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要．約

3a,4,7)a—テトラtド n-IH-インテツ (CAS No.3048-65-5) の 67、200および 600mg/kg/day

を雄ラットに対しては交配前、交配期間および交配後の計 46日間、雌ラットに対し

ては交配前、交配および妊娠期間、ならびに哺育 3日までの期間、経口投与し、雌

雄動物への反復投与による影響、雌雄動物の生殖および次世代の発生に及ぼす影響に

ついて反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験を実施し、以下の知見が得られた。

1.雌雄動物の反復投与毒性

(1)雄動物に対する影響

l)体重増加抑制が 200および 600mg/kg群で認められた。

2)血液学的検査では、赤血球数、ヘマトクリット値および血色素量の軽度の減少

が600mg/kg群で認められた。

3)器官重量では、肝臓の重量の増加傾向および体重重量比の増加が 600mg/kg群

で、左右の腎臓の重量の増加傾向および体重重量比の増加が 67mg/kg群で、

左右の腎臓の重量および体重重量比の増加が 200および 600mg/kg群で認めら

れた。

4)病理組織学的検査では、肝臓に軽度の小葉中心性肝細胞肥大が 600mg/kg群で、

腎臓に軽度の尿細管上皮の再生が 200および 600mg/kgで認められた。

5)尿検査、血液化学的検査および剖検では、投与による影響は認められなかった。

(2)雌動物に対する影響

l)体重増加抑制が 200および 600mg/kg群で認められた。

2)器官重量では、肝臓の重量の増加傾向および体重重量比の増加が 200mg/kg群

で、肝臓の重量および体重重量比の増加が 600mg/kg群で、左右の腎臓の重量

および体重重量比の増加が 600mg/kg群で認められた。

(3)病理学的検査では、肝臓に軽度の小葉中心性肝細胞肥大が 600mg/kg群で認

められた。

以上、雄の 67mg/kg/day以上の群の腎臓の重量および体重重量比の増加（増加傾

向を含む）、雌の 200mg/kg/day以上の群の体重増加抑制ならびに肝臓の重量および

体重重量比の増加（増加傾向を含む）から、本試験における 3a,4,7,7aーテトラtドP-lH-ゎ

テ｀｀ンの反復投与による無影響量 (NOEL)は雄で 67mg/kg/day未満、雌で 67mg/kg/day 

と判断した。
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2. 生殖発生毒性

(1)雄動物に対する影響

投与による影響は認められなかった。

(2) 雌動物に対する影響

l)母動物の剖検および分娩観察では、妊娠期間の延長、ならびに妊娠黄体数およ

び着床数の減少が 600mg/kg群で認められた。

2)性周期、生殖能検査および哺育行動では、投与による影響は認められなかった。

(3) 次世代に対する影響

l)出産児数および出産確認時生存児数の減少が 600mg/kg群で認められた。

2)新生児の生存性、一般状態観察、体重推移および剖検では、投与による影響は

認められなかった。

以上、雄動物の生殖能に対する影響は 600mg/kg群でも認められず、一方、 600

mg/kg群の雌動物で妊娠黄体数の減少ならびにそれに起因すると考えられる着床数の

減少および妊娠期間の延長が、次世代に対しては 600mg/kg群で出産児数および出産

確認時生存児数の減少が認められたことから、本試験における 3a,4,7,7a—テトうヒド P-lH

インデンの雄動物の生殖に対する無影響量 (NOEL) は 600mg/kg/day、雌動物および次

世代に対する無影響量 (NOEL) は200mg/kg/dayと判断した。
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緒 言

OECD 既存化学物質の安全性点検事業の一環として、 3a,4,7,7a—テトラヒト‘t1 -lHーインテ万

(CAS No.3048-65-5) を雌雄ラットに経口反復投与し、雌雄動物への反復投与による

影響、雌雄動物の生殖および次世代の発生に及ぼす影響を検査するために反復投与毒

性•生殖発生毒性併合試験を実施した。

本試験は「OECD優良試験所指針C (81) 30最終別添 2」に従い、試験方法は

OECDテストガイドラインおよび OECD提案ガイドライン (CombinedRepeat Dose 

and Reproduction/Developmental Toxicity Screening test)に準拠した。

材料および方法

1.被験物質

被験物質は、 3a,4,7, 7a—テトラtド n-lH-インデン (3a,4,7, 7a-Tetrahydro-1H-indene、以下

皿と略す、 CASNo.3048-65-5、Lot番号： 純

度： 99.0%) で、不快臭のある無色透明液体である。被験物質は遮光気密容器に入

れ、冷蔵庫内 (-1~11℃)に保存した (Appendix1~3)。なお、投与終了後の被験

物質の安定性を製造業者が分析し、投与期間中の被験物質の安定性が確認された

(Appendix 4)。

2. 投与量の設定

試験群は、本試験の用量設定試験 (SR-9536、14日間反復投与試験）の結果を参

考に設定した。用量設定試験では、 l00、300および 1000mg/kg/dayを雌雄各 5例

に投与した。 1000mg/kg群で衰弱による屠殺例が雄 5例中 1例にみられ、他に同群

の雌雄では屠殺例も含め、よろめき歩行が雄4例、雌 5例全例に、呼吸緩除が雌雄

各3例、自発運動の減少が雄3例、雌 1例にみられ、体重増加抑制、摂餌量の低値、

肝臓の重量および体重重量比の増加、肝臓の暗褐色化が雄2例に、前胃粘膜の肥厚

が雄3例に認められた。 300mg/kg群の雄では肝臓の重量および体重重量比の増加、
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100 mg/kg群では毒性は認められなかった。したがって、本試験では投与期間が用

量設定試験の約 3倍になることから、高用量は、明らかな毒性徴候がみられる用量

として、 1000mg/kg群と 300mg/kg群のほぼ等比中項である 600mg/kg/dayとした。

以下、公比 3で中用量 200mg/kg/dayおよび低用量 67mg/kg/dayを設定し、さらに

媒体であるオリブ油を投与する対照群を設け、計4群とした (Table 1)。動物数

は 1 群当たり雌雄各 12 匹とした。•

3. 被験物質の調製方法

被験物質を精秤し、1.34、4および 12w/v％となるようにオリブ油（日本薬局

方： LotNo.509003、505025、510022、511014、508014、ヤクハン製薬株式会社）

に溶解し、調製した。財団法人日本食品分析センターにより調製液の冷蔵保存での

7日後の分析を実施し (Appendix5)、その結果から調製液の 7日間の安定性が確

認されたため、調製頻度は 7日間に 1回以上とし、投与に用いるまで遮光気密容器

に入れ、冷蔵庫内 (2~8℃)に保存した。各濃度の THI調製液は規定の濃度であ

り、かつ均ーであることが財団法人日本食品分析センターにより確認された

(Appendix 5)。

4. 試験動物

生後 8週齢の Crj:CD(SD)系の SPFラット（雄： 55匹、体重範囲 256~296g、

雌： 55匹、体重範囲 172~201g)を日本チャールス・リバー株式会社から受け入

れ、 15 日間の馴化飼育を行った。検疫並びに馴化期間中、一般状態観察を 1日1

回、体重測定を期間中 3回実施し、順調な発育を示した動物を試験に用いた。雌に

ついては、 10日間の性周期検査を併せて行い、性周期に異常の認められない動物

を用いた。
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5.飼育環境条件

動物は、バリアシステム内で温度 23士 3 ℃、湿度 RH55土 10%、換気回数 10

~15回／時間および照明時間 12時間（午前8時から午後 8時まで点灯）に設定さ

れた飼育室 303号室において、ブラケット式金属製金網床ケージ (260WX380DX 

180H,mm) を用いて飼育した。雌は、妊娠 17日から金網床のかわりに実験動物用

床敷（ホワイトフレーク、日本チャールス・リバー株式会社）を敷いたステンレス

製受皿を使用した。ケージ当たりの収容匹数は、群分け前は 2匹以内、群分け後は

1匹、交配中は雌雄各 1匹、妊娠期間中は 1母動物、哺育期間中は 1腹とした。ケ

ージの交換は 2週に 1回の頻度で行った。

飼育室内の清掃および床の清拭消毒は 1日1回行った。なお、消毒には塩素系消

毒薬（ヤクラックス、ヤクハン製薬株式会社）およびヨウ素系消毒薬（ダイヤザン、

伊勢化学工業株式会社）を 1週間単位で交互に使用した。

飼料は固型飼料 (CRF-1、オリエンタル酵母工業株式会社）を金属製給餌器を用

いて、飲料水は水道水（札幌市水道水）を自動給水装置あるいは給水器（雄の尿検

査時の飲水量測定時）を用いて、それぞれ自由に摂取させた。給餌器の交換は 2週

に 1回、自動給水装置の水抜きは週 1回の頻度で実施した。

飼料の分析および検査は財団法人日本食品分析センター (Appendix6、7)およ

びオリエンタル酵母工業株式会社 (Appendix8、9) で実施し、混入物質について

当社 SOPの許容範囲内であることを確認した。飲料水の水質検査は日本衛生株式

会社 (Appendix10)で実施し、当社SOPの水質基準の範囲内であることを確認した。

6.群分けおよび個体識別

群分けは馴化 15日に、馴化 14日の体重値をもとに各群の体重が均ーになるよう

に体重別層化無作為抽出法を用いて行った。

動物の識別は、受け入れ時に油性フェルトペンを用いて尾部にケージ内識別を行

い、群分け時に入墨により動物番号の上 1桁（群識別）を右耳に、下 2桁（個体識

別）を左耳に記入して行った。出生児については油性フェルトペンを用いて背部に

ケージ内識別を行った。ケージには、性別毎に色分けしたカードに試験番号、試験

群および動物番号を明記して標示した。
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7. 投与方法

投与経路は、被験物質が人体に経口的に曝露される可能性があることから、経ロ

投与とした。投与は胃ゾンデを用いて強制的に胃内に行った。

投与期間は、雄については交配前 14日間、交配期間および交配後の計46日間、

雌については交配前 14 日間および交尾成立までの交配期間、さらに交尾成立例は

妊娠期間および哺育 3日までの期間とした。

投与時刻は、午前 9時から午後 1時の間とした。

投与容量は、体重 1 kg当たり 5 mlとして投与日に最も近い日に測定した体重に

基づいて算出した。なお、体重測定当日の投与容量はその日の体重に基づいて算出

した。

投与は 10週齢から開始し、投与開始時の平均体重（体重範囲）は雄で 416.4g 

(392~447 g)、雌で 240.0g (222~270 g)であった。

8. 観察、測定および検査項目

1)雄動物について

(1)一般状態観察

全例について、試験期間中 1日1回以上の頻度で、視診および触診により行動、

外観などを観察した。発現した症状についてはその種類および持続時間を記録し

た。

(2)体重測定

全例について、投与 1日（当日の投与前）、投与 2、5、7、10および 14日、

その後は 7日毎、ならびに投与終了日および剖検日に電子天秤を用いて測定した。

得られた測定値から、体重増加量（投与 46日体重一投与 1日体重）および体重

増加率［ （体重増加量／投与 1日体重） X100] を算出した。

(3)摂餌量測定

全例について、投与 1日（当日の投与前）、投与 2、5、7、10および 14日、

その後は交配期間を除き体重測定日と同じ日に電子天秤を用いて測定した。測定

前日に適当量の飼料をケージ毎にセットし、翌日（測定日）に残量を測定し、 1 

匹当たりの 1日分の摂餌量を算出した。
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(4)尿検査

投与期間の最終週（投与 43~44日）に各群6例について、ラット用代謝ケー

ジ (KN-646B-1型、夏目製作所）に収容して非絶食下で採尿を行った。約 3時

間の蓄尿の一部を用いて下記①～⑧の項目を検査し、 21時間蓄尿を用いて下記

⑨および⑩の項目の検査を行った。また、採尿中の飲水量測定も併せて実施した。

なお、対照群の 1例では約 3時間の蓄尿が得られず、①～⑧の項目を検査できな

かった。

①pH 

②蛋白 (Pro)

