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5. 要約

3,3—ビス(p-ジメチルアミノフェニル）＿6-ジメチルアミノフタリドを 100, 300およ
び 1000mg/kgの用量で SD系ラット〔Crj:CD(SD)IGS〕の雄に交配前 14日から交
配を経て計42日間，雌は交配前 14日から交配，妊娠，分娩を経て哺育3日まで

経口投与し，生殖発生毒性について検討した 1群の動物数は雌雄各 12匹とし，

対照群には媒体 (O.l¾Tween 80添加 0.5％カルボキシメチルセルロース・ナトリ
ウム水溶液）のみを投与した．

一般毒性に関しては，投与期間を通じ死亡例はなく，一般状態，体重，摂餌量，

器官重量，剖検および病理組織学検査のいずれにも被験物質に起因すると考えら

れる毒性変化は認められなかった．

ど＼ 親動物の生殖機能への影響としては，平均性周期日数，異常性周期動物の発現率，

／ 

交尾率，交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情期の回数，受胎率，分娩率，

妊娠期間，黄体数，着床数，着床率および出産率のいずれにも被験物質に起因す

る変化は認められなかったまた，分娩および哺育異常は認められなかった．

新生児に及ぼす影響としては，出産児数，出産生児数，性比，出生率および新生

児の 4日生存率，外表検査，一般状態，体重および剖検のいずれにも被験物質に

起因する変化は認められなかった．

以上の結果，本試験条件下における雌雄の一般毒性学的無影響量，雌雄親動物の

生殖機能に対する無影響量ならびに新生児に対する無影響量はいずれも 1000

mg/kg/dayと考えられる
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6． 緒言

3,3—ビス(p-ジメチルアミノフェニル）ふジメチルアミノフタリドは感圧複写紙，感
熱記録紙および通信記録紙用発色剤として用いられ，さらに光化学的に生成する

酸により発色させる非銀塩感光材料，酸発色性の無色指紋インキ，タイプリボン，

クレヨンおよびマジックペンなどにも使用されている［1].毒性情報として，単回

経口投与毒性試験[2]では2000mg/kgの用量でも死亡例は認められなかったまた，

28日間反復経口投与毒性試験[3]では， 500mg/kgの用量で雌雄の甲状腺濾胞上皮

細胞のび漫性肥大，および雄の上皮小体主細胞の肥大が認められており，無影響

量 (NOEL)は120mg/kg/dayと報告されているしかし，生殖発生毒性について

の知見はない．今回， OECDによる既存化学物質の安全性点検に係わる毒性調査

事業の一環として，ラットを用いて簡易生殖発生毒性試験を実施し，生殖発生に

及ぼす影響について検討したので報告する．
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7. 材料および方法

7.1 被験物質

7.1.1 名称

3ふビス(p-ジメチルアミノフェニル）＿6-ジメチルアミノフタリド（略称； CVL)

（英名； 1(3H)-Isobenzofuranone, 6-(dimethyl amino)-3, 3-bis[ 4-dimethylamino)phenyl]-) 

7.1.2 CAS番号

1552-42-7 

7.1.3 物理化学的性状

融点 179~184℃，揮発性なし，淡黄褐色粉末，臭気なし，通常の取扱いでは安定，

水に不溶で安定， DMSO, アセトンに溶解，酸と接触して発色するが，反応によ

る危険性はない．

7.1.4 入手先

7.1.5 入手日

2005年 1月26日

7.1.6 ロット番号

7.1.7 純度

98.8 wt% 

7.1.8 保存条件

室温（温度実測値 16.3~25.1℃，許容範囲 10~30℃），密閉

7.1.9 保管場所

被験物質保管場所 (41)

7.1.10安定性の確認
当研究所において，投与開始前と投与終了後に赤外吸収スペクトル法 (IR法）で

赤外吸収スペクトルを測定し，試験に使用した被験物質の特性に変化がないこと

を確認した（添付資料 12.1,12.2). 

測定機器：島津フーリエ変換赤外分光光度計 (FTIR-8300,株式会社島津製作所）

13 
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方法：

(1) KBr粒状結晶をメノウ乳鉢で粉末にした．

(2) KBr粉末をミニハンドブレスにて加圧し，錠剤を作製した．

(3) KBr粉末約 1gと被験物質約5mgを秤量した．

(4) (3)で秤量したKBr粉末と被験物質をメノウ乳鉢にて混合させた．

(5) (4)の混合物をミニハンドプレスにて加圧し，錠剤を作製した．

(6)分光光度計にセットし， IRスペクトルを測定した．

7.1.11取扱上の注意

保護具（ゴム手袋，マスク，眼鏡）を着用した．

7.1.12実験終了後の被験物質の取扱い

B041802 

被験物質は投与終了後の安定性の確認後，保存用サンプルを分取し，試験終了ま

でに廃棄した．

7.2 媒体

7.2.1 名称

0.1 %Tween 80添加0.5％カルボキシメチルセルロース・ナトリウム水溶液

（カルボキシメチルセルロース・ナトリウム； CMC-Naと略す）

7.2.2 調製方法

所定量の Tween80（関東化学株式会社，ロット番号 512F1210)および CMC-Na

（和光純薬工業株式会社，ロット番号 CEM1080) を秤量し，各試薬別々に調製

量より少ない精製水（超純水製造装置 MILLIPORE:Elix-5を用いて精製した水道

水）にスターラーを用いて攪拌し，溶解させた溶解後それぞれの調製液を合わ

せ，さらに精製水を加えてTween80およびCMC-Naが所定の濃度になるように，

、 メスシリンダーを用いてメスアップした．

7.2.3 保存条件

冷蔵（温度実測値2.8~8.4℃，許容範囲 l~10℃)

7.2.4 保管場所

被験物質保管場所 (42)

7.2.5 保存期間

投与液と同様の保存期間とした．

14 
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7.3 試験動物

7.3.1 動物種

ラット

7.3.2 系統

Crj :CD(SD)IGS 

7.3.3 系統選択理由

B041802 

げっ歯類を用いた毒性試験に広く使用され，背景データが豊富であり，多数の個

体の入手が可能である

7.3.4 微生物レベル

SPF 

7.3.5 購入先

日本チャールス・リバー株式会社（厚木生産所）

7.3.6 購入動物数

雌雄各 55匹

7.3.7 検疫・馴化

検疫期間には一般状態を 5日間 1日1回観察し，健康状態が良好であることを確

認したまた，動物入荷日および検疫終了日に体重を測定し，体重増加が認めら

れることを確認した．検疫終了後も馴化を継続し，投与開始日まで一般状態を毎

日観察した．さらに雌については，検疫終了日から性周期を 8日間毎日観察した．

その結果，雌雄全例に体重増加および一般状態に異常は認められなかった．なお，□ 雌の性周期検査において，ほとんどの動物が 4日周期を示したが， 2例（検疫馴
化動物番号59027,59028)は5日周期を示した．

7.3.8 投与開始時週齢

9週齢

7.3.9 投与開始時体重

動物の体重範囲は平均体重土20％であることを確認した．

雄； 330~386g,雌； 198~253g 

7.3.10群分け
投与開始前日に体重層別無作為抽出法により，各群の平均体重がほぼ均ーになる

15 
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ように群分けし，雌雄各48匹を使用したなお，雌の性周期検査において， 5日

周期で回帰している動物2例を群分けから除外した．

7.3.11動物の識別

群分け前は尾に油性ペンで標識して個体識別し，ケージには試験番号，性別，検

疫・馴化中の動物番号，動物種，系統およびケージ番号を記載したラベルを付け

た．群分け後は耳パンチ法により個体識別し，ケージには試験番号，動物番号，

性別，群名（用量），動物種，系統，交配番号，分娩番号およびケージ番号を記

載したラベルを付けた新生児については，生後0日は個体識別を行わず，生後

4日は体重測定を行った順に通し番号 (1腹当たり 1番から全新生児数）を油性

ペンで標識し個体識別した

、1 7.3.12余剰動物の措置

群分け後の余剰動物は雌雄とも投与開始日に試験系から除外した．

7.4 動物飼育

7.4.1 飼育室

ラット・マウス飼育室 (2115室）

7.4.2 飼育環境

7.4.2.1 温度

21.1~23.5℃ （許容範囲 19.0~25.0℃)

7.4.2.2 相対湿度

47.3~64.8%（許容範囲 35.0~75.0%)

7.4.2.3 換気

6~12回／時，オールフレッシュエアー供給

7.4.2.4 照明時間

12時間／日 (7:00~19:00)

7.4.3 飼育器材

7.4.3.1 ケージ

(1)雄の全期間と雌の妊娠・哺育期間を除く期間

オートクレーブ滅菌したステンレス製つり下げ型金網製ケージ (195Wx 325D 

x 180Hmm, トキワ科学器械株式会社）を使用し， 2週間に 1回以上の頻度で

交換した．

16 
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(2)妊娠・哺育期間

オートクレーブ滅菌したポリカーボネート製ケージ(265Wx 426D x 200H mm, 
トキワ科学器械株式会社）を使用し， 1週間に 1回以上の頻度で交換した．

