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要 約

1-クロロ全（クロロメチル）ベンゼンを 2, 10および 50 mg/kg/dayの用量で SD系

ラット〔Crj : CD (SD) I GS〕の雌雄に交配前 14日から交配を経て雄は計 45日間，雌は

妊娠，分娩を経て哺育 3日まで経口投与し，反復投与毒性および生殖発生毒性につい

て検討した． 1群の動物数は雌雄各 12匹とし，対照群には媒体 (0.1% Tween80水溶

液）のみを投与した．

1. 反復投与毒性

50 mg/kg群の雌雄で投与初期に体重増加抑制および摂餌量減少，雌で肝臓重量の増加

が認められた．病理学検査では， 10mg/kg以上の群の雄，および 50mg/kg群の雌で前

胃壁の肥厚，扁平上皮の増生，びらんおよび潰瘍が認められた．また， 50mg/kg群の雄

の腎臓では近位尿細管上皮における硝子滴沈着の増強が認められた．雄の血液学検査，

血液生化学検査および器官重量では被験物質に起因する変化は認められなかった．

2. 生殖発生毒性

親動物の交尾率，受胎率，黄体数，着床数，着床率，分娩率，出産率，妊娠期間，分

娩および哺育行動には被験物質に起因する変化は認められなかった．新生児の検査では，

出産児数，出産生児数，性比，出生率，新生児の 4日生存率，外表，一般状態，体重お

よび剖検には被験物質に起因する変化は認められなかった．

以上の結果から，本試験条件下における 1ークロロ＿2-（クロロメチル）ベンゼンの反復

投与毒性に関する無影響量は雄が 2mg/kg/day,雌が 10mg/kg/day,生殖発生毒性に関

する無影響量は親動物および児動物とも 50mg/kg/dayと考えられる
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緒ロ

トクロロ全（クロロメチル）ベンゼンは染料，顔料，医薬および農薬を製造する中

間体であり叫皮膚や粘膜に対し刺激性を有する化学物質である 2). 毒性情報としては，

ラットの経口投与による LD5。値は雄が 951mg/kg,雌が 783mg/kgであることが報告

されているが叫反復投与毒性や生殖発生毒性についてはほとんど知られていない．

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

ラットを用いて反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験を実施し，生体への一般毒性学

的影響および生殖•発生に及ぼす影響について検討したので報告する．

，
 



7L637 

材 料および方法

1. 被験物質

から提供された 1クロロユ（クロロメチル）ベンゼ

ン（略称： OCBC, CAS No. 611-19-8, ロット番号 純度 99.65%) を室温，

遮光で保管し，使用した．被験物質は下記の化学名，構造式，分子量を有する沸点

213~214℃，比重1.033, 蒸気圧 25℃/0.18mmHg,光に不安定， DMSOおよびアセト

ンに溶けやすく，水に溶けにくい，特有な臭いのする無色液体である．

被験物質の安定性は，被験物質供給者より安定性を保証する資料を入手し，確認

した（添付資料）．

化学名： 2-クロロベンジルクロライド

構造式：

6 C H2CI  

分子量： 161.028

不純物： 1-クロロ4 （クロロメチル）ベンゼン 0.16 % 

1クロロメチル-2-（ジクロロメチル）ベンゼン 0.17 % 

2. 試験動物

日本チャールス・リバー（株）から 1997年 11月5日に SD系ラット〔Crj:CD(SD) IGS, 

SPF〕雌雄各 54匹を入手した．

動物入荷後， 6日間検疫・馴化し，いずれの動物も健康状態が良好であることを

確認した投与開始前日に体重別層化無作為抽出法によって各群の体重がほぼ均一

となるように群分けした 1群の動物数は雌雄各 12匹とした投与開始時の週齢は

雌雄とも 9週齢，体重範囲は雄が 329~366g,雌が 200~242gであった．

耳パンチ法によって動物を個体識別した．ケージには試験番号，被験物質名，動

物番号，性別，用量，動物種および系統を記載したラベルを付けた．
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3. 動物飼育

検疫・馴化期間を含む全飼育期間を通じて，温度 22土 2℃，相対湿度 55士 15

％，換気約 12回／時，照明 12時間／日 (7:00-19:00)に設定した飼育室を使用した．

試験期間中の飼育室温度および相対湿度の実測値は， 22~23℃,31~63％であ

った．

動物は，実験動物用床敷（ベータチップ，日本チャールス・リバー（樹）を敷いた

ポリカーボネート製ケージ (265WX 426D X 200H mm, トキワ科学器械（樹）に，ケ

ージあたり群分け後は 1匹，交配期間は雌雄各 1匹，哺育期間は 1腹で収容し，ス

チール製架台（トキワ科学器械齢）上に配置して飼育した．給餌にはステンレス製

固型飼料用給餌器（トキワ科学器械（樹）を，給水にはポリカーポネート製給水瓶

(700 mL, トキワ科学器械（樹）を使用した．ケージ（含床敷），給餌器および給水

瓶はオートクレーブ滅菌し，週 1回交換した．

動物には，オートクレーブ滅菌した実験動物用固型飼料 (CRF-1,オリエンタル

酵母工業（樹）， 5J1 mのフィルター濾過後，紫外線照射した水道水を自由に摂取させ

た．飼料と飲用水は週 1回交換した．

飼料はロットごと，床敷は定期的に残留農薬等の汚染物質濃度が，当研究所で定

めた基準に適合していることを確認したまた，飲用水は水道法に準拠した水質検

査を定期的に実施し，分析値が基準に適合していることを確認している．

4. 投与

投与経路はガイドラインに従って，経口投与とした．投与期間は雌雄とも交配前

14日間交配期間，および雄は剖検前日までの計 45日間雌は交尾後，妊娠分

娩を経て哺育 3日まで（41~48日間）とし，胃ゾンデを用いて 1日1回，午前中

に強制経口投与したただし，未交尾動物は剖検前日までの言十 41日間投与した．

投与用量は予備試験の結果を参考に決定した．すなわち，被験物質を 20, 100, 

500および 1000mg/kgの用量で， SD系ラットの各群雌雄それぞれ 3匹に 14日間反

復投与した結果， 500 mg/kg以上の群で死亡あるいは瀕死欺解剖動物が雌雄全例で

認められた． 100 mg/kg群の雌雄では自発運動低下および流涎，体重減少あるいは

体重増加抑制，雄で軽度な貧血傾向が認められた．また， 100m宮kg群の雌雄全例，

20 mg/kg群の雄 1例で前胃のひらん・潰瘍，および肥厚が雌雄全例に認められた．
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これらの結果および投与期間を考慮し，高用量は明らかな影響が認められた 100

mg/kgの半量である 50mg/kgとし，以下公比5で減じ 10および2mg/kgの 3用量を

設定したまた，対照群には媒体 (0.1% Tween80水溶液）のみを投与した．投与

液量は 5mUkgとし，至近日に測定した体重に基づいて算出した．

被験物質は各用量ごとにカテーテルを装着した注射筒を用いて Tween80(Difeo : 

ロット番号 85887JB)の0.1％水溶液に乳化させた．投与液は 1週間に 3~4回調製

し，投与に供するまで冷蔵・遮光保存したものを，調製後 3日以内に使用した．投

与液中の被験物質の均一性を 0.4から 200 mg/mLの範囲で，冷蔵・遮光保存条件下

での安定性を 0.4mg/mLで3日間， 200mg/mLで8日間いずれも投与開始前に確認

したまた，初回調製時に各用量群の投与液を分析し，設定濃度の士 10％以内で

あることを確認した（添付資料）．

群構成

雄 雌
群 名

動物数 動物番号 動物数 動物番号

対 照 12 00101~00112 12 50101~50112 

2 mg/kg 12 00201~00212 12 50201~50212 

10 mg/kg 12 00301~00312 12 50301~50312 

50 mg/kg 12 00401~00412 12 50401~50412 

6. 反復投与毒性に関する観察・検査項目

次の項目を検査した．なお，日の表記は雌雄とも交配前期間は投与開始日を 0日，

また，雌の交尾成立日を妊娠 0日，分娩完了日を哺育 0日とした．

6.1 一般状態

1日2回（投与前，後）観察した．

6.2 体重

雌雄とも投与開始日，投与開始後 3, 7, 14日およびその後週 1回，交尾した雌

は妊娠 0, 7, 14, 20日および哺育 0,4日に電子上皿天秤 (EB-6200S, EB-3200S : 

（株）島津製作所）を用いて測定した．また，体重増加量は雄では投与開始日の体重を

基準に，雌では交配前斯間，妊娠期間および哺育斯間のそれぞれ投与開始日，妊娠
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0日および哺育 0日の体重を基準に算出した．

6.3 摂餌量

雌雄とも投与開始日，投与開始後 3,7, 14日およびその後雄は交配期間中を除

き週 1回，交尾した雌は妊娠 0,7, 14, 20日および哺育 0,4日に上記天秤を用い

て風袋込み重量を測定し， 1匹あたりの 1日平均摂餌量を算出した．

6.4雄の血液学検査

雄の全生存動物について，最終投与日（投与開始後 44日）から約 20時間絶食さ

せ，チオペンタールナトリウム（ラボナール，田辺製薬（樹）の腹腔内投与による麻

酔下で，後大静脈より採取した血液の一部を，凝固阻止剤 EDTA-2Kで処理し，下

記の項目を検査した．

項目 方 法

(1) 赤血球数(RBC) シースフロー DCインピーダンス検出法
(2) ヘモグロビン濃度(Hb) SLSヘモグロビン法
(3) ヘマトクリット値(Ht) 赤血球パルス波高値検出法
(4) 平均赤血球容積（MCV) (1), (3)より算出
(5) 平均赤血球血色素量（MCH) (1), (2)より算出
(6) 平均赤血球血色素濃度(MCHC)(2), _ (3)より算出
(7) 網状赤血球数 ア）~J万Vーサ・ーを用いた70ーサイトメトリ—法
(8) 血小板数(PLT) シースフロー DCインピーダンス検出法
(9) 白血球数岱廊） RFIDCインピーダンス検出法
(10) 白血球百 率 Wright染色塗抹標本について測定

