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要 約

C.I.ピグメントレッド 22を 100，300および 1000mglkgldayの用量で SD系ラット

CCrj:CD(SD)IGsJの雌雄に交配前 14日から交配を経て雄は計37日間，雌は妊娠，分娩を

経て晴育 4日まで経口投与し，反復投与毒性および生殖発生毒性について検討した. 1群

の動物数は雌雄各 12匹とし，対照群には媒体 (0.1%Tween 80添加 0.5%カルボキシメチル

セルロース・ナトリウム水溶液)のみを投与した.

1. 反復投与毒性

1000 mglkg群の雌雄で肝臓重量の増加が認められた.その他，一般状態，体重，摂

餌量，血液学検査，血液生化学検査，剖検および病理組織検査では被験物質投与に起

因する変化は認められなかった.

2. 生殖発生毒性

親動物の性周期，交尾率，受胎率，黄体数，着床数，着床率，分娩率，出生率，妊

娠期間，分娩および晴育行動のいずれにも被験物質に起因する変化は認められなかっ

た.また，出産児数，出産生児数，性比，出生率，新生児の 4日の生存率，外表，一

般状態，体重および剖検のいずれにも被験物質に起因する変化は認められなかった.

以上の結果から， C.I.ピグメントレッド 22の反復投与毒性に関する無影響量は雌雄とも

300 mglkglday，生殖発生毒性に関する無影響量は親動物および児動物ともに 1000

mglkgldayと考えられる.
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緒言

C.I.ピグメントレッド 22は化学構造中にアゾ基をもち，水可溶性基をもたない不溶性アゾ

顔料で，塗料，印刷インキ，プラスチック，ゴム，皮革，繊維，文具，タイルおよび顔料

などに用いられている 1) 毒性情報としてラットの経口投与による単回投与毒性試験では

LDso値は雌雄ともに 2000mg/kg以上と推定される 2) しかし，反復投与および生殖発生毒

性についての知見はない.今回， OECDによる既存化学物質の安全性点検に係わる毒性調

査事業の一環として，ラットを用いて反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を実施し，反

復投与による影響および生殖発生に及ぼす影響について検討したので報告する.

10 
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材料お よ び 方 法

1. 被験物質

から提供された C.I.ヒ。グメントレッド 22(略称:

PR22， CAS No. 6448・95・9，ロット番号 ，純度 99wt%以上)を使用した.被験物質は

下記の化学名，構造式，分子量および不純物を有し，水，熱，光に対して安定で，水，アセト

ンおよび、DMSOに不溶な赤色粉末である.被験物質は密閉容器に入れ室温・暗所で保存し

た.被験物質の安定性は，被験物質提供者より保証する資料を入手し，確認した(添付資

料).

化学名: C.1. Pigment Red 22 

構造式:

02N 

分子量:426.42 

不純物:水分 0.15% 

水可溶分 0.05%

2. 試験動物

N=N-I、

動物は，日本チャーノレス・リバー(槻(生産場所厚木)から 2000年 6月 21 日に

Crj:CD(SD)IGSラット (SPF)を雌雄とも 8週齢で各 57匹を入手した.入荷後，検疫・思"化飼

育を 6日間行い一般状態を毎日観察するとともに，雌では5日間の性周期を観察し，連続

した発情休止期あるいは発情期などの異常がない動物を試験に供した.投与開始前日に各

群の体重がほぼ均ーとなるように，体重層別化無作為抽出法により， 1群あたり雌雄各 12匹

に振り分けた.投与開始時の週齢は雌雄とも 9週齢，体重範囲は雄が 309---355g，雌が 206

---232gで、あった.

各動物は耳パンチ法によって個体識別を行った.各ケージには試験番号，試験種，被験

物質名，動物番号，性男IJ，用量，動物種および系統等の必要事項を記載したラベルを付け
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て識別した.

3. 動物飼育

検疫・周"化期間を含む全飼育期間を通じて，温度22:t2
0

C (目標値)，相対湿度目:t15%

(目標値)，換気約 12回/時(オールフレッシュエアー供給)，照明 12時間/日 (7:00-19:00)

に自動調節した飼育室 (RM飼育室2115)を使用した.当研究所で定めた温湿度の許容範

囲は 19'"'-'25
0

C，35'"'-'75%であり，実測値はそれぞれ 20.3'"'-'22グC，53.7'"'"'76.1%で、あった.

動物飼育には，妊娠・日甫育期間を除く期間はステンレス製つり下げ式金網製ケージ(246W

x 360D x 180Hmm，日本クレア(槻)を，妊娠・晴育期間は実験動物用床敷(ベータチップ，

日本チヤーノレス・リバー(槻)を敷いたポリカーボネート製ケージ (265Wx 426D x 200H mm， 

トキワ科学器械(槻)を使用した.1ケージあたり，交配期間は雌雄各 1匹， ~甫育期間は 1 腹，

検疫・思"化期間を含むその他の期間は 1匹ずつ収容した.給餌には，ステンレス製固型飼

料用給餌器(日本クレア(槻，トキワ科学器械(槻)を使用した.給水には，ステンレス製つり下

げ式金網製ケージでは自動給水装置(日本クレア附)を，ポリカーボネート製ケージではポ

リカーボネート製給水瓶 (700mL，トキワ科学器械(槻)を使用した.ケージ(含床敷)，給餌

器および、給水瓶はオートクレープ滅菌し週 1回交換した.

動物には，オートクレープ滅菌した実験動物用国型飼料 (CRF・1，オリエンタル酵母工業

(槻)と，孔径 5μ:mのフイノレターj慮過後，紫外線照射した水道水を自由に摂取させた.飼料と

飲用水は週 1回交換した.

飼料はロットごとに床敷は定期的に残留農薬等の汚染物質濃度が，当研究所で定めた

基準に適合していることを確認した.また，飲用水は水道法に準拠した水質検査を定期的に

実施し，分析値が基準に適合していることを確認している.

4. 投 与

投与経路は OECDガイドラインに従って，経口投与とした.投与期間は，雄は交配前 14

日間および交配期間を経て剖検前日までの計37日間，雌は交配前 14日間，交配期間，妊

娠期間および分娩を経て晴育4日までの計42'"'-'47日間とした.なお，非分娩動物は剖検前

日までとした.投与の際はテフロン製胃ゾンデ、を用いて 1日1回，午前中に強制経口投与し

た.

投与用量は用量設定試験の結果を参考に決定した.すなわち被験物質を 0，100， 300お

よび1000mglkgの用量で， 1群雌雄各3匹のSD系ラットに14日間反復経口投与した結果，

12 
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一般状態，体重，摂餌量，血液学的検査，器官重量および剖検のいずれにも被験物質投与

に起因する明確な毒性変化は認められなかった.これらのことから，高用量は OECDガイド

ラインで規定されている上限の 1000mglkgとし，以下公比約 3で中用量は300mglkg，低用

量は 100lnglkgの 3用量を設定した.また，媒体 (0.1%Tween80添加 0.5%カルボ、キ、ンメチ

ルセルロース・ナトリウム水溶液)のみを投与する対照群を設けた.投与液量は 10mL/kgと

し，至近日に測定した体重に基づいて算出した.

被験物質は各用量群ごとに秤量し，メノウ乳鉢を用いて0.1%Tween80添加0.5%かレホ守キシメ

チルセルロース・ナトリウム (CMC-Na)水溶液 (Tween80:東京化成工業開，ロット番号 GH01;

CMC-Na:丸石製薬(掬，ロット番号9614)に懸濁させた.投与液は 1週間に 1ないし 2回調

製し，投与に供するまで冷蔵・遮光下で保存したものを，調製後 8日以内に使用した.投与

開始前に投与液中の被験物質の均一性および冷蔵保存条件下での安定性を， 0.4mglmL 

で 12日間， 100mglmLで、8日間， HPLC法により確認した.また，初回調製時に各用量群の

投与液を HPLC法により分析し，いずれも設定濃度:t10010以内であることを確認した(添付

資料)・

群構成

ま住 雌

群 名

動物数 動物番号 動物数 動物番号

対 RR 12 00101'"'"'00112 12 50101'"'"'50112 

100 mglkg 12 00201'"'"'00212 12 50201'"'"'50212 

300 mglkg 12 00301'"'"'00312 12 50301'"'"'50312 

1000 mglkg 12 00401'"'"'00412 12 50401'"'"'50412 

6. 反復投与毒性に関する観察・検査項目

次の項目を検査した.なお，日の表記は投与開始日を0日，雌の交尾成立日を妊娠or3 ， 

分娩完了日を晴育o13とした.

6.1 一般状態

投与期間は 1日2回(投与前，後)，その他の期間は 1日1回午前中に観察した.

6.2体重

雌雄とも交配前期間は投与開始日投与開始後3.7.14日およびそれ以降の期間は週1

回，交尾が成立した雌は妊娠0，7， 14， 20日および晴育0，4日に電子上皿天秤 (EB-5000，

13 
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EB・3200S:C槻島津製作所)を用いて測定した.また，体重増加量を雄では投与開始日の体

重を基準に，雌では交配前，妊娠および晴育期間をそれぞれ投与開始日，妊娠 0日および

哨育 0日の体重を基準に算出した.

