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陳述書

表 題:ベノレアルオロドヂカン畿のラットにおける反復投与毒性・生殖発生毒性訴合試験

試験番号 :SR07123

1.本拭験;土、 f新規化学物震等に係る試験を実被する試験施設に関する2基準についてJ(平成 23

年 3sl 31日薬食発 0331第 8号・平或 23・03・29製馬第 6号・環保全発第 110331010号車生

労働省医薬金品罵長・経済産業省製瀧産業局長・環境省総合環境綾策局長連名通知)Iこ従い、

拭験方法;立、 OECD試験法ガイドライン{侃CDGuideline for Testing of Ch慨 icals;Combined 

Repeated Dose τoxicity Study with the Reproduction/Developmental Toxicity Screening 

Test (422)， 1996.03.22) {こ基づいて実施したものであります。

2.本試験は、試験計画書に従って実麗し、試験成績の鵠頼性;こ影響を及iましたと思われる環境

要因は認められませんでした。

株式余社化合物安全性薪究所

試験寅{壬者

つ制
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信頼性保証書

殺題;ベノレフルオロドデ、カン酸のラットにおける皮笹投与事態性・生殖発生毒性併合試験

試験番号 :SR07123

本試験は、株式会社化合物安全性研究所 QAUによって、下記のとおり査察された。

察 段 階 査 察 日
拭験質経者 意義営管理者

への報告日 への報告詩

試験計翻審 2010 7月 20器 2010年 7月 20髄 2010年?月 20日

試験計画審変更醤(No.1) 2011年 6J) 3日 2011年 6丹 613 2011年 6丹 6自

試験計画書変更害関0.2) 2011年 10見 3日 2011年 10月 3箆 2011年 10丹 3日

試験計麗番変更書(No.3) 2012年 3月 713 2012年 3月 7日 2012年 3J) 7日

被験物賓の受入・表示・保帯 2010年 7月 2013 2010年 7丹 20日 2010年 7月 20器

投与被の調製 2010年 8月 3日 2010年 8月 313 2010年 8月 313 

投与擦の化学分析
2010年 8J) 3日

2010年 8月 4日 2010年 8月 413 ! 

2010年 8月 413 

動物受入・検疫・矧i化 2010 7月 21鎚 2010年 7月 21日 2010年 7月 21日

群分け 2010年 8J) 4日 2010年 8月 413 2010年 8丹 4日

投与 2010年 8月 6日 2010年 8月 6誌 2010年 8月 6日

一般状態観察 2010年 8丹 6詩 2010年 8月 6日 2010年 8月 613 

体重視i定 2010年 8月 613 2010年 8J) 6日 2010年 8月 6詩

摂餌量測定 2010年 8月 6畏 2010年 8月 6日 2010年 8月 613 

性周期検査 2010年 8月 6日 2010年 8月 6箆 2010年 8月 6日

詳細な一般状態観察 2010都 8月 12日 2010年 8月 12詩 2010年 8丹 12日

生殖能検査{交配〉
2010年 8月 1913 

2010年 8月 2013 2010 8丹 20日
2010年 8月 20日

機能検査 2010 9 J) 14日 2010年 9月 14日 2010年 9丹 1413 

尿積査
2010年 9月 10日

2010年 9月 13日 2010年 9J守口日
2010年 9J) 11日

分娩および噛育状態観察 2010年 9見 1113 2010年 9月 13毘 2010年 9月 13日

新生克の剖検 2010 9月 15詩 2010年 9丹 15日 2010年 9月 15畏

剖検・器官重量測定 2010年 9月 17員 2010年 9J) 17日 2010年 9月 17日

1fn.液学的検査 2010 9月 17日 2010年 9丹 17詩 2010年 9月 17日

血譲化学的検資 2010年 9月 17日 2010年 9月 17日 2010年 9J) 17日

3 -
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SR07123 

査 蕪 段 階 査 察 日
試験賓住者 運営管理 者

への報告日 への報告日

2010年 9月 21毘

!病理組織学的検査(諜本作製〉
2010年 9~ 24日

2010年 10丹 12毘 2010年 10月 12日
2010年 10月 513 

2010年 10~ 9日

病理組織学的検査{鏡検) 2010年 11丹 16日 2010年 11月 16日 2010年 11完 16日j

生ヂータ 2011年 2丹 1詩 2011年 2丹 l盟 2011年 2~ 1器

2011年 1月 11自

2011年 1~ 12日

2011年 1~ 13詰

2011年 1月 14日 2011年 1月四日 2011年 1月 19日
最絡報告審(草案):図表 2011年 1~ 17日

2011年 1月 18日

2011年 1月 19日

2011年 1完 26日 2011 1月 26自 2011年 1丹羽白

l 最終報骨書{草案): :本文
2011年 2見 113 2011年 2月 1日 2011年 2月 l詩

2011年 2月 2詩 2011年 2~ 2日 2011年 2月 213 

最絡報告欝 2012年 3月 1213 2012年 3月 12日 2012年 3月 1213 

L本試験誌、 f新規化学物費等に係る試験を実施する試験施設に関する基準についてJ(平成 23年 3月

31白薬食発 0331第 8号・平成 23・03-29艇馬第 6号・環保全発第 110331010号難生労欝省医薬食品

局長・経務産業省製造産業罵畏・環境省総会環境政策局長連名通知〉およびOECD試験法ガイドライン

(OECD Guideline for Testing of Chel霊icals;Combined Repeated Dose Toxicity Study with the 

Reproduction/Developmental Toxicity Screening Test (422)， 1996.03.22) に従い実擁された。

2.本試験は、試験計臨書に従って実施され、また、本報告議には潜該試験に使用した方法および手鎖が

薙に記載されており、試験成績には当接試験の葉擁過程において得られた生ヂータが正確に皮映し

ていることを確認した。

株式会社記合物安全性研究摂

QAU 

-4 
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表題：ペルフルオロドデカン酸のラットにおける反復投与毒性･生殖発生毒性併合試験 

 

試験番号：ＳＲ０７１２３ 

 

試験目的：この試験は、ペルフルオロドデカン酸を雌雄ラットに反復経口投与してその毒性なら

びに性腺機能、交尾行動、受胎および分娩等の生殖に及ぼす毒性を検討するために行

われた。 

 

試験実施基準 (GLP) および試験法ガイドライン 

試験実施基準 (GLP): ｢新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準について｣

(平成 23 年 3 月 31 日薬食発 0331 第 8 号・平成 23･03･29 製局第 6号・環

保企発第 110331010 号 厚生労働省医薬食品局長・経済産業省製造産業局

長・環境省総合環境政策局長連名通知) 

試験法ガイドライン：OECD 試験法ガイドライン (OECD Guideline for Testing of Chemicals; 

Combined Repeated Dose Toxicity Study with the Reproduction/ 

Developmental Toxicity Screening Test (422), 1996.03.22) 

 

動物愛護 

本試験は試験施設の動物実験倫理委員会の承認を得、かつ、標準操作手

順書 (動物実験倫理規定) に準拠した。 

法規および基準等 ：｢動物の愛護及び管理に関する法律｣(昭和 48年 10 月 1 日 法律第 105 号、

最終改正 平成 18 年 6 月 2 日 法律第 50 号) 

｢実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準｣(平成 18 年 4

月 28 日 環境省告示第 88 号) 

｢動物実験に関する指針｣(昭和62年5月22日承認 社団法人 日本実験動

物学会) 
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所在地      ：東京都千代田区霞が関 1-2-2(〒100-8916) 

連絡先      ：審査管理課 化学物質安全対策室 

 

試験施設 

名称              ：株式会社 化合物安全性研究所 

所在地            ：札幌市清田区真栄 363 番 24 (〒004-0839) 

運営管理者        ：

          

 

試験責任者 

  氏名              ：

  所属              ：

 

試験従事者およびその業務分担 

被験物質管理 ：

          

                     

化学分析 ：

  

臨床検査 ：

  

動物管理 ：

検疫・馴化 ：

投与・観察・測定    ：

病理検査 ：
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雄動物投与終了時剖検 ：2010 年  9 月 17 日 

回復群雌雄動物剖検 ：2010 年 10 月  1 日 

病理組織学的検査終了(実験終了) ：2010 年 11 月 26 日 

試験終了日 ：2012 年  3 月 12 日 
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要  約 

 

  ペルフルオロドデカン酸の 0 (対照、0.5％カルボキシメチルセルロースナトリウム水溶液)、

0.1、0.5 および 2.5 mg/kg を 1 群雌雄各 12 匹の Crl:CD(SD) ラットに、雄に対しては交配前、

交配期間および交配後を含む計 42 日間、雌に対しては交配前、交配および妊娠期間、ならびに

分娩後 5日までの期間（42－47 日間）経口投与し、雌雄動物への反復投与による影響、雌雄動物

の生殖および新生児の発生に及ぼす影響について検討した。また、0 (対照) および 2.5 mg/kg

について、雄動物は各 5 匹を選抜し、雌動物は各 5 匹を別に設け、42 日間の投与終了後 14 日間

の回復性についても併せて検討した。 

 

1．反復投与毒性 

2.5 mg/kg 群では、雄で軟便または肛門周囲被毛汚染がみられた。雌では、妊娠期間後期に膣

口出血、体温低下、呼吸緩徐等が観察され、4 例は死亡し、3 例は瀕死のため安楽死させた。さ

らに、生存児を出産しなかった雌が 2例、異常出産 (死産) が 2 例にみられた。機能検査では雌

雄とも回復 2週に前肢の握力に低値がみられ、雌で投与 6週の自発運動量の低値がみられた。体

重および摂餌量では、雄で投与 21 日以降剖検日まで体重ならびに投与 28 日以降の摂餌量に低値

がみられた。雌では、交配前の体重増加量、妊娠期間の体重、体重増加量および体重増加率、な

らびに妊娠 3 日以降 20 日までの摂餌量に低値がみられた。血液学的検査では、投与期間終了時

に雌雄で MCV および網赤血球数の低値、MCHC の高値、加えて雌の生存例ではヘモグロビン濃度、

ヘマトクリット値の低値がみられた。血液化学的検査では、投与期間終了時に雌雄で、総蛋白、

アルブミン量、グルコース、クレアチニン、カルシウムの低値あるいは尿素窒素、ALP の高値が

みられた。投与期間終了時の剖検では雌雄に肝臓の黄褐色化、胸腺および脾臓の萎縮等が、雄で

精巣上体および精嚢の小型等がみられた。雌の死亡/安楽死例では、肝臓の黄褐色化、胸腺およ

び脾臓の萎縮等がみられた。器官重量の測定では雌雄とも肝臓の絶対および相対重量に高値がみ

られた。病理組織学的検査では、雌雄でびまん性肝細胞肥大、ビリルビン沈着、限局性壊死、肝

細胞の単細胞壊死、膵臓のチモーゲン顆粒の減少、雄で胆管周囲の炎症性細胞浸潤、肝臓の脂肪

化、大腿骨骨髄造血低下、雌で胆管増殖、肝細胞の単細胞壊死、肝細胞の核分裂像増加、膵臓の

間質の水腫、子宮着床部の出血がみられた。雌の死亡/安楽死例では、膵臓のチモーゲン顆粒の

減少、間質の水腫、びまん性肝細胞肥大、胆管増殖、肝細胞の単細胞壊死、限局性壊死、小葉中

心性肝細胞壊死、子宮着床部の出血、内膜のうっ血、大腿骨骨髄造血低下がみられた。回復期間

終了時には、体重、血液学的検査の項目に回復傾向が認められたが、血液化学的検査の項目には

回復性は認められなかった。一方、剖検では、雌雄とも肝臓の黄褐色化および肥大が認められ、

肝臓の相対重量の高値がみられた。また、病理組織学的検査でも肝臓の変化が残存しており、肝
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胆系に対する影響は回復していないと考えられた。 

0.5 mg/kg 群では、雌で哺育 0-4 日の体重増加量および体重増加率に低値がみられた。血液化

学的検査では、投与期間終了時に雄でα2-グロブリン分画比の低値、ALP の高値、雌で総コレス

テロールの低値傾向がみられた。器官重量の測定では雌雄とも肝臓の絶対および相対重量に高値

がみられ、病理組織学的検査では、雌で肝臓の限局性壊死がみられた。 

0.1 mg/kg 群では、雌雄とも被験物質投与に関連した変化は認められなかった。 

以上の結果から、本試験条件下におけるペルフルオロドデカン酸の無影響量 (NOEL) は 0.1 

mg/kg/day と考えられた。 

 

2．生殖発生毒性 

生殖能検査では、2.5 mg/kg 群において、体重および摂餌量の減少や一般状態の悪化のため妊

娠後期の死亡が増加し、出産率、分娩率、出産児数が著しく低下した。回復群の雌では、投与期

間後半に発情休止期が連続し、ほぼ全例が性周期の異常を示した。新生児の一般状態では、2.5 

mg/kg 群において死亡児数の増加がみられた。 

以上の結果から、本試験条件下におけるペルフルオロドデカン酸の反復投与による親動物の生

殖に対する無影響量 (NOEL) および新生児の発生に対する無影響量 (NOEL) は 0.5 mg/kg/day と

考えられた。 
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緒  言 

 

ペルフルオロドデカン酸を、0 (対照、0.5％カルボキシメチルセルロースナトリウム水溶液)、

0.1、0.5 および 2.5 mg/kg/day の用量で、1群雌雄各 12 匹の Crl:CD(SD) ラットに、雄に対して

は交配前、交配期間および交配後を含む計 42 日間、雌に対しては交配前、交配および妊娠期間、

ならびに分娩後 5日までの期間（42－47 日間）経口投与し、雌雄動物への反復投与による影響、

雌雄動物の生殖および新生児の発生に及ぼす影響について検討した。また、0 (対照)および 2.5 

mg/kg について、雄動物は各 5匹を選抜し、雌動物は各 5匹を別に設け、42 日間の投与終了後 14

日間の回復性についても併せて検討した。 

 

材料および方法 

 

1. 被験物質 

名称           ：ペルフルオロドデカン酸 

コード名     ：PFDoDA 

英名        ：Perfluorododecanoic acid 

CAS No.      ：307-55-1 

官報公示整理番号  ：2-2658、2-2659 

分子式      ：C12HF23O2 

構造式      ： 

                                   F2       F2      F2       F2       F2 

F3C       C       C       C       C       C 

                               C       C       C       C       C       COOH 

                                F2       F2       F2       F2       F2 

 

分子量      ：614.10 

物理化学的性質   ：外観  ；白色粉末 

融点  ；107-109℃ 

沸点  ；245℃ 

ロット番号    ：4103 

純度 ：97％ (Appendix 1-1) 

不純物の濃度   ：不明 (データなし) 

製造者      ：名称  

          所在地  

入手量      ：1008 g (関連試験と共に一括受入) 
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安定性および反応性：安定性；安定。 

 避けるべき条件；日光、熱、強酸化剤。 

 危険有害な分解生成物；一酸化炭素。 

関連試験を含め全試験操作の終了後、使用した被験物質の純度に関する

分析成績を入手し、被験物質の試験期間中の安定性を確認した 

(Appendix 1-2)。 

保存条件     ：気密容器に入れ、冷暗所に保管した。(実測範囲：2～9℃) 

