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【要約]

イソチオシアン酸メチノレ(以下、 ITCMと略記)の、雌雄動物に対する反復投与による影響と

その回復性、親動物の生殖・発生および新生児の発育に及ぼす影響を検討するために、 o(溶媒

対照、コーン油)、 0.5、2および 8rng/kgの ITCMを雌雄の Sprague-Dawley系ラット(各 12匹

/群)に反復経口投与した。投与第 3週から 2週間を限度として交配させ、雄は交配期間終了

2週間目に剖検した。雌は交配後、自然分娩させて母動物は晴育 5日に、出生児はH甫育 4日に

剖検した。また、 0および 8mg/kg投与群の各雄 5匹および雌のサテライト群 (0および 8mg/kg) 

は 42日間投与した後、 14日間休薬させて剖検した。

1 .反復投与毒性および回復性試験

死亡および切迫屠殺動物はいずれの群でもみられなかった。 ITCM投与に起因した変化として、

投与期間中、 2rng/kg投与群の雄 1例および 8mg/kg投与群の雌雄で、投与後に一時的な流誕

が観察され、 8mg/kg投与群の雄では体重増加抑制および摂餌量の減少が認められた。

投与期間終了時の血液学検査では、 8'mg/kg投与群の雄で赤血球数および血色素量の増加が

認められ、病理学検査では、 2および 8mg/kg投与群の雌雄で、肉眼的に前胃粘膜が肥厚ある

いは水腫を呈し、組織学的には前胃粘膜に扇平上皮細胞の乳頭状過形成が認められた白

14日間の休薬により、 8mg/kg投与群の体重は対照群に比較して有意に増加し、赤血球数お

よび血色素量は対照群と比較して差は認められなかった。一方、前胃粘膜の器質的変化は投与

期間終了時に比較して軽減する傾向はみられたものの、完全に回復するには至らなかった。

その他、血液生化学検査および器官重量結果には、 ITCM投与による影響と断定できる変化は

認められなかった。また、詳細な症状観察および機能検査でも異常は認められず、神経毒性を

示唆する所見はみられなかった。

2. 生殖発生毒性

8 rng/kg投与群で、分娩/Il甫育状態の不良がみられ、 l例ではそれによると考えられる全出生

児の死亡が認められた。また、 H甫育 4日の哨育児数および新生児生存率が低い傾向が認められ

た。 φ 生殖発生毒'性に関しては、性周期、交尾率、受胎率、出産率、妊娠期間、黄体数、着床数、

着床率、分娩率に被験物質投与の影響は認められなかった。Il甫育児の観察については、生児出

産率、出生率および性比に被験物質投与の影響は認められなかった。また、出生児の体重に変



化は認められず、投与に起因したと考えられる形態異常も認められなかった。

3.無作用量

以上の結果より、本試験条件下での ITCMの無作用量は以下の通りと推定された。

反復投与毒性に関しては、8mg/kg投与群の雄で体重増加抑制および摂餌量の減少がみられ、

2 mg/kg以上の投与群で ITCMの刺激性に起因した流誕および前胃粘膜の器質的変化が認められ

たことから、雌雄ともに 0.5mg/kg/dayと判断された。また、前胃粘膜の病理所見は 14日間の

休薬で投与期間終了時の変化と比較して軽減する傾向はみられたものの、消失するには至らな

かった。

生殖発生毒性に関しては、 8mg/kg投与群の母動物で分娩/P甫育状態の不良がみられたこと

から、雌では 2mg/kg/dayと判断された。雄および出生児については、 8mg/kg投与群でも ITCM

投与に起因した影響が認められなかったことから、 8mg/kg/day以上と判断された。
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【試験目的】

イソチオシアン酸メチノレ(別名メチノレイソチオシアネート)は、化学物質管理促進法 (PRTR

法)で第一種指定化学物質に指定される劇物(化審法:2-1687) であるが、一部の野菜の辛味

成分として含まれ、土壌爆蒸剤、ジチオカノレパメート等のカノレパメート系殺虫剤の分解物質と

して環境中にも存在する物質であるい3)。

今回、 OECD既存化学物質安全性点検等に係る毒性調査の一環として、イソチオシアン酸メチ

ノレの安全性確認の資料を得るために、ラットを用いる反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を

行い、親動物に対する反復投与の影響およびその回復性、ならびに新生児の生存性、発育およ

び形態を含む生殖発生に及ぼす影響について検討したので報告する。

本試験は、 fOECD化学物質試験法ガイドライン/反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験法」

(1996年 3月 22日)に準拠し、「化学物質 GLPJ (平成 12年 3月 1日改正、環保安第 41号、生

衛発第 268号、平成 12・02・14基局第 1号)を遵守して実施した口
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[方法】

1 .被験物質

被験物質として用いたイソチオシアン酸メチル(以下、 ITCMと略記)の性状は以下の通りで

ある。

化学名 イソチオシアン酸メチル

別 名 メチルイソチオシアネート

英名 Methane， isothiocyanato-

CAS No. 556-61-6 

分子式 C2H3NS 

分子量 73. 12 

物理化学的性質 性 状 黄褐色澄明の液体(強い刺激臭)

34.4
0C 

119
0C 

凝固点

沸点

溶解性 水に不溶、エタノールおよびクロロホノレムに混和

構造式 CH3-N=CS 

本試験には、 から購入した ITCM (ロット番号， 、含量 99.8%

(GC)、AppendixA) を用いた。被験物質は受領後(被験物質受領日:2002年 10月 8日)使用

時まで、被験物質受領保管室において密閉して冷蔵下(実測値:2'""'-'8
0C)で保管した。また、

本試験の投与終了後に残余被験物質を被験物質購入先に送付し、購入先にて再度品質試験を実

施し、試験期間中、安定で、あったことを確認した (AppendixB)。

2. 使用動物および飼育方法

8週齢の Sprague-Dawley(SD)系[Crj: CD (SD) IGS、SP円の雌雄ラットを、日本チヤーノレス・

リバー株式会社厚木飼育センターから購入し、飼育環境への馴化と検疫を兼ねて入荷日を含め

て 15日間予備飼育した。検疫・周!I化期間中、毎日一般状態を観察し、入荷日および検疫終了日

に体重を測定した。また、雌全例の性周期を入荷翌日から 13日間観察したほか、検疫期間中に

雌雄全例の詳細な症状観察を実施した。その結果、検疫・馴化期間中、全例の一般状態に異常

は認められず、体重増加量が少なかった雌 1例(入荷動物番号 13)以外の動物の体重は順調に

増加した。また、 4日間隔以外の性周期を示した動物が 15例で認められ、詳細な症状観察では

雌 1例(入荷動物番号 66)の左瞳孔が不明瞭で、あった。群分けは以上の動物全てを除いたほか、

検疫終了時(投与開始 2日前)の測定体重をもとに体重の上位および下位を除いた動物を体重
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別層化無作為抽出法により群分けした。投与時の週齢は雌雄とも 10週齢であった。なお、群分

けによって試験系から除外された動物(雄 9例、雌 35例)のうち、雄全例、雌 30例は他の試

験あるいは手技検討用に転用し、雌 5例は微生物モニタリングに供した。

動物入荷日:2003年 4月 14日

入荷匹数:雄 57匹、雌 93匹

入荷時体重:雄 257.2'"'-'276.8g (平均 268.1 g)、雌 187.6'"'-'208. 1 g (平均 197.6g) 

投与開始日:2003年 4月 30日

投与時体重:雄 337.9'"'-'426~0 g (平均 380.8g)、雌 210.2'"'-'279.2g (平均 243.4g) 

群分け後の個体識別は、各動物の尾にフェルトベンで入荷動物番号を付し、各飼育ケージに

は群ごとに色の異なる動物カードに試験計画番号、動物番号および入荷動物番号を記入した動

物カードを掛けたロ出生児の個体識別は行わなかった。なお、検疫・馴化期間中の個体識別は

各飼育ケージに試験計画番号および入荷動物番号を記入した動物カードを掛けて行った。

全飼育期間を通じ、動物を金属製金網床ケージ (220wx270 dx190 h mm) に 1匹ずつ収容し、

許容温度 21.0'"'-'25. OOC、許容湿度 40.0'"'-'75.0%、換気回数約 15回/時間、照明 12時間 (7時

'"'-' 19時点灯)に制御された飼育室 (7号室)で、固形飼料 (CE-2、日本クレア株式会社)およ

び水道水(秦野市水道局給水)を自由に摂取させて飼育した。妊娠 18日(睦栓あるいは精子発

見日=妊娠 0日)以降の母動物は、ラツト用フプ。ラスチツク製繁殖ケ一ジ (350wX400 dX 180 h 

阻)に収容し、晴育 4日(晴育 0日=分娩日則)まで

スエノルレシ一株式会社)を床敷として供給して飼育したo なお、飼育期間中、飼育室の温湿度の

実測値は、それぞれ 21.5'""23. 5
0

C、50.0'""67.5%であった。また、供給した飼料、水および床

敷には試験に支障を来す可能性のある混入物は認められなかった。

3. 投与検体の調製

被験物質を約 37
0Cの温水中で融解させた後、秤量して媒体を加え、 0.16w/v%に調製した。

これを媒体で段階希釈して 0.04および 0.01w/v%溶液を調製した。被験物質が水に不溶で、

油に溶解するため、媒体は cornoil (ロット番号V2E7069、製造元:ナカライテスク株式会社)

を選択した。投与検体は冷蔵下に保管した。投与量と被験物質濃度は以下の通りである。

投与量(皿g/kg) 濃度 (w/v%)

0.5 

2 

8 

0.01 

0.04 

O. 16 

Z
J
 



投与に先立ち、被験物質の 0.01w/v%溶液について、秦野研究所で冷蔵条件下における調製

後 8日間の安定性を確認した (AppendixC)。なお、秦野研究所で、行った本被験物質の急性毒性

試験(試験計画番号:A-02-028) において、 O.1および 40w/v%の調製検体について、冷蔵条

件下における 8日間の安定性が確認されている (AppendixD)。これらの結果に基づき、投与検

体の調製は投与前 8日以内に行った。また、 2003年 4月 28日に調製した各濃度の調製検体中

の被験物質含量を測定し、平均含量が調製指示濃度の 107"-'108%であり、規定範囲内にあった

ことを確認した (AppendixE)。なお、投与検体は溶液のため均一性試験は実施しなかった。

調製検体中の被験物質濃度の測定は、各調製検体を 1mLずつ採取し、ジクロロメタンで一定

量とした後、ジクロロメタンで適宜希釈して試料溶液を調製した口別に、被験物質を必要量秤

取し、ジクロロメタンに溶解して標準溶液 (1、2、5μg/mL) を調製した。試料溶液および標

準溶液をガスクロマトグラフ (GC)法により測定し、標準溶液から作成した検量線を用いて濃

度を求めた。 GC条件を以下に示す。

分析カラム

昇温 条 件

キャリアーガス

水 素

空気

注入口温度

検出器温度

試料注入量

Pora PLor Q 

(内径 0.53皿、長さ 10m、膜厚 20問、 CHROMPACK)

80
0C (1分間)→20

0C/分→150
0C→5

0C/分→165
0C→

20
0C/分→220

0C

ヘリウム (50kPa) 

60 kPa 

50 kPa 

220
0
C 

220
0

C 

1μL (スプリットレス)

4. 投与量の設定および投与方法

秦野研究所にて実施した本被験物質の反復経口投与毒性・生殖発生毒性併合予備試験(試験

計画番号:R-02-005) の結果、妊娠 14日から分娩までの投与で、 rrCMの 50mg/kg投与群は 3

例中 2例が死亡し、残る 1例も切迫屠殺に至った。死亡例の剖検結果では、胃柴膜面と腹腔内

諾器官との癒着、前胃粘膜の剥離と非薄化、腹水の貯留が認められ、胸腺は著しく小型化して

いた。これらの所見から、 50mg/kg投与群に認められた毒性の原因は、胃に対する本被験物質

による刺激に基づくものと考えられた。同様の所見は、程度は軽いものの 25mg/kg投与群の 3

例全例、 10mg/kg投与群の 3例中 l例でも認められた。以上の結果から、本試験での投与期間

を考慮すると、本被験物質の 10mg/kgの投与は最大耐量を若干上回るものと考えられた。従っ

て、本試験における高用量群の投与量を 8mg/kgに設定し、以下、公比 4で除して中用量を 2
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mg/kg、低用量を 0.5mg/kgに設定した。

動物への投与は、雄では交配前 2週間から最長 2週間の交配期間を経て剖検前日に至るまで

の連続 42日間、雌は交配前 2週間、交尾までの交配期間、妊娠期間および晴育 4日まで、サテ

ライト群の雌は連続 42日間、それぞれ毎日 1回、 11時.-.....13時 50分にラット用胃管を用いて強

制的に経口投与した。

各群の投与物質、投与量、濃度、投与容量および動物番号は以下の通りである。

群 投与物質 投与量 濃度 投与容量* 動物番号

(mg/kg) (w/v%) (mL/kg) 雄 雌

1 corn oil (媒体) 。 。 5 MX01001 "'012 FB01001 ""012 

2 ITCM 0.5 0.01 5 MX02001 "'012 FB02001 ""012 

3 ITCM 2 0.04 5 MX03001 ""012 FB03001 ""012 

4 ITCM 8 O. 16 5 MX04001.........012 FB04001 '"'-'012 

5 (サテライト群) corn oil (媒体) 。 。 5 FB05001'"'-'005 

6 (サテライト群) IYCM 8 O. 16 5 FB06001""005 

キ:雌雄とも最近時の体重をもとに個体別の投与液量を算出した。

回復試験動物として、雄は対照群および高用量群のうち動物番号の大きい各 5例 (MX01008

"'MX01012、MX04008'-""'MX04012)、雌はサテライト群の全例を最終投与翌日(回復 1日)から 14

日間休薬した。

5. 観察および検査

1)一般状態の観察

全例について、飼育期間中および回復期間中は毎日 l回、投与期間中は投与前後の毎日 2回

観察した。

2) 詳細な症状観察

雄の全例について、検疫期間中(全入荷動物対象)、投与 7、14、21、28、35および 42日、

回復 7および 14日にスコアリング法による詳細な症状観察を行った。雌の全例については、検

疫期間中(全入荷動物対象)、投与 7、14、21、28、35および 42I:J，観察日が分娩中であった

例は晴育 0日に観察し、その他の分娩例は晴育 0日から 4日の聞に l回観察し、さらに、サテ

ライト群は回復 7および 14日に観察した。詳細な症状観察は 11時"'15時に実施し、まずケー

ジ越しでの観察(姿勢・体位、自発運動、発声、振戦、痘筆)を行った後、ケージから取り出

す際に外表を観察し(取り出し易さ、扱い易さ、心拍動、体温、被毛、皮膚色、可視粘膜、流
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涙、眼球突出、瞳孔径、流誕)、作業台上での行動の正常性を観察(姿勢・体位、探索行動、身

