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表題

試験目的

:ジフェニルクレジルフォスフェートの経口投与によるラットの反復投与毒

性・生殖発生毒性併合試験 (試験番号:2L300) 

:ジフェニルクレジルフォスフェー卜を反復投与した時の動物に及ぼす毒性

影響および性腺機能、交尾行動、受胎および分娩等の生殖行動に及ぼす影

響を検討する。
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1 芸芸糸勺

ジフェニルクレジルフォスフェー卜をSD系ラットに反復投与した時の動物に及ぼ

す一般毒性学的影響および性腺機能、交尾行動、受胎および分娩等の生殖・発生に

及ぼす影響を検討した。被験物質はジフェニルクレジルフォスフェート41.慨を含

むアリールフォスフェートの混合物である。ただし、 トリー0-クレジルフォスフェ

ートは含まれていない。

投与用量を12、60および;300mg/kgとし、雌雄とも交配前14日間および交配を経て

雄は計45日間、雌は妊娠、分娩を経て晴育3日までの計41---45日間、反復経口投与

した。 l群の動物数は雌雄各10匹とした。対照群には溶媒(オリーブ油)のみを投

与した。

(1) 反復投与毒性

300mg/kg群において、雌雄ともに流誕、体重増加抑制、飲水量の増加、副腎の腫

大および皮質細胞の空胞化、肝臓の腫大、腎臓の近位尿細管の脂肪化が認められた

他、雄で摂餌量増加、肝臓の脂肪化の減少、腎臓の近位尿細管の硝子滴の増加およ

び好塩基性変化、腺胃粘膜のびらんおよび壊死、精細管の萎縮が、雌で肝臓のグリ

コーゲンの増加、胸腺の萎縮、卵巣の間質細胞の肥大および増生が認められた。ま

た、雄の血液学的検査で貧血性変化および白血球数の増加、臨床化学的検査で脳、

血清および赤血球コリンエステラーゼの低下、 GPTおよびr-GTPの上昇、 GOTの低

下、アルブミン減少およびA/G比の低下、総コレステロールおよびカルシウムの増

加、 トリグリセライドの減少、尿検査でpHの低下、尿量の増加および尿比重の低下

が認められた。

60mg/kg群においても、雌雄ともに富IJ腎の腫大および皮質細胞の空抱化が、雄で

摂餌量増加、コリンエステラーゼおよび血清総コレステロールの変化、肝臓の腫大

が、雌で体重増加抑制、肝臓、腎臓および胸腺の病理組織学的変化が認められた。

(2) 生殖・発生毒性

300rng/kg群で、雄の精子形成障害に起因すると考えられる受胎率および着床率の低

下が認められ、出産率も低い傾向を示した。交尾率、妊娠期間、分娩率、分娩およ

び晴育行動に被験物質投与の影響は認められなかった。新生児の検査では、出産児

数、生存児数、性比、出生率、新生児生存率、一般状態、体重、外表、内臓および



骨格ともに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。

以上の結果より、本試験条件下におけるジフェニルクレジルフォスフェートの反

復投与毒性に関する無影響量は雌雄とも 12mg/kg、生殖・発生毒性に関する無影響

量は親動物に対して雄が60mg/kg、雌が300mg/旬、児動物に対しては300mg/kgと考

えられる。
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2 *オラ~斗とコぢ才去

2. 1 被験物質

より提供されたジフェニルクレジルフォスフェート(

Lo t No. 純度 41.9弘略称:CDP)を使用した。被験物

質は下記の構造および組成を有する無色透明の液体である。ただし、 トリー0-クレ

ジルフォスフェートは含まれていない。なお、本ロットについては投与開始前およ

び投与終了後に分析し、安定であることを確認した。

化学名: cresyl diphenyl phosphate 

化学式: (C6H50)2PO(OC6H4CH3) 

構造式:
/0 C6H5 

o=pそ-0C 6H5 
"0 C 6 H 4 C H 3 

分子量:340 

組 成: クレジルジ7ェニル7tA7エ回ト

2. 2 試験動物

(mークレジルジ7 ェニJ~7 ォス7 ェート
(pークレジルジ7ェニル7オス7ェート
ト1)7 ェニJ~7 オス7 ェート
ジ-mークレジル7ェニル7オス7ェート
mークレジJ~ ， P ークレジル7 ェニJ~7 ォス7 ェート
ジ-pークレジル7ェニル7tス7ェート
トリクレジJ~7 ォス7 ェート

41. 9% 
25. 6 J'o) 
16. 3 J'o) 
26.2% 
10.9% 
10.5% 
2.6% 
7.5% 

日本チヤールス・リバー株式会社より1992年10月比日に入手したSD系 (Crj:CD)

ラット(SPF)を使用した。

動物入荷後6日間馴化し、健康状態が良好なことを確認した後、雌雄とも 8週齢

で投与を開始した。投与開始前日に動物を体重別層化無作為抽出法により群分けし

た後、イヤーパンチを用いて群および個体を識別した。投与開始時の体重範囲は、

雄が 290---316g、雌が 180---225gであった。

2. 3 動物飼育

2.3.1 飼育管理

馴化・検疫期間を含めた全飼育期間中、温度20---250C、湿度40'"'-'70%R.H.、換気
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約12回/時、照明12時間 (7:00---19:00)に自動調節された飼育室を使用した。

実験動物用床敷(ベータチップ:日本チヤールス・リバー株式会社)を敷いたポ

リカーボネート製ケージ (265Wx 426D x 200Hmm :トキワ科学器械株式会社)に、 l

ケージあたり馴化・検疫期間中は2匹(向性)、交配前投与期間中はl匹、交配期

間中は雌雄各1匹、日南育期間はl腹で収容し、スチール製架台(4段〉上で飼育し

た。ステンレス製の国型飼料用給餌器(トキワ科学器械株式会社〉およびポリカー

ボネート製の給水瓶 C700ml :トキワ科学器械株式会社〉を用いた。

ケージ(含床敷)、給餌器および給水瓶は、週 l回の頻度でオートクレーブ滅菌

したものと交換した。

2.3.2 飼料

オートクレーブ滅菌した実験動物周囲型飼料 CCRF-l:オリエンタル酵母工

業株式会社〉を自由摂取させた。飼料は週 l回の頻度で交換した。残留農薬等汚染

物質の分析値が当社のSOPで定めた濃度以下であることが保証された飼料を使用

した。

2.3.3 飲水

5μmのフィルタ-l慮過後、紫外線照射した水道水を自由摂取させた。飲水は週

l回の頻度で交換した。なお水道法に準拠した水質検査を定期的に行い、厚生省令

56の別表に定める基準の範囲内であることを確認した。

2.4 投与

2.4.1 投与用量および設定理由

8 週齢の SD系ラットを用いて、予備試験を 0 、 500 および~1000mg/kg の用量で

行った結果、 1000mg/kgで自発運動減少、歩行失調、流涯、呼吸緩徐などの症状お

よび死亡が認められ、剖検では胃のびらん、腎臓の腫大および褐色化、副腎腫大、

精巣萎縮が認められた。また、 500mg/kgで、も流海、腎臓の褐色化、肝臓および副腎

重量の増加が認められた。さらに、 500mg/kg群の雌雄を2週間投与の後同居させた

結果、交尾後の雌には妊娠が認められなかった。この結果から、親動物に毒性を示

し、かっ妊娠を成立し得る用量は500mg/kg以下と考えられた。よって、本試験では

高用量を3uumg/kgとし、以下公比5で中用量会6umg!kg、低用量を12mg!kgとした。

この他に溶媒(オリーブ油)のみを投与する対照群を設けた。
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2.4.2 投与期間

l峰雄とも交配前14日問、交配期間中およびその後雄は計画殺前日までの計45日間、

雌は交尾成立後分娩を経て晴育3日までの計41---45日間、毎日 l回、午前中に投与

した。

2.4.3 投与方法

胃ゾンデを装着した注射筒を用いて強制経口投与した。投与液量は5ml/kgとし、

至近測定日の体重を基に算出した。

2. 5 投与液の調製

2. 6 

被験物質をオリーブ油に溶解させ、所定の濃度の投与液を調製した。投与液中の

被験物質は冷蔵・遮光保存下で7日間安定であることが確認されたので、調製は少

なくとも週 l回とし、投与直前まで冷蔵・遮光保存した。また、各投与液の濃度に

ついて分析した結果、いずれの用量とも設定濃度に対して 101.5---106.4%の範囲

内の値であったことから、調製法は妥当であると判断した。なお、調製に際し純度

換算は行わなかった。

群構成

動物数(匹)
群名 用 量

Cmg/kg) ま佐 雌

対照群 。 10 10 

低用量群 12 10 10 

中用量群 60 10 10 

高用量群 300 10 10 

計 40 40 

2. 7 反復投与毒性に関する観察・検査

2. 7. 1 一般状態

全例について生死および外観・行動等について毎日観察を行った。死亡動物は発

見後速やかに剖検した。

5 



2.7.2 体重

雄は投与開始日(投与O日〉およびその後毎週1回測定した。雌については投与

開始日および交尾成立までは毎週 1回、交尾成立後は妊娠れに は、 20日および

哨育0、4日に測定した。測定には電子上皿天秤 CEB-3200S:株式会社島津製作所〉

を使用した。

2.7.3 摂餌量

雄は投与開始日から交配期間中を除き毎週 l回、雌は交配前は毎週l回、交尾成

立後は妊娠0、7、14、20日および哨育O、4日に風袋込み重量を測定し、各期間

の摂取量から 1匹あたりの i日の平均摂取量を算出した。測定には前記天秤を使用

した。

2. 7. 4 飲水量

雄は投与開始日から交配期間中を除き毎週 l回、雌は交配前は毎週 l回、交尾成

立後は妊娠0、7、14、20日および晴育0、4日に風袋込み重量を測定し、各期間

の摂取量から l匹あたりの 1日の平均摂取量を算出した。測定には前記天秤を使用

しfこ。

2. 7. 5 血液学的検査

雄の全生存動物について、解剖日の前日より約21時間絶食させ、麻酔下で後大静

脈より採血し、以下の項目について検査した。凝固阻止剤として、 EDTA-2Kを用い

た。なお、麻酔はコリンエステラーゼ測定時に一般的に使用されているエーテル吸

入麻酔を採用した。

項目

(1) 赤血球数
(2) 白血球数
(3) 血小板数
(4) ヘモグロビン濃度
(5) ヘマトクリット値
(6) 白血球百分率
(7) 網状赤血球数
(8) 平均赤血球容積CMCV)
(9) 平均赤血球血色素量CMCH)
Gm 平均赤血球血色素濃度CMCHC)

測定機器

測定/算出法

シースフローDCインピーダンス検出法
RF/DCインピーダンス検出法
シースフローDCインピーダンス検出法
SLSヘモク守ロビン法
赤血球ノマルス波高値検出法
Wright染色塗抹標本について測定
アルゴンレーザーを用いた7ローサイトjトリー法
(1)、 (5)より算出
(1)、 (4)より算出
(4)、(5)より算出

(1 )-.，(5) : :多項目自動血球分析装置 CNE-4500:東亜医用電子(槻〉
(6) :血液細胞自動分析装置(iviiCRuX HEG-70A :立石電機(槻〉
(7) :自動網赤血球測定装置 CR-2000:東亜医用電子株))
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2.7.6 臨床化学的検査

雄の全生存動物について、血液学的検査用と同時に採取した血液を室温で約30分

間放置した後、 3，0001'問、 10分間遠心分離し、得られた絶食下の血清を用いて以下

の項目について測定した。

項 目

(1) G 0 T CAST) 
(2) G P T CALT) 
(3) AL P 
(4) r -G T P 
(5) 尿素窒素
(6) グルコース
(7) 総コレステロール
(8) トリグリセライド
(9) クレアチニン
(10) 総ビリルビン
(11) 総蛋白
(12) アルブミン
(13) A/G比
q心 カルシウム
(15) 無機リン
側 ナトリウム
(17) カリウム
(18) クロライド
ω コリンエステラーゼ

測定/算出法

UV-Rate法CSSCC改良法)
UV-Rate法CSSCC改良法)
p-ニトロ7ェニル1)ン酸基質法(GSCC改良法)
r-グルタミ)~・ p-ニトロ了二 1) ド基質法 CSSCC改良法)
酵素-UV法CUrease-GLDH法)
酵素-UV法CGK-G6PDH法)
酵素法CCES-CO-POD法)
酵素法CLPL-GK-G3PO-POD法)
Jaffe法
Jendrassik改良法
Biureti:去
BCG法
(11)および(12)より算出
O-CPC法
UV法
イオン選択電極法
イオン選択電極法
イオン選択電極法
チオコリンエステル-DTNB法

測定機器:自動分析装置(目立736-10形:(掬日立製作所)

