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芸言 完全七

フマル蛮ジエチル (C157J05235:3〉¢三、 301克び 100mg/kgidayを捲ラットの交記詩

及び受託窓!習を含む468題、殺ラァトの交記前、交記及び廷振ZE窓、場育38まで.:?)諮問

lこ経己反復投与し、増設動物への反復投与による影響、峰雄動物の生殖及び次世代の発生

に及iます影響についてスクジーニン夕、試験し、以下の知見が得られた 3

工。峰雄動物の反復投与毒自在

(1〉前胃において、 jRE護憲，.vm:!患が 11mg/kg以上の群のi唯雄で、 i量発化さ211沼g/均以上の

群のま言及び 3Dmg北z以ょの群の濯で認められ、思霊法存的:こ出現伊j数は増え、所見の程

度も霊くなる惇向がみさ;，:tでJた。また、粧禁下識における水麗、護蕩及び摂毘性の粘諜冨

有意における水;腫が 30mg/kg群の捲あるいはi曜に、粘膜署表，警における水越形成が 30

mg/kg以上の群のまま;こ認められた。

(2〉腎漆及び長:?震において、重量あるい泣待重重量比の噌加が lGCmg/kz群のi嘘謹で認さち

られた。

(3H首謀において、萎絡が 35及び lCO~lg/kíl:群の唯でi号、められた。

(4)その也iこ、一般状態援察、控室拾移、摂き耳量、尿検査、血:夜学持検査及び血液イ乙学的

検査では、ブマ;1-'酸ジエチル投与による影響は認められなかった。

(.5)以上よ色、 llmg/ki?;葬のi曜まきで、も詑曹にプマル離ジエヂ;1;の科識による変イ乙が認められ

たことから、本スクリーニング試験におけるブマ}~I欝ジヱチル反援投与による無影響重

(NOEL)は峰雄ともに投与可能な最小量であ忍 llmg/kg/day未満であることが示唆され

た。

2.峰雄議官きの生殖毒性及び次世代の発生毒性

(1)生殖能検査、生殖器の重量及び病理組織学的検査、分娩及び母性行動観察、新生児の

生事位、一設、氏慈観察、稔重推移及び恕換で誌、プマル強ジヱヂル投与による影響法認

められなかった。

(2)ぷよより、フマ_i1，'設ジエヂルCl，主張発生に対すε影響涼認持ろれないことから、本ス

クリーニング試験:こおけるフマん褒ジエチルの{嘘控室!喝の生殖及び次空代の発生に対す

る無影響霊~.;: l CC!TIg/江 i，おyであることが示唆された。
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フマルg;tジエチ;L-CごAS~J0 ~ 623916)をま室ラットの夫記日ささ2より 42三望、;道予ぅト

の交配訪日E間.実記及び妊緩滞琵、埼害38までの怒琵iこ;怪己反復投与し、崎控室古物へ

のJ支援投与えよる影響、.u1埋ま霊童き:訟の生殖及び次世代の発生:こ及ぼす影響につ:λてスグ ij}

ニング試験したので、その戎績を報告す233

なお、:本試j設は rOECD寝具試;設所指針C(503G最終35添2J }こ従~\('¥ ..試さ支方法誌

OECDテストガイ戸ライン及び OECD提案ガイドライン(このmbinedR勾~at Duse a~!è 

Re?:Lodue ti.2'11/ノDevelcpmentalToxicity Scr合T311hg七三st〉に準;廷した。

本才恭子2之てJf二右主主

工場投獄物質

被験物受?之、

以下、 DEFと略す。 Loz番号:

よち提洪されたフマル讃ジエチル (CASN:;.~623916、

)である。被張物質法、特有の郭激的な臭いのする無

包透;~~1方液持(比重 1.053) であり、室温、遮光下で探:詳した(型品分析試議戎績哀:

平成3年5月3日付〉。なお、被験物質は原液をそのまま使沼した C

2.試験撃を5

生後S遇誌の Crj: CD (S[:)系 SPFラット〈雄 :55匹、徐重議室雪 253~23:59峰 :53

匹、祢重範密 169_'187g)を 1292年10)号78に日本チヤールス・ジパー株式会社よち

受げ入;札、日記認のきjiト記長曹を??つだ。窓i!化期間中、一般状態観察を181呂、格:霊;謎

定を裁器中3@1実諮し、;!京語な発言を示した動物を試験lこ思いた。なお、維について誌、

怒習中、住居期検査を行い、性馬窓iご異常の認められない動物を25いた。

3.鰐育環境条件

動物の沼苔誌、返さ芝 23=三℃、 百円いーー~ ': r'. 0/ ←子会 ~"ì~叫 4 ペ バ〔ノハ土暫 究開弓と
ー辺氏 L43ーι 為、 コ天川己主主点ム¥.}... .......，.~..: ;.ε/向島、 え京引匂

琵12時琵(午前S時から午後S持まで、点灯)に設定さiずJたパジアシステムめさ言育室(:35

号室)において、ブヲケ~/ ~式全罵3主主;;iS未デージ (2301，~><32-0D >-~ 180E) illI.1)を72いて

17 った。ただし、妊症~175 よむ金嘉吉:弓実のかわちに実議室t物三未設(ホヴノ(' ¥.フーン一夕、

三本ヂヤールス 'IJパ}掠式会社〉を:設;八六:スデンレス契受JIlを安定した。ケージ当た



ち立う t長?窓辺Jな;之、群分け言Û~ま'よ呂以内、;罪:分 17設は工匹、完l記出ほ:i建設各工匹、どー援よ3

問中;之l号動物、噌雪期盟中iまl渡とした。ケージの完換ほ2還に1fO! t，刀j嬰玄で;1:;った。

安官室内の:雪掃]J(びr京の渚試J喜三塁は181思:刀張主でiiった a なお、活毒;こ;ま塩素系

渚毒薬(ヤクラックス、ヤクノ¥ン製薬株式会社)及びヨウ素系活毒素(ダイヤザン、旭

硝子株式会社〉を 1週間単位で突互に寵渇した。

釘料は霊型認料(CRF-tオリエンタル欝母:工業株式会社〉を金麗裳給罫器を思いて、

飲料水は水道水(札幌市水道水)を自動給水装置を思いて、それぞれき吉に摂取させた。

給部器の52換詰2速に工臣、自動給水装量の水抜きは遅l回の顔凌で、??った。

館料の分析及び{決査試RZ罰法人百本食品分析センターで実B包(分析試験或議書::

第 45091;;)70-001、4S100258心01及び 45110169-001号)し，、各混入物質について当社

SOPの許容認思内で為ることを諮認した。飲料水の水質検査は株式会社福宮水文センタ

ーで実施(水質検査結果書:鷺 045，12，04517及び 05502号〉し、当社 SC?の水質基準

の範密売であ3ることを確認した。

4~ 試験詳の設定、群分け及びf冨棒識>>u

試験準法、本試験の児童設定試毅(別議、 148記反復投与試験)の結果を参考に設定

した a すなわち、最高足童で皐る lOGOmg/kg群で、死亡例あるいは衰弱屠殺例がi嘘議全例

に、 100及び 300汲g/kg 群では DEFの剰]j，による変イとである詰胃結漢と，支のg~厚及び過:角

化が曜まま全明:こ、腎，鳴の重量あるいは待重重量よとの増加が唯雄に認めろれた。これちの

ことかち、本試設の高用量は投与潟誌の延長を考君、して前習に影響が;哀れた 100

mg/kg/d町、低j書量は投与可誌な最/}¥重である 11mg/l江川町、中間定量はそれるの等比

中項であるおiEZAz/4ay(公比約 3)とし、さらに吉本薬局方精製ゴくを投与する対窯を

設け、言十4群とした (Table1 )。

動物数lま工君事;年たち!蝶猪名トlZI&とした。群うをけは、新化其3関お最終三〈投与開始前三)

に各群の慰霊が均一になるように倖霊別薄化無作為:治i当法iこより:t=rった。

主主坊の議32j;之、受入持;ご油'往プエ}!..:トベンを足いて)宅部?こケージ宍i;冨宮識，~U を、君事分

けi寺iと入墨:こよち群議%Uを右耳iこ、君手:宅:直言議_gljを左互にffった。ケージにば性別毎に

色分げしたつき-Fに試殺害号、試張替、グループ番号及び玄惣番号を明乏して警示した 3

なまさ、新生児については、治生プエ)!，.，トペン告足いて背部:こ誰は青金、 ;護法紫色で動物

~ミ玉三丸王子ゴ-: 1___守、‘出 2開 f女主主事ロrf'お干コ，へ--!-:... 
お'二:; ~(，ー日]、_-、 ノ / Y:!'lllまjけ_.'oC号、J-:辺三 I__) _.) l._ Q 



子号 持与括聡 Ntバ也止才一台主主
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投与経路は、:控室長物質が人律に経口約;こ暴露される可能性があることから、経:己主与

とした。投与は胃ゾンデを足いて強都立さに言内?こfJった c 投与容量誌、議;積勃笠が票読

として規定の沼量となるように誌重工kg当たち C心誌、 0.028及び 0.095m1として投与

Eに最も近い自に翠.rr定した棒霊に基づいて算出した。 なお、対照物質の投与量は捻重工

見当たり Q，OG5mlとし、格重測定当日の投与容量はそのヨの，捻霊に墓づ.いて算出したっ

投与窓密は.雄については52記前 14日間及び実記期習を含む46自問、 i唾iこついては

実記詰:4E笥及び3E達成立までの実記期間、 さらに安晃足立立制法妊娠期琵及び靖育3日

までの窓穏とした。投与時郭誌、午訪日時から午後工時の琵とした。

投与は10選議から認拾し、投与諾弟、i守の平均偉重(掠重範密)は雄で 413の12038~

447g)、i噂で 23152(22C~251g)であった。

6a観察、認定及び:検査項百

i)雄動場について

(:)一般状態鎮祭

全fFiについて、試験期習中181回以上の頭度で、視診及び触診により行動、外観

などを鏡察した 3 また、発現した症状についてはその窪類及び持続持琵を記録したυ

(2)律重測定

全検!について、投与16(投与詑)、投与2、5、 7、10及び14呂、その後誌75

毎iこ(投与終了日を含む)、 さらに部検日に電子天秤(ザルトジウス 1401野!?74

及び、 1407耳目印:、 カールツアイス株式会社)を用いて認定した 3 また、棒重増加重

[投与462体重一投与工日俸重]及び徳重増加率[(棒重増加重/投与1g.慰霊〉 X 

10むを算出した。

(3)摂餌霊認定

全例について、投与18(投与前)、投与2、5‘ 7、10及び148、その後は実記

湾建を徐き!弥重課.rr定日と同じ呂 (投与終了日を含む)に電子天秤〈ザル'トリウス1401

B)!P7 -2及び 1407MP8-1、 カールツアイス株式会社)を毘いて測定したo X蓮当量をケ

ージ毎にセットし、 翌日に残量を設定し、 ユ匹当たり¢工己分の摂罫量を雰去したs



(4)j友安:室

投与烹7盟会最終選〈投与43--148) ~こ各群 5 例についてよラットヨ代読ケージ

(m-845 Bf型、夏雪雲Zf告所~ ~こ収容して非絶食下で、採京を行った。約 3 時間の蓄j宗

のー訴を汚いてLZl~をの項芭を換査し、 2:時間蓄還を患いて、⑤，_(~)の寝言の検三塁を

行った。

①pH 

@蛋白 (Pro〉

③糖 (5:u)

③ケトン捻 (Ke七〉

⑤ウロピジ/ーゲ、ン (Uro)

(B)ピリjレピン (3il)

F子'1~I是~!存T E干!十 (n".........n1←J-.， l i、γ ，1¥
'¥..1ノ1出斗i1.うιiヤ(1; ¥¥)¥....しU.1.L， LJ_L¥i 

⑤詑澄 (SBdimefit)

②比重 (5fav〕

⑬毘量 (:j-Vol)

。ナトリウム (U-h)

([~)カリウム (U-C!

