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[要約]

臭化リチウム (LBと略記)の、雌雄動物に対する反復投与の影響、ならびに親動物の生殖・

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、 LBの o(媒体対照、日局注射用水)、

5、20および 80mg/kgを Sprague-Dawley系 (Crj:CD) ラットの雌雄(各 13匹/群)に、 10週

齢から 2週間経口投与し 2週間を限度として交配させた。雄は交配期間終了後 2週間を経過し

た後に剖検し、雌は交配後、自然分娩させ、 4日間出生児を晴育させた後、晴育 5日に剖検し

た。また、交尾しなかった雌は投与 52 日の翌日に、分娩しなかった雌は妊娠 26日相当日に剖

検し、出生児は哨育4日に剖検した。投与は、雌雄ともに剖検の前日まで継続し、この問、親

動物の一般状態を観察し、体重増加、摂餌量を測定して、尿検査を実施するとともに、雄動物

は尿検査の際に飲水量を測定し、雌動物は、交配前に性周期を観察した。さらに、親動物は、

分娩および泌乳を含む繁殖能力を観察し、出生児は晴育 4日までの発育を観察した。親動物の

剖検では血液学検査、血液生化学検査および病理学検査を実施した。結果は、以下のように要

約される。

1 .反復投与毒性

1 .雄動物所見

死亡および瀕死による途中剖検はなかった。一般状態は、 80mg/kg投与群において、投与期

間の後半から全例に常同行動が認められた他に、異常は認められなかった。体重増加および摂

餌量は 80mg/kg投与群において投与期間前半に充進が認められ、累積体重増加量は剖検前まで

高値で推移した。投与 38日における尿検査では、性状に異常は認められなかったが、 20mg/kg 

以上の投与群において比重が低下し、 80mg/kg投与群において尿量が増加し、カリウム 1日排

t世量が増加した。

剖検時の血液学検査では、 80mg/kg投与群において白血球百分比における単球の割合が増加した

他に、血液凝固時間も含めて投与の影響は認められなかった。血液生化学検査では、 20mg/kg以

上の投与群においてクレアチニン濃度が僅かに上昇し、 80rng/kg投与群においてトリグリセリド

-1 -



濃度の上昇、ナトリウム濃度の軽微な低下および塩素濃度の低下が認められた D 器官重量は、 20

mg/旬以上の投与群において腎臓の相対重量が低下し、 80mg/kg投与群において下垂体の重量およ

び相対重量が低下した。また、肝臓重量は 80mg/kg投与群において増加した。病理学検査では投

与に起因すると考えられる所見は認められなかった。

2. 雌動物所見

死亡および瀕死による途中剖検はなかったo LB投与に起因した一般状態の異常としては、 80

mg/kg投与群のほぼ全例に、投与期間中期に常同行動が認められた。また、 80mg/kg投与群の 1

例は分娩後に紅涙、削痩、自発運動の減少、鎮静および排便の廃絶が認められ、剖検まで回復

することはなかった。本例は、血液生化学検査の結果から高窒素血症と診断されたが、 LB投与

との関連性は認められなかった。

投与に起因した体重および摂餌量の変化としては、 80mg/kg投与群において交配前に充進が

認められた。投与 31日に採取した新鮮尿の検査では、性状および比重のいずれにも投与の影響

は認められなかった白口市育 5 日の定期解剖時における血液学検査の各項目には、血液凝固時間

も含めて投与の影響は認められなかった。血液生化学検査では、 20mg/kg以上の投与群におい

てアルブミン濃度が僅かに低下したD また、 80mg/kg投与群において尿素窒素濃度およびクレ

アチニン濃度の軽微な低下および塩素濃度の低下が認められた。器官重量については、対照群

と LB各投与群との問で有意差は認められず、病理学検査においても投与に起因すると考えられ

る所見は認められなかった。

II. 生殖発生毒性

性周期に LB投与の影響は認められなかった。交配成績は、 20mg/kg以上の投与群において、

初回の発情において交尾しない例が認められ、交尾までの平均発情回帰回数および平均同居日

数がこれらの投与群で増加する傾向が認められた。しかし、対照群との聞に統計学的有意差は

認められなかった。交尾率および受胎率に投与の影響は認められなかった。
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投与に起因すると考えられる分娩状態の異常は認められず、妊娠期間および出産率にも投与

