃 F・_.圃--_.岨・咽 a・・・・-_.・・圃田・・圃-_.圃，ーーー-_.ーー----・・・回ー・-ー-_.ー・・・・-_.圃・ー・岨・・ーー-----_.ー晶画曲咽'咽----曲ー・圃ー圃田園園町・圃咽・・ 4・・圃・回--畠圃'ー・・・圃----------_.ー_.・・・・圃_.四・ー-・圃--_.噌_.ー・・・圃・・--圃圃・ー



Table 7 BiochemicaL findings o'f maLe rats dosed orally 'Nith triphosphoric acid， aLuminium saLt (1:1) in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity 
screening test (SR001091 

-・・骨園町唱圃._..__.....司r__"・・・・ー・圃-----_.. ・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・・・・・珂._---_.咽・且・圃-------・・圃圃・唱司-圃-------_.圃咽・・・・・・・・・・・・・・・・・・・咽'-'司.__.・・・・・田・・・・・圃圃・・・・・・・・・・・司・・・・・・・・・・・・・ー----_.・・・・・・・r___"司r______.同骨・・・・・・・・・・・・咽-----・・・・・・司・・・・固-------_.・・・・.-・..--------.. ー-_.・・・司，，----~町・圃・・・・・・・ー---・・・_.圃圃恒・・・・・田園._---... 司・・・圃圃咽・圃圃圃._-.・・・・・・・・固--ー・・--司--

protein fraction (%) 

Number of TP A/G GLobul in GOT GPT ALP ChE γ-GTP T園 Bil GLucose 
Group animals g/dL rat 10 Albumin α1 αz 戸 γ IU/l IU/L IU/L IU/L IU/L mg/dl mg/dL 
F司・田・d骨園圃圃_.司-------_.ー・田開園・司・...----.. 園開司------圃圃ーー・ー・・・・・同国圃・・・ー・ー----------_.. 聞a・・・・・・圃且・・圃'ー-.・・ー_.圃・・・ー・司E・ー・ー・圃・・・・・周囲・・ー・ー-------.圃・ー・ー，国国圃・・・・・・・ー，ー・圃-園田開園咽圃・ー-ーー・・・・・・・・占・・咽両国嗣---_.圃・・・・・・圃哩圃・ー------------・・---_.ー--_.ー_.ー・・・ーーー・圃且圃.冒園田・ー・ー・----圃------------圃圃・ー・ー・・-

'1 (0 ffig/kg) Mean 5.62 0.998 50.00 24.18 10.78 12.70 2.34 62.2 2"1.0 233.6 61.0 0.88 0.068 178.2 
S.D. 0.04 0.069 1.74 1.35 1.37 1.02 1.86 13.8 4.9 33.7 27，9 0.16 0.004 9.9 

2 (100附/kgl 5 円ean 5.68 1.072 51. 78 24.26 9.50 12.20 2.26 60.4 24.4 236.4 67.2 0.82 0.010 180.8 
5.D. 0.15 0.098 2.20 1.44 0.85 1.19 0.65 6.7 4.0 37.5 19.0 0.15 0.007 11.9 

3 (300 mg/kg) Mean 5.'10 1.0'12 51. 78 24.02 9.94 12.12 2.14 62.0 28.2 237.2 58.8 0.94 0.064 181.2 
S. D. 0.23 0.086 2.06 2.30 0.80 0，70 0.67 5.1 3.1 22.8 8.4 0.29 0.009 20，4 

I~ (1000 mg/kg) Mean 5.76 1.032 50.86 24 .I~O 10.86 12. '!o 1.78 62.2 25.6 220.0 47.6 0.88 0.058 180.2 
5.D. 0.38 0.105 2.49 2.50 1.26 1.52 0.18 3.6 3.5 28.1 16.4 0.18 0.004 17.0 

F・・---・同時司 F圃・・--・・E 圃咽-_.圃~叫圃-_.司・同国圃・圃・ー-ー--_.聞冒圃-_.ー・司開聞 B・・・・・圃圃圃・_.回開E 園田岡-_.司・・・..__.聞・圃哩固・・_.ー圃・ーー-・.司・司ーー・--.....-冒圃，田園暗・閏冒圃-_.聞・ーー-・・..圃・田----・・・-.司・ー----・d ・..町t____ー・・・園田圃・ーーーー圃ー司・・・司・副司圃・・ーー-・-ー-ー-_.圃--_.同開司但司圃国・・・聞・・・園田岬晶・・・ー・ー-ー・再開ー-.圃・・ a・.-且唱曲・・『・司-_.圃司』圃司圃・田......_...・・ー-・h・ F圃聞_.・・・_.ーー・・ーー圃司・4 ・園田甲 F唱.押----・h・

ーー・・・・・・・・・・・・・胆司・・ー・・圃圃圃・・・・・・圃国----・・・・・・・・・・・・・・・・H・・・・・・・・・・・・司・・.-・~司・~----_.. 圃_.・・・・・・・・四・・・-_.・・_.司圃.同・・・・・咽 F司副，_.園町 a唱....._--ー・.__.._--~・・・・・・・司--_.唱..司・四・・・・・唱._-_.唱・ E唱._--・._・._----・・圃・・・・ー---・・唱._-... ・--_.・・-・唱.. 唱圃-_.・a同.咽句咽・・・・・・ト・・r___四・・ー-・司・・・・-・・ー-・・・・..--_.唱・・・・・・.. ・..・・a圃・・司・-

Number of T-Cho TG PL UN Crea Na K CL Ca IP 
Group anirnals mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mEq/L mEq/L mEq/L mg/dL mg/dl 
-・・・・・・4・・・・冒圃.司_.唱._--_.・._-----_.・.・圃.__.. ・・"咽---回・._---・・・a聞・・ー・・--・・.._---固・・_..-------晶画.. 圃司--_.・・・・・・・・固晶....-.. ・F圃._---世圃晶--_...__.・・・a・・・・咽---_.. ・・』・・・E・・E圃恒圃---.・ー_.晶画-歯圃・..・・ 4・・a・・・・d・・』・・.. 司._----_.・・占晶・ーー._.圃._----申晶申----~・・-.・・・・.・ h・・・d・--

1 (0 mg/kg) Mean 57.6 72.0 106.4 15.52 0.488 142.90 4.576 106.0 9.50 6.72 
5.0. 17 .2 43.2 23.7 1.40 0.026 0.42 0.310 1.6 0.14 0.43 

2 (100 r刊/kg) Mean 56.6 51.8 102.0 16.22 0.522 143.10 4，546 106.0 9.56 6.70 
5.0. 10.3 20.6 15.9 1.05 0.055 1.29 0.385 1.0 0.21 0.56 

3 (300 mg/kg) 門ean 57.2 35.2 96.6 16，56 0.514 143.60 4.566 106.0 9.46 6.60 
5.0. 8.7 19.1 11.9 1.49 0.043 1.34 0.101 0.7 0.23 0.58 

