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要約

トリチオシアヌル酸の、 I峰雄動物に対する反復投与による影響とその回復性、親動物の生殖・発生

および新生児の発育に及ぼす影響を検討するために、 o(溶媒対照)、 62.5，125および 250mg/kgの

用量で雌雄の Sprague-Daw]ey系ラット(各 12匹/群)に反復経口投与した。投与 15日目から 2週間

を限度として交配させ、雄は 42日間投与した後に剖検した。雌は交配後、自然分娩させて母動物は晴

育 5日に、出生児は晴育 4日に剖検した。また、 Oおよび 250mg/kg投与群の各雄 5匹および雌のサ

テライト群 (0および 250mg/kg)は 42日間投与した後、 14日間休薬させて剖検した。その結果を以下

に要約した。

1.反復投与毒性および回復性試験

250 mg/kg投与群において雌雄各 1例の死亡が認められた。 250mg/kg投与群の雌雄には、耳介

黒色斑、尾先端暗紫色、尾結節、耳介結節、陰嚢硬化、陰嚢結節なEが観察され、休薬中も継続して

みられた。 125mg/kg投与群の雄、 250mg/kg投与群の雌雄では、投与後に一過性の流誕が認められ

た。詳細な症状観察では、神経毒'性を示唆する変化は認められなかった。体重推移については、 250

mg/kg投与群の雄で顕著な体重増加抑制および摂餌量の低下が認められ、同様の変化は、同群雌の

サテライト群でもみられたが、休薬に伴いその変化は消失した。

250 mg/kg投与群の雄では、尿沈誼中に赤血球が高頻度に認められ、血液学検査で、はへマトクリッ

ト値が、血液生化学検査では血中アルブミン濃度が有意に低下した。耳介、尾および陰嚢にみられた

病変部の病理組織学検査では、いずれも皮下織に多核巨細胞を伴う肉芽腫と炎症性細胞浸潤が観

察された。腎臓の組織学検査では、乳頭部の壊死あるいは浮腫が、雄の 62.5mg/kg以上の投与群お

よび雌の 250mg/kg投与群で認められ、近位尿細管の褐色色素沈着が雌雄とも 62.5mg/kg以上の投

与群で認められた。副腎の組織学検査では、皮質索状帯細胞のびまん性肥大が、 62.5mg/kg以上の

投与群で認められた。上記の腎臓および副腎の変化は、休薬後の動物にも認められた。

2.生殖発生毒性

250 mg/kg投与群で、不妊が3例認められ、同群の黄体数が対照群より有意に減少した。性周期、交

尾率、出産率、妊娠期間、分娩率には被験物質投与の影響は認められなかったo 出生児については、

生存、性比および体重に被験物質投与の影響は認められず、形態異常も観察されなかったo

3.無作用量

以上の結果より、本試験条件下で、のトリチオシアヌル酸の反復投与毒4性に関する無作用量は、 62.5

mg/旬以上の投与群で腎臓の近位尿細管に色素沈着、副腎皮質にびまん性肥大が認められたこ左か

ら、雌雄とも 62.5mg/kg/ day未満、生殖発生毒性に関する無作用量は、 250mg/kg投与群に不妊が

認められたことから 125mg/kg/day ，l::判断された。



試験目的

トリチオシアヌル酸は含ノ¥ロゲンポリマーの架橋剤および含ノ¥ロゲンポリマーとジエン系ゴ、ムとの共架

橋剤であり、工業用ゴム全般、ゴムー金属聞の接着、金属の防錆剤として用いられている。

今回、 OECD既存化学物質安全性点検等に係る毒性調査の一環として、トリチオシアヌル酸の安全

性確認の資料を得るために、ラットを用いる反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を行い、親動物に

対する反復投与の影響およびその回復性、ならびに新生児の生存性、発育および形態を含む生殖発

生に及ぼす影響について検討したので、報告する。

材料と方法

1.被験物質

被験物質として用いたトリチオシアヌル酸(TTC)の性状は、以下の通りである。

化学名

略称

英名

CAS No. 

分子式

分子量

物理化学的性質

トリチオシアヌル酸

TTC 

1，3，5-Triazine-2，4，6(lH，3H，5H)一t廿ri託thion

638一16一4

C3H3N3S3 

177.27 

性状

融点

溶解性

淡黄色粉末

300
0

C以上

水に難溶、メタノール、アセトン、ジオキサンに微溶、

セロソルブ、 THFに可溶
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構造式

NJ¥N 

HS人N人

本試験には、 から提供された TTC [ 含量 99.8%(HPLC)、不純

物イオウ分 0.13弘、 AppendixAJを用いた。被験物質は受領後(被験物質受領日 :2005年 1月24日)

使用時まで、被験物質受領保管庫において室温保管した。また、本試験の投与終了後に残余被験物

質を被験物質入手先に送付し、提供元にて再度品質試験が非 GLP下で実施され、試験前後で品質

に変化が認められなかったことから、被験物質は試験期間中、安定で、あったと判断した(AppendixB)。

2.使用動物および飼育方法

8週齢の Sprague-Dawl ey(SD)系[Crl:CD(SD)、SPFJの雌雄ラットを、日本チヤーノレス・リバー厚木

飼育センターから購入し、飼育環境への馴化と検疫を兼ねて入荷日を含めて 14 日間予備飼育した。

検疫・馴化期間中、毎日一般状態を観察し、入荷日および検疫終了日に体重を測定した。また、雌全

例の性周期を入荷翌日から毎日観察したほか、検疫終了日に雌雄全例の詳細な症状観察を実施した。

その結果、検疫・期11化期間中、前肢の脱毛が雄 3例、雌 2例に認められた。また、 4日間隔以外の性周

期を示した動物が 15例で認められ、詳細な症状観察で、はハンドリング時に過剰な警戒性を示した動物

が雄 1例、瞳孔径拡大が雄 1例、皮膚潮紅が雄 I例に認められた。群分けは以上の動物全てを除い

たほか、検疫終了時(投与開始 1目前)の測定体重をもとに体重の上位および下位を除いた動物を体

重別層化無作為抽出法により群分けした。投与時の週齢は雌雄とも 10週齢で、あった。なお、群分けに

よって試験系から除外された動物(雄9例、雌35例)のうち、雌 30例は別試験(試験番号 Z-04-407-4)

に移管し、雄4例、雌 5例は殺処分、雄 5例は微生物モニタリングに供した。入荷動物の入荷時および

投与開始時の体重範囲は以下の通りである。

動物入荷日:

入荷匹数:

入荷時体重:

投与開始日:

投与時体重:

2005年 5月 11日

雄 57匹、雌 93匹

雄 265.2'"""""285.7g (平均 275.9g)、雌 165.2'"""""189.3g (平均 175.4g)

2005年 5月 26日

雄 355.5'"""""405.2g (平均 382.3g)、雌 208.7'"""""255.0g (平均 232.1g) 

個体識別は、各動物の尾にフェルトベンで入荷動物番号を付し、検疫・馴|化期間中は各飼育ケー

ジに試験番号および入荷動物番号を記入した動物カードを掛け、群分け後は群ごとに色の具なる動物

カードに試験番号、動物番号および入荷動物番号を記入した動物カードを掛けた。なお、出生児の個

体識別は実施しなかった。
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動物は、金属製金網床ケージ(220wx270 dx190 h mm)に I匹ずつ(交配時は 2匹/ケージ)収容

し、許容温度 21.0-----25.0't、許容湿度 40.0-----75.0%、換気回数約 15回/時問、照明 12時間 (7時~

19時点灯)に制御された飼育室 (6号室)で、固型飼料 (CE-2、日本クレア)および水道水(秦野市水道

局給水)を自由に摂取させて飼育した。妊娠 18日(睦栓あるいは精子確認日=妊娠 0日)以降の母動

物は、ラット用プラスチック製繁殖ケージ(350wX400 dX 180 h mm)に収容し、晴育 4日(分娩日=晴

育 0日)まで紙ノ《ルプ製チップ(ベパークリーン、日本エスエノレシー)を床敷として供給して飼育した。な

お、飼育期間中、飼育室の温湿度の実測値は、それぞれ22.5-----26.0
0

C、50.0-----65.0%で、あった。また、

供給した飼料、水およひ、床敷には試験に支障を来す可能性のある混入物は認められなかったo

3.投与検体の調製

被験物質を秤量し、乳鉢で摩砕後、媒体を少量ずつ加え、 5w/v%に調製した。これを媒体で段階希

釈して 2.5および1.25w/v%溶液を調製した。被験物質が水に難溶で、予備試験において均一に懸濁

することが確認されたため、媒体は 0.5九カルボキシメチルセルロース・ナトリウム[日局カルメロースナトリ

ウム(丸石製薬、ロット番号 4720)を日局注射用水(光製薬、ロット番号 A4ZCT1)で溶解]を選択した。

投与検体は遮光下、冷蔵(3-----8
0
C)で保管した。投与量と被験物質濃度は以下の通りである。

投与量(mg/kg)

62.5 

125 

250 

濃度 (w/v%)

1.25 

2.5 

5 

投与に先立ち、本被験物質のラットを用いる急性経口投与毒性試験(試験番号 A-04-007)におい

て、被験物質の 20および 0.05w/v%溶液について、秦野研究所で遮光下冷蔵における調製後 8日間

の安定性を確認し(AppendixC)、この結果に基づき、投与検体の調製は投与前 8日以内に行ったo ま

た、 2005年 5月 24日に調製した各濃度の調製検体中の被験物質含量および均一性を測定し、平均

含量が調製指示濃度の 94.3-----101%であり、均一性は 99.3-----101%で、それぞ、れ規定範囲内にあったこ

とを確認、した(AppendixD、E)。

調製検体中の被験物質濃度の測定は、各調製検体を 0.5mLずつ採取し、メタノールで、適宜希釈し

て試料溶液を調製した。別に、被験物質を必要量秤取し、メタノールに溶解して標準溶液 (1、2、5

μg/mL)を調製した。試料溶液および標準溶液を高速液体クロマトグラフ(HPLC)法により測定し、標準

溶液から作成した検量線を用いて濃度を求めた。 HPLC条件を以下に示す。

分析カラム

移動相

流速

カラム設定温度

検出波長

試料注入量

Atlantis dC18 

(内径 4.6mm、長さ 50mm、粒子径 5μm、Waters)

メタノール/0.05mol/Lリン酸塩緩衝液(pH2.5) (1:9 v/v) 

1.0 mL/min 

40
0C 

294 nm 

10μL 
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4.投与量の設定および投与方法

秦野研究所にて実施した TTCの反復経口投与毒性・生殖発生毒性併合予備試験(試験番号

R-04-006)の結果から設定した。すなわち、雌雄ラットに 250、500および 1000mg/kgのTTCを 14日

間反復経口投与した結果、 1000mg/kg投与群では半数以上が赤色尿を呈し、投与 7固までに雌雄と

も全例が死亡した。 500mg/kg投与群では、投与第 2週から耳介の黒色斑、尾先端の暗紫色化がみら

れ、雌 1例ではさらに赤色尿、流涙、削痩および鎮静を呈し、瀕死状態となった。また、同群では、雄の

投与第2週の体重増加が抑制され、剖検時には牌臓の腫大も認められた。 250mg/kg投与群では、被

験物質投与の影響を示唆する変化は認められなかった。 500mg/kg投与群で認められた一般状態の

変化は、いずれも遅発性であり、 2週間以上の投与では重篤な症状に進行することが予想されたことか

ら、 500mg/kgは本試験における最大耐量を凌駕する量と推察された。したがって、本試験における高

用量群の投与量は 250mg/kgに設定し、以下、公比 2で除して中用量を 125mg/旬、低用量を 62.5

mg/kgに設定した。

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

続 42日間、雌は交配前 2週間、交尾までの交配期問、妊娠期間および晴育4日まで(42----48日間)、

分娩しなかった雌は剖検目前日(妊娠 25日相当)まで、サテライト群の雌は連続 42日問、それぞれ毎

日1回、 9時----12時にラット用胃管を用いて強制的に経口投与した。

各群の投与物質、投与量、濃度、投与容量および動物番号は以下の通りである。

群 投与物質 投与量 濃度 投与容量* 動物番号

(mg/kg) (w/v%) (mL/kg) 雄 雌

1 0.5% CMC Na (媒体) 。 。 5 MXOI00l ----012 FBOI00l ----012 

2 TTC 62.5 1.25 5 MX02001 ----012 FB02001 ----012 

3 TTC 125 2.5 5 MX03001 ----012 FB03001 ----012 

4 TTC 250 5 5 MX04001 ----012 FB04001 ----012 

5(サテライト群)0.5% CMC Na (媒体) 。 。 5 FB05001 ----005 

6(サテライト群) TTC 250 5 5 FB06001 ----005 

*:雌雄とも最近時の体重をもとに個体別の投与液量を算出した。

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

MX01008----MXOI012、MX04008----MX04012)、雌はサテライト群の全例を最終投与翌日(回復 1日)か

ら14日間休薬した。

5.観察と検査

1)一般状態の観察

全例において、飼育期間中および回復期間中は毎日 1回、投与期間中は投与前後の毎日 2回以

上、一般状態を観察した。

2)詳細な症状観察

雄の詳細な症状観察は、検疫終了日(全入荷動物対象)、投与 7、14、21、28、35および、 42日に行
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い、さらに回復試験動物は回復7および14日に行った。雌の詳細な症状観察は、検疫終了日(全入荷

動物対象)、投与 7、14、21、28、35および 42日に行い、観察日が分娩中であった例は哨育 0日に、

その他の分娩例は哨育 0日から 4日の聞に l回観察し、さらにサテライト群は回復 7および 14日に行

った。観察は、いずれも 13時から 16時の間に行い、スコアリング法 1)により実施した。詳細な症状観察

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

出す際に外表を観察し(取り出し易さ、扱い易さ、心拍動、体温、被毛、皮膚色、可視粘膜、流涙、眼

球突出、瞳孔径、流誕)、作業台上での行動の正常性を観察(姿勢・体位、探索行動、身づくろい、発

声、挙尾反応、歩行、常同行動、奇妙な行動、振戦、痩壁、立毛、眼裂)した。

3)機能検査

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

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

検査を実施した。雌では、分娩例は晴育 4日に投与期間が近接した各群の動物番号が若い 5匹を検

査した。サテライト群では、投与 42日および回復 14日のそれぞれ詳細な症状観察に引き続き、全例の

機能検査を実施した。機能検査はプライエル反応、瞳孔反射、視覚定位、驚博反応、後肢引込み反

射、眼験(瞬目)反射、正向反射の有無を観察した。

4)体重測定

雄および雌のサテライト群は、投与 1(投与開始日)、 7、14、21、28、35および 42日、回復 l、7およ

び 14日、解剖日(最終投与翌日および回復 15日)に体重を測定した。交尾が確認されるまでの雌は、

投与 l、7、14および 21日、交尾確認後は妊娠 O(交尾確認日)、 7、14および 20日、分娩後は晴育 0

(分娩日)および 4 日ならびに解剖日に体重を測定した。未分娩の雌は妊娠 O(交尾確認日)、 7、14、

20日および 26日相当日に体重を測定した。

5)摂餌量測定

雄および雌のサテライト群は、投与 1""'-'2、7""'-'8、14""'-'15、29""'-'30、35""'-'36および 41""'-'42日、回復 6

""'-'7および 13""'-'14日に、交配前の雌は、投与 1""'-'2、7""'-'8および 14""'-'15日、交尾確認後は妊娠0""'-'1、

7""'-'8、14""'-'15および 20""'-'21 日、分娩後は晴育 3""'-'4日に、それぞれ給餌量および残餌量を測定し、

その差から摂餌量を算出した。

6)尿検査

雄では、投与 33日に各群の動物番号の若い 5例および回復観察例、また、回復 13日は全例につ

いて尿検査を実施した。雌では、投与 34日に交尾確認日が近接した各群の動物番号の若い 5例につ

いて尿検査を実施した。サテライト群では、投与 34日および回復 13日に、全例について尿検査を実施

した。検査は、動物を代謝ケージに収容し、採尿開始後 4""'-'5時間の尿を採取し、以下の項目について

検査を実施した。なお、投与期間中は、投与後に採尿を開始した。
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項目 測定法

色調・濁度 視診

pH ・潜血・蛋白・ブドウ糖・ケトン体・ 試験紙法

ウロピリノーゲン・ピリルピン

沈澄 鏡検

7)性周期

使用機器

クリニテック 200+(バイエノレ・三共)

