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要約

5ーエチリデン＿2-ノルボルネンを 4,20および 100mg/kg/dayの用量で SD系ラット

〔Crj:CD(SD)IGS〕の雌雄に交配前 14日から交配を経て雄は計 45日間，雌は妊娠，

分娩を経て哺育 3日まで経口投与し，反復投与毒性および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（コーン油）のみを投与した．

1.反復投与毒性

100 mg/kg群において，雄で死亡が投与25および36日にそれぞれ1例認められ，

雌雄とも投与開始後 7日から剖検時まで体重増加の抑制および摂餌量の減少が認めら〔〕

れたまた，雄では肝臓の相対重量の増加および暗褐色化がみられ，病理組織学的に

は小葉中心性肝細胞肥大および肝細胞の空胞化などが認められた．

2. 生殖発生毒性

親動物では， 100 mg/kg群において，交尾率，受胎率，出産率，黄体数，分娩状態

および哺育行動に被験物質に起因する変化は認められなかったが，妊娠期間の延長，

着床数の低値傾向，着床率および分娩率の減少が認められた．

児動物では， 100 mg/kg群において，総出産児数，出産生児数および哺育 4日の生

児数に低値が認められた．

その他，性比，出生率，新生児の 4日生存率，剖検所見および外表に被験物質に起 G1

因する変化は認められなかった

以上の結果から，本試験条件下における 5-エチリデン＿2-ノルボルネンの反復経口投

与毒性に関する無影響量は雌雄とも 20mg/kg/day,生殖発生毒性に関する無影響量は

親動物および児動物とも 20mg/kg/dayと判断される．
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緒曰

5ーエチリデン＿2-ノルボルネンは高分子ゴム改質剤，塗料，接着剤などの製造に使用

されている凡毒性に関する情報としては，ラットの経日投与による LD5。値は 2527

1ng/kg 2)で，皮膚や粘膜に刺激性を有する報告”などがあるが，生殖発生毒性について

は知られていない．

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毒性試験を実施し，反復投与による影響および生殖発生に及

ぼす影響について検討したので報告する．
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材料および方法

1. 被験物質

から供給された 5ーエチリデン＿2-ノルボルネン（略称： ENB,

CAS No. 16219-75-3, ロット番号 純度 99.5%)を窒素シール，密閉，冷蔵

ー～エー一、..、、.・ 

遮光下で保管し，使用した．被験物質は下記の化学名，構造式，分子量および不純

物を有する融点 -80℃以下，沸点 147℃，蒸気圧 6mmHg/25℃，水との反応性はな

<, 320℃以上で異常発熱し，光で着色，水に O.Olg以下／100g(25℃)溶解し，有

機溶剤に易溶の不快臭がある無色透明な液体である．

被験物質の安定性は，被験物質供給者より安定性を保証する資料を入手し，確認

した（添付資料）． 0 
化学名： 5-Ethylidenebicyclo(2,2,l)hept-2-ene [EBH] 

構造式：
orCH―CH3 

示性式： C9H12

分子量： 120.19

不純物：ビニルビシクロヘプテン

未知成分

0.2 % 

0.3 % 

2. 試験動物

動物は，日本チャールス・リバー（株）から 1998年 3月 4日に SD系ラット〔Crj:

CD(SD)IGS, SPF〕雌雄各 54匹を入手した．入荷後，検疫・馴化飼育を 6日間行い，

一般状態に異常のないことを確認した後，試験に供した投与開始前日に各群の体

重がほぼ均ーとなるように，体重別層化無作為抽出法により， 1群あたり雌雄各 12

匹を振り分けた投与開始時の週齢は雌雄とも 9週齢，体重範囲は雄が 320~356

g,雌が203~237gであった．

各動物は耳パンチ法によって個体識別を行った．各ケージには試験番号，被験物

質名，動物番号，性別，用量，動物種および系統などを記載したカラーラベルを付

けて識別した．

。
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3. 動物飼育

検疫・馴化期間を含む全飼育期間を通じて，温度 22土 2℃ （実測値： 21.5~

24.0℃），相対湿度 55士 15%（実測値： 41.5~57.0%),換気約 12回／時，照明

12時間／日 (7:00-19:00)に設定された飼育室を使用した．

動物は，実験動物用床敷（ベータチップ，日本チャールス・リバー（株））を入れた

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））に， l

ケージあたり群分け後は 1匹，交配期間は雌雄各 1匹，哺育期間は 1腹ずつ収容し

飼育したなお，被験物質の不快臭が強いため，各ケージはステンレス製クリーン

ラック陰圧型（トキワ科学器械（樹，温度： 22.3~25.3℃，相対湿度： 47~62%) 

に収容した．給餌にはステンレス製固型飼料用給餌器（トキワ科学器械（樹）を，給

水にはポリカーボネート製給水瓶（700mL, トキワ科学器械掬）を使用した．ケー

ジ（含床敷），給餌器および給水瓶はオートクレーブ滅菌し，週 1回交換した．

動物には，オートクレーブ滅菌した実験動物用固型飼料 (CRF-1,ロット番号

971112A3, オリエンタル酵母工業（株））， 511 mのフィルター濾過後，紫外線照射した

水道水を自由に摂取させた．飼料と飲用水は週 1回交換した．

飼料はロットごとに，床敷は定期的に残留農薬等の汚染物質濃度が，当研究所で

定めた基準に適合していることを確認した．また，飲用水は水道法に準拠した水質

検査を定期的に実施し，分析値が基準に適合していることを確認している．

4. 投与

投与経路はガイドラインに従って，経口投与とした．投与期間は雌雄とも交配前

14日間，交配期間および雄は剖検前日までの計 45日間，雌は交尾後，妊娠，分娩

を経て哺育 3日までの計 40~45日間とし，胃ゾンデを用いて 1日1回，午前中に

強制経口投与したただし，非分娩動物は交尾確認後 25日までの計 40日間投与し

た．

投与用量は予備試験の結果を参考に決定した．すなわち，被験物質を 0,30, 100 

および300mg/kgの用量で， 1群雌雄各 3匹の SD系ラットに 14日間反復投与した

結果， 100mg/kg以上の群の雌雄で体重の増加抑制あるいは減少，肝臓重量の増加

がみられ，さらに 300mg/kg群では摂餌量の減少も認められた．これらの結果およ

び本試験の投与期間を考慮し，高用量は明らかな毒性発現が予想される 100 mg/kg 
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とし，以下公比 5で20および4 mg/kgの 3用量を設定したまた，媒体（コーン

