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百
Z蔓 糸勺

OECD既存化学物質安全性点検に係わる毒性調査の一環として，チオウレアS，S-ジ

オキシドのo(媒体対照)， 4， 20及び100mg/kg/dayをCr j : CD (SD系)1 GSラットの雌雄(各

12匹/群)に交配前14日間，雄ではその後交配期間を含む35日間，雌では交配期間，妊娠期

間及び哨育3日まで通して経口投与し，親動物に対する反復投与毒性及び生殖能力並びに

次世代児の発生・発育に及ぼす影響について検討し，以下の結果を得た。

1 .反復投与毒性

雌雄とも死亡の発生はなかった。一般状態では， 100 mg/kg群の雄 1例及び雌 2例で

脱毛が認められた。体重では，雌雄の100mg/kg群で投与期間を通して増加抑制がみら

れ，同群では摂餌量も減少した。

雄の血液学検査では， 100 mg/kg群で赤血球数及び、ヘマトクリット値の減少及び網状

赤血球数の増加並びにフロトロンビン時間及び活性化部分トロンボフラスチン時間の短

縮が認められた。

雄の骨髄検査では， 100 mg/kg群で有核細胞数及びM/E比の減少がみられ，細胞分画で

は，好中球系細胞，好酸球及びリンパ球の減少並びに好塩基性赤芽球，多染性及び正染

性赤芽球の減少が認められた。

雄の血液生化学検査では， 20 mg/kg以上の群でアルカリ性フォスファターゼの減少，

100 mg/kg群でアルブミン， A/G比， トリグリセライド，リン脂質，総ビリルビン，尿素

窒素，クレアチニン，無機リン及びカルシウムの増加並びにグルコース， GOT， GPT及び

カリウムの減少が認められた。

器官重量では， 100 mg/kg群の雌雄で肝臓及び牌臓重量の増加，雄で精巣重量の増加

が認められた。

病理組織学検査では，肝臓において100mg/kg群の雌雄で小葉中心性の肝細胞肥大，

胆管内の好塩基性物(胆汁色素染色陰性)及び肝細胞の空胞変性(脂肪染色陰性)が認めら

れたほか，クッパー細胞へのヘモジデリン沈着が認められた。腎臓では， 100 mg/kg群

の雌で尿細管壊死及び雌雄で尿細管上皮の好塩基性化がみられ，これらのなかにはリン

パ球を主体とした細胞浸潤又は尿細管の拡張を伴うものも認められた。胃では， 100 mg 

/kg群雌雄で腺胃のびらん又は潰蕩が認められた。牌臓では， 100 mg/kg群の雌雄で髄外



PPL最終報告書:49720 

造血の充進及び赤牌髄へのヘモジデリン沈着の増強が認められた。大腿骨骨髄では，

100 mg/kg群の雄で造血低下が認められた。更に，雄の生殖器では， 100 mg/kg群で，精

巣において精細管拡張，多核芭細胞の出現を伴う生殖細胞の変性及びセルトリ細胞の空

胞変性がみられたほか，精巣上体において管腔内の生殖細胞残屑，浮腫及びリンパ球性

細胞浸潤が認められた。

2.生殖発生毒性

母動物の生殖機能に関しては， 100 mg/kg群で発情回数の減少及び発情周期の延長，

黄体数及び着床痕数の減少がみられたほか，妊娠期間の延長及び出産率の減少傾向が認

められた。交尾率，授(受)胎率及び交尾所要日数に被験物質投与の影響は認められなか

った。

また， 100 mg/kg群では3母動物で全匪吸収がみられたほか，新生児に対する影響と

して出産児数，新生児数及び出生率の減少又は減少傾向が認められた。性比，新生児の

体重及び生存性に被験物質投与の影響はみられず，新生児の外表検査においても異常は

なかった。

以上のように，反復投与毒性では100mg/kg群の雌雄で体重の増加抑制，摂餌量の減少

並びに肝臓及び腎臓に及ぼす影響がみられたほか， 20 mg/kg以上の群の雄でアルカリ性フ

ォスファターゼの減少が認められたことから，本試験条件下における無影響量は雌で20

mg/kg，雄で4 mg/kgと推察された。生殖発生毒性では，雄の生殖機能に被験物質投与の

影響はみられなかったが， 100 mg/kg群の雌で発情回数の減少及び発情周期の延長，黄体

数及び着床痕数の減少並びに妊娠期間の延長及び出産率の減少傾向がみられ， 100 mg/kg 

群では新生児に対する影響として出産児数，新生児数及び出生率の減少又は減少傾向が認

められたことから，本試験条件下における無影響量は，親動物に対しては雄で100mg/kg， 

雌で20mg/kg，児動物に対しては20mg/kgと推察された。

ヮ'u
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案者 E二3

チオウレアs，s-ジオキシドは，繊維工業において古くから利用され，近年では紙パルプ
工業，化学工業及び写真工業等，多岐に渡って使用されている化学物質である。本被験物

質の経口投与によるLD 50値は，雄ラットで2260mg/kg，雌ラットで1780mg/kgであるこ

とが報告されているが1)，反復毒性あるいは生殖発生毒性についての報告は見あたらない。

今回， OE CD既存化学物質安全性点検に係わる毒性調査の一環として，チオウレア

s， Sージオキシドの反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を実施し，親動物に対する反復
投与毒性及び生殖能力並びに次世代児の発生・発育に及ぼす影響を検討したので報告する。

言ヨミ患食オミオ来斗芳之 ζJ'、プヨF才ミ去

1.被験物質

より提供されたチオウレアs，Sージオキシド(純度99.7%，Lot 
No. )を試験に使用した(添付資料 1)。本被験物質は，水にわずかに溶ける白色粉

末であり，本試験の投与期間終了後に上記の提供先にて分析を行った結果，投与期間中

安定であったことが確認された(添付資料 2)。媒体はカルボキシメチルセルロース・ナ

トリウム (CMC-Na，ナカライテスク株式会社， L 0 t No. M 7 T 4 6 6 1 )のO.5 W/V%溶液を使用

した。なお，被験物質は低温室の被験物質保管庫内に保管し 媒体原末は被験物質室の

保管庫内に室温で保管した。

2.使用動物及び飼育条件

8適齢のCrj : CD (SD系)1 GSラット(日本チヤールス・リバー株式会社)を雌雄各55匹購

入し， 13日間の検疫馴化を行った。この期間中に一般状態の観察及び体重視j定を実施す

るとともに，雌雄各3匹について剖検を行い，異常がないことを確認したのち，順調な

発育を示した動物を選んで10週齢で試験に使用した。なお，投与開始時の体重は雄で

329.2---405.8 g，雌で217.6---254.9gであった。動物は温度24:t2 oC (許容範囲21---27

t) ，湿度55:tlO%(許容範囲35，，-，75%)，照明12時間(午前 7時~午後 7時)及び換気回

数日---15回/時に設定したバリアーシステムC区域の飼育室 (93番)で，ステンレススチ

ール製ケージ (W260x H200 x D380 mm)に，検疫馴化期間中は雌雄別に 2---3匹，投与期
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問中は雌雄別に 1匹(ただし，交配期間中は雌雄各 1匹)，妊娠及び鴫育期間中は床敷

(ホワイトフレーク，日本チヤールス・リバー株式会社製)を入れたポリカーボネイト製

ケージ (W2 6 5 x H 18 5 x D 42 5 mm)に1匹ずつ(哨育期間中は晴育児を含む)収容し，飼育し

た。なお，温度の実測値は最高260C，最低220C，湿度の実測値は最高61%，最低53%で

あった。飼料は国型飼料 (MF，オリエンタル酵母工業株式会社製)を，飲水は次車塩素酸

ナトリウムを添加した井戸水(約 2 ppm)を自動給水装置又は給水瓶によりそれぞれ自由

に摂取させた。飼料及び床敷については財団法人日本食品分析センターにて，飲水につ

いては株式会社鶴城南九科研センターにて分析し，いずれも許容基準に適合している

ことを確認した。なお，飼育器材及び飼料は高圧蒸気滅菌したものを使用し，ケージ架

台及びポリカーボネイト製ケージ用上蓋は4週間に 1回，ステンレススチール製ケージ

は2週間に 1回，ポリカーボネイト製ケージ及び、給水瓶は週 1回以上，受皿は週 3回

(ただし，交配期間中は毎日)交換するとともに，飼育室は毎日清掃し，消毒薬を浸した

モップで清拭した。

3.試験群構成 投与量設定の根拠及び群分け

試験群構成を下表に示した。

試験群 投与量 性別 動物数 動物番号

(mg/kg) 

♂ 12 101̂-'112 
対照群 。

♀ 12 151̂-'162 

♂ 12 113̂-'124 
低用量群 4 

♀ 12 163̂-'174 

♂ 12 125̂-'136 
中間用量群 20 

♀ 12 175̂-'186 

♂ 12 137̂-'148 
高用量群 100 

♀ 12 187̂-'198 

投与量は，先に実施した予備試験2)の結果より設定した。すなわち，本被験物質の40，

200及び1000mg/kgを2週間反復経口投与した結果， 1000 mg/kg群では死亡がみられ，

-4 -
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200 mg/kg群では体重減少，摂餌:量の減少，前胃粘膜面の白色点及び腺胃粘膜面の暗赤

色点並びに肝臓重量の増加がみられたが， 40 mg/kg群では被験物質投与による明らかな

変化はみられなかった。したがって，本試験での投与量は投与期間を考慮、して， 40 mg/ 

kgと200mg/kgの聞の用量の100mg/kgを最高用量とし，以下公比 5で除した20及び4

mg/kgをそれぞれ中間用量及び低用量に設定した。

群分けは，投与開始前日に当日の体重を基に層別連続無作為化法により行い，群分け

後の動物には動物番号を刻印した耳標を取り付けて個体識別した。また，各ケージには

試験番号，動物番号，投与量及び性別を表示したラベルを付けた。なお 残余の動物は

試験から除外した。

4. 投与経路，投与方法及び投与期間

投与経路は， OECD試験法ガイドラインで指定されており また 予想されるヒトへの

曝露経路の一つである経口投与とした。雄及び未交尾の雌については交配前14日間及び

その後交配期間を含む35日間の合計49日間，雌については交配前14日間，交配期間(最

長14日間)，妊娠期間及び晴育3日までの期間，連日 1日1回 胃管を用いて投与した。

投与容量は2.5 ml/kgとし，動物ごとの投与液量は，雄並びに交配前及び交配期間中の

雌については最新の体重を基に，交尾成立後の雌については妊娠O日の体重を基にそれ

ぞれ算出した。対照群にはO.5 W/V% CMC-Na溶液を同様に投与した。

5. 被験物質と媒体の混合物調製法

チオウレアs，s-ジオキシドの必要量(純度換算せず)を秤り取り， O. 5 % CMC-Na溶液に
溶解又は懸濁し， O. 16， O. 8及び4 W/V%の溶液又は懸濁液を調製した。調製は週 1"""""