6.3摂餌量

雌雄とも交配前期間は投与開始日，投与開始後 3，7，14日およびそれ以降は交配期間

中を除き週 1回交尾後の雌は妊娠 0，7， 14， 20日および哨育 0，4 日に電子上皿天秤

(EB・5000，EB-3200S:株)島津製作所)を用いて風袋込み重量を測定し，各測定日間の 1匹

あたりの 1日平均摂餌量を算出した.

6.4血液学的検査

雄では投与開始後 36日，雌では哨育 4日ならびに非分娩動物では妊娠 26日に，全生

存動物を午後 4時頃より絶食させた.翌日の計画解剖時に絶食条件下で，チオベンターノレ

ナトリウム(ラボナーノレ，田辺製薬(槻)の腹腔内投与による麻酔下で，後大静脈より採血した.

採取した血液を用いて下記の項目を検査した.(9)， (10)の項目の測定には，凝固阻止剤と

して 3.2%クエン酸三ナトリウム水溶液を使用し遠心分離して得られた血媛を用いた.その

他の項目の測定には凝固阻止剤 EDTA・2Kで処理した血液を用いた.なお，血液の凝集な

らびに試薬との反応異常により対照群の雌， 100 mg!kg群の雄，300mg!kg群の雌でそれぞ

れ 1例のフ。ロトロンピン時間 (PT)および活性化部分トロンホヲラスチン時間 (APTT)， 100 mg!kg 

群の雌 1例でAPITの測定がで、きなかった.

項目

(1)赤血球数
(2)ヘモグロビン濃度
(3)ヘマトクリット値
(4)平均赤血球容積
(5)平均赤血球血色素量
(6)平均赤血球血色素濃度
(7)網状赤血球数
(8)血小板数
(9)アロトロンビン時間
(10)活性化部分トロンポプうスチン時間
(11)白血球数
(12)白血球百分率

測定機器:

方法

シース7日-DCインピーダシス検出法
SLSヘモグロビン法
赤血球ハ。 )vス波高値検出法

(1)， (3)より算出
(1)， (2)より算出
(2)， (3)より算出
アルプンレーサーを用いたフローサイトメトリ"法
シヲフロー DCインピーダンス検出法
Quick一段法
j舌性化セ7yロプラスチン法
RF/DCインピーダンス検出法
Wright染色塗抹標本を測定

(1)'"'"'(3)， (8)， (11) : NE・4500，シスメックス{株)
(η :R・2000，シスメックス(株)
(9)， (10) : KC10A，アルメング社
(12) : MICROX HEG-50，オムロントi

14 
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6.5血液生化学的検査

計画解剖時に採取した血液の一部を室温で約 30分間静置後遠心分離し，得られた血清

を用いて下記の項目を測定した.

項目 方法

(1) ASAT(GOT) UV-RATE法σSCC改良法)
(2) ALAT(GP1) UV-.RATE法(JSCC改良法)
(3) γ-GT γ.グ)げミル?ニトロアニリド基質法(SSCC改良法)
(4) ALP Pこトロフェニ)い)ン酸基質法(JSCC改良法)
(5)総ビリルビン 酵素法(BOD法)
(6)尿素窒素 酵素・UV法(Urease-GLDH法)
(7)クレアチニン Jaffe法
(8)グルコース 酵素-UV法(Glck-G6PDH法)
(9)総コレステロール 酵素法(CES-CO-POD法)
(10)トリグリセライド 酵素法~(LPL-GK-G3PO-POD 法)
(11)総蛋白 Biuret法
(12)アルブミン BCG法
(13) NG比 (11)および(12)より算出
(14)カルシウム OCPC法
(15)無機リン 酵素法 pNP-XOD-POD法)
(16)ナトリウム イオン選択電極法
(1乃カリウム イオン選択電極法
(18)クロール イオン選択電極法

測定機器:日立736・10形， (掬日立製作所

6.6病理学的検査

1)器官重量

全生存動物について下記の器官重量を電子上血天秤 (AEG-120，ED-H60: (株)島津製

作所)を用いて測定した.また，解剖日の体重に基づいて相対重量(対体重比)を算

出した.

脳，心臓，肝臓，腎臓，副腎，胸腺，牌11蔵，精巣，精巣上体

2)病理解剖検査

雌雄とも最終投与日の翌日に，全生存動物を採血後，腹大動脈を切断・放血し，安

楽死させた後，剖検した.なお，剖検日は雄で投与開始後 37日，分娩動物で投与開

始後 42~47 日，非妊娠動物で投与開始後 42~55 日で、あった.

3)病理組織学的検査

全動物の下記の器官・組織を採取し， 10%中性リン酸緩衝ホルマリン液で固定し，

保存した.精巣および精巣上体はブアン液で固定後， 10%中性リン酸緩衝ホルマリン

液で保存した

脳，下垂体，絢腺，リンパ節(下顎・腸間膜)，気管，姉，胃，腸管(十二指腸，
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空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸)，甲状腺・上皮小体，心臓，肝臓，牌臓，腎臓，

副腎，勝目光，精巣，精巣上体，精のう(凝固腺含む)，前立腺腹葉，卵巣，子宮，

腔，骨髄(大腿骨)，坐骨神経，脊髄

病理組織学検査は，対照群と 1000mglkg群の雌雄全例について上記の器官・組織お

よび非妊娠雌動物の卵巣，ならび、に全動物の肉眼的異常部位を常法に従ってヘマトキ

シリン・エオジン染色標本を作製し，鏡検した.なお，上皮小体が標本作製過程の紛

失のため，対照群の雄 1例で検査できず， 1000 mglkg群の雄 4例では片側のみを検査

した.

7. 生殖発生毒性に関する観察・検査項目

7.1 生殖機能検査

1)性周期

各用量群の雌全例について投与開始日から交配開始日までの毎日午前中に鰹垢を採取

して性周期を検査し，平均性周期日数を算出した.なお，性周期が 4'"'-'6日周期でなしもの

は不整性周期とした.

2)交配

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

させた.交尾確認は毎日午前中に行い，臆栓あるいは臆垢標本中に精子が認められた場合

を交尾成立とし，その日を妊娠0日とした.これらの結果から次の項目を算出した.

(1)交尾所要日数:交配開始後，交尾成立までに要した日数

(2)交尾成立までに逸した発情期の回数

(3)交尾率(%) : (交尾動物数/同居動物数)X100 

(4)受胎率(%) : (受胎動物数/交尾動物数)X100 

7.2分娩および哨育の観察

交尾した雌は全例を自然分娩させた.分娩の観察は妊娠21日から妊娠 25日まで 1日2

回(午前 9時，午後 4時)行った.午前 9時の時点、で分娩が完了している動物を当該日分

娩とし，その日を哨育 0日とした.交尾確認後 25日を経ても分娩しない場合は，非分娩とし

た.分娩した母動物は新生児を生後 4日(噛育4日)まで哨育させ，授乳，営巣，食殺の有

無等の晴育状態を毎日観察した.
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7.3 n甫育終了後の検査

母動物は剖検時に卵巣および子宮を摘出して黄体数および着床数を検査した.なお，非

分娩動物も同様に検査し，肉眼的に着床が認められない場合は，子宮を 10%硫化アンモニ

ウム水溶液に浸潰し，着床の有無を確認した.なお，着床の認められない雌を非妊娠動物と

した.

これらの結果から次の項目を算出した.

(1)妊娠期間 :妊娠0日から出産が確認された日までの日数

(2)出産率(%): (生児出産雌数/受胎雌数)X100 

(3)着床率(%): (着床数/黄体数)X 100 

(4)分娩率(%): (総出産児数/着床数)X100 

7.4新生児の観察・検査

1)新生児の観察

日甫育O日に出産児数(出産生児数，死亡児数)，性別および外表異常の有無を検査した.

その後は，一般状態，死亡の有無等を毎日観察した.

これらの結果から，次の項目を算出した.

(1)出生率(%) : (出産生児数/総出産児数)X100 

(2)新生児の 4日の生存率(%): (日甫育 4日生児数/出産生児数)X100 

2)体重

生後 0および 4日に全生存児を個体ごとに測定した.また，生後 O日の体重を基準に体

重増加量を算出した.

3)剖検

生後 4日に全生存児の口腔を含む外表を検査し，親動物と同様に安楽死させた後，剖検

した.死亡動物については 10%中性リン酸緩衝ホルマリン液に浸漬，固定した後，実体顕微

鏡下で剖検した.

8. 統計学的解析

新生児に関するデータは，各母動物ごとに算出した数値を標本単位とした.なお，非妊娠

動物の交尾確認後の体重，摂餌量，血液学的検査，血液生化学的検査および器官重量は

評価の対象カhら除外した.