光学顕微鏡

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

スメア標本を毎日作製し、同居後交尾が確認されるまで勺性周期を観察した。性周期は発情期、発情前

期および発情休止期に分類し、投与開始後、 4 日間隔の性周期がそれ以外の性周期に変化した動物

の頻度を群毎に算出した。

8)交配

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

で、 2週間を限度として同群内の雌雄 1:1で連日同居させた。交尾の確認は、陸スメア中の精子の存在

あるいは睦栓を確認することにより行い、いずれかが確認、された日を妊娠0日と起算して同居を解消し、

個別に飼育した。

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

数、各群の交尾率[(交尾動物数/交配動物数)x 100、%)および子宮に着床痕が確認された動物を妊

娠例として受胎率[(妊娠動物数/交尾動物数)x100、%)を算出した。

9)分娩・日甫育状態の観察

各群とも交尾した雌は全例を自然分娩させて晴育させた。分娩の確認は、妊娠 21日から分娩が確認

されるまで毎日行い、午前 11時までに分娩が完了した例について、その日を哨育 0日とした。分娩状

態を直接観察できた例は異常の有無を断続的に観察し、直接観察で、きなかった例は分娩前後の一般

状態および、産児の状態から異常の有無を判断した。また、晴育 1"-'4 日の聞は、毎日、晴育状態を観

察した。

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

数/妊娠動物数)x 100、%)を算出し、晴育 5 日の剖検時に観察した着床数および妊娠黄体数から着

床率[(着床数/妊娠黄体数)x 100、%)を算出した。

10) Fl出生児の観察

日南育 0 日に生存児数および死亡児数を峰雄別に数えて、性別および外表奇形の有無を観察し、分

娩率[(産児数/着床痕数)x 100、%)、生児出産率[(出産生児数/着床痕数)x 100、%)および出生率

[ (出産生児数/産児数)X 100、%)を算出した。日甫育 1"-'4日まで毎日、一般状態を観察し、生児数と死

亡児数をi峰雄別に数え、新生児生存率[(哨育 4日の生児数/晴育 0日の生児数)X 100、%)を算出し

7 



た。生存児については、晴育 0および 4日に個別の体重を測定し、各腹ごとに雌雄別の平均値を算出

するとともに、晴育 0および 4日における性比[(雄生児数/総生児数)X 100、%Jを算出した。

11)剖検および採血

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

娩例は晴育 4日の翌日に、未分娩例は妊娠 26日相当日、サテライト群は回復 15日に解剖した。全例、

いずれも解剖前 18"-'22時間絶食させた後、ベントパルピタールナトリウム麻酔下で放血致死あるいは

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

採血は、腹部後大静脈から以下の①、②、③の順で行い、雄の投与終了時剖検では各群の動物番号

が若い5例、回復 15日における剖検では全例で、採血を行った。また、雌の投与終了時剖検では、分娩

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

行った。

①血液学検査用採血:抗凝固剤クエン酸ナトリウム

②血液学検査用採血:抗凝固斉IJ EDTA-2K 

③血液生化学検査用採血:抗凝固剤へパリン

12)血液学検査

抗瀧固剤としてクエン酸ナトリウムを用いて採取した血液から血紫を分離して、プロトロンピン時間お

よび活性部分トロンボプラスチン時聞を測定し、その他の項目は抗凝固剤として EDTA-2Kを用いて採

取した血液で測定した。なお、採血時に検査の補助として静脈血塗抹標本(Wright-Giemsa染色)を作

製したが、標本観察は実施しなかった。また、網状赤血球比率については、採血時にニューメチレンブ

ノレー染色標本を作製し、 Brecher法を用いて網状赤血球比率の算出を行った。

項目

赤血球数 (RBC) 『法一抗

去
一
誌

j
-
j
 

定
一
気

測
一
電

使用機器

血液自動分析装置

CELL-DYN3500 (アホ会ツト)

向上白血球数 (WBC) フローサイトメトリー・

レーザ一光散乱法/電気抵抗法

向上

吸光度法

電気抵抗法

向上

計算 (RBCXMCVXO.001)

計算(HbX 1000/RBC) 

計算(HbX 100/Ht) 

向上

向上

同上

同上

白血球分類

血色素量 (Hb)

平均赤血球容積 (MCV)

血小板数

ヘマトクリット値 (Ht)

平耗亦血球血色素量(MCH)

平均赤血球血色素濃度

(MCHC) 

網状赤血球比率

フ。ロトロンピン時間 (PT)

Brecher ~去

光散乱検出法

光学顕微鏡

全自動血液凝固測定装置

CA-I000(シスメックス)

向上活性部分トロンホアラスチン時 向上

間 (APTT)
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13)血液生化学検査

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

壊を分離して、以下の項目について検査した。

項目

総蛋白濃度

アルブミン濃度

測定法

ビウレット法

BCG 法

総コレステロール濃度 コレステロールオキシタ寺-t"HDAOS法

クソレコース濃度 ヘキソキナーセ"G-6-PDH法

尿素窒素濃度 ウレアーゼ・GIDH法

クレアチニン濃度 Jatfe法
アルカりフオスファターセ令 (ALP)活 GSCC法
a性

アスハ。ラギン酸アミノトランスフエラーザ lFCC法

(AST)活性

アラニンアミノトランスフエラーゼ

(ALT)活性
γーク寺ルタミルトランスへ。フ。チタεーセ寺

(y-GTP)活性

トリグリセライト濃度

無機リン濃度

総ピリルピン濃度

カルシウム濃度

A/G比

ナトりウムイオン濃度

カリウムイオン濃度

塩素イオン濃度

14) 病理学検査

(1) 肉眼的観察

向上

向上

GPO'HDAOS(グリセリン消去)法

モリプデン酸直接法

酵素法

OCPC 法

計算

イオン電極法

向上

向上

使用機器

生化学自動分析装 COBASMIRA 

plus (口、ンュ・タ守イアク'ノスティックス)

向上

向上

同上

向上

向上

向上

向上

向上

向上

向上

向上

向上

向上

全自動電解質分析装置 EA05

(エイアンドティー)

向上

向上

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

実施した動物の脳、心臓、胸腺、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、精巣および精巣上体の重量(実重量)を測

定し、比体重値(相対重量)を算出した。また、全例の脳、下垂体、脊髄、心臓、気管、肺(気管支を含

む)、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、甲状腺、胃、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、精巣、

精巣上体、前立腺腹葉、凝固腺を含む精嚢、卵巣、子宮、陸、勝目光、下顎リンパ節、腸間膜リンパ節、

坐骨神経、大腿骨および骨髄、および病変部を採取し、保存した。肺はO.IMリン酸緩衝 10%ホルマリン

溶液で注入固定してから採取した。子宮は着床数を数え、分娩例の卵巣は実体顕微鏡下で妊娠黄体

数を数えた。採取した器官・組織のうち、精巣ならびに精巣上体はブアン液(長期保存は O.IMリン酸緩

衝 10%ホルマリン溶液を使用)に固定し、その他は O.IMリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液に固定した。

(2) 病理組織学検査

死亡動物は全保存器官について標本を作製し、病理組織学検査を実施した。卵巣、精巣および精
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巣上体は全例、肉眼的観察で変化がみられた病変部は該当動物のみについて、これ以外の器官・組

織は、雄の投与終了時剖検および雌の分娩例では対照群と 250mg/kg群のうち、血液学検査および

血液生化学検査を実施した各 5例について病理組織学検査を実施した。その結果、 250mg/kg投与

群では腎臓、副腎および肝臓に異常が認められたことから、投与期間終了時の 62.5および 125mg/kg 

投与群、さらには回復期間終了時の雌雄についても病理組織学検査を実施した。これらの器官・組織

はパラフィン包埋して薄切し、ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製し、光学顕微鏡を用いて検査し

た。さらに、腎臓については褐色色素の沈着が認められたことから、雄の対照群および250mg/kg投与

群の各 2例について、特殊染色(Berlinblue染色およびSchmorl反応)を実施した。なお、骨髄とともに

採取した大腿骨は、病理組織学検査の対象から除外した。

15) 出生児の剖検

出生児のうち、死亡児は発見後すみやかに剖検し、 0.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液に固定して保

存した。生存児は全例を哨育 4日にエーテル吸入により致死させ剖検した。

6.データ解析法

性周期の変化した動物の頻度および受胎率については Fisherの直接確率検定を行った(有意水

準:5%)。

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

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

対照群との問で、有意差検定を行った。

その他のデータは、個体ごとに得られた値あるいは腹ごとの平均値を I標本とし、サテライト群内ある

いはその他の群内で比較した。その際、解析の対象が 2群の場合には、まず F検定を行い、有意差が

認められなければ Studentの t検定を行った。 F 検定において有意差が認められた場合は、

Aspin-Welch検定を行った。解析の対象が 3群以上の場合は、先ず、 Bartlettの方法により各群の分

散の一様性について検定(有意水準 :5%)を行った。分散が一様である場合には、一元配置型の分散

分析(有意水準:5%)を行い、群聞に有意性が認められた場合は、 Dunnett法により多重比較を行った

(有意水準:5%)。一方、いずれかの群で分散が 0となる場合および分散が一様でなかった場合には、

Kruskal-Wallisの順位検定(有意水準:5%)を行い、群聞に有意性が認められた場合には、 Dunnett型

の検定法により多重比較を行った(有意水準:5%)。
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誌験成績

1.反復投与毒性および回復性試験

1) 一般状態 (Table1-----2、Appendix1 -----2) 

250 mg/kg投与群の雄1例(動物番号 MX04001)が投与8日に、同群の雌1例(動物番号 FB04011)

が晴育 1日(投与 40日)に死亡が確認された。雄の死亡例では、一般状態の変化は観察されなかった

が、雌の死亡例では、死亡当日に半眼および削痩が観察された。

250 mg/kg投与群の生存例では、耳介黒色斑が雄 1例および雌3例(サテライト群 1例含む)、尾先

端暗紫色が雄 2例、尾結節が雄 4例および雌 1例(サテライト群)、耳介結節が雄 l例および雌 1例、

削痩が雄 1例および雌 1例、貧血様が雄 1例、陰嚢硬化が雄 l例、陰嚢結節が雄 3例、左前肢』重脹

が雄 1例、鼻吻部痴皮が雌 1例に認められた。赤色尿は 125mg/kg投与群の雄 1例、 250mg/kg投
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与群の雄 3例および同群の雌 1例に認められ、投与直後の一過性の流誕は 125mg/kg投与群の雄 6

例、 250mg/kg投与群の雄 8例および同群の雌 10例(サテライト群 4例含む)に認められた。その他、

脱毛が対照群の雌2例(サテライト群 1例含む)、 125mg/kg投与群の雄 1例、雌1例および250mg/kg 

投与群の雌 1例(サテライト群)に認められ、背側頭部痴皮が 62.5mg/kg投与群の雌 1例に、外陰部

周囲性の腫癌が 125mg/kg投与群の雌 1例に認められた。

上記以外の雌および雄には、投与期間中および回復期間中を通して一般状態の変化は認められな

かった。

2)詳細な症状観察 (Tab!e3"-'4、Appendix3"-'4) 

ケージ越しの観察では、立ち上がりゃ睡眠が数例みられたが、対照群とTTC各投与群との聞に頻度

の差は認められなかった。ケージからの取り出し易さは、ハンドリング時に奇声を発する例や怯えて抵抗

する例が雌雄各投与群で散見された他、ケージ内を走り回る例が 250mg/kg投与群の雌 1例(サテラ

イト群，動物番号 FB06003)で認められた。ハンドリング時の扱い易さについても奇声を上げる例やノ¥

ンドリングされることに抵抗する例が雌雄とも各投与群で散見され、 125mg/kg投与群(動物番号

FB03004)および 250mg/kg投与群(サテライト群，動物番号 FB06003)の雌では、各 1例に抵抗ある

いは硬直する例が認められた。皮膚の色・可視粘膜の状態は、 250mg/kg投与群の雄で潮紅(動物番

号 MX04009)および貧血様(動物番号 MX04006)が各 1例に認められた。その他、軽度の挙尾反応

が対照群を含む各投与群で散見され、常同行動として後肢立ちが 250mg/kg投与群(サテライト含む)

の雌 2例(動物番号 FB04011、FB06002)に認められた。

上記以外の観察項目には、異常は認められなかったo

3)機能検査(Tab!e5"-'6、Appendix5"-'6) 

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

4)体重 (Fig.1 "-'3、Tab!e7"-' 12、Appendix7"-' 12) 

投与期間中、 250mg/kg投与群の雄の体重実測値は投与 21日以降回復 14日まで、体重増加量

は投与 7日から 35日まで、累積体重増加量は投与 14日から 42日まで、対照群と比較して有意に低

値を示した。また同群(サテライト群)の雌の体重実測値は投与 42日以降回復 14日まで、体重増加量

は投与 21日から投与 35日まで、累積体重増加量は投与 35日から 42日まで、対照群と比較して有意

に低値を示した。

125 mg/旬以下のTTC投与群においては、雌雄とも投与期間中および回復期間中を通して対照群

との聞に有意差は認められなかった。

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

投与期間中、 250mg/kg投与群の雄において、投与 7"-'8日および投与 29"-'30日の摂餌量が対照

群に比較して有意な低値を示した。また、同群の雌サテライト群で、投与 1"-'2日の摂餌量が雌サテライ
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ト群の対照群に比較して有意な低値を示した。

125 mg/kg以下のTTC投与群においては、雌雄とも投与期間中および回復期間中を通して摂餌量

の有意な変化は認められなかった。

6)尿検査(Table15'"'-'16、Appendix15'"'-'16) 

投与期間中の尿定性検査では、 250mg/kg投与群の雄 1例に僅かな濁りが認められた。尿潜血は

対照群の雄および 250mg/kg投与群の雄に各 1例ずつ認められた。尿沈澄の検査では、 250mg/kg 

投与群の雄 6例に赤血球が認められた。

回復期間中の尿定性検査では、尿潜血が 250mg/kg投与群の雄 1例(投与期間中と同一例)にみ

られた他、尿沈澄の検査では、 250mg/kg投与群の雄 2例に赤血球が認められた。

上記以外の雄雌では、尿定性検査および尿沈澄にみられた変化はいずれも正常の範囲内であっ

た。

7)血液学検査(Table17'"'-'18、Appendix17'"'-'18) 

投与期間終了時の検査では、 250mg/kg投与群の雄でへマトクリット値が対照群に比較して有意に

低下し、網状赤血球比の増加傾向が認められた。雌では、いずれの TTC投与群においても対照群と

の聞に有意差は認、められなかった。

回復期間終了時の検査では、 250mg/kg投与群の雌で血色素量、へマトクリット値、 MCVおよび

MCHがいずれも対照群と比較して有意に低下した。雄では対照群と 250mg/kg投与群との問に有意

差は認められなかった。

8)血液生化学検査(Table19'"'-'20、Appendix19'"'-'20) 

投与期間終了時の検査では、 62.5および250mg/kg投与群の雄で血中アルブミン濃度が対照群と

比較して有意に低下し、また、 250mg/kg投与群の雄にクレアチニン濃度の有意な低下が認められた。

雌では、いずれの TTC投与群においても対照群との聞に有意な差は認、められなかった。

回復期間終了時の検査では、 250mg/kg投与群の雄および、雌で、クレアチニン濃度が対照群に比較

して有意に低下した。また、 250mg/kg投与群の雌でトリグリセライド濃度が対照群と比較して有意に増

加した。

9)病理学検査

1)器官重量(Table21 '"'-'22、Appendix21 '"'-'22) 

投与期間終了時の検査では、 250mg/kg投与群の雄で解剖時体重が対照群に比較して有意に低

下を示し、脳、心臓、腎臓および副腎の相対重量が対照群に比較して有意に増加した。雌ではいずれ

のTTC投与群においても対照群との聞に有意な差は認められなかった。

回復期間終了時の検査では、 250mg/kg投与群の雄で肯平剖時体重、肝臓および腎臓の実重量が

対照群に比較して有意に低下し、脳、心臓、腎臓、牌臓、副腎、精巣および精巣上体の相対重量が対
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照群に比較して有意に増加した。 250mg/kg投与群の雌は、解剖時体重および胸腺の実重量が対照

群に比較して有意に低下し、脳、心臓および肝臓の相対重量が対照群と比較して有意に増加した。

2)剖検所見

(1)試験期間途中の死亡例 (Appendix23'"'-'24) 

投与 8日に死亡した 250mg/kg投与群の雄(動物番号 MX04001)では、肺が退縮不全および浮腫

様を呈しており、腎臓の腫大および暗赤色化が観察された。暗育 1日に死亡した 250mg/kg投与群の

雌(動物番号 FB04011)でも、肺および胸腺が浮腫様を呈しており、腎臓の腫大および淡色化が観察さ

れた他、牌臓は淡色化を伴う小型化、さらに骨髄の淡色化も生じていた。

(2)投与期間終了時の雌雄(Table23'"'-'24、Appendix23'"'-'24) 

250 mg/kg投与群の雄では、片側の精巣上体尾部に膿蕩および黄色域が各 1例にみられ、このうち

の1例を含む2例には、両個IJあるいは片側の尾部に陰嚢との癒着が認められた。また、腎臓の腫大が2

例、右側腎臓表面の粗造化が l例、牌臓の小型化が 1例に認められ、尾の結節あるいは同部位先端

部に皮膚の晴赤色域が 3例に認められた。その他、 62.5mg/kg投与群の雄 1例に腎臓の腫大および

肝臓の白色斑が認められた。

250 mg/kg投与群の雌では、一般状態で削痩が認められた 1例に牌臓および胸腺の小型化、腺胃

粘膜に陥凹部および黒色斑が認められた他、耳介の結節あるいは同部位の皮膚に黒色斑が 3例に認

められた。 125mg/kg投与群の雌では、左側腎臓の嚢胞、外陰部周囲の皮下腫癌、腺胃粘膜の黒色

斑および肝臓の白色斑が各 l例ずつ認、められた。対照群の雌では、牌臓の白色結節および腹部皮膚

の脱毛が各 1例認められた。

(3)回復試験期間終了時の雌雄(Table25'"'-'26、Appendix25'"'-'26) 

250 mg/kg投与群の雄 1例に、片側の精巣上体尾部に結節および陰嚢との癒着がみられ、陰嚢部

の皮膚に結節、耳介の皮膚に黒色班が観察された。同群雌1例に、鎖骨部皮膚の脱毛が観察された。

3)病理組織学所見

(1)試験期間途中の死亡例(Appendix27'"'-'28) 

