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1. 要約

既存化学物質の毒性学的性質を評価するため，コハク酸二ナトリウム六水

和物のo(溶媒対照群)， 100， 300および 10001llダkg/dayをラットの交配
前 14日から交配期間，妊娠期間および晴育4日まで連続経口投与し，反

復投与毒性に加えて生殖・発生に及ぼす影響を検討した.

1)反復投与毒性

死亡例は，投与期間を通じ雌雄いずれの群にも認められなかった.

一般状態の観察では，軟便が雄の 1000mg/kg群で認められた.

体重，摂餌量，血液学検査および血液凝固能検査には被験物質投与の影響

は認められなかった.

血液生化学検査では，雌の 1000mg/kg群で尿素窒素が高値を示した.雄

の尿検査では 300および1000mg/kg群で蛋白高値，潜血陽性動物が少数

例ながら認められた.

器官重量には被験物質投与の影響は認められず¥病理学検査では剖検所見

および組織所見ともに被験物質投与の影響を示唆する病変は認められな

かった.また， 1000 mg/kg群の精子形成サイクルにも異常は観察されな

かった.

2)生殖発生毒性

平均性周期，交尾能および受胎能に被験物質投与の影響は認められなかっ

た.分娩時観察では妊娠動物の全例が正常に分娩し，妊娠期間，妊娠黄体

数，着床痕数，出産児数，出産生児数，性比，着床率，出産率，出生率お

よび分娩率に被験物質投与の影響は認められなかった.

雌雄の新生児の生存性および生後0および4日の体重推移，新生児の外表，

死亡児および哨育 4日の剖検にも被験物質投与による影響は認められな

かった.

以上の結果から，本試験条件下ではコハク酸二ナトリウム六水和物の反復

投与により投与後の一般状態の変化で雄の 1000mg/kg以上の投与群で軟

便が観察された.また，雌では尿素窒素が 1000mg/kg群で高値を示し，

雄の尿検査で300および1000mg/kg群において 300nlg/dL以上の蛋白を

示す動物が少数例ながら認められた.したがって 無影響量は雄で 100

nlg/kg/day，雌で 300nlg/kg/dayと判断された.

雌雄の生殖に及ぼす影響および児動物の発生・発育に及ぼす影響はともに

1000 mg/kg/day投与でも認められず，いずれも無影響量は 1000111g/kg/day 

と判断された.
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2. 緒言

コハク酸二ナトリウム六水和物は，酸味料，調味料あるいは pH調整剤の

用途で食品添加物として用いられている.本化合物の毒性に関する報告は

なく，今回， OECDによる既存化学物質の安全性点検に係わる毒性調査事

業の一環としてコハク酸二ナトリウム六水和物の反復投与毒性および生

殖・発生毒性を検討したのでその結果を報告する.
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3. 表題

コハク酸二ナトリウム六水利物のラットを用いる反復経口投与毒性・生殖

発生毒性併合試験

4. 試験目的

既存化学物質の毒性学的性質を評価する一環として，ラットを用いた反復

経口投与毒性・生殖発生毒性併合試験を行い，一般毒性学的影響に加えて

生殖・発生に及ぼす影響を検討した.
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13.試験材料および方法

13.1. 被験物質

Exp. No. 4803 ( 115 -145 ) 

コハク酸二ナトリウム六水和物 (Butanedioicacid， disodium salt， hexahydrate， 

CAS No. 6106-21-4， ， Lot No. ，純度 99.9wt%， 

分子量270.14)は白色結晶性の粉末であり，使用時まで被験物質保管庫に

密閉容器で保管した.

コハク酸二ナトリウム六水和物を実測した結果は， Reference data 1に示し

た.

被験物質は注射用水(光製薬株式会社，いtNo. A005CS) に溶解し，調製

した.被験物質の注射用水中での安定性は， 3および200mg/mLの濃度に

ついて室温(約 25
0

C)保存下 24時間および冷蔵(約 4
0

C)保存下 7日間

安定であることが当センター代謝分析室において確認されている[試験番

号:4799 ( 115-141 )J.投与液の調製は 6日に 1回以上行い， 1日使用
分ずつ小分けし，投与まで冷暗所に保存した.

投与液の濃度分析は，調製開始時に調製した全ての試験群の投与液につい

て行った.その結果， Reference data 2に示すように表示濃度に対し 91.9

--98.3%の範囲であった.したがって，投与液にはほぼ所定量のコハク酸

二ナトリウム六水和物が含有されていることを確認した.

投与終了後に製造元に返却した被験物質について，製造元で再分析した結

果，純度は 99.9%であり，被験物質は投与期間中安定であったことが確認

された (Referencedata 3) . 

13ム 使用動物および飼育条件

試験には，日本チヤールス・リバー株式会社から購入した生後 8週齢の

CD(SD)IGS[SP町系雌雄ラットを使用した.購入した動物は 7日間検疫・

馴化飼育した後体重推移および一般状態に異常が認められなかったもの

を予備飼育に移行した.

動物は，温度24+3
0C(実測値:21.1 ---25.6 oC ) ，湿度目土20%(実測値:

42---74%) ，換気回数 15回/時間?照度 150---300Iux，照明時間 12時間

(午前7時点灯，午後7時消灯)に設定されたバリアシステムの 504号飼

育室 (W5.7XD 10.0XH 2.5 111， 142.51113)で飼育した.株式会社東京技研

サービスの自動水洗式飼育機を使用し，アルミ製前面・床ステンレス網目

飼育ケージ (w15.8 XD 23.8 XH 16.0 cm，飼育ケージ・スペース 6017C1113) 

に動物を 1匹ずつ収容し飼育した.但し，雄は交配期間中，アルミ製前面・

床ステンレス網目飼育ケージ (W36.8 X D 25.0 X H 16.0 C111，飼育ケージ・

スペース 14720cn13) に収容し，自然分娩母体については，妊娠 18日以降
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晴育4日までアルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ(W36.8 XD 25.0 

XH 16.0 cn1)に晴育トレーおよび日本チヤールス・リバー株式会社製の

巣作り材料(サンフレーク)を入れ飼育した.

飼育ケージは隔週1回，給餌器は週 1回交換した.

飼料は，オリエンタル酵母工業株式会社製造の NMF国型飼料(放射線滅

菌飼料， Lot No. 000712， 000810) を使用し，飼育期間中自由に摂取させ

た.飲水は，水道水を給水ノズルより自由に摂取させた.供給した飼料お

よび水には試験に支障を来す可能性の考えられる爽雑物の混在はなかっ

た (Referencedata 4， 5) . 

したがって，動物の馴化期間を含め，飼育期間中，データの信頼性に影響

を及ぼしたと思われる環境要因の変化はなかった.

13ふ 群分け・個体識別

群分けは雌雄ともに検疫・馴化期間終了後 8日間の予備飼育期間の後に

10週齢で行った.なお，雌は群分け前に 8日間の性周期観察を行い，正

常な性周期を有する動物を群分けに用いた.群分け終了時の体重は，雄で

343---408 g，雌で209---247gの範囲であり，平均体重の 20%以内の動物

を試験に用いた.

投与開始日の体重をもとに層別化し無作為抽出法により 1群当たり雌雄

各 6匹を振り分けた.群分け後の動物の識別は耳介に群番号および群内番

号を入墨すると共にケージに動物標識番号(AnimalID-No.) をつけた.

但し，群分け前までは仮動物番号により管理した.

余剰動物は炭酸ガスにより安楽死させた.

13.4. 投与量，群構成，投与期間および投与方法

本被験物質のラットを用いた急性経口毒性試験[試験番号 4799( 115-

141 ) ]では， LD50f直は雌雄ともに 2000ll1g/kg以上と推定された.この試

験結果を参考にして， 0， 30， 100， 300および 1000n1g/kgの用量で予備試

験「コハク酸二ナトリウム六水和物のラットを用いる反復経口投与毒性・

生殖発生毒性併合試験-2週間投与予備試験[試験番号 4802( 115-

144 )JJを実施した.その結果，最高用量の 1000ll1ダkg/day投与によって
も死亡例は認められず，雌雄の一般状態，体重，摂餌量，血液学検査，血

液凝固能検査および血液生化学検査にも被験物質投与の影響は認められ

なかった.また，剖検所見および器官重量にも被験物質投与に起因すると

考えられる変化は認められなかった.以上のことから，本試験の用量は

OECDガイドライン 422で上限用量として指定されている 1000Inglkgを

高用量とし，以下公比約3で除し， 300および 100Inglkgを設定した.

ー10-
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投与経路は， OECDガイドライン「反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験J
で指示されている投与経路に準じて強制経口投与とした.

投与容量は，体重 100g当たり 0.5n1Lとし，交配前および交配期間中の

雌雄では個体別に測定した最新体重に基づき算出した.また，妊娠期間お

よび晴育期間中の雌は，妊娠0，7， 14， 20および晴育 0日に測定した個

体別体重に基づいて算出した.投与液は胃ゾンデを用いて毎日 1回 (7日

/週)8:39 ---11 :52に強制経口投与した.対照群には溶媒である注射用水

のみを投与した.

投与期間は，雄は交配前 14日間と交配期間 14日間および交配期間終了後

24日間の連続 52日間とした.雌は交配前 14日間と交配期間中(最長 4

日間)および交尾成立雌は妊娠期聞を通じて分娩後の晴育 4日まで (42

---46日間)とした.

13ふ 観察および検査

13.5.1.一般状態

雌雄とも，一般状態の観察は毎日 2回以上(剖検日は 1回)行い，異常お

よび死亡の有無を記録した.

13.5.2.体重

雄は投与 1(投与開始日)， 8， 15， 22， 29， 36， 43， 50および53日(剖

検日)に測定し，投与 1から 50日までの体重増加量を算出した.

雌は投与 1(投与開始日)， 8および 15日に測定し投与 1から 15日まで

の体重増加量を算出した.また，交尾成立後の雌は，妊娠 0，7， 14およ

び20日に，分娩した雌は晴育 0，4および5日(剖検日)に測定し，それ

ぞれ妊娠0から 20日および晴育0から 4日までの体重増加量を算出した.

測定は電子天秤 PG2002・s(メトラー・トレド社)を用いて行い，記録し
た.