づくろい、発声、挙尾反応、歩行、常同行動、奇妙な行動、振戦、痘筆、立毛、眼裂)した。

3) 機能検査

雄では、投与 42日の詳細な症状観察に引き続き、各群の動物番号の若い 5例および回復観察

に供する対照群および高用量群の各 5例を、また、回復 14日の詳細な症状観察後に、全例につ

いて機能検査を実施した。雌では、分娩例は晴育 4日に投与期聞が近接した各群の動物番号が

若い 5匹を検査した。サテライト群では、投与 42日および回復 14日のそれぞれ詳細な症状観

察に引き続き、全例の機能検査を実施した。機能検査はプライエル反応、瞳孔反射、視覚定位、

驚樗反応、後肢引込み反射、眼験(瞬間反射、正向反射の有無を観察した。

4) 体重測定

雄およびサテライト群は全例について、投与 1 (投与開始日)、 7、14、21、28、35および 42

日、回復 1、7および 14日、解剖日(最終投与翌日および回復 15日)に測定した口雌の母動物

は、投与 1、7および 14日、交尾確認後は妊娠o(交尾確認日)、 7、14および 20日、分娩後は

晴育 o(分娩日)および 4日ならびに解剖日に測定した。

5) 摂餌量測定

雄およびサテライト群は全例について、投与 1'"'-'2、7'"'-'8、14'"'-'15、29'"'-'30、35'"'-'36および

41'"'-'42日、回復 6'"'-'7および 13'"'-'14日に測定した。雌の母動物は、投与 1'"'-'2、7""8および 14

"" 15日、交尾確認後は妊娠 0'"'-'1、7'"'-'8、14""15および 20'"'-'21S..分娩後は晴育 3'"'-'4日に測

定した。

6) 性周期

サテライト群を除く雌全例について、群分け前日までの性周期観察に引き続いて投与開始以

降、腔スメア標本を毎日採取し、各動物の同居後交尾が確認されるまで性周期を観察した。

性周期は発情期、発情前期および発情休止期に分類した。これらの分類に基づき性周期の型を

4日あるいは 5日間隔で発情を回帰するものをそれぞれの周期に、それ以外を不正周期に分類

し、投与開始後、 4あるいは 5日間臨の性周期がそれ以外の性周期に変化した動物の頻度を群

毎に算出した。
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7) 交配

交配は、サテライト群を除く雌雄全例を 2週間投与後(投与 15日)の 12週齢から、交尾を

確認するまで、 2週間を限度として同群内の雌雄 1: 1で連日同居させることにより行ったD 交

尾の確認は、陸スメアの中の精子の存在あるいは睦栓を確認することにより行い、いずれかが

確認された日を妊娠 0日と起算して雄から分離し、個別に飼育した。

交配結果から、雌雄同居開始日から交尾確認日までの日数およびその聞に回帰した発情期の

回数、各群の交尾率((交尾動物数/交配動物数) x 100、%]および子宮に着床痕が確認され

た動物を妊娠例として受胎率((妊娠動物数キ/交尾動物数)X 100、%Jを算出した。

8) 分娩.P甫育状態の観察

各群とも交尾した雌は全例を自然分娩させて晴育させた。

分娩の確認は、妊娠 21日から分娩が確認されるまで毎日行い、午前日時までに分娩が完了

した例について、その日を晴育 0日とした。分娩状態を直接観察できた例は異常の有無を断続

的に観察し、直接観察できなかった例は分娩前後の一般状態および産児の状態から異常の有無

を判断した白

分娩した全例の妊娠期間(妊娠 0日から分娩日までの日数)を求め、各群の出産率((生児出

産雌数/妊娠動物数) X 100、%Jを算出した。また、噛育 1日から毎日、晴育状態を観察し、

晴育 5 日の剖検時に観察した着床数および妊娠黄体数から着床率((着床数/妊娠黄体数) X 

100、%]を算出した。

9) Fl出生児の観察

晴育 0日に生存児数および死亡児数を雌雄別に数えて性別および外表奇形の有無を観察し、

分娩率((産児数/着床痕数) X 100、%J、生児出産率((出産生児数/着床痕数) X 100、%]お

よび出生率[(出産生児数/産児数) X 100、%Jを算出した。晴育 1""""4日まで毎日、一般状態

を観察し、生児数と死亡児数を雌雄別に数え、新生児生存率[(晴育 4日の生児数/日甫育 0日の

生児数)X 100、%Jを算出した。生存児については、晴育 0および 4日に個別の体重を測定し、

各腹ごとに雌雄別の平均値を算出するとともに、噛育 0および 4日における性比[(晴育0ある

いは4日の雄生児数:!Pj甫育0あるいは4日総生児数) XI00、%Jを算出した。

-9-
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10)剖検および採血

雄の投与終了時剖検例は投与 42日の翌日に、回復観察例は回復 15日に解剖した。また、雌

の分娩例はH甫育 4日の翌日に、サテライト群は回復 15日に解剖した。全例いずれも解剖前 18

---24時間絶食させた後、ベントパルピタールナトリウム麻酔下で放血致死あるいは採血後に放

血致死させて解剖し、血液学検査、血液生化学検査および病理学検査を実施した。なお、採血

は、腹部後大静脈から以下の手順で行い、雄の投与終了時剖検では各群の動物番号が若い 5例、

回復 15日における剖検では全例で採血を行い、また、雌の投与終了時剖検では、分娩例につい

て晴育 4日に投与期間が近接した各群の動物番号が若い 5例、サテライト群は全例で採血を行

った。

①血液学検査用採血(抗凝固剤:クエン酸ナトリウム)

②血液学検査用採血(抗凝固剤:EDTA-2K) 

③血液生化学検査用採血(抗凝固剤:ヘパリン)

出生児のうち、死亡児は発見後すみやかに剖検し、 O.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液に固

定して保存した。生存児は全例を哨育 4日にエーテル吸入により致死させ剖検した。

11)血液学検査

抗凝固剤としてクエン酸ナトリウムを用いて採取した血液から血柴を分離して、プロトロン

ピン時間および活性部分トロンポプラスチン時間を測定し、その他の項目は抗凝固剤として

EDTA-2Kを用いて採取した血液で測定した。また、雄の投与終了時解剖例で赤血球数、血色素

量およびヘマトクリット値の増加がみられ、被験物質の影響が疑われたことから採血した全例

の網状赤血球比率の観察を行った。なお、採血時に作製した静脈血塗抹標本 (Wright-Giernsa

染色)は観察の必要がなかったため使用しなかった。

p
u
 

nυ DHM 
数b

p
 

I
J
 

則
一
拍

測定法

電気抵抗法

使用機器

血液自動分析装置

CELL-DYN3500SL (y~ ィナjJ(1 ト)

同上白血球数 (WBC)

白血球分類

血色素量 (Hb)

平均赤血球容積 (MCV)

血小板数

ヘマトクリット値 (Ht)

平均赤血球血色素

(MCH) 

フローサイトメトリー・

レーザー光散乱法/電気抵抗法

同上

吸光度法

電気抵抗法

向上

計算 (RBCXMCVXO.oo1)

計算 (HbX 1000/RBC) 

向上

向上

向上

向上
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項目 測定法

平均赤血球血色素濃度計算 (Hbx 100/Ht) 
(MCHC) 

網状赤血球比率 Brecher法

7
0

ロトロンピン時間 (PT) 光散乱検出法

活性部分トロン*"7
0 7A7Y時 同上

聞 (APTT)

12)血液生化学検査

使用機器

光学顕微鏡

全自動血液凝固測定装置 CA-IOOO
(東亜医用電子)

向上

前述の血液学検査のための採血に引き続き、抗凝固剤としてへパリンを用いて採取した血液

から血柴を分離して、以下の項目について検査した。

項目 測定法

総蛋白濃度 ピウレット法

7JI;7守ミン濃度 BCG 1:去
総コレステロール濃度 コレステロ寸レオキシゲ ~i( .HDAOS法

~")レコース濃度 ヘキソキナ~i( . G-6-PDH ~去
尿素窒素濃度 ウレア-t(.GIDH t去
クレアチニン濃度 Jaffe法
アルカリブオス77'J-t" (ALP) 活性 GSCC法

AST (GOT)活性

ALT (GPT)活性
γ-~" ，レタミルトランスヘ。7

0 チタ守]γ

(r-GTP)活性
トリキリセライト守濃度

無機1ン濃度

総t"Y Jレピン濃度

カ JIt~gA濃度

A/G比

ナトリり濃度

川ウム濃度

塩素濃度

13)病理学検査

(1) 肉眼的観察

IFCC法

向上

向上

GPO.HDAOS (~"9t9/消去)法
りアヂン酸直接法
71" 1::令 9Jレピン法

OCPC法

計算

イオン電極法

向上

向上

使用機器

生化学自動分析装 COBASMlRA plus 
(ロシュ.~..ィァr ノスティックス)

同上

向上

向上

同上

向上

同上

向上

向上

同上

同上

向上

向上

向上

全自動電解質分析装置 EA05
(エイアント守テイ-)

同上

向上

全例を剖検し、器官・組織の肉眼的観察を行った。雌雄ともに血液学検査および血液生化学

検査を実施した動物の脳、心臓、胸腺、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、精巣および精巣上体の重量

(実重量)を測定し、相対重量を算出した口また、全例の脳、下垂体、脊髄、心臓、気管、肺

(気管支を含む)、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、甲状腺および上皮小体、胃、十二指腸、空

腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、精巣、精巣上体、前立腺腹葉、凝固腺を含む精嚢、卵巣、子宮、
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陸、勝脱、下顎リンパ節、腸間膜リンパ節、坐骨神経、大腿骨および骨髄、病変部を採取し、

保存した。肺は O.1Mリン酸緩衝 10%ホノレマリン溶液で注入固定してから採取した。子宮は着

床数を数えて、分娩例の卵巣は実体顕微鏡下で妊娠黄体数を数えた。採取した器官・組織のう

ち、精巣ならびに精巣上体はブアン液(長期保存は O.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液を使

用)に固定し、その他は O.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液に固定した。

(2)病理組織学検査

卵巣、精巣および、精巣上体は全例について、肉眼的観察で変化がみられた病変部は該当動物

のみについて、これ以外の器官・組織は、雄の投与終了時剖検および雌の分娩例では対照群と

高用量群のうち、血液学検査および血液生化学検査を実施した各 5例について病理組織学検査

を実施した。大腿骨は大腿骨髄の組織検査を目的に採材したものであることから、試験計画通

り、骨組織は病理組織学検査の対象から除外した。また、肉眼的観察の結果、被験物質投与に

よると推定される異常が認められた胃については、投与終了時剖検時での雌雄の低用量および

中用量群の血液学検査および血液生化学検査を実施した各 5例について、および回復期間終了

時剖検時の雌雄全例について病理組織学検査を実施した。これらの器官・組織はパラフィン包

埋して薄切し、ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製し、光学顕微鏡を用いて検査した。

なお、対照群および 8mg/kg投与群の雌雄4例(動物番号MX01003、FB01006、FB04001、FB04005)

のへマトキシリン・エオジン染色標本上に、上皮小体の組織が存在していなかったため、病理

組織学検査において、同例の上皮小体の組織所見を評価することは出来なかったが、他の例に

被験物質投与に起因すると考えられる上皮小体の異常はみられなかったことから、追加の検討

は必要ないと判断した。

6. データ解析法

機能検査結果、性周期の変化した動物の頻度、交尾率、受胎率ならびに出生児の形態異常の

出現頻度については Fisherの直接確率検定を行った(有意水準:5%)。

被験物質投与群の病理組織学検査所見のうち、グレード分けしたデータは Mann-WhitneyのU

検定(有意水準:5%)により、陽性グレードの合計値は Fisherの直接確率の片側検定(有意

水準:5%)により対照群との聞で、有意差検定を行った。

その他のデータは、個体ごとに得られた値あるいは litterごとの平均値を 1標本とし、サテ

ライト群内あるいはその他の群内で比較した。その際、解析の対象が 2群の場合には、まず F
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検定を行い、有意差が認められなければ Student's-t検定を行った。 F検定において有意差が

認められた場合は、Aspin-Welch検定を行った。解析の対象が 3群以上の場合は、先ず、Bartlett

の方法により各群の分散の一様性について検定(有意水準:5%)を行った。分散が一様である

場合には、一元配置型の分散分析(有意水準:50/0)を行い、群聞に有意性が認められた場合は、

Dunnett法により多重比較を行った(有意水準:5%)。一方、いずれかの群で分散が 0となる

場合および、分散が一様で、なかった場合には、 Kruskal-Wallisの順位検定(有意水準:5%)を

行い、群聞に有意性が認められた場合には、 Dunnett型の検定法により多重比較を行った(有

意水準:5%)。
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【結果】

1.反復投与毒性および回復性試験

1 .一般状態 (Table1"'"'2、Appendix1 "'"'2) 

死亡および瀕死動物はいずれの群でも認められなかった。

投与期間中、 8mg/kg投与群の雌雄で投与直後の一時的な流誕が投与 6日以降から投与期間

を通して観察された。この流誕は、雄では 12例中 11例で、雌では 17例中 8例で認められ、雄

では雌に比較して発現頻度が高かった。また、 2mg/kg投与群の雄 1例でも、投与直後の一時

的な流誕が l回のみ認められた。

8 mg/kg投与群の雌 l例(動物番号 FB04007)では分娩日(晴育 0日)から腫からの出血による

と思われる睦周囲の褐色の汚れが認められ、 H甫育 2日には眼験周囲の汚れも観察された。同例

の被毛の汚れはH甫育 3日には消失した。

その他、 2mg/kg投与群の雄 l例(動物番号 MX03005) で上顎切歯の欠損が投与 3""""4週に観

察されたが、これは被験物質投与の影響ではなく物理的衝撃によるものとみられた。この例で

は体重増加が一過性に抑制されたが、切歯の萌出とともに回復した。

回復期間中には、いずれの群にも流誕等の一般状態の変化は認められなかった。

2. 詳細な症状観察 (Table3"'"'4、Appendix3"'"'4) 

投与期間中および回復期間中ともに、いずれの群においても特記すべき変化は認められず、

神経毒性を示唆する所見は観察されなかった。

3. 機能検査 (Table5"'"'6、Appendix5"'"'6) 

投与期間終了時および回復期間終了時ともに、いずれの群においても異常は認められなかっ

た。

4. 体重 (Fig.1 '""'-'3、Table7"'"'12、Appendix7，...，_， 12) 

投与期間中、 8mg/kg投与群の雄では体重増加量が投与 1および 2週に、累積体重増加量が

投与期間を通じて、対照群に比較して有意な低値を示した。一方、投与期間中の雌の体重はい

ずれの投与群においても対照群との聞に有意差は認められなかった。

回復期間中、 8mg/kg投与群の雄では体重増加量が回復 1週に、累積体重増加量が回復期間

ー15圃



を通じて、対照群に比較して有意な高値を示した。一方、回復期間中の雌の体重はいずれの投

与群においても対照群との聞に有意差は認められなかった白

5.摂餌量 (Fig.4'""'-'6、Table13'"'"'14、Appendix13'""'-'14) 

投与期間中、 8mg/kg投与群の雄では摂餌量が投与 7'""'-'8日および 41'"'"'42日に対照群に比較

して有意な低値を示した。一方、雌の摂餌量はいずれの投与群においても対照群との聞に有意

差は認められなかった。

回復期間中には、雌雄ともいずれの投与群においても摂餌量に対照群との聞に有意差は認め

られなかった。

6.血液学検査 (Table15'"'"'16、Appendix15"""-'16) 