この他、血球および脳のコリンエステラーゼを測定した。血球については、血液

の一部をヘパリン(リチウム塩)処理後、 3000rpm、10分間遠心分離し、得られた

血球成分を生理食塩水で洗浄し測定に供した。脳については、採血後に腹大動脈切

断により放血致死させた後直ちに摘出し、正中線より切断分離した右脳を秤量後、

所定量の0.1%トライトンXを加え、超高速ホモジナイザー(ポ1)トロン:KINEMATIKA 

社)にて均質化し、 20001'問、 10分間遠心分離し、得られた上清部分を測定に供し

た。コリンエステラーゼはチオコリンエステルーDTNB法により、血球については分

光光度計(目立3200形:株式会社日立製作所)、脳については自動分析装置(目立

736-10形:株式会社日立製作所〉を用いて測定した。

2. 7. 7 尿検査

雄について、解剖日の3目前に生存動物の新鮮尿を採取し、以下の(1)-"(7)の項目

を検査した。さらに、飲水量の変化から尿量の増加が推察されたため、 21.5時間に

わたり採取した尿について(8)-"ωの項目を検査した。
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試験紙法
CN-マルチィスティックス8G

マイルス・三共(鮒)

出算/ 定調IJ目項

メスシリンダーで計量
屈折法
炎光光度法
炎光光度法
電量滴定法

(1) 
(2) 
(3) 

(4) 

(5) 

(6) 
(7) 

(8) 

(9) 

(10) 
(11) 

ω 
測定機器
(1)--(7) :尿分析器(クリニテック10:マイルス・三共(株))
(9) :尿比重計(ユリコン-8: (株)アタゴ)

(10)， (11):全自動炎光光度計 CFLAME-30C/AD-3型:(:株)日本分光メディカル)
(12) :クロライドメーターCMode1 925 :コーニングメデ、イカル(株))

病理学的検査2.7.8 

病理解剖検査1) 

雄は投与45目、雌は晴育4日(投与41--45日)に、全生存動物について、雄はエ

ーテル吸入、雌はチオペンタールナトリウム(ラボナール:田辺製薬株式会社)の

腹腔内投与による麻酔下で腹大動脈切断により放血致死させ剖検した。

器官重量2) 

全生存動物について、音IJ検後に以下の器官の重量を測定した。測定には電子上皿

天秤 CED-H60:株式会社島津製作所〉を用いた。さらに、解剖日の体重を基に対体

重比についても算出した。なお、妊娠あるいは分娩が認められなかった雌のデータ

については、解剖日が異なるため集計から除外した。

胸腺、肝臓、腎臓、副腎、精巣および精巣上体

病理組織学的検査3) 

全生存動物について以下の器官を採取し、 10%リン酸緩衝中性ホルマリン液(精

巣および精巣上体はブアン液)にて固定後保存した。この他、音IJ検で雌の胸腺に変

化が認められたため、雌雄の胸腺も同様にして保存した。雌雄とも対照および高用

量群の以下の器官および、雌の胸腺について、常法に従いヘマトキシリン・エオジン

染色標本を作製し鏡検した。また、非妊娠および非分娩雌全例の卵巣、肉眼的に異

常が認められた中用量群の雄1611の牌臓と皮膚を同様にして検査した。この他、非

分娩雌 l例の子宮を代表例として検査した。この結果、胃、肝臓、腎臓、富IJ腎、精

8 



巣および胸腺で被験物質投与による変化が認められたため、低および中用量群のこ

れらの器宮についても検査した。一部の動物の肝臓、腎臓および冨IJ腎については、

オイルレッドO染色(脂質の証明)あるし1はPAS染色(グリコーゲンの証明)を

実施した。

脳、心臓、肝臓、牌臓、腎臓、副腎、胃、腸管(十二指腸、空腸、回腸、

盲腸、結腸、直腸〉、脊髄、坐骨神経、精巣、精巣上体、非妊娠雌の卵巣

2. 8 生殖・発生毒性に関する観察・検査

2. 8. 1 生殖機能

交配前14日間の投与期間終了後、各群内で雄 1匹対雌 1匹の交配対を設け、 4日

間昼夜同居させ、毎日午前中に雌の臆垢を採取し、ギムザ染色して鏡検した。腔栓

形成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O

日とした。交尾した対は雌雄を分離し、以後の検査に供した。 4日間の交配で全交

配対が交尾した。交配結果ならびに雌の妊娠状況から次の項目を算出した。なお、

低用量群の雄 1例については、同居予定の雌が死亡したため交配に供せず投与を続

け、他の雄と同様に検査した。

(1) 交尾所要日数:交配後、交尾成立までに要した日数

(2) 交尾が成立するまでに逸した発情期の回数

(3) 交尾率(児) : (交尾動物数/同居動物数)x 100 

(4) 受胎率(児) : (妊娠動物数/交尾動物数)x 100 

2.8.2 分娩・晴育状態

交尾が確認された雌については全例を自然分娩させた。午前9時の時点で分娩が

終了している動物を分娩したとみなし、その日を晴育O日とした。分娩状態を観察

した後、新生児を生後4日〈哨育4日〉まで日甫育させ、一般状態、授乳、営巣、食

児の有無等の噌育状態を毎日観察した。日南育4日の解剖時に卵巣、子宮を摘出して

黄体数および着床数を検査した。交尾確認後25日を経ても分娩しなかった雌は剖検

し、着床の有無を確認するとともに、卵巣、子宮および腫を保存した。これらの検

査結果から次の項目を算出した。

(i) 妊娠期間 : 妊娠O日から出産が確認された日までの期間

(2) 出産率(先) : (生存児出産雌数/妊娠雌数)x 100 
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(3) 黄体数

(4) 着床数

(5) 着床率(児) : (着床数/黄体数)x 100 

(6) 分娩率(児) : (総出産児数/着床数)x 100 

2.8.3 新生児の観察・検査

1) 新生児の検査

哨育O日に生存児数、死亡児数、性別および外表異常の有無を検査した後、一般

状態、死亡の有無を毎日観察した。死亡動物は食児等で検査に耐えないものを除き、

ホルマリン・酢酸混合液により浸漬・固定し、実体顕微鏡下で内臓異常の有無を中

心に剖検した。日甫育O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(児) : (出産確認時生存児数/総出産児数)x 100 

(2) 新生児生存率(児): (哨育4日生存児数/出産確認時生存児数)x 100 

2) 体重

晴育O日および4日に 1腹毎に雌雄単位でまとめて測定し、それぞれの平均値を

算出した。また、晴育O日の体重を基に4日までの体重増加量を算出した。

3) 形態学的検査

全ての生存児について晴育4日に口腔を含む外表を検査した。その後各腹毎に、

雌雄それぞれ約半数の生存児について、アリザリンレッドS骨格染色標本1)を作製

し、対照、中および、高用量群について骨格異常の有無を検査した。残りの生存児に

ついては、ホルマリン・酢酸混合液で固定後内臓標本とし、対照、中および高用量

群について頭部をWilson氏法2)、胸部および腹部を顕微解剖法3)により内臓異常の

有無を検査した。
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2.9 統計学的解析

計量的データについては、対照群と被験物質投与群間で多重比較検定法により統

計学的有意性を検査した。すなわち、 8artlett法による等分散の検定を行い、分散

が一様の場合は一元配置分散分析を行い、君半間に有意な差が認められた場合で各群

の例数が一定ならばDunnett法、不定ならばScheffe法により平均値を比較した。

分散が一様でない場合はKruskal-Wallisの検定を行い、群間に有意差が認められた

場合で各群の例数が一定ならばDUllllett型、不定ならばScheffe型の順位和検定を

行なった。ただし、一部の項目については、はじめにKruskal-Wallisの検定を行い、

有意差が認められた場合に順位和検定を行った(下記*印〉。計数データについて

はFisherの直接確率法により検定した。ただし、尿の定性検査データについては、

Armi tageのχ2検定を用いた。有意水準は5%以下とした〈両側検定)。新生児に

関するデータについては、各母動物毎に算出した平均値を統計単位とした。以下に

検定の対象となる項目を示す。

(1) 多重比較検定

1)体重

2)体重増加量

3)摂餌量

4)飲水量

5)血液学的検査

6)臨床化学的検査

7)尿検査(定量検査)

8)器官重量

9)交尾所要回数本

10)交尾成立までに逸した発情期の回数本

(2) Fisherの直接確率法

1)交尾率

2)受胎率

(3) Arm i tageのχ2検定

1)尿検査(定性検査)

1 1 

11)妊娠期間本

12)黄体数

13)着床数

14)着床率本

15)分娩率本

16)新生児数

17)出生率本

18)新生児生存率キ

19)新生児体重

20)生存児の骨格および内臓
異常の発現率本

3)出産率

4)性比(雄/雌)



3 子長吉長畏

3. 1 反復投与毒性

3. 1. 1 死亡動物

被験物質投与に起因した死亡は認められなかった。 12mg/kg群の雌l例が投与4

日の投与直後に死亡したが、剖検の結果、食道に胃ゾンデ、によると思われる穿孔が

認められたため、投与過誤による死亡と判断した。

3. 1. 2 一般状態 (Tab1 e 1) 

300mg/kg群において、軽度の流泌が雌雄とも投与2日以降ほぼ全例に継続して観

察され、一部には投与直前から流誕し始める動物も認められた。 60mg/kg群におい

ても流涯が散見されたが、ほとんどが投与期間中を通して数回とごく低頻度の発現

でであった。

その他、偶発性と考えられる所見として、肩部皮膚のびらんが 60mg/kg群の雄の

l例で観察された。

3. 1. 3 体重 (Fig.1. 2， Table 2-9) 

300mg/kg群において、雌雄とも軽度の体重増加抑制が認められた。 60mg/kg群に

おいても、雌は投与期間を通して対照群に比べて低値で推移し、妊娠14日の体重増

加量に有意差が認められた。

12mg/kg群では、雌雄とも対照群との聞に有意な差は認められなかった。

3.1.4 摂餌量 (Fig.3，4， Table 10-13) 

300mg/kg群の雄で、摂餌量の増加が投与28日まで認められた。また、 60mg/kg群の

雄においても投与7日に増加が認められた。

12mg/kg群では雌雄とも有意な差は認められなかった。

3.1.5 飲水量 CFig.5，6， Table 14-17) 

300mg/kg群において、飲水量の増加が雄は全観察期間、雌は妊娠20日まで認めら

れた。

12および 60mg/kg群で、は有意な差は認められなかった。

3.1.6 血液学的検査 CTable18-20) 

3uumg/kg若手でヘマトクリット値、ヘモグロビン濃度、平均赤血球容積、平均赤血

球ヘモク守ロビン量の減少、網赤血球数の増加が認められた。また、白血球数および
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リンパ球数の増加が認められた。

その他、白血球百分率で被験物質投与群の単球に低値がみられたが、生理的変動

範囲内の値であり、かっ実数では有意差がなかったことから、対照群の値がやや高

かったことによる偶発的な有意差と考えられる。また、 60mg/kg群の好酸球が百分

率、実数ともに低値を示したが、 300mg/kg群で、は有意な変化が認められなかったこ

とから、被験物質投与に起因したものでないと考えられる。

3.1.7 臨床化学的検査 CTable21) 

60mg/l倍以上の群において脳、血清および赤血球のコリンエステラーゼの低下、

総コレステロールの増加が、 300mg/kg群でGPT、r-GTP、カルシウムの増加、 GOT、

トリグリセライド、アルブミン、 A/G比の低下が認められた。 12mg/kg群では有意

な変化は認められなかった。

なお、 300mg/kg群のナトリウムが低値を示したが、生理的変動範囲内の値であっ

たことから偶発的な変化と判断した。

3.1.8 尿検査 CTable22，23) 

300mg/kg群で尿pHの低下、尿量の増加および尿比重の低下が認められた。

12および 60mg/kg群では有意な変化は認められなかった。

3.1.9 器官重量 CTable24，25) 

300mg/kg群の雄において、肝臓および副腎で実重量、対体重比ともに増加、腎臓

の対体重比で増加、精巣上体の実重量で減少が認められた。雌では副腎の実重量お

よび対体重比で増加、胸腺の実重量で減少、肝臓の対体重比で増加が認められた。

60mg/kg群で、は、雄の肝臓および副腎の対体重比に増加、雌では副腎の実重量お

よび対体重比に増加が認められた。

12mg/kg群では有意な変化は認められなかった。

3. 1. 10 病理解剖検査 CTab1 e 31) 

被験物質投与に起因すると思われる変化が副腎、肝臓、胃、精巣および胸腺で認

められた。すなわち、副腎の腫大が 60mg/kg群の雄l例および雌7例、 300mg/kg群

の雌雄全例に認められた。腫大はいずれも両側性にみられ、皮質の部分が肥厚し白

色を呈していた。肝臓の腫大が60および~300mg/kg群の雄でそれぞ、れ i 例および 5 例

に、肝臓の暗褐色化が3uumg!kg群の雄7例に認められた。胃では宵粘膜のびらんが

300mg/kg群の雄7例に認められた。この変化は腺胃粘膜に散発性に認められ、出
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血を伴う例もあった。また、両側性の精巣萎縮が300mg/kg群の雄 l例、胸腺の萎縮