の影響は認められなかった。また、妊娠黄体数、着床数、着床率、産児数および分娩率といっ

た出生までの匹および胎児の生存性、ならびに出産生児数、生児出産率、出生率、日甫育 4日に

おける生存児数、日南育 0日および4日における性比ならびに新生児生存率といった出生後の生

存性のいずれにも投与の影響は認められなかった凸

出生児の体重にも投与の影響は認められず、投与に起因すると考えられる形態異常も認めら

れなかったD

ill. 評価

以上の試験成績から、本試験条件下では、 LBの無作用量は、反復投与毒性に関しては、雄で

は尿比重の低下、血購中クレアチニン濃度の上昇ならびに腎臓相対重量の低下が 20mg/kg以上

の投与群において認められたこと、また、雌では 20mg/kg以上の投与群において血築中アルブミ

ン濃度が低下したことから、雌雄ともに 5mg/kg/day と推定された白生殖発生毒性に関しては、

20 mg/kg以上の投与群において同居期間に延長傾向が認められたことから、雌雄ともに 5

mg/kg/dayと推定され、出生児では、 80mg/kg/dayであると推定された。
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[緒言}

臭化リチウムは、空調機器の加湿剤として、あるいは鎮静剤や催眠薬などの医薬品として用

いられている化学物質であるlh

臭化リチウムの毒性に関しては、ヒトに対しては、中枢性の抑燥、皮膚の剥離、臭素による

中枢神経系の障害、血液電解質の平衡障害などの可能性が指摘されている九実験動物を用いた

研究では、ラット経口投明寺の50%致死量は 1800mg/kgで、あると報告されており 2)、OECD化学防質試

μ蜘去ガイドライン401/急也怪口毒性誤験に準拠して実施された「臭化リチウムのラットを用いる念也怪

口投与毒性誤験J3) (以下智也怪口投与毒性誌験と略記)において、臭化リチウムの経口投与によるLD50

値は、雄では1383mg/kg、雌では1600mg/kgと推定された。

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、 OECD化学

物質試験法ガイドライン 422/反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験法 (1996年 3月 22日)お

よび、「化学物質 GLPJ (昭和 59年 3月 31日、環保業第四号、薬発第 229号、 59基局第 85号、

昭和 63年 11月 18日改正、環企研第 233号、衛生第 38号、 63基局第 823号、平成 12年 3月 1

日改正、環保安第 41号、生衛発第 268号、平成 12・02・14基局第 1号)に準拠して臭化リチ

ウムの反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を行い、同化合物の親動物に対する反復投与の影

響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ついて検討したので

報告する。
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[試験材料および方法]