測定機器
(1)~(3), (8), (9) : NE-4500, 東亜医用電子（樹
(7) : R-2000，東亜医用電子園
(10) : MICROX HEG-70A, オムロン（樹

6.5 雄の血液生化学検査

雄の全生存動物について，解剖日（投与開始後 45日）に採取した血液を室温で

約 30分間静置後遠心分離し，得られた血清を用いて下記の項目を測定した．

項目

(1) ASAT(GOT) 
(2) ALAT(GPT) 
(3) ァGT
(4) ALP 
(5) 総ビリルビン
(6) 尿素窒素

(7) クレアチニン
(8) グルコース
(9) 総コレステロー）レ
(10) トリグリセライド
(11) 総蛋白
(12) アルブミン

方 法

UV-rate法（JSCC改良法）
UV-rate法(JSCC改艮法）
了ーグルタミ）l.p-こトロアこリド基質法 （sscc改良法）
p-こ卜07ェこ））リン酸基質法（JSCC改良法）
酵素法 (BOD法）
酵素-UV；去（Urease-GLDH法）
Jaffe法
酵素—uv.i去 (Glck-G6PDH 法）
酵素法 (CES-CO-POD法）
酵素法 (LPL-GK-G3PO-POD法）
Biuret法
BCG法

13 
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(11)および(12)より算出
OCPC法
酵素法 (PNP-XOD-POD法）
イオン選択電極法
イオン選択電極法
イオン選択電極法

測定機器：日立 736-10形，（悧日立製作所

6.6 病理学検査

1)病理解剖検査

雌雄とも最終投与日の翌日（雄；投与開始後 45日，雌；投与開始後 41~48

日）に，全生存動物をチオペンタールナトリウムの腹腔内投与による麻酔下で腹

大動脈を切断・放血し，安楽死させた後，剖検した．未交尾雌は他の雌と同時期

に剖検した．

2)器官重量

全生存動物について下記の器官重量を電子上皿天秤 (AEG-120,（樹島沖製作所）

を用いて測定した．また，解剖日の体重に基づいて相対重量（対体重比）を算出

した．

肝臓，腎臓，副腎，胸腺，牌臓，精巣，精巣上体

3)病理組織学検査

全動物の下記の器官・組織を採取し， 10％中性リン酸緩衝ホルマリン液で固定

し，保存した．ただし，眼球およびハーダー腺はダビドソン液，精巣および精巣

上体はブアン液で固定した．

脳，下垂体，眼球・ハーダー腺，唾液腺（下顎・舌下），胸腺，リンパ節（下

顎．腸間膜），気管，肺，食道，胃，腸管（十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結

腸，直腸），甲状腺・上皮小体，心臓，肝臓，膵臓，牌臓，腎臓，副腎，膀脱，

精巣，精巣上体，精のう，前立腺腹葉，卵巣，子宮，朧，骨髄（大腿骨），坐

骨神経，脊髄，肉眼的異常部位

病理組織学検査は，対照群と 50 mg/kg群の雌雄全例の下記の器官・組織，全動

物の肉眼的異常部位を常法に従ってヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製し，

鏡検した．

脳，冒心臓，肝臓，牌臓，腎臓，副腎，精巣，精巣上体，肉眼的異常部位

検査の結果，雌雄の胃および雄の腎臓て被験物質に起因すると思われる変化が
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認められたため， 2および 10mg/kg群の当該器官についても検査した．

7. 生殖発生毒性に関する観察・検査項目

7.1 生殖機能

7L637 

各群内で雄 1雌 1の交配対を設け，投与開始後 14日の夕方から最長 7日間昼夜

同居させ，雌の腟垢を毎日午前中に採取し，ギムザ染色して鏡検した．腔栓あるい

は腔垢標本中に精子が認められた場合を交尾成立とし，その日を妊娠 0日とした．

これらの結果から次の項目を算出した．

(1)交尾所要日数：交配開始後，交尾成立までに要した日数

(2)交尾成立までに逸した発情期の回数

(3)交尾率（％）： （交尾動物数／同居動物数） X 100 

(4)受胎率（％）： （受胎動物数／交尾動物数） X100 

7.2 分娩および哺育状態

交尾した雌は全例を自然分娩させた．午前 9時の時点で分娩が完了している動物

を当該日分娩とし，その日を哺育 0日とした．分娩状態を観察した後，新生児を生

後 4日（哺育 4日）まで哺育させ，授乳，営巣，食殺の有無等の哺育状態を毎日観

察した．

母動物は剖検時に卵巣および子宮を摘出して黄体数および着床数を検査した．

これらの結果から次の項目を算出した．

(1)妊娠期間 ：妊娠 0日から出産が確認された日までの期間

(2)出産率（％）： （生児出産雌数／受胎雌数） X100 

(3)着床率（％）： （着床率／黄体数） X100 

(4)分娩率（％）： （総出産児数／着床数） X100 

7.3 新生児の観察・検査

1)新生児の観察

哺育 0日に出産児数（出産生児数，死亡児数），性別および外表異常の有無を検

査した．その後は，一般状態，死亡の有無等を哺育 4日まで毎日観察した．哺育 0

および 4日の生存児から，次の項目を算出した．

(1)出生率（％） ： （出産生児数／総出芭児数） X100 

(2)新生児の 4日生存率（％） ： （哺育 4日生児数／出産生児数） X100 
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2)体重

哺育 0および 4日に全生存児を個体ごとに測定した．また，体重増加量は哺育 0

日の体重を基準に算出した．

3)剖検

哺育 4日に全生存児の口腔を含む外表を検査した後，親動物と同様にして安楽

死させ，剖検した．死亡動物は食殺等で検査に耐えないものを除き 10％中性リン

酸緩衝ホルマリン液に浸漬，固定した後，実体顕微鏡下で剖検した．

8 統計学的解析

新生児に関するデータは，各母動物ごとに算出した数値を標本単位とした．なお，

未交尾動物の雌の器官重量は評価の対象から除外した．

計量データは， Bartlett法による等分散性の検定を行い，分散が等しい場合は一元

配置分散分析，分散が等しくない場合は Kruskal-Wallisの検定を行った．群間に有

意差が認められた場合は Dunnett法または Dunnett型の多重比較を行った．一部の項

目は Kruskal-Wallisの検定から行い，群間に有意差が認められた場合は Dunnett型の

多重比較を行った．病理組織学検査で得られた計数データは aX bのx2検定を行

い，有意差が認められた場合は Armitageのx2検定により対照群と各被験物質投与

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

有意水準は 5％以下とした．統計学的解析の対象項目は下記の通りである

多重比較検定： 体重，体重増加量，摂餌量，血液学検査，血液生化学検査，器

官重量，黄体数，着床数，出産児数

Kruskal-Wallisと： 交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情回数，妊娠
Dunnett型の多重比較

期間，着床率，分娩率，出生率，新生児の 4 日生存率

x 2検定および： 病理組織学検査
Armitage X 2検定

Fisherの直接確率法： 交尾率，受胎率，出産率，性比（雄／雌）
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結 果

1. 反復投与毒性

1.1 一般状態 (Table1-4, Appendix 1-4) 

雌雄ともにいずれの投与群にも死亡あるいば瀕死動物は認められなかった．

雌雄ともに 10mg/kg以上の群で投与直後の流涎が観察されたが，いずれも発現後

すみやかに回復した．本変化は， 10mg/kg群の雌雄では一過性あるいは散発的な発

現が約半数例であったが， 50mg/kg群の雄では投与開始後 1日から，雌では投与開

始日から投与終了時まで断続的に発現する例を含めて，ほぼ全例で認められた．ま

た， 50mg/kg群の雄では投与期間が進行するに従い，投与直前から流涎する例も観

察された

その他の変化として，皮膚の脱毛が各群で散見されたが， 50mg/kg群で多発する

傾向がみられなかったことから，被験物質との関連はないと判断した．

1.2 体重 (Fig.1, 2, Table 5-12, Appendix 5-12) 

雄では， 50mg/kg群で投与開始後 3日および7日の体重増加量が対照群と比べ有

意な低値を示したが，以後は有意な変化は認められなかった．雌では， 50mg/kg群

で対照群と比べ統計学的に有意ではなかったが，投与開始後 3日で減少， 7日で低

値を示した．

その他， 10mg/kg群で哺育 0日の体重が対照群と比べ有意な低値を示したが， 50

mg/kg群では有意差が認められなかったことから，偶発的な変化と判断した．

1.3 摂餌量 (Fig.3, 4, Table 13-16, Appendix 13-16) 

雄では， 50mg/kg群で投与開始後 7日の摂餌量が対照群と比べ有意な低値を示し

たが，以後は対照群と同様に推移した．雌では， 50mg/kg群で投与開始後 3日およ

び7日に低値傾向を示したが，以後は対照群と同様に推移した．

1.4 雄の血液学検査 (Table17, Appendix 17) 

50 mg/kg群で分葉核球比および実数換算値での分葉核球数が対照群と比べ有意な

低値を示した．

その他， 2 mg/kg群で網状赤血球数が対照群と比べ有意な高値を示したが， 10お

よび 50mg/kg群では有意差もなかったことから，偶発的な変化と判断した．
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1.5 雄の血液生化学検査 (Table18, Appendix 18) 