が300mg/kg群の雌 l例に認められ、これらの臓器に対しても被験物質投与の影響が

疑われた。

その他、牌臓の変形、胸腺の出血斑、両側性の多発性のう胞腎、肝臓の表面粗造

化および横隔膜面結節、皮膚の漬療が少数例で観察されたが、発現頻度に用量との

関連はなかったことから偶発的変化と判断した。

3. 1. 11 病理組織学的検査 CTable32) 

被験物質投与に起因すると思われる変化が副腎、肝臓、腎臓、胃、精巣、卵巣お

よび胸腺に認められた。

副腎皮質細胞の空胞化が 60mg/kg群の雄9例および雌の全例、 300mg/kg群の雌雄

全例に認められた。雌雄とも60mg/kg群では皮質の主として束状帯細胞の顕著な空

胞化が、 300mg/kg群で、は皮質全層の細胞の空胞化が観察された。個々の細胞は腫大

しており、その胞体内には微細あるいは組大な空胞を充満し、核は辺縁部ヘ押しや

られていた。この空胞はオイルレッドO染色により脂肪であることが確認された。

肝臓では肝細胞の脂肪化の減少とグリコーゲンの増加が認められた。肝細胞の脂

肪化は対照、 12および 60mg/kg群の雄で、それぞ、れ7、6および5例に認められたが、

300mg/kg群で、は認められなかった。対照群で、は小葉中間帯から辺縁部にかけて、微

細な脂肪滴を充満している肝細胞あるいは粗大な脂肪滴を有する肝細胞を多数認め

たが、 300mg/kg群においては脂肪滴を充満している肝細胞は認められなかった。

肝細胞のグリコーゲン増加による明細胞化は60および300mg/kg群の雌で各2例に認

められた。これらの肝臓では小葉中間帯から辺縁部の肝細胞が腫大しており、透明

に抜けた細胞質の中心部に核が位置していた。 HE染色標本で透明に抜けた細胞質は、

PAS染色によりグリコーゲンであることが確認された。

腎臓の近位尿細管の脂肪化が300mg!kg群の雄では全例に認められ、雌では対照、

12、60および、300mg!kg群の2、1、6および9例と、 60mg/1倍以上の投与群におい

て発現数が増加していた。この変化は近位尿細管上皮基底膜側における微細な空胞

として認められるものであり、ネフロン単位に出現していた。オイルレッドO染色

を実施したところ、微細空胞は脂肪であることが確認された。また、尿細管上皮に

おける硝子滴の出現が対照、 12、60および300Ing/kg群の雄の4、2、4および7例

に認められ、 300mg/kg群において発現数がやや増加していた。さらに、尿細管上皮
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の好塩基性変化が300mg/l{g群の雄3例に認められた。

腺胃粘膜における限局性の壊死が300mg/kg群の雄6例に認められた。被蓋上皮お

よびその直下の粘膜固有層が壊死に陥っており、出血を伴う例もあった。

精巣では精細管の萎縮が雄の対照群の l 例および~300mg/kg群の 9 例に認められた。

精上皮細胞の空胞化や精子細胞数の減少からなる萎縮初期の精細管や、ほとんどの

精上皮細胞が変性・消失した萎縮後期の精細管等が両側精巣にび漫性にみられた。

組織学的検査を実施した非妊娠および非分娩雌の卵巣、すなわち300mg/kg群の 6

例全例に間質細胞の肥大および増生が認められた。肥大した間質細胞は微細空砲状

を呈し、卵胞間で増殖していた。

胸腺の萎縮が雌の 60mg/kg群の2例および300mg/kg群3例に認められた。萎縮し

た胸腺の皮質では胸腺細胞が減少・消失しており、皮髄境界が不明瞭になっていた。

その他、被験物質投与とは無関係の偶発病変として認められた変化を以下に述べ

る。副腎皮質束状帯細胞のび漫性腫大が雌の対照および 12mg/kg群の全例に、副腎

皮質の限局性壊死、牌臓の造血細胞の増加が各 l例ずつに認められた。また、非分

娩雌の子宮には傍組織における壊死性血管炎が認められた。これらの変化は妊娠・

分娩後の雌ラットにしばしば認められる偶発病変であることから、被験物質とは関

連のない変化と考えられる。限局性の間質性腎炎および前胃粘膜の限局性炎症性変

化が被験物質投与群にのみ認められたが、いずれも l例の発現であったことから被

験物質投与に起因したものでないと判断した。肝臓の微小肉芽腫、腎臓の尿細管の

のう胞状拡張、尿細管上皮内の好酸性小体の出現が認められたが、これらは用量に

関係なく発現していた。また副腎皮質束状帯細胞の微細空胞化が12mg/kg群の雄l

例に認められた。この変化の空胞は著しく微細であり、粗大な空胞はみられなかっ

たので前述の被験物質投与による変化とは区別した。なお、この例は先天異常であ

る肝臓の胆管のう胞と多発性のう胞腎を伴っていた。

肉眼的に認められた胸腺の出血は組織学的には反応を伴わない新鮮な出血、皮膚

の潰療は組織学的には真皮層に炎症を伴った漬療であった。
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3. 2 生殖・発生毒性

3.2.1 生殖機能 CTable26) 

各群いずれの動物も初回の発情期に交尾し、交尾率、交尾所要日数ともに被験物

質の影響は認められなかった。受胎率において、対照、 12および 60mg/l{g群では交

尾確認雌のすべてに妊娠が認められたのに対して、 300mg/kg群の交尾確認雌10例中

4例には妊娠が認められなかった。有意差は認められなかったが受胎率は低く、被

験物質の影響と考えられた。

3.2.2 分娩.p甫育機能 CTable27) 

300mg/kg群において着床率の低下が認められた。また、出産率に有意差はなかっ

たが、 300mg/kg群の妊娠動物6例中2例には分娩が認められなかった。音IJ検の結果、

いずれも子宮内に着床痕が l個認められたのみであった。

妊娠期間、黄体数および分娩率には対照群と被験物質投与群との聞に有意な差は

なかった。 300mg/kg群の分娩率が低値を示したが、分娩が認められずに着床痕が l

個のみであった動物の値が反映した見掛け上の変化であり、その他の動物の分娩率

には異常がなかった。また、 60mg/kg群の着床率がやや低い値を示したが、着床数

および着床率ともに有意差はなく、同群の黄体数がやや多かったことが反映した結

果と考えられる。

各群とも分娩した動物のH甫育行動には異常は認められなかった。

3.2.3 新生児に及ぼす影響

1) 新生児の観察

いずれの群においても外表異常を示す新生児は認められず、生後の一般状態にも

被験物質投与に起因すると考えられる異常は認められなかった。

2) 生存率 CTable28) 

300mg/kg群において、有意差は認められなかったが出産確認時の生存児数および

出生率がやや低い値を示した。 4腹中2腹の死産児数がやや多かったことが反映し

たものであったが、他の 2腹では死産児は認められず、被験物質投与に起因したも

のかは明らかでなかった。出産児数、性比および新生児生存率に対照群との聞に有

意差は認められなかった。

12および 60mg/Jkg群は、いず、れの指標についても対照群との聞に有志な差は認め

られなかった。
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3) 体重 CTable29，30) 

雄雌とも哨育O日および4日の体重、ならびにその聞の体重増加量に対照群と被

験物質投与群との聞に有意な差は認められなかった。

4) 形態学的検査

(1) 骨格検査 CTable33) 

対照、 60および~300mg/kg群ともに骨格奇形は認められなかった。骨格変異として

過剰舌下神経孔、頚椎椎体横突孔閉鎖、第一頚椎腹結節骨化核分離、過剰胸骨分節、

14本肋骨(痕跡肪骨)、第13肋骨短小および腰椎の仙椎化が観察されたが、いずれ

の発現率にも対照群との聞に有意な差は認められなかった。

(2) 内臓検査 CTable34) 

対照、 6ω0および、~3ω00伽mgν/k比g群で

過剰冠状動脈口および腎孟拡張が認められたが、いずれの発現率にも対照群との聞

に有意な差は認められなかった。

(3) 死亡動物の内臓検査 CTable35) 

検査可能であった動物は、対照群より順次、 9、0、lおよび13例であった。

分娩日死亡動物では卵円孔開存が対照、 60、300mg/kg群のそれぞれし iおよび

7例、動脈管開存が対照、 60、300mg/kg群のそれぞれし lおよび9例に認められ

た。これらは、出産前後に死亡したため卵円孔あるいはが完全に閉鎖しなかったも

のと考えられる。日甫育1日以降の死亡動物では対照群の6例に動脈管開存が認めら

れた。
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4 _::;考多菜ヰ3d二 ζJごネ吉言命

ジフェニルクレジルフォスフェートを 12、60および300mg/l{gの用量でSD系ラッ

トに交配前14日間および交配を経て雄は計45日間、 i維は妊娠、分娩を経て晴育3日

までの計41---45日間反復経口投与し、親動物に及ぼす一般毒性学的影響および性腺

機能、交尾、受胎、分娩、晴育等の生殖・発生に及ぼす影響について検討した。被

験物質は、ジフェニルクレジルフォスフェートが41.9%含まれるアリールフォスフ

ェートの混合物である。ただし、トリー0-クレジルフォスフェートCTOCP)は含まれ

ていない。

(1) 反復投与毒性について

反復投与による影響として、 300mg/kg群において流誕、体重増加抑制、摂餌量お

よび飲水量の増加、病理学的検査で副腎、肝臓、腎臓、胃、精巣、卵巣および胸腺

に組織学的変化が認められた他、雄の血液学的検査、臨床化学的検査および尿検査

でも変化が認められた。 60mg/kg群においても、体重および摂餌量測定、臨床化学

的検査および病理学的検査で被験物質の影響が認められた。

一般状態観察で雌雄とも60mg/kg以上の群で投与後に軽度の流況が観察された。

同様の所見はトリクレジルフォスフェートCTCP)の投与でも認められている 4)。一

部では投与直前から流誕し始める動物も観察されていること、および病理学的検査

から胃粘膜のびらんなど被験物質の刺激性を示唆する変化が認められていることか

ら、局所刺激性に起因したものである可能性が考えられる。

300mg/kg群の雄で体重増加抑制とともに摂餌量の増加が認められ、摂餌効率の低

下が示唆された。オリーブ油を溶媒として用いた場合、含まれる脂質のため摂餌量

は通常の量より少なくなり、今回の対照群も同様であったが、 300mg/kg群の摂餌量

はそれに比べてやや多い値を示していた。本試験では後述のように被験物質による

脂質代謝への影響が示唆されていることから、オリーブ油に含まれる脂質の利用に

何らかの異常が起こり、相対的な摂餌量増加を来したものと推察される。

雌の300mg/kg群で、認められた妊娠期間中の体重増加抑制については、同群で認め

られた着床率の低下による胎仔数の減少との関連もあろうが、母動物の体重は分娩

後も対照群に比べ小さく、母体自体にも体重増加抑制があることを示している。
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雄の血液学的検査において300mg/kg群でヘマトクリット値、ヘモグロビン濃度の

減少と網状赤血球の増加、および白血球数の増加が認められた。貧血性変化はTCP

および有機リン化合物の投与で起こり、白血球増加もTCPの投与で起こることが報

告されている 4-6)。発現機序は明らかでないが、被験物質もこれらの有機リン化合

物同様、血液性状に影響を及ぼすものと考えられる。

雄の臨床化学的検査で60mg/kg以上の群で種々の変化が認められた。コリンエス

テラーゼの低下については、有機リン化合物の主な作用であるコリンエステラーゼ

活性阻害によるものと解釈される。アルブミン減少およびA/G比の低下が認められ

たが、同様の変化はTCPの投与でも観察されている 4)。血清GPTおよびγ-GTPの上

昇は被験物質の肝臓への影響を示す変化である。ジフェニルクレジルフォスフェー

トは肝臓の薬物代謝酵素誘導を起こすことが報告されている 7)O また、ある種の有

機リン化合物は肝細胞の膜透過性の変化を起こすことが示唆されている 8.。)o

トリグリセライドの減少および総コレステロールの増加が認められ、被験物質に

よる脂質代謝への影響が示唆された。血中脂質に異常が起こる時はトリグリセライ

ドおよび総コレステロールは同様な変動をみせる場合が多いが、有機リン化合物で

はトリグリセライドは減少または不変、総コレステロールは増加などの本試験結果

と類似する変化を示す報告が多い5.6. 10. 1 1)。ある種の有機リン化合物は肝臓の脂

肪蓄積をおこさず血中コレステロールのみを上昇させるタイプの酵素誘導物質であ

ることが示唆されている 11) 。また、有機リン化合物が脂肪酸の3酸化を活性化す

る可能性を示唆する報告がある 10)0 その他、有機リン化合物によるリポプロテイ

ンリパ一ゼ

ラ一ゼ活性阻害13幻)なとど、の脂質代謝への影響が報告されている。被験物質もこれら

の有機リン化合物と同様、脂質代謝に影響を及ぼすものと考えられる。

雄の尿検査において300mg/kg群で尿量の増加および尿比重の低下が認められたが、

電解質排池量および、Na/K比に有意な変化はなかった。また、病理組織学的検査から

腎臓には重篤な変化は認められなかったことから、飲水量の増加に伴った変化と考

えられる。

器官重量において、雌雄とも副腎および肝臓で増加、雄の腎臓で増加および精巣

上体で減少¥雌の胸腺で減少が 60mg/kg以上あるいは300mg/kg若手で認められたが、

いずれも病理組織学的変化と対応した変化であった。
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病理組織学的検査において、 60mg/kg以上の群の雌雄で認められた副腎皮質細胞