油）のみを投与する対照群を設けた．投与液量は 5mL/kgとし，至近日に測定した

体重に基づいて算出した．

被験物質は各用量ごとにコーン油（純正化学（株） ：ロット番号 7A2101,712148)に

溶解して， 0.8,4および 201~g/mL 投与液を調製した．投与液は 1 週間に 1 回調製

し，投与に供するまで冷蔵・遮光下で保存したものを調製後 8日以内に使用した．

投与開始前に冷蔵・遮光保存条件下での 0.8および 20mg/mL投与液中の被験物質

の 8日間の安定性を確認したまた，初回調製時に各用量群の投与液を分析し，設

定濃度の土 10％以内であることを確認した（添付資料）．

群構成

雄 雌
群 名

動物数 動物番号 動物数 動物番号

対 照 12 00101~00112 12 50101~50112 

4 mg/kg 12 00201~00212 12 50201~50212 

20 mg/kg 12 00301~00312 12 50301~50312 

100 mg/kg 12 00401~00412 12 50401~50412 

6. 反復投与毒性に関する観察・検査項目

IO 

次の項目を検査したなお，雌雄とも交配前期間は投与開始日を 0日，また，雌（）

の交尾成立日を妊娠0日，分娩完了日を哺育 0日とした．

6.1 一般状態

1日2回（投与前，後）観察した．

6.2 体重

雌雄とも投与開始日，投与開始後 3,7, 14日およびその後は週 1回，交尾が成

立した雌は妊娠 0,7, 14, 20日および哺育 0, 4日に電子上皿天秤 (EB-5000,

EB-3200S;（樹島津製作所）を用いて測定した．また，体重増加量は雄では投与開始

日の体重を基準に，雌では交配前期間，妊娠期間および哺育期間のそれぞれ投与開

始日，妊娠0日および哺育0日の体重を基準に算出した．

12 
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6.3 摂餌量

雌雄とも投与開始日，投与開始後 3,7, 14日およびその後雄は交配期間中を除

き週 1回，交尾した雌は妊娠 0,7, 14, 20日および哺育 0,4日に上記天秤を用い

て風袋込み重量を測定し， 1匹あたりの 1日平均摂餌量を算出した．

6.4病理学検査

1)病理解剖検査

雌雄とも最終投与日の翌日（雄；投与開始後 45日，雌；投与開始後 40~45

日）に全生存動物をペントバルビタールナトリウム（ネンブタール：ダイナボ

ット（掬）の腹腔内投与による麻酔下で腹大動脈を切断・放血し，安楽死させた後，

剖検した．非分娩動物は交尾確認後 26日に，全新生児が死亡した動物および死亡

動物は速やかに剖検したなお， 20mg/kg群の雌 1例（50310)は，未交尾動物と

して取り扱っていたが，分娩したため速やかに剖検し，交尾以降の成績は評価の

対象から除外した．

2)器官重量測定

全生存動物について，肝臓，精巣および精巣上体の器官重量を電子上皿天秤

(AEG-120,（株）島津製作所）を用いて測定したまた，解剖日の体重に基づいて相

対重量（対体重比）を算出した．

3)病理組織学検査

全例について，肝臓，精巣，精巣上体，精のう，前立腺腹葉，卵巣，子宮，腔，

全新生児が死亡した母動物の乳腺および肉眼的異常部位の器官・組織を採取し，

10％中性リン酸緩衝ホルマリン液で固定し，保存したただし，死亡動物以外の

精巣および精巣上体はブアン液で固定した．

病理組織学検査は，対照群と 100mg/kg群の雌雄全例の肝臓，精巣，精巣上体，

非妊娠雌の卵巣および全試験動物の肉眼的異常部位を常法に従って，ヘマトキシ

リン・エオジン染色標本を作製し，鏡検した．なお，雄の肝臓で被験物質に起因

する変化が認められたため， 4および20mg/kg群の雄の肝臓についても検査した．

また， 100mg/kg群の代表例の肝臓は脂肪（オイルレッド 0)染色標本を作製し，

鏡検した．

13 
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7. 生殖発生毒性に関する観察・検査項目

7.1 生殖機能

各群内で雄 1雌 1の交配対を設け，投与開始後 14日の夕方から 14日間を限度に

昼夜同居させ，雌の腟垢を毎日午前中に採取し，ギムザ染色して鏡検した．腟栓あ

るいは腔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 

7.2 分娩および哺育状態

交尾した雌は全例を自然分娩させた．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．分娩状態を観察した後，新生児を生

後 4日（哺育 4日）まで哺育させ，授乳，営巣，食殺の有無等の哺育状態を毎日観

察した．

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．な

お，分娩しなかった動物は交尾確認後 26日の剖検時に子宮を 10％硫化アンモニウ

ム水溶液に浸漬して着床痕を染色し，着床の有無を確認した．

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日から出産が確認された日までの日数

(2)出産率（％）： （生児出産雌数／受胎雌数） X100 

(3)着床率（％）： （着床率／黄体数） X100 

(4)分娩率（％）： （総出産児数／着床数） X100 

7.3 新生児の観察・検査

1)新生児の観察

哺育 0日に出産児数（出産生児数，死亡児数），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，死亡の有無等を哺育 4日まで毎日観察した．

哺育0および4日の生存児数から，次の項目を算出した．

(1)出生率（％） ： （出産生児数／総出産児数） X100 
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(2)新生児の 4日生存率（％）： （哺育4日生児数／出産生児数） X 100 

2)体重測定

7L631 

哺育 0および4日に全生存児を個体ごとに測定した．また，体重増加量は哺育 0

日の体重を基準に算出した．

3)剖検

哺育 4日に全生存児の口腔を含む外表を検査した後，親動物と同様にして安楽

死させ，剖検した．死亡動物は 10％中性リン酸緩衝ホルマリン液に浸潰，固定し

た後，実体顕微鏡下で剖検した．

8. 統計学的解析

新生児に関するデータは，各母動物ごとに算出した数値を標本単位とした．なお，

非妊娠動物の交尾確認後のデータ，未交尾動物の雌および全新生児が死亡した動物

の器官重量は評価の対象から除外した．

計量データは， 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 Kruskal-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で得られた計数データは aX bのX 2検定を行

い，有意差が認められた場合は ArmitageのX 2検定により対照群と各被験物質投与

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

有意水準は5％以下とした．統計学的解析の対象項目は下記のとおりである．

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

Kruskal-Wallisと： 交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情期の回数，
Dunnett型の多重比較

妊娠期間，着床率，分娩率，出生率，新生児の 4日生

存率

X 2検定および： 病理組織学検査
ArmitageX 2 検定

Fisherの直接確率法： 交尾率，受胎率，出産率，性比（雄／雌）

15 
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結果

1. 反復投与毒性

1.1一般状態（Table1-4, Appendix 1-4) 

死亡例は， 100mg/kg群の雄で投与投与開始後 25および 36日にそれぞれ 1例認

められた．一般状態においては， 100mg/kg群の雄で投与開始後20日から，雌で妊

娠 1日（投与開始後 16日）から投与終了時まで，それぞれ 1~4例の投与直後に

流涎が認められたが，いずれも投与後約30分には回復した．

その他の変化として，前肢の脱毛が対照群， 4および20mg/kg群で散見されたが，

100 mg/kg群で認められなかったことから，被験物質の関連はないと判断した．

1.2体重 (Fig.1, 2, Table 5-12, Appendix 5-12) 

100 mg/kg群の雌雄で投与開始後 7日から剖検時まで体重増加の抑制がみられ，

体重および体重増加量に対照群と比較して有意な差が散見された．

その他， 4 mg/kg群の雄で投与開始後 7日の体重増加最が対照群と比較して有意

な高値を示したが，以後は有意な変化は認められなかった．

1.3 摂餌量 (Fig.3, 4, Table 13-16, Appendix 13-16) 

100 mg/kg群の雌雄で投与開始後 7日から剖検時まで摂餌量の減少がみられ，対

照群と比較して有意な差が散見された．

4および20mg/kg群の雌雄では対照群との間に有意な差は認められなかった．

1.4 器官重量 (Table17-20, Appendix 17-20) 

100 mg/kg群の雄で肝臓の相対重量の高値，精巣および精巣上体の絶対重量の低

値がみられ，それぞれ対照群と比較して有意な差を示した．雌の肝臓では，対照群

と被験物質投与群との間に有意な差は認められなかった．

4および20mg/kg群の雌雄ではいずれの器官においても対照群との間に有意な差

は認められなかった．

1.5 剖検所見 (Table21, Appendix 21) 