計量データは，多重比較検定法で統計学的有意性を解析した.すなわち Bartlett法によ
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る等分散性の検定を行い，分散が等しい場合は一元配置分散分析，分散が等しくない場合

はKruskal・Wallisの検定を行った.群間に有意差が認められた場合は Dunnett法または

Dunnett型の多重比較を行った.一部の項目はKruskal吊'allisの検定から行い，群間に有意

差が認められた場合はDunnett型の多重比較を行った.病理組織学検査で得られた言十数デ

ータは a>くbのが検定を行った.その他の計数データは Fisherの直接確率法により検定し

た.各検定の有意水準は 5%とした.

統計学的解析の対象項目は下記の通りである.一般状態および剖検所見については，

統計学的解析を実施しなかった.

多重比較検定 :体重，体重増加量，摂餌量，血液学的検査，血液生化

学的検査，器官重量，黄体数，着床数，出産児数

Kruskal-WallisとDunnett型の多重比較:

χ2検定

Fisherの直接確率法

交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情期の回数，

平均性周期日数，妊娠期間，着床率，分娩率，出生率，

外表異常の発現率，新生児の 4日の生存率

:病理組織学的検査

:不整性周期動物の発現率，交尾率，受胎率，出産率，

性比(雄/雌)，外表異常児を有する母動物の発現率
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結果

1.反復投与毒性

1.1一般状態 σable1ふ Appendix1-5) 

死亡例は雌雄ともいずれの投与群においても認められなかった.

被験物質投与群の雌雄全例で，投与した被験物質と同様の色調を呈する赤色便が投

与開始日の翌日から，毎日観察された.このほか， 1000 mglkg群の雄2例で軟便が投

与開始後 22日に一過性にみられたが，毒性変化と考えられる一般状態の異常は，雌

雄ともにいずれの投与群においても認められなかった.

1.2体重 σ'ig.1， 2， Table ふ13，Appendix 6・13)

雌雄とも，全観察期間を通じて体重および体重増加量ともに被験物質投与群と対照

群との聞に有意な差は認められなかった.

1.3摂餌量 (Fig.3， 4， Table 14-17， Appendix 14-17) 

雌雄とも，全観察期間を通じて被験物質投与群と対照群との間に有意な差は認めら

れなかった.

1.4血液学的検査 (Table18， 19， Appendix 18， 19) 

雄では， 100 mglkg群でプロトロンビン時間が対照群と比べ有意な短縮を示したが，

300および、1000mglkg群では変化はみられなかったことから，偶発的な変化と判断し

た.雌では，各検査項目のいずれにも被験物質投与群と対照群との間に有意な差は認

められなかった.

1.5血液生化学的検査 (Table20， 21， Appendix 20， 21) 

雄では， 1000 mglkg群でNG比が対照群と比べ有意な高値を示した.しかし，総蛋

白およびアルブミンに変動はなくわずかな高値であることから，生理的範囲内の変動

と考えられ，被験物質投与に起因するものではないと判断した.

雌では， 100 mglkg群でASAT(GOT)が対照群と比べ有意な高値を示したが， 300 

および1000mglkg群では変化はみられなかったことから，偶発的な変化と判断した.

1.6器官重量 (Table22・25，Appendix 22・25)

雄では， 1000 mglkg群で肝臓の相対重量が対照群と比べ有意な高値を示した.この

他，300mglkg群で牌臓の絶対重量が対照群と比べ有意な低値を， 100および300mglkg

群で副腎の相対重量が対照群と比べ有意な高値を示したが， 1000 mg!kg群で変化がな
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いことから，偶発的な変化と判断した.

雌では， 1000 mglkg群で肝臓の絶対重量と相対重量が対照群と比べ有意な高値を示

した. 100および300mglkg群ではいずれの器官においても対照群との間に有意な差

は認められなかった.

1.7剖検所見 (Table26， Appendix 26) 

被験物質に起因すると思われる変化が胃腸管に認められた.被験物質と同様の色調

を呈し，赤く着色された内容物が，胃では 1000mglkg群の雄 3例，小腸および、大腸で

は100mglkg群の雄全例と雌 2例， 300および 1000mglkg群の雌雄全例に認められた.

このほか，肺の限局性出血，収縮不全および白色斑，胃のタール様内容物，肝臓の

白色斑，腎孟腔の拡張，子宮の膨満，躍の膨満，脳室の拡張が認められた.しかし，

その発現状況に一定の傾向がないことから，被験物質投与とは関連のない偶発的な変

化と判断した.

1.8病理組織所見 (Table27， Appendix 26) 

被験物質に起因すると思われる変化は認められなかった.

なお，剖検時に胃腸管内容物の被験物質による着色がみられたが，胃腸管粘膜にそ

れと関連する組織学的変化は認められなかった.

このほか，心臓の限局性心筋変性/線維化腸間膜リンパ節の血液吸収および炎症

性細胞浸潤，牌臓の赤血球系髄外造血および限局性炎症性細胞浸潤 肺の泡沫細胞集

族巣，気腫，限局性線維化，出血および限局性リンパ球浸潤，腺胃粘膜下の嚢胞，前

胃における限局性あるいはびまん性炎症性細胞浸潤および腺胃における限局性炎症

性細胞浸潤，肝臓の髄外造血，限局性肝細胞脂肪化 被膜の線維化，小肉芽腫および、

限局性壊死，腎臓の好塩基性尿細管，嚢胞，腎孟拡張，近位尿細管上皮の硝子滴，間

質における限局性リンパ球浸潤および皮髄境界部における鉱質沈着，両側精巣のびま

ん性精細管萎縮および片側精巣の限局性精細管萎縮，両側精巣上体管内細胞残屑の貯

留，前立腺の限局性あるいはびまん性リンパ球浸潤，子宮の炎症性細胞浸潤，下垂体

の前菜における嚢胞，甲状腺の異所性胸腺組織および、偲嚢遺残，上皮小体の限局性リ

ンパ球浸潤，副腎の限局性球状帯細胞肥大，脳室の拡張が認められた.これらの所見

は発現頻度に一定の傾向がなく，いずれの所見にも被験物質投与群と対照群との聞に

有意な差は認められなかったことから，被験物質投与とは関連のない偶発的な変化と

判断した.なお，非妊娠動物の卵巣に異常は認められなかった.
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2.生殖発生毒性

2.1生殖機能 (Table28， Appendix 27， 28) 

性周期検査では，平均性周期日数で被験物質投与群と対照群との間に有意な差は認

められなかった.また，不整性周期を示す動物は対照群を含む全群で認められなかった.

交尾は対照群を含む全群で成立し，交尾率，交尾所要日数，交尾成立までに逸した

発情期の回数ともに被験物質投与群と対照群との問に有意な差は認められなかった.

なお，非妊娠動物が 100mglkg群で 1例， 300 mglkg群で 2例にみられたが，受胎率

にも被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認められなかった.

2.2分娩および楠育状態、 (Table29， Appendix 29) 

各群とも母動物のほぼ全例が交尾成立後 22または 23日に正常に分娩し，妊娠期間，

黄体数，着床数，着床率，分娩率および出生率のいずれにも被験物質投与群と対照群

との間に有意な差は認められなかった.また，各群いずれの母動物にも哨育行動に異

常は認められなかった.

2.3新生児への影響

1)新生児の観察ぐTable30， 31， 34， Appendix 30， 31， 34) 

出産児数，出産生児数，性比，出生率および新生児の 4日の生存率ともに被験物質

投与群と対照群との聞に有意な差は認められなかった.一般状態の観察では，皮下出

血が対照群，腹腔内出血が 100mglkg群でそれぞれ 1'""2例にみられたが，その発現状

況から被験物質投与に起因する変化ではないと判断した.また，未授乳児が対照群，

300および 1000mglkg群の出生日に数例みられたが，翌日には授乳が確認されている

ことから，被験物質投与に起因する変化ではないと判断した.また，対照群を含む各

群で新生児の外表に異常は認められなかった.

2)体重 (Table32， 33， Appendix 32， 33， 35) 

雌雄の体重および体重増加量とも被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認

められなかった.

3)剖検 (Table35， Appendix 36) 

腹腔内出血および肝臓の黄白色斑が 100mglkg群の雄 1例，腎孟拡張が 1000mglkg 

群の雄 2例にみられたのみで， 1000 mglkg群で多発することがなかったことから被験

物質投与に起因する変化ではないと判断した.また， 0甫育 4日までの死亡児では異常

は認められなかった.
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考察および結論

C.I.ピグメントレッド 22を 100，300および 1000mglkgの用量で SD系ラット

(Cり:CD(SD)IGSJの雌雄に交配前 14日から交配を経て雄は計37日間，雌は妊娠，分娩を

経てH甫育4日まで投与し，反復投与毒性および生殖発生毒性について検討した.

1. 反復投与毒性

被験物質の反復投与による一般毒性学的影響として， 1000 mglkg群の雌雄で肝臓重量

の増加が認められた.しかし，病理組織検査で肝臓の重量増加に影響を及ぼすような病

変は観察されなかったこと 血液生化学検査でも肝機能への影響を示唆する変化がない

ことから，被験物質投与による肝臓重量の増加は軽度なものと判断される.