雄の死亡例(動物番号 MX04001)では、精巣および精巣上体に異常所見は認められなかった。同

例では、胸腺の萎縮、肺にうっ血および浮腫、腎臓の皮質に中等度な硝子円柱とごく軽度な好塩基性

尿細管、心臓にごく軽度な限局性の心筋の変性/線維化がみられた。なお、同例の牌臓は、音IJ検時自

己融解を生じていたため評価対象から除外した。

雌の死亡例(動物番号 FB0401l)では、卵巣に異常所見は認められなかった。同例では、腎臓の皮

質に近位尿細管の広範囲な壊死や空胞化、皮質あるいは髄質に硝子円柱、乳頭部の間質への細胞

浸潤を伴う浮腫や鉱質沈着、腎孟の移行上皮に限局性の過形成がみられた。また、胸腺の萎縮、肺に

軽度のうっ血、骨l腎に索状帯細胞のびまん性肥大、肝臓に小葉中間帯の肝細胞空胞化、牌臓に髄外
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造血および褐色色素の沈着に加えて赤牌髄領域の減少がみられた。なお、同例の脊髄は、剖検時採

取不可能であったため、標本作製および観察を実施しなかった。

(2)投与期間終了時の雄(Table27、Appendix27) 

精巣では、対照群および 125mg/kg投与群の各 1例、 62.5mg/kg投与群の 3例、 250mg/kg投与

群の 2例に限局性の精細管萎縮がみられた。

精巣上体では、精巣に異常が認められた例のうち、対照群の 1例を除く例の管腔内に細胞残屑がみ

られたほか、 125および 250mg/kg投与群の他の各 2例でも、同様に細胞残屑がみられた。細胞残屑

が観察された 250mg/kg投与群の 4例に、間質へのリンパ球およひ、マクロファージの浸潤がみられ、白

膜に毛細血管の増生を伴う限局性の線維化(Photo1)と精子、細胞残屑、線維素あるいはマクロファー

ジの付着がみられた。その他、 250mg/kg投与群の 2例に、精子肉芽腫がみられた。また、 125mg/kg 

投与群にも、間質へのリンパ球およひ、マクロファージの浸、潤を伴う精子肉芽腫、白膜に毛細血管の増

生を伴う限局性の線維化が各 1例ずつにみられた。

腎臓では、 62.5mg/kg投与群の 4例、 125および250mg/kg投与群の全例の乳頭部に浮腫がみら

れ、そのうち 250mg/kg投与群の 1例では、間質に好中球の浸潤および好塩基性尿細管を伴う壊死

(Photo 2)がみられた。同様に、対照群の 1例、 62.5および 125mg/kg投与群の各 4例、 250mg/kg投

与群の 2例の乳頭部に鉱質沈着がみられたが、そのうち 250mg/kg投与群の 1例の変化は、他の例に

比較してその程度が強く、好塩基性尿細管もみられた。また、 TTC各投与群の 1例ずつに、皮質の間

質への細胞浸潤がみられた。一方、対照群の 4例および 125mg/kg投与群の 2例に好酸性小体がみ

られたが、 62.5および 250mg/kg投与群には認められなかった。さらに、 TTC投与群の全例で皮質の

近位尿細管に褐色色素の沈着がみられたものの、このうち 250mg/kg投与群の変化は、他の TTC投

与群左比較して程度が軽減していた。なお、雄の対照群および 250mg/kg投与群の各 2例について実

施した腎臓の Berlinblue染色およびSchmorl反応では、いずれの例も陽性反応を示さなかった。また、

TTC各投与群の皮質に好塩基性尿細管がみられたが、対照群との聞に程度および頻度の差は認めら

れなかった。その他、皮質に限局性の鉱質沈着および硝子円柱、皮髄境界部に限局性の嚢胞、腎孟

に移行上皮の限局性の過形成、腎孟や移行上皮への好中球およびリンパ球の、浸潤が 1~2 例にみら

れたが、投与の影響を示唆する変化で、はなかった。

副腎では、 62.5mg/kg投与群の 1例、 125および 250mg/kg投与群の全例で皮質に索状体細胞の

びまん性肥大(Photo3、4)がみられ、そのうち 250mg/kg投与群の変化は、他の例左比較して程度が増

強する傾向が認められた。

肝臓では、対照群および TTC各投与群の全例に門脈周囲性の肝細胞の脂肪化、対照群の 1例を

除く全例に小肉芽腫がみられ、そのうち 250mg/kg投与群の小肉芽腫は、対照群と比較してその程度

がやや増強する傾向が認められた。また、 125および 250mg/kg投与群の各 l例に小葉中心性の単細

胞壊死、 62.5mg/kg投与群の 1例の尾状葉に鉱質沈着を伴う限局性の線維化がみられた。

心臓では、対照群の 2例および 250mg/kg投与群の 1例にごく軽度な限局性の心筋の変性/線維

化がみられた。
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肺では、 250mg/kg投与群の 1例の肺胞内に限局した泡沫細胞の集族がみられた他、対照群には、

動脈壁に鉱質沈着、肺胞に限局性の骨化生または気管支肺動脈に限局性の線維化が 1"""-'2例にみら

れた。

牌臓では、対照群および250mg/kg投与群の全例に髄外造血および褐色色素の沈着がみられたが、

両群聞に程度の差は認められなかった。

前立腺では、対照群の全例および 250mg/kg投与群の 3例に間質や上皮への好中球および、リンパ

球の浸潤がみられたが、両群問に程度および頻度の差は認められなかった。

剖検時に異常が認められた 250mg/kg投与群の 2例の陰嚢では、皮下織に多核巨細胞を伴う肉芽

組織がみられた他、そのうち 1例には、鞘膜と筋層、皮下織への好中球およびマクロファージの漫、潤も

みられた。さらに、尾に結節が認められた 250mg/kg投与群の 2例のうち 1例には、皮下織に多核巨細

胞を伴う肉芽組織および動脈に血栓、真皮への好中球、マクロファージおよびリンパ球の漫、潤がみられ

たが、他の 1例には異常所見は認めら、れなかった。同様に、尾の変色が認められた 250mg/kg投与群

の 2例には、皮下織に多核巨細胞を伴う肉芽組織、真皮および皮下織への好中球、マクロファージお

よびリンパ球の浸潤、褐色色素の沈着を伴う出血がみられた他、痴皮の付着がみられた。

その他の病理組織学検査実施器官に、異常所見は認められなかった。

(3)投与期間終了時の雌(Table28、Appendix28) 

卵巣では、異常所見は認められなかった。

腎臓では、対照群および 250mg/kg投与群の各 2例、 62.5mg/kg投与群の 3例、 125mg/kg投与

群の l例の皮質に好塩基性尿細管がみられたが、そのうち 125および250mg/kg投与群の各 1例は、

他と比較して変化の程度が強かった他、 125mg/kg投与群の例には、皮質に限局性の嚢胞、 250

mg/kg投与群の例には、皮質の近位尿細管の空胞化、皮質あるいは髄質に硝子円柱、遠位尿細管の

拡張および乳頭部に浮腫がみられた。なお、近位尿細管の空胞化は 250mg/kg投与群の他の 1例に

もみられた。また、 TTC投与群の全例で、皮質の近位尿細管に褐色色素の沈着がみられたが、このうち

250 mg/kg投与群の変化は、他の TTC投与群と比較して程度が軽減していた。

副腎では、 62.5および 125mg/kg投与群の各 1例、 250mg/kg投与群の 4例に、索状帯細胞のび

まん性の肥大がみられた。

肝臓では、対照群の 4例、 62.5および 125mg/kg投与群の全例、 250mg/kg投与群の 3例に門脈

周囲性の肝細胞の脂肪化、対照群および250mg/kg投与群の各 2例、 62.5mg/kg投与群の 3例およ

び 125mg/kg投与群の 1例に小肉芽腫がみられたが、対照群と TTC各投与群との聞に頻度および程

度の明らかな差は認、められなかった。その他、 TTC投与群には、胆管の過形成、髄外造血、クッパー細

胞の過形成、被膜下に限局性の壊死あるいは線維化が 1"""-'2例にみられた。

下垂体では、対照群および 250mg/kg投与群の各 1例にラトケ嚢の拡張がみられた。

肺では、対照群および 250mg/kg投与群の各 2例の肺胞に、限局した泡沫細胞の集族がみられた

他、対照群の l例には動脈壁に鉱質沈着がみられた。

胸腺では、 250mg/kg投与群の 1例に著しい萎縮が認められた。また、同例では腺胃粘膜のびらん
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と粘膜固有層に好中球およびマクロファージの浸、潤を伴う浮腫がみられた。

牌臓では、対照群および250mg/kg投与群の全例に髄外造血および褐色色素の沈着がみられたが、

両群聞に程度の差は認められなかった。また、剖検時に白色結節がみられた対照群の 1例に出血およ

び好中球の浸潤を伴う限局性の壊死巣、胸腺の萎縮がみられた250mg/kg投与群の 1例に赤牌髄領

域の減少がみられた。

剖検時に異常が認められた 250mg/kg投与群の 3例の耳介では、皮下織に多核巨細胞を伴う肉芽

組織、真皮や皮下織への好中球、リンパ球および、マクロファージの浸潤がみられたほか、そのうち 2例

の筋層には限局性の変性が、 1例の表皮には好中球およびリンパ球の浸潤を伴う痴皮の付着がみられ

た。その他、剖検時に外陰部周囲の皮下に腫癌が観察された 125mg/kg投与群の 1例には、乳腺腺

腫がみられ、肝臓に白色斑が観察された 125mg/kg投与群の 1例には、被膜下に限局性の壊死ある

いは線維化、髄外造血および門脈周囲性の肝細胞の脂肪化がみられた。なお、皮膚の脱毛部に関し

ては、被験物質の投与量に相関していないため、病理組織学検査は行わなかった。

その他の病理組織学検査実施器官に、異常所見は認、められなかった。

(4)回復試験期間終了時の雌雄(Table29-----30、Appendix29-----30) 

精巣では、 250mg/kg投与群の 1例に限局性の精細管萎縮がみられた。

精巣上体では、対照群の 1例および 250mg/kg投与群の 2例の管腔内に細胞残屑がみられ、その

うち 250mg/kg投与群の 2例では、白膜に毛細血管の増生を伴う限局性の線維化や精子、細胞残屑、

線維素あるいはマクロファージの付着がみられた。精巣に異常が認められた例には、精巣上体の間質

にリンパ球および、マクロファージの浸潤を伴う精子肉芽腫がみられた。

卵巣では、 250mg/kg投与群の 1例に黄体の減少が認められた。

腎臓では、 250mg/kg投与群の雄3例の乳頭部に壊死および浮腫が、同群雌全例の乳頭部に浮腫

がみられた。また、 250mg/kg投与群の雌雄全例で、皮質の近位尿細管に褐色色素の沈着(Photo5)が

みられた。好塩基性尿細管は、対照群および250mg/kg投与群の雌雄で、みられ、 250mg/kg投与群の

雌の頻度は対照群より増加していた。その他、好酸性小体、腎臓被膜に限局性の線維化、乳頭部に限

局性の鉱質沈着がそれぞれ雄 1-----2例にみられた。

@jlj腎では、 250mg/kg投与群の雄全例の皮質に、索状帯細胞のびまん性の肥大がみられたが、そ

の程度は投与期間終了時の剖検と比較するとやや軽減していた。対照群の雄および雌全例に変化は

認、められなかった。

肝臓では、対照群および 250mg/kg投与群の雌雄全例に門脈周囲性の肝細胞の脂肪化、対照群

の雄全例、雌 3例および 250mg/kg投与群の雄全例、雌 4例に小肉芽腫がみられたが、それぞれ両

群聞に程度の明らかな差は認められなかった。その他、対照群および250mg/kg投与群の雄各 2例に

小葉中心性の単細胞壊死がみられた。

剖検時に異常が認められた 250mg/kg投与群の雄 l例の陰嚢では、皮下織に多核巨細胞を伴う肉

芽組織、好中球、マクロファージおよび、リンパ球の浸潤、筋層および鞘膜への好中球および、マクロフア

ージの浸潤がみられた。同例の耳介では、好中球、マクロファージおよび、リンパ球の浸潤を伴う肉芽組
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織、痴皮の付着がみられた。なお、皮膚の脱毛部に関しては、被験物質の投与量に相関していないた

め、病理組織学検査は行わなかった。

2.生殖発生毒性

1) . 性周期および交配成績(Table31----32、Appendix31----32) 

性周期の観察では、交配前の投与期間中、 4/5日周期 (4日および 5日間隔で発情を回帰)を示した

動物が 125mg/kg投与群で 1例(動物番号 FB03004)、250mg/kg投与群で 1例(動物番号

FB04004)、longcycle (6日間隔以上で発情を回帰)を示した動物が 250mg/kg投与群で 1例(動物番

号 FB04005)認められたが、その頻度には対照群と比較して有意な差は認、められなかった。

交配成績では全例が交尾したが、 250mg/kg投与群で 3例(動物番号 FB04005，FB04006， 

FB04008)の不妊が認められた。しかし、受胎率、さらには交尾までの日数およびその聞の発情回数に、

対照群と TTC各投与群との聞に有意差は認められなかった。

2)分娩および日甫育所見 (Table33、Appendix33) 

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

なかった。また、妊娠動物の全例について分娩状態の異常は認められなかったが、晴育 1日に死亡し

た 250mg/kg投与群の 1例(動物番号 FB04011)で晴育児を集めない状態が観察された。上記以外

の母動物では、日南育状態の異常は観察されなかった。

3)黄体数および着床数(Table33、Appendix33) 

250 mg/kg投与群において黄体数が対照群と比較して有意に減少した。しかし、着床数および着床

率に、対照群と TTC各投与群との聞に有意差は認、められなかった。

4)出生児所見

(1)生存 (Table33、Appendix33) 

250 mg/kg投与群においては生後0日の雄性産児数が対照群と比較して有意に減少したが、生後0

日の性比は対照群との聞に有意差は認、められなかった。また、生後 4日の雄性産児数は対照群との聞

に有意な差は認められなかった。

上記以外の産児数、分娩率、出産生児数、生児出産率、出生率、日甫育 4日の生児数、新生児生存

率および生後 4日の性比に、対照群と TTC各投与群との聞に有意差は認められなかった。

(2)体重 (Table34、Appendix34) 

250 mg/kg投与群の 1援(動物番号 FB04012)で日甫育 0日から晴育 4日までの体重増加が抑制さ

れたが、群平均の噛育児体重には、対照群と TTC各投与群との聞で有意差は認、められなかった。

(3)形態観察所見(Table35) 

日甫育 0日の生存産児の形態観察、死亡児および噛育 4日の剖検時の形態観察において、いずれ
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の動物にも形態具常は観察されなかった。 250mg/kg投与群では、晴育 1日に母動物が死亡した腹

(動物番号 FB04011)の生存産児 6匹に頭部、胸部、腹部または前肢に 1"-'6個の白色結節を認め

た。

考察

1.反復投与毒性および回復性試験

トリチオシアヌノレ酸を 42日間反復経口投与した結果、 250mg/kg投与群では雌雄各 l例が死亡し

た。雄の死亡例は死亡まで、に症状の変化は観察されなかったが、病理組織検査で肺にうっ血および浮

腫が認められていることから、死因は呼吸抑制によるものと推察される。雌の死亡例は分娩の翌日に半

眼および削痩を呈し、死亡が確認されていることから、分娩時の負荷が死亡発現を誘発した可能性も

考えられるが、病理組織検査で腎皮質の近位尿細管に広範囲の壊死が認められたことから、死因は腎

不全と推察される。本試験の死亡例でみられた病理所見は、ラットを用いる急性経口投与毒性試験(試

験番号 A-04一肝心の死亡例にも認められていることから、いずれも被験物質の投与により誘発されたも

のと判断される。

生存例では、 250mg/kg投与群の雌雄に耳介や尾に結節や変色部が認められ、同群の雄では陰

嚢にも硬化部や結節が認められた。これらの変化は休薬中も継続してみられ、同部位の病理組織検査

ではいずれも皮下織に多核巨細胞を伴う肉芽組織と炎症細胞浸潤が確認された。耳介または尾の病

変は、 Koschierらの行った 16日間の混餌投与試験 2)でも報告されていることから、被験物質の投与に

より誘発された変化と考えられるが、今回の試験で、はその発現機序の特定まで、には至らなかった。

その他、 125mg/kg以上の雄および 250mg/kg投与群の雌で少数例に赤色尿が観察された。 250

mg/kg投与群の雄では尿沈涯に赤血球、投与終了時の血液検査ではヘマトクリット値の低下と網状赤

血球比率の増加が認められ、腎臓の病理組織検査では乳頭部の壊死や浮腫が認められていることか

ら、赤色尿は腎乳頭部からの出血が原因と考えられ、軽度の貧血を呈していたと推察される。休薬後の

検査でも、雌の血液学検査に貧血を示唆する変化がみられていることから、 14 日間の休薬では回復し

ない変化と考えられる。また、腎乳頭部の浮腫は、雄の 62.5mg/kg以上の投与群と雌の 250mg/kg 

投与群で高頻度にみられているが、 250mg/kg投与群以外では、症状および臨床検査項目に関連し

た変化が認められていないことから、機能面ではほとんど影響を及ぼしていなし叱判断される。腎臓の

組織検査では、 62.5mg/kg以上の投与群で近位尿細管に褐色色素の沈着も観察されたが、褐色色

素は BerlinBlue染色および Schmol反応に陰性であったことから、ヘモジデリンまたはリポフスチン色素

である可能性は低く、被験物質由来の色素である可能性が考えられる。

雄の 125mg/kg以上の投与群および雌の250mg/kg投与群で投与後に流涯が認められたが、その

程度は軽く、投与直後にしか認められていないことから、被験物質の苦味によって惹起されたものと推

定される。

詳細な症状観察では、 125および 250mg/kg投与群の雌で、ハンドリング時に抵抗する例や作業台

上で後肢立ちする例がみられたが、いずれも 1"-'2例のみでの所見であることから、被験物質の影響を
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示唆する変化ではないと判断される。その他、ケージから取り出す際に抵抗する例や作業台上で挙尾