③糖 (Glu)

④ケトン体 (Ket)

⑤ウロビリノーゲン (Uro)

⑥ビリルビン (Bil)

⑦潜血反応 (Occultblood) 

⑧沈潅 (Sediment)

⑨比重 (Grav)

⑩尿量 (U-Vol)

⑪採尿中の飲水星

(5)血液学的検査

試験紙法（バイエル・三共）

試験紙法（バイエル・三共）

試験紙法（バイエル・三共）

試験紙法（バイエル・三共）

試験紙法（バイエル・三共）

試験紙法（バイエル・三共）

試験紙法（バイエル・三共）

鏡検

屈折計法（アタゴ製ユリコン）

容量測定

重量測定

投与 46 日の翌日の剖検時に、前日から約 16時間絶食した全例について、エ

ーテル麻酔下で大腿静脈から採血した。 EDTA・2Kで処理した血液を用いて、下

記①～⑨および⑬の項目について検査を行った。さらに、⑩の項目は大腿静脈か

ら採血した無処理血液を用いて、⑪、⑫の項目については、腹部大動脈から採血

した血液をクエン酸ナトリウムで処理した後、3000rpmで 10分間遠心分離を行

い、得られた血漿を用いて検査を行った。

①赤血球数 (RBC) 電気抵抗法（コールター原理）

（コールターカウンター T660型）

②ヘマトクリット値 (Ht) RBC, MCV値より算出

（コールターカウンター T660型）
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③血色素量 (Hb)

④平均赤血球容積（MCV)
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シアンメトヘモグロビン法（国際法）

（コールターカウンター T660型）

電気抵抗法（コールター原理）

（コールターカウンター T660型）

⑤平均赤血球ヘモグロビン量 (MCH) RBC, Hb値より算出

（コールターカウンター T660型）

⑥平均赤血球ヘモグロビン濃度 (MCHC) Ht, Hb値より算出

⑦網赤血球率 (Ret)

⑧血小板数 (Plat)

⑨白血球数 (WBC)

⑩凝固時間 (CT)

⑪フ゜ロトロンビン時間 (PT)

（コールターカウンター T660型）

Brecher法

電気抵抗法（コールター原理）

（コールターカウンター T660型）

電気抵抗法（コールター原理）

（コールターカウンター T660型）

流体粘度変化による空気圧測定法

（グライナー社製マイクロコアグロメーター）

トロンボプラスチン法

(AMELUNG KC-1 OAバクスターKK)

⑫活性化部分トロンボプラスチン時間 エラジン酸法

(APTT) (AMELUNG KC-1 OAバクスターKK)

⑬白血球型別百分率 (Hemograrnof WBC) メイ・ギムザ染色標本鏡検

(6)血液化学的検査

投与 46日の翌日の剖検時に前日から約 16時間絶食した全例について、エーテ

ル麻酔下で、血液学的検査のための採血後、腹部大動脈から採血した血液に対し

て3000rpmで 10分間の遠心分離を行い、得られた血清を用いて次の検査を行っ

た。

①GOT  

②GPT  

③-y-GTP 

④コリンエステラーゼ (ch-E)

IFCC法（日立 7150形自動分析装置）

IFCC法（日立 7150形自動分析装置）

包接L-'Y—グルタミJレ＿p-ニトロアニリド基質法

（日立 7150形自動分析装置）

ョウ化ブチリルチオコリン基質法

（日立 7150形自動分析装置）
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⑤血糖 (Glu) ヘキソキナーゼ法

（日立 7150形自動分析装置）

⑥総コレステロール (T-Cho) 酵素法（日立 7150形自動分析装置）

⑦トリグリセリド (TG) 遊離グリセロール消去法

⑧リン脂質 (PL)

⑨総ビリルビン (T-Bil)

⑩尿素窒素 (BUN)

⑪クレアチニン (Cre~)

⑫ナトリウム (Na)

⑬カリウム (K)

⑭クロール (Cl)

⑮カルシウム (Ca)

⑯無機リン (IP)

⑰総蛋白 (TP)

⑱アルブミン (Alb)

⑲A/G比 (NG)

⑳蛋白分画

(7)剖検および器官重量測定

（日立 7150形自動分析装置）

酵素法（日立 7150形自動分析装置）

アゾビリルビン法

（日立 7150形自動分析装置）

ウレアーゼ・インドフェノール法

（日立 7150形自動分析装置）

ャッフェ法（日立 7150形自動分析装置）

炎光法（コーニング 480型炎光光度計）

炎光法（コーニング 480型炎光光度計）

電量滴定法

（平沼 CL-6M型クロライドカウンター）

OCPC法（日立 7150形自動分析装置）

フィスケ・サバロー法

（日立 7150形自動分析装置）

ビウレット法（日立 7150形自動分析装置）

BCG法（日立 7150形自動分析装置）

TP, Alb値より算出する。

セルロースアセテート膜電気泳動法

投与 46日の翌日に、前日から約 16時間絶食した全例について、体外表を観察

し、エーテル麻酔下で前述のように採血した後、腹部大動脈から放血致死させ、

全身の器官および組織を肉眼的に観察した。その後、肝臓、腎臓、牌臓、心臓、

肺、脳（大脳・小脳）、下垂体、副腎、甲状腺、上皮小体、胸腺、腸間膜リンパ

節、膵臓、舌、下顎リンパ節、顎下腺、舌下腺、耳下腺、乳腺、皮膚、胸骨およ

び大腿骨（骨髄を含む）、脊髄（頸部）、骨格筋（外側広筋）、胸部大動脈、喉
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頭、気管、気管支、食道、胃（前胃．腺胃）、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結

腸、直腸、膀肱、精嚢（凝固腺を含む）および前立腺を 10％中性緩衝ホルマリ

ン液で固定し、保存した。また、眼球およびハーダー腺はデビッドソン液で固

定・保存し、精巣および精巣上体はブアン液で固定後、 70％エタノールに保存し

た。

摘出器官のうち、肝臓、腎臓（左右）、胸腺、副腎（左右）、精巣および精巣

上体（左右）について固定前に重量を電子天秤を用いて測定した。得られた測定

値から、器官体重重量比［ （器官重量／動物体重） X100] を算出した。

(8)病理組織学的検査

摘出器官のうち、全例の肝臓、腎臓、牌臓、心臓、肺、脳、下垂体、胸腺、副

腎甲状腺、胃（前胃・腺胃）、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、精

巣、精巣上体および前立腺について、パラフィン包埋後薄切し、ヘマトキシリ

ン・エオジン染色標本、ならびに必要に応じて特殊染色 (PAS染色、 PTAH染

色）標本を作製し、病理組織学的検査を行った。

2) 雌動物について

(1)一般状態観察

全例について、試験期間中 1日1回以上の頻度で、視診および触診により行動、

外観などを観察した。発現した症状についてはその種類および持続時間を記録し

た。

(2)体重測定

全例について、投与 1日（当日の投与前）、投与 2、5、7、10および 14日、

妊娠0、 1、3、5、 7、10、14、17および 20日、哺育0、 1および4日に、

また、交配期間中（雄と同居中）は相手雄の測定日と同じ日に電子天秤を用いて

測定した。得られた測定値から、体重増加量［ （投与 14 日体重一投与 1日体

重）、 （妊娠 20 日体重一妊娠 0日体重）および（哺育 4日体重一哺育 0日体

重） ］、およびそれぞれの体重増加量に対応した体重増加率［ （体重増加量／投

与 1日体重） X 100、 （体重増加量／妊娠0日体重） X 100および（体重増加

量／哺育 0日体重） X100] を算出した。

-16 -



SR-9537 

(3)摂餌量測定

全例について、投与 1日（当日の投与前）、投与 2、5、7、10および 14日、

妊娠 1、3、5、7、10、14、17および 20日、哺育 1および4日に電子天秤を

用いて測定した。測定前日に適当量の飼料をケージ毎にセットし、翌日（測定

日）に残量を測定し、 1匹当たりの 1日分の摂餌量を算出した。

(4)剖検および器官重量測定

哺育 3日まで生存児のみられた例は哺育4日に、妊娠 25日まで分娩の認められ

ない例は妊娠 26日に、全哺育児死亡例は発見後直ちに、それぞれエーテル麻酔下

で腹部大動脈から放血致死させ、全身の器官・組織を肉眼的に観察した。その後、

肝臓、腎臓、牌臓、心臓、肺、脳（大脳・小脳）、下垂体、副腎、甲状腺、上皮

小体、胸腺、腸間膜リンパ節、膵臓、舌、下顎リンパ節、顎下腺、舌下腺、耳下

腺、乳腺、皮膚、胸骨および大腿骨（骨髄を含む）、脊髄（頸部）、骨格筋（外

側広筋）、胸部大動脈、喉頭、気管、気管支、食道、胃（前胃・腺胃）、十二指

腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、膀脱、卵巣、子宮および腟を 10％中性緩衝

ホルマリン液で固定し、保存した。また、眼球およびハーダー腺はデビッドソン

液で固定・保存した。

子宮および卵巣については、固定前に着床痕および妊娠黄体を計数した。

摘出器官のうち、肝臓、腎臓（左右）、胸腺、副腎（左右）および卵巣（左

右）については重量を電子天秤を用いて測定し、得られた測定値から器官体重重

量比［ （器官重量／動物体重） X100] を算出した。

(5)病理組織学的検査

摘出器官のうち、全例の肝臓、腎臓、牌臓、心臓、肺、脳、下垂体、胸腺、副

腎、甲状腺、胃（前胃・腺胃）、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸およ

び卵巣について、パラフィン包埋後薄切し、ヘマトキシリン・エオジン染色標本

を作製し、病理組織学的検査を行った。
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3) 雌雄動物の生殖および次世代の発生について

(1)性周期検査
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雌全例について、投与前 10日から交尾成立までの連日、ギムザ染色による腟垢

塗抹標本を作製し、光学顕微鏡下で性周期段階（発情前期、発情期前期、発情期

後期、発情後期および発情休止期）の判定を行い、性周期の異常の有無（正常ま

たは発情休止期継続、不規則発情）を検索した。

(2)雌雄の生殖能検査

投与 14 日の雌雄について、同試験群内で夕方から 1対 1 （無作為組合わせ）

で 14 日間を限度として同居させた。交尾の成立は雌の腟垢中に精子が確認され

た場合とし、交尾成立日を妊娠0日とした。妊娠の成立は雌の子宮に着床痕が確

認された場合とし、交尾率［ （交尾が成立した雌ラット数／同居ラット数） X 

100]および受胎率［ （受胎した雌ラット数／交尾が成立した雌ラット数） X 

100]を算出した。

(3)分娩および母性行動観察

交尾した雌全例について、妊娠 21 日から分娩終了日まで毎朝 9時に分娩状態、

母性行動、総出産児数、生存児数および死亡児数、出産児の性別および外表を観

察した。その結果から、妊娠期間［妊娠0日から哺育 0日（分娩終了日）までの

日数］、出産率［ （生児を出産した雌ラット数／妊娠雌ラット数） X 100]、分

娩率［（総出産児数／着床痕数） X100]、出生率［ （出産確認時生存児数／総出

産児数） X100]、哺育4日時哺育率［（哺育4日時に哺育児の認められる雌ラッ

ト数／正常に分娩した雌ラット数） X100]および性比［雄生児数／雌生児数］を

算出した。また、解剖時の計測結果から着床率［ （着床痕数／妊娠黄体数） X 

100]を算出した。

(4)新生児の一般状態観察および生存性

全例について、哺育0日から哺育4日まで 1日1回、生存および死亡を確認し、

一般状態および外表について観察した。なお、哺育日数は分娩終了日を哺育0日

として起算したc

観察結果から新生児生存率［ （哺育 4日生存児数／出産確認時生存児数） X 

100] を1腹を単位として算出した。ただし、喰殺を受け死亡あるいは不明例とな

った新生児は死亡例として扱った。
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(5)新生児の体重測定