の空胞化については、ステロイドホルモン合成細胞にホルモンの前駆物質である脂

質が蓄積したものと考えられ、このような像はステロイドホルモン合成酵素の抑制

により生じるといわれている 14} 。同様の変化はTCPの投与によっても引き起こさ

れることが報告されている 4.15} 。有機リン化合物は副腎のコレステロール代謝を

間害し、ステロイド合成を抑制するといわれていることから 16. 1 7}、被験物質も副

腎に対し類似の影響を及ぼしている可能性が示唆される。

卵巣の検査を実施した300mg/kg群の非妊娠および、非分娩動物で、間質細胞の肥大お

よび増生が認められた。本変化もステロイドホルモン合成酵素の抑制により生じる

といわれ18) 、同様の変化はTCPおよび他の有機リン化合物の投与でも報告されて

いる 4. 15. 19)。本試験では後述のように雌の交尾、受胎、分娩および黄体数に変化

は認められなかったが、被験物質投与により卵巣が何らかの影響を受けている可能

性が示唆される。

精細管の萎縮が300mg/kg群の雄で、認められたが、同様の変化はTOCPにより引き起

こされることが知られている20)o また今回の組織検査の結果、精巣上体管腔内の

精子数に減少がみられていることから、この精巣の変化は300mg/kg群で認められた

受胎率低下の一因と考えられる。

肝臓において、対照、 12および、60mg/kg群の雄で脂肪化が多発したのは、被験物

質の溶媒にオリーブ油を用いたためと推察される。この変化が300mg/kg群で認めら

れなかったのは、血中トリグリセライドの減少と対応しており、被験物質の脂質代

謝への影響が反映したものと考えられる。雌でこの変化が認められなかったのは、

対照群も含めて妊娠・分娩により生理的に肝細胞の脂質代謝が冗進していたためと

推察される。

60mg/kg以上の群の雌の肝臓ではグリコーゲンの貯留が認められた。肝臓ではエ

ネルギー源として糖が貯蔵されており、必要に応じて血中に放出されている。雌で

は被験物質の影響に加えて妊娠と分娩の負荷が加わり、エネルギーの需要と供給に

不均衡が生じ、肝臓にグリコーゲンが蓄積したものと考えられる。有機リン化合物

の肝グリコーゲン合成冗進を示唆する報告もあり 10) 、被験物質は糖代謝へも何ら

かの影響を及ぼしている可能性が考えられる。

腎臓において、雄300mg/kg群、雌の60mg/kg以上の群で増加が認められた尿細管
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上皮の脂肪滴の沈着は、腎臓に流れ込む脂質の量が多い時に発現する非特異的な変

化である 21) 0 300mg/kg群の雄で、増加した尿細管上皮の硝子滴の出現は蛋白質の再

吸収像であり 22) 、同部位に認められた好塩基性変化は上皮細胞が変性・脱落した

後の再生性変化と考えられる。これらの変化は、対照群でも観察されているように、

自然発生的にも発現するものであり、今回被験物質の何らかの影響により変化が増

強されて発現したものと考えられる。

60および、300mg/kg群の雌で認められた胸腺の萎縮は、ストレス状態の動物でしば

しば認められる変化である 23) 。雌では被験物質投与による影響に加えて、妊娠・

分娩を経過することにより生体の内部環境は乱れ、動物は過剰なストレス状態にあ

ったと考えられる。その他、 300mg/kg群の雄で胃粘膜のび、らんおよび壊死が認めら

れた。このことから、被験物質が刺激性を有している可能性が示唆される。

なお、 TOCP等一部の有機リン化合物は遅発性神経毒性を起こすことが知られてい

る。また、被験物質とほぼ同様の組成のアリールフォスフェー卜混合物のラットへ

の投与により、末梢神経の脱髄が起こることが報告されている 7)O しかし、本試験

条件下においては、一般状態観察および脊髄、坐骨神経の病理組織学的検査から遅

発性神経毒性を示す変化は認められなかった。

(2) 生殖・発生毒性について

生殖機能検査の結果、交尾率、妊娠期間、出産率、黄体数、分娩およびH甫育行動

には被験物質投与の影響は認められなかったが、 300mg/kg群で受胎率および着床率

の低下が認められた。また、 300mg/kg群の妊娠動物6例中2例には分娩が認められ

ず、出産率がやや低い値を示した。これらの非分娩動物の子宮には着床痕が 1個認

められたのみであった。

300mg/kg群で認められた受胎率および着床率の低下が雌雄いずれの要因によるも

のかは明らかで、なかった。このことから本試験とは別に補足試験を設け、被験物質

を投与した動物と無処置動物を交配することにより、雌雄それぞれについて被験物

質の影響を検討するとともに、雄については精子数、精子運動能および精子形態を

検査した。その結果、雄において交尾率への影響は認められなかったが、受胎率お

よび着床率の低下が認められた。一方、雌では交尾率、受胎率および着床率ともに

影響は認められなかった。また、雄の精巣上体尾部精子数は顕著な減少を示すとと
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もに、ほとんどの精子は頭部と尾部が分離し、生存する精子は認められなかった

(補足資料参照)。この結果から、受胎率および着床率の低下は雄の精子形成障害

に起因したものと考えられた。

TOCPは本試験結果と同様な精巣上体精子密度の減少、精子頭部と尾部の分離、精

子運動能低下を起こすといわれている 20.24.25) 。一部の有機リン系殺虫剤および

アルキルフォスフェートも精巣毒性を示し、それらが精巣のライデ、イツヒ細胞ある

いはテストステロンにも影響を及ぼすのに対し、 TOCPによる精巣障害は、 LH、FSH

あるいはテストステロンなどのホルモンに依存するものではないこと、および初期

の標的はセルトリ細胞であることが示唆されている 24.25)。テストステロンはLHの

支配下でライデッヒ細胞から分泌されるもので雄の交尾行動発現に重要なホルモン

である。本試験においても受胎率の低下は認められたが、交尾率には影響がみられ

ず、ライデ、イツヒ細胞にも病理組織学的変化は認められなかった。これらのことか

ら、被験物質もTOCPと類似の機序で精巣および精子形成に影響を及ぼしている可能

性が考えられる。なお、本試験結果から被験物質による精巣障害の回復性について

は明らかでないが、 TOCPによる精巣障害は不可逆性の変化であることが示唆されて

いる 25) 。

出生児の検査において、 300mg/kg群の出生率がやや低い値を示したが、分娩動物

数が4例と少なく、被験物質投与の影響であるかは明らかでなかった。出産児数、

性比および新生児生存率に被験物質投与の影響は認められなかった。また、出生児

の体重、外表、内臓および骨格検査において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。

以上のように、本試験では雌雄とも60mg/l倍以上の群で親動物に被験物質投与に

起因した毒性変化が認められ、 300mg/kg群では雄の精子形成障害に起因すると考え

られる受胎率および着床率の低下が認められた。したがって、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12mg/kg、生殖・発生毒性に関する無

影響量は親動物に対して雄が 60mg/旬、雌が300mg/旬、児動物に対しては300mg/kg

と考えられる。
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STUDY NO. 2L300KEO 

DOSE NUMBER OF 
LEVEL ANlMALS FINDINGS 
(mg!kg) 

DAYS AFTER CO刷ENCEMENTOF TREATMENT 

o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 45 

。 10 
SALIVATION (+) 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一
EROSION -一一一一一一一一一一一一一一一一一一
DEAD -一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

SALIVATION (+) 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一
EROSION -一一一一一一一一一一
DEAD -一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

SALIVATION (+) 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 11 2 1 2 1 2 1 1一一一 31 2 2 2 2 1 2-
EROSION -一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一 1111 111 1 1 1 1 1 1 
DEAD -一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

SALIVATION (+)一-4 7 8 8 9 7 9 9 9 8 8 710 7 8 9 9 8 910101010101010101010 210101010101010101010101010-
EROSION -一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一
DEAD 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

一:NO S I GNS WERE OBSERVED I N ANY AN I MALS. +: SLI GIIT. 

12 10 

60 10 

300 10 

7 - TABLE 1 -M 



TABLE 1 -F 
TOTAL INCIDENCE OF CLINICAL SIGNS 
TEST ARTICLES : CDP 

SEX : FEMALE 

STUDY NO. 2L300KEO 

DOSE NUMsER OF 
LEVEL ANIMALS FINDINGS 
(mg/kg) 

DAYS AFTER CO~WENCEMENT OF TREATMENT 

o 2 4 6 8 10 12 14 

DAYS OF GESTATION 

o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 

DAYS OF LACTATION 

o 1 234 
。 SALIVATION (+) 一一一一一一一一一一一一一一一

DEAD -一一一一一一一一一一一一一一

SALIVATION (+) 一一一一一一一一一一一一一一一
DEAD -一一一 1一一一一一一一一一一

SALIVATION (+) 一一一一一一一一一一一一一一-
DEAD -一一一一一一一一一一一一一一

SALIVATION (十) 一一 31 4 5 8 3 81010 9 5 9 9 
DEAD -一一一一一一一一一一一一一一

一:NO SIGNS WERE OBSERVED IN ANY ANIMALS. + : SLIGHT. 
1) : FOUR ANIMALS WERE NOT PREGNANT AND TWO ANIMALS WERE NOT DELIVERED. 

10 

10 

12 

60 10 

300 10 1) 9 910 9 9 9 8 9 9 9 7 9 8 9 9 9 9 810 9 9 2 3 4 3-

no 
TAsLE 1 -F 



OOSE LEVEL 
門G/KG

。

12 

60 

300 

門EAN
S.O. 
N 

門EAN
S.O. 
N 

門EAN
S.O. 
N 

問EAN
S.O. 
N 

。 7 14 

302. 351. 391. 
7.8 11. 7 17.6 
10 10 10 

302. 350. 388. 
7.3 9.6 13.6 
10 10 10 

302. 352. 390. 
7.4 11.0 15.4 
10 10 10 

303. 343. 376. 
7.9 13.0 17.6 
10 10 10 

TABLE 2-阿- 1 
BOOY WEIGHT -GROUP門EANVALUES 
TEST ARTICLES: COP 

SEX :門ALE

OAYS AFTER CO門門ENCE門ENTOF TREAT門ENT

21 28 35 41 

410. 433. 457. 474. 
21.7 25.9 29.4 32.2 
10 10 10 10 

410. 433. 457. 472. 
17.1 21.6 28.6 30.4 
10 10 10 10 

406. 430. 452. 468. 
19.6 23.2 30.1 32.5 
10 10 10 10 

397. 417. 435. 449. 
15.4 18.3 20.0 20.4 
10 10 10 10 

STUOY NO. 2L300KEO 

UNIT : G 

司圃・・・・・・・._-圃・・圃開明・・・・--圃'‘'司---‘・・・・a・・司咽_.・圃・・・・開圃・・・・・・司困・・・・・・圃岡町田.-司・・・・・司固----圃'-'・・・・・・・岡.-司圃._--圃・・・圃同聞.----圃個・・・・・・・・圃‘・・・・・・・・・・・・・・・・・・旬'司園町--------圃幽・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ー・・司・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・園町._--岡--司'司回・田._.田町--岡・・・圃開司・・・・・・・・・・ー・・町四"圃---ー・・・・・園町四._---圃圃・・・・圃・・圃--圃・・・圃圃.，司--_.開・・・・・・・・・圃周回・圃圃園町.，・圃・咽----_.圃--圃・・司困・・・・・司.._--圃・・・・・・・ 4田・・・・・・・・圃聞個・・咽圃・・・・・・・ー_.圃・・・・・・・・咽・・・・・・・・・・圃・・._---圃・咽_.岡町圃・咽圃圃旬・・圃旬圃・a・・・・・・・・・・・・・・・・・・s・・・・・ 4・・・・・圃・・・・圃---圃・・