保存場所     ：株式会社 化合物安全性研究所の被験物質保存室 

取扱い上の注意  ：吸い込んだり、眼、皮膚および衣類に触れないように、適切な保護具を

着用した。 

サンプリング   ：被験物質サンプルとして、約 1 g を採取し、試験施設の資料保存室に保

存した。 

残余被験物質の処置：関連試験も含めすべての試験操作終了後、焼却処分するために、産業廃

棄物として回収した。 

参考文献     ：製品安全データシート、和光純薬工業株式会社 

 Material Safety Data Sheet, Exfluor Research Corporation 

 

2．媒体 

名称           ：0.5％カルボキシメチルセルロースナトリウム水溶液 (0.5%CMC-Na)  

調製方法     ：日本薬局方カルメロースナトリウム (ロット番号 9X09、丸石製薬株式会

社) を精秤し、日本薬局方精製水 (ロット番号 006048、ヤクハン製薬株

式会社) に、所定の濃度となるように溶解した。 

保存条件     ：遮光気密容器に入れ、冷蔵 (実測範囲：2.3～7.2℃) で保存した。 

使用期限     ：調製後 15 日以内 (調製後 8日以内に使用した)。 

 

3．投与液の調製および化学分析 

調製方法     ：被験物質を正確に秤量し、所定の濃度となるように媒体 (0.5%CMC-Na) を

加えて懸濁した。 

調製頻度     ：15 日間に 1 回以上の頻度で調製した。 

  保存条件      ：遮光気密容器に入れ、冷蔵保存 (実測範囲：2.0～7.2℃) し、14 日以内

に使用した。 

  保存場所      ：株式会社 化合物安全性研究所の被験物質保存室 

調製上の注意   ：被験物質はクリーンベンチ内で取扱い、調製の際にはゴム手袋およびマ

スクを着用し、吸い込んだり、眼、皮膚および衣類に触れないようにし



ＳＲ０７１２３ 

 

- 18 - 

た。 

残余調製液の処置 ：残余の投与液は、焼却処分するために産業廃棄物として回収した。 

調製液の安定性および均一性：投与開始前に、0.01 および 100 mg/mL の濃度の調製液について

分析を実施し、被験物質の投与液中における均一性ならびに冷蔵保存 15

日間 (調製日を 0日として起算した) および室温保存 4時間後の安定性

を確認した (Appendix 2-1～2-4)。 

調製液の濃度確認 ：被験物質の全濃度に関する投与液中における濃度を、初回および最終回

調製時の計 2回分析し、その結果、含有率は設定濃度の 96.4～99.0％で

あり、判定基準を満たしていた (Appendix 2-5 および 2-6)。 

被験物質調製液の濃度分析方法： 

1) 使用機器 

高速液体クロマトグラフ-質量分析計(LC-MS/MS) 

 2695(LC 部) Waters Corporation 

 Quattro Micro(MS/MS 部) Waters Corporation 

データ処理装置 Mass Lynx V.4.0 Waters Corporation 

電子天秤 xp205 METTLER TOLEDO 

純水製造装置 Milli-Q Labo 日本ミリポア株式会社 

 

2) 標準物質(気密容器に入れ、冷暗所に保存) 

ペルフルオロドデカン酸(PFDoDA)(被験物質) 

 Lot. No.4103 Exfluor Research Corporation 

   

3) 試薬 

13C-ペルフルオロオクタン酸(13C-PFOA)(内標準物質) 

 Lot No.SCHG-007(50μg/mL メタノール溶液) 

  Cambridge Isotope Laboratories, Inc. 

メタノール 高速液体クロマトグラフィー用 関東化学株式会社 

酢酸アンモニウム 試薬特級 関東化学株式会社 

 

4) 調製(以下の割合で調製、調製日を 0日として起算) 

a) 標準溶液 

ペルフルオロドデカン酸 0.010 g を正確に量りとり、100 mL メスフラスコに入れ、メタノ

ールを加えて 100μg/mL 溶液を調製した。さらにこの液 1 mL を正確に採取し、100 mL メスフ

ラスコに入れ、メタノールを加えて 1μg/mL 溶液を調製した (標準原液)。標準原液をメタノ
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ールで希釈し、50、100、150、200 および 250 ng/mL 溶液を調製した。各溶液に、それぞれ

100 ng/mL となるように 13C-PFOA を内標準として添加したものを標準溶液とした (検量線)。 

b) 試料溶液 

被験物質調製液の採取点数は、濃度確認試験および安定性試験については被験物質調製液

の中層付近から 2点とし、均一性試験については被験物質調製液の上、中、下層付近から各 2

点の計 6点とした。なお、均一性試験の中層の濃度を安定性試験の調製時の分析結果とした。 

① 被験物質調製液を採取し、被験物質の濃度が検量線の範囲 (100 ng/mL 付近) となるよう

にメタノールで希釈した後、それぞれに 100 ng/mL となるように 13C-PFOA を添加したもの

を試料溶液とした。 

② 試料溶液の調製は、1点につき 1回、HPLC への注入は各 1回とした。 

c) 移動相 

① 酢酸アンモニウム0.77 gを純水1 Lに溶解し、10 mmol/L酢酸アンモニウム水溶液とした。

調製後は室温で保存し、使用期限は 1ヵ月とした。 

② メタノールおよび純水はそのまま用い、溶媒の混合 (グラジエント) は LC 装置で行った。 

d) オートサンプラ洗浄液 

メタノールおよび蒸留水は等量混合したものを使用した。調製後は室温で保存し、使用期

限は 1ヵ月とした。 

e) 洗浄用注入液 

メタノールを使用した。 

 

5) HPLC 条件 

カラム ：Waters Atlantis dC18、3μm、2.1×150 mm 

移動相 ：グラジエント(下記参照) 

時間(分) 純水 メタノール 10 mmol/L 酢酸アンモニウム水溶液 

0～15 15 80 5 

 

オートサンプラ洗浄液 ：メタノール/蒸留水(1:1)の混合溶液 

洗浄用注入液 ：メタノール 

カラム温度 ：50℃ 

カラム流量 ：0.2 mL/min 

注入量 ：5μL 

オートサンプラ温度 ：20℃ 

イオン化モード ：ESI－ 

キャピラリー電圧 ：2.0 kv 

脱溶媒ガス ：窒素 
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コーンガス流量 ：50 L/hr 

ソース温度 ：110℃ 

コリジョンガス(MS/MS 部) ：ヘリウム 

分析時間 ：15 分 

 

6) システム適合性試験 

測定日毎に標準溶液 (100 ng/mL) を連続して 6回注入した。ペルフルオロドデカン酸と

13C-PFOA の面積比および保持時間について変動係数を求めた。 

 

7) 計算 

Mass Lynx V.4.0 を用いて、各標準物質および内標準物質の (子イオンの) ピーク面積を求

め、それぞれのピークの面積比 (RES) と濃度から検量線を作成した。検量線から各試料溶液

の被験物質濃度を求め、さらに変動係数、含有率および残存率を以下の式より算出した。 

MS/MS によるモニターイオン 

 親イオン 子イオン 

ペルフルオロドデカン酸 613 569 

13C-ペルフルオロオクタン酸 421 376 
 

測定対象物質(または標準物質)のピーク面積 
面積比(RES) ＝ 

内標準物質のピーク面積 

  

測定濃度(ng/mL)×希釈係数 
被験物質濃度(mg/mL) ＝ 

1,000,000 

   

標準偏差 
変動係数(％)＝ 

平均値 
×100 

 

被験物質濃度平均値 
含有率(％)＝ 

調製液の表示濃度 
×100 

 

保存後の被験物質濃度平均値 
残存率(％)＝ 

調製時の被験物質濃度平均値 
×100 

 

8) 数値の表示 

a) 標準溶液の濃度は秤量値より算出し、四捨五入して有効数字 3桁に丸めた (計算値)。 

b) 調製液の被験物質濃度は四捨五入して有効数字 3桁に丸めた。ただし、3桁以上の整数とな

る場合は小数点以下第 1位を四捨五入し、整数で表示した。 

c) 変動係数、含有率および残存率は四捨五入して小数点以下第 1位に丸めた。 
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9) 判定基準 

a) 濃度確認試験：含有率が 85～115％の場合を適とした。 

b) 安定性試験  ：残存率が 85～115％の場合を適とした。 

c) 均一性試験  ：変動係数が 5％以下の場合を適とした。 

d) システム適合性試験：変動係数が 2％以下の場合を適とした。 

 

4. 試験方法 

(1) 試験系 

種・系統     ：ラット、Crl:CD(SD)  

微生物統御    ：SPF 

生産業者      ：日本チャールス・リバー株式会社 厚木飼育センター 

微生物モニタリング：動物生産業者よりデータを入手した。 

動物選定理由   ：ラットはこの種の試験で通常用いられている動物種であり、繁殖成績が

安定していることと当研究所における背景対照データが利用できること

から、この系統を選定した。 

発注動物数    ：雄 52 匹、雌 62 匹 

受入動物数    ：雄 54 匹、雌 64 匹 

発注動物週齢   ：雌雄とも 8週齢 

出荷体重基準    ：雄は 240～330 g、雌は 160～230 g 

受入時体重範囲  ：雄は 255～291 g、雌は 183～213 g 

投与開始時週齢  ：雌雄とも 10 週齢 

群数       ：雌雄各 6群 (主試験群 雌雄各 4群、回復群 雌雄各 2群) 

各群動物数    ：主試験群 雌雄各 12 匹、回復群 雌雄各 5匹 

 

(2) 検疫および馴化 

検疫方法     ：一般状態を 1日 1回観察し、体重を動物受入日、検疫および馴化 8日な

らびに検疫および馴化期間終了日 (投与開始前々日) に測定した。期間

中いずれの動物にも一般状態および体重に異常はみられなかった。 

性周期検査        ：雌動物について、群分け前の 9日間に膣垢スメア塗抹法により性周期検

査を行った。検査の結果、雌 2例に性周期の異常がみられた。 

期間       ：14 日間 
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(3) 群分け 

  検疫および馴化期間終了日 (投与開始前々日) に、性周期の異常がみられた雌 2 例と餌こ

ぼしのみられた雌 1 例を除くすべての動物の体重に基づいて、層化無作為抽出法により各群

の平均体重が均一になるように群分けを行った。これらの動物の体重範囲は、雄で368～424 g、

雌で 228～279 g であり、平均体重 (雄、391.4 g；雌、250.4 g) の±20％以内であった。選

択された動物の投与開始前日の一般状態の観察では、異常はみられなかった。選抜から外れ

た動物は試験から除外後、標準操作手順書に従って取扱った。 

 

(4) 動物およびケージの識別 

動物       ：群分け前は油性フェルトペンで尾部に印を付け、個体識別を行った。 

群分け後は耳介に動物番号を入れ墨し、個体識別を行った。 

新生児については、個体の識別は行わなかった。 

飼育ケージ    ：群分け前は性別毎に色分けしたラベルに試験番号および受入時の動物番

号を明記し、各ケージの前面に標示した。 

群分け後は性別毎に色分けしたラベルに試験番号、試験群および群分け

後の動物番号を明記し、各ケージの前面に標示した。 

 

(5) 動物飼育 

1) 飼育環境 

飼育室番号    ：303 号室 

温度・湿度    ：22±3℃，50±20％ (実測範囲 20～24℃、37～67％) 

換気回数     ：10～15 回／時間 

照明時間     ：人工照明 12 時間 (8：00～20：00) 

2) 飼育器材および飼育方法 

ケージの種類   ：ブラケット式金属製金網床ケージ (260W×380D×180H，mm) 

ただし、交尾成立雌動物については妊娠 17 日から哺育 4日まで同ケ

ージの金網床を小型受皿に代えて実験動物用床敷 (ホワイトフレー

ク、日本チャールス･リバー株式会社) を使用して分娩と哺育を行わ

せた。 

1 ケージあたりの収容動物数： 

検疫および馴化期間中は 2匹ずつ、群分け後は 1匹、交配期間中は

雌雄各 1匹、分娩後は 1腹を収容した。 
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ケージおよび給餌器の交換： 

群分け時に 1回実施し、その後は 2週に 1 回の頻度で交換した。た

だし、交尾成立雌動物については妊娠 0日および 14 日に実施した。 

受皿交換     ：週 2 回洗浄滅菌済みのものと交換した。 

自動給水装置の水抜き：週 1回実施した。 

給水器の交換      ：尿検査時にのみ用いた。 

小型受皿の交換  ：妊娠 20 日に実施した。 

室内の清掃および清拭消毒： 

1 日 1 回実施した。清拭消毒に際しては、塩素系消毒薬およびヨウ

素系消毒薬を 1週間単位で交互に使用した。 

3) 飼料 

種類・名称    ：固型飼料、CRF-1 

ロット番号    ：100406、100607、100706 

製造業者     ：オリエンタル酵母工業株式会社 

給餌方法     ：金属製給餌器を用いて自由に摂取させた。 

ただし、剖検前日の夕刻からは全例を絶食させた。 

汚染物質および微生物検査： 

試験に悪影響を及ぼす恐れのある汚染物質の分析あるいは微生物検

査を、使用した各ロットの飼料について実施した。汚染物質の分析

は Eurofins Analytics 社あるいは財団法人 日本食品分析センター

が、微生物検査は飼料製造業者がそれぞれ行った。分析データを飼

料製造業者からロット毎に入手した。分析項目と許容値は株式会社 

化合物安全性研究所の標準操作手順書に準拠した。分析の結果、い

ずれの項目にも規定された許容値を超える値は認められなかった 

(Appendix 3-1-1～3-1-3 および 3-2-1～3-2-3)。 

4) 飲料水 

種類       ：札幌市水道水 

給水方法     ：自動給水装置を用いて自由に摂取させた。ただし、尿検査時は給水

器を用いた。 

汚染物質検査   ：試験に悪影響を及ぼす恐れのある汚染物質の分析を、2010 年 7 月 1

日および2010年10月1日に、当該飼育室と同系統配管の最末端 (301

号室) から試料を採取して実施した。分析は日本衛生株式会社にお

いて行い、分析データを入手した。分析項目と許容値は株式会社 化

合物安全性研究所の標準操作手順書に準拠した。分析の結果、いず
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れの項目にも規定された許容値を超える値は認められなかった 

(Appendix 4-1 および 4-2)。 

 

