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5. 要約

フタル酸ジヘフチルエステルを 100，300および 1000mg/kgの用量で SD系ラッ

ト [Cr1:CD(SD)) の雄に交配前 14日から交配を経て計 42日間，雌は交配前 14

日から交配，妊娠，分娩を経て晴育 3日まで経口投与し，生殖発生毒性について

検討した. 1群の動物数は雌雄各 12匹とし 対照群には媒体(オリブ油)のみを

投与した.

一般毒性学的変化として， 1000 mglkg群の雌 7例が妊娠 20"'"'22日に死亡した.

体重増加の抑制が 1000mg/kg群の雌雄，生殖器重量の低値が 1000mg/kg群の雄

で認められた.病理学検査では，精細管の萎縮および精巣上体管内の細胞残屑が

1000 mg/kg群の雄，肝臓における肝細胞の腫大，脂肪化，単細胞性壊死，巣状壊

( 死，有糸分裂{象増加および ovalcellの増殖，変異肝細胞巣が 300mg/kg以上の群

の雌雄で認められた.

fへ

親動物の生殖機能への影響としては， 1000 mg/kg群で妊娠末期の死亡に起因する

出産率の低下が認められた.その他，平均性周期日数，異常性周期動物の発現率，

交尾率，交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情期の回数，受胎率，分娩率，

妊娠期間，黄体数，着床数および、着床率のいずれにも被験物質に起因する変化は

認められなかった.また，分娩および晴育異常も認められなかった.

新生児に及ぼす影響としては， 1000 mg/kg群の雌雄で体重が低値傾向を示した.

その他，出産児数，出産生児数，性比，出生率および新生児の 4日生存率，外表

検査，一般状態，H工門・生殖突起間距離 (AGD)および剖検のいずれにも被験物

質に起因する変化は認められなかった.

以上の結果から，フタル酸ジヘプチルエステルの本試験条件下における雌雄の一

般毒性学的無影響量は 100mglkg/day，親動物の生殖機能に対する無影響量ならび

に新生児に対する無影響量はいずれも 300mg/kg/dayと考えられる.
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6. 緒言

フタル酸ジヘフチルエステルは，芳香族ジカルボン酸エステルに属する化合物で，

代表的な物質はフタル酸エステルである.芳香族ジカルボン酸エステルは重要な

産業用化学物質で，フィルムなどのプラスチック可塑剤として用いられ，含有量

は重量の 30%に及ぶ.特に，ビニル樹脂・セルロース樹脂に強度と弾力性を付与

するのに用いられている.最近では歯科・外科領域のプラスチック材料として広

く用いられている[1].フタル酸エステルは産業用化学物質のうち，最も低毒性物

質のーっとされているが，マウスを用いた生殖試験では 類似物質のうちフタル

酸ジブチルは出生児数，児の体重，生存数を抑制し，フタル酸ジ (2-エチルヘキ

シル)は受胎力と出生児生存数を抑制すること，さらに匪致死作用および催奇形

作用があり [1]，ラットに精巣障害を引き起こすことが知られている[2].一方，フ

( タル酸ジヘプチルエステルに関する反復投与毒性の情報はあるものの，生殖発生

/ー¥

毒性の情報はない.

フタル酸ジヘフチルエステルの毒性情報として，単回経口投与毒性試験[3]では雌

雄とも 2000mg/kgで死亡はみられず，一般状態，体重などにも毒性影響は認めら

れなかった.また， 28日間反復経口投与毒性試験[4]では，雄の 250mg/kgで血液

凝固系の延長， 1000 mg/kgで肝臓，腎臓および、生殖器への影響が認められた.雌

では 1000mg/kgで、肝臓および、腎臓への影響がみられ，無影響量 (NOEL) は雄で

62.5 mg/kg/day，雌で 250mg/kg/dayと報告されている.

上述の類似物質では生殖発生毒性が報告されており，被験物質の 28日間反復経

口投与毒性試験では生殖器への変化が認められていることから，被験物質におけ

る受胎能および、出生児の生存性への影響が懸念される.

今回， OECDによる既存化学物質の安全性点検に係わる毒性調査事業の一環とし

て，ラットを用いて簡易生殖毒性試験を実施し，生殖発生に及ぼす影響について

検討したので報告する.
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7. 材料および方法

7.1 被験物質

7.1.1 名称

フタル酸ジヘプチルエステル(略称;DHP) 

英名称は次の 2つを併記する(いずれも同一物質である) • 
①Di-n-Heptyl phthalate ②Diheptyl phthalate 

7.1.2 CAS番号

3648-21-3 

7.1.3 物理化学的性状

B041803 

~ 沸点 196----198
0

C (0.5 mmHg) ，無色・無臭の透明液体.その他の物理化学的性

状の情報なし.

fヘ

7.1.4 製造元

7.1.5 入手日

2005年 3月 10日

7.1.6 ロット番号

7.1.7 純度

98.6% 

7.1.8 保存条件

冷蔵(温度実測値 2.8----8.4
0

C，許容範囲:1 ----1 OOC) ，暗所，密閉

7.1.9 保管場所

被験物質保管場所 (42)

7.1.10安定性の確認

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

赤外吸収スペクトルを測定し，試験に使用した被験物質の特性に変化がないこと

を確認した(添付資料 12.1，12.2) . 

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

13 
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方法:

(1)セル板 (KBr) の上に被験物質を一滴たらした

(2) (1)の上にもう一枚のセル板 (KBr) を密着させた.

(3)分光光度計にセットし， IRスペクトルを測定した.

7.1.11取扱上の注意

保護具(ゴム手袋，マスク，眼鏡)を着用した.

7.1.12実験終了後の被験物質の取扱い

被験物質は投与終了後の安定性を確認した後，保存用サンプルを分取し，廃棄処

分した.

fヘ
7.2 媒体

7.2.1 名称

オリブ油(日本薬局方 オリエンタル薬品工業株式会社，ロット番号 50209)

7.2.2 使用方法

そのまま用いた.

7.2.3 保管に関する事項

室温(許容範囲 10""'30
0C，温度実測値 14.0""'26.4

0C)

物

種
動

物
撤

動
品
目
ト

ー
ツ

ロ
ロ
ラ

/一
7.3.2 系統

Crl:CD(SD) 

7ふ3 系統選択理由
げっ歯類を用いた毒性試験に広く使用され，背長データが豊富であり，多数の個

体の入手が可能である.

7.3.4 微生物レベル

SPF 

7ふ5 購入先

日本チヤールス・リバー株式会社(厚木生産所)

14 
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7.3.6 購入動物数

雌雄各 55匹

7ふ7 検疫・馴化

B041803 

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

認した.また，動物入荷日および検疫終了日に体重を測定し，体重増加が認めら

れることを確認した.検疫終了後も馴化を継続し，投与開始日まで一般状態を毎

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

その結果，雌雄全例に体重増加および一般状態に異常は認められず，性周期の異

常を示す雌動物も認められなかった.

7ふ8 投与開始時週齢

9週齢

7ふ9 投与開始時体重

動物の体重範囲は平均体重土20%であることを確認した.

雄;337~382 g，雌;203~252 g 

7.3.10群分け

雌雄全例を用いて，投与開始前日に体重層別無作為抽出法により，各群の平均体

重がほぼ均一になるように群分けし，雌雄各48匹を使用した.

7.3.11動物の識別

群分け前は尾に油性ペンで標識して個体識別し，ケージには試験番号，性別，検

疫・馴化中の動物番号，動物種，系統およびケージ番号を記載したラベルを付け

た.群分け後は耳パンチ法により個体識別し，ケージには試験番号，動物番号，

性別，群名(用量)ヲ動物種，系統，交配番号，分娩番号およびケージ番号を記

載したラベルを付けた.新生児については，生後 0日は個体識別を行わず，生後

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

ペンで標識し個体識別した.

7ふ12余剰動物の措置

群分け後の余剰動物は雌雄とも投与開始日に安楽殺処分した.

7.4 動物飼育

7.4.1 飼育室

ラット・マウス飼育室(検疫室 2113室，検疫終了後2115室)

15 
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7.4.2 飼育環境

7.4.2.1 温度

20.6---22.9
0

C (許容範囲 19.0---25.0
0C)

7.4.2.2 相対湿度

46.6'"'"'66.9% (許容範囲 35.0---75.0%)

7.4.2.3 換気

6---12回/時，オールフレッシュエアー供給

7.4.2.4 照明時間

12時間/日 (7:00"-'19:00) 

7.4.3 飼育器材

7.4.3.1 ケージ

(1)雄の全期間と雌の妊娠・晴育期間を除く期間

B041803 

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

x 180Hmm，トキワ科学器械株式会社)を使用し， 5日---8日に 1回交換した.

(2)妊娠・晴育期間

オートクレーブ滅菌したポリカーボネート製ケージ(265Wx 426D x 200H mm， 

トキワ科学器械株式会社)を使用し， 6日あるいは 7日に l回交換した.

7.4.3.2 トレー

交配期間はオートクレーブ滅菌したアルミニウム製トレー(トキワ科学器械株式

会社)のみを使用し，毎日交換した.その他のステンレス製つり下げ型金網製ケ

ージの使用期間は，オートクレーブ滅菌した実験動物用床敷(ベータチップ，日

本チヤールス・リバー株式会社)を敷いたトレーを使用し，検疫終了時，群分け

時，投与第 7日およびその後は 7日に 1回交換した.

7.4ふ3 給餌器

オートクレーブ滅菌した固型用ステンレス製給餌器(トキワ科学器械株式会社)

を使用し，検疫終了時，群分け時，投与第 7日およびその後は 7日に 1回交換し

た.

7.4.3.4給水器

(1)雄の全期間と雌の妊娠・晴育期間を除く期間

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

械株式会社)を使用し，検疫終了時，群分け時，投与第 7日およびその後は 7

16 
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日に 1回交換した.

(2)妊娠・晴育期間

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

械株式会社)を使用し，ケージ交換時に交換した.

7.4.3.5架台

(1)雄の全期間と雌の妊娠・晴育期間を除く期間

オートクレーブ滅菌したステンレス製架台(トキワ科学器械株式会社)を使

用し， 5日'""-'8日に I回交換した.