9 - TABLE 2-門- 1 



OOSE LEVEL 
門G/KG 。 7 14 

。門EAN 204. 217. 236. 
S.O. 9.8 14.8 17.9 
N 10 10 10 

12 門EAN 205. 219. 233. 
S.O. 7.1 11.8 16.1 
N 10 9 9 

60 門EAN 204. 215. 228. 
S.O. 11.5 9.3 8.0 
N 10 10 10 

300 門EAN 204. 211. 225. 
S.O. 10.7 13.4 15.6 
N 10 10 10 
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STUOY NO. 2L300KEO 

UNIT : G 

OAYS AFTER CO門門ENCE阿ENTOF TREAT門ENT
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OOSE LEVEL 
門G/IくG

。

12 

60 

300 

門EAN
S.D. 
N 

阿EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.O. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

。 7 

242. 279. 
15.7 20.4 
10 10 

242. 282. 
10.2 10.5 
9 9 

240. 269. 
10.2 13.7 
10 10 

234. 266. 
14.6 16.7 
6 6 

14 

318. 
26.2 
10 

318. 
10.5 
9 

300. 
14.6 
10 

296. 
20.1 
6 

TABLE 4 
BODY WEIGHT -GROUP門EANVALUES 
TEST ARTICLES: COP 

DAYS (GESTATION) 

20 

392. 
31. 7 
10 

391. 
12.5 
9 

368. 
21.0 
10 

* 339. 
42.2 
6 

本 SIGNIFICANTLYDIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ， * ， Pく0.05.
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STUDY NO. 2L300KEO 

UNIT : G 

TABLE 4 



DOSE LEVEL 
門G/KG

。

12 

60 

300 

刊EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

阿EAN
S.D. 
N 

。

300. 
23.7 
10 

297. 
11.7 
9 

282. 
13.8 
10 

274. 
26.7 
4 

TABLE 5 
BODY WEIGHT -GROUP門EANVALUES 
TEST ARTICLES: CDP 

DAYS (LACTATION) 

t‘ 

316. 
16.5 
10 

313. 
10.4 
9 

299. 
12.0 
10 

* 
288. 
18.7 
4 

* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ， * ， Pく0.05.
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UNIT : G 

TABLE 5 
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STUDY NO. 2L300KEO 

UNIT : G 

DAYS AFTER CO門門ENCE門ENTOF TREAT門ENT
DOSE LEVEL 
門G/KG 7 14 21 28 35 41 

。門EAN 49. 89. 108. 132. 155. 172. 
S.D. 8.8 15.5 22.0 25.2 28.7 30.9 
N 10 10 10 10 10 10 

12 門EAN 48. 86. 108. 131. 155. 171. 
S.D. 9.2 14.4 17.6 22.7 30.1 32.2 
N 10 10 10 10 10 10 

60 門EAN 50. 88. 105. 128. 150. 166. 
S.D. 5.9 12.7 17.8 21.6 28.5 31.1 
N 10 10 10 10 10 10 

3駐

300 円EAN 40. 73. 94. 114. 133. 147. 
S.D. 7.0 13.3 12.0 15.1 17.3 17.9 
N 10 10 10 10 10 10 

----_----圃凹・・聞・・・・・町同.-圃・・・田園---圃._-聞・・・・・・・・・・・・・・・・・咽凹・・・・・・・・・田-_.圃-----司固.._---岡・・・・・・・圃・M・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・..------_.嗣-・・圃-_.圃圃・・・・・・._-_.岨困.._---_.圃---------圃.__.・・圃・・・・・・・・圃・ 4・圃圃・・・・・・・・・・・・岡・・ー・・・・・・・---圃・・・同園田・・・圃・・・・・岡・h・・・圃.-聞・・・・・・b・・・・・ 4・・・・・・・・・・圃圃・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・・---圃・・ 4圃--------固・・・・・・・・・圃・-_.・・・・・・・・・唱・・・・・--同国.._---圃圃._---圃・・・開---圃・司圃・・・・・・圃・・・・・・・・・・・唱-----

* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ， * ， pく0.05.
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STUDY NO. 2L300KEO 

UNIT : G 

DAYS AFTER CO門門ENCE門ENTOF TREAT門ENT
DOSE LEVEL 
門G/KG 7 14 

。門EAN 13. 33. 
S.D. 6.5 11.9 
N 10 10 

12 円EAN 14. 27. 
S.D. 5.5 10.8 
N 9 9 

60 何EAN 11. 24. 
S.D. 4.1 7.6 
N 10 10 

300 MEAN 7. 21. 
S.D. 7.1 9.2 
N 10 10 
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OOSE LEVEL 
MG/KG 7 14 20 

。阿EAN 37. 77. 151. 
S.O. 9.5 16.5 19.5 
N 10 10 10 

12 門EAN 40. 76. 149. 
S.O. 3.4 7.0 12.1 
N 9 9 9 

* 60 門EAN 30. 60. 128. 
S.O. 5.9 7.4 14.2 
N 10 10 10 

* 300 円EAN 32. 62. 106. 
S.O. 11.8 19.5 40.7 
N 6 6 6 
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STUOY NO. 2L300KEO 

UNIT : G 

OAYS (GESTATION) 

* SIGNIFICANTLY OIFFERENT FRO阿 CONTROLVALUE ， * ， pく0.05.
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STUOY NO. 2L300KEO 

UNIT : G/ANI門AL/OAY

OAYS AFTER CO開門ENCE門ENTOF TREAT門ENT
OOSE LEVEL 
例G/KG 7 14 28 35 41 

。門EAN 24.8 24.8 21.6 22.8 22.4 
S.O. 1.66 2.03 2.07 2.11 2.11 
N 10 10 10 10 10 

12 門EAN 25.3 24.8 22.1 23.1 22.4 
S.O. 1.30 1.55 2.55 3.11 2.94 
N 10 10 10 10 10 

* 60 門EAN 26.6 26.0 23.1 23.8 23.1 
S.O. 1.69 2.02 2.52 2.92 2.98 
N 10 10 10 10 10 

* * ** 300 門EAN 26.7 27.2 25.2 25.5 25.1 
S.O. 1.49 1.64 1.91 1.86 1.86 
N 10 10 10 10 10 

本 SIGNIFICANTLYDIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ， * ， pく0.05 ; ** ， pく0.01.
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STUOY NO. 2L300KEO 

UNIT : G/ANI門AL/OAY

OAYS AFTER COM門ENCE阿ENTOF TREAT門ENT
DOSE LEVEL 
門G/KG 7 14 

。門EAN 15.7 16.6 
S.O. 0.90 1.89 
N 10 10 

12 門EAN 17.2 16.1 
S.O. 2.08 1.33 
N 9 9 

60 門EAN 16.2 16.3 
S.D. 1.58 1.38 
N 10 10 

300 門EAN 17.6 18.1 
S.O. 1.78 1.48 
N 10 10 
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OOSE LEVEL 
門G/KG 7 14 20 

。阿EAN 20.6 22.9 22.6 
S.O. 2.46 3.62 2.00 
N 10 10 10 

12 門EAN 21.7 23.4 23.8 
S.O. 1.70 2.19 1.99 
N 9 9 9 

60 門EAN 20.3 21.5 23.2 
S.O. 2.32 1. 73 1. 76 
N 10 10 10 

300 問EAN 20.9 22.9 23.8 
S.O. 1.43 1.67 2.74 
N 6 6 6 
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STUOY NO. 2L300KEO 

UNIT : G/ANI門AL/OAY

OAYS (GESTATION) 
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STUOY NO. 2L300KEO 

UNIT : G/ANI門AL/OAY

OAYS (LACTATION) 
OOSE LEVEL 
門G/KG 4 

。門EAN 27.6 
5.0. 5.01 
N 10 

12 門EAN 34.0 
5.0. 6.26 
N 9 

60 阿EAN 32.1 
5.0. 9.42 
N 10 

300 阿EAN 28.1 
5.0. 2.25 
N 4 
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STUOY NO. 2L300KEO 

UNIT : G/ANI門AL/OAY

OAYS AFTER CO門門ENCE門ENTOF TREAT門ENT
OOSE LEVEL 
門G/KG 7 14 28 35 41 

。門EAN 37.6 36.0 33.6 34.0 34.2 
S.O. 4.46 4.85 4.84 4.50 5.41 
N 10 10 10 10 10 

12 門EAN 35.5 34.6 33.0 33.6 34.0 
S.O. 3.81 4.53 6.21 6.04 6.46 
N 10 10 10 10 10 

60 門EAN 38.0 38.3 36.3 38.3 38.5 
S.O. 4.29 5.58 4.70 5.84 5.68 
N 10 10 9 10 10 

** ** ** ** ** 300 円EAN 44.1 53.9 57.8 59.1 58.9 
S.O. 2.19 3.15 4.67 5.24 6.10 
N 10 10 10 10 10 

* SIGNIFICANTLY OIFFERENT FRO阿 CONTROLVALUE ， ** ， pく0.01.
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STUDY NO. 2L300KEO 

UNIT : G/ANI門AL/DAY

DAYS AFTER CO門阿ENCE阿ENTOF TREAT門ENT
DOSE LEVEL 
門G/IくG 7 14 

。門EAN 24.3 25.5 
S.D. 2.91 3.96 
N 10 10 

12 円EAN 24.7 23.8 
S.D. 3.02 2.43 
N 8 9 

60 何EAN 25.8 26.3 
S.D. 3.16 6.13 
N 10 10 

ヨ1:* ** 300 門EAN 31.0 34.0 
S.D. 3.67 3.35 
N 10 10 

* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ， ** ， pく0.01.
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DOSE LEVEL 
門G/KG

。

12 

60 

門EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

300 門EAN
S.D. 
N 

7 

37.4 
7.57 
10 

37.6 
2.38 
9 

39.0 
9.05 
10 

* 48.7 
4.55 
6 

TABLE 16 
WATER CONSU門PTION-GROUP門EANVALUES 
TEST ARTICLES: CDP 

DAYS (GESTATION) 

14 20 

45.7 53.0 
10.62 10.82 
10 10 

43.3 50.5 
3.35 5.02 
9 9 

47.6 56.7 
10.59 9.25 
10 10 

* * 59.9 66.6 
6.04 7.36 
6 6 

京 SIGNIFICANTLYDIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ， * ， Pく0.05.
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UNIT : G/ANI門AL/DAY

TABLE 16 
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STUOY NO. 2L300KEO 

UNIT : G/ANI門AL/OAY

OAYS (LACTATION) 
OOSE LEVEL 
MG/KG 4 

。門EAN 48.3 
S.O. 8.00 
N 10 

12 門EAN 51.9 
S.O. 6.41 
N 9 

60 問EAN 53.8 
S.O. 8.55 
N 10 

300 門EAN 59.1 
S.O. 5.14 
N 4 
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-・圃-_.・・・b・圃---_.・・圃・ 4・・圃・ 4・・・・・・・・・・・・・・ a圃圃・・ 4・・・・噌圃・圃・圃圃・・・司圃圃・・・M・・・・・・・・ 4・・圃・・・圃・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・4・・・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・・・・・・・司---司圃._.岡・司'---開..__.. 岡胸・・・・・ー・聞胸同.__.. 同国・・・・・・・・同園・・・・M・咽醐圃-_圃・・・・圃・--_.圃・・・ 4・・・・・・・・・・・・・・・・・・._------司圃・・・・・・・・・・・・・・・・圃._.圃陶・・・-剖圃_.・聞・圃圃・・・・・・・ 4・・剛._--司圃・圃._--圃凹・・・・・・・・・・・咽圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・司---圃.，圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・田-------圃・・・・・・・・・圃.司副-・・・・---司副圃圃._--司・・ 4・・・ー・・・・・・・・・・・・・・・・圃・--・・・圃園町・司・・・・ e同圃圃・・圃・・・・・回・・・・・・・・・・・・・圃・圃・

RBC HB RETICULO- PLATELET 
OOSE LEVEL COUNT HT CONC. CYTE 門CV 問CH 門CHC COUNT 
阿G/KG COUNT 

(x 10格υ 〈克〉 (G/OL) (見目〉 〈州.) (PG) 〈χ〉 (x 10偽L)
---・・・・・・・・回・--_.圃固・・ 4・圃---司・・・・・・・・・圃.. ・・岡・咽岡剛咽.-剛圃・・・圃凹・・・個目・咽闘-_.圃圃圃・・・圃-司圃・・・・・・・・a圃---_.. 固---司---開.-周囲'-司--同咽圃・圃'咽・司.._-----_.圃---岡田._---岡・・・岡田匝・・・・・----圃b・・・・・・・・・・-----圃._---圃.. ・・・・ 4・・・・--・--司--圃・・・・回・・・圃・・司---圃・・・・・・・ 4・・圃・・・副凶.. 圃-----圃・・・・・圃・・圃-・・・・・・・・圃._--_.開------_.. 圃圃・・田・開・・圃・・・4圃-----圃・・・・・・司固-----・・・司闘._--_.圃・・・・・・・ー・圃・・・・圃圃・H・田園---圃.._--凹'

。門EAN 847. 45.2 16.1 24. 53.4 19.0 35.5 105.0 
S.O. 32.3 0.78 0.25 1.4 2.04 0.57 0.34 11.61 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 

12 阿EAN 856. 45.1 16.0 24. 52.7 18.7 35.5 108.0 
S.O. 25.2 1.54 0.57 2.9 1.30 0.47 0.52 7.59 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 

60 問EAN 850. 44.1 15.7 26. 51.9 18.5 35.6 106.0 
S.O. 22.5 1.74 0.63 3.5 1.46 0.51 0.31 11.10 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 

** ** ** * ** 300 阿EAN 834. 42.8 15.0 30. 51.3 18.1 35.2 109.0 
S.O. 36.9 1.67 0.55 3.5 1.77 0.53 0.51 12.55 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 

滋 SIGNIFICANTLYDIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ，家， Pく0.05 ; *淑， Pく0.01.