/t (1000 mg/kg) Mean 57.8 70.2 107.6 16.70 0，526 142.80 4.316 105.2 9.58 6.28 
S.D. 16.6 30.9 24.7 1.99 0.033 1.04 0.334 1.5 0.49 1.03 

-・・・・・圃咽-----圃閏・・・ー・圃・・・ー・..圃・_.・・・・・・・・・ー-------四・.-四'・・・・ー・・・・ーー・・・._---・・ー・・・・・・・・・回・・-.・，司・・・E・・・・・ー・・ー---'圃・・四国._----------_.・・--------ー-・E圃・・・・・・・・・・・・・・・圃.-声・・F・・・・-----.. ・-----園曙・"・・._.圃.._--_.圃・圃・ー-------・..・・・・圃・・.----・・._-----



Table 8 Gro田 fmdingsof male rats dosed orally with triphosphoric acid， aluminium salt (1:1) in the combined 
repe瓜 dose叩 dreproductive/developmental toxicity screening test (SR00109) 

Group 1 2 3 4 
Item Dose (mglkg) 。 100 300 1000 

Number of animals examined 10 10 10 10 a 

Organ: Findings 

Liver: Deformity 。 1 。 。
Yellowish white patch 。 1 。 。

Kidney: Dilatation， renal pelvis， unilateral 1 。 。 。
Testis: Atrophy， bilateral 。 。 1 1 b 

Epididymis: Atrophy， bilateral 。 。 1 1 b 

Abdominal wall : Umbilical hemia 。 。 。 1 

lleum: Dark red discoloration， protrudent part 。 。 。 1 

a : Include two animals whose mate had no evidence of pregnancy. 

b : The animal whose mate had no evidence of pregnancy. 



TabLe 9 Absolute and reLative organ weights of maLe rats dosed oraLLy with triphosphoric acid， aLuminium salt (1:1) in the combined repeat dose and reproductive/ 
deveLopmentaL tox;city screen;ng test (SR00109) 

a咽・・回同---・..占・ー..・・・・・・・..圃..ー・・圃..ー-ー----"圃"--_.. 固._---_.司..・ー・聞--・・ー・・咽・・・ー--田・..・・・・・---・咽--------------.咽・・・・・・・・・・・・・・回・・・司-_.・・・・・--圃園田--_.・圃・・圃-----------圃・・・・・・・・圃・岨・田・・・同M・4・・・司E咽凹司・・司・・圃・・・・・・a・・・固._---開聞._-------_.同._---・圃・・圃畠---・ー・・・・・__-・・・圃.__.四・・・・・・・---_.聞._--司・咽.------... ・a咽._--_.圃ー・・・田圃・圃・・・困

B口dy
Number of we 19ht Liver Kidney Spleen Heart 一一J並胆

Group an ¥mals g 9 出 9 見 9 覧 9 見 g 出 mg 10-3% 
--・ーー-・・・・・・・・F咽E唱・--・ー..圃司・・・ー・・-・園町・・・・・・・・・-------司・司.-・・・・・・・・・・・・・・・ー_.・・・司._--_.. ・・・・・・圃・・・._-----・・E・・圃・・・ー・・・・・・・・・-_...・・----・-ー--_.ー・・ー-ー・・----・・・・，-ー・・・・---_.・a・・・・・・・由._---_.・ー・田・・・a・・・ a唱・・・・・・・・・国--------・・a・・・.. 田・_.・・----・.._---圃・・・・副司'司-・・・・・・固・・・・-・・・・司4・H・"圃司・・・・圃・ー・・・・._-_.・・ 4・・ー・圃・・・・・・圃・・・・・・ー._---圃・・・・咽-------_.圃..司圃

1 (0 mg/kg) 10 Mean 548.0 14.583 2.662 3.588 0.656 0.782 0.142 1.553 0.285 2.218 0.408 381.2 69.807 
S.D. 49.2 1.442 0.136 0.339 0.044 0.118 0.012 0.146 0.023 0.121 0.036 86.7 15.660 

2 (100 mヲIkg) 10 Mean 526.5 14.010 2.652 3.601 0.682 0.796 0.152 1，547 0.295 2.246 0.427 375.8 7"1.582 
S.D. 32.1 1.770 0.179 0.419 0.045 0.106 0.020 0.096 0.021 0.096 0.033 39.8 8.279 

3 {300 mg/kg) 10 門ean 535.4 13.888 2.585 3，458 0.646 0.824 0.153 1.486 0.278 2.270 0.425 356.1 66.060 
S.D. 24.2 1.715 0.204 0.395 0.055 0.122 0.022 0.099 。‘018 0.083 0.025 91.6 14.464 

4 (1000 mg/kg) 10 Mean 525.7 14.613 2.781 3.350 0.638 0.759 0.145 1.509 0.288 2.244 0.429 354.7 67.273 
S.O. 34.5 1.479 0.242 0.292 0.046 0.128 0.018 0.108 0.016 0.066 0.028 67.3 11. 006 

圃圃曙『岡田-・..甲・聞 F司・・・圃』・・再『押 F四・司・・ー----圃・圃・・・・・・..司_.ー・圃._・・・ーー---圃・ 4・・ー・・・・・・・a・-園田・圃--同 F・・・・・園掴且・・ー司.~・・・・周回・・・・ー--占圃・・・・・ー開園・・・・_.ー・唱._-・---聞・・---・F ・・・・・ a・・・・・・圃 F・・ F・・・・圃---ー.._-_.._-_....司'唱.-圃・・同・・・園田戸町同・圃・・・・・圃・・・・時・・・咽--噌噌..・，唱._--ーー・ー--・・圃咽.._--司司.---・聞・聞・ー-・・・・・・・・『固噌--圃園・・・・ー・..・.. 同-・・『・圃・・・ー・圃._-旬晶圃.. 圃-・司

-司・ー._-圃・・___o司.. ・ー-~司・・・・・・・・・・・・ F司._---司._-.甲._--_.圃・戸・ー・・・園町・・・..・・・・・・・・ E・・・・・-_.圃司---~・・・・・・・・ e・・・・時圃圃・・・・圃圃.. 司._---_.・r・a・・・・・・・・・・・・・・・・・司司--・・・・._----咽・・・・...----_.圃・e・・・4・・・・・ー・ー-----_.圃・・・・・司・

Number of Adrenal Test¥s EpId¥dym¥s 
Group an¥maLs mg 10田刊 9 弘 g 話

-司闘胆圃~.・・・・・・』・晶司圃』司-_.回・・ー-・ーー・・・._-圃・・・・圃-・ー-・圃・ h四ー・・・・・・・・圃.__.ー・田ー・・・・・・・・且--------~・.__.. ・4・・・・・・.. 闘._--・・・園田直圃晶.・-副同・ー---ー・・a・』・・司・ー.._---_.・・・・・ 4圃・F・・・・・・._固.咽恒申・a・--・--_.. ・・d・・固..・・・・・--

1 (0 ffi9Jkg) 10 Mean 68.1 12.464 3.170 0.581 1.322 0.244 
S.D. 7.6 1.296 0.32"1 0.073 0.092 0.025 