2回の頻度で行い，被験液は投与時まで飼育区域内の保管庫に冷蔵遮光下で保存した。

本調製法による被験液の均一性及び安定性試験は当研究所にて実施し， O. 1 W/V%溶液

及び20W/V%懸濁液は，冷蔵遮光下で9日間安定であり， 20 W/V%懸濁液は均一である

ことを確認した(添付資料3)。なお， O. lW/V%液は溶液であるため，均一性試験は実施

しなかった。更に，初回に調製した被験液については当研究所にて分析を行い，設定濃

度の許容範囲(溶液:士 5%以内 懸濁液:10 %以内)にあることも確認した(添付資

料4)0 

F
h
d
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6.観察，測定及び検査方法

1) 一般状態観察並びに体重及び摂餌量測定

雌雄とも，全例について一般状態の観察及び生死の確認を毎日 投与前及び投与後

の2回行った。

体重については，雄では投与期間を通して週 2回測定した。雌では，交配前の投与

期間及び交配期間中は週 2回，妊娠期間中は妊娠 0，4， 7，10，14，17及び21日，

晴育期間中は哨育o(分娩日)及び4日に測定した。

摂餌量については，雄では交配期間を除く投与期間中，週 2回測定した。雌では，

交配前の投与期間中は週2回，妊娠期間中は妊娠 1，4，7，10，14，17及び21日，

H甫育期間中は晴育 1(分娩日翌日)及び4日に測定した。

2) 血液学検査

雄の全例について，投与期間終了後に， 18時間以上絶食させたのち，ペントバルビ

タール・ナトリウム30mg/kgを腹腔内投与して麻酔し，開腹後，後大静脈腹部から採

血を行った。採取した血液の一部はEDTA-2K処理(EDTA-2K加血液)して多項目自動血球

計数装置(SysmexCC-780，東亜医用電子株式会社)を用いて，白血球数(電気抵抗検出

方式)，赤血球数(電気抵抗検出方式)，ヘモグロビン量(オキシヘモグロビン法)，ヘ

マトクリット値(血球パルス波高値検出方式)及び血小板数(電気抵抗検出方式)を測定

し，赤血球数，ヘモグロビン量及びヘマトクリット値の測定結果を基にWintrobeの赤

血球恒数[平均赤血球容積 (MCV)，平均赤血球血色素量(MCH)及び平均赤血球血色素濃

度 (MCHC)]を算出した。更に，血液の一部は塗抹標本とし， May-Grunwald-Giemsa染色

を施して白血球百分比を算出するとともに，ニューメチレンブルー超生体染色を施し

たのち，光学顕微鏡下で網状赤血球率を算出した。また， 3.8%クエン酸ナトリウム

加血液を3000回転/分で15分間遠心分離し，得られた血衆を用いて，全・自動血液凝固

測定装置 (SysmexCA-5000，東亜医用電子株式会社)によりフロトロンビン時間(散乱

光検出方式)，活性化部分トロンボプラスチン時間 (APTT，散乱光検出方式)及びフイ

ブリノーゲン量(散乱光検出方式)を測定した。
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3) 骨髄検査

雄の全例について，投与期間終了後の剖検時に，右大腿骨より骨髄を採取した。採

取した骨髄の一部は多項目自動血球計数装置 (SysmexCC-780，東亜医用電子株式会社)

により有核細胞数を測定した。また，骨髄の一部は塗抹標本 (May-Grunwald-Giemsa染

色)とし，血液学検査において100mg/kg群で貧血所見がみられたため，対照群及び

100 mg/kg群について光学顕微鏡下に観察し，細胞分画を行うとともに， M/E比(頼粒

球系細胞/赤芽球系細胞比)を算出した。その結果， 100 mg/kg群に変化がみられたた

め20mg/kg群まで同様な検査を実施した。なお，細胞分画については，有核細胞数に

分間百分比を乗じて算出した絶対値004cells/μ 1)で評価した。

4) 血液生化学検査

雄の全例について，血液学検査用の採血に引き続き採取した血液を室温で約60分間

放置後， 3000回転/分で10分間遠心分離し，得られた血清を用いて自動分析装置

(7170，株式会社日立製作所)により，総蛋由貿(ビウレット法)，アルブミン (BCG法)， 

GOT (UVレート法)， GPT (UVレート法)， γ-GTP (L-γーグルタミル-3-ヒドロキシメチル

-4-ニトロアニリド基質法)，アルカリ性フォスファターゼ (ALP，p-ニトロフェニル

リン酸基質法) 総コレステロール (COD.HDAOS法)， トリグリセライド (GPO-HDAOS法・

グリセリン消去法) リン脂質(コリンオキシダーゼ・ DAOS法人総ビリルビン(バナジ

ン酸酸化法)，グルコース(ヘキソキナーゼ.G-6-PDH法)，尿素窒素(BUN，ウレアーゼ

• GiDH法)，クレアチニン(Jaffe法)，無機リン(lP，PNp. XOD法)及びカルシウム (Ca，

MXB法)を測定した。また，総蛋白質及びアルブミンからA/G比を算出した。更に，電

解質分析装置(PVA-αE 株式会社アナリテイカル・インスツルメンツ)によりナト

リウム (Na，電極法)，カリウム (K，電極法)及びクロール (C1，電量滴定法)を測定し

た。

5) 剖検，器官重量の測定及び病理組織学検査

雄では投与期間終了後の採血を行ったのちに，雌では日常育4日(ただし，全児死亡

例及び妊娠24日になっても分娩しなかった例については，その都度，また，未交尾の

雌については，雄の部検日)にエーテル麻酔下で外側腸骨動脈を切断して放血死させ，

解剖して諸器官及び組織の肉眼的観察を行った。更に，雌については黄体数及び着床

一7-
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痕数を調べるとともに，着床率[(着床痕数/黄体数)x 100]を算出した。次いで，脳，

心臓，肺(気管支を含む)，甲状腺(上皮小体を含む)，胸腺，肝臓，牌臓，腎臓，副腎，

精巣，精巣上体及び卵巣を摘出して器官重量(絶対重量)を測定するとともに，剖検日

の体重を基に体重比器官重量(相対重量)を算出した。重量測定器官に加え，大腿骨骨

髄及び肉眼的異常部位を採取して10%中性緩衝ホルマリン溶液に回定した。なお， 10 

%中性緩衝ホルマリン溶液による固定に先だって，精巣及び精巣上体はブアン液で前

固定した。固定後，全群の肉眼的異常部位，対照群及び100mg/kg群の脳，心臓，肺

(気管支を含む)，甲状腺(上皮小体を含む)，胸腺，肝臓，牌臓，腎臓，副腎，精巣，

精巣上体，卵巣及び大腿骨骨髄(ただし，大腿骨骨髄は雄のみ)について，常法に従っ

てパラフィン切片を作製し，ヘマトキシリン・エオジン (HE)染色を施して光学顕微

鏡下で観察した。また， 100 mg/kg群で変化がみられた胸腺，肝臓，牌臓，腎臓，副

腎，精巣，精巣上体及び大腿骨骨髄については20mg/kg群まで同様に検査を行うとと

もに，対照群， 20及び100mg/kg群の肝臓及び牌臓について鉄染色(ベルリン青染色)

を施して観察した。更に， 100 mg/kg群の肝臓については，雌雄の代表例を用いて脂

肪染色(oilred 0染色)，胆汁色素染色(ホール法)及び消耗性色素染色(シュモール反

応)を行って観察した。

6) 性周期検査及び生殖能力検査

雌について，投与開始日(投与 1日)から15日間，毎日午前の一定時間に陸垢を採取

し，性周期検査を行った。性周期検査では，発情回数を算出するとともに，発情期か

ら次の発情期までの問の日数を発情周期日数とし 平均発情周期を算出した。

交配は投与15日の午後4時頃から，雌雄 02週齢)1対 1で一晩同居させる方法で行

い，翌朝隆垢中の精子又は臆栓の存在により交尾を確認し，その日を妊娠O日とした。

また，交配は同一群内で行い，交配期間は最長 2週間とした。交配期間終了後，交尾

所要日数，交尾率[(交尾動物数/同居動物数)X100J及び授(受)胎率[(妊娠動物

数/交尾動物数)x 100Jを算出した。

7) 分娩及び日甫育期(日南青4日まで)検査並びに新生児検査

交尾が確認された雌については，全例を自然分娩させ，分娩徴候を含めた分娩状態

並びに授乳，営巣などの哨育状態を観察するとともに，妊娠期間，出産率[(生児出
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産雌数/妊娠雌数)X100Jを算出した。なお，分娩の確認は午前中に限定し， 12時を

過ぎて分娩した個体は翌日に分娩したものと見なした。出産児については，分娩時に

出産児数，新生児数，死産児数.，新生児の性別及び外表異常を検査した。新生児につ

いては，出生日及び晴育4日に体重を個体ごとに測定するとともに出生率[(出生児数

/着床痕数)X100]，死産率[(死産児数/出産児数)x 100]及び新生児の4日の生存率

[ (哨育4日の生児数/出生児数)x 100Jを算出した。日甫育4日に新生児の全例をエ

ーテル麻酔下で，器官・組織の肉眼的観察を行った。また，出産児(死産児及び死亡

児を含む)については，剖検後一腹単位で純エタノールに固定保存した。

7. 統計解析

体重，摂餌量，血液学検査値，骨髄検査値，血液生化学検査値，交尾所要日数，性周

期検査値(発情回数，発情周期)，器官重量，妊娠期間，黄体数，着床痕数，出産児数，

新生児数及び新生児体重については，各群ごとに平均値と標準偏差を求め，対照群と被

験物質投与群問でまず分散の均一性をBartlett法により検定した。分散が均一な場合は，

Dunnettの多重比較検定を用いて対照群との比較を行い，分散が均一でない場合は，

Steelの多重比較検定を用いて対照群との比較を行った。また，交尾率，受(授)胎率，

出産率及び新生児の性比については χ2検定により，着床率，死産率，出生率及び新生

児の4日の生存率についてはWileoxonの順位和検定により，病理組織学検査については

Mann-WhitneyのU検定により対照群と各投与群問の比較を行った。いずれの場合も有意

水準を 5%とした。なお，新生児に関する測定値については一腹単位で処理した。
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ま式 庭食 尽文 系責