いずれの項目にも対照群と被験物質投与群との間に有意な差は認められなかった．

1.6 器官重量 (Table19-22, Appendix 19-22) 

50 mg/kg群の雌で肝臓の相対重量が対照群と比べ有意な増加を示し，絶対重量で

は増加傾向が認められた．雄では，いずれの器官においても絶対重量および相対重

量とも，対照群と被験物質投与群との間に有意な差は認められなかった．

1.7 剖検所見 (Table28, Appendix 28) 

前胃壁の肥厚が 50 mg/kg群の雄全例に認められた．さらに前胃粘膜出血が 10

mg/kg群の雄 1例 (No.00307), びらんおよび隆起巣が 50 mg/kg群の雌各 1例

(50402, 50411) に認められた

その他，対照群を含む各群で種々の変化が観察されたが，いずれもラットを用い

た毒性試験において時折認められる自然発生性の変化であり，被験物質投与群に多

発する傾向はみられなかったことから，被験物質との関連はないと判断した．

1.8 病理組織所見 (Table29, Appendix 29) 

被験物質に起因する変化が雌雄の前胃および雄の腎臓で認められた．前胃では，

角化冗進を伴う扁平上皮の増生が 10mg/kg群の雄 1例 (00307) と50mg/kg群の雄

全例，雌 9例で観察され，雌雄ともその発現頻度が対照群と比べ有意な増加を示し

たこのうち 10 mg/kg群の雄 1例 (00307) と 50 mg/kg群の雌 2例 (50402,

50411) では前胃のびらんあるいは潰瘍も認められた．雄の腎臓では，近位尿細管

上皮における硝子滴沈着の増強が 50mg/kg群に認められた．硝子滴の沈着は対照群

では全て軽度であったのに対し， 50mg/kg群ではほぼ全例が中等度の変化を示した．

さらに同群では好酸性小体の発現頻度が対照群と比べ有意に増加し，好塩基性尿細

管の発現頻度は対照群と比べ有意差は認められなかったものの，増加を示した．こ

れらの変化はいずれも近位尿細管における変化であり，このうち好酸性小体は硝子

滴沈着の強い尿細管に発現する傾向にあった．また，顆粒状尿円柱が 50mg/kg群の

4例にみられ，有意差が認められた．この変化は主に皮髄境界部の尿細管に認めら

れ，変性・脱落した尿細管上皮細胞に由来するものと思われた．

その他，対照群を含む雌雄各群で種々の変化が観察されたが，いずれもラットを

用いた毒性試験において時折認められる自然発生性の変化であり，被験物質投与群

に多発する傾向はみられなかったことから，被験物質との関連はないと判断した．
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2. 生殖発生毒性

2.1 生殖機能 (Table23, Appendix 23) 

交尾は 2mg/kg以上の群でそれぞれ 1対を除き全ての群で成立し，交尾率，交尾

所要日数，交尾成立までに逸した発情期の回数および受胎率とも対照群と比べ有意

な差は認められなかった．

2.2 分娩および哺育状態 (Table24, Appendix 24) 

各群とも母動物全例が正常な分娩を示し，妊娠期間，黄体数，着床数，着床率，

分娩率および出産率ともに対照群と被験物質投与群との間に有意な差は認められな

かったまた，各群いずれの母動物も哺育行動に異常は認められなかった．

2.3新生児への影響

1)生存率 (Table25, Appendix 25) 

出産児数，出産生児数，性比，出生率および新生児の 4B生存率ともに対照群と

被験物質投与群との間に有意な差は認められなかった．

2)外表および一般状態

外表異常として，無顎症が 2mg/kg群の 1腹（50202)の死亡児 1例で観察された

が， 1例のみの発現であることから，自然発生性の変化と判断した．その他，母動

物によると考えられる尾の咬傷が 2mg/kg群の 1腹 (50203)で 1例観察された．ま

た，未授乳児が各群で散見されたが，ほとんどが翌日には授乳が認められた．

3)体重 (Table26-27, Appendix 26-27) 

各被験物質投与群の雌雄とも，対照群と比べ有意な差は認められなかった．

4)剖検

生存児では腎孟拡張が 50mg/kg群の 1腹（50405)で2例に観察された．死亡児

では胸腺頸部残留が 2 m炉kg群の 1腹 (50210)で 1例に観察された．いずれも新

生児では時折認められる自然発生性の変化であり，被験物質投与群に多発する傾向

はみられなかったことから，被験物質との関連はないと判断した．
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考察および結論

1ークロロ＿2-（クロロメチル）ベンゼンを 2, 10および50mg/kgの用量で SD系ラッ

トの雌雄に交配前 14日から交配を経て雄は計 45日間，雌は妊娠，分娩を経て哺育 3

日まで投与し，反復投与毒性および生殖発生毒性について検討した．

1. 反復投与毒性

被験物質の反復投与による一般毒性学的影響として， 50mg/kg群の雌雄で投与初期

に体重増加抑制および摂餌量減少が認められた．本変化は投与初期に認められただけ

で，以後は回復し対照群と同様に推移したことから，影響の程度としては軽度なもの

と考えられる．病理学検査では，被験物質に起因する前胃の変化が 10 mg/kg以上の 一

群の雄および 50mg/kgの雌で，腎臓の変化が 50mg/kg群の雄で認められた．すなわ

ち，前胃では剖検において前胃壁の肥厚が観察され，なかには粘膜出血，びらんおよ

び隆起巣がみられ，組織学的には扁平上皮の増生，びらんおよび潰瘍が認められた．

被験物質は皮膚や粘膜に対し刺激性を有することが知られている 2) ことから，被験物

質の前胃粘膜に対する直接的刺激作用によって生じたものと考えられるまた，雄の

腎臓では近位尿細管上皮における硝子滴沈着の増強が認められた．本変化は雄のみに

発現したことから，各種の薬物や化学物質の投与により雄ラットに特異的に発現する

a2uグロプリン腎症 4),”に類似した変化と考えられる．硝子滴の沈着が過剰になった尿

細管上皮細胞は変性・脱落に陥る 4)ことが知られており，本試験で認められた顆粒状

尿円柱は変性・脱落した上皮細胞が顔廃物として尿細管に貯留したものと思われ，好

塩基性尿細管は変性・脱落に対する再生性の変化と考えられる．その他， a2uグロブリ

ンが主成分と考えられる好酸性小体 6) も認められている．器官重量では， 50mg/kg群

の雌で肝臓の相対重量の増加および絶対重量の増加傾向が認められた．しかし，病理

組織学的には変化はみられなかったことから，影響の程度としては軽度なものと考え

られる

雄の血液学検査では， 50mg/kg群で分葉核球比 (6.4%)および実数換算値での分葉

核球数が減少した． しかし，分葉核球の形態を対照群と比較したが形態学的に変化は

みられず正常な分化成熟を示していたこと，さらに他のパラメータに変化がなく，当

研究所の背景テータ〔分葉核球比平均 10.4％（最小ー最大 3.0-16.0%), 1991-1996年J内
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の変動であることから，偶発的な変化と考えられる．

投与直後の流涎が 10mg/kg以上の群の雌雄で観察された．本変化は，いずれも発現

後すみやかに回復しており，一部には投与のため保定した時点から既に発現する例も

認められた．被験物質は皮膚や粘膜に対し刺激性を有することが知られている 2). こ

のことから，本試験でみられた流涎は被験物質の刺激作用によって生じたものと思わ

れ，反復投与による毒性を示唆する変化ではないと考えられる．

2. 生殖発生毒性

親動物の検査では，交尾率，受胎率，黄体数，着床数，着床率，分娩率，出産率，

妊娠期間，分娩および哺育行動ともに被験物質に起因する変化は認められなかった．

また，新生児の検査では出産児数，出産生児数，性比，出生率，新生児の 4日生存率，

外表，一般状態，体重および剖検にも被験物質に起因する変化は認められなかった．

したがって，被験物質による親動物の生殖機能，分娩．哺育機能および次世代の発育

への影響はないと考えられる．

以上のように本試験では反復投与による一般毒性学的影響として， 50mg/kg群で

は雌雄で投与初期の体重増加抑制および摂餌量減少，雄で腎臓の組織変化，雌で肝臓

重量の増加，また， 10mg/kg以上の群の雄および 50mg/kg群の雌で前胃の組織変化

が認められた．生殖•発生に及ぼす影響は親動物および児動物ともに認められなかっ

たしたがって，本試験条件下における反復投与毒性に関する無影響量は雄が 2

mg/kg/day,雌が 10mg/kg/day,生殖発生毒性に関する無影響量は親動物および児動物

とも 50mg/kg/dayと考えられる．
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Clinical Sign (PりbeforeMal ing) -Summary 
:̀¥ : Malぃ

Test Subs t ;rncc 
i)ぃse(mg/kg )

OCBC :fomber of an i ma 1 s 
〇 恥 abnormality

しossof fur 

ドindings
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Table l Study No. 71、637
Table Continued 

Clinical Sign (FO before Mating) -Summary 
Sex : Female 

Test Su ［ st ｝ nee /Dab 
Dose(mg kg Findings 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 1 4 

OCBC Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

゜
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OCBC Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
2 No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1ど 11 

Loss of fur 1 

OCBC Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
10 No abnormalily 12 12 12 12 l 2 12 12 11 11 12 12 12 12 11 11 

Salivation 1 l 1 1 

OCBC Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
50 No abnormality ， 10 12 12 10 ， 11 7 g ， ， ， 8 7 g 