測定対象となる全例について、哺育 0、 1および4日に電子天秤を用いて測定

した。なお、体重値は 1腹毎に雌雄別に 1匹あたりの平均値で示した。得られた

測定値から体重増加量（哺育4日体重一哺育 0日体重）および体重増加率［ （体

重増加量／哺育0日） XlOO]を算出した。

(6)新生児の剖検

死亡例は、直ちに剖検し、 wholebodyを IO％中性緩衝ホルマリン液で固定し、

保存した。その他の例については、哺育4日に体外表（口腔内を含む）を観察し、

二酸化炭素吸入法を用いて安楽致死させ、全身の器官・組織を肉眼的に観察した。

異常所見部位の認められた例については、wholebodyを 10％中性緩衝ホルマリン

液で固定・保存した。

9. 統計処理

体重、体重増加量および体重増加率、摂餌量、尿量、採尿中の飲水量、血液学的

検査および血液化学的検査の各項目、器官重量、器官体重重量比、妊娠期間、妊娠

黄体数、着床痕数、着床率、総出産児数、出産確認時生存児数、分娩率、出生率、

性比、出産確認時死亡児数、哺育 4日生存児数および新生児生存率については、

Bartlettの検定法を用いて等分散性を検定し、その結果、等分散(p>0.05) を示し

た項目については一元配置分散分析法で解析し、有意な場合（p~0.10) 、 Dunnett

の検定法（各試料の大きさが違う場合は有効反復数を用いた）で対照群と各 THI

投与群との比較を行った。一方、不等分散（p~0.05) を示した項目、尿検査にお

けるpH、蛋白、糖、ケトン体、ウロビリノーゲン、ビリJレビン、潜血反応、沈澄

および比重、ならびに病理組織学的検査結果のうち 2段階以上の陽性グレードがみ

られた所見については Kruskal-Wallis法を用いて解析し、有意な場合(p~0.10) 、

Mann-Whitneyのじ検定法で対照群ど各Tiil投与群との比較を行った。

性周期の異常の有無、交尾率、受胎率、出産率および哺育4日時哺育率ならびに

病理組織学的検査結果のうち 1段階の陽性グレードがみられた所見については次の

ように検定を行った。すなわち、多試料 x互検定を行い、その結果、有意な場合

(p ~0.10) は 2 試料 x 互検定で対照群と各 THI 投与群との比較を行った。ただし、

2試料x乞検定あるいは多試料 X2_検定に不適合の場合は Fisherの直接確率検定法

を用いた。

対照群との検定に際しては、危険率 5％以下を統計学的に有意とした。
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1. 雄動物の反復投与毒性

(I)一般状態観察

成績

SR-9537 

一般状態観察の成績を Table 2、INDIVIDUALDAT A 1-1~1-4に示す。

流涎が 600mg/kg群の 10例で投与 15日以降、投与 46日までのほぼ毎日、投

与直後あるいは投与前から投与後 3時間までの間に観察された。 600mg/kg群の

他の 1例では投与 24 日にのみ流涎が認められたが、残り 1例では流涎は認めら

れなかった。

(2)体重推移

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

体重の低値が 200mg/kg群で投与 21~46日、 600mg/kg群で投与 5~46日に認

められ、これらの群では体重増加量および体重増加率の低値も認められた。

(3)摂餌量

摂餌量の変化を Figure2、Table4、INDIVIDUALDATA 3-1~3-4に示す。

摂餌量の低値が 200mg/kg群で投与 2、7、14および 21日に、 600mg/kg群で

投与 2日に認められた。

(4)尿検査

尿検査の成績を Table 5、INDIVIDUALDATA 4-1~4-4に示す。

いずれの検査項目にも、各TI-Il投与群に対照群と比較して異常は認められな

かった。

(5)血液学的検査

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

赤血球数、ヘマトクリット値および血色素量の軽度の減少が 600mg/kg群で認

められた。

(6)血液化学的検査

血液化学的検査の成績を Table 7、INDIVIDUALDATA 6-1~6-8に示す。

いずれの検査項目にも、各 THI投与群に対照群と比較して異常は認められな

かった。
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(7)器官重量

器官重量および器官体重重量比の成績を Table8、INDMDUALDATA 7-1~ 

7-8に示す。

剖検時体重の減少が 200および 600mg/kg群で、肝臓の体重重量比の増加が

600 mg/kg群で、左右の腎臓の重量の増加が 200および 600mg/kg群で、左右の

腎臓の体重重量比の増加が 67、200および 600mg/kg群で認められ、左右の精

巣の体重重量比の増加が 600mg/kg群で認められた。

なお、 600mg/kg群の肝臓重董および67mg/kg群の左右の腎臓重量に統計学的

有意差はないが、対照群と比較して高値が認められた。一方、 600mg/kg群の左

右の精巣重量には対照群との差は認められなかった。

(8)剖検

剖検の成績を Table9、INDIVIDUALDATA 8-1~8-4に示す。

回腸に憩室が 600mg/kg群で 1例に、左の精巣および精巣上体の萎縮が 200

mg/kg群で 1例に認められた。流涎を示した例では唾液腺に異常は認められなか

った。

(9)病理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table10、INDMDUALDATA 9-1~9-4、 28-1-1~

28-l-4、 Photo.H-1~H-6に示す。

THI投与による影響と考えられる所見として、肝臓では軽度の小葉中心性肝細

胞肥大 (Photo.H-1、H-2)が 600mg/kg群で 9例に、腎臓では軽度の近位尿細管

上皮の硝子滴沈着 (Photo.H-3~H-6)が67および 200mg/kg群で各 l例、中等度

の硝子滴沈着が 67および 200mg/kg群で各 11例、 600mg/kg群で 12例全例に、

また、軽度の近位尿細管上皮の好酸性小体 (Photo.H-3~H-6) が 67および 200

mg/kg群で各 8例、 600mg/kg群で 9例に認められ、統計学的にも有意な変化であ

った。また、発現に統計学的有意差は認められないものの、高用量群でより多く

の例に認められ、 TIIl投与との関連が考えられる所見として、腎臓の尿細管上皮

の再生が 200mg/kg群で4例、 600mg/kg群で 3例に認められた。

下垂体および副腎、ならびに精巣、精巣上体および前立腺には THI投与と関連

した変化は認められず、 Table10に示す他の所見にも被験物質投与との関連は認

められなかった。
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2. 雌動物の反復投与毒性

(1)一般状態観察

一般状態観察の成績を Table11、INDMDUALDATA 10-1~12-4に示す。

妊娠前投与期間では流涎が 600mg/kg群の 7例で投与 15日以降、投与前ない

し投与直後より 1時間程度の間に認められた。妊娠期間では、 600mg/kg群の 11

例で妊娠 1日以降、妊娠期間のほぼ毎日、投与前ないし投与直後より 2時間程度

の間に、断続的に認められた。哺育期間では、哺育0日より 3日の間に、 600

mg/kg群の 8例で投与直後より 1時間程度の間に散発的に認められた

(2)体重推移

体重推移を Figure3~ 5、Table12~14、fNDMDUALDATA 13-1~15-4に示

す。

妊娠前投与期間では、体重の低値が 600mg/kg群で投与 7日以降にみられ、体

重増加量および体重増加率の低値も 200および 600mg/kg群で認められた。

妊娠期間でも、体重の低値が 200mg/kg群で妊娠 1~20日に、 600mg/kg群で

妊娠0~20日にみられ、 600mg/kg群では体重増加量の低値も認められた。

哺育期間では、体重の低値が 200mg/kg群で哺育 1日に、 600mg/kg群で哺育

0および 1日にみられたが、哺育期間の体重増加量および増加率は対照群を上回

り、 600mg/kg群ではいずれも統計学的に有意な高値を示した。

(3)摂餌量

摂餌量の変化を Figure6~8、Table15~17、INDIVIDUALDATA 16-l~18-4 

に示す。

妊娠前投与期間では、低値が 200mg/kg群で投与 7日に認められた。

妊娠期間では、低値が 67および 200mg/kg群で妊娠 7日に認められた。

哺育期間では、いずれの THI投与群にも対照群と比較して異常は認められな

かった。

(4)器官重量

器官重量および器官体重重量比の成績を Table18、INDMDUALDATA19-1~ 

19-4に示す。

肝臓の重量の増加が 600mg/kg群で、肝臓の体重重量比の増加が 200および

600 mg/kg群で、左右の腎臓の重量および体重重量比の増加が 600mg/kg群で認

められた。なお、 200mg/kg群の肝臓重量にも、統計学的な有意差はないが、対

照群と比較して、高値が認められた。
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(5)剖検

剖検の成績を Table19、INDIVIDUALDATA 20-1~20-4に示す。

いずれの例にも異常は認められなかった。

(6)病理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table20、INDIVIDUALDATA 21-1~21-4、28-2-1

~28-2-4に示す。

肝臓では、 600mg/kg群の 1例に、同用量の雄と同様に、軽度の小葉中心性肝

細胞肥大が認められた。

腎臓、また下垂体、副腎および卵巣にはTI-Il投与と関連した変化は認められず、

Table 20に示す他の所見にも被験物質投与との関連は認められなかった。

3.雌雄動物の生殖毒性および次世代の発生毒性

(I)生殖能検査

生殖能検査の成績を Table21、INDIVIDUALDATA 22-1-1~22-2-4に示す。

雌の性周期検査では全例に異常は認められなかった。

雌雄の交尾までに要した日数、交尾率および受胎率にも TIIl投与の影響は認

められなかった。

(2)分娩および母性行動観察

分娩および母性行動観察の成績を Table22、23、INDIVIDUALDATA 23-1-1~ 

23-2に示す。

妊娠期間の延長ならびに妊娠黄体数、着床数、出産児数および出産確認時生存

児数の減少が 600mg/kg群で認められた。

分娩異常として、分娩中から分娩終了時まで生児のみられない例が 600mg/kg 

群の 1例 (No.458)、また、哺育異常として、全哺育児死亡例が 600mg/kg群に

1例 (No.451)みられた。分娩異常例は着床数 15、出産児数が 5例であったが、

分娩終了時に 5例全例が死亡し、喰殺を受けた例もみられた。母動物の病理組織

学的検査では胸腺の萎縮が認められた。全哺育児死亡例では、着床数2、出産児

数が 1例であり、その 1例が哺育 2日に死亡した。母動物の病理組織学的検査で

は下垂体に嚢胞が認められたのみであった。

分娩終了時の死亡児が 67および 200mg/kg群で雌3例、 600mg/kgで雄 3例、
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雌 5例および性別不明例 2例に認められ、 67mg/kg群の雌 1例に腰椎の欠損、痕