(2)妊娠・晴育期間

ベンザルコニウム系特殊洗浄剤(マイクロカット エコラボ株式会社)の希

釈液で消毒したスチール製架台(トキワ科学器械株式会社)を使用した.

7.4.4 床敷

7.4.4.1 種類

妊娠・晴育期間のケージにはオートクレーブ滅菌した実験動物用床敷 (ベータ

チップ，日本チヤールス・リバー株式会社)を使用し， 6日あるいは 7日に 1回

交換した

7.4.4.2 汚染物質の確認

財団法人日本食品分析センターで実施した分析結果を供給者から定期的に入手し，

残留農薬等の汚染物質濃度が，当研究所の標準操作手順書の基準に適合している

ことを確認した.

7.4.5 飼料

7.4.5.1 種類

f 放射線滅菌した実験動物周囲型飼料 CCRF-l，オリエンタル酵母工業株式会社)

7.4.5.2 給餌法

自由摂取とした.飼料は給餌器交換時に交換した.

7.4.5.3 汚染物質の確認

財団法人日本食品分析センターで実施した分析結果を供給者から入手し，使用し

たロット(ロット番号 050307，050512)の残留農薬等の汚染物質濃度が，当研

究所の標準操作手順書の基準に適合していることを確認した.

17 
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7.4.6 飲用水

7.4.6.1 種類

5μmフィルター櫨過後，紫外線照射した水道水

7.4.6.2 給水法

自由摂取とした.

7.4.6.3 分析

B041803 

株式会社ダイヤ分析センターで水質検査を定期的に実施し，得られた分析値が当

研究所の標準操作手順書の基準に適合することを確認した.

7.4.7 収容動物数

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

その他の期間は 1匹とした.

7.5 投与

7.5.1 経路・方法

経口(強制経口投与)

ラット用胃ゾンデを装着したディスポーザブル注射筒を用いて投与した.

7.5.2 投与方法の選択理由

OECDガイドラインで規定されているー

7.5.3 回数

1日1回， 8:01，..._，11:34の聞に投与した. 

7.5.4 期間

(1)雄

交配前 14日間および交配期間を経て剖検前日までの計 42日間とした.

(2)妊娠・哨育動物

交配前 14日間，交配期間，妊娠期間および、分娩を経て晴育 3日(分娩日を晴

育 0日とした)までとした.

7.5.5 用量および用量設定理由

100， 300および 1000mglkgの3用量を設定した.

既存化学物質点検事業として，株式会社化合物安全性研究所においてフタル酸ジ

ヘプチルエステルのラットを用いた毒性試験が以下の通り実施されている.

18 
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①単回経口投与毒性試験[3] (用量:500， 1000， 2000 mglkg， 1群雌雄各 5例)

②28日間反復投与投与毒性試験[4](用量:62.5ラ 250，1000 mg/kg， 1群雌雄各 7，..._.

14例)いずれも化学物質毒性試験報告 (Vo1.4) に掲載されており，これらの結

果を参考に用量を設定した.

①試験では，雌雄いずれの群においても死亡は認められず， LDso値は 2000mg/kg 

以上と推定された.②試験では，雌雄いずれの群においても死亡は認められなか

った.被験物質に起因する変化として，雄では 250mg/kg以上の群でプロトロン

ビン時間および活性化部分トロンボプラスチン時間の延長， 1000mg/kg群で肝臓，

腎臓および生殖器への影響が認められた.なお 生殖器の影響は精巣および精

巣上体重量の減少，精巣に精子形成細胞の消失，精巣上体に管内精子減少および、

剥離性精子形成細胞の出現が認められた.雌では 1000mg/kg群で肝臓および腎臓

への影響が認められた.この結果，無影響量 (NOEL)は雄で 62.5mg/kg/day，雌

で 250mg/kg/dayと結論された.

これらのことから，本試験(簡易生殖毒性試験)の高用量を 1000mg/kgに設定し

た場合でも，死亡は発生しないと予想され，かつ雄では生殖器への影響をより明

確に検査することが可能と考えられた.よって，高用量を 1000mglkgとし，以下

公比約 3で減じ中用量は 300mg/kg，低用量は 100mg/kgの3用量を設定した.ま

た，媒体(オリブ油)のみを投与する対照群を設けた.

7.5.6 投与液量

5 mL/kgとし，至近日に測定した体重に基づいて算出した.

7.6 投与液の調製

7.6.1 方法・頻度

被験物質を用量毎に所定量秤量し，各用量とも媒体(オリブ油)を加え混合し，

( 20， 60および 200mg/mLの濃度に調製した.調製後の投与液は，投与日ごとに

ガラス褐色瓶に分注し，投与に供するまで8日間を限度に冷蔵(実測値2.9""_'7.7
0

C，

許容範囲:1 ，..._.100C) ・暗所で保存した.調製頻度は 7日間に l固とし，イエロ

ーランプ照明下の調剤室にて実施した.また，対照群の投与液用に分注した媒体

は被験物質投与液と同様に保存した.

7.6.2 安定性および、均一性の確認

投与開始前に当研究所で実施された「試験番号:B050282，表題:Validation of the 

Analytica1 Method for DHP Concentration in PreparationJ において，冷蔵，暗所保存

条件下で 8日間の安定性および均一性が， 0.4および 200mg/mLの濃度で HPLC

法により確認されている(添付資料 12.3)
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7.6.3 濃度の確認

初回調製および、全濃度を調製する最終調製時の投与液を，用量毎に HPLC法によ

り分析 (n=2) し，各濃度の平均値が設定濃度土10%以内であることを確認した.

その結果，各投与液の対設定濃度は 101.0---102.5%で基準を満たす値であった(添

付資料 12.4， 12.5) . 

7.7 投与液の分析方法

投与液の分析は，当研究所で実施された分析バリデーション(試験番号:B050282，

表題:Validation ofthe Analytical Method for DHP Concentration in Preparation) の方

法に従って実施した.分析方法を以下に示す.

7.7.1 高速液体クロマトグラフ (HPLC)操作条件

カラム: CAPCELL PAK C18， UG120， 5μm， 4.6 mm I.D. x 150 mm， 

8hiseido Co・ヲ Ltd. 

カラム温度: 40
0

C 

移動相 (MP) : アセトニトリル/水/トリフルオロ酢酸(TFA) (95:5:0.1， v/v/v) 

流速: 1.0 mL/min 

検出波長: UV224nm 

注入量: 10μL 

オートインジェクタ温度: 室温(温度設定なし)

オートインジェクタ洗浄液: アセトニトリル/水 (50:50ヲv/v)

7.7.2 標準溶液の調製

下表に従い標準溶液 (8T-10，-20， -40) を調製した

溶液略号 調製方法
濃度

(μg/mL) 

SS困 1 DHP，約 50mg → 50mL/アセトニトリル 1000 

8S-2 SS-1， 5 mL ~ 25mL/アセトニトリル 200 

ST-I0 88-2， 1 mL ~ 20mL/アセトニトリル 10 

S下20 88-2， 2 mL 一歩 20mL/アセトニトリル 20 

ST-40 S8-2， 4 mL 一歩 20mL/アセトニトリル 40 

20 
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7.7.3 試料溶液の調製

下表に従い試料溶液を調製した.

投与液
調製方法

濃度

(mg/mL) (μg/mL) 

投与液， lmL→ 50mL/THF (A液)
20 20 

A液型 1mL → 20mL/アセトニトリル

投与液， lmL→ 50mL/THF (B液)
60 24 

B液， 1mL → 50mL/アセトニトリル

投与液型 1mL→ 50mL/THF (C液)

200 C液， 1mL → 25mL/アセトニトリル (D液) 20 

D液， 2.5mL→ 20mL/アセトニトリル

THF:テトラヒドロフラン

7.7.4各溶液の HPLC測定

標準溶液 (ST-I0，・20，-40)および試料溶液を条件設定した HPLCに注入して，ク

ロマトグラム上の DHPのピーク面積を測定した.測定した標準溶液の濃度およ

びそのピーク面積から検量線の一次式を求めた.検量線の一次式および試料溶液

測定から得られたピーク面積を用いて，試料溶液中の DHPの濃度を求め，試料

溶液の希釈倍率から投与液中の DHPの濃度を算出した.

7.8 群構成

群 名
濃度 動物数および動物番号

(mg/mL) 雄 雌

12 1) 12 

対照 。 (00101-00112) 2) (5010ト50112)

12 12 

100 mg/kg 20 (00201-00212) (50201-50212) 

12 12 

300 mg/kg 60 (00301-00312) (50301・50312)

12 12 

1000 mg/kg 200 ( 00401-00412) (50401-50412) 

1)，動物数;2)，動物番号
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7.9 反復投与毒性に関する観察・測定項目

以下に示す項目を観察・測定した.なお，日と週の表記は投与開始日を第 0日，

第 0日---6日を第 1週とした.雌の交尾確認日を妊娠 0日，分娩完了日を晴育 0
日とした.

7.9.1 一般状態の観察

投与期間は 1日2回(投与前，投与後)，その他の期間は 1日1回午前中に観察

した.また，瀕死動物は午後にも観察した.

7.9.2 体重

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

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

した.測定には動物用天秤 (UX4200H:株式会社島津製作所)を用いた.体重増

加量を雄では交配前は第 0日 交配後は第 21日の体重を基準に，雌は交配前，

妊娠および晴育期間をそれぞれ第0日，妊娠0日および晴育0日の体重を基準に

算出した.死亡動物は発見時にも測定した.

7.9.3 摂餌量

雄は第 0'"'-'7，7'"'-'14， 21---28， 28'"'-'35および、 35'"'-'42日に測定した.雌は第 0'"'-'7
および 7'"'-'14日 交尾した雌は妊娠 0'"'-'7，7'"'-'14および、 14'"'-'20日，分娩した雌

は晴育 0'"'-'4日に測定した.ただし，交配期間中で同居している聞は測定しなか

った.測定には体重測定と同じ動物用天秤を用いた.いずれもケージ毎の風袋込

み重量を測定し，各測定日間の 1匹あたりの 1日平均摂餌量を算出した.