1. 反復投与毒性

1) 一般状態

一般状態観察をTable 1， 2及びAppendi x 1， 2に示した。

雌雄とも死亡の発生はなかった。

雄では， 100 mg/kg群の 1例で投与 8--47日に腰部に脱毛が認められた。

雌では， 100 mg/kg群の 1例で投与 8--17日及び妊娠0--19日，同群の別の 1例(未

交尾例)で投与21--37日に腹部あるいは腰部に脱毛が認められた。

2) 体重

体重推移をFi g. 1， 2， T a b ] e 3， 4及び、Appendix3， 4に示した。

雌雄とも， 100 mg/kg群で=投与 8日まで減少が認められた。その後，増加に転じた

ものの，投与期間を通して増加抑制が認められた。

3) 摂餌量

摂餌量をFi g. 3， 4， Tab 1 e 5， 6及びAppendi x 5， 6に示した。

雌雄とも， 100 mg/kg群で投与期間を通して減少が認められた。

このほか， 4 mg/kg群の雌で投与4及び8日に減少がみられたが，一過性の軽微な

変動であり， 20 mg/kg群に同様な傾向がなかったことから，被験物質投与との関連性

はないと判断した。

4) 血液学検査

雄の血液学的検査結果をTab1 e 7及びAppendix 7に示した。

100 mg/kg群で赤血球数及びヘマトクリット値の減少， MCV， MCH， MCHC及び網状赤

血球数の増加が認められた。また，同群ではフロトロンビン時間及び活性化部分トロ

ンボプラスチン時間の短縮も認められた。なお， 20 mg/kg群においてもMCH及びMCHC

の増加が認められた。そのほか，白血球百分比において4 mg/kg群で、分業核好中球比

の塘加及びリンパ球比の減少がみられたが， 20 mg/kg以上の群に同様の変化はみられ

ていないことから 偶発的変化と考えられた。

-10 -
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5) 骨髄検査

雄の骨髄検査結果をTab1 e 8及びAppendix8に示した。

100 mg/kg群で有核細胞数の減少がみられ，細胞分画では好中球系細胞，好酸球及

びリンパ球の減少並びに好塩基性，多染性及び正染性赤芽球に減少が認められた。ま

た，赤芽球系細胞に比較して，頼粒系細胞の減少の程度が強かったため， M/E比も低

下した。

6) 血液生化学検査

雄の血液生化学検査結果をTab1 e 9及びAppendix9に示した。

20 mg/kg以上の群でアルカリ性フォスファターゼの減少， 100 mg/kg群でアルブミ

ン， A/G比， トリグリセライド，リン脂質，総ビリルビン，尿素窒素，クレアチニン，

無機リン及びカルシウムの増加，並びにグルコース， GOT， GPT及びカリウムの減少が

認められた。

7) 剖検

雌雄の剖検所見をTable10， 11及び、Appendix10， 11に示した。

雄では，対照群の 1例及び100mg/kg群の 3例で腺胃粘膜の黒赤色点がみられ， 100 

mg/kg群の 1例で腎臓表面の粗造化，同群の 4例で精巣の肥大が認められた。これら

のほか，対照群及び100mg/kg群の各 1例で肝臓の横隔膜ヘルニア， 100 mg/kg群の 1

例で肺の灰白色斑がみられ，対照群の 1例で精巣の白色点， 100 mg/kg群の 1例で精

巣の灰白色結節，対照群及び20mg/kg群の各 1例で精巣上体の灰白色結節が認められ

た。

日甫育4日に部検した雌では， 100 mg/kg群の 1例で胸腺の萎縮が認められた。

全児死亡のため剖検した100mg/kg群の雌 1例では，腺胃粘膜の黒赤色点及び腎臓

の灰白色化が認められた。

妊娠24日になっても分娩を開始しなかったため剖検した100mg/kg群の雌5例では，

いずれの例にも異常はみられなかった。

雄の剖検日に剖検した100mg/kg群の未交尾の雌 1例では，異常はみられなかった。

噌
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8) 器官重量

雌雄の測定結果をTable12， 13及び、Appendix12， 13に示した。

雄では， 20 mg/kg以上の群で副腎の絶対及び相対重量の増加又は増加傾向， 100 

mg/kg群で胸腺の絶対及び、相対重量の減少が認められた。また， 100 mg/kg群で心臓，

甲状腺，腎臓及び精巣上体の絶対重量の減少，脳，肺，肝臓，牌臓及び精巣の相対重

量の増加が認められた。

雌では， 100 mg/kg群で心臓，胸腺及び卵巣の絶対重量の減少，脳，肺，肝臓，牌

臓及び腎臓の相対重量の増加が認められた。このほか， 20 mg/kg群では心臓の絶対重

量の減少が認められた。

9) 病理組織学検査

雄の検査結果をTable14A(グレード別出現例数)及び14B(総出現例数)並びに

Appendix 14，雌の検査結果をTable15A(グレード別出現例数)及び15B(総出現例数)

並び、にAppendix15に示した。

肝臓では， 100 mg/kg群の雌雄各2例で小葉中心性の肝細胞肥大，雌 1例で肝細胞

の空胞変性(脂肪染色陰性)，雄 9例及び雌 6例で胆管内の好塩基性物(胆汁色素染色

陰性， Pho t o. 1)，雌雄各2例でクッパー細胞へのヘモジデリン沈着が認められた。

胃では，対照群の雄1例及び100mg/kg群の雄3例で腺胃のびらん (Photo.2)，100

mg/kg群の雌 1例で腺胃の演蕩が認められた。

腎臓では， 100 mg/kg群の雌 1例で腎臓の尿細管壊死 (Photo.3)，対照群及び20

mg/kg群の雄各2例， 100 mg/kg群の雌雄全例で尿細管上皮の好塩基性化 (Photo.4)が

みられ，そのうち100mg/kg群の雄9例及び雌8例がリンパ球を主体とした細胞浸潤，

雌 1例が好中球を主体とした細胞浸潤を，また，同群の雌雄各 1例が尿細管の拡張を

伴っていた。

牌臓では， 100 mg/kg群の雄3例及び雌9例で髄外造血の充進， 100 mg/kg群の雌雄

全例で赤牌髄へのヘモジデリン沈着の増強が認められた。

骨髄では， 100 mg/kg群の雄11例で大腿骨骨髄の造血低下 (Photo.5， 6)が認めら

れた。

胸線では， 100 mg/kg群の雄 1例及び雌4例で萎縮が認められた。

副腎では， 100 mg/kg群の雌 1例で副腎の皮質全域の壊死が認められた。

。，μ
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精巣では， 100 mg/kg群の雄4例で精巣の精細管拡張，雄2例でセルトリ細胞の空

胞変性，雄 1例で限局性の生殖細胞の変性及び多核巨細胞の出現 (Photo.7)が認めら

れた。

精巣上体では， 100 mg/kg群の雄2例で精巣上体のリンパ球性細胞浸潤，雄 1例で

精巣上体の管腔内の生殖細胞残屑及び浮腫が認められた。

以上のほか，自然発生の変化として，対照群を含む各群を通して肝細胞の巣状壊死，

肺の泡沫細胞集篠及び動脈壁への鉱質沈着，胸腺又は肺の出血，心臓の心筋変性/線

維化，精巣の精細管萎縮，精巣及び精巣上体の精子肉芽腫が散見された。

2. 生殖発生毒性

1) 性周期検査及び生殖能力検査

性周期検査及び生殖能力検査の成績をTable16及び、Appendix16に示した。

性周期検査では， 100 mg/kg群で発情回数の減少及び発情周期の延長が認められた。

生殖能力検査では， 100 mg/kg群の 1紐で交尾がみられず，交尾がみられたうち100

mg/kg群の 2例が不妊であったが，交尾率及び授(受)胎率とも対照群と各群との問に

差は認められなかった。交尾所要日数においては， 4 mg/kg群で、短縮が認められたが，

20 mg/kg以上の群では同様の変化はみられず，偶発的な変化であると判断した。

2) 分娩及び日甫育期(晴育4日まで)検査並びに新生児検査

分娩及び日甫育期検査並びに新生児検査の成績をTable17及び、Appendix17に示した。

分娩時の検査では， 100 mg/kg群で妊娠期間の延長，黄体数，着床痕数，出産率，

出産児数，新生児数及び出生率の減少又は減少傾向が認められた。また， 100 mg/kg 

群では， 1母動物で分娩直後の児の回集及び保温の不良などがみられ，死産児数が増

加し，死産率の増加が認められた。着床率，性比及び新生児の体重では各群とも対照

群との問に差はみられず，新生児の外表検査において各群に異常の発生はなかった。

なお， 100 mg/kg群の 3例で全腔吸収がみられ，これらの例の黄体については不明瞭

で算定することができなかった。

日甫育期の検査では，前述した100mg/kg群の 1母動物で児の回集，授乳及び保温な

ど哨育行動の不良がみられ，分娩後2日には全児が死亡した。新生児の4日の生存率

及び体重については 各群とも対照群との聞に差は認められなかった。

-13 -
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OECD既存化学物質安全性点検に係わる毒性調査の一環として，チオウレアS，s-ジ
オキシドの反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を実施し，親動物に対する反復投与毒性

及び生殖能力並びに次世代児の発生・発育に及ぼす影響について検討した。

1 .反復投与毒性

各群とも死亡の発生はなかった。一般状態では， 100 mg/kg群の雄1例及び雌2例で

腹部あるいは腰部に脱毛がみられたが，いずれも投与後期には回復しており，脱毛は動

物が身づくろいを行うところに認められたことから，動物が被毛を佼むことにより生じ

た可能性が高いものと考えられた。また， 100 mg/kg群で、は，雌雄とも摂餌量の減少を

伴った体重の減少及び増加抑制が認められた。

雄の血液学検査では， 100 mg/kg群で赤血球数及びヘマトクリット値の減少， MCV， 

MCH及びMCHCの増加が認められた。これらの変化は，血清中の総ビリルビンの増加と肝

臓及び、牌臓へのヘモジデリン沈着が認められたことから，赤血球の破壊充進に起因した

ものであろうと考えられた。更に， 100 mg/kg群で、は骨髄検査で頼粒球系細胞，リンパ

球及び赤芽球系細胞の減少による有核細胞数の減少及び地/E比の低下，病理組織学検査

で大腿骨骨髄の造血低下がみられたことから，上述した血液学検査パラメータの変動は

赤血球の破壊充進に加え，骨髄での造血抑制が影響していると考えられた。なお，末梢

血中の白血球数及び白血球百分比には変動はなく，本試験の投与期間においては，骨髄

での頼粒系細胞の減少が末梢血中に反映されることはなかった。このほか，赤血球数の

減少に伴う反応性の変化として，網状赤血球数の増加並びに牌臓での髄外造血及びそれ

に伴う牌臓重量の増加傾向が認められた。 20mg/kg群においてもMCH及びMCHCの増加が

認められた。また， 100 mg/kg群ではプロトロンビン時間及び活性化部分トロンボプラ

スチン時間の短縮がみられたが，短縮した場合にみられる血栓等の変化はみられず，毒

性学的意義は低いものと考えられた。

雄の血液生化学検査では， 100 mg/kg群でアルブミン， A/G比， トリグリセライド及び

リン脂質の増加並びにグルコースの減少がみられ，本被験物質の肝臓への影響が示唆さ

れた。更に， 100 mg/kg群では尿素窒素，クレアチニン及び無機リンの増加並びにカリ

ウムの減少がみられ，後述する病理組織学検査とともに本被験物質の腎臓への影響が示

-14 -
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唆された。このほか， 20 mg/kg以上の群でアルカリ性フォスファターゼの減少， 100 