7.4.3.2 トレー

交配期間はオートクレーブ滅菌したアルミニウム製トレー（トキワ科学器械株式

会社）のみを使用し，毎日交換した．その他のステンレス製つり下げ型金網製ケ

ージの使用期間は，オートクレーブ滅菌した実験動物用床敷（ベータチップ，日

本チャールス・リバー株式会社）を敷いたトレーを使用し， 1週間に 1回以上の

頻度で交換した

7.4.3.3 給餌器

オートクレーブ滅菌した固型用ステンレス製給餌器（トキワ科学器械株式会社）

を使用し， 1週間に 1回以上の頻度で交換した

7.4.3.4 給水器

(1)雄の全期間と雌の妊娠・哺育期間を除く期間

オートクレーブ滅菌したポリカーボネート製給水瓶 (200mL, トキワ科学器

械株式会社）を使用し， 1週間に 1回以上の頻度で交換した．

(2)妊娠・哺育期間

オートクレーブ滅菌したポリカーボネート製給水瓶 (700mL, トキワ科学器

械株式会社）を使用し， 1週間に 1回以上の頻度で交換した．

7.4.3.5 架台

(1)雄の全期間と雌の妊娠・哺育期間を除く期間

オートクレーブ滅菌したステンレス製架台（トキワ科学器械株式会社）を使

／＼ 用し， 2週間に 1回以上の頻度で交換した．

(2)妊娠・哺育期間

ベンザルコニウム系特殊洗浄剤（マイクロカット，エコラボ株式会社）の希

釈液で消毒したスチール製架台（トキワ科学器械株式会社）を使用した

7.4.4 床敷

7.4.4.1 種類

妊娠・哺育期間のケージにはオートクレーブ滅菌した実験動物用床敷 （ベータ

チップ， 日本チャールス・リバー株式会社）を使用し， 1週間に 1回以上の頻度

で交換した．
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7.4.4.2 汚染物質の確認

財団法人日本食品分析センターで実施した分析結果を供給者から定期的に入手し，

残留農薬等の汚染物質濃度が，当研究所の標準操作手順書の基準に適合している

ことを確認した

7.4.5 飼料

7.4.5.1 種類

放射線滅菌した実験動物用固型飼料 (CRF-1,オリエンタル酵母工業株式会社）

7.4.5.2 給餌法

自由摂取とした．飼料は給餌器交換時に交換した．

• 7.4.5.3 汚染物質の確認

財団法人日本食品分析センターで実施した分析結果を供給者から入手し，使用し

たロット（ロット番号， 050112)の残留農薬等の汚染物質濃度が，当研究所の標

準操作手順書の基準に適合していることを確認した．

7.4.6 飲用水

7.4.6.1 種類

5 μmフィルター濾過後，紫外線照射した水道水

7.4.6.2 給水法

自由摂取とした

7.4.6.3 分析

株式会社ダイヤ分析センターで水質検査を定期的に実施し，得られた分析値が当

（：＼ 研究所の標準操作手順書の基準に適合することを確認した．

7.4.7 収容動物数

lケージあたり交配期間は雌雄各 1匹，哺育期間は 1腹，検疫・馴化期間を含む

その他の期間は 1匹とした．

7.5 投与

7.5.1 経路・方法

経口（強制経口投与）

ラット用胃ゾンデを装着したディスポーザブル注射筒を用いて投与した

18 
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7.5.2 投与方法の選択理由

OECDガイドラインで規定されている．

7.5.3 回数

1日1回， 8:02~11:27の間に投与した．

7.5.4期間

(1)雄

交配前 14日間および交配期間を経て剖検前日までの計42日間とした．

(2)妊娠・哺育動物

交配前 14日間，交配期間，妊娠期間および分娩を経て哺育3日（分娩日を哺

育 0日とした）までとしたただし，交尾しなかった雌および分娩しなかっ

た雌は剖検前日までとした．

7.5.5 用量および用量設定理由

100, 300および 1000mg/kgの 3用量を設定した

既存化学物質点検事業として，すでに 3,3—ビス(p-ジメチルアミノフェニル）＿6-ジ
メチルアミノフタリドの 28B間反復投与毒性試験［3]（用量： 0,8, 30, 120お
よび500mg/kg,試験番号： B010049)が実施されている．その結果（化学物質毒

性試験報告 (Vol.10)に掲載）と，上記試験に先立ち，用量設定のために実施し

た14日間の反復投与予備試験（用量： 0,100, 500および 1000mg/kg)の結果を

参考に用量を設定した上記試験はいずれも株式会社三菱化学安全科学研究所鹿

島研究所（当研究所）で実施されたものである．

28日間反復投与毒性試験では，病理組織学検査において甲状腺および上皮小体の

変化が500mg/kg群で認められ， NOELは120mg/kgと判断されたしかし， 500

mg/kgの用量でも一般状態，体重摂餌量，血液学検査，血液生化学検査，尿検

査器官重量および剖検所見には，被験物質に起因する変化は認められなかった．

また， 14日間の反復投与予備試験では，肝臓重量の高値が 1000mg/kgでみられ

たが，同用量で雌雄とも死亡例はなく，一般状態，体重，血液学検査および剖検

所見に被験物質に起因する変化は認められなかった．

本試験（簡易生殖毒性試験）は生殖発生毒性に関する初期の知見を収集すること

を目的とすることから，本試験の高用量は死亡が発生しないと予想され，かつ

OECDガイドラインの上限用量である 1000mg/kgとした．以下公比約3で減じ中

用量は300mg/kg，低用量は100mg/kgの3用量を設定したまた，媒体(0.1% Tween 

80添加0.5%CMC-Na水溶液）のみを投与する対照群を設けた
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7.5.6 投与液量

10 mL/kgとし，至近日に測定した体重に基づいて算出した．

7.6 投与液の調製

7.6.1 方法・頻度

被験物質を用量毎に所定量秤量し，各用量とも媒体 (0.1% Tween 80添加0.5% 

CMC-Na水溶液）を少量加えながら乳鉢と乳棒で十分に懸濁させた．乳鉢と乳棒

を媒体で共洗いしながら全量をメートルグラスに移した後メスアップし， 10,30 

および lOOmg/mLの濃度に調製した投与液は十分に攪拌した後，投与瓶（褐色）

に分注し，投与に供するまで 8日間を限度に冷蔵（実測値： 2．8~8.4℃，許容包

囲： 1～10℃) ・暗所で保存した．調製頻度は3~7日間に 1回とし，イエローフ

ンプ照明下の調剤室にて実施した．

7.6.2 安定性および均一性の確認

投与液中の安定性および均一性は，当研究所で実施した試験（試験番号：B010048,

表題： 3,3-ビス(p-ジメチルアミノフェニル）＿6-ジメチルアミノフタライド＊のラッ

トを用いた経口投与による急性毒性試験）において，冷蔵保存条件下で 8日間の

安定性および均一性が， 0.4および200mg/mLの濃度でHPLC法により確認され

ている（添付資料 12.3).

＊： 「3,3-ビス(p-ジメチルアミノフェニル）＿6-ジメチルアミノフタライド」と「3,3-

ビス(p-ジメチルアミノフェニル）＿6-ジメチルアミノフタリド」は同じ物質であ

る．

7.6.3 濃度および均一性の確認

初回調製および最終調製時の投与液を用量毎に HPLC法により分析し，各濃度の

平均値が設定濃度土10％以内であることを確認した．また，初回調製時には投与

(/~ 液の上層，中層および下層の 3点からサンプリング後に分析し， C．V値が 10％以
内であることを確認したその結果，各投与液の対設定濃度は99.9~103.0%,C.V 

値は0.1~0.7％で，いずれも基準を満たす値であった（添付資料 12.4,12.5). 

7.7 投与液の分析方法

被験物質溶液の分析は，当研究所で実施した試験（試験番号： B010048,表題：

筵ビス(p-ジメチルアミノフェニル）＿6-ジメチルアミノフタライド＊のラットを用

いた経口投与による急性毒性試験）内の分析法バリデーションの方法に従って実

施した分析方法を以下に示す．

*: 7.6.2項参照
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7.7.1 高速液体クロマトグラフ (HPLC)操作条件

HPLCシステム： LC-6シリーズ，株式会社島津製作所（力うムオーブン， CT0-1OAsvp) 

カラム ：CAPCELLPAK UG120, 5 μm, 4.6皿 nI.D.x 250 mm, 

Shiseido Co. Ltd. 

カラム温度

移動相

流速

検出波長

注入量

: 35°c 

：アセトニトリル／水 (70:30,v/v) 

: 1.0 mL/min 

: UV254nm 

: 20 μL 

［、

7.7.2 標準溶液の調製

下表に従い標準溶液 (ST-1~ST-3)を調製した．

溶液略号

SS-1 

SS-2 

ST-1 

CVL, ca. 50 mg 

SS-1, 1 mL 

SS-2, 1 mL 

調製方法
濃度

(μg/mL) 

→ 100 mL/アセトニトリル＊ 500 

→ lOmL/アセトニトリル 50 

→ 50mL/希釈液 1 

→ 50mL/希釈液 2 

→ 50mL/希釈液 3 

希釈液：アセトニトリル／水 (70:30,v/v) 

('. 