Salivation 3 2 2 3 1 5 3 3 3 3 9I ↓ 5 3 

6
 



Table 2 Study No. 7L637 

Clinical Sign (FO Mating) -Summary 
Sex : Male 

--・---- -- --- --- ----- ---------- -------

Tcsl Su ［ st f nee 胃Dose(mg kg Findings 16 1 7 18 1 9 20 21 22 23 2 4 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 
-----.  •一・・ ・ -- ー・—- - - - -- - .  --- -- - - -•- - -- ..  ---

OCEC Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 ] 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

゜
No abnormality 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 10 
Loss of fur 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 

OCBC Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
2 No abnormality 12 12 12 12 12 11 11 11 11 11 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

Loss of fur 1 1 I 1 1 2 2 2 2 2 2 2 z 2 2 2 2 2 2 2 

OCBC Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
10 No abnorrnalily 12 12 11 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 10 12 11 12 

Salivation 1 z 1 

OCBC Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
50 No abnormality 6 10 8 7 7 4 5 8 5 7 6 5 6 6 6 5 5 4 5 6 5 6 5 4 4 

Loss of fur 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 
Salivation 6 2 4 5 5 8 5 3 5 3 4 6 4 4 4 6 5 1 5 5 5 4 5 6 7 

--- --9 --- ----------- ----- -- ---- - ---- ー』ヽ―---- -- -
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T辻 1¥、:
［且） ］ f，(:¥ ̀IIl t i n ll ed 

『I1n1c;il Sign (FO Mating) -Summary 
’̀¥ : Ma1 " 

-- --- -------

rビst. S11hst ： flCR /Da りY 
[)I_)Sゃ(Ing,kg Findings 4 4 1 42 4 3 44 4 5 

- ----・  -- -- --- -

I]『『,(‘ Number of arrimals 12 l 2 12 12 12 12 

゜
闘 abnormality l 0 10 10 10 10 10 
Luss of fur ： 2 2 2 2 2 

0 (: [] [‘ Number of animals 12 12 12 12 12 12 
2 Nll a!Jnormalily 10 10 10 10 10 10 

Loss of fur 2 2 2 2 2 2 

() C E (r: Number of animals 12 12 12 12 12 12 
l o No abnormality 12 12 11 12 11 12 

Salivation 1 1 

OC［灯 :'iumber of animals 12 12 12 12 12 12 
50 No abnormality 6 7 3 ，1 5 10 

Loss of fur 2 2 z 2 2 2 
Salivation 4 3 8 6 5 

Study rh 7L637 
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Table 2 Study No. 7L637 
Table Continued 

Clinical Sign (FD Mating) -Summary 
Sex : Female 

Test S 嬰＇st ！ nce 賢Dose(m kg Findings 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 

OCBC Number of animals ， 8 3 

゜
No abnormality ， 8 3 

OCBC Number of animals 10 ， 4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 l l 1 1 1 
2 No abnormality ， 8 3 

゜゚
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Loss of fur 1 1 1 1 1 

OCBC Number of animals 11 10 5 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 i l 1 1 1 1 1 1 1 1 
10 No abnormality 11 10 5 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

゜
1 1 1 1 1 

Salivation 1 

OCBC Number of animals 11 10 4 2 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
50 No abnormality 11 8 3 2 2 

゜
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Salivation 2 1 2 

，
 



Table 2 
Table Continued 

Study No. 7L637 

Clinical Sign 
Sex : Female 

Tesl Substance 
Dose (mg/kg) 

(FO Mating) -Summary 

Findings 冒 41 

OCBC 

OCBC 

OCBC 

2

0

0

 

1

5

 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnormality 

1
1
1
1
 

1
1
1
1
 1
1
 

1
1
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Table 3 Study No. 71,637 

Clinical Sign (PO Gestation) -Summary 
霰 x: Female 

—- -

Test Subst ］ nee 
l)(JS（"(mg/kg findings 

｀ 
1 2 3 ;( J ， 6 7 8 ， 10 1 l 12 13 1 4 15 16 17 18 19 20 21 22 

- - - .  .. ` ―---- -- -- - --- - --- ------ - -

0じBC Number of animals 12 12 12 12 12 1 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 12 12 12 12 12 12 4 

゜
No abnormality 12 12 12 l 2 12 12 12 12 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 3 
Loss of fur 1 1 ］ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

OCBC Nurnbe:r of animals 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 2 
2 No abnorma 1 i ty 11 11 11 11 11 11 11 11 l l 11 11 1 1 11 11 11 11 11 10 10 10 l o 10 2 

Loss of fur 1 1 1 1 1 

ornc Number of animals 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 l1 11 11 11 7 
10 No abnorma 1 i ty l 0 10 1 1、 10 11 10 11 11 11 10 1 [ 11 11 10 I O 11 11 11 ， 11 11 ， 7 

Loss of fur 1 
ぷalivation 1 l l l 1 1 2 1 

OCBC 閥umberuf animals 11 11 l l 11 [ l 11 11 l l 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 「`） 

50 罵 abnorma1 i ty 7 8 8 7 ， 10 l 0 10 11 ， ， ， ， ， 10 8 10 ， g 8 7 7 4 
Loss of fur 1 1 
Sal ivalion 4 3 3 4 2 1 1 ？、 2 2 2 2 1 3 1 2 2 3 3 3 l 

-- -- - --- - - -- ----- - -- - --- -- ------ -- ---- --
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'l ahl巳 1 Study NcJ. 7L637 

(̀ 1. i ni ca l S i gn (『0Lactation) -Summary 
‘̀¥ :「可nalc

------- - -- -- --

丘ヽ lSubst f nee 
s̀o (mg,, kg Findings 

/Da6 
1 2 3 4 

- -- --- -

り(:B l‘ 泣1mberof animals 12 12 12 12 12 
I] No abnormality 11 11 11 11 11 

Loss of fur 1 1 1 1 1 

りぐBC Number of animals 11 11 11 11 11 
2 閾 abnormality 10 10 10 10 10 

Loss of fur l 1 1 1 1 

1) (‘[i C r-;umber of animals ] 1 11 11 11 11 
10 応 abnormality ．I 、 10 ， 10 10 

j人）ssof fur l 1 1 1 1 
Salivation l 

om『 Kumbcrof animals 11 11 11 11 11 
50 I¥o abnormality 6 6 7 6 10 

Loss of fur 1 l 1 1 1 
0alivation 4 4 3 4 

------------- -------- ~--- -----

12 



「abIf; 5 

翫dy11’P i g ］ ht (FO恥foreMating) -Summary 
＄ （双： Ma (‘ 

- -- --- - -

Test Sul心t］ nee 
l］り＄ビ (mg/kg /Day 

゜
3 7 14 

--- -------―-- -- -- ---

り(:}} (‘ Mean 350. 9 369. 5 388.4 410. 3 

゜
S. D. 9. 5 11. 5 16. 1 1 7. 9 
n 12 12 12 12 

() C [i (: ¥1can 350. 7 368. 2 384. 7 40 9. 1 
S. D. 3. 5 13. ~ 19. 0 21. 6 
n 12 12 12 12 

りし'ti(' Mean 3 4 9. 4 363. 9 380. 6 1‘JÛ .̂l. ;J 『

j {l S. D. 10.8 12.8 15. 6 19. 1 
n 12 12 12 12 

Study No. 7L637 

Unit : g 
ー ・ヘ • 

[) (‘li(、 Mean 348.8 
50 ¥D. B・ 6 

- - ~---

Signif'icanlly uiffcrent from control 

8
4
 

．． 
0
2
2
 

6
ー

1

3
 

372. 1 
n・o 

: *.P<0.05; **.P<0.01. 
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Table 5 Study No. 71637 

Body Weight (FO before Mating) -Summary 
Sex : Female Unit : g 

Tesl Su 99 st f nee 
Dose(mg kg /Day 

゜
3 7 1 4 

“▲“““ “ょ口＿＿＿＿＿＿

OCBC Mean 223.0 227. 4 232. 0 2/4 3. 8 

゜
S. D. 11. 2 11. 9 13. 5 20. 3 
n 12 12 12 12 

OC!}じ Mean 222.5 227. 7 231I. 1 245. 3 
2 S. D. 11. 6 11. g 13. 5 18. 2 

n 12 12 12 12 

OCBC Mean 222. 6 22S. 8 232. 8 240.0 
10 S. D. 8. 7 7. 6 8. 9 9. 3 

n 12 12 12 12 

OCBC Mean 224. 2 223. 8 229. 1 241. 5 
50 S.D. 7.4 9.0 10.7 14.7 

n 12 12 12 12 
----- ------------ -

Significantly di ff crcn t from contra 1 : *, P〈D.05; **・ P〈0.01.
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Table 6 Study No. 71、637

Body Weifht (FO Mating) -Summary 

Sex : Male 
•”` 

Test Substance 
l)ose〈mg/kg) /Day 

“―“ー・ • -

OCBC M(~an 
0 S. D. 

n 

21 28 
- - -------~- ~-・、

428.4 452.4 
20. 6 25. 6 
12 12 

Unit : g 

OCBC 
2
 

OCBC 
10 

n
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n

.
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4

 

OCBC Mean 418. 3 441. 0 459. 3 
5 0 S h D. l り• 4 i ] 8 { } l 

・ - ・ • ・- - - -

Significantly different from control : *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 

-

0

8

0

1

8

7

8

3

 

-
.

.

.

.

.

.

.

 

.
 

2

.

2

2

2

7

0

2

b

1

2

9

5

2

 

4

1

8

3

1

9

3

1

1

2

1

7

2

1

-

i

4

4

4

4

 

15 



Table 7 Sludy No. 7L637 

Body Weight (FO Gestation) -Summary 
Unit : g 

- -- ---- ----~-- ---------- ------- -------- ー•一• - - .  