7.9.4 病理学検査

7.9.4.1器官重量

fヘ 計画解剖動物の下記の器官重量を測定(左右のある器官はまとめて測定)した.

測定には天秤 (AW120:株式会社島津製作所)を用いた.また，最終体重に基づ

いて相対重量(対体重比)を算出した.

精巣，精巣上体，前立腺腹葉，精嚢(凝固腺含む)

7.9.4.2 病理解剖検査

雄は第 42日，分娩した雌は晴育 4日にペントパルビタールナトリウム(ネンブ

タール注射液，大日本製薬株式会社)の腹腔内投与で麻酔しヲ腹大動脈から放血，

安楽死させた後に剖検した.死亡動物は速やかに剖検した.
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7.9.4.3 病理組織学検査

全動物の下記の器官・組織を採取し， 10 vol%中性リン酸緩衝ホルマリン液で固定

し，保存した.ただし，精巣および精巣上体はブアン液で固定後， 10 vol%中性リ

ン酸緩衝ホルマリン液に保存した.肉眼的異常部位が雌雄の肝臓および、腎臓，雌

の副腎，胃，腸管，肺，胸腺および、子宮(睦含む)に認められたため，比較対照

として対照群の 3例の当該器官・組織を，妊娠末期に死亡した母動物は子宮，腫，

胎盤および胎児を，それぞれ 10vol%中性リン酸緩衝ホルマリン液で固定し，保

存した.

精巣(両側)，精巣上体(両側)，前立腺腹葉，精嚢(凝固腺含む)，卵巣(両

側)，肉眼的異常部位(両側性の器官・組織は両側)

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

の肉眼的異常部位について常法に従ってヘマトキシリン・エオジン染色標本を作

製し，鏡検した.さらに精巣は PAS染色標本を作製し，精子形成サイクルに基づ

き各精細管のステージを識別し，鏡検した.これらの結果，雄の精巣および、精巣

上体には被験物質に起因する変化が認められたため， 100および 300mg/kg群の

雄全例の当該臓器についても同様に検査した.また，剖検時，肝臓の白色化が認

められた 300mg/kg群の雄 10例，雌 8例， 1000 mg/kg群の雌雄全例の肝臓につい

て，脂肪を証明するためのオイルレッド 0染色を施し鏡検した.

7.10生殖発生毒性に関する観察・検査項目

7.10.1生殖機能検査

7.10.1.1性周期

各群の雌について投与開始日から交配開始日までの午前中に睦垢を採取して性周

期を検査し，平均性周期日数および異常性周期動物(性周期が 4---6日周期でな

い動物)の発現率を算出した.

7.10.1.2交配

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

14日間昼夜間居させた.交配開始日の翌日から雌の腫垢を毎日午前中に採取し，

睦栓あるいは睦垢標本中に精子が認められた場合を交尾成立とし，その日を妊娠

0日とした.これらの結果から次の項目を算出した.

(1)交尾所要日数:交配開始後，交尾成立までに要した日数

(2)交尾成立までに逸した発情期の回数

(3)交尾率(%) : (交尾動物数/同居動物数) X 100 

(4)受胎率(%) : (受胎動物数/交尾動物数) X 100 
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7.10.2分娩および、晴育の観察

雌は全例を自然分娩させた.分娩の観察は妊娠 21日から 24日の分娩完了まで 1

日2回(午前 9時，午後4時)行った.午前 9時の時点で分娩が完了している動

物を当該日分娩とし，その日を晴育 0日とした(午後 4時分娩完了の動物は翌日

を晴育 0日とした).分娩した動物(母動物)は新生児を生後4日(晴育 4日)

まで晴育させ，授乳，営巣，食殺の有無の晴育状態を毎日観察した.

7.10.3晴育終了後の検査

母動物は剖検時に卵巣および子宮を摘出して黄体数および着床数を検査した.

これらの結果から次の項目を算出した.

(1)妊娠期間:妊娠 0日から分娩完了日までの期間

(2)出産率(%) : (生児出産雌数/受胎雌数) X 100 

(3)着床率(%) : (着床数/黄体数) X 100 

(4)分娩率(%) : (総出産児数/着床数) X 100 

7.10.4新生児の観察・検査

7.10.4.1新生児の観察

晴育 0日に出産児数(出産生児数，死産児数)，性別および外表異常の有無を検

査した.その後は一般状態，死亡の有無を毎日観察した.これらの結果から次の

項目を算出した.

(1)出生率(%) : (出産生児数/総出産児数) X 100 

(2)新生児の 4日生存率(%) : (晴育 4日生児数/出産生児数) X 100 

7.10.4.2体重
生後 0 日および 4 日に全生存児を個体毎に測定した.測定には動物用天秤

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

f h より同腹児単位で腹平均を算出し，増加量を求めた.

7.10.4.3虹門・生殖突起間距離の測定
生後4日の全生存児について，旺門・生殖突起間距離 (AGD:ano genital distanc巴)

を測定した.測定にはデジタルノギスを用いた.また，測定日の体重の 3乗根で

除した相対距離を算出した.

7.10.4.4剖検
生後4日に全生存児の口腔を含む外表を検査し，親動物と同様に安楽死させた後，

剖検した.死亡児は 10vol%中性リン酸緩衝ホルマリン液に浸漬，固定した後，

剖検した.
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7.11統計学的解析

新生児に関するデータは，母動物毎に算出した数値を標本単位とした.

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

法による等分散性の検定を行い，分散が等しい場合は一元配置分散分析，分散が

等しくない場合はl<i1ls1cal-~allis の検定を行った.群聞に有意差が認められた場
合はDunnett法またはDunnett型の多重比較を行った.一部の項目はl<i1ls1cal-~allis 

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

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

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

各検定の有意水準は 5%とした.

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

実施した.統計学的解析の対象項目は下記の通りである.一般状態および病理解

剖検査については，統計学的解析を実施しなかった.

多重比較検定:

体重，体重増加量，摂餌量，器官重量，黄体数，着床数，出産児数(出産生児数，

死産児数)，旺門・生殖突起間距離

l<i1ls1cal-~al1is と Dunnett 型の多重比較:
交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情期の回数，平均性周期日数，妊娠期間，

着床率，分娩率，出生率，外表異常の発現率，新生児の 4日生存率

~ilcoxon の順位和検定:

病理組織学検査

Fisherの直接確率法:

異常性周期動物の発現率，交尾率，受胎率，出産率，性比(雄/雌)，外表異常児

を有する母動物の発現率

7.12コンビュータシステムの使用

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

井造船システム技研株式会社)を使用した.当該システムのコンビュータプロト

コールにはデータ収集範囲，データ収集の日程等を登録した.コンビュータシス

テムのプロトコール番号として B041803_(アンダーパーは空白)を用いた.

データ収集および算出:

体重，摂餌量，群分け，投与液量算出，器官重量，病理組織学検査，性周期，交

配成績，分娩成績，紅門・生殖突起間距離

データ集計:

一般状態，病理解剖検査
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8. 結果

8.1 反復投与毒性

8.1.1 一般状態

結果を Tables1-5ラAppendices1-5に示す.

B041803 

投与期間中の死亡が 1000mg/kg群の雌 7例(動物番号 50403ラ50407，50408ヲ50409ぅ

50410，50411，50412) に認められた.死亡はいずれも妊娠末期の妊娠 20""_22日に

みられ，死亡前日あるいは当日に自発運動低下および耳介あるいは眼球が蒼白を

示す貧血様の症状が 7例，睦口出血が4例に認められた.その他に腹臥位が 1例

(動物番号 50409) に認められた.

投与後の症状として流涯が300および1000mg/kg群の雄に認められた.300mg/kg 

群では投与第 20日から 38日の聞に 1例は散発的に， 1例は一過性にみられ， 1000

mg/kgでは投与第 14日から投与終了までの聞に散発的な発現が 11例に認められ

た.

その他，生殖器・ 1工門付近に腫癌の形成が対照群の雌 1例(動物番号 50105) に

認められた.

8.1.2 体重

結果を Fig.1，2， Tables 6-13， Appendices 6-13に示す.

1000 mg/kg群の雄で、は投与第7日から剖検前日まで体重の低値あるいは増加抑制，

同群の雌では晴育 0-4日に体重増加の抑制が認められた. 100および 300mg/kg 

群の雌雄では対照群との聞に有意な差は認められなかった.

8.1.3 摂餌量

結果を Fig.3， 4， Tables 14-17， Appendices 14-17に示す.

1000 mg/kg群の雄では投与第 28日から剖検前日まで摂餌量の高値を，同群の雌

では晴育 0-4日の摂餌量が低値を示した. 100および300mg/kg群の雌雄では対

照群との聞に有意な差は認められなかった.

8.1.4 器官重量

結果を Tables18， 19， Appendices 18， 19に示す.

1000 mg/kg群の雄で精巣および精巣上体の絶対重量が低値を，前立腺腹葉および

精嚢(凝固腺含む)の絶対ならびに相対重量が低値を示した.なお，同群では解

剖時の最終体重も低値を示した.

8.1.5 剖検所見

結果を Table20， Appendices 20， 21に示す.

計画解剖動物では，精巣の小型化が 1000mg/kg群の雄 3例，精巣の軟化および精

巣上体の小型化が同群の雄 1例に認められた.肝臓の白色化が 300mg/kg群の雄

26 



('， 

〆r-一一ー、‘-

B041803 

10例，雌 8例および 1000mg/kg群の雌雄全例，肝臓の腫大が 1000mg/kg群の雌

1例に認められた.

死亡動物の剖検では，肝臓の白色化，子宮内腔への出血および腎臓の皮髄境界部

の白色化が 7例(死亡動物全例)に認められた.その他，副腎，胃粘膜，回腸粘

膜および盲腸粘膜の暗赤色化あるいは赤色化が 1'"'""2例，肺水腫および、胸水の増

加が各 1例に認められた.

計画解剖動物ではいくつかの変化が認められたが用量群に関係がなく散発的な

発現であることから，いずれも偶発的な所見と判断した.なお，精嚢腺(凝固腺

含む)および、前立腺の小型化が 1000mg/kg群の雄 l例でみられたが，病理組織学

的変化は認められなかった.