ST-2 SS-2. 2 mL 

ST-3 ・ SS-2, 3 mL 

＊超音波処理により溶解させた．

7.7.3 試料溶液の調製

下表に従い試料溶液を調製した．

投与液濃度
(mg/mL) 

調製方法
濃度
(μg/mL) 

投与液， 1mL→100 mL/アセトニトリ虹 (A液）
A液， lmL → 50mL/希釈液

投与液， lmL→ 50mL/アセトニトリ炉 (B液）
B液， 1mL → lOmL/アセトニトリル (C液）
c液， 1mL → 25mL/希釈液
投与液， lmL→100mL/アセトニトリル＊ （D液）
D液， 1mL → 20mL/アセトニトリル (E液）
E液， 1mL → 25mL/希釈液

＊超音波処理により溶解させた． 希釈液：アセトニトリル／水（70:30,v/v) 

10 

30 

100 

2
 

2.4 

2
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7.7.4 各溶液の HPLC測定

標準溶液 (ST-1~ST-3)およびフィルター (0.45μm, Millipore Corporation)ろ過

した試料溶液を条件設定した HPLC に注入して，クロマトグラム上の 3,3—ビス(p­
ジメチルアミノフェニル）ふジメチルアミノフタリド (CVL)のピーク面積を測

定した測定した標準溶液の濃度およびそのピーク面積から検量線の一次式を求

めた検量線の一次式および試料溶液測定から得られた CVLのピーク面積から

試料溶液中の CVLの濃度を求め，試料溶液の希釈倍率から投与液中の CVLの濃

度を算出した

7.8 群構成

群 名
濃度 動物数および動物番号

(mg/mL) 雄 雌
12 l) 12 

対照

゜
(00101-00112) (50101-50112) 
2) 

12 12 

100 mg/kg 10 (00201-00212) (50201-50212) 
12 12 

300mg/kg 30 (00301-00312) (50301-50312) 
12 12 

1000 mg/kg 100 (00401-00412) (50401-50412) 

1),動物数； 2),動物番号

7.9 反復投与毒性に関する観察・測定項目

以下に示す項目を観察・測定したなお，日と週の表記は投与開始日を第 0日，

第 0日～6日を第 1週とした．雌の交尾確認日を妊娠 0日，分娩完了日を哺育 0

日とした．

7.9.1 一般状態の観察

投与期間は 1日2回（投与前，投与後），その他の期間は1日1回午前中に観察

した．

7.9.2 体重

雄は第0,7, 14, 21, 28, 35および42日に測定した雌は第0,7および 14日，

交尾した雌は妊娠0,7, 14および20日，分娩した雌は哺育0および4日に測定

した交尾しなかった雌は雄と同頻度で測定した．測定には動物用天秤(BX3200H,

UX4200H：株式会社島津製作所）を用いた体重増加量を雄では交配前は第0日，
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交配後は第 21日の体重を基準に，雌は交配前，妊娠および哺育期間をそれぞれ

第0日，妊娠0日および哺育0日の体重を基準に算出した．

全出産児が死亡した母動物は発見時に測定したが，帳票には反映しなかった．

7.9.3 摂餌量

雄は第 0~7,7~14, 21~28, 28~35および35~42日に測定した．雌は第0~7

および 7~14日，交尾した雌は妊娠 0~7,7~14および 14~20日，分娩した雌

は哺育 0~4日に測定したただし，交配期間中で同居している間は測定しなか

った．交尾しなかった雌は測定しなかった．測定には体重測定と同じ動物用天秤

を用いたいずれもケージ毎の風袋込み重量を測定し，各測定日間の 1匹あたり

の1日平均摂餌量を算出した．

7.9.4 病理学的検査

7.9.4.1 器官重量

計画解剖動物の下記の器官重量を測定（両側をまとめて測定）した．測定には天

秤 (AG204:株式会社島津製作所）を用いたまた，最終体重に基づいて相対重

量（対体重比）を算出した

精巣，精巣上体

7.9.4.2 病理解剖検査

雄および交尾しなかった雌は第42日，分娩しなかった雌は交尾確認後26日，分

娩した雌は哺育4日にペントバルビタールナトリウム（ネンブタール注射液，大

日本製薬株式会社）の腹腔内投与で麻酔し，腹大動脈から放血，安楽死させた後

に剖検した．全出産児が死亡した母動物は速やかに剖検した．

7.9.4.3 病理組織学的検査
（／＼し 全動物の下記の器官・組織および全出産児が死亡した母動物の乳腺を採取し，

lOv/v％中性リン酸緩衝ホルマリン液で固定し，保存した．精巣および精巣上体は

ブアン液で固定後， lOv/v％中性リン酸緩衝ホルマリン液に保存した．

精巣，精巣上体，前立腺腹葉，精嚢（凝固腺含む），卵巣，肉眼的異常部位

対照群と 1000mg/kg群の全例について精巣，精巣上体および卵巣，全動物の肉眼

的異常部位について常法に従ってヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製し，

鏡検した．
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7.10生殖発生毒性に関する観察・検査項目

7.10.1生殖機能検査

7.10.1.1性周期

B041802 

各群の雌について投与開始日から交配開始日までの午前中に腟垢を採取しで性周

期を検査し，平均性周期日数および異常性周期動物（性周期が 4~6日周期でな

い動物）の発現率を算出した．

7.10.1.2交配

各群について雄 1雌 lの交配対を設け，第 14日（交配開始日）の夕方から最長

14日間昼夜同居させた交配開始日の翌日から雌の腟垢を毎日午前中に採取し，

腟栓あるいは腟垢標本中に精子が認められた場合を交尾成立とし，その日を妊娠

0日としたこれらの結果から次の項目を算出した．

(1)交尾所要日数：交配開始後，交尾成立までに要した日数

(2)交尾成立までに逸した発情期の回数

(3)交尾率（％） ： （交尾動物数／同居動物数） X100 

(4)受胎率（％） ： （受胎動物数／交尾動物数） X100 

7.10.2分娩および哺育の観察

交尾した雌は全例を自然分娩させた．分娩の観察は妊娠21日から 25日まで 1日

2回（午前9時，午後4時）行った．午前 9時の時点で分娩が完了している動物

を当該日分娩とし，その日を哺育0日とした（午後4時分娩完了の動物は翌日を

哺育 0日とした）．交尾確認後 25日を経ても分娩しない場合は，非分娩雌とし

た分娩した動物（母動物）は新生児を生後4日（哺育4日）まで哺育させ，授

乳，営巣，食殺の有無の哺育状態を毎日観察した．

7.10.3哺育終了後の検査

母動物は剖検時に卵巣および子宮を摘出して黄体数および着床数を検査したま

た，非分娩雌も同様に検査し，肉眼的に着床が認められない場合は，子宮を 10v/v%

硫化アンモニウム水溶液に浸漬し，着床の有無を確認した非分娩雌で着床の認

められない動物は非妊娠雌とした．

これらの結果から次の項目を算出した．

(1)妊娠期間：妊娠0日から分娩完了日までの期間

(2)出産率（％） ： （生児出産雌数／受胎雌数） XlOO

(3)着床率（％） ： （着床数／黄体数） X100 

(4)分娩率（％） ： （総出産児数／着床数） X100 
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7.10.4.1新生児の観察
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哺育0日に出産児数（出産生児数，死産児数），性別および外表異常の有無を検

査したその後は一般状態，死亡の有無を毎日観察した．

これらの結果から次の項目を算出した．

(1)出生率（％） ： （出産生児数／総出産児数） XlOO

(2)新生児の4日生存率（％） ： （哺育4日生児数／出産生児数） XIOO

7.10.4.2体重

生後0および4日に全生存児を個体毎に測定した．測定には動物用天秤(BX3200H,

UX4200H:株式会社島津製作所）を用いたまた，生後0日および4日の体重よ

ロ り同腹児単位で腹平均を算出し，増加量を求めた．

［ 

7.10.4.3剖検

生後4日に全生存児の口腔を含む外表を検査し，親動物と同様に安楽死させた後，

剖検した．死亡児については， lOv/v％中性リン酸緩衝ホルマリン液に浸漬，固定

した後，実体顕微鏡下で剖検した

7.11統計学的解析

新生児に関するデータは，母動物毎に算出した数値を標本単位としたなお，非

妊娠雌の交尾確認後の体重および摂餌量，交尾しなかった雌の体重は評価の対象

から除外した．

計量データは，多重比較検定法で統計学的有意性を解析した．すなわち Bartlett

法による等分散性の検定を行い，分散が等しい場合は一元配置分散分析，分散が

等しくない場合は Kruskal-Wallisの検定を行った群間に有意差が認められた場

合はDunnett法またはDunnett型の多重比較を行った一部の項目はK.ruskal-Wallis

の検定から行い，群間に有意差が認められた場合は Dunnett型の多重比較を行っ

た病理組織学検査における計数データはWilcoxonの順位和検定で対照群との 2

群間比較を行った．その他の計数データは Fisherの直接確率法により検定した．

各検定の有意水準は5％とした．

検定は安全性試験システム (MiTOX,三井造船システム技研株式会社）を用いて

実施した統計学的解析の対象項目は下記の通りである一般状態および病理解

剖検査については，統計学的解析を実施しなかった．

多重比較検定：

体重，体重増加量，摂餌量器官重量黄体数，着床数，出産児数（出産生児数，

死産児数）
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Kruskal-WallisとDunnett型の多重比較：