投与期間終了時の検査では、 8mg/kg投与群の雄で赤血球数、血色素量および血小板数が対

照群に比較して有意に増加した。一方、雌ではいずれの投与群においても対照群との聞に有意

差は認められなかった。

回復期間終了時の検査では、雌雄いずれの投与群においても対照群との聞に有意差は認めら

れなかった。

7. 血液生化学検査 (Table17""18、Appendix17"""-' 18) 

投与期間終了時の検査では、 8mg/kg投与群の雄で、グルコース濃度が対照群に比較して有意

に増加した。一方、雌で、はいずれの投与群においても対照群との聞に有意差は認められなかっ

た。

回復期間終了時の検査では、雌雄いずれの投与群においても対照群との聞に有意差は認めら

れなかった。

8. 病理学検査

1)器官重量 (Table19""20、Appendix19'"'-'20) 

投与期間終了時の検査では、 8mg/kg投与群の雄で、精巣上体の相対重量が対照群に比較して

有意に増加した。一方、雌で、はいずれの投与群においても対照群との聞に有意差は認められな

かった。

回復期間終了時の検査では、雌雄いずれの投与群においても対照群との聞に有意差は認めら
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れなかった口

2)剖検所見

(1)投与期間終了時の雄 (Table21、Appendix21) 

前胃粘膜の肥厚が 2mg/kg投与群の 7例および 8mg/kg投与群の全例に認められ、そのうち

8 mg/kg投与群の前胃粘膜には、 5例で水腫が、他の 1例で白濁および黄色域が観察された。ま

た、 2mg/kg投与群の 1例には腺胃粘膜に白色結節が認められた。肝臓の腫大が 0.5mg/kg投

与群の l例および 2mg/kg投与群の 5例にみられたが、 8mg/kg投与群には同様の所見は認め

られなかった。その他、右側腎臓の皮質に陥凹部が対照群および 8mg/kg投与群の各 1例でみ

られたほか、空腸の憩室が 0.5mg/kg投与群の 1例で、右側精巣上体尾部の結節および下顎リ

ンパ節の腫大が 8mg/kg投与群の各 1例で観察された。

(2)投与期間終了時の雌 (Table22、Appendix22) 

前胃粘膜の肥厚が 2mg/kg投与群の 4例および 8mg/kg投与群の 6例で認められ、そのうち

8 mg/kg投与群の前胃粘膜には、4例で水腫が、他の 1例で鋸の歯様の領域が観察された。また、

腺胃粘膜の黒色点が対照群、 0.5および 2mg/kg投与群の各 l例にみられた。胸腺の小型化が

対照群および 8mg/kg投与群の各 l例にみられ、そのうち 8mg/kg投与群の例では牌臓も小型

化を呈し、腎臓表面の粗造化も観察された。

(3) 回復試験期間終了時の雌雄 (Table23""""24、Appendix23""""24) 

前胃粘膜の肥厚が 8mg/kg投与群の雄 2例および雌 l例で観察された。

3)病理組織学所見

(1)投与期間終了時の雄 (Table25、Appendix25、Photo1---2) 

精巣では、異常所見は認められなかった。

精巣上体では、肉眼的観察で右側尾部に結節が認められた 8mg/kg投与群の I例で、右側尾

部における精子肉芽腫が観察されたが、発現頻度および程度には対照群との聞で差は認められ

なかった。

胃では、剖検時に異常所見が認められた例も含み、対照群および 0.5mg/kg投与群の 5例、 2

mg/kg投与群の 10例および 8mg/kg投与群の 7例について病理組織学検査を実施した。その結
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果、 2および 8mg/kg投与群の観察した全例の前胃粘膜に扇平上皮細胞の乳頭状過形成がみら

れ (Photo1、2)、発現頻度および程度は対照群に比較して有意に高かった。また、 8mg/kg投

与群での前胃粘膜の変化の程度は、 2mg/kg投与群に比較して強い傾向がみられたロ 0.5mg/kg 

投与群では、前胃粘膜に異常所見は認められなかった。剖検所見において、 2mg/kg投与群の 1

例の腺胃粘膜に白色結節が認められたが、病理組織学検査の結果、肉眼所見を示唆する異常は、

みられなかった。

肝臓では、門脈周囲性の脂肪化が対照群および8mg/kg投与群の観察した全例でみられたが、

両群聞に程度の差は認められなかった。また、小肉芽腫が対照群および 8mg/kg投与群で観察

されたが、両群聞に発現頻度および程度に差は認められなかった。その他、肉眼的観察で肝臓

の腫大が認められた 0.5および 2mg/kg投与群でも、門脈周囲性の脂肪化や小肉芽腫が観察さ

れた。

腎臓では、皮質の近位尿細管における好酸性小体が対照群の 3例および 8mg/kg投与群の

1例で、皮質に塩基性尿細管の出現が対照群の 4例および8mg/kg投与群の 1例でみられたが、

いずれの例もごく軽度な変化であり、対照群との聞に発現頻度および程度に差は認められなか

った。また、肉眼的観察で皮質に陥凹部がみられた対照群の 1例では、皮髄境界部に限局性の

嚢胞、間質にリンパ球の浸潤も観察された。

その他、対照群および 8mg/kg投与群の全例で、牌臓では髄外造血および褐色色素の沈着が、

前立腺腹葉では上皮あるいは間質に好中球およびリンパ球の浸潤がみられたが、両群聞に程度

の差は認められなかった。また、対照群あるいは 8mg/kg投与群で、肺では肺胞腔に限局性の

泡沫細胞の集族および動脈壁に鉱質沈着が、心臓では限局性の心筋の変性あるいは線維化が、

勝脱では粘膜固有層にリンパ球の浸、潤が散見されたほか、 8mg/kg投与群の l例では脳に星状

鯵細胞腫が観察されたが、いずれの変化も対照群との聞に発現頻度および程度に差は認められ

なかった。 0.5mg/kgの l例では空腸に憩室が観察され、また肉眼的観察で下顎リンパ節の腫

大がみられた 8mg/kg投与群の 1例の下顎リンパ節には、異常所見は認められなかった。

病理組織学検査を実施したその他の器官には、異常所見は認められなかった。

(2) 投与期間終了時の雌 (Table26、Appendix26) 

卵巣では、異常所見は認められなかった。

胃では、剖検時に異常所見が認められた例も含み、対照群、 0.5および 2mg/kg投与群の各 6

例、 8mg/kg投与群の 8例について病理組織学検査を実施した。その結果、 2mg/kg投与群の I
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例および 8mg/kg投与群の全例の前胃粘膜に肩平上皮細胞の乳頭状過形成がみられ、 8mg/kg 

投与群での同変化の発現頻度および程度は対照群に比較して有意に高かった。また、 8mg/kg 

投与群での前胃粘膜の変化の程度は、 2mg/kg投与群に比較して強かった。

肝臓では、門脈周囲性の脂肪化が対照群および8mg/kg投与群の観察した全例でみられたが、

両群開に程度の差は認められなかった。その他、対照群では小肉芽腫および被膜下に限局した

壊死巣が各 1例で観察された口

腎臓では、皮質に塩基性尿細管の出現が対照群の 2例および 8mg/kg投与群の 1例で、鉱質

沈着が対照群の 2例および 8mg/kg投与群の 1例でみられ、皮質近位尿細管上皮の空胞変性が

8 mg/kg投与群の 2例で観察された。しかし、これらの腎臓の変化は、いずれも対照群との聞

に発現頻度および程度に差は認められなかった。また、肉眼的観察で腎臓表面の粗造化が認め

られた 8mg/kg投与群の 1例の皮質には、中等度の塩基性尿細管のほか、ごく軽度あるいは軽

度の近位尿細管上皮への脂肪滴の貯留および遠位尿細管の乳頭状拡張が、乳頭部では集合管上

皮に硝子滴が観察された。

牌臓では、髄外造血および褐色色素の沈着が対照群および 8mg/kg投与群の全例でみられた

が、両群聞に程度の差は認められなかった。また、肉眼的観察で牌臓の小型化が認められた 8

mg/kg投与群の 1例では、さらに赤牌髄領域の減少が観察された。

胸腺では、萎縮が対照群の l例および 8mg/kg投与群の 2例でみられたが、両群聞に発現頻

度および程度に差は認められなかった。また、肉眼的観察で胸腺の小型化が認められた対照群

および 8mg/kg投与群の各 1例のうち、対照例には重度の萎縮が観察された。

肺では、対照群および 8mg/kg投与群の肺胞腔に限局性の泡抹細胞の集鏡、あるいは動脈壁

に鉱質沈着が散見されたが、両群聞に発現頻度および程度に差は認められなかった。

病理組織学検査を実施したその他の器官には、異常所見は認められなかった。

(3)回復試験期間終了時の雌雄 (Table27'""'28、Appendix27~28) 

胃では、 8mg/kg投与群の雌雄全例の前胃粘膜に扇平上皮細胞の乳頭状過形成がみられ、雌

雄ともにこの変化の発現頻度および程度は対照群に比較して有意に高かった。しかし、同群の

投与期間終了時屠殺例と比較すると、変化の程度は軽減している傾向がみられた。

精巣では、異常所見は認められなかった。

精巣上体では、間質のリンパ球浸潤が対照群および 8mg/kg投与群の各 l例でみられたが、

両群聞に発現頻度および程度に差は認められなかった。
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卵巣では、異常所見は認められなかった。

11.生殖発生毒性

1 .性周期 (Table29、Appendix29) 

交配前の投与期間中、発情回帰しない動物が対照群で l例(動物番号 FB01006)認められた

以外、いずれの投与群においても投与による性周期への影響は認められなかった。

2.交配成績 (Table29'"'-'30、Appendix29'"'-'30) 

いずれの群においても全例の交尾が成立し、受胎した。また、全例いずれも交尾は初回の発

情期であった。

3.分娩およびH甫育所見 (Table31、Appendix31) 

妊娠動物の全例が生児を出産し、妊娠期間は対照群と投与群との聞に有意差は認められなか

った。一方、直接観察できなかったものの分娩/噛育状態が不良で、あったと判断された動物が 8

mg/kg投与群の 2例(動物番号 FB04001、FB04007)で観察された。すなわち、動物番号FB04001

では分娩後に産児を集めず、分娩/晴育状態は不良であったが、分娩翌日以降は晴育状態の異常

は認められなかった口動物番号 FB04007では分娩後に産児を集めず、産児に噛乳した形跡が認

められなかった。この動物では分娩日に睦からの出血によると思われる臆周囲の褐色の汚れが

認められ、晴育 2日にも継続してみられた。さらに、分娩翌日 (P甫育 1日)にも産児の晴育が

認められず、晴育 2日までに全出生児が死亡した。

4.黄体数および着床数 (Table31、Appendix31) 

黄体数および着床数ともに、対照群と投与群との聞に有意差は認められなかった。

5 .出生児所見

1)一般状態および生存性 (Table31、Appendix31) 

前述した通り、分娩/噌育状態が不良であった 8mg/kg投与群の I例(動物番号 FB04007) で

は、晴育 0および 1日の産児に晴乳による腹部の白色化が認められず、日甫育 2日までに全出生

児が死亡した。また、 8mg/kg投与群では晴育 4日の生児数および新生児生存率が対照群に比

べて低い傾向がみられた。 0.5および 2mg/kg投与群では、雌出生児数が晴育 0および 4日と
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もに対照群に比較して有意に増加したが、性比には有意な変化は認められなかったことから、

被験物質投与による影響ではないと判断した。

その他、分娩状態に異常が認められず出生児の一般状態にも異常が認められなかったものの、

対照群の 1例(動物番号FBOI012)では晴育4日までに、8mg/kg投与群の l例(動物番号FB04008)

では哨育 2日までに全出生児が死亡した。

2)体重 (Table32、Appendix32) 

対照群と投与群との間で、 H甫育児体重に差は認められなかった。

3)形態観察所見 (Table33) 

生存産児および晴育4日の剖検時の形態観察では、8mg/kg投与群の l例(母動物番号FB04002)

の雌生存産児 l例で無尾が観察されたが、同腹の他の生存産児には形態異常は認められないこ

とから、自然発生奇形と考えられた。死亡児では、いずれの動物にも形態異常は観察されなか

った。
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【考察]

1 .反復投与毒性および回復性試験

8 mg/kg投与群においては、雄のみであるが、体重増加抑制および摂餌量の減少が認められ

た。 Fischer344系ラットに ITCMを吸入曝露した結果、 3.1 ppm投与群の雄では血中酸素分圧

の低下、血色素量および肺重量の増加が、同群の雌雄では体重および摂餌量の減少、呼吸器の

組織学的変化が報告されている九本試験の投与経路は経口であり、呼吸器系への影響や循環

不全を示唆する所見はみられていないが、体重増加抑制および摂餌量の減少は ITCMの影響であ

ると判断される。一方、本試験においては赤血球数および血色素量の増加がみられたが、骨髄

像には変化がみられず牌臓ならびに肝臓等における髄外造血の尤進も認められない事から、造

血機構が允進しているとは考え難い。これらの変化が体液量の減少等を示唆する可能性も考え

られるが、本試験のみからは機序を明らかにする事はできなかった白 14日間の回復性試験の結

果、休薬により 8mg/kg投与群の体重は対照群に比較して有意に増加し、赤血球数および血色

素量は対照群と比較して差は認められなかったことから、これらの変化は可逆的であることが

確認された。

また、 8mg/kg投与群の雌雄では、投与直後の流誕が観察され、前胃粘膜は肉眼的に肥厚お

よび水腫を呈し、組織学的に扇平上皮細胞の乳頭状過形成が認められた。投与直後の流誕は 2

mg/kg投与群の雄 1例で、前胃粘膜の病理学的変化は 2mg/kg投与群の雌雄でも認められた。 8

mg/kg投与群の前胃粘膜の病理学的変化の発現頻度および程度は 2mg/kg投与群に比較して強

い傾向がみられた。これらの変化は刺激性のある物質を経口投与した結果によるものと考えら

れ、 ITCMが刺激性を有しているという報告 4-8)と一致する。秦野研究所で、行った ITCMの急性

毒性試験(試験計画番号:A-02-028)においても、流誕と前胃粘膜の肥厚および水腫が観察さ

れている。回復性試験の結果、休薬中に流誕は認められず、前胃粘膜の器質的変化は投与期間

終了時に比較して軽減する傾向がみられたものの、完全に回復するには至らなかった。

投与期間終了時に 8mg/kg投与群の雄で認められた血小板数ならびに血柴中グルコース濃度

の増加は、 ITCM投与による継続的影響に対する代償性の変化である可能性を否定できない。そ

の他、 8mg/kg投与群の雄では精巣上体重量の増加がみられたが、器質的な変化は認められず、

偶発的変化の可能性が高いと考えられる。詳細な症状観察および機能検査においては、神経毒

性を示唆する所見は認められなかった。
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2. 生殖発生毒性