42jクロール(IトC.l)

⑧採京中の飲水量

(5)血譲学的換査

試験紙法(マルテイスティックス:マイルス・三共〉

試験紙法(マルテイスティックス:マイルス・三共〉

試験紙法〈マルディスティックス:マイルス'三共〉

試毅紙法(マルティスティックス:マイルス・三共)

試験紙法(マルディスティックス:マイル'ス・三共〉

試験紙法(マルディスティックス:マイルス・三共〉

試験紙法(マルチイスティックス:マイルス・三共〉

スチJレンハイマ一変法染色標本鏡検

j密主f計法(アタゴ製ユリコン)

メスシリンダーによる容量認定

紫光法(コーニング 480型炎光光度計)

紫光法(コーニング 480型紫光光度計)

雪量滴定法(平沼 CL-6M型クロライドカウンタ-)

重量認定

投与 45自の翌日に全到について、約 16時間絶食した後、エーテル蒜曹下で大提言事

脈より採血し、 EDTA・2Kで処理した車液を毘いて、[)，_(号、⑬の項自について検査を

行った 3 さちに、 (0.Ì~:う項呂は無処理血液を思いて、⑫、⑫の壌呂については腹部大動

脈より採血し、クエン酸ナトリウムで処理した後、 3000rpmで日分宿遠心分離して

得ちれたi主禁を黒いて検査を1=:1った。

u)赤血琢数 (RBC〉

(ZJヘマトクリット建(百七〉

F守

電気抵抗法(コールター原理)

(コールターカウンター T660型)

RBC，舵v窪より算出

(コールターカウンタ-T355宝)， 



弓~ .・"~一司 .--ー
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'，~:~~土告示企球容議 (1C1j)

fEJ平均赤血球ヘモグロピン量(河CH)

シアンメトヘモグロビン誌 (t21祭主主〉

(コー)1>ターカウンタ-T660型〉

電気抵抗法(コールター原理〉

(コールターカウンタ-T660型)

RBC， Hb程より算忠

(コ-}レターカウンター T660型)

⑤平均赤血諜ヘモグロピン濃度 (JiCHC〉 Ht，Hb程より算出

⑦網赤虫環率 (Rきと〉

@血小板数〈Piao

③自血球数 (WBC)

(愈凝留時間 (CT)

②プロトロンぜン時間 (PT)

(コールターカウンター T660型)

Brecher法

電気抵抗法(コールタ}原理)

(コールターカウンタ-T660型〉

電気抵抗法(コ-)シター原理)

(コールターカウンター T660型)

流律粘吏変イじによる空気j豆諸定法

(グライナ一社製マイクロコアグロ

メーター)

トロンポプラスチン法

(A再ELじNGKC-10Aパクスタ-KK)

⑫活性イ乙部分トロンポプラスチン時間 エラジン酸法

(APTT) (A河ELUNGKC-I0Aパクスターロ)

③吉車環型iH百分率 (Hemogramof路C) メイ・ギムザ染色標本鏡抜

(6)卑液イじ学的検査

投与羽田の翌日に全例について、血液学的検査のための採血後、護部大動脈より採

血し 3000r刊でお分認の遠心分離して、得られた皐清を毘いて次の検査を行った。

①GOT 

②GPT 

③γ-GTP 

IFCC法(日立 7150形吉動分析装霊)

IFCC法(日立 7150形吉動分析装置)

包謹L-γ ーグルタミル-p-ニトロアニリド墓愛法

(日立7150形岳動分析装置)

{三、Jアルカジフォスブアターゼ (AL?)ベッセイーローリ一法(ヨ立7150形吉動分析装置〉



会コリンエステラーゼと:γE)

(~)j包塘 (G1心

(立)/総コレスチロール (T-Cho)

③トジグリセリ F(TG) 

⑤~)ン35質 (PL)

(李総ざジルピン (TfiD

。還素窒素 (BUN)

@クレアヂニン (Crea)

⑬ナトリウム (?Ja〉

告)カリウム (K)

⑮クロール (Cl)

⑮カルシウム (Ca)

⑫無機ジン (P)

⑬;総蚤宮 (TP)

⑧アルブミン (Alb)

③A/G比 (A!G)

③蛋岳分画

(7)昔日検及び器官重量測定

三ウイじプチジルヂオコリン基質法

〈三立7l~G芳吉動分析装置)

ヘキソキナーゼ法

(日立 715C悲;自動分析装置)

苦手素法 (8立 7150形岳動分析装置〉

遊議グリセロール活去法

(目立 7150弟皇室方分祈装置)

酵素法(目立7150忍喜動分析装霊)

アゾピリjVピン法(巴立7150形吉動分訴装置〉

ウレアーゼ sインドフェノール訟

(日立 i150荒吉動分析装霊〉

ヤツプエ法(自立 7150悲自動分析装置)

紫光法(コーニング 480型炎光光震計)

炎光法(コーニング 480型炎光光度計)

電量滴定法

(平沼 CL-倒型クロライドカウンター)

OCPC法(ヨ立 7150形言動分析装置)

プイスケ・サパロー法

(日立 7150恵会動分析装置)

ピウレット法(目立 715G7g自動分析装霊〉

BCG法(自立 7150形自動分析装置)

TP， Alb'誼より算出する s

セルロースアセデート震電気詠動法

投与468 の翌 8~こ全例について、棒外表を観察し、エーテル麻酔下で採血後数JlÍt致

死させ、全身の器官及び~包識を肉強釣に観察した。掲出器官のうち、肝m妻、腎議

(左右)、清張、童日腎(左右)、埼巣及び:婿巣上誌(左右〉の重量を電子天秤

(Eト18位、エー・アン F'ディ株式会社)を足いて誌定した。また.器官控室重量

比[(器官重量/動物住室)x 100Jを算出したっ

JL 



(3)病理組織学的検査

全例について、部検時に肝毅、宮、ID妻、韓議、心張、持、脳(大1iz-小結)、下室長宝、

説膏、甲状張、上皮小棒、絢謀、腸琵;震リンパ謡、停議、舌、下顎リンパ宣告、顎下襲、

舌下謀、耳下線、乳線、皮膚、張球、ハーダー張、路管及び大経脅〈骨髄を含む)、

脊髄(頭部)、膏:格;務(外鍔広5齢、，駒郡大動誠、喉謀、気管、気管支、食道、胃

(前胃・!膿胃)、十二指腸、空襲、呂慈、富湯、結j湯、産2号、接続、精巣、帯巣上律、

精嚢(凝宮藤を含む)、前立藤及び異常所見部生を10%中性緩蜜ホルマリン液で題定

し、保孝した。なお、眼球及びハーダー践はヂピッ下ソン液で、靖巣及び靖巣上徳治

ブアン;痩で冨定・保存した。摘出器官のうち、全額!の肝臓、腎議、牌灘、心E妻、勝、

脳、下垂棒、路j謀、裂腎、甲状線、胃(前胃・践胃)、十二指議、空j腸、阻場、富3号、

結揚、産湯、精巣、精巣上偉、前立腺及び異常所見部イ立について、パラフイン包埋設

薄切し、ヘマトキシリン・エオジン染色及び特殊染色(アルシアンプ'}レー染色)標本

を作製し、病理;短織学的検査を行った。

2) 1嘘動物について

(1)一殻状態観察

全例について、試験期間中1日l回以上の頻度で、視診及び憩診により行動、外観

などを観察した。また、発現した症状について誌その護憲及び持続時簡を記録した。

(2)体重測定

全開について、投与1E(投与前)、投与2、5、7、10及び、14日、妊娠O、工、

3、5、7、10、14、17及び20呂、日書官O、l及び48に、電子天秤(ザルトリウス

1401 m1P7-2及び 1407Y:P8・1、カーノレツアイス掠式会社)を克いて認定した。また、

障重増加重[(投与14日体重一投与18徳重)、 (妊娠208体重一妊娠08捧重)及

び(捕育4日徳重一靖育O日棒重)1、及びそれぞれの捧重増加量に対応した控室増

加率[(俸重増加重/投与l日悼重) X 100} (捧重増加霊/妊媛oE!'捧重)x 100 

及び(徳重増加重/噌育O日律重) X 10むを算出した。

(3)摂哲童部定

全例3こついて、投与1E! (投与前〉、投与2、5、7、日及び146、妊娠工、 3、

5、7、15、14タ 17及び2D呂、培言1及び4-B ~，こ、電子天秤(ザルトリウス 1401 BiP 

7-2及び 1407}iP8 -_l、フさーんシアイス株式会社)を沼いて認定した。適当量をケージ

毎iこセットし、翌三に残量を諮定し、 l匹当たちの15分の摂器量を算出した。

マハ... :t; 



(4)苦境及び器雪童童話;主

交尾互支立例は1母音4日iこ、突J宅不成立執Hま交記諮問終了の翌E!と、妊接25日まで分

娩の認められない例法妊娠268'lごエーテル麻辞下で放生致死させ、全身の器官・総議

を肉強的に観察した。また、子宮の着床痕及び卵巣の妊娠黄棒を計数した。摘出器官

のうち、肝ID襲、腎強(左右)、胸接、劃膏(左右)及び卵巣(左右)の重量を電子天

秤 (ER珊180A、ヱー・アンド・ヂィ株式会社)を思いて翻定した。また、器官持重重

量比[(器官重量/動物祢重)x 100Jを算出した。

(5)疲理組織学的検査

全到について、部検時に肝臓、腎ID費、稗識、心綴、勝、脳(大脳・ JJ\~齢、下垂皆、

富響、甲状張、上5主小棒、駒張、腸間，葉リンパ宣告、拝誠、苦、下顎リンパ節、顎下謀、

舌下腺、耳下謀、乳謀、皮膚、眼琴、ハーダー;謀、路管及び大騒骨ト(骨髄を含む)、

脊譲(察部)、菅持，務(外部j広君主)、給部大動脈、検頚、気管、気管支、食道、胃

(謡音、藤胃)、十二指5号、空揚、回湯、盲語、結湯、産湯、際獄、卵巣、子宮、騒

及び異常所見部，立を10%中性緩蜜ホルマリン液で直定し、保存した。なお、接琢及び

ハーダー腺誌ヂピッドソン液で冨定。保容した。摘出器官のうち、全開の肝ii君、腎潟、

牌11君、 lL'ID言、勝、路、下垂'誌、絢謀、副腎、甲状腺、胃(前胃.~豪雪)、十二指揚、

空湯、回湯、富，襲、結湯、直揚、卵巣及び異常所見部位について、パラフイン包埋設

薄切し、ヘマトキシリン・エオジン染色島るいは特殊染色 (PAS、αーアミラーゼ及び

oil ree 0染色)標本を作製し、病理組織学的検査を行った。

3)峰雄動物の生殖及び次世代の発生について

(1)性周期検査

崎全~tlについて、投与前106 から完尾或立までの連日、ギムザ染色による腫垢塗抹

標本を作製し、光学顕微鏡下で性周期段潜(発情前期、発情期前期、発情期後期、発

情後期及び発清休止期)の判定を行い、性周期の異常の有無(正常または発情休止期

継続、不規則発情)を検察した。

(2)生殖詮議室

投与148の;唾誰について、同試験群内で夕方よちユ対ユで最長146間同居させた。

交尾の成立はi曜の怠垢中に靖子が確認された場合とし、妊娠の成立法曜の子宮に著宋

痕が議認された場合とした。また、突晃率 C(烹i宅成立ラット数/同居ラッド数)×

100J及び受飴卒日受給ラット数/交達成立ラット数) x 100Jを算出した 3



(3)分娩及び母性行動装案

交尾しだ己主全部;こついて、分;設状J室、:号!空行i~、総出産児数、生意見数及び死亡児

山幸!活相J件ヨ，[弓バ休三三占~煎 T
主正し w→f二ニんUンiエノゴUぷ:z_r_iシi ?--''_:;乞説;;3..~: j . ...:_ 0 また、若宋率 C(着宗宗数/妊娠黄捧数)×

lC句、出産卒 f(生j乏を出室した噂ラット数/妊娠唯ラット数)x 100J、分娩率

:(:捻出遺児数/着京痕数)× iogJ、出生率[(出産議認持生帯児数/総出産児数〉

x 100J、時・1ぎ4日時晴菅率[(ミξ常に靖育したl噂ラット数/正常に分娩した唯ラッ

ト数)x 100 J、性比 [l嘘生児数/ま量生児数]及び妊娠怒笥:分娩終了5(分娩終了

を建認した日)までの廷媛日数:を算出した 3

(4)新生児の一般状態観察及び生存性

全剖iこついて、分娩終了日かろ部検日〈!?!苦言4:6)まで工 81面、生存及び、死亡を

議認し、一般状態及びタト表について観察した。なお、日書曹三数は分娩終了日をu言音。

巴として是算した。また.新生児三1字率 :(11苦言48生:苦児数/出産確認持生春先数)