(6) 被験物質の投与 

1) 投与量の設定 

投与量      ：0 (媒体のみ)、0.1、0.5 および 2.5 mg/kg/day とした。 

設定理由     ：先に実施した予備試験①(ＳＲ０７１２３Ｐ) (投与量 30、100、300

および 1000 mg/kg/day) の結果、全投与群で体重および摂餌量の著

しい低下と一般状態の悪化がみられ、投与 8日の翌日までに予後不

良のため全例安楽死させた。予備試験②(ＳＲ０７１２３Ｐ２) (投

与量 0、1、3および 5 mg/kg/day、雌雄各 4匹/群、2週間反復経口

投与)1) の結果、体重および摂餌量については、3 mg/kg 群において

雄の体重増加量、体重増加率の低値傾向、5 mg/kg 群において雌雄

の体重の減少ならびに体重増加量、体重増加率および摂餌量の有意

な低値がみられた。血液学的検査では、5 mg/kg 群において、雌雄

で赤血球数、ヘモグロビン濃度および平均赤血球ヘモグロビン濃度

に有意な高値がみられた。血液化学的検査では、雄ではすべての投

与群で、雌では 3および 5 mg/kg 群で総コレステロールの有意な低

値がみられた。3および 5 mg/kg 群の雄と 5 mg/kg 群の雌でアルカ

リホスファターゼの有意な高値、3および 5 mg/kg 群の雄で尿素窒

素の有意な高値、5 mg/kg 群の雄で AST の有意な高値がみられた。

さらに 5 mg/kg 群では、雌雄とも総蛋白に有意な低値、カリウムお

よびクロールに有意な高値がみられた。肝臓重量の増加が、雄では

1 mg/kg 以上の投与群で、雌では 3 mg/kg 以上の投与群でみられた。

剖検では雄の 3および 5 mg/kg 群で肝臓の黄褐色化が全例に観察さ

れ、雌の 5 mg/kg 群で肝臓の淡褐色化が全例に観察された。したが

って、本試験では投与期間の延長を考慮して、2.5 mg/kg/day を最

高用量とし、以下公比 5で除して 0.5 および 0.1 mg/kg/day を設定

した。そのほかに媒体のみを同様の方法で投与する対照群を設けた。 
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試験群の構成と各群の動物番号は以下の通りとした。 

                                                                               

                 投与量         濃度                 動物数 (動物番号)         

試験群           (mg/kg)       (mg/mL)               雄              雌        

＜主試験群＞ 

対照群              0            0           12 (101～112)     12 (151～162) 

低用量群            0.1          0.01        12 (201～212)     12 (251～262) 

中用量群           0.5          0.05        12 (301～312)     12 (351～362) 

高用量群            2.5          0.25        12 (401～412)     12 (451～462) 

＜回復群＞ 

対照群              0            0            5 (103, 104,      5 (163～167) 

                                                 105, 106, 109) 

高用量群            2.5          0.25         5 (401, 403,      5 (463～467) 

                                                 404, 405, 408)                

      対照群の動物には、被験物質投与群と同様の方法で媒体のみを投与した。 

      回復群の雄は、主試験群から交配期間終了後に投与 28 日の体重に基づいて、全体の平均

値に近似するよう集団の中央値の周辺に位置する動物を各群から 5匹ずつ選抜した。ただ

し、高用量群については、被験物質投与と関連のない変化と判断した眼球混濁のみられた

1例 (動物番号 402) および体重の著しい減少と一般状態の悪化がみられた 1例 (動物番

号 411) は選抜から除外した。 

 

2) 投与 

投与方法および投与経路：ディスポーザブル胃ゾンデおよびディスポーザブルシリンジを

用いて強制的に胃内に経口投与した。 

投与回数     ：1 日 1 回、連日投与した。 

投与時刻     ：9：16～11：59 

投与期間          ：雄；交配 14 日前より 42 日間 

雌；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分娩後 5日 (哺育 0日を分娩後 0日として起 

算) までの期間、妊娠 25 日まで分娩が認められない交尾成立例に 

ついては妊娠 25 日までの期間 

回復群については 42 日間 

回復期間          ：投与期間終了後 14 日間 

投与容量     ：10 mL/kg とした。各個体の投与液量は投与日に最も近い測定日の体

重に基づいて算出した。 

投与方法、投与経路、投与回数および投与期間の選定理由： 

試験法ガイドラインを参考にした。 
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(7) 観察、測定および検査項目 

Ⅰ．反復投与毒性 

投与開始日を投与１日と起算し、さらに、主試験群の雌は交尾成立日を妊娠 0 日、分娩終

了日を哺育 0日、回復群の雌雄は投与 42 日の翌日を回復 1日と起算した。 

  1) 一般状態観察 

例数       ：全例 

期間       ：投与 1 日から剖検日まで。 

頻度       ：投与期間中は投与前および投与後の 1日 2回、回復期間中は午前お

よび午後の 1日 2回、剖検日は午前中に 1回観察した。 

観察方法     ：個々の動物の生死、外観、行動等について観察した。異常が認めら

れる場合は、その症状ならびに症状の持続期間を記録した。死亡し

た動物は発見後速やかに剖検した。衰弱の著しい動物はエーテル麻

酔下で放血して安楽死させた後剖検した。 

2）詳細な一般状態観察 

例数       ：全例 

時期       ：投与開始前ならびに投与 7、14、21、28、35 および 42 日。 

          回復群の動物については、回復 7および 14 日。 

観察方法     ：あらかじめ定めたスコアリング基準を用いてスコア化した観察結果

を記録した。 

観察項目およびその方法： 

①体位・姿勢、呼吸状態、振戦・痙攣、常同行動 (回転・旋回)、異

常行動 (自咬) をケージ外から観察した。 

②取り出し易さ、取扱い易さ、筋収縮性、立毛、被毛の状態、皮膚、

眼・眼球および粘膜の外観、瞳孔径、流涙、流涎、その他分泌物

の有無について、ケージから取り出す時に観察した。 

③歩行、運動協調性、環境刺激に対する反応、探索行動、排泄状態 (排

尿・排糞)、常同行動 (身づくろい・くびふり)、異常行動 (後ず

さり・異常発声)、攻撃性について、オープンフィールド内で観察

した。 

3）機能検査 

例数       ：各群の体重の平均値に近似するように選抜した雄(回復群を含む)お

よび回復群の雌の各群 5例ならびに主試験群の雌の分娩日の早いも

のから順に選抜した各群 5例。なお、高用量群では正常に分娩・哺

育した母動物が 1例であったため、主試験群の雌の検査例数は 1例
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であった。 

時期       ：投与 6 週 (投与 40 日) および回復 2週 (回復 8日)。 

          主試験群の雌は哺育 4日。 

観察／測定方法   ：あらかじめ定めたスコアリング基準を用いてスコア化した観察結果

あるいは測定機器による測定値を記録した。 

観察項目およびその方法： 

①刺激に対する感覚運動反応：検査台上で以下を観察した。 

視覚刺激、触覚刺激、聴覚刺激、痛覚刺激、固有受容器刺激、空

中正向反射 

②握力：CPU ゲージ (アイコーエンジニアリング株式会社) を用い

て前肢および後肢について各 3回測定し、1 g 単位で記録した。 

③自発運動量：自発運動量測定装置 (スーパーメックスおよび

CompACT、室町機械株式会社) を用いて測定した。上記に引続き、

10 分間隔で 1時間測定した。 

4）体重測定 

例数       ：全例 

測定日      ：投与 1、3、5、7、10、14、21、28、35 および 42 日の投与前、回復

7および 14 日ならびに剖検日。 

主試験群の雌は投与 1、3、5、7、10、14 日の投与前、妊娠 0、1、3、

5、7、10、14、17 および 20 日の投与前、哺育 0、1および 4日の投

与前ならびに剖検日。また死亡例および衰弱による安楽死例につい

ては、死亡発見日または安楽死させた日の体重を記録した。 

測定方法     ：電子式上皿天秤 (GX-2000、株式会社エー・アンド・デイ) を用い

て測定し、1 g 単位で記録した。 

体重増加量および体重増加率： 

以下の式により算出した。 

<雄および回復群の雌> 

投与期間； 

体重増加量(g)＝ 投与 42 日体重(g)－投与 1日体重(g) 

 体重増加量(g) 
体重増加率(％)＝

投与 1日体重(g) 
×100 
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回復期間； 

体重増加量(g)＝ 回復 14 日体重(g)－投与 42 日体重(g) 

 体重増加量(g) 
体重増加率(％)＝

投与 42 日体重(g) 
×100 

<主試験群の雌> 

妊娠前投与期間； 

体重増加量(g)＝ 投与 14 日体重(g)－投与 1日体重(g) 

 体重増加量(g) 
体重増加率(％)＝

投与 1日体重(g) 
×100 

妊娠期間； 

体重増加量(g)＝ 妊娠 20 日体重(g)－妊娠 0日体重(g) 

 体重増加量(g) 
体重増加率(％)＝

妊娠 0日体重(g) 
×100 

哺育期間； 

体重増加量(g)＝ 哺育 4日体重(g)－哺育 0日体重(g) 

 体重増加量(g) 
体重増加率(％)＝

哺育 0日体重(g) 
×100 

 

5）摂餌量測定 

例数       ：全例 

測定日      ：雌雄とも剖検日および交配期間を除き、体重測定と同じ日に実施し

た。ただし、主試験群の雌については、妊娠 20 日は残量、哺育 0日

は給与量のみを測定した。 

測定方法     ：電子式上皿天秤 (GX-2000、株式会社エー・アンド・デイ) を用い

て測定し、1 g 単位で記録した。投与開始前日に適当量を測定後ケ

ージ毎に給与し、その後は測定日に残量および給与量を測定した。

ただし、最終回の測定は残量のみとした。 

以下の式により、摂餌量 (g/rat/day) を算出した。 

給与量(g/rat)－残量(g/rat) 
摂餌量(g/rat/day)＝ 

   測定日間の日数(day) 

 

6）尿検査 

例数       ：雄は機能検査と同一の各群 5例について、雌は回復群の各群 5例 

時期       ：投与 6 週 (投与 36～37 日) および回復 2週 (回復 12～13 日)。 

採尿方法     ：非絶食下でラット用代謝ケージ (KN-646、B-1 型、株式会社夏目製

作所) を用いて採尿し、投与直後から約 3時間の蓄尿で①～⑧を、

また約 21 時間の蓄尿で⑨および⑩を実施した。採取した尿は検査終
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了後廃棄した。 

検査項目および検査方法： 

①pH 試験紙法 

②蛋白(Protein) 試験紙法 

③糖 (Glucose) 試験紙法 

④ケトン体(Ketone body) 試験紙法 

⑤ウロビリノーゲン(Urobilinogen) 試験紙法 

⑥ビリルビン(Bilirubin) 試験紙法 

⑦潜血反応(Occult blood) 試験紙法 

⑧色調(Color) 肉眼観察 

⑨尿量(Urine Volume) 容量測定 

⑩比重(Specific gravity) 屈折計法 

①～⑦ マルティスティックス、シーメンスヘルスケア･ダイアグノスティクス 

⑩ 尿比重屈折計ユリコン-S、アタゴ 

7）血液学的検査 

例数          ：各群 5 例 (主試験群の雄は機能検査に用いた動物以外から動物番号

の若い順に選抜した。主試験群の雌は機能検査と同一例、回復群は全

例。なお、高用量群の主試験群の雌の検査例数は 1例) 

時期          ：剖検時 (主試験群の雄は投与 42 日の翌日、雌は分娩後 6 日、回復

群は回復 14 日の翌日) に採血した。 

採血方法     ：16～22 時間の絶食下でラットをエーテル麻酔し、腹部大動脈より採

血した。検査項目のうち、①～⑩については EDTA･2K (ベノジェク

トⅡ真空採血管、テルモ株式会社) で処理した血液約 1 mL を用い、

⑪および⑫については3.8％クエン酸ナトリウムで処理した血液約1

～2 mL を、3500 回転/分で 10 分間の遠心分離して得られた血漿を用

いた。得られた血液および血漿は検査終了後廃棄した。なお、白血

球塗抹標本 (May-Grünwald-Giemsa 染色) を作製し、保存した。白

血球の分布異常はみられなかったため、白血球塗抹標本の鏡検は行

わなかった。 

検査項目および検査方法： 

①赤血球数(RBC) 電気抵抗検出法 

②ヘマトクリット値(HCT) 電気抵抗検出法 

③ヘモグロビン濃度(HGB) SLS ヘモグロビン法 

④平均赤血球容積(MCV) RBC，HCT 値より算出 

⑤平均赤血球ヘモグロビン量(MCH) RBC，HGB 値より算出 

⑥平均赤血球ヘモグロビン濃度(MCHC) HCT，HGB 値より算出 

⑦網赤血球数(Reticulocyte) フローサイトメトリー法 

⑧血小板数(Platelet) 電気抵抗検出法 

⑨白血球数(WBC) フローサイトメトリー法 

⑩白血球分画 フローサイトメトリー法 

(Differential count of WBC) 
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⑪プロトロンビン時間(PT) トロンボプラスチン法 

⑫活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT) エラジン酸法 

①～⑩ 自動血球分析装置 XT-2000 iV、シスメックス 

⑪⑫ 血液凝固自動測定装置 KC4 デルタ、トリニティ･バイオテック 

 

8）血液化学的検査 

例数          ：血液学的検査と同一の各群 5例 

時期          ：剖検時に採血した。 

採血方法     ：16～22 時間の絶食下でラットをエーテル麻酔し、腹部大動脈より採

血した。検査項目のうち、①および⑤については、血液 1 mL あたり

ヘパリンナトリウム (ヘパリンナトリウム注 N｢味の素｣、1000 単位

/mL、味の素株式会社) 約 20 単位で処理後、3500 回転/分で 10 分間

の遠心分離で得られた血漿を用いて検査した。他の項目については

分離剤入り試験管 (セパクリーン A、栄研器材株式会社) に血液を

採取し、3500 回転/分で 10 分間の遠心分離で得られた血清を用いて

検査した。得られた血漿および血清は検査終了後-20℃以下で凍結保

存し、試験終了日に廃棄した。 

検査項目および検査方法： 

①AST JSCC 法 

②ALT JSCC 法 

③アルカリホスファターゼ(ALP) JSCC 法 

④γ-GTP L-γ-グルタミル-3-カルボキシ-4-ニトロアニリド

基質法 

⑤グルコース(Glucose) ヘキソキナーゼ法 

⑥総コレステロール(T-Cho) 酵素法 

⑦トリグリセリド(TG) 遊離グリセロール消去法 

⑧総ビリルビン(T-Bil) アゾビリルビン法 

⑨尿素窒素(UN) ウレアーゼ･GLDH 法 

⑩クレアチニン(Crea) Jaffé 法 

⑪ナトリウム(Na) イオン選択電極(ISE)法 

⑫カリウム(K) イオン選択電極(ISE)法 

⑬クロール(Cl) イオン選択電極(ISE)法 

⑭カルシウム(Ca) OCPC 法 

⑮無機リン（IP） Fiske-Subba Row 法 

⑯総蛋白(TP) ビウレット法 

⑰蛋白分画(Protein fraction) セルロースアセテート膜電気泳動法 

⑱A/G 比(A/G ratio) 蛋白分画より算出 

⑲アルブミン(Albumin) 総蛋白と蛋白分画より算出 

①～⑯ 自動分析装置 7080 形、日立ハイテクノロジーズ 

⑰ 自動電気泳動装置 AES320、三島オリンパス 
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9）剖検 