一般状態では，投与した被験物質と同様の色調を呈する赤色便が，雌雄の被験物質投

与群全例で連日観察され，剖検の結果，胃腸管には赤く着色された内容物が認められた.

しかし，病理組織学的検査では胃腸管粘膜に内容物の着色と関連するような組織変化は

認められなかったことから，これら一連の着色は被験物質の色調を示したものであり，

毒性学的意義のない変化と判断した.その他 体重，摂餌量，血液学的検査および血液

生化学的検査では被験物質投与に起因する変化は認められなかった.

被験物質と同様の不溶性アゾ顔料である化学物質では，肝臓および腎臓などに病理組

織変化がみられ M)，ヘマトクリット値およびヘモグロビン濃度などへの影響も報告され

ている 5).しかし，本試験条件下では 1000mglkg群で肝臓の軽度な重量増加がみられた

だけで，肝機能障害を及ぼすことはなく，血液学的検査でも変化がなかったことから，

被験物質は他の不溶性アゾ顔料より その毒性は弱いものと推察された.

2. 生殖発生毒性

親動物の生殖機能としては，性周期，交尾率，受胎率，黄体数，着床数，着床率，分

娩率，出産率，妊娠期間，分娩および哨育行動のいずれにも被験物質の影響を示唆する

変化は認められなかった.また，新生児の検査においても，出産児数，出産生児数，性

比，出生率，新生児の 4日の生存率，外表，一般状態，体重および剖検のいずれにも被

験物質に起因する変化は認められなかった.したがって，被験物質投与による親動物の

生殖機能，分娩 ・n甫育機能および次世代の発育への影響はないと考えられる.

以上の結果から， C.I.ピグメントレッド 22の反復経口投与による一般毒性学的影響と

して， 1000 mglkg群の雌雄で肝機能障害を及ぼさない肝臓重量の増加がみられ，本試験

22 
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条件下における反復投与毒性に関する無影響量は雌雄とも 300mglkgldayと考えられる.

また，生殖発生に及ぼす影響は認められず，生殖発生毒性に関する無影響量は親動物お

よび児動物ともに 1000mglkgldayと考えられる.

23 
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9L 778 Study No. Tablc 3 

-Summary 
Before treatmen 

(FO Mating) 
Time 10-: 

c 1 i n i C Q 1 S i gn 
Sex Female 

27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 Findings 
Tesl Substance 
Do s e (mg/kg) 
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9L 778 Study No. Table 3 
Table Continued 

(FQ Matiog) ~_Summary 
Tlme 20-: After treatmen 

C 1 i n i c a 1 S i gn 
Sex Female 

27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 Findings 
Test Substance 
Do s e (mg/kg) 
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Table 4 S t udy No. 9L 778 

C S l i ll i cF ai S i !g?11(FOT Ges i iaOi i OB il)-Sumi mary i 
ex : Femal~ Time 10 Before treatment 

TDe s l Su/bks gi ) ance 
ose(mg Findings 4 9 10 II 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

PR22 NN IHIlbe b r o f al li li i ma i s 112211221122112211221122112211221122112211221122112211221122112211221122112211221122112 2 。 o aonormal11Y 

PR22 NHH umbeりIr of ai Il 11Inals li li li li li li li liiiii li li li li li li li liii li lili 4 0 4 100 o a d nh o rma t i l y 
eddish s100 

PR22 NNR uombebl Ir l ormf al Il luil y nai S 110001100011000110001100011000110001100011000110001100011000110001109011000110001100011000110001100011000110 0 0 5 0 5 300 
edd a sio lS a 1 00 

PR22 HN R Ilalheb l r of al nl imal s 1!2102210221022102210221022102110221012102211210221!21022102210221210221022102210 2 1 0 2 2 1000 od a nh o rma ii y 
1 1 1 1 1 111  1 1 1 1 1 1 1 1110 21 1 1 1 eddish stoo 
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9L778 S t udy No. Table 4 
Table Continued 

(FO Gestationl -Summary 
Time 20 After treatfuen 

CI inical Si豆n
Sex Female 
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9L 778 S t udy No. Tab!e 5 

(FO Lactation) _-Summary 
Time 10 : sefore trealmen 

C 1 i n i c g 1 S i gn 
Sex Female 

4 Findings 
Test Substance 
D 0 s e (mg/kg) 
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Tab l eT 5 b 
able Continued 

S t udy No. 9L 778 

C S l i ili cFal S li gn(FTOLac 2t a0l i OAil)f -Sliminal-y 
ex : Femal~ Time 20 After treatment 

TDes i Su/bks t ) allce 
ose(mg/kg Findings 4 

PR22 トNltimbebr o f alli li Ilial s 1122112211221122112 2 o abnormality 

PR22 NN umbeb r o f al ii li ma i s 1 1 1 1 1 1 1 1 1 111 1 1 11 1 11 1 100 o abnormality 

PR22 NN llElbe brof aln i i RIal s 1100110011001100110 0 300 o abnormality 

PR22 NN limbb er o f ai n i i ma l s 1122112211221122112 2 1000 o abnorrnality 

16 



Table 6 S t udy No. 9L 778 

BS ody WM e i gI il i(FObe fore Mat i llg)-Summary 
ex Male Un i t : g 

D Tes i Sug/bks i ) ance 
ose(mg/kg /Day 14 

PR22 MS.eDa. ll 331492 .3 5 。
n 

PR22 MS.eDa. n 3411622 4 9 3611652 .4 9 4021022 .3 4 100 
n 

PR22 hSl.eDa. ll 331122 19 1 35i0i9 o 3711092 ..4 1 4021712 8 2 300 
11 

PR22 MS.eDa. ll 3511232 0 1 3711372 .-6 0 4121352 ..4 7 1000 
n 

Significantly differenl from control : *， Pく0.05;料， PくO.01. 
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Table 6 S t udy No. 9L 778 

BS ody WMe i gl h i(FOMal i llg)-Summary 
ex Male Uni t g 

DTes i Su/bks t ) allce 
ose(rng/kg /Day 21 28 35 

PR22 MS.eDa. n 4321372 ..3 6 4831ι32 5 8 。
11 

PR22 MS.eDa. ll 4jji 
44269..9 0 46299..8 2 

100 
n 12 12 

PR22 MS.eDa. n 4431961 0 1 4731192 2 6 300 
n 

PR22 MS.eDa. ll 4321772 .9 4 4621392 -4 9 
490. 2 

1000 142 .7 
n 

Significantly different frorn control :キ， Pく0.05;料， PくO.01. 

18 



Table 7 S t udy No. 9L 778 

BS ody WF e i gil il (FObe fore Mat illg)-Summary 
ex l'emale Uni t : g 

TDes l Su/bks gi ) ance 
ose(mg /Day 14 

PR22 MS.eDa. ll 211782 ..8 1 221682 .9 9 231 152 1.1 1 2511462 ..3 0 
n 

PR22 MS.eDa. ll 221262 ..8 5 231791 .2 9 2411932 .8 2 100 
n 

PR22 MS.eDa. ll 22162 1-.4 2 221871 .8 8 231792 7 1 2511812 4 2 300 
n 

PR22 MS.eDa. ll 221072 6 1 251 182 1.7 4 1000 
II 

Significantly different from cOlltrol :キ， PくO.05;料， PくO.01. 
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Tablc 8 S t udy No. 9L 778 

Body Weight (FO Gestation) -Summary 
Un i 1 g 

D Tes i Sug/bks gi ) ance 
ose (m /Day 14 20 

PR22 MS.eDa. ll 2611042 ..2 2 3011372 .2 3 3411992 .0 3 422182 1a5 2 
n 

PR22 MS.eDa. ll 2611 011 ..8 5 291l 86l .3 3 42166..6 2 
100 

n 11 

PR22 MS.e Da. ll 341100 25 4 421 1480 4 7 300 
n 

PR22 MS.eDa. n 2711072 0 4 3011882 0 3 3421122 9 7 4221932 2 9 1000 
n 

Significantly different from conlrol :キ， PくO.05;村， PくO.01. 
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Table 9 Study No. 9L778 

Body ¥Ve i gh t (FO Lac t a t i on) -Summary 
Uni t : g 

DTes i Su/bks gt ) allce 
ose(mg /Day 4 

PR22 MS.eDa. n 3121482 .3 9 3321802 .8 7 
n 

PR22 MS.eDa. ll 311l 09l .5 5 331l 56l 3 5 100 
n 

PR22 MS.eDa. n 3911640 .-5 8 331170 1.7 1 300 
n 

PR22 MS.eDa. n 3311341 ..3 5 1000 
n 

Significantly different from control :本， Pく0.05;料， PくO.01. 
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Table 10 S t udy No. 9L 778 

BS ody WM e igI il i Ga i B n(FObD e fore Maf t i T llg)-Summary 
ex': MaTe Base Day 0 of Tfeatment Uni t : g 