8.1.6 病理組織所見

結果を Table21， Appendices 20ヲ21に示す.

被験物質に起因すると思われる変化が精巣，精巣上体および肝臓で認められた.

変化とその発現状況を文中表 1に示す.
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文中表 1 被験物質に起因すると思われる病理組織変化とその発現状況

性運別命情報
雄 雌

器官名 ss ss 
所見 用量(mg/kg) 。100 300 1000 。100 300 1000 

グレード
精巣 <12> <12> <12> <12> 

精細管の萎縮 + 2 2 6 

++ 。2 。4 

+++ 。。。。
++++ 。。。

精巣上体 く12><12>く12>く12>

精巣上体管の萎縮 十 。。。
+++ 。。。

精巣上体管内の細胞残屑 + 。 6 

++ 。1 。4 

+++ 。。。
精子消失 ++++ 。。。

肝臓 く10>く12> く8> く5>

小葉中心性肝細胞腫大 + 。 6 1 

++ 9 12 2 3 

+十+ 。。 。
小葉辺縁性肝細胞空胞化 + 8 12 2 

++ 。。 。
+++ 。。 。

肝細胞単細胞性壊死 + 10 12 5 5 

肝細胞巣状壊死 + 2 5 

++ 2 。 2 

炎症性細胞浸潤，巣状 + 7 11 。。
ova1 ce 11の増殖 + 12 。
肝細胞の有糸分裂像増加 + 5 9 。
好酸性変異肝細胞巣 + 2 7 。。

運命情報:--S物+1数，計軽画告解剖
-検査動3Lード+， 微， ++，軽度;十++，中等度;++++，重度

精巣では，精細管の萎縮が対照群ヲ 100，300および 1000mg/kg群でそれぞれ2，

3， 2および、 11例に認められ， 1000 mg/kg群では発現数および病変程度ともに増

強していた.PAS染色標本を鏡検した結果，精細管の萎縮の発現にはステージ特

異性は認められなかった.HE染色および、 PAS染色標本とも，病変の分布ならび

にその特徴に明確な違いは認められなかった. 100および 300mg/kg群でみられ

た精細管の萎縮は，対照群と同程度の発現頻度であり，背景データでも観察され
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る病変程度であることから，被験物質に起因しない変化と考えられる.精巣上体

では，軽微~中等度の精巣上体管内細胞残屑が 1000mg/kg群の 11例，重度の精

巣上体管内精子消失が同群の 1例，軽微および中等度の精巣上体管の萎縮が同群

の各 l例に認められた.100および300mg/kg群では精巣上体管内の細胞残屑が 1

............2例に認められた.精巣上体管内細胞残屑は精巣における精細管の萎縮を反映

した変化であること， 100および 300mg/kg群でみられた精巣上体管内細胞残屑

は背景データでも観察される病変程度であることから，被験物質に起因しない偶

発的な変化と考えられる.

肝臓では，剖検時に白色化の認められた300mg/kg群の雄 10例，雌8例， 1000mg/kg 

群の雌雄全例を組織検査した.検査した全例で，軽微~中等度な小葉中心性の肝

細胞腫大が認められ，その程度は雌雄ともに 300mg/kg群に比べ 1000mg/kg群で

強かった.300および 1000mg/kg群の雄では，顕著に腫大し，壊死に陥る肝細胞

も認められた.また，軽微~中等度な小葉辺縁性の肝細胞空胞化が 300mg/kg群

の雄 8例，雌 l例， 1000 mg/kg群の雄全例，雌4例に認められた.オイルレッド

0染色では，この空胞と一致して陽性反応が認められ，この変化が脂肪化である

ことが証明された.その他，肝細胞の単細胞性壊死，肝細胞の巣状壊死，微小巣

状炎症性細胞浸潤， oval cellの増殖，肝細胞の有糸分裂像増加，好酸性変異肝細

胞巣が認められた.

この他種々の組織変化が生存動物の対照群を含む各群で認められたが，ラットで

は非特異的に発現する変化であり，その発現状況に明らかな群差がみられないこ

とから，被験物質とは関連のない変化と判断した.

死亡動物の病理組織所見では肝臓に軽度な小葉中心性の肝細胞腫大および軽微

な小葉辺縁性の肝細胞空胞化が 7例，軽微な微小巣状炎症性細胞浸潤およびoval

cellの増殖が 3例に認められた.オイルレッド 0染色標本では，小葉辺縁性の肝

細胞にみられた空胞と一致して陽性反応が認められた.腎臓では近位尿細管の壊

死および血栓形成が 3例，副腎では皮質領域におけるうっ血が2例および同領域

における出血が 1例，肺水腫，胃粘膜，回腸粘膜あるいは盲腸粘膜の出血ならび

に盲腸粘膜の壊死がそれぞれ 1例に認められた.なお，腎臓の変化について，死

亡動物 7例中 2例は自己融解が著しく評価できなかった.その他の変化は細胞反

応に乏しいことから死戦期に生じた変化と考えられる.死亡動物全例に子宮内へ

の出血が認められたため，子宮および胎盤について組織検査を行ったが，腔内に

多量の赤血球を認めたものの内膜・胎盤に著変は認められなかった.
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8.2 生殖発生毒性

8ム1 生殖機能

結果を Table22， Appendices 22， 23に示す.

B041803 

性周期検査では，各群の平均性周期日数に変化は認められなかった.なお， 100 

mg/kg群では発情休止期の連続を示した動物が 1例(動物番号 50204)認められ

た.交配の結果，交配対全例が交尾し，交尾率，交尾所要日数，交尾成立までに

逸した発情期の回数ヲならびに受胎率のいずれにも被験物質投与群と対照群との

聞に有意差は認められなかった.

8ム2 分娩および、晴育状態

結果を Table23， Appendix 24に示す.

1000 mg/kg群では妊娠末期の死亡が 12例中 7例にみられ，いずれも睦口からの

出血を示し分娩には至らず死亡した.この結果，出産率の低値が認められた.

死亡動物では黄体数および着床数を検査し，着床率が算出可能であることからこ

れらを含め評価した.その結果，妊娠期間，黄体数，着床数，着床率および分娩

率には被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認められなかった.

1000 mg/kg群の生存母動物ならびに他群の母動物は全例が正常に分娩し，晴育行

動にも異常は認められなかった.

8.2.3 新生児への影響

8.2ふ1 新生児の観察

結果を Tables24， 25ラ29Appendices 25， 26， 30に示す.

出産児数，出産生児数，出生率および、新生児の 4日生存率のいずれにも被験物質

投与群と対照群との聞に有意な差は認められなかった.さらに，新生児の一般状

態および外表検査では各群いずれにも異常は認められなかった.

なお， 300 mg/kg群の性比において対照群との聞に差が認められたが， 1000 mg/kg 

群では理論値に近似する1.04 (28/27，雄/雌)であることから， 300 mg/kg群の性

比の差は偶発的な変化と考えられる.

8.2.3.2 体重

結果を Tables26， 27， Appendices 27， 28， 32に示す.

1000 mg/kg群の新生児の体重が，統計学的な差はみられなかったが雌雄とも低値

傾向を示した. 100および 300mg/kg群では雌雄とも変化は認められなかった.

8.2.3.3 紅門・生殖突起問距離

結果を Table28， Appendix 29に示す.

旺門・生殖突起間距離 (AGD)および相対距離のいずれにも，各被験物質投与群

と対照群との聞に差は認められなかった.
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8.2.3.4 剖検

結果を Table29， Appendix 31に示す.

生後4日の生存児および、死亡児の剖検では，いずれにも異常所見は認められなか

った.
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9. 考察および結論

フタル酸ジヘプチルエステルを 100，300および 1000mg/kgの用量で SD系ラッ

ト CCrl:CD(SD)Jの雄に交配前 14日から交配を経て計 42日間，雌は交配前 14

日から交配，妊娠，分娩を経て晴育 3日まで経口投与し，生殖発生毒性について

検討した.

一般毒性学的変化として， 1000 mg/kg群の雌 7例が妊娠 20----22日に死亡した.

交配前，交配期間および妊娠中期まで何ら症状がみられなかったが，妊娠末期に

自発運動低下および耳介あるいは眼球が蒼白を示す貧血様の症状がそれぞれ7例，

睦口出血が4例に認められ，分娩には至らず死亡した.病埋学検査の結果，肝臓

の白色化，子宮内腔への出血および、腎臓の皮髄境界部の白色化が全死亡動物にみ

(' られ，組織学的には肝臓で軽度な小葉中心性の肝細胞腫大および小葉辺縁性の肝

細胞空胞化，軽微な微小巣状炎症性細胞浸潤および、ovalcellの増殖が認められた

また，腎臓では近位尿細管の壊死および血栓形成が認められた.同被験物質の単

回投与毒性試験[3]では雌雄とも死亡は認められず LDso値は 2000mg/kg以上と推

定されたこと， 28日間反復投与毒性試験[4]では 1000mg/kgの雌雄とも死亡が認

められていないこと，両試験とも被験物質に起因する一般状態の変化が認められ

ていないことから その全身毒性は弱いものと考えられた.このことから，本試

験における死亡は妊娠末期という特異的な時期に何らかの複合的な影響で分娩に

至らず死亡したものと推察された.その他 投与後の症状として流誕が 300およ

び 1000mg/kg群の雄でみられたが，いずれも散発的な発現であった.被験物質は

刺激性を有することが知られており [5]，その発現状況から刺激性に由来する変化

と考えられた.

体重および摂餌量では， 1000 mg/kg群の雄で投与第7日から剖検まで，雌では晴

i(  育期間に体重増加の抑制がみられ，雌ではそれに相応する摂餌量の低値が認めら

れた.同群の雄の摂餌量では投与第 28日から剖検前日まで高値を示し，体重増

加の抑制と相反する変化を示した.1000 mg/kg群の雄ではほぼ全例が流涯を発症

しており，投与第 14日の摂餌量が一時的に減少したが，流誕の発症に伴い摂餌

量の増加を示し さらに若干の餌こぼしが観察されていた.このことから，雄の

摂餌量の高値は，流誕の発症に伴い餌をかじる行動が増加し，その一部は摂取せ

ずにこぼしていたことに起因するものと考えられる.