例数       ：全例 

時期         ：主試験群の雄は投与 42 日の翌日、雌の分娩例は分娩後 6日 (哺育 4

日の翌々日) に、妊娠 25 日まで分娩が認められない交尾成立例は妊

娠 26 日に、異常出産 (死産) 例は哺育 0日に、回復群は雌雄とも回

復 14 日の翌日に剖検した。死亡例は発見後速やかに、衰弱例は安楽

死させた日に剖検した。 

検査方法     ：体外表を観察し、エーテル麻酔下で採血後、放血により安楽死させ、

全身の器官・組織を肉眼的に観察した。検査終了後、以下の器官・

組織を 10％中性緩衝ホルマリンに固定・保存した。なお、眼球およ

びハーダー腺はデビッドソン液で固定・保存し、精巣および精巣上

体はブアン液で固定、70％エタノールに保存した。肺については固

定液を注入後浸漬固定した。左右のある器官については原則として

左右とも固定・保存した。 

器官・組織名   ：脳 (大脳、小脳および脳橋)、脊髄、下垂体、胸腺、甲状腺 (上皮

小体を含む)、副腎、脾臓、心臓、食道、胃、肝臓、膵臓、十二指腸、

空腸、回腸 (パイエル板を含む)、盲腸、結腸、直腸、気管、肺、腎

臓、膀胱、精巣、精巣上体、前立腺、精嚢 (凝固腺含む)、卵巣、子

宮 (角部および頸部)、眼球およびハーダー腺、乳腺 (右腹部)、大

腿骨 (骨髄を含む、右)、腸間膜リンパ節、顎下リンパ節、坐骨神経

および肉眼的異常部位 (正常組織との境界部含む)。 

10）器官重量測定 

例数           ：血液学的検査と同一の各群 5例｡ 

精巣および精巣上体については全例。 

時期           ：剖検時 

測定方法     ：電子式上皿天秤 (ER-180A、株式会社エー・アンド・デイ) を用い

て以下の器官について重量を測定した。左右のある器官については、

左右併せて測定した。 

検査器官     ：脳、下垂体、甲状腺、心臓、肝臓、腎臓、脾臓、副腎、胸腺、精巣、

精巣上体、卵巣 

相対重量の算出  ：以下の式から相対重量を算出した。 

絶対重量(g) 
相対重量(％)＝

剖検日体重(g) 
×100 
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11）病理組織学的検査 

例数       ：剖検時に固定・保存した全例の全器官・組織について標本作製を実

施し、対照群および高用量群の雌雄それぞれ 5例 (血液学的検査と

同一例) ならびに試験途中で死亡した例（動物番号 452、453、454、

458）および安楽死させた例 (動物番号 451、459、462) について鏡

検した。また、主試験群の精巣の精子形成について精査した。さら

に、前胃、腺胃、膵臓、肝臓、精巣、精巣上体、前立腺、精嚢、凝

固腺、子宮角部、脾臓、胸腺、骨髄および副腎については、高用量

群で剖検所見または病理組織学的異常がみられたため全投与群の全

例を検査した。また、剖検で異常がみられた部位の検査を実施した：

0.1 mg/kg 群；膣閉鎖および白色粘稠液貯留 (動物番号 260)： 2.5 

mg/kg 群；外側広筋の萎縮 (動物番号 402、406、411、465)、顎下腺

および舌下腺の水腫 (動物番号 464)、皮下組織の淡黄色化 (動物番

号 462、465)。 

検査方法     ：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

製して鏡検した。なお、所見の確定のため、肝臓ではホール法およ

び Oil red O 染色標本を追加作製した。さらに、動物番号 402 の眼

球についてベルリン青染色標本を追加作製した。 

 

Ⅱ. 生殖発生毒性 

1）性周期検査 

例数              ：雌の全例 

期間              ：投与開始日から主試験群は交尾成立まで、回復群は回復 14 日の翌日

の剖検日までの連日｡ 

方法              ：ギムザ染色による膣垢塗抹標本を作製し、光学顕微鏡下で性周期段

階を観察した。 

判定              ：性周期の各段階 (発情前期、発情期、発情後期および発情休止期) を

4 日から 6日の間隔で繰返すものを正常と判定し、発情期間隔を算

出した。発情休止期が 7日以上継続してみられる例は連続非発情と

し異常と判定した。 

2）生殖能検査 

例数              ：主試験群の雌雄の全例 

時期、方法        ：投与 14 日を交配開始日、交配開始日の翌日を交配 1日とし、交配開

始日の夕刻から、同試験群内の雌雄 1対を交尾が確認されるまで 14
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日間を限度として連続同居させた。 

交配組み合せ      ：無作為組み合せ 

交尾成立の確認方法：膣内または受皿上に落下した膣栓、あるいは膣垢スメア標本中の精子

確認により判定した。いずれかが認められた日を妊娠 0日とした。 

次式から群毎に交尾率を算出した。 

交尾した雄/雌の数 
交尾率(Copulation index、％)＝

同居させた雄/雌の数 
×100 

 

受胎能            ：妊娠の確認を分娩の有無および剖検時に子宮内の着床痕の計数によ

り行った。 

次式から群毎に受胎率を算出した。 

受胎動物数 
受胎率(Fertility index、％)＝ 

交尾した雄/雌の数 
×100 

 

3）分娩および哺育状態観察 

例数              ：受胎した雌の全例 

分娩観察          ：交尾が確認された雌動物は全例自然分娩させた。 

分娩状態を妊娠 21 日から 25 日まで、毎日少なくとも 3回 (9：00、

13：00 および 17：00) 観察した。 

分娩終了の確認    ：9：00 に母動物が児を巣の中に集めて腹の下に抱え込んでいるのが観察

された場合に分娩終了とし、その日を哺育 0日 (生後 0日) とした。1

匹以上の生存児を出産したものを正常出産とした。出産児が全て死亡

している場合 (死産) は異常出産とした。 

次式から群毎に出産率を算出した。 

生児出産雌数 
出産率(Gestation index、％)＝ 

妊娠雌数 
×100 

 

出産児の観察      ：生後 0日に正常に出産した腹毎に生存児数と死亡児数とを計数し、そ

れらの合計を出産児数とした。 

次式から腹毎に出生率を算出した。 

出産時生存児数 
出生率(Live birth index、％)＝

出産児数 
×100 

 

出産児の性比の算出：生後 0および 4日に個々の児動物の性を肛門と生殖突起の間の長さ

で判定した。死亡児も含めた生後 0日の全出産児、死亡例を含めない

生後0日の生存児ならびに生後4日の生存児を対象として以下を算出

した。 
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雄出産児数 
生後 0日の全出産児の性比(Sex ratio)＝

雄出産児数＋雌出産児数

 

雄生存児数 
生後 0日の生存児の性比(Sex ratio) ＝

雄生存児数＋雌生存児数

 

雄生存児数 
生後 4日の生存児の性比(Sex ratio) ＝

雄生存児数＋雌生存児数

 

妊娠期間の算出    ：妊娠 0日から哺育 0日までの期間の日数を計数した。 

分娩率の算出      ：剖検時に各雌の子宮内の着床痕を肉眼的に計数した。 

次式から腹毎に分娩率を算出した。  

出産児数 
分娩率(Delivery index、％)＝ 

着床数 
×100 

 

着床率の算出      ：剖検時に各雌の卵巣の黄体数を計数した。 

次式から腹毎に着床率を算出した。 

着床数 
着床率(Implantation index、％)＝ 

黄体数 
×100 

 

哺育 4日の哺育率の算出：次式から群毎に算出した。  

哺育 4日に生存児を持つ雌数 
哺育率(Nursing index、％)＝

生児出産雌数 
×100

 

4）新生児の一般状態観察および生存率 

例数              ：全例 

頻度              ：1 回／日 

期間              ：生後 0日から生後 4日 (剖検日) までとした｡ 

観察方法          ：生存または死亡を確認し、一般状態および外表について観察した。 

なお、死亡例は発見後速やかに剖検し、Whole body を 10％中性緩衝

ホルマリン液で固定･保存した｡ 

生後 4日の新生児生存率の算出： 

次式により 1腹単位で算出した。 

生後 4日の生存児数 
新生児生存率 (Viability index、％)＝

出産時生存児数 
×100

 

5）新生児の体重測定 

例数･時期          ：生存児全例について、生後 0、1および 4日に実施した。 

測定方法           ：電子式上皿天秤 (GX-2000、株式会社エー・アンド・デイ) を用い

て雌雄別に 1腹まとめて測定し、0.1 g まで記録した。 
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雌雄毎に腹当たりの平均体重を求めた。 

6）新生児の剖検 

時期･例数          ：生後 4日に全例について実施した。 

検査方法           ：体外表 (口腔内を含む) を観察し、二酸化炭素吸入法により安楽死

させ、全身の器官･組織を肉眼的に観察した。異常例については、

Whole body を 10％中性緩衝ホルマリン液に固定・保存した。 

 

5. 統計学的方法 

握力、自発運動量、体重、体重増加量および増加率、摂餌量、尿量、血液学的検査、血液化

学的検査、器官の絶対重量および相対重量、発情期間隔、黄体数、着床数および着床率、出産

児数、出産時の生存児数および死亡児数、分娩率、出生率、性比、妊娠期間、生後 4日の生存

児数および新生児生存率の成績について平均値および標準偏差を算出し、Bartlett の検定法を

行い、等分散性を解析した。等分散の場合は一元配置分散分析法で解析し、不等分散の場合は

Kruskal-Wallis の検定法で解析した。一元配置分散分析の結果、有意差がみられた場合は

Dunnett の検定法を用いて対照群との比較を行った。Kruskal-Wallis 法の解析の結果、有意差

がみられた場合は Mann-Whitney の U-検定法を用い対照群との比較を行った。新生児の出生率、

性比、新生児生存率および雌雄別体重については、1腹を標本単位として処理した。 

詳細な一般状態観察および機能検査の観察項目、尿検査の定性的項目、尿比重ならびに病理

組織学的検査のうち 2 段階以上のグレードが認められた所見については、群毎の傾向を

Kruskal-Wallis の検定法で解析し、有意差がみられた場合は Mann-Whitney の U-検定法を用い

て対照群との比較を行った。 

正常性周期の雌の出現率、交尾率、受胎率、出産率、哺育 4日の哺育率、ならびに病理組織

学的検査のうち 1段階のグレードが認められた所見については、多試料カイ二乗検定を行い、

その結果有意差が認められた場合には 2試料カイ二乗検定で対照群との比較を行った。ただし、

2試料カイ二乗検定に不適合の場合には Fisher の直接確率検定法を用いた。 

対照群との比較検定については、有意水準は 5％とした。統計学的方法に関する表示方法を

Appendix 5 に示す。 
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成  績 

 

Ⅰ．反復投与毒性 

1．一般状態 

一般状態の成績を Table 1 および 2、INDIVIDUAL DATA 1-1-1～1-3-2 に示す。 

(1) 主試験群雄 

対照群、0.1 および 0.5 mg/kg 群では異常はみられなかった。2.5 mg/kg 群では、投与期間

中に眼球混濁、軟便および肛門周囲被毛汚染が各 1例に観察された。 

(2) 主試験群雌 

対照群、0.1 および 0.5 mg/kg 群では異常はみられなかった。2.5 mg/kg 群では、妊娠期間

中に膣口出血が 1例、体温低下が 3例、呼吸緩徐が 3例および蒼白が 3例に観察され、4例(動

物番号 452、妊娠 20 日；453、妊娠 18 日；454、妊娠 19 日；458、妊娠 22 日)は死亡し、3例(動

物番号 451、妊娠 18 日；459、妊娠 20 日；462、妊娠 20 日)は瀕死のため安楽死させた。その

他に異常出産(死産)が 2例(動物番号 457、461)みられた。 

(3) 回復群雄 

回復期間中、2.5 mg/kg 群で軟便が 1例にみられた。 

(4) 回復群雌 

対照群および 2.5 mg/kg 群とも、投与期間および回復期間中に異常はみられなかった。 

 

2．詳細な一般状態観察 

詳細な一般状態観察の成績を Table 3-1～3-3 および 4-1-1～4-2-3、INDIVIDUAL DATA 2-1-1

～2-18-6、スコアリングの基準を Appendix 6 に示す。 

(1) 主試験群雄 

投与期間中の観察では、いずれの項目にも 0.1、0.5 および 2.5 mg/kg 群と対照群の間に有

意な差はみられなかった。 

(2) 主試験群雌 

投与期間中の観察では、いずれの項目にも 0.1、0.5 および 2.5 mg/kg 群と対照群の間に有

意な差はみられなかった。 

(3) 回復群雄 

2.5 mg/kg 群の回復期間中の観察では、いずれの項目にも対照群と比較して有意な差はみら

れなかった。 

(4) 回復群雌 

2.5 mg/kg 群の投与期間および回復期間中の観察では、いずれの項目にも対照群と比較して
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有意な差はみられなかった。 

 

3．機能検査 

機能検査の成績を Table 5 および 6、INDIVIDUAL DATA 3-1-1～3-10-2、スコアリングの基準

を Appendix 6 に示す。 

(1) 主試験群雄 

投与 6週の検査では、いずれの項目にも被験物質各投与群と対照群の間に有意な差はみられ

なかった。 

(2) 主試験群雌 

哺育 4日の検査では、いずれの項目にも 0.1 および 0.5 mg/kg 群と対照群の間に有意な差は

みられなかった。2.5 mg/kg 群では、1例のみのデータであるため統計学的評価から除外した。 

(3) 回復群雄 

回復 2週の検査では、2.5 mg/kg 群で前肢の握力に対照群と比較して有意な低値がみられた。

その他の項目では、2.5 mg/kg 群と対照群の間に有意な差はみられなかった。 

(4) 回復群雌 

投与 6 週の検査では、自発運動量の測定において、2.5 mg/kg 群で測定開始後 0-10、10-20

および 20-30 分に有意な低値がみられ、0-60 分の合計も有意な低値であった。回復 2週の検査

では、2.5 mg/kg 群で前肢の握力に対照群と比較して有意な低値がみられた。その他の項目で

は、2.5 mg/kg 群と対照群の間に有意な差はみられなかった。 

 

4．体重推移 

体重推移を Figure 1～3、Table 7～11、INDIVIDUAL DATA 4-1-1～4-5-4 に示す。 

(1) 主試験群雄 

0.1 および 0.5 mg/kg 群では体重、体重増加量および体重増加率のいずれにも対照群と比較

して有意な差はみられなかった。2.5 mg/kg 群では、投与 21 日以降剖検日まで体重が有意に低

く、投与 1-42 日の体重増加量および体重増加率に有意な低値がみられた。 

(2) 主試験群雌 

0.1 mg/kg 群では、交配前、妊娠および哺育期間中を通して体重、体重増加量および体重増

加率に対照群と比較して有意な差はみられなかった。0.5 mg/kg 群では、交配前および妊娠期

間の体重、体重増加量および体重増加率に対照群と比較して有意な差はみられなかったが、哺

育期間において哺育 0-4 日の体重増加量および体重増加率に有意な低値がみられた。2.5 mg/kg

群では、交配前の体重増加量、妊娠期間の体重、体重増加量および体重増加率に有意な低値が

みられた。哺育期間は 1例の値であったが、著しい低値であった。 

(3) 回復群雄 
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2.5 mg/kg 群では、回復期間中の体重は対照群と比較して有意な低値であったが、体重増加

量に高値傾向および体重増加率に有意な高値がみられた。 

(4) 回復群雌 

2.5 mg/kg 群では、投与 21 および 28 日に体重は低値傾向を示し、投与 35 および 42 日に有

意な低値がみられ、投与 1-42 日の体重増加量および体重増加率が有意な低値であった。投与

期間終了後、回復期間中の体重は対照群と比較して有意な低値であったが、体重増加量に高値

傾向、体重増加率に有意な高値がみられた。 

 