跡尾および鎖肛が認められた。

(3)新生児の生存性

新生児の生存性の成績を Table24、INDMDUALDATA 24-1~24-4に示す。

600mg/kg群で哺育4日の雌の生存児数の低値が認められた。

(4)新生児の一般状態観察

新生児の一般状態観察の成績を Table25、INDMDUALDATA 25-1~25-4に示

す。

死亡あるいは不明例が対照群で雄 2例、 67mg/kg群で雌雄各 1例、 200mg/kg 

群で雄 3例、 600mg/kg群で雄 9例および雌 5例に認められた。これらのうち、

痕跡尾および鎖肛が 600mg/kg群で雄 1例に認められた。

生存例では痕跡尾およびその痕跡尾の脱落が 200mg/kg群で雄 1例に認められ、

外傷が 200mg/kg群の他の 1例に認められた。

(5)新生児の体重推移

新生児の体重推移を Figure 9、Table26、INDIVIDUALDATA 26-1~26-4に示

す。

いずれの THI投与群にも対照群と比較して体重推移に異常は認められなかっ

た。

(6)新生児の剖検

新生児の剖検の成績を Table27、INDIVIDUALDATA 27-1~27-2-4に示す。

一般状態観察でみられた 600mg/kg群の痕跡尾および鎖肛の 1例、哺育4日に

屠殺した 200mg/kg群の痕跡尾の欠損の 1例および外傷の 1例の他に、異常は認

められなかった。
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考察

TIIlの 67、200および 600mg/kg/dayを雄ラットに対しては交配前、交配期間およ

び交配後の計 46日間、雌ラットに対しては交配前、交配および妊娠期間ならびに哺

育3日までの期間、経口反復投与し、雌雄動物への反復投与による影響、雌雄動物の

生殖および次世代の発生に及ぼす影響について反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験

を実施した。

1.反復投与毒性

(1)雄動物に及ぼす影響

一般状態観察では、流涎が 600mg/kg群の 12例中 10例で投与 15日以降、ほぼ毎

日、また、 1例で一過性に認められた。剖検では唾液腺に異常は認められず、投与前

から流涎がみられた例もいたことから、投与された THIによる影響ではなく、 THI

の臭いや口腔内への刺激による条件づけが成立したごとによると考えられた。

体重推移では、体重増加抑制が 200および 600mg/kg群で認められた。 200mg/kg 

群では摂餌量の低値も投与 2、7、14および 21日に認められたが、高用量群の 600

mg/kg群では投与 2日に一過性の低値が認められたのみであり、 TH1投与が摂餌量に

及ぼす影響はないと考えられた。

血液に及ぼす影響として赤血球数、ヘマトクリット値および血色素量の減少が 600

mg/kg群で認められたが、軽度であり、尿検査、血液化学的検査ならびに牌臓を含む

病理組織学的検査においても異常は認められなかった。

肝臓に対する THI投与の影響として、 600mg/kg群で重量の増加傾向および体重重

量比の増加がみられ、同群の病理組織学的検査では軽度の小葉中心性肝細胞肥大が認

められた。

腎臓では、 67mg/kg群で重量の増加傾向および体重重量比の増加、 200および 600

mg/kg群で重量および体重重量比の増加が認められた。病理組織学的検査では THI投

与群全群で近位尿細管上皮の硝子滴沈着および好酸性小体の発現に有意差が認められ、

尿細管上皮の再生についても 200および 600mg/kg群で出現頻度の増加傾向が認めら

れ、 TH1投与による影響と考えられた。炭化水素化合物をラットに投与した場合、特

に雄では腎臓の近位尿細管に硝子滴が沈着することが知られており、それ自体に毒性

-25 -



SR-9537 

学的意義はないと考えられるが、硝子滴の沈着の程度が強い場合には尿細管上皮の障

害および再生を引き起こすと考えられている 1) 。好酸性小体についても硝子滴と同

ー物質であるという報告がある 2)。したがって、本試験ではTI-II投与によって近位

尿細管上皮への硝子滴あるいは好酸性小体の出現の増加をみたが、毒性病理学的影響

は尿細管上皮の再生の出現頻度が増加した 200および 600mg/kgの THI投与によって

発現したと考えるのが妥当と判断した。雄の腎臓重量および体重重量比の増加は、硝

子滴ぉよび好酸性小体が寄与していると思われるが、雌の 600mg/kg群の腎臓ではこ

のような病理組織学的変化を伴わずに重量および体重重量比の増加が生じており、一

元的には説明できなかった。

(2)雌動物に及ぼす影響

一般状態観察では、雄と同様に流涎が 600mg/kg群で妊娠前、投与期間および哺育

期間を通して投与 15日以降、計 11例にみられ、雄と同様、条件づけによるものと考

えられた。

体重推移では、 200および 600mg/kg群そ妊娠前交配期間および妊娠期間を通して

体重増加抑制が認められ、 THI投与の影響と考えられた。 600mg/kg群では他に、哺

育期間の体重増加量および増加率の商値が認められたが、それまでの体重増加抑制に

対する哺育期間中の代償的反応と考えられた。

摂餌量では一過性の摂餌量低値が 67あるいは 200mg/kg群で哺育期間を除いた期

間に認められたのみであり、 TIIl投与との関連はないものと考えられた。

病理組織学的検査では、肝臓に軽度の小葉中心性肝細胞肥大が 600mg/kg群の 1例

で認められ、 1例のみの発現であったが、同群の雄と同様の所見であることから、

THI投与による影響と考えられた。また、器官重量でも肝臓の重量の増加傾向および

体重重量比の増加が 200mg/kg群で、肝臓の重量および体重重量比の増加が 600

mg/kg群で、腎臓の重量および体重重量比の増加が 600mg/kg群で認められたことか

ら、雄と同様に THI投与による肝臓および腎臓に及ぼす影響と判断した。

以上のことから、雄の 67mg/kg/day以上の群の腎臓の重星および体重重量比の増

加（増加傾向を含む）、雌の 200mg/kg/day以上の群の体重増加抑制ならびに肝臓の

重量および体重重量比の増加（増加傾向を含む）から、本試験における TIIlの反復

投与による無影響量 (NOEL) は雄で 67mg/kg/day末満、雌で 67 mg/kg/dayと判断し

た。

-26 -



SR-9537 

2.生殖発生毒性

生殖能検査では雌の性周期、雌雄の交尾および受胎に対して THI投与による影響

は認められなかった。また、生殖器（精巣、精巣上体および卵巣）および内分泌器官

（下垂体、副腎）の重量、剖検および病理組織学的検査においても THI投与による

影響は認められなかった。なお、 600mg/kg群で認められた精巣の体重重量比の増加

は重量には影響が認められないことから、同群の体重低値に基づくものと判断された。

THI投与群の不妊例の生殖器では、その原因を示唆する病理組織学的所見は認められ

なかった。

分娩異常として分娩終了時に生児のみられない例ならびに哺育異常として全哺育児

死亡例が 600mg/kg群でそれぞれ 1例に認められた。しかし、後述のように、 TIIl投

与による妊娠黄体数の減少はみられるものの、着床率および胎児の生存性に及ぼす影

響はみられず、また、これら 2例の母動物では共通した所見がみられないことから、

偶発的なものと考えられた。

母動物の剖検および分娩観察では、妊娠期間の延長ならびに妊娠黄体数、着床数、

出産児数および出産確認時生存児数の減少が 600mg/kg群で認められた。また、着床

数、出産児数、生存児数の減少については、それぞれ着床率、出産率および新生児生

存率に THI投与による影響は認められないことから、これらは妊娠黄体数（排卵

数）の減少に起因した変化であると考えられ、 TIIl投与により着床および胎児の生存

性に直接影響を及ぼしたとは考えられなかった。妊娠期間の延長については、ウサギ

で産児数の少ない場合に妊娠期間が長くなることが知られており 3) 、本試験の場合・

も出産児数の減少との関連が考えられた。

新生児では、一般状態観察および剖検で痕跡尾、鎖肛および腰椎の欠損が 67mg/kg 

群で 1例、痕跡尾が 200mg/kg群で 1例、痕跡尾および鎖肛が 600mg/kg群で 1例に

みられたが、各 THI投与群でそれぞれ 1例のみの出現であり、 THI投与との関連は

ないものと考えられた。また、哺育4日の雌の生存児数の低値が 600mg/kg群で認め

られたが、前述した全哺育児死亡例および妊娠黄体数の減少に起因するものであり、

体重推移にも異常はみられないことから、新生児の生存性に対して THI投与による

影響はないと考えられた。

以上のことから、雄動物の生殖能に対する影響は 600mg/kg群でも認められず、一
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方、 600mg/kg群の雌動物で妊娠黄体数の減少ならびにそれに起因すると考えられる

着床数の減少および妊娠期間の延長が、次世代に対しては出産児数および出産確認時

生存児数の減少が認められたことから、本試験における THIの親世代の生殖に対す

る無影響量 (NOEL) は、雄動物では 600mg/kg/day、雌動物では 200mg/kg/dayであ

り、また、次世代に対する NOELは200mg/kg/dayと判断した。
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Figures 

Figure L Body veightじhangesof male rats dosed orally with THI ¥n the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ISR-9537) 

Figure 2. Food consumpt ¥on o・f male rats dosed orally wHh THI in the combined repeat dose and reproduct ive/developmentaしtoxicityscreening test (SR-9537) 

F ¥gure 3. Body 1i1e ight changes before gestation period of female rats dosed orally 1,Ilth THI in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test (SR-9537) 

Figure 4-. Body weight changes during gestation period of female rats dosed orally w¥th THI in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test (SR-9537) 

Figure 5. Body weight changes during lactation period of female rats dosed orally with THI In the combined repeat dose and reproductive/developmental toxlcity screening test (SR-9537) 

Figure 6. Food consumption before gestation period of female rats dosed orally with THI ln the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test tSR-9537) 

Figure 7. Food consumption during gestation period of female rats dosed orally with THI In the comb lned repeat dose and reproductive/developmental toxicity screen Ing test (SR-9537) 

Figure 8. Food consumption during lactation period of female rats dosed orally 1Jith THI in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test {SR-9537) 

Figure 9. Body "II貞htcha閲esof pups in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of THI in rats (SR-9537) 
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Table 1. Exper ¥mental design for the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of THI in rats (SR・9537l 
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~: THI (3a,t,,7,la-Tetrahydro-1H-indene) was dosed oral.Ly to males for 46 days before, during and after the mating period, and to females 
f r()Ill i.iay l k. hPfor e nVl t i nq to day 3 o f lao t a t i on. 

b: Contrnl Y.as dosed with ollve oil. 
c : 1 1•I I V3s d i 9 [:(ll vedi n ul̀ i ve o i 1・ • 



Table 2. General appearance of male rats dosed orally vlth THI in the combined repeat dose and reproduct ive/develormental toxicHy screening test (SR-9537) 
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J: Values are no. of animals with findings. (cont inued) 
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Table ?,. Body weight changes of male rats dosed orally'vl¥th TIU ¥・n the combined repeat dose and reproduct Ive/developmental toxicity screening test (SR-9537) 

-----------------------------・.. -------------------------------------------------------------..... -----------------------..―--------------------------------------... -

No. of 
・- 9ヽ•,.,..,.-」---- 担x一叫迎n・国国ion 且gdL哩i,ht,ain

Group anim_als l 2 5 7 10 1 4 21 28 35 42 ~6 Day 1-46 % a 
--------------------------------------.... ________________________~---------------------------------------------------------------------------------------------

b 
Control 12 ~18.2 422.5 “4. 3 455.0 4 7 1, 8 ん96.4 519.4 5 5 3. 4 583.6 597.1 608.3 190.083 45.303 

1 3. I. 15.4 18.3 18.6 19.6 2~.1 29.5 31. 7 33.B 39.3 45.9 34.310 7.161 

TIil 67 mg/kg 12 4 1 /t. 7 ~19.5 439.3 451. 9 465.3 487.7 5 1 4.0 547.3 575.8 588.8 600.1 185.417 “.643 
1 2, 3 l2.0 13. 7 16.3 16.6 19.9 20.8 24.8 27.9 ~2.0 4-7.3 4 1. 0 1 8 9.333 

刊I200 mg/kg 12 4 1 5. 8 416.5 '~、M.3 It~ 1.8 45 7. It 474.2 4-93.3丹 522.7祷 5lt7.. 3* 551.8* 560.6* 144.750忙 3l卜．761怜斧

15.6 15.8 18.2 17.~ 20. l 25.7 27.4- 3~.o 37.7. 45.3 49.1 42.813 10.037 

THI 600 mg/kg 12 416.Q '~11.6 424.8* 432.2"* 448.0竹怜 465.9怜怜 485,2H 510.8＊* 533.0** 51~6.5怜怜 555.6怜 138.750*柊 33.223** 
12.8 16.6 12.8 15.5 18.0 ?.1.1 25.0 27.2 27.5 31.6 33.8 24.871 5.362 

..一夢ー◆ー・呵-----・・・・----------~~-―--・疇ー・9 - - - - ••一·—-----~----------------------ー・今●●ーー•- - -剛・ •-·—-------・・--------・・-------------------------------------------------・・------------

a: (8叫yweight剥n/ body'vleight on day 1) x 100. 
b: Val.ues are means and S.D. thereunder,,:1nd expressed ¥n gram. 
怜： Differsfrom control, p〈0.05.