x 10むを工麓を単位として算出した。ただし、喰殺を受け死亡あるいは行方不明と

なった新生児拡充亡担!として扱った ω

(5)新生児の涼重宝ljJ主

全慌について、時育O、エ及び45;こ電子支蒋(ザJレトジウス 1401B月P74、カー

ルツアイス株式会社)を思いて認定した a なお、稔重量 iまi唾捨，~Uに l 渡を単位とした

平均濯で示した。また、徐重増加重 fji苦言48捧重一端育OB倖重3及び掠重増加率

[ (i主主霊増加重/曙育む 6)XI0むを算出した。

(6)新生児の部検

死亡例誌、産ちにきd検し、 whole bodyを10%中性緩寵ホjレマジン液で冨定し、保存

した。その池の例については、目苦言45に昨外表(ロ控内を含む)を観察し、二酸化

炭素吸入法により安楽致死させ、全J告の器官ー組織を肉強的に観察した。異常所見部

イ立の認められた例iこついては、 wnolBD(iGYを10%中性媛管ホルマリン液で冨;宅ー保;曹

した。

7.統計処理

慰霊、徳重増加重及び.~.志重増恕卒、 ~"lE" _._1与す主主 ロロょ土・弓幸子 ~4

~~~.守主主‘ 1i~ 己三E己主豆、
同日 r玉、~ ;...:_ニコアーニコc‘買;t_.T.r.
~::r~g 怜呈呈亙J手、

着京!良数ZZび若京卒、総出産児数，出産確認王寺生存児数.分娩率、出生三季、

4主主主三弓会ι.:，とft三一
〉ム ;.T!j.':，j::-tJ..'y~;). ~t..、.

j怯 Lレ
j.....i..o..v1..品、 出産

強認時死亡え致、廷援;tg認、埼言4 己主苧;宅数及び新主1三三:~字率について辻、

Barこ:。七との決定i去によって分散をきたミした。その経果、等分数 ;:p〉-C，C5〉を示した者



三について誌一元記量分散分計誌によって鐸3干し、有意な場合 (p く'3.10〉、 Dun ?ie~t

の設定[去(各試科の大きさが遣う場合は有効友愛野;?を思いた〉たよち対照群と DEF投与

群との比較を行った。一方、不等分数 (pく0.0訟を示した雲ヨについでは

E了三SKU-14a::is法1こより解析し、有意な場合 (pく0)10)、1'lann-¥{hi t neyの1._!-決定設

によち対照:群と DEF投与群との比較を行った a なお、分娩及び母性行動鏡察結果、

児の生存性及び徳重については、 エ援を単イ立として検定をfrった。

主主持‘
" ー同"1'''-1ー』

完尾卒、受給率、出産率及び言語苦率:ごついては多試料χ2・検定を行い、その結果、有

意な場合は2試料χし検定を行った。ただし、 2誤判・χ2・検定患るいは多試料支し;決定

に不連合の場合法 Fisherの正確確率設定法!こより行った。

なお、対照群との設定については、危換率5%以下を統計学的立有意とした。



1 .雄動物の反復投与毒性

(1)一般状態観察

Eえ 主葦

~j設状態観察の成績を Table 2、INDIVIDUALDATA 1-1~1-4 に示した。

投与諮問を通して異常は認められなかった。

(2)棒重推移

体重推移を Fig;ure1、Table3、INDIVIDUALDATA 2-1~2-4に示した。

投与期間を通して対照群と比較して有意な差は認められなかった。

(3)接餌重

摸餌量の変イ乙を Figure2、Table4、INDIVIDUALDATA 3-1~3-4に示した。

対照群と比載して有意な差は認められなかった。

(4)尿検査

尿検査の成績を Table5、INDIVIDUALDATA 4-1~4-8に示した。

対照群と比較して 30mg/kg群で、尿量の減少が認められたが、用量依宇佐の欠いた変

動であった。

(5)血法学的検査

血護学的検査の成績を Table6、INDIVIDUALDATA 5-1~5-8に示した。

対照群と比較して 30mg/kg群で赤血球数の減少、平均赤血球容積及び平均赤虫球ヘ

モグロピン量の増加が、 100mg/kg群で平均赤血諜ヘモグロピン濃度の増加が認められ

たが、用量依有性の欠いた変動あるいは背景データの範醤内の変動 (Appendix1)で

あった。

(6)血液イじ学的検査

血液化学的検査の成績を Table7、INDIVIDUALDATA 6-1......6-8に示した。

対照群と比較して 30mg/kg群で、コリンエステラーゼの増加が認められたが、用量故

存性を欠いた変動であった。



(7)器官重量

器官重量及び器官障重重量比の成績を Table8、r:WIVIDUALDATA 7-1.......7-8に示

した。

対窯群と比較して 100mg!kg群で肝濃の体重重量比、腎毅(左右)の重量及び体重

重量比の増加が認められた。その他lこllmg/kg群で腎滞(左)の捧重重量比の増加、

30mg/kg君事で鴇ー巣上格(左)の重量及び棒重重量比の増加が認められたが、片側性あ

るいは思量依存性を欠く変動であった。

(8)剖竣

剖検の成績を Table9、INDIVIDUALDATA 8-1~8-4、 Photo. rl-1に示した。

前胃において、粘諜の肥厚が 30mg/kg群の3例及び 100mg/kg群の全例 (12例)に認

められた。このうち、 30mg/kg群の1例で粘膜下水腫が、 30mg/kg群の他の1例及び

100mg/kg群の 2~Jで粘膜の一部暗赤色化が認められた。

そこ8他に腺胃の粘膜下に白色麗壇が対照群の 1例に、精巣上体(右)の一部黄白色

イとが 100mg/kg群の1例に認められた。

(9)窮理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table10、INDIVIDUALDATA 9・1.......9-4、Photo.H-1.-...-

H-3に示した。

前胃において、粘膜層の担厚及び過角化が llmg/kg以上の群で‘認められ、用量彼春

的に出現例数は増え、所見の程度も重くなる傾向がみられた f粘膜層の肥厚;11

mg/kg群:7例(軽境)、 30mg/kg群 :11例(軽度)、 100mg/kg群:4例(軽度)、 7

例(中等度)及び1例(重震)/過角化;llmg/kg群:2例(軽度)、 30mg/kg群:10 

例(軽度)、 100mg/kg群:4例(軽震)及び8例(中等度)]。このうち、 30mg/kg

群のl例で粘諜下織における水腫が、 30mg/kg群の他のl例及び100mg/kg群の2例で粘

膜屠表層における水泡形成が伴って認められた。

不妊例ではその原匿を示唆する所見は認められなかった。

その抱に肝臓?こ限局性の組管増生、腎識に京細管上皮の碍子i高及び好酸体の沈着、

尿施管上皮の再生、線維化、心識に組織球紹抱を主とする摂馬性の細胞浸i問、肺に限

局性のうっ血、血管壁における石灰沈着、下室徐に線毛上皮嚢造、精巣:こ精細管の萎

縮、前立腺iこりンパ球を主とする麗質における紹麹浸潤が思量依存性なく散発的iこ認

めら才Lた。なお、践胃粘膜下;こ白色窪癌のみられた対照群の1例に嘉平上皮嚢，抱が、



者巣よ岱(右〉に支当色f乙のみられた 100mg!kg群の工倒iこ靖子商芽躍が認められた c

261嘘動物の反復投与毒生

(1)ー殺状態譲察

一般:氏態観察の或績を Table11、INDIVIDじALDATA 10 ・ 1~12 ・ 41こ示した。

妊娠詑投与期甥中では、異常は認められなかった。

妊娠期間中では、 30mg/kg群のl例で妊娠 198に経からの出企及び、手足及び耳介の

蒼岳、妊娠19及び208に眼球の鑓包が認められた。

日言育期溜中では、異常は認められなかった。

(2)捧重推移

持重推移を Figur己 3"""'5、Table12....-14、INDIVIDUALDATA 13 四 1---15-4~こ示した。

妊娠前設与期間、妊掻期間及び噌育期間では、対煎:群と比較して有意な差は認めら

れなかった。

(3)接餌量

摂留重の変イむを Figure6，_ 8、Table15---17、INDIVIDUALDATA 16-1---18四むと示

した。

妊懇詑投与諮問では、 100mg/kg群で摂鋳量の減少が投与5日に一過性に認められた

が、投与期間を通しではこのような傾向は認められなかった c

妊娠期溜及び鴻育期間では、対照群と比較して有意な差は認められなかった。

(4)器官重量

器官重量及び器官，体重重量比の成績を Table18、INDIVIDCALDATA 19-1~19-4 ~こ

示した。

対照群と比較して 100mg/kg群で肝臓及び腎議(左右)の体重重量比の増加が認め

られた。

(5)剖検

部検の成績を Table19、PlDIVIDUALDATA 20~ 1，...，.，20・4、Photo.:1-2に示した a

前胃において、粘膜のJ3E:厚が 30mg!kg群のS例及び 100mg/kg群の全部 (12伊u)に

認められた。

その也に卵管(右)の内控拡張及び子宮(右側)の低形成が 30mg/kg群の工部;こ認

められた。また、分挽達恐がみちれ妊娠 268に屠殺した2，慌のうち、 30mg/kg群の1

例では子宮内〈右鵠)に死亡絵児が認められた c 100mg/kg群の1伊jで誌援の濡壁芳成4



がみられ、庭内には死亡胎児が認められた。

(6)病理組識学的検査

病理組織学的検査の成績を Table20、INDIVIDUALDATA 21-1 ~21-4、 Photo. H-4 

に示した。

前警たおいて、粘諜i曹の2也事が llmg/kg以上の群で、過角化が 30mg/kg以上の群で、

認められ、思量依存的に出現樹数は増え、所見の程度も重くなる鰻向がみられた【粘

接着の肥厚;l1mg/kg群:2例(軽度)、 30mg/kg群:7例(軽度〉及びl例(中等度)、

100mg/kg群~ 9倒(護支〉及び3例(中等度)/過角化;30mg/kg群:4例(軽度)

及び工伊I(中等度上 100mg/kg群:9事u(軽度)及び2例(中等度)]。このうち、 30

mg/kg群のl到で潰蕩が、 30mg!kg群の他の1執!で限局住の粘膜富有層における水腫が

伴って認められた。

胸諜?こおいて、萎;績が 30mg/kg群の1例(中等度)及び 100mg/kg群の4例(軽度)

に認められた。

不妊1911ではその涼函を示唆する所見は認められなかった。

その他に腎誠(左)に遠位を主とする摂局性の尿細管上皮の萎縮及び尿紹管の拡張、

腎孟粘震における石灰沈着、肺に血管壁における石灰沈着、下垂障にラトケ嚢内均質

血築様物質貯留、卵巣(右)に黄体嚢胞が用量依脊性なく散発的に認められた。なお、

部検時異常部位に対応して、卵管(右)の拡張及び子宮(右最，IT)の低形成が 30mg/kg

群のl夢jに、卵巣(右)の野抱嚢越及び躍の隔壁形成が 100mg/kg群の1例に認めら

れた。

3.峰雄動物の生殖毒性及び次世代の発生毒f控

(1)生殖能検査

生殖能検査の成績を Table21 、 I~DIVIDUAL DATA 22-1-1~22-4-2 に示した。

投与前窓溜と投与期間の性周期に DEF投与との関連を示唆する変化は認められなか

った。

対照群と比較して~尾までの日数及び受胎率に有意な差は認められず、~尾率はい

ずれの群も 100%であった。なお、不妊は対照群でl絶、 11mg!kg群で2組、 30及び

100mg/kg群で、各1組?と認めちれた。



(2)分娩及び母性行動観察

分娩及び母性行動観察の成績を Table22、ulDIVIDUALDATA 23-1，-..，23・4に示した。

対照群と比較しで、妊媛黄俸数、着皮痕数、着京率、総出産児数、分娩率、出産確

認雲寺生;害児数、出生率、性比、出産確認時死亡児数、妊娠期間、出産率及び靖育卒?こ

有意な差は認められなかった。

分娩異常として、妊娠 26日までに分娩が認められず、妊録 26日lこ屠殺した例(分

娩遅延例)が 30及び lOOmg/kg群で各l伊Hこ認められた。 30mg/kg群の1例では、子宮

内に死亡胎児が1例認められ、妊娠愛棒及び着床痕が各1箇認められた。なお、本例

誌妊娠諮問の末期に健からの出血、手足・耳介の蒼白及び援母の挺色が認められた例

であった。 100mg/kg群のl例では、 1室内?と死亡胎児が工例認められ、妊娠黄掠が2箇、

着床痕がl箇認められた。なお、本側は握の騒壁形成が認めちれた伊!であった。 日書

官異常はいずれの群においても認められなかった。

(3)新生児の生存性

新生児の生存性の成績を Table23、INDIVIDUALDATA 24-1~24-4~こ示した。

対照群と比較して新生児生存率に有意な差は認められなかった。なお、対照群と比

較して 100mg/kg群で噌育4自の雄新生児数の増加が認められたが、新生児総数では

有意な差は認められなかった。

(4)新生児の一般状態観察

新生児の一般状態観察の成績を Table24、INDIVIDUALDATA 25-1.-v25-4に示した。

増設ともに DEF投与との関連を示唆する症状は認められなかった。なお、認められ

た症状は次の通りであった。

対照群では、噛育2及び4 日の死亡が雄恒例~壊 83伊j中、雄4新jii壊 l 伊jに、背部及

び後腹部の乳白色イじが雄 l 伊tl~こ、左絢都の外傷がi嘘工例に認められた。 30mg/kg 群で

は、晴育o(分娩後)及び1日死亡が縫 57伊tl!韓関例中、雄3例i唾11到に認められた。

100mg/kg群では、靖育工及び2日死亡が雄 71例l嘘60例中、雄2例i唾l例に、頭部及

び類部の外寝、左想都の靖赤色化が雄l例:こ認められた。

(5)新生児の体重推移

新生児の律重捻務を Figure9、Table25、INDIVIDUALDATA 26-1 ..-y 26 ・ 4~こ示した。

対照君事と比較して有意な差は認められなかった。



(6)新生児の部検

新生児のき日検の成績を Table26、INDIVID凶LDATA 27-1-1"""27-4・2に示した。

l曜ま監ともに DEF投与とむ露連を示唆する所見は認めちれなかった。なお、認占むられ

た所見は次の通りであった。

死亡例のうち、対照群のii瑳工例で心臓に血餅の付着、腕の左葉の培赤色化、胸部及

び背部の外傷、左側胸部の外題部位から胸腔に穿孔が、 100mg/kg群の雄l例で‘;J¥H話の

一部靖赤色イ乙が認めちれた。

晴言1.1B ~こ屠殺した到のうち、対照群のi嘘工例で左胸部にタト雪量 (a毅状態観察時所

見部イ立〉が認められた。



二考 露ミ

DE訂?の 1江:、 3おG及びび、 1訪G∞G沼砥g/北/官kg/dノ
y トの突3記己言詰3、交E己及び妊疑惑語、靖育38までの鶏詑?こ経己反復投与し、峰雄動物への

反護投与による影響、峰雄動物の生殖及び次世代の発生iこ及ぼす影響についてスクリーニ

ング試験を実鐘した。

前習において、粘麓刺激性 (1292年8)33日付書類)を有する DEFの室接的な刺激によ

ると考えられる所見が認められた。すなわち、粘膜j曹の恕厚が llmg/kg以上の群の峰雄で、

退角化が llmg/kg以上の群の誰及び 30昭/足以上の群のl謹で認められ、用量怯容的に出現