5．摂餌量 

摂餌量を Figure 4～6、Table 12～16、INDIVIDUAL DATA 5-1-1～5-5-4 に示す。 

(1) 主試験群雄 

0.1 および 0.5 mg/kg 群では、0.1 mg/kg 群の投与 35 日の有意な高値を除き、対照群と比較

して有意な差はみられなかった。2.5 mg/kg 群では、投与 28、35 および 42 日に有意な低値が

みられた。 

(2) 主試験群雌 

0.1 および 0.5 mg/kg 群では、交配前、妊娠および哺育期間中を通して有意な差はみられな

かった。2.5 mg/kg 群では、交配前は有意な差はみられなかったが、妊娠 3日以降 20 日まで有

意な低値がみられた。哺育期間は 1例の値であったが、著しい低値であった。 

(3) 回復群雄 

2.5 mg/kg 群では、回復期間中に対照群と比較して有意な差はみられなかった。 

(4) 回復群雌 

2.5 mg/kg 群では、投与 21 および 28 日に低値傾向を示し、投与 35 および 42 日に対照群と

比較して有意な低値がみられた。回復期間中は有意な差はみられなかった。 

 

6．尿検査 

尿検査の成績を Table 17～20、INDIVIDUAL DATA 6-1-1～6-4-2 に示す。 

(1) 主試験群雄 

投与 6週の検査では、いずれの項目にも被験物質投与群と対照群の間で有意な差はみられな

かった。 

(2) 回復群雄 

2.5 mg/kg 群の回復 2 週の検査では、いずれの項目にも対照群と比較して有意な差はみられ

なかった。 

(3) 回復群雌 

2.5 mg/kg 群の投与 6 週および回復 2 週の検査では、いずれの項目にも対照群と比較して有
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意な差はみられなかった。 

 

7．血液学的検査 

血液学的検査の成績を Table 21～24、INDIVIDUAL DATA 7-1-1～7-4-4 に示す。 

(1) 主試験群雄 

投与期間終了時には、0.1 および 0.5 mg/kg 群ではいずれの検査項目にも対照群と比較して

有意な差はみられなかった。2.5 mg/kg 群では、平均赤血球容積(MCV)および網赤血球数に有意

な低値、平均赤血球ヘモグロビン濃度(MCHC)に有意な高値がみられた。 

(2) 主試験群雌 

投与期間終了時には、0.1 mg/kg 群では血小板数に有意な高値がみられたが、用量相関性の

ない変化であった。その他の項目には 0.1 および 0.5 mg/kg 群のいずれの投与群にも対照群と

比較して有意な差はみられなかった。2.5 mg/kg 群では、1 例のみのデータであるため統計学

的評価から除外した。この 1 例ではヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値、MCV および網赤血

球数が低値、MCHC が高値であった。 

(3) 回復群雄 

回復期間終了時の 2.5 mg/kg 群では、白血球数、赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリ

ット値に有意な低値および網赤血球数に有意な高値がみられた。また、白血球分画のリンパ球、

単球および好酸球数に有意な低値がみられた。 

(4) 回復群雌 

回復期間終了時の 2.5 mg/kg 群では、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値、MCV、平均赤

血球ヘモグロビン量(MCH)に有意な低値がみられた。また、白血球分画の好中球数に有意な高

値がみられた。 

 

8．血液化学的検査 

血液化学的検査の成績を Table 25～28、INDIVIDUAL DATA 8-1-1～8-4-4 に示す。 

(1) 主試験群雄 

投与期間終了時には、0.1 mg/kg 群では総コレステロールに有意な低値がみられた。0.5 mg/kg

群ではα2-グロブリン分画比および総コレステロールに有意な低値、アルカリホスファターゼ

(ALP)に有意な高値がみられた。2.5 mg/kg 群では、総蛋白、アルブミン量、α1-およびα2-グ

ロブリン分画比、グルコース、クレアチニン、カルシウムに有意な低値、A/G 比、アルブミン

分画比、γ-グロブリン分画比、ALP、総ビリルビン、尿素窒素に有意な高値がみられた。また、

γ-GTP の高値傾向がみられた。 

(2) 主試験群雌 

投与期間終了時には、0.1 mg/kg 群ではアルブミン分画比に有意な高値がみられた。0.5 mg/kg
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群では、A/G 比、アルブミン分画比に有意な高値がみられた。さらに総コレステロールが低値

傾向を示した。2.5 mg/kg 群では、1 例のみのデータであるため統計学的評価から除外した。

この 1例では総蛋白、アルブミン量、クレアチニンが低値、γ-グロブリン分画比、ALP および

γ-GTP が高値であった。 

その他に 0.1 mg/kg 群ではアルブミン量に有意な高値、α2-グロブリン分画比に有意な低値

がみられたが、いずれも用量相関性がみられないことから、被験物質投与と関連性のない変化

と考えられた。 

(3) 回復群雄 

回復期間終了時の 2.5 mg/kg 群では、総蛋白、α1-グロブリン分画比、トリグリセリド、カ

ルシウムに有意な低値、A/G 比、アルブミン分画比、γ-グロブリン分画比、ALP、尿素窒素、

無機リンに有意な高値がみられた。 

(4) 回復群雌 

回復期間終了時の 2.5 mg/kg 群では、総蛋白、アルブミン量、α1-グロブリン分画比、クレ

アチニン、カルシウムに有意な低値、AST、ALP、γ-GTP に有意な高値がみられた。また、総ビ

リルビンが高値傾向を示した。 

 

9．剖検所見 

剖検所見を Table 29～31、INDIVIDUAL DATA 9-1-1～9-4-2 に示す。 

(1) 主試験群雄 

投与期間終了時の剖検では、対照群、0.1 および 0.5 mg/kg 群において異常はみられなかっ

た。2.5 mg/kg 群では、胸腺の萎縮が 3 例、脾臓の萎縮が 3 例、肝臓の黄褐色化が 7 例、精巣

上体の小型が 4例、精嚢の小型が 4例、外側広筋の萎縮が 3例に観察された。その他に、眼球

の混濁、前胃粘膜表面顆粒状、前胃粘膜肥厚、回腸の憩室、精巣上体尾部の黄色腫瘤、精巣上

体体部の黄色斑が各 1例にみられた。 

(2) 主試験群雌 

投与期間終了時の剖検では、0.1 mg/kg 群の不妊の 1 例で膣の閉鎖および白色粘稠液貯留が

みられた。2.5 mg/kg 群では、生存例では、胸腺の萎縮が 4 例、脾臓の萎縮が 2 例、肝臓の黄

褐色化が 4例、膵臓の水腫が 1例、腺胃粘膜の黒色斑が 1例、死亡または安楽死例では、胸腺

の萎縮が 6例、脾臓の萎縮が 3例、肝臓の黄褐色化が 2例、膵臓の水腫が 1例、腺胃粘膜の黒

色斑が 3例、子宮に血液貯留が 5例、全身の皮下組織の淡黄色化が 1例にみられた。対照群お

よび 0.5 mg/kg 群では異常所見はみられなかった。 

(3) 回復群雄  

回復期間終了時の剖検では、対照群では異常所見はみられなかった。2.5 mg/kg 群では肝臓

の黄褐色化が 5例、肝臓の肥大が 4例、胸腺の萎縮が 1例、精嚢の小型が 1例にみられた。 
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(4) 回復群雌 

回復期間終了時の剖検では、対照群では異常所見はみられなかった。2.5 mg/kg 群では顎下

腺および舌下腺の水腫が 1例、胸腺の萎縮が 1例、脾臓の萎縮が 1例、肝臓の黄褐色化が 3例、

肝臓の黄色化が 1例、肝臓の肥大が 2例、外側広筋の萎縮が 1例、全身の皮下組織の淡黄色化

が 1例にみられた。 

 

10．器官重量 

器官の絶対重量および相対重量の成績を Table 32-1～35、INDIVIDUAL DATA 10-1-1～10-4-4

に示す。 

(1) 主試験群雄 

投与期間終了時に、0.1 mg/kg群では、対照群と比較して有意な差はみられなかった。0.5 mg/kg

群では、肝臓の絶対重量に高値傾向、相対重量に有意な高値がみられた。2.5 mg/kg 群では、

剖検時の体重に有意な低値がみられ、肝臓の絶対重量に高値傾向、相対重量に有意な高値がみ

られた。また、胸腺では絶対および相対重量とも有意な低値がみられた。同群では加えて、腎

臓、脾臓、心臓、下垂体、甲状腺、副腎および精巣上体の絶対重量に有意な低値、腎臓および

脳の相対重量に有意な高値がみられた。 

(2) 主試験群雌 

投与期間終了時に、0.1 mg/kg群では、対照群と比較して有意な差はみられなかった。0.5 mg/kg

群では、肝臓の絶対重量に高値傾向、相対重量に有意な高値がみられた。加えて、脾臓、心臓、

下垂体および胸腺の絶対重量に有意な低値がみられた。2.5 mg/kg 群では、1 例のみのデータ

であるため統計学的評価から除外した。この 1例では、肝臓の絶対および相対重量の高値、脾

臓、胸腺、甲状腺および副腎の絶対および相対重量の低値がみられた。 

(3) 回復群雄 

回復期間終了時に、2.5 mg/kg 群では、剖検時の体重に有意な低値がみられ、肝臓の絶対重

量に高値傾向、相対重量に有意な高値がみられた。加えて、腎臓、脾臓、心臓、下垂体、胸腺、

甲状腺、副腎および精巣上体の絶対重量に有意な低値、腎臓、脳、精巣および精巣上体の相対

重量に有意な高値がみられた。 

(4) 回復群雌 

回復期間終了時に、2.5 mg/kg 群では、剖検時の体重に有意な低値がみられ、肝臓の絶対重

量に高値傾向、相対重量に有意な高値がみられた。卵巣では絶対および相対重量とも有意な低

値がみられた。加えて、心臓、下垂体、副腎の絶対重量に有意な低値、腎臓および脳の相対重

量に有意な高値がみられた。 
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11．病理組織学的検査 

病理組織学的検査の成績を Table 36～39、INDIVIDUAL DATA 11-1-1～11-8-4 に示す。 

(1) 主試験群雄 

全例の検査を実施した前胃では、2.5 mg/kg 群で、びらん、過角化、扁平上皮過形成、粘膜

下組織の炎症性細胞浸潤、粘膜下組織の線維化が 1～2 例に観察された。腺胃では異常はみら

れなかった。膵臓では、2.5 mg/kg 群でチモーゲン顆粒の減少が軽度および中等度のグレード

で 6 例にみられ、その発生頻度は有意に増加した。0.1 mg/kg 群では限局性の腺房細胞萎縮が

1 例みられた。肝臓では、2.5 mg/kg 群でびまん性肝細胞肥大が 5 例にみられ、その発生頻度

は有意に増加した。同群では加えて、胆管周囲の炎症性細胞浸潤が 4例、肝細胞の単細胞壊死

が 2例、限局性壊死が 4例みられ、さらにビリルビン沈着、小葉周辺性脂肪化、小葉中間帯脂

肪化およびびまん性脂肪化がそれぞれ1例にみられた。肝臓の小肉芽腫は対照群を含む各群で、

2～4 例にみられた。精巣では、2.5 mg/kg 群でステージ VII-VIII における細胞残屑が 1 例、

ステージ XII-XIV における精子細胞 (elongate) の減少が 2 例にみられた。0.1 mg/kg 群では

精細管の萎縮が 3 例にみられたが、0.5 および 2.5 mg/kg 群ではこの所見はみられなかった。

精巣上体では、2.5 mg/kg 群で精子減少がさまざまのグレードで 4 例にみられた。加えて管腔

内細胞残屑が 3 例、精子肉芽腫が 2 例にみられた。前立腺では、2.5 mg/kg 群で腺上皮の萎縮

が 3 例、間質の線維化が 1 例にみられた。炎症性細胞浸潤は対照群、0.1 および 0.5 mg/kg 群

でそれぞれ 1、6および 3例にみられた。精嚢では、2.5 mg/kg 群で腺上皮の萎縮が 4例にみら

れた。凝固腺では、2.5 mg/kg 群で腺上皮の萎縮が 4 例にみられた。脾臓では、2.5 mg/kg 群

で白脾髄の萎縮が 1 例、赤脾髄の萎縮が 3 例にみられた。胸腺では、2.5 mg/kg 群で皮質の萎

縮が 3例にみられた。骨髄では、2.5 mg/kg 群で造血低下が 4例にみられた。副腎では、2.5 mg/kg

群で皮質の萎縮が 5例にみられ、その発生頻度は有意に増加した。 

その他に、対照群または 2.5 mg/kg 群において肺の動脈の鉱質沈着、回腸の憩室、盲腸の粘

膜下組織の水腫、腎臓の尿細管上皮の再生、腎臓の嚢胞、白内障、眼球網膜の萎縮、骨格筋の

筋線維の萎縮等の所見が散見された。 

(2) 主試験群雌 

全例の検査を実施した前胃では、2.5 mg/kg 群で粘膜下組織の水腫が 1 例(死亡例)にみられ

た。腺胃では、2.5 mg/kg 群で潰瘍が 4例(生存例 1例、死亡/安楽死例 3例)にみられた。膵臓

では、2.5 mg/kg 群で間質の水腫が軽度および中等度のグレードで 6 例(生存例 1 例、死亡/安

楽死例 5 例)にみられた。さらに、チモーゲン顆粒の減少が 3 例(生存例 2 例、死亡例 1 例)に

みられた。0.1 mg/kg 群ではチモーゲン顆粒の減少が 1 例にみられたが、0.5 mg/kg 群ではこ

の所見はみられなかった。肝臓では、2.5 mg/kg 群でびまん性肝細胞肥大が軽度および中等度

のグレードで 12 例(生存例 5例、死亡/安楽死例 7例)にみられ、その発生頻度は有意に増加し
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た。また、肝細胞の単細胞壊死が軽度および中等度のグレードで 7例(生存例 1例、死亡/安楽