1 .被験物質

被験物質の臭化リチウム (LBと略記、 CASNo.: 7550-35-8、分子式:BrLi、分子量: 86.85、

英名: lithium bromide) は、臭化リチウム水溶液として から提供を受けた

ものを入手したD 入手物質(ロット番号: )の中に含まれる被験物質濃度は 55.6wt% (分析

値)であり、この他に、入手物質には不純物として LiOH (0. 049wt % )、 Na (122ppm)、K

(18ppm)、Ca (7pprn)、Mg (0. lpprn未満)、 Fe (lppm未満)、 Cu (0. 5pprn)、NH4(0. 7ppm)、B

(3ppm)、C1 (160ppm)、S04(50ppm)、Si (2ppm) が含まれていた凸入手物質は使用時まで室温保

管した。本試験に使用した入手物質については、投与終了後に に返却し、

再分析して使用期間中の安定性を確認した (TableA)。

2. 使用動物および飼育条件

試験には、日本チヤールス・リバー株式会社厚木飼育センタ一生産の Sprague← Dawley (SD)系

(Crj:CD (SD)IGS、SPF)ラットを使用した。雌雄動物は 7週齢で購入し、入荷日を含む 6日問、

検疫と馴化を兼ねて飼育し、その問毎日一般状態を観察して異常が認められなかった動物を、

さらに 2週間予備飼育した。この問、雄は一般状態を観察し、雌は一般状態を観察するととも

に性周期を観察した。動物の入荷、検疫ならびに群分け状況を、 TableBに示したD

各動物は、許容温湿度各 21.0---25. ot、および 40.0'"'-'75.0010、換気回数約 15回/時間、照

明 12時間(7時'"'-'19時点灯)に制御された飼育室で、金属製金網床ケージ(220wx 270d X 190h 

mm)に個別に収容して飼育し、固型飼料 (CE-2、日本クレア株式会社)および飲料水(水道水、

秦野市水道局給水)を自由に摂取させた。妊娠 18日(睦栓あるいは精子発見日=妊娠0日)以

後の母動物は、ラット用プラスチック製繁殖ケージ (350wX 400d X 180h rnm)に収容し、晴育 5

日(哨育 0 日=分娩日)まで、紙パルフ。製チップ(ベパークリーン、日本エスエノレシー株式会

社)を床敷として供給して飼育した。

試験期間中、秦野研究所中央温湿度監視装置により測定した飼育室の温度は 22.5--24. OOCと

開 5~ 



許容範囲内の値であった。また、相対湿度は、空調機の洗浄に伴う 1時間以内の逸脱が 1回

(2001年 8月 23日、 9時 30分--10時 30分、最高 83.0%)認められたため、 59.5--83，00/0と

なったが、短時間であり、その後の動物の一般状態にも本逸脱に関連した異常は認められなか

ったことから、試験に影響を及ぼさないものと判断された。使用した飼料、水および床敷につ

いても試験に支障を来す可能性の考えられる混入物はなかった。

3.群分けおよび個体識別

雌雄とも投与開始前日の体重に基づく体重別層化無作為抽出法により群分けし、各群に雌雄

各 13匹を配した。雌動物については、検疫終了後 7日から群分け日まで性周期を毎日観察し、

規則的に発情を回帰している動物を選択して群分けに用いた。

群分け後、すべての雌雄は、尾に油性フェルトベンで個体識別番号を示す番号を記して個体

を識別した。各飼育ケージには、試験計画番号および個体識別番号を記入した、群ごとに色の

異なる動物カードを掛けて個体識別の補助としたD 出生児については、個体識別は行わなかっ

た。

4. 投与検体の調製

投与検体は、各濃度毎に秤量した入手物質を日局注射用水(英名:distilled water for /，，， 

injection、略称、:DW、入手先:光製薬(株)、製造番号:9912ST)で希釈し、いずれの用量におい

ても 1回の投与液量が 5mL/kg体重になるように含量を調整した。

投与検体の安定性については、本試験に先立ち、本被験物質のラットを用いる急性経口投与

毒性試験(試験計画番号:A-OO-062) 3) において O.5および 50%(w/v)の調製検体について、冷

蔵、密封条件下における 8日間の安定性を確認した。さらに、本試験の投与に先立ち、 0，1 0/0 

(w/v)の調製検体についても冷蔵および密封における安定性を確認した (TableC)。これらの結果

に基づき、投与検体は 1週間に 1回以上の頻度で調製し、冷蔵、密封、遮光保管して調製後 7

日以内に使用した。

-6 -
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各濃度の投与検体に含まれる被験物質の含量は、投与開始前に l回、以下に示す方法で測定

した。その結果、調製検体には所定量の LBが含まれていることを確認した (Table D)。

測定方法

各調製検体の 1mLを採取し、イオン交換水で一定量とした後、さらにイオン交換水で適宜希釈

し、原子吸光光度法により測定して、同時に作成した検量線から濃度を求めた。

測定条件

測定波長:

スリッ卜幅:

ホロカソードランプ:

ランプ電流:

ノ〈ーナー高さ:

ノくーナ一角度:

燃料ガス:

助燃ガス:

670. 7 nm 

O. 50 nrn 

リチウム用(浜松ホトニクス)

8rnA 

6 mm 

0
0 

アセチレン(流量 2.0L/min)

空気(流量 10L/min) 