偶数iま増え、所見の程度も重くなる績向がみられた。また、粘膜下踏における水震、叢痩

及び恕局住の粘践富有層における水騒が 30mg/kg群の雄あるいは曜に、粘膜層表j曹におけ

る水抱形成が 30mg/kg以上の群の雄に認められた。

腎i;霊J及び肝臓lごおいて、重量あるいは捧重重量比の増加が 10umg/kg群の唯雄で・認められ

た。しかしながら、いずれの器官についても、形態的に異常は認められず、尿及び血液検

査においても詩達する変訟は認められなかった。なお、腎識では他に尿細管上皮の再生及

び;捺縫花、遠位を主とする尿細管上皮の萎縮及び尿細管の拡張が DEF投与群の少数例に認

めちれた。しかし、これらの所見は極く軽変あるいは限局性で連常認められる程変のもの

(Appendix 2-L 2・2)であることから、 DEF投与との関連性はないと判断された。

駒擦において、萎縮が 30及びlOOmg/kg群のi睡で認められたが、その原因は不明であった。

その池に一般状態観察、徐重推移、摂欝童、尿検査、血液学的検査及び血液伝学的検査

では DEF設与による影響は認められなかった。

以上より、 llmg/kg群のi嘘雄でも前曹に DEFの刺激による変化が認められたことから、本

スクリーニング試験における DEF反援投与による無影響量 (NOEL)は峰雄ともに投与可能

な最小量である llmg/kg/day来溝であることが示唆された。

生殖詫検査では、 i曜の性思紫、唯設の交尾及び受給3こ対して DEF投与による彰響は認め

ちれなかった。また、生殖器(精巣、精巣上・棒及び卵巣〉の重量や病理組織学的検査にお

いても BEF投与による影響涼~1t;}!Jちれなかった 3 なお、不妊街の生殖器にその窓呂を示唆

する鶏理組織学的所見は認められなかったc

分娩異常として、分娩遅延部〈妊娠 26Bまでに分授が認さとられなかった例)がお及び

100沼g/kg群で、各工例に認めるれた。 30mg/kg群の分娩遅延例の雪f~ ~設では子宮内 iこ死亡胎児



が工摂認められた。:本例i之、他iこ妊接認琵の末期iこ渥かちの出盛や手足・耳介の蒼吉及び

設球む誕色が認めらtJ、子宮内における拾児死亡との関連が示唆された。 lCOmg/kg詳♂分

娩遅延買では3室内に死亡)胎児がl箭認ゐられた。また、本例iこは涯の隔壁形成もみられ、

先天的な要習による産道謹害で3室内:こ捨売が俸奮したものと考えられた。これちの分娩遅

延例はいずれも妊娠黄昏及び着J宋痕がlあるい誌2箇と少数であち、間禄な例は背景デー

タ (Appeロdix3)でも認めちれることから、 DEF投与との関連性はないものと考えられた。

これらのことと、上記の分娩遅延例以外の妊娠例lこは何ら異常は認められなかったことか

ら、妊娠、芳娩及び母性行動に潤して、 DEF投与による影響iまないものと考えられた。

新生児の鼓察では.生存性、一般状態観察、倖重捻移及び部検において DEF投与による

影響は認められなかった。

以上より、 DEFの生殖・発生に対する影響は認められないことから、本スクリーニング

試験における DEFの:唾雄動物の生殖・発生に対する無影響量は 100mg/ kg/ dayであること

が示唆された。



Figures 

Fi9ure 1. Body ~eight changes of maLe rats dosed oralLy with DEF in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity study 

Fisure 2. Food consumption of maLe rats dosed oraLLy 'w'¥th DEF ¥n the cαnb¥ned repeat dose and reproduct¥ve/deveLopmentaL toxicity study 

Figure 3. Body 'w'eight changes before gestation period of femaLe rats dosed oraLLy with OEF in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity study 

Fisure 4. Body weisht changes during gestation period of femaLe rats dosed oraLLy w¥th DEF in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity study 

Fi別re5. Body W'eight changes during Lactation period of femaLe rats dosed orally with DEF in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxlcity study 

F¥sure 6. Food consumption before gestation per¥od of female rats dosed oraLly with DEF ¥n the comb¥ned repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity study 

Fi別re7. Food consumption during gestation period of femaLe rats dosed orally 'w'ith DEF in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity study 
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Figure 9. Body weight changes of pups in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity study of DEF in rats 
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Table 10. HlstopathologicaL findings of maLe rats dosed oraLly with DEF in the combined repeat dose and reproductive/developmentaL toxicity study 
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Table 16. Food consumption during gestation period of female rats dosed orally with DEF in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity study 

Table 17. Food consumption during lactation period of female rats dosed orally with DEF in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity study 
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Table 1. Experimental design for the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity study of DEF in rats 

Group 

Concentration 
of DEF 
(I，//v耳)

a 
No. of animals 

Volume 
(ml/同} |可aLe Female 

Control 0.095 

0.010 

0.028 

0.095 

円

L

内，，
a

』

円

4

司
J
-

1

1

1

1

 

12 

12 DEF 11 mg/kg 100 

DEF 30 mg/kg 100 

100 

12 

12 DEF 100附/kg

a: DEF (diethyl fumaratel刷sdosed orally to male rats for ~6 days included 1~ days before mating and mating peri吋， and to female 
rats from day 1~ before mating to day 3 of lactation. 
b: ControL I，/as purified water. 
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Table 3. Body weight changes of male rats dosed orally with DEF ¥n the combined repeat dose and reproduct¥ve/developmental tox¥c¥ty study 

田園田国』甲且四四四回圏直由『・・--園田町四国岡田町園田E田園ーー』ーーーーーーー四ーーーーーーーーーーーー・~-------ー司自ーーーーー---自国ーーー田町四ーーー----ー目ーーーーーー自由---ー園田国ーーー回目ーーー四田園田園田園田園田ーーー-----ーーーーーーーーーーーーーーーーーー--面--押

No. of Day of adm¥nistration Body weight gain 
GrollP animals 2 7 10 14 21 28 35 42 46 Day 1-46 % a 
ー--岡崎四四時時出『ー司自由ーーーー岡田----園田ーー』ーーーーーーーーーーーーーーー田ーーーーー『ーーー同園田ー------ー由ーーーー国ーー品目ー目ー四世相ー司ーー園田ーーーーーー田ー--ーー圃園田園田』ー回目 E 申田園田園田ーーー目町司自回目園田--ー-----ーーーーーーーー目『ーーーーーー回目白ー

Control 12 411.8 416.2 429.8 440.6 452.4 468.3 490.7 511.8 531.2 543.8 549.4 137.583 33.398 
17.5 18.7 17.7 20.6 22.4 24.6 27.7 28.1 30.6 31.9 33.8 24.043 5.549 

DEF 11 mg/kg 12 414.8 418.8 430.3 438.9 447.6 461.3 477.3 495.9 516.8 532.9 542.3 127.500 30.743 
15.4 15.5 16.5 16;9 18.0 21.5 22.1 22.8 24.8 26.9 29.4 22.549 5.334 

DEF 30 mg/k宮 12 412.8 414.9 428.2 436.3 446.0 462.5 477.4 499.3 522.4 536.4 542.5 129.667 31.4.37 
14.5 15.7 17.6 18.0 19.4 19.2 20.6 20.1 18.8 19.5 20.7 13.904 3.490 

DEF 100 mg/k宮 12 412.9 414.8 424.3 433.3 443.7 460.6 479.8 498.9 515.0 526.2 532.4 119.500 28.903 
14.3 14.7 19.5 19.6 21.6 23.4 23.4 26.2 30.5 31.2 33.6 25.865 5.814 

田園田ーーーーーー--ー『回目ー画問帽ー目ー四四四間同岨圃『園田園田ー・園田酌回目白白ー由園田白 E 回目恒同四四四個圃回申ーー自由園田ー--ー回目ー園間ーー園田剛園田師陣---ーー田町田園帽伺._-同骨園田申園田園剛ーー四四回目白園田ーーー田園田町田町園田町田園田甲田ーーー-----ーー四田園田園田F ー四ーーーーーー

a: (Body wei宮htgain / body lJei9ht on day 1) x 100. 
b: Values are means and S.D. thereunder， and expressed in gram. 



Table 4. Food consumptlon of male rats dosed oraLly with DEF In the comblned repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxlcity study 

ー』ー』ーーーーー圃ー回同四ー田園田園田由』問問申四四四回帽同ー園田輔輔回目ー自国同園田園岨四回圃圃嗣園田園醐田園園田圃ーー園田ーーーーーーーー--司園田園同四四回目---ーーーーー田園田岡田ーー・・ーーーーー四ーーーー帽同ー聞ーーー，ー-----ーー圃回同_.町田圃岬同開

No. of Day of administration 
Group animaLs 2 7 10 14 21 28 35 42 46 
ーーー『ーーー--圃園田園田間司哩ーーー園田----ーーーーー目ーー四ー・ーーーーーー--ー司早四国ーーー----田園田ーーー田園ーー司ー・・ー・ーー『・ーー園田町『司ーー・圃ーー園田ー園田園田園田ー同四四国園田ーーーーー-ーーーー四--ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー田ー

a 
ControL 12 22.7 24.9 25.2 25.5 26.9 26.1 27.9 26.9 27.0 24.9 25.1 

3.1 3.1 3.3 2.7 3.0 3.0 2.9 3.6 3.9 3.3 4.0 

DEF 11 mg/kg 12 22.4 26.0 26.4 23.8 27.0 25.3 28.5 26.2 26.8 26.4 26.5 
2.7 3.4 2.9 2.4 2.7 2.9 3.2 2.7 2.1 3.4 1.9 

DEF 30 mg/kg 12 23.0 23.3 25.3 23.4 25.1 24.6 25.9 26.0 26.8 25.1 25.8 
2.4 3.0 3.0 3.3 3.0 2.1 2.1 3.1 2.6 1.7 1.9 

DEF 100 mg/kg 12 22.6 23.8 23.5 24.0 25.8 25.2 26.5 26.7 26.3 24.4 25.5 
2.8 3.1 3.9 3.3 4.1 4.0 4.0 2.1 3.8 2.5 2.3 

自由岡田戸田ー田町田ー田町帽岡田剛岡田園田岡田町田ー世田同四回ー回世ーー田町四回目ーー----------ーーーーー・『ーーーーーーーー・ーーーーー田園田園ーー』ー------ーーーーー---圃ー園田酔 F 嗣圃ーーーーー----田園由同幽岬酬申唱棚田剛仲田圃回阿国阿国自軸圃同岨圃

a: VaLues are means and $.D. thereunder， and expressed in gram/day. 