8 mg/kg投与群で、分娩/晴育状態の不良とそれによると考えられる全出生児の死亡がみら

れたほか、晴育 4日の新生児生存率が低い傾向が認められた。これは ITCMの投与で分娩時の母

動物の状態が悪化した結果、母児とも一般状態に特記すべき変化はみられなかったものの出生

児が死亡したためと考えられた白性周期、排卵、交尾、受胎、着床、妊娠期間、分娩率、生児

出産率および出生率に被験物質投与の影響は認められなかった。また、出生児の体重および性

比に変化は認められず、投与に起因したと考えられる形態異常も認められなかった。

3 .無作用量

以上の結果より、本試験条件下での ITCMの無作用量は、反復投与毒性に関しては、 8mg/kg 

投与群の雄で体重増加抑制および摂餌量の減少がみられ、 2mg/kg以上の投与群で ITCMの刺激

性に起因した流誕および前胃粘膜の器質的変化が認められたことから、雌雄ともに 0.5

mg/kg/dayと判断された。また、前胃粘膜の病理所見は 14日間の休薬で投与期間終了時の変化

と比較して軽減する傾向はみられたものの、消失するには至らなかった。生殖発生毒性に関し

ては、8mg/kg投与群の母動物で分娩/噛育状態の不良がみられたことから、雌では 2mg/kg/day 

と判断された。雄および、出生児については、 8mg/kg投与群でも ITCM投与に起因した影響が認

められなかったことから、 8mg/kg/day以上と判断された。
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Table 1 

Combined repeat dose出Idreproductive/developmental to泊ci守screeningtest of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Clinical signs of males 

Initia1 number Number of animals with clinical signs 

Clinical sings Dose (mglkg) of Days of treatment Days of recovery 
b Total 

animals 1-7 8-14 15-21 22・28 29-35 36-42 1-7 8-14 

o a 12 。 。 。 。 。 。 。 。 。
Salivatioll 0.5 12 。 。 。 。 。 。 。

(temporaI)ιafter administration) 2 12 。 。 。 。 。
8 12 3 10 9 10 6 7 。 。 11 

。
12 。 。 。 。 。 。 。 。 。

Loss of tooth 0.5 12 。 。 。 。 。 。 。
2 12 。 。 。 。 I 

8 12 。 。 。 。 。 。 。 。 。
a vehicle con甘'01，com o~l (5 mL/kg) 
b 
the recove巧，rtest ¥vas performed in 5 animaIs for each of the 0 and 8 mglkg groups 



Table 2-1 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Clinical signs of females， dams 

InitiaI number Number of animals with clinical signs 

Clinical sings Dose (mg/kg) of Days of treatment Total 

animals 1・7 8-14 15-21 22-28 29・35 36-42 43-49 

o a 12 。 。 。 。 。 。 。 。
Salivation 0.5 12 。 。 。 。 。 。 。 。

(temporary， after administration) 2 12 。 。 。 。 。 。 。 。
8 12 3 2 2 2 1 4 。 5 

。 12 。 。 。 。 。 。 。 。
Soiled perineaI region/ 0.5 12 。 。 。 。 。 。 。 。

around eye 2 12 。 。 。 。 。 。 。 。
8 12 。 。 。 。 。 1 1 1 

a vehicle control， corn oil (5 mL/kg) 



Table 2-2 

Combined repeat dose and reproduc出re/d町 elopmentaltoxiciザscreening白stof methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Clinical signs of females， satellite groups 

(temporary， af1er administration) 8 5 

Number of animals with clinical signs 

Days of treatment Days of recovery Total 

ト7 8・14 15-21 22・28 29-35 36-42 1・7 8・14

。 。 。 。 。 。 。 。 。

。 2 。 。 。 。 3 
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a vehicle control， corn oil (5 mL/kg) 



Tab!e 3 

Cornbined repeat dose and reproductive/developrnental toxicity screening test of rnethane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Detailed clinical observations of rnales 

Initial number 

Findings Dose (m副司 of Pre-treatment Days of treatment b 
Days of recovery 

animals 7 14 21 28 35 42 7 14 

[Posture in horne-cage] o a 12 OC 2 。 。 。 。 。 。
Rearing 0.5 12 。 1 1 。 。 。 。

2 12 。 。 。 。 。
8 12 1 。 2 。 。 。 。 。 。

[Horne-cage activity] 。
12 。c 。 4 7 7 4 4 

Asleep 0.5 12 。 。 5 10 10 5 3 

2 12 。 。 5 6 12 5 2 

8 12 。 。 6 9 12 4 4 4 。
[Ease of rernoving rat frorn cage] 。 12 8

d 
4 4 6 2 2 2 。 。

Very easy (score 0) 0.5 12 2 。 。 。 。 。 。
Vocalization without resistance (score勾 2 12 4 2 。 2 。 。 2 
Rat flinched (sco日 4)

8 12 12 6 。 。 。 。 。 。 。
[Reactivity to being handled] 。 12 6 d 2 4 2 。 2 2 。 。
Very low (score 0) 0.5 12 。 。 。 。 。 。 。
Vocalization without resIstance (score 2) 2 12 6 z 。 2 。 4 。
Slight resistance to being handled (score 4) 

8 12 6 。 。 。 。 2 。 2 。
a vehicle control. corn oil (5 mL!kg) 

b the recovery test was perfonned in 5 anirnals for each of the 0 and 8 rnglkg groups 

C Values represent number of animals with the findings. 

d Values represent total score of each groups. 



TabIe 4・1

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

DetaHed cIinical observations of females， dams 

lnitial number 

Findings Dose (mglkg) of Pre-treatment Days of treatment The lactation period 

animals 7 14 21 28 35 

[Posture in home-cage] oa 12 2
b 

1 5 。 。 。 。
Rearing 0.5 12 2 1 2 。 。 。 。

2 12 1 。 5 1 。 。 。
8 12 。 。 1 。 。 。 。

[Home-cage activity] 。 12 Ob 。 。 4 7 11 2 

Asleep 0.5 12 。 1 2 6 8 10 3 

2 12 。 。 。 7 4 10 3 

8 12 。 。 。 6 ? 11 2 

[Ease of removing rat from cage] 。 12 6
C 

2 。 。 。 。 。
Very easy (score 0) 0.5 12 2 。 。 4 。 。 。
Vocalization without resistance (score勾 2 12 。 。 。 2 。 。 。
Rat flinched (score 4) 

8 12 。 4 4 。 。 。 。
[Reactivity to being handled] 。

12 4
C 

2 。 。 。 。 。
Very low (score 0) 0.5 12 6 。 。 2 2 。 。
Vocalization without resistance (score 2) 2 12 2 2 2 。 。 。 。
Slight resistance to being handled (score 4) 

8 12 。 2 2 。 。 。 。
[Fur] 。 12 Ob 。 。 。 。 。 。
Solied fur 0.5 12 。 。 。 。 。 。 。

2 12 。 。 。 。 。 。 。
8 12 。 。 。 。 。 。 1 

a vehicle control， com oil (5 mL!kg) 

b Values represent number of animals with the findings. 

C Values represent total score of each groups. 
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Table 4-2 

Combined repeat dose and reproductive/developmentaI toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oraI administration in rats 

DetaiIed clinical observations of females， satellite groups 

Initial number 

Findings Dose (mgf1湖 of Pre-treatment Days of treatment 
b 

Days of recovery 

animals 7 14 21 28 35 42 7 14 

[Posture in home-cage] oa 12 OC 。 。 。 。 。 。 。
Rearing 

8 12 3 。 4 。 。 。 。 2 。
[Home-cage activity] 。 12 o c 。 2 2 2 。
Asleep 

8 12 。 。 。 2 2 。
[Ease of removing rat from cage] 。 12 Od 。 。 。 。 。 。 。 。
Very easy (score 0) 

Vocalization without resistance (score 2) 

Rat flinched (score 4) 
8 12 4 6 2 2 。 2 2 。 。

[Reactivity to being handledJ 。 12 Od 。 。 。 。 。 。 。 。
Very low (score 0) 
Vocalization without resistance (sco陀 2)
剖ightresistance to being handled (score 4) 
Resistance to being handled (score 6) 8 12 4 8 2 。 。 2 2 2 。

a 
vehicle control， corn oil (5 ml./kg) 

b the recovery test was performed in 5 animals for each of the 0 and 8.0 mg/kg groups 

C Values represent number of animals with the findings. 

d Values represent total score of each groups. 



Table 5 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxici句，tscreening test of methane， isothiocyallato-by oral administratiol1 In rats 

FUllctional iindings of males and females at the end of dosing period 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (mglkg) 

Male 

Number ofanimals 

Pupillary re日ex

Evelid reflex 

Visual placing response 

Withdrawal reflex 

Prayer's respOllse 

Startle reaction 

Righting reflex 

Female. dam 

N um ber of animals 

Pupillary reflex 

Eyelid ref1ex 

Visual placing response 

Withdrawal re自ex

Prayers response 

Startle reaction 

Righting reflex 

Female. satel1ite group 

Number of animals 

PupiJJary reflex 

Eyelid ref1ex 

Visual placing response 

Withdrawal reflex 

Prayer's response 

Startle reaction 

Righting reflex 

a o 

10 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

0.5 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

Values other than number of animals represent % of animals showing l10rmal responses. 
a vehicle controI， corn oij (5 mLlkg) 

2 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

8 

10 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 



Table 6 

Combined repeat dose and reproductive/deve1opmental toxicity screening test of me出血e，isothiocyanato~ by oral administration in rats 

Functional fmdings of males佃 dfemales at the end of recove叩 period

Compound 

Dose (mglkg) 

Male 

Number ofan卸lalS

Pupil1ary ref1ex 

Eyelid ref]ex 

Visual p1acing response 

Withdrawal reflex 

Prayer's response 

Startle reaction 

Righting reflex 

Female‘satelIite IrrOUD 

Number of animals 

Pupillary reflex 

Eyelid reflex 

Visual placing response 

Withdrawal reflex 

Prayer's response 

Startle reaction 

Righting reflex 

a 
O 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

methane， iso由iocyanato-

Values other th叩 numberof animals represent % of animals showing normal responses. 
n vehic1e contro]， com oil (5 mLlk.g) 

8 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

5 

100 

100 

100 

]00 

100 

100 

100 



Table 7 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Body weight of males (g) 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (mg/kg) oa 0.5 2 8 

Days of treatment 

1 (initial body weight) 393.1 :!:: 16.4 (12) 391.4 :!:: 16.0 (12) 391.6 :!:: 14.4 (12) 388.6 :!:: 18.5 (12) 

7 420.3 :t 20.4 (12) 419.3 :t 21.8 (12) 414.3 :!:: 18.6 (12) 405.4 :t 21.7 (12) 

14 449.8 :!: 23.9 (12) 447.3 :!: 28.0 (12) 441.6 :!: 21.1 (12) 425.7 土 25.6 (12) 

21 474.8 :t 30.2 (12) 474.6 :!: 26.9 (1~) 463.8 :t 29.5 (12) 448.7 :t 25.4 (12) 

28 503.4 :t 32.6 (12) 503.2 :!: 26.3 (12) 491.7 :t 26.0 (12) 478.1 :t 29.1 (12) 

35 528.9 土 36.5 (12) 530.1 :t 29.3 (12) 518.1 :t 26.0 (12) 504.1 :t 33.0 (12) 

42 549.6 :!: 34.4 (12) 548.5 :t 31.1 (12) 541.8 :t 29.4 (12) 518.8 :t 35.0 (12) 

Davs of recovery 

1 543.7 :!: 41.5 (5) 544.5 :!:: 26.2 (5) 

7 557.8 :t 41.0 (5) 566.1 :!: 28.6 (5) 

14 562.5 :t 40.9 σ) 582.7 :!: 34.9 (5) 

Values represent mean士S.D.(N) 
a vehicIe control， corn oiI σmL!kg) 



Table 8-1 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Body weight of females， dams (g) 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (m凶屯) oa 0.5 2 8 

Days of treatment 

1 (initial body weight) 252.0 :t 12.6 (12) 251.0 土 17.1 (12) 246.5 :t 6.8 (12) 249.4 :t 13.9 (12) 

7 264.7 :t 15.3 (12) 262.2 :t 16.2 (12) 257.9 :!:: 10.9 (12) 260.8 :!:: 11.4 (12) 

14 271.2 :!: 17.7 (12) 269.7 :t 21.2 (12) 266.7 :t 14.0 (12) 267.3 :t 10.1 (12) 

Days of preznancv 

。 281.1 :t 15.9 (12) 277.4 :t 22.4 (12) 275.2 :t 10.7 (12) 275.2 :t 16.0 (12) 

7 317.6 :t 17.2 (12) 316.4 :t 18.8 (12) 313.0 :t 12.3 (12) 311.1 :t 19.8 (12) 

14 358.9 :t 17.0 (12) 358.0 :t 16.9 (12) 353.5 :t 14.4 (1勾 351.7 :t 21.3 (1勾

20 435.2 :t 25.2 (12) 438.2 :!:: 24.2 (12) 435.6 :t 19.0 (12) 426.7 :t 27.9 (12) 

Days of lactation 

。 323.7 :t 30.3 (12) 325.2 :t 14.9 (1勾 319.2 :!: 16.5 (12) 317.4 :!:: 33.5 (12) 

4 342.3 :t 26.2 (11) 345.9 :!:: 22.0 (12) 345.5 :!:: 16.0 (12) 340.6 :t 26.8 (10) 

yalues represent mean::!:S.D. (N) 
a vehicle control， corn oil (5 mL/kg) 



Table 8-2 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Body weight of females， satellite groups (g) 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (m凶<:g) oa 8 

Days of treatment 

1 (initiaI body weight) 253.2 :t 14.3 (5) 252.3 :t 14.4 (5) 

7 268.4 :t 15.0 σ) 264.1 :t 16.7 σ) 
14 276.9 :t 17.0 (5) 276.7 :t 20.6 (5) 

21 289.4 :t 19.9 σ) 283.3 :t 24.4 (5) 

28 302.2 :t 20.8 (5) 290.9 :t 28.0 (5) 

35 312.6 :!:: 20.8 (5) 301.6 :!:: 31.8 (5) 

42 320.3 :t 18.9 σ) 311.5 :t 36.8 (5) 

Days of recovery 

1 319.7 :t 19.7 (5) 309.4 :t 34.2 (5) 

7 326.5 :t 22.4 (5) 324.8 :t 37.4 σ) 

14 333.4 :t 21.2 σ) 332.3 :t 38.7 σ) 

Yalues represent mean:tS.D. (N) 
a vehicle controI， corn oil (5 mL!kg) 



Table 9 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Body weight gain of males (g) 

Compound 

Dose (mg!kg) Oa 

Days of treatment 

1 -7 27.1 :t 

7 -14 29.6 :!: 

14 -21 24.9 :!: 

21 -28 28.6 :!: 

28 -35 25.5 :!: 

35田42 20.7 :!: 

Days of recovery 

1・7 14.1 :!: 

7・14 4.7 :t 

Values represent mea世 S.D.(N) 
a vehic1e control， corn oil σmL!kg) 
牢 significantlydifferent from control， p<0.05 
料 significantlydifferent from control， p<O.Ol 

6.9 

9.3 

8.0 

6.8 

7.6 

8.5 

3.2 

2.2 

methane， isothiocyanato-

0.5 2 

(12) 27.9 :t 9.1 (12) 22.8 1: 6.9 (12) 

(12) 28.0 :!: 8.9 (12) 27.2 :!: 5.3 (12) 

(12) 27.3 :t 5.3 (12) 22.2 ::!: 17.5 (12) 