5. 投与量、群構成、投与期間および投与方法

本試験の投与量は、臭化リチウムのラットを用いる反復経口投与毒性・生殖発生毒性併合予

備試験(試験計画番号:R-00-014、以下、予備試験と略記)の結果に基づいて決定した。すな

わち、臭化リチワムのラットを用いる急性経口投与毒性試験予備試験 (A-OO-061) において雌雄

動物を死亡させず、一般状態にも著明な影響を及ぼさなかった用量である 625mg/kgの約 2分の 1

に相当する 300mg/kgを高用量に設定し、以下公比約 3で除して 100mg!kgおよび 30mg/kgを本

試験と同系統のラット各群雌雄各 5匹に 2週間反復経口投与したD 対照群の雌雄には、媒体 (DW

5 mL/kg)を同様に投与し、一般状態、体重推移、摂餌量、尿量、尿の性状および電解質(ナトリワ

ム、カリウム、塩素)排推量を LB投与群と比較した。各群の動物は、最終投与後に絶食してその

翌日にベントパルピタールナトリウム麻酔下で採血後、放血致死させて剖検し、器官重量および血

清中のナトリワム、カリウム、塩素濃度を測定した。

その結果、雄では300mg/kg投与群において 5例中 2例が瀕死状態に至り、また、残りの 3例

も剖検日には著しく削痩していたことから、 300mg/kg/dayは2週間の反復投与における最大耐
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量を超える用量であると考えられた。 100mg/kg/dayについても、リチウムの作用として知られ

ている、多飲多尿、およびそれに伴う尿からの電解質の排准増加ならびに血清中電解質濃度の

有意な低下が雌雄に観察された。また、 30mg/kg投与群においても、対照群との聞に有意差は

認められなかったが、同様の傾向が認められた。本試験では投与期間が延長すること、また、

予備試験では LB投与の影響が雄と比較して軽度であった雌も、本試験では、妊娠、分娩および

泌乳によって腎臓に対する負荷が増加することから、予備試験において認められた影響がさら

に増大する可能性が危慎された D 以上のことから、予備試験において、雄の体重増加が一過性

に尤進された用量である30mg/kgと電解質の尿中排世量および血清濃度が有意に変化した用量

である 100mg/kg との問の中間的な量をやや上回る80mg/kgを高用量に設定し、以下公比 4で

減じて、中用量には20mg/kgを、低用量には5mg/kgを設定した。

以下に群構成を示すD

群番号 被験物質
投与量 匹数(動物番号)

(mg/kg) 雄 雌

1 
媒体対照 。 13 (MXOI001-013) 13 (FBOI00I-013) 

(DW) 
2 LB 5 13 (MX02001-013) 13 (FB02001-013) 

3 LB 20 13 (MX03001-013) 13 (FB03001-013) 

4 LB 80 13 (MX04001-013) 13 (FB04001-013) 

各用量の投与検体は、雄に対しては交配前 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、また、雌に対しては交配前 2週間、交尾までの交配期間、妊娠期間

および晴育 4 日まで、交尾しなかった雌は投与 52 日まで、交尾したが分娩しない雌は妊娠 25

日相当日まで、それぞれ毎日 1回、一定時刻の問 (9時--13時)に、ラット用胃管を用いて経

口投与した。投与に際しては、投与前に投与検体を再度混和してから使用した。また、各動物

の投与液量 (5mL/kg) は、雌雄とも最近時の体重をもとに、個体別に算出した。
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6. 観察方法

1 )一般状態の観察

雌雄とも、全例について飼育期間中毎日 1回以上観察した。投与期間中の動物については、

投与前および投与終了後に観察した。症状が発現した場合、速やかな回復が期待されない所見

を除き、症状の発現している問、断続的に可能な限り観察を継続した。

2)体重測定

雄は全例について、投与 1 (投与開始日)、 7、14、21、28、35、42日および解剖日に測定し

た白

雌は全例について、交尾を確認するまでは投与 1、7、14、21、28、35、42、49 日に、交尾

確認後は、妊娠 0、 7、14、20 日に、分娩後は晴育 0、4日および解剖日に測定した。分娩し

なかった例も、妊娠 26日相当日の剖検日に測定した。これらのうち、投与 21---49日の体重に

ついては、交尾が確認されていない動物についてのみ測定したので評価の対象から除外したD

3)摂餌量測定

雄は全例について、投与 1---2、7--8、14"'-'15、29.........30、35-...36、41---42日に測定した。

雌は全例について、交配前期間は投与 1"'-'2、7---8、14..-.....15 日、交尾確認後は、妊娠0......... 