反応を示す例が各投与群で散見されたが、用量に依存した変化で、はなかった。機能検査でも異常は

認められていないことから、本被験物質の投与により神経毒性は誘発されないと考えられる。

体重推移については、 250mg/kg投与群の雄で明らかな体重増加抑制と摂餌量の低下が認められ

た。同様の変化は 16日間の混餌投与試験 1)においても認められており、さらに本試験においては休薬

に伴い体重増加抑制が消失したことから、体重増加抑制は被験物質の投与に起因した変化と考えられ

る。雌においては 250mg/kg投与群のサテライト群で体重増加抑制と摂餌量の低下が認められたもの

の、妊娠あるいは晴育中の雌には明らかな体重増加抑制はみられなかったことから、その作用は妊娠

または晴育によって軽減すると推定される。また、 250mg/kg投与群で剖検時にみられた血中アルブミ

ン濃度の低下は、この体重増加抑制に関連した変化と推察される。同群でみられた血中クレアチニン

濃度の低下については、原因不明であるが、増加性の変化でないことから、毒性学的意義はないと考

えられる。

剖検時の器官重量測定では、 250mg/kg投与群の雄で腎臓の相対重量が有意に増加し、実重

量も有意差はないが増加していることから、被験物質の影響と考えられ、それらは乳頭部の壊死や浮

腫に関連した変化と推定される。同群では脳、心臓、副腎などの相対重量も有意に増加したが、副腎

以外の器官については、病理組織学検査で重量増加を示唆する変化はみられていないことから、被

験物質の投与による体重増加抑制の結果、解剖時の体重が低下したことによる相対的な変化と考え

られる。副腎の病理組織学検査では 62.5mg/kg以上の投与群で索状細胞のびまん性肥大が観察さ

れ、休薬後の検査でも同様の傾向が確認されたことから、副腎重量の増加は被験物質投与の影響と

考えられる。肝臓では、 250mg/kg投与群の雄において小肉芽腫の程度がやや増強する傾向が認め

られたことから、被験物質の肝臓への影響が疑われるが、血液生化学検査や肝臓重量に有意な変化

は認められなかった。

2.生殖発生毒性

250 mg/kg投与群では 12例中 3例で不妊が認められたが、その他の投与群では全例が妊娠して

いることから、被験物質の受胎能への影響が疑われる。不妊雌の1例については、交配前の性周期が 4

日周期を示さなかった例で、あるが、不妊雄の 3例中 2例で剖検時に精巣上体の異常が認められている

ことから、不妊の原因は雄動物にあると推察される。しかしながら、不妊雄の精巣の病理組織検査では

異常が認められていないことから、生殖細胞への直接的な影響ではなく、陰嚢との癒着がみられた精巣

上体の異常が原因と推察される。精巣や精巣上体の病理組織学検査では、不妊例以外の雄で精細管

萎縮や管内細胞残屑がみられているが、いずれも限局性で軽微な変化であることから、被験物質の毒

性を示唆するものではないと判断した。

250 mg/kg投与群では黄体数の減少が観察され、着床率に有意な変化が認められなかったことから、

同群の平均排卵数が減少した可能性が考えられる。しかし、性周期に明瞭な影響はみられず、卵巣の

病理組織検査でも異常は観察されていないことから、黄体数の減少が被験物質の投与により誘発され

た変化か否かは判断できなかった。なお、同群では、生後 0 日の雄の産児数が減少したが、性比に有
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意差がみられていないことから、黄体数の減少に伴った変化と推定される。

出生児の生存性に関しては、被験物質投与の影響を示唆する変化は認められず、出生児の体重

についても、群平均体重には被験物質投与の影響を示唆する変化は認、められなかった。 250mg/kg投

与群の 1腹で体重増加の抑制が認められたが、この母動物においては晴育期に削痩が認められ、病

理組織検査では腎臓、胸腺、胃などに異常が観察されていることから、母動物の一般状態の悪化に伴

う授乳量の減少が原因と推察される。さらに、出生児の形態についても、死亡児および晴育 O日の形態

観察、さらには噌育 4 日の剖検時に異常が観察されていないことから、本被験物質は出生児の発育・

分化に影響を及ぼさないと判断される。なお、 250mg/kg投与群では、母動物が死亡した後に観察した

晴育児の体表に白色結節を認めたが、 1腹のみの変化であり、晴育 0日には異常が観察されていない

ことから、被験物質の投与に起因した所見ではないと判断した。

3.無作用量

本試験条件下で、のトリチオシアヌノレ酸の反復投与毒a性lこ関する無作用量は 62.5mg/kg以上の投

与群で腎臓の近位尿細管に色素沈着と、副腎皮質の索状帯細胞にびまん性肥大が認められたことか

ら、雌雄とも 62.5mg/kg/ day未満と判断された。また、生殖発生毒性に関する無作用量は、 250mg/kg 

投与群で不妊が認められたことから、 125mg/kg/ dayと判断された。
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Morphological observations of pups 



T.ble 1 

Combined repeat do田 皿dreproduclive/developmen凶加冠.cityscr'碑 ningl組。fTTCbyoral剖n由由館岨，oninrats

Cllnical .igns of mal目

lnitial number N胴 lber0(81由nalsw輔、 cllnical signs 

α凪iα!lsings Dose (mglkg) of D町富。ftre鍾踊句11 Davs ofrecoveD' 
。 To叫

m由nals 1・7 8・14 1S・21 22・，28 29-35 36-42 1-7 8-14 

o. 
12 

Dealh 62.5 12 

125 12 

150 12 

o. 
12 

Btackar.曲。f血epinJ抽 625 12 

125 12 

泊。 12 

12 

Dark purp1e副stallyofthe出品 62.5 12 

115 12 

150 12 2 2 

12 

Red出shurine 62.5 12 

125 12 

250 12 2 2 

12 

Nod叫eofthe岨且 62.5 12 

115 12 

2SO 12 4 

12 

Saliv岨on 625 12 

(伽1y副首由時制menl) 115 12 

2却 12 4 

12 

L。踊 ofrur 62.5 12 

115 12 

250 12 

12 

Nod叫eofthe pinna 62.5 12 

1お 12 

150 12 

12 

Emacl出。n 625 12 

115 12 

150 12 

12 

An岨uc 62.5 12 

115 12 

2SO 12 

12 

lod田誠ionof血escr'叫国現 62.5 12 

125 12 

お0 12 

12 

Nod叫eof出escrot'田n 62.5 12 

1お 12 

笥0 12 z 2 2 

12 

Swelling ofthe left forelimb 62.5 12 

125 12 

Z到 12 

TTC.l.3.5-国 国le・2.4.6(1H，3H，SH)岨thione

.vehide co岡田.~ 0.5% CMC N. .01u60n (5 mLJkg) 

b血erecovl町 tes.WBS perfoJDled in S棚田由 for回chofthe 0剖d2却 mgikggroups 



Tab1e2・l

Combined坤胡d。白血dreproductive/deve10pmenta1蹴 icitysc田町ingtest of TTC by ora1 抽出istrntionin ra脂

C1inica1 sigtlS of r.柏a1es，d由加

C1inica1 sings Tota1 

回加als 8-14 

Initial number Number of animals with c1ini咽 1sigtlS 

Dose(m政g) of Days of treatment 

15-21 22-28 29-35 36-42 43-49 1-7 

Death 
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Table 2-2 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t田tofTTC by 0国.1a世ninist国tionin rats 

Clinical signs of females， satellite groups 

Init阻1number Number of animals with clinical signs 

Clinical sing声 Dose (m昨:g) of Days of treatment Days of recovel)' Total 

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

o a 5 。 。 。 。 。 。 。 。 。
Black町 田ofthepinna

250 5 。
。 。 。 。 。 。 。 。 。 。

Nodule ofthe祖il

250 。
。

Salivation 
。 。 。 。 。 。 。 。 。

(Only after the甘eatment)
250 。 3 。 。 。 2 。 。 4 

。 。 。 。
Loss of fur 

250 。 。 。
TTC，Iム5-凶 m 叫ん6(1H.3即時.trithione
• vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mLlkg) 



Table3 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of TTC by oral administration in ra酋
Detailed clinical 0 bservations of males 

Dose (mg/kg) Pre~悦a伽lent

InitiaI number 
F主lding声 of Daysoftr伺伽四t
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Table 4・1

Co.mbined repeat do.se and repro.ductiveldevelo.pm間切lt，。耳:icitysc目白血.gtest o.fTTC by o.ral ad皿inistratio.nin ra包

Detai1ed clinical o.bservatio.ns o.ffemales， da皿S

Initial number 

Findings D蹴 (mg泳g) 。f Pre-treat血 ent Days o.f treatment 別措 lacta“o.nperio.d

国語皿als 7 14 21 28 35 

[po.sture in ho.me-cage] o • 12 2 ‘ 2 3 。 。 。 1 

Rearing 62.5 12 。 。 。 。 。 。 。
125 12 。 4 1 。 2 

250 12 1 3 。 。
[Ho.me-cage activity] 。 12 o b 。 。 2 6 3 

Asleep 62.5 12 2 2 5 6 5 

125 12 。 。 1 1 4 6 2 

250 12 。 2 7 2 

匹蹴o.fremo.吋ngratfro皿 cage]

Very伺 sy(sco.re0) 。 12 8 ' 4 4 4 2 4 。
Vo.calizatio.n witho.ut resistance (sco.re 2) 62.5 12 12 4 10 6 8 4 。
Rat flinched (sco.re 4) 

125 12 18 4 14 6 6 2 。
Runs aro.und cage (sco.re 6) 

250 12 10 2 4 4 2 。 。
[Reactivity to. being handled] 。

12 10 8 6 8 4 2 。
Very Io.w (sco.re 0) 62.5 12 12 14 12 6 s 2 2 

Vo.calizatio.n witho.ut resistance (sco.re 2) 
125 12 16 18 18 14 14 4 。

Slight resistance to. being handled (score 4) 

Resitance to. being handled (sco.re 6) 250 12 16 14 14 s 6 6 。

[S回 ubtail] 。 12 4' 8 。 8 8 4 20 

No.ne (sco.re 0) 62.5 12 12 8 8 4 8 4 4 

Sli位t(sco.rc 4) 125 12 s 4 4 8 。 4 12 

250 12 4 4 4 。 。 。 8 d 

[Stereo.typy] 。 12 0' 。 。 。 。 。 。
Rearing 62.5 12 。 。 。 。 。 。 。

125 12 。 。 。 。 。 。 。
250 12 。 1 。 。 。 。 o d 

TTC，Iム5・triazine-2，4，6(1H，3H，5H)・仕i血io.ne
• vehicle co.ntro.l， 0.5% CMC Na so.lutio.n (5 mLlkg) 
。Valuesrepr白朗，tnumber o.f animals with the findings. 

u ?VEaiglhutes Mrde皿pra時ls間wtertoe uexl ts岨co.血reedof血eaachegacouupu. on pedod 



Table4・2

Combined repeat dose副 dreproductivefdevelopmental toxicity sc.四 ening白stofTTCbyo四1adminis仕.ationinra包

Detailed cJinical observations offemales， satellite groups 

Initial numb町
Findings Dose (mglkg) of F回・帥atment Daysoftr田町祖国 Di立sof問C町 C立b

animals 7 14 21 28 35 42 7 14 

[pos町 e血home-cage] 0・ 5 0' z 。 z 。 。
R伺 ring

250 5 。 。 。 。 。 。
[Home-cage activity] 。 5 0' 。 。 。 。 。 。
Asleep 

250 。 。 。 。 。 2 。
匹蹴ofremo泊唱rat企'omcage] 。 5 6 d 2 6 4 Z z 2 z 2 

Very e出'y(score 0) 

Vocalization without resistance (score 2) 

Rat flinched (s∞re4) 

Runs around cage (s叩 re6) 250 5 4 6 。 2 z 4 。 2 z 

日:teac血A里ytobein喜handled] 。 5 8 d 4 s 2 2 2 2 6 2 
V回ylow(sω're 0) 

Vocalization without四 sis凶 B帥 (s回目 2)

Slight resistanceωbeing handled (score 4) 

250 5 B s 4 4 6 s 4 6 s 

[Straub ta珂 。 5 4 d 8 s 4 4 4 。 s 4 

None (sco問。)
Slight (score 4) 

250 5 4 。 。 。 。 。 4 8 4 

[S記reotypy] 。 5 0' 。 。 。 。 。 。 。 。
Rearing 

250 。 。 。 。 。 。 。 。
TTC， 1，3，5・凶azine-2，4，6(H王3H，5H)・凶治ione
• vehicle contro~ 0.5% CMC Na soltuion (5 mlJkg) 
。世ler民 αveryt，酎tw田 performedin 5 animals for each of the 0皿 d250 mglkg groups 
， Values represent number of animals柑血血efindings.
。Values目presentto旬1score of each group. 



Tab1e 5 

Combined repeat dose and reproductive/deve1opmenta1 toxicity screening test ofTTC in rats 

Functiona1 fmdings of ma1es and fema1es at the end of dosing period 

Compound TTC 

Dose (mg/kg) oa 62.5 125 250 

M単皇

Number of anima1s 10 5 5 10 

Prayer's reaction 100 100 100 100 

Pupillary reflex 100 100 100 100 

Vis田 1p1acing 100 100 100 100 

Start1e reaction 100 100 100 100 

Withdrawa1 reflex 100 100 100 100 

Eyelid reflex 100 100 100 100 

Righting reflex 100 100 100 100 

Female.dam 

Number of anima1s 5 5 5 5 

Prayer's reaction 100 100 100 100 

Pupillary reflex 100 100 100 100 

Visua1 p1acing 100 100 100 100 

S匂rt1ereaction 100 100 100 100 

Withdrawa1 reflex 100 100 100 100 

Eyelid reflex 100 100 100 100 

Righting reflex 100 100 100 100 

Fema1easatellite Eroup 

Number of anima1s 5 5 

Prayer's reaction 100 100 

Pupillary reflex 100 100 

Visua1 p1acing 100 100 

Startle reaction 100 100 

Withdrawa1 reflex 100 100 

Eye1id reflex 100 100 

Righting reflex 100 100 

TTC， 1，3，5.:仕iazine・2人6(lH，3H，5H)・仕ithione

a vehicle contro1， 0.5% CMC Na solution (5 mlJkg) 

Values r'句'resent% of animals showing norma1 responses. 



Table 6 

Cornbined repeat dose and reproductive/developrnental toxicity scr田凶ngtest of TTC in rats 

Functional findings of rnales and fernales at the end of re∞IVery period 

Cornpound TTC 

Dose (rng/kg) 08 

国皇l豆

Nurnber of anirnals 5 

Prayer's reaction 100 

Pupillary reflex 100 

Visual placing 100 

Startle reaction 100 

Withdrawal reflex 100 

100 

100 

Eyelid reflex 

Righting reflex 

250 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

Fernaleゐ自a恰llit冶 QTOUO

Nurnber of anirnals 5 

Prayer's reaction 100 

Pupillary reflex 

Visual placing 

100 

100 

Startle reaction 100 

Withdrawal reflex 100 

x
 

ρしW
伺
UρしWT

A
 

A
U
 

--l
 

E
 

V
J
 

E
 

100 

Ri位.tingreflex 100 100 

TTC， 1，3，5-triazine・2，4，6(1H，3H，5町・凶血lone

a vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kθ 

Values represent % of anirnals showing normal responses. 