(12) 28.6 ::!: 5.3 (12) 27.9 :!: 8.5 (12) 

(12) 26.9 ::!: 6.8 (12) 26.4 :!:: 7.0 (12) 

(12) 18.3 :!:: 5.1 (12) 23.7 ::!: 6.2 (12) 

(5) 

σ) 

8 

16.8 :t 6.2 叫 (12)

20.3 :t 6.0 事 (12)

22.9 :!: 5.5 (12) 

29.4 ::!: 7.1 (12) 

26.0 :!: 7.1 (12) 

14.7 :!: 6.1 (1勾

21.6 ::!: 3.9 市 (5) 

16.6 :t 10.2 (5) 



Table 10-1 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Body weight gain of females， dams (g) 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (mg!kg) oa 0.5 2 8 

Days of treatment 

1 -7 12.7 :t 6.7 (12) 11.2 :t 5.9 (12) 11.4 :!:: 6.1 (12) 11.4 :t 7.0 (12) 

7 -14 6.6 :t 8.2 (12) 7.6 :t 5.7 (12) 8.9 :t 6.7 (12) 6.5 :t 3.9 (12) 

Days of preznancy 

0-7 36.5 :t 7.3 (1勾 39.0 :t 7.1 (12) 37.8 土 7.5 .(12) 35.9 :!:: 7.6 (12) 

7 -14 41.3 :t 7.5 (12) 41.6 :t 5.9 (12) 40.5 :t 6.3 (12) 40.7 :!:: 3.6 (12) 

14 -20 76.3 :t 14.6 (12) 80.2 :t 9.4 (12) 82.1 :t 9.3 (12) 75.0 :!:: 10.0 (12) 

Days of lactation 

0-4 14.5 :!:: 22.0 (11) 20.8 :t 24.0 (12) 26.3 :t 10.6 (12) 18.9 :t 16.2 (10) 

yalues represent mean:tS.D. (N) 
a vehicle control， corn oiI σmL!kg) 



Table 10・2

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in r剖S

Body weight gain of females， satellite groups (g) 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (m凶Eg) oa 8 

Days of treament 

1-7 15.2 :!:: 5.3 (5) 11.8 :!:: 5.1 (5) 

7 -14 8.5 :!:: 4.0 σ) 12.6 :!:: 6.6 (5) 

14 -21 12.5 :t 5.1 (5) 6.6 :!:: 8.8 σ) 

21 -28 12.8 ::!: 3.7 σ) 7.6 :t 6.8 (5) 

28・35 10.4 :t 2.8 σ) 10.7 :t 7.5 (5) 

35 -42 7.7 :t 4.2 (5) 10.0 土 5.2 (5) 

Days of recovery 

1・7 6.9 :!:: 4.6 (5) 15.4 :!:: 5.3 σ) 

7 -14 6.9 ::!: 6.2 (5) 7.5 :t 3.5 (5) 

Values represent mean:tS.D. (N) 
a vehicle control， corn oil (5 mL!kg) 



Table 11 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in r剖S

Cumulative body weight gain of males (g) 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (mg!kg) oa 0.5 2 8 

Days of treatment 

1 -7 27.1 :t 6.9 (12) 27.9 :t 9.1 (1勾 22.8 土 6.9 (12) 16.8 :t 6.2 判 (12)

1 -14 56.7 :t 13.0 (12) 56.0 :t 15.8 (12) 50.0 :t 9.8 (12) 37.1 :t 9.3 帥 (12)

1 -21 81.6 :t 18.7 (12) 83.3 :t 15.5 (12) 72.2 :t 21.0 (12) 60.0 :t 9.2 常時， (12) 

1 -28 110.2 :t 21.9 (12) 111.9 :t 14.6 (1~) 100.1 :!: 17.0 (12) 89.5 :t 14.2 * (12) 

1 -35 135.8 :t 26.9 (12) 138.8 :t 18.7 (12) 126.6 ::!:: 15.4 (12) 115.5 ::!:: 18.1 * (12) 

1 -42 156.5 :t 24.5 (12) 157.1 :t 20.8 (12) 150.3 :t 17.6 (12) 130.2 :t 20.4 * (12) 

Davs of recovery 

1 -7 14.1 :t 3.2 (5) 21.6 :t 3.9 * σ) 

1・14 18.7 :!: 3.4 σ) 38.2 :t 12.8 串 (5) 

yalues represent mean:tS.D. (N) 
a vehicle contro]， corn oil σmL/kg) 
申 significantlydifferent from controI， p<0.05 
料 significantlydifferent from control， p<O.Ol 

ー



Table 12-1 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Cumulative body weight gain of females， dams (g) 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (mg!kg) oa 0.5 2 8 

Days of treatment 

1・7 12.7 ::!:: 6.7 (12) 11.2 ::!:: 5.9 (12) 11.4 ::!:: 6.1 (12) 11.4 ::!:: 7.0 (12) 

1 -14 19.3 ::!:: 8.0 (12) 18.7 :!:: 7.4 (12) 20.3 :!:: 10.4 (12) 17.9 :!:: 7.7 (12) 

Days of preEnancy 

0-7 36.5 ::!:: 7.3 (12) 39.0 ::!:: 7.1 (12) 37.8 ::!:: 7.5 (12) 35.9 ::!:: 7.6 (12) 

o -14 77.7 ::!:: 12.3 (1勾 80.6 ::!:: 10.2 (12) 78.3 ::!:: 9.2 (12) 76.5 ::!:: 9.7 (12) 

o -20 154.1 ::!:: 23.6 (12) 160.8 ::!:: 9.7 (12) 160.4 ::!:: 14.3 (12) 151.6 ::!:: 13.6 (12) 

Days of lactation 

0-4 14.5 ::!:: 22.0 (11) 20.8 ::!:: 24.0 (12) 26.3 ::!:: 10.6 (12) 18.9 ::!:: 16.2 (10) 

yalues represent mean:!:S.D. (N) 
a vehicle control， corn oil (5 mL/kg) 



Table 12-2 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Cumulative body weight gain of females， satellite groups (g) 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (mglkg) oa 8 

D空主主 of treatment 

1 -7 15.2 :t 5.3 (5) 11.8 :t 5.1 (5) 

1 -14 23.7 :t 8.3 (5) 24.3 :t 8.1 (5) 

1 -21 36.2 :t 9.0 (5) 31.0 :t 14.3 (5) 

1 -28 49.1 :t 11.7 (5) 38.5土 17.8 (5) 

1 -35 59.4 :t 11.6 (5) 49.3 :t 19.6 (5) 

1 -42 67.1 :t 10.3 σ) 59.2 :t 24.7 (5) 

Days of recoverv 

1 -7 6.9 :t 4.6 σ) 15.4 :t 5.3 (5) 

1 -14 13.8 :t 8.3 (5) 22.9 :t 8.3 (5) 

yalues represent mean:tS.D. (N) 
a vehicle controI， corn oiI σmL!kg) 



Table 13 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Food consumption of males (g/day) 

白 mpound methane， isothiocyanato-

Dose (mgfkg) a 0.5 2 8 。
Days of treatment 

1 -2 22.8 ::t 2.5 (12) 23.9 ::t 3.5 (12) 23.4 ::t 3.1 (12) 23.1 ::t 2.5 (12) 

7-8 24.0 ::t 1.5 (12) 23.7 :t 3.5 (12) 21.6 :t 2.2 (12) 20.1 :t 2.7 材 (12)

14 -15 24.1 :t 3.0 (12) 24.5 :t 2.8 (12) 23.0 :t 3.1 (12) 22.2 :t 2.1 (12) 

29 -30 25.9 :t 2.0 (12) 25.2 :t 1.9 (12) 24.5 :t 1.9 (12) 24.7 :t 2.4 (12) 

35 -36 23.1 ::t 2.7 (12) 22.1 :t 1.8 (12) 23.0 :t 2.9 (12) 22.5 ::t 3.3 (12) 

41 -42 27.2 ::t 2.3 (12) 24.6 ::t 3.3 (12) 25.8 :t 2.2 (12) 24.0 :t 2.4車 (12)

Davs of recoverv 

6-7 30.4 ::t 1.7 σ) 30.7 :t 2.4 σ) 
13 -14 30.2 ::t 2.6 (5) 32.7 :t 3.1 (5) 

Values represent mean::tS.D. (N) 
a vehicIe control， corn oiI (5 mL!kg) 
'" significantIy different from control， p<O.05 
料 significantlydifferent from control， p<0.01 



Table 14-1 

Combined repeat dose and reproductive/developrnental toxicity screening test of rnethane， isothiocyanato-by oral adrninistration in rats 

Food consurnption of females， dams (g!day) 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (rn凶(g) oa 0.5 2 8 

Days of treatment 

1 -2 18.1 :!: 3.1 (12) 17.6 :!: 2.9 (12) 16.5 :!: 3.5 (12) 17.4 :!: 1.7 (12) 

7-8 15.3 :!: 3.6 (1勾 15.5 :!: 2.1 (12) 15.6 :!: 2.0 (12) 16.5 :!: 3.2 (12) 

14 -15 17.3 :!: 3.0 (1勾 16.6 :!: 2.7 (12) 17.6 :!: 2.0 (1勾 17.6 :!: 2.0 (12) 

Davs of preznancy 

o -1 19.0 :!: 2.5 (12) 18.7土 3.2 (12) 17.5 :!: 2.9 (12) 18.5 :!: 3.3 (12) 

7-8 24.1 士 2.5 (12) 24.1 :!: 3.5 (12) 24.2 :!: 2.8 (12) 23.3土 3.3 (12) 

14 -15 24.2土 2.8 (12) 25.0 :t 1.5 (12) 25.7 :!: 2.5 (12) 24.0 :t 2.8 (12) 

20 -21 16.0 :!: 5.4 (12) 18.0 :!: 3.8 (12) 17.1 :!: 2.3 (12) 16.9 :!: 5.5 (12) 

Days of lactation 

3-4 34.9 :!: 9.9 (11) 38.9 :!: 5.4 (12) 42.8 :!: 6.5 (12) 39.0 :!: 4.7 (10) 

yalues represent mean:tS.D. (N) 
a vehic1e control， corn oil (5 mL!kg) 



Table 14-2 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Food consumption of females， satellite groups (g!day) 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (m俳 g) oa 8 

DayS of treatment 

1 -2 17.1 :t 1.9 (5) 19.2 :t 3.6 (5) 

7-8 19.0 :t 2.8 (5) 17.0 :t 3.1 (5) 

14 -15 18.7 :t 2.0 σ) 16.5 :t 3.7 (5) 

29 -30 15.8 :!: 1.8 σ) 19.6 :!: 2.5 (5) 

35 -36 16.9 :t 3.0 (5) 16.8 :t 4.1 σ) 

41 -42 17.3 :!: 2.7 σ) 16.6 :!: 3.3 (5) 

Davs of recovery 

6・7 20.4 :!: 2.2 σ) 22.0 :t 3.2 (5) 

13 -14 23.0 :!: 2.0 (5) 22.6 :t 2.9 σ) 

Values represent mean:tS.D. (N) 
a 
vehic1e control， corn oil (5 mL!kg) 



Table 15 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration加ra臼

Hematological fmdings ofmales and females at出eend of dosing period 

Compound 

Dose (m凶屯)

出邑E

Number of animals 

RBC (xl04/μL) 

Hemoglobin (gldL) 

Hematocrit (%) 

MCVσL) 

MCH (pg) 

MCHC(gldL) 

Reticulocyte (弘)

WBC (xlOO/μL) 

Difi品rentalleukocyte count (%) 

Neu甘ophil

Eosinophil 

Basophil 

Monocyte 

Lymphocyte 

Platelet (XI04/μL) 

PT (sec) 

APTT (sec) 

Female_ dam 

Number of animals 

RBC (xl04/μL) 

Hemoglobin (巴/dL)

Hematocrit (%) 

MCV (fL) 

MCH (pg) 

MCHC (gldL) 

Reticulocyte (%) 

明唱C(xl00/μL) 

Differental1eukocyte count (%) 

Neutrophil 

Eosinophil 

Basophil 

Monocyte 

Lymphocyte 

Platelet (x 104fμL) 

PT (sec) 

APTT (sec) 

methane， isothiocyanato-

a 
O 8 

5 

805 土 27

14.6 土 0.3

44.0 土1.2

54.8 土 0.5

18.2 土 0.4

33.1 土 0.5

1.7土 0.5

76.4土 16.8

20 土 5

I 土

O 土 O

4 土 2

75 土 6

108.9 士 6;1

14.5 土 2.1

21.2 土 1.0

5 

676 土 33

13.0 土 0.5

38.7 土 1.5

57.3 土1.2

19.3 土 0.4

33.7 土 0.3

4.9 土1.9

79.2 士 11.2

22 土

1 土

0 土 0

6 土 3

71 士 7

108.1土 10.8

12.7 土 0.5

18.7 士1.5

0.5 2 

5 

842 土 38

14.8 土 0.4

44.7 土1.4

53.2土1.5

17.6 士 0.5

33.2 土 0.3

1.7士 0.6

114.0 土 40.0

16 土

l 土

。土 O

4 土 2

79 土 7

106.1 土 9.7

16.5士1.8

22.0土1.9

5 

688 士 27

13.3土 0.4

39.7土1.2

57.8 土1.3

19.3土 0.5

33.4土 0.2

3.3土 0.8

96.1 士 16.9

8 20 土 3

5 

846 土 40

15.3 土 0.4

45.9 士1.2

54.2 土1.5

18.1土 0.5

33.3土 0.1

2.2 土 0.5

88.6 士 46.2

8 

0 

必
斗

n
U

士

土

土

f

O

T

i

h

υ

 

---a 

5 

875 土 32 キ

15.5 土 0.8* 

46.9 土 2.4

53.6 土 0.9

17.7 土 0.4

33.1 土 0.2

1.7 ::1: 0.7 

84.6 土 30.7

20 土 8 

l士

。土

5 土

75 土 3

] 10.2 土 16ι

]2.0 士 0.7

18.8 土1.3

5 土 3

78 土 6

112.6 土 11.2

14.6 土 2.2

20.7土1.7

5 

688 土 42

13.5土 0.5

40.1土1.7

58.4土 2.0

19.6 土 0.6

33.6 土 0.4

4.1 土 0.5

102.9 土 26.8

。
。

26 土 7

1 土 0

0土 O

2 土

。土 O

6 士 4

72 土 12

130.3土 19.7 中

17.7 土 3.1

23.3 土1.4

5 

693 土 65

13.1 土 0.8

40.4士 3.2

58.3 士1.6

19.0 土 0.8

32.6土l.l

4.0 土 2.1

84.8 土 17.2

25 土 7

l土

0土 O

6 土

8 68 土 7

126.2土 17.7

12.5 土 0.4

18.2 士 0.9

5 土

68 土

111.7 土 18.8

12.4::1: 0.4 

18.7 土 0.8

Values other than number ofanimals represent mean土S.D.
a vehicJe contro1， com oil (5 mLlkg) 
本 significantlydifferent from control， p<O.05 



Table 16 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Hematological findings of males and females at the end of recovery period 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (mglkg) oa 8 