紅： O¥・ffersfr-om control, P¥0.01. 



Tabしe4. rood conSUInp1 ion of,llaI、erats dosed orally "with THI in the combined repeat dose rmd reprodvct ¥ve/develormental toxicity 
screening tes t ($|~-9J37) 

------,..  - - - - - --------日--............ - - -...... - ~....---------・.. ---・--...... --“------... -.,.--..... -"......---------....—----·------.... ----・會--- - - n... - - - - " - --------------日-- - - - - " - - " 

No. of 
・- - •-• ● ••• 9 _, - ----- • • •-- -— •疇● ー・ ・・・-・- Da・y・ ・ of • a・ dm・ in 9--i--s• ・ trat --i-—on ●● •一·• ・ - - •一9,. • - - • ・- -

Group iin¥mals 1 2 r J 7 10 1 ft 21 28 J7r J 42 46 

-----------ー・------------------
a 

Control 12 2 8. 3 27.8 28. 3 26.3 26.9 27.5 24.2 24.3 2lt.6 22.0 2'► .4 
4.1 3.3 ~.5 3.5 3.4 4.2 3.2 3.4 3.9 3.6 4.0 

(1 1) h 

「IlI () f nlg / kg 12 27.3 27,.3 泌．5 2lt. 5 25.3 26. 1 22.9 、L．ぅJ9.,L—, 2k.0 2 2,ん 23.9 
2. 4, 2.3 1. 9 3. 4 2.2 2.3 2.3 2.0 3.5 4.8 4.5 

T I I I 2 () 0nl 9 / k g 12 2(), 9 ?.3. 8ゞ r9‘. ’+. r J 笠，位 'L')/~,.、.,,99) 2/i-.O於 21.1* 21t•. B ?.5.. 3 20.4 23.0 

3.1 3.5 3.6 3. I+ 3. I~ 3.5 2.G 3.9 .3.3 ~7). ,, ,. 3.4 

T il :[ 60 (i n9 / kg 12 w.o 21.20 2「.3 25.1 27, 3 27.3 ,{.)-r -),.7 ) 泌．3 n.. 3 25.6 26、2
2.,~ 5.9 2.7 3.3 2. 3 J? • J 7 7 J,J 7. 2.3 2, 1 3.0 2.2 
-... ----. ・----------------------

a: Values are means c1nd ~;.o. thereunder, and expressed 1n gram. 
h • 1/a I. IIos i n par ent heべesa1・1; no. of an¥mc1ls exmn¥ned. 
¥ :[) i f fer s from eonl. ro l I I'1<0. 05. 

於x:[) iff er s from cont rol, !)ー〈0.01. 



Table 5. Urinary f indlngs of male rats dosed orally 1i1¥th TIH in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test (SR-9537) 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
pH Pro Glu Ket Uro Bl l Occult blood 

No. of --------------------------------- ------------------------ ----- ---------- --------- ----- ------------
Group animals 6.0 7.0 7.5 8.0 8.5 - ± + ++ -— +0.1 EU/dl - - i 

--------•日~―----------------------------------------------------------------------—•—•一-----------------------------------------..------------------------------------”•一••--------
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----·---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------—~-
-----------------------------------------------------------~------------------------------------------------------~—·~-----------------------------------~-----------Urinary sediments 

ー・”------------------------------------------------------------------
Epithelial cell 

------------------------------------ Specific grav I ty 
RBC りBC Squamous Round Small round Others ---------~--------------- Water 

No, of -----臼---- ---------- ------- ----------- ------- 1. 031- 1. 041- 1.050〈 U-Vol consumption 
Group animals - - - i - - - 1.040 1.050 ml/21hr g 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------べ•---" ----------b 
Control 5 5 5 5 0 5 5 5 2 2 2 8. ~2 13. 0 

5.60 11.6 
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3.95 

23.2 
8.8 

13.8 
6.2 

THI600m9/k9 6 6 6 6 0 6 6 6 1 2 3 11.67 9.0 
4.54 4.5 

..,..... --・・・ ------------------一ー・----—•一---・―-----••ぃ• 9 ーー一、"--・ ~ ~• ←~“·---・・—·--• ~•誓—-----------------------------―ー・”---~-----一—· •-------~ •• ---•• ----------叩-----------------------------
a: ValuP-s are no. of animals with findings. b: Values are means and S.D. thereunder. 



Table 6, Hematological findings of male rats dosed orally with THI in the combined repeat dose and 
reproduct Ive/developmental toxicity screening test (SR-9537) 

Group 
No. of RBC 
animals 106/)Jl ・

%
 

t
 

H
 

Hb. 
g/dl 

MCV 
fl 

MCH 
P9 

MCHC りBC Plat 

% 10汎l 10渕l

Control 12 

THI 67 mg/kg 12 

TIU'l.00 mg/kg 12 

THI 600 mg/kg 12 

Group 
Nu. of 
animals 

Control. "12 

nu 67 mq/kg↑  2 

THI 200 mg/kg 12 

THI 600 mg/kg 12 
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a: Values are mMns and S.O. thereunder. b: Values in parent、sare no. of anlmals examined. *怜： Dlffersfrom cont. pf0.01. 
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fable 7. Biochemical findings of male rats dosed orally with THI in the combined repeat dose and reprばuctive/developmentaltoxicity screening test (SR-9537) 

...---”...------------`“~---------------一疇—-------__________________.,___________________________...-----------... -------------------------------------------------------------
Prot!3jn fr act iQns (%) 

No. of TP Alb A/G Alb 迅幽ーしin GOT GPT CHE r -GTP T-Bil Glu 
Group animals g/dl g/dl a, a 2 (3 'Y IU/l IU/l IU/l IU/l 岡/dl mg/dl 

“噛-------------デ•-----------------------------------...------------------------------------------------------------------------------------夢·----------------------------.... a 
Control 12 6.53 2.49 0.612 40.96 25.33 10.96 16.73 6.03 110.4 26.9 77.2 1.05 0.10 166.8 

0、31 0.08 0.035 A..25 2.82 2.15 1.96 1、91 18.7 5.6 25.1 〇̀48 0.00 15.7 

THI 67 mg/kg 12 6,48 2. 4It 0.603 39.22 25.4/t 1 1. 43 18.17 5.75 110.6 25.3 77.3 1.09 0.10 163.8 
0,25 0.13 0.0~2 3.97 2.33 2.13 1. 92 1.33 25.9 l卜．7 13.4- o.~3 0.00 15.7 

THI 200 mg/kg 12 6.30 2. 45 0.633 40.98 23.03 12.33 16.75 6.91 117. 9 2l1-. 3 65.9 1.20 0.10 158.3 
0.36 0.14 0.039 4.33 3.22 1.67 1. 77 2. 3,~ 22. h. 3.6 17.0 0.48 0.00 18.5 

1llI 600 mg/k9 12 6.59 2.60 0.6/t8 ,~o. 79 23.95 11.85 17.41 6.00 94.8 24.0 72.5 1.30 0.10 154.5 
0.27 0.14 0.039 3.79 1.24 2.28 2.35 1. 90 13.7 3.8 17.0 0.30 0,00 21.1 

----------------------------------....----------"--------...------------------叫-----------------------..__誡------------------------------.......--...-----------------------------
- - o ・̂  P” —·· • --• ----̂ ---- •- -- ••“• --—•一—~-------·一·疇-------------------------ヽ•.-----------・-------------------------------------------------

No. of T-Cho TG PL BUN Crea Na K Cl Ca IP 
Group animals m9/dl mg/dし mg/di. mg/dl mg/dl mEq/t mEq/l. mEq/l mg/dl. mg/dl 
•• ---------------------~ー・“•-------・---------------------------------------------------------------------------------・ ------------

Control 12 69.2 124.3 138.6 15.77 0.5ft 142.21 4.61ん 104.7 9. 66 7. 4't 
11.3 72.9 28.5 1.50 0.07 1.68 0.375 2.0 0.62 0.58 

1!lI 67 ng/k9 12 71. 7 9I卜．3 135.3 16.58 0. 54. 1~2.83 4.808 105.6 9.55 7.80 
1 5. 4 H.7 27.2 1.89 0.07 1. 07 0.391 2.0 0.62 0.80 

HII 200 mg/k9 12 66.7 711-. 1 1 24. 5 16.61 0.53 1 {t2.54- 4.632 10/+.9 9.53 7.7l 
11. 6 37.9 22.6 1. 9It 0.07 1. 39 0.323 1.4 0.63 0.48 

TI l I ()oo rn9/ k9 12 7 7. 8 72.n l 46. 2 '16.9ft. 0.51 11+ 1. 83 /+.805 10,+. 3 9.~2 7.82 
10.1 26.5 17.1 1. 94 0.05 1.13 0.301 1.2 0. It8 0.68 

--.疇....,.......-----------------臼"- - - - •`—-... ---.... ----------------...-------------------------------.... -------------------------... --------------
a: Values are means and S.fl. thereunder. 



Table 8. Absolute and rel.ative or9an weights of male rats dosed orriししywith THI in the combined repeat dose and reproduct Ive/developmental toxicity 
screening test (SR-9537) 

~ -----------------------------------・・--------• ----------~----------------------~------------------------------------------~---------------------------------
Body --LJy9]‘---- - --Kid歴し---------- ----th準坦―-- --- Adr_e旭．し＿＿― -―― 

No. of vei,ht -----~•_RB.hj~----- ----L_eit___ -- ―-―一＿直到止＿ー—-- ---L也----·—•
Group animal.s g g % g % g % mg 10-3% mg 10-3% mg 10―3% 
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THI 600 mg/kg 12 
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•一ー·•—·-··· -··-•.. .—-·-···-·ー T··-e-s·t·一i•一s・---・・ ---・------、--・-E-p・--1＇-d --id・・y・-n--i -s --・-・・ヽ●・・ ・一
No, of --•••Rig h-t---― •一一「 一•—· •ーー．．上吐t--- --—肛叫―→---- --•--」・担ft _—ー、一ー

Group animals q “ パ
， ％ 9 於 ， ％ 

------------------------------------------... -... -・・ -------------------------------------------------------------....-
Contr-ol 12 1.846 0.317 1. 798 0,308 0.693 0.119 0.670 0. 115 

0. 101 0.029 0.099 0.032 0.0~6 0.010 0.050 0.013 

THI 67 mg/kg 12 1. 794 0.312 1. 780 0.311 0.679 0.119 0.6M 0. 117 
0. 133 0.026 0.125 0、0泌 0.036 0,008 0.038 0.009 

刊I~00 mg/kg 12 1. 782 0.334 1.668 0.314 0.672 0.126 0.635 0.120 
0.137 0.028 0.331 0.066 0.063 0,013 0. 119 0.025 

THI 600叩／kg 12 1.811 0.34船 1. 778 0.343* 。.666 0.128 0.659 0.127 
0. 156 0.0望 0. 158 0.0.% 0.046 0.011 0.061 0,01~ 

-.... -----------------------.. ---------...-------------------------- -------..̀ --------------... -------・̀―----------『一・-
a: Values are menas and S.D. th1:reunder. 祷： ［） i ff99‘s f ron con L、Jし， P．$ 0. 05． 共丼： D i f f er s fronl COn t rol, ll(-0. 01. 
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Table 9. Gross pathological findi119s of male rats dosed orally with THI in the combined repeat dose and repr-oductive/developmental toxicity screening test (SR-9537) 

THI (m9/k9) 
---

I t enl Control 67 200 600 

No. of ;)n¥mals P.xamlned 12 12 1 ?. 12 
Organ : Findings 

a 
Il.P.um : Div~r t icul.um 

゜ ゜ ゜
1 

Test\~ : /¥trophy 

゜ ゜
1 

゜EPid idymis ・: Atrophy 

゜ ゜
1 

゜
a: Values are no. of c1n i m~ls りit h f i nd i ng s. 