13.5.3.摂餌量

雄は投与 1(投与開始日)， 8， 15， 22， 29， 36， 43， 50および52日(剖

検前日)に餌重量を測定し，測定日から次の測定日までの摂餌量を求め平

均 1日摂餌量を算出するとともに投与 1から 15日および投与 22から 52

日までの累積摂餌量を算出した.

雌は投与 1(投与開始日)， 8および 15日に餌重量を測定し，測定日から

次の測定日までの摂餌量を求め平均 1日摂餌量を算出するとともに投与1

から 15日までの累積摂餌量を算出した.また，交尾が成立した雌は妊娠
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0， 7， 14および20日に，分娩した雌は哨育 0および4日に餌重量を測定

し，測定日から次の測定日までの摂餌量を求め平均 1日摂餌量を算出する

とともに妊娠0から 20日までの累積摂餌量を算出した.

測定は電子天秤 PG2002-S(メトラー-トレド社)を用いて行い，記録し

た.

なお，交配期間中の同居動物は摂餌量を測定しなかった.

13.5.4.交配

交配は交配前 14日間の性周期観察を行った雌と同群内の雄を 1対 1で最

長4日間毎晩同居させ，翌朝，躍栓または臆垢中の精子確認をもって交尾

成立とし，その日を妊娠0日とした.

性周期観察は交尾成立日まで行い，発情期から次の発情期までの間の日数

を性周期日数として平均性周期を算出した.また，性周期観察期間中の異

常性周期 (4または 5日以外の性周期)発現率[(異常性周期を示す雌動

物数/観察雌動物数) X 100Jを算出した.

交配結果から各群について交尾率[(交尾成立動物数/同居動物数)X 100J 

を算出した.

13.5.5. 自然分娩時および出生児の観察

13.5.5.1. 母体の観察

妊娠動物は全て自然分娩させた.

自然分娩時に分娩状態の観察を行った.分娩の確認を妊娠20から 25日の

午前9--10時の間に行い，この時間帯に分娩が完了していることを確認し

た動物および分娩を開始した動物は分娩完了まで待ち その日を晴育 0

日とした.午前 10時を過ぎて分娩を開始した場合は翌日を晴育 0日とし

た.また，妊娠期間(晴育0日の年月日から妊娠0日の年月日を減じた日

数)，受胎率[(受胎動物数/交尾成立動物数) X 100J，出産率[(生児出

産雌数/妊娠雌数) X 100J，着床率[(着床痕数/妊娠黄体数) X 100J， 

分娩率[(総出産児数/着床痕数)X 100J，出生率[(出産生児数/総出産

児数) X 100]を算出した.日甫育5日に母動物は病理解剖し，黄体数およ

び着床痕数を調べ肉眼的に異常の有無を調べた.

13.5.5.2. 出生児 (Fl)の観察

出産後，出産児数(生存児+死亡児)を調べ，出生児の性別を判定し，性

比(雄/雌)を算出した.また，外表異常の有無を調べた.また，出生児

の体重は，日前育 0および 4日に雌雄個体別に電子天秤 PG2002-S(メト
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ラー・トレド社)を用いて測定し， 1腹の雌雄別平均体重を算出した.

出生児は晴育4日に全例をエーテル麻酔下で放血安楽死させ，器官・組織

の肉眼的観察を行った.また，死産児および晴育期間中の死亡児はブアン

氏液に固定し，器官・組織の肉眼的観察を実施した.また，出生児の 4

日生存率[(靖育4日生児数/出産生児数)x 100Jを算出した.

13.5.6. 臨床検査

血液学検査および血液生化学検査は雄および自然分娩した雌の剖検時

(雄:投与53日，雌:晴育5日)に各群の全例について実施した.採血す

るに当たり，絶食のために前日の午後5時に餌箱を取り除いた.

動物をエーテルで麻酔後開腹し，腹部大動脈から採血した.

13.5.6.1. 血液学検査

抗凝固剤 (EDTA・2K)入り採血管インセパック-E(積水化学工業株式会社)

に新鮮血を採取し，総合血液学検査装置ADVIA120(バイエル社)を用い

て白血球数 (WBC:フローサイトメトリー法)，赤血球数 (RBC:暗視野

キ反法)，ヘモグロビン量 (HGB:シアンメトヘモグロビン法)，ヘマトク

リット値 (HCT: RBC， MCVより算出入平均赤血球容積 (MCV:暗視

野板法)，平均赤血球血色素量 (MCH: HGB， RBCより算出入平均赤血

球色素濃度 (MCHC:HGB， HCTより算出入血小板数 (PLT:暗視野板

法)，白血球百分率(フロ}サイトメトリー法)および網赤血球率

(Reticulocyte : RN A染色法)を測定した.

白血球百分率は前述の機器で測定したが，別途血液塗抹標本を作製し，メ

イ・グリュンワルド・ギムザ染色して保管した.

13.5.6.2. 血液凝固能検査

抗凝固剤 (3.13%クエン酸ナトリウム水溶液)入り採血管ベノジェクト E

(テルモ株式会社)に血液を採取した後， 3000 r.p.m.で 13分間遠心分離し

て得た血援を検査に用いた.血液凝固測定装置 KC-40(アメルング社)を

用いてプロトロンピン時間 (PT: (~uick 一段法)および活性化部分トロン

ボプラスチン時間 (APTT:クロット法)を測定した.

13.5.6.3. 血液生化学検査

インセパックーSQ(積水化学工業株式会社)に血液を採取した後，3000 r.p.ln. 

で7分間遠心分離して得た血清を検査に用いた.多項目生化学自動分析装

置目立 7170(株式会社目立製作所)を用いて総蛋白 (T.protein : Biuret 

法)，アルブミン(Albunun: BCG法)， AJG (計算値)，血糖 (Glucose: 

HK・G・6-PDH法)，中性脂肪 (Tliglycelide: GK-GPO遊離グリセロール消
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去法)，総コレステロール (T.cholesterol :コレステロールオキシダーゼ-

HDAOS法)，尿素窒素 (BUN:ウレアーゼ・ GLDH法)，クレアチニン

(Creatinine :酵素法)，総ピリルピン (T.biliru bin :パナジン酸酸化法)， 

アスパラギン酸アミノトランスフエラーゼ (AST:酵素-uv法)，アラニ
ンアミノトランスフエラーゼ (ALT:酵素田uv法)，アルカリホスファター
ゼ (ALP: P-ニトロフェニルリン酸基質法)，カルシウム (Calciun1: MXB 

法)，無機リン(1.phospholUS.: PNP-XDH法)および総胆汁酸(主 bileacid : 

酵素サイクリング法)を，電解質測定装置EA06R(株式会社エイアンド

ティー)を用いてナトリウム (Sodium:イオン選択電極法)，カリウム

(Potassium :イオン選択電極法)および塩素 (Chloride:イオン選択電極

法)を測定した.

13.5.6.4. 尿検査

投与期間終了週に，各群それぞれ5例(動物番号の若い}II真)の雄動物につ

いて検査を行った.

給餌・給水の条件下で採尿ケージを用いて 3時間尿(午前 10時から午後

1時まで)および24時間尿(午前 10時から翌日午前 10時まで)を採取

した.

3時間尿を用いて pH，潜血，糖および蛋白を検査した.検査には N曲マル

テイスティックス SG(バイエル・三共株式会社)を用い，判定は尿分析

装置CLINITEK500(バイエル社)で、行った.

24時間尿を用いて尿量(計量)および色調(目視)を検査した後，尿を

室温， 1500 r.p.m.で5分間遠心し，上清および残j査に分離した.上清を用

いて Auto&statOM -6030 (株式会社アークレイファクトリー)で尿浸透圧

(氷点降下法)を測定した.

13.5.7. 病理学検査

13.5.7.1. 剖検および器官重量

解剖では動物の外観，口腔，鼻孔および頭蓋腔，骨格，脳および脊髄の外

観と切断面，胸腔，腹腔および骨盤腔とその内臓，頚部の組織および器官

を検査した.生殖器官については，特に注意を払い検査した.

全ての肉眼的異常について，部位，大きさ，硬さなどを記録した.

器官重量は，器官重量測定用自動天秤PE360(メトラ-.トレド社)を用

いて測定し，その数値を記録した.

①雄動物

52日間投与後，午後 5時から絶食させ，翌日エーテル麻酔下で採血安楽
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死させ，器官・組織の肉眼的観察を行った後，脳，胸腺，肝臓，腎臓，牌

臓，副腎，精巣および精巣上体重量を測定し器官重量・体重比を得られた

体重および器官重量から算出した.また，全動物について皮膚，乳腺，リ

ンパ節(腸間膜リンパ節，下顎リンパ節)，胸骨，大腿骨，骨髄(胸骨，

大腿骨)，胸腺，気管，肺および気管支，心臓，甲状腺，上皮小体，舌，

食道，胃および十二指腸，小腸(バイエル板を含む)，大腸(バイエル板

を含む)，肝臓，捧臓，牌臓，腎臓，副腎，腸1光，精嚢，前立腺，眼球，

ハーダー腺，脳(大脳，小脳，橋を含む)，下垂体，脊髄(頚部，胸部，

腰部)，坐骨神経(筋肉近位端を含む)を 10vol%中性緩衝ホルマリン液

に，精巣および精巣上体をブアン氏液に固定した.

②自然分娩した雌

晴育4日の投与後午後5時から絶食させ，翌日エ」テル麻酔下で採血安

楽死させ，器官・組織の肉眼的観察を行った後，脳，胸腺，肝臓，腎1蔵，

牌臓，副腎および卵巣重量を測定し器官重量・体重比を得られた体重およ

び器官重量から算出した.また，全動物について皮膚，乳腺，リンパ節(腸

間膜リンパ節 下顎リンパ節)，胸骨，大腿骨，骨髄(胸骨，大腿骨)，胸

腺，気管，肺および気管支，心臓，甲状腺，上皮小体，舌，食道，胃およ

び十二指腸?小腸(バイエル板を含む)，大腸(バイエル板を含む)，肝臓，

勝臓，牌臓，腎臓，副腎，勝脱，卵巣，子宮， s室，眼球，ハーダー腺，脳

(大脳，小脳，橋を含む)，下垂体，脊髄(頚部，胸部，腰部)，坐骨神経

(筋肉近位端を含む)を 10vol%中性緩衝ホルマリン液に固定した.なお，

剖検時に黄体数および着床痕数を調べた.

13.5.7.2. 病理組織学検査

下記に該当する動物について病理組織学検査を実施した.