交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情期の回数，平均性周期日数，妊娠期間，

着床率，分娩率，出生率，外表異常の発現率，新生児の 4日生存率

Wilcoxonの順位和検定：

病理組織学検査

Fisherの直接確率法：

異常性周期動物の発現率，交尾率，受胎率，出産率，性比（雄／雌），外表異常児

を有する母動物の発現率

7.12コンピュータシステムの使用

以下に示すデータの収集，算出および集計には安全性試験システム (MiTOX,三

井造船システム技研株式会社）を使用した．当該システムのコンピュータプロト

コールにはデータ収集範囲，データ収集の日程等を登録した．コンピュータシス

テムのプロトコール番号としてB041802_（アンダーバーは空白）を用いた

データ収集および算出：

体重，摂餌量群分け，投与液量算出，器官重量，病理組織学検査，性周期，交

配成績，分娩成績

データ集計：

一般状態，病理解剖検査
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8. 結果

8.1 反復投与毒性

8.1.1 一般状態 (Tables1-5, Appendices 1-5) 
投与期間を通し各被験物質投与群の雌雄とも死亡はなく，被験物質に起因する変

化は認められなかった

全出産児死亡が 100mg/kg群の 1腹（動物番号 50202)で認められた．歯の欠損

（右上切歯）が300mg/kg群の雌 l例（動物番号50307)で妊娠6日からみられ

たが，妊娠 13日に回復したこれらの変化は 1000mg/kg群では観察されず，被

験物質と関連のない変化と判断した．

8.1.2 体重 (Fig.I,2, Tables 6-13, Appendices 6-15) 
交配前期間の雌の体重増加量において，300および1000mg/kg群の第7日， 100お

よび300mg/kg群の第 14日が対照群と比べ有意な低値を示した．雄では各被験物

質投与群とも変化は認められなかった

8.1.3 摂餌量 (Fig.3,4, Tables 14-17, Appendices 16-19) 
投与期間を通し各被験物質投与群の雌雄とも，対照群との間に有意な差は認めら

れなかった

8.1.4 器官重量 (Tables18, 19, Appendices 20, 21) 
各被験物質投与群とも精巣および精巣上体重量に変化は認められなかった．

8.1.5 剖検所見 (Table20, Appendices 22, 23) 
被験物質に起因すると思われる変化は認められなかった

精巣および精巣上体の小型化（両側）が 100mg/kg群の雄 1例（動物番号00205),

精巣上体の黄色化（両側）が300mg/kg群の雄 1例（動物番号00304), 腎臓の

陥凹巣（片側）および肝臓の赤色斑が 1000mg/kg群の雌および雄の各 l例（動物

番号50408,00408)に認められたしかし，用量群に関係なく散発的な発現であ

ることから被験物質と関連のない変化と判断した．

全出産児死亡を示した母動物（動物番号 50202)の剖検では，胎児 1例が娩出さ

れずに子宮内に遣残していた．

8.1.6 病理組織所見 (Table21, Appendices 22, 23) 
被験物質に起因すると思われる変化は認められなかった．

100 mg/kg群の雄 1例でみられた精巣および精巣上体の小型化は，組織学的には

両側性の精巣のび漫性精上皮変性，精巣上体の精子減少として認められた本動

物と相手雌とは交尾したものの受胎しなかったその他，生殖器への変化として，
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精巣のび漫性あるいは限局性の精上皮変性が対照群の2例， 1000mg/kg群の1例，

精巣あるいは精巣上体の限局性の間質へのリンパ球浸潤が対照群および 1000

mg/kg群の各2例に認められたまた， 300mg/kg群の雄 1例でみられた精巣上体

の黄色化は，組織学的には両側性の精子肉芽腫であった．これら雄動物の交尾能

および相手雌の受胎に影響は認められなかった．

その他，剖検において 1000mg/kg群の雌でみられた腎臓の陥凹巣（片側）は，組

織学的には限局性の好塩基性近位尿細管および間質への単核球浸潤，ならびに嚢

胞であったしかし， 1例のみの発現であることから被験物質とは関連のない変

化と判断したなお，剖検でみられた肝臓の赤色斑では組織学的に変化は認めら

れなかった．

8.2 生殖発生毒性

8.2.1 生殖機能 (Table22, Appendices 24, 25) 
性周期検査では，すべての動物が4日周期で回帰し，異常性周期を示す動物は認

められなかった． 100mg/kg群の2例では14日以内の交尾が認められなかったが，

1例は 14日目に発情前期を示したこと，交配前期間では2例とも性周期が正常に

回帰していたことから，同居により偽妊娠を起こした可能性が考えられる．それ

以外の動物では全例が交尾し，交尾率，交尾所要日数，交尾成立までに逸した発

情期の回数，ならびに受胎率のいずれにも被験物質投与群と対照群との間に有意

差は認められなかった

なお，非妊娠雌は 100および 1000mg/kg群のそれぞれ 1例だけであった非妊娠

の原因として， 100mg/kg群では相手雄の精巣および精巣上体が小型化を示した

ことによるものと考えられるが， 1000mg/kg群では不明であった

8.2.2 分娩および哺育状態 (Tables5, 23, Appendices 5, 26) 
全出産児死亡が 100mg/kg群の 1腹（動物番号50202)で哺育 1日に認められた．

分娩観察時には出生児 l例のみを認めたが，翌日には食殺された．

妊娠期間，黄体数，着床数，着床率，出産率および分娩率のいずれにも被験物質

投与群と対照群との間に有意な差は認められなかったまた，分娩および哺育の

異常は認められなかった

8.2.3 新生児への影響

8.2.3.1 新生児の観察 (Tables24, 25, 30 Appendices 27, 28, 31) 
出産児数，出産生児数，性比，出生率および新生児の 4日生存率のいずれにも被

験物質投与群と対照群との間に有意な差は認められなかった．

一般状態の観察では，各群とも数例の死亡児がみられたが，ほとんどが生後 1日

までの死亡であったしかし， 1000mg/kg群の 1腹（動物番号50408)では生後

3日から未授乳児と死亡児が観察され，生後0日では新生児の匹数が雄6雌 10匹
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であったのに対し，生後3日では雄3雌7四生後4日では雄 l雌2匹に減少し

た．死亡した新生児は，そのほとんどが食殺され剖検可能な新生児は雄 l雌3匹

だけであった．

新生児の外表検査では各群いずれにも異常は認められなかった．

8.2.3.2 体重 (Tables26-29, Appendices 29, 30, 33) 
300mg/kg群の雄で生後0日および4日，雌で生後4日の体重， 100および300mg/kg 

群の雌で生後0日から4日までの体重増加量が対照群と比べ有意な高値を示した

しかし， 1000mg/kg群では対照群と同様に推移しており変化がないことから，偶

発的な変化と考えられる

8.2.3.3 剖検 (Table31, Appendix 32) 
生後4日の生存児の剖検および死亡児の剖検では，被験物質に起因する異常所見

は認められなかったなお，生存児の剖検で腎臓，卵巣および子宮の形成不全が

対照群の雌 l例，腎孟拡張が 1000mg/kg群の雄 1例で認められたが，その発現状

況から偶発的な変化と判断した死亡児の剖検では異常は認められなかった．
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9. 考察および結論

3ふビス(p-ジメチルアミノフェニル）ふジメチルアミノフタリドを 100,300およ

び 1000mg/kgの用量で SD系ラット〔Crj:CD(SD)IGS〕の雄に交配前 14日から交
配を経て計42日間，雌は交配前 14日から交配，妊娠，分娩を経て哺育3日まで

経口投与し，生殖発生毒性について検討した．

一般毒性学的変化としては，投与期間を通じ死亡はなく，被験物質に起因すると

考えられる毒性変化は認められなかったなお，交配前期間の雌の体重増加量が

300および 1000mg/kg群の第7日， 100および300mg/kg群の第 14日で対照群

と比べ有意な低値を示したしかし，同期間の体重ならびに妊娠以降の体重およ

び体重増加量には変化がないこと，用量との関連が明らかでないこと，さらに，

同被験物質の 28日間反復経口投与毒性試験[3]では，雌の体重に何ら変化が認め

られていないことから，毒性学的意義に乏しい変化と考えられる病理学検査で

は，雄の生殖器にいくつかの変化が対照群を含む各群で観察されたが，発現状況

に差がないことから，被験物質とは関連のない変化と判断した．

親動物の生殖機能への影響としては，平均性周期日数，異常性周期動物の発現率，

交尾率，交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情期の回数，受胎率，分娩率，

妊娠期間，黄体数，着床数，着床率および出産率のいずれにも被験物質に起因す

る変化は認められなかった全出産児死亡が 100mg/kg群の 1腹で哺育 1日に認

められたが， 300および 1000mg/kg群ではみられず，背景データでも稀に観察さ

れることから，偶発的な変化と考えられる

新生児に及ぼす影響としては，出産児数，出産生児数，性比，出生率および新生

児の 4日生存率，外表検査，体重および剖検のいずれにも被験物質に起因する変

化は認められなかった一般状態では， 1000mg/kg群の 1腹（動物番号50408)