2 (100 mg I k 9 ) 10 Mean 67.7 12.932 3.434 0.655 I .339 0.253 
S.O. 7.7 1.916 0.258 0.067 0.110 0.025 

3 (300 mg/kg) 10 Mean 62.6 11.698 3.131 0.584 1.203 0.224 
S.O. 5.6 0.970 0.587 0.103 0.196 0.036 

1+ (1000 m9/kg) 10 Mean 74.1 14.068 3.177 0.602 1.314 0.248 
S.O， 10，7 1.547 0.683 0.124 0.257 0.044 

-ー-ー園田・・・・・・・圃圃・・・ー--_.ー田園----_.・._-司・ー-------_.ー・-・ーー--ーー・司.-・.. 司F・・・圃・ーー・・・・・・・・・・・・，ー-ー・・圃._--------・・・・・・・・・圃---司..ーー・・ー・・・・・圃-_.・・・・・・・・a・・・・・・・ 4・・白._---.圃---・.司._-・・



Table 10 Histopathological findings of male rats dosed orally with triphosphoric acid， alminium salt (1:1) in the combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test (SROOI09) 
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Organ: Findings 

Liver: Microgranuloma 

Heart: Myo伺 rdialdegeneration 

Testis: Atrophy， seminiferous tubule 
Edema， interstitium 

Epididymis: Decrease， spermatozoa 
Cel1 debris， lumen 

Prostate: Cellular infiltration， lymphocyte 

8 

噌

i
'
i
h
U
冒

i
n
u
n
u
n
u

“u

。
10 10 

。(1)
0(1) 

1(1) 

10 

4 

1 

0
0
1
0
2
1
0
3
 

Grade 

+ 
+ 

+
+
+
+
+
+
+
+
 

Findings of animals whose mate was pregnant 

Number of animals 

Organ: Findings 

Lung: Accumulation， foam cell 
Metaplasia， osseous 

neum: 

Cellular infiltration， neutrophil， lamina propria， muscular layer 
and serosa 

Hemorrhage 

Pancreas: Necrosis， focal 
Atrophy， acinar cell， focal 

Uver: Fatty change， periportal 
Microgranuloma 

Mineralizatjon，国psule

Heart: Myocardial degeneration 

(to be continued) 



Table 10 lIislopa山ologicalfindings of male rats dosed orally with triphosphoric acid， alminium salt (1:1) in the ωmbined repeat dose and reproduclive/developmental 
loxicily screening tesl (SROOI09) (conlinued) 
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Tolal number of animals examined 

Findings 01 animals whose male was pregnant 

Number of animals 

Organ: Findings 

Kidney: Dilalalion， renal pelvis 

Regeneration， tubular epithelium 
Cyst 

Testis: Atn】phy，seminiferous tubule 

Epididymis: Decrease， spermatozoa 
Cell debris， lumen 

Proslate: Cellular infi1tration， lymphoc戸e

Eycball: Fibrosis， substantia propria corneae 

111ere were no abnormal findings in lhe trachea， larynx， tongue， paroLid gland， submandibular gland， sublingual gland， esophagus， forestomach， glandular slomach， duudenum， 
jejunum，四cum，colon， rectum， thoracic aorta， urinary bladder， seminal vesicle， coagulating gland， cerebrum，田rebellum，spinal ∞rd， sciatic nerve， spleen， th戸nus，bOse 
marrow (slernum and femur)， submandibular lymph n叫 e，mesenteric lymph node， pituitary gland， thyroid， parathyroid， adrenal， Harderian gland， gastrocnemius rnusc1e， 
sternum， femur or skin. 

Values are number of animals with findings. 

Values in parentheses are number of animals examined. 

ー:Blank value. 

Grade; +: slight change， ++: moderate change， +++: severe change， <+>: presence in "presen四ornot" basis. 



Table 11 General appear組目。ffemaler剖sdosed orally with triphosphoric acid， alu皿iniumsalt (1:1)也 thecombined repe剖 doseand 

reproductive/developmental toxicity screening test (SROOI09) 

Group Findings Days before gestation Days during gest剖ion Days during lactation 
Autopsy 

1 -15 16 17 18 19-28 1-12 13-21 22 23-25 26 0-4 day 

1 (0 mglkg) Number of animals ex田nined 10 9 6 。。 10 10 4 。。 10 10 

N 0 abnormal fllldings 10 9 6 10 10 4 10 10 

2 (100 mglkg) N umber of animals examined 10 7 6 3 。 10 10 7 。。 10 10 

N 0 abnormal fmdings 10 7 6 3 10 10 7 10 10 

3 (300 mg/kg) Number of animals examined 10 9 7 3 1 10 10 7 2 1 8 8 

N 0 abnormal fllldings 10 9 7 3 1 10 9 6 2 1 7 7 

Subcutaneous m出 S 。。。。。 。1 1 。。 1 1 

4 (1000 mgfkg) Number of animals ex田nined 10 9 9 3 。 10 10 6 2 2 8 8 

N 0 abnormal findings 10 9 9 3 10 10 6 2 2 8 8 

一:Blank value. 



TabLe 12 Body weight changes berore gestation period or femaLe rats dosed oraLLy with triphosphoric acid， aLumlnium 
sa L t (1: 1) i n t he c口mbinedrepeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity screening test (SR00109) 

------~司・・・・・・・・・・・・・・司・・・・・・・・・・・・・・・.~開'司副・・・・・・咽掴司'ー・同『・~匹 E唱.~同・ー.. 司F ・・・ E咽・・・ー----固_.圃・・・・4・・--・・・・・a・・凶・・・ーー・ー-ー.-・・-ー--ーー-・-・・・-_.回・・・・・・・~・・----ー・・・・・・圃h ・・・・・・h ・・・・-----...~・・・・・ー・・・・・・・ー・・・・・・・・・・・ー・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・匝同園咽圃._-------------

Body 'We i ght盟llL
Number of Body 'Weight (9) on day of administratlon 一一」皇y_1-14 

Group animaLs 2 7 10 14 宮

-・圃圃晶・ー・・司._--ー・・・・同._.圃・・・・圃両国・圃・・・・回・ー・・・・ H・・圃園町・・・ー・・・・_.司._-------ー・--------_.園町-----ー--ー・--------ー・唱聞.._------------同._-~・・圃司.._-----_.. ・・閏F ・・・"'---圃司._---~・・---固-圃・・・・ー----~・・-...--

1 (Q mg/kg) 10 Mean 226.3 232.7 234.7 244.2 249.2 255.6 29.3 12.990 
S.D. 17.6 15.0 19.6 16.9 19.5 19.8 7.3 3.367 

2 (100 mg/kg) 10 Mean 230.7 231.8 239.0 244.7 251.3 255.1 24‘4 10.521 
S.D. 13.0 14.6 16.7 17.0 22.5 20.4 12.0 4.914 

3 (300 mg/kg) 10 Mean 228.9 229.2 237.0 244.1 249.1 255.2 26.3 11.456 
S.D. 15.5 14.7 16.5 15.2 20.2 22.9 13.5 5.507 