Table 10. Bistopathological findings of male rats dosed orally with THI in the combined repeat dose and reprodlJCt ive/developmental toxicity screening test (SR-9537) 

Item 
----
No. of animals examined 

a 
Organ : Findings 

Llver : Hypertrophy, hepatoc;yte, centr itobular 
Fibrogis, focal 

Kidney : Hyal ¥ne droplet, proxlm;1l tub1J l~r epithP,l i1」n

Eosinoph¥lic body, pn.ix¥mal tubular epithelium 
Cast, cel llll,ar 
Regeneration, tubul.ar e.plthelium 

lle(lrt : Cellular inf¥ltr;it¥on, 11¥st'1 01:y l: 0 

Lung: Accumul;¥tlon, foam cell 
P i t: ll i tAry q land : Cys t 
Ileum : Divert iculum 
1. eヽtis : Atrophy, t: ubuしn

EPld ldymls : Decrerise, sperm, intradりct<1し
Appearance, desqtwmat ive spermatogenic ce.ll 

Prostate: CP,llulJr infiltration, lymphocyte, interstitial 

Control 
... .. 

12 

7

-

2

 

6

-

1

 

THI (mg/kg) 
---
200 
--
1 2 

600 
鴫·—

12 

b
 Grade 

＋ 

Tot a l. 
t 

1-+ 

t 

i 

〈＋）

〈t〉

ro t a I. 

＋ ＋ ＋ 

Ht 

＋＋ 

Total 

+ 1・ 

c
 0

0
5
3
0
3
0
1
0
0
0
0
0
0
.
0
0
0
ー
1
0

゜ ゜
[ 9]料

゜
1 

゜12 12 12 

[1 ~]料 [1] ]” 闊］＂
[ 8]昇 [ 8 ]* [ 9)什

゜
1 [l 

1 4 ~7. ) 

2 I 0, 

1 （） 1 
！） 

゜
1 

゜ ゜
1 

1 1 0 
1 (i 

゜゜
1 

゜゜
1 （） 

（］ 1 [ I 

3 5 2 
2 r J 1 
1 

゜
・1 

a: There vere no abnormaしflnd¥ngsin the spleen, ccrebr・um, cerebellum, thymus, adr・enal, thyroid, forestomach, glandular stomach, duodenum, jejunum, cecum, colon or rectum. 
b: t ::: sl. ight, ++ = moderate,＋十t ：： severe chan9e and〈t〉 =detected.
c: Values are no. of animals with findings, 
丼： l）if fer? f ronl COn tro l, 1)(O. 5. 

` ̀ :l) i f f n r 9 f r tli¥I C O| l t r o l. 9 l¥< 0, 1. 
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fable 11. General appear-anc:e of female rats dosed orally with THI in the combined repeat dose and reproduct ive/developmentaしtoxicityscreening test (SR-9537) 

Item 

Findings before gestation period 
No. of animals exo.m¥ned 

Sal I vat ion 

Findings during gestation period 
No. of animals examined 

Sal. iv<1t ion 

findings during lactation period 
No. of animals examined 

Sal lv11t ion 

i'I: Value~ are no. of anlmals with findings. 
b: Includes tヽoan¥mals who had no ev¥dence of pregnancy. 
c: Includes one animal 1,1ho had no evidence of pregnancy. 

Controし

12 
a 

b゚ 
12 

1゚0 

゜

THI (mg/kg) 
---

67 200 600 

12 12 12 

゜ ゜
7 

(ヽ‘ C 

12 12 12 

゜ ゜
1 1 

11 12 11 

(J 

゜
8 

(continued) 



'「able11書 (continued)〈Numberof'females showing salivation in THI 600 mg/kg group〉

〈BeforP,gestation〉

----- - - - - - - - - - - - - - - - -

Oriy of administration 

1-・1/1- 15 16 1 7 1 0 

No, (lf an inals ohscrved 
No. of animJls sho"fling s,11. lv:it ion 
---・衝•一ー→ ~ー・・···

〈（；研tation〉

a
 2

0

 

↑
 2

6

 

ム

7

1

 

6

2

 

9
J

1
 

No. of animals observed 
No. of animals sho~ ing 

領 livation

Day of 9es t~t ion 
•---、・~ー-·~ ---------

2,) ft 5 6 7 8 9 10 1 ・1 12 13 1't lJ 16 17 18 19 20 21 22 7.5 2/4, 25 26 
----------------- ------------------------------------------------- ------ ----・ ----・--------------------------------------------------- --

12 12 11. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 lD 3 

2 4 6 B 7 7 7 8 5 6 6 B 6 8 7 6 6 2 3 1 0 t~ 2 1 0 0 

〈Lactation〉

Day ofしactation

Mo. of animaしsobserved 
No. uf animals sho'vlin9 sal lvat ion 

-----·一-------•--·-----~―- --------疇•- -

a: Total no. o'f animals obi::crved. 
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Table 12. Body we ¥ght chM19es before gestation period of female rats dosed orally wHh THI In the 
combined repeat dose and reproduct Ive/developmental tax ic i ty screening test (SR-9537) 

、ロー・“---------------------·ヽ•—•-------・----・・9 - - - - - - -置---------------------------------------------------------------

No. of ----•一―••一Q3Loj_a.cl吐屯且a-t iot) -----• ̂---- -•B⑳y』坦此競皿
Group animaしs 1 2 5 7 1 O 14 Day 1-14 % a 
-------------------------.. --------------------------------------------------------------・ --·—....------------

b 
Control 12 238.3 241.6 247.6 255.4 260.6 268.2 29.833 12.~8/1-

7.8 11. 7 8.9 12.0 1 4.6 16.6 1 2. 3I+2 lt,91/t 

THI 67 mg/kg 12 239.5 241.5 249.1 252.9 259.2 265.2 25.667 10.752 
6.2 9.2 7.2 8、9 9.4 8.9 G.711 3.785 

THI 200 mg/kg 12 2 f1. 1. 2 241.2 246.9 248.4 255.5 258.9 17.750* 7.332料

11. 0 11. 1 11. 7 10. 1 1~.2 15.9 8, 946 3.656 

1111 600 m9/k9 12 21~0. 9 2{~ O.6 240.6 243.3怜 2~7.1 怜 250.6** 9.667** 4.039狂

9.2 10.6 10.7 9.8 10.3 11.8 9.. 306 3.859 
-----------------.... -----------,... ---------------------------------------------------------------------------
a: (Body weight gain / body weight on day 1) x 100. 
b: Values are means and S.D. thereunder, and expressed in gram. 
*: Differs from control., P5_0.0S. 

狂： Differsfrom control, P5_0.01. 



9「able13. Body weight changes during gestation period of femaしerats dosed orally with THI in tire combined repeat dose and 
reproduct Ive/developmental toxicity screening test (SR-9537) 

No. of _、---------—••- ---•Da.y_吐3旦st＿吐皿＿ヽ··----- ` -- --•---- ·`•BgdLvg l9旭』針l1_-
Group animals O 1 3 5 7 10 14 17 20 Oay 0-20 % a 

b 
Control 10 278.9 285.8 298.6 308.1 318.8 335.2 360.0 3 93. 4 41~5.9 167.000 59.864 

8.7 7.7 8.~ 7.9 10.7 10.6 1 4. 5 '16.2 20.3 1 4, 8「7 4.801 

THI 67 mg/kg 11 277.9 285. ~i 29/f.3 303.5 310.6 325.8 348. 1 381. /~ 1+25. 1 14-7.182 53.012 
13.4 11. 2 11.8 13.0 1 1. 4 .1 4. 8 rn. 9 訟．6 30, 4 25.41t3 8,989 

I I、ll2(lO ng /k9 12 267.9 274, 9・汁 28/~. 8* 293. 1 ** 301. 1狂 315.4*怜 338.5料 371.9* /~ 17.伯 149, 91 7 56.04、3
11. 5 11. 8 1'2. 5 12.1 14-. 5 l5.2 17.9 17. 7 21). 7. l (). l lトI+ (), 409 

THI 600 mg/kg 11 253. 3” 265.2** 278.0** 283.0狂 291.3紅• 305.5抒什 323.9狂 350.8い 388. 7** 1'.~5, lt55得* S3.591 
9.1 8.4 3.2 7, {l 9.2 10.8 11. 3 13. 5 21. 9 21.276 8.H96 

---------.... --•-----------•- ---・---------..̀ ―---r""----...  •• - - - - -...--- ---------- - -- ----- - --------・ - -・-..  - -...----.......9 _...~·----.. -... -------.... •---・...... -....... --------------

;1: (Body Yelght gain/ body ve¥ght on day DJ x 100. 
b: Values are means and S.D. thereunder, and expressed in gram. 
*: Differs from control, p_(0.05. 

神*: Differs from control, rSD.01. 



•「able H. Body Ye ight changes during lactation period of female rats 
dosed orally with TIII in the combined repeat dose and 
reproduct Ive/developmental toxicity screening test (SR-9537) 

-... - - ----------....  - - - - - - - - - - - - - - - - - •• - -日-...- - - - - - - - - - - - - 鴫---- -... -日-- - - - - - - - - - - -.... - - - - - - -

No. of Dat並-la-gt-g且9.D-- -B型y』針ght_93jp-•
Grollp animals 

゜
1 4 Day 0叫 % a 

--------------------------幽-----------------------”• ---------------... ---------------

b 
Control 10 339,6 336.2 342.9 3.300 1. 01~ 7 

15.3 12.8 12.8 10.698 3.194 

THI 67叩／k9 11 331.2 329.2 335.5 4.364 1.401 
2~.3 21.9 21.0 5.390 1. 746 

Till 200 mg/kg 12 321.0 318.9* 330.3 9.250 3.054 
22.1 22.7 20.5 16. 21~3 5.303 

(9)c (91 (9) 

THI 600 mg/kg 10 306.5** 311.0*柊 323.3 19. 111 *怜 6.320**
13. 7 7. 9 13. 7 9. 61 0 3. 168 

--·-----・ヨ~ ●●一．．·—·疇 9• 一心•一-----~ ••..裏• ～ー～ 9 -一贔ー一← □---------------・—~ ------------------·~”•—~ー・-----

a: {Body we¥ght gain / body'weight on day O) x 100. 
b: Values are means and S.D. thereunder, and expressed In gram. 
c: Values in parentheses arc no. of an¥開alsexamined. 
*: Differs from control, ps_0.05. 
**: Differs from control, PiO. 01. 



fable 15. Food consumption before gestation period of female rats dosed orall.y with 
THI in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 
screening test (SR-95371 

---------...-....---------------------------------------------------------------..---------
No. of g戸Ladministr且tP.11 -

Group an1mals 2 r J 7 10 1~ 
ー・-~...__________... -----~ --------• ---疇-- - •• - - - -... - - - -..  ----- - ---------- - ------・  ----....----------

a 
Control 1 2 1 6. 4 15.6 1 4. Iト 16.3 17.3 15.9 

2.5 J7 • J 7 3.2 2.4 3.2 3.6 

THI 67 mg/kg 1 2 16, 3 15.4 14.2 14.3 15.8 15. q. 
2.lt 3.3 2.B 2.0 2.2 2.6 

THI 200 mg/kg 1 2 1 7. It 14.2 1 3. 3 1 3.6什 15.~ 15.2 
3.0 2.7 2.3 1. 9 3.3 3,4 

•「IH 600 mg/kg 12 15.8 1 3. 8 12.3 1 /t. 7 14.8 15. 1 
3, 9 3.7 3.0 2.3 2.1 3.2 

”̀ ―---------------・・ ----.. ---・ -------------------------------... ---... -----------------------

a: Values are means and S.D. thereunder, and expressed in gram/day. 
外： Differsfrom control, p~_0.05. 