死例 6例)にみられた。同群では加えて、限局性壊死が 4例(生存例 1例、死亡/安楽死例 3例)、

胆管増殖が 2例(生存例 1例、安楽死例 1例)にみられ、さらにビリルビン沈着(生存例)、小葉

中心性肝細胞壊死(安楽死例)、肝細胞の核分裂像増加(生存例)がそれぞれ 1例にみられた。0.5 

mg/kg 群では限局性壊死が 2 例にみられた。対照群では小葉周辺性脂肪化が 1 例にみられた。

肝臓の小肉芽腫は対照群を含む各群で、1～5例にみられた。子宮では、2.5 mg/kg 群で着床部

の出血が軽度および中等度のグレードで 8 例(生存例 1 例、死亡/安楽死例 7 例)にみられた。

さらに内膜のうっ血が 5例(死亡/安楽死例)にみられた。脾臓では、2.5 mg/kg 群で白脾髄の萎

縮が 3 例(生存例 1 例、死亡/安楽死例 2 例)、赤脾髄の萎縮が 3 例(生存例 1 例、死亡/安楽死

例 2 例)にみられた。胸腺では、2.5 mg/kg 群で皮質の萎縮がさまざまのグレードで 9 例(生存

例 4例、死亡/安楽死例 5例)にみられ、その発生頻度は有意に増加した。骨髄では、2.5 mg/kg

群で造血低下が 2例(安楽死例)にみられた。 

その他に、対照群において肺の動脈の鉱質沈着、甲状腺の嚢胞、0.1 mg/kg 群において膣に

ポリープ状組織、粘膜の炎症性細胞浸潤および扁平上皮過形成の所見が散見された。 

(3) 回復群雄 

2.5 mg/kg 群では、肝臓の胆管周囲の炎症性細胞浸潤が 4 例に有意に高い発生頻度でみられ

た。さらに、ビリルビン沈着が 2 例、小葉中心性肝細胞肥大が 2 例、びまん性肝細胞肥大が 3

例にみられた。その他に、対照群または 2.5 mg/kg 群において肺胞内マクロファージ集簇、動

脈の鉱質沈着、限局性心筋変性、肝臓の小肉芽腫、精巣上体の精子減少、精嚢・凝固腺の腺上

皮の萎縮等の所見が散見された。 

(4) 回復群雌 

2.5 mg/kg 群では、肝臓のビリルビン沈着が 5 例、びまん性肝細胞肥大が軽度および中等度

のグレードで 5例にみられ、いずれも有意に高い発生頻度であった。さらに、胆管増殖が 4例、

胆管周囲の炎症性細胞浸潤が 3例、肝細胞単細胞壊死が 3例みられた。膵臓ではチモーゲン顆

粒の減少が 2例にみられた。子宮では内膜および筋層の萎縮が 2例にみられた。また、脾臓の

白脾髄の萎縮、胸腺の皮質の萎縮および骨髄の造血低下が各 1例にみられた。その他に、対照

群または 2.5 mg/kg 群において肺胞内マクロファージ集簇、肝臓の小肉芽腫、腎盂粘膜の炎症

性細胞浸潤等の所見が散見された。 

 

Ⅱ．生殖発生毒性 

(1)生殖能検査 

生殖能検査の成績を Table 40 および 41、INDIVIDUAL DATA 12-1-1～12-2-2 および 13-1～

13-4 に示す。 

正常性周期を示す雌の出現率、発情期間隔、交尾率および受胎率には、いずれの被験物質投
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与群にも対照群と比較して有意な差はみられなかった。、出産率、妊娠期間および哺育 4 日の

哺育率では、0.1 および 0.5 mg/kg 群において有意な差はみられなかったが、2.5 mg/kg 群に

おいて出産率に有意な低値がみられ、正常に出産した雌動物は 1例であった。 

性周期検査で連続非発情と判定された雌が 0.5 mg/kg 群において主試験群で 12 例中 1 例に

みられた。2.5 mg/kg 群では、回復群で 5 例全例に性周期の異常がみられた。妊娠が成立しな

かった雌が 0.1 mg/kg 群で 1例みられた。 

主試験群の 2.5 mg/kg 群では、妊娠期間の後期に死亡または瀕死のため安楽死させた雌が 7

例、生存児を出産しなかった雌が 2例、異常出産 (死産) が 2 例にみられた。 

(2)妊娠、分娩、哺育状態および新生児生存率 

妊娠、分娩、哺育状態および新生児生存率の成績を Table 42、INDIVIDUAL DATA 14-1～14-4

に示す。 

0.1 および 0.5 mg/kg 群では、黄体数、着床数、分娩率、出産児数、出産児の性比、出産時

の生存児数、出生率、生後 4日の生存児数および新生児生存率には対照群と比較して有意な差

はみられなかった。これらの投与群では、着床率に有意な高値がみられた。2.5 mg/kg 群では、

黄体数、着床数および着床率に有意な差はみられなかった。同群では正常に出産した雌が 1例

であったため分娩率および出産児数は著しく低かった。 

(3)新生児の一般状態 

新生児の一般状態の成績を Table 43、INDIVIDUAL DATA 15-1～15-4 に示す。 

0.1 および 0.5 mg/kg 群では、生後 0 日から生後 4 日までの期間の死亡または不明 (母動物

に食されたと考えられる) 児または授乳の証拠としてのミルクバンドのみられない児が散見さ

れた。2.5 mg/kg 群では、生後 0日の死亡の増加がみられた。 

(4)新生児の体重推移 

新生児の体重推移を Figure 7、Table 44、INDIVIDUAL DATA 16-1～16-4 に示す。 

0.1 および 0.5 mg/kg 群では対照群と比較して有意な差はみられなかった。2.5 mg/kg 群で

は、1 腹のみのデータであるため統計学的評価から除外した。この 1 腹では哺育児の体重は著

しく低かった。 

(5)新生児の剖検 

新生児の剖検の成績を Table 45、INDIVIDUAL DATA 17 および 18-1～18-4 に示す。 

死亡児の剖検では、0.5 mg/kg 群の雌で腎盂拡張および腹水が 1 例みられた。生後 4 日の生

存児の剖検では、いずれの投与群においても異常はみられなかった。 
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考  察 

 

  ペルフルオロドデカン酸の 0 (対照、0.5%CMC-Na)、0.1、0.5 および 2.5 mg/kg を 1 群雌雄各

12 匹の Crl:CD(SD) ラットに、雄に対しては交配前、交配期間および交配後を含む計 42 日間、

雌に対しては交配前、交配および妊娠期間、ならびに分娩後 5日までの期間（42－47 日間）経口

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

ついて検討した。また、0 (対照) および 2.5 mg/kg について、雄動物は各 5 匹を選抜し、雌動

物は各 5匹を別に設け、42 日間の投与終了後 14 日間の回復性についても併せて検討した。 

 

1．反復投与毒性 

一般状態観察では、投与期間中 0.1 および 0.5 mg/kg 群では被験物質投与に関連する変化はみ

られなかった。2.5 mg/kg 群の雄では投与期間中に軟便および肛門周囲被毛汚染が 1 例、回復期

間中に軟便が 1例にみられた。雌では、妊娠期間中に膣口出血が 1例、体温低下が 3例、呼吸緩

徐が 3 例および蒼白が 3 例に観察され、4 例は死亡し、3 例は瀕死のため安楽死させた。これら

の動物の剖検では、子宮着床部の出血および子宮内膜のうっ血が認められ、母体の体重および摂

餌量の低下、一般状態の悪化に起因して妊娠の維持ができなくなり、胚・胎児が死亡して胎盤が

剥離したことを示唆するものと考えられた。さらに、生存児を出産しなかった雌が 2例、異常出

産 (死産) が 2 例にみられた。回復群の非妊娠雌には瀕死などの症状が出ていないことから、妊

娠による体重増加に伴う投与量の増加など、妊娠に伴う生理的変化が毒性発現に関与していると

考えられた。 

詳細な一般状態観察では、雌雄とも被験物質投与に関連すると考えられる変化はいずれの投与

群においてもみられなかった。機能検査では、回復 2 週の検査で、2.5 mg/kg 群で雌雄とも前肢

の握力に対照群と比較して有意な低値がみられ、体重の低値に関連した変化と考えられた。回復

群雌の 2.5 mg/kg 群で、投与 6週に自発運動量の低下がみられた。しかし、回復 2週には同じ変

化はみられなかった。 

体重および摂餌量については、2.5 mg/kg 群の雄で、投与 21 日以降剖検日まで体重、投与 1-42

日の体重増加量および体重増加率ならびに投与 28 日以降の摂餌量に有意な低値がみられた。回

復期間中の体重も引続き有意な低値であったが、体重増加量に高値傾向および体重増加率に有意

な高値がみられ、回復の傾向を示した。雌では、0.5 mg/kg 群で哺育 0-4 日の体重増加量および

体重増加率に有意な低値がみられた。2.5 mg/kg 群では、交配前の体重増加量、妊娠期間の体重、

体重増加量および体重増加率、妊娠 3 日以降 20 日までの摂餌量に有意な低値がみられた。回復

群では、投与 21 日以降投与期間中体重および摂餌量は低値で推移し、投与 35 および 42 日の体

重および摂餌量、体重増加量および体重増加率に有意な低値がみられた。回復期間中の体重も引



ＳＲ０７１２３ 

 

- 46 - 

続き有意な低値であったが、摂餌量には有意な差がなく、体重増加量および体重増加率に高値が

みられ回復の傾向を示した。 

尿検査では、いずれの項目にも被験物質投与群と対照群の間に有意な差はみられなかった。 

血液学的検査では、投与期間終了時において、2.5 mg/kg 群の雌雄で MCV および網赤血球数の

低値ならびに MCHC の高値、加えて雌の生存例ではヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値の低値

がみられた。同群では体重や摂餌量の低下がみられており、これらの項目の変化は低栄養性の貧

血傾向を示唆すると推察された。回復期間終了時の検査では、2.5 mg/kg 群の雌雄で貧血傾向が

引き続き認められたが、網赤血球数は雌雄で増加していること、ならびに回復期間終了時の体重

に増加傾向がみられていることから、回復傾向にあるものと考えられた。なお、回復期間終了時

にみられた白血球数および白血球分画の変動は投与期間終了時にはみられない変化であった。 

血液化学的検査では、投与期間終了時にみられた変化のうち、0.1 および 0.5 mg/kg 群の雌の

A/G比またはアルブミン分画比については、アルブミン量や総蛋白の低下がみられないことから、

毒性学的に意味のない変化と考えられた。また、0.1 および 0.5 mg/kg 群の雄の総コレステロー

ルに有意な低値がみられた。しかし、2.5 mg/kg 群の個々の値はほぼ試験施設における背景デー

タ (1997 年から 2007 年の間に実施した 26 試験 228 例) の範囲内 (範囲：35－98 mg/dL、平均±

2SD：67±15.5 mg/dL) にあり、平均には対照群との間に有意差もないことから被験物質投与の

影響とは考え難い。このことから、0.1 および 0.5 mg/kg 群の変化は用量相関性がなく、毒性影

響とは考えられなかった。 

2.5 mg/kg 群の雌雄では、体重低下あるいは摂餌量低下などと関連した総蛋白、アルブミン量、

グルコース、クレアチニン、カルシウムの低値あるいは尿素窒素の高値が認められた。0.5 mg/kg

群の雄および 2.5 mg/kg 群の雌雄では ALP、γ-GTP、AST 等の高値または高値傾向など、肝機能

に対する影響がみられ、肝臓重量も増加していることから、本被験物質の代謝亢進に伴う反応性

の変化と考えられた。 

回復期間終了時の検査では、雄ではアルブミン量、クレアチニンあるいはグルコースなどの項

目に回復傾向が認められた。雌の回復期間終了時の検査では、総蛋白、アルブミン量、α1-グロ

ブリン分画比、クレアチニン、カルシウムに有意な低値、AST、ALP、γ-GTP に有意な高値がみら

れ、投与期間終了時の生存例は 1例であったが、回復傾向は認められないと推察された。 

投与期間終了時の剖検では 2.5 mg/kg 群で肝臓の黄褐色化が、器官重量の測定では 0.5 および

2.5 mg/kg 群で雌雄とも肝臓の絶対および相対重量に有意な高値または高値傾向がみられた。病

理組織学的検査では、0.5 mg/kg 群の雌では限局性壊死が 2 例にみられ、2.5 mg/kg 群の雌雄で

びまん性肝細胞肥大の発生頻度の増加がみられ、肉眼所見に加えて器質的変化も認められた。さ

らに、2.5 mg/kg 群では、雄で胆管周囲の炎症性細胞浸潤、肝細胞の単細胞壊死、限局性壊死、

ビリルビン沈着、脂肪化、雌で肝細胞の単細胞壊死、限局性壊死、胆管増殖、ビリルビン沈着、

肝細胞核分裂像増加がみられ、被験物質投与に関連する変化と考えられた。雌の死亡/安楽死例
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では、びまん性肝細胞肥大、胆管増殖、肝細胞の単細胞壊死、限局性壊死、小葉中心性肝細胞壊

死がみられた。血液化学的検査でみられた変化を考慮にいれると、2.5 mg/kg 群では肝臓におけ

る炎症性の胆汁うっ滞が主たる毒性変化であると考えられた。また、剖検で認められた全身皮下

組織の淡黄色化は胆汁うっ滞に起因する黄疸を示唆する変化と考えられ、胆道系の障害に起因し

て肝細胞にも障害が及んだものと考えられた。 

剖検では、上記以外の変化として、2.5 mg/kg 群の雄または雌で精巣上体の小型、精嚢の小型、

胸腺、脾臓および外側広筋の萎縮がみられ、病理組織学的検査ではこれらの所見に対応した所見

が認められ、これらの変化は体重の顕著な減少に伴う二次的な変化と考えられた。さらに、2.5 mg/kg

群の雌雄において剖検で前胃粘膜表面顆粒状および粘膜肥厚、腺胃に黒色斑が数例にみられ、病

理組織学的検査では、前胃にびらん、腺胃に潰瘍等がみられたが、同群の他の動物に粘膜刺激性

を示す変化が認められないことから、ストレス性の変化と考えられた。 

器官重量の測定でみられた肝臓以外の変動については、胸腺を除き剖検時の体重の低値に関連

する変化と考えられた。胸腺については、絶対および相対重量とも低値であり、被験物質投与の

ストレスによる消耗性の変化と考えられた。 

病理組織学的検査では、上記以外の変化として、2.5 mg/kg 群の雄または雌の膵臓でチモーゲ

ン顆粒の減少または間質の水腫が認められ、摂餌量の減少に伴う二次的な変化と考えられた。骨

髄では造血低下が認められ、血液学的検査においても網赤血球数の低値がみられた。 

回復期間終了時には、雌雄とも剖検で肝臓の黄褐色化および肥大が認められ、器官重量の測定

では肝臓の絶対および相対重量の高値がみられた。また、病理組織学的検査でも肝臓の変化が残

存しており、肝胆系に対する影響は回復していないと考えられた。投与期間終了時にみられた精

巣上体、前立腺および精嚢の変化については、その発生頻度が減少していることから、回復傾向

があると考えられた。その他の全身諸器官にみられた萎縮性変化については明らかな回復性は認

められなかった。また、非妊娠雌動物の子宮内膜および筋層の萎縮がみられたが、妊娠末期ある

いは分娩直後の子宮では明らかではなかった変化が確認されたものであり、回復期間中に新たに

生じた変化ではないと考えられた。 

 

以上をまとめると、ペルフルオロドデカン酸の反復投与により 0.1 mg/kg 群では雌雄とも被験

物質投与に関連した変化は認められなかった。 0.5 mg/kg 群では雌の体重の低値、雄の ALP の高

値、雌雄の肝臓重量の増加がみられた。2.5 mg/kg 群では雌雄で体重および摂餌量の低値、雌雄

の肝臓重量の増加、低栄養性の貧血傾向、肝機能に関連する血液化学的検査項目の変化、剖検お

よび病理組織学的検査における肝臓の異常所見が認められた。さらに同群の雌では妊娠後期の死

亡または死産が多数認められた。 

したがって、本試験条件下におけるペルフルオロドデカン酸の無影響量 (NOEL) は0.1 mg/kg/day

と考えられた。 
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2．生殖発生毒性 

生殖能検査では、0.1 および 0.5 mg/kg 群では着床率の有意な高値を除きいずれの項目にも、

対照群との間に有意な差はみられなかった。2.5 mg/kg 群では、主試験群の正常性周期を示す雌

の出現率、発情期間隔、交尾率、受胎率、着床率には対照群との間に有意な差はみられなかった

が、体重および摂餌量の減少や一般状態の悪化のため妊娠後期の死亡が増加し、出産率、分娩率、

出産児数が著しく低下した。回復群の雌では、投与期間後半に発情休止期が連続し、ほぼ全例が

性周期の異常を示した。 

新生児の体重では、0.1 および 0.5 mg/kg 群において被験物質投与に関連する変化はみられな

かった。新生児の一般状態では、2.5 mg/kg 群において死亡児数の増加がみられた。剖検では、

被験物質投与に関連した変化はみられなかった。 

 

したがって、本試験条件下におけるペルフルオロドデカン酸の反復投与による親動物の生殖に

対する無影響量 (NOEL) および新生児の発生に対する無影響量 (NOEL) は 0.5 mg/kg/day と考え

られた。 
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EXFLUOR RESEARCH CO即 ORATION
2350 DouもleCreek D玄lve

Round Rock， Texas 78664 
(512)310剛 9044

CEIミTIFICATE OF ANALYSIS 

Issue Date: October 8， 2008 

Product Name Perlluorododecanoic acid 

Chemical Formula CF3(CF2)IOCOOH 

CAS露 307-55-1

Lot # 4103 

Appearance White solid 

Products other由anPert1uorododecanoic acid < 4 % 

Pert1uorododecanoic acid 96 % mIn. 