25 - TABLE 18-FS-門ー 1 



DOSE LEVEL 
阿G/KG

。

12 

60 

300 

門EAN
S.O. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

阿EAN
S.D. 
N 

阿EAN
S.D. 
N 

WBC 
COUNT 

(x 10祢し〉

132. 
28.0 
10 

144. 
29.5 
10 

133. 
44.5 
10 

** 198. 
35.4 
10 

LY門PHO-
CYTES 

81. 
3.1 
10 

81. 
4.8 
10 

78. 
13.2 
10 

87. 
5.1 
10 

TABLE 19 - FSー門- 1 
HE門ATOLOGY-GROUP門EANVALUES 
TEST ARTICLES: CDP 

SEX :門ALE
ANI門ALSKILLED ON SCHEDULE ( 6 WEEK) 

OIFFERENTIAL COUNT OF LEUKOCYTES (χOF TOTAL COUNTEO CELLS) 

NEUTROPHILS 
SEG門ENTEO BANO 

8. O. 
2.5 0.5 
10 10 

13. O. 
3.5 0.4 
10 10 

16. O. 
12.7 0.5 
10 10 

8. O. 
4.0 0.4 
10 10 

EOSINO-
PHILS 

1. 
0.8 
10 

1. 
1.2 
10 

** O. 
0.3 
10 

1. 
0.5 
10 

BASO-
PHILS 

O. 
$ 

0.0 
10 

O. 
0.0 
10 

O. 
0.0 
10 

O. 
0.0 
10 

門ONO-
CYTES 

9. 
1.4 
10 

** 5. 
2.0 
10 

** 5. 
2.7 
10 

** 4. 
2.7 
10 

* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FRO阿 CONTROLVALUE ， ** ， Pく0.01 ; $ ， STATISTICAL ANALYSIS 1門POSSIBLE.
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TABLE 20 - FS -門ー 1 STUOY NO. 2L300KEO 
HE門ATOLOGY-GROUP門EANVALUES 
TEST ARTICLES: COP 

SEX :門ALE
ANI門ALSKILLEO ON SCHEOULE ( 6 WEEK) 

WBC OIFFERENTIAL COUNT OF LEUKOCYTES (X 10弘L)
DOSE LEVEL COUNT 
門G/KG LY門PHO- NEUTROPHILS EOSINO- BASO- 門ONO-

(X 10 Yp.L) CYTES SEG門ENTEO BANO PHILS PHILS CYTES 
-・・・・・圃圃--------圃._-田・・・・・岡._-圃・・・・ 4・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・・・圃・・・・・圃・・・・・・・・・・・ー・・・・・・・・圃・b・圃----_.司圃岡.-.・圃・._-圃・・圃圃-_.・凹..圃固司'司回・・周囲・・・・・・・・圃・・・・圃-咽圃'・・・・・・・ー咽---司・圃咽--圃・・圃・・・・開---ー・圃圃・・・開園圃・司凹・凹._.圃圃・・司--唱・・圃._.司_.圃・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・・・圃・咽・・・・._---------・・・圃'司_.圃.・・・・・・・・・・._.圃・圃・・・・圃・・・・・・・・・・・・圃・圃・・園周回・・開園町._-圃・・・・・F・・・圃・咽・・・・・・・・・_.同副司・・・・・・・・・・・・・圃.-圃・・・・・ー‘・・・・--・・・圃・・・圃圃・・・圃圃------------・・・・・・・・・・・圃M・・・圃圃圃・・・・・・

$ 。門EAN 132. 107. 11. 1. 2. O. 12. 
S.O. 28.0 21.6 4.4 0.8 1.1 0.0 4.1 
N 10 10 10 10 10 10 10 

12 阿EAN 144. 116. 18. O. 2. O. 8. 
S.O. 29.5 23.4 5.8 0.7 2.1 0.0 3.9 
N 10 10 10 10 10 10 10 

本*
60 門EAN 133. 102. 24. O. O. O. 6. 
S.O. 44.5 31.8 29.0 0.7 0.3 0.0 2.9 
N 10 10 10 10 10 10 10 

** ** 300 門EAN 198. 173. 16. O. 1. O. 8. 
S.O. 35.4 29.0 10.1 0.7 1.0 0.0 6.5 
N 10 10 10 10 10 10 10 

* SIGNIFICANTLY OIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ， ** ， Pく0.01 ; $ ， STATISTICAL ANALYSlS 1門POSSIBLE.
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STUDY NO. 2L300KEO 

DOSE LEVEL 
門G/KG

CHOLINE CHOLINE CHOLINE 
ESTERASE ESTERASE ESTERASE GOT 
BRAIN SERU門 RBC
1) (IU/ML) (IU/ML) (IU/L) 

GPT 

(IU/し〉

r-GTP 
TOTAL UREA TOTAL 

ALP BILIRUBIN NITROGEN CREATININ GLUCOSE CHOL. 

<IU/し) <門G/DL) (門G/DL) (門G/DL) <門G/DL) <門G/DL)<rU/L) 

。門EAN 12.2 0.53 1.60 78. 24. o. 279. 0.04 14.9 0.5 132. 74. 
S.D. 0.58 0.070 0.177 21.2 4.4 0.0 65.6 0.052 2.37 0.04 15.0 13.8 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

12 門EAN 11.9 0.47 1.47 75. 24. 0.10 275. 0.02 16.2 0.5 143. 89. 
S.D. 0.40 0.055 0.159 12.9 5.7 0.316 51.3 0.042 3.88 0.07 22.9 12.0 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

:k:k :k:k ** :k* 

60 問EAN 11.5 0.41 1.04 71. 26. 0.30 269. 0.05 17.0 0.5 143. 98. 
S.D. 0.39 0.058 0.128 10.9 4.0 0.483 51.1 0.053 2.00 0.07 18.6 14.2 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

:k:k :k:k ** ** 米* ** ** 300 阿EAN 7.0 0.30 0.29 50. 40. 1.60 232. 0.05 18.4 0.5 125. 108. 
S.D. 0.61 0.043 0.087 4.6 7.6 0.966 48.5 0.053 2.33 0.05 14.5 17.6 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

4・・R・a・・・・・・・・司咽・四圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・司匝・圃・・・・・・司・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・田園---副圃..圃聞M・・・・・・・・圃.司・・圃・ 4・・・・・・・・・・・圃・・・圃固._.圃凹・ー・開園・・・園町・・・・・・・・・・M・4・・圃._----_.園周・・4・---唱--_.圃・・・・・-・・"・・・・・・・・・・圃.-圃.---咽幽-------回・・・・・・・・・開.--_.・・・・・圃-咽圃・圃・ー・・・・・・・・・・h咽聞----圃圃・・・・・・---圃._--司-_.園町.._--圃._-・・司----司'咽---圃・・・圃.-司同._-圃.._--司・・・・ 4・・・・・M・・・・・・・・4田・圃'司・・・・・田・・・・圃圃・・・・・・・・・副司'圃.圃・・岡田..・・・・・・・・・・田圃固._------_.圃圃・・ 4・・同・・・岡・・岨・・・・・・・・・・・圃---圃圃島司・圃圃.-岡・

1) ， lU/G WET TlSSUE. 
* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FRO阿 CONTROLVALUE ， ** ， Pく0.01
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STUDY NO. 2L300KEO 

DOSE LEVEL 
阿G/KG

TRI- TOTAL 
GLYCERI0E PROTEIN ALBU門lN

A/G 
RATI0 

INORGANIC 
CALCIU門 PHOS. NA K CL 

{阿G/OL) (G/OL) (G/DL) 〈門G/OL) (阿G/OL) (門EQ/L) (門EQIし) (門EQ/L)

。阿EAN 72. 6.88 3.86 1.28 9.7 8.3 143. 5.1 104. 
S.O. 20.6 0.302 0.142 0.070 0.14 0.95 1.2 1.39 1.2 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

12 門EAN 76. 6.89 3.85 1.27 9.7 8.0 143. 4.9 104. 
S.O. 19.8 0.222 0.128 0.063 0.27 0.58 0.8 0.32 1.0 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

60 門EAN 69. 6.93 3.85 1.25 9.8 7.8 143. 5.0 104. 
S.O. 23.2 0.268 0.114 0.082 0.30 0.72 0.9 0.34 1.4 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

* * ** * * 300 門EAN 49. 6.82 3.66 1.16 10.3 8.8 144. 5.1 105. 
S.O. 17.2 0.427 0.185 0.064 0.56 1.05 1.0 0.67 1.5 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

* SIGNIFICANTLY OIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ， * ， Pく0.05 ; ** ， Pく0.01.
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TABLE 22 - FS -門ー 1 STUDY NO. 2L300KEO 
URINALYSIS -GROUP阿EANVALUES 
TEST ARTICLES CDP 

SEX 開ALE
ANI門ALSKILLED ON SCHEDULE ( 6 WEEK) 

-・・・・咽園田・・ー・・・.-.圃-----圃・・・開----_.・・・・・・・・・ 4・・・・・・・・・・・・・・・・闘----咽圃・・・唱--_.・・・・・・・圃・・・・・・・・・・・4開-----_.圃圃・・咽-圃..圃-司・・開・・・・・・・・・圃._.園田・・-・・ 4・・圃F・開聞-----圃・・・・圃・・・・・圃b・・・・・司-圃._.田・・・・司聞...--_.圃・・・・・・・b・・・・・・・・・・4・・司.-咽圃--・・・・・ 4・・・・・・・・・・・・・・・・圃.-岡町・・・開聞・・・・司・・・圃・・田圃・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・田・・・圃・・・・・圃._-_.・圃_.圃・・・・・・・・・・・・・・・司圃・・・・・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・圃._.園周・・ 4・・・・唱圃・・・・・・圃・・・圃聞.-圃・・・・・・・・・・・・・副・・-咽・・・・-_.司・・・・圃圃掴._--_.・・・・咽'掴圃・ 4・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 4・・・・・・a・・・圃圃同・・・・・・・・・・・・・・・・咽圃陶・・・・・・・・・・・・・・・・ー・・司副._------圃・・・・・ー・・圃圃，----

DOSE LEVEL NU門BER PH PROTEIN GLUCOSE KETONES BILIRUBIN OCCULT BLOOD UROBILINOGEN 
門G/KG EXA阿lNED 〈門G/DL) (G/DL) 〈門G/DL) (EU/DL) 

4・・・・ー・・---ー・・・・・・・・同._--.圃園田・・・・田・・・・・・・・・・・・・・圃・-司'圃園田・・・圃-----_.圃陶--'開- -圃・・・・・・・・・岡-----圃・・・園町'圃--圃・・・・凹・・・・・・・同-_.圃・圃・・・・・・ ‘---------圃酔・・咽・・・"・・.---・・・・・・・圃-- ---‘・・・-司--岡.-刷圃・.--.圃.._--聞..・・・・ -・・・・・司固.-司・ a圃圃圃・ー・・・・・・・・圃._-司圃・・・・・・・回・・・ ーーーー一ーーーー一ーーー ーー一一ーーーーーーー一ーー
6 6.5 7 7.5 8 8.5 9 - TR 30 100ミ300 -0.1 0.25 0.5ミ1 ー 5 15 40ミ80 - 1+ 2+ 3+ - TR 1+ 2+ 3+ 0.1 1 2 4 8 

-・・圃._-圃・ 4・・・・・・圃----咽圃・圃・・・・・・・・・・・・・岡._.・・・・ 4回開・・・司副・・咽------聞圃'---'圃--_-司副・・圃岨・・・・・・・・・・・・・・・圃.-_.副・・・---圃圃.-・・--'・・・・・圃圃圃._--圃.._----岨圃._.圃圃圃'---岡.. 司副・・a・・・・ 4・圃圃・・・・・・・・・・圃ー・・・・・・・・・・・・・・・・・司--司・・・・ー・・聞・._---圃'司-・圃・._'・・・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ー--・圃・・岡-'圃幽・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃_.同・圃.. ・酬--同・・・・・・唱--圃・・剛'醐・咽圃圃-----_.・・国._--------・ー・・・・・・・・・・‘・圃・・.-岨・・圃圃困・・・・圃・・・・・・・・・・・・圃・・・・-圃・・園町・・・・・・・・・・・・・・圃凹・・・・司.---_.聞圃._.・・・・._--旬'咽・・・._--・・・・"・・・・・・・・・"・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・