Tcst s 嬰st ｝ nee 
Dose(m kg /Day 

゜
7 14 20 

・----

OCBC Mean 251. 6 293. 3 328. 1 40 5. 6 

゜
S. D. 14. 9 20.2 2~. 5 29. 9 
fl 12 12 12 12 

O C l i (:、 Mean 251. 0 292. 5 327. 3 40 5. 1 
；： S. D. 18. 0 21. 0 23. 7 25. 9 

n 11 11 11 11 

()(:IiC Mean 246. 3 284. 5 315. 8 396. 8 
10 S. D. 9. 1 15.0 18. 5 26. 4 

n 11 11 11 11 

OCBC Mean 248. 9 281. 7 317.7 399.9 
50 S.D. 14.3 15.6 19.1 22.3 

n 11 11 11 11 
—/—/ t - - -- - -- - - -.  - - -- r -~---- ---- ----

Significantly different from control : *.P<0.05; **,P〈0.01. 
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Table 3 St叫yNo. 7L637 

Hody Weight (FO Lactation) -Summary 
Unit : g 

恥 stS 嬰st ］ l¥C8 
Dosc(m kg /Day 

゜
4 

-- -- -- ----• -- ---

OCBC Mean 297. 5 323. 5 
（） S. D. 22.4 25. 7 

n 12 12 

OCBC Mean 292. 1 3 1 4. 4 
］ S. D. 27. 5 29. 0 

n 11 11 

U'‘¥’‘,̀I‘)し’‘ iヽVヽIeall 273. 5* oJrU、nl.n ム

1 () S. D. 21. 3 25. 2 
n 11 11 

OCBC Mean 276.5 313. 2 
!iO S. D. 14. 0 15.2 

n 11 11 

Significantly different from control : *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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l心1C C! S t udy :¥, () ・ 7 L 6 3 7 

［以］（い Weif ht Gain (PO before Mating) -Summary 
`)¥ : ¥,1月 c Base: Day O of Treatment Unit :灯

j cs tふI[S t f nee 
llo8e (mg/ kg /Day 

゜
3 7 1 4 

- - - ----

置胃 Mean 0.0 18. 6 37. 5 59. 3 
C S. D. 0.0 4. 2 10. 8 14.6 

11 12 12 12 12 

0 [ l:} (‘ Mean 0.0 17. 5 3;1. 0 58.4 
S. D. 0.0 6. 6 13. 1 16.0 
11 12 12 12 12 

し）（‘B l: Mean 0.0 14 5 31. 2 54. 1 
l (I S. D. 0.0 4. 3 7. 9 9. 9 

n 12 12 12 12 

CICBC Mean 0. 0 11. 9** 23. 3** 15. 9 
50 S.D. 0.0 3.5 8. 8 13今 4

n 12 12 12 12 
- . .. --”. 、 - - .. -• ・・ • ー・• - - - • ―.. - - -• -- -- - --- -

Significantly differnnt from control : *・ P<O. 05; **.P〈0.01. 
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Table 9 Study No. 7L637 

B叫恥ightGait) (FO b9forc-MatiDg) ~ Summar} 
Sex : female Base: Day O of Treatment Unit : g 

Test'.lu ＇ st ］ nee l)ぃse(mgkg /Day 

゜
3 

_‘←  --―- - ―̀--- --- -- -

0Cl3C Mean 0. 0 4. 4 

゜
s. l). 0. 0 4.0 
n 12 12 

OCBC Mean 0. 0 5. 2 
2 3. l). 0. 0 7. 9 

n 12 12 

OCBC Mean n V • n V 3. 2 
10 S. D. 0.0 3. 7 

n 12 12 

OCBC、 Mean 0.0 -0. ~ 
50 S. D. 0.0 4. 4 

n 12 12 
--- -

Significantly diffcrcnl from control 
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*, P < 0. 0 5 ; * *, I)〈O.0 1. 
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、!'able10 Study No. 7L637 

Body Wei f ht Gain (FO Mating ぶ-Summary 
Sex : Mac Base: Day of Treatment Unit : g 

Test Su りst ｝ nce 
Dose(mg kg /Day 21 28 35 42 

OCBC Mean 77. 5 101. 5 118. 8 131. 1 
（） S. D. 18. 0 22. 6 22. 2 28. 2 

ll 12 12 12 12 

OCBC Mean 80. 6 105. 2 l 26. 4 146. 3 
2 S. D. 15. 3 15. 3 17. 2 2 3. 3 

n 12 12 12 12 

OCBC Mean 7 4. 5 91. 1 108. 7 126. 1 
10 S. D. 10. 2 11. 5 13. 3 15. 5 

n 12 17, 12 12 

OCBC Mean 69.~ 92. 2 110.,1 131 0 
50 S. D. 13. 3 15. Z 18. 5 20. 1 

n 12 12 12 1 Z 

Significantly different from control *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Tablし̂¥11 Study恥． 7L637

l＿ぶ ＼ ＼eightGain {FO Gestation) -Summary 
!lase : llay O of Gestation 

- ---------

叶 stSubstitncr 
S`い(mg/kg) /Day 

汎‘l}(、 Mean
(, S. D. 
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r
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り([i(~、 5(1 亨閲 ~:~ 
n 11 

--------

Significantly different from control 

32.8 68.8 151.0 
6.0 10.7 14.4 
11 11 11 

-------- - - -

: *.P<0.05; **.P<0.01. 
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Table 12 

Body Weight Gain (FO Lactation) -Summary 
!lase •· Day O nf Lactation 

r - -

恥stSr1bstanccう
Dose (mg/kg) /Day O 4 

0じBC Mean 0. 0 26_ 0 
0 S. D. 0. 0 14. 9 

n 12 12 

OC13C Mean 0.0 22. 3 
2 S. D. 0.0 16. 3 

n 11 11 

OCBC Mean 0.0 28. 6 
10 S. D. 0.0 20. 2 

11 11 11 

OCBC Mean 0.0 36. 6 
50 S. D. 0.0 14. 4 

n 11 11 
- J―- - - ―---―-―-----

Significantly different from control 

Study No. 71、637

Unit : g 

、- - - - - - - - - - - -

: *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Table 13 

塁二二：pt10II:::ybefore3Matlng) 7 Summary] : 
OCBC Mean 2B.B 28. 2 

゜
S. D. 2. 0 1~· 1 n 12 

OCBC Mean 28.4 2 l . 3 
2 S. D. 2. 3 . 3 

n 12 12 

OCBC Mean 26.8 
10 ._. 、). r11、. ^ ム． 3r 

n 12 

OCBC Mean 27. 1 
50 S. D. 1. 2 

n 12 

Significantly different from control 

26. 2 
2. 0 
12 

25. 8* 

1t 8 

27. 2 

l }.4 

： ［．I 
: *• P<O. 05; **• P<O. 01. 

Study No. 7L637 

Unit : g/animal/day 
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Table 13 Study No. 7L637 

Food Cgnsumption (FO before Mating) 
Sex : Fcmal（う

-Summary 
Unit : g/animal/day 

Test Substance 
Dose(mg/kg) 
--•一·- - - ・ 』 - ~“_、

OCBC 

。

/Day 3 7 
一い・ ` • • • `」~ - - - - 、-

罰］ l f : 1 l i. } 
n 12 12 

OCBC 
2
 

OCBC 
10 

n.n~• 
a

n

u

a

n

"
i
 

e

.

n

e

.

n

 

M

S

M

S

 

3

7

0
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.

 

8

1

2

8

1

2

 

1

1

]

]

 

7

1

3

2

 

.

.

.

.

 

8

2

2

8

1

2

 

1

1

1

1

 

罰Il l§:} り：| 
n 12 12 

--- - - 、,- -―------- --9-- - - - - - - - --

Significantly different from control 

OCBC 
50 

9

0

3

2

3

2

 

.

.

.

.

.

.

 

4

-

9

2

2

0

2

2

8

1

2

 

l

-

1

1

2

1

1

1

 

]>: ~ 
- - -―し 一、 一ー •ー・- - - -- - -----

: *.P<0.05; H,P<0.01. 
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Table 14 Study No. 71、637

Food Consumption (FO Mating) -Summary 
Sex: Male Unit : g/animal/day 

Test Su 》st ｝ nee 
Doso(mg kg /Day 揺 35 42 

OCBC Meall 27.9 27. 8 28. 1 

゜
S. D. 2. 7 2. 1 2. 5 
11 12 12 12 

OCBC Mean 28.9 29. 4 29. 5 
2 S. D. 2. 2 1.8 2. 1 

n 12 12 12 

OCllC Mean 26.4 26. 5 26.8 
'L̂ U s. i). 1. 8 1. z I. 6 

n 12 12 12 

OCBC Mean 28. 1 28. 3 28. 9 
50 S. D. 1. 3 2. 3 1. 4 

n 12 12 12 
------- ------------- --- ------―--- -- ---一

S1gnificanlly different from conlrol : *, 1)〈0.05; **・ P<O. 01. 
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Table 15 Study No. 7L637 

Fo()(iじonsumption(FO Gestation) -Summary 

• -. ・ ・ - - ・ - -

Tesl Substancfう

Dose(mg/kg) 
-•一·· - ----- -

OCliC 

。

/Day 7 14 
ー・ 一 • -- - --- -

胃］ 2 ！ • • [ 2 ; ·<
n 12 12 

Uni l : g/animal/day 
•一- ~-- ---- - - - ~ - ------ -- ---

-

t

1
4
 

．． 

o
―
L1,22 

2

2

1

 
OCl-lC 

2
 

OCBC 
10 

n

.

n

.
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D
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n

u

 

e
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n

e

.

n
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S

M

S
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1

 

．

．

．

．
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1
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9

1
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.
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6
3
1
4
2
1
 

2

1

2

1

 

l
了

5
0

．

．

．

．

 

L
1
c
/
1
6
2
3
1
 

り

3

1
り
J

1

OCBC 50 息:¥'.l 2f: t 
n 11 

-~-- - - - - --- - - - - --- -- --- - -

Significantly different from control 

25. 2 27. 2 
2. 1 1. 7 
l l l l 
-------- ----- - -- -- -- - -

: *, I) ¥ 0. (] 5 ; * *, l)〈O.0 1. 
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Table lG Study No. 7]、637

Food Consurnp l ion（ド0Laclalion) ~ Summary 

Uni l : g/animal/day 
-- - - - - - - - - - --------

Test S ug/ b st ］ ncc 
l)0Sc(n kg /Day 

OCBC Mean 

゜
s. l). 
n 

OCBC Mean 
2 S. D. 