Test Results: 97% 

Ext1uor Research Corporation 
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被験物質原体の純度試験報告書

被験物 名 ベルフルオロドテーカン酸

製 社名 Exfluor Research Corporation 

口 ッ ト議 4103 

視4 月 日 2011年 l月 12日"'-'20 11 l月 13日

保 河AI:、z 件 遮光容器にて室読まf巣作

議i 法 LC/MS/MS法(純度試験;

試 験 成 鰻

積百 結果

測定の

繰返し数 平均値
純度試験 (%) 

96. 3 

2 96.7 95.8 

3 94.5 

株式会社色合物安全性研究所

試験強設:野外科学株式会社

〒065-0043 札続事東区高穣釘 12γ昌 2番目号

TEL 011-751-5153 FAX 011…711-1541 

分析担当者

変動保委主

(%) 

1.2 
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分析証明書番号:1310 

均一性試験分析証明

被敷物糞名:ベルフルオロドヂカン酸

ロット番号:4103 

嫌 体:O. 5<}らカルポキシメチルセルロースナトリウム本譲渡

製年月日:2009年 10月訪日

分析拭験実施時期:投与開始前

測定開 始日:2009年 10月初日

測定方法:LC-MS/MS法

験成講:

譲製譲

表示護度

dl.lJ定の

繰返し数

1 

2 

被験物質護室

(mg/mL) 

1. 02 

1. 03 
B・S・S・B・S・S・2・B・S・S・‘‘・‘‘‘

mg/mL 

100 

時/札

1. 01 

2 1. 04 
圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃圃・ 晶晶

1. 03 

2 1. 06 

1 105 

2 101 
一一 一一

107 

105 

l 110 

2 107 

事均犠

こと擦準備差

1. 03 

会0.017

106 

:t3.0 

判 定 基 準 :変動係数が 5<Jも以下の場合を適とする。

合否判定:滴

備 考 :

変動係数

〈弘)

1.7 

2.8 

実施試験名;ペルブノレオロドデカン酸のラットiこおける反復投与毒性・

帯性併合試験(試験番号;SR07123) 

試験蒐設縁式会社化合物安全性研究所
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分軒証明書番号:1334 

均一性試験分析証明書

被験物欝名:ベノレフノレオロドヂカン欝

ロット番号:4103 

擁 体:0.5%カノレポキシメチルセルロースナトリウム水器液

調製 年月日:2010年 4月初日

分軒試験実施時期:投与開始前

測定開始日:2010年 4月 30臼

測定 方法:LC-MS/MS法

試 験成績:

調製披

表示事長震

撰定の

繰i底し数

被験物質濃度

(mg/mL) 

平均値

土標準語義

変動保数

(%) 

0.01 

極g/mL

9

9

9

1

一

n
v
h
υ
n
u

一

弘
仏
一
仏
。
一

一
晴
一

0.00990 

::t O. 000292 
2.9 

下掛
1 

2 

0.0102 

0.00954 

*，J 定 基 準 :変動係数が 5私以下の場合を遥とする。

合否事i 定:藤

嶺考:

実施試験名;ペノレフノレオロドデ、カン轍のラットにおける反彼投与毒性・生殖発生

毒性併合試験(試験番号;SR07123) 

試験施設株式会社化合物安全性研究所
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安定性試験分析証明

被験務費名:ベルフルオロドデ、カン襲安

ロット番号:4103 
蝶 体:0.5号令カルボキシメチルセルロースナトリウム水溶液

製年 月百 :2009年 10月 23S 
分析試験実施時期:投与開始前

測定開始日:2009年 10月 23日(調製時)、

分析証明書番号:1311 

2009年 11月 7日(冷蔵保存 15日の議瀧保帯 4時間後)

2009年 11月 13日(冷蔵保存 21日の識槌保存4時間後)

保 存 条待:冷蔵保存後、室温保存

測定方法:LC-MS/略 法

試験成 議:

謁製液 調の 冷灘保有・ 15日の 冷戴保符 21Sの

表示濃度 繰巡し数 調製詩 重量議{呆持基時間後 室温{呆存 4時間後

1 1.01 0‘966 1. 10 

1 2 1. 04 O. 953 1. 08 

/ 平均ftt 1. 03 O. 960 L 09 mg/mL ~~ffは

93.2 105.8 

1 107 93.2 101 

100 2 10594.  7100  

mgl怒L 平劫髄 106 94.0 101 

88.7 95.3 

判 定 基 準:残持率が 85"'-'115~もの場合を滴とする。
合 否 判 定 : 1および 100mg/mLの被験物質欄製械について、冷蔵保存 21日の室温保存

4時間後まで安定性が認められた(調製日を 0日として起算)。

指 考

実撞試験名;ベノレフノレオロドデカン酸のラットlニおける反復投与若手a性・生殖発生

議性併合試験{試験番号;SR07123) 

試験施設株式会社化合物安全性硬究所

200 
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分新証明書番号:1335 

安定 性試験分析証明書

被験物妻名:ベルフルオロドヂカン酸

ロット番号:4103 

媒 体:0.5弘カノレボキシメチルセルロースナトヲウム水溶譲

調 製 年月吾:2010年 4月 30S 
分析試験実施時期:投与開始前

測定 開始日:2010年 4月 30日(調製時)、

2010年 5月 15日(冷識保存 15日の議温保存 4時間後)

保 存条件;冷臓保存後、室 温保存

測 定方法:LC-MS/MS法

験成績:

灘製液 i関定の

表示義度 繰返し数

l 

0.01 2 

mg/mL 平均値

被験物貿護度出g/mL)

議製持

0.00984 

0.0103 

0.0101 

捨護保存 15Sの

0.0106 

0.0103 

0.0105 

104.。
判定基

合否 判

幾存率が 85'""'-'115誌の場合を適とする。

: 0.01汲g/r誌の被験務費調製壌について、治議保蒋 15Sの室逗保

害 4時需後まで安定性が認められた〈講製誌を 0日として起算〉。

備

実施試験~;ペルフルオロドヂカン酸のラットにおける皮復投与奪性・生殖
発生毒性併合試験(試験需号;SR07123) 

試験撞設株式会社化合物安全性研究所
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分析蹴明書番号:1359 

分析証明書濃度確認試験

ベノレブノレオロドヂカン椴

4103 

0.5%カノレボキシメチノレセルロースナトリウム水溶液

2010年 8月 3記

拐自調製持

2010年 8]]413

LC-MS/MS法

被 験物質名

ロット 番

媒体

瀦製年耳目

分続試験実施時期

額定関始認

調!日定方法

試験成績

調製機

被験物質濃度 平均催 含有率
測定の

繰返し数

調製被

表示濃

(mg/mL) (私)撲準錨議(mg/札)

96.4 
2 O. 00970 ::t O. 000085 

1 0.0500 0.0495 

0.00964 0.00958 1 
0.01 

99.0 
'
i

川

a品
-A

岬

t
刊
后
叫
-A

A
U

山

q，
eeM

A
V

山

A
U
山

A
U

A
V
.
M
 

l
ヤ一

。川
5

A
吋

u

m

d

吐

A吋

-
A
m

勺
h

A
U
川刊

A
H
V

Aυ
町

内
ノ
M

"

噌

i

0.05 

97.6 
0.0021 0.242 2 

0.25 

含有率が 85""'-'115ラもの場合を適とする。

適

指

定

定

否

判

合

構

ベルフルオロドヂカン駿のラットにおける反痩投与毒性・全確発生

毒性併合試験〈試験番号 SR07123)

判

実擁試験名;

之01♂

株式会社北合物安全性研究所試験擁設
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分析証明書番号:1360 

分析証明書濃度確認試験

ベルブノレオロドヂカン酸

4103 

0.5'7もカルボキシメチルセルロースナトリウム水溶液

2010年 9月 13日

最終回調製詩

2010年 9互訪日

LC-MS/MS ~去

被験物質名

ロット 番

媒体

欝製年月日

分析試験実擁時期

瀦定穣始岩

部 定 方法

試験成績

調製液

被験物費諜度 平均艦 含有率
棚定の

繰返し数

調製機

表恭濃

(mg/怨L) (号ら)(mg/札)

97.3 
2 0.00979 土0.000092

1 O. 0484 O. 0483 

0.00973 0.00966 
0.01 

96.6 
2 0.0481 土0.00021

1 0.233 0.242 

0.05 

96.8 
0.0120 0.250 2 

0.25 

る。含有率が 85""-'115%の場合を適と

適

準

定

考:

実擁試験名;

定

否
判

合

構

ベルフルオロドヂカン酸のラット北おける反賓投与毒性・

毒性併合試験(試験番号認07123)

判

之♂/♂

株式会社化合物安全性研究所試験施設
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第 10035281004-01号

令EL 分析試験成績書
2010年(平成22年)04月初日

依頼者 オリエンタノレ酵母工業株式会社

検体名 CRF-l・CRF-1粉末 Lot100406 

日本食昂
東京都渋谷区元代

2010年(平成22年)04月221'1当センタ←に提出された上記検体について分析試験した結果は次のとおりです.

、， 1' 1"'- ・~、.. 甲.，.司.

分 析試験項 目 結 呆

セレシ 0.31 ppm 

t素(Asとして) 0.2 ppm 

S白 検出せず

カドミウム 0.06 ppm 

総水銀 検出せず

177トキシンBl 検出せず

77ヲトキシンB2 検出せず

777トキシンGl 検出せず

17ラトキシンG2 検出せず

γ-BHC 検出せず

71レド1ン 検出せず

ディ)~ドリシ 検出せず

エンド9ン 検出せず

"7'抑時 検出せず
J、・ラチオン 検出せず

7う付ン 検出せず

PCB 検出せず

DDT 検出せず

エストラγオール 検出せず

N-ニトロyγメチル7ミン 検出せず

N-.ニトロyγェチル7ミン 検出せず

本欄仰に附山即時ーの掲柳町肌

定量下限 注 方 法

一 蛍光光度法

-ー 原子吸光光度法

0.05 ppm 原子吸光光度法

一 原子吸光光度法

0.01 ppm 還元気化原子吸光光度

法

5 ppb 高速液体?ovH'ヲ7法

5 ppb 高速液体9目vH''j7法

5 ppb 高速液体9同トグ刀法

5 ppb 高速液体仰マトグラ7法

0.005 ppm lI'A?OvW77法

0.01 ppm lI'M阿トグ77法

0.01 ppm γ "M阿w ラ7~伝

0.01 ppm '}(A?田マト?"ヲ7法

O. 01 ppm lI'A?阿トrラ7法

0.05 ppm lI "Ã?ロマトグヲ7~長

0.05 ppm 11"'}.?ロマトr刀法

0.01 ppm lI''}.?ovW77法

0.05 ppm lI'MovW刀法

0.01 ppm 高速液体9阿ト?ヲ7法

0.01 ppm 11' '}.?IIVトグヲ7ー質量分析

法

0.01 ppm j(1.?ロvWう7-質量分析

法
L 

以 上

確認者署名

確認附:"1- 1 0年可月 ~'oB

Oriental Yeast ω.， Ltd. 

配AO鈎1-61



ＳＲ０７１２３
Appendix 3-1-2 (1/2)

- 626 -

~~ eurofins 
分析レポートヨード

II"IIIIII~ IIIIIIII~IIIIIIIIIII! IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII!I~ I~l ~J 
報告日 22.06.2 

オリ Z ンタ ル酵母工業株式会社

受領 09.06.2010 

分析報告書

サンプルヨード: 257・2010・06000026 分析 09.06.2010-21.06.2010 
顧客 3ード: CI'tF-1，CRF・1粉末 Lot旬0607

分析 結果 単位 定量限界

JJOB5ニトロプア毒ン

エトロ Y ジ且チ jレ7 ミン <0.010 ppm 0.010 
ニトロアジメチル 7 ミン <0.010 ppm 0.010 

J1003ヒ素(Asとして)

ヒ素 0.15 ppm 0.10 

J1005 11ドミウム

カドミウム 0.05 ppm 0.01 

J1013鉛

鉛 <0.05 ppm 0.05 

J1014セレン

七レン 0.43 ppm 0.05 

J1018総水銀
7l<j~ <0.005 ppm 0.005 

JJ006 .， ?ヲトキシン 81，B2， G1， G2 
7 7ラトキシン 81 0.2 ppb 0.1 
アフラトキシン 82 <0.1 ppb 0.1 
T フヲトキシン G1 <0.1 ppb 0.1 
7 フラトキシン G2 <0.1 ppb 0.1 

JJV17エストラグオール

品ストラゾオール <0.005 ppm 0.005 

報告結果の再生lニついて U分析所の許可が必要と生ります.報告結果は、分析し とザンプルのみ巳泊用語れます.

E町 ofinsAna1ytics K.K Nittsu Keilun-Jima Center New Bldg. 2F 3・5・5Keihin-Jima Ota.Ku 143-0003 Tokyo -JAPAN 
ベーソ 1/2 
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投eurofins
分析レポートヨード AR・10-JP-000751-01

IIIIIII~III!~ I~ 11111111111111 I~ II~ IIIII~ IIIIIIIIIIII'~IIIIII!I 
OSSOO~90000000l464 

ユーロフインズオーダーコード EUJPTO・00000823

SP001ピレスロイド会合む有機塩素系農薬

DDT及び代謝物(総計〉

DDT， p ， p'~ 

DDT，0.ppL h 

DDE，p， 
DDE，o，p'・-
DDD， p，p'-
DDD，o，pに
エンドリン

デイ JI-ドリン

y-BHC (リンテ'ン〉

7 )レドリン

ヘプ Fクロ Jレ

SP004有機リン系農薬

パラチオン

マラチオン(マラ Yン〉

SP103ポリ塩化 ぜフ品ユ'l-

7PCB測定総計

PCB IUPAC 28 
PCB IUPAC 52 
PCB IUPAC 101 
PCB IUPAC 118 
PCB IUPAC 138 
PCB IUPAC 153 
PCB IUPAC 180 

Chemistry Customer Services Manager 

<0.01 ppm 

<0.001 ppm 0.001 
<0.001 ppm 0.001 
<0.002 ppm 0.002 
<0.002 ppm 0.002 
<0.002 ppm 0.002 
<0.002 ppm 0.002 
<0.002 ppm β.002 

<0.001 ppm 0.001 

<0.001 ppm 0.001 

<0.001 ppm 0.001 

<0.001 ppm 0.001 

<0.01 ppm 0.01 

0.02 ppm 0.01 

<0.07 ppm 

<0.01 ppm 0.01 
<0.01 ppm 0.01 
<0.01 ppm 0.01 
<0.01 ppm 0.01 
<0.01 ppm 0.01 
<0.01 ppm 0.01 
<0.01 ppm 0.01 

確認者署名

確認日位:~(o年4 月ì:U3

Oriental Yeast CO.， Ltd. 