。 10 。。。2 4 3 1 2 t‘ 3 1 。9 1 。。。2 5 3 。。8 2 。。9 。1 。。2 8 。。。

12 10 。。。2 4 t‘ 。 2 1 4 3 。9 1 。。。2 5 3 。。9 1 。。7 1 2 。。4 6 。。。

60 10 1 。1 2 4 1 1 。2 6 2 。9 1 。。。1 4 5 。。8 2 。。7 3 。。。2 8 。。。

*** 300 10 2 4 2 1 。1 。 ι 2 3 1 。6 3 1 。。5 4 1 。。8 2 。。10 。。。。6 ム 。。。

-， NEGATIVE ; TR， TRACE ; 1+ ， SLIGHT ; 2+， MODERATE ; 3+， SEVERE. 
$ ， STATlSTICAL ANALYSIS 1門POSSIBLE.
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DOSE LEVEL 
MG/KG 

。

12 

60 

300 

門EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

SPECIFIC VOLU阿E
GRAVITY 

〈阿しIDAY)

1.063 12.2 
0.0136 3.91 
10 10 

1.067 11.9 
0.0154 5.38 
10 10 

1.052 15.3 
0.0113 3.78 
10 10 

** ** 1.033 22.6 
0.0062 5.26 
10 10 

NA 

〈門EG)

2.09 
0.507 
10 

1.64 
0.382 
10 

2.19 
0.433 
10 

1.81 
0.853 
10 

TABLE 23 - FS -門- 1 
URINALYSIS -GROUP阿EANVALUES 
TEST ARTICLES: CDP 

SEX :門ALE
ANI門ALSKILLED ON SCHEDULE ( 6 WEEK) 

K CL 

〈門EG) 〈阿EG)

3.21 2.41 
0.388 0.383 
10 10 

3.09 2.08 
0.483 0.344 
10 10 

3.57 2.54 
0.577 0.313 
10 10 

2.86 2.06 
1. 212 1.062 
10 10 

* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE ，米* ， Pく0.01.
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STUOY NO. 2L300KEO 

OOSE LEVEL 
門G/KG

FINAL 
BOOY 
WEIGHT 
(G) 

THY門US

〈門G)

LIVER 

(G) 

KIDNEYS ADRENALS 

(G) (門G)

TESTES EPIOIDY門IOES

(G) (G) 

。阿EAN 461. 344. 12.61 2.95 57.6 3.29 1.23 
S.O. 30.9 73.6 1.665 0.243 7.95 0.299 0.124 
N 10 10 10 10 10 10 10 

12 阿EAN 458. 373. 13.13 3.37 54.7 3.35 1.28 
S.O. 31.0 73.9 1.386 1. 554 6.24 0.228 0.135 
N 10 10 10 10 10 10 10 

60 刊EAN 454. 340. 13.87 2.89 71.7 3.28 1.25 
S.O. 33.6 63.1 1.714 0.350 13.58 0.259 0.071 
N 10 10 10 10 10 10 10 

** ** * 300 門EAN 427. 370. 15.08 3.05 139.1 3.03 1.07 
S.O. 21.8 77.2 1.965 0.345 17.56 0.369 0.127 
N 10 10 10 10 10 10 10 

* SIGNIFICANTLY OIFFERENT FRO阿 CONTROLVALUE ， * ， Pく0.05 ; ** ， Pく0.01.
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STUDY NO. 2L300KEO 

DOSE LEVEL 
門G/KG

FINAL 
BOOY 
WEIGHT 
(G) 

THY刊us

〈阿G)

LIVER 

(G) 

KIONEYS ADRENALS 

(G) (門G)

。門EAN 316. 226. 13.58 1.95 70.2 
S.O. 16.5 48.6 0.971 0.145 8.78 
N 10 10 10 10 10 

12 門EAN 313. 195. 13.73 1.88 71.2 
S.O. 10.4 40.2 0.976 0.128 4.63 
N 9 9 9 9 9 

** 60 門EAN 299. 157. 14.01 1.80 89.7 
S.O. 12.0 51.4 1.164 0.137 11.16 
N 10 10 10 10 10 

* * ** 300 問EAN 288. 133. 14.52 1. 76 123.8 
S.o. 18.7 87.7 1.014 0.294 22.47 
N 4 ι 4 4 ι 

* SIGNIFICANTLY OIFFERENT FRO門 CONTROLVALUE ， * ， pく0.05 ; ** ， pく0.01.
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STUDY NO. 2L300KEO 

FINAL 
DOSE LEVEL BODY THY門US LIVER KIDNEYS ADRENALS TESTES EPIDIDY門IDES
門G/KG WEIGHT 

(G) (x 10勺 (x 10勺
-・・・・・・・・・ー・・・・・・・・・・-_.圃剛司.__.圃・_.・・・・ 4・・・・・・・・・・・圃圃ー・・司聞.--圃・・・圃圃・周回・・咽圃・・・・・・・・・・・・・・司聞・・ a・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・ 4・圃・・・・-----圃._---・・・・・圃圃・・・・・・・・・・・・凹・・・・・・・・・・圃--凹・・・困--圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃------圃..__.圃圃圃・・M圃.---岡島 4・・・・・圃--'司--咽圃-_.・・・・・・圃圃，・・・・・・・・・・・・・・・ 4・・・嗣-----司-----咽岡田・・・・・・・・・・・・・・・・・咽---_.・・・ー・・・開・・・聞・岡.-園周.-圃・・ 4・圃圃~--_.・田・・・圃・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・a・・‘・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・._-咽圃悟・・・・・司・・・・・・・圃.-司・・・国掴'咽・・・・司_.・・圃・・・岡田・・・・・・“・・・・--'圃・・・・・・・ー・・・・・ 4・・圃b ・・・・・司圃圃・・・・・・・

。門EAN 461. 75. 2.73 0.64 12.5 0.71 0.27 
S. D. 30.9 17.5 0.209 0.037 2.00 0.059 0.026 
N 10 10 10 10 10 10 10 

12 門EAN 458. 82. 2.87 0.75 12.0 0.73 0.28 
S.D. 31.0 15.1 0.234 0.397 1.82 0.071 0.034 
N 10 10 10 10 10 10 10 

* * 60 門EAN 454. 75. 3.05 0.64 15.8 0.73 0.28 
S.D. 33.6 12.3 0.206 0.055 2.54 0.051 0.012 
N 10 10 10 10 10 10 10 

** * ** 300 門EAN 427. 86. 3.52 0.71 32.6 0.71 0.25 
S.D. 21.8 16.4 0.315 0.065 3.93 0.081 0.028 
N 10 10 10 10 10 10 10 

* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FRO門 CONTROL VALUE ， 米 ， Pく0.05 ; 京本 ， Pく0.01.

34 - TABLE 2S-FS-門- 1 



e
d
 

r
E
 

H
U
 

t
L
 

A
円υv 

M
刊
A
門
戸
』
』
M
H
 

P
・
H
u
 

n
u
 

n
k
 
pu 

4

・

晶

、
J

-
v
h
n
 

F
E
 

-、J
F

E

T

E

H

w

 

r
r
H
n
 
G

6

 

-
T
A
 

r
E
 

e

d

H

w

r

、

r

r

F

E

 

V
E
'
L
F
E
 

-

n

υ

A
円

'
L

n
u
n
r
M
H
H
U
 

E
J
n
D
n
υ
「
E
n
u

q
ζ
p
u
r
r
F
E
 

F

r

H

n

 

n

U

F

し

-
-
-
-
n
b
 

F
E
 

F
E
F
U
R
3
V
A
M刊

L
A
E
E
o
 

n
p
T
t
'
L
n
b
 

A
H
M問

p
i
v
n
υ

T

E

I

E

 

P
U
T
-
'
L
 

n
k
n
k
a
L
 

「

E

A内

T
A

n

r

v

h

 

T
I
 

-
-
n
b
n
b
 

F
E

・L

E

L

T

'

A円

v

v

M

H

 

守
E
-
a

，E4

T

I

M

N

 

A

H

A

円

'
L
 

F
E
 

n
k
 
r
、
T
I
 

H
n
 

F
U
 
T---
「

E
H
W
 

M
N
 

A
円pu 

n
k
 

n
u
 

STUDY NO. 2L300KEO 

DOSE LEVEL 
門G/KG

FINAL 
BOOY THY門US
WEIGHT 
(G) (x 10 -3) 

LIVER KIDNEYS AORENALS 

(x 10 -3) 

。門EAN 316. 72. 4.31 0.62 22.3 
S.O. 16.5 15.2 0.349 0.047 2.97 
N 10 10 10 10 10 

12 門EAN 313. 62. 4.39 0.60 22.8 
S.D. 10.4 12.4 0.272 0.041 2.10 
N 9 9 9 9 9 

** 60 門EAN 299. 52. 4.69 0.60 30.0 
S.O. 12.0 17.2 0.338 0.044 3.55 
N 10 10 10 10 10 

* * ** 300 門EAN 288. 45. 5.06 0.61 42.9 
S.O. 18.7 26.5 0.499 0.070 6.49 
N 4 4 4 ι 4 

* SIGNIFICANTLY OIFFERENT FRO阿 CONTROLVALUE ， * ， pく0.05 ; ** ， pく0.01.
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TABLE 26 
REPRODUCTIVE PERFOR門ANCE-GROUP門EANVALUES 

DOSE LEVEL 
阿G/KG

。

12 

60 

300 

阿EAN
S.D. 
N 

阿EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

NU門BER
OF 
PAIRS 

10 

9 

10 

10 

TEST ARTICLES: CDP 

GENERATION: FO 

PRE-COITAL 
ーーーーーーーーーーーーーーーーーーー-1)
DAYS E.S. 

$ 
2.2 0.0 
0.92 0.00 
10 10 

2.8 0.0 
0.83 0.00 
9 9 

2.8 0.0 
1.23 0.00 
10 10 

2.0 0.0 
1.05 0.00 
10 10 

COPULATION 
INDEX 
〈克〉

FERTILITY 
INDEX 
(χ〉

100.0(10/10) 100.0(10/10) 

100.0( 9/ 9) 100.0( 9/ 9) 

100.0(10/10) 100.0(10/10) 

100.0(10/10) 60.0( 6/10) 

1) DAYS ， TI阿E(DAYS) BETWEEN INITIAL PAIRING AND DETECTION OF COITUS. 
E. S. ， NU阿BEROF ESTROUS STAGES(E.S.) BETWEEN INITIAL PAIRING AND DETECTION OF COITUS. 

$ ， STATISTICAL ANALYSIS 1門POSSIBLE.
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TABLE 27 
GESTATION LENGTH AND INDEX -GROUP MEAN VALUES 

STUDY NO. 2L300KEO 

TEST ARTICLES : CDP 

GENERATION : FO 

DOSE LEVEL GESTATION CORPORA IMPLANTATION TOTAL NUMBER IMPLANTATION 
MG/KG LENGTH LUTEA SITES OF OFFSPRING INDIX DELIVERY INDEX GESTATION INDEX 

(DAYS) (覧) (先) (完)

100.0(10/10) MEAN 22. 2 16.8 15.0 14. 1 88.5 94.3 。S. D. 0.42 2.57 3. 23 3.11 11. 18 6. 88 
N 10 10 10 10 10 10 

MEAN 22. 7 18. 8 16. 3 14. 1 87.9 87. 7 
12 S. D. o. 50 2. 22 1. 87 2. 76 12. 57 19. 10 
N 9 9 9 9 9 

MEAN 22. 7 19.8 14. 5 13. 2 73.3 89.9 
60 S. D. 0.48 2.74 2. 95 3. 65 13. 27 13.05 
N 10 10 10 10 10 10 

本

MEAN 22. 3 18. 5 10.0 8.7 48. 7 59.7 
300 S. D. o. 50 5. 17 7. 59 7. 26 34. 10 46. 32 

N 4 6 6 6 

ーー・・ーーーーーーーーーー・・ーーーーーーーーーーーーー『ーーーー『ー『ーー園岨ーーーーーーーーーーーーーーー・・ーーー田ー・ーーー骨 e・・・・・-ーーー・・ーーーーーーーーーーーーーーーー

SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE キ; Pく0.05

100.0(9/9) 

川

H
i
/

/
 

/
r
 

100.0 (: 9/ 9) 

66. 7 ( 4/ 6) 
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DOSE LEVEL 
阿G/KG