投与期間終了時の動物では， 100mg/kg群の雄 9例に肝臓の暗褐色化がみられ，

このうち 2例で肝臓表面の顆粒状化およびフィブリンの析出が認められ，さらに，

1例では葉間の癒着を伴っていたまた， 100mg/kg群の雌雄各 1例に心室の拡張，

16 

／＼．．ノ＼ 

() 



7L631 

胸腺および肺の水腫，雄 1例に胸腺の出血点および肺の褪色化が認められた．

その他，対照群， 4および20mg/kg群で肝横隔膜面結節，片側精巣表面の出血点，

前肢皮膚の脱毛および頭蓋骨の肥厚などが散発的に認められたが， 100mg/kg群で

認められなかったことから，被験物質との関連はないと判断した．

死亡した動物では， 2例に肺および肝臓のうっ血がみられ， 1例に胸腺の白濁お

よび出血点が認められた．なお， 20mg/kg群で全新生児が死亡した母動物に異常は

認められなかった．

1.6 病理組織所見 (Table22, Appendix 21) 

被験物質に起因する変化が 100mg/kg群の雄の肝臓で認められた．投与期間終了

時の動物では，雄の 100 mg/kg群の 8例に小葉中心性肝細胞肥大， 4例に小葉中心

部から中間帯の肝細胞の空胞化， 2例に線維素性肝皮膜炎， 1例 (00411)に小葉中

心性肝細胞壊死が認められ，肥大肝細胞はくもり硝子様を呈していた．また，代表

例の肝臓に対する脂肪染色標本で上述の空胞の大部分は白く抜けてみえたが，一部

に陽性の微小滴状物を含む空胞も認められた．

剖検時に心臓，胸腺および肺に肉眼的変化の認められた 100mg/kg群の雌雄各 1

例 (50403,00411)では，心筋線維のび漫性変性，胸腺間質の水腫，肺胞内マクロ

ファージの集積が共通してみられ，さらに，雄 1例に胸腺のび漫性出血，雌 1例に

肺の巣状壊死と血栓が認められた．

100 mg/kg群の死亡例では， 1例に肝臓の小葉中間帯肝細胞の空胞化， 2例に肺の

うっ血と水腫， 1例に胸腺のび漫性出血が認められた．

その他，対照群を含む各群で肝臓における肝細胞の脂肪化，炎症性細胞浸潤，小

肉芽腫および巣状壊死，精巣の精細管萎縮および巣状出血，精巣上体管内の変性精

細胞および炎症性細胞浸潤，皮膚における毛包の減少および炎症性細胞浸潤，頭蓋

骨の増生が散発的に認められたが， 100mg/kg群で多発する傾向は認められなかっ

たことから，被験物質との関連はないと判断したなお，非妊娠雌の卵巣には異常

は認められなかった．

2. 生殖発生毒性

2.1 生殖機能 (Table23, Appendix 22) 

交尾は各群の全例で成立し，交尾率，交尾所要日数，交尾までに逸した発情期の

17 



回数および受胎率とも対照群との間に有意な差は認められなかった．

2.2 分娩および哺育状態 (Table24, Appendix 23) 

7L631 

100 mg/kg群の妊娠期間が対照群と比較して有意な延長を示したが，分娩状態に

異常は認められなかった．また， 100m糾kg群の黄体数に変化はみられなかったが，

着床率，総出産児数および分娩率に対照群と比較して有意な低値が認められた．

100 mg/kg群の着床数（11.4)には有意な差はみられなかったが，対照群（15.3)な

らびに当研究所の背景データ（平均 16.0,最小ー最大 15.0-17.8, 1991-1996年）と比

較して低値の傾向であった．

哺育状態では， 20mg/kg群の 1例で哺育 2日に全新生児の死亡がみられたが，他

の被験物質投与群で全新生児の死亡が多発する傾向はみられなかったことから，被C)

験物質との関連はないと判断したその他，対照群を含む各群いずれの母動物にも ～～ 

哺育行動に異常は認められなかった．

2.3新生児への影響

1)新生児の観察（Table25, Appendix 24) 

100 mg/kg群の総出産児数，出産生児数および哺育 4日の生児数に対照群と比較

して有意な低値が認められた．その他，性比，出生率および新生児の 4日生存率に

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，対照群を含

む各群の新生児に外表異常および一般状態に異常は認められなかった．

2)体重 (Table26-27, Appendix 25-26) 

雄では， 100mg/kg群で哺育 0日の体重に有意な差はみられないが高値の傾向が l/’

みられ，哺育 4日の体重および体重増加量に対照群と比較して有意な高値が認めら

れた．雌では，対照群と被験物質投与群との間に有意な差は認められなかった．

3)剖検

哺育 4日の生存児では， 20mg/kg群の 1腹の 3例に膀脱結石がみられたが，被験

物質投与群に多発する傾向はみられなかったことから，被験物質との関連はない変

化と判断した．その他，対照群を含む各群の死亡児に異常は認められなかった．

18 
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考察および結論

5ーエチリデン＿2-ノルボルネンの 4,20および 100mg/kgの用量を SD系ラットの雌

雄に交配前 14日から交配を経て雄は計 45日間，雌は妊娠，分娩を経て哺育 3日まで

投与し，反復投与毒性および生殖発生毒性について検討した．

1.反復投与毒性

被験物質の反復投与による一般毒性学的影響としては，雌雄とも 100mg/kg群で投

与開始後 7日から剖検時まで体重増加の抑制および摂餌量の減少が認められた．ま

た， 100m剥kg群の雄では肝臓の相対重量の増加および暗褐色化などがみられ，病理

組織検査では小葉中心性肝細胞肥大が主要な変化として認められ，肥大肝細胞はくも

り硝子様変化を示した．この様な組織像は一般に種々の化学物質の投与によって薬物

代謝酵素が誘導された場合に発現する生体の適応反応と考えられており汽また，

同様の変化が同被験物質のラットを用いた吸入暴露試験 6)においても認められている

ことから，被験物質による同質の変化と思われる．これに対し肝細胞の空胞化は適応

の範囲を越えた細胞障害性の変化であり，被験物質の影響がより強く現れた結果と推

察される．なお， 100mg/kg群の生存例の雌雄各 1例にみられた心筋線維の変性を伴

った心室の拡張，胸腺間質の水腫，肺胞内マクロファージの集積および雄 2例の死亡

例にみられた肺のうっ血と水腫などから被験物質の全身循環への影響も考えられるが，

一部の例のみに限られており，その詳細は不明であった．また，投与直後の流涎が

100 mg/kg群の雌雄で投与開始後 16日以降から投与終了時まで数例に散見されたが，

いずれも投与後約 30分には回復したことや被験物質が皮膚や粘膜に対し刺激性を有

することが知られている”ことなどから，被験物質の物理化学的な刺激作用によって

生じたものと思われ，反復投与による毒性を示唆する変化ではないと考えられる

2. 生殖発生毒性

親動物の生殖機能としては， 100mg/kg群で黄体数に変化は認められなかったが，

着床数の低値傾向，着床率および総出産児数の減少がみられ，着床数に対する総出産

児数の割合である分娩率が 53.11％と減少した．総出産児数の減少は着床前および着

床後の死亡胚の増加が原因と考えられ，被験物質による胚・胎児への影響が推察され

る．
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100 1ng/kg群で妊娠期間が 23.1日と有意な延長を示したが，当研究所の背景データ