mg/kg群でGOT及びGPTの減少が認められた。また， 100 mg/kg群でカルシウムの増加がみ

られたが，血清中のカルシウムの一部はアルブミンと結合している 3)ことから，アルブ

ミンの増加に伴った二次的な変化と考えられた。

病理学検査では，上述した造血器系の変化のほか，肝臓では， 100 mg/kg群の雌雄で

重量の増加がみられ，組織学的に小葉中心性の肝細胞の肥大及び胆汁色素染色で陰性を

示す起源不明の好塩基性物が胆管内に認められた。また， 100 mg/kg群の雌1例では肝

細胞の空胞変性が認められた。腎臓では， 100 mg/kg群の雌雄で対照群と比較して尿細

管上皮の好塩基性化の発生頻度が増加し これらのなかにはリンパ球を主体とした細胞

浸潤及び尿細管の拡張を伴うものも認められた。更に， 100 mg/kg群の雌 l例では尿細

管壊死が認められた。なお， 20 mg/kg群の雄においても尿細管上皮の好塩基性化がみら

れたが，その発生頻度及び程度も対照群と同等であったことから，被験物質投与との関

連性はないものと考えられた。胃では， 100 mg/kgの雌雄で腺胃のびらん及び潰療がみ

られ，本被験物質が胃粘膜に対する刺激性を有するものと考えられた。また，雄では

100 mg/kg群で精巣重量の増加傾向がみられ，組織学的には精巣の精細管拡張，多核巨

細胞の出現を伴う生殖細胞の変性，セルトリ細胞の空胞変性，精巣上体の管腔内の生殖

細胞残屑，浮腫及びリンパ球性細胞浸潤が認められ 本被験物質の雄性生殖器への影響

が示唆された。これらの変化については 生殖細胞の変性にステージ特異性及び細胞特

異性がなく，局所的に生殖上皮の全層が変性を起こしており，塩化カドミウム投与によ

る血行障害時の初期の変化4)に類似していること，更に，精巣上体にも浮腫が認められ

たことから，循環障害に起因した可能性が高いと推察されたが，授胎能に影響を及ぼす

ほど強い変化ではなかった。雌では， 100 mg/kg群の全児死亡の母動物で副腎の皮質全

域に及ぶ壊死がみられたが，同群の雄及び他の母動物には同様な組織学的変化がなかっ

たこと，本母動物では分娩及び哨育行動の不良がみられていることから，妊娠あるいは

分娩に起因したストレスに起因したものであり 5)，被験物質投与との関連はないものと

考えられた。なお， 20 mg/kg以上の群の雄で副腎重量の増加， 100 mg/kg群の雌雄で胸

腺重量の減少傾向がみられ，胸腺では組織学的にも萎縮が認められた。これらの変化は

ストレスが負荷された動物で観察されるものであり，本試験においても同様にストレス

に起因したものと考えられた。これらのほか，器官重量では， 20 mg/kg以上の群の雌雄

で脳，肺，心臓，甲状腺等の重量変動がみられたが，絶対重量のみの減少及び相対重量
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のみの増加であり，対応する組織学的変化もなかったことから，毒性学的な意義はない

ものと考えられた。

以上のように， 100 rng/kg群の雌雄で体重の増加抑制，摂餌量の減少並びに肝臓及び

腎臓に及ぼす影響がみられたほか， 20 rng/kg以上の群の雄でアルカリ性フォスファター

ゼの減少が認められたことから，本試験条件下における反復投与毒性試験に関する無影

響量は雄で4rng/kg，雌で20rng/kgと推察された。

2. 生殖発生毒性

親動物の生殖機能に関しては， 100 rng/kg群で発情回数の減少及び発情周期の延長並

びに黄体数の減少がみられ，本被験物質の排卵に及ぼす影響が示唆された。更に，同群

では着床痕数の減少もみられたが，着床率に変化は認められなかったことから，黄体数

の減少を反映した変化と考えられた。交尾率，授(受)胎能及び交尾所要日数に被験物質

投与の影響は認められなかった。

分娩時の検査では， 100 rng/kg群で母動物において妊娠期間の延長及び出産率の減少

傾向，出生児において出産児数，新生児数及び出生率の減少又は減少傾向が認められた。

出産率の減少傾向については，全廃吸収が3例みられたことに起因したものであり，こ

れらの例では黄体数の算定も困難であったことから，妊娠の早期に腔致死が誘発された

ものと考えられた。妊娠期間の延長については，産児数が少ない場合に妊娠期間が長く

なることが知られており 6) 本試験においてみられた出産児数の減少に起因している可

能性が考えられた。出産児数及び新生児数の減少については，上述の黄体数の減少並び

に出生率の減少傾向を反映したものと考えられた。このほか， 100 rng/kg群では死産率

の増加が認められたが，これは全児死亡の母動物 1例で分娩直後の児の回集及び保温の

不良がみられ，死産児数が増加したことに起因したものであり，分娩直後の晴育行動の

不良はそのほかの例ではみられていないことから，被験物質投与との関連性はないもの

と考えられた。性比，新生児の体重及び新生児の外表検査並びに新生児の生存性におい

ては被験物質投与の影響は認められなかった。

以上のように，雄の生殖機能に被験物質投与の影響はみられなかったが， 100 rng/kg 

群の雌で発情回数の減少及び発情周期の延長，黄体数及び着床痕数の減少並びに妊娠期

間の延長及び出産率の減少傾向がみられ， 100 mg/kg群では新生児に対する影響として

出産児数，新生児数及び出生率の減少又は減少傾向が認められたことから，本試験条件

-16 -



PPL最終報告書:49720 

下における無影響量は，動物に対しては雄で100mg/kg，雌で20mg/kg，児動物に対し

ては20mg/kgと推察された。
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Study NO.49720 

Table 1 Clinical signs of male rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test 

G rod up Days of treatment 
an C 1 i n i ca 1 s i gn 
dose 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

Control Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

4 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

20 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormal i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 i2 12 12 12 12 12 

100 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormal i ty 12 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

ト.)
Loss of hair 。。。。。。。1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 l 1 1 1 f"，) 



Study NO.49720 

Table 1 -continued Clinical signs of male rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group Days of treatment 
and Clinical sign 
dose 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 

Control Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormal i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

4 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

20 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormal i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 i2 i2 i2 12 12 12 12 12 12 

100 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

トコ
No abnormal i ty 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

仏J Loss of hair 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 



Study NO.49720 

Table 1 -continued Cl inical signs of male rats treated orally wi th Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group Days of treatment 
and Cl inical sign 
dose 44 45 46 47 48 49 

Control Number of examined 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 

4 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 

20 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 

100 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 11 11 11 11 12 12 

れコ
Loss of hair 1 1 1 1 。。よ=‘



5tudv NO.49720 

Table 2 Clinical signs of female rats treated orallv with Thiourea 5， S-dioxide in the combined repeat dose 
and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group Days of pre-mating 
and C 1 i n i ca 1 s i gn 
dose 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Control Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormalitv 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

4 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 

20mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormal i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

100 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 11 11 11 11 

トコ Loss of hair 。。。。。。。1 1 1 1 1 l 1 1 
，~lj 



Study No.49720 

Table 2 -continued Clinical signs of female rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group 
and Clinical sign 
dose 

Control Number of examined 
No abnormal i ty 

4 mg/kg Number of examined 
No abnormality 

20 mg/kg Number of examined 
No abnormal ity 

100 mg/kg Number of examined 
No abnormality 

れコ Loss of hair σ、

Days of mating Days of treatment (non-copulating) 

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 
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12 10 3 
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S t udy NO.49720 

Table 2 -continued Cl inical signs of fernale rats treated orally wi th Thiourea S， S-dioxide in the cornbined repeat dose 
and reproductive/developrnental toxicity screening test 

Group Days of gestation 
d and Cl inical sign 
ose 。1 2 3 4 5 ，6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 
Control Nurnber of exarnined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 4 

No abnorrnal i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 4 

4 rng/kg Nurnber of exarnined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 2 
No abnorrnal i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 2 

20 rng/kg Nurnber of exarnined 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 7 
No abnorrnal i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 7 

100 rng/kg Nurnber of exarnined 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 3 3 
No abnorrnality 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 9 9 9 3 3 

1'¥) Loss of hair 1 1 1 1 1 1 1 l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 。。。。。『、j



Study No.49720 

Table 2 -continued Clinical signs of female rats treated orally with Thiourea & S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group Days of lactation 
and Clinical sign 
dose 。1 2 3 4 
Control Number of examined 12 12 12 12 12 

No abnormal i ty 12 12 12 12 12 

4 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 

20 mg/kg Number of examined 12 12 12 12 12 
No abnormal i ty 12 12 12 12 12 

100 mg/kg Number of examined 6 6 5 5 5 
No abnormality 6 6 5 5 5 

ト3 Loss of hair 。。。。。
。::0

All newborns fwm one dam of 100 mg/kg group died on day 2 of lactation. and so this dam was sacrificed immediately. 
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Tab 1 e 3 Body weights of male rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group and dose Control 4 mg/kg 20 mg/kg 

Body we i gh t (g) 

Days of treatment 

1 370.7土17.6(2) 370.6:1:20.6(12) 371. 1:1: 18. 3 (2) 

4 386. 1土21.3 (2) 384.2土22.6(12) 384.6土19.6 (12) 

8 397.6土26.7(12) 394. 5:1: 26. 3 (12) 394. 2:1: 22. 2 (12) 

11 409. 5:1: 30. 5 (12) 405. 2:1: 29. 3 (1 2) 401. 6土23.7(12)

15 419.7:1:33.2(12) 416.7土30.6(12) 413. 9:1: 25. 4 (12) 

18 423.6:1:35.1(12) 422. 2土27.7(12) 422. 5土27.6(2)

22 435. 3:1: 37. 9 (12) 433. 3:1: 30. 2 (l2) 432.8:1: 28.5 (12) 

25 446. 6土39.9(12) 443.5:1:32.3(12) 440. 4土30.7(2)

29 457.2:1:41. 2 (12) 454. 3:1: 33. 7 (12) 450. 4土32.3 (12) 

32 464.7:1:41. 8 (12) 463.8土35.6(12} 458. 3:1: 34. 3 (12) 

36 477. 1:1: 43. 4 (12) 478.3土37.2(2) 473.2土38.7 (12) 

39 487. 0土44.8 (12) 487.2土37.6(12) 482.0:1:40.1(2) 

43 495.7:1:47.2(2) 496. 5士38.6(12) 490.8:1:41. 2(2) 

46 502.8:1:47.1(2) 502. 6:1: 38. 2 (12) 495. 9土41.1 (2) 

49 509.7:1:48.5(12) 512. 3土39.5 (12) 506. 1土42.6(2) 

キキ :Pく0.01(significantly different from control). 