組織は常法に従って株式会社組織科学研究所でパラフイン切片を作製し，

ヘマトキシリン・エオジン染色した.鏡検は安評センターで実施し，病変

の種類，程度について記録した.

①妊娠を成立させた雄

対照群と高用量群の各5例(動物番号の若い}II買)の全固定器官およびそれ

以外の異常病変部組織(精巣上体:動物番号 1310).

②自然分娩した雌

対照群と高用量群の各5例(動物番号の若い}I]貢)の全固定器官およびそれ

以外の異常病変部組織(牌臓:動物番号 2007，胃.;動物番号 2212，下垂

体:動物番号2311). 

なお，妊娠を成立させた雄の 1000111g/kg群で精細管の拡張が 1例，精巣
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上体の精子肉芽腫が 2例に観察されたこと，また，自然分娩をした 1000

lllg/kg群の雌で肝臓の巣状壊死が 1例，胃の壊死が 1例観察されたことか

ら，精巣，精巣上体，肝臓，胃については他の投与群においても組織学検

査を行った.また精巣については PAS・ヘマトキシリン染色およびヘマ

トキシリン・エオジン染色した後，ヘマトキシリン・エオジン染色標本で

一般的病変を検査し PAS・ヘマトキシリン染色標本で高橋ら 1)の鑑別法

に従い精子形成サイクル(，rnまたは VIn)を検査した.

13.5.8. 統計解析

体重，体重増加量，摂餌量，累積摂餌量，平均性周期，黄体数，着床痕数，

妊娠期間，出産児数，死産児数，性比，着床率，出生率，分娩率，外表異

常発現率，出生児の4日生存率，血液学検査値，血液生化学検査値，尿検

査値(尿量および浸透圧)，器官重量および器官重量・体重比については

自動判別方式勺こ従い，最初に Bartlettの等分散検定を実施した.等分散

の場合は Dunnettの多重比較検定 3)で対照群と各投与群聞の有意差を検定

した.Bartlettの等分散検定で不等分散の場合は Steelの検定 4)で対照群と

各投与群聞の有意差を検定した.

出産率，交尾率および受胎率についてはX2検定を用いた.
異常性周期発現率，剖検所見および病理組織所見の発生率については

Fisherの直接確率検定法で検定した.

有意水準は Bartlettの等分散検定については 5%，その他の検定は 5およ

び 1%の両側検定で実施した.

なお， p甫育期間中の出生児に関する成績は 1母体当たりの平均を 1標本と

して集計した.
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14.試験結果

14.1. 反復投与毒性

14.1.1.死亡および一般状態 (Tableト1-......， 1-4， Appendix 1-1 -......， 1-4 ) 

投与期間を通じて雌雄いずれの群にも死亡例は認められなかった.

一般状態の変化として，軟イ更が雄では 100および 1000lng/kg群でそれぞ

れ 1および4例に，雌では 1000rng/kg群で 1例に観察された.この所見

は，いずれの群も被毛の汚れを伴わない軽度なものであり，雄の 100mg/kg 

群および雌の 1000mg/kg群の各 l例では 1日のみの発現であったが，雄

の 1000mg/kg群では 1例を除き 3---4日の発現であった.その他，雄では

脱毛が300および1000mg/kg群でそれぞれ2および3例，痴皮が300お

よび1000mg/kg群でそれぞ、れ 1およぴ2例，眼分泌物が300および 1000

mダkg群で各 1例，鼻分泌物が300および 1000lllg/kg群で各 2例，流涯

が 1000mg/kg群で 1例に観察され，雌では脱毛が対照群， 100， 300およ

び 1000mg/kg群でそれぞれし 2，3および1例，痴皮が 100および 1000

mg/kg群で各 1例，流涯が 1000mg/kg群で 1例に観察された.

14.1.2.体重 (Figure1 ---2， Table 2-1 ---2-2， Appendix 2・1---2-2)

雌雄ともに投与期間を通じて，対照群と被験物質投与群との間に統計学的

に有意な差は認められなかった.

14.1.3. 摂餌量 (Figure3---4， Table 3-1---3・2，Appendix 3-1---3-2) 

雌雄ともに投与期間を通じて，対照群と被験物質投与群との間に統計学的

に有意な差は認められなかった.

14.1.4. 臨床検査

14.1.4.1. 血液学検査 (Table4-1 ---5-2， Appendix 4-1 ---5-2) 

血液学検査および血液凝固能検査では，雌雄ともに全ての検査項目につい

て対照群と被験物質投与群との聞に差は認められなかった.

14.1.4.2. 血液生化学検査 (Table6・1---6・2l，Appendix 6・1---6・2)

雄では，対照群に比べ300および 1000lllg/kg群でナトリウムが高値を示

した.その他， 300 nlg/kg群で塩素が高値を示したが軽微で意義のない変

化であった.また，総胆汁酸が 1000lllg/kg群で低値を示したが，対照群

のバラツキが大きく， 1000mg/kg群のほとんとキの動物の値が対照群のバラ

ツキの範囲内にあった.
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雌では， 300 lllg/kg群でクレアチニシが高値を示したが，用量には対応し

ない変化であった. 1000 lllg/kg群で尿素窒素が高値を示した.

14.1.4.3. 尿検査 (Table7， Appendix 7) 

潜血において 300lllg1kg群で中等度が， 1000 mg/kg群で重度がそれぞれ5

例中 1例に認められた.また， 300 mg/dL以上の蛋白を示す動物が 300

mg/kg群で5例中 1例， 1000 mg/kg群で 5例中 2例に認められた.その他，

色調が黄褐色を示した動物が1000mg/kg群で5例中2例に認められたが，

変化としては正常の範囲内であった.また， 24時間尿の尿量が異常高値

を示す動物が100および300mg/kg群で、各1例(動物番号1101および1201)

に認められたがこれらの動物を除いた尿量および尿浸透庄の集計結果に

おいても群聞に差は認められなかった (Referencedata 6) . 

14.1ふ病理学検査

14.1.5.1. 器官重量 (Table8-1 ....__ 8-2" Appendix 8-1 ---8・2)

雄では対照群に比べ 1000rng/kg群で副腎の絶対重量が統計学的に有意な

高値を示した.

雌ではいずれの測定器官にも対照群と被験物質投与群との聞に統計学的

に有意な差は認められなかった.

14.1.5.2. 剖検所見 (Table9-1---9-2， Appendix 9-1---9-2) 

雄では，肝臓の赤色斑点、が300mg/kg群で単発性に，肝臓の白色斑/区域，

小腸の憩室，精巣の肥大が 1000mg/kg群で単発性に，精巣上体の結節が

1000 lllg/kg群で2例に観察された.

雌では，牌臓の癒着が対照群で単発性に，腺胃の黒色斑点が 300および

1000 mg/kg群でそれぞれ2および1例に，肝臓の白色斑点が300lllg1kg群

で単発性に，肝臓の黄色斑点，下垂体の嚢胞および脱毛が 1000lllg/kg群

でそれぞれ単発性に観察された.

14.1.5.3. 組織所見 (Table10・1---10..3， Appendix 10・1---10・3)

雌雄ともに対照群と比較し，被験物質投与群で有意な発生数の増加を示す

所見は観察されなかった.

雄では，精細管の萎織が300lllg/kg群で 1例，精細管の拡張は 1000lllg/kg 

群で 1例に認められた.精細管の拡張は片側性であり，精上皮を構成する

細胞に異常は観察されなかった.精巣上体の精子肉芽腫は 1000lllg/kg群

で2例に観察されたが，他の投与群では観察されなかった.肝臓の壊死が
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100 11lg1kg群で 1例に観察された.胃の所見は対照群を含め観察されな

かった.前立腺のリンパ球浸潤が対照群および 1000111g/kg群でそれぞれ4

および1例に観察され，前立腺炎が 1000mg/kg群で 1例に観察された.

前立腺炎が観察された動物では，腎孟炎やそれに伴う移行上皮の増生など

の所見，跨脱においてもリンパ球浸潤や移行上皮の増生の所見が観察され

た.その他の所見は対照群にも観察されたものか単発性の発生であった.

雌では，腺胃の粘膜壊死が300mg/kg群で 2例および 1000mg/kg群で 1

例に，肝臓の巣状壊死が 1000mg/kg群で 1例，壊死が300mg/kg群で 1

例に認められた.また，小腸のリンパ組織増生が対照群および 1000mg/kg 

群でそれぞれ 1および4例に認められた.

その他の所見は対照群を含めて観察されたものか少数例の発生であった.

対照群および 1000mg/kg群の精巣についてステージ四の精細管の精上皮

細胞数を測定した.その結果，精祖細胞 (typeA)，プレレプトテン期精

母細胞，パキテン期精母細胞，円形精子細胞およびセルトリ細胞数は対照

群と比較して差は認められなかった.

14.2. 生殖発生毒性

14ユ1.交尾および受胎能 (Table11， Appendix 11-1 ，.._， 11-2) 

交尾および受胎は全て成立し，交尾率および受胎率はともに全ての群で

100%であった.

性周期観察では，平均性周期に群間差は認められなかった.異常性周期を

示す動物が100および1000mg/kg群で各 1例に認められたが，異常性周

期発現率に群間差は認められなかった.

14.2.2.分娩および晴育 (Table12， Appendix 12， 14) 

100および 1000nlg/kg群で対照群に比べ妊娠期間が統計学的に有意な短

縮を示した.その他，分娩状態に異常は観察されず，各群の黄体数，着床

痕数，出産児数および出産生児数はほぼ同様な値を示し，出産率，着床率，

分娩率，出生率，性比および生後4日生存率に群間差は認められなかった.

14ユ3.新生児の形態，体重および剖検所見 (Table13， 14， 15・1，.._，15・2，Appendix 

13， 15・1---15-2) 

新生児の外表検査では， 300 nlg/kg群で無眼球および多指が各 1例に認め

られた.

日南育期間の体重では，対照群に比ぺ 100mg/kg群で雄の晴育 0および4日，

雌の晴育4日に， 300 nlg/kg群で雄の晴育4日にそれぞれ統計学的に有意

-19・

』一一一一一ー一一一 一了一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一



Exp.No.4803 (115-145) 

な低値を示した.

P甫育期間中の死亡児の剖検では，腎孟拡張が 100mg/kg群で 1例に認めら

れた (Table，Appendixには示していない). 