11 

()CBC Mean 
10 S. D. 

n 

OCBC Mean 
50 S. D. 

n 

ー

。r 
t
 

9

8

1

4

8

1

5

4

-

n

 

゜

4

6

5

0

6

6

1

3

9

0

6

5

1

-

c

 

3

1

3

1

3

1

3

1
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.
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一
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 s
 

: *, P〈0.05;**.P<0.01. 

27 



Study No. 7L637 
Table 17 Hema to logy -Summary 枷le D001 

Test Substance RBC Ilb Ht hlGV MCII '.1!CIIC Reticulocyte PLT 
Dose (n~<s/kg} Ratio 

x104 1μ I g/dl 9i fl pg 
,, 

冨 x!04 / ;d 
＂ 

OCBC Mean 848. 2 15. 63 44. 75 52. 82 18. 44 34 93 21. 4 7 91. 63 
0 S. D. 38. 5 0. 35 1. 47 1. 84 0. 6j 0. 56 2. 97 11. 13 

n 12 12 12 l2 12 12 12 12 

OCBG Mean 849.4 15. 58 44. 90 52. 93 18. 36 34. 73 24. 77, 02. 28 
2 S. D. 46. 0 0.42 l. 62 1. 6 3 IJ 70 0. 59 3 42 11. 70 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

OCBC Mean 858. 9 15. 74 45. 38 52 89 18 3G 3 4. 7 0 21. 63 92. 31 
10 S. D. 12. 7 0.52 L 71 1 83 0 92 0. 71 2 08 1'1.10 

l l 12 12 12 12 12 12 12 12 

OCBC Menn 851. 3 15. 65 44_ 85 52 71 1 8. 4 0 :31 91 21,13 98. 10 
50 S. IJ. 2 4. 7 0.54 l. 84 2. no 0. G9 11, 5 4 3. 48 12. 30 

n 12 12 12 12 12 12 12 l 2 

Si,;i1i ficantly different from c011trol : ·•,P<0.05; •1,P<O.D l. 
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Study No. 7L637 
Table 17 Hematology -Summary i!ale 11001 

Test Substance 
加se(lllg／屈）

x102 1μ I 

OCBC 

ー・

ile;lll 
0 s. 0. 

ll 

IVBC l.i~nphocyte 

.
h
 ＾
 

Neutrophilic 

Segn1ented 
悶

Neutrophi l ic 
Bali(l 

" ’’’ 

- - - - - - - - - - -------- --- - - .  

77.87 80.8 11.9 U_:l 

18. 42 5_ 0 5_ 1 (l_ S 
12 12 12 12 

OCBC Mean 

2 S. D. 
11 

OCBC Mean 
HI S. D. 

n 

89. 58 
26. 81 
12 

lu2. 96 
10. 18 
12 

8 2・ O 
(i_ 3 
12 

8 2 ・ 3 
!I. 4 
12 

84・ 、1

1̀ 4 
12 

7

]

0

ー

.

.
 2
 

.

.
 2
 

1

5

1

0

5

1

 

1

1

 

r

"

-

8

4

7

 

.

.
 2
 

.

.
 2
 

o

o

l

o

o

l

 

Eosinophi I 

'I; 

Basophil 

閃

1.0 [) u 

1. 3 O. ll 
12 12 

0 8 （）．（） 

0.8 0.11 
12 12 

l.l 0.0 
1. 4 0 0 
12 12 

Ol;I！じ Mean 85.28 
50 S. D. 18. 55 

n 12 
·~·-·-··-· -.  -・ 

椛lonocyte

―ー
8

9

8

2

4

.

.

 
2
 

.

.

 2
 

.

.

 
2
 

-
I
i
3

1

4

3

l

6

5

l

 

Lympl10cyte 

x1 02 /j! 1 

6. 4‘9< o. 4 0. 7 1 1 _ 0 8. 2 7 2 -1 
3 _ 2 0. 7 0. 8 0. Il 2. (i ] 7 _ 0 

12 12 12 12 12 12 
- -..  -.. - ・--- -~ -- -- -- -.  ・- - - ・-.... 

Neutrophilic 
Segmented 
x102 /J(l 

Neutrophil i c 
Band 
xl02 /1t I 

62. 9 !I. 3 0.?. 

16.9 1.2 0.1 
12 12 12 

73. 8 
23. 3 
12 

82. 8 
24. 8 
12 

----~ ----------

Test S11bsbncr Eosinophil 

Dose (11駅／郎）
x102 /μ l 

-
l

t
 

.
I

、'‘

h

/

 

p
 

0

2

 

s

o

 

a

l

 

u

u

x

 

- -- ---

Monocyte 

9. 9 fl. 4 
3. 7 0. 5 
12 12 

11. :1 0. 3 
11. 8 0. 5 
12 12 

5. 2• 0 4 
2.2 〇̀7 
12 12 

-―`―•、------

xi佗 Illl 

伽y46 Day 4G Day 46 
-- ------- ---~--

O C B C Mean 0.8 0. 0 4. 6 
t) S. l) l.ll 0. () 2. 8 

11 12 12 12 

OCBC Mean 0.8 0.0 4. 8 
2 S. D. 1.0 0.0 5. 0 

n 12 12 12 

OCBC Mean 0. 9 0.0 7. 7 
10 S. D. 1.3 0.0 10. 8 

11 12 12 12 

OCBC Mean 0. 5 0.0 6. 9 
50 S. D. 0.5 0.0 2. 7 

11 12 12 12 

Sig11ificantly different from control : *,P<0.05; **,P<0.01. 
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Study No. 7L637 
Table 18 Blood Chemistry Sullllnary Male 

Test Substance ASAT(GOT) ALAT(GPT) rGT ALP Total U1 ea C1 eatrn 11¥e Glucose Total Triglyceride 
Dose (mg/kg) Bilirubin Nitrogen Cholesterol 

U/1 U/1 U/1 し／l 聰 八11 瞑／ell 鱈／dl 瞑／（ll 略／di 瞑／di

OCBC Mean 95. 7 34. 0 0. 0 305 8 0. 0 I 16 67 ,7 1¥] 126、7 62.8 33. 8 
0 S. D. 20.4 8. 0 0. 0 69. 9 0. 03 2. 13 0. 05 8. 1 12. 8 21. 5 

n 12 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 

OCilC Mean 92.R 36. 6 0. 1 364. ii 0. 00 16. 55 0. 45 126. 1 65. 4 31.7 
2 S D. ,io_ 7 1 4. 4 0. 3 lli 8 IJ. uu 3 20 0. 05 11. 4 10. 7 13. 5 

ll 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

0(:I}(' Mean 7 7. 8 34. 2 0. 7 3 26. :l [J. I) 2 15 []8 ll 43 120. 9 64. 3 31.3 
10 S. D. 1 1. 4 5. 5 2. 3 (i l 2 o t1 4 1.73 0 03 7. 7 10.0 12. 0 

I¥ 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

(){: I} (: Mean 88. 7 34. 9 (). 0 330. G 0. 02 1 7 ] 3 iJ 4 7 m.4 64. 8 44.0 
50 S. D. 31. 3 14 5 Il. [) 5 1 1i 0 0 4 2 0~ IJり5 11 1 1 4. 2 1 6. 5 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
------------ -- --- ---------~ 

S1g11ificanlly differen1 from control 口 1r.P < o. 0 5, :I 1, I)、0▲ 0 1 ◆ 
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Study No. 7L637 
Table 18 Blood Chemistry Summary Male 

---------~-

Test Subsbncc Total Albu11in A/G Ratio CalciuIn Inorganic Na K Cl 
Dose弧g/iしg) Protein Phosphorus 

g/dl g/dl 胞／di 瞑／（II mmol/1 1111nol/l mmol/1 

→ ▲ 』- - -- - -・ •- - -- -------- - --

OC8C Meall 6. 6 6 3. 40 I. 045 9. 5 9 6. 9 8 144. 2 4. 34 101. 7 
0 S. ll. 0. 20 0. 10 ()_ 051 0.21 0.43 1.3 0 21 l.8 

l l 12 12 12 12 12 12 12 12 

OCBC Mean 6.7 3 3. 44 l. 049 9. 69 7 08 143. 8 1. 38 100. 8 
2 S. D. U. 27 0.08 0.075 0.23 0 48 1. 6 0 20 0. 9 

I¥ 12 12 12 12 12 12 12 12 

OCBC Mean 6.63 3. 4 2 l. 0 6 8 9. GO 6聞 143. 5 4 37 100. 6 
10 S. D. 0.35 U. 17 O.OGl 0.28 0 56 1.3 0 13 1. 8 