で生後3日から死亡児と未授乳児が観察され，生存児の匹数が生後0日の雄6雌

10匹から暫時減少し，生後4日では雄 l雌2匹となった．なお，死亡児のほとん

どが食殺されていたことから，本母動物の哺育 0-4日の摂餌量が同群平均摂餌量

の約半量であった（対照群の平均値35.8g,1000 mg/kg群の平均値33.7g,本母動

物摂餌量 17g).同群の他の母動物ならびに新生児では同様な変化は認められず，

1腹のみであることから，被験物質に起因する変化とは考え難く，偶発的な発現

の可能性が高いと考えられる．

以上のように，一般毒性に関しては，一般状態，体重，摂餌量，剖検および生殖

器の病理組織検査でも被験物質に起因する変化は認められなかった．生殖発生毒

性に関しては，雌雄の親動物とも生殖機能への影響はみられず，新生児に対して
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も被験物質に起因すると考えられる変化は認められなかった．したがって，本試

験条件下における雌雄の一般毒性学的無影響量，雌雄親動物の生殖機能に対する

無影響量ならびに新生児に対する無影響量はいずれも 1000mg/kg/dayと考えられ

る．
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2
 

l
l
l
l
l
l
l
I
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
I
I
I
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
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Table 1 
Table Continued 

Study No. B041802 

(FQ. Mating) :-Summary 
Time 10-・: Before dos rng 

Cl i ni c_aL Sign 
Sex : Male 

Test Substance 
Dose(IIlg/kg) Findings 惰 41 42 
CVL 

CVL 

CVL 

CVL 

0

0

0

0

 

0

0

0

 

1

3

0

 
―
―
 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

8
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Table 1 
Table Continued 

Study No. B041802 

(FO Mat ing) -Sumlllary. 
Time 20-・: After dosing 

Cl inical Sign 
Sex : Male 

Test Substance 
Dose (mg/kg) Findings 惰 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 
CVL 

CVL 

CVL 

CVL 

0

0

0

0

 

0

0

0

 

1

3

0

 
~
一

Nu皿berof ani皿als
No abnorma Ii ty 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Numbtr of ~l).i mals 
No abnormality 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

ー

1
1
1
1
1
1
I

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1
1
1
1
1
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1
1
1
1
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1
1
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

I
I
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1
1
1
1
1
1
1
1
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1
1
1
1
1
1
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
1
1
 

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

I
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1
1
1
1
1
1
1
1
 

，
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Table 1 
Table Continued 

Study No. B041802 

(FO Mat ing) -sumrnary. 
Time 20-・: After dosing 

Clinica.l_Sign 
Sex : Male 

Test Subs Lance 
Dose(mg/kg) Findings 

ID闘
41 

CVL 

CVL 

CVL 

CVL 

0

0

0

0

 

0

0

0

 

1

3

0

 
ー

Number of alJimals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Nu皿btrof ~IJ.i mals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
1
1
1
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1
1
l
l
l
l
l
l
 

10 



/a ／し

Table 2 Study No. B041802 

(FO before Mat ing) -Summary 
Time 10 : Before dosing 

ClinicJl Sign 
Sex : Female 

Test Substance 
Dose(mg/kg) Findings 

/Da0 
2
 
3
 
4
 
5
 
6
 
7
 
8
 ，
 

10 11 12 13 14 

CVL 

CVL 

CVL 

CVL 

0

0

0

0

 

0

0

0

 

1

3

0

 
ー

Nu皿berof animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Number of aniIllals 
No abnormality 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
1
1
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
1
1
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
1
1
1
1
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1
1
1
1
1
1
1
1
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

l
l
l
l
l
l
l
l
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Tabl f i 
a le Continued 

Study No. B041802 

§ linic 舟I S l gn (F ！ bef ！ i e Ml l l ng) -f ummary ex : ema e ime : er dos ng 

i est S 悶悶nee ose (m Findings 
/Da | 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

CVL 蘭mb t r of ↑ ！ i 皿als l老 l老｝老｝萎 l老 l萎！老 l老 l釜 l萎 l老l釜 l裟 l老 l裟
゜

a norma y 

CVL i u皿bt r of 秤｛ 皿als 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 
100 o a nor皿a Y 

CVL NNuo 皿ba g r of 門i 皿als l老 l毯 l老 l老 l萎 l老 l萎 l裟 l裟 l老 l裟 l老 l老 l老 l老300 norma y 

CVL 蘭mb t r of f f l mals 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 1000 a norma y 

12 
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Table 3 Study No. B041802 

(FO Mating) :-Summary 
Time 10-: Before dosing 

Clinical Sign 
Sex : Female 

Test Substance 
Dose (mg/kg) Findings 呵 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 
CVL 

CVL 

CVL 

CVL 

0

0

0

0

 

0

0

0

 

1

3

0

 
ー

Numbtr of ~1).imals 
No abnormality 

Number of animaIs 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animaIS 
No abnormality 

0
0
0
0
9
9
0
0
 

l

l

l

l

l

l

 

4

4

7

7

7

7

7

7

 

2
2
6
6
2
2
 

．
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

13 
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Table 3 
Table Continued 

Study No. B041802 

(FO Mat ing) -Summary. 
Time 10-: Before dosing 

Clinicgl Sign 
Sex : Female 

Test _Suhs t.ance 
Dose (mg/kg) Findings 帽 41 42 
CVL 
100 
Number of animals 
No abnormality 

2
2
 

2
2
 

2
2
 

14 
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Tab I f i 
a le Continued 

Study No. B041802 

§ linic 展I S l gn (F ！ Mat 2 i n0g) . f uemr md a ry ex : ema e i.me Af osi. ng 

DTeosse t (mSug/bksgt) ance Findings 臀 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 
CVL i umb t r of f f l mals l | i i 
゜
o a norma y 

CVL 栂m 闘r of ！ ！ l mals l | i | ！ i ！ ！ ； ！ > > > ； ！ > j j ！ > ! > ； i ！ j 100 norma y 

CVL 
＼ um 闘r of ↑ i l mals | i i 300 o norma y 

CVL >um 闘r of ！ i i mals } | l 1000 o norma y 

15 
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Table 3 
Table Continued 

Study No. B041802 

(FO. Mating) -:-_Summary 
Time 20-: After dosrng 

Clinic.al Sign 
Sex : Female 

Test.Subs t.ance 
Dose(mg/kg) Findings 噌 41 
CVL 
100 

Numb~r of ~IJ.i mals 
No abnormality 

2
2
 

2
2
 

16 
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Tab 1 e 4 Study No. B041802 

(FO Gestation) -Summary 
Time 10 : Before dosing 

C I i n i Ca I s i gn 
Sex : Female 

Test Substance 
Dose (mg/kg) Findings 

/Da0 
2
 

3
 

4
 5
 
6
 
7
 

8
 

，
 

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

CVL 

CVL 

CVL 

0

0

0

 

0

0

 

1

3

 

CVL 
1000 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnorrnal i_ty 
Loss of teeth 

Number of animals 
No abnormality 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

1

1

2

2

 

1

1

1

1

1

l

l

l

 

2

2

0

0

2

1

1

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

1

1

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

1

 

2

2

0

0

2

1

1

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

1

1

2

2

 

1

1

1

1

1

1

1

1

 

2

2

0

0

2

l

l

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

1

 

2

2

0

0

2

1

1

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

l

l

l

l

I

I

I

l

 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

I

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

1

 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2

2

0

0

2

2

2

2

 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

4

4

8

8

7

7

7

7
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Table 4 
Table Continued 

C 1 i n i c I 1 S i gn 
Sex: Female 

Test Subs Lance 
Dose (mg/kg) 

CVL 

CVL 

100 

1000 

(FO Gestation) -Summary 
Time 10 : Before dosing 

Findings 

Number of animaIs 
No abnormality 

Number of animals 
No abnor皿ality

／ー /, 

Study No. B041802 

惰 26 

18 
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Table 4 
Table Continued 

Study No. B041802 

(FO Gestat ion) -Summgry 
Time 20 : After dosing 

Clinical Sign 
Sex : Female 

Test Subs Lance 
Dose (mg/kg) Findings 

/Da0 
2
 
3
 

4
 
5
 6
 

7
 8
 ，
 

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

CVL 

CVL 

CVL 

0

0

0

 

0

0

 

1

3

 

CVL 
1000 

Number of animals 
No abnor皿ali ty 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnQrmal i Jy 
Loss of teeth 