Male 

Number of animals 5 5 

RBC (X10"1μL) 853 土 13 862 土 18 

Hemoglobin (gldL) 15.0 土 0.4 15.1 士 0.3 

Hematocrit (%) 44.8 土 1.4 45.0 土 0.8 

MCV(札) 52.4土 1.4 52.2 土 1.4 

MCH(pθ 17.6 土 0.5 17.5土 0.5 

MCHC (gldL) 33.5 土 0.3 33.5 士 0.2 

Reticulocyte (%) 1.4 土 0.4 1.5 土 0.4 

U唱C(xIOOIμL) 125.6 土 3.8 119.0 土 24.4

Differentalleukocyte count (%) 

NeutrophiI 10 土 2 9 土 2 

Eosinophil l土 。 ]土

Basophil O 土 。 。土 。

Monocyte 4 土 4 土

Lymphocyte 84 士 3 86 士 3 

Platelet (x 1041μL) 106.6 土 10.1 102.6 土 4.4 

PT (sec) 17.9 土 3.5 18.8 土 4.0 

APTT(sec) 23.0 土 2.0 23.9 土 2.3 

Female‘satel1ite Eroup 

Nwnber of animals 5 5 

RBC (xl041μL) 786 土 22 781 土 32 

HemogIobin (gldL) 14.7 土 0.4 14.3 土 0.5 

Hematocrit (%) 44.0 士 1.4 42.8 土 1.2 

MCV(江) 56.1土 1.3 54.8 土 1.4 

MCH(p回 18.8 土 0.4 18.4土 0.6 

MCHC(gldL) 33.4 土 0.4 33.5 土 0.6 

Reticulocyte (%) 1.6 士 0.6 1.7 土 。‘7

WBC (xl001μL) 50.l土 14.7 43.6 士 8.7 

DifferentaJ leukocyte count (%) 

Neutrophil 11 土 6 18 土 6 

Eosinophil l土 。 3 士

Basophil 。士 。 。土 。

Monocyte 5 土 2 4 土 2 

Lymphocyte 84 土 7 75 士 8 

Platelet (x 1041μL) 98.5 土 15.6 105.7 士 7.6 

PT (sec) 11.9 士 0.5 11.8 土 0.5 

APTT (sec) 19.0 土 0.9 18.4土 1.3 

Values other than number of animals represent mean土S.D.
a vehicle control， com oil (5 mLlkg) 



Table 17 

Biochemical findings of males and fema1es at the end of dosing period 

Combined repeat dose and reproductive/deve10pmental toxicity screening test ofmethane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Compound 

Dose(m凶屯)

Male 

Number of animals 

0.5 

methane， isothiocyanato-

2 
合

u

nu 

5 

5.7 士 0.1Tota! protein (g/dL) 

Albumin (gldL) 

AJG 

3.3 土 0.1

1.40 土 0.12

BJood urea nitrogen (mg/dL) 

Creatinine (mg/dL) 

Glucose (mgldL) 

Total choJestero1 (mg/dL) 

Triglyceride (mgldL) 

ALP(Uι) 

ALT(Uι) 

AST(U江)

γ-GTP (U止)

Total bilirubin (mgldL) 

lnorganic phosphorus (mgldL) 

Calcium (mgldL) 

15 士 3

0.7 土 0.1

162 土 9

54 土 7

44 土 28

230 土 75

25 土 2

54 土 5

l土

0.05 土 0.01

6.1 土 0.7

9.0 土 0.2

144.0 土. 1.3 

4.07 土 0.24

108.1 土1.3

Na (mEq/dL) 

K(mEq/dL) 

C1 (mEq/dL) 

Female. dam 

Number ofanimals 5 

6.0 土 0.3

3.8 土 0.2

1.77 土 0.16

13 土 3

0.7 土 0.1

142 土 11

49 士 14

30士 18

81 土 10

33土日

69 土 24

Total protein (gldL) 

AJbumin (gldL) 

NG 

Blood urea nitrogen (mgldL) 

Creatinine (mg/dL) 

Glucose (mgldL) 

Tota1 cholesterol (mgldL) 

Triglyceride (mg/dL) 

ALP(Uι) 

ALT(Uι) 

AST(Uι) 

γ-GTP(U止)

Total bilirubin (mgldL) 

Inorganic phosphorus (mgldL) 

Calcium (mg/dL) 

Na (mEq/dL) 

2 土

0.06 土 0.01

7.3土 0.8

9.5土 0.1

143.3土1.1

K (mEq/dL) 4.08 :f:: 0.36 

C1 (mEq/dL) 107.3土 0.8 108β 土 0.7

Values other than number ofanimals represent mean土S.D.
a vehicJe control， corn oi1 (5 mLlkg) 
* significantly different from contro1， p<0.05 

5 

5.8 土 0.1

3.3 土 0.1

1.31 土 0.05

14 土 2

0.8 土 0.1

170 土 7

46 土 12

34 士 9

189 土 33

27 士 3

57 士 8

2 土 2

0.04 土 0.02

6.5 土 0.7

9.0 土 0.1

143.3 土1.0

4.26 土 0.12

107.2 土1.8

5 

5.9 :f:: 0.5 

3.6 土 0.3

1.54 土 0.06

16 土 2

0.6 土 0.0

133 士 9

52 土 5

35 土 13

77 土 21

30 土 5

61 土 5

3 土 2

0.04 土 0.01

7.2 :f:: 0.4 

9.3 土 0.2

143.0 土 0.5

4.20 土 0.31

108.3 土1.5

5 

5.8 土 0.5

3.3 土 0.2

1.34 :f:: 0.25 

14 土

0.8 土 0.1

166 土 15

52 土 8

32 土 20

203 土 33

29 土 9

62 土 10

l 土

0.06 土 0.02

6.1 士 0.7

9.0 土 0.2

144.0 土 0.9

3.94 土 0.11

107.7 土 1 .5

5 

5.7 土 0.2

3.6 土 0.1

1.78 土 0.14

15 土 2

0.7 土 0.1

142 土 9

59 土 4

27 士 2

75 土 19

32 土 7

70 土 15

2 土

0.05 土 0.01

7.3 土 0.7

9.2 土 0.2

143.1 土 0.4

3.94 土 0.07

108.6 :f:: 1.6 

8 

5 

5.8 土 0.2

3.4士 0.3

1.42 土 0.21

15 土 2

0.8 士 0.1

184 士 13* 

57 土 4

36 土 13

164 土 29

23 :f:: 3 

52 土 2

l土

0.04 土 0.00

6.1 :f:: 0.8 

9.0 土 0.1

143.1 土 0.7

4.16 土 0.12

106.7土 1 .0

5 

5.6 士 0.1

3.4士 0.2

1.62 :f:: 0.30 

15 土 3

0.7 土 0.1

144 土 9

S6 士 13

23 士 8

91 土 22

35 土 10

68 士 19

2:f:: 0 

0.05 土 0.02

7.3 土1.1

9.3 土 0.2

144.1 土 0.9

3.92 土 0.24



Table 18 

Combined repeat dose and reproductiveJdevelopmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato・byoral administration in rats 

Biochemical findings ofmales and females at the end ofrecovery period 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (mglkg) oa 8 

Male 

Number of animals 5 5 

Total protein (gldL) 6.0 土 0.1 6.0 土 0.2 

Albumin (g/dL) 3.8 土 0.1 3.7 土 0.2 

AlG 1.70 土 0.24 1.56 土 0.15

Blood urea nitrogen (mgldL) 16 土 2 17 土 4 

Creatinine (mgldL) 0.7 土 0.1 0.8 土 0.2 

Glucose (mgldL) 186 土 15 183 土 18 

Total cholesterol (mgldL) 43 土 8 56 土 14 

Triglyceride (mgldL) 28 土 10 42 土 10 

ALP(Uι) 157 土 44 161 土 43 

ALT(UIL) 29 土 7 36 土 10 

AST(Uι) 68 土 14 70 土 6 

γ-GTP (UIL) 2 土 1 士

Total bilirubin (mgldL) 0.05 土 0.02 0.04 士 0.01

Inorganic phosphorus (mgldL) 6.2 土 0.8 6.7 士 。.s
Calcium (mgldL) 9.0 士 0.2 9.0 土 0.3 

Na (mEq/dL) 143.2 土 0.7 143.1 土 0.7 

K(mEq/dL) 4.27 土 0.23 4.13 土 0.17

Cl(mEq/dL) 106.8 士 1.1 105.6 士 1.2 

Female. satellite町'OuD

Number ofanimals 5 5 

Total protein (gldL) 6.2 土 0.3 6.3 土 0.3 

Albumin (gldL) 4.3 土 0.2 4.0 土 0.4 

AJG 2.24 土 0.12 1.80 土 0.27

Blood urea nitrogen (mgldL) 21 土 。 21 土 4 

Creatinine (mgldL) 0.8 土 0.0 0.8 土 0.1 

Glucose (mg/dL) 153 土 8 159 土 14 

Total cholesterol (mgldL) 60 土 14 71 土 12 

Triglyceride (mgldL) 30 ~ 11 39 土 23 

ALP (UIL) 55 土 15 61 士 21 

ALT(U止) 28 土 11 26 :!:: 9 

AST(Uι) 59 土 10 60 :!:: 14 

γ-GTP (UIL) I 土 2 士 。

Total bilirubin (mgldL) 0.07 士 0.02 0.06:!:: 0.01 

Inorganic phosphorus (mgldL) 3.9 土 0.7 4.6 土 0.5 

Calcium (mgldL) 9.2 土 0.2 9.1 士 。‘3

Na (mEq/dL) 142.5 :!:: 0.7 142.2 土 1.4 

K (mEq/dL) 3.93 土 0.24 4.11 土 0.29

CI (mEq/dL) 108.1 土 1.6 107.5士 1.9 

Values other th211 number ofanimals represent mean土S.D.
D vehicle control， corn oil (5 mLlkg) 



Table 19 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxiciザscreeningtest ofmethane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Absolute and relative organ weight ofmales and females at the end of dosing period 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (mglkg) oa 0.5 2 8 

Male 

Number of animals 5 5 5 5 

Terminal body weight (g) 527.3 土 27.6 530.7 土 21.1 501.2 土 42.3 479.2 土 32.4 

Brain (g) 2.07 土 0.06 2.03 土 0.06 2.02 土 0.09 2.03 土 0.06 

(g%) 0.39 士、 0.02 0.38 土 0.02 0.40 土 0.02 0.43 土 0.04 

Thymus (mg) 300.7 土 67.1 301.4 土 63.7 260.7 土 113.1 267.0 土 42.7 

(mg~も) 57.0 土 12.0 57.1土 13.4 52.0 土 22.8 55.7 土 8.7 

Heart (g) 1.46 土 0.06 1.40 土 0.17 1.42 土 0.12 1.35 土 0.1 1 

(g%) 0.28 土 0.01 0.26 土 0.03 0.29 土 0.01 0.28 土 0.02 

Liver (g) 15.63 土 0.37 15.18 土 1.21 15.30 士 2.98 15.21 土 1.30 
(g%) 2.97 土 0.20 2.86 土 0.12 3.03 土 0.32 3.17 土 0.11 

Kidneys (g) 3.28 土 0.09 3.33 土 0.32 3.20 土 0.38 2.98 士 0.16 
(g%) 0.62 土 0.04 0.63 土 0.07 0.64 土 0.03 0.62 土 0.02 

Spleen (g) 0.80 土 0.07 0.82 土 0.10 0.80 ::1:: 0.07 0.87 土 0.16 

(g%) 0.15 土 0.02 0.15 土 0.02 0.16 土 0.01 0.18 土 0.04 

Adrenal glands (mg) 59.8 土 5.3 61.7 土 11.8 71.4 土 12.4 57.6 土 6.5 
(mg%) 11.4 土 1.5. 11.7 土 2.5 14.4 土 3.1 12.0 士 1.1 

Testes (g) 3.32 土 0.21 3.41 土 0.21 3.31 土 0.32 3.36 土 0.19 
(g%) 0.63 土 0.04 0.64 土 0.03 0.66 土 0.08 0.70 土 0.06 

Epididymides (g) 1.19 士 0.05 1.27 土 0.09 1.30 土 0.06 1.29 土 0.15 
(g%) 0.22 土 0.02 0.24 土 0.02 0.26 土 0.02 0.27 土 0.03 * 

Female， dam 

Number of animals 5 5 5 5 

Terminal body weIght (g) 302.1 土 17.0 310.9 土 13.2 320.5 土 7.7 296.3 土 l3.6 

Brain (g) 1.89 士 0.01 1.84 土 0.04 1.89 土 0.08 1.85 士 0.05 
(g%) 0.63 土 0.04 0.59 士 0.02 0.59 士 0.03 0.62 土 0.03 

Thymus (mg) 163.4土 60.0 206.6 土 49.9 159.1 土 31.4 131.4 土 43.2 
(mg%) 54.7 土 21.9 66.1 土 14.1 49.7 土 10.1 43.9 土 13.2 

Heart (g) 0.96 土 0.08 1.02 土 0.10 0.99 土 0.04 0.96 土 0.04 
(g%) 0.32 ::1:: 0.02 0.33 土 0.02 0.31 土 0.01 0.32 土 0.01 

Liver (g) 10.46 土 1.11 10.84 土 0.61 11.08 土 0.74 10.55 土 0.93 
(g%) 3.45 土 0.19 3.49 土 0.18 3.46 土 0.28 3.56 士 0.29 

Kidneys (g) 1.99 土 0.19 2.16 土 0.18 2.17 土 0.18 2.11 土 0.19 
(g%) 0.66 土 0.04 0.70 土 0.06 0.68 土 0.07 0.71 土 0.03 

Spleen (g) 0.62 土 0.09 0.69 土 0.06 0.67 士 0.09 0.65 土 0.06 
(g%) 0.21 土 0.03 0.22 土 0.02 0.21 土 0.03 0.22 土 0.03 

Adrenal glands (mg) 82.6 土 6.6 79.3土 9.3 73.6 土 6.3 70.3土 6.3 
(mg%) 27.4士 2.4 25.6 土 3.9 23.0 土 2.4 23.7 土 2.1 

Values other than number of animals represent mean土S.D.
a vehicle controI， com oil (5 mUkg) 
ヰsignificantlydi町erentfrom control， pく0.05



Table20 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofmethane， isothiocyanatoN by oral adrninistration in rats 

Absolute and relative org印 weightof males and females at the end of recovel)' period 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (m糾cg) oa 8 