5 

100 

100 

100 

100 

100 

100 



Tab1e 7 

Combined repeat dose and reproductive/deve1opmenta1 toxicity screening test ofTTC by ora1 adnunistation in rats 

Body weight of ma1es (g) 

Compound TTC 

Dose (mglkg) 0
3 62.5 125 250 

D笹sof treatment 

1 (initia1 body weight) 382.2 土 14.3 (12) 381.6 土 14.2 (12) 382.2 土 12.9 (12) 383.4 土 13.0 (12) 

7 402.4土 17.5 (12) 399.9 土 14.9 (12) 400.3 土 14.1 (12) 396.7 土 16.5 (12) 

14 425.0 土 21.3 (12) 421.2 土 16.6 (12) 423.7 土 12.2 (12) 413.7 土 18.0 (11) 

21 444.8 土 26.3 (12) 439.0 土 17.5 (12) 441.7 土 14.9 (12) 405.6 土 31.4 キキ (11) 

28 471.7 土 29.0 (12) 463.0 土 20.6 (12) 467.4土 17.5 (12) 407.1 土 35.3 ** (11) 

35 494.9 土 31.8 (12) 483.8 土 22.0 (12) 486.5 土 20.3 (12) 410.8 土 36.5 ** (11) 

42 510.4土 32.6 (12) 500.5 土 23.5 (12) 497.8 土 23.2 (12) 421.9 土 38.4 キキ (11) 

Davs ofrecoverv 

1 526.0 土 15.5 (5) 400.0 土 27.9 キ* (5) 

7 544.1 土 19.7 (5) 415.8 土 24.3 キキ (5) 

14 564.0 土 25.9 (5) 445.6 土 18.3 ** (5) 

TTC，I，3，5屯 i回 ine・2，4，6(IH，3H，5町屯it1uone
Values represent mean土S.D.ο.J)
a velucle control， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kg) 
料 significant1ydi宜erentfrom control， pく0.01



Table 8 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofTTC by oral administation in rats 

Body weight gain of males (g) 

Compound 

Dose (mglkθ oa 

D型softreatment 

1・7 20.3 土 6.0 

7 -14 22.6 土 6.4 

14・21 19.8 土 8.8 

21 -28 26.9 土 6.2 

28 -35 23.2 土 4.3 

35 -42 15.5 土 6.1 

DavS ofrecoverv 

1 -7 18.2 土 9.8 

7 -14 19.8 土 10.2 

TTC，I，3，5・凶azine-2人6(1H，3H，5町・凶出one
Values represent mean土S.D.(l'。

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(5) 

(5) 

a velucle control， 0.5% CMC Na solution (5 mLlkg) 
料 signi:ficantlyd.i宜erentfrom control， pく0.01

TTC 

62.5 125 

18.4土 4.4 (12) 18.1 土 7.3 

21.3土 5.2 (12) 23.5 土 5.2 

17.8 土 5.8 (12) 18.0 土 9.1 

24.0 土 5.9 (12) 25.7 土 7.1 

20.8 土 3.8 (12) 19.1 土 7.2 

16.7 土 8.4 (12) 11.2 土 7.0 

250 

(12) 13.3 土 8.0 (12) 

(12) 15.1 土 5.1 ** (11) 

(12) -8.1 土 18.9 ** (11) 

(12) 1.5 土 10.3ホ* (11) 

(12) 3.7 土 10.5料 (11)

(12) 11.1土 10.4 (11) 

15.8 土 4.2 (5) 

29.8 土 11.3 (5) 



Table 9 

Combined repeat dose阻 dreproductive/developmentalωxicity screening test of TTC by oral administation in rats 

Cumulative body weight gain of males (g) 

Compound 

Dose (mg/kρ oa 

D空ysof treatment 

1 -7 20.3土 6.0 

1 -14 42.8 土 10.9 

1 -21 62.7 土 14.8 

1 -28 89.5 土 17.3 

1・35 112.7 土 20.2 

1 -42 128.3士 2l.6 

Da:vs ofrecoverv 

1 -7 18.2 土 9.8 

1・14 38.0 土 17.7 

TTC， 1，3，5・凶包ine・2人6(IH，3H，5町ー甘i出 one

Values represent mean::l:S.D. (l'。

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(5) 

(5) 

a vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kg) 

材 signi:ficant1ydifferent企omcontrol， pく0.01

TTC 

62.5 125 

18.4土 4.4 (12) 18.1 土 7.3 

39.6 土 8.1 (12) 41.6 土 9.0 

57.5 土 10.1 (12) 59.5土 15.7 

81.4 土 14.3 (12) 85.2 土 18.5 

102.2 土 14.7 (12) 104.4土 2l.5 

118.9 土 19.1 (12) 115.6 土 24.4 

250 

(12) 13.3 土 8.0 (12) 

(12) 28.8 土 11.6 ** (11) 

(12) 20.7 士 28.8 ** (11) 

(12) 22.2 土 32.3 ** (11) 

(12) 25.9 土 34.3 ** (11) 

(12) 37.0 土 35.7 *ホ (11)

15.8 土 4.2 (5) 

45.6 土 15.4 (5) 



Table 10・1

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of TTC by oral adrninistation in rats 

Body weight of females， dams (g) 

Compound TTC 

Dose (mglkg) oa 62.5 125 250 

D自室 oftreatment 

1 (initial body weight) 231.6 土 11.7 (12) 231.9 土 9.5 (12) 234.4土 11.2 (12) 230.4土 9.5 (12) 

7 236.7 土 10.4 (12) 235.6 土 6.8 (12) 243.6 土 14.8 (12) 240.2 土 8.7 (12) 

14 247.8 士 13.8 (12) 246.3 士 10.4 (12) 255.4士 18.4 (12) 252.8 土 9.6 (12) 

Davs ofpremlancv 

。 257.2 土 15.9 (11) 257.3 士 13.3 (12) 263.7 土 17.2 (12) 259.6 土 9.7 (9) 

7 298.6 土 14.5 (11) 300.2 士 18.4 (12) 302.5土 17.8 (12) 288.8 土 15.6 (9) 

14 334.6 土 15.3 (11) 340.3 土 21.3 (12) 341.7 土 22.5 (12) 321.5 土 25.7 (9) 

20 411.9 土 18.0 (11) 416.5 土 28.4 (12) 421.9 土 26.3 (12) 390.6 土 36.6 (9) 

D笹Sof lactation 

。 308.2 土 21.5 (12) 320.1 土 27.9 (12) 307.4士 30.1 (12) 302.2 土 35.5 (9) 

4 339.2 土 18.9 (12) 343.2 土 22.3 (12) 342.9 土 20.0 (12) 318.8 土 36.8 (8) 

TTC，I，3，5・往iazine-2，4ぷ(IH，3H，5町-trit1uone
Values represent mean土S.D.(N) 
a velucle control， 0.5% CMC Na solution (5 mLlkg) 



Table 10・2

Combined repeat dose and reproductive/developmenta1 toxicity screening test ofTTC by ora1 administation in rats 

Body weight offema1es， satellite groups (g) 

Compound ITC 

Dose (mg/kg) Oa 250 

D壁sof treatment 

1 (initia1 body weight) 235.3土 9.2 (5) 229.3 土

7 239.3土 18.0 (5) 244.1 :!: 

14 254.8 土 15.4 (5) 255.8 土

21 267.5 土 18.2 (5) 261.4 土

28 277.3土 15.9 (5) 258.8 土

35 286.5 土 19.9 (5) 257.5 土

42 294.0 土 22.7 (5) 259.0 土

Da'vs ofrecoverv 

1 293.9 土 23.2 (5) 258.5 :!: 

7 306.1 土 20.4 (5) 263.2 土

14 313.3 土 21.8 (5) 277.1 土

TTC， 1，3，5・凶azine-2人6(IH，3H，5町 岨thione
Values represent mean土S.D.φり
a velucle control， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kg) 
* significantly di貨erent企omcontrol， p<0.05 

8.1 (5) 

14.1 (5) 

20.9 (5) 

19.3 (5) 

21.5 (5) 

23.2 (5) 

23.7 (5)傘

24.4 (5)‘ 

26.3 (5)常

25.0 (5) * 



Table 11-1 

Combined repeat dose and reproductive/developmenta1 toxicity screening test of1TC by ora1 adminis包tionin rats 

Body weight g.泊nof fema1es， dams (g) 

Compound TTC 

Dose (mglkg) oa 62.5 125 250 

Days of住eatment

1 -7 5.1 土 8.6 (12) 3.7 土 9.0 (12) 9.2 土 6.6 (12) 9.8 土 7.2 (12) 

7 -14 11.1土 6.6 (12) 10.7 土 7.6 (12) 11.8 土 6.7 (12) 12.6 土 7.2 (12) 

Da-vS ofDreglancv 

0・7 41.5 土 3.2 (11) 42.9 土 10.3 (12) 38.8 土 7.9 (12) 29.2 士 12.4 (9) 

7 -14 35.9 土 3.8 (11) 40.1 土 5.6 (12) 39.2 土 8.1 (12) 32.7 土 10.6 (9) 

14 -20 77.3 土 9.1 (11) 76.2 土 10.0 (12) 80.2 土 9.7 (12) 69.1 土 13.2 (9) 

D笠Sof1actation 

0-4 31.0 土 15.9 (12) 23.2 土 19.9 (12) 35.5土 25.5 (12) 8.9 土 23.9 (8) 

TTC， 1，3，5-triazine・2人6(1H，3H，5町占出山町

Va1ues represent me創1土S.D.σ~

a velucle con位'01，0.5% CMC Na solution (5 mLlkg) 



Table 11-2 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of TTC by oral administation in rats 

Body weight gain of females， satellite groups (g) 

Compound 

Dose (mg/kg) Oa 

D自TSof treament 

1・7 3.9 ::!: 

7・14 15.6 土

14 -21 12.7 ::!: 

21 -28 9.8 ::!: 

28 -35 9.2 ::!: 

35 -42 7.5 ::!: 

Days ofrecovery 

1 -7 12.2 ::!: 

7 -14 7.2 ::!: 

TTC， 1ム5・triazine-2人6(lH，3H，5H)-trithione 
Values represent mean:t S.D. (N) 

12.4 

6.6 

6.3 

5.2 

5.1 

6.3 

4.5 

5.0 

a vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kg) 

* significantly di旺erent企omcontrol， p<0.05 
* * significantly di宜erent企omcontrol， p<O.Ol 

TTC 

250 

(5) 14.8 ::!: 7.2 (5) 

(5) 11.7 ::!: 7.2 (5) 

(5) 5.6 土 7.8 (5) 

(5) -2.5 土 5.3 ** (5) 

(5) -1.3 ::!: 6.4 * (5) 

(5) 1.5 ::!: 3.9 (5) 

(5) 4.8 土 6.1 (5) 

(5) 13.8 土 4.2 (5) 



Table 12-1 

Combined repeat dose and reproductiveldevelopmental toxicity screening test ofTTC by oral administation in rats 

Cumulative body weight gain of females， dams (g) 

Compound TTC 

Dose (mglkg) Oa 62.5 125 250 

D包盗 oftreatrnent 

1 -7 5.1 土 8.6 (12) 3.7 土 9.0 (12) 9.2 土 6.6 (12) 9.8 土 7.2 (12) 

1 -14 16.2 土 8.0 (12) 14.4 土 7.6 (12) 2l.0 土 10.1 (12) 22.4土 6.7 (12) 

Days ofpregnanw 

0・7 4l.5 土 3.2 (11) 42.9 土 10.3 (12) 38.8 土 7.9 (12) 29.2 土 12.4 (9) 

0-14 77.4土 4.7 (11) 83.0 士 14.1 (12) 78.0 土 10.7 (12) 6l.9 土 22.0 (9) 

0-20 154.8 士 1l.6 (11) 159.1 土 2l.5 (12) 158.2 土 16.4 (12) l31.0 土 32.8 (9) 

D笛TSof lactation 

0・4 3l.0 土 15.9 (12) 23.2 土 19.9 (12) 35.5 土 25.5 (12) 8.9 土 23.9 (8) 

TTC， 1，3，5・出回担e・2，4，6(IH，3H，5町ー仕itluone
Values represent mean土S.D.(N) 
a vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 rnL/kg) 



Table 12-2 

Combined repeat dose組 dreproductive/developmental to泊Cl句Tscreening t回 tof TTC by oral administation in rats 

Cumulative body weight gain of females， satellite gro叩s(g) 

Compound 

Dose (mglkg) oa 

D笛笠 oftreatment 

1 -7 3.9 土

1 -14 19.5 土

1 -21 32.2 ::1: 

1 -28 42.0 士

l開 35 51.2 土

1・42 58.7 土

Days ofrecovew 

1 -7 12.2土

1 -14 19.4土

TTC， 1，3，5-仕iazine・2人6(lH，3H，5H)・tri血lOne
Values represent mean土S.D.(l'。
avehicle ∞n紅01，0.5%CMC Na solution (5 mLlkg) 
キsignificantlydifferent from∞ntrol， pく0.05

12.4 

8.2 

12.3 

9.6 

13.3 

15.9 

4.5 

2.2 

TTC 

250 

(5) 14.8 土 7.2 

(5) 26.5 土 13.6 

(5) 32.1 土 11.5 

(5) 29.5 土 14.4 

(5) 28.2 土 17.5 * 

(5) 29.7 土 16.9 * 

(5) 4.8 土 6.1 

(5) 18.6 土 2.4 

(5) 

(5) 

(5) 

(5) 

(5) 

(5) 

(5) 

(5) 



Table 13 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofTTC by oral adlninistation in rats 

Food consumption of males (g/day) 

Compound 

Dose (mg!kg) 

D笠置 oftreatment 

1 -2 

7-8 

14 -15 

29 -30 

35 -36 

41司 42

Da豆Sofrecoverv 

6 -7 

13 -14 

a 
o 

27.7 土

27.7 土

27.7 土

30.7 土

29.5 土

30.3 土

31.5 土

28.6 土

3.4 

3.0 

2.3 

2.3 

2.7 

3.6 

2.9 

3.0 

TTC， 1，3，5-住i但 ine・2，4，6(1H，3H，5町・凶血ione
Values represent mean土S.D.φ-n

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(5) 

(5) 

a velucle control， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kg) 

* sig凶ficantlydi宜erentfrom control， pく0.05
* * significantly di首erent企omcontrol， pく0.01

TTC 

62.5 125 

27.3 土 3.0 (12) 26.9 土 3.1 

26.9・土 2.1 (12) 27.6 土 2.1 

25.6 土 3.0 (12) 27.3土 3.1 

29.1 土 2.4 (12) 30.0 土 2.7 

27.6 土 2.4 (12) 28.3 土 2.6 

30.3 土 3.7 (12) 29.6 土 2.7 

250 

(12) 26.7 土 2.3 (12) 

(12) 24.5 土 2.9 * (11) 

(12) 26.5 土 3.8 (11) 

(12) 26.1 土 3.4 ホキ (11) 

(12) 29.0 土 2.9 (11) 

(12) 28.8 土 3.2 (11) 

29.8 土 1.6 (5) 

26.2 土 2.6 (5) 



Table 14胴 l

Combined repeat dose and reproductive/developmenta1 toxicity screening test ofTTC by ora1 administation in rats 

Food consumption offema1es， dams (g/day) 

Compound TTC 

Dose (mg/kg) a 
62.5 125 250 。

D笹sof treatment 

1 -2 19.4 土 3.6 (12) 19.6 土 2.9 (12) 20.2 土 3.4 (12) 20.0 土 2.2 (12) 

7 -8 19.2 土 2.6 (12) 18.9 土 3.2 (12) 19.2 土 2.2 (12) 20.0 土 2.2 (12) 

14 -15 18.2 土 3.7 (12) 18.5 土 3.2 (12) 20.9 土 1.8 (12) 20.2 土 1.9 (12) 

Davs ofpreznanev 

o -1 21.0 土 2.8 (11) 21.1土 3.9 (12) 21.0 土 2.6 (12) 21.0 土 2.2 (9) 

7-8 27.3土 3.5 (11) 26.7 土 3.8 (12) 27.0 土 3.7 (12) 27.0 土 4.7 (9) 

14 -15 27.3 土 3.4 (11) 27.3土 3.5 (12) 26.7 土 3.3 (12) 26.8 土 4.2 (9) 

20 -21 23.2 土 4.0 (11) 24.3土 4.4 (12) 23.4土 5.6 (12) 30.1 土 18.3 (9) 

Days of lactation 

3 -4 45.1 土 7.6 (12) 43.8 土 6.1 (12) 44.9 土 7.0 (12) 37.9 土 16.6 (8) 

TTC， 1，3，5-triazine-2人6(1H，3H，5町・trithione
Va1ues represent mean土S.D.(J'。
a vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kg) 



Table 14-2 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofTTC by ora1 administation in rats 
Food consumption offemales， satellite groups (g!day) 

Compound 

Dose (mg!kg) Oa 

D位 sof treatment 

1 -2 22.1 土

7-8 19.3 土

14 -15 20.3 土

29 -30 23.2土

35 -36 20.5土

41・42 21.3土

Days ofrecovery 

6-7 21.8土

13 -14 20.7土

TTC:1，3，5・triazine-2，4，6(lH，3H，5町田trithione

Values represe凶 mean土S.D.(N) 

a vehic1e control， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kg) 

* significantly different from control， p<0.05 

1.6 

2.8 

2.5 

1.6 

0.7 

2.5 

1.8 

1.4 

TTC 

250 

(5) 18.2土 3.1 * (5) 

(5) 19.7土 3.7 (5) 

(5) 19.6土 3.3 (5) 

(5) 19.3 土 7.1 (5) 

(5) 19.6土 4.0 (5) 

(5) 18.8土 2.8 (5) 

(5) 19.5 土 2.9 (5) 

(5) 19.7土 2.1 (5) 



Table 15 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of TTC by oral administration in rats 

Findings in urinalysis of males 
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Table 15 (Continued) 
Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t巴stof TTC by oral administration in rats 
Findings in urinalysis of males 
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Shape 



Table 16-1 
Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofTTC by oral adnunis仕ヨtionin rats 
Findings in urinalysis offemales (collected on day 34 of位'ea加lent企ommated females) 

TTC Compound 
Dose (mg!kg) 250 125 62.5 

翁

凸
り

5 5 5 5 

On dav 34 of仕eatm田 t

Number of animals exantined 
Quality 

Color 5 5 5 5 light yellow 

5 

h
u
'
i
1
M
'
I
h
υ
h
U
A
U
 

5 

市

i
'
i
司

L
A
U
'
i
h
u
n
u

5 

ハU
A
V
4
3
q
'
M

ハu
n
u

ハυ

5 

ハV
A
V
A
V
内

4
1
A
1
A
Z
A

negatlve 

6.0 
6.5 
7.0 
7.5 
8.0 
8.5 
孟9.。

T町 bidity

pH 

a斗

'
I
A
U

'
1
4
・
A
U

-
A
内

4

勺
&

Aυ

内

4
1
d

negative 
甘ace
30壬and<100 mg/dL 

Protein 

5 

4 

5 

5 

0 

5 

5 
0 

5 

4 

negatlve 

negative 
仕ace

Glucose 

Ketone 

5 5 5 5 negatlve Bilirubin 

5 

4 

5 

5 

0 

5 

3 

2 

5 

4 

negative 

0.1 ~and <1.0 EU/dL 
1.0壬如dく2.0EU/dL 

Occult blood 

Urobilinogen 

Urinary sediment 
Red blood cells 5 

4 

5 

3 

2 

5 

3 

2 

5 

4 

not observed 

not observed 
afew 

Crystal 

Grade 

4 2 2 4 phosphate-like Shape 

TTC， 1，3，5・凶azI1le・2人6(IH，3H，5町・回出ione

avelucle control (0.5% CMC Na solution， 5mL/kg) 



Table 16-2 
Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofTTC by oral administration in rats 

Findings in町 inalysisof female白s(sa低tellit旬egroup) 

TTC 
、U

M
俳

∞
同

p・
川

U

m
ぽ

白
九
山 250 0' 