Values are mean :l:S. D. and the values in parentheses represent the number of animals. 

Study NO.49720 

100 mg/kg 

371. 8土18.7 (12) 

358.6土22.7村(2)

323.4:1:32.7料(12)

329.6土27.2料(12) 

337.3土30.4料(12)

333.3土28.2料(12)

338. 4:1: 30. 3料(12)

347.5土33.9村(12) 
353.7士39.0料(12)

359.6:1:41. 3村(12)

368.3土40.9村(12)
378.1:1:41. 7料(12)

386.2士44.2料(12) 

389.9:1:39.8料(12)

394.3土38.2料(12)
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Table 4 Body weights of female rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group and dose Control 4 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg 

Body we i gh t (g) 

Days of pre-mating 

1 231. 6土9.0 (12) 234. 9:t 8. 7 (12) 235. 8土6.9 (2) 235.6:t8.1 (12) 

4 241. 4:t 9. 9 (12) 239. 5土8.5 (12) 241. 5:t 8. 7 (2) 228. 3土8.3料(12) 

8 245. 8:t11. 6 (12) 245.3土10.8(12l 247. 1土12.2 (12) 207. 3:t 13. 1料(12l

11 248. 3:t 15. 8 (12) 253. 9:t 12. 4 (12) 251. 1土11.8 (12) 223. 1:t9. 7村(12) 

15 255. 4:t 17.1 (12) 259. 1:t 14. 6 (12l 258. 8土12.3 02l 224. 3:t 10. 8料(12)

Days of gestation 。 260. 5:t 15.5 (12) 260. O:t 14. 1 (12) 263.0土13.9 (12) 224. 8:t 10. 5料 (9)

4 287. 2:t 16.8 (12) 280. 4:t 13. 2 (12) 284. 0土18.3 (12) 232. 7:t 12.8村 (9)
(...) 

7 299.7土17.1(12) 294.6土13.6(12) 296. 5:t21. 302l 238. 4:t9. 4村 (9)
、，、~

10 311. O:t 18. 3 (12) 308. 2:t13. 7(12) 308. 2:t 22.4(2) 246.9土11.2村 (9)

14 330. 3:t 19.6 (12) 326. 5土13.9(12) 327. 2:t 25. 6 (l2) 256. 2:t 13.8村 (9)

17 361. 2:t22. 0 (12) 359. 5:t 15.0 (12) 356. 2:t 25. 4 (12) 272. 8:t 20. 6料 (9)

21 409. 9:t 24. 1 (12l 412. 0土16.4 (12) 408.2士32.0(2) 292. 1土34.0料 (9)

Days of lactation 。 303. 0土18.9(2) 293. 9:t 15.3 (12) 298. 3:t 30. 3 (12) 238.7:t7.9料 (6)

4 327. 8土19.4(12) 322. 2:t 16. 0 (12) 324.0土33.5 (2) 254.2土15.3料(5) 

料 :Pく0.01(significantly different from control). 

Values are mean :tS. D. and the values in parentheses represent the number of animals. 

Two animals of 100 mg/kg group were non-pregnant and one animal was non-copulating. 

Three dams of 100 mg/kg group didn' t deliver on day 24 of gestatios， and so these dams were sacrificed immediately. 

All newborns from one dam of 100 mg/kg group died on day 2 of lactation， and so this dam was sacrificed immediately. 
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Table 5 Food consumption of male rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group and dose Control 4 mg/kg 20 mg/kg 

Food consumption (g/day/rat) 

Days of treatment 

2 26.7土2.5 (12) 26. 0:1: 3. 1 (12) 25. 8土3.1 (12) 

4 28. 4土2.3 (12) 26.4:1: 2.6 (12) 27. 1士3.2 (12) 

8 27. 2土3.1 (12) 25. 8:1: 2. 1 (12) 26. 6土3.1 (12) 

11 27. 7:1: 3. 1 (12) 26. 4:1: 3. 4 (12) 27. 0士3.2 (12) 

15 26.4:1:3.1(12) 25. 4:1: 2. 3 (12) 25. 8土2.1 (12) 

30 26. 4土1.7 (12) 26. 9:1: 2. 2 (12) 26. 5土2.1 (12) 

32 27.6土2.0 (12) 26.6:1: 2. 1 (12) 26.4:1: 1. 8 (12) 

36 27. 0:1: 2. 2 (12) 27.3:1: 2.2 (12) 27.6:1:2.7(12) 

39 27.3:1:2.3(12) 27.1:1:2.7(12) 27.3:1: 2.4 (12) 

43 27. 1土2.5 (12) 27. 3土2.0 (12) 27.2:1: 2.9 (12) 

46 28. 9土2.7 (12) 27.9土2.3 (12) 27.6:1: 2. 1(2) 

49 28.9:1:2.4(12) 29. 2土2.7 (12) 28. 0士2.9 (12) 

料 :Pく0.01(significantly different from control). 

Values are mean :1:S. D. and the values in parentheses represent the number of anima]s. 

Study No.49720 

100 mg/kg 

17.7:1:3.5料(12) 

16. 9:1: 4. 8料(12)

7. 1土7.5料(12) 

18. 7:1: 3. 1村(12)

20. 1土4.2料(12)

20. 4:1: 4. 3村(12)
19.4:1:4.3料(12)

21. 1:1: 3. 5料(12)

21. 1:1: 4. 1料(2)

24. 0:1: 8. 0 (12) 

25. 0:1: 8. 8料(2)

23. 3:1: 3. 6料(12) 
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Tab 1 e 6 Food consumption of female rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group and dose Control 4 mg/kg 20 mg/kg 

Food consumption (g/day/rat) 

Days of pre-mating 

2 16. 1:!: 3. 7 (12) 17. 3土2.7 (12) 16. 9::t2. 7(12) 

4 20.7土2.0 (12) 17. 7:!: 3. 1* (12) 20. 8::t 2.4 (12) 

8 21. O::t 2. 0 (12) 18. 1::t 2. 3キ(12) 20. 2土2.3 (12) 

11 18. 7::t 3. 2 (12) 20. O::tl. 5 (12) 19. 6::t 1. 9 (12) 

15 19. 6土3.2 (12) 20. 3士1.5 (12) 20.7土2.4 (12) 

Days of gestation 

1 18. 1:!: 2. 1 (12) 16. 1::t 2. 4 (12) 16. 6:!: 3. 4 (12) 

4 21. 6土2.4(12) 19. 8:!: 2. 1 (12) 20. 9土3.5 (12) 

7 22. 4::t 2. 3 (12) 22. O::t 1. 8 (12) 21. 1::t 3. 0 (12) 

10 22. 5土2.6 (12) 22. O:!: 2. 3 (12) 22. 4:!:4. 1 (12) 

14 22. O:!: 1. 7 (12) 21. 8:!: 2. 4 (12) 21. 4土4.0 (12) 

17 23. 9::t 1. 8 (12) 24. O:t 1. 8 (12) 23. 5土3.3 (12) 

21 17. 7土4.4(12) 18. 6土3.8(2) 18.7土5.6 (12) 

Days of lactation 

1 15. 3::t6. 7 (12) 12. 9:!:6. 5 (12) 12. .6::t 8. 0 (12) 

4 40. 1:!: 4. 4 (12) 37. 1:!:2. 6 (12) 39. O::t 5.9 (12) 

キ:Pく0.05，村 :Pく0.01(significantly different from control). 

Values are mean :!:S. D. and the values in parentheses represent the number of animals. 

Two animals of 100 mg/kg group were non-pregnant and one animal was non-copulating. 

Three dams of 100 mg/kg group didn' t deliver on day 24 of gestation， and so these dams were sacrificed immediately. 

All newborns from one dam of 100 mg/kg group died on day 2 of lactation， and so this dam was sacrificed immediately. 

S t udy NO.49720 

100 mg/kg 

12. 3土2.2料(12)

12. 6::t 2. 2料(12)

7.4土5.0料(12)
16. 1土2.4宇(12)

14. 2::t3. 8料(12)

10. 2土3.5料 (9)

14. 2::t 3. 3料 (9)

13. 6::t 2. 3料 (9)

14. O:!: 2. 4料 (9) 

13. 8:!: 1. 7村 (9)

14. 7::t3. 1料 (9)

13. 1::t3. 0 (9) 

13. O::t 9. 0 (6 ) 

25.0土4.1料 (5) 
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Tab 1 e 7 Hematological findings of male rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group and dose Control 4 mg/kg 20 mg/kg 

No. of animals 12 12 12 

Leucocyte (102/μ 1) 77土22 80:!: 31 77:!: 19 

Erythrocyte (104/μ 1) 902i:30 905土52 872土29

Hemoglobin (g/dll 15. 4土0.5 15. 5 i: O. 8 15.4土0.6

Hematocrit (%) 48. 5 i: 1. 8 49.2土2.9 47. 7i:1. 5 

Platelet (104/μ 1) 93. 1 i: 14. 2 91.4i:9.5 86. 9i: 8.7 

MCV (f l) 54 i: 2 55i:2 55i:2 

MCH (pg) 17. 0 i: O. 4 17. 1 i: O. 6 17. 7 i: O. 5宇

MCHC (%) 31. 7 i: O. 5 31. 5 i: O. 5 32. 3 i: O. 6キ

Reticulocyte (%0) 33i:5 33i:2 35i:4 

Prothrombin time (sec) 14. 6 i: 1. 8 14. 8土3.5 13. 3:1: 1. 4 

APTT (sec) 26. 3 i: 2. 7 24. 5:1: 2. 8 25. 1土2.5 

Fibrinogen (mg/d l) 202.3:!:I7.1 198. 9i: 11. 0 205. 0土15.2

D i f f eren t i al 1 eucocyte coun t 

Eosinophil (%) 1. 3土1.9 1. 2土1.6 O. 8 i: 1. 0 

Neutro-Stab. (%) 0.0士0.0 0.0士0.0 O. 0 i: O. 0 

Neu t ro-Seg. (%) 10. 8:t 6. 1 18. 8 i: 4. 7料 15. 7土8.2 

Lymphocyte (%) 86.3:1:7.3 78. 7土5.5キ 82. 7 i: 8. 6 

Basophi 1 (%) O. 0:1: O. 0 O. 0 i: O. 0 O. 0 i: O. 0 

Monocyte (%) 1.6:t1.3 1. 3土1.3 O. 8 i: O. 9 

宇:P<O. 05，付 :Pく0.01(significantly different from control). 