'.. (1000 mg/kg) 10 円ean 226.7 228.8 233.4 242匹9 246.7 252.4 25.7 11.347 
S.D. 13.3 12.1 14.6 14.5 14.2 15.9 6.7 2.929 

-回..__... ・・・・田・・・・・・・・・司._-.咽・・圃.-回・・・・・・開._-且・司._---唱・・・唱_.司・・・・・・・・・F・・・・a・.._-------_.回・・・圃._---_.司・・司・・・・・・開園・・・ a・・・・・・・・・・・・--唱・・・唱-----唱_.圃圃'圃陶.._--------_.. 圃・・圃・・・・F・司・・・・ 4・・E・・・F・・・E・・・・・・・・圃・・・・・・・・・・司・・・・・ 4阿国咽岡田・ e・・._.咽'咽困剛・・・・・・・・・・-・・・・圃・・・・・・圃・・・・・・・圃・・圃・・・・・・・・・・・咽'

Body ~eight gain (目)= (Body ~ei9ht gain / body 'Weight on day 1) x 100圃



rahle 13 Body welght changes during gestatlon per¥od of femaLe rats dosed orally wlth trlphosphoric aCld， aluminlum salt (1:1) ln the combined 
repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test (SR00109) 

_.・町・・"・・圃---'"幽~・ a・・・・・・圃.-脚-.岨._-.剛・-・ 4岨._--司圃圃・・・・・..・・肉._.・・E 喝・且咽固血咽同E 咽国E ・・向・・・_-‘・司‘句圃岨-----陶.-.唱'圃闇._.・ー-・旬開・ー・・司困----_咽'司・・・ E唱._--圃・・・ 4胸囲._-_.町・・唱.. 唱・ 4・・.. ・・・・す司副・--相関---司_.司.--司・--・但司._-_.. ・・・・・b咽"".._-ト・・・・・・--・ 4・・a・・・甲町.. 凹『・・胆阿国・・咽・・・・・岨・・a・・・・・・・・咽・・"・・・・・・・・・・咽園町a・・・・・・岨固 4・圃_.圃・--咽_.岨・・・ーー・・・・・圃圃・・-・・・‘・・・圃._.咽・・・・・・司--

Body lJeight gain 
Number of Body weight (9) on day of gestation Day 0-20 

Group animaLs 。 3 7 10 14 17 20 9 同
回同_.司・_.圃戸『・H ・P ・押・圃・ー・岨個圃.輔唱_.岡町・田咽四国国・・ー，ー・・・噛圃 d醐骨・ー冒圃_.ー・聞刷胃-_.田"圃圃圃・ー---_.. ・・同・ー・圃圃圃_.岨・・・同・-白田・岨_.直副圃・国訓周司司.-.園田圃司圃圃--圃'圃圃 a馳曲目白司~-_.. ー・岬咽町F・W 岡田 F圃司曙 eー-ー』量慣圃・岬胃刷.-....同・園田申伊司・司・由胆圃・圃・4・ー---働白・_.ー・ー田島岡F・『・咽『陣圃『圃岡町伺岬圃噌向園田圃_・圃官・圃・園田園畠・園町-・・司『胆同-咽F・岡戸岨咽---ーー_.四国圃圃岨・-.圃・・岬田V司町..再開陣'帽

1 (0 mg/kg) 10 Mean 259.0 267.1 284.0 292.8 301.6 320.9 341.6 370.6 419.2 160.2 61.837 
S.D. 17.3 17.1 19.3 18.6 19.5 22.2 23.7 28.3 34.7 22.8 7.272 

2 (100 ffi9/kg) 10 Mean 262.2 269.1 281.8 291.7 301.8 316.5 339.4 368.7 414.6 152.4 57.932 
S.D. 18.0 19.5 22.6 24.9 26.1 27.'f 31.3 33.4 39.8 24.4 6. 'f53 

3 (300 mg/kg) 10 門ean 262.7 271.9 285.s 292.5 2抑.8 317.0 338.9 366.7 412‘7 150.0 57.266 
S.D. 21.8 23.5 28.2 28.2 29.3 29.6 34.0 32.0 36.6 24.3 9.606 

4 (1000附Ikg) Mean 258.5 269.9 281.6 293旬。 3QO.3 317.8 3訂.3 364.6 409.0 150.5 58.233 
S.D. 19.守 21.1 21.3 22.5 24.6 26.2 26.7 29.7 34.1 17.ヲ 5.188 

司圃ーー・・・圃 e・E副閏・.--帽ー・旨_.ー--・ー・四・ーー・・・薗田，両目・・ a田・岨晶画向島'ー圃，固白岨"圃・4・・ー，咽戸喧--・ー--・岬・・・回圃園町F・・圃園田圃・・・・・・・・咽・ー・・陣-匝圃・ー・ー・・圃司唱圃胆・司副司圃・・・圃・・暗田園・圃晶画・・・....-_.. ー・・岬・相暗._，ー_.岨-_.・..・4田o_.ー-_.._.. ・・・F ・・・圃・四品開._.圃・圃・_.同E・・._-_.. 甲---・・h・ー・ー・M・_.ーー・4・h 掴圃・ー---_.ー・圃E・・・圃_.ーー晶・M _・・F‘ー・圃・圃・圃・・・・・・・ー・ー

Body lJe i<Jht白川(覧)= (Body weight gain I body welght on day u) x 100‘ 



iable 14 80dy ~eight changes dur¥ng Lactation period of female rats dosed orally 
with triphosphoric acid， aluminlum saLt (1:1) in the combined repeat dose 
and reproductlve/deveLopmentaL toxicity screening test (SR00109) 

Group 

1 (u r聞Ikg)
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3 (300 m9/kg) 

4 (1000 mg/kg) 

Number of 
animaLs 

10 

10 

Mean 308.2 315.7 336.7 
S.D. 29.7 30圃o 28.2 

Mean 312.7 319.6 334.3 
S . 0 . 32 .8 33.9 32 . 0 

8 門edn 319.8 325.6 340.3 
S，D. 28.6 27.4 22.7 

28.5 9.419 
9.9 3，726 

21.6 7.022 
7.2 2.602 

20.5 6.633 
11.3 3.914 

18.0 5.903 
10.6 3.765 

Body weight gain (部)= (Body weight galn I body weight on day 0) x 100. 