TDes i Su/bks gi ) ance 
o s e (mg /Day 14 

PR22 MS.eDa. ll 1002 ..0 0 11552 5 1 31 152 19 1 711282 ..7 1 。
n 

PR22 MS.eDa. ll 1002 0 0 1 141 19 4 611732 4 8 100 
n 

PR22 MS.eDa. ll 11952 0 0 721502 7 7 300 
n 

PR22 MS.eDa. ll 1002 .0 0 4111 00.8 1 1000 
n 

Significantly different from conlrol :キ， PくO.05;林， PくO.01. 
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Table 10 S t udy No. 9L 778 

BS ody WM ei gI h i Ga i B n(FOMDal i Hg)O-ST ummary 
ex': MaTe Base: Day -0 of Treatinent Uni t : g 

TDeos se i (ISilug/bks gt ) allce /Day 21 28 35 

PR22 MS.eDa. ll 1002 .0 0 92182 19 2 143192 1.4 4 。
n 

PR22 MS.eDa. ll 1002 ..0 0 100 
n 

PR22 MS.eDa. ll 1311702 5 1 300 
n 

PR22 MS.e Da. n 1001 ..0 0 1021062 ..6 1 1321032 .0 6 1000 
n 

Significanlly different from control :キ， PくO.05;料， PくO.01. 
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Table 11 S t udy No. 9L 778 

BS ody WF e i gh i i Ga i 1B 1(FObDe fore Mat ii lT lg)-SIlli Hillary 
ex.: Female Base Day 0 of Treatmen Un i t : g 

TDeois ei (HSlugb/ks gi ) aI /Day 14 

PR22 MS.eDa. n 1002 .0 0 11762 .3 5 。
n 

PR22 MS.eDa. ll 1002 .00 0 1442 .8 1 111602 .9 2 100 
n 

PR22 MS.eDal. l 1001 0 0 
16. 1 

211921 .6 6 300 172 .4 
n 

PR22 hSl.eDa. ll 1002 ..0 0 1872 .3 2 11882 ..4 4 1000 
n 

Significantly different from control :キ， PくO.05;料， PくO.1) 1. 
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Table 12 S t udy No. 9L 778 

BB ody We Di gh l GOa i nf G (FOGes i l at i OIl)-Summary 
ase Day 0 of Geslation Un i t : g 

TD es i Sug/bks gi ) ance 
ose (m /Day 7 14 20 

PR22 MS.eDa. ll 41372 ..3 1 。
n 

PR22 MS.eDa. ll 00..0 0 311 061 ..5 1 7133..5 8 100 
n 11 11 

PR22 MS.eDa. ll 76.9 150. 8 
300 10. 1 110 1.4 

n 10 

PR22 MS.eDa. ll 1002 .0 0 311882 3 1 
72. 7 

1000 1142 .6 
n 

Significantly different from control :キ， Pく0.05;村， PくO.01. 
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9L778 S t udy No. Table 13 

Uni 1 : g 
Body Wejght Gaig SFO Lactation) -Summary 
Bas~ : Day 0 of Lactation 
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Table 14 S t udy No. 9L 778 

FS ood CM OIlsl 1111lp l i on(FObe fol-e Ma l ing)-Sliminal-y 
ex MaJe Unit : g/animal/day 

DTeos se i (ISllug/bks gi ) an e /Day 14 

PR22 MS.eDa. ll 21722 ..6 7 21831 3 1 21932 .5 1 
n 

PR22 MS.eDa. ll 21622 ..3 8 2172 10 8 100 
n 

PR22 MS.eDa. ll 2i i 11921 8 1 31932 ..7 6 300 
n 

PR22 MS.eDa. ll 2112 1.8 6 1000 
11 

Significantly different from control :キ， PくO.05;料， PくO.01. 
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Table 14 S t udy No. 9L 778 

FS ood CM oilsl limp l i o11(FOMa t i llg)-SIlIHillary 
ex Male Unit : g/animal/day 

一一一一
TD es i Sug/bks t ) ailce 
ose(mg/kg /Day 28 35 

PR22 MS.eDa. ll 31032 8 6 31032 ..4 2 。
n 

PR22 MS.eDa. ll 21922 .3 3 3102 23 2 100 
n 

PR22 MS.eDa. ll 3l 03l .2 2 3132 L 0 1 300 
n 

PR22 MS.eDa. ll 3112 18 4 31222 4 1 1000 
n 

Significantly different from control :キ， PくO.05;料， PくO.01. 
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Table 15 S t udy No. 9L 778 

FS ood CFonsull llpi i on(FObe fore Ma t i llg)-Summary 
ex J.<emale Unit : g/animal/day 

DTeos se i (!SIlug/bks gi) aI /Day 14 

PR22 MS.eDa. n 182 2 .8 20. 8 
2112 1.9 4 

12 n 

PR22 MS.eDa. ll 1182 1..6 1 2102 1.9 5 212 11.3 8 100 
n 

PR22 MS.eDa. n 21. 2 
2121 18 0 300 

12 11 

PR22 MS.eDa. ll 19. 8 
21222 0 2 21121 7 1 1000 

12 n 

Significantly different from control :キ， PくO.05;料， PくO.01. 
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Table 16 S t udy No. 9L 778 

Food Consuffiption (FO Gestation) -Summary 
Unit : g/animal/day 

D Tes i Sug/bks gi ) ance 
/Day 7 14 20 

PR22 M3.eDa. l1 21622 9 8 21822 0 6 
n 

PR22 MS.eDa. n 21 411 5 7 11 531 .4 9 282..5 0 
100 

n 11 

PR22 MS.eDa. ll 210 51..3 7 
28. 5 

300 
10 n 

PR22 MS.e Da. H 21622 3 8 272 1 .8 1000 .8 
n 

Significantly different from controI :キ， Pく0.05;料， PくO.01. 
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Table 17 S t udy No. 9L 778 

Food Consumption (FO Lactation) -Summary 
Unit : g/animal/day 

DTes i (Su/bks i) aI 
ose ~mgl Kg /Day 4 

PR22 MS.eDa. ll 31852 2 5 
n 

PR22 MS.eDa. ll 3l 85l .2 3 100 
n 

PR22 MS.eDa. ll Y120 1.4 9 300 
n 

PR22 MS.e Da. il 31832 -.7 7 1000 
n 

Significantly different from controI キ， Pく0.05;料， Pくo.01. 
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Study No. 9L778 
Table 18 Hematology -Summary Male DOOl 

Test Substance RBC Hb Ht MCV MCH MCHC Reticulocyte PLT PT APTT 
Dose (mg/kg) Ratio 

xl04 /μl g/dl 、JU， fl pg 出 %。 xl04 /μl sec sec 

PR22 Mean 812.6 14.98 43. 16 53. 21 18.48 34. 72 26. 02 92. 11 19.02 19. 38 
o S. D. 51. 6 0.71 1. 95 2.49 O. 80 0.28 3. 21 29. 43 2.09 2. 37 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

PR22 Mean 835.4 15.65 44.56 53.34 18.73 35. 14 24. 18 95. 92 16. 75キ 18. 24 
100 S. D. 28.4 0.64 2. 17 1. 51 0.61 0.68 3. 72 11. 57 1. 16 1. 57 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 11 11 

PR22 Mean 834.5 15.44 44. 52 53. 39 18. 53 34.70 23. 79 98. 53 19.06 18. 63 
300 S. D. 32. 6 0.44 1. 53 2. 18 O. 64 0.60 2. 55 15. 42 3. 72 1. 85 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

PR22 Mean 809.3 15. 17 43.38 53. 65 18. 78 34. 98 27. 08 98.88 19. 20 19. 75 
1000 S. D. 38.6 0.66 1. 92 1. 64 O. 66 O. 65 3.50 7.79 1. 85 1. 68 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Significantly different from control キ， Pく0.05;村， Pく0.01.
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Study No. 9L778 
Table 18 Hema t 0 1 ogy -Summary Male DOOl 

Test Substance WBC Lymphocyte Neutrophi 1 ic Neutrophilic Eos inophi 1 Basophi 1 Monocyte 
Dose (mg/kg) Segmen ted Band 

x102 /1.Ll 出 出 自 自 出 出

PR22 Mean 102.83 85.3 10.5 0.4 1.1 0.0 2.8 
o S. D. 26.48 4.4 4. 1 0.5 1.2 0.0 1. 8 

日 12 12 12 12 12 12 12 

PR22 Mean 93. 71 86.8 8.8 1.1 0.6 0.0 2. 8 
100 S. D. 16.54 4.2 3.3 O. 7 0.9 0.0 2. 2 

n 12 12 12 12 12 12 12 

PR22 Mean 86.28 84.8 10.3 0.4 O. 8 0.0 3. 8 
300 S. D. 23.83 4.4 4.4 O. 7 O. 8 0.0 2. 1 

n 12 12 12 12 12 12 12 

PR22 Mean 86.77 83.8 12.0 0.7 0.7 0.0 2. 9 
1000 S. D. 16.98 6. 7 5.0 0.9 O. 9 0.0 2. 2 

n 12 12 12 12 12 12 12 

Significantly different from control キ， Pく0.05;村， Pく0.01.
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S t udy No. 9L 778 
Table 19 Hema t 0 1 ogy -Summary Female DOOl 