Table 5. Urinary findings of male rats dosed orally with DEF in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxIcity study 

pH Pro H
U輔L
 

P
h
u
 
Ket Uro Bil Occult blood 

Group 
No. of 
animals 7.0 7.5 8.0 8.5 + + t+ 0.1 EU/dL ++ +++ 

a 
Control 5 4 。3 5 5 5 

DEF 11 mg/kョ 2 3 。 5 5 3 

DEF 30 mg/kョ 。 3 2 2 5 5 5 5 。。
DEF 100 mg/同 。4 5 5 。。
ーー戸四時四ー四ー回目回目白目同時四ーー------岡田市暗岡田園ー岡田 E 園田ーーーー-----------ーーーーーーーー由』ーーー国司申ー四国』ー四ーー回ーーー甲』ー--戸戸『司ーー『ーーーー』園田ーーー由』四ー自由自ーー--置園田町田ーー回目 E 田町ーー由自国岡田同時四回----町四回ー四回目ーー自由#目白ーー四--ー---

Urinary sediments 

Epithel ial cell 
SpecIfic gravity 

RBC WBC Squamous Round Small round Others 

Group 
No. of 
animals + + 

1.021戸1.031- 1. 041- 1. 050( 
1.030 1.040 1.050 

Control 。 4 2 

DEF 11 mg/kg R 5 2 2 

DEF .30附/kg 5 。 。 5 。 2 3 
DEF 100 mg/kg 5 。 4 5 5 3 。
ー・--ーーーーーーー--目四回目ーー由--ー両国回目ー田園田町ー-----田明白ーーーー咽帽由開園田町田岡田恒岡田ー四時同岬岨ー困問司司冊目回申剛田圃回開岡田帽同同開園田田圃回目四国・四ー開園田回目園田ー申時四国ー四帽帽向帽『四回目申同幅四回申園田---ーーーー四 F ーーーーーーーーーーーー園田ー四ー

(continuedl 



TabLe 5. (contlnuedl 

No. o'f U-VoL U-Na U-K U砂Cl Water consumpt¥on 
Group animaLs mL/21hr mEq121hr mEq121hr mEq/21hr 9/21 hr 
ー園田町田』園田 F 回目町田同国司世田副四回『岡田申ー回目耐同 E 回目ーー『田ーー園田ーーー回『申ー四司・・間四回目間同咽植田町両剛問団ー回目自--司自司岬帽嗣田園輔副ー園田副司岨同欄陣四四国旬園田岡凶帽輔

ControL 15.40 0.8324 2.5256 1.1140 20置6
3.49 0.4040 0.8043 0.7208 10.8 

DEF 11 mg/kg 12.40 0.8836 2.7386 1.1726 15.4. 
2.56 0.7277 1.0101 0.9315 12.0 

DEF 30 mg/kg 10.00暑 0.8338 2. 785(~ 1.2420 14.2 
1.84 0.5127 0.7809 0.6041 7.7 

DEF 100附/kg 5 19.90 0.8322 2.7240 1.1068 2"1.8 
9.22 0.2818 0.5770 0.2906 10.3 

叫司副田町田園田日_..-回--ー----町田岡田世田町田園田回目園田園田町四回目回目回目同国園田曲目圃回目輔園田向田岡圃咽帽帯四四回目回目ー甲田『圃 E 園田園田園岡田園田四回目同開幽 h 回目申ー同市町

a: VaLues are no. of an¥maLs ~Ith fingings. 
b: Values are means and S.D. thereunder. 
持:Dlffers from controL， p<0.05. 



TabLe 6. HematoLogicaL findings of lsaLe rats dosed oraLLy ~ith DEF in the combined repeat dose and 
reproductive/deveLopmentaL toxicity study 

四四回目曲目』ーー『ーーー田園・ーー四回目白『曲目町田圃ー同司自圃ーーーーー・』ーーーーーーーー担--ーーーーーーーー・・圃町四ーー『ーー園田ーーーー置圃ー--同四四四ー圃四ーー町四回南南ーー四向田ー-ーー回目ーー

No. of RBC Ht. Hb. 門CV 門CH 門CHC WBC Plat 
Group animals 10" /}JL 覧 g/dL fl pg 見 103/)JL 103/，uL 
『明日目』ーー回目白戸ーー平唱団四国ー回目目回目白『四回目四回目ー晒岡田『田園田ー岬司岡田ー四回目ーーー--ーーーーーーー--四ーー四ー園田回目ーー----------ーー』ーーーーーーーーーーーーーーーー・ーー

a 
ControL 12 9.201 49.53 15.85 53同89 17.20 31.98 12.20 1120.2 

0.467 1.83 0.57 1.53 0.80 0.96 3.92 128.9 

DEF 11 mg/kg 12 8.862 48.00 15.70 54.23 17.70 32.68 12.44 1110.4 
0.411 2.00 0.46 2.17 0.76 1.02 2.60 89.1 

DEF 30 mg/kg 12 8.726柑 48.68 15.99 55.85輯 18.30梢 32.81 11.6.3 1155同3
0.273 1.54 0.54 2.81 1.02 0.86 2.76 100.8 

DEF 100 mg/kg 12 9.042 4.8.78 16.08 53.94 17.73 32.92冊 12.88 1083.9 
0.294 1.78 0.57 1.04 0.58 0.71 Ir.08 69.6 

目ー』回ー『ー回目白回目ー園田ーー四回目田町四戸田骨四回目町田ーーーーーーーーーーーーーーー『早『ーーーーーーー，ー四回世田ーーーーーーー自由自由ー田嗣田園田 E 田園園田園田園田園田園田恒押四割--園田自由---

ーーーー』ーーーーーーーー--ー四四ーーー『ーー四団圃嗣回目園田ーーーーー田園田ー骨ーー回目回目白ーー園田回目同ーー幅四回目自由品同四四回目同ーー同司園田ーー田』由--ーーー司園田-----ーー四回目自由由自ーーーー幅四時間田園田町四ーーーーーーーーー回目四回目四回目ーー

Hemogram of WBC 
Neutro. 

No. of Ret CT PT APTT Stab. Seg. Eos. Bas. Mono. Lymp. Others 
Group animaLs %. sec. sec. sec. % 出 出 出 覧 出 覧
『四四回目---岡田町田ー四ー園田町----ー四四回目ー目ーー』ーーー『ーーー----ーーー白血ーーーーー-----ーー園田ーーーーーー--------ーーーー四回--------ーーーーーーーー』ーーーー--園田申ーーー『園田 F 園田四四回目ー両国国間『ーーー"・ー四回目

ControL 12 15.4 239.4 13.18 28.88 0.3 17.8 0.9 0.0 0.0 80.9 0.0 
2.5 48.5 。.49 1.94 0.5 6.7 0.8 0.0 0.0 6.9 0.0 

DEF 11 mg/k世 12 16.8 216.3 13.27 28.19 0.3 17.1 1.2 0.0 0.0 81. 5 0.0 
2.6 55.4 0.61 2.44 5.5 0.9 0.0 0.0 5.5 0.0 

DEF ，30 mg/kg 12 17.0 236.4 13.26 27.85 0.3 16.2 1.2 0.0 0.0 82.3 0.0 
1.5 70.6 0.85 2.12 0.5 4.9 0.9 0.0 0.0 4.8 0.0 

DEF 100 mg/kg 12 15.7 265.1 14.26 28.39 0.4 19.1r 1.0 0.0 0.0 79.2 0.0 
1.6 62.4 1.41 3.16 7.8 0.9 0.0 0.0 7.8 0.0 

甲ー司』ーーー四日目由ーーー白』ーーー』ー目』ー『ーーーーーーーーーーーー町田岡由『ーーーーー司回目園田圃ーーー田園田四回ーー園田圃岡田町田園岡田四回申『申四国ー四回田町田園田帽四回目同町田骨四国同町ーー四四世世帽町ーーーーーーー『ーーーーーー『ーーーーー』ー四回目四四回目

a: Values are means and S.D. thereunder. 
神:Differs from controL， p<0.05. 
州:Differs from controL， p<O.Ol. 



Table 7. slochemlcal flndlngs of male rats dosed orally ~lth DEF ¥n the comb¥ned repeat dose and reproductlve/developmental toxlclty study 

ーー四四ー四四四回--ーーーー四回目---ー『ーーーー四回目『ーーーー_.-ー『ーーーー園田ーーーーーーーーーー『戸田 F ー四---園田園田回目ーーー申自由----ーーーーー園田再開園田四回ーーー--同帽曲唱帽帽同田町田田園由自由司四四国四回目回目ー四四回ーーー四回国自由ーーーーー四四四回目白--目ーーーーーーーーーーーーーーーー』ー』ーーーーーーーーー

Prote¥n fractlons (見)
No. of TP Alb AlG Alb GLobuLln GOT GPT ALP CHE γ-GTP T-Bl l GLu 

Group anlmals g/dl g/dl α1 α2 。γ IU/L IU/l IU/l IU/l IU/l mg/dL mg/dl 
ー四回目曲目ーー---目回目回目ーーーーーーー『ーー一ーーーーーーーー』ー』ー田ー F ーーーーーーーー』ーーー--四ー帽回目帯情ーー』ー回目園田ー目ーーーーーーーーー国自由ー由』ーーー四回目ーーー園田輔副曲目再開園圃幽ーー田町ーーー古田 E 自由ーー園田四回 E 目縄開ーーーーーーーーーーーーー-----ーーーーーーーー』自国四回目白--時四回目司即日回目ーーーー

a 
Control 12 6.32 2.53 0.664 47.91 21.33 6.63 16.88 7.24 118.8 32.0 206.4 82.0 1.48 0.10 156.4 

0.15 0.08 0.036 1.31f 1.44 0.93 0.91 0.88 15.9 5.1 41.2 13.6 0.55 0.00 19.8 

DEF 11 mg/kg 12 6.24 2.50 0.665 48.42 21.98 6.46 16.12 7.03 119.3 32.2 217.1 88.6 1.55 0.10 149.7 
0.16 0.07 0.039 2.01 1.21 0.82 0.98 1.14 17.7 9.0 58.6 20.0 0.43 0.00 17.1 

DEF 30 mg/kg 12 6.31 2.49 0.649 48.46 21.82 6.74 16.26 6.73 114.4 29.6 207.6 106.5普 1.75 0.10 151.2 
0.25 0.12 0.039 1.48 1.26 0.73 1. 02 0.90 29‘8 3.7 28.4 26.4 0.51 0.00 18，，3 

DEF 100 rng/kg 12 6.33 2.48 0.640 47.03 22.02 6.96 17.27 6.73 114.6 30.8 203.7 83.6 1.70 0.10 148.5 
0.21 0.11 0.032 1.20 1.27 0.80 1.05 0.83 26.1 4.8 36.1f 21.1 0.35 0.00 8.7 

司自由自由'回目白目ーー同ー四回ー四回目曲目同世間四百四四回目ー四回目----ー自由同四国四回『唱世間四回-----------ー回目ーーーーー-------ー帽『同戸田------ーー----ーー回申ーー四四ー目『司--ーーーーーーーーーー』ーーー』目---ーー『ーーーーーーーーーーーーーーー---司ーーーーー---ーー日ー田ーー戸--戸四』ー四

回目回目戸田ー戸回目自由ーーー----回目恒四四回目ーー回目ーーーーー--ーーーーーーーーーー『山ー』司』ーーー司自ー回目-----ー咽ー田園田園田司帽申四回目白 E 闇帽 E ーー四四四ー同ー司両国間ー E 田園田回目幅四四回回目時四『司圃刷帽同情ー田町四回目白

No. of T聞Cho TG PL sUN Crea Na K CL Ca P 
Group anlmaLs mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl 問Idl mEq/l 百IEq/l mEq/l mg/dl mg/dl 
ーー即日目--ー司自』日『四白押回目ー』世田目ー回目白田ー園田ーー四回目司回ー司自由ーーー園田四回目司申---ー四四国四回目回由回目早四回嗣嗣岬田岡田四回目ーーー回目 E 仲田世田--回目園田四回ー『ーーーーー--世田園田回目ー回目『ー--ー『ーーーーー

ControL 12 69.8 77.9 125.6 19.83 0.58 142.83 Id12 105.1 9.53 6.59 
13.6 36.3 15.1 2.36 0.06 1 .51 0.181 0.9 0.18 0.61 

DEF 11 mg/kg 12 73.8 80.7 129.8 19.13 0.53 11f3.00 4.478 104.5 9.58 6.75 
10.1 42.3 15.8 1.96 0.05 1.15 0.292 0.7 0.28 0.47 

DEF 30附/kg 12 81.lf 76.6 139.6 19.39 0.56 142.8.3 4.596 104.8 9.52 6.75 
20.9 20.9 28.8 1.75 0.07 1.05 0.235 1.3 0.21 0.35 

DEF 100 mg/kg 12 72.3 67.1 130.7 19.69 0.5/f 143.75 4.5/f9 105.2 9.50 6.61 
11.7 26.4 22.3 2.68 0.05 1.45 0.210 0.9 0.23 0.68 

日--甲田戸四日間『目白問問団ーーー"ー回目』目四回目向町ー回目』四四回目ー』ー園田回目ーー圃圃四四時四四時・ーーーー四 F 司『間四回目四日間四--司ーー『戸------ーー四戸田回目ーー司ーーーーーーーーーー自由』ーー『ーーーーーーーーーーー『明暗輔副四

a: VaLues are means and S.D. thereunder. 
時:DiHers from controL， p<0.05. 



TabLe 8. AbsoLute and relatlve organ ~ei9hts of maLe rats dosed oraLLy ~ith DEF In the combined repeat dose and reproductive/deveLopmental toxicity study 