5 5 

On dav 34 of仕切伽lent

Number of animals examined 
Quality 

Color 5 5 light yellow 

5 

凸

U
A
υ
'
i
q
L
'
I
'
i
h
U
A
U

5 

ハ
リ
唱
l
n
u
h
υ
'
I
A
U
4
4
'
l

negatlVe 

5.5 
6.0 
6.5 
7.0 

7.5 
8.0 

8.5 
~9.0 

Turbidity 

pH 

'
A
'
I
司

J
A
U

q
h
'
I
4，，
B

Aり

negative 
仕ace
30孟andく 100mg/dL 
100孟andく300mg/dL

Protein 

5 

5 
0 

5 

3 

2 

negative 

negative 
仕ace

Glucose 

Ketone 

5 5 negative Bilirubin 

5 

2 

3 

5 

3 

2 

negative 

0.1孟andく1.0EU/dL 

1.0壬andく2.0EU/dL 

Occult blood 

Urobilinogen 

Urinary sediment 
Red Blood cells 5 

0 
5 

5 

4 

not observed 

not observed 

afew 

Crystal 
Grade 

5 

4 

4 

5 

0 

phosphate-like 

not observed 

afew 

Shape 

Epithelial Cells 

TTC， 1，3，5-triazine-2人6(IH，3H，5H)・仕ithione

avehicle COll位。1(0.5% CMC Na solution， 5mL/kg) 



Table 16 -2 (Co凶iuned)

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scre切 ingtest ofTTC by oral administration in rats 

Findings in urinalysis offemales (satellite group) 

TTC Compound 

Dose (mglkg) 250 a
 

A
U
 

5 5 

011 dav 13 of recoverv 

Number of animals examined 

Quality 

Color 5 5 light yellow 

5 

ハυ
'
i
'
i
'
I
'
i
A
U
A
υ
'
I

5 

胃

A

冒
且

A
U
'
i
'
i
'且
凸

υ
A
U

negat1ve 

5.5 
6.0 

6.5 

7.0 

7.5 

8.0 

8.5 

~9.0 

Turbidity 

pH 

ハυ
'
i

ヲ
B

ヲ
-

1

2

2

0

 

negative 

trace 

30~五 and く 100 mg/dL 

100~and < 300 mg/dL 

Protein 

5 

4 

5 

2 

3 

negat1ve 

negative 

仕ace

Glucose 

Ketone 

5 5 negatIve Bilirubin 

5 

4 

5 

2 

3 

negative 

0.1孟and< 1.0 EU/dL 

1.0孟andく 2.0EU/dL 

Occult blood 

Urobilinogen 

円
、
M

m
印

m
J川

d

o

 

z

l

 

E

B

 

河
6

・d
m
b
 

V
A
 

U
 5 

0 

5 

5 

。
5 

not observed 

not obse四 ed

afew 

Crystal 

Grade 

5 5 phosphate-like Shape 

TTC，1ム5・甘iazine-2人6(lH，3H，5H)圃tritl首one

avehicle controI (0.5% CMC Na solution， 5mLlkg) 



Table 17 

Combined田peatd曲 eand田:productive/developmentaltoxicity screening test ofTIC by oral administ:rョtionin ra臼

Hematological fmdings of males and females at the end of dosing period 

Compound 

Dose (mglkg) 

Mil呈
Number of animals 

RBC (xl041μL) 

Hemoglobin (gldL) 

Herna旬crit(')も}

MCV(乱)

MCH(pg) 

MCHC(gldL) 

Reticulocyte (%) 

WBC(xl001μL) 

Di鈴 rentalleukoc拘印 刷[t(%)

Neutrophil 

Eosinophil 

Basophil 

Monocyte 

L抑nphocyte

Platelet (xl041μL) 

PT (sec) 

APTT (sec) 

忌皿d色血m

Number of animals 

RBC (xl041μL) 

Hemoglobin (gldL) 

Hematocrit (%) 

MCV(乱)

MCH(pg) 

MαiC (gIdL) 

Reticulocyte (%) 

WBC (Xl001μL) 

Differentalleukoc戸eco町並σも)
Neutroplul 

Eosinophil 

Basophil 

Mon田 yte

Lymphocyte 

Platelet (xl041μL) 

PT(sec) 

APTI (sec) 

TIC 

a o 

5 

833 土 43

14.9 土 0.6

45.3 % 1.1 

54.5 土 2.5

17.9 土 0.9

32.9 % 0.3 

1.6土 0.5

67.7 土 21.9

20 土 。。
A

O

A

υ

62.5 

5 

822 土 29

14.5 土 0.2

44.0 土 0.3

53.6 土 2.0

17.7 土 0.7

33.0 土 0.4

2.0 土 0.8

64.5 土 12.8

19 土

2土

。土

3 5 土

125 

5 

816 土 38

14.3 企 0.5

43.5 土1.5

53.3 土 1.4

17.5 土 0.3

32.8 土 0.3

2.5 土 0.5

72.2 土 20.7

4 19 土

250 

5 

777 土 101

13.2土1.8

40.8 % 4.8 ** 

52.7士 2.2

16.9 % 0.7 

32.2 % 0.8 

4.9ま 7.0

59.8 土 26.9

6 10 

2 土

。土
6 土

72 土 10

106.1 土 16.4

18.1 土 3.4

23.9 土 2.5

5 

690 % 24 

13.5 土 0.3

40.3 土 0.6

58.5 土 1.2

19.5 土 0.6

33.4土 0.4

4.4土 1.7

75.7 % 29.3 

19 土

1土

。土

亀土

72 土

114.7 土 20.9

12.5 土 0.4

18.4 土 0.9

75 土

107.0 土 12.4

17.8 土1.0

24.0 土 2.0

5 

680 土 17

13.4土 0.4

40.3 土1.1

59.3 土 1 .8

19.6 土 0.5

33.1 土 0.3

6.0 土 0.4

79.2 土 11.5

A値
T

A

υ

A

V

n

件

吋

ん

21 土

2 土

。 。土

19 土

2 土

。 。土 の
υ

q

，.

A

υ
•••. 

l企

。土

7 土

71 土

113.1 土 14.1

12.6 土 0.4

19.0土1.3

2 5 土 4 土

6 75 土6 76 土

112.3 % 18.8 

14.4土1.7

20.6 土 2.1

5 

652 土 80

12.9 % 0.9 

38.4 土 2.7

59.3 土 4.2

20.0土1.4

33.7 土 0.3

6.7 土 6.1

83.6 土 10.9

ε

J

A

O

A

υ

今

3

22土 6 

107.2 土 9.1

16.6土1.9

23.2土1.5

5 

695 土 25

13.5 土 0.4

41.1念1.4

59.1 土 1 .0

19.5 土 0.4

32.9 % 0.3 

5.4土1.8

77.0 土 28.4

5 23 土

1土

。土 。
1土

。 。士

6 土2 7 土

5 71 土 6 5 69 土

123.5 土 37.3

12.6 土 0.5

19.4土1.6

TTC，1ム5・triazine-2，4，6(1H，3H，5H)-tri血ione
Va1ues田p同 時ntmean土S.D.
• vehicle control， 0.5%口!lCNa solution (5 mLlkg) 

紳 significant1ydifferent from contro1， p<O.O 1 

105.4 土 18.7

12.4 % 0.4 

18.1 土 0.5



Table 18 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity sα'eening test ofTTC by oral administration in rats 

Hematological findings of males and females at the end of reω，very period 

Compound TTC 

Dose (m訓(g) Oa 250 

Male 

Number of animals 5 5 

間 C(x1041μL) 838 土 43 807 .:1: 73 

Hemoglobin (g/d同 14.6 土 0.4 14.7 土 1.0 

HematocrIt (%) 44.1 土 1.2 44.1 土 3.2 

MCV(ι) 52.7 :1: 1.5 54.8 土 1.9 

MCH(pg) 17.4 :1: 0.6 18.2 :1: 0.8 

MCHC(g/dL) 33.1 :1: 0.2 33.2 土 0.4 

Reticulocyteσも) 2.5土 0.4 2.2 土 1.0 

WBC(xl001μL) 83.4 土 17.0 70.3 :1: 10.1 

Di:fferentalleukocyte count (%) 

Neu仕ophil 12 土 5 11 土 4 

Eosinophil 2 土 1 :1: 

Basophil 。士 。 0 土 。

Monocyte 4 士 5 土 2 

L抑npho句lIe 82 士 6 83 土 4 

Platelet (xl041μL) 103.4 :1: 21.7 106.0 土 11.4

PT (sec) 19.9 土 3.8 19.3 :1: 4.2 

APπ(蹴) 23.9 :1: 1.3 23.5 土 2.7 

Female.satellitezouD 

Number ofanimals 5 5 

RBC (xl041μL) 774 土 27 765 土 21 

Hemoglobin (g/dL) 14.4 :1: 0.6 13.6 土 0.2 本

Hematocrit (%) 43.2 土 1.8 40.9 :1: 0.9 本

MCV(孔) 55.9 士 0.9 53.4土 0.7 字本

MCH(pg) 18.6 士 0.3 17.8 土 0.4本*

MCHC (g/dL) 33.2 土 0.3 33.3 士 0.4 

Retiωlocyte(%) 2.0 土 0.5 2.2 土 0.5 

WBC(xl001μL) 37.2 土 7.3 36.9 土 9.0 

Di:ffer側~all田ko句te ∞unt(%)

Neutrophil 14 士 4 16 土 6 

Eos泊ophil 2 土 。 3 土

Basophil 。土 。 。士 。

Mon∞yte 6 土 3 7 土 2 

Lymphocyte 78 土 6 75 土 9 

Platelet (xl041μL) 92.0 士 13.3 110.4 土 14.8

PT (sec) 11.9 土 0.5 11.8 土 0.7 

APTT(sec) 19.4土 0.9 20.2 士 1.2 

TTC， 1ム5~むi位ine・2人6(1H，3H，5H}紅ithione

Values repre路 ntmean土S.D.
'vehicle∞ntrol， 0.5% CMC Na solution (5 mUkg) 
本significantlydifferent :from∞附01，p<0.05

特 significantIydifferent企omcontrol， p<Oβ1 



Table 19 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scrcening test ofTTC by oral administration in rats 

Biochemical fmdings of males and females at the end of dosing period 

Compound 

Dose (mglkg) 250 

TTC 

a o 62.5 125 

Number of animals 5 5 

単叫阜

Total protein (gldL) 

Albumin (gldL) 

AJG 

Blood urea ni廿ogen(mg/dL) 

Creatinine (mgl dL) 

Glucose (mgldL) 

Total cholesterol (mgldL) 

Triglyc町ide(mgldL) 

ALP(UIL) 

ALT(UIL) 

AST(U助

γ-GTP(U札)

Total bilirubin (mgldL) 

lnorganic phosphorus (mgldL) 

Calcium (mgldL) 

Na(mEザL)

K(mEqIL) 

CI(mEqlL) 

&malι血且

Number of animals 

5.7 土 0.2

3.7 土 0.1

1.77 土 0.12

19 土 3

0.8 士 0.1

159 士 17

42 士 13

42 土 16

198 土 14

33 土 2

68 % 10 

2 % 

0.04 % 0.01 

6.4 % 0.3 

9.4 土 0.3

142.1 土 0.7

4.14 % 0.25 

105.9土1.4

5 

Total protein (gldL) 

AlbUDUn (gldL) 

AJG 

Blood帥 a凶甘ogcn(mgldL) 

Creati凶ne(mgldL)

Glucose (mgldL) 

Total cholestcrol (mgldL) 

Triglyceridc (mgldL) 

ALP(UIL) 

ALT(UIL) 

AST(UIL) 

γ-GTP(UIL) 

Total bilirubin (mgldL) 

lnorganic phosphorus (mgldL) 

Calcium (mgldL) 

5.8 土 0.2

3.7 土 0.1

1.80 土 0.12

20 土 2

0.7 土 0.1

114 土 3

49 土 13

20 土 10

102 土 43

39 土 9

76 土 21

2 土

0.07 土 0.04

7.3 土 0.5

9.8 土 0.2

件

向

山

円

同

州

同

N

K

C

 

140.5 土1.4

4.25 土 0.18

106.7土1.3

5 

5.4土 0.3

3.4土 0.2'" 

1.71 土 0.17

22 土 2

0.8 土 0.1

148 土 17

34 土 6

21 % 9 

196 % 31 

32 土 4

68 % 11 

1土

0.06 土 0.03

7.1 % 0.7 

9.3 % 0.3 

141.7 土 1.0

4.28 土 0.24

106.4土1.0

5 

5.8 土 0.2

3.8 土 0.0

1.85 土 0.17

19ま 5

0.7 土 0.1

122土 11

44 % 6 

22 % 5 

84 % 10 

35 % 3 

69 % 7 

3 土

0.05 % 0.03 

7.2 % 0.6 

10.0 土 0.2

141.0士1.1

4.23 士 0.35

106.8士1.2

5 

5.6 士 0.2

3.6 土 0.0

1.78 % 0.12 

20 士 2

0.7 土 0.1

147 土 9

38 土 7

20 土 2

196 土 39

33 土 5

69 土 S

2 土 2

0.04 土 0.02

6.8 土 0.5

9.3 土 0.3

142.0 土 0.9

4.18 土 0.21

106.3 土 0.8

5 

5.7土 0.2

3.7 % 0.2 

1.84 土 0.16

18 土

0.6 ;， 0.1 

127 ;， 10 

42 % 4 

28 % 19 

96 ;， 17 

33 土 5

64 土 7

2 土

0.04土 0.01

7.3 土 0.7

9.7土 0.2

141.6 土 0.8

4.16 土 0.18

106.4土 2.0

5.6 土 0.1

3.5 土 0.1 ホ

1.70 土 0.10

19 % 4 

0.6 % 0.1" 

148 % 14 

36 ;， 7 

25 ;， 16 

261 土 228

31 土 7

71 % 15 

2士。
0.04 土 0.02

6.9 土 0.2

9.5 土 0.3

142.6士1.3

4.27 土 0.34

106.7士1.9

5 

5.6 土 0.3

3.7 土 0.3

1.97 土 0.17

22 土

0.6 土 0.2

118 土 18

41 土 12

36 土 15

87 土 60

40 土 8

88 土 32

2 土

0.04 土 0.01

7.1 土1.0

9.6土1.1

140.7 土 2.4

4.08 ;， 0.44 

105.5 土 2.3

T配， 1ム5・triazine-2人6(1H，3H，5町・tri白ione
Valu田 rep田sentm開 n土S.D.
.vehicleωntrol， 0.5% CMC Na solution (5 mLlkg) 
事 significantlydiffc捌 1t合'omcontrol， p<0.05 



Table 20 

Combined開peatdose and reproductiveldevelopm朗.laltoxicity皿reeningt田tofTTC by oral administration in ra包

Biochemi四1筑ndingsof males and females at the end of recovery period 

Compound TTC 

Dose (mglkg) o. 250 

凶皇k

Number of animals 5 5 

Total protein (gIdL) 6.0 土 0.3 5.7 土 0.2 

Albumin(例L) 3.7 土 0.2 3.7 土 0.3 

N G  1.62 土 0.09 1.85 % 0.27 

Blood u田ani釘'og'叩 (mgldL) 18 土 3 15 土 2 

α白 t凶ne(mgldL) 0.9 土 0.1 0.7 土 0.1 申

Glucose (mgldL) 180 土 35 158 % 20 

Total cholesterol (mgldL) 43 土 9 46 土 7 

Triglyceride (mgldL) 32 土 16 35 % 15 

ALP(Uι) 177 土 22 230 土 81 

ALT(Uι) 31 土 8 40 土 17 

AST(UIL) 71 土 14 81 土 22 

γ-GTP(Uι) 1 土 。 1 % 。
Total bilirubin (mgldL) 0.03 土 0.02 0.03 土 0.02

lnorganic phosphorus (mgldL) 6.7 土 0.7 6.5 土 0.8 

Calciwn (mgldL) 9.4 土 0.3 9.3 土 0.1 

Na(mEqι) 143.0 土 1.3 143.4土 0.7 

K (mEqlL) 4.12 土 0.37 4.00 土 0.30

CI (mEqIL) 105.0 土 2.0 105.2 土 2.0 

Female.satelli胞 Eroup

Number of animals 5 5 

Total protein (gldL) 6.1 土 0.3 6.5 土 0.5 

Albumin (gldL) 4.0 土 0.2 4.4 土 0.5 

NG  1.95 土 0.23 2.10 土 0.23

Blood urea nitrogen (mgldL) 21 土 3 18 土 3 

Creatinine (mgldL) 0.9 土 0.1 0.8 土 0.1 ホホ

Glucose (mgldL) 130 土 31 148 土 25 

Total cholest町'01(mgldL) 49 土 6 60 土 16 

Triglyceride (mgldL) 16 土 6 37 土 12 ホ*

ALP(Uι) 85 土 14 91 土 18 

ALT(Uι) 27 土 7 28 土 6 

AST(UIL) 78 % 15 69 土 15 

γ-GTP (Uι) 1 土 1 土 。
Total bi1irubin (mgldL) 0.04 土 0.03 0.03 土 0.01

lnorganic phosphorus (mgldL) 4.3土 0.5 4.7 土 0.7 

Calcium (mgldL) 9.4 土 0.2 9.9 土 0.4 

Na(mEqι) 141.3 土 0.8 141.8 土 0.8 

K(mEザL) 3.96 土 0.34 3.64 土 0.29

CI(mEqι) 106.5 土 1.1 105.7 土 1.0 

TTC，I，3，5・triazine-2，4，6(lH，3H，5町市ithione
Values represent mean土S.D.