（平均 22.4日，最小ー最大 21-23日， 1991-1996年）と比較して正常範囲内のわずかな

変動で，分娩状態に異常は認められなかった．産児数の少ないものは分娩が遅れると

いう傾向は従来から知られている”ことから， 100mg/kg群の妊娠期間のわずかな延

長は，出産児数が対照群の約半数の 6.5と減少したことも一因と考えられる．さらに，

新生児の観察で出産児数と哺育 4日の生児数の減少，哺育 0および4日の出生児の体

重の高値がみられたが，出産児数と児体重とは逆相関関係がある”ことから，出産児

の体重の高値は出産児数の減少が原因と考えられる．なお，死産児数や出生率，新生

児の 4日生存率，剖検所見および外表に異常は認められなかったことから，被験物質

による出生後の新生児の成長には影響はないものと考えられる．

。以上の結果から， 5-エチリデン＿2-ノルボルネンの反復経口投与による一般毒性学的

影響として， 100mg/kg群で雄 2例が死亡し，雌雄で体重増加の抑制および摂餌量の

減少，雄で肝臓の重量の増加ならびに肝細胞の肥大および空胞化などが認められたこ

とから，本試験条件下における反復投与毒性に関する無影響量は雌雄とも 20

mg/kg/dayと判断されるまた，生殖に及ぼす影響として， 100mg/kg群で妊娠期間の

延長，総出産児数，分娩率および着床率の低下などが認められたことから，親動物お

よび児動物の無影響量は 20mg/kg/dayと判断される．

。
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10 11 12 13 14 

EBH 

EBH 

EBH 

EBH 

0

4

0

0

 2

0

 ー

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
 

1

1

1

1

1

1

1

1

 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1

1

1

1

1

1

1

1

 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1

1

1

1

1

1

1

1

 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1

1

1

1

1

1

1

1

 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1

1

1

1

1

1

1

1

 

1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
 

1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
 

1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1

1

1

1

1

1

1

1

 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1

1

1

1

1

1

1

1

 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1

1

1

1

1

1

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
 

1

1

1

1

1

1

1

1

 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1

1

1

1

1

1

1

1

 

2
2
2
2
2
2
2
2
 

1

1

1

1

1

1

1

1
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Table 2 Study No. 7L631 

§ lini 清1 Sign (FO Mating) -Summary ex: ale 

TDoesse t (mSug/bksgta) nce Findings 賢 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 
EBH 

＼ um babenr oo r f ↑ ！ imals 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 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 

゜
o ma ty 

EBH >urnb 闘。of f ！ imals 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 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 

J ； 
4 o a rma ty 

EBH NNo umbabenr oormf aalnitimy 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 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 20 

EBH 
NNFSo uoamulibanebvd r naodtorcimf oaad n alnitimy als 

112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 111 2 111 2 111 2 110 2 110 2 1 ！ 11 9 11 9 11 9 11 7 11 7 11 7 11 7 11 8 11 7 11 8 1 l 10 7 10 7 10 7 100 

1 1 1 2 2 2 2 2 4 4 4 4 3 4 3 3 3 3 

9呵'

： 

I 

i 

I_ ---
C) 

7
 

゜
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Table 2 
Table Continued 

Cl inic_al Sign (FO Mating) -Summary 
Sex : Male 

Study No. 7L631 

Test Substance 
Dose(mg/kg) Findings 惰 41 42 43 44 45 
EBH 

EBH 

0

4

 

EBH 

EBH 

20 

100 

Nurnber of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 
Loss of fur forelimb 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 
Salivation 

2
2
2
1
1
2
2
0
7
3
 

1

1

1

1

1

1

1

 

2
2
2
1
1
2
2
0
7
3
 

1

1

1

1

.

1

1

1

 

2
2
2
1
1
2
2
0
7
3
 

1

1

1

1

1

1

1

 

2
2
2
1
1
2
2
0
7
3
 

1

1

1

1

1

1

1

 

2
2
2
1
1
2
2
0
7
3
 

1

1

1

1

1

1

1

 

2
2
2
1
1
2
2
0
0
 

1

1

1

1

1

1

1

1
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Tabl 序< Study No. 7L631 
a le Continued 

g linic 展1 S l gn (FO Mating) -Summary ex : ema e 

i est S 嬰t t 秤ce ID!{ 16 17 ose(m g Findings 

EBH >o umbaebnr o of 渭imals 闘 i § 
゜

rm ty 

EBH 
＼ 
urn 闘r of 評imals i > i ： 4 o norma ty EBH 闘rn闘r of fi imals < ； l 20 norma ty 

EBH >umb benr oorrn f 謂imals > < ； 
諭叫

100 o a ty 

m 
昏司

守

゜
，
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Table 3 Study No. 7L631 

Cliniqd Sign (FO Gestation) -Summary 
Sex : Female 

Test Substance 
Dose (mg/kg) Findings 

｀ 
ー 2
 
3
 
4
 
5
 
6
 
7
 
8
 ，
 

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

EBH 

。
EBH 
4
 

EBH 
20 

EBH 
100 

Number of animals 
No abnormality 
Loss of fur forelimb 

Number of anirnals 
No abnormality 
Loss of fur forelimb 

Number of anirnals 
No abnormality 
Loss of f ur forelimb 

Nurnber of animals 
No.abnormality 
Salivation 

2

2

2

2

9

9

1

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

2

2

2

9

9

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

2

2

2

9

9

1

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

2

2

2

9

9

1

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

2

2

2

9

9

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

2

2

1

1

9

9

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

2

2

1

1

9

9

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

2

2

1

1

9

9

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

2

2

1

1

9

9

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

2

2

1

1

9

9

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

2

2

1

1

9

9

1

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

2

2

1

1

9

9

1

9

2

 

1

1

1

1

1

 

2

2

2

1

1

9

9

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

2

2

1

1

9

9

1

9

2

 

1

1

1

1

1

 

2

2

2

0

2

9

9

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

2

2

0

2

9

9

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

1

1

2

0

2

9

8

1

1

8

3

 

1

1

1

1

1

 

2

1

1

2

0

2

9

8

1

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

1

1

2

0

2

9

8

1

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

1

1

2

0

2

9

8

1

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

1

1

2

0

2

9

8

1

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

2

1

1

2

0

2

9

8

1

1

0

1

 

1

1

1

1

1

1

 

4

4

6

5

1

5

4

1

1

0

1

 

1

1

 

1

1

2

2

 

1

1
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Table 3 
Table Continued 

Cl i ni c~l Sign (FO Gestation) -Summary 
Sex: Female 

Test Substance 
Dose (mg/kg) 

Study No. 7L631 

Findings 

EBH 
100 

Number of animals 
No abnormality 

6

1

1

 

2
 

＞も

1
1

a
2
 

D
 
／
 

←ばこ~
c ~V←・

゜
11 

゜



Table 4 Study No. 7L631 

§ 1 inic 角1 S i gn (PO Lactation) -Summary ex : erna e 

閾st S 悶t t ） an ce se(m g Findings 
/Dab 
1 2 3 4 

EBH ！ um 詞r of 門imals 111 2 1 112 1 1 111 2 1 111 2 1 111 2 1 

゜ 闘゚r 閉a ty oss ur 

EBH 

［ umb g r of f ！ imals 110 2 2 110 2 2 110 2 2 112 0 2 110 2 2 4 o a 闘r 咽a ty 
oss ur 

EBH 

<:塁of 『！imals ， >l りり20 orma ty 8 

s of fur 1 1 1 1 

EBH >urnb g r of ！ ！ imals 110 0 110 0 110 0 10 9 110 0 100 o a no rirnon a ty 
Salivat 1 