Number of animals 
No abnormality 

2
2
0
0
2
2
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

1

 

2
2
0
0
2
2
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

1

 

2
2
0
0
2
2
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2
2
0
0
2
2
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

1

 

2
2
0
0
2
2
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2
2
0
0
2
2
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

1

 

2
2
0
0
2
1
1
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2
2
0
0
2
1
1
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

1

 

2
2
0
0
2
1
1
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2
2
0
0
2
1
1
2
2
 

l

l

l

1

1

l

l

l

 

2
2
0
0
2
1
1
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2
2
0
0
2
1
1
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2
2
0
0
2
1
1
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

1

 

2
2
0
0
2
2
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2
2
0
0
2
2
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2
2
0
0
2
2
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2
2
0
0
2
2
2
2
 

l

l

l

l

l

l

1

1

 

2
2
0
0
2
2
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2
2
0
0
2
2
2
2
 

-—
-[-[-[-[11-[ 2
2
0
0
2
2
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2
2
0
0
2
2
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

2
2
0
0
2
2
2
2
 

l

l

l

l

l

l

l

l

 

4

4

8

8

7

7

7

7
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Table 4 
Table Continued 

Cl ini c~I Sign 
Sex : Female 

Test Substance 
Dose(mg/kg) 

CVL 

CVL 

100 

1000 

(FO Gestat ion) -Summgry 
Time 20 : After dosing 

Findings 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

(', 01 

Study No. B041802 

臀

20 
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Table 5 Study No. B041802 

(FQ. Lac t ~ti on). -SmIJmary 
Time 1 O : ffefore dosing 

Cl inicaI Sign 
Sex : Female 

Test Substance 
Dose(Illg/kg) Findings 

/Da0 
2
 
3
 
4
 CVL 

CVL 

0

0

 。
ー

CVL 

CVL 

300 

1000 

Number of animals 
No abnor皿ality

Number of animals 
No abnormalit 
Tot a l l i t t er ios s 
Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

1
2
1
2
9
9
1
2
1
2
1
1
"
-

1
2
1
2
9
8
1
1
2
1
2
1
1
1
1
 

1
2
1
2
8
8
1
2
1
2
1
1
1
1
 

2
2
8
8
2
2
1
1
 

l

l

l

l

l

1

 

2

2

8

8

2

2

1
ー

1

1

1

1

1

1

 

21 



／し ／へ＇

Table 5 
Table Continued 

Study No. B041802 

(FQ. Lac!~ ti OIJ.).. -S11mm~ry 
Time 20 : After dosing 

C 1 i n i c ~ I S i gn 
Sex: Female 

Test Substance 
Dose(mg/kg) Findings 

/DaO 
2
 
3
 CVL 

CVL 

CVL 

CVL 

0

0

0

0

 
0

0

0

 

1

3

0

 

＿
＿
 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

2
2
9
9
2
2
1
1
 

l

l

l

l

l

l

 

2
2
8
8
2
2
l
l
 

l

l

l

l

l

l

 

2
2
8
8
2
2
1
1
 

1

1

1

1

1

1

 

2
2
8
8
2
2
1
1
 

l

l

l

l

I

I
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Table 6 Study.No. B041802 

息
ody 胃ii 翡t (FO before Mating) -Summary 
ex: a Unit : g 

TDeosse t ("mSugb/ks gt.) ance /Day 

゜
7 14 

CVL MS. eDa. n 35H7. ・7 4 39H4. ・ 4 6 胄i
゜ n 

CVL 罰 3 ! i: i 39l 3!. .5 9 情！100 
n 

CVL 罰．n 35l 5i. • O 5 39l 4i. • 4 8 429Ii.・ 7 8 300 
n 

CVL 
恕i.n 3! !: i 39刊3..4 I 422f1.・8 3 1000 
n 

Significantly different from control : *,P(0.05; **,P(0.01. 

23 
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Table 6 Study No. B041802 

<ody wi i 翡t (FO Mating) -Summary ex : a Unit : g 

i est (mSug/bksgt.a) n ce ose /Day 21 28 35 42 

CVL 罰．n 開：i 開：i 50甘6.• 0 5 51f 9!. .9 0 
゜

n 

CVL 罰．n 45n0. -8 1 48f 2!. • 0 1 50f 6l. .9 8 52n 7. 7 6 100 
n 

CVL 罰．n 門：｛ 情i 5f 14i. .7 8 53礼1.• 8 9 300 
n 

CVL 罰 44f6i. ・ 5 2 477. n-4 3 50廿2.. 5 6 5u18. 7 5 1000 
n 

Significantly different from control : *• P(O. 05; **• P<O. 01. 

24 
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Table 7 Study No. 8041802 

<ody 附§igh l (FO before Mating) -Summary ex : ema e Unit : g 

TDeosset (mSug/bks gL) ance /Day 

゜
7 14 

CVL 罰．n 22l !1. .5 6 惜：l 開i
゜

n 

CVL 罰．n 221 3!. .8 9 胃：i 24l 8i. • 8 9 100 
n 

CVL 罰 22l 2i. .6 8 23rn7. ・ 9 2 24l !7. . 5 2 300 
n 

CVL 評 22H1. ・3 l 23l 5!. .4 8 24l 7}. .3 8 1000 
n 

Significantly different from control : *, P<O. 05; **・ P(O. 01. 
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Table 8 Study No. B041802 

Body Weight (FO Gestation) -Summary 
Unit : g 

l est (mSuglbks gt) an ce ose /Day 

゜
7 14 20 

CVL 評 26Ii1. ・ 4 8 30H6. ・ 3 8 開：i 4f 34!. .0 6 
゜ n 

CVL 罰n 開↓ 胃：i 胄1閲l100 
n 

CVL MS. eDa. n 25l5>..8 8 29l 6!. . 8 1 33B4. ・ 9 9 4H16. ・ 8 2 300 
n 

CVL MS. eDan . 25ff 4. 7 9 29tf'7. 0 I 34n-2. 0 6 43H-1. 7 8 1000 
n 

Significantly different from control : *・ P(O. 05; **• P(O. 01. 
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Table 9 Study No. B041802 

Body『eight(FD Lactation) -Summary 
Unit : g 

TDeosse t(.mSug/hks gt.) ance /Day 

゜
4 

CVL 罰 3n i 贋：！ 
゜ n 

CVL 罰．n 3318~. . 6 I 貰i100 
n 

CVL MS. eDa. n 312評.46 34t0~. ・ 6 4 300 
n 

CVL 罰．n 3f 19!. . 1 6 34"2. .3 0 1000 
n 

Significantly different from control : *, P<O. 05; u, P(O. 01. 
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Table 10 Study No. B041802 

！ ody wi i 翡t Gai 沿(FO b i fore Ma ｝ i ！ g) -Summary ex : a ase : ay O o reatment 

TDeosse t （_皿Sug／hksgL) ance /Day 

゜
7 

CVL 罰 I |: | !!: i 
゜ n 

CVI、 罰 1 |• | ] i: i 100 
n 

CVL 附i.n 』：！ : l: i 300 
n 

CVL 恕i.n 1 | | :i: } 1000 
n 

Unit : g 

Significantly different from control 
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Table 10 Study No. B041802 

<ody 胃ii 府t Gai 舟(FO Mfi tin 月-s ！ mmary ex : a ase : ay of reatment Unit : g 

DTeosset(.mSug/bks gt.) ance /Day 21 28 35 42 

CVL 罰．n
l | | :p i |• ! l i• ! 

゜ n 

CVL MS. eDa. n 
l | ! : |: | 『 I• { l i i 100 

n 

CVL 
恕i.n

l屯| ]i: i : I: ! 甘12： j 300 
n 

CVL MS. eDa. n 
l魯| : !. i iP i l• f 1000 

n 

S igni f i can tly different from control : *, P(O. 05; **, P(O. 01. 
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Table 11 Study No. B041802 

！ ody ＂ igh l Gai i (FO bfi fore ゚M a l i ！ g) -s 闘mary ex : e皿ae ase : ay o reatme Unit : g 

DTeosse t (_mSug/bks gt.) ance /Day D 7 14 

CVL 恕『 l |’| : l・ i i l: i 
゜ n 

CVL 罰．n
l |• | :p 2l 5}. .4 D* 100 

n 

CVL 罰．n
1 !: | 1151. ・ 38 t 2l 4l. • 93 t 300 

n 

CVL 恕i.n 』i 1l 4!. . 53 0 ] i 1000 
n 

Significantly different from control : *,P <o. 05 ; * *, P <0. 01. 
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Table 12 Study No. B041802 

<ody We i ght i ai i 翡0 G f f tation) -Summary ase : ay o sta on Unit : g 

DTeosse t (mSug/bksgt) ance /Day 

゜
7 14 20 

CVL 他開 l | ! :i: i 『：｝ 17H2. ・6 g 
゜ n 

CVL 罰．n |• ! 3!: { 1 l. t 1り！100 
n 

CVL 罰n
l | | :i: ! : I・ i 16H1. ・ 0 7 300 

n 

CVL 罰 l |: | 札：｛ 『i 177. l f• 0 3 1000 
n 

Significantly different from control : *• P(O. 05; **• P(O. 01. 
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Table 13 Study No. B041802 