病理学的検査の結果，被験物質に起因する主要な変化として，精細管の萎縮およ

び精巣上体管内の細胞残屑が 1000mg/kg群の雄，肝臓における肝細胞の腫大，脂

肪化，単細胞性壊死，巣状壊死，有糸分裂像増加およびovalcellの増殖，変異肝

細胞巣が 300mg/kg以上の群の雌雄で認められた.生殖器系への影響として，同
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被験物質を用いた 28 日間反復投与毒性試験[4，6]では，精巣および精巣上体の病

変が1000mg/kgで少数例，あるいはそれより高い用量での発現が認められている.

一方，本試験では 1000mg/kg群の雄 11例に病変が認められ，既存の報告と比べ

その発現例数が増加した.本試験の投与期間が 42日間であることから，投与期

間の延長に伴い発現例数が増加したものと考えられる.さらに精巣，精巣上体，

前立腺腹葉および精嚢(凝固腺含む)の重量にも低値が認められた.なお，精巣

について PAS染色標本を作製し検査したが，精子形成ステージとの関連性は認め

られなかった.

肝臓では小葉中心性の肝細胞腫大が認められ，同被験物質を用いた 28日間反復

投与毒性試験[4，6]の変化と同様であった.さらに， oval cellの増殖および肝細胞

の有糸分裂像増加が認められ，これら増殖性変化の発現頻度および程度は雌より

雄で強かった.雄の変異肝細胞巣は腫療に移行する前癌病変とみなされる病変で

あると言われている[7].

親動物の生殖機能への影響としては， 1000 mg/kg群で妊娠末期の死亡が 12例中 7

例にみられ，睦口からの出血を示し分娩には至らず死亡した.この結果，出産率

の低下が認められた.その他，平均性周期日数，異常性周期動物の発現率，交尾

率，交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情期の回数，受胎率，分娩率，妊娠

期間，黄体数，着床数および着床率のいずれにも被験物質に起因する変化は認め

られなかった.また，死亡動物以外の母動物は正常に分娩し，晴育行動にも異常

は認められなかった.病理学検査において， 1000 mg/kg群の雄では精巣および、精

巣上体の病変がみられたが全例が交尾し受胎が成立した.精巣で産生された精

子は精巣上体内を移動しながら成熟し，精巣上体尾部へ到達するのに約 2週間を

要し，その後射精する.投与初期に被験物質の影響を受けた精子は，約 2週間後

の交配開始頃に射精されることになる.1000 mg/kg群では交配開始から 4日以内

に全例が交尾していることから，交尾時期の精子は被験物質の影響を受けた可能

性が低かったか あるいは影響を受けてもその程度が軽かったものと予想され，

受胎には影響しなかったものと推察される.なお，精巣および精巣上体の病変程

度から，交配前の投与期間を 2週間以上とした場合には，生殖機能への何らかの

影響を示す可能性は否定できない.

新生児に及ぼす影響としては， 1000 mg/kg群の雌雄で体重が低値傾向を示した.

しかし，新生児に対する他のパラメータに変化がないこと，母動物は晴育期間中

の体重および摂餌量が減少していることから，母動物に起因する二次的な影響に

よる可能性が考えられる.その他，出産児数，出産生児数，性比，出生率および

新生児の 4日生存率，一般状態，外表検査， s工門・生殖突起間距離 (AGD)およ

び剖検のいずれにも被験物質に起因する変化は認められなかった.

被験物質が属するフタル酸エステル類では，雄性生殖器系への重量変化，出生児
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数，児の体重，受胎能と出生児生存数の抑制，さらに催奇形作用を示唆する変化

を示し，次世代の発生への影響ーを及ぼすことが報告されている[1].本試験条件で

は雄性生殖器系への重量および、病理変化や母動物の死亡による出産率の低下がみ

られたものの，交尾能や受胎能，新生児の生存性には被験物質の影響は認められ

なかった.また，フタル酸ジ (n-フ、チル)やフタル酸ジシクロヘキシルなどの類

似物質では，児動物の雄に旺門・生殖突起間距離 (AGD)の短縮が観察されてい

る[8，9， 10]が，本試験では認められておらず，被験物質は児動物に対し抗アンド

ロゲン様活性を示さない可能性が示唆された，

以上のように，フタル酸ジヘフチルエステルを反復投与した結果， 1000 mg/kg群

で妊娠末期における雌の死亡，生殖器系への影響が 1000mg/kg群の雄，肝臓への

影響が 300mg/kg以上の群の雌雄で認められた.生殖発生毒性に関しては， 1000 

mg/kg群で母動物の死亡に伴う出産率の低下と新生児における体重の低値傾向が

認められた.

したがって，本試験条件下における雌雄の一般毒性学的無影響量は100mg/kg/day， 

親動物の生殖機能に対する無影響量ならびに新生児に対する無影響量はいずれも

300 mg/kg/dayと考えられる.
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Study No. B041803 Table 5 
Table Continued 

vdσ
匂

F
且

n
M

au-冒
且

m叫

qu

m出

n
v

n
u
J
H
U
 

円
、

u
F
i
 

-
a
u
 

a
E

，. 

、‘s''Fす
，
A

n
μ
A
A
 

n
u
 

.，E
・

E

・--

皇
官

E

・
自

u
n
M
M

4
1
b
白

y
u

p
u
 

咽

a
a
b

E
L
m山.，B-a 

nuu叩
E
A

nr 
，sE
‘、Clinic~l Sign 

Sex : Female 

自

v
ι
M
4
-
E
a
e
a
t
-
-

4
E
E
A
-
-
A
 

n，
白
噌

Ei--

4EE--

噌・・・・
q
h
t
i
t
i
 

--EE--4冒
EE--

v
h
u
 

n
4
 

nu 

I
J
'
 

両
f
U
4
1
A
4
1
4

噌

BEE-4EEB

Findings 

n丸
Ml

 
oa m

y
 

----E--E

・E-b
n
u
・2A

n
a
-
E且

司

a

r
i
皿

n
U
予

i
A
U
 

V
A
n
u
 

p
u
L
U
 

'
H
U
n
a
e占

m刷

EAW

n
u
n
u
n
a
 

MmumMm 

Test Suhstance 
D o s e (mg/kg) 

DHP 。
12 
12 

12 
12 

12 
12 

12 
12 

Number of animals 
No abnormality 100 

DHP 

18 

12 
12 

12 
12 

5 
5 

12 
12 

5 
5 

12 
12 

Number of animals 
No abnormal i ty 

na 
'・・・a

n
a
 

m刷
V
J

・
唱

E
a
a
'
E
-
v

n品・
1
A

B
U
T
-

円

a

干

A
m

n
u
p
A
 

n
u
 

v
i
n
H
 

ab'nu 

'
n
u
n
a
 

E
 

n
u
n
U
 

MnMm 

300 

1000 

DHP 

nFA 
wn 

nu 



(¥，、 fへ¥

Table 6 Study No. B041803 

BS ody WM eigI ht (FObe fore Mat ing)-Summary 
ex : Mal e Uni t : g 

DTeos se t (皿Sug/bksgt ) /Day 14 

DHP MS.eDan • 
n 

DHP MS.eDan . 311i 100 
n 

DHP MS.eDa. n 3911482 目 81 4221422 .2 1 300 
n 

DHP MS.eDa. n 3811312 .3 2 3811682 4 6件1000 
n 

Significantly different from control :キ，Pく0.05;料.PくO.01. 
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Table 6 Study No. B041803 

Bsody -WM e igI hi(FOMat illg)-Summary 
ex • Male Uni t : g 

DTEeos sei (mSug/bks gi ) an e /Day 21 28 35 42 

DHP MS.e Dan . 4711752 .0 5 5331042 ..4 7 。
n 

DHP MS.eDa. n 5311032 ..3 8 5iii 100 
n 

DHP MS.e Da. n 4iii 463122 18 5 4931402 3 2 300 
n 

DHP MS.eDa. n 4111072 ..00 H 4321412 ..59 寺本 4511682 .36 ホキ 472162 1..67 H 1000 
n 

Significantly different from control :申， Pく0.05;林， PくO.01. 
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Tabl e 7 Study No. B041803 

BS ody WF eight l (FObe fore Mat iIlg)-Sum IEary 
ex : ~emale Uni t : g 

DTeos se t (mSug/bks gt) allce /Day 。 14 

DHP MS.eDan • 2511932 ..8 S 
n 

DHP MS.eDa. n ii i 2611812 .4 3 100 
E 

DHP MS.eDa. n 221172 10 2 2411511 .0 9 2511912 .8 8 300 
E 

DHP MS.eDan . 2411472 .5 1 2611012 .8 3 1000 
n 

Significantly different from control :本， P(O.05;料 IP(O. 01. 
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Table 8 Study No. B041803 

Body Weight (FO Gestation) -Summary 
Uni t : g 

D Tes i Sug/bks gi ) ance 
/Day 7 14 20 

DHP MS.eDan . 
11・8 ii2 

。
E 

DHP MS.eDa. n 4321722 ..8 2 100 
n 

DHP MS.eDa. n 2611362 ..7 6 30212 1L.。6 3421212 ..7 6 45:i 300 
E 

DHP MS.eDa. n 
113 1000 

n 

Significantly different from control :キ， PくO.05;料， PくO.01. 
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Table 9 Study No. B041803 

Body Weight (FO Lactation) -Su皿皿ary
Uni t : g 

D TEes i Sug/bks gt) an e 
/Day 。 4 

DHP MS.eDan . 和 31j:! 。
n 

DHP MS.eDa. n 100 
n 

DHP MS.eDa. n 3ii:! 300 
n 

DHP MS.eDa. n 323396 .9 3 1000 
n 

Significantly different from control :本， Pく0.05;料， P(O. 01. 
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Table 10 Study No. B041803 

Bsody -WM eigI ht Gain B (FObD efore Mat I ilT lg) 『 Sumimary 
ex-: MaTe Base: Day 0 of Tfeatmen Uni t : g 