Male 

Number of animals 5 5 

Tenninal body weight (g) 527.6 土 37.6 542.1 土 32.7 

Brain (g) 2.04 土 0.11 2.01 土 0.03 

(g%) 0.39 士 0.03 0.37 土 0.02 

Thymus (mg) 273.6 土 54.9 272.4土 43.9 

(mg%) 51.9 土 9.6 50.1 土 5.8 

Heart (g) 1.50 土 0.06 1.60 士 0.09 

(g%) 0.29 土 0.02 0.30 土 0.01 

Liver (g) 14.50 土 0.91 15.03 土 1.04 

(g%) 2.75 土 0.]6 2.77 土 0.09 

Kidneys (g) 3.56 土 0.37 3.24 土 0.22 

(g%) 0.68 土 0.09 0.60 土 0.03 

Spleen (g) 0.77 土 0.13 0.80 土 0.06 

(g%) 0.15 土 0.02 0.15 土 0.01 

Adrenal glands (mg) 57.2 土 3.4 54.1 土 5.6 

(mg%) 10.9 土 1.0 10.0 土 0.9 

Testes (g) 3.45 土 0.3] 3.49 士 0.10 

(g%) 0.66 土 0.10 0.65 士 0.05 

Epididymides (g) 1.36 土 0.15 1.34 土 0.03 

(g%) 0.26 土 0.04 0.25 土 0.01 

Female， satellite group 

Number of animals 5 5 

Terminal body weight (g) 309.0 土 ]9.] 309.3 土 38.0 

Brain (g) 1.90 士 0.] ] 1.89 土 0.03 

(g%) 0.62 土 0.02 0.62 土 0.08 

Thyrnus (mg) 273.1 土 49.8 251.2 土 56.2 
(mg%) 88.0 土 12.0 82.6 土 24.7 

Heart (g) 0.95 土 0.04 0.97 土 0.11 

(g%) 0.31士 0.01 0.32 土 0.04 

Liver (g) 8.44 土 0.62 8.88 土 1.44 
(g%) 2.73 土 0.15 2.87 土 0.28 

Kidneys (g) 2.11 土 0.17 2.19 土 0.17 

(g%) 0.69 土 0.07 0.71 土 0.07 

Spleen (g) 0.57 土 0.07 0.59 土 0.06 

(g'Yo) 0.19 土 '0.03 0.19 土 0.02 

Adrenal glands (mg) 69.0 士 14.9 64.1土 10.1 

(mg%) 22.4 士 4.9 20.7 土 2.2 

Values other than number ofanimals represent mean土S.D.
a vehicle control， corn oil (5 mLlkg) 



Table 21 

Combincd repeat dose and reproductive/developmental tox.icity screening test of me由加e雪 IS0血iocyanato~ by oral adminis回 tionin rats 

lvlacroscopic fmdings of males 3t the end of dosing period 

8 mglkg 2 mglkg 0.5 mglkg 

- + 
Con位。lGroup 

Grade 十

(Stomach) 

百討c.kness.mucosa. forestomach 

¥Vhitish cloudy~ mucosa， forestomach 

Edcma~ mucosa. forestomach 

4生rea.veI10w‘mucosa. forestomach 

Nod叫e.white. mucosa， gland叫訂stomach

(Liver) 

Enlargement 

(Ki白可)

Recessed area士cortex.right side 

(Jejunum) 

Divertic叫un1

(Epidid)叩 s)

Nodule. cauda~ right side 

(Mandib叫訂lyrnphnode) 

Enlargement 

7
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5

1
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Table22 

Combined repeat dose and reproducti¥'e/developmenta1 toxicity screening test of methane: isothio句mnato~ by oral admi.nis回 tionin rats 

rv1acroscopic白ldingSof females at the end of dosing period 

Group Control 0.5 mglkg 2 mglkg 8 mg/kg 

Grade + + 十 十

(Stomach) [ 12] [ 12] [ 12] [ 12] 

Thickn由民mUCOS3.forestomach 12 。 12 。 8 4 6 6 

Edemaき mucosa.forestomach 12 。 12 。 12 。 8 4 

Area. indentation‘mucosa. forestomach 12 。 12 。 12 。 11 

Spot守 black，mucosa. gland叫arstomach 11 11 11 12 。
(Ki企le.y) [ 12 J r 12 J [ 12] [ 12 ] 

Rough surface， bilateral 12 。 12 。 12 。 11 
(Th)叩 us) [ 12 J [ 12] [ 12 ] [ 12 ] 

Small 11 12 。 12 。 II 

(Spleen) [ 12} [ 12] [ 12] [ 12] 
SmalI 12 。 12 。 12 。 11 

一.Ncgatiye; +， Positive 

[ 1， Number of animals examined 



Table 23 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊ci句，tscreeniug test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Ivlacroscopic findings of males at the end of recovery period 

Group 

Grade 

(Stomach) 

Thickness‘mucOS8. forestomach 

-. Negative; +， Positive 

日含Numberof animals ex組由1ed

Con甘01

[5 ] 

コ

8m訓cg

+ + 

[5 ] 。 3 2 



Table 24 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊ci守screening白stof methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Macroscopic白ldingSof femaIes at the end of recovery period 

Group 

Grade 

(Stomach) 

lltickness.nlucosa‘forestomach 

-， Negative; +， Positi¥'e 

[ ]， Nwnber of animals examined 

[5] 

Con仕01 8m計;:g

+ + 

[5] 

5 。 4 



Table 25 

Combined repeat dose and reproductiveldevelopmental toxicity scr田 ningtest of methane， iso出iocyanato-by oral administration国間ts

Histopathological白ld白gsof males at the end of dosing period 

Group Control O.5m糾~g
Grade 一土 十 廿 骨 Pos. 一土十廿1t十

σestis) {7] [ 12 J 
No remarkable chan田

じEpidid戸nis) [7 ] [ 12] 

Spennatic granu1oma， cau血，right side 7 。。。。 。 12 0 0 0 0 
(S旬mach) [ 5 ) [5 J 
Hyperplasia， papi11ary， 

S中mmuscel1， forestomach コ 000  。 。 コ o 0 0 0 

(Stomach) a) [5 J [5] 
Hyperplasia， papillary， 
squam四国11，forestomach 5 。。。。 。 5 o 0 0 .0 

ιiver) [ 5 ] [0] 
Fatザchange，periportal 。o 2 3 。 コ
Microgranuloma 3 2 。。。 2 

ιiver) a) [ 5 J [ 1 J 
Fa町 change，periportal 。o 2 3 。 コ 。。 。。
Microgranuloma 3 ? 000  2 。 000  

侭i血ey) (5 ] [0] 
Eosinoplulic body 2 3 。o 0 3 
Basophilic tubule， cortex 4 0 0 0 4 
Cyst，品cal，
cortico-medullaηr' jl.ll1ction 4 000  

Cellular infiltration， 1)'叩 ph∞yte，
mterstitil.ll11 4 。。。

但rain) [ 5 ) [0] 
As仕'ocytorna tumor= 。

(Spinal ∞rd) [5 ] (0) 
Nor，釘narkablechange 

(アituitaryg1and) [5 ] [0 J 
No remarkable change 

a)ー百出 histopathologicalfind.ings is da也 abouta11 animals of examined. 

一，Negative; :t， Very slight; +， Slight; *， Moderate;骨， Severe; Pos.， To凶 ofpositive伊 de
[ ]， Number of animals examined 

ベSigni日開nt1ydifferent from∞ロ仕01p<O.Olσwo却 iledM沼田-Whi柏町Utest) 
制， Signi自由ntlydifferent from∞ntrol p<O.Ol (1白 le也 iledFisher exact test) 

Pos. 

。

。

。

2 mglkg 8 mglkg 

一土十廿骨 Pos. 土+廿 it十 Pos. 

1 12 ] [7 ] 

[ 12 J [7 ] 

12 。。。。 。 6 。。。
[ 5 ] [ 5 ] 

。5 。。o *ホ 5 #岸 。。。3 2事* 5 #封

[ 10] (7] 

。6 3 。 10 。。。5 2 7 

[0 ] [ 5 J 。。4 。 5 
2 3 。。。 3 

[5 ] [ 5 ] 。。2 3 。 コ 。。4 。 5 

2 3 。。。 3 2 3 。。。 3 

[OJ [ 5] 
4 。。。
4 。。。
5 。。。。 。
5 。。。。 。

[0 ] [ 5] 

tl.ll11or= 
[0] I 5 ] 

{O] [5 ] 



Table 25(Continued-l) 

Combinedre戸atdose and reproducti官 Idevelopmenta1to泊citysぽ自由ngtest of methane， isothi∞:yanato-by oral adminis凶 tionin開 ts

HistopathologicaI findings of males at the end of dosing period 

Group Control 
0一.5mgl1土zg+骨骨

2mglkg 8 mglkg 

Grade 一±十骨骨 Pos. Pos. -土+骨骨十 Pos. ± 十 件 骨 Pos. 

。f回目) [ 5 J [0 ] [0] [5 ] 

Degenerationlfibrosis， fo阻 1，
mv∞ardi田n 2 ヲ 。。 3 4 。。。

ιung & Bronchus) [ 5 ] [0 ] [0] [ 5 ] 

A∞田n叫ation，foam ce11， 
f∞a1， alveolus 4 。。 。 5 。。。。 。
:Mineralization， arte巧'w811，lung 4 000  3 2 。。。 2 

σrach田) [ 51 [0 ] [0] [5 ] 

No remarkable change 
伺l)TOidgland) [ 5 J [0 ] [0 J [5 J 
No remarkable change 

(1'a田血.yroidgland) [ 4] [0 ] [0 ] [5 ] 
No remarkable change 

σh)τnus) [ 5] [0 ] [0 ] [5 ] 
No remarkable change 

仏-1andibular1)'叩 phnode) [5 ] [0 ] [0 ] [ 5 ] 
No remarkable change 

(Spleen) [ 5] [0 ] [ 0] [5 ] 
Hematopoiesis， ex仕出ned叫la巧' 。2・3 。。 5 。ウ 3 。。 5 
Deposit， pigm閉しbrown 。。4 。 コ 。。4 。 5 

(Duodenurn) [ 5 ] [0 J [0 ] [ 5 J 
No remarkab1e change 

(.Tejunurn) [5 ] [0] [0 ] [5 ] 
No remarkable change 

(Je_itmUD1) a) [5 ] [ 1 ] [0 ] [5 ] 
Diverticulum コ 。。。。 。 。。 。。 コ 。。。。 。

但eurn) [5 ] [0] [0 ] [5 ] 
No remarkable change 

a)，百世shistopathological findings is data about all animals of examined. 

一，Negative;:t， Very slight; +. Slight;骨，Moderate;叶， Severe; Pos.， To凶 ofpositive grade 
[ ]， Number of animals exanuned 



Table 25(Continued-2) 

Combined田戸atdose and reproductive/developmental toxici守screening匂stof methane， isothiocyanato-by oral administration in四ts

Histopathological find血gsof males at the end of dosing P出od

Group Con甘01 0.5mglkg 

Grade 土十 廿廿 十 Pos. 一土十廿廿十

(C自国n) [ 5 J [0 ] 
No remarkable change 

(Colon) [5 ] [0] 
No remarkable change 

。支出回m) [ 5 ] [0] 
No remarkable change 

(Mesenteric 1)'可nphnode) [5 ] [0 ] 
No remarkable change 

(Adrenal gland) (5 ] [0 ] 
No remarkable change 

(Sciatic nerve) [5 ] [0 ] 
No remarkable change 

(u由1a可bladdぽ) [5 ] [0 J 
Cellular infiltration， 1)'四ph∞~yte，

Iar凶napropria 5 。000  。
伊'rostate:ven回 Ilobe) [5 ] [0 J 
CelIular infiltration， lymph∞戸e&

neu仕ophil，epitheliumlinterstitium 。。4 。 5 
(Seminal vesicle & Coagula也1991and) [5 ] [0 ] 
Nor芭markablechange 

但onemaπowofFem町) [ 5 ] [0] 
No remarkable change 

-. Negative;土， V町 slight;十， Sli悼む廿，Moderate;叶， Sev，闘;Pos.， To凶 ofpositive grade 
[ ]， Number of animals examined 

Pos. 

2 mg/kg 8 mg!kg 

一土+什骨 Pos. ±十す十廿十 Pos. 

[ 0] [5 ] 

I 0] [5 ] 

[0 ] [ 5 ] 

[0 J [ 5 J 

[0] [5 ] 

[0 ] [5 ] 

[0 ] [5 ] 

4 。。。
[0 ] [ 5 ] 

。3 。 5 

[0 ] r 5 ] 

[0 J [5 ] 



Table 26 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， iso由i∞y回 ato・byoral administration in rats 

Histopathological findings of females at the end of dosing period 

Group Con甘01 0.5 mg/kg 
Grade -:!:+骨骨 Pos. 一土十骨骨

(Ov，白3つ [ 12 J [ 12] 
No remarkable change 

(Stomach) [5 J [ 5 J 
Hyperplasia， papillary， 
squamus田 11，品restomach コ 。。。。 。

(Stomach) a) [6] [6 ] 
Hyp町plasia，papilla守，

squamus cell， forestomach 6 000  。 。
ιi明。 [ 5] [0 ] 
Fa町 chang.e，periportal 040  1 。 5 
Microgranuloma 4 。。 。
Necrosis. focal， subcapsule 4 。。。

(Ki也ley) [5 ] [0 ] 
Basophilic tubule， cortex 3 2 。。。 2 
Mineralization 3 2 000  2 
Degeneration， vacuolar， epi也e1ium，
proximal tubule， cortex コ o 000  。

区i金時う a) [ 5] [0 ] 
Basophilic tubule， cortex 3 200  0 2 
Mineralization 3 2 。。。 2 
Degeneration， vacuolar， epitheliu.rn. 
pro泊maItub叫e，cortex 5 。。。。 。

Retention， fa町 droplet， epi也e1iurn，
proximal tubule， cortex 5 o 0 0 0 。

Hyalin droplet， epi血.elium，
colIec出19tubule. papi1la 5 。。。。 。
Dilatation， ltunen， di血lse，
distal tubule，∞，rtex コ 。000  。

a)曹司由 histopathologicalfindings is da臼 abouta11 animaIs of exarnined. 

-，Neg組問:1=， Veηrslight;十， Slight;*， Moderate;静.Severe; Pos.， To匂1of positive伊 de
[ ]， Numb釘 ofanimals examined 

紳， Signifi叩 ntlydi首位伺t企om∞n仕01p<O.OI (Two-匂iledMann-¥¥市i白句rU test) 

柑， Significantly different from control p<O.Ol (One-tailed Fisher exact test) 

5 。。。 。

6 0 000  

Pos. 

。

。

±2十mglk廿g 冊
8 rnglkg 

Pos. 一土+骨骨 Pos. 

[ 12 J [ 12] 

[ 5 J [5 ] 

4 。。。 。。 2 2キ# 5韓普

[6 ] [ 8 J 

5 。。。 。。 4 3 8 

[ 0] [5 ] 。5 。。。 5 
5 。。。。 。
コ 。。。。 。

[0] [ 5 ] 

4 。。。
4 。。。
3 。。 2 

[0 ] [6 ] 

4 。 。 2 

5 。。。
4 。。 2 

5 。 。。
5 。。。
5 。。。



Table 26(Continued-l) 

Combined repeat dose and reproductive/deve1opmental toxicity screening test of methane， isothi∞.yanato-by oral adminis仕ation白岡ts

Histopathologi回 1fmdings of females at the end of dosing period 

Group Control 0.5 mglkg 2mglkg 
±8+Er16k+g 十冊

Grade 一土+十十冊 Pos. 一::f:: + * 1t十 Pos. 一::f::+骨骨 Pos. Pos. 