一ー_.._-----ー百四-_._】山田ー--回目田園園田甲--回岬品目ー-.同ー田ーーー四回ー四ー----田町岨『四四 F 四四四回目置申--ーーー四ーー四四四回目町田ー・同町戸ーー帽世--回同四回ー司四回ーー園田自由自由』由-----ー司 E 四回ーーー四『ーー---目ーーーーーー』ーー回目ー『ーー園田『ーー四--甲ー【

Body Liver Thymus Kidney Adrenal 
No. of I.'eight Rl9_hl Left Right Left 

Group animaLs g g 先 mg 10-3部 g 自 g 自 mg 10・ 3% 問 10-3覧
戸割.-四回目白 F 回目--回目叫回目自由ー』同四岡田園田目白岡田ー回目園田直』ーー回目ー四ーー・・曲』ー『ー四ー回目ーー』ーー--回目白曲目ー---ー四四回目田町四回ー皿園時圃岡田四・四ーー自由輔自園田層間同輔同 F 幅四回目ー四回目ー回目圃--回四戸田------ーーーーー--ー『戸田園田ー司自国自由回目『由回目白

a 
ControL 12 518.2 13.679 2.6沼 308.8 59.714 1.538 0.298 1.523 0.294 25.5 4.941 28.6 5.548 

3.3.4 1.472 0.212 66.6 12.896 0.111 0.019 0.119 0.023 3.2 0.706 2.8 0.749 

DEF 11 mg/kg 12 509.6 13.761 2.700 301.6 59.463 1.639 0.323 1.653 0.327** 27.4 5.382 30.4 5.986 
28.9 1.375 0.195 55.9 12.227 0.143 0.032 0.135 0.033 3.9 0.719 6.2 1.24/~ 

DEF 30 mg/kg 12 514.3 14.138 2.747 287.3 55.884 1.610 0.313 1.600 0.312 27.0 5.260 28.9 5.628 
22.1 1.265 0.191 59.5 11‘478 0.136 0.028 0.112 0.024 4.0 0.811 4.9 0.931 

DEF 100 mヨ/kg 12 502.3 14.455 2.873輔 311.7 62.409 1.711普 0.340州 1.681梧 0.335州 26.9 5.370 29 .t~ 5.861 
31.9 1.561 0.151 68.6 lId28 0.183 0.024 0.181 0.021 4.0 0.803 4.3 0.821 

F 目白ー四--】 F 四回目目』回目ーー園田--圃園田四-------ー】---一ーーーーーーーーー』ー『ーー目--担曲目 E 岬『甲ーーーーー司自由司ーーー由自由ーー』ー白血司ーー回目白百四回目--】----ーーー---四四園田ーーー』回ーー『園田四回回目『戸叫岡田園田---町四四回目句・_.・ーーーー』自由』ー----

Testis Epididymis 
No. of R_Nht Left Right Left 

Group animals g 話 g 出 g 覧 宮 出
ー『【_.四回目問団【『皐耳目『回目司田町田園田田園田ー四回目回目『四四『四回目--回目・曲目『司圃 E 四四四回目白回目曲目田園田四四日戸田ー自由自由ーー明田町四甲山田四回目問団ー四四回目四四世田回目---自問ー四回目

Control 12 1.613 0.312 1.613 0.312 0.606 0.118 0.601 0.115 
O. 20/~ 0.044 0.190 0.039 0.052 0.013 0.048 0.012 

DEF 11 mg/kg 12 1.701 0.334 1.671 0.328 0.611 0.122 0.594 0.117 
0.087 0.016 0.107 0.023 0.049 0.011 O. 0/~8 0.010 

DEF 30附/kg 12 1.728 0.338 1.714 0.334 0.650 0.128 0.643持 0.127輔
0.084 0.023 0.077 0.025 0.028 0.008 0.027 0.008 

DEF 100 mg/kg 12 1.678 0.335 1.658 0.330 0.629 0.125 。圃612 0.123 
0.149 0.031 0.118 0.023 0.053 0.011 0.034 0.010 

申----目ー--申--【』司【ー同---ー田園田園田園 E 回目四ー町田ー四四国申幅田ーー目白『甲南四回世間四四四回申回ー回目 E 園田町田園制調山崎『ー回目町田町嗣 F 司ー由ー『回目岨司自園田町田』由自戸申戸--同『

a: Values are means and S.D. thereunder. 
持:Differs from control， p(O.05. 
制:Differs from control， p(O.01. 



Gross find¥ngs of male rats dosed orally with DEF in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity study 

DEF (mg/kg) 

Item Control 11 30 100 

No. of animals exam¥ned 12 12 12 12 

Table 9. 
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Forestomach : Thickening of mucosa 
Edema in submucosa 
Partial red discoLoration of mucosa 

Glandular stomach : Submucosal white mass 
Epididymis (rJght) : Partial yellowish IJhite discoloration 

a: Values are no. of animaLs with findin9s. 



HistopathologiGal findings of male rats dosed orally 1J1th DEF in the combined repeat dose and reproductive/developmentaL toxicity study 

DEF (mg/kg) 
a 

Item Grade ControL 11 30 100 

No. of animals examined 12 12 12 .12 

Table 10. 
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Forestomach : Edema 1n submucosal tissue 
Thickening of mucosaL Layer 

Vesiculation in superficiaL zone of mucosaL Layer 
Hyperkeratosis 

c: Focal. b: VaLues are no. of animals lJ1th findings. a:+=sLl山tl H = moderate and ++t = severe changes. 



Table 11. General appearance of female rats dosed orally with DEF in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity study 

DEF (mg/kg) 

Item Control 11 30 100 

<8efore gestation period> 
No. of animals examined 12 12 12 12 

Abnormal findings 
a 
o 。

<Gestation period> 
No. of animaLs examined 

8Leeding from vaョina
PaLe d i scoLorat ion of forefeet， 'feet， aur icles and eyebaL Ls 

円
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円
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12 っ，
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u

-

<Lactation period> 
No. of animaLs examined 11 10 10 10 

AbnormaL findings 。 。 。

a: Values are no. of animaLs with findings. 



TabLe 12. Body ve¥9ht changes before gestation period of femaLe rats dosed oraLLy vith DEF ¥n the comb¥ned 
repeat dose and reproductive/developmentaL toxic¥ty study 

回目四回目』四』目ーーーーーーーー『ーー回目---自由目四国間四』同四割同国四四国ーー園田園田申町四回田町園田園園田晴間同四国国耐ーー目ー田園田崎目白ーーー---四回目ーー目園田ーーーーーーーーー』一ー』ーー田ーーー

No. of ~of adm¥n¥str品tion Body veight gain 
Group animaLs 2 5 10 14 Day 1-14 % a 
--ーーーーーー-.---ー--ーー『ーーーーー自由四四四回目曲目四ーー『甲田園田ーー----四回目四四回目白ーー回目白田岡田---ーーー園田 F 園田園田ー園田ーー品目四回目---園田園田司国国唱ー回目ーーーー岬世世田

Control 12 239.2 237.5 243.9 24/L5 249.0 253.4 14.250 5.928 
9.6 10.6 10.2 11.6 12.2 12.5 3.519 1.306 

DEF 11 mg/kg 12 239.5 234.8 245.9 246.4 250.2 255.8 16.333 6.784 
8.2 8.6 9.1 10.0 11.6 14.2 8.937 3.552 

DEF 30 mg/kg 12 241.0 240.8 246.4 247.9 251.6 255.4 14.417 5.996 
10.1 10.6 11.0 11.7 11.2 11.7 6.585 2.750 

DEF 100 mg/kg 12 238.2 239.8 241.3 243岡6 246.5 250.6 12.417 5.185 
11.0 10.6 11.3 12.3 13.6 13.9 5.265 2.178 

四回目----司同副岡田明四回開 E 目甲田曲目園田『明同司同四回目ーー田町田--回目園田園田回田町----回目ー目ー国司岡山幅四四岬即同哨ー申白嗣世間四回目時 F 目回目--同居ー回目--ーー『ーーー--ー『ーーー------

a: (Body weight ga¥n / body weiヲhton day 1) x 100. 
b: VaLues are means and S.D. thereunder， and expressed ¥n gram. 



TabLe 13. Body weight changes during gestation period of femaLe rats dosed oraLLy 'w'ith DEF in the combined repeat dose and 
reproductive/deveLopmentaL toxicity study 

ー四ー四--ー時一ーーーーーーーー』司・ーー『ー目』回目ー一ーーーーー司ー四日ーー田ー--ー四回目ーーー』由『ー』ーー四 E 自由ー---四ーー回目 F ー目世田園ー回目司申ー同 h ・Fー回世ー四ー『ーー戸田陣ー自由ー四回目ーー回ー』ーー自由』ーーー再開----ー』目ーー回目』血---

No. of Day of gestation 』国主』由民__9_<Wl__
Group animaLs 3 5 7 10 14 17 20 Day 0-20 出a
ー『ーーー白-~._-ー回目ーーーー』ーーーーーーーーー園田....._--ーー・・ーーーーーーーーーーーーーーーー』ーーーーーーーー田『甲---司-----甲司回ーー目目ー『四戸戸町』国ー目ー---申由一ーーー四四日ーーーー---ー回ーー白骨明四回申四ーー・田ーーーー--ー』ーー・ーー

b 
ControL 11 259.5 267.2 274.3 282.9 287.1 299.6 316.8 347.0 394.5 135.000 52.086 

13.7 15..3 16.3 14".9 17.5 16.4 17.5 20.6 20.2 11.550 4.422 

DEF 11 mg/kg 10 266.8 275.6 285.3 291.4 297.0 310.0 330.0 364.5 412.7 145.列。 54.851 
15.4 14.8 17.8 15.8 18.3 19.9 21.3 24.9 2守.5 25.305 10.007 

DEF 30 mg/kg 11 260.6 268.8 278.1 282.5 288.9 300.8 316.8 343.5 376.7 116.091 44.512 
11.5 12.3 16.0 15.7 16.8 19.3 23.0 27.5 41.8 38.140 14.125 

DEF 100 mg/kg 11 255.2 265.4 273.7 281.4 286.5 301.5 317.5 345.8 389.0 133.818 52.347 
14.4 14.1 16.6 18.0 18.2 21.3 23.0 24.6 33.3 23.349 7.903 

自国----目ー-----園田町ーーーー司ーーー---ー---目白 E ー『ーーー-----ー--園田ーーーーー『ーーーー，ーーーー』ーー四四ーー圃回ーー四ーー自由四回目四戸ーーー園田町ー申回目司自由 E 回目ーー園田園ーー園田ー四ーー自由ーーーー---自由四四ー四--目白目ー

a: (Body 'Jeight gain / body 'w'eight on day 0) x 100. 
b: Values are means and $.0. thereunder， and expressed in gram. 



TabLe 14. Body W'eight changes during Lactation period of femaLe rats 
dosed oraLLy W'ith DEF in the combined repeat dose and 
reproductive/deveLo担mentaLtoxicity study 

Group 
No. of 
animaLs 

ControL 11 

DEF 11 mg/kg 10 

DEF 30 mg/kg 10 

DEF 100 mg/kg 10 