日甫育4日の剖検では，足底の赤色斑点が 100mg/kg群で雄の 15例および

雌の 13例に観察され，雌雄ともに対照群に比べ発生数が統計学的に有意

な増加を示した.しかし雌雄ともに 2腹の同腹児における発生であった.

また，尿管拡張が 100，300および 1000mg/kg群で雄ではそれぞれ 3，4 

および3例，雌ではそれぞれ5，1および2例に観察され，雌の 100n1g/kg 

群で発生数が有意な増加を示した.しかし，雌の 100mg/kg群での尿管拡

張は 5例中 4例が同腹児に認められたものであった.その他，胸腺頚部残

留が雄では対照群， 100， 300および 1000mg/kg群でそれぞれ3，1， 2お

よび3例，雌では対照群， 1010および300mg/kg群でそれぞれし 2および

2例，肝臓の結節が雌雄の 1000mg/kg群で各 1例，肝臓の白色斑点が雄の

100 mg/kg群で 1例，腎臓の腎孟拡張が雄の 100，300および 1000mg/kg 

群で各3例，雌の 300および1000mg/kg群でそれぞれ2および1例，無

眼球が雌の 300mg/kg群で 1例，後肢の嚢胞が雌の 100mg/kg群で 1例，

後肢の多指が雌の 300mg/kg群で 1例に観察された.
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15.考察および結論

15.1. 反復投与毒性

死亡例は，投与期間を通じ雌雄いずれの群にも認められなかった.

一般状態の観察では，軟イ更が雄の 1000mglkg群で 12例中 4例に認められ

た.被毛の汚れが伴わない軽度なものであったが， 4例中 3例が 3'""'-'4日

の発現であり被験物質投与に関連した変化と考えられた.雄の 100mglkg 

群および雌の 1000mg/kg群の各 1例にもこの所見が認められたが，いず

れも単発性の発現であり 毒性学的には意義のない変化と考えられた.そ

の他，認められた所見はしばしば対照群でも認められるものであり，被験

物質投与の影響とは考えなかった。

体重，摂餌量，血液学検査および血液凝固能検査には被験物質投与の影響

は認められなかった.

血液生化学検査では，ナトリウムが雄の 300およぴ1000mglkg群で高値

を示したが，被験物質がナトリウムを含んでおり，容易にイオン化するこ

とから被験物質由来の可能性が示唆され，変化も軽微なことから影響とは

考えられなかった.一方，雌の 1000lllg/kg群では尿素窒素が高値を示し

た.尿検査では雄の 300および1000mg/kg群で 300lllg/dL以上の蛋白を

示す動物が少数例ながら認められ，被験物質投与による腎臓への影響が示

唆された.しかし，雌雄の 1000Dlg/kg群において被験物質投与の影響を

示唆する腎臓の組織学的変化は認められなかったことから毒性的意義は

低いものと判断された.また，雄の尿検査において潜血を示す動物が300

および1000mglkg群で認められたが，いずれも 1例のみの変化であり，

色調の変化や蛋白高値との関連も乏しく被験物質投与との関連は明らか

ではなかった.尿量が異常高値を示した動物が 100および300mg/kg群で

各 1例に認められたが，原因は不明で、あった.しかし， 1000 mg/kg群では

同様の動物が認められず，いずれも単発性の変化であることから，被験物

質投与の影響との関連はないものと考えられた.

器官重量では副腎の絶対重量が雄の 1000mg/kg群で高値を示したが，相

対重量には有意な変化はみられず，個体で特に高値を示した動物(動物番

号 1302: 81 lllg，動物番号 1303: 85 lUg)の副腎に組織学的変化が認めら

れなかったことから被験物質投与の影響とは判断しなかった.

病理学検査の結果，肉眼所見では妊娠を成立させた雄および自然分娩した

雌ともに，被験物質投与の影響と考えられる所見は観察されなかヮた.観

察された所見はいずれも単発性または少数例に観察されたことから自然

発生性の所見と考えられた.組織学検査では，妊娠を成立させた雄の 1000

-21-



Exp. No. 4803 ( 115 -145 ) 

mg/kg群の 1例で精細管の拡張が認められ，他の投与群を観察したところ，

精細管の萎縮が300mg/kg群で 1例に観察された.精細管の拡張は，片側

性であり，精上皮を構成する細胞にも，精子形成サイクルのカウントの結

果からも，異常は観察されなかったことから自然発生性の病変と考えられ

た.同様に， 300 mg/kg群で観察された精細管の萎縮は 1000nlg/kg群では

認められず¥単発性の発生であることから自然発生性の病変と考えられた.

自然分娩した雌で腺胃粘膜の壊死が被験物質投与群で観察された.雄では

観察されていないこと，壊死周囲に細胞反応が認められないことから，妊

娠・分娩による全身性の負荷が一要因として発生した自然発生性病変と考

えられた.

雌雄の被験物質投与群に観察された肝臓の壊死もしくは巣状壊死の所見

は，自然発生的にも起こり得る所見であること，また用量に関連した発生

数の増加は観察されなかったことから，被験物質投与の影響と断定するに

は至らなかった.

雄の前立腺は，リンパ球浸潤など対照群でも炎症性病変が観察され易い器

官であるため， 1000mg/kg群で観察された前立腺炎とそれに伴う腎臓およ

び跨脱の所見は，単発性の発生でもあり，自然発生性の所見であると考え

られた.

以上のことから，コハク酸二ナトリウム六水和物の反復投与により投与後

の一般状態の変化で雄の 1000mg/kg群で軟便が観察された.また，雌で

は尿素窒素が 1000mg/kg群で高値を示し，雄の尿検査で 300および 1000

lllg1kg群において300mg/dL以上の蛋白を示す動物が少数例ながら認めら

れ，被験物質投与による腎臓への影響が示唆された.したがって，無影響

量は雄で 100lllg/kg/day，雌で 300mg/kg/dayと判断された.
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15ム 生殖発生毒性

性周期，交尾能および受胎能に被験物質投与の影響は認められなかった.

100および1000mg/kg群で妊娠期間の短縮が認められたが，軽微な変化で

あり，いずれの群も個体別には 22もしくは 23日の正常な妊娠期間を示し

ていることから，被験物質投与の影響とは判断しなかった.その他，妊娠

黄体数，着床痕数，出産児数，出産生児数，性比，日南育4日生児数，出産

率，着床率，分娩率，出生率および生後4日生存率に被験物質投与の影響

は認められなかった.

300 mglkg群で認められた新生児の外表異常はいずれも 1例ずつのみの発

現であり，自然発生性の変化であると考えられた.

100および300mg/kg群で雌雄新生児の晴育0および4日の体重の低値が

散見されたが，用量に関連しない変化であり被験物質投与に起因した変化

とは考えなかった.

R甫育期間中の死亡児の剖検では，被験物質投与によると考えられる異常所

見は観察されなかった.晴育4日の剖検では，足底の赤色斑点が 100ll1g/kg 

群の雌雄で，尿管拡張が同群の雌でそれぞれ発生数の増加を示したが，腹

に偏った発生であること，また，用量に応じた発生数の増加がみられない

ことから被験物質投与の影響とは考えなかった.その他，被験物質投与に

よると考えられる異常所見は観察されなかった.

以上のことから，コハク酸二ナトリウム六水和物の雌雄の生殖に及ぼす影

響および児動物の発生・発育に及ぼす影響はともに 1000mglkg/day投与で

も認められず¥いずれも無影響量は 1000ll1g/kg/dayと判断された.
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Table 1-1 CI inical observations in male rats Exp. No. 4803 (115-145) 

Signs Do(se l ev) e l 
Days of experiment 

mg/kg 1・7 8・14 15帽21 22・28 29圃35 36-42 43闇49 50・53T(ot1aー513) 

number per group 

10130000 0 0 0 1111222211112222111122221111222211112222111122221111222211112 2 2 2 

normal 
!?ijljijljlj ii ii 

1000 

loss 01 hair 

10310000 0 0 0 0001001100220022002100210021a)0 0 0 0 。。23 b) 

crust 

13010000 0 0 0 0000060106000B010B11001100000 0 0 0 0 0 2 
--4 

Cコ
discharge of eye 

10310000 0 0 0 00000011000100000000000000000 0 0 0 
。。-品

nasal discharge 
00000002000000000000000000020 0 0 0 0 0 2 2 

sal ivation 

13010000 0 0 0 00000001000000000000000000000 0 0 0 0 0 0 

loose stool 

13010000 0 0 0 00000001000100000002000200130 0 0 2 0 0 4 

aj }N0.of animals wi th clinlea1 1l si gn 1iり1gn roup 
b)Total no. 01 animals with clinical sign in-group 



--f 

Cコ
rv 

Table 1-2 

Signs Do(se l ev) e l 
mg!kg 

number per group 

10130000 0 0 0 

normal 

10310000 0 0 0 

loss of hair 

10130000 0 0 0 

CI Lnical observations in female rats 
(äef~~e-i~a d~~i~ö-ma~l~ü-~~~i6a) 

Days of experiment 
Total 

1・7 8・14 15・19 ( 1・19)

12 12 12 

1112 2 2 12 

11112 2 2 1 11111 1 1 1 

12 11 

1111 1 1 1111 1 1 

0 0 0 

1 a) 。 ib) 

ab)}N0.aolf an i moaf l s wi th c l i n i cal s i gc n i n group n 
Total no. of animals with clinical sign iM group 

Exp. No. 4803 (115四 145)



Table 1-3 C l i n i ca l o(bG servat i ons i n ife) ma l e rats Exp. No. 4803 (115-145) 
estation period 

Signs Do(se l ev) e l 
Days of gestation 

mg/kg o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

number per group 

10310000 0 0 0 1112221112221112221112221112221112221112221112221112221112221112221111221112 2 2 

normal 

10130000 0 0 0 iii11111!!!1i!!?11!1i1iii; 
loss of hair 

10310000 0 0 0 0111011101110111011102110211021102110111011102110 2 0 1 

crust 

10310000 6 0 0 0600000000000000000000010001000100010000000000000 0 0 0 
ー・4

Cコ sal ivation 

10310000 0 0 0 0000000000000000000000000000000000000000000000000 0 0 0 
V~ 

loose stool 

10310000 0 0 0 0000000000000000000000000000000000000000000000000 0 0 0 



Table 1置 3-continued C l i n l ea l o(bG ser-vat i i ons i n l dfe) male rats Exp. No. 4803 (115-145) 
estation perio 