• veluc1e control， 0.5% CMC Na solution (5 mLlkg) 
市 signific叩t1ydifferent from∞摘。1，p<0.05 
帥 significantlydifferent from control， p<O.OI 



Table21 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofTTC by oral administration in rats 

Absolute and relative organ weight of ma1es and females at the end of dosing period 

Co叩 pound

Dゅse(mg/kg) 

担坐

Number of animals 

a 
O 

5 

Termina1 body weight (g) 486.1 :!: 31.6 

Brain 

Thymus 

Heart 

Liver 

Kidneys 

Spl∞n 

Adrenal glands 

Testes 

Epididymides 

邑盟副~盟

Number of animals 

(g) 2.07:!: 0.06 

(g%) 0.43:!: 0.03 

(mg) 328.4:!: 41.1 
(mρも) 67.6:!: 7.2 

(g) 1.42 :!: 0.13 

(g%) 0.29:!: 0.02 

(g) 13.77 :!: 2.39 

(g%) 2.82:!: 0.34 

(g) 

(g%) 

(g) 

(ρも)

3.23 :!: 0.38 

0.66:!: 0.08 

0.85 士 0.16
0.17 士 0.02

(mg) 56.2 士 5.1

(mg%) 11.6 土 1 .0

(g) 

(g%) 

(g) 

(g%) 

3.41 士 0.31

0.71 士 0.09

1.22 土 0.06

0.25 土 0.02

5 

Terminal body weight (g) 295.6 土 9.1

Brain 

Thymus 

Heart 

Liver 

Kidneys 

Spleen 

Adrenal glands 

(g) 1.90 土 0.09

(g%) 0.64 土 0.03

(mg) 267.4:!: 67.5 

(mg%) 90.4 士 22.8

(g) 

(g%) 

0.97:!: 0.10 

0.33 士 0.03

(g) 10.17 士 0.59

(g%) 3.44 士 0.12

(g) 

(g%) 

(g) 

(g%) 

2.05 士 0.22

0.70 士 0.06

0.79 :!: 0.13 

0.27 士 0.05

(mg) 78.2 士 16.6

(mg%) 26.5 士 5.6

TTC， 1，3，5-triazine-2，4，6(IH，3H，5H)・trithione
Values represent mean士S.D.

• vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kg) 
'" significantly different from control， p<0.05 
"'* significantly diffヒrentfrom control， p<O.OI 

62.5 

5 

475.4 :!: 25.6 

2.07:!: 0.07 

0.44 :!: 0.02 

300.3 :!: 95.5 

62.9:!: 18.9 

1.30 :!: 0.07 

0.27 :!: 0.00 

13.01 :!: 1.47 

2.73 土 0.24

3.28 土 0.18
0.69 :!: 0.05 

0.76 士 0.07

0.16 士 0.02

53.9:!: 4.3 

11.3 土 0.6

3.39 :!: 0.46 

0.72 士 0.10

1.19 土 0.08

0.25 土 0.01

5 

302.3 土 22.7

1.87 土 0.06

0.62 土 0.05

243.9 土 29.0

81.5 士 15.1

0.99 :!: 0.11 

0.33 士 0.02

10.53 :!: 0.79 

3.49 土 0.26

2.20 土 0.10

0.73 土 0.07

0.83 土 0.15
0.28 :!: 0.05 

78.8 土 11.1

26.0 土 2.6

TTC 

125 

5 

466.7:!: 17.6 

2.04 :!: 0.08 

0.44 :!: 0.02 

285.7 :!: 113.1 

61.2 :!: 24.2 

1.31 :!: 0.12 

0.28 :!: 0.02 

12.80:!: 1.23 

2.75 土 0.24

3.02 土 0.18

0.65 士 0.05

0.76 士 0.12
0.16 士 0.02

54.4士 11.9

11.7 士 2.5

3.19 :!: 0.41 

0.69 士 0.11

1.18 士 0.11
0.26 士 0.03

5 

305.5 土 17.8

1.90 士 0.06

0.62 土 0.02

230.9 :!: 61.0 

75.5 土 19.0

0.95 土 0.12
0.31 士 0.03

10.11 士 0.67

3.31 士 0.21

2.16 士 0.24

0.71 土 0.07

0.73 土 0.13
0.24 士 0.05

73.6 土 5.4

24.2士1.9

250 

5 

411.2:!: 42.2 "'''' 

2.05 :!: 0.10 

0.51 :!: 0.05 帥

273.6 :!: 46.3 

67.0:!: 11.7 

1.38:!: 0.10 

0.34:!: 0.02 "'''' 

13.10:!: 2.04 

3.17 :!: 0.18 

3.40 :!: 0.42 

0.83 土 0.08 ホ*

0.86 士 0.14
0.21 士 0.04

69.0 士 11.0

16.9:!: 3.5 '" 

3.32 士 0.39
0.82 士 0.15

1.20 士 0.12
0.30 :!: 0.05 

5 

280.4 :!: 29.6 

1.89:!: 0.03 

0.68 :!: 0.08 

217.7 :!: 126.8 

74.8 土 37.7

0.92:!: 0.12 

0.33 士 0.03

10.71 :!: 0.99 

3.86 士 0.62

2.12 士 0.21

0.76 :!: 0.13 

0.79 :!: 0.26 

0.28 土 0.08

87.1士 14.2

31.5 士 6.5



Table22 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofTTC by oral administration in rats 

Absolute and relative organ weight of males and females at the end of recovery period 

Compound TTC 

Dose (mg/k:g) Oa 250 

盟盆主

Number of animals 5 5 

Terminal body weight (g) 529.0 士 2l.5 414.2 士 18.0 ** 

Brain (g) 2.08 士 0.07 l.99 土 0.12 
(g%) 0.39 :1: 0.03 0.48 士 0.04 ホホ

Thymus (mg) 269.7 士 23.4 257.9 :1: 77.6 

(mg%) 50.9 士 3.5 61.8 土 16.0 

Heart (g) 1.44 士 0.09 l.35 士 0.10

(g%) 0.27 士 0.02 0.32 士 0.02** 

Liver (g) 13.66 土 1.42 11.29 士 0.47* 
(g%) 2.58 :1: 0.26 2.73 土 0.04

Kidneys (g) 3.24 士 0.23 2.88 土 0.23 * 
(g%) 0.61 士 0.06 0.69 土 0.03 * 

Spleen (g) 0.70 土 0.11 0.75 士 0.10 
(g%) 0.13 土 0.03 0.18 士 0.02 * 

Adrenal glands (mg) 54.3 士 9.8 61.2 土 10.0 
(m鈴も) 10.3 士 1.6 14.7 士 1.9 端本

Testes (g) 3.60 士 0.23 3.37 士 0.23
(g%) 0.68 土 0.06 0.81 士 0.05 *ホ

Epididymides (g) 1.32 土 0.14 l.25 士 0.12

(g%) 0.25 士 0.03 0.30 士 0.02 集

Female， satellite group 

Number of animals 5 5 

Terminal body weight (g) 290.6 士 21.1 256.3 土 24.7* 

Brain (g) l.90 士 0.06 l.95 土 0.08 

(がも) 0.65 士 0.04 0.77 土 0.08 * 

Thymus (mg) 294.6 土 16.0 207.4土 55.2 第

(mg%) 101.9 土 10.9 81.4 土 22.9

Heart (g) 0.88 士 0.06 0.90 土 0.08

(g%) 0.30 土 0.01 0.35 士 0.02 紳

Liver (g) 7.40 士 0.41 7.38 土 0.41

(g%) 2.55 :1: 0.12 2.89 :1: 0.27 * 

Kidneys (g) l.99 :1: 0.12 l.85 :1: 0.19 

(g%) 0.69 土 0.07 0.73 土 0.11 

Spleen (g) 0.51 :1: 0.08 0.49 士 0.07 
(g%) 0.18 :1: 0.03 0.19 士 0.03 

Adrenal glands (mg) 76.4 :1: 10，4 76.1土 5.5 
(mg%) 26.6 土 5.2 29.8 土 2.7 

TTC，I，3，5・triazine-2，4，6(1 H，3H，5H)-trithione 
Values represent mean:l:S.D. 
• vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mUkg) 
てsignificantlydifferent合omcontrol， pく0.05
**， significantly different from control， p<O.OI 



Table 23 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊cityscreening t回 tof TTC by oral administration in rats 

Macroscopic fmdings of males at the end of dosing period 

Dose (Group) 0. mg/kg (MXOト) 62.5 mg!kg (Wω2・) 125 mg/kg (MX03・) 250 mg/kg (Wω4・)

Grade 十 + + + 

(Epidid:戸血s) [7] [ 12 ] [ 12 ] [ 6 ] 

Abscess， cauda， unilateral 7 。 12 。 12 Q 5 

Adhesion， with the scrotum， 
cauda， bilateral/mulateral 7 。 12 。 12 。 4 2 

Area， yellow， unilateral 7 。 12 。 12 。 5 

(K.i血ey) [7] [ 12] [ 12] [ 6 ] 

Eluargement 7 。 11 12 。 4 2 

Rough surface， right side 7 。 12 。 12 。 5 
(Liver) [7] [ 12] [ 12 ] [ 6 ] 

Spot， wlute 7 。 11 12 。 6 。
(Spleen) [7] [ 12] [ 12 ] [ 6 ] 

Small 7 。 12 。 12 。 5 

(Tail) [7] [ 12 ] [ 12 ] [ 6 ] 

Nodule 7 。 12 。 12 。 4 2 

Area， dark red， distal site， skill 7 。 12 。 12 。 4 2 

TTC，I，3，5・出azine-2人6(1H，3H，5H)・出d註one

a velucle control， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kg) 

ち Negative;+， Positive 

[ ]， Nuruber of animals ex細 ined



Table 24 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofTTC by oral administration血rats

Macroscopic findings of females at the end of dosing period 

Dose (Group) Oamg/kgσB01-) 62.5 mg/kg (FB02・) 125 mg/kg (FB03・) 250 mg/kg (FB04-) 

Grade + + + + 

(Ki血ey) [ 12 ] [ 12] [ 12] [ 11 ] 
Cyst，le丘side 12 。 12 。 11 11 。

(Liver) [ 12] [ 12] [ 12] [ 11 ] 
Spot， white 12 。 12 。 11 11 。

(Spl白 n) [ 12] [ 12] [ 12 ] [ 11 ] 
Nodule， white 11 1 12 。 12 。 11 。
Small 12 。 12 。 12 。 10 1 

(Stomach) [ 12 ] [ 12 ] [ 12] [ 11 ] 
Spot， black， mucosa， 

glandular stomach 12 。 12 。 11 10 

Recessed area， mucosa， 
glandular stomach 12 。 12 。 12 。 10 

(Auricle) [ 12] [ 12] [ 12] [ 11 ] 
Nodule 12 。 12 。 12 。 9 2 
Spot， black， skin 12 。 12 。 12 。 9 2 

(Skin) 

Alopecia， peritoneum 11 12 。 12 。 11 。
(Subcutis) [ 12 ] [ 12] [ 12] [ 11 ] 
Mass， around the vulva 12 。 12 。 11 11 。

(百1戸nus) [ 12] [ 12] [ 12] [ 11 ] 
Small 12 。 12 。 12 。 10 

TTC， 1，3，5-triazine-2人6(IH，3H，5町-t抽 lone

a vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kg) 

ー， Negative;+， Positive 

[ ]， Number of animals examined 



Table 25 
Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofTTC by oral administration in r剖S

Macroscopic findings of males at the end of recovery period 

Dose (Group) 

Grade 

(Epididymis) 
Nodule， cauda， bilateral 
Adhesion， with the scrotum， 
cauda， bilateral 

(Auricle) 
Spot， black， skin 

(Scrotum) 

Nodule， skin 

TTC， 1，3，5-triazine-2人6(lH，3H，5町・回出ione
3 vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kg) 

-， Negative; +， Positive 
[ ]， Number of animals examined 

0
3 
mg/kg (MXO 1・) 250 mg/kg (MX04・)

+ + 

[ 5 ] [ 5 ] 
5 。 4 

5 。 4 1 

[ 5 ] [ 5 ] 
5 。 4 

5 。 4 



Table 26 

Combined repeat dose and reproductive/developmental to氾cityscreening test of TTC by oral administration in rats 

Macros∞pic findings of females at the end of recovery period 

Dose (Group) 

Grade 

(Skin) 

Alopecia， in the clavicular area 

TTC， 1，3，5-triazine-2人6(lH，3H，5町ーtrithione
a vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kg) 

ー， Negative;+， Positive 

[ ]， Number of animals examined 

Oa mglkgσB05冒)

[ 5 ] 
5 

250 mglkg (FB06-) 

+ + 

[ 5 ] 。 4 



Table 27 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity sぽeeningt錨 tofTTC by oral administr祇ioninra:包

Histopathological findings of males at the end of dosing period 
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A甘ophy，seminiferous tubule， fi∞a1 
(Epidid戸凶s)

Cell debris， lumen 
Spermatic gr組 uloma

Cellular infiltration，防mphocyte，
& macrophage， interstitium 

Fibrosis， tuniωalbugin蝿， foωL 

with proliferation of capiIlary 
Attachment， spermlcell debrisl fibrinl macrophage， 
on tunica albuginea 

侭i伽ey)

Eosinophllic body 

Basophllic知bule，cortex 
Cellular infiltration， inter宮titiurn， cortex 

Deposit， pigment， brown， 
pro活ma1tubule， cortex 

Mineralization， focal， cortex 
Cぉ1，hyaline， cortex 
Necrosis， papi11a 

Edema， papi1la 

Basophilic tubule， papilla 
Minera1ization， focal， papilla 
Cellular註温ltration，neutrophil， papilla 
C戸t，foω1，cortico-medullary junction 

Cellular infiltration， neu回 phil&l:戸 lphocyte，
renal pelvis & transitional epi由elium

Hyp釘plasi弘transitionalepitheliurn， 

focal， rena1 pelvis 
(Adrenal gland) 

Hypertrophy， fascicul訂 cel~ diffuse 
(Liver) 

Fatてychange， hepatoc戸e，periporta1 
Miぽ ogr組 uloma

Single cell necrosis， centrilobular 
Fibrosis， focal， with minera1ization， 
caudallobule 
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5 。。。。。5 。
TTC，I，3，5・，triazine・2，4，6(IH，3H，5H)-凶白i∞e

• vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mLlkg) 

・， Negative; :l:， Very sligllt; +， Sligllt; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Tota1 ofpositive grade; []， Numbぽ ofanimals exantined 
ワヘSi伊 ificantlyd臨 rentfrom control pく0.01，p<0.05σwo・凶ledM岨 n-WhitneyUt師)
#， ##， SignificantIy d立ferentfrom con'凶 1p<O.O 1， p<0.05 (白le-tailedFisher exact test) 

。。4 。。。。。5 



Table 27 (Continued-I) 
Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scr，白凶ng匂stofTTC by oral administratioii泊ra包

Histopathological fmdings of males at the end of d部 ingperiod

Dose (Group) 

Grade 

(Brain) 

No remarkable change 
(Spinal c町 d)

No remarkable change 
(Pituitary gland) 

No remarkable change 

(H伺比)

Degenerationlfibrosis， 
myocardium， foωl 

(Lung & Bronchus) 
Accumulation， foam cell， 
focal， alveolus 

Mineralization， arterial wall， lung 
Metaplasia.， 0唱seous，focal， alveolus 
Fibrosis， artery， pulmonary， focal 

(Trachea) 
No remarkable change 

(ηlyroid gland) 

No remarkable change 

(Thymus) 
No remarkable change 

(Mandibular Iymph node) 
No remarkable change 

(Stomach) 

No remarkable ch叩，ge

(Duodenum) 
No remarkable change 

(Jejunum) 

No remarkable change 

(Ileum) 
No remarkable change 

(Cecum) 
No remarkable change 

(Colon) 

No remarkable change 
(Re出 m)

No remarkable chane:e 

T寸'C，lム5・仕iazine・2，4，6(lH，3H，5H)・凶也ione

a vehicle con:仕01，0.5% CMC Na solution (5 mLlkg) 

o. mg/kg (MXO 1・)

-土 +++ +++ 

[ 5] 

[ 5] 

[ 5] 

[ 5] 

3 200  。
[5 ] 

5 0 0 0 。
3 2 0 0 。
4 1 0 0 。
4 1 0 0 。

[ 5] 

[ 5 ] 

[5 ] 

[5 ] 

[5 ] 

[ 5 ] 

[5 ] 

[5 ] 

[5 ] 

[ 5 ] 

[ 5] 

Pos. 

2 

。
2 

[0] 

[0] 

[0 ] 

[0] 

[0 ] 

[0] 

[0 ] 

[0 ] 

[0] 

[0] 

[0] 

[0] 

[0] 

[0] 

[0] 

[0] 

62.5 mg/kg (MX02・)

-土++++++ Pos. 

・， Negative;主V町 Ysligi1t; +， Sligi1t; ++， Mod悶.te;+++， Severe; Pos・， Total ofpositive gr宣伝日，Numbぽ ofanInlals鉱山ned

[0 ] 

[0] 

[0] 

[0] 

[0] 

[0] 

[0 ] 

[0 ] 

[0 ] 

[0] 

[0] 

[0] 

[0] 

[0] 

[0 ] 

[0] 

125 mg/kg (MX03・)

-土++++++ Pos. 

[ 5 ] 

[5 ] 

[ 5] 

[ 5] 

[ 5] 

[5 ] 

[5 ] 

[5 ] 

[~ ] 

[ 5] 

[ 5] 

[5 ] 

[5 ] 

[5 ] 

[ 5] 

[ 5] 

250 mg/kg (MX04・)

ー士++++++ Pos. 