DS:Dam was sacrificed because all litter died 

12 



Table 5 Study No. 7L631 

~S~e~x y:: W~M!atl~e t (FO before Mating) -Summary Unit : g 

TDoesse t (mSugb/skgta) nce /Day 

゜
3 7 14 

EBH MSe. Dan . 331!9. .8 7 3513i. ・ 8 4 37l 1. § ・ 1 O 40l 0;. .3 5 ： ゜ n 

EBH MS. eDan . 33許7.4 9 35g6. .0 1 37} i6. • 9 4 40ii6. ・ 8 2 4 
n 

EBH MSe. Dan . 336. 4 35l 3!. . 7 4 36g8. .6 9 39H4. ・6 1 20 
1r 2 n 

EBH MSe. Dan . 33I 8!. .3 3 35l 1. ;.8 2 36g2. .3 1 38l 3}.• 8* 7 100 
n 

Significantly different from control : *・ P<O. 05: **・ P<O. 01. 
」

0 
13 □ 



Table 5 Study No. 7L631 

<ody 府igh ｛ (FO before Mating) -Summary ex : ema e Unit : g 

<est S 詞t a ） nee ose(m g /Day 

゜
3 7 14 

EBH MSe. Dan . 2211. ~· 3 3 22l 5}. .8 8 23l 0j. .7 o 24l 3i • • 0 1 

゜ n 

EBH MS. eaDn . 22g2. .8 4 22H6. ・0 l 23B0. ・4 1 24181. . 7 3 4 
n 12 

EBH MSe. Dan . 222. 1 226.0 23l 0!. . 7 4 24g2. .3 3 20 } !.1 l }.B 
n 

EBH MSe. Dan . 221 0!.. 2 7 22l 1. } • 3 9 22l 1. §. 5 5 2219~. ・ 5 5 100 
n 

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

14 
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Table 6 

BSoedxy : WMeaiflhe t (FO Mating) -Surnmary 

稔st S 言t 炉ce se(m g /Day 21 28 35 42 

EBH MSe. Dan . 41i 8!. .2 6 44l 3!. . 8 5 4H62. ・3 9 47刊7.. 9 2 

； ： ゚ n 

EBH MSe. Dan . 42g3. .7 9 44t6~. ・ 8 4 情：！ 48306. . 5 7 4 
n 12 

EBH MSe. Dan . 41H3. ・8 2 436. i 45rn2. ・ 7 6 4 ！ 6. 8 20 
l~· >.3

n 

EBH MSe. Dan . 40l 2!. .5 5 41H9. ・7* 3 43i 3!. .46 * 42闘6.• 96 ** 100 
n 

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

Study No. 7L631 

Unit : g 

:
 

―

-

.

 

、

・

・

.

.

i

．

云

・

t

2

！＇へ

＼）  
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Table 7 Study No. 71631 

Body Weight (FO Gestation) -Summary 
Unit : g 

l 
est S 嬰t t a ） nee 
ose (m g /Day 

゜
7 14 20 

EBH MSe. Dan . 24}9>..8 2 28g8. .2 2 32f 2} • • 8 9 40fi-0. 8 8 
゜ n 

EBH MSe. Dan . 25l 3l • • 8 I 28廿7.. 4 6 3ii: | 39289. . 9 5 4 
n 12 

EBH MSe. Dan . 241 !5. .6 5 281 1. i • 1 9 3141>..6 4 3830~. . 9 2 20 
n 

EBH MSe. Dan . 23l 1l • • 83 ** 26l 6l • • O8 U 28H9.・s l** 32H-9. 16 0 100 
n 

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

16 
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Table 8 Study No. 7L631 

Body Weight (PO Lactation) -Summary 
Unit : g 

l est 認9t t a） n ce ose( g /Day 

゜
4 

EBH MSe. Dan . 29l 6!. .8 3 32f 3i • • 8 2 
゜ n 

叶
EBH 罰 29H8. ・0 2 32f 3§. .4 9 4 

n 

EBH MSe. Dan . 28 ！ . 4 301 i9. • 8 5 20 2. 7 
n 

EBH MSe. Dan . 27i 8i. • 5 6 29160. ・ 23 ** 100 
n 

Significantly different from control : *.P<0.05; **.P<0.01. 

＾ f/ ¥ 

¥)  
``--’•9 

17 
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Table 9 Study No. 7L6 31 

<ody 閲粒t Gai i (FO b 5 fore Ma ｝ i ！ g) -Summary ex : ase : ay O o reatment Unit : g 

i est S 詞t ！ nee ose(m g /Day 

゜
3 7 14 

EBH MSe. Dan . 』！ ]i: | !P :i ! ゜ n 

EBH MSe. Dan . 』！ ]l: } 396.. 02 * ！｛．i 4 
n 12 

EBH MSe. Dan . 0.0 ]l: > 32. 2 58. ； 
20 1~· 0 1~.o 1 ! • n 

EBH MSe. Dan . 』！ ]!: i 2 14~. ・ 13 * 41 5!. .60 ** 100 
n 

Significantly different from control : *・ pく0.05; **・ P<O. 01. 

18 
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Table 9 

贄 w惜igh ｝ Gai 甘(FO b 5 fore Ma ｝ i ！ g) -Summary : erna e ase: ay O o reatment 

闘st S 嬰t t 秤ce se(m g /Day 

゜
3 7 14 

： EBH MSe. Dan . 』！ l: i 』i ：｝ ｛ 
゜ n 

EBH MSe. Dan . 閣！ 』！ i:忍 l ! } 烏司 4 
n 12 12 

鰤 EBH 評
>

. 0 3. ！ 
l i ! :i i 20 . 0 

1~· n 1 

EBH MSe. Dan . 
1屯！ li i 』:” 1 9§. .3 3 ** 100 

n 

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

Study No. 7L631 

Unit : g 

口
19 
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Table 10 

Body Weifht Gain(FO Mating) -summary 
Sex: Male Base: Day O of Treatment 

Study No. 7L631 

Unit : g 

Test Substance 
Dose(mg/kg) /Day 21 28 35 42 

EBH 
D
 

EBH 
4
 

EBH 
20 

EBH 
100 

n

.

n

.

n

.

n

.

 

a

n

u

a

n

u

a

D

a

D

 

e

.

n

e

.

n

e

.

n

e

.

n

 

M

S

M

S

M

S

M

S

 
＊
 

4

9

8

4

3

1

3

9

 

7

8

1

2

1

2

8

5

1

3

1

2

7

7

1

0

1

2

6

4

1

3

1

2

 

＊
 
＊
 

1

6

8

5

3

2

5

5

 

.

.

.

.

.

.

.

.

 

4
6
2
8
6
2
0
3
2
2
8
1
 

0
1
1
0
1
1
0
1
1
8
1
1
 

1

1

1

 

＊
 

6

2

2

1

3

0

1

7

 

．

．

．

．

．

．

．

．

 

2
3
2
1
2
2
6
6
2
6
1
1
 

2
2
1
3
2
1
1
1
1
9
2
1
 

1

1

1

 

＊
 
＊
 

2

5

6

1

4

5

4

7

 

.

.

.

.

.

.

.

.

 

8
9
2
8
2
2
0
8
2
0
6
0
 

3
2
1
4
2
1
3
1
1
9
1
1
 

1

1

1

 

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

20 



Table 11 Study No. 7L631 

BBoadsy e w eb ght ！ 喘晶O Ge f tation) -Summary 
Unit : g : ay stat on 

TDoesset (mSugb/skgta) nce 
/Day 

゜
7 14 20 

EBH MSe. Dan . 』！ 『｛ ll: ! 15} 1. !.0 9 
゜ n 

| 
EBH MSe. Dan . 』：！ 3t:角 7t ~ 14i 6§ • ・ 8 4 4 

n 12 12 

EBH MSe. Dan . | 
. 0 
3i: ! 6 ! • ! 132 5{ • • 3 3 20 . 0 

n 

EBH MSe. Dan . 