Signs Do(mse g/kl egv) e l 
Days of gestation 

1314151617181920212223(TOot-a 231 ) 

number per group 

111。1 i1i2!1?2i1i2i1j2i1i2i1j211i2i1i2i1i2i1i2i 2 

normal 

10310000 0 0 0 111102211111022111112111111122111111221111112211111120211111202111112021111122117 0 4 2 1110 0 2 9 

loss 01 hair 

13010000 0 0 0 02010201001100110011010100210012001200110 0 0 0 0 2 3 

crust 

10310000 0 0 0 00000000000000000000000000000000000000000 0 0 0 0 0 0 1 
~ 

Cコ sai ivation 

13010000 0 0 0 00006000000180000000000000000000O000B0000 0 0 0 0 0 0 
ε、

loose stool 

13010000 0 0 0 00000000000100000000000000000000000000000 0 0 0 

。
0 0 



Table 1-4 C l in i ca lo(bservat i ons in fe) ma l e rats Exp. No. 4803 (115-145) 
Lactation period 

Sign5 Do(se kl ev) e l 
Days of lactation 

T0ota 5 1 
mg/kg 4 5 (ー)

number per group 

13010000 0 0 0 iji;ij!;!;ijij 
normal 

13010000 0 0 0 1112211112111112111112111112111112111112 1 1 

1055 of hair 

1111 
001101110111011101110 1 1 1 

cru5t 

10310000 0 0 0 000000010001000100010 0 0 0 
0 0 

-f 
。

Cコ
vl 



Table 2-1 Body weight change of male rats Exp. No. 4803 (115-145) 

Unit : 9 

Oose level (mg/kg) 。 100 300 1000 

No. of anlmals 12 12 12 12 

Mean :t S .0. ( N) Mean土 S.O. ( N) Mean土 S.O. ( N) Mean土 S.O. ( N) 

Oays of experiment 376土 18 (12) 376土 19 (12) 376 :t 20 (12) 376土 19 (12) 

8 400土 24 (12) 401土 24 (12) 399土 26 (12) 399土 26 (12) 

15 417 :t 30 (12) 417 :t 31 (12) 414 :t 33 (12) 418土 29 (12) 

22 432 :t 29 (12) 433士 35 (12) 430 :t 44 (12) 437 :t 32 (12) 

29 451 :t 30 (12) 454 :t 36 (12) 454 :t 45 (12) 459 :t 35 (12) 

36 470 :t 33 (12) 475 :t 37 (12) 473土 47 (12) 482 :t 38 (12) 

43 480 :t 33 (12) 489 :t 40 (12) 487土 47 (12) 496 :t 42 (12) 

50 495 :t 37 (12) 504 :t 42 (12) 504 :t 49 (12) 511 :t 44 (12) 
ー-f 53 465 :t 34 (12) 478土 41 (12) 475土 48 (12) 485土 44 (12) 
o Gain 1-50 119 :t 22 (12) 128 :t 。、 27 (12) 128 :t 36 (12) 134 :t 31 (12) 

Significant difference from control group; *: p孟 0.05 料:p孟 0.01



Table 2-2 Body weight change of female rats Exp. No. 4803 (115-145) 

Unit : 9 

Dose I eve I (mg!kg) 

Before mating period 

No. 01 animals 

。 100 300 1000 

12 12 12 12 

Mean :t 5.0. (N) Mean:t 5.0. (N) Mean:t 5.0. (N) Mean:t 5.0. (N) 

Oays 01 be10re mating 1 227:t 10 (12) 227:t 10 (12) 227土 10 (12) 227土 9 (12) 

8 236土 11 (12) 233土 13 (12) 237土 11 (12) 231土 11 (12) 

15 244:t 11 (12) 240土 12 (12) 246:t 12 (1 2) 241:t 11 (12) 

Gain 1-15 17土 7 (12) 13土 6 (12) 19土 6 (12) 14土 5 (12) 

Gestation period 

No. 01 dams 12 12 12 12 

↓1
0
u
w
 

Mean :t 5.0. (N) Mean 土 5.D. (N) Mean:i: S. D. (N) Mean:t S. 0最(N) 

Oays of gestat i on 0 249:t 14 (12) 246:t 11 (12) 251:t 16 (12) 245土 9 (12) 

7 279:t 15 (12) 278:t 14 (12) 283土 17 (12) 277士 12 (12) 

14 311:t 14 (12) 310:t 14 (12) 315:t 20 (12) 311:t 18 (12) 

20 378土 24 (12) 381:t 24 (12) 390:t 27 (12) 388:t 29 (12) 

Gain ι20 129:t 18 (12) 135:t 20 (12) 139土 13 (12) 143:t 21 (12) 

Lactation period 

No. of dams 

Oays 01 lactation 

12 12 12 12 

Mean :t 5. O. ( N) Mean :t 5.0. ( N) Mean :t 5. O. ( N) Mean土 5.0. ( N) 。293 :t 17 (12) 296土 13 (12) 291 :t 23 (12) 291 :t 26 (12) 
4 315 :t 16 (12) 314 :t 16 (12) 320 :t 17 (12) 315土 20 (12) 

5 284 :!: 17 (12) 281 :t 13 (12) 285土 18 (12) 281土 19 (12) 

0-4 22土 13 (12) 18土 12 (12) 28 :t 12 (12) 23 :!: 16 (12) Gain 

5ignificant dif1erence from control group; キ:p 孟 0.05 牢牢: p 孟 0.01 



Table 3-1 Food consumption of male rats Exp. No. 4803 (115-145) 

Unit : g/day 

Oose level (mg/kg) 。 100 300 1000 

No. of animals 12 12 12 12 

Mean :f: 5.0. ( N) Mean土 5.0. ( N) Mean土 5.0. ( N) Mean土 5.0. ( N) 

Oays of experiment 1-8 27土 2 (12) 26 :f: 3 (12) 27 :f: 2 (12) 27 :f: 3 (12) 

8-15 27土 3 (12) 26土 3 (12) 26土 2 (12) 27土 3 (12) 

22-29 27土 2 (12) 27 :f: 2 (12) 27土 4 (12) 28土 3 (12) 

29-36 28 :t 3 (12) 28 :f: 2 (12) 28土 3 (12) 28 :t 3 (12) 

36-43 27土 2 (12) 28 :t 2 (12) 28土 3 (12) 29土 3 (12) 

43-50 28 :t 2 (12) 29 :t 2 (12) 28土 3 (12) 28土 2 (12) 

26 :f: 4 (12) 28 :t 3 (12) 27 :t 5 (12) 26 :t 4 (12) 
Gumulative cons卿 tion1!?

375 :t 31 (12) 366 :f: 35 (12) 371 :t 29 (12) 377 :t 39 (12) 
-f 22-52 825土 65 (12) 835土 64 (12) 828 :t 79 (12) 840 :t 81 (12) 
亡コ Significant difference from control group; *: p孟 0.05 料:p孟 0.01α3 



Oose level (mg!kg) 。 100 300 

N Before f mat i ng I per iod 
12 12 12 o. 01 animals 

Mean :t 5. O. ( N) Mean土 5.0. ( N) Mean :t 5. O. ( N) 

Oays 01 be10re matlng 1-8 18 :t (12) 17 :t 2 (12) 19 :t 2 (12) 

19 :t (12) 18土 (12) 19 :t (12) 
Cumulative co附 mption1!?

257 :t 18 (12) 247土 20 (12) 263土 21 (12) 

Exp. No. 4803 (115-145) 

Unit : g!day 

1000 

12 

Mean土 5.0. ( N) 

17 :t (12) 

18土 (12) 

244 :t 17 ( 12) 

Table 3-2 Food consumption 01 1emale rats 

↓I
O
A
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GestatT i on pS er i od 
No. 01 dam 12 12 12 12 

Mean :t 5. O. ( N) Mean土 5.0. ( N) Mean 土 5.0. ( N) Mean土 5.0. ( N) 

Oays 01 gestation 0-7 22 :t 2 (12) 22 :t (12) 23 :t 2 (12) 22土 2 (12) 

7目 14 24 :t 2 (12) 24土 (12) 24 :t 2 (12) 24 :t 3 (12) 

25 :t 2 (12) 25 :t 2 (12) 25士 2 (12) 25 :t 3 (12) 
Cumulative consumption _( 

473 :t 33 (12) 472土 21 (12) 477 :t 40 (12) 470 :t 44 (12) 0-

hacta~i~n period 
No. 01 dams 12 12 12 12 

Oays of lactation 

Mean :t 5.0. (N) Mean:t 5.0. (N) Mean士 5.0. (N) Mean:t 5.0. (N) 

0-4 33:t 5 (12) 29:t 5 (12) 33:t 4 (12) 34:t 5 (1 2) 

Significant difference from control group; *: p謡 0.05 料: p謡 0.01



Table 4-1 Hematology of male rats Exp. No. 4803 (115-145) 

Oose level (mg/kg) 。 100 300 1000 

No. of anlmals 12 12 12 12 

Mean :t 5.0. ( N) Mean土 5.0. ( N) Mean :t 5.0. ( N) Mean土 5.0. ( N) 

WBC (Xl03/..3) 9.8 :t 2.8 (12) 8.6土1.7 (12) 9.9:t 2.1 (12) 9.4土 4.9 (12) 

RBC (Xl0'/幽3) 9.11土 0.43 (12) 9.00 :t 0.33 (12) 9.07 :t 0.44 (12) 9.03土 0.27 (12) 

HGB (g/dL) 15.6 :f: 0.5 (12) 15.8 :f: 0.4 (12) 15.7 :f: 0.5 (12) 15.8 :t 0.6 (12) 

HCT (%) 46.7 :t 1.5 (12) 47.2 :t 1.5 (12) 46.7土1.6 (12) 47.2 :t 2.0 (12) 

MCV(J同 51.4 :t 1.7 (12) 52.5 :t 2.2 (12) 51.6 :t 1.8 (12) 52.3 :t 2.2 (12) 

MCH(pg) 17.2 :1: 0.6 (12) 17.5 :t 0.7 (12) 17.3土 0.5 (12) 17.5 :1: 0.7 (12) 