Test Substance RBC Hb Ht MCV MCH MCHC Reticulocyte PLT PT APTT 
Dose (mg/kg) Ratio 

xl04 /μl g/dl 見 I1 pg 出 %。 x104 /μi sec sec 

PR22 Mean 694.4 13.63 39. 53 56. 93 19.65 34.50 58.03 98. 73 17. 11 15. 25 
o S. D. 29.5 0.68 2. 14 2.40 0.86 0.44 12. 64 10. 29 0.88 1. 32 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 11 11 

PR22 Mean 690. I 13.61 39. 49 57. 26 19. 73 34.47 64. 78 99. 96 16. 91 14. 67 
100 S. D. 31. I 0.59 1. 64 1. 86 0.73 0.61 13.47 12. 37 O. 59 0.91 

n II 11 11 11 11 11 11 11 11 10 

PR22 Mean 679.6 13.40 38. 90 57. 26 19. 72 34.44 56. 94 92.01 17. 20 15.77 
300 S. D. 38.5 O. 74 2. 22 1. 66 O. 55 0.54 13. 10 12.03 O. 72 1. 38 

n 10 10 10 10 10 10 10 10 

PR22 Mean 659.9 13. 23 38. 82 58.88 20.06 34.08 65.04 99. 27 17. 23 15. 58 
1000 S. D. 37.2 0.54 1. 64 1. 80 0.53 O. 56 18.66 10. 30 O. 59 1. 27 

H 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Significantly different from control :キ.Pく0.05;村.Pく0.01.
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Study No. 9L778 
Table 19 Hematology -Summary Female DOOI 

Tesl Subslance WBC Lymphocyle Neu trophi 1 ic Neutrophi 1. ic Eosinophil Basophi 1 Monocyte 
Dose (mg/kg) Segmented Band 

xl02 /μl 思 出 見 出 出 見

PR22 Mean 89.90 70.6 22. 6 O. 8 O. 9 0.0 5. 1 
o S. D. 23.02 11. 9 11. 3 1.0 0.9 0.0 3. 1 

n 12 12 12 12 12 12 12 

PR22 Mean 97.95 74.0 20.0 0.5 O. 9 0.0 4. 5 
100 S. D. 24. 75 8.9 6. 6 0.5 0.0 2. 8 

n 11 11 11 11 11 11 11 

PR22 Mean 98.82 70.2 23. 1 1. 3 0.9 0.0 
300 S. D. 20. 10 13.6 10. 7 1. 7 1. 3 0.0 2. 5 

n 10 10 10 10 10 10 10 

PR22 Meall 99.02 75.8 17. 7 1. 7 0.6 O. 0 4.3 
1000 S. D. 18.48 8.2 6. 7 1.4 O. 7 0.0 3. I 

n 12 12 12 12 12 12 12 

Significantly different from control キ， Pく0.05;林， PくO.01. 

35 



Study ~o. 9L778 
Table 20 Blood Chemistry -Summary Male DOOl 

Test Substance ASAT (GOT) ALAT (GPT) γGT ALP Total Urea Creatinine Glucose Total Triglyceride 
Do s e (mg/kg) Bilirubin Ni trogen Cholesterol 

li/l li/l li/l U/l mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl 

PR22 Meall 77.4 23.9 0.3 303. 1 0.00 12. 03 0.42 108. 2 52. 9 25. 2 
o S. D. 17.1 2.6 O. 5 77.1 0.00 1. 37 0.04 9.8 11. 3 11. 7 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

PR22 Mean 69.3 21. 1 O. 1 303.4 0.00 12. 74 0.43 111. 0 58. 8 21. 7 
100 S. D. 9.4 4.1 0.3 101. 6 0.00 1. 69 0.07 12. 2 11. 3 7. 1 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

PR22 Mean 79.8 26.5 O. 1 323. 5 0.00 11. 83 0.42 107. 5 53.6 23.8 
300 S. D. 14.1 5.9 0.3 77.9 0.00 1. 47 0.06 10. 1 9. 2 10.6 

日 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

PR22 Meall 69.4 22. 3 O. 2 320. 2 0.00 12.00 0.42 106.0 51. 7 27. 8 
1000 S. D. 8. 7 4.3 0.4 77.9 0.00 1. 25 0.04 9. 6 8. 1 13.8 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Significantly differenl from control . キ.Pく0.05; キヰ.Pく0.01.
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Study No. 9L778 
Table 20 Blood Chemistry -Summary Male DOOl 

Tes t Subs tance Total Albumil1 A/G Rat io Calc i um Inorganic Na K CI 
Do s e (mg/kg) Protein Phosphorus 

g/dl g/dl mg/dl mg/dl mmol/l mmol/l 問。I/l

PR22 Mean 6.53 3.27 1. 007 9. 50 7. 26 144.7 4. 38 102. 9 
o S. D. 0.39 O. 14 0.059 O. 35 0.66 0.8 0.36 1.4 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

PR22 Mean 6.38 3.28 1. 060 9. 58 7. 71 144.6 5. 12 102. 9 
100 S. D. 0.37 O. 13 0.062 O. 32 1. 24 1. 9 2.40 1. 1 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

PR22 Mean 6.43 3.28 1. 040 9. 58 7.58 145. 1 4. 58 102.8 
300 S. D. O. 32 0.14 0.040 O. 32 0.60 0.9 O. 80 1. 8 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

PR22 Mean 6.40 3.34 1. 097料 9.46 7. 23 145.3 4.23 103.5 
1000 S. D. O. 25 O. 08 O. 069 0.31 0.48 1.1 O. 23 O. 9 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

Signi ficantly di fferent from control -キ， Pく0.05;村， Pく0.01.
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S t udy No. 9L778 
Table 21 Blood Chemistry -Summary Fernale DOOI 

Test Subslance ASAT (GOT) ALAT (GPT) γGT ALP Total Urea Creatinine Gl ucose Total Triglyceride 
Do s e (mg/kg) Bilirubin Nitrogen Cholesterol 

U/1 む/1 l1/1 U/I mg/d1 mg/dl mg/dl rng/dl mg/dl rng/dl 

PR22 Mean 87. 2 44.2 O. 3 171. 3 0.00 19.88 0.48 103. 5 59. 8 74. 9 
o S. D. 11. 6 7.8 0.5 54. 2 0.00 1. 92 0.06 5. 5 9. 9 107. 6 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

PR22 Mean 104.1キ 46.0 0.5 223. 9 0.00 21. 45 0.46 105.0 66. 1 58. 2 
100 S. D. 18.6 10.9 0.5 118.0 0.00 4.42 0.05 9. 7 10. 1 20.4 

n 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

PR22 Mean 100.9 48.3 0.6 213. 7 0.00 21. 89 O. 50 109.0 62. 7 50.4 
300 S. D. 14. 7 8.6 O. 5 88. 1 0.00 5. 72 0.08 18. 5 13.0 26. 5 

日 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

PR22 Mean 86.8 40.3 O. 6 194.4 0.00 20.86 0.48 108. 7 75.4 62.0 
1000 S. D. 16.0 10.0 0.7 84.7 0.00 3. 52 0.07 8. 9 21. 6 25. 9 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Significantly different from control -宇， rく0.05;料， rく0.01.
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Study No. 9L778 
Table 21 Blood Chemistry由 Summary Female DOOI 

Tes t Subs t ance Total Albumin A/G Rat io Cal c i um Inorganic Na K Cl 
Dose (mg/kg) Protein Phosphorus 

g/dl g/dl rng/dl rng/dl mmol/l mmol/l rnrnol/l 

PR22 Mean 6.85 3.51 1. 053 10.50 8.46 142.6 4. 27 100.9 
o S. D. O. 26 0.12 0.083 O. 26 0.61 1.6 O. 22 1. 3 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

PR22 Mean 6.70 3.45 1. 066 10.40 8. 59 141. 4 4.45 100. 5 
100 S. D. 0.20 0.08 0.045 0.40 1. 02 1.1 0.31 1.1 

n 11 11 11 11 11 11 11 11 

PR22 Mean 6.83 3.45 1. 026 10. 52 8.44 142.9 4.44 100. 9 
300 S. D. 0.41 0.14 O. 067 0.49 O. 70 1.1 O. 99 2.0 

n 10 10 10 10 10 10 10 10 

PR22 Mean 6.87 3.48 1. 028 10. 68 8. 65 142.0 4.58 99. 5 
1000 S. D. 0.49 0.19 0.049 0.36 O. 57 1.1 O. 85 1.1 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

Sigllificantly different from control . キ， Pく0.05; キキ， Pく0.01.
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Table 22 S t udy No. 9L 778 

OS rgan WM e i l gil l-Summary 
ex Male 

DTes i Sub/ks i ) ance 
ose(mg/kg 13i n 1igm ~k)er S(pg) leen T(ge ) s i e s Ep(gi ) d i dy-