1P :!: { 5廿7•• 35 ** 9f 7f• .35 ** 100 
n 

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

口
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Table 12 Study No. 7L631 

監dy We | ght <ai ｝ ｛ FO La 『tation) -Summary se: ay o actat on Unit : g 

i est S 言t 炉ce ose(m g /Day 

゜
4 

EBH MSe. Dan . 
1 ! ! ：！り゜ n 

EBH MSe. Dan . 』| f>:! 4 
n 12 

EBH 恕an p り！20 D. 
n 

EBH MSe. Dan . 』！ 1l 1. l • 77 ** 100 
n 

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

22 
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Table 13 Study No. 7L631 

<ood 濯f umption (FO before Mating) -Summary Unit : g/animal/day ex : e 

闘st S 嬰t t a ） nee se(m g /Day 3 7 14 

EBH MSe. Dan . : l: § :l ! ] i ゜ n 

9 、1 EBH MSe. Dan . : i: i ] j ]: i 4 
n 

EBH MSe. Dan . 2 i . 7 2 ! . 4 :|: } 20 . 6 . 8 
n 1 1 

EBH MSe. Dan . : {: § 210!. ・ 4 2* ] i § 100 
n 

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

23 
(、ヘ
I 
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Table 13 Study No. 7L631 

<ood 崎nsu 『ption (FO before Mating) -Summary ex : ema e Unit : g/animal/day 

秘st S 言t a ） nce se(rn g /Day 3 7 14 

EBH MSe. aDn . ] l ! ] i i ］！ ！ （） 

n 

EBH MSe. Dan . ~p 1 i:> 1 i: ! 4 
n 12 12 

EBH MSe. Dan . 15. 3 14. 8 14. >20 1;• 5 12・ 2 1~· n 

EBH MSe. Dan . ]! ! 113!. ・ 51 ** ］！ ｛ 100 
n 

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

24 



Table 14 

fSoeox d : Cp_Mna~lue mption (FO Mating} -Summary 

闘st 咄Su／bksgta)n ce se( /Day 28 35 42 

EBH 冒．． : l. i : l. i ] I ! (I 
n 

EBH 慧喩 ］ ！ ！ :i: 1 :i. i 4 
n 

EBH MSe. Dan . :|. i :i: i :ti 20 
n 

EBH MSe. Dan . ] l. l 『:i 115~. ・ 63 ** 100 
n 

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

Study No. 7L631 

Unit : g/animal/day 

゜
25 

゜



Table 15 Study No. 7L631 

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

認st S 嬰st ！ nee se(m kg /Day 7 14 20 

EBH MSe. Dan . :! t :i l : i i ゜ n 

EBH MSe. Dan . ]| l 2~: 屈 2>:i 4 
n 12 12 

EBH Me 5 n 18.0 20.0 
2 t 1 20 s.. §.0 |.9 

n 

EBH MSe. Dan . ]l { : | i 21 0f. .4 5* 100 
n 

S igni f ican tly different from control : *• P<O. 05; **• P<O. 01. 

26 



Table 16 

Food Consumption (FO Lactation) -Summary 

Study No. 7L631 

Unit : g/animal/day 

TDoesse t (mSug/bksgta) nce 
/Day 4 

EBH MSe. Dan . ~p ゜ n 

EBH MS. eDan . : i• i 4 
n 

EBH Mean 33. i 
20 S. D. <·n 

EBH MSe. Dan . 24l i. .99 ** 100 
n 

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

□) 27 
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Table 17 Study No. 7L631 

！ rgan 位e l ght -Summary (FO) ex : a e 

闘st S 嬰［ t a） n ce se(m g 
F(. gB) • W. L(giv) er T(eg) stes Ep(gid) idy. 

EBH MSe. Dan . 48i 8!. .3 4 11522 . • 72090 5 1032 • . 42001 2 10I. 2 . 02650 8 

゜n EBH MS. eDan . 49i 7i. • I 1 116I. 2 • 38758 0 1032 • . 22368 5 01. . 02838 2 4 
n 12 

EBH MSe. Dan . 47f 5§. .4 0 1162. ・ 29193 3 1302 • . 22877 4 101. 2 . 02260 8 20 
n 

EBH MSe. Dan . 42i |5. . O7 ** 110 51. • 45887 3 1200 • . 931381 ** 1010 • . 01 5 58 4 ** 100 
n 

Significantly different from control : *・ P<O. 05; **• P<O. 01. 
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Table 18 Study No. 7L631 

Qrgan Weigbt -Summary (FO Delivered-on Weaning) 
Sex : Female 

TDoesse t (mSug/bskgta) nce 闊.w. L(giv) er 

EBH MSe. Dan . 32f 3;. .8 2 1141. 2 • 43347 2 ： ゜n EBH 恕閲 32232. . 4 9 141. • 23814 2 4 
n 12 12 

EBH MSe. Dan . 309.5 14l. ・ 68438 8 20 1尉．8
n 

EBH MSe. Dan . 29rn0. ・ 23 ** 1131. 0 • 46027 3 100 
n 

Significantly different from control : *• P<O. 05; **• P<O. 01. 
」
念',•

（ヘ

＼ノ
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Table 19 Study No. 7L631 

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

TDoesse t (mSug/bskgta) nce F(. gB) • W. Liver Testes Epididy. 

EBH MSe. Dan . 48許8.• 4 3 13o2 • .2m 23 10o2 • . 60958 3 1002 • . 02518 9 

゜n EBH MSe. Dan . 49347. . 1 1 30. . 22996 6 00. .06575 4 00. . 02522 7 4 
n 12 12 12 12 

EBH Mean 4 75. i 3. 3 ！ ！ 0. 693 0. 258 
20 S. D. t~· 1~· 2 102 .069 102 .018 
n 

EBH MSe. Dan . 42rn5. ・ O1 ** 10 30. . 624601 ** 1000 • . 60865 6 1000 • . 20713 7 100 
n 

Significantly different from control : *• P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Table 20 

<elati 危e 0 f gan Weight..,.Summary (PO Delivered-on Weaning) ex: ema e 

TDoesse t (mSug/bskgta) nce F(. gB) .聞 Liver 

： EBH MSe. Dan . 32n-3. 2 8 1402 • . 42637 3 
゜n EBH MSe. Dan . 32f 3;. .4 9 40. . 32836 3 4 
n 12 

EBH MSe. Dan . 3 ！ 9. 5 | . 72 ｝ 20 忍．8 . 38 
n 

EBH MSe. Dan . 29150. ・ 23 ** 1040 • . 63820 6 100 
n 

Significantly different from control : *• P<O. 05; **• P<O. 01. 
:1 

Study No. 7L631 

Unit : g/100gBW 

。
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Stucly No. 7L631 
Table 21-1 Necropsy Findings -Sununary Scheduled Sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance EBH EBH EBH EBH EBH EBH EBH EBH 

Organ Dose (nig/kg) 

゜
4 20 100 

゜
4 20 100 

Findings Number of Animals 12 12 12 10 12 12 12 12 
Number of Animals Examined: く12> く12> く12> く10〉 く12) く 12’ン• く12ン 勺12ン

Heart 
Dilatation, ventricle 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜T11_y111us 
Edema 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜
1 

Hemorrhage 

゜ ゜
D 1 

゜ ゜ ゜ ゜Lung 
Discoloration 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Edema 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜
1 

Liver 
Dark browt1ish 

゜ ゜ ゜
， D 

゜ ゜ ゜Fibrin, surface 

゜ ゜ ゜
2 

゜ ゜ ゜ ゜Granular, surface 

゜ ゜ ゜
2 

゜ ゜ ゜ ゜Hepatodiaphragmatic nodule 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
D 