8 |可ean 318.4 324.3 336，4 
S.O. 30.9 29.9 24.S 



TabLe 15 Food consumption before抑stationperiod of femaLe rats dosed oraLLy with triphosphoric 
acid， aluminium salt (1:1) in the combined repeat dose and reproductive/developmentaL 
toxicity screening te5t (SR00109) 

Number of Food consumpt¥on (g/day) on day of administration 
Group animaLs 1 2 5 7 10 14 

1 (0 mg/kg) 10 Mean 14.50 18.20 17.33 18.90 17.T1 18.40 
S.D. 3.63 2.39 1.50 2.21 1.90 1.45 

2 (100 m9/kg) 10 Mean 15.60 16.10 18.51 18.20 18.55 19.19 
S.O. 3.66 3.11 2.18 2.55 3.51 2.25 

3 (300 mg/kg) 10 Mean 15.00 15.30 18.21 18.05 18.33 18.75 
S.D. 3.59 3.80 1.91 2.27 3.10 2.72 

4 (1000 mg/kg) 10 Mean 15.20 15.70 18.41 18.15 18.67 19.56 
S.D. 3.33 2.63 1.66 2.15 1.90 1.85 

-・・・・・-----~圃------------_.・・・・，司・~----咽脚・・・・ー・司・・._-ー・・帽同，-胆・・・・・・・.------咽-.・司・・・・・・担桶._---咽個------_.‘・開----------_.圃・・・・・・・---_.圃・・・・・・・圃---園周・包..._-_.ーーー-白・・ 4・a ・・・



Table 16 Food consuffiption dur¥ng gestation perlod of female rats dosed orally with triphosphor、icacid， aluminium 
salt (1:11 In the combined repeat dose and reproductive/developmentaL toxicity screening test (SR00109) 

-....---司・・・田・・・-_.園町・・・・・・ E・・・・・・・・-・・岨.-.圃咽田園咽'司._--_.曙曙・・._・・曲._.・戸 E司圃・・・・岡田・・・・・ー・・・・..._--_.・・ a・・ F咽.-・・・・--・固・ e噛晶・咽・・・・・・・・・ー・・・4・・-'・・・・・・・・・a・・・・a恒国圃圃・・・・・・・p・・・・・・晶歯固-------_.司・・_.岡・.・ーM'司・ 4・・・・・ h・・ e・・..・・---冒_.・・・・._.ー._---・ー・ー.._---_.ー・・・・・・・・・・・圃.-

Number of 干I盟止_Q血盟血よ国!1..J虻血i:)on day o'f盟主~at ion 
Group animals 5 7 10 14 17 20 
-・--司・・・----司-.・司圃._--_.圃._----・回『回噌匝---・・・咽剛司F・・F・・・・・・・ー凶・・困---・・.__.・・・『甲圃._----・『咽・.._----.. ・・_.圃司r四・・・・・圃---・・.-.咽ー・・ー・・.-.・・_.・司 F・・・・・・・ F・，ー._-固司._----"司圃._-噌._同.-ー・咽同・・・ー._-_.司E園町・『・・圃._------_.. 

1 (0 ffi9/k9) 10 Mean 15.60 22.90 23.15 24.30 25.73 25.40 24.20 22胴80
S，O. 3.81 2.6" 1.68 2.56 2.41 2. O{~ 1. 90 2.29 

2 (100 mg/kg) 10 円ean 16.40 22.75 23.95 25.15 25.80 25.84 2/~.63 23.24 
S.D. 3.20 2.70 3.53 3.11 3.60 3.72 3.45 2，52 

3 (30U mg/kg) 10 Mean 15.30 22.40 21.55 23.00 25.27 25.41 24.60 23.20 
S，D. 4.74 3.91 4.57 4.16 3.38 3，01 1.36 1.28 

4 (1000 mg/kg) ト'1ean 16.75 22.31 22.94 24.19 25.23 25.36 24.59 22.71 
S.O. 4.03 3.01 3.39 3，01 3，32 2.75 2，76 2，51 

-圃酬圃恒圃_..._--_..... ー・ーー・・・圃，司._.圃・・・・圃 M・・--圃司田園--且戸_.唱._-----岡田_.司・・・・・・・圃ーー-・『圃----_.圃司圃.~司-----------.ー---------・ー・・且.司'ー---・・・・圃圃個司直・・開園'ー・----_.圃 F・・・圃・・・・・圃・・町岡--_.. 哩圃--.ー・・・・・・・・・・・・・・・且圃・・・・・・・・・・・・ー



Table 17 Food consumptlon durlng Lactation perlod of female rats dosed orally 
with trlphosphor¥c acld， aluminlum salt (1:1) in the comblned repeat 
dose and reproduct¥ve/developmental toxicity screeni問 test{SR00109) 

Food consumption (g/day) 
Number of 0n day of lactation 

Group an imaLs 1 4 

1 (0 mg/kg) 10 Mean 22.50 35.91 
S.O. 4.14 3.22 

2 (100 mg/kg) 10 ト'1ean 22.70 34.44 
S.D. 5.74 5.10 

3 (300 mg/kg) 8 円ean 21.38 35.25 
S.O. 4.34 4.44 

4 (1000悶Ikg) 8 刊ean 25.88 36.50 
5.D. 4.58 3.87 



Table 18 HematoLogical findings of female rats dosed oralLy with triphosphoric acid， aLuminium salt (1:1) in the 
combined repeat dose and reproductive/deveLopmental toxlcity screenlng test (SR00109) 
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Mean 702.8 ~0.44 13.72 57.60 19.52 33.94 
5.D. 36.7 1.68 0.59 1.62 0.81 0.55 

Mean 720.0 40.14 13.68 55.76 19.02 34.06 
S.D也 24.9 1.49 0.48 1.74 0.41 0.57 

Mean 710.0 40.48 14.06 57.12 19.86 34.74 
S. D. 46. 1 1. 36 0.24 2.32 1. 15 0.73 

Mean 743.4 40.46 13.94 54.4い 18.78 34，1.4 
5.D. 24.5 1.11 0.40 1.86 0.63 0.59 

Mean 
5.0. 

円ean
S.D. 

Mean 
S.O. 

Mean 
S.D. 

Reticu-
locyte 

国‘

58.2 
9."1 

52.2 
10.5 

51.0 
9.7 

49.8 
10‘1 

108.6 1'12.02 
13.6 12.91 

120.0 105.90 
3ι2 11.28 

131. 6 116 . 70 
38.8 12.39 

113 . 2 115 . 54 
21. 7 12.84 

Oifferential count of WBC % 

PT 
sec 

ー一』盟立旦也lL_
APTr Stab S伺- Eosino・ Lympho-
sec form mented phil Basoph¥l Manocyte cyte Others 

16.90 19.04 
0.51 1.41 

7.36 25.36 
1.91 9.92 

16.98 19.76 
1. 01 1. 58 

5.04 19.12 
2.44 6.61 

6.56 18.48 
2.24 6.89 

r1.38 17.88 
0.68 1.23 

16.88 18.46 
0屯93 1.09 

6.88 21.04 
3.58 9.15 

持:Signlflcantly d¥fferent from the 1 (0問/kg)group at p豆0.05.
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0.00 
0.00 

1.68 72.96 
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0.18 

1.76 69.68 
1.15 12.18 

0.00 
0.00 

0.00 
0.00 

0.00 
0.00 

0.00 
0.00 



TabLe 19 8iochemicaL findings of female rats dosed oraLLy ~ith triphosphoric acid， aLuminium salt (1:1) in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity 
screening test (SR00109) 

Protein fraction (X) 
Number of TP AlG GlobuLin GOT GPT ALP ChEγ 司 GTP T-BiL GLucose 