Values are mean土S.D. 

Study NO.49720 

100 mg/kg 

12 
76土23
806i:59村

15. 1士0.9

44. 9 i: 3. 0村

94. 1 i: 8. 8 
56 i:μ 

18.8土0.6料

33. 6i:0. 5料

38:t 5キ

12. 0土O.5料

23. 3 i: 2. 1* 

200.6:1: 12.2 

0.6士0.8
O. 0:1: O. 0 

13. 5 i: 4. 7 

84.9土5.7 

0.0土0.0

1.0土0.7
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Table 8 Myelogram of male rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group and dose Control 4 mg/kg 

No. of animals 12 12 

Nucreated cell (l04cells/μ1 ) 191::t19 193土14

Myeloid/Erythroid 1. 09土O.23 

Differential myelocyte count 
Myeloblast 004cells/μ1) O. 2土O.2 

ト~eut r. promye locyte (104cellslμ 1) 5. 2::t 1. 7 

ト~eut r. myelocyte 004cells/μ 1) 11. 5土1.7 

Neu t r. me tamye locyte (l04cells/μ1) 17.9土4.1 

Mature neutrophil (104cells/μ1) 35.0土9.5 

Eos inophi 1 004cellslμ 1) 4. 4::t 1. 1 

Basophi 1 (104cellslμ1) 1. O::t O. 7 

Lymphocyte (l04cells/μ1) 43.5土13.7 

monocyte (104cells/μ 1) O. 3::1: O. 2 

Pro-erythroblast 004cellslμ 1) O. 1::t O. 2 

Basophilic erythroblast (104cellslμ 1) 2.0土0.8

Po ly and Obr il llochrolll 
erythroblast (104cellslμ1) 67. 7土6.7

Megakaryocyte (I04cellslμ 1) O. 5土O.5 

Plasmocyte (104cells/μ 1) 1. 0土0.7

Other (l04cells/μ1) O. 4::t 0.4 

キ:Pく0.05， 本宇 :Pく0.01(significantly different from control). 

Val ues are mean ::!: S. D. 

一:Not examined. 

Study NO.49720 

20 mg/kg 100 mg/kg 

12 12 

187土22 130:t17村
1. 07土O.19 0.77土O.17料

O. 2:!: O. 2 O. 1:!: O. 2 
4.8土1.6 3. 6:!: 1. 6キ

10.7土3.4 5. 7:!: 1. 5料

19. 3:!: 6. 1 9. 7土2.3料

35. 5:t5. 7 21. 7:!: 4. 8料

4.8土1.5 2. 9::l::: 1. 6キ

0.9::1:0.6 O. 8::l::: 0.4 

36.3士6.6 25.3:1:7.8料

0.3土0.4 O. 1::l::: 0.2 
O. 1土0.3 O. 1土0.2

2. 1土0.9 1. 1士O.7* 

69.6土10.6 57. 5土9.2キ
0.5土0.5 O. 1士O.2 

0.9土0.5 O. 6:t O. 5 
0.7土O.5 0.3 ::l:::0. 4 
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Tab 1 e 9 Biochemical findings of male rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group and dose Control 4 mg/kg 20 mg/kg 

No. of animals 12 12 12 

T.protein (g/dl) 5. 5:!: O. 3 5. 3:!: O. 2 5. 3土O.1 

Albumin (g/dl) 3. 6:!: O. 2 3. 6土O.2 3. 6:!: O. 2 

A/G ratio 1. 98土O.17 2.06土O.18 2. 14:!: O. 24 

GOT (IU/l) 106:!: 18 103:!: 19 93:!:12 

GPT (lU/l) 25土6 27:!:7 23::t8 
γ-GTP (IU/l) O. 1::t O. 2 O. 1::t O. 1 O. 2::t O. 2 

ALP (lU/l) 192::t28 188:!:49 158土21*

T. cholesterol (mg/d 1) 49土9 47::t9 47::t 10 

Triglycerides (mg/dl) 32:!: 15 32土10 40士17

Phospholipids (mg/dl) 89:!:13 87:!:11 90:!: 16 

T. bi 1 i rubin (mg/dl) O. O:!: O. 0 0.0土O.0 0.0土0.0

Glucose (mg/dl) 105:!: 15 115土11 103:!:14 

BUN (mg/d l) 17. O:!: 1. 9 18. 6:!: 2. 3 19. 5:!: 3. 3 

Creatinine (mg/dl) O. 5:!: O. 1 0.6土O.1 O. 5:!: O. 2 

IP (mg/d l) 6. 5:!: O. 5 6. 7:!: O. 7 7. l:!:O. 7 

Ca (mg/d l) 9. 6:!: O. 4 9.7土O.3 9. 8:!: O. 2 

Na (mEQ/l) 146. 7:!: O. 8 146.5土1.1 147.1:!:0.9 

K (mEQ!l) 4. 25:!: O. 18 4. 29:!:0. 21 4. 16土O.12 

Cl (mEq/l) 105. 6土1.6 105.8土1.8 106. 5:!: 1. 1 

キ:P<O. 05，村:P<O. 01 (significantIy different from control). 

Values are mean土S.D. 

Study NO.49720 

100 mg/kg 

12 
5.4土O.2 
3. 8:!: O. 2料

2.47土0.28料

80:!:25料
17::t5キ

0.3士0.3

132::t20料

59:!: 15 

57:!:25キ

111土18料

O. 1:!: O. 0料

74:!:7料

29. 9:!:7. 4料
O. 7:!: O. 2村

7.9土0.7村

10.4土O.5料

147.1:!:1. 2 
4. 05::t0. 21キ

105. 3:!: 2. 2 
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Table 10 Necropsy findings of male rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test 

" Group and dose 

Organs and findings ......... Number of animals 

4 mg/kg 
Terminal sacrifice 

12 

20 mg/kg 

Terminal sacrifice 

12 
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Digestive system 

Liver 

Hernia， diaphragm 

Stomach 
Spot. black red， mucosa， glandular stomach 

l 。 。 1 

1 。 。 3 

Respiratory system 

Lung 

Macule， 1 ight gray 。 。 。 1 

Urinary system 

Kidney 

Rough surface 。 。 。 1 
w 
⑦ Genital system 

Testis 
Spot， white 
Enlargement 
Nodule， 1 ight gray 
Epididymis 
Nodule， light gray 
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No appreciable changes in all other organs and tissues. 



Table 11 
Study NO.49720 

Necropsy findings of female rats treated orally with Thiourea ~ S-dioxide in the combined repeat dose 
and reproductive/developmental toxicity screening test 

" Group and dose 

Organs and findings " Number of animals 
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Digestive system 
Stomach 
Spot， black red， mucosa， glandular stomach 

Hematopoietic system 
Thyrnus 
Atrophy 

Urinary systern 
Kidney 
Coloration， 1ight gray 

No appreciable changes in aII other organs and tissues. 
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Table 11 -continued Necropsy findings of female rats treated orally with Thiourea S. S-dioxide the combined repeat dose 
and reprodllctive/developmental toxicity screening test 

" Grollp and dose 

urgans and findings " Nllmber of animals 

Digestive system 
Stomach 
Spot. black red. mucosa， glandular stomach 

Hematopoietic system 
Thymus 
Atrophy 

Urinary system 
Kidney 
Coloration. light gray 

100 mg/kg 
Terminal sacrifice lmminent sacrifice 
6 6al 

。 1 

1 。

。 1 

1 

1 

1 

No appreciable changes in al1 other organs and tissues. 
a) uIle animal was inuninently sacrificed due to death of al1 newborns. Three animals were non-delivery. Two animals were non-pregnant. 

Study No.49720 
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Table 1 2 Absolute and relative organ weights of rnale rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the cornbined repeat dose 

and reproductive/developrnental toxicity screening test 

Group and dose Control 

No. 0 f an i ma 1 s 12 

Absolute organ weight 
Final Body Weight (g) 478.7::1:46.9 

Brain (g) 2. 16土O.11 

Heart (g) 1. 68::1:0. 24 

Lungs (g) 1.48:1:0.10 

Tl1Yroids (mg) 26.3:1:4.6 

Tlwrnus (g) 0.32土0.08

Liver (g) 12. 42土1.43 

Spleen (g) 0.79:1:0.12 

Kidneys (g) 3.14:1:0.23 

Adrenals (mg) 59. 5:1: 8. 8 
Testes (g) 3. 36:1: O. 28 

Epididymides (g) 1.39:1:0.18 

Relative organ weight 

Brain (g/100g B. W. ) O. 46土0.04

Heart (g/100g B. W. ) O. 35:1: O. 05 

Lungs (g/100g B. W. ) O. 31:1: O. 03 

Thyroids {mg/lOOg B. W. } 5.5:1:0.9 

Thyrnus (g/100g B. W. ) 0.07:1:0.02 

Liver (g/100g B. W. ) 2.60:1:0. 14 

Spleen (g/lOOg B. W. ) O. 17土0.02

Kidneys (g/lOOg B. W. ) 0.66:1:0.05 

Adrenals (rng/l00g B. W. ) 12. 5土1.7 

Testes (g/lOOg B. W. ) 0.71:1:0.09 

Epididyrnides (g/100g B. W. ) O. 29:1: O. 03 

キ:Pく0.05，料 :Pく0.01(significantly different frorn control). 

Values are rnean ::1:S. D. 