MCHC(%) 33.5土 0.2 (12) 33.4 :1: 0.4 (12) 33.5土 0.5 (12) 33.5土 0.5 (12) 

PLT (Xl03/1圃3) 1247 :1: 103 (12) 1248土 82 (12) 1244 :1: 117 (12) 1252土 163 (12) 

--f 
Oiffer号{%nt) i alleukocyte 

ー...J‘
counts 

亡コ NEUT 14 :t 2 (12) 14土 3 (12) 14 :1: 4 (12) 14 :t 3 (12) 

LYMPH 82 :t 2 (12) 81 :1: 4 (12) 82土 4 (12) 83 :t 4 (12) 

MONO 2 :1: 1 (12) 2 :t 1 (12) 2土 1 (12) 2土 1 (12) 

E05N 2:1:1 (12) 2土 1 (12) 2:1:1 (12) 2:1:1 (12) 

BA50 o :t 0 (12) 0土 O (12) 0土 O (12) o :1: 0 (12) 
LUG 0:1:1 (12) o :t 0 (12) 1 :1: 1 (12) o :1: 0 (12) 
Ret i cu I ocyte (%) 2.0 :1: 0.3 (12) 2.1土 0.2 (12) 2.2 :1: 0.3 (12) 2.0土 0.4 (12) 

NS Ei UT-Neutrod pi h i l LYf MPH:Lntymrpohl ocyr te MONO :話Mo0noc0y5te EO孟SN:E1os i noph i l BASO : Basoph i 1 LUC : Large unstained cel Is 
gnificant dlfference from control group; : p ~ U. 牢牢: p ~ 0.0 



Exp. No. 4803 (115-145) Hematology of female rats Table 4-2 

1000 300 100 。(mg!kg) Oose level 

( N) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

12 

Mean :t s. O. 
10.0土 2.7

7.27土 0.49

13.9土 0.8

42.0土 2.2

57.8土 2.5

19.1 :t 0.8 

33.1 :t 0.8 

( N) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

12 

Mean :t S.O. 

12.1 :t 3.5 

7.27土 0.41

13.9土 0.5

42.1土 2.1

58.0土 2.2

19.2土 0.7

33.0土 0.6

( N) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

12 12 No. of animals 

Mean :t S.O. ( N) 

(12) 

(12) 

Mean土 S.O.

8.5 :t 1.9 9.2 :t 3.3 

7.18土 0.40

13.9 :t 0.7 

41.8 :t 2.3 

58.3土1.9

19.4 :t 0.7 

33.2土 0.5

13.8 :t 0.8 

41.9土 2.4

59.0土 2.1

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

19.4土 0.6

33.0 :t 1. 2 

7.10 :t 0.47 

WBC (Xl03!棚3)

RBC (xlo6!mIs3) 

HGB(g/dL) 

HCT(%) 

MCV(μmウ

MCH(pg) 

MCHC (%) 

PLT (Xl03/胴3) 1348土 1371364 :!: 159 1403 :t 290 1367 :t 130 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

28 :t 9 

68 :t 9 

2 :t 1 

1 :t 1 

0土 O

O:t1 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

28 :t 7 

69 :t 7 

2:t1 

1 :t 0 

o :t 0 
0土 O

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

28 :t 8 

69土 8

2土 1

1 :t 0 

o :t 0 
o :t 0 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

leukocyte Oifferential 
counts (覧)

4
1
4
〕 28 :t 7 NEUT 

68土 7LYMPH 

2 :t 1 MONO 

2土 2EOSN 

o :t 0 BASO 

0土 OLUC 

LUC : Large unstained cel Is 

6.9:t1.7 

BASO : Basoph i I 

6.4 :t 1.5 

MQNO : MODocyte.. EO~N_:_~osinoph 
: p孟 0.05 料:p孟 0.01

7.1土1.87.2土1.9

~~UT.~.NeutrQP~~1 LyMPH : Lymp~ocyte 
Significant dlfference from conlrbl g~oup; 

Reticulocyte(%) 
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Table 5-1 Coagulatlon of male rats Exp. No. 4803 (115-145) 

Oose level (mg!kg) 。 100 300 1000 

No. of animals 12 12 12 12 

Mean :t 5. O. ( N) Mean土 5.0. ( N) Mean土 5.0. ( N) Mean :t 5. O. ( N) 

PT(sec.) 16.2土1.3 (12) 16.9土1.8 (12) 17. 1土 1.5 (12) 16.7 :t 1.4 (12) 

APTT(sec.) 20.5 :t 1.8 (12) 21.7土 2.6 (12) 21.8土1.6 (12) 20.0土1.9 (12) 

Significant difference from control group; 牢:p孟 0.05 料: p孟 0.01
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Table 5申 2 Exp. No. 4803 (115-145) Coagulation of female rats 

Oose level (mg/kg) 。 100 300 1000 

No. of animals 12 12 12 12 

Mean :f: S. 0 . ( N) Mean土 S.O. ( N) Mean土 S.O. ( N) Mean土 S.O. . ( N) 

PT(sec.) 15.5 :t 0.3 (12) 15.6 :t 0.5 (12) 15.9土 0.4 (12) 15.7 :t 0.5 (12) 

APTT(sec.) 16.3 :f: 1.3 (12) 16.6土 1.6 (12) 15.9土1.4 (12) 15.6土1.1 (12) 

Significant dlfference from control group; 牢: p 孟 0.05 憲章: p 謡 0.01 



Table 6-1 Blood chemistry of male rats Exp. No. 4803 (115-145) 

Oose level (mg/kg) 。 100 300 1000 

No. of anlmals 12 12 12 12 

Mean土 S.O. ( N) Mean土 S.O. ( N) Mean土 S.O. ( N) Mean土 S.O. ( N) 

T. prote i n (g/dL) 5.98土 0.13 (12) 6.06土 0.24 (12) 6.04土 0.29 (12) 6.03土 0.21 (12) 

Albumin(g/dL) 3.55土 0.10 (12) 3.60土 0.12 (12) 3.58土 0.20 (12) 3.55土 0.21 (12) 

A/G 1.46 :t 0.08 (12) 1.47:t0.11 (12) 1.48 :t 0.22 (12) 1.43 :t 0.15 (12) 

Glucose(mg/dL) 147 :t 10 (12) 154 :t 19 (12) 152 :t 17 (12) 147 :t 19 (12) 

Triglyceride(mg/dL) 31.5 :t 18.5 (12) 34.8 :t 11.8 (12) 34.6 :t 14.0 (12) 35.3 :t 12.1 (12) 

T.cholesterol (mg/dL) 45 :t 7 (12) 45 :t 12 (12) 48土 11 (12) 44 :t 8 (12) 

BUN (mg!dL) 16.7土 2.3 (12) 17.2 :t 1.8 (12) 16.4 :t 2.2 (12) 16.9 :t 2.4 (12) 

Creatinine(mg/dL) 0.27 :t 0.04 (12) 0.25土 0.03 (12) 0.25 :t 0.04 (12) 0.26 :t 0.04 (12) 
-f 

T.bilirubin(mg/dL) 0.04 :t 0.02 (12) 0.04土 0.01 (12) 0.04 :t 0.01 (12) 0.03 :t 0.01 (12) 
ー~

AST(U/L) 80土 9 (12) 81 :t 11 (12) 79土 11 (12) 74 :t 10 (12) 宇、

ALT(U/L) 33 :t 6 (12) 33 :t 7 (12) 33土 9 (12) 31 :t 5 (12) 

ALP (U/L) 361 :t 60 (12) 398土 79 (12) 368 :t 70 (12) 344土 69 (12) 

Calcium(mg/dL) 9.66 :t 0.26 (12) 9.76 :t 0.28 (12) 9.78 :t 0.28 (12) 9.76土 0.30 (12) 

l.phosphorus(mg/dL) 6.40 :t 0.51 (12) 6.45土 0.51 (12) 6.16土 0.48 (12) 6.87 :t 0.91 (12) 

Sodium(mmol/L) 143.6 :t 0.8 (12) 144.1 :t 1.0 (12) 144.9土 0.9料 (12) 145.0 :t 1. 1料 (12) 

Potassium(mmol!L) 4.37 :t 0.30 (12) 4.50 :t 0.25 (12) 4.50 :t 0.27 (12) 4.27 :t 0.26 (12) 

Chloride(mmol/L) 107.4 :t 1.3 (12) 108.6士1.2 (12) 109.6 :t 1.3料 (12) 108.8 :t 2.4 (12) 

Total Bile Acid(μmol/L) 25.8 :t 23.5 (12) 27.8土 35.4 (12) 12.7 :t 6.1 (12) 10.0土 4.4* (12) 

Significant difference from control group; キ: p孟 0.05 料: p孟 0.01



Table 6-2 Blood chemistry of female rats Exp. No. 4803 (115-145) 

Oose level (mg/kg) 。 100 300 1000 

No. of animals 12 12 12 12 

Mean土 5.0. ( N) Mean 土 5.0. ( N) Mean土 5.D. ( N) Mean :t 5. D. ( N) 

T.protein(g/dL) 5.96 :t 0.34 (12) 5.86 :t 0.28 (12) 5.81土 0.18 (12) 5.89 :t 0.23 (12) 

Albumin(g/dL) 3.62土 0.27 (12) 3.58土 0.12 (12) 3.56 :t 0.17 (12) 3.61土 0.24 (12) 

A/G 1.56 :t 0.16 (12) 1.59土 0.15 (12) 1.59 :t 0.13 (12) 1 .59 :t 0.17 (12) 

Glucose(mg/dL) 140 :t 17 (12) 132土 9 (12) 136 :t 17 (12) 133土 11 (12) 

Triglyceride(mg/dL) 47.8土 17.0 (12) 41.8土 24.4 (12) 38.7 :t 17.3 (12) 43.9 :t 18.7 (12) 

T.cholesterol (mg/dL) 53 :t 12 (12) 54 :t 9 (12) 51 :t 9 (12) 53土 8 (12) 

BUN (mg/dL) 17.2 :t 2.0 (12) 17.4土 2.7 (12) 18.1土 3.0 (12) 20.0土 3.2* (12) 

Creatinine(mgidL) 0.27土 0.05 (12) 0.28土 0.03 (12) 0.33 :t 0.06料 (12) 0.31 土 0.04 (12) 
一寸