Group ahimals g/dL rat io Albumin a 1 a 2 s γIU/L IU/L IU/L IU/L IU/L ffig/dL mg/dL 

1 (0問Ikg) 5 Mean 6.22 1.120 52.84 22.82 8.00 13.58 2.76 81.0 43.0 165.6 345.4 0.96 0.066 149.2 
S.D. 0.11 O. 127 2.8~ 1.47 1.60 1.00 0.93 12.1 6.4 63.1 60.6 0.21 0.013 8.7 

2 (-100附Ikg) Mean 5.94 1.096 52.30 23.08 7.M 13.76 3.22 85.2 41.8 155.8 386.6 O.剖 0.064 136.6 
S.D. 0.21 0.084 1.93 1.42 0.93 1.17 0.86 7.6 6.8 37.3 34.7 0.13 0.005 11.7 

3 (300 mg/kg) 5 Mean 5.90 1.058 51.52 23.62 8.62 13.80 2.44 74.2 ~2.0 122.4 273.2 0.96 0.066 134.4 
S.D. 0.43 0.051 1.28 1.00 1.87 1.09 0.15 8.7 6.8 24.8 44.6 0.11 0.011 7.3 

4 (1000 mg/kョ) Mean 5.76特 1.026 50.70 23.52 7.84 14.16 3.78 73.6 39.6 124.4 277.2 0.98 0.062 133.2 
S.D. 0.21 0.081 1.90 2.07 1.29 0.96 0.91 5.5 3.9 17.3 58.0 0.27 0.004 17.1 

-帽司-_.岡田・・・圃・ー・圃・同開ーーーー・・ーー・圃圃喧面目前回・・・回圃・司・ー・ー・ー・・・・ー・ー・同圃帽圃_.圃・・・ーー・圃ーーー圃a・・・圃・ー・岨・ー・ー・ーーー帥岨個M・・同----咽圃圃同・ー・・・ー・咽圃園田町酔・ー・ー・圃・回-田町・ー・四・・・・・ー・圃・・・開困層周回ー・圃'圃・E 岡町咽聞置・・・ー-ー・--岡田園町圃圃薗冒・-.圃曲圃圃困・ーー園周副司圃冒圃歯固"ー-_.圃酬圃咽圃岨.. 田園田e圃・ーーー・・・ー--_.聞・・ a田・ーー---・岨・H 田圃・回・圃ーーーー岨帥..圃咽固'圃個咽開園・岡田町・H ・回・園田園--・圃・・・・岡田・-_.圃眉圃'咽岡町・園田園個目---_.噛・ー-_.園田・-島田・-_.ー刷凶

Number of T-Cho TG PL UN Crea Na K CL Ca IP 
Group animals mg/dL ffi9/dL ffig/dL mg/dL mg/dL mEq/L mEq/L mEq/L ffig/dL mg/dL 

1 (O mg/kg) 5 門ean 59.6 40.8 128.2 21.70 0.58~ 142.90 4.366 107.4 10.34 7.78 
S.O. 8.9 32.6 15.2 3.05 0.060 1.43 0.298 1.3 0.24 0.29 

2 (100 mg/kg) 円ean 54.0 42.6 121.0 19.54 0.578 142.10 4.474 108.6 9.74持 7.10 
$.0. 11.6 25.1 21.7 1.88 0.023 1.67 0.133 0.9 0.29 0.63 

3 (300 mg/kg) Mean 56.6 58.4 123.6 20.36 0.584 143.10 4.576 107.4 9.96 7.44 
S.O. 8.3 30.7 16.2 1.90 0.050 0.74 0.281 1.1 0.36 0.95 

4 (1000 mg/kg) Mean 60.2 31.8 123.0 20.38 0.548 142.50 4.766 108.4 9.76持 7.30 
$.D. 6.1 13.4 11.1 2.15 0.034 0.71 0.297 2.1 0.30 0.82 

-・F・ E圃司--咽~・・・・----_.. ・ a・・・・ー~・ h曲圃・..由・・・・ 8圃.-・・ーー・ーー晶画馳咽~・4・白晶画・曲a ・'“・・ーー・ー・・・圃・.-・・--ー・-.・ h圃..ー-----------・・・・白・・ー-_.ー-固・・・・・・・._.噛・白血・ー._.噛同島由同 4・.. 岨』・・a岨・岨・---ー・司・ー-・h・h畠閉唱，.・・由圃-----_.. ー・白・.__.岨.. ー._.・・・咽聞・.-・・・._------_.. ・，_.・・・・・圃・ー・嗣・・圃・・・・a圃・勘---_.圃晶 a・・a岨柚_.・・白..__.. ・・・圃 a・寸晶・・h・.-

持: SignificantLy different from the 1 (0 mg/kg) group at p壬0.05‘



Table 20 Gross findings of female r瓜sdosed orally with triphosphoric acid， aluminium sa1t (1:1) in the combined 
repe国 doseand reproductive/developmental toxicity sロeeningtest (SROOI09) 

Group 1 2 3 4 
Item Dose (mg!kg) 。 100 300 1000 

Number of animals examined 10 10 10 a 10 b 

Organ: Findings 

Glandu1ar stomach : Dark red patch， muωsa 。 。 1 c; 。
Ileum: Diverticulu皿 。 。 。 1 

Liver: Swelling 。 。 1 d 。
Cerebrum: Dilatation， lateral ventricle 。 1 。 。

Spleen: Swelling 。 。 1 。
Deformity 。 。 。

Lyrnph node， pancre剖iωsplenic: Swelling 。 。 1 d 。
Uterus: Dilatation 。 。 。 1 e 

Retention， yellowish white fluid 。 。 。 1 e 

Vagina: Atresia 。 。 。 1 e 

Skin: Subcutaneous rn出 S 。 。 1 。
Intra-abdominal org叩 s: Adhesion 。 。 。

a : Include one animal who w出 notdelivered until day 25 of gestation and one姐 im叫th剖 allpups died. 

b : Include two animals who had no evidence of pregnancy. 

c : All pups died. 
d: The 祖国alwhow国 notdelivered. 

e : The animal who had no evidence of pregnancy. 