I l 12 12 12 12 12 12 12 12 

OCBC • i¥9 IcaIl b̂ . /'i • 3. 38 1. 0 0 9 9.66 7 (](J 143 5 4. 3 (I 100 5 
50 S. D. °・ 30 0. 15 fl. 051 0.19 0. 17 l 0 0. 11 1. 4 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 
-- - - - •- -- --- ---- ----- ---- - -

Significantly different from control : ", P<O. 05; *'', P,O. 01. 
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Table 19 

Organ Weight -Summary (FO) 
恥x• Male 

-- ------ - ― - -- - --•一—- - --- --- ---- - - - - ------ ---- -- ---- --- --

Tesl Su IL〕st ］ ncc F〈.gB) • W. T(hmygm) us L(giv) er ~(pg) lccn Ki(dgn) eys Ad(mregn) als 
l)osc〈mgkg 

------- ----- -------

() (:BC Me;i[1 ,16 3. 6 280. 2 12. 15 6 0. 7 66 3. 1 ~3 63. 53 

゜
S. D. 2 9. 6 61. 5 1. 447 0. 09 5 0. 289 7. 12 
n 12 12 12 12 12 12 

O Cll C 怖lean 177. 8 335. 4 12. 608 0. 788 3. 178 61. 23 
2 s. l). 2 7. 2 76. 2 1. 0 6 6 0. 078 0. 2 90 5. 91 

11 12 12 12 ] 2 12 12 

（） （氾（9‘ Mean 4 5 7. 4 311. 7 11. 6S9 0. 768 3. 12 3 58. 50 
10 S. D. 18. 6 56.0 0. 9 59 0. 137 0. 25 3 7. 85 

fl 12 12 12 12 12 12 

OCBC Mean i!61. 4 315. 4 
5 0 S [1 D 1 悶 •6 r~· 6 

Significantly different from control 

q
"
9
 

4
Aル
4
5
 

．． 
2
1
2
 

1

1

 

:
5
 

L
1
1
 

3
5
 

．． 
3
0
2
 

ー
＿
．ー-0

 。v 
ノヽ

＂り

1

,

4

4

*

 

[

1

1

*

 

．． 
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59. 29 
10. 36 
J 2 

Study No. 7L637 

Te;stes Epiμidy. 
(g)'(g) 

• -• ・ ~ 

1. 19 9 
0. 164 
12 

1
7
 

3

8

 

2
4
 

．． 
3
0
2
 

ー

3. 31[6 l. 205 
0. 357 0. 109 
11 12 

3. 326 1. 272 
0. 2~ 1 0. 109 
12 12 

3. 153 l. 2 0 4 
0. 176 0. 103 
1 2 12 

- - -
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Table 20 Study No. 7L637 

Organ Wei 靡t -Summary (PO Delivered-on Weaning) 
Sex : Perna e 

Test S 嬰st f nce 
Dose(m kg F(. gB. ) W. 認茫 L(giv) er S(pg }een 噂eys 惰悶als

OCBC Me ！ n 3 23. 5 224. 9 13. 645 0. 665 1. 968 7 5. 03 

゜
s.. 25. 7 58. 5 1. 728 0. 137 0. 170 5.88 
n 12 12 12 12 12 12 

OCBC 恕開 31249..4 0 1891. 2. 6 6 13. 888 0. 677 i . 0 >3 777. . 438 5 2 1. 465 0. 109 . 1 2 
n 11 11 11 11 11 11 

OCBC Mean 302.2 177. 5 13. 221 0.581 l. 916 68. 65 
10 S. D. 25. 2 69. 5 1. 550 0.118 101 • 207 8.89 

n 11 11 11 11 11 

OCBC Mean 313. 2 180. 9 14.615 0.585 2.040 7 ! . 09 50 S. D. 15. 2 66. 5 1. 006 0.074 0.223 . 97 
n 11 11 11 11 11 1 

Sign i fi can tly different from control : *• P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Table 21 Study No. 7L637 

Relativ0 Organ Weight -Summary (PO) 
Sex : Male Unit : g/lOOgBW 

Test S 嬰st ］ nce F(. gB) • W. Th 栢u ！ Liver Spleen Kidneys A ］ renal ］ Testes Epididy. 
Dose(m kg (xl 3 X 10 -3 

→・- - -- .  " - - ` --—" 

OCBC Mean 463. 6 60. 25 2. 616 0. 165 0. 678 13. 71 0. 700 0. 260 

゜
S. D. 29. 6 12. 55 0. 186 0.021 0. 05 7 1. 38 0. 10 9 0. 034 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 

O CBC Mean 177.8 70. 19 2. 637 0. 161 0. 66 5 12. 88 0. 6 98 0. 253 
2 S. D. 27. 2 15. 41 0. 117 0. 016 0. 053 1. 6 3 0. 081 0. 021 

n 12 12 12 12 J 2 12 11 12 

OCBC Mean 457.4 68. 24 2. 548 0. 169 0. 68 3 12. 77 0. 728 0. 278 
10 S. D. 18. 6 12. 61 0. 169 0.027 0.050 1. 4 6 0. 050 0. 02 3 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

OCBC Mean 461. 4 68.09 2. 690 0. 161 0. 728 1 Z. 83 0. 687 0. 2 6 3 
50 S. D. 26. 6 19. 57 0. 200 0. 031 0.090 z. oz 0. 0 60 0. 023 

n 12 12 12 12 12 12 12 1 2 
- - --- ------- - -- ---------- -- - ----・--

Significantly di ff crcn t from control : *, P〈0.05;**,P<O.Ol. 
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Table 22 

Relative Organ Weight -Sum川ary(fO Delivered-cm Weaning) 
況 X :ドClllalc

'[cs t S りst ］ nce ド(．gB〉• W. 1̀ h i mu > Liv田r Spleen 
l)りSe(In kg (xl 3 

- -- - - -- ~- -

() (‘B (‘, Mean 323. 5 6 8. 9 9 1. 211 0. 207 

゜
S. ll. 25. 7 14. 48 0. 318 0. 0,14 
n 12 12 12 12 

ornc Mean 3 1 4. 4 60. 43 4. 425 0. 216 
2 S. D. 29. 0 24. 20 0. 342 0. 032 

n 11 11 11 11 

(‘-) '(̀ ‘-』l.{ ’{̀‘ ' M9 9,o、99m4 9 1 9 'lし9OV ?u.? “ `~’‘Q '・ -'-17'--' △A . ？9 ワ9 1 9 r. v. 1 ln ,Jl 1 

10 s. l). 25. 2 20. 66 0. 281 0. 03,1 
n 11 11 11 11 

OCRIC Mean 313. 2 57. 39 4. 667** 0. 187 
50 s. |). 15. 2 19. 83 0. 2 3 4 0. 023 

11 11 11 11 11 
------- -------

Kidneys 

0. 610 
0.042 
12 

0. 65 5 
0. 0,1 9 
11 

n V. E V9  v E <J 

0. 043 
11 

0. 652 
0. 078 
11 

S1gnif1cantly different from control : *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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し)nit: g/100g嘴

A ］ renal ］ 
xlO" 

23. 28 
2. 18 
12 

2 4. 7 5 
2. 53 
11 

勺し q し． "9 1 1 

2. 35 
11 

23. 51 
1. 62 

10 



Table 23 Study No. 7L637 

Reproductive Performance (PO) -Summary 
Mating SLage : 1st 

Number Mean 
Test S 嬰st ！ nee of Estrus 
llosc(m kg Pairs Cycle 

OCBC Mean 

゜
S. D. 
n 12 

OC]応 Mean 
2 S. D. 

n 12 

ORNC Mean 
10 S. D. 

n 12 
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Mean 
S. D. 
n 

a): Number of copulated females/ Number of pairs 
b): Number of pregnant females/ Number of copulated females 
Si gni [icaIlt ly di fferent from control : *, P<o. 05 ; **, P〈0.01. 

ornc 
50 

12 

]

3f

9

-

.

.
 2
-

0
0
]
 

Day of Co りula ｛ 虹n Fertil ｛ 妍
Conceiving In ex Index 

“――  

2. 7 100、0 100. 0 
1. 2 
12 a) (12/12) b) (12/12) 

2. 8 91. 7 100.0 
1. 1 
11 (1 1/1 2) (11/11) 

3. 2 91. 7 100. 0 
1. l 
11 (11/12) (11/11) 

3. 3 91. 7 100. 0 
1 5 
1l (11/12) (11/11) 

-- - --- ------ --- ----- --
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Table 24 Study No. 7L637 

Delivery Data (FO) -Summary 

Test Substance Number of Number of Implantation Delivery Gestation 

D(mogs/e kg) Gest ？ tion Length Cor 『ora Implantation Total Number I(n%dex ) I(nd%ex ) 腎§days) Lu ea Sites of Offspring 

OCBC MSe. Dan . 22. 3 16.4 15. 5 14. 6 94. 83 94. 03 
10 }•1 ゚

゜
0. 5 1. 7 1. 2 1. 6 6. 45 6. 78 (12 2) a) 

n 12 12 12 12 12 12 

OCBC Mean 22. 2 16. 5 15. 7 14. 8 95. 21 94. 83 10 ｝ .0 
2 S. D. 0. 4 1. 9 1. 7 1.0 4. 45 7.89 (11 11) 

n 11 11 11 11 11 11 

OCBC Mean 22. 6 15. 9 15. 2 14. 9 95. 43 98. 22 10 ｝ . 0 
10 S. D. 0. 5 1. 3 1. 4 1. 4 3. 97 3. 05 (11 11) 

n 11 11 11 11 11 11 

OCBC Mean 22. 5 17. 3 16. 4 15. 7 95. 02 96. 14 
10 仇゚50 S. D. 0. 5 2. 0 1. 6 1. 7 4. 46 5. 49 (11 1) 

n 11 11 11 11 1 1 11 

a ｝ :Number of pre f nant animals delivered live offs ドrin § / number of pregnant animals 
S gnificantly di ferent from control : *・ <O. 5; **・ P<O. 01. 
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T臼hl (、 25 Study No. 7L637 

しiltcrSize and Viability [ndcx (Fl) -Summary 

- - -

TotaI Number Number of Live NuInber of Live offspring on oay 4 Number of l,ive viabi l i ty 
l̀('st Substancc of offsprlng offsgring - -―--___ -- - 0ffspring lndex (%) 
nos(―, at B irth - al B irth before Cul 1 ing after Cul 1 ing on Day 4 ---- - -―- - --
(mg/kg) ---------------= _ ~ --------------= ___ _ _ _ __-―--- ---Day Day 

M F Total M F Total M F Total M F Total M F Total O 1 
, - - -,,,  --- - - -- ---- ---,  - - - - - - ---

7.4 7.1 14.5 7.3 6.8 14.1 99.36 96.99 
2.1 2.1 1.7 2.1 2.2 1.9 2.22 3.74 
12 12 12 12 12 12 12 12 
(89/85) (88/81) 

（） （〕I｛ (‘ 

。
椿・]an
S. D. 