TDeOs se i (ISHugb/ks gl ) an e /Day 14 

DHP MS.eDan . 1002 ..0 0 41082 ..9 1 
n 

DHP MS.eDan . 11 611941 ..5 2 100 
n 

DHP MS.eDa. n 1002 .0 0 31792 ..4 7 300 
n 

D旧 MS.eDa. n 216i .4I 孝章
iio 1000 

n 

Significantly different from control :キ， Pく0.05:料， PくO.01. 
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Table 10 Study No. B041803 

Bsody -WM eigI ht Gain B (FOMDat iIlg2)1 -SuT m IE ari y 
~i': MaTe Ba~e: Day 21 of Treatfuent Uni t : g 

TDeos se i (ISIiugb/ks gt) ance IDay 21 28 35 42 

DHP MS.eDan . 1002 .0 0 21552 .8 6 。
n 

DHP MS.eDan . 1001 0 0 21152 .4 9 51 192 1.4 4 711512 4 6 100 
n 

DHP MS.eDa. n 1002 .0 0 211002 .-3 0 11:! 300 
n 

DHP MS.eDa. n 1j:!梓1000 
n 

Significantly different from control :本， Pく0.05:村， PくO.01. 
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Table 11 Study No. B041803 

BS ody WFeight lGaiB n (FObD efore Mat f inT g)-SuIImI mary 
ex-: Female Base: Day 0 of Tfeatme Uni t : g 

D Tes t Sug/bks i ) an e 
ose(mg/kg !Day 14 

DHP MS.eDan . 1002 ..0 0 21072 2 1 31272 .4 7 。
n 

DHP MS.eDan . 1002 ..0 0 11972 .0 8 100 
n 

DHP MS.e Da. n 311012 .7 3 300 
n 

DHP MS.eDa. n 1000 
n 

Significantly different from control :本， Pく0.05;料， P(O. 01. 
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Table 12 Study No. B041803 

BB ody WeDight GOain f G(Fe OGes i tat ion)-Summary 
ase : Day 0 of Gestation Unit : g 

DTEeos se i (皿Sgu/bksgi ) ance /Day 。 14 20 

DHP MS.eDan . 1002 0 0 7i i 
160. 8 
1172 .7 

E 

DHP MS.eDa. n 1002 .0 0 31662 -.4 2 
ii4 iiB 100 

n 

DHP MS.eDa. n 300 
E 

DHP MS.eDa. n 1000 
n 

Significantly different from control :キ， Pく0.05;料， PくO.01. 
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Table 13 Study No. B041803 

BB ody WeDight GOain f L(Fa OLap l t ai ion)-Summary 
ase : Dav 0 01 Lactation Uni t : g 

DTeos sei (mSug/bks gi ) an e /Day 4 

DHP MS.eDan . 1002 ..0 0 111072 ..7 7 
n 

DHP MS.eDan ， 1002 ..0 0 11082 .-8 5 100 
n 

DHP MS.eDan ， 1002 .0 8 11472 ..8 9 300 
n 

DHP MS.eDa. n 005 .0 8 1000 
E 

Significantly different from control :事， PくO.05;料， PくO.01. 
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Table 14 Study No. B041803 

FS ood CM OIlsl lImpi ion (FObefore Mat ing)-Summary 
ex : Male Unit : g/animal/day 

TDeos ssi (ESug/bks gl) ance /Day 14 

DHP MS.eDa. n 21122 0 5 21522 8 5 。
E 

D田 MS.eDa. ll 1!i 100 
n 

D耳P
300 

n 

DHP MS.eDa. E 2192 1.3 7 21332 ..6 0 1000 
n 

Significantly different from control :キ，Pく0.05;料， PくO.01. 
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Table 14 Study No. B041803 

FS ood CMonasl ulllpi ion (FOMat iIlg)-SUE III ary 
ex • Male Unit : g/animal/day 

DTeos sei (mSug/bks gi) an e /Day 28 35 42 

DHP MS.e Da. n 21611 .3 8 21612 2 7 2141 2.6 3 
n 

DHP MS.e Dan . 100 
n 

DHP MS.eDa. n 300 
n 

DHP MS.e Da. E 21922 48 事 218i.4 8寺本
1000 

n 

Significantly different from control : キ， PくO.05; 卒中， P<O. 01. 
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Table 15 Study No. B041803 

FS ood CF OIls1a1Illl pe t ion (FObefore Mat iIlg)-Sum El ary 
ex : j1"em Unit : g/animal/day 

DTss t (mSug/bks gt) ance 
ose ;Day 14 

DHP MS.eDa. li 11912 4 7 。
n 

DHP MS.eDan . 100 
n 

DHP MS.e Da. E 1192 1.1 6 1182 1..9 2 300 
n 

DHP MS.e Da. n 1000 
n 

Significantly different from control :本， PくO.05;料， PくO.01. 
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Table 16 Study No. B041803 

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

DTeos se i (Slnug/bks gt) aIlce /Day 14 20 

DHP MS.eDan . 21022 .町 90 11212 .8 2 21322 ..8 3 
n 

DHP MS.e Da. n 21122 .8 6 2142 10 8 100 
n 

DHP MS.eDa. n 21022 6 1 21112 3 7 21322 3 2 300 
n 

DHP MS.eDa. n 21312 .3 7 2132 17 1 1000 
n 

Significantly different from control :本， Pく0.05;林， P<O. 01. 
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Table 17 Study No. B041803 

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

DTes i (mSug/bks gt ) an e 
ose /Day 4 

DHP MSe.Dan . 
乱

DHP MS.eDa. n 100 
n 

DHP MS.eDa. n 300 
n 

DHP MS.eDan . 21i" 1000 
n 

Significantly different from control 本， Pく0.05;林， PくO.01. 
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Table 18 Study No. B041803 

OS rgan WM e il gilt-Summary (FO) 
ex : Male 

DTeos se i (ISEug/bks gi ) ance T(ge) s i es PZ~~ t a t e Se (IgE } Ves- E~~fidy. 

DHP MS.eDan . 5331042 ..4 7 i-11i 1002 .81312 3 1102 .82305 3 
1. 349 。 0.071 

n 12 

DHP MS.eDa. n 
12 

101 3.43261 2 1:!?i 102 2..83499 5 100 26 
n 

DHP MS.eDa. n 刊300 
n 

DHP MS.eDa. n 4i1:!材 2i-0削33キキ 1. 200料

1000 102 .126 
n 

Significantly different from control :事， Pく0.05;料， P<O. 01. 
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Table 19 Study No. B041803 

RS el at ivM e Organ Weight-S11皿mary(FO) 
ex : Male Unit : g/100gBW 

TDeos se 1 (m31g1/bks gi) ance Testes Prostate Sem. Ves. Epididy. 

DHP MS.eDan . 
l!:!ii tiii 

n 

DHP MS.eDa. n 1002 ..50479 2 1002 ..02438 1 100 
R 

DHP MS.eDan . 
51ii lji!? ljiii lj:i1i 300 

n 

DHP MS.eDa. n 和件 1。1附113*宇
0.436 0料 O. 256 

1000 102 .09 102 .01 
n 

Significantly different from control :キ，Pく0.05;林， PくO.01. 
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S t udy No. B041803 

Table 20 Necropsy Findings -Summary Scheduled Sacrifice 

Sex Male Fe皿ale
Test Substance DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP 
Dose 。 100 300 1000 。 100 300 1000 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 皿g/kg mg/kg 皿g/kg mg/kg 
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 5 

Number of Animals Examined く12> く12> く12> く12> く12> く12> く12> く5>
Thymus 
Small 。 。 。 。 。
Liver 
Enlargement 。 。 。 。 。 。 。
Whi tish change 。 。 10 12 。 。 8 

Kidney 
Di latation， pelvis 。 。 。 。 。 。 。
Testis 
Small 。 。 3 

Soft 。 。
Epididymis 
Small 。 。
Yellowish change 

Seminal vesicle 
Small 。 。 。
Prostate 
Small 。 。 。
Coagulating gland 
Small 。 。 。

36 
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Study No. B041803 

Table 20 Necropsy Findings -Summary Scheduled Sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP 
Dose 。 100 300 1000 100 300 1000 

urgan Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 皿g/kg 皿g/kg mg/kg 皿g/kg
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 

Number of Animals Examined く12> く12> く12> く12> く12> く12> く12> <5> 
Subcutis 
Mass 。 。 。 。 。 。 。

37 



Table 20 Necropsy Findings -Su皿mary

Organ 
Findings 

Lung (and bronchus) 
Edema 

Stomach 

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

/r--'¥ 

Female 
DHP 
1000 
mg/kg 
7 

く7)

Dark reddish change， glandular stomac~ mucosa 2 

Small intestine， ileum 
Reddish change， mucosa 

Large intestine， cecum 
Reddish change， mucosa 

Liver 
Whitish change 

Kidney 
Whitish change， corticomedullary junction 

Uterus 
Hemorrhage， Uterine cavi ty 

Adrenal 
Dark reddish change 

Thorac ic cavi ty 
Increase， pleural fluid 

7 

7 

7 

(¥ 

Study No. B041803 

Death 

38 
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Study No. B041803 

Table 21 Histological Findings -Summary Scheduled Sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP 
Dose 。 100 300 1000 。 100 300 1000 

Organ Dose Unit 皿g/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 皿g/kg mg/kg 
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 

Grade 
Thymus く0) く0) く0) く0) く0) く0) く0) く1)
Atrophy 。。

3 。
4 

Liver く0) く0) く10) く12) く0) く0) く8) く5)
Ce 11 i nf i 1 t ra tion， inf 1 amma tory， focal 7 11 。 。

2 。 。 。
3 。 。 。
4 。 。 。

Focus of al tered hepatocyte， eosinophi 1 ic 7 。 。。 。 。 。。 。 。 。
4 。 。 。 。

Increase， mi totic figure， hepatocyte， peri lobular 9 。。 。 。 。。 。 。 。
4 。 。 。 。

Necrosis， hepatocyte， focal 2 
2 2 
3 。 。 。
4 。 。 。

。っ Numberof animals examined 
1， Minimal; 2 ， Mild; 3， Moderate: 4， Severe 
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Study刊o.B041803 