。

12 

60 

300 

問EAN
S.o. 
N 
SEX RATIO 

門EAN
S.o. 
N 
SEX RATIO 

門EAN
S.o. 
N 
SEX RATIO 

問EAN
S.o. 
N 
SEX RATIO 

TABLE 28 
VIABILITY INDICES AND LITTER SIZES -GROUP門EANVALUES 

VIABILITY (χ〉
ON DAY 

BIRTH AFTER BIRTH 

o 4 

99.3 94.5 
2.12 10.64 
10 10 

100.0 99.2 
0.00 2.37 
9 9 

99.3 100.0 
2.12 0.00 
10 10 

79.3 93.3 
26.79 7.77 
4 4 

TEST ARTICLES: CDP 

GENERATION: F1 

TOTAL NUMBER 
OF OFFSPRING 
AT BIRTH 

門 F TOTAL 
〈門IF)

7.1 7.0 14.1 
2.92 1.94 3.11 
10 10 10 
( 711 70) 

7.9 6.2 14.1 
2.52 1.56 2.76 
9 9 9 
( 71/ 56) 

6.0 7.2 13.2 
2.62 2.04 3.65 
10 10 10 
( 60/ 71) 

7.0 6.0 13.0 
2.31 2.16 3.56 
4 4 4 
( 28/ 24) 

NU門BEROF LIVE 
OFFSPRING 
AT BIRTH 

門 F TOTAL 
〈刊IF>

7.1 6.9 14.0 
2.92 2.08 3.09 
10 10 10 
( 711 69) 

7.9 6.2 14.1 
2.52 1. 56 2.76 
9 9 9 
( 71/ 56) 

6.0 7.1 13.1 
2.62 2.02 3.60 
10 10 10 
( 60/ 71) 

5.5 4.3 9.8 
1. 73 2.50 2.75 
ι 4 t‘ 
( 22/ 17) 

38 -

NU阿BEROF LIVE 
OFFSPRING 
ON DAY 4 

門 F TOTAL 
〈門/F)

6.7 6.4 13.1 
3.13 1.65 2.77 
10 10 10 
( 671 64) 

7.9 6.1 14.0 
2.52 1.69 2.78 
9 9 9 
( 71/ 55) 

6.0 7.1 13.1 
2.62 2.02 3.60 
10 10 10 
( 60/ 71) 

5.0 4.3 9.3 
2.16 2.50 3.30 
ム 4 4 
( 201 17) 

STUDY NO. 2L300KEO 

UNIT : NU門BEROF OFFSPRING 

TABLE 28 



DOSE LEVEL 
門G/KG

。

12 

60 

300 

阿EAN
S.D. 
N 

円EAN
S.D. 
N 

円EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.O. 
N 

。

6.6 
1.09 
10 

7.0 
1.12 
9 

6.6 
0.69 
10 

5.9 
0.78 
4 

TABLE 29 STUDY NO. 2L300KEO 
BODY WEIGHT -GROUP阿EANVALUES 

TEST ARTICLES: CDP 

GENERATION ANO SEX F1 門ALE
UNIT : G 

DAYS AFTER BIRTH 

4 

10.3 
2.20 
10 

11.1 
2.51 
9 

10.6 
2.23 
10 

9.1 
1.50 
4 
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OOSE LEVEL 
門G/KG

。

12 

60 

300 

問EAN
s.O. 
N 

門EAN
s.O. 
N 

問EAN
s.O. 
N 

門EAN
s.O. 
N 

。

6.1 
0.95 
9 

6.5 
1.05 
9 

6.2 
0.66 
10 

5.4 
0.74 
4 

TABLE 29 STUOY NO. 2L300KEO 
BOOY WEIGHT -GROUP門EANVALUES 

TEST ARTICLES: COP 

GENERATION ANO SEX: F1 FE門ALE
UNIT : G 

OAYS AFTER BIRTH 

4 

9.9 
2.15 
10 

10.4 
2.37 
9 

10.0 
1.76 
10 

8.4 
1.19 

t‘ 
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DOSE LEVEL 
門G/KG

。

12 

問EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

60 問EAN
S.O. 
N 

300 門EAN
S.O. 
N 

TABLE 30 STUOY NO. 2L300KEO 
BODY WEIGHT GAIN -GROUP門EANVALUES 

TEST ARTICLES: CDP 

GENERATION AND SEX F1 門ALE
UNIT : G 

DAYS AFTER BIRTH 

t‘ 

3.8 
1.29 
10 

4.1 
1.45 
9 

4.1 
1.65 
10 

3.2 
1.20 
4 

ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー『ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー・ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー一一ーーー一ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー
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DOSE LEVEL 
MG/KG 

。

12 

60 

300 

円EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

門EAN
S.D. 
N 

TABLE 30 STUDY NO. 2L300KEO 
BODY WEIGHT GAIN -GROUP門EANVALUES 

TEST ARTICLES: CDP 

GENERATION AND SEX F1 FE門ALE
UNIT : G 

DAYS AFTER BIRTH 

tゐ

3.7 
1.43 
9 

3.9 
1.39 
9 

3.8 
1.28 
10 

3.0 
0.89 
4 

ーーーーーーーーーーーー一ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー一ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー--ー-ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー『ーー
OBTAINED BY SUBTRACTING BODY WEIGHT AT BIRTH FRO門 THATBEFORE LITTER SIZE ADJUST門ENTON DAY 4. 
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TCAi BLE3F 1 STUDY No. 2L300KEO 
TOTAL INCIDENCE OF NECROPSY FINDINGS 

TEST ARTICLES : CDP 
ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

Sex Male Female 
一一一一一一一ー一一一一一

Dose levelCmg/kg): 。 12 60 300 。 12 60 300 
Organ 一一一一

Findings Number of animals : 10 10 10 10 10 9 10 10 
一一一一一一一

AE drel nals 
nlargement 。 。 10 。 。 7 10 
L E ivei r 
n行問nt

0 0 0 0 
。。
。。 5 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Dar rown isf h chaf nge 

Roughned ss h osur ace 。 。。
Hepatodiaphragmatic nodule 

Stomach 
Erosion 。 。 。 7 。 。 。 。
Testis 
Atrophy 。 。 。

TAhyt mus 
rop hy h 。。 。。 。。 。。 。 。。 。。
Hemorrhage 。

eformation 。 。 。 。 。 。 。
Kidneys 
Cystic kidneys 。 。 。 。 。 。 。
Skin 
Ulcer 。 。 。 。 。 。 。
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TABLFE3O2-C l STUDY No. 2L300KEO 
TOTAL INCIDENCE OF HISTOLOGICAL FINDINGS 

TEST ARTICLES : CDP 
ー一一一一ーー一一一一一一一一一一一一一一一一一一ー一一一一一一一一一一一一一一一ー一一一一一一一ー

Sex Male Fernale 

Dose levelCrng/kg): 。 12 60 300 。 12 60 300 
Organ 一一一一 ー一一一

Findings Nurnber of anirnals 10 10 10 10 10 9 10 10 
一一一一一一一

Ac drem i s 
ort i ca l val cuolat iof n 。。 。 9 0 10 0 。。 。。 10 0 10 0 Microvacuolation of the zona 

fasf c i h cu ata 
Diffuse hmrtr?向。 the 。 。 。 。 10 9 。 。

ascicular cell 
Focal necrosis 。 。 。 。 。 。 。

LFCIVa l Er tty change 
7 0 0 1 6 0 0 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

2 0 0 2 ear ce al n i change of hepatocytes 
MimyaMoma 。。 。。
Bile duct Cysts 

Kidneys 
6 Fa t ty change of tl he proi x h ima l l 。 。 。 10 2 9 

ttlbu ar el t e ium 
Hyaline dlOP eis in t e 4 2 4 7 。 。 。 。

tubular epitheliurn 
Baso州 1ic c叫 ?of ile 。 。 。 3 。 。 。 。

tubli ar ep t i bthe l li um 
Cys t i c d i l a ta t iod nofu u e 

2 
2 。 。 。 。

。
Eos i lloph i l i c bob y l i n tile 4 。 。 。

tubular epitheliurn 
Mul tiple Cysts 。。 。

。 。。 。。 。。 。。 。
Focal interstitial nephritis 
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TABLE30 2-2 STUDY No. 2L300KEO 
TOTAL INCIDENCE OF HISTOLOGICAL FINDINGS 

TEST ARTICLES : CDP 
一一一一一ー一一一一一一一一ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

Sex Male Female 
一ー一一一一一一一一一一

Dose levelCmg/kg): 。 12 60 300 。 12 60 300 
Organ 一一ー一 一一一一

Findings Number of animals 10 10 10 10 10 9 10 10 

Stomach 
!?oca l necf ros i s 。。 。。 。。 6 0 。。 0 0 0 0 

。
Focal inflammatory change in 

the forestomach 

TA es tes 
trophy of seminiferous tubule 。 。 9 

Ovaries 
Hyper t ropily h and hyperp tl as i i aof 本 本 本 6/6 
the interstitial cell 

Thymus 
A川 hiofcortex 。。 。。 。。 。。 。 。。 2 0 3 0 Hemorrhage 

Spleen 
ncrease of hematopoietic cell 。 0/1 # 。 。 本 本

Skin 
Ulcer with inflammation 本 本 1/1 本 本 本 本

Uterus 
Necrotic arteritis in the 本 本 本 1/1 

parametrium 
一一一一一一一一一一ー一一ー一一一一一一一

# : Number of animals showing lesion / number of animals examined. 
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TABLE 33 STUDY NO. 2L300KEO 
OBSERVATION OF SKELETAL EXAMINATION OF OFFSPRING -GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES CDP 

GENERATION : F1 
一一一一一一一一一一一ーーー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ー-

DOSE LEVEL ABNORMAL1) FINDINGS 
MG/KG PUPS 

(見) XL TV VA NB RH RW LM 
一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

。MEAN 22.6 7.6 1.4 1.3 7. 7 O. 0 2. 9 4.2 
S. D. 22.27 13.13 4.52 3. 95 19. 78 O. 00 6.23 9. 01 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 

60 MEAN 13.4 1.3 5.5 0.0 4.1 o. 0 2.5 2.5 
S. D. 19.77 3.95 9. 84 o. 00 9.46 o. 00 7. 91 7.91 
N 10 10 10 10 10 10 10 10 

300 MEAN 17.0 0.0 13.4 o. 0 0.0 3. 6 0.0 0.0 
S. D. 20.92 0.00 15.54 0.00 0.00 7. 15 0.00 0.00 
N 4 4 4 4 4 4 4 4 

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

UNIT :児 INCIDENCE，(LITTER UNIT). 
1) NUMBER OF PUPS WITH ONE OR MORE FINDINGS. 

LEGENDS FOR ABBREVIATIONS 
XL : FORAMEN HYPOGLOSSI DOUBLE 
TV : CLOSURE OF TRANSVERSE FORAMEN OF ONE OR MORE CERVICAL VERTEBRAE 
VA : SPLLITING OF OSSIFICATION CENTERS OF THE VENTRAL TUBERCLE OF THE ATLAS 
NB : ACCESSORY STERNEBRAE 
RH : 14TH RIBS 
RW : REDUSED 13TH RIBS 
LM : SACRALIZATION OF THE LUMBER VERTEBRAE 
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TABLE 34 STUDY NO. 2L300KEO 
OBSERVATION OF VISCERAL EXAMINATION OF OFFSPRING -GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES CDP 

GENERATION : F1 
一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

DOSE LEVEL ABNORMAL1) FINDINGS 
MG/KG PUPS 

(先) TR DC FO DA SR US 
一一一一一一一一一一ー一一一一一一一一一一一一一ー一一一一一一一一

。MEAN 17.3 0.0 0.0 9.1 4. 9 0.0 3.3 
S. D. 20.83 0.00 0.00 15. 24 8. 12 0.00 10.53 
N 10 10 10 10 10 10 10 

60 MEAN 18.3 2.9 1.4 1.4 4.1 3. 3 6.6 
S. D. 19.98 9.04 4.52 4.52 6.64 10.53 14.09 
N 10 10 10 10 10 10 10 

300 MEAN 30.8 0.0 0.0 8.3 4.2 0.0 18.3 
S. D. 9.93 0.00 0.00 16.65 8. 35 o. 00 21. 34 
N 4 4 4 4 4 4 4 
一ー一一一一一ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

UNIT :児 INCIDENCE， (LITTER UNIT). 
1) NUMBER OF PUPS WITH ONE OR MORE FINDINGS. 

LEGENDS FOR ABBREVIATIONS 
TR : THYMIC REMUNANT IN THE NECK 
DC : DEFORMITY OF THE HEART 
FO : PATENT FORAMEN OVALE 
DA : PATENT DUCTUS ARTERIOSUS 
SR : SUPERNUMERARY OF THE CORNARY ORIFICE 
US : DILATATION OF THE RENAL PELVIS 
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STUDY NO. 2L300KEO TABLE 35 
OBSERVATION OF VISCERAL EXAMINATION OF DEAD OFFSPRING 

CDP TEST ARTICLES : 

Fl GENERATION : 

AGE 
FINDINGS SEX D馴 NO.DOSE LEVEL 
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