PR22 MS.eDa. ll 453112 14 7 3108172 1..0 7 102 1..41977 1 lj:iii 
64. 08 3. 368 1. 318 。 7. 98 O. 365 O. 169 

n 12 12 12 

PR22 MS.eDa. n 4321972 3 4 3041472 68 4 1012 .31 918 5 1 102 1.29903 1 1002 70974 9 03..03809 2 71. 04 03..32537 7 1. 335 
100 9. 37 O. 120 

n 12 12 12 12 

PR22 MS.eDa. ll 4431072 .‘ 5 5 !211018 4 102 141509 7 1 112 1 51933 5 30 2 141 72. 28 3. 318 1. 378 
300 81 .402 12. 13 O. 231 O. 103 

n 12 12 12 

PR22 MS.eDa. ll 1自2201353 4 3561422 4 7 li iii 1 102 30..21064 3 66. 91 3. 356 1. 324 
1000 97 8. 17 O. 190 O. 140 

n 12 12 12 12 

Significantly different from control :キ， PくO.05;料， PくO.01. 
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Tab!e 23 S t udy No. 9L 778 

OS rgan WF e i gh l i-SIllHillary 
ex J:<emale 

TD es i Sug/bks t ) al 
ose(mg/kg 13i n ~~J een 

PR22 MS.eDa. n 21801952 8 4 lj:1ii 811 112 ..553 1 。
n 

PR22 MS.eDa. ll 3011 561 .8 5 1 01l .90958 9 2651 071 5 9 11 001 56399 3 1001 ..71402 9 71 481 694 2 100 
n 

PR22 hSl.eDa. ll 3011810 0 1 29191 4 1 li 2.01656 l 300 
n 

PR22 MS.eDa. ll 3021652 .8 1 102 l-.90656 2 2351862 ..0 4 1 1012 .477145 キ 1002 .71728 3 81072 714 9 1000 
n 

Significantly different from control :キ， PくO.05;林， PくO.01. 
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Table 24 S t udy No. 9L 778 

!elativeorgan weight-summa 
ex Male Unit : g/100gBW 

TDes i Sub/ks i ) ance Brain (X1FE) Hear t Liver Spleen Kidneys Ad(relna i ) s Testes Epididy. 
ose(mg/kg x 1 0-3 

PR22 MS.eDa. ll 453122 1..4 7 1002 ..04373 3 82142 1017 2 
14. 19 0.748 7 O. 293 。 1. 60 102 .02 O. 042 

n 12 12 

PR22 MS.eDa. ll 4321912 .4 3 1 1ii 61972 .068 1 1202 凶 514736 1:i1i 00..70063 6 16. 18キ O. 768 O. 305 
100 1. 91 O. 086 O. 039 

n 12 12 12 12 

PR22 MS.eDa. ll 4431072 .5 8 1002 .40834 1 1002 30333 1 1022 61410 8 00 71 1 16. 37キ O. 756 O. 315 
300 27 .048 2. 06 102 .043 O. 028 

n 12 12 

PR22 MS.eDa. ll 4831832 0 5 1002 ..40638 3 
77. 22 

1002 .30230 4 2.75799 キ O. 678 14. 63 O. 738 O. 291 
1000 1142 .75 102 .1 22 102 .047 1. 61 O. 067 O. 041 

n 12 12 12 

Significantly different from control :キ， PくO.05;料， PくO.01. 
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Table 25 S t udy No. 9L 778 

RS e l a l i F veOrl ganWe i gh i-SIllHillary 
ex Jiernale Un i t : g/100gB¥v 

D Tes i Sgu/bks i ) ance Brain (Tx1i1VOI-lli31 ) 3 Heart Liver Spleen Kidneys 
ose(mg/kg xl0-3 

PR22 MS.eDa. n 3021902 ..9 9 1002 ..60429 2 921292 650 6 1002 ..30217 7 1302 32828 8 1002 20338 1 
O. 663 26. 38 
102 .055 3. 71 

n 12 

PR22 MS.eDa. ll 3011 561 8 5 1 001 4.06536 7 811591 335 2 00..03420 1 03..41425 9 00..02433 3 O. 660 24.43 
100 . 048 2. 90 

n 11 11 11 11 11 

PR22 MS.eDa. ll 301180 20 1 101.6悶42 1900 .30214 1 
3. 562 O. 231 O. 671 28. 27 

300 100 .33 100 .019 10 0.060 2.43 
n 10 

PR22 MS.eDa. n 3021652 5 1 1002 .06485 6 711742 .023 6 00..30314 3 30..724731 キキ O. 703 26. 35 
1000 0.079 3. 38 

n 12 12 12 12 

Significantly different from control :キ， PくO.05;料， PくO.01. 
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Tablc 26 Nccropsy Findings -Summary Schcduled Sacrificc 

Scx 
Tcst Substancc PR22 

Organ Dosc (mg/kg) 。
Findings Numbcr of Animals 12 

Nurnbcr of Animals Examincd く12>

Lung 
Hcmorrhagc 

fncomplete contracl ion 

Whitc patch 

Slomach 
Abnormal contcllts， lar 

Slomach 
Abnormal conlenls. lillClioll， Icsl subslancc 

Sma 1I i n 1 cs 1 i IIC 
Abnormal conlcnls， linclion. lesl subslancc 

Largc inlcslinc 
Abnormal conlcnls宮 lincliol1. Icst substance 

Livcr 
Whilc palch 

Kidncy 
Di lata! ion. pclvis 

Clcrus 
Oislcnlioll 

Vagina 
Dislenl ion 

Brain 
Oilalalion. cerebral venlricle 

PR22 
100 
12 

く12>

12 

12 

S [udy :;0. 9L77S 

Ma lc Fcmalc 
PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 
300 1000 。 100 300 1000 
12 12 12 12 1 2 J 2 

く12> く12> く12> <12> く12> く12>

。
。

12 12 12 12 

12 12 12 12 

。
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Study 1¥0. 9L778 
Table 27 Histological Findings -Summary Scheduled Sacrifice 

Sex Male Female 
Test Subslance PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 

Organ Dose (mg/kg) 。 100 300 1000 100 300 1000 
Findings Numbe r 0 f An i ma 1 s 12 12 12 12 12 12 12 12 

Hearl く12> く0> く0> く12> く12> く0> < 0> <12> 
~lyocardial degeneralion/fibrosis. focal 

。
Mandibular Iymph node く12> く0> く0> く12> く12> < 0> < 0> <12> 

Mesenteric lymph Ilode く12> く0> く0> く12> <12> < 0> < 0> <12> 
Blood absorption 。 。 。。 。 。 。
Inflammalory cell infiltration. focal 。 。 。。 。 。 。。 。

fhymus く12) く0) く0) く12) く12) < 0) < 0) <12) 

Spleen く12) く0) く0) く12) く12) く0) < 0) <12> 
Extramedullary hematopoies is. erythrocyt ic 4 6 7 4 。 。。 。 。 。
Inflammalory cell infil tration. focal 。 。 。。 。 。。 。 。

Bone marrow (femur) く12> く0> く0> く12) く12> く0) < 0> <12> 

Trachea く12> く0> く0> く12> く12> く0> く0> <12> 

LUllg く12> く0> く1> く12) く12> く0) く0) く12>
Accumulat ion. foam cell 。。 。

3 。 。 。
<> . Number of animals examined 
1 . SI ight; 2 ， Moderate; 3， Severe 
Signi ficant Iy di fferent from control キ.P<O. 05;料.Pく0.01.
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Study ~o. 9L77S 
Table 27 Hislo1ogical Findings -Summary Schedu 1 ed Sacr i f i ce 
一一一一一一

Male Femal e 
Tesl Substance PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 

Organ Dose (mg/kg) 100 300 1000 100 300 1000 
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 12 

Lung (12) く0) く1) (12) く12) く0> く0> く12>
Emphysema 。 。 。

。
Fibrosis、 focal 。 。

。
Hemorrhage 

。
Inflammalory cell infiltralion， lymphocyle， focal 。 。。 。 。。 。 。

Stomach く12) く0) < 1> く12> く12> < 0> < 0> <12> 
Cysl 。 。 。 。。 。 。 。。 。 。 。 。
Inflammalory cell illfillratioll. forestomach. diffuse 。 。 。。 。 。 。。 。 。 。
lnflarnrnaton' cell infiltration. forestornach. focal 。 。 。 。。 。 。。 。
Inflarnrnatory cell infiltration， glandular stornach， focal 。 。。 。 。。 。 。

Duodenum く12) く0) く0> く12> く12> く0> く0> <12> 

<>， Number of anirnals examined 
1 ， SI ight; 2 . Moderate; 3. Severe 
Significantly different from control : キ， Pく0.05; キキ， Pく0.01.
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Study :-10. 9L778 
Table 2i HiSlological Findings -Summary Scheduled Sacrifice 
一一一一一一日

Male Female 
Test Subslance PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 

urgan Dose (mg/kg) 100 300 1000 100 300 1000 
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 12 

Jejunum く12) く0) く0) く12) (12) く0) < 0) (12) 

lleum く12) く0) く0) く12) く12) く0) < 0) く12)

Cecum く12) く0) < 0) く12> く12> < 0> < 0> (12) 

Coion く12> く0) く0) く12) く12) < 0) < 0> (12) 