Table 21 Absolute and relative organ weights of female rats dosed oraLLy with triphosphoric acid， aluminium salt (1:1) in the combined re問atdose and reproductivel 
deveLopmentaL toxicity screening test (SR00109) 

Body 
Number 01 附 ght いve_r____  Kidne'L____ _____S_pLeen Heart Brain Thymus 

Group animaLs ョ g 目 9 % 9 % 9 % 9 見 mg 10-3月

'1 (O問Ikg) 10 円ean 302.2 9.957 3.308 2.047 0.679 0.650 0.215 0.981 0.326 2.035 0.677 276.5 89.983 
S.O. 26.4 0.562 0.226 0.104 0.041 0.059 0.016 0.073 0.025 0.071 0.062 97.2 24.690 

2 (100附 Ikg) 10 Mean 306.9 9.706 3.171 2.041 0.666 0.)70普 0.186柑 1.022 0.334- 2.043 0.6"72 223.4 72.970 
S.D. 28.9 0.850 0.242 0.199 0.064 0.068 0.019 0.089 0.022 0.066 0.075 70.3 2ft. 51 0 

3 (:300 mg/kョ) Mean 309.0 10.0'18 3.265 1.950 0.635 0.700 0.229 0.955 0.311 2.021 0.658 306.。 99.081 
S.D. 25.5 1.067 0.271 0.132 0.052 。田 186 0.068 0.052 0.029 0.038 0.047 60.7 17.585 

4. ('1000 mg/kg) 門ean 300.6 9.588 3.188 1.949 0.64.8 0.529*冊 0.176州 0.914 0.324. 2.011 0.673 243.5 80.421 
S.D. 26.2 1.089 0.201 0.209 0.029 0.072 0.023 0.071 0.017 0.092 0.050 70.1 19.001 

僻'曲ー_.ー，幅恒圃圃H 帽..岨』骨圃圃晶抽・_.園町冒聞_..._--・ーー・ー--ーーー，帽・ー・田・ーーーー・・・ー，同開園・ーーーー-旬開国帽・圃・ー・圃・司'噌困層・・e開園・圃・E ・・・園周圃・園周同値聞胴圃F帽瞳園田・ー・岨・ー・帽圃圃・・・ーーー・ー'ー・ー・圃圃圃・圃園田岡ー_.聞・ー---・・・.. ーーー・帽 a酎両国ー聞-ー・白白圃冒固'ー・ー・ー・回ーー事圃白咽『・圃._，ー・田圃E ・E ・・・圃・圃咽軸胆圃'闘が』岬咽岨..聞・四・ー--ー圃回・・ー・圃・・剛同骨副司冒園面・園開聞'田由圃.-・ー・圃・圃・同・w・崎司・町--由・・開園町・咽・・・圃岨圃圃困骨』曲 a酎圃圃岡崎-師聞咽圃昨，ーー司・同・ー"咽聞困喧

Number of AdrenaL Ovary 
Gr-oup an ¥ ma l s mg 10-刊附 10-3%

1 (0 m宮Ikg) 10 円四an 80.0 26.540 111.3 36.943 

2 (100 mg/kg) 10 

3 (300 mg/kg) 

S.O、 8.5 2‘537 13.3 4.144 

Mean 
S.D. 

円ean
S.D. 

77.3 25.239 
11.5 3.411 

80.4 26.110 
11.0 3.656 

117.7 38.431 
14.2 3.988 

123.4 40.269 
19.5 7.601 

4 (1000 mg/kg) 8 Mean 73.4 24.485 110.4 36.968 
S . D . '7 . 4 2.392 9. 1 4 .639 

持:SignificantLy d¥fferent from the 1 (0 mg/kg) group at p壬0.05.
州:SlgnificantLy d¥fferent from the 1 (0 mg/kg) group at p孟0.01.



Table 22 I-listopathological findings offemale rats dosed orally with triphospholic acid， alminium salt (1:1) in the combined repeal dose and reproductive/developmental 
toxicily screening tesl (SR00109) 
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Total number of animals examined 

Findings of animals who had no evidence 01 pregnancy 

Number of animals 

Organ: FIndings 

Liver: Microgranuloma 
Kidney: Cast， hyaline 
Uterus: Inflammation 
Vagina: Atresia 
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Findings of animals who was not delivered until day 25 of gestation. 

Number of anirnals 

Organ: Findings 

Pancreas: Granulation， interstitium 
Liver: Cellular infiltration， 1戸nphocyte，periportal 

Fibrosis， focal 
Hematopoiesis， extramedullary 

Spleen: Necrosis 

Capsulitis 

Hematopoiesis， extramedullary 
Lymph node， pancreaticosplenic: Proliferation， histiocyte 
Peritoneum: Granulation 

。1 。。
Grade 

+ 

Findings of animals whose a11 pups died at birth. 

Nurnber of animals 

Organ: Findings 
Glandular sLomach: Ulcer 1 

(to be continued) 



Table 22 Histopathological findings of fernale rats dosed orally with triphospholic acid， alrninium salt (1:1) in the combined repeat dose and reproductive/developrnental 

toxicity screening test (SR00109) (∞ntinued) 
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Total number of animals examined 

Findings of animals killed on day 5 of lactation 

Number of animals 

Organ: Findings 

Lung: Accumulation， foam cell 
lleum: Diverti印 lum

Liver: Necrosis， focal 
Microgranuloma 

回 dney:Mineralization， cortico-medullary junction 
Regeneration， tubular epithelium 

Cerebrum: Dilatation， lateral ventricle 
Spleen: Hematopoiesis， extramedullary 
Thymus: Atrophy 

Pituitary gland: Cyst 

Harderian gland: Cel1ular infi1tration， 1戸lphoc戸e

1 Mammary gland: Adenorna 

百 erewere no abnormal findings in the trachea， larynx， tongue， parotid gland， submandibular gland， sublingual gland， esophagus， forestomach， duodenum， j吋unum

cecum， oolon， recturn， panロeas，heart， thoracic aorta， urinary bladder， ovary， cerebellum， spinal∞rd， sciatic nerve， bone marrow (sternum and femur)， submandibular 
lymph node， mesenteric lymph node， thyroid， parathyroid， adrenal， eyeball， gastrocnemius muscle， sternurn， fernur or skin. 

Values are number of animals with findings. 

-: Blank value. 

1

1

1

l

 

l

F

 

Grade; +: slight change， ++: rnoderate change， <+>: presen四 in"presen田 ornot" basis. 



Table 23 Reproductive performance in parental rats dosed orally with triphosphoric acid， aluminium salt (1:1) in the combined repeat 
dose and reproductive/developmental toxicity screening test (SROOI09) 

Estrous cyde Copulation index F巳rtility Gestation 

Normality Male FemaLe index index Gestation 

lncidence Length Incidence Incidence lncidence Incidence length 

Group (%) (days) (%) (%) (%) (%) (days) 

1 (0 mg!kg) 10/10 4.00 10/10 10/10 10/10 10/10 22.4 

(100) 0.00 (100) (100) (100) (100) 0.5 

2 (100 rng!kg) 9/10 5.30 10/10 10/10 10/10 10/10 22.7 

(90) 4.11 (100) (100) (100) (100) 0.5 

3 (300 rngfkg) 9/10 4.35 10/10 10/10 10/10 9110 23.0 

(90) 0.82 (100) (100) (100) (90) 1ユ

4 (1000 rng!kg) 9/9 4.00 10/10 9/9 8/9 8/8 22.5 

(100) 0.00 (100) (100) (89) (100) 0.5 

N ormal estrous cyde = (Nurnber of female with normal estrous cycle / nurnber of fernales examined) x 100. 

Copulation index = (Number of animals with suωssful∞pulation 1 number of組 imalsmated) x 100. 

Fertility index = (Number of pregnant females / number of females with successful copulation) x 100. 

Gestation index = (Number offemales with live pups / number of pregnant females) x 100. 