報告結果の再生伝ついては分析所の許可が必要と生ります.報告結果 (1、分析 L 止斗ンプ I~ のみ ι適用色れます.

Eurofins Analytics K.K Nittsu Keilun-Jima Center New Bldg. 2F 3-5-5 Keihin-Jima Ota-Ku 143・0003Tokyo ~ JAP AN 

ベ←ジ 2/2
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:;~ eurofins 
分析レポートヨード

11~1~1~llmll~UI~I~I~I~IIIII~1棚間

報告日 20.07.2010

オリエンタル酵母工業株式会社

受領 09.07.2010 

分析報告書

サンプルコード: 257・2010・07000009 分析 09.07.2010 -19.07.2010 
顧客 3 ード: CRF-1，CRF・1粉末 Lot叩0706

分析 結果 単位 定量限界

JJOB5ユトロ :17ミン

エトロ Y ジエチル 7 ミン <0.010 ppm 0.010 
ニトロ Y ヅメチルアミン <0.010 ppm 0.010 

J1003ヒ素 (Asとして)

ヒ索 0.11 ppm 0.10 

J1005 :IJ rミウム

カドミウム 0.05 ppm 0.01 

J1013鉛

鉛 0.11 ppm 0.05 

J1014セレン

七レン 0.64 ppm 0.05 

J1018給水銀

水銀 0.006 ppm 0.005 

JJ006 7'フラトキシン 81，82，G1， G2 
7 "7ラトキシン 81 0.4 ppb 0.1 
T フラトキシン B2 <0.1 ppb 0.1 
アフラトキシン G1 <0.1 ppb 0.1 
7 フラトキシン G2 <0.1 ppb 0.1 

JJV17 .x:. 7.トラヅオール

エ Z トラジオール <0.005 ppm 0.005 

報告結果の再生につい τ は分析所の許可が必要と~ ?ます.報告結果位、分析したザンブルのみじ湾周き抗ます.

Eurofins Analytics K.K Nittsu Keihin-Jima Center New Bldg. 2F 3・5・5Keihin-Jima Ota-Ku 143-0003 Tokyo -JAP AN 
ページ 112 
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49εurofins 
分析レポートコード

III~脚側剛棚t目削剛酬酬棚11川川川醐11加脚醐1目M脚附酬l目削州11目馴11削!価t脚醐l目l畑H削棚酬酬I~削酬~I剛酬m削~I醐I~I馴I~剛酬目削酬|目m側剛棚棚I~削酬酬~~畑捌酬酬酬~I畑剛剛酬酬l目削削酬酬酬11目川川酬111削酬111酬11聞I~II川11 | 
ユーロフインズオーダーコード

SP001ピレ見ロイドを含む有機塩素京農藁

DDT及ぴ代謝物〈総計〉

DDT， p，p'-
DDT，o，p'-
DDE，p，p'-
DDE，o，p・"
DDD， p，pに
DDD，o，p'-
且ンドリン

デイルドリン

y-BHC (リンデン)

i 11-ドリン

ヘプタヲロ I~

SP004有機リン京農薬
パラチオン

マラチオン〈マヲ Y ン〉

SP103ポリ塩化

7 PCB測定総計
PCB IUPAC 28 
PCB IUPAC 52 
PCB IUPAC 101 
PCB IUPAC 118 
PCB IUPAC 138 
PCB IUPAC 153 
PCB IUPAC 180 

ピフ品エ}1-

Chemistry Customer Services Manager 

<0.01 

<0.001 
<0.001 
<0.002 
<0.002 
<0.002 
<0.002 
<0.002 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.01 

0.02 

<0.07 

<0.01 
<0.01 
<0.01 
<0.01 
<0.01 
<0.01 
<0.01 

確認者署名

ppm 

ppm 
ppm 
ppm 
ppm 
ppm 
ppm 
ppm 

ppm 

ppm 

ppm 

ppm 

ppm 

ppm 

ppm 

ppm 
ppm 
ppm 
ppm 
ppm 
ppm 
ppm 

0.001 
0.001 
0.002 
0.002 
0.002 
0.002 
>0.002 

0.001 

0.001 

0.001 

0.001 

0.01 

0.01 

0.01 
0.01 
0.01 
0.01 
0.01 
0.01 
0.01 

確認自信:l.ol~ 年ワ月2)"，日

Oriental Yeast Co.， Ltd. 

報告結果の再生l二ついては分析所の許可が必要と宰ります.報告結果は、分析しむザンプルのみ巳適用さ札童十.

Eurofins Analytics K.K Nittsu Keihin-Jima Center New Bldg. 2F 3・5-5Keihin・JimaOta-Ku 143・0003Tokyo ・JAPAN
ページ 2/2
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分析詑験報告書

御中

検体名: CRF-1・CRF-1粉末 Lot100406 

実施方法: 社内分析規格

検査項目

水分 ( % ) 

粗蛋由貿 ( % ) 

粗脂肪 ( % ) 

粗灰分 ( % ) 

組繊維 ( % ) 

可溶性無窒素物 ( % ) 

一般生菌数 (個/g)

サルモネラ (個々 Og)

大腸菌群 (個/g)

真菌類 (個/g)

結果

8.7 

21.5 

5.5 

6.1 

2.8 

55.4 

1.5 X 104 

陰性

陰性

10個/g以下

記 I本製品lま、弊社千葉工場管理目標値に照らし、異常なしと判定いたします。

事

No.10G03・055

〒261-0002

千葉県千葉市美浜区新港 8・2

オリエンタル酵母工業株式会社

午業工場晶質管理室

管理目標値

9.9%以下

21.0%以上

4.0%以上

8.0%以下

5.0%以下

10
6個/g未満

陰性

陰性

100個/g以下

分析誤験報告書に闘するお問い合わせは、バイオ事業本部ライフサイエンス部(TEL03-3968-1192)へお願いい
たします。
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分析結験報告書

No. 10G03-089 

御中 干261-0002

検体名: CRF-1・CRF-1粉末 Lot100607 

実施方法: 社内分析規格

検査項目

水分 %)  

粗蛋白質 %)  

粗脂肪 %)  

粗灰分 %)  

粗繊維 %)  

可溶性無窒素物 ( % ) 

一 般 生菌数 ( {，固/g)

サルモ ネラ (個々 Og)

大腸菌群 (個/g)

真菌類 (個/g)

結果

8.2 

21.5 

5.5 

6.1 

2.8 

55.9 

5.0 x 103 

陰性

陰性

10個/g以下

間自己 1"'1為寓品|ま、弊社千葉工場管理目標値に照らし、異常なしと判定いたします。

事

千葉県千葉市美浜区新港 8-2

オリエンタル酵母工業株式会社

千葉工場品質管理室

管理目標値

9.9%以下

21.0%以上

4.0%以上

8.0%以下

5.0%以下

106個/g朱満

陰性

陰性

100個/g以下

分析試験報告書に関するお問い合わせは、バイオ事業本部ライフサイエンス部(TEL03-3968-1192)へお願いい

たします。
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分析試験報告書

御中

後体名: CRF-1.CRF-1粉末 Lot100706 

実施方法: 社内分析規格

検査項目 結果

水分 %)  8.5 

粗蛋白質 %)  21.8 

粗脂肪 %)  5.1 

粗灰分 % 6.0 

組繊維 % 2.8 

可溶性無窒素物 % 55.8 

一般生菌数 ({固/g) 1.2 X 104 

サルモネラ (個/20g) 陰性

大腸菌 群 ({囲/g) 陰性

真菌類 ({固/g) 叩個/g以下

記 l本製品は、弊社千葉工場管理目標値に照らし、異常なしと判定いたします。

事

No.10G03-105 

干261-0002

千葉県平葉市美浜区新港 8・2

オリヱンタル酵母工業株式会社

平 案 工 場 品 質 管 理 室

責任者

管理目標値

9.9%以下

21.0%以上

4.0%以上

8.0%以下

5.0%以下

106個/g未満

陰性

陰性

100個/g以下

分析誌験報告書に関するお問い合わせは、バイオ事業本部ライフサイエンス部(TEL03-3968-1192)へお願いい

たします。
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No. A220982 

水質検査結果表
平成22年7月20日

株式会社化合物安全性研究所様
建築物飲料水水質検査業

札幌市清田区平岡1条1
電話代表

採水場所:301号室

水源の種別:札幌市上水道

採水者圃・・・・・・

採水日時:7月l日 8時25分

日本衛生

代表取締役

気温:

試験目的:飲料水水質検査

検査日:7月Hl "'-' 7月14日

水温:・ 16.0

残留塩素: 0.3 

℃ 

℃ 

mg/L 

平成22年7月1日に提出された上記試料の検査結果は次のとおりです。

No. 要 F二二二二L民主~-* ••• JNu仁一一一明 検査結果

I一般細菌 L_ _ 0__ _ ....._._Q':VLf!ll=l~? ク'):1):1:ホルム L_ 0，0068 . mg/L 

2大腸菌 | 不検出 128げロモジクロロメタン 0.0058 mg/L 

45有機物(全有機炭素TOCの量) 1 0.5 mg/L 1241-/ブロモクロロメタン 0.0032 mg/L 

46.lpHl直 一一一一一一一 .L.__J主一一一ー ← j_~9_ I~竺竺聖子ルム o，_ooo~ . rng/L 

47味 | 異常なし 126時トリハロメタン 0.0161 mg/L 

48臭気 |里喧色 121型噴壁一 _ __I___. __ <;_.O~g_o? • mg/L 

49色度 1.5 度 123伊クロロ酢酸 0.008 叫ん

50濁度 1 < 0.1 度 1271トリクロロ酢酸 1 0.007 mg/L 

37塩化物イオン _L __!j._4.. . . _ll1g/L 1 30休ルムアノレデ!ヒド 1.. .< 0，008 mg/L 

10硝酸態窒素及び亜硝酸態窒素<0.5 mg/L 120直素酸 | く0.06 mg/L 

33鉄及びその化合物 | く0.01 mg/L 1 25県素酸 | く0.001 mg/L 

3411銅及びその化合物

311亜鉛及びその化合物

6ト鉛及びその化合物

39蒸発残留物

く0.01 m~/l _I_里jとアと担軽伎と再び塩化シアン

< 0.01 mg/L 1431非イオン界面活性剤

く0.001 mg/し 1321アルミニウム及びその化合物

13_4_ mg~~ Ll_~j空空素及びそ:..'!2i七合物
111フッ素及びその化合物 | く0.08 mg/L 11411. 4-ジオキサン

31カドミウム及びその化合物 | く0.0003 mg/L 1441フェノール類

81六価クロム化合物 | 月0.001 mg!L 1 7怪童及びその化全物

361マンガ、ン及びその化合物 < 0.001 mg/L 1 5 1セレン及びその化合物

161ジクロロメタン | く0.0002 mg/L 1 351ナトリウム及びその化合物

151シス及びトランスー1.2ージク口ロエチレンlく0.0002 mg/L 1381カルシウム、マグ、ネシウム等(硬度)

131四塩化炭素 | く0.0002 mg/L 1 4 1水銀及びその化合物

191ベンゼン 1 < 0.0002 mg/L 1401陰イオン界面活性剤

181トリクロロエチレン く0.0002 mg/L 1 41 1ジェオスミン

171テトラクロロエチレン < 0.0002 mg/L 1 4212 メチルイソボルネオール

2|上記検査項目については水質基準に適合します。

理化学試験圃圃圃圃圃・ 細菌学試験:.

く0.001

く0.005

0.03 

0.17 

く0.005

< 0.0005 
0.002 

< 0.001 
9 

23 

< 0.00005 
く0.02

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

く0.000001 mg/し

く0.000001 mg/L 
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No. A223085 

? • 
水質検査結果表

平成22年10月13日

採水場所:301号室

水源の種目IJ:札幌市上水道

採水者:苅和野義昌

採水日時: 10月l日

試験目的;飲料水水質検査

建築物飲料水水質検査

札幌市清田区平岡 l

電話代表 (011)888 -0 

日本衛生

代表取締役

株式会社化合物安全性研究所様

8時10分

検査日: 10月2日--- 10月8日 細菌学試験

水温: 19.0 oc 
残留塩素: 0.3 mg/L 理化学試験

平成22年10月2日に提出された上記試料の検査結果は次のとおりです。

番号| 項目 | 基準 検査結果

一般細菌 100 CFU/mL以下 O. CFU/mL 

検出されないこと | 不検出2 I大腸菌

45 I有機物(全有機炭素TOCの量) 3 mg/L 以下 0.7 mg/L 

46 IpH値 5.8以上 8.6以下 7.4 

47 I味 | 異常でないこと | 異常なし

48 I臭気 | 異常でないこと

49 I色度 5 度 以下

50 I濁度 2 度 以下

37 I塩化物イオン 200 mg/L 以下

10 1硝酸潅窒素及び亜硝酸態窒素 1. 10 mgIL 以下

33 I鉄及びその化合物 0.3 mg/L 以下

異常なし

0.7 度

く0.1 度

32.8 mg/L 

< 0.5 mg/L 

< 0.01 mg/L 

mg/し

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

mg/L 

物

物
一
合
一
物

合
一
化
合

化
一
の
一
化

の
一
そ
-
め
物

そ
び
一
そ
留

び
一
及
一
び
残

及

一

鉛

及

発

鋼
一
亜
-
鉛
一
蒸

A
吐
一

t
I

、、，

n
y

q

J

η

J

，t
q

J

 

1.0 

1.0 

mg/し以下

mg/L 以下

mg/L 以下

mg/L 以下

22 Iクロロホノレム

28 Iプ、ロモジクロロメタン

24 Iジブロモクロロメタン

29 Iブロモホルム

26 I総トリハロメタン

21 Iクロロ酢酸

23 Iジクロロ酢酸

27 Iトリクロロ酢酸

30 Iホルムアルデ、ヒド

20 I塩素酸

25 I臭素酸

9 

0.01 

500 

0.06 mg/L 以下

0.03 mg/L 以下

0.1 mg/L 以下

0.09 mg/L 

0.1 mg/L 以下

シアン化物イオン及び塩化シアン

十一一一一一 一一一一←ー
0.02 mg/L 以下

0.04 mg/L 以下

0.2 mg/L 以下

0.08 mg/L 以下

0.6. mg/L 以下

0.01 mg/L 以下

mg/L 以下0.01 

判定|上記検査項目については水質基準に適合します。

|項目番号は、水質基準に関する厚生労働省の番号
備考|

ICFU:コロニ←の個数
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