>ody胃ei ght i ai 1 L （ FOL i i tat ion) -Summary ase : ay o acta on Unit : g 

i est (mSug/bksgt.a) n ce ose /Day 

゜
4 

CVL 評 1 |: | ! |: l 
゜ n 

CVL 罰n
閣，| りi100 

n 

CVL 罰］
l屯！ i !: { 300 

n 

CVL 罰．n
1!: | : 9: ! 1000 

n 

Si-gnificantly different from control : *, P(O. 05; **• P(O. 01. 
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Table 14 Study No. B041802 

<ood 惰i ump ti on (FO be fore Mating) -Summary ex : e Unit : g/animal/day 

DTeosse t (mSug/bksgta) nce /Day 7 14 

CVL 罰n : l i :p 
゜ n 

CVL MS. eDa. n : l i ］．i 100 
n 

CVL 罰．n : l· < : I・ ! 300 
n 

CVL 罰．n ] i ! :i: ! 1000 
n 

Significantly different from control : *, P(O. 05; **, P(O. 01. 
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Table 14 Study No. B041802 

<ood 惰i umption (FO Mating) -Summary ex : e Unit : g/animal/day 

DTeosse t (_mSug/bks gt.a) nce /Day 28 35 42 

CVL 罰．n : l: f : I. i :l. i 
゜ n 

CVL 罰n : l. 1 :I: i :l: ! 100 
n 

CVL MS. eDa. n : i• ! :i: i :l: | 300 
n 

CVL 罰．n :I: { :l: ! : I: i 1000 
n 

Significantly different from control : *, P(O. 05; **, P(O. 01. 
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Table 15 Study No. B041802 

<ood c舟nsu 『[tion (FO before Mating) -Sum皿aryex : ema Unit : g/animal/day 

DTeoss e t (mSug/bks gL) ance /Day 7 14 

CVL 罰．n :p :i: ! 
゜ n 

CVL 罰 : l• i ~p 100 
n 

CVL 罰n :p : l. i 300 
n 

CVL 罰．n :p :|: | 1000 
n 

Significantly different fro皿control : *, P(O. 05; **• P(O. 01. 
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Table 16 Study No. B041802 

Food Consumption (FO Gestation) -Summary 
Unit : g/animal/day 

DTeosse t (mSug/bksgt) ance /Day 7 14 20 

CVL 評 ]:1 : l: } ! i: i 
゜ n 

CVL 罰．n 2 l• ! 2i: { 2p 100 
n 

CVL 罰n : l i :t ! ] i 300 
n 

CVL 罰．n :I: i ~,:舟 : l屯1000 
n 

Significantly different from control : *• P(O. 05; **• P(O. 01. 
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Table 17 Study No. B041802 

Food Cons ump ti on (FO Lactation) -Summary 
Unit : g/animal/day 

DTeosse t (mSug/bks gL) ance /Day 4 

CVL MS. eDan . ] I>
゜ n 

CVL MS. eDa. n 3P 100 
n 

CVL MS. eDa. n ]i: i 300 
n 

CVL 評 : l: { 1000 
n 

Significantly different from control : *・ P(O. 05; **• P(O. 01. 
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Table 18 Study No. B041802 

！ rgan ！ e i gh t -Summary (FO) ex : a e 

DTeosset (mSgu/bksgta) nce 闊.w. 紅1tes Ep (gi ) d i dy. 
CVL MS. eDa. n 5n19. o 9 1302 • . 42424 6 102 I. . 02681 0 

゜n CVL 罰．n 5 2廿7.• 7 6 1302 • . 42968 7 102 I. . 21938 5 100 
n 

CVL 評 53H1. .8 9 1302 • . 4249 48 102 I. . 21450 5 300 
n 

CVL 罰．n 5H: ~ 1o2 3. . 53801 1 102 I. . 30388 3 1000 
n 

Significantly different from control : *, P(O. 05; **• P(O. 01. 
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Table 19 Study No. B041802 

<elati ふe Organ Weight -Summary (FO) ex : ale Unit : g/lOOgBW 

DTeosse t (mSug/bksgta) nce 闊w. Testes Epididy. 

CVL MS. eDa. n 51n9. o 9 1002 • . 6055B 2 1002 • . 02425 2 

゜n CVL MS. eDan . 
5 il: l 1002 • . 61300 5 1002 • . 20429 8 100 

n 

CVL 評 53f !1. .8 9 ,0~. ・ 06458 1 1002 • . 20323 7 300 
n 

CVL 恕i.n 5n-18. 7 5 1002 • . 60953 6 1002 • . 20610 4 1000 
n 

Significantly different from control : *,P <o. 0 5; * *, P <o. 01. 
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Study No. B041802 

Table 20 Necropsy Findings -Summary Scheduled sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance CVL CVL CVL CVL CVL CVL CVL CVL 
Dose 

゜
100 300 1000 

゜
100 300 1000 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 8 12 11 

Number of Animals Examined く12〉 く12〉 く12〉 く12〉 く12〉 く8〉 く12〉 <l l〉
Liver 
Reddish patch, right lateral lobe 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Kidney 
Depressed patch 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Testis 
Smal 1 

゜ ゜ ゜Epididymis 
Smal 1 

゜ ゜ ゜Yellowish cha聰

゜ ゜ ゜

40 



Table 20 

Organ 
Findings 

Uterus 
Fetal rest 

Necropsy Findings -Summary 

Sex 
fate 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Animals 
Number of Animals Examined 

/‘ 

Female 
Non-copulation 

儡
mg/kg 

三

゜

Non-delivery 

冨
mg/kg 

土

゜

41 

／ 

Non-copulation & Non-delivery & Total litter loss 

Total litter loss 
CVL 
100 
mg/kg 

ふ

Non-delivery 
CVL 
1000 
mg/kg 

ょ

゜

Study No. B041802 
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Study No. B041802 

Table 21 Histological Findings -Summary Scheduled sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance CVL CVL CVL CVL CVL CVL CVL CVL 
Dose 

゜
100 300 1000 

゜
100 300 1000 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 8 12 11 

Grade 
Liver く0〉 く0〉 く0〉 <l> く0〉 く0〉 く0〉 く0〉

Kidney く0〉 く0〉 く0〉 く0〉 く0〉 く0〉 く0〉 <1> 
Basophilic tubule, proximal tubule, focal 1 1 

2 

゜3 

゜4 

゜Cell infiltration, mononuclear cell, interstitium, 1 1 
focal 2 

゜3 

゜4 

゜Cyst 1 1 
2 

゜3 

゜4 

゜Testis く12〉 <1〉 く0〉 く12〉
Cell infiltration, lymphocyte, interstitium, focal 1 1 

゜
1 

2 

゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜4 

゜ ゜ ゜Degeneration, seminiferous tubular epithelium, 1 1 

゜ ゜diffuse 2 

゜ ゜ ゜3 

゜
1 

゜4 

゜ ゜ ゜◇ ,Number of animals examined 
1, Minimal; 2, Mild; 3, Moderate; 4, Severe 
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Study No. B041802 

Table 21 Histological Findings -Summary Scheduled sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance CVL CVL CVL CVL CVL CVL CVL CVL 
Dose 

゜
100 300 1000 

゜
100 300 1000 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Ani皿als 12 12 12 12 12 8 12 11 

Grade 
Testis く12〉 <1〉 く0〉 く12〉
Degeneration, seminiferous tubular epithelium, 1 1 

゜
1 

focal 2 

゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜4 

゜ ゜ ゜Epididymis く12〉 <1> <1> く12>
Cell infiltration, lymphocyte, interstitium, focal 1 1 

゜ ゜
1 

2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜4 

゜ ゜ ゜ ゜Decrease, sperm, duct 1 

゜ ゜ ゜ ゜2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜
1 

゜ ゜4 

゜ ゜ ゜ ゜Granuloma, spermatic 1 

゜ ゜
1 

゜2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜4 

゜ ゜ ゜ ゜Ovary ------- -------------
く12〉 く0〉 く0〉 <11〉

◇ ,Number of animals examined 
1, Minimal; 2, Mild; 3, Moderate; 4, Severe 
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Table 21 

Organ 
Findings 

Ovm 

Histological Findings -Summary 

Sex 
fate 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Animals 

◇ ,Number of animals examined 

/‘ 

Female 
Non-copulation 
CVL 
100 
mg/kg 
2 

Grade 
く0>

44 
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Study No. B041802 

Non-copulation & Non-delivery & Total litter loss 

Non-delivery Total litter loss Non-delivery 
CVL CVL CVL 
100 100 1000 
mg/kg mg/kg mg/kg 
1 1 1 

く0〉 く0〉 <l> 
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Table 22 Study No. B041802 

Reproductive Performance (FO) -Summary 
Mating St age : 1 s t 

Incidence of Mating Period 
Number Mean Females 

Test Substance of Estrous with I rregu 1 ar Number of Day of Copulation Fer ti 1 i ty 
Dose (mg/kg) Pairs Cycle Estrous Cycle Estrus Conceiving Index (%) Index (%) 

CVL Mean 4. 00 0. 0 2. 3 100. 0 100. 0 
M 

゜
S. D. 0. 00 0. 0 1.0 

F 

゜
n 12 12 0/12 12 12 a) (12/12) b) 02/12) 

CVL Mean 4. 00 0. 0 2. 7 83. 3 90. 0 
M 100 S. D. 0. 00 0. 0 l. 3 
F 100 n 12 12 0/12 12 10 (10/12) (9/10) 

CVL Mean 4. 00 0. 0 2. 5 100. 0 100. 0 
M 300 S. D. 0. 00 0. 0 1. 1 
F 300 n 12 12 0/12 12 12 (12/12) (12/12) 

CVL Mean 4. 00 0. 0 2. 4 100. 0 91. 7 
M 1000 S. D. 0. 00 0. 0 0. 8 
F 1000 n 12 12 0/12 12 12 (12/12) (11/12) 

a): Number of copulated females / Number of pairs 
b): Number of pregnant females / Number of copulated females 
Significantly different from control : *・ P(O. 05; **, P(O. 01. 