゜Inter lobar adhesion 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Testis 
Hemorrhage 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Skin 
Loss of hair 

゜ ゜ ゜
1 2 

゜Bone 
Thickening of cranial bone 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜
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Study No. 7L631 
Table 21-2 Necropsy Findings -Sun1Jnary Death or Moribund Sacrifice 

Sex Male female 
Test Substance EBH EBH EBH EBH EBH EBH EBH EBH 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
4 20 100 

゜
4 20 100 

Findings Number of仙imals ： 

゜ ゜ ゜
2 

゜ ゜ ゜ ゜Number of Animals Examined: くO> くO> くO> く2> くO> くO> くO> く0シ

T枷nus
Hemorrhage 

゜ ゜
D 

゜ ゜ ゜ ゜Opacity 

゜ ゜ ゜
1 

゜ ゜ ゜ ゜Lung 
Congestion 

゜ ゜ ゜
2 

゜ ゜ ゜ ゜を|
Liver 
Congestion 

゜ ゜ ゜
2 D 

゜ ゜ ゜

33 
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Study No. 7L631 
Table 22-1 Histological Fin dings -Sunm1ary Scheduled Sacrifice 

Sex 訛!ale Female 
Test Substance EBH EBH EBH EBH EBH EBH EBH EBH 

Organ Dose (111g/kg} 

゜
4 20 100 

゜
4 20 100 

findings Number of Animals 12 12 12 10 12 12 12 12 

Heart くO> くO> く0〉 く1) 〈O> く0〉 く0> く1.>

Degeneration, ntYocardium, diffuse 1 1 1 
2 

゜ ゜3 

゜ ゜Tl'¥Yll¥US くO> くO> くO> < 1) くD> く0> (O> 〈1>
EdenIa 1 1 1 

2 

゜ ゜3 

゜ ゜Hemorrhage, diffuse 1 1 

゜2 

゜ ゜3 

゜
D 

Lung くO> くO> く0〉 く1〉 くD> く0> くO> 〈1ン
Accumulation, macrophage 1 

゜ ゜2 1 1 
3 

゜ ゜Necrosis, focal 1 

゜
1 

2 

゜ ゜3 

゜ ゜Thrombus 1 

゜ ゜2 

゜
1 

3 

゜ ゜Liver く12> く12〉 く12> く10〉 (12> くO> く0)、 <12> 
Capsu l i tis. fibrinous 1 

゜ ゜ ゜
2 

゜ ゜2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Fatty change, hepatocyte, diffuse 1 

゜
1 

゜
1 

゜ ゜2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜、¥、 Numberof animals examined 
1, Slight: 2, Moderate; 3, Severe 
Significantly different from control : *, P<O. 05; **, P<O. 01. 
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Study No. 7L631 
Table 22-1 Histological Findings -Summary Scheduled Sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance EBH EBH EBH EBH EBH EBH EBH EBH 

Organ Dose {mg/kg} 

゜
4 20 100 

゜
4 20 100 

Findings Number of Animals 12 12 12 10 12 12 12 12 

Liver く12〉 く12> く12> く10> く12‘ク くO> ,: O> く12>
Fatty change, hepatocyte. periportal 1 1 2 

゜
1 1 1 

2 1 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜： Hypertroph.Y, hepatocyte, centri lobular 1 

゜ ゜ ゜
5** D 

゜2 

゜ ゜ ゜
3 

゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Inflammatory cell infiltration, focal 1 

゜ ゜
2 

゜
1 2 

2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜疇 3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Microgranuloma 1 

゜ ゜ ゜ ゜
2 1 

2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Necrosis, centrilobular 1 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜2 

゜ ゜ ゜
1 

゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜＝ ； 

唖 Necrosis, focal 1 

゜ ゜
1 

゜
1 

゜琴`
2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜」
3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Vacuolation. hepatocyte 1 

゜ ゜ ゜
2* 

゜ ゜2 

゜ ゜ ゜
2 

゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Testis く12) くO> くO> く10) くO> くO> (O) < o,, 
Atrophy, seminiferous tubule, diffuse 1 

゜
1 

2 

゜ ゜3 

゜ ゜、>,Numberof animals examined 
1. Slight; 2. Moderate; 3, Severe 
Significantly different from contro I : *・ P<O. 05; **, P<O. 01. 
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Study No. 7L631 
Table 22-1 Histological Findings -Su1nn1ary Scheduled Sacrifice 

Sex Male female 
Test Substance EBH EBH EBH EBH EBH EBH EBH EBH 

Organ Dose（晦／kg)

゜
4 20 100 

゜
4 20 100 

Findings Number of Animals 12 12 12 10 12 12 12 12 

Testis く12〉 く0) く0) く10〉 くO> く0〉 (Oノ く0ン
Atropliy, seminiferous tubule, focal 1 1 

゜2 

゜ ゜3 

゜ ゜Hemorrhage, foe a I 1 1 

゜2 

゜ ゜3 

゜ ゜EpididyllliS く12> く0〉 く0> く10〉 くO> < O> 〈0> < O> 
Cell debris, lumen 1 

゜
1 

2 

゜ ゜3 

゜ ゜lnflairunatory cell infi I tration, focal 1 1 

゜2 

゜ ゜3 

゜ ゜Ovary く0〉 くO> く0) く0〉 くO> 〈O> く2> < 1.> 

Skin < 0〉 〈1> < D> くO> く1〉 く2〉' (1ン くO>
Decrease in hair follicle 1 1 1 2 

゜2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜lnflanunatory cell infiltration, focal 1 1 

゜ ゜ ゜2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜Bone くO> くO> (O:; くO> く1) < D̀) (0ン ,・ 0ク
llyperostosis, head 1 1 

2 

゜3 

゜ぐ`‘ヽ. Number of animals examined 
1, Slight: 2. Modet・ate: 3. Severe 
Significantly different from control : *,P<0.05: **.P<0.01. 

36 



i
~
~
 

み

Study No. 7L631 
Table 22-2 Histological Findings -Summary Death or Moribund Sacrifice 

Organ 
Findings 

Sex 
Test Substance 
Dose (mg/kg) 
Number of Animals 

H
 
B
o
o
 

E
 

Male 
EBH 
4 

゜

H
 
B
o
o
 

E

2

 

B
H
O
O
2
 

E

1

 

H
 
B
o
o
 

E
 

Female 

EBH 
4 

゜
＂＂ B
o
o
 

E

2

 

B
H
O
O
O
 

E

1

 

TllY!UllS 
Hemorrhage. di ff use 

くO> くO> く0>
1

2

3

 

—., 

‘’’ 己と~•:|

知~

Lung 
Congestion 

く0〉 く0〉 くO>

＞

＞

＞

＞

 

1

0

1

0

2

0

2

0

1

1

0

2

1

0

0

1

0

0

2

 

（

く

（

（

くO> く0〉 < o-> くO>

く0〉 くO> くO> くO>

3
.
_

年
.

.