Rec tum く12) く0) く0) く12) (12) く0> < 0> <12> 

Li ver く12) く0) く0) く12) <t 2) < 0) < 0> <12> 
Extramedullary hematopoiesis n 。。。 。 。
Falty cbang~ hepatocyt~ focal 

Fibrosis， capsule 

Microgranuloma 。 。。 。
Necros is， focal 。 。。 。。 。

Kidnev く12> く1> く0> く12> く12> く0> く0> (12) 
Basophi 1 ic tubule 。 。。 。 。。 。 。 。
<>. Number of animals examined 
I . SI ight; 2 t Moderate; 3 . Severe 
Significantly different from control : キ， P<O. 05; ヰキ.Pく0.01.
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Study ~O. 9L778 
Tab 1 e 27 Histological Findings -Summary Scheduled Sacri fice 
一一 一

Male Female 
Test Substance PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 

Organ 00 s e (mg/kg) 100 300 1000 100 300 1000 
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 12 

Seminal ves icle く12) く0) く0) く12) < 0) く0) く0) < 0) 

Prostate く12) く0) く0) く12) く0) く0) < 0) < 0) 
Inflammatory cell infiltration. Iymphocyle. diffuse 

。 。
1I1flammatory cell infi 1 trat ion， Iymphocyte， focal 

Coagula1 ing glalld く12) く0) く0) く!2) < 0> < 0) < 0) < 0) 

Ovary く0) く0) く0> く0) く12> < 1> く2) (12) 

Uterus く0) く0) く0) く0) く12) < 1) ( 0> (12) 
Illflammalory cell infi 1 trat iOll 。 。。 。 。。 。 。

Vagina く0) く0) く0) く0) く12) く1) < 0> <12> 

Pi tui lary く12> く0) く0) く12) く12) く0) < 0> <12> 
Cyst， anterior lobe 。 。。 。。 。 。 。

Thvroid く12) く0) く0) く12) く12) く0) く0> <12> 
Ectopic thymic tissue 。。 。 。。 。 。
Ultimobranchial remnanl 8 8 。 。。 。 。 。
く).Number of animals examined 
1 ， SI ight; 2 . Moderate; 3， Severe 
Significantly different from control キ， P<0.05;料.Pく0.01.
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S t udy No. 9L 778 
Tah 1 e 27 Histological Findings -Summary Scheduled Sacrifice 

Male Fema I e 
Test Substance PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PR22 PRZZ PRZ2 

Organ Dose (mg/kg) 100 300 1000 100 300 1000 
Filldings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 12 

Parathyroid <11> く0> く0> く12> く12> く0> く0> く12>
Inflammatory cell infi 1 trat ion. lymphocyte， focal 。

Adrenal く12> く0> < 0> く12> く12> < 0) < 0) (12) 
Hypertrophy. cort ical cell， glomerular zone， focal 。

。
Brain く12> く1> く0> く12> <12> < 0) < 0> <12> 
Dilatation. cerebral ventricle 。 。。 。 。 。。 。 。

Spillal cord く12> く0> < 0> <12> く12> < 0> ( 0> <12> 

Sciatic nerve く12) く0) く0> く12) く12> < 0) < 0> <12> 

O. Number of animals examined 
1. Slight; 2. ~1oderate; 3 Severe 
Significalltly differellt from control キ， Pく0.05;村.Pく0.01.
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9L778 S t udy No. Tablc 28 

-Summary Reproduc t i ve Per f ormance (FO) 
Mating Slage : 1st 

Mating Period 
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Table 29 S t udy No. 9L778 

Del ivery Data (FO) -Summary 

Test Substance Number of Number of Implantation Delivery Gestation 
Dose Gestation Length Corpora Implantation Total Number Index Index Index 
(mg/kg) (days) Lutea S i t e s of Offspring ( % ) (話) (完)

PR22 Mean 22. 5 20. 3 15. 7 14. 4 78.4 91. 2 100. 0 。 S. D. o. 7 4. 6 3. 1 3. 7 11. 7 9. 0 (l2/12)a) 
n 12 12 12 12 12 12 

PR22 Mean 22.4 20. 9 15. 1 14. 0 72. 8 93. 3 100. 0 
100 S. D. O. 5 4. 8 3. 4 3. 1 13. 9 7. 7 (11/11) 

n 11 11 11 11 11 11 

PR22 Mean 22. 5 21. 1 16. 1 15. 3 79. 1 95. 0 100.0 
300 s. D. o. 5 5. 0 1. 0 1. 3 14. 0 4. 9 (10/10) 

n 10 10 10 10 10 10 

PR22 Mean 22. 2 23. 2 16. 9 16. 1 74. 3 94. 8 100. 0 
1000 S. D. o. 4 4. 3 2. 2 2.4 11. 4 6. 2 (12/12) 

n 12 12 12 12 12 12 

a):N11Elbe r ofpr egf Ilan t an i ma l s d eli ve r ed l i ve o f f s p r i ng/I111Elbe r o f p r egnan t an i ma l s 
Significantly different from control 宇， PくO.05: キキ， PくO.01. 
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9L 778 S tudy No. Table 30 

Li lter Size and Viability Index (Fl) -Summary 
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Table 31 S t udy No. 9L 778 

('l inical Sign (F1 before Weaning) -Summary 

Test Substance Day 
Do s e (mg/kg) /Findings (M/F/U> 。
PR22 Number of dams 12 12 12 12 12 。Number of offspring 80/93/0 80/93 79/92 77/92 77/92 

Number of dams with abnormal offspring 。 。
No abnormalitv 77/92 77// 92 77/92 77/92 77/92 
Death 111 2/0 
Loss of suckling 1/0 
Subcutaneous hemorr・hage 2/1 2/0 

PR22 Number of dams 11 11 11 11 11 
100 Number of offspring 80/74/0 79/74 79/74 79/74 79/74 

Number of dams with abnormal offspring 2 
No abnormalitv 78/74 78/74 78/74 78/74 78/74 
Death 110 
Abdominal hemorrhage 1/0 110 1/0 1/0 1/0 

PR22 Number of dams 10 10 10 10 10 
300 Number of offspring 78/75/0 78/75 78/75 78/75 78/75 

Number of dams with abnormal offspring 。 。 。 。
No abnormality 77/74 78/75 78/75 78/75 78/75 
Loss of suckling 1/1 

PR22 Number of dams 12 12 12 12 12 
1000 Number of offspring 98/95/0 98/95 97/94 97/94 97/94 

Number of dams with abnormal offspring 2 2 。 。 。
No abnormality 90/85 97/94 97/94 97/94 97/94 
Death 1/1 
Loss of suckling 8/10 

M:Male. F:Female. U:Unable to be sexed on Day 0 
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Table 32 S t udy No. 9L 778 

Body Weight of Offspring (Fl before Weaning) -Summary 
Sex Male Uni t g 

D Tes isubs i aHce before Culling 

/ mg/kg) /Day 4 

PR22 MS.e Da. n 1072 ..0 9 
11. 7 
122 .4 

n 

PR22 MS.eDa. ll l 07l .0 8 
11. 3 

100 2. 1 
n 11 

PR22 MS.eDa. lI 100 69 6 
10. 9 

300 10 1.0 
n 

PR22 MS.eDa. ll 6. 5 10. 2 
1000 102 .6 12 1.4 

n 

Significantly different from conlrol .キ， PくO.05;料， PくO.01. 
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Table 32 S t udy No. 9L 778 

BS ody 111e F i g11 1 l 01Of fspr i ng(Fl hr fol-e 11lealli llg)-SIliHillary 
ex l:'emale Uni t : g 

D Tes iSubstalICe before Culling 

lo ilgs /e kg) /Day 。 4 

PR22 MS.eDa. ll 1601 .7 8 1 12 1 18 1 。
n 

PR22 MS.eDa. ll 1 601 5 6 11 011 8 6 100 
n 

PR22 MS.eDa. ll 1600 .4 7 1100 13 0 300 
n 

PR22 MS.eDa. ll 1062 .7 2 191 2 8 5 1000 
n 

Significantly different frorn conlrol キ， PくO.05;料， PくO.01. 
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Table 33 S t udy No. 9L 778 

S Body WM e i gI ili Ga i B n o fOfDfspr i n4g1 (Fl bBe i fol-le I 111Galli 11g) 
ex Male Base Day 4 after sirt 

-Summary 
Uni t g 

D Tes isubsl ance before Culling 

m ogs /e kg) /Day 0-4 

PR22 MS.eDa. ll 

11 

PR22 MS.e Da. n 1 411 .3 2 100 
n 

PR22 MS.eDa. ll 300 
n 

PR22 iSl.eDa. ll 1302 6 9 1000 
11 

Significantly different from control キ， PくO.05;料， PくO.01. 
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9L778 Study No. Table 33 
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Table 34 Study No. 9L778 
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Significantly different from controI :キ， PくO.05;料， PくO.01. 
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Table 35 

Necropsy Findings (Fl offspring) -Summary 
Test Substance : PR22 

S t udy No. 9L778 
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