4 1 0 0 0 

4 1 0 0 。
500  0 。。
5 000  。。
5 000  。。

(∞ntinued) 



Table 27 (Continued-2) 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t釘 tofTTC by oral administration in rats 

Histopathological fmdings of males at the四 dof dosing period 
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Table28 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of口'Cby oral adininistration血rats

Histopathological fmdings of females at the end of dosing period 
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(∞ntinued) 1寸C，1ふ5・triazine.・2ん6(IH，3H，5H)-剖thione

a vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mLlkg) 

-， Negative;土，Very slight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total ofpositive grade;日，Number of animals examined 

ベSigr福島副lydifferent from∞ntroI p<O.05σwc市 iledM細‘WhitneyU test) 

岸，##， Signific佃t1Iydifferent from control p<O.O 1， p<0.05 (One咽iIedFisher exact test) 



Table 28 (Continued-l) 

Combined rep鎚 tdose and reproductive/developmental toxicity screening test of TTC by oral adii1inistration in rats 
Histopathological fmdings of females at the end of dosing period 

Dose (Group) O.mg/kgσBOl・) 62.5 mg/kgσB02・) 125 mg/kg (FB03・) 250 mg/kgσB04・)
Grade -土+++-1→+ Pos. -土+++ +++ Pos. -士+++ +++ Pos. - 土 +十ト+++ Pos. 

(Pi旬itarygland) [5 ] [0] [0] [ 5 ] 
Dilatation， Rathke's c1eft 4 0 I 0 。 4 1 0 0  。

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

(Lung & Bronchus) [ 5 ] [0 ] [0] [5 ] 
Accumulation， foam cell， 
focal， alveolus 320  0 。 2 320  0 。 2 

Mineralization， ar旬rialwall， lung 4 10 0  。 1 500  0 。。
Congestion 5 000  。。 500  0 。。

(Trachea) [5 ] [0] [0 ] [ 5 ] 
No remarkable ch釦 ge

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

(Thymus) [ 5 ] [0] [0] [5 ] 
Atrophy 5 0 0 0 。。 4 0 0  0 

(Mandibular Iymph node) [5 ] [0] [0] [5 ] 
No remarkable change 

(Stomach) [5 ] [0] [ 1 ] [ 5 ] 
Erosion， mucosa， glandular stomach 5 000  。。 000  。。 400  。
Edema， lamina propria， glandillar stomach 500  0 。。 000  。。 4 0 0  1 。
Cellular infiltration， neutrophil & macrophage， 
lamina propria， glandular stomach 5 0 0 0 。。 1 0 0 0 。。 4 0 1 0 。

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

(J付unum) [5 ] [0] [0] [5 ] 
No remarkable change 

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

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

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

(Rec旬m) [5 ] 
No remarkable change 

[0] [0] [5] 

TTC，1ム5・triazine-2人6(lH，3H，5H)-凶由i叩 E
(con也lUed)

• vehicle control， 0.5% CMC Na soluti佃 (5mL/kg) 

、Negative;土，Very slight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total of positive grade; []， Number of animals examined 



Table 28 (Continued-2) 

Combined repeat dose鈎 dreproductive/developmental toxicity 町民泊且19test ofTIC by oral adminis加 tionin rats 

Hisω'pathological findings of females at the end of dosing period 

Dose (Group) 0' mglkg (FBOl-) 62.5 mg/kg (FB02・) 125 mg/kg (FB03・) 250 mglkg (FB04・)
Grade -土+++ +++ Pos. - 土+++ +++ Pos. .士++++←+ Pos. ー 士 +++ +++ Pos. 

(Mesenteric lymph node) [5 ] [0] [0] [5] 
No remarkable change 

(Spleen) [5 ] [0] [0] [ 5 ] 
Hematopoiesis， extramedulhuy 002  3 。 5 o 0 1 3 5 
Deposit， pigment， brown 002  3 。 5 。。1 4 。 5 
Decrease， area， red pulp 5 000  。。 4 0 0  。 1 
Necrosis， focal， with hemorrhage & 

cellular infJ.!tration of neutrophil 4 0 1 0 。 500  0 。。
(Urinary bladder) [5 ] [0] [0 ] [ 5 ] 
No remarkable change 

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

01a伊 a) [5 ] [0] [0] [5 ] 
No remarkable change 

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

(Bone maπowofFemur) [ 5 ] [0] [0] [5 ] 
No remarkable change 

(Auricle) [0] [0] [0] [3 ] 
Gr剖ulationtissue， subcutis， 
wi由 multinucleatedgiant cell 。1 0 2 。 3 

Degeneration， muscular layer， 
focal， subcutis 1 0 2 0 。 2 

Cellular infiltration， neutrophil & macrophage， 
& lymphocyte， corium & subcutis 。1 2 0 。 3 

Cellular infiltration， neutrophil & lymphoc戸:e，
epidermis 2 0 1 0 。

Attachment， crust， epidermis 2 10 0  。
(Subcutis of vulva) [0] [0] [ 1 ] [0] 
Adenoma， marnmary些国 tumor= 1 

TTC，I，3，5剖鉱山岳人6(IH，3H，5町制血IOne

• vehicle ∞ntrol， 0.5% CMC Na solution (5 mUkg) 

・， Negative;土， Very slight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， To凶 ofposi託vegr，吋e;[]， Number of anima1s exarnined 



Table29 
Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofTTC by oral adminis回 tioninrats
Histopathological fmdings of males at the end of recovery period 
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Dose (Group) 

Grade 

(Testis) 

Atrophy， seminiferous tubule， focai 
(EpididyllUS) 

Cell debris， lumen 
Spennatic granuloma 
Cellular infiltration， lymphocyte， 
&ma町ophage，interstitium 

Fibrosis，知国caalbuginea， focal， 

with proliferation of capillary 

A杭achment， spennlcell debris/ fibrine/ macrophage， 
ontt且ticaalbuginea 

(Ki命ley)
Eosinophilic body 
Basopltilic tubule， cortex 
Deposit， pigment， brown， 
proximai tubule， cortex 

Fibrosis， focal， subcapsule 
Necrosis， papilla 
Edema， papilla 
Mineral包ation，focal， papi1la 

(Adrenal giand) 
Hyp伯 ophy，fascicular cell， di血 se

(Liver) 
Fa町 change，hepatocyte， periportal 
Microgr.皿 uloma
Single cell necrosis， centrilobular 

(Scroωm) 
Granulation tissue， subcutis 
with multinucleated giant cell 

Cellular infiltration， neutropltil & macrophage， 
subcutis 

Cellular infiltration， neutrophil & macrophage， 
muscular layer & tunica vaginalis 

(Auricle) 
Granulation tissue， subcutis 
Cellular infiltratiol1， neutrophil & macrophage， 

& lymphocyte， subcutis epidennis 
Attachment， crust 

。。。。。。。。
TTC，lム5・出azIne・2人6(IH，3H，5H)者i也ione
a velucle con釘01， 0.5% CMC Na solution (5 mLlk.g) 
-， Negative;土， Very sli俳句+， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， To凶 ofpositive gr司de;[}， Number of aninlals exanuned 

ベSigrtifica凶lydifferent from control p<O.O 1 (Twcト也i1edM叩 n-Whitney U t国 t)

制， Sigrtificantly d直前nt企omcon位。1p<O.Ol (白le-tailedFisher exact t胡)



Table 30 
Combined repeat dose and reproductive/developmental to泊cityscreenirtg test of TTC by oral administration in rats 
E五stological:findings of females at the end of recovery period 

Dose (Group) Oa mglkgσB05・) 250 mg/kgσB06・)
Grade 土 十+++++ Pos. 士 + +++++ Pos. 

(Ov町) [ 5 ] [ 5 ] 

Decrease，∞甲usluteum 5 。。。。 。 4 。。1 。 1 

(Kidney) [ 5 ] [ 5 ] 

Basophi1ic加bule，cortex 4 。。。 。5 。。。 5# 

Deposit， pigment， brown， 
proxima1旬bule，cortex 5 。。。。 。 。3 2 。。** 5## 

Edemaヲpapilla 5 。。。。 。 。5 。。。** 5## 

(Adrenal gland) [ 5 ] [ 5 ] 
No remarkab1e change 

(Liver) [ 5 ] [ 5 ] 
Fa句Tchange， hepatocyte， periportal 。5 。。。 5 。5 。。。 5 

乱恒crogranu1oma 2 3 。。。 3 4 。。。 4 

πC， 1，3，5-出回ine-2人6(lH，3H，5町・出出lOne

a vehicle con位。1，0.5% CMC Na solution (5 rnLlkg) 

ー， Negative;毛Veryslight; +， Slight; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total ofpositive grade; []， Number of animals examined 

**， Significant1y different企'Omcontro1 pく0.01(Two-tai1ed Mann-Whi阻eyU test) 

#， ##， Significantly di飴 rentfrom∞n位。1p<O.Ol， p<0.05 (One-tailed Fisher exact test) 



Tab1e 31 

Combined repeat dose姐 dreproductive/deve10pmental to対cityscreening test ofTTC by oral administration in rats 

Estrous cycle of dams 

Compound TTC 

Dose (mglkg) a 
O 62.5 125 250 

Number of dams examined 12 12 12 12 

Pre-treatment oeriod 

Numberof紅白I叫 sshowing type of cycle 

4-day cycle 12 12 12 12 

Treaむnento白 od

Number of anima1s showing each type of cycle 

4・daycyc1e 

4/5-day cycle 

10ng cyc1e 

ロ
0

0

ロ
0

0

11 10 

。
Frequency ofanimals ofwhich勿peof estrus cycle 

was changed after the treatment o / 12 o / 12 / 12 / 12 

Mean times ofvagina1 es仕usdぽ泊gm但 tingp白od;m回 n土3.D.0'。1.0 士 0.0 (11) 1.0 土 0.0 (12) 1.0 土 0.0 (12) 1.0 土 0.0 (12) 

TTC，1，3，5・Triazine-2人6(1H，3H，5H)-trithione

a vehic1e contro1， 0.5% CMC Na s01ution (5 mLlkg) 



Table 32 

Combined rep回 tdose and reproductive/developmental toxicity screening test ofTTC by oral administration in rats 

Reproductive performance of animals 

Compound 

Dose (mglkg) 

Number of pairs examined 

Number of pairs copulated 

Copulation index 

Number of pregnant females 

Fertility index 

Pairing days until cop凶ation;m伺 n:tS.D.

TTC， 1，3，5-Triazine-2人6(1H，3H，5町ー凶出one

a vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mLlkg) 

2.4 

oa 62.5 

12 12 

12 12 

100.。 100.0 

12 12 

100.0 100.0 

士 1.1 2.4 土

Copulation index = (number ofpairs copulated I number ofpairs ex創凶ned)x 100， % 

Fertility index = (number ofpregnant females I number ofpairs copulated) X 100， % 

TTC 

125 

12 

12 

100.0 

12 

100.0 

l.2 2.0 士

250 

12 

12 

100.0 

9 

75.0 

l.0 2.3 士 l.3 



Table33 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofTTC by oral administation in rats 

Development of pups up to day 4 of1actation 

Compound TTC 

Dose (mg/kg) Oa 62.5 125 

Number of pregnant females 12 12 12 

Number of pregnant females 

with live newborns 12 12 12 

Gestation index 100 100 100 

Gestation length in days 22.2 :1: 0.4 (11) 22.3土 0.5 (12) 22.5土 0.5 (12) 

Number of corpora lutea 15.9 :1: 1.6 (12) 15.1土 2.2 (12) 15.7土1.3 (12) 

N um ber of implantations 15.4 :1: 1.9 (12) 14.2 :1: 2.0 (12) 15.3 :1: 1.2 (12) 

Implantation index 96.7土 5.2 (12) 94.2 :1: 5.1 (12) 97.5土 5.3 (12) 

Day 0 oflactation Cat birth) 

Number of newborns 14.1 土 2.0 (12) 13.5土1.8 (12) 13.8士1.6 (12) 

Delivery index 91.5土 7.7 (12) 95.6土 5.1 (12) 90.3土 9.2 (12) 

Number oflive newboms 13.9土1.9 (12) 13.3土1.9 (12) 13.5土 2.2 (12) 

Males 7.8土 2.0 (12) 6.8 :1: 2.7 (12) 6.8土 2.1 (12) 

Females 6.1 土 2.5 (12) 6.5土 2.7 (12) 6.8土 2.4 (12) 

Birth index 90.4土 7.3 (12) 94.3土 4.7 (12) 88.7土13.4 (12) 

Live birth index 98.9 :1: 2.6 (12) 98.8土 2.9 (12) 97.7土 7.9 (12) 

Sex ratio on day 0 56.8 :1: 14.9 (12) 51.2 :1:18.3 (12) 50.5土14.2 (12) 

Day 4 of lactation 

Number of1ive pups 13.8土1.9 (12) 13.3 :1: 1.9 (12) 13.5 :1: 2.2 (12) 

Males 7.7土 2.1 (12) 6.8 :1: 2.7 (12) 6.8 :1: 2.1 (12) 

Females 6.1土 2.5 (12) 6.5 :1: 2.7 (12) 6.8 :1: 2.4 (12) 

Viabi1ity index 98.9土 2.7 (12) 100.0 :1: 0.0 (12) 100.0 :1: 0.0 (12) 

Sex ratio on day 4 56.2土15.1 (12) 51.2 :1:18.3 (12) 50.5 :1: 14.2 (12) 

TTC， 1，3，5・triazine-2人6(1H，3H，5町剖thione

Values represent mean土S.D.ο.J)

a vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mLl同)
* significantly different from control， p<0.05 
** significant1y different from control， pく0.01

Gestation index = (number ofpregnant females with live newboms / number ofpregnant females) X 100， % 

Implantation index = (number ofimplantations / number ofcorpora lutea) X 100， % 

Delivery index = (number ofnewborns / number ofimplantations) X 100， % 

Birth index = (number of1ive newborns / number of implantations) X 100， % 

Live birth index = (number of live newboms / number of newboms) X 100， % 

Sex ratio on day 0 = (number of male live newborns / number of1ive newborns) X 100， % 

Viability index = (number of1ive pups on day 4 of1actation / number of1ive newborns) X 100， % 

250 

9 

9 

100 

22.7土 0.5 (9) 

13.7土 2.3 * (9) 

12.8土 3.6 (9) 

92.0土 19.7 (9) 

12.0土 3.4 (9) 

94.5土 5.7 (9) 

11.9土 3.3 (9) 

4.8土 1.7 紳 (9)

7.1 土 3.0 (9) 

93.7土 5.3 (9) 

99.2土 2.4 (9) 

44.4土 23.2 (9) 

11.5土 3.3 (8) 

5.0土 1.2 (8) 

6.5土 2.8 (8) 

98.3土 4.7 (8) 

48.1土 22.0 (8) 

Sex ratio on day 4 = (number ofmale live pups on day 4 of1actation / number of1ive pups on day 4 of1actation) X 100， % 



Table 34 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening t白 tof TTC by oral administation in rats 

Mean body weight of pups upωday 4 of lactation 

Compound 

Dose (mglkg) Oa 

Dav o of lactation 
Number of live newborns 

Male 7.8 土 2.0 (12) 

Female 6.1 土 2.5 (12) 

Me四 bodyweight (θ 

Male 6.7 土 0.3 (12) 

Female 6.3 土 0.3 (12) 

D紅土単lactation

Nw曲eroflive 1眼前orns

Male 7.7土 2.1 (12) 

Female 6.1 士 2.5 (12) 

Mean body weight (g) 

Male 11.0 土 0.9 (12) 

Female 10.4土 0.7 (12) 

TTC， 1，3，5-triazine・2人6(1H，3H，5町・釘ithione

Values represent mean土S.D.σ{)
a vehicle control， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kg) 

料 significantlydi島 rent食omcon位01，p<O.OI 

TTC 

62.5 125 

6.8 土 2.7 (12) 6.8土 2.1

6.5土 2.7 (12) 6.8土 2.4

7.1 土 0.8 (1勾 7.1 土 0.5

6.7 土 0.7 (12) 6.7土 0.5

6.8土 2.7 (12) 6.8 土 2.1

6.5 土 2.7 (12) 6.8 土 2.4

11.7土l.3 (12) 1l.2土l.1

11.0土l.2 (12) 10.6土l.0

250 

(12) 4.8土 l.7 ** (9) 

(12) 7.1 土 3.0 (9) 

(12) 7.3 土 0.7 (9) 

(12) 6.8 土 0.6 (8) 

(12) 5.0 土 l.2 (8) 

(12) 6.5 土 2.8 (8) 

(12) 12.1 土 2.4 (8) 

(12) 1l.2 土 2.0 (7) 



Table 35 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test ofTIC by oral administration in rats 

Morpho1ogical observations of pups 

Compound TTC 

Dose (mg/kθ a o 62.5 125 250 

E担止胆匹

Number ofdead pups b 

Number of missing pups 

Number of dead pups eXaI凶ned

No. of dead pups wi由 extemalchanges 

No. of dead pups wi曲 viscera1changes 

a且
T
'
i
q
d
A
υ
A
U

2

0

2

0

0

 

-
d
h
u
-
J
A
υ
A
υ
 

3

2

1

0

0

 

L主主主盟E

Number of newboms exaxnined ρay 0 of lactation; at birth) 

No. ofnewboms wi由 extemalchanges 

Number of pups exaxnined ゆay4 oflactation; at necropsy) 

No. of pups wi血 e:l¥.iemalchanges 

No. of pups wi血 visceralchanges 

167 

0 

160 

0 

162 

0 

107 

0 

165 

0 

0 

160 

0 

0 

162 

0 

0 

92 

0 

0 

TIC， 1，3，5-.凶azine.・2人6(1H，3H，51ひ出血ione

a vehicle ∞ntro1， 0.5% CMC Na solution (5 mL/kg) 

b inc1uding missing pups 
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