Table 21 Histological Findings -Su阻mary Scheduled Sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP 
Dose 100 300 1000 。 100 300 1000 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg mg/kg 皿g/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 

Grade 
Liver く0> く0) く10) く12) く0> く0> く8) く5)
Proliferation， oval cell， perilobular 12 。

2 。 。 。
3 。 。 。
4 。 。 。

Single cell necrosis， hepatocyte， diffuse 10 12 
2 。 。 。。 。 。
4 。 。 。

Swelling， hepatocyte， centrilobular 。
2 9 12 2 3 
3 。 。
4 。 。 。

Vacuolation， hepatocyte， perilobular 8 12 
2 。 。。 。
4 。 。 。

Kidney く0) く1> く0> く0) く0) く0> く0) く0)
Dilatatioa pelvis 

2 。。
4 。

く)， Number of animals examined 
1 ， Minimal; 2 ， Mi ld; 3 ， Modera te; 4， Severe 
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Study No. B041803 

Table 21 Histological Findings -Su皿mary Scheduled Sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP 
Dose 。 100 300 1000 。 100 300 1000 

Organ Dose Unit mg/kg mg/kg 皿g/kg 四百/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 

Grade 
Tes ti s く12> く12> く12> く12>
Atrophy， seminiferous tubule， diffuse 2 ヰヰ

2 。 2 。 4 
3 。 。 。
4 。 。 。

Cell infiltration， lymphocyte， interstitium， focal 。 。
2 。 。 。
3 。 。 。
4 。 。 。

Vacuolation， Sertoli cell 。
2 。 。 。
3 。 。 。
4 。 。 。

Epididymis く12> く12> く12> く12>
A t rophy， duc t 。 。 。

2 。 。 。
3 。 。 。
4 。 。 。

Cell debris， duct 。 ヰキ

2 。 。 4 
3 。 。 。
4 。 。 。

く>， Number of animals examined 
1， Minimal; 2， Mild: 3， Moderate: 4， Severe 
Significantly different from control :材， PくO.01. 
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Study No. B041803 

Table 21 Histological Findings -Summary Scheduled Sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP DHP 
Dose 。 100 300 1000 。 100 300 1000 

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

Grade 
Epididymis <12) く12) く12) く12)
Cell infiltration， lymphocyte， interstitium， focal 

2 。 。 。
3 。 。 。
4 。 。 。

Decrease， sperm， duc t 。 。 。
2 。 。 。 。。 。 。
4 。 。

Granulo皿a，sperma t i c 。 。
2 。 。 。
3 。 。 。
4 。 。 。

Seminal vesicle く0) く0) く0) く1)

Prostate く0) く0) く0) く1)

Coagulating gland く0) く0> く0) く1>

Ovary く12) く0) く0) く5)

Mammary gland く0) く0) く0) く0) く1) く0) く0) く0)
Adenocarcinoma 
く)， Number of animals examined 
1 ， Minimal; 2 ， Mi ld; 3 ， Modera te; 4， Severe 
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Table 21 Histological Findings -Su阻mary

Organ 
Findings 

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Animals 

Lung (and bronchus) 
Edema， al veol us 

Stomach 
Hemorrhage， mucosa， focal 
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Necrosis， mucosal epithelium， focal 

('  ，~ 

Death 

Study No. B041803 

Female 
DHP 
1000 
mg/kg 
7 

く1>

2 。
4 

く1>

4 

く1>

。。
4 。

<2> 

。
4 

4 
く>， Number of animals examined 
1 ， Minimal; 2 ， Mi ld; 3 ， Modera te; 4， Severe 
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Table 21 Histological Findings -Summary 

Organ 
Findings 

Liver 

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Animals 

Ce 11 i n f i 1 t r a t i on， i n f 1 amma t 0 ry， f oc a 1 

Proliferation， oval cell 

Swelling， hepatocyte， centrilobular 

Vacuolation， hepatocyte， perilobular 

Kidney 
Necrosis， proximal tubular epithelium， diffuse 

く>， Number of animals examined 
1 ， Minimal; 2， Mi ld; 3 ， Moderate; 4， Severe 

r (ヘl

Study No. B041803 

Death 

Female 
DHP 
1000 
mg/kg 
7 

く7>
3 。

3 。
4 。

3 。
3 。
4 。

。
7 。

4 。
7 。。

4 。
く5>

。
4 。
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Table 21 Histological Findings -Summary 

Organ 
Findings 

Sex 
Test Substance 
Dose 
Dose Unit 
Number of Animals 

(¥ 

Grade 

("¥ 

Study No. B041803 

1
1
A
q
f
u
q
t
u
a
A『
A

く5)
3 。。。

く7)

く6)

く6)

く2)

。。
。。。

Kidney 
Thrombus 

Ovary 

Uterus 

Placenta 

Adrenal 
Congestion， cortex 

Hemorrhage， cortex 

-』i
n
r
h
M
H毛
U
a
A
1
-
l
i
n
r
u
n毛
u
a
A吐

く)， Number of animals examined 
1 ， Minimal; 2 ， Mi ld; 3 ， Modera te; 4， Severe 
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Table 22 Study No. B041803 

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

Incidence of Mating Period 
Number Mean Females 

Test Substance of Estrous wi th Irregular Number of Day of Copul a tion Ferti 1 i ty 
Dose (mg/kg) Pairs Cycle Es1rous Cycle Es1rus Conceiving Index (出) Index (%) 

DHP Mean 4.00 O. 1 3. 5 100.0 100.0 
M 。 S. D. 0.00 0.3 3. 6 
F 。 n 12 12 0/12 12 12 a) (12/12) b) (12/12) 

DHP Mean 4.00 0.0 2. 3 100.0 100. 0 
M 100 S. D. 0.00 0.0 1. 3 
F 100 n 12 11 1112 12 12 (12/12) (12/12) 

DHP Mean 4.00 0.0 2. 6 100.0 100. 0 
M 300 S. D. 0.00 0.0 1. 2 
F 300 n 12 12 0/12 12 12 (12/12) (12/12) 

DHP Mean 4.03 0.0 2. 6 100.0 100. 0 
M 1000 S. D. 0.09 0.0 1. 1 
F 1000 n 12 12 0/12 12 12 (12/12) (12/12) 

a): Number of copula1ed females / Number of pairs 
b) : Number of pregnan1 females / Number of copula1ed females 
Significantly differen1 from control :キ， Pく0.05;村， PくO.01. 

46 



0. (¥， 

Table 23 S t udy No. B041803 

Delivery Data (FO) -Summary 

Test Substance Number of Number of Implantation Delivery Gestation 
Dose Gestation Length Corpora I mp 1 an t a ti on Total Number Index Index Index 
(mg/kg) (days) Lutea Sites of Offspring (自) (出) (出)

DHP Mean 22. 6 15. 8 15. 1 13. 8 95.38 90. 98 100. 0 。S. D. O. 5 1. 5 1. 6 2. 1 6. 33 7.70 (12/12)a) 
n 12 12 12 12 12 12 

DHP Mean 22. 6 16. 3 15. 8 15. 0 96.89 94. 45 100.0 
100 S. D. O. 5 1. 2 1. 5 2.0 4.98 5. 90 (12/12) 

n 12 12 12 12 12 12 

DHP Mean 22.4 15. 5 15. 2 14.0 98.02 92.49 100.0 
300 S. D. O. 5 1. 8 1. 6 1. 9 3.87 9.56 (12/12) 

n 12 12 12 12 12 12 

DHP Mean 23. 0 14.4 13. 3 11. 0 90.33 92.00 41. 7料
1000 S. D. 0.7 2.0 3. 9 5. 2 22. 98 5. 15 ( 5/12) 

n 12 12 12 

a) :Number of pregnant animals delivered live offspring 1 number of pregnant animals 
Significantly different from control :キ， Pく0.05;料， PくO.01. 
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Study No. B041803 Table 24 
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Study No. B041803 Table 25 

Day 

V
J
 

FA 
oa m
 

皿Hu
 

n

、u
、‘EJ

O
b
 

nu 

--EE-a 
n品

内

a
白
b

宙
開

白
b

明

in
u
σ
白

t
l
n
 

白
b

・'
A

LHV'Ea 

司

----a

-
i
n
u
 

n
r
pし

rs

，、
βLv 

nHFι 

σbnυ 

・
噌

EA倶

+
a
i

n-u
白
iu

n
D
 

-aEah 
q
a
-
-

nb 

-司

A
p
u

n
u
u
b
 

4
A
m
4
 

'zaaa'ELF 

ntun

、U

、‘，
I

nHA 

t
J
'
 

M
M
 

J'量、、Fa 
g白n

u
 

・唱・・--
tnu 

o
u
n
u
 

h
b

・'l

n
u
n
H
A
 

a

、F
r
f

+
L
σ
b
 

q
u
L
u品

h
u
，f
I
 

n
U
F
O
 

n
b
皿

f
I
、、

・4
1
b
白

LV

円
、

u
n九
M

a
u
n
u
 

巾

i
n
u 4 

白

yunHvnuvnHUhHU

-
E
L
A
U
M
A叫
d
，I'

I
f
J
f
h
U
 

A
吐

a生

ワ

t

ワー

伺

'unHunHunHUhHu

t
-
Q
u
o
d
/
/
 

J
/
F
I
r
n
u
 

A
吐

』

せ

円t，円，，

自

yuhHunHunHunHU

1
9
9
/
 

ー
/
f
J
t
i

p
h
u
a
n官

司

』

弓

I

。
，
白
白

HU41AnHunHunHU

1
9
9
/
/
f
 

f
f
'
F
I
I
A
υ
t
i
 

F
円

υ

「同

υ

円

i

η

i

白

F白
nuunHvnHUAHU

l
/
9
/
 

n
u
r
f
h
u
 

q
d

に
U
/
I

F
-
-
n
t
'
A
H
V
 

「

hu円，.
ob 

n
u
 

---品
物

EE-nv
 

o
a
 

酔

+EA

網
6

・A
凸

υ
'・・・

4

内
乱m旧

制

EA
A
U
 

n
u
 

LHW 

内

a

p
p
h
u
 

nU4lbF 

・I
・-

r

w

 

nv 

E凶

q
M
E
o
w
z

m
r
i
m
4
t
 

内乱

P
T
A
n
a
-唱
E
品、、，
J

，n
u
n
U
2円
u
t
t
A
R
U
M

泊
可
f
J」

u

t
i
s
i
E
l
m刷
n
r
n
u

n
u
n
u
n
u
v
A
，f
f
刊

U

oumo 

r

r

r

H

r

t

w

 