4 rng/kg 20 rng/kg 

12 12 

478.9土38.2 474.4土40.9 

2. 21:1: O. 10 2.15:1:0.06 
1. 66土O.18 1. 53:1: O. 17 

1.45:1:0.15 1. 49:1: O. 09 

26.4:1:3.3 24. 5土3.5 

0.26:1:0.05 O. 29:1: O. 09 
12. 28土1.44 12. 14:1: 1. 10 

0.81士0.08 O. 77土O.10 
3.09土0.33 2. 98:1: O. 22 

58.8士7.3 67.8::1:8. 1 
3. 29土0.30 3. 50:1: O. 24 

1. 28:1:0. 12 1. 33:1:0.12 

O. 46土O.03 O. 46:1: O. 04 

0.35:1:0.03 O. 32:1: O. 03 
0.30:1:0.02 O. 32:1: O. 03 
5.5:1:0.7 5. 2土0.6

O. 05:1: O. 01 O. 06:1: O. 02 

2.56:1:0. 16 2. 56:1: O. 12 

O. 17:1: O. 01 0.16::1:0.02 

O. 65土0.05 O. 63:1: O. 05 
12. 3:1: 1. 4 14.3:1: 1. 4キ

O. 69::t0. 04 0.74:1:0.07 

O. 27:1: O. 03 O. 28土O.03 

Study NO.49720 

100 rng/kg 

12 

363.2::1:38.6料

2.09:1:0.06 
1. 22土O.14料

1. 40:1: O. 12 

20.7士2.7料

0.16:1:0.03料

11. 30:1: 1. 60 

0.78土O.19 
2.50土0.27料

73. 0:1: 10. 1村

4. 17:1: 1. 00 

1. 16:1: O. 16料

O. 58:1: O. 06料

O. 34土0.03

O. 39:1: O. 04料

5.8:1: 1. 1 

O. 05土O.01料

3. 11:1: O. 24料

O. 21土0.0れ

O. 69:1: O. 04 
20. 1:1: 1. 8料

1. 15::1:0.30料

O. 32:1: O. 03 
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Study No.49720 

Table 13 Absolute and relative organ weights of female rats treated orally with Thiourea ~ S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group and dose Control 4 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg 

No. 0 f an i ma 1 s 12 12 12 5 

Absolute organ weight 
Final Body Weight (g) 327. 8:t 19.4 322. 2:t 16.。 324. 0:t33. 5 254.2:t15.3料

Brain (g) 2. 07:t0. 08 2. 11:t O. 09 2.06土O.09 2. 02:t0. 07 

Heart (g) 1. 10:t O. 10 1. 04土O.11 1.00:t0.08キ 0.90土0.06料

Lungs (g) 1. 13:t0. 08 1. 16:t0. 07 1. 13:t O. 06 1. 15:t O. 08 

T1wroids (mg) 16. 6士2.4 16. 8:t4. 1 14. 3:t 2. 2 15. 7::!: 3‘9 

Thymus (g) O. 19:t O. 05 O. 19:t0. 07 O. 19土O.07 O. 10土0.04宇

Liver (g) 13. 58:t1.40 14. 05土O.92 13.90土1.50 11. 97::!:1. 60 

Spleen (g) 0.64:t0.09 O. 67:t O. 09 0.69土O.10 O. 62::!: O. 11 

Kidneys (g) 1. 94土O.12 2. 05:t0. 19 1. 90:t0. 16 1. 76::!:0. 21 

Adrenals (mg) 73. 5:t 8. 9 68. 2土13.5 72. 1士7.4 65.7::!:6.1 

Ovaries (mg) 95. 9:t 13.0 95.0土12.2 95.2:t10.3 73.8土14.1料

Relative organ weight 

Brain (g/100g B. W. ) O. 63:t O. 04 O. 66:t0. 03 0.64土O.07 0.80:t0.05料

Heart (g/100g B. W. ) 0.33:t0.03 0.32:t0.03 0.31::!:0.02 O. 36:t0. 02 

Lungs (g/100g B. W. ) 0.35:t0.03 0.36:t0.03 O. 35:::!: O. 03 O. 45:::!:0. 03料

Thyroids (mg/l00g B. W. ) 5. 1:::!: O. 8 5.2:1:1. 2 4. 4:1: O. 7 6.3土1.9

Thymus (g/100g B. W. ) 0.06:1:0.01 0.06土0.02 0.06土0.02 O. 04土0.02

Li ver (g/100g B. W. ) 4. 14土0.29 4. 37:1: O. 40 4. 30:1: O. 27 4.70:1:0.36料

Spleen (g/100g B. W. ) O. 19:t O. 03 O. 21:t O. 02 O. 21土0.02 O. 24:1: O. 03料

Kidneys (g/100g B. W. ) O. 59:1: O. 04 0.64:1:0.06 O. 59土O.06 O. 69:1: O. 06料

Adrenals (mg/l00g B. W. ) 22. 5土2.9 21. 2:1: 4. 0 22. 5:1: 3. 1 25.8:1: 1. 5 

Ovaries (mg/ 100g B. W. ) 29. 3:::!:4. 2 29.6:1:4.6 29.5::!:2.5 28. 9:t 4. 7 

宇:Pく0.05， キキ :Pく0.01(significantly different from control) 

Va 1 ues are mean :1: S. D. 



S t udy No. 49720 

Table 14A Histopathological findings of male rats treated orally wi th Thiourea S. S-dioxide in the combined repeat dose 
and reproductive/developmental toxicity screening test 

¥¥Group and dose Control 4 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg 

Terminal sacrifice Terminal sacrifice Terminal sacrifice Terminal sacrifice 
Organs and findings " Number of animals 12 12 12 12 

+ ++ +++ + ++ +++ 十++ +++ + ++ +++ 

Digestive system 
Liver (2) ( 0) (2) (12) 
Hype r t rophy， hepa tocyte， cen t r i 1 obu 1 ar 12 。。 12 。。。 10 。。
Nec ros i s. hepa tocyte， focal 11 。。 12 。。。 12 。。。
Basophi 1 ic material. bi le duct 12 。。。 12 。。。 9 。。宇宇
Deposit. hemosiderin， kupffer cell 12 。。。 12 。。。 10 。。

Stomach ( 1) ( 0) (0) ( 3) 
Erosion， gl andular stomach 。。 。 。。

Respiratory system 

止』
Lung (2) (0) (0) (2) 
Accumulat ion. foam cell 。。 4 8 。。
Mineral i zat ion， artery 12 。。。 11 。。

Hematopoietic system 
Thymus (12) ( 0) (2) (2) 
Atrophy 12 。。。 12 。。。 11 。。
Hemorrhage 10 。。 12 。。。 12 。。。

Spleen (2) ( 0) (12) (2) 
Hematopoiesis， extramedullary 12 。。 12 。。。 9 。。
Deposit. hemosiderin. red pulp o 12 。。 。12 。。 。4 8 。宇宇

Bone marrow (femur) 
Hema topo i es i s， decreased (12) (0) (12) (12) 

12 。。 12 。。。 11 。。キキ
Circulatory system 
Heart (12) ( 0) (0) (2) 
Myocardial degeneration/fibrosis 。。 9 。。

件 :P〈0i0lis igRIfleant ly mchdi ild fferent fd 弘rom con t ro 1) . 
ade sign:一， none: +， mild: H， moderate: +++， marked. 
GTFhr 1ere are 1no remah reka:ble aEEumeb s ，in t f e balm rt ail .nttl ，htyh m roril kd e and parati hyed rohld i in conh trlol and l loomdkggroups 
gures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 



Study NO.49720 

Histopathological findings of male rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 
and reproductive/developmental toxicity screening test 

Table 14A -continued 
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Table 14B Histopathological findings of male rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 
and reproductive/developmentaI toxicity screening test 

~…dose Control 4 mg/kg 

Terminal sacrifice Terminal sacrifice 
Organs and findings " Number of animals 12 12 

Digestive system 
Liver (12) ( 0) 
Hypertrophy， hepatocyte， centri lobular 。
ト1ecrosis，hepatocyte， focal 
Basophi 1 ic material. bi le duct 。
Deposit. hemosiderin， kupffer cell 。
Stomach ( 1) ( 0) 
Eros i on， gl andu 1 ar s tomach 

Respiratory system 
Lung ( 12) (0) 

Accumulation. foam cell 
Mineral izat ion， artery 。
Hematopoietic system 
Thymus (12) ( 0) 
Atrophy 。
Hemorrhage 

Spleen (12) ( 0) 
Hematopoiesis， extramedullary 。
Deposit. hemosiderin， red pulp 12 

Bone marrow (femur) (12) ( 0) 
Hema t opo i e s i s， dec reased 。
Circulatory system 
Heart (12) ( 0) 
Myocardial degeneration/fibrosis 

料 :Pく0.01(significantly different from control). 
There are no remarkable changes in the brain， thyroid and parathyroid in control and 100 mg/kg groups. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 

20 mg/kg 

Terminal sacrifice 
12 

(12) 。。。。
(0) 

(0) 

(12) 。。
(12) 。
12 

(12) 。

(0) 

Study NO.49720 

100 mg/kg 

Terminal sacrifice 
12 

(12) 

。

( 3) 

(12) 

(12) 

。
(12) 

12村

(12) 
1 1字本

(12) 



Table 14B -continued Histopathological findings of male rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 
and reproductive/developmental toxicity screening test 

Study NO.49720 

20 mg/kg " Group and dose 

Organs and f i nd ings ........ Number of an ima 1 s 
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Table 15A Histopathological findings of female rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test ¥…ose 加 tro1 4 mg/kg 山

Terminal sacrifice Terminal sacrifice Terminal sacrifice Terminal sacrifice 
Organs and findings "Number of animals 12 12 12 

一+++ +++ + ++ +++一+++ +++ ー + ++ +++ 

Digestive system 

Liver (12) ( 0) (12) ( 6) 

Hypertrophy， hepatocyte， centrilobular 12 。。 12 。。。 4 。。
Degeneration， vacuolar. hepatocyte 12 。。。 12 。。。 。。
Basophi 1 ic material，. bi le duct 12 。。。 12 。。。 。。
Deposit， hemosiderin， kupffer cell 12 。。 12 。。 。。
Stomach (0) ( 0) (0) ( 0) 

Ulcer. glandular stomach 

ム Respiratorysystem 
CJ1 Lung (2) 

Hemorrhage 12 。
Accumulation， foam cell 8 4 

Minera1 ization， artery 12 。
Hematopoietic system 
Thymus (2) 

Atrophy 12 。
Spleen (12) 

Hematopoiesis， extramedullary 4 
Deposit， hemosiderin， red pulp o 12 

宇:Pく0.05，料 :Pく0.01(significantly different from control). 
Grade sign:一， none; +， mild; H， moderate; +++， marked. 