「able16. Food consumption during gestation period of female rats dosed or-ally with THI in the comb ine~ 
repeat dose and reproduct lve/developmentJl toxk i ty screening test (SR-9537) 

.0 ~ •—←•一”“` "・ ------------• ---•- --—· ----—· ~・ •• ------—•—•—• ----------------------------—ー・・ー・・••------------•• ------—• ----—· ---

No. of --------- -Qqい止迎坦旦DI1 ―--
Group an¥mals 1 3 5 7 10 14 17 20 
-----------●●---------・一-----------・・--・・ ----------~---・・-----------・---------一---ョ・----・---------・--・・--・・-----~ --•一

a 
Control 10 19.1 20.4 19.4 21.6 21.6 20.,~ 21.4 19. 0 

J7. ハ9. 3.2 3.2 2.6 2.1 2, 3 2.8 3.2 

9「HI67 mg/kg 11 18.9 18.2 19.5 18.7* 20.2 18.5 20.7 17.8 
1. 6 2.6 3.3 2.0 2. Iト It.3 3.1 /+.5 

Hll 200 mg/kg 12 17.3 1 8, 4 18.0 1 8.8井 20.2 20.2 22.0 19.8 
2.6 3, 3 1. 7 2.3 3.1 1. 7 2.4 3.9 

•「 III 600 mg/kg 1 1 16.8 19.6 19.8 19.5 21.1 21.1 23.0 19.8 
3.3 2.3 3.1 2.0 2.8 3.1 3.1 3.0 

-------.......-----"・--------綸------------鱈'---------------------------------"--------------”'-------------------
a: Values ~re means and'.).D, thereunder, and expressed ln gram/day. 
*: Differs from control,-p~0.05. 



'fob le 17. Food consumption during lc1ctat ion period of female rats 
dosed orally with THI in the combined repeat dose and 
reproduct ive/developmentaしtoxicityscreening test (SR--9531) 

No. of 如iy_of:.J迎国」凱
Group an im~ls 1 It 

a 
じontrol. l i) 1 3. 4 31. 5 

l+.2 7.4 

I• I II (if mg / kg 11 1 2、1 祁、5
2,7 5.2 

1lI I 20l)町／kg 1 2 15,0 32.0 
/L7 6, 1 

（り）b 
nn 600 mg/kg 10 16.6 30.7 

4,0 r .).r .) 

-........--·—·-....------̀・-------......--9，ー・・-----・---・・-----..、....-----•·•---... -----..... ·•—----... ----

n: Values are means and S.D. thereunder, and expressed in gram/day. 
b: Val.ues In parentheses ar-e no. of Mimals examined. 



Table 18. Absolute and relative org;in welghts o-f female rats dosed orally with THI ¥n the cornblned repeat dose and reproductive/developmental toxlcHy screening test (SR-9537) 

--・..------------... --........ _'――... -・....-・... -....... --喩....--..........----.... ---・----------... ---------------•... ---------・-,........ ---...-----------------------------------------------.. ----------------------------------------------------

Body •ー· •••—· •一ー•一L·-i-•v一•e··-r一ー・・・--・--•· ----・・・・・・・・・-・.. -̂-kid、．n．．．e．ーy・ 一 —•- -•-―•一 - -•一••••一T•-h-y•一m•一•一u•-s·---·-· ・-----・-----・ Adrena•一l・-- ・、 ～・ー・ヽ・ ~_...-•ー o・・v'-a・・,r..y ,...一←ー•_,0•一-···-·---
No. of veight ----!lght.. ---―-・ ---- l e f t _-— R -i,-h-t. 1 -fl-3., Le-f t -・・・ R --i -g.h—·日t •- --—ー・ ．----L--e-f ・・t ... -・・・ 一

6roup animals g ， ％ g ％ ， 悶 rng 10・3% mg 10 % mg 10―3% mg 10~5,{ mg 10-3% 
-・...---"・-----..,.. --... ---··------• ... 疇一彎・-~--•~----·--------.. ------← -------... -------------------------------------------... -..、--------.... ----... ------------------------------・--・--------.... --------------------------

a 
(ツ'(JIl t r o l 10 3 4 ?. 9 111. 091 It. 1 1 0 0.996 0.292 0. 95/t 0.278 209.3 60.94S 33.8 9.866 35.0 10.204 56.0 16.303 l1-7. 7 13. 89.3 

12.8 1. 295 0.34-6 0,079 0. 0 2It 0.080 0.029 （泊．5 18.098 4.7 1.387 ~.8 1.319 9.0 2.371 6.1 1.560 

ll l I 11 33S.5 1 4.0 1 4 /L 177 1. 002 0.299 0.980 0. 29/t 178.2 52.947 34.2 10.215 36.6 10.936 s,~.3 16.181 55.4 16.SW 
67 m9/k9 21. 0 l.177 0.270 0.077 0.037 0.075 0.032 41.1 11. 175 5.4 1.680 6.7 2.007 9.4 2.780 9. 4 2.929 

•「 H t 12 3 3 (l, 5 '15,007 4.5:>7* 1.038 0.313 0.998 (l. 305 1 79. 4 53.934 33.6 10.156 36.0 10. 900 55.9 17. 0211- '~9.1 1lt. 97.9 
200 mg/kg ?0.5 1.161 o.~11 0.058 0.016 0.05,1. 0.011+ 58.6 16.171 3.9 0. 824 4,0 1. 011 11. 0 3.6ft3 10.7 3.4-39 

rn I 9 323. 3 15. 920** 4.. 921井* 1.102* 0.342** 1.058怜* 0.329** 164.4 50.769 30.0 9.293 33.4 10.359 51.7 16.0'~1 42.0 13.0~0 
600 mg/kg 13.7 1.532 0.406 0.087 0.027 0.066 0.021 33.9 9.811 2.11- 0.864 2.2 0.789 8.5 2.985 8.5 2.78ft 
--ヽー•→ー·~ ·”—· ---”~—に一---―ー・.-----------・-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------~--------------

a: Values are mP,nas and S.D. thereunder. 
*: Differs from control, r〈0.05.

料： Difforsfrom control, pt,.0,01. 



lable 19. G「osspathologlcal ・flnrlings of fem~ し c rats dosed oraしLy1i1ith THI in the combined repe~ t dose ;:,nd reproductive/developmental toxicity screening test (SR-9537} 

m" e
 

'・ r・
 Control 

b
 2

n

u

 

r

-
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6
 

THI（叩／k引
• ~ -

200 

Mo. of an irMしsexamined 

Abnorm;l l f ind i ng s 

a

c
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・
 

2

0

 

』

h
 

0

-

2

0

 

0

-

1

 

6
 

;¥ : [ncludeq tヽoanimals lJho had no ev i r1ence of pr ll9 nancy. 
b: Includes one animal who had no evidence of pregnancy. 
c: Vr1lur.s are no. of an\m~ l. s vith findings, 



fabtr. 20. llistopathological ftndings of female ra t~ dosed oraしlywith'「HIin the combined repeat doヽP,and reproductive/developmental toxicity screening test (SR-9537) 

,...—•—•一·→ ・̀―------------..一—•一ヽヽ—··----------口•---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------・---------------

TIU (mg/kg) 
------------------------------------

Itr.m Control 67 200 600 
-----.. -------------------------------・ ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------・----.... ------

b b 
12 12 12 ト1().of 31l inals exam i nod 

（： 

Organ : Findings 

L 2 a 

d 
Grade 

1 

゜゚1 

゜゚2 
1 
f 
1 ， 

Pituitary gt.and : Cyst 〈+〉 0 0 0 1 
「twr-oid : Cyst 〈+〉 0 0 0 1 
ovary: Ab9ence, (.mr t)"s t. u t 1}l」Ill (+〉 1 0 0 0 

Cyfit, corpus lutfum 〈t) 0 0 0 1 
—·ー· •‘—• --• •• •一ー··—←·-•一—-----~-••一----···-一ー· •• -• -------~—· •• --・ --•'一疇•—·一· -•一一—·—·—· ".”·—•一—·”―- ~—•—•—• ---'—•—•—· --•—·—•一—•ー・——•一い～・・贔•---・0 -“‘—·ー・・•---••ー·-----̂..̂  - - - - - - - - - - - - - 0 ~ --------•• -------------—• ~ ----•• _..—· ---~ ------←•一—•一ー~—•一

fl: Includes tvo animalsりhohad no evidence of pregnancy. 
b: Incl．り（fosone animal.'who had no evidence of nregnancy. 
c: There v1ere no abnormal findings in the hec1rt, cer・ebrum, r,erebellum, adrenaし，forestomach,glandular stomach, duodenum, jejunum, ileum, cecum, colon or rec;tum. 
，l : ＋ :: sl.i 9ht ,•H :: moderrit,~ change and〈+〉 :::detected.
e: Values ~r P. no. of,:-1nimals with findings. 
f: Obヽervedin one r1nirn,,l. del. ivering no live pups. 
g: Observed 1n one animal whose l itt~r all died. 

Liver': Hypertrnphy, hepatocyt:e, centril.obular 
Kldney : Regener-at ion, tubulc1r epithelium 

Cast, hyal ine 
Mineralization, cort ico-medullary junction 

Spleen : Hematopa¥es¥べ,extra111edul」.m・y,Increased 
Lung : Accumulation, fonm cell 
「hymus: Atrophy ー
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f;ible 21. Influence of'fHI on reproductive ability of rats In the combined repeat dose and reproductive/developmental toxlclty screening test (SR-9537) 

捻trouscycle 

(;rou p 

[lefor e adIn 1「1¥strrltion Administration period 
-------·`’ー•疇--------------------- ----------・--··•---- ---------..ー・9

Nor・ma l Abnormal Nor ma l Abnormal No. of 
No. uf ------------・---------..一--・・-・-- ----・・・----------------------.. pairs with 
pr1irs ・rotal Continuous Irregular Total Cont inuuus lrr~gul. ar sりccessful
mated d iestrus d I岱trus copulation 

oays franl 
pairing to 
copulation 

a 
Copulation Mo. of 
index pregnant 

% animals 

b
 y
 

t
 

＇ t
“
ハ

,
1
X
 

t

e

 

r
d
 

e
n
 

rr
・1

‘, ・’
 

(; [~ In t r o l 

• 1 • I l「{i「 nl g / k 9 

•I | ll 2I)i) m9/k9 

1ll f 600 m9 /k9 

2

2

2

2
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へ
／
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2
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1
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゜

2

2

2

2

 

~••• 

d 
3. 1i0.9 100.0 

2.7.±1.7 100.0 

2.911.2 100.0 

2.311.3 1 0 (). 0 

0

1

2

1

 

1

1

1

ー

7
J

1

0

7

 

．
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3

1

0

ー

n

0

9

0

0

,

 

↑
 

r1: (No. of pairs with stJcce<isfol copulation / no. of pairs mated) x 100. 
h : (Nl)・ ()「pregnantanimal.ぐ／ no.of pairs w¥th SUCC P, ~S ful. COPlJしation) x 100. 
c: ~- ::-: blr1nk vr1lue. 
d: Val.ues are means.± S.D. 