45 



／＼  
0, 

Table 23 Study No. B041802 

Delivery Data (FO) -Summary 

！！ st Substance 恥）

N ！ mber of 
Ges ta, (dti ayons, ) Len g~ t・ h 9Lurp・t oea ra INmpumSlbaientr etas otf ion 

Imp l （ a i tat ion 
Toqf tof!fLfNSp11mn9neg r n e f D ！ l g l very n er 

Ge ！ t i tion 
n e） x 

CVL MS. eDa. n : |. i :p :p :p 9&6. 814 7 91 !3. .4 92 5 (1102/0. 10 2) a) 

゜n CVL 罰．n 2|: i l i ! l l ! l i | 82， 67. . 655 6 8230， . . 793 1 (109/0. 90 ) 100 
n 

CVL MS. eDa. n :| ! :l i ] l. i :l i 9& 4. 486 1 9121・ • 408 3 (1102/0. 10 2) 300 
n 

CVL 罰．n :p ： ｛： i : I. ! :t: i 811 109. . 883 8 9161. ・ 562 1 (1101/0. 110 ) 1000 
n 

息｝ :N 冒er 1 ｛ p i f 肝ant f n ｝ mals de | iv ↑ red live offs ！ 潤 / n ！靡＜ e b i ｛ pregnant animals gn can y eren rom con ro : *, 5; *..  
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Table 24 

Litter Size and Viability Index (Fl) -Summary 

Study No. B041802 

Test Substance 
Dose 
(mg/kg) 

TQt ~l.Num~er 
of OfJsprJng 
at Birth 

Number of Live 
。｛｛用渭

Nu皿berof Live Offspring on Day 4 

before Culling after Culling 

Numbirof Live 
Off~pr ing 
on Day 4 

M
 
F
 
Total M
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Table 25 Study No. B041802 

§ l inical S ｝ 闘阻1 ！ f fore Weaning) -Sum皿aryage : Be o e ul ng 

i est 謡悶InF ce Day 
ose 

゜
2 3 4 

ind i ngs (M/F) 

CVL 

DNNNNu暉uoemmabbbAte e h h e 蜀rr r oooりff f 翡doda f a 髯l 肝 88/93/ 1 i | 87/9 ｛ l 86/i I 86/↓ i i 86/912 2 
゜ mty s w abnormal offspring 

開 ゜86{? 86/0/ 9 86{9 86/0/9.0 2 

CVL 
NN船Nuumummbbb欝eeerr r 刃oooff f 柚dodaf抑mftys ssp・ wri intf li abnormal offspring 53/鳳57/， 0 53/5 l 52/58 6 ゚100 52/5 I 

52 ;;l 
52{9 嗜 52 52/0/5.6 0 

CVL 

即NNNLuuuommmsb~bse讃eerr r of o葡oof{ sf n砂dQdciamffimls ss ipnwg riln tf abnormal offspri郎 88/8嗜764//712 0 2 I 87/t i I 86/t I 86/; I 86／り゚300 

86{} 暫 86位 86/0/72 0 

CVL 

i仔i 眉ath, 疇Iooof f I sudodckam胆ilt!y s s S i 唱fiabnormal offspring 76/88/ 1 | i 75/! | ↓ 75/§ | i 囀i ！ i 72/U 2 1000 

閲 75{9 嗜 699 61/軌14 
ss o ng 

M:Male, F:Female, U:Unable to be sexed on day 0 
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Table 26 Study No. B041802 

<ody W i i 翡t of Offspring (Fl before Weaning) -Summary ex : a Unit : g 

！！ st Substance 
be fo re Cu 11 i ng / after Culling 

恥） /Day 

゜
4 

CVL MS. eDa. n 
l | ! :p 

゜ n 

CVL 附開 7附.31 l l i 100 
n 

CVL 罰n
l |:『 1 l 2}. • 5 I * 300 

n 

CVL 罰．n l 7|. .8 I :i: l 1000 
n 

Significantly different from control : *・ P(O. 05; **, P(O. 01. 
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Table 27 Study No. B041802 

<ody ＂ igh l of Offspring (Fl before Weaning) -Summary ex : ema e Unit : g 

DT(meogss/e t kgSu) bstance 
before Cul I ing / after Culling 

/Day 

゜
4 

CVL MS. eDa. n 
1術2i :p 

゜ n 

CVL 罰n p l l・ 舟100 
n 

CVL MS. eDa. n 
1 |・ § 111.62・ 5 * 300 

n 

CVL 罰．n 11 屈i ]l: i 1000 
n 

Significantly different from cont ro 1 : *, P(O. 05; **• P(O. 01. 

50 



／ ／ 

Table 28 Study No. B041802 

Body Weifht Gainof offspring {Fl before Weaning) -Summary 
Sex・: Male Base : Day 4-after Birth Unit : g 

i
i st Substance before Cul I ing 

訪g) /Day 0 - 4 

a f t er Cu 11 i ng 

CVL 罰．n
1i2 : ! 

゜ n 

CVL 罰n |. i 100 
n 

CVL 罰．n
l i• i 300 

n 

CVL 罰．n
l i: ! 1000 

n 

Significantly different from control : *,P <o. 0 5; * $, P <O.0 1. 
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Table 29 Study No. B041802 

Body附eightGain of offspring (Fl before weaning) -Summary 
Sex・ : Fe皿ale Base : Day 4-after Birth Unit : g 

Test Substance 
Dose 
(mg/kg) 

before Culling after Culling 

/Day 0 -4
 CVL 

。
CVL 
100 

CVL 
300 

CVL 
1000 

n

.

n

.

n

n

 

a

D

a

D

a

D

a

D

 

e
.
n
e
.
n
e
.
n
e
.
n
 

M

S

M

S

M

S

M

S

 

＊

＊

 

8

6

9

2

8

0

6

5

 

3
0
2
4
1
8
4
1
2
3
1
1
 

l

l

1

 

Significantly different from control : *・ P<O. 05; **• P<O. OL 
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Table 30 

External.Examinati9n of Offspring (Fl) -Summary 
Day : 0 (BirthDay) 

Test Sibs tance CVL 

饂er仔腿ぶs じ
Number of Offspring 180 

Number of Dams wi th Anomalous offsYring oi °. 0沿
Number of offspring WI th Any Anoma les o o. 0バ

Study No. B041802 

、̀‘v‘,'・

％

駕0
0
 

．． 
0
0
 

L
o
9
9
 

ev1010

i
 

0
0
 

‘.'ノヽ
j

%
%
 

0
0
 

．． 
0
0
 

L
o
2
1
 

v
o
1
6
 

C31~ 

0
0
 

贔ヽ'‘‘,‘,

駕

駕0
0
 

．． 

L
o
o
1
3
0
0
 

v
o
1
6
 

C11~ 

0
0
 

Significantly different from control : *・ P(O. 05; **, P(O. 01. 
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Table 31 Study No. B041802 

Necropsy Findings (Fl Offspring) 
Test Substance: CVL 

Test Substance 
Dose (mg/kg) /Findings Day: 

Scheduled Sacrifice 
4 
M F F

 

d
 ao
 

e
 
D
 
U
M
 

De門
M F 

De;d 

M F 
呼
M F 

Dead 
4 
M F 

CVL 

。

CVL 
100 

CVL 
300 

CVL 
1000 

Number of offspring examined 
No abnormality 
Kidney 
ap I as i a. uni I ate ra 1 
Ovary 
ap I as i a, uni I ate r a I 
Uterus 
ap I as i a, uni I ate r al 

Number of offspring examined 
No abnormality 

Number of offspring examined 
No abnormality 

Number of offspring examined 
No abnormality 
Kidney 
Dilatation, pelvis, bilateral 

6

6

 
8
8
 

2
1
 

9

9

 

2

2

6

6

0

9

 

5

5

8

8

7

6

 

6

6

2

2

9

9

 

5

5

7

7

7

7

 

M:Male, F:Female 
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