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302.5 294.1 304.2 1. 700 0 . 596 
19.6 23.0 19.7 8.233 2.775 

a: (Body weight gain / body weight on day 0) x 100. 
b: VaLues are means and S.D. thereunder， and expressed in gram. 



TabLe 15. Food Gonsumpt ion beforeョestationperiod of femaLe rats dosed oraLLy ~\th DEF 
¥n the comb¥ned repeat dose and reproduct¥ve/deveLopmentaL tox¥c¥ty study 

戸ー日間四日目自由自由回申戸向『回『自国四回目同唱四回目岡田向田園田向ーーー同時間田町田回目甲骨ー四回目ー司圃園田町同問園田四四ーー四四国岡田『岨岨甲ー司自国田園田ー--四回目

No. of Day of ad~\n\strat19n 
Group an¥maLs 2 10 14 
目白ー』田明ー・固四国--ーー同四・--ー皿『四回ー回目ー白』ー--白目--------回国自由ー回目園田戸回目『四--阿国岡市岡戸同町岨回目---ー回ー自国時ー向田園田圃聞，ー-

a 
ControL 12 13.8 14.0 15.7 13.2 15.3 15.2 

1.4 1.5 2.0 2.1 1.8 2.2 

DEF 11 mg/kg 12 14.7 12.5 17.3 14.0 15.3 15.2 
1.6 2.3 1.6 2.9 2.5 2.4 

DEF 30 mg/k司 12 14.0 14.7 16.3 14.5 16.4 14.4 
1.8 2.7 2.7 2.0 2.9 ，3.3 

(11) b 
DEF 100 mg/kョ 12 12.9 14.5 13.5骨 13.6 15.9 15.2 

2.5 4.1 1.8 2.2 2.5 2.3 
ーーーーーーーーーーー回目唱酬ーー岡田由自--ー帽同ー目白ー四国回目』同同国ーーーーーー---ー四ー甲山田岡由同四園田岬四回世田恒--自由ー園田回目ーー田ーー四戸--回ーー--

a: VaLues are means and 5.D. thereunder， and expressed ¥n gram/day. 
b: VaLues ¥n parentheses are no. of animaLs examined. 
判:D¥ffers from controL， p<O.05. 



Table 16. Fo吋 consumptionduring gestation period of female rats dosed orally ~ith DEF in the combined 
repeat dose and reproduct ive/developmental toxicity study 

ーー---世田目町一四四四回目四回目ーー目ー四四曲目甲戸同司ー四四回目白ー目白』園田------回目ーーー--ー---ーーーーー四回目ー回目白司ーーーーー由』四ー曲ーー自由---・・ a岡田 F 帽園田四回目白岡田ーーーー

No. of Day9~L9.m山E
Group animals 3 5 7 10 14 17 20 
ーー一ーーーーーー『ーーー』ー回目司苧自由園田世田--回目時申四時四四申曲目岡山田骨四四咽--帽曲園田--園田国曲目ーーーー回世田田園田ーーー向田園田ーー四曲目田岡田園田園園田四幅四ーー岡田園田ーー園田町帽甲同

a 
Control 11 20.3 18.9 22.2 20.5 22.0 21.1 24.0 20.8 

2.1 2.7 3.0 2.8 2.6 2.1 3.2 3.3 

DEF 11 mg/kg 10 22.1 21.2 23.0 22.3 22.9 21.8 24.6 20.2 
2.4 2.5 3.0 3.3 2.3 2.9 2.6 2.5 

DEF 30 mg/kョ 11 22.0 20.4 21.4 21.6 22.6 21.6 22.5 18.5 
3.0 3.5 3.1 3.1 3.8 3.6 2.8 3.8 

DEF 100 mg/kg 11 21.5 19.8 22.0 21.7 24.3 21.5 23.1 21.1 
3.0 3.0 4.0 3.2 5.0 ，3.0 2.3 3.3 

曲目白『ー申目司自--目白司目ー四回目--司国司耳目四回目回目------ー--ー四ーーー自由ーーーー一ーー一ーーーーーーーー四回目ー即日 E 園田ー』ー由』ー-----ー』回目『晴ーーー四回目四国ーー--田町田ーー

a: Values are means and S.D. thereunder， and expressed in gram/day. 
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Table 18. Absolute and relatlve organ weights of female rats dosed orally wlth DEF ln the comblned repeat dose and reproductive/deveLopmental toxicity study 

Bocly Liver 一一_Ihz胆L一一一 Kidney AdrenaL Q_'{約一一一一一一一一『
No. of IJeiヲI1t Right Left R MI1t Left 一一__RL911し一一一一一一よ~LL__

Group animals g 宮 見 mg 10-3部 g 拡 g 百 mg 10-3首 冊宮 10-3% mg 10-3見 mg 10-3% 
ーー---ーーー--------ー四『ーーー--四回目ーー【------四四四回目ー司田町田幅四四四四四回目帽四回岡崎岡田四回目ー四ー同国---司』町四四ーー園田田町田園--ー時四割 F 輔ー同町陣開時値目自由回目置申園田司間四四回目園田唱 E 田岬--ー回目白』ーーー『ー--日明 _M._ー回目ーー』ー由ーーーーー-ーーーーーーーーーーーーーーーー【-----回目白ー自由自由四回・園田ーーー幽

a 
Control 11 310.1 11.611 3.745 164.4 53.197 0.960 0.308 0.945 0.305 30.9 9.974 33.1 10.648 1.9.7 15.968 It6.4 15.014 

22.1 1.240 0.296 20.8 7.218 0.092 0.021 0.086 0.021 5.1 1.462 6.3 1.724 8.7 2.043 4.6 1.7M 

DEF 10 319.2 12.412 3.897 142.7 44.600 0.997 0.311 0.983 0.308 32.5 10.199 34.4 10.768 53.9 16.882 53.5 16.646 
11 mg/kg 15.9 0.693 0.284 28.3 7.811 0.090 0.023 0.078 0.015 5.4 1.706 6.0 1.723 7.7 2.198 17.1. 1..910 

DEF 10 307.6 11.123 3.615 186.8 60刷999 1.000 0.326 0.973 0.318 29.4 9.566 33.4 10.884 51.0 16.634 51.5 16.722 
.30 mg/kg 17.4 1.245 0.338 82.5 27.288 0.045 0.020 0.05'. 0.02/. 5.1 1.652 6.ft 2.162 6.8 2.l.40 8.5 2.382 

DEF 10 304.2 12.499 4.118者 154.7 50.858 1.023 0.337揖 1.003 0.329輯 30.4 9.971 34司3 11.267 55.2 18.188 48.3 15.900 
100 mg/kg 19.7 0.9.38 0.327 61.7 20.420 0.080 0.023 0.067 0.021 4.5 1.11.4 5.3 1.588 6.1. 2.130 7.0 2.2/.2 
---甲山田四回目『目坤 F 四四回目四四回目回目ー---ーー四国自由』ーーーーーー白骨ーー『申回目ー--国--・・ーー四回目司自ー司甲『ーーーー--【ー----同事ーーー』ー自由『四---岡田ー四』畠由『ー-------------司自由甲南目ー園田目皿ー園田自由ー岡田四ーーー回目---南町『ー四四回田町ー----申戸-----四回----戸----ーーーーーーーーー---ー』ーーーーーーー

a: Values are means and S.D. thereunder. 
世:Djffers from controL， p<0.05. 



Gross findings of femaLe rats dosed oraLLy ~ith DEF in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity study 

DEF (mg/kg) 

Item ControL 11 30 100 

No. of animals examined 12 12 12 12 

TabLe 19. 
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Forestomach : Thickening of mucosa 
Oviduct (rightl : DiLation of Lumen 
Uterus (right sidel : HypopLasia 

Existence of 1 dead fetus 
Vagina : Septum format;on 
Existence of 1 dead fetus 

a: VaLues are no. of animaLs ~ith findings. 
b: Part ial in one animaL. 
c: KiLled on day 26 of gestation for deLayed deLivery. 
d: KilLed on day 260f gestation for delayed deLivery. 

Observed 1 corpus luteum and 1 implantation site. 
Observed 2 corpora lutea and 1 irnplantation site. 



Histopathological findings of female rats dosed orally W'ith DEF in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity study Table 20. 

DEF (mg/k引

Item Grade Control 11 30 100 

12 12 12 12 No. of animals examined 
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Observed 2 corpora lutea， 1 impLantation site and 1 dead fetus ¥n the vag¥na. 

a: t = sl¥ght and +t = moderate change. 
b: Values are no. of an¥mals W'ith findings. 
c:闘=not母xamined.
d: Values in parentheses are no. of animals exam¥ned. 
e: K¥L led on day 26 of gestat ¥on for delayed del ¥very. 



TabLe 21. InfLuence o'f DEF on reproductive ability of rats in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity study 

Estrous cycle 

Before administration Administration period 
田園酬四回目四四国ーーーーーーーーーー--ー田』回ーーー--田ー圃ー---- ー司ーーー同園田戸田町』目白田・，ーーーーーーー回世島田園田『回目昨ーー岬--

NormaL Abnormal Normal Abnormal No. of Days betlJeen a 
No. of 圃剛ーー田岡田園田園田園田回同園田園醐圃ー同幅四回押同四 回同・岨岨岡田国同'園田園岬園田岡田園田----四四回目 F 圃 No. of pairs ';Iith the starting CopuLation No. of Fert iL i ty 
animals Total Continuous Irregular Total Continuous Irregular pa lrs successful of mating and index pregnant index 

Group examined diestrus diestrus mated copuLation copuLation 覧 animaLs 見
四回目回世田『四四日明田ー回目ーーー四日日目園田珂田岡山田---両日早四回ー帽胃同町田--町田司ー四国同嗣ー回岬 E 同ー園田町咽同副岡田岬酬開問欄間岡田園帽司自目 E 四ー田酬同帽欄恒・--岡田 E 四四四国ーー回目司圃・田圃圃圃同開咽同 H ー園田回申 E ーーー回戸田回田町輔四回骨四ーー町田園田町-------ーーーーーー田・・ーー四回目自由同骨四回目町田ー岡田曲目叫四回--田町ー---国

c 
Control 12 '12 12 

DEF 11 mg/kョ 12 '12 o 12 

DEF 30 mg/kg 12 12 IJ 12 

DEF 100 rng/kg 12 12 1) 12 

a: (No. of pairs ';Iith successful copulation / no. of pairs matedl x 100. 
b: (No， of pregnant animals / no. of pairs with successful copuLationl x 100. 
c:旬=blank value. 
d: VaLues are means and S.D.J and expressed in day. 

12 12 2.2i1.3 100.0 11 91.7 

12 12 2.8i1.4 100.0 10 83.3 

12 12 V~+1.5 100.0 11 91.7 

12 12 1.5iO.8 100.0 11 91.7 



Table 22. Influence of OEF on delivery and maternal behavior in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity study in rats 