 

-

Edema 

1

2

3

1

2

3

 

Liver 
Fatty change, hepatocyte, periportal 

くO> く0> くO> くO> くO> くO> くO>

Vacuolation, hepatocyte 

t・ ．，． 
.
.
 t
 

．
 
．．
 

＇ 

1

2

3

1

2

3

 

Testis 

Epidid洲,is

くO>

くO>

くO>

くO>

＞

＞

 

0

0

 

く

く

く2>

くO>

くO>

＞

＞

 

0

0

 
v
`
V
 

くO> く0)

くO> くO>

く）． Numberof animals examined 
1. Slight; 2. Moderate; 3. Severe 
Significantly different from control : *,P<0.05; **,P<0.01. 
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Table 23 Study No. 7L631 

Reproductive Performance (FO) -Summary 
Mating Stage: 1st 

Test Substance 
Dose (mg/kg) 

Number 
of 
Pairs 

Mean 
Estrus 
Cycle 

Incidence of 
Fgrnales 
with Irregular 
Estrus Cycle 

Mating Period 

Number of 
Estrus 

Day of 
Conceiving 

Copulation 
Index (%) 

>

<

 

t

%

 

i
(
 

ーi
x
 

t
e
 

r

d

 
e
n
 

F

I

 

EBH 

。 12 

EBH 
4
 

12 

EBH 
20 

12 

EBH 
100 

n

.

n

.

n

.

n

.

 

a

D

a

D

a

D

a

n

u

 

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

M

S

M

S

M

S

M

S

 

12 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

.

.

 2
 

.

.

 2
 

.

.

 1
 

.

.

 2
 

o

o

l

o

o

1

0

0

1

0

0

1

 

6

0

8

2

8

0

3

2

 

.

.

 2
 

.

.

 2
 

.

.

 1
 

.

.

 2
 

2

1

1

2

1

1

1

1

1

2

1

1

 

100.0 

a) (12/12) 

100. D 

(12/12) 

100.0 

(12/12) 

100.0 

(12/12) 

100.0 

b) (12/12) 

100. 0 

(12/12) 

83. 3 

(10/12) 

91. 7 

(11/12) 

a} :Numberof eopulated females Number of pairs 
b : Number of prefnant fernales INurnber of copulated fernales 
Significantly aifferent from control : *. P<O. 05; **. P<O. 01. 
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Table 24 Study No. 7L631 

Delivery Data (FO) -Summary 

}i st Substance N 冒r of 塁s ber o ｛ Imp ！ 盟％ tation De惰liv吋ery GesI(ntad%tiex ) on 
訊g)

Gest ！ i ion Length ora I aintetas t on Toof tOafl fNspumrbiner g ex ) ays) ea 

田蒻臼ii 
EBH MS. eDan . 

:| i ] ! • i ]i i ]i i 914~. ・ 439 5 936. . 115 1 (1102/0. 10 2) a) 

゜n 12 

鵬
EBH MSe. Dan . :P 1 ！ . 5 ] i ! 1 i . 5 911402 • . 527 2 911222 • . 048 0 (1102/0.10 2) 4 . 6 . 1 

n 1 1 
叫

EBH MSe. Dan . 2| l 1 i• ! 1| l li i 1905， . . 691 2 8245， . . 619 3 (109/0.90 ) 20 
n 

EBH MSe. Dan . 2 1~3. ・ 1 3 ** 1 〗：魯 ]i i 63. . 59 ** 7211 02. • 876 9** 5236. . 1172 ** (109/0. 119 ) 100 
n 1 1 11 11 

a):Number of pregnant animals delivered live offspring/ number of pregnant animals 
Significantly different from control : *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 

多囀l

t含l

.

h

.

[

i]. 

。
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Table 25 Study No. 7L631 

Litter Size and Viability Index (Fl) -Summary 

Toof tOaf l Bf~ i upm r りr g NumObfef r of i Live Number of Live Offspring on Day 4 NumObfef r of i Lg ive 悶；l tM 
［
［ st Substance 
訊g)

at rt at嘲湿 before Cul 1 ing after Cul 1 ing on Dspay r n 4 

M F Total M F Total M F Total M F Total M F Total 叩 呼 叩
EBH MSe. Dan . 

｛ 
.. 2 6 3 611 • . 1 1 li] 

l 
.. 2 6 3 61 1 • 1 1 li] 

｛ 

. 5 6. 7 14. 2 100筐. 00 99. 44 

゜
. 4 1. 7 l • 2 3 1-z93 

(M/F) 91/802 ) 91/80. ) 2 2 1 ｝ 
90/80 

EBH Me ！ n 
｛ 
.. 2 0 4 72 1 • 5 1 1 i . 5 7.0 7. 5 1 i . 5 6 ！ •. 2 8 3 72 1 •. ） 2 5 1 1431 •. 2 0 3 

100. 00 ， l . 98 
4 s.. • 2 1 

！ 
.2 4 2 1 ！ 1 ・ 1 ! •200 • 2 4 1 

(MJF) 84/90・｛ 2 
84/90 82/90 

EBH MSe. Dan . !: B i: } 1i: i 63. .0 1 73 • 4 1 1 i • i ｝ . 8 i . 1 12. 9 1000 .000 0 8373. . 508 7 20 ・g 9 ．｝ 4 5， .0 
(M/F) (9 55/64 9 } 
， 
(, 55/64• ) 9 

• 9 • 9 ， 
(52/64 

EBH MSe. aDn . 

l 
. 0 • 4 3** 32 1 • 87 * 7i.り15** 

i 

.. 0 34 ** 32 1 • B7 * 7肘.1** ｛ ｝ •. 0 l6 ** 3Z 1 .8 7* 631 •. 0 87 ** 100怖.000 0 19071 •. 0 776 6 100 

(M/F) 33/38り) 33/38り) 31/37b ) 

Significantly different from control : *• P<O. 05; **• P<O. 01. 
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Table 26 Study No. 7L631 

~S~e~x y:: W~M!afl~e t of Offspring (Fl before Weaning) -Summary 
Unit : g 

l （ est Substance before Culling / after Culling 

mosg/e kg) /Day 

゜
4 

＇一i
EBH MSe. Dan . i: l 附〗
゜ n 12 11 

EBH MSe. Dan . 
1l i 

11. i 
4 1~ ・n 

EBH MSe. Dan . | i 1i: i 20 
n 

EBH MSe. Dan . i •. i 1i2. .81 ** 100 
n ， 

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

口
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Table 26 Study No. 7L631 

<ody 悶igh f of Offspring (Fl before Weaning) -Summary ex. ema e Unit : g 

i （ est Substance before Culling / after Cul ling 

omsg/e kg) /Day 

゜
4 

EBH MSe. Dan . 
＼ ： i 1~: 倉

゜ n 12 11 

EBH MSe. Dan . 

！ 

. 4 ]i ! 4 . 9 
n 1 

EBH MSe. Dan . | i l i.. i 20 
n 

EBH MSe. aDn . |> l l: l 100 
n 

Significantly different from control : *• P<O. 05; **• P<O. 01. 
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Table 27 Study No. 7L631 

慕
ody 閏性t Gai 甘of Of i spri ｝ g f （ Fl b 闘or g Weaning) -Summary 

Unit : g ex : ase : ay a ter rt 

}i st Substance before Culling after Culling 

訊g) /Day 0 - 4 

EBH MSe. Dan . 
1| l 玉？l

゜ n 
i 

EBH MSe. Dan . 
li { 4 

n 

EBH MSe. Dan . t | 20 
n 

EBH MSe. Dan . 05. . 67 ** 100 
n 8 

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

l 

゜
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Table 27 Study No. 7L631 

Body Wfight Gain of Offspring (Fl b~f ore Weaning) -Summary 
Sex -: Female Base : Day 4 -after Birth Unit : g 

Test Substance 
Dose 
(mg/kg) 

before Culling after Culling 

/Day 0 -4
 EBH 

。
EBH 
4
 

EBH 
20 

EBH 
100 

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

 

9

7

2

4

2

9

8

1

 

．

．

．

．

．

．

．

．

 

3

0

1

4

1

1

4

0

8

4

1

9

 

1

1

 

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