( 0) ( 0) 。。
。。
。。

(0) (12) 。。 12 。
( 0) (12) 。。 3 。。。 o 12 。

There are no remarkab1e changes in the brain. thyroid， parathyroid and ovary in control and 100 mg/kg groups. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 

( 6) 。。
3 。。。

( 6) 

( 6) 。 。
。 。

Study NO.49720 

100 mg/kg 

lmminent sacrifice Total 
6 12 
+ ++ +++ ー + ++ +++ 

( 6) (12) 

6 。。。 10 。。
5 。。 11 。。
5 。。 6 6 。。キ宇
5 。。 10 2 。。
( D ( 1) 。 。。 。 。。

( 6) (12) 
6 。。。 11 。。
4 2 。。 7 。。。。。 11 。

( 6) (12) 

5 。 。
( 6) (2) 。 5 3 。 5 。 。



Study NO.49720 

Histopathological findings of female rats treated orally with Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 
and revroductive/developmental toxicity screening test 

Table 15A -continued 
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ρu
一
p
u

一
i
 

P
T
i
-
------
vi-
p
u

一
司
u

一
I
T

s

-

s

T

 

一

向

hυ

A
-
L
-
n
u

一
'
T

i
 

。し一
戸し一・・・且
F

，Ti
-

-
E且恒
v
l
一
円し一
9
u

一

l
T

o
a
-
-
T
 

一ρ
n
u

'・・・A
日
na
一

t
T

n
u
一
・2
1
Em一
v
I
一

白
L

一

中
1
・4

20 mg/kg 

。」一pu-

-
1且司
干
i
-
---A-
v
i
一
F
U
一
n
d
一Fs
。立一

1
T

一
勺
白

l
T

唱
目
目
目

a&.-.目
.E

qα
一
n
u

一
'
+
'

・・2且司m胤一vi
一
白し一

中
E
a

一

4 mg/kg 

Terminal sacrifice Terminal sacrifice 
12 12 
+ ++ +++一+++ 

Control ， Group and dose 

Organs and findings ~ Number of animals 
+++ +++ 十++i

T
 

L
'
 

t
T
 

+++ 

(12) 

1 0 

( 6) 

1 0 

( 6) 

o 0 
)
 
n
U
 
(
 

)
 

n
H
U
 
(
 

(12) 

1 0 

Circulatory system 
Heart 
MyocardiaI degeneration/fibrosis 。

0 
0キキ
0 
0キキ。

(12) 

o 1 
11 1 
1 0 
8 0 
1 0 

11 

'
i
n
U
1
A
A
1
唱

l

1

1

1

 

。

n
H
u
n
H
v
n
H
u
n
H
u
n
H
U
 

( 6) 

o 1 
5 1 
1 0 
5 0 
1 0 

5 

「
同

U
n
H
U
F
h
d
咽

E
I
r同
d

。

n
H
u
n
H
U
A
H
u
n
u
u
n
H
U
 

( 6) 

o 0 
6 0 
o 0 
3 0 
o 0 

6 

ρ
o
n
u
p
o
n
4
U
P
O
 

n
υ
n
u
n
u
n
u
n
u
 

(2) 

o 0 
o 0 
o 0 
o 0 
o 0 

ny白

ny白

n
y
h
n
X
M
n
7
h

i
l
l
-
-

(0) 

。

n
H
U
n
H
U
n
H
v
n
H
U
n
H
U
 

(2) 

o 0 
o u 
o 0 
o 0 
o 0 

11 

n
J白
内

7
h
内
，
白

n
F白

n，
白

1
1
1
1
1
 

lymphocyte 
neutrophil 

Urinary system 
Kidney 
Necrosis. tubule 
Basophilic tubule 
Dilatation. tubule 
Cellular infiltration， 
Cellular infiltratio~ 

(12) 
o 0 

( 6) 
o 0 

( 6) 
o 0 

(2) 
o 0 

)
 

n
H
U
 

，，
 •• 

、
(2) 
o 0 

Endocrine system 
AdrenaI 

1、~ecrosis. cortex 

.t‘ 
σ3 

11 。。
料 :Pく0.01(significani1y diiferent frorn contro]). 
Grade sign:一.none: +. mi ld: ++. moderate: +++. marked. 
There are no remarkable changes in the brain， thyroid， parathyroid and ovary in control and 100 mg/kg groups. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologically. 

12 。12 



Table 15B Histopathological findings of female rats treated orally with Thiourea S. S-dioxide in the combined repeat dose 

h 
『、』

and reproductive/developmental toxicity screening test 

¥… dose Control 4 mg/kg 20 mg/kg 

Terminal sacrifice Terminal sacrifice Terminal sacrifice 
Organs and findings " Number of animals 12 12 12 

Digestive system 
Liver (12) (0) (12) 
Hypertrophy. hepatocyte. centrilobular 。
Degeneration. vacuolar. hepatocyte 。 。
Basophilic material. bile duct 。 。
Depos i t. hemos iderin. kupffer cell 。 。
Stomach ( 0) ( 0) ( 0) 
Ulce~ glandular stomach 

Respiratory system 
Lung (12) ( 0) (0) 

Hemorrhage 。
Accumulation. foam cell 4 
Mineral ization. artery 。
Hematopoietic system 
Thymus (12) ( 0) (12) 
Atrophy 

Spleen (12) (0) (12) 
Hematopoiesis， extramedullary 
Deposit. hemosiderin. red pulp 12 12 

キ:Pく0.05. キキ :Pく0.01(significantly different from control). 
There are no remarkable changes in the brain， thyroid. parathyroid and ovary in control and 100 mg/kg groups. 
Figures in parentheses are number of animals with tissues examined histopathologicall~ 

Terminal sacrifice 
6 

( 6) 

。
5 

(0) 

( 6) 

( 6) 

3 

( 6) 

Study NO.49720 

100 mg/kg 

Imminent sacrifice Total 
6 12 

( 6) (12) 。
6宇宇

( 1) ( 1) 

( 6) (12) 。
。

( 6) (12) 
4キ

( 6) (12) 

6 12料



Table 15B -continued Histopathological findings of female rats treated orally wi th Thiourea S， S-dioxide in the combined repeat dose 
and reproductive/developmental toxicity screening test ¥… dose Con t ro 1 4 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg 

Terminal sacrifice Terminal sacrifice Terminal sacrifice Terminal sacrifice Imminent sacrifice 
Organs and findings " Nurnber of anirnals 12 12 12 

Circulatory system 
Heart (2) (0) ( 0) ( 6) ( 6) 

Myocardial degeneration/fibrosis 

Urinaty system 
Kidney (2) (0) (12) ( 6) ( 6) 

Necrosis， tubule 。 。
Basophilic tubule 。 。 6 
D i 1 a t a t i on， t u bu 1 e 。 。 。
Cellular infiltration， lymphocyte 。 3 
Cellular infiltration， neutrophil 。 。 。

，f!.. Endocrine system 
CO Adrenal (12) (0) (12) ( 6) ( 6) 

Necrosis， cortex 。 。 。
キキ:P<O. 01 (significantly different from control). 
There are no rernarkable changes in the brain， thyroid， parathyroid and ovary in conirol and 100 mg/kg groups. 
Figures in parentheses are nurnber of anirnals with tissues examined histopathologically. 

Study NO.49720 

Total 
12 

(12) 

(12) 

12料

8キキ

(2) 
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Table 16 Reproductive performance of rats trealed orally with Thiourea S， S-dioxide in lhe combined repeat dose 
and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group and dose Control 4 mg/kg 20 mg/kg 

No. of females examined 12 12 12 
Count of estrusa) 4. OO:!: O. 00 3. 67:!: O. 49 3. 67土O.65 
Estrous cycleb) 4. OO:!: O. 00 3. 97:!:0. 10 4. 11:!:0.26 
No. of mated 
Male 12 12 12 
Female 12 12 12 
No. of copul atedc) 

Male 12(100) 12 (100) 12 (100) 

Female 12(100) 12 (100) 12 (100) 
No. of impregnatedc!) 12(100) 12 (100) 12 (100) 
No. of pregnanta) 12(100) 12 (100) 12 (100) 
Duration of matingb) 3. 08:!: O. 67 2. OO:!: O. 95宇 2. 83:!: 1. 03 

宇Pく0.05，料Pく0.01(significantly different from control). 

a) Values are mean土S.D. 
b) Values are mean :!:S. D. (day). 

c) Values in parentheses represent percentages to the number of mated. 
d) Values in parentheses represent percentages to the number of copulated. 

Study NO.49720 

100 mg/kg 

12 
3. 25:!: O. 62料
4.81 :!:O. 77料

12 
12 

11(91.67) 
11(91.67) 
9(81.82) 
9 (81. 82) 

3. 18:!: 1. 66 
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Table17 Findings of delivery of Fo dams treated orally with Thiourea S， S-dioxide and observations on their offspring 

in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

Group and dose Control 4 mg/kg 

No. of dams 12 12 

Gestational daYSal 22.33:1::0.49 22. 17:1:: O. 39 

No. of corpora luteabl 185 (15. 42::t2. 23) 189 (15. 75::t 1. 76) 

No. of implantationsbl 182 (15. 17土2.33) 184 (15. 33::t 1. 92) 

lmplant indexcl 98. 38 97. 35 

No. of litterb) 164 (13.67:1::3.08) 173 (14. 42:1:: 1. 83) 

Gestation indexd1 100 100 

No. of stillbornse) 

Male 

Female 。 。
Total 。 1 (0. 58) 

No. of 1 ive newbornsbl 164 (13.67:1::3.08) 172 (14. 33:1:: 1. 83) 

Birth indexfl 90. 11 93. 48 

Sex ratio of live newborns
gl 1. 13 (87/77) O. 74 (73/99) 

Bodv weight of live newborns (g) hl 

Male On day u 6. 7:1:: 1. 1 6. 5土G.7

4 11. l::t 2. 5 9.9土1.7 

Female On dav 0 6. 2::t O. 6 6. 2::t O. 6 

4 10. 1:1:: 1. 7 9. 5土1.6 

Viabilitv indexi' 99; 39 100 

No. of external anomalies 。 。
本:PくO.05，料Pく0.01(significantlv different from control). 
a) Values are mean ::tS. D. (day). 
b) Va 1 ues in paren theses represen t mean ::t S. D. 
) Values in varentheses revresent percentages to the numq~r 9f cOfPora lutea. 
d) GestaiioII Eidex';;;--(Number()f femaIes with-live newborns/Numb~r_of pregnant females) XI00. 
e) Values in parentheses represent percentages to the I)umber of .1 i tt~rs. 
f) Blrth-index';-(f.fumber of Iive newborns/Nmnber of implantations) xl00. 
g) vai ues -Tn parentheses represent the number of male/female 1 ive newborns. 
hl Values are mean土S.D. n via6II i ty -index= (Number of 1 ive newborns on dav 4 ~fter bi rt~/Number of 1 ive n~wbqrns) x 100. 
J) Three da~s were excluded from data because number of corpora lutea was not examined 
~ lncluded 1 cannibalizet 

20 mg/kg 

12 

22.58:1::0.51 
189 (15. 75::t 1. 91) 

185 (15. 42::!::2. 07) 

97.88 
172 (14. 33::t2. 46) 

100 

。
1 (0. 58) 

171 (14. 25士2.34)

92.43 
O. 99 (85/86) 

6.6:1::0.7 

9.9土1.6 

6. 2:1::0. 6 

9. 5:1:: 1. 5 

98.83 。

Study NO.49720 

100 mg/kg 

23.00土0.00*
72 (12. 00土2.00)j) 日

97 (10. 78::!:: 2. 17)日

94. 44j) 

59 (6. 56土5.57) ** 

66. 67 

10(16.95) kl * 

49 (5. 44::t 5. 20) * * 

50. 52 
1. 04 (25/24) 

6.0:1::0.9 

9. 7::t 2. 6 

5. 6::!::0. 8 

9.0:1:: 2.4 

93.88 。
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