T.bi lirubin(mg/dL) 0.05 :t 0.02 (12) 0.05土 0.02 (12) 0.05 :t 0.03 (12) 0.05 :t 0.02 (12) 
ーー」‘

vl AST(U/L) 92 ::t 20 (12) 96 ::t 14 (12) 87 ::t 16 (12) 98 :t 26 (12) 

ALT (U/L) 59 ::t 14 (12) 55 ::t 11 (12) 52土 10 (12) 59土 25 (12) 

ALP (U/L) 251 ::t 95 (12) 242 :t 65 (12) 239土 65 (12) 268 ::t 93 (12) 

Ca I c i um (mg/dL) 1 0 . 04 :t O. 28 (12) 9.85土 0.30 (12) 9 . 98 ::t O. 40 (12) 9.95 :t 0.34 (12) 

l.phosphorus(mg/dL) 7. 14 ::t 0.91 (12) 6. 82 ::t 0.87 (12) 7.40土 0.91 (12) 7 . 17 ::t O. 90 (12) 

Sodium(mmol/L) 141.4 ::t 1.5 (12) 140.5土1.7 (12) 141.7 ::t 1.3 (12) 141.1 :t 1.6 (12) 

Potassium(冊目ol!L) 4.63土 0.51 (12) 4.65土 0.48 (12) 4.58土 0.30 (12) 4.62 ::t 0.21 (12) 

Chloride(mmol/L) 107.9 :t 2.0 (12) 108.1土 2.9 (12) 108.5土 2.1 (12) 108.1土 2.3 (12) 

Total Bi le Acld(μmol!L) 18.7 ::t 7.9 (12) 28 . 3 ::t 16. 6 (12) 37.5 ::t 22. 8 (12) 29.7土 21.5 (12) 

Significant difference from control group; 申: p孟 0.05 料: p孟 0.01
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Table 7 Exp. No. 4803 (115-145) Urlnalysls of male rats 

Do(se l ev) e l No.of MVeoalume ±(mS L) Color pH Occu l t b /l ood 1 
mg/kg animals n j: s.o. 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 5 5.5 6 6.5 7 7.5 8 8.5孟9 ー+ー+ 2+ 3+ 。 5 19.7 :t 5.7 5 4 3 2 

100 5 29 • 9 :f: 28. 3 5 4 3 2 

300 5 31.0土 16.8 5 5 4 

1000 5 25.4 :f: 2.6 3 2 5 4 
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Table 7 -continued Urinalysis of male rats Exp. No. 4803 (115-145) 

Dose JeveJ 
(mg/kg) 

0 

100 

300 

1000 

No.of 
animals 

R
d
E
J
R
I
V
R
d
 

Gluco~e_ (gLd~)_ 
ー 0.1-0.25 0.5 孟1.0

5 

5 

5 

5 

Prote i n • (mgLgL) 
ー+/ー 30 100 孟300

2 

3 2 

3 

OsmRtic p.re~s~re (mOsm/kg) 
Mean :t s.D. 

1612土 528

1571 土 645

1366土 535

1384 :t 308 

Slgnificant dlfference from control group; キ: p謡 0.05 料: p孟 0.01

3 2 



Exp. No. 4803 (115四 145)AbsoJute and reJative organ welght of maJe rats TabJe 8-1 

1000 300 100 。Dose leveJ (mg/kg) 

12 12 12 12 No. 01 anlmal examlned 

Mean :t s. O. Mean土 s.O.Mean土 s.O.Mean土 s.O.

44 485 :t 48 475 :t 41 478土34 465 :!:: 

O. 11 
0.034 

2.25土
0.467土

0.11 
0.057 +一十一

2.25 
0.480 

0.09 
0.046 +一十一

2.26 
0.477 

0.09 
0.038 +一+一

2.26 
0.488 

75 
15.068 

290 :!:: 
60.066 :!:: 

45 
13.385 

310土
66.209 :!:: 

50 
9.366 

277 :!:: 
57.980 :!:: 

83 
15.695 +一+一

274 
58.523 

1.97 
0.206 

13.21 :!:: 
2.716土

1.61 
0.150 

12.13土
2.551 :!:: 

1.67 
0.171 

12.38 :!:: 
2.584 :t 

1.39 
0.176 

11 .88土
2.552土

0.12 
0.028 

0.75 :!:: 
0.155 :!:: 

0.12 
0.027 

0.77土
0.164 :!:: 

0.11 
0.021 

0.73 :!:: 
0.154 :!:: 

0.11 
0.027 

0.76 :!:: 
0.165 :!:: 

0.27 
0.044 

3.37土
0.697 :!:: 

0.32 
0.039 

3.19土
0.674 :!:: 

0.36 
0.047 

3.19 :!:: 
0.668 :!:: 

0.25 
0.063 

3. 11 :!:: 
0.672壬

9本
2.283 

67土
13.919土

10 
1.920 

58 :t 
12.338土

10 
1.741 

60土
12.501 :!:: 

9 
2.035 

56土
12. 164 :!:: 

0.58 
0.135 

3.46 :!:: 
0.717 :!:: 

0.26 
0.081 

3.28土
0.696土

0.31 
0.065 

3.47 :!:: 
0.728 :!:: 

0.34 
0.091 

3.21 :t 
0.694土

~g~) 

Body weight (g) 

Brain 

Thymus 

Liver 

Spleen 

Kidneys 

↓1
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∞
 

Adrena!s 

Testes 

180 
36.246 

1317 :!:: 
272.677 :!:: 

103 
44.544 

1323 :!:: 
282.351 :!:: 

156 
44.477 

1317土
278.048 :!:: 

123 
27.734 +一+一

1266 
273.009 

Epididymides 

牢牢: p 孟 0.01 *: p孟 0.05nv 
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Exp. No. 4803 (115-145) Absolute and relative organ weight of female rats Table 8-2 

1000 300 100 。Dose level (mg/kg) 

12 12 12 12 No. of dams examined 

Mean 土 S.O.Mean土 S.O.Mean土 S.O.Mean土 S.O.

19 281 :t 18 285土13 281土17 284 :t 

0.08 
0.038 2722主0.08 

0.042 
2.09土
0.738土

0.07 
0.028 273i主O. 11 

0.061 +一+一
2.09 
0.738 

61 
20.738 

199土
70.704土

57 
18.210 

260土
91.003 :t 

55 
19.026 +一+一

223 
79.361 

63 
24.484 +一+一

245 
86.971 

0.89 
0.211 

9.51 :t 
3.386 :t 

0.81 
0.199 

9.73土
3.419土

0.75 
0.232 

9.33士
3.325土

1.07 
0.381 

10.03 ::t 
3.539王

0.12 
0.042 

0.67 :t 
0.238 :t 

0.11 
0.039 

0.65 :t 
0.228土

0.06 
0.027 

0.61 :t 
0.218 :t 

0.17 
0.071 

0.69 :t 
0.245 :t 

0.22 
0.044 

2.04土
0.723 :t 

0.26 
0.079 

2.08 :t 
0.730 :t 

0.13 
0.057 

2.05 :t 
0.731 :t 

0.25 
0.098 

2.12 :t 
0.748 :t 

14 
3.667 

80 :t 
28.401 :t 

102 :t 
36.304 :t 

12 
4.206 

81 :t 
28.354 :t 

9 
4.024 

78 :t 
27.755 :t 

8 
3.742 

81土
28.648 :t 

Body weight (g) 

Brain 

Thymus 

Liver 

Spleen 

Kidneys 

↓I
J
匂

Adrenals 

14 
4.048 

18 
6.324 

96 :t 
33.739土

14 
6.370 

牢牢: p 孟 0.01 

100 :t 
35.884 :t 

意: p孟 0.05

22 
8.179 
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Table 9-1 Summary of gross flndlngs ( sacrificed ) Exp. No. 4803 (115-145) 

Sex: Male 

RNose level {mg?/kg?1 。 。 100 300 1000 
0O.of an ima l s ne F ro s ed 12 12 12 12 
rgan Findlngs 

D I GESl Tl Vi n E SYSTi n EM 
sma 11 i ntest i ne 

diverti叩m 。 。 。
1 iver wreh d i epatch zq/ ne 。。 0 0 

。
te patch/zone 。

REPRODi UCTIVE SYSTEn M i 
tesi t s d e arged 。 。 。
epididymis nodule 。 。 。 2 

Significant difference from control group; 本:P孟 0.05 料:P孟 0.01



Table 9-2 Summary 01 gross 1indings ( sacri1iced ) Exp. No. 4803 (115-145) 

Sex: Female 

Dose level{mgItgf1 E 10 2 1010 2 3010 2 10010 2 No. 01 animals necroosied 
Organ Findlngs 

HEMAi Tee OPOl ETIC SYSThEe M 
spleen adhesion 。 。 。
DIGESTIVE SYSTEM 
s l ti vomear ch bh lai cte ok w ppatchh ff zone white oatch/zone 

yell pate7zone 
0 0 0 0 0 0 2 0 。

ENDi OCR i I NE SYg Si TEM 
pituitary gland 

cyst 。 。 。
I NhTa Ei Gr UMENTARY SYStTh Ei M n 。 。 。
Significant difference from control group; 牢;p孟 0.05 料:P孟 0.01
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Exp. No. 4803 (115-145) ( sacrificed ) Summary of histological findings Table 10-1 

Sex: Male 
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料:P孟 0.01~JgnJfica~t d!ff~rence fro~ cQntrol group; 事:P謡 0.05
()! No. 01 animals examined microsco~ical Iy at this site 



Table 10-1 -continued Summary of histological findings ( sacrificed ) Exp. No. 4803 (115-145) 

Sex: Male 

Doselevel(mgc Jkgp n ) l 
10 2 5 1010 2 5 3015 0 2 10010 2 6 No. of animals necroosie 

No日・ 0fan1l町a1Is exFaln m0 l ed d h i stol。glGal ly 
rgan Findings 

UR I NARY SYb Sl TEM 
urlnary bladder (5) 

ce l l u 1 l ar 1 inf 1i l tr1a1 t i on，lyp ml a phoi ca yte 。。
transitional cell hypertlas 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
(5) testis 

ad tirloptahy t sem in i fi eri ous tubu l e 。。 。。 。
。

~i~{lo~:-~~~j~)i~~o~~-i~~ule 
epididymis 

ce l i debi r i s，l uu mi en 。 。 。 。2(5) 
prostate 

spermatic granuloma 

ce l 1 l d1 ebr i s l umen 
0 0 0 4 cellular lnfi Itration， Iymphocyte 

?rostat tis 
-4 ibrosis 

ENDOCRINE SYSTEM N pituitary gland (5) vJ cyst 。
thyroid gland (5) 

ultimobranchial remnant 。
adrenal gland (5) 

degeneration， vacuolar 

SH PEC l AL SENSE SYd STEM 
(5) arderian glan 

cellular infiltration，lymphocyte 。

?)ignifleanf t difference frmmMgp ri oupI 牢:P謡 0.05
:"Ñö:-õf-a~i~åïs-~x~minëëì iniei=oscoiJieaiiy at th'issiie 

料:P孟 0.01



Exp. No. 4803 (115-145) Summary of histological findings ( sacrificed ) Table 10-2 

Sex: Female 
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Table 10-2 -continued Summary of histological findings ( sacrificed ) 
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No. 4803 (115-145) Exp. Cell type and number per 5ertol i cell in seminiferous tubules of rats at VII -VlII 
stage of spermatogenesis during dosing period 

Table 10-3 

1000 。Oose level (mg/kg) 

5 5 No. of animals examined histological Iy 

5.0. 