(Brain) [ 5 ] [0 ] [0] [ 5 ] 
No remarkable cbange 

(Spinal ∞rd) [5 ] [0] [0 ] [ 5 ] 
No remarkable change 

(Pi同itむygland) [ 5] [0 ] [0] [5 ] 
No remarkable cbange 。f国 rt) [ 5 ] [0 ] [0 ] [5 ] 
No remarkable change 

ιung & Bronchus) [5 ] [0] [0 ] [5 ] 
Accumulation，品amce11， 

品目1，alveolus 5 。。。。 。 2 3 。。。 3 
Mineralization， art町ywall，lung 4 。。。 3 2 。。。 2 

σ'rach白) [5 ] [0 ] [0 ] [5 ] 
Nor四 lllrkablechange 

ロbyroidgl叩 d) [5 ] [0 ] [0] [ 5 ] 
No remarkable change 

(P，釘百thyroidgland) 14 ] [0 ] [0 J [ 31 
Nor，田larkablechange 

σh)'官1田) [ 5 ] [0] [ 0] [ 5 ] 
A廿'ophy 4 0 。。 3 。2 。。 2 

σh)守nus)a) [6 ] [0] [0] [6] 
A仕ophy 4 。 。 2 4 。2 。。 2 

側担dibularl}mph n吋e) [ 5 J 
No remarkable change 

[OJ [0 ] [5 ] 

(Spl田 n) [ 5 ] [0 ] [0 ] I 5 ] 
Hematopoiesis， ex仕amedull町・ 。。2 3 。 5 。。3 2 。 5 
Deposit， pigm開 t，brO¥m 。。4 。 5 。。3 2 。 5 

(Spleen) a) [ 5 ] [0] [0 ] [6 ] 
Hematopoiesis，臥ctramed叫lary 。。2 3 。 5 。 3 2 。 6 
D句osit， pigment， brown 。o 4 。 5 。。4 2 。 6 
Decr，白se，are.a， red pulp 5 。000  。

5 。 。。

a)，百由 hisvteo:pa±th.oVloegIivcasl l flndings is dauabout all animals ofexami且.ed.
-， Negative; :!:， Very slight; +. Slight; -t十，Moderate;骨， Severe;Pos.， To凶 ofpositive grade 
日，Nwnber of animals examined 



Table 26(Continueφ勾
Combined rep回 tdose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， iso血iocyanato-by oral adminjstration in rats 

Histopathological fmdings of females at也eend of dosing period 

Group Control 
一土 0十5血6+トkg冊

Grade 一:t + -t十冊 Pos. 

のuoden田n) [ 5 ] [0] 
Nor，四larkablechange 

(J可叩町) [5] [0 ] 
No remarkable change 。leum) [5 ] [0 ] 

No remarkable change 

(Cecum) [5 ] [0] 

No remarkable change 

(Colon) [ 5 ] [OJ 
No remarkable change 

(Rectum) [ 5 J [OJ 
No remarkable change 

例esentericlyrnph node) [5 ] [0] 
Nor町 larkablechange 

(A企四algland) [5 ] [0] 
Noremar】mblechange

(Sciatic nen時 [5 ] [0 J 
No remarkable change 

ρrinary bladder) [ 5 ] [0] 
No remarkable change 

lUterus) [ 5 ] [0 ] 
No remarkable change 

(Vag回a) [5 ] [0] 
No remarkable change 

(Bonemaπ'OW ofFemur) [ 5 J [0 ] 
No remarkable change 

一， Negative~ :1:， Very slight; +， Slight;特， Moderate;冊， Severe; Pos.， Total ofpositive grade 
[ ]， Number of animals examined 

Pos. 
土2+mgk廿g 冊

Pos. 
±8+mSA4c十s廿十

Pos. 

[0] [ 5 ] 

[0 ] [ 5 ] 

[0 ] [ 5 ] 

[0 ] [5 ] 

[OJ [5 ] 

[0 ] [5 ] 

[01 [5 ] 

[0 ] [5 ] 

[0 ] [ 5 ] 

[0 ] { 51 

[0] [5 ] 

[0 ] [5 ] 

[0 J [5 ] 



Table 27 

Combined repeat dose and reproductive/developmentaI to泊cityscreening test of me出ane，isothiocyanato-by oral adminis回 tionin rats 

Histopathological fmdings of males at the end of recove:ry period 

Group Con廿01
Grade 一 土 十サ十時 Pos. 

(Testis) [5 ] [5] 
No remarkable change 

但pididyn1Is) [5 ] [5 ] 
Cellular infiltration， 1)叩 phocyte，
mters包tmm 4 。。。

(Stomach) [5] [5] 
Hype中lasia，papill田y，
squamus cel1ま forestomach 5 。。。。 。

一，Negative;土，Very slight; +， Slight;特，Moderate;tIt， Severe; Pos.， To旬1of positive grade 
[ ]， Nwnber of animals examined 
料， Si伊証icantlydifferent企omcoI世 01p<O.OI (Two-tail吋 M担任whi加可U旬st)
##， Significantly different仕om∞n位。1p<O.OI (One-tailed Fisher exact test) 

8 mglkg 
一土 十 骨 骨

4 。。。

。。3 2 。牢牢

Pos. 

5 ## 



Table 28 

Combined repeat dose and reproductive/developmentaI to泊cityscreening test of me出血e，isothiocyanato-by oral adminis甘atiOl1in rats 

Histopathological白ldingSof females at the end of recovery period 

Group 

Grade 

(0"町)
No remarkable change 

(Stomach) 

Hyperplasia. papillary. 
squamus celI. forestomach 

[5 ] 

[5 ] 

Con甘'01

ー土+-t十時

5 000  0 

Pos. 

。

[5 ] 

[5] 

一.Negative;土.Very slight; +. Slight; #. Moderate;冊，Severe;Pos.， Total of positive grade 
[ )雰Numberof animals exar凶ned
ベSignificant1ydifferent from∞ntrol p<O.Olσwo・同iledM叩 n-Wl註阻可U胎st)
柑， Significantly different企'om∞n位'OIpく0.01(One-tailed Fisher exact test) 

8m凶~g

土+骨骨十

o 3 2 0 0牢牢

Pos. 

5非#



Table 29 

Combined repeat dose and reproductive/developmenta1 toxici句，screening test of methane. isotluocyanato-by oral administration in rats 
Estrous cyc1e of dams 

Compound 

Dose (mglkg) 

Number of dams examined 

Pre-treatment period. 

Number of animals shO¥¥せng守peofcycle 

4・day

Treatment period 

Number of animals shO¥'吋ngeach句予eofcycle 

4・or5・day

unes甘us

Frequency of aIUmals of wluch匂rpeof estrous cycle 

was changed after the treatment 

Me皿 timesof vaginal estrus during meating period b 

a vehic1e control. com oil (5 mLlkg) 

b values represent mean士S.D.ο'D

a o 

12 

12 

11 

1 I 12 

1.0土 0.0 (12) 

methane. isotluocyanato-

0.5 

12 

12 

12 

0 

o I 12 

1.0土 0.0 (12) 

2 

12 

12 

12 

0 

o / 12 

1.0土 0.0 (12) 

8 

12 

12 

12 

0 

o I 12 

1.0土 0.0 (12) 



Table 30 

Combined repeat dose and reproductive/developm副社altoxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Reproductive performance of animals 

、，Jσ
b
 

，G

4

 

n

u

一

n

u

n

 

、JT

且

p

川、

m

氏

。。
C

D

 

methane， isothiocyanato-

oa 0.5 2 8 

12 12 12 12 

12 12 12 12 

100 100 100 100 

12 12 12 12 

100 100 100 100 

2.3 土1.1 2.3士1.2 2.4士1.0 2.2 土 0.9

Number of pairs examined 

Number of pairs copulated 

Copulation index 

Number of pregnant females 

Fertility index 

Pairing days until copulation b 

a vehicle control， corn oil (5 mL/kg) 

b values represent mean土S.D.

Copulation index = (number ofpairs copulated / number ofpairs examined) X 100， % 
Fertili貯index= (number ofpregnant females / number ofpairs copulated) X 100， % 



Tab!e 31 

Combined repeat dose and reproductive/deveIopmental toxici貯screeningtest of methane， isothiocyanato~ by oral administration in rats 

Development of pups up to day 4 of lactation 

Compound meth日ne‘isothiocyanato-

Dose (mg/kg) oa 0.5 つ 8 

Number ofpregnant temales 12 12 12 12 

Number ofpregnant females 

with Iive newborns 12 12 12 12 

Gestation index 100 100 100 100 

Ges1ation length in days 22.3士 0.5 (12) 22.8 土 0.5 (12) 22.5 土 0.5 (12) 22.6 土 0.5 (12) 

Number of corpora lutea 16.2 土1.8 (12) 15.8 土 2.2 (12) 16.5 土1.6 (12) 15.5土 2.0 (12) 

Number of implantations 15.8 士1.5 (12) 15.5 土 2.0 (12) 16.0 土1.7 (12) 15.1 土 2.3 (12) 

Implantation index 97.7 土 4.9 (12) 98.6 土 3.3 (12) 97.1 士 5.3 (12) 97.2土 6.0 (12) 

Day 0 of1actation (at birth) 

Number of newborns 13.6 土 3.8 (12) 14.7 士1.9 (12) 14.8 土 2.3 (12) 14.0 土 2.8 (12) 

Delivery index 86.3土 22.1 (12) 94.8 土 5.3 (12) 91.9 土 7.8 (12) 92.3 ::1: 6.3 (12) 

Number oflive newborns 12.6 ::1: 3.8 (12) 14.5土1.8 (12) 14.5土 2.2 (12) 12.8 土 2.8 (12) 

Males 7.1 土 2.7 (12) 6.8 土 2.0 (12) 6.8 土 2.9 (12) 6.2 土 3.1 (12) 

Females 5.5 土 2.4 (12) 7.8 土1.7 中(12) 7.7 土 2.2 * (12) 6.6 土 2.2 (12) 

Birth index 79.7 土21.7 (12) 93.8 土 6.4 (12) 90.5 土 8.9 (12) 84.6 士 12.1 (12) 

Live birth index 92.9 土 9.5 (12) 99.0 土 3五 (12) 98.4土 4.1 (12) 92.1 土 14.2 (12) 

Sex ratio on day 0 55.0 土 14.2 (12) 46.3土 10.8 (12) 46.3 土 16.7 (12) 47.8 土 17.9 (12) 

同

Dav4 of lactation 

Number oflive pups 11.4 土 5.2 (12) 14.5 土1.8 (12) 14.5 土 2.2 (12) 9.8 土 5.0 (12) 

Males 6.3 土 3.5 (12) 6.8 土 2.0 (12) 6.8 土 2.9 (12) 4.7 土 2.7 (12) 

Females 5.1土 2.7 (12) 7.8 土1.7 キ(12) 7.7 土 2.2 牢(12) 5.2土 3.1 (12) 

Viabili叩index 90.4土 28.6 (12) 100.0 土 0.0 (12) 100.0 土 0.0 (12) 80.9 ::1: 38.3 (12) 

Sex ratio on day 4 53.7 土 15.2 (11) 46.3土 10.8 (12) 46.3土 16.7 (12) 48.4土 14.0 (10) 

Breeding index 91.7 100 100 83.3 

Values other than number ofpregnant femaJes， number ofpregnant females with live newborns and gesta1ion index represent mean士

S.D. (N) 

a vehicJe control， corn oil (5 mLlkg) 
ホsignificantlydi!Terent from control， pく0.05

Gestation index = (llumber ofpregnant femaJes with live newborns / l1umber ofpregnant females) x 100， % 

Implantation index = (number of implantations / number of corpora lutea) X 100， % 

Delivery index = (number of newborns / number of implantations) x 100， % 

Birth index = (number oflive newborns I number ofimplantations) X 100， % 

Live birth index = (number oflive newhorns / number ofnewborns) x 100， % 

Sex ratio on day 0 = (number ofmale live newborns / number oflive newborns) X 100， % 

Viabili1y il1dex = (number oflive pups on day 4 oflactation / l1umber oflive newborns) X 100， % 

Sex ratio on day 4 = (number of male live pups 011 day 4 of lactation / number oflive pups on day 4 of lactation) X 100， % 
Breeding index = (number offemales with live pups 011 day 4 oflactation / number ofiemales with live newborns) x 100， % 



Table 32 

Combined repeat dose al1d reproductive/developmental to泊Cl守 screenil1gtest of methane， isothiocyanato-by oral adnunistration In r剖S

Mean body ，veight of pups up to day 4 of lactation 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (mglkg) a 0.5 2 8 。
Day 0 of lactation 

Number of live ne，vbonls 
Male 7.1 土 2.7 (12) 6.8 土 2.0 (12) 6.8土 2.9 (12) 6.2 土 3.1 (12) 

Female 5.5 士 2.4 (12) 7.8 土1.7* (12) 7.7 土 2.2* (12) 6.6 土 2.2 (12) 

Mean body weight (g) 

Male 6.8 土 0.7 (12) 7.2 土 0.6 (12) 6.9土 0.9 (12) 6.8 土 0.7 (12) 

Female 6.4土 0.8 (12) 6.7 土 0.5 (12) 6.5土 0.7 (12) 6.4土 0.7 (12) 

Dav4 of lactation 

Number of live newborns 

Male 6.9 土 3.0 (11) 6.8 士 2.0 (12) 6.8 土 2.9 (12) 5.6土1.7 (10) 

Female 5.5 土 2.3 (11) 7.8土l.7* (12) 7.7 土 2.2 (12) 6.2 土 2.1 (10) 

Mean body weight (g) 

Male 11.3土 3.0 (11) 1l.6 土1.2 (12) 1l.6 土1.8 (12) 1l.9士1.0 (10) 

Female 10.8土 2.7 (11) 11.0 土l.1 (12) 1l.0 土1.4 (12) 11.1土1.1 (10) 

Values represent mean土S.D.(N) 

a vehicle control~ corl1 oil (5 mL/kg) 
* significant1y di百erentfrom control， pく0.05



Table 33 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of methane， isothiocyanato-by oral administration in rats 

Morphological observations of pups 

Compound methane， isothiocyanato-

Dose (mg/kg) Oa 0.5 2 

Dead pups 

Number of dead pups 
b 

26 2 3 

Number ofmissing pups 3 。 。
Number of dead pups examined 23 2 3 

No. of dead pups with external changes 。 。 。
No. of dead pups with visceral changes 。 。 。

Live pups 

Number of newborns examined (Day 0 of Iactation; at birth) 151 174 174 

No. of newborns with externaI changes 。 。 。
Types and number 

Anury 。 。 。

8 

50 

7 

43 

。
。

153 

1 

1 c 

.. ---..・・・・・・・.~ーー~~ ~ーー・・・・・・咽.._-----------司・噂圃・冊咽F ・・・・・・・・・・ 4・・・・E ・E ・・・ーーーー・・・ーー・・・・・・・・・・・・・・・・唱.~司'司・・・・・咽聞・・・・・・・・・・ー._----------ー・・・・・・・・・...... --咽.--_.・・・・・・・・・・・・・匂.~~・・・・.._-__.--唱.__...咽...------喝・・._______..______4固圃圃噛・・・・・・・・・咽圃-----..-------......

Number of pups examined (Day 4 of lactation; at necropsy) 137 174 174 118 

No. of pups with external changes 。 。 。 1 

Typ回 andnumber 

Anury 。 。 。 1 c 

No. of pups with visceral changes 。 。 。 。
a vehicle controI， com oiI σmL!kg) 
b including missing pups 

C female pup under FB04002 (dam no・)
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