田岡田園田園田町ー唱曲 H 回目園田ー自問園田国--ー剖田ー回司『ー---回目ーーーー田ーーーー-_...._ーーーー・・ーー---ーーーーー園田ー』ーー回目園田ー園田町田園園田ーー田圃ーー田園ー田圃ーーーーーー目--圃圃圃圃圃回同国咽岡田酔 h 酬同制酬開園帽回樹園町園田陣圃嗣岨四・開園岡田園田 F 司園田ーーー--四国回目司ー---ーーー--園田町田ー由由回目白回圃ー四園田園田

Live pups born Oead pups born 
園田園圃ー・・帽圃幽帽曙園周司唖四四回開閉帽掴圃匝同岡田回国国ー圃圃圃圃圃圃同圃圃 --司個圃園周'四ーーーーーーーーーーーー

a c 
No. of Implan圃 Live e 

No. 01: No. of implan- tation No.of Delivery birth Gestation Gestation Nursing 
pregnant corpora tation index PUPS index index $ex length index index 

Group females Lutea si tes 覧 born 部 No. 見 rat io Male FemaLe No. 問ale Female day 私 官

同同国園田---園田回世田ーー--司自由回目ーー四国耐回目咽圃帽ーーーー同困層四四回園田田陣甲田岡田・・『欄間同開園圃圃圃晶画ー岬輔綱同・・ー---圃帽園田岡帽同園田園田圃岡田園帽同司聞岬圃置岡崎・m ・ー田園同ー・・園田司ー回目ーーーーー田ーー園田園田-------田園田ーー田』ーーーーー田ーーー------ーーーーーー国酬回同回目同園周働問岬圃障問問削酬明嗣 E 四回目園田陣

Control Total 11 178 162 149 147 M 83 2 
|可ean 16.2 14.7 91.713 13.5 92.054 13 ，1~ 98.416 1.486 5.8 7.5 0.2 0.5 0.5 21.8 100.0 100.0 
S.O. 1.7 0.9 8.615 1.3 7.803 1.6 3.52'7 0.809 2.0 1.9 0.4 0.7 0.7 0.4， 

DEF Total 10 174 161 154 149 '78 71 3 2 
1'1 mg/kg |可ean ll .l~ 16.1 94.477 15.4 95.539 14.9 97.083 1.276 7.8 7.1 0.5 1.0 0.7 22.0 100.0 100.0 

$.D. 3.5 1.6 11.872 2.0 6.154 1.7 5.487 1.155 3.2 2.7 1.0 1.0 0.6 0.0 
g 
( 10) ( 10) (10) (10) ( 10) 

DEF Total 11 182 135 126 126 57 69 。 (10) ( 10) 
30 mg/kg Mean 18.2 13.5 75.037 12.6 94. 52/~ 12.6 100.000 1.255 5.7 6.9 0.0 0.0 0.0 22.0 90岡9 100.0 

S.D. 4.8 5.1 24.892 IL6 6.750 4.6 0.000 0.586 '1.9 3.3 0.0 0.0 

(10) (10) (10) (10) ( 10) 
DEF Total 11 177 157 143 139 (9) 71 60 4 2 2 (10) ( 10) 
100 ms/ks Mean 17.7 15.7 89.781 14.3 90.587 13.9 97圏521 0.890 7.9 6.7 0.4 1.0 1.0 21.9 90.9 100.0 

S.O. 3.2 2.2 11.067 2.8 9.551 2.6 5.784 0.270 1.8 1.4 1.0 1.4 0.0 0.3 
世田町障問団ー回目ー日自由--ー---ーーー田ーー町暗唱耐.瞬間園田帽圃輔副圃圃圃・・ー圃輔副幽園田圃圃圃=・岡田町四岡田四回同四帽問棚田陣相四割帽同四閉園帽開田陣圃同開相田嗣聞閉園圃酬骨四回国圃----咽---同開園'帽----岡田園田ー園田ー田園田----圃四国間四世田回目ーーーーーーーーーー--ーーー田町ーーーー-----園田園圃四時同咽園田岡田田園田園田--

a: (No. 01 implantation sites / no. 01 corpora lutea) x 100， using the litter as a unit of treatment. 
b: (No. of pups born / no. of implantation sites) x 100， expressed in the same way as above. 
c: (No. of l ive pups born / no. of pups born) x 100， expressed in the same lJay as above. 
d: (No. 01 female pups / no. of male pups)， expressed in the same way as above. 
e: (No. of females lJith live pups / no. of pregnant females) x 100. 
f: (No. 01 females with normal nursing / no. of females lJith complete delivery) x 100. 
g: Values in parentheses are no. of animals examined. 
h: One animal had delayed delivery and was observed 1 corpus luteum， 1 implantation site and 1 dead fetus in the uterus. 
i: Excluded one Litter because of error in confirming male and female of pups. 
j: One animal had delayed delivery and was observed 2 corpora lutea， 1 implantation site and 1 dead fetus in the va9ina. 



TabLe 23. InfLuence 01 DEF on viabiLity of pups in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity study il1 rats 

GrollP 

COl1trot. TotaL 
Mean 
S.D. 

DEF 11 mg/kg TotaL 
l可ean
S.D. 

DEF 30 mg/kヨ TotaL 
ト1ean
S.D. 

DEF 100 mg/kヲ TotaL 
Mean 
S.D. 

No. of 
L i tters 

11 

10 

10 

10 

No. of 
Live 
pups born 

147 
13.4 
1.6 

149 
14.9 
1.7 

126 
12.6 
4.6 

139 
13.9 
2.6 

No. 

142 
12.9 
1.6 

149 
14.9 
1.7 

122 
12.2 
4.5 

136 
13.6 
2.5 

Live pups on day 4 

a 
ViabiL ity 
index 
百

96.775 
6.372 

100.000 
0.000 

96.527 
6.186 

98.031 
3.185 

MaLe 

60 
5.5 
1.3 

78 
7.8 
3.2 

54 
5.4 
2.0 

(9) 

69 
7.7糊
1.6 

FemaLe 

82 
7.5 
1.9 

71 
7.1 
2.7 

68 
6.8 
3.2 

(9) 

59 
6.6 
1.3 

回目』司『四ー四甲------ー唱回目 F弔問『回目曹目ー町市四回目白四回目弔問』回目回目世田『四回目白『由自由自由ー園田四帽四ー甲田『日ーーー四回目田園田ー園田園田四回『血由ーーーーーーーーーーー』ーーー『ー---自由ー明日戸田ー自由ー園田---ー喧』ー』回目同

a: (No. of Live PUPS 011 day 4 / no. of Live pups born) x 100， usinヨthelitter as a unit of treatment. 
b: ExcLuded one Litter because of error in confirming maLe and female of pups. 
州:D i ffers from control， p(O. 01. 



General appearance of担uPSin the cαnbined repeat dose and reproductive/developmental toxicity study of DEF in rats 

Male FemaLe 

DEF (附Ikg) DEF (附Ikョ)

Item Control 11 30 100 Control 11 30 100 

Table 24. 
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a 
64 
d 
4 
0 

0 

No. of animals examined 
c 
Oeath 
Trauma of head and buccal reglon 
Trauma of left thoracic region 
Oark red discoloration of left buccal region 
MiLky IJhite discoLoration of lumbar and posterior a凶ominaLregion 

a: Values are no. 01 Live animals at birth. 
b: Excluded one litter because of error in confirming male and female of pups. 
c: Includes missing. 
d: Values are no. of animals with findings. 



TabLe 25. Body lVeight changes of pups in the combin吋 repeatdose and reproductive/deveLopmentaL toxicity study of DEF in rats 

ーーーーー---四『岡田自由回ー戸ー----ーー申--四ー.輔自由 E 闇司園田四回'ーーーー四・嶋田 a・ー四国ー自由開聞酬輔副回目園田園田岡田圃圃圃町田ーー圃帽圃曲・・ーー園田---田圃圃----田園田ー回由ーーー回目国間司『ーー園ーーーー申ー--ー回目甲骨骨』ーー目 E ー曲目ーーーー巴

MaLe Female 
No. of Day of lactation Body lVei9ht gain Day of lactation 』国y-Iv'eight 9ain 

Group litters 。 4 Day 0-4 % a 4 Day 0-4 覧
--ーーー圃』園田園田町田園田園自国ー田園田町園田園ーー園田園田ーー田園司--園田園ー哩田昌』戸申----ーー園田ー『国曲白血目ーー---由ーーーーーーーーー『田--・--園田--同噌---圃 E 田--岡田園田曲目串骨岡田『時四国ー甲田柏田4 時四国国軍園田ー回目戸戸田ーー

b 
ControL 11 6.19 6.60 9.35 3.164 50.99。 5.93 6.28 8.99 3.064 51.594 

0.40 0.52 0.99 0.763 11.553 0.33 0.43 0.95 0.785 12.802 

DEF 11 mg/kg 10 6.39 6.83 9.59 3.200 49.884 6.11 6.49 9.11 3.000 48.955 
0.38 0.50 0.94 0.643 8.561 0.36 0.45 0.94 0.704 10.395 

DEF 30 mg/kg 10 6.36 6.96 10.22 3.860 60.044 6.05 6.65 9.80 3.750 61.075 
0.48 0.72 1.76 1.413 19.3M 0.48 0.73 1.76 1.358 18.995 

c 
DEF 100 mg/kg 9 6.51 6.82 9.67 3.156 48.478 6.12 6.46 9.14 3.022 49.480 

0.40 0.45 0.76 0.525 7.936 0.50 0.53 0.75 0.393 6.508 
ー田ー--ーーー戸噌--ーー四--------日明白』ーーーー回目ーーー由司陶ーーーーー回目ー四ーー『ーーーーー四ー園田ー』ーーーーー岡田国----回戸間『御園田ー-....--ーー田園ーーー園田園田曲目四ー回目ー田町田園田ー園田--白岡町圃柏戸田ーーー四四ーー』周司---ーー目白

a: (Body lVei抑tgain / body lVeight on day 0) x 100. 
b: VaLues are means and S.D. thereunder， and expressed in gram， usin宮theLitter as a unit of treatment. 
c: ExcLuded one L itter because of error in confirming male and female of pups. 



Table 26. Gross flndings of pups in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxlcity study of DEF in rats 

門ale

DEF (mg/kg) 

Item 30 100 Control 11 

a 
No. of dead anlmals 4 3 3 

。。 。。
。 。 。。

60 78 54 69 

。 。

Heart : Attachment of blood clot 
Lung (left) : Red discoloration 
Cerebellum : Partial dark red discoloratlon 
Skin of thoraclc and dorsaL region : 
Trauma 
Perforation from left lateral thoracic trauma region to thoracic cavity 

No. of animals kilLed on day 4 of Lactation 

Skin of left thoracic r開ion: Trauma 

a: Excludes mlssing. 
b: Values are no. of animals ~ith findings. 
c:ー=blank value. 
d: Excluded one lltter because of error in confirmlng maLe and femaLe of pups. 
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