0.03 
0.41 
0.34 
0.93 

+ 

+一+一+一+一

Mean 

0.22 
2.66 
3.77 
8.29 

5.0. 

0.03 
0.32 
0.39 
0.84 

+ 

+一+一+一+一

Mean 

0.21 
2.56 
3.77 
8.05 

5permatogonia type A 
Preleptotene spermatocyte 
Pachytene spermatocyte 
Round spermatid 

↓l
N
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Table 11 Copulation and 1erti lity results in rats Exp. No. 4803 (115-145) 

Dose level (mg/kg) 。 100 300 1000 

First 

No. 01 pairs mated 12 12 12 12 

No. 01 pairs copulated 12 12 12 12 

No. of pregnant 1emales 12 12 12 12 

Copulation index (旬)1) 100.0 100.0 100.0 100.0 

Fertility index (%) 2) 100.0 100.0 100.0 100.0 

EsN t rouf s acnvlmc a l e l 0.01 animals examined 12 12 12 12 

Meam e(sd trous ceyac ± l e 
ays， Mean:tS. 0) 4.2土 0.3 4.1:t 0.3 4.2土 0.3 4.1土 0.2

Irregular cycle a) (%) 3) o (0.0) 1 (8.3) o (0.0) 1 (8.3) 

-1 
31l11II[ No-of animals with succ号Jssfulof oPa ulation/ln0.of anima1ls In at1 ed)1 x100 
No. 01 pregnant animals 1 no. 01 ~nimals wlth success1ui ~op~litlon) x_ 100 I"¥J No.of ap n eima gant als n haV vl i ng s i rregular estrous cyc le/n0.os f an imp l s examined)x100 『、J

V a 0.0i f an i m s h hav ang r i rrecpgo r u l ar estrous f cyn ci le 
alues in oarentheses are exoressed no. 01 animals observed 
S i gn i s f i canp t d i fference from ntrolgroup; 事:P謡os 0.0rv5e 料: P孟 0.01



Table 12 Findings of del ivery in dams(FO) Exp. No. 4803 (115-145) 

Dose I eve I (mg!kg) 0 100 300 1000 

No. 01 dams observed 12 12 12 12 

No. 01 dams delivered live pups 
12 12 12 12 

Duration 01 aestation 22.6土 0.5 22.0 :t 0.0料 22.3:t 0.5 22.2土 O.れ
an土5.0.)

N 0 . 0 f t o t co r ps 士士IoaS s n b r a i p t ea 26 7 ( 2 2 . 3 土 4.1) 272(22.7 土 7.0) 248(20.7 土 4.8) 264(22.0 土 6.4) 
an :tS.D.) 

No. of tot~~C Tmpïjõi~ -: 156 (13.0土 3.3) 171 (14.3:t 3.1) 172(14.3:t 1.5) 181 (15.1:t 1.8) 
an' :tS. 0.) 

No. of tot~l pupミ orn' 146(12.2:t 2.9) 161 (13.4:t 3.1) 161 (13.4:t 2.4) 165(13.8土1.9)
土S.O.)

144(12.0:t 2.8) 157(13.1:t 2.8) 157(13.1土 3.2) 162(13.5土1.7) 
an :tS.b.) 

Ma I e--'---' --. -. ， 71 ( 5. 9:t 2.0) 80 ( 6.7土 2.7) 71 ( 5.9:t 3.0) 74( 6.2:t 2.3) 

Fema I e 73 ( 6.1::t 1. 4) 77 ( 6. 4::t 1.8) 86 ( 7.2土 2.2) 88 ( 7.3土 2.5)

Sex rat io (Mean ::tS.D.) 1.00::t 0.45 1.16::t 0.68 0.91::t 0.59 1.17::t 1.16 
-→ 
1 No. of tot~1 liv~ pups.on day 4 
N (Mean ::tS.b.) ∞ Male"'--" -_.-.， 71 ( 5.9:t 2.0) 78( 6.5:t 2.5) 70( 5.8土 3.0) 74( 6.2土 2.3)

Female 73( 6.1:t 1.4) 77( 6.4:t 1.8) 86( 7.2::t 2.2) 88( 7.3::t 2.5) 

No .of tota dead ± t i b ups2(0.2土0.6) 4( 0.3:t0.8) 3( 0.3土0.6) 3( 0.3土0.5)
Mean --:f:S'. 0.) 

No. of tota C'cann fbai i sIII 0 ( 0.0土0.0)a) O( 0.0:t0.0) a) 1 ( 0.1土0.3)a) O( 0.0土0.0)a) 
Mean :tS.O. 

Gestat i on in dendexdei xnexdx eo〓xnt〓，dIEeMaaeylZMna}en4±a土n s 1 l 10480 • • • 0 7 3 9 73810 -• • 。 100 100 D l mp l l iavnetray t i i onnd-.uD.).03 . 2)6n19a..3且 605920a..5唱 7932..791175..217921..52166..99 
ふe. il'， rtllindex '-(i-，Mean+S ~ 0'. )' A) 、 93U3.『89J04U.6E 95.712.49342.9  
vi ail， I i ty"， ndex'ori-'day-4ti;MeaI1:tS. 0.) 5) 
Male 100.0:!: 0.0 a) 9~.3:!: 4.Q a) .~e.e :t 4.1 a) 1QQ.Q土 0.0a) 
i=ema I e i oo : o:t o : 0 100.0:t 0 . 0 . 1 00 . 0 -:!:. 0 . 0 . 1 00 . o:t 0 . 0 
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Table 13 External observations on live pups(F1) 1rom rats Exp. No. 4803 (115-145) 

Dose level (mg/kg) 。 100 300 1000 

No. 01 I i tters 12 12 12 12 

No. of live pups examined 144 157 157 162 

N0.of l l ive om pupl s iwit(% h 。 。
1.22 ± 
。

external anoina'lfes (%，Mean:f:S.D.) 2.7 

;13:a??:S11;jd??ce of external 

anophthalmia o ( 0.0) o ( 0.0) 0.6) o ( 0.0) 
polydactyly o ( 0.0) o ( 0.0) 0.6) o ( 0.0) 

1)i (N0.i of l ivi e f e pueps wi th external anomal ies/n0.o孟f0l iv0e 5pu料psexa孟mi0ned0)1 X100 
Significant difference from control group; 事:p ~ u.u~ ~~: p 
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Table 14 Body weight change of pups(F1) from rats Exp. No. 4803 (115-145) 

Unit : 9 

1000 

12 

( N) Mean土 S.O. ( N) 

(12) 6.6土 0.6 (12) 

(12) 9.9土 0.9 (12) 

(12) 6.2 :t 0.6 (12) 

(12) 9.4土 0.9 (12) 

Oose level (mg!kg) 。 100 300 

No. of Iltters 12 12 12 

Mean :f: S. 0 . ( N) Mean :f: S. O. ( N) Mean :f: S. 0 . 
Male 

Days after birth 。7.0土 0.6 (12) 6.4土 0.4* (12) 6.6土 0.5 
4 10.7 :f: 0.9 (12) 9.3土 1.3ホキ (12) 9.6士 0.9事

Female 

Oays after birth 。6.7 :f: 0.6 (12) 6.1 :f: 0.5 (12) 6.5土 0.8 
4 10.2 :t 0.9 (12) 8.9 :t 1.3事事 (12) 9.6土 1.1 

Significant dlfference from control group; ホ:p謡 0.05 料:p孟 0.01



Table 15-1 Summary of gross findings of pups(F1) from rats(sacrificed) Exp. No. 4803 (115-145) 

Sex: Male 

Dose level (mgf/dklegI d ) 70 1 1070 8 3070 0 10070 4 
N;-of pmmr;s 
rgan ~Inalngs 

Hh EMATOPOl ETI C SYSTEM 
thymus thymlc remnant in the neck 3 2 3 

D l I i GESTlVE SYSTEM 
ver white patch/zone 。 。 。

nodule 。 。 。
Uk R l I NARY SYSTEM 
dney dilated pelvis 。 3 3 3 

ureter di lated lumen 。 3 4 3 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
planta red patch/zone 。 15料 。 。
Significant difference from control group; 牢: p孟 0.05 料:p孟 0.01

--f 

VJ 
~、



Table 15-2 Summary of gross findings of pups(F1) from rats(sacrificed) Exp. No. 4803 (115-145) 

Sex: Female 

nNose level(闘。Fgp1fkge1 l a 70 3 100 300 1000 
;-of pmnecr si 77 86 88 
rgan Flndings 

HhEyMAmTuOs POl ETlG SYSTEM 
thymus thymlc remnant in the neck 2 2 。
Dl Ii GESTlVE SYSTEM 
ver nodule 。 。 。
Uk R i d I NARY SYSTEM 
ney dllated pelvis 。 。 2 

ureter di lated lumen 。 5牢 2 

SPECIAL SENSE SYSTEM 
eye anophthalmia 。 。 。
INTEGUMENTARY SYSTEM 
planta red patch/zone 。 13料 。 。

---4 h indl 1mb cyst 。 。 。
VJ hindllmb polydactyly 。 。 。
rv Significant dlfference from control group; キ:p孟 0.05 料:p孟 0.01
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