且

b
a
b
a
b
t
n
u
t
n
u

h
u
h
u
1
n
u
A
H
4
L
e
 

m

m

m

a

i

 

n
u
n
u
n
u
n
u
o
u・唱
A

U
川
町
川
町
四
町
m
n
u
n
D

DHP 

9
山
由

U
A
H
v
n
V
A
U

-
-
n
u
d
n
v
r
/
 

，J
F
f
f
'
n
u
 

n
x
u
n
k
u
 

nyO

向

X
U

nrunHUnHUnHvhHV 

1
1
n『
u
n
u
-
-
'

ー
/
J
J
h
u

o
o
n
x
u
 

n
M
u
o
n
v
 

nf白
内

HUnHUnHUnHU

-
-
n
u
d
n
u
u，f
r
 

I
I
r
r
f
r
n
U
 

A
X
U
n
x
u
 

Q

O

O

O

 

自

runuunHuvhHunuu

1
9
9
/
 

J
f
f
r
J
1
i
 

hH可

u
h
u
n
M

h
x
u
n
k
u
 

07hHAHVAHUAHUA日
V

1
i
r
/
Q
d
f
J
 

n
u
-
-
h
u
 

n
u
q
u
I
f
'
 

f
J
'
o
o
-
-

hHHU 

内
川
『

u

。e
nu 

-----a 
明
I
A

n
u
r
 n-

a+
・A
R+EA 

hU 

唱

EEEaqa 
m幽

伊

in
u
 

nu 

tnu 
n
a
 

g
p
h
u
 

nU4lLV 

・I
・-

v
ι
W
H
 

ny 

s

s

s

y

 

m
r
l
m
+
L
 

円

a
t
i
n
a
-
-
f
h
J

』

H
u
h
u
，nu司
lAnuu

9HVIII 

4
3
I
E
I
E
n
r
 

o
o
o
r
J
/
 

0
M
m
 

r

r

r

n

7

1

 

a
b
a
b
A
6
1
n
u
t
n
u
 

LHULHU1nuh帥
H
，T
L

m山

m刷

m山
内

a

n
u
n
u
n
u
n
u
a
u
 

町
間
町
四
町
間
町
n
n
u

100 
DHP 

q，
U
A吐
白

υ
4笹
山
U

唱

lAn
，‘

n
，‘，，
J

J
f
'
f
f
'
n
u
 

』

4
A
s
n官

nud

凸

ud

日

JuaιιnHVantnHU

1
7
7
/
 

/
I
J
J
'
n
u
 

a
A
A
a
A
A
 

。30
3

向

F副
anτnHUaM官
nuv

1
7
7
/
 

/
J
J
f
n
u
 

a
A
-
-
a
A
a
-

n
H
d
n
u
d
 

nJuan官
nHua凋
官

nHU

1
7
7
/
 

r
J
J
f
n
u
 

a
ι
A
4
4
A
 

n
H
3
nヨ

nruAHUAHリ
antAHv

f
l
I
J
'
n
t
r
/
 

a且
T
J
f
h
u

円，t
a
品・ヲ
r
J

J
/

凸

udnυ

d
n
T
 

nud 
ob 

nu 
・唱・・-a

桝

EAnドna 

F

，EA 
P+a且AU 

噌

EBEAda 
m出

世

in
u
 

n
H
 

1nu 
qa 

g
p
h
u
 

n
a
t
 

--， 
..... ，，
a-

r

w

 

n
u・

q
u
q
u
q
u
V
J
 

E

f

E

i

 

napT且

n
a
-
-
A
、，J

A
U
A
V』
U
1
1
n
U

司

u
r
r
'

F
i
t
-
s
I
皿
官
晶

n
u
n
v
n
u
F
A
F
J
f
 

n
u
M肌

r

r

r

n

r

t

 

凸

U
A
C
白

b'nu'nM

L
U
1
0
1
n
u且
A
4
l

回
目

m

a

n
u
n
u
刊

u
n
u
n
u

M
M
M
m
M
m
M
N
n
u
 

300 
D
i
 

n
n
 

n
u
 

FhunnunHunnunuu 

2

2

/

 

/
'
J
f
n
u
 

n
d
-
n
，. 

q
凸

q
h

FhunHunHUhhuhHU 

q
h
q
b
f
I
'
 

f
r

，rr
n
u
 

η
t
n
t
 

q
h
q
b
 

「

nunhu刊
，

un40向
日
目
白
《

U

内

A
q
A
7
f・
'
γ
J

f
f
'
I
I
'
A
H
V九
日

U

円，s

円，•. 

q
h
q
h
 

「町

UnhonHunhohHU

q
，u
q
b
r
J
 

I
J
'

，JJ
t
1
 

0
0

円

f4

q
h
q
L
 

FHUnHUAHUnnunHV 

/
'
q凸
f
/

ワ
』

f
f
'
1
i

骨

L
Q
O
I
J

J
J
'
q
r
u
n
u
 

nxu 

白
7
白

U
E
 

nu 
--A 

蜘

in
u‘
 

nb 

a+EA 

自

+EA
h
U
 

唱

EBEana m
 

Fi 
nu 

nu 

LHuw 
n
a
 

町
民

F
n
u

n
U
4
l
 

・1
・l

r

w

"

n

8

 

nμ
・

n
u

o
a
n
a
n
a
n
y
-
-
A
 

皿
E
i
m
4
L
l
A

a
E
l
a
-
-

、jL
u且

』

H
M
A
U」
HU胃
E且
H
H
U
P
U

n
a
f
f
r
n
u
 

t
-
t
i
t
i
m
n
r
s
 

n
v
A
u
n
v
T
A
J
J
'
 

O
M
I
 

T
E
-
V
A
T
-ゐ

n
H
r
t
、n
u

a
b
h
C
A
C
1
n
u
h
u
 

h
u
h
u
h
u
A
U
4
L
S
 

m出

m山

m幽

q
a
q凶

n
u
n
u
n
u
n
u
a
L
v
n
U
 

M
m
M
m
日間
M
目
n
u
y
L

DHP 
1000 

49 
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Table 26 Study No. B041803 

BS ody WM eigI ht ofOf fspr ing(Fl be fore Weaning)-SllmIliary 
ex : Male Uni t : g 

DT(meOgsE/e t kgSu) bstance 
before Culling / after Culling 

/Day 。 4 

DHP MS.eDan . 
n 

DHP MS.eDan . 11 707 1 11112 9 6 100 
n 

DHP MS.eDa. n 300 
n 

DHP MS.eDa. n 104 2.5 2 1000 
E 

Significantly different from control :本，Pく0.05;林，PくO.01. 
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Table 26 Study No. B041803 

ES ody WF e igiltl ofof fspring(F1before Weaning)-Summary 
ex : t"emal e Unit : g 

T11e; st Substance before Culling / after Culling 

?kg) /Day 。 4 

DHP MS.eDa. II 
n 

DHP MS.eDa. n 112 11..3 6 100 
n 

DHP MS.eDa. n 1602 ..8 6 300 
n 

DHP MS.eDan . 065 8 5 1000 
n 

Significantly different from control :事， Pく0.05;料， Pく0.01.

51 



(¥ 1(¥ 

Table 27 Study No. B041803 

BS ody WM e igI ht Gain B ofOf Dfspr in4g1 (Ft 1bBe fi orih e Weaning)-Summary 
ex : Male tlase: llay 4 alter tilr Unit : g 

lTl es t Substance bεfore Culling a f t e r Cu 11 i ng 

;?kg) /Day 0-4 

DHP 。
n 

DHP 1411 .6 0 100 
n 

DHP MS.eDa. n 300 
n 

DHP MS.eDa. n 1000 
E 

Significantly different from control ヰ， Pく0.05;材IP<O. 01. 
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B041803 Study No. Table 27 
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Study No. B041803 

Table 28 Anogenital Distance (Fl) -Summary 
Day after Birth: _4 
Test Substance AGD (mm) AGD/3..(""BW 
Dose Male Female Male Female 
DHP Mean 4. 692 2. 226 2.027 0.982 
o mg/kg S. D. O. 515 0.224 O. 206 O. 102 

n 12 12 12 12 

DHP Mean 4.762 2. 318 2. 087 1. 036 
100 mg/kg S. D. 0.416 O. 121 O. 109 O. 042 

n 12 12 12 12 

DHP Mean 4.819 2.268 2. 123 1. 016 
300 mg/kg S. D. O. 626 O. 125 0.202 O. 051 

n 12 12 12 12 

DHP Mean 4.564 2.300 2.094 1. 091 
1000 mg/kg S. D. O. 511 O. 162 O. 182 O. 089 

n 4 4 
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Table 29 

( 

External .Examinatipn of Offspring (Fl) -Summary 
fiij-~-ð-(fi1f16-fiãj} 

fヘ¥

Study No. B041803 
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Significanily different from control 本， Pく0.05;材， PくO.01. 
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Table 30 

Necropsy Findings (Fl Offspring) 
Test Substance DHP 

Test Substance 

('¥ 

Scheduled Sacrifice 
Dose (mg/kg) IFindings Day: 4 

M F 

DHP Number of offspring examined 74 90 。 No abnormality 74 90 

DHP Number of offspring examined 88 90 
100 No abnormality 88 90 

DHP Number of offspring examined 94 74 
300 No abnormality 94 74 

DHP Number of offspring examined 27 26 
1000 No abnorma 1 i ty 27 26 

M:Male， F:Female 

(\~ 

Study No. B041803 

M F M F M F M F M F 
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