Table 22. Influence of 1Hl on delivery and maternal behavior in tile combined repeat dose and reproduct Ive/developmental toxicity screening test (SR-9537) 

L¥ve pups born Dead pups born 
----白------------------------..“-------- ---------------....---

a C 

No. of lmplan- b Live e f 
No. of No. of i nlp lan・・ tat ion No. of Deし¥very birth d Gestation Gest~ti on Nur<Jin9 
pregnant corpora tat ¥on index PUPS index index Sex length index index 

Group femat.es lutea site9 ％ born ％ No. ％ rat i() Male Female No. Male Female day ％ ％ 

---_.. ___ ------------·~—.......-...A---•--------.... ----------~----------------... -------.... -------—巴戸疇"'--------------------------------------... - - ----..  - - - - - - - - ----------------------~ -,-.. -----------♦---- .. 争”• - - - - - - -

Control Tot~l 10 188 180 1 6lt 16/i, 82 82 

゜゜゜Mean 18.8 1 8. o 96.151 1 6. If 91. 202 1 6. I. 100.000 1. 7.25 8.2 8.2 0.0 0.0 0.0 22.3 100.0 100.0 
S.D. 1. 8 I. 1 5. 75'~ 1. 1 5.2W 1.1 0.000 0.916 2.0 2.4 0,0 0.0 0.0 0.5 

T i l l Total 11 1 96 176 158 155 73 82 3 

゜
3 

(>7 m9/kg Me:.1n 17.8 16.0 88.895 1 4. 4 90.567 1'+.1 97.217 1. 031 6.6 7.5 0.3 0.0 0.3 22.5 100,IJ 100.0 
S.D. 2.B 3.9 15.901 3.5 9.72'1 3.8 5.394 0.596 3.2 3.1 0.5 0.0 0.5 0.5 

19 1 II 1̀ot al 12 220 201 18lt 181 93 88 J フ

゜
3 

7-00 mg/kg Mean 1 8.3 16.8 91. 776 15.3 91.753 15. 1 98.438 1.)29 7.8 7.3 0.3 0.0 0.3 22.2 '100.0 100.0 
s, D. 2.2 1.6 5.595 1. 6 6.891 1. 7 5. fj, 1 3 1. 716 3.2 2.5 0.9 0.0 0.9 0.6 

9 (10} (10) h 
TI ! [ Total l 1 1「5 151 130 120 (l (J) 6ん 56 l o 3 rJ .→ (10) 
()()() rng/kg Mean 15.9* 13.7** 85.5 04 11.{}狂 83.201 1 0. 9粒 88.049 1. 221~ 6.'1 5.6 0.9 0. 3 0.5 23.0* 90.9 90.0 

s.o. 1.8 4.. 3 24. If-28 I卜．8 2 l. | 8り 5. 4 29.7?.5 I),lt-98 2.2 、2.7 1.6 0.5 0.8 0,6 
ー・臼•- •- -.  ---- -------·--·一ー·---•墨一·---,."..9・̀ •· •- 9-......- —~............ - -----戸-- --- - - - -'""  - ・-- - - ~......-------------------—• --.." ----------------... -------------・-―______,. _____________ -日-- - - - - - - ---- --- ------------ --- --- ・---------.... "~— 
a: (No, of implantation sites/ no. o'f corpora lutea} x 100. 
b: (No. o'f pups born I no. of implantation sites) x 100. 
c: (No. of live pups born / no. of pups born) x 100. 
d: No. or male pups/ no. of female pups. 
e: (No. of females with t ive pups deしivered/ no. of pregnant females) x 100. 
f: (No. of femal.es nursing live pups / no. of females wlth normal del ¥very) x 100. 
g: Values In parentheses ilre no. of pregnant females examined. 
h: Includes 2 pups of unknown sex. 
怜： D¥ffors from control., p~、0.05.
怜*:Differs from control., p~O.01. 



Table 23. Gross pathological findings O'f dead pups at birth In the combined repeat dose and reproductive/deveしopmentaltoxicity screening test of THI In rats (SR-9537) 

I t t}m 

a 
No. of dead animals examined 
r l r q ? I) : F i I) 1i i 9) 1] 9 

I.llnhar ve r t ebr̂1! : Abge nc fl 
External : Rudimentary ta I l 

Imperforat:e anus 

a: Excludes missing. 
b: Includes t1,10 f)UPS of unkno'w「lsex. 
C: ー：： blankvalue. 
d: Values are no. of c1r1¥mnls w¥tli firid¥ngs. 

Male 

THI (mg/kg) 
一~鼻.

Control 67 200 

゜
{l （） 

r.: 

Female 
---
THI (mg/kg) 

～・~・`. 

600 Control 67 201) 

b 
5 

゜
3 3 

d 

゜
(J 

゜ ゜゜
(J 

600 

J r 

l) 

゜（） 



Tr1ble 21t. Influence u-f THI on v¥abil ity of pups in the combined repeat dose and reproduct ive/deveしopmentaltoxicity screening test in rats (SR-9537) 

---”~ ---じ• - - ·~ - - -•王~—• → ̂・ •- - - - -• • "'`會疇に•--······ー・—··----··、--·--- ----------・●●----------・・` ・`----・“4- -•ーーベ・一―◆---------・ •• ••• ---•----------•疇—------------・----------------------・・------・・-------一--

Live pups on day 4 
---—•一—·—·—•一―`•---------に．．．ー・噂•--~•-------------------------•會·ーー・・-------------------------

a 
No. of live Viability 
pups born index 

Hem No. of dams (on day 0) No. % Male Female 
--------------------------------------------------------------------------------------------・一ー・------------------------------------------------------------------

Control Total 10 1M 162 80 82 
M~;in 16.It 16. 2 98. 824 8. 0 8. 2 
S. 0. • 1, 1 1. 0 2. lt-'19 2. 2 2.', 

•I Il I 6・「岡／kg

刊I200 mg/kg 

Total 
M研n
$. [). 

Total. 
Mean 
S.D. 

11 

12 

155 
11L 1 
3.8 

18 1 
15.1 
1. 7 

153 72 0・1 
13.9 98. 91 5 6.5 7. l卜
3.6 2. 433 3. 1 3.1 

1 7 8 90 88 
1 A. B 98. lャ03 7.5 7.3 
1. 7 3.933 3.1 2.5 

b 
(10) (10) (10) 

TIII 600 mg/kg TotJI. 11 120 106 (10) 55 51 
Mer1n ・10. 9** 10. 6** HO. 809 5. 5 5. 1 * 
3. [). 5, 9十ん，'~ 33.1+37 3.0 2.6 

會＂＇...・ョ・｀• m..-- •- _ _,“・ M~ •- - - - - - - •- - 9· いい•- 9• •·-・・←ヽ←~、一一←ヽ~ 9,.^ •- - - - _ , ・  • - ••—·”””―ー・ゥ••---~ ~―̀・ --··ー・—----------------彎--------------------------------ヽ～・・~疇．．--------------------------------------------

": (No. of live pups on d;w't / no. of live pups born) x 100. 
b: Vnl.ues in Mr・e.ntheses Mr. no. of dams examined. 
% : hi f fer 9 f r ()lll C()n 1: r o l, P.< l). 05. 

吐： oi f for̀ 9 f t̀ [)!ll COn t r o t, P,s u. I) 1. 



•「 able 2:.i. General appearance of pups in the combined repeat duse and reproductive/developmental toxicity screen1nりtestof THI in rats (SR-9537) 

Male female 

刊I(mg/kg) 'fHI (mg/kg l 

Item Control 67 200 600 Control 67 200 600 

a 
No. of animals exc1m¥ned 82 73 93 “ 82 H2 88 56 

No. of dead/missing animals 2 3 ， 
゜ ゜

-r } 

h 
l)ead an i nn l s 1 (l ？ 6 

゜
（｝ 

゜
Iト

r1 i : 3 i r) !] ;.l | l i In 3 l. ? l 1 l ら7） 

゜
1 

゜
1 

C 

属）erforateAnll(: 

゜ ゜ ゜ ゜
（） 

i¥ud inentary tail 

゜
[) 0 

゜ ゜M1.i. of surviving,.,nimal.s 80 72 り1.l 5 5 82 /J 1 翔1 51 

Rudimentary t11 i l 

゜
（） 〔）

゜ ゜
[9 

゜lraurn-1 

゜
l) 

゜ ゜
（） 

゜
I) 

．會 9...—·—•一 -.  ・--......... - -,  _,.--・--・・―ー・ •-...·-...•一•一•- ----・--............ _... ------・・ー・----・---....--~・・・----------... ---...--日・-------.._...  -... - - - - - - - - ・・.. -...  -.... -.................. -... •• 9・ -........ ------...,-------------...『'・ - -...----艶`’-- ・疇ヽ______..,._____........  --・---.........ー‘-----・--・ 

n : V3 | IJe、9 r̂ e tllJ. r) f I. i vo 3 Il i In;1 l. 9 a i. h i r I. I }. 
b: Vaしueぐarenu. of m1 i ma ls ~'it h f ind i ng s. 
I: •. "ー：： blankval.1_11'.!. 



Table 26. Body weight changes of pups in the combined repeat dose and reproduct Ive/developmental toxicity screening test of THI in rats (SR-9537) 

___.. ______________..,. ___...--------..--•------------------------------------------------------..---------------------------------------------------------
-----ー- J1砧，＿ー·—--- ---~～ロー Fem・―a l̀―e --

No. of --9qL.91-l.agtailo!l__ _B9奴』吐9旭＿g血ー Da←y ・ ofl―act-at ion • -B-o--dy veight,aIn 
Group l it ters 

゜
1 I~ Day 0-4 % a 

゜
1 4 Day 0-1• ％ 

------------------------------... ----------------------------------------... ---------... ----------------------... -----...-------------------.. --_.. __________., 
h 

Control 10 6.H 6.95 9.93 3.460 53.41~9 6.18 6.65 9.45 3.270 52.903 
0.5,1- 0.62 1.03 0.638 8.679 0. I+7 0.57 0.81 0.422 S. SOit 

TIil 67 mg/kg 11 6.75 7.26 10.66 3.918 57.138 6.33 6.81 10.00 3.673 56.665 
0.85 1. 01 1. 97 1. 1 (1-f1- 9. 581 0.78 0.96 2.08 1.311 12.930 

THI 200 mg/kg 12 6.33 6.84 10.06 3.733 58.821 5.88 6.33 9.28 3.400 57.633 
0.71 0.91 1.ん〇 0.809 9.090 0.56 0.73 1. 22 0.768 9.786 

(9)c (9) (9) (9) (9) (9) (9) (9) 

「IH600 mg/kg 10 6.26 6,4-0 9.53 3.456 56.414 5.78 6.04 8.93 3.156 5~.706 
0.66 0.69 1.23 0.938 12.652 0.59 0.80 1.34 ・1.067 16.644-

~ -------・------ --------—· ~ -----------一••-----------心-- -----------------~_____________________________ _. ______________________________________________ _ 

a: (Body weight gain / body weight on day 0) x 100. 
b: Values are means and S. D. I: hereunder・,'-'nd expressed l n grnm. 
c: Values in parentheses ar-e no. of litters examined. 



Table 27. Gross rathologic1'l findings(.¥f PUPぐvhicll vere dead after birth or k i lしetlon day'~ of lactat Ion In the combined repeat dose and reprodtict lve/devdopmental toxicity 
scr ee n i nq t n,9 1: t,¥ f 1 i i [ i n r at s (SR-9537) 

M;1 l.n 
聾呵 ～ 

THI （叩／kg)

f••em te 

rnr (nN/k<i) 

"onl じ（｝ntr(、¥l (} r 200 600 じ()Iltrol, 6 I 2 {l i} 糾｛｝

F i nd i 9)9 S of denii pups nf ter h i rt h 
a 

脚．（lfnnimalQ exanin叫
Orq:in : Findings 

1•:x i. or n n 9, : R I,lI I i mo nt ;lt y t n i l 
l"perf(lra1 !} nnu,q 

Findinqq of pupi:: killed on day'~ of l!'lctat Ion 
Nn. of ~n imc1lg ex;im¥ned 
{ •I I !3 a n: F i,vi i l} q 9 

l:xtnr{l3l: AtJSCIIce (jf t a i l 
Tr;lIll)lJ 
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