(M/F) 

7. 4 7. 2 
2. 1 2. 0 
12 12 
(89/86) 

6
6
 

.. 2
 

4
1
1
 

ー

り(‘り（： Mean 7.8 7.0 1 4. 8 7. 5 6。T 11. 2 7. 5 6. 7 11. 2 95. 7 5 100.00 
2 S. ll. 2.0 1. 9 1.0 2. 0 2. 1 1. 4 2. 0 2. 1 l. 4 7.49 0. 00 

(M/F) 1(1 86/7711 ) 
11 

11 (82/7411 ) 
11 

11 (82/7411 ) 
11 11 ] 1 

{] (¥ l) {: ME)an 7. 2 7. 7 14. 9 6. 9 7. 5 1 4. 5 6. 8 7. 5 11. 3 96. 93 98. 82 
l C, s. [ I 1. g 1. 7 1. 4 2. 2 1. 8 1. 9 2. 2 1. 8 1. 8 8. 12 2. 64 

(M[]『) 11 (79/851) 1 
11 

し¥6/831}
11 

1(1 75/8211 ) 
11 11 11 

n¥j I¥‘, I1) 汀¥一、、9 M闊 n ワI.n V vQ .7 ' 15. 7 7 '. n u R ツ・ R`’ 15. 5 7.0 8. 5 15 5 98. 95 99. 11¥ 
5 CI S.り． 2. 0 l. 7 1. 1 2. 0 l. 8 1. 6 2.0 1. 8 1. 6 2. 33 1. 8'/ 

n 
11 (77/961) 1 

11 
11 (77/911) 1 

11 
1(1 '17/9311 ) 

11 11 11 
(MI『)

------、-- - - - - - -- ----・ ー』→一ー -- ---- --- - - - - -- --_______, --- --- - -

ベigniftcctntlydifferenl from control : *,P<0.05; **.P<0.01. 
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Table 26 Study No. 7L637 

~~~Y: IV~lf~t of Offspring (Pl before Weaning) -Summary 
Sex : Male 

Test Substance 
Dose 
(mg/kg) /Day 

OCBC Mean 
0 S. D. 

n 

- -- -、-----―`―- -- -- --- - -- - -- - -- -

before Culling / after Culling 
- - - -

0 4 
------- - - -

6. 2 10. 3 
0. 7 1. 2 
12 12 

Unit : g 
．．~ー~

OCBC 
2
 

OCBC 
10 

n
.
1
1
.
 

a
D
a
n
u
 

e
.
n
e
.
n
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3
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．
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6

0

1

6

0
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1

1

 

9

8

1

1

 

．

．

．

．

 

9

0

1

0

1

1

 

1

1

1

 

OCRC Mean 6. 2 9. 6 
50 S.D. 0.6 l.2 

n 11 11 
. -- - ・ - --..  - -・- --- --・ - --.  

Significantly different from control : *・ P〈0.05;**.P<0.01. 
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Table 26 Study No. 71637 

Body Weight of Offspring (Fl before Weaning) -Summary 
Sex : Female Unit : g 

Test Substance before Culling / after Culling 

D(omsg/e kg) /Day 

゜
4 

OCBC Mean 5. 9 9. 8 

゜
S. D. 0. 6 l. 2 
n 12 12 

OCBC Mean 5. 8 9. 4 
2 S. D. 0. 3 0. 7 

n 11 11 

OCBC Mean 6.0 9. 5 
10 S. D. 0. 5 0. 9 

n 10 11 

OCBC Me 閉 5. 7 8. 9 
50 S. 0. 6 1. 1 

n 11 11 

Significantly different from control : *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Table 27 Study No. 7L637 

Body Wei f ht Gain of Of i spri | g i Fl before Weaning) -Summary 
Sex : Mae Base: ay a ter Birth Unit : g 

Test Substance before Culling after Culling 

D(omsg/e kg) /Day 0 - 4 

OCBC Mean 4. 0 

゜
S. D. 0. 7 
n 12 

OCBC Mean 3.8 
2 S. D. 0. 6 

n 11 

OCBC Mean 3. 5 
10 S. D. 0. 8 

n 10 

OCBC Mean 3. 3 
50 S. D. 0. 9 

n 11 

Si gni f i can tly different from control : *.P<0.05; **.P<0.01. 
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Table 27 Study No. 7L637 

Body Weight Gain of Offspring（ド1before Weaning) -Summary 
Sex : Female Base: Day 4 after Birth Unit : g 

Test Substance before Culling after Culling 

D(omsg/e kg) 
~. 

/Day 0 - 4 
- --- ------- - --

() (‘,B(‘, Mean 3、9

゜
S. D、 0.8 
11 12 

OCSC Mean 3. 6 
z S. D. 0. 6 

fl 11 

O C li (; Mean 3. 5 
10 S. D. 0. 7 

n 10 

OCBC 50 恕開 i •.<
n 11 

—- --- - - -- -- - - ・・・--・  ·~ ・--.  ・-・-・- ・------・・

-Signi ficanlly different from control : *• P<0.05; **.I'〈0.01. 

42 



Study No. 7!.637 

Ta I I c 2 0 Nee I opsy Find 111gs -Summary 
--------

Sex Male Female 

Tcst Substance ORNC OCBC 0じBC 0じ桃 OCBC OCBC OCBC 0(;BC 

01 ;:;111 Dose (mg/kg) IJ 2 lU 50 

゜
2 10 50 
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Study No. 7L637 

Tab I e 29 Histological Findings (Non-neoplasms) -Sununary 

Organ 
findings 

Sex 
Tes¥. Substance 
りose（略／kg)
Number of Animals 

I I c a I " t 
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ぐ， Numberof animals examined 
l, Slight; 2, Moderate; 3, Severe 
Significantly different from control : *.P<0.05;紅， P<O.01. 
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Study No. 71.b:l7 
'『able 211 llislological Findings (Non-neoplasms) Su1runary 

-~ 

Sex 1，1a l c Female 
Test Subs1ancc OGIl(; OCBC {IC |}(; OCB(.: (IC IiC OCBC OCBC OCBC 

0i g311 恥se(Ulg／知） ［1 2 10 5(1 

゜
2 l {} 50 

I: 1 11(l i ugs Number of AnlRlals 12 j 2 12 12 12 12 12 12 

--- --- ---------- - -- ·--~--
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Numbc1 of animals examined 
l, Sl1g-lil: 2, Moderate; 3, Severe 
Sl glli fl cani ly dlffercnt from control : •. P<O. 05; 11. l',O. 01. 

45 



Study No. 7L637 
Table 29 Histological Findings (Non-neoplasms) -Sununary 

＂- --一“よ疇ー •• - - -----—---』---一 Z--- ~ -- - “̀ —— -- •• — -一 ―̀ ““t - .-- し・` ··•-.. -
Sex 油lale Female 
Test Substance OCBC OCBC OCBC OCBC OCBC OCBG OCBC OCBC 

Organ り(lse（蛇／kg） （） 2 10 50 ［） 2 1 () 50 
Findings Number of Animals l 2 12 12 12 12 ] 2 12 12 
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゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜,), Number of animals examined 
1, Slight; 2, Moderate: 3. Severe 
Significantly different from control : ", P<O. 05; "*, P<O Ol. 
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Study No. 7L637 
fable 29 Histological Findings (Non-neoplasms) SuIIIJII31'y 

--

Sex Male Female 

Test Substance OCBC OCBC OCBC OCBC orllC OCNC OCBC OCBC 
Organ Dose（暉／郎） 。 2 10 5『

゜
2 10 50 

Findings Number oJ Animals 認 12 12 12 12 12 12 12 

Testis , 1 2 ¥ <: 1 ]、

゜
12/ I] (),9 ,、 0ン < 0ン

Atrophy, SCllli n i fcrous tul)ll l c, f~ocal 1 3 2 
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゜
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゜
］、： 12 IL '0' /12ノ

杓am 12 , n , 0 12 12 : 0‘ / 0ク /12/ 

Skin 2 ／且〉 o, 2 [l 1' 9’9 1ノ く1/
----------------- - - - --- ---

,, Number of animals examined 
1. Sligh¥, 2, Moderate; 3, Severe 

S1ふmficantly different from control :、9'.P < o ・ 0 5. 19 99‘. P〈OO 1. 
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