Nursing index = (number of females nursing live pups on lactation day 4/ number of females with live pups delivery) x 100. 

Values are means姐 dS.D.

Nursing 

index 

lncidence 

(%) 

10/10 

(100) 

10/10 

(100) 

8/8 

(100) 

8/8 

(100) 



Table 24 Pregnancy and litter data of rats dosed orally with triphosphoric acid， aluminium salt (1:1) in the combined repe瓜 doseand reproductive/developmental toxicity 

screening test (SR00109) 

Number of Number of Number of Numberof Lactation day 0 Lactation day 4 

Pregnant 叩 rpora implantation Implantation Delivery pups Number of Live birth Number of Viability 

Group animals lutea sites index (%) index (%) delivered Sex ratio live pups index (%) live pups index (%) 

型巴data

1 (0 mg/kg) 10 MEAN 17.4 15.9 92.164 96.072 15.3 0.459 15.0 97‘986 14.4 96.276 

S.D. 3.7 2.8 4.784 4.584 2.9 0.171 3.0 3.313 2.7 3.256 

2 (100 mg!kg) 10 MEAN 17.1 15.6 91.505 89.630 14.1 0.542 14.1 100‘000 14.0 99.333 

S.D. 2.9 2.4 4.102 9.445 2.9 0.148 2.9 0.000 2.9 2.109 

3 (300 mg!kg) 10 MEAN 15.6 14.3 91.357 81.563 12.4 0.516 12.9 88.096 14.5 100.000牢

S.D. 3.5 3.5 9.206 30.962 5.2 0.126 5.2 33.120 1.9 0.000 

4 (1000 mg!kg) 8 MEAN 17.0 15.4 90.746 91.979 14.1 0.499 14.1 100.000 14.0 99.108 

S.D. 1.3 0.5 4.868 6.534 0.8 0.160 0.8 0.000 0.9 2.524 

Implantation index = (N umber of implant剖ionsites / number of∞rpora lute吋x100. 

Delivery index = (Number of pups bom / number of irnplantation sites) x 100. 

Sex ratio = Number of male pups born / number of pups born. 

Live birth index = (Number of live pups on lactation day 0/ number of pups born) x 100. 

Viability index on lactation day 4 = (Number of live pups on lactation day 41 number of live pups on lactation day 0) x 100. 

車:Significantly di宜'erentfrom the 1 (0 mg/kg) group at p孟0.05.



Table 25 General appear祖 ceof pups in the combined repe剖 doseand reproductive/developmental toxicity screening test of triphosphoric acid， 

aluminiurn salt (1:1) in r剖s(SROOI09) 

Male Female 

Group 1 2 3 4 1 2 3 4 

Item Dose (mg/kg) 。 100 300 1000 。 100 300 1000 

Number of pups examined 71 74 63 57 82 67 61 56 

Findings of dead OI missing pups 

Number of pups found dead on lactation day 0 2 。 4 a 。 1 。 4 。
Death 2 4 a 1 4 

Number of pups found dead OI missing during lactation days 1 -4 4 1 。 1 2 。 。 。
Death 3 1 1 1 

Missing 1 。 。 1 

Findings of surviving pups 

Number of pups alive through lactation days 0 -4 65 73 59 56 79 67 57 56 

N 0 abnonnal findings 65 73 59 56 79 66 57 55 

Trauma in the mandible 。 。 。 。 。 1 。 。
Scab-fonnation in the mandible 。 。 。 。 。 1 。 。
Rudimentary tail and missing of rudimentary tail 。 。 。 。 。 。 。 1 

Values are number of pups with findings. 

ー:Blank value. 

a : lndude one unknown sex pup. 



TabLe 26 Body weight changes of PUPS in the comblned repeat dose and reproductive/developmental toxic¥ty screening test of triphosphoric acid， 
aLuminium salt (1:1) in rats (SR00109) 

円ale FemaLe 
Body we¥ght (9) on _sody wei9ht gain_ BOdy welght {g} on _BOOY weight gain 

Number of daY of lactatlon Day 0-4 day of lactation Day 0・4
Group l itters 0 1 4 9 施。 1 49%  

1(0制Ikg) 10 Mean 6.62 7.25 10.68 4.06 60.939 6.32 6.91 10.15 3.83 60.307 
S.O. 0.69 0.86 1.60 1.06 12.608 0.78 0.93 1.55 0.89 10.129 

2 (100 mg/kg) 10 Mean 7.22 7.89 11.75 4.53 62.280 6.74 7.40 11.00 4.26 62.706 
S.O. 0.67 0.94 1.52 0.89 7.530 0.75 1.05 1.71 1.09 11. 737 

3 (300 mg/kg) 8 Mean 7.31 7.94 11.48 4.16 56.820 7.00 7.58 10.96 3.96 56.496 
S.O. 0.67 0.81 1.36 0.85 10.058 0.67 0.84 1.31 0.79 9.294 

4 (1000 mg/kg} 8 Mean 7.15 7.94 11.31 4.16 58.430 6.84 7.39 10.64 3.80 55.436 
S.O. 0.82 0.71 1.22 0.51 6.273 0.78 0.80 1.39 0.71 6.503 

-‘..・・・・・・--匝圃・園田園・・._--・h・・・・・・・・圃白血曲園._-・岨・---""・・----""・・田島田・・・・・回・・・・・・・・・--・・ー・圃・・・._-・・・・・・・司・4・・・司陶・・・・・・圃._--同'開園._--.. ーー.-同町-_.・・a・・・由圃._---.. 聞・・・・・・・・・-胆申圃F・・・F・・・F・・ー・._-----------_.. ・・・・・・明"_----------回・・司._----ー.._--園田・・・・・4・・ー・・骨岡国・園町由・・・・圃・・・・ー---_.. 圃・血・・・・・・・・・・・ー・

80dy weight galn (削=(Body ~eîght gain I body ~ej9ht 00 day 0) x 100. 



Table 27 Gross findings of pups in the combined repe剖 d08e叩 dreproductive/developmental toxicity 8creening旬stof triphosphoric acid， aluminium 8a1t (1: 1) 

in r瓜8(SR00109) 

Male Female 

Group 1 2 3 4 1 2 3 4 

Item Dose (mg!kg) 。 100 300 1000 。 100 300 1000 

Total number of pups examined 70 74 59 57 81 67 61 56 

Findings of dead pups剖 birth

Number of pups examined 2 。 4 a 。 1 。 4 。
No abnormal findings 2 4 a 1 4 

Findings of dead pups after birth 

Number of pups examined 3 1 。 1 1 。 。 。
No abnormal findings 3 1 1 1 

Findings of pups kiUed on day 4 of lactation 

Number of pups examined 65 73 59 56 79 67 57 56 

N 0 abnormal fmdings 65 73 59 56 79 66 57 55 

Org叩: Findings 

Skin: Scab 。 。 。 。 。 1 。 。
Tail: Loss 。 。 。 。 。 。 。 1 

Values are nurnber of pups with findings. 

ー:Blank value. 

a : lnclude one unknown sex pup. 
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