1、7---8、14""""'15、20--21 日に、分娩後は晴育 3---4日に測定した。また、交尾が認められ

なかった雌は投与 29-...30、35---36、41-...42、49，--..，50日にも測定したが、評価の対象からは除外し

た。なお、 20mg/kg投与群の雌の l例(動物番号:FB03013) は、妊娠 14日に飼料重量が測定さ

れなかったため、妊娠 14--15日の摂餌量を算出しなかった。

4)尿検査

雄は、投与 38 日に全例を代謝ケージに収容し、約4時間尿を採取し、尿沈涯を観察するととも

に、以下に示す項目(新鮮尿)を検査した口さらに約 20時間尿を採取し、新鮮尿と合わせて 24時
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問尿とした。 24時間尿の検査のうち、塩素濃度の測定には、被験物質に由来する臭素イオンを分

離して測定するために、イオンクロマト法 (TableE) を採用し、対照群と高用量群についてのみ

測定した。その他の項目については全例について検査した。また、 24時間尿を採取する際に、飲

水量も測定した。

雌は、投与 31 日に全例を代謝ケージに収容し、約 4時間尿を採取して尿比重を測定し、尿沈濯

を観察するとともに、以下に示す項目(新鮮尿)を検査した。

新鮮尿(雌雄)

項目

色調・混濁度

沈漬

pHo蛋白質・糖・ケトン体

視診

鏡検

測定法

ピリルピン・潜血・ウロピリノーゲン

比重(雌のみ)

試験紙法

向上

屈折法

24時間尿(雄のみ)

項目

尿量

比重

クレアチニン濃度

ナトリウム濃度

カリウム濃度

塩素濃度

ナトリワム排世量

カリウム排f世量

塩素排世量

5)性周期

計量

重量法

Jaffe法

測定法

イオン電極法

向上

イオンクロマトグラフ法

算出

算出

算出

使用機器

光学顕微鏡

州ニテリ 200+(ハずイエ1い三共)

向上

屈折計(ユ?コン.7わや社)

天秤

天秤

使用機器

生化学自動分析装置 COBAS-FARA (ロシュ)

全自動電解質分析装置EA05(A&T) 
同上

イオンクロマトグラブDX-320 

全例について群分け日までの性周期観察に引き続き、交尾確認日まで、睦スメア標本を作製

して観察し、細胞構成から、発情期、発情前期および発情休止期に分類した。これらの分類に

基づき、性周期の型を 4日間隔で発情を回帰するものを 4日周期、 4""""5日間隔で発情を回

帰するものを 4および 5日周期に分類し、投与開始後性周期の型が変化した動物の頻度を群毎

に算出するとともに、群ごとに平均発情回帰日数(個体毎の発情期から次回発情期までの日数
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の平均)を算出した。

6)交配

交配は、雌雄ともに 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で連日同居させることによって行った。交尾の確認は、睦ス

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

O日と起算して雄から分離し、個別に飼育した。

交配結果から、各群について交尾率((交尾動物数/交配動物数) X 100、0/0)を求め、子宮

に着床痕の確認された雌動物を妊娠動物として受胎率((妊娠動物数/交尾動物数) x 

100、%Jを算出した。また、同居開始日から交尾確認日までの日数およびその問に回帰した発

情期の回数も求めた。

7)分娩・晴育状態の観察

各群とも、交尾した雌は、全例を自然分娩させて噛育させた。

分娩の確認、は、妊娠 21 日から分娩が確認されるまで、妊娠 25 日を限度として毎日行い、 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に

ついては、異常の有無を断続的に観察し、直接観察ができなかった例については、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。

妊娠 25日相当日までに分娩が確認されない動物は翌日、後述の剖検の項に示した方法に従っ

て剖検し、子宮に着床痕の認められなかった例を不妊と判定した。

分娩を確認した全例について妊娠期間(妊娠 0日~分娩日の日数)を算定し、出産率[(生児

出産雌数/妊娠動物数) X 100、%Jを各群について求めた。また、晴育 1日から毎日、晴育状

態を観察し、日南育 5日の剖検において数えられ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、%Jを算出した。
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8) Fl出生児の観察

日甫育 O日に、雌雄別に産児数(生存児+死亡児)を調べ、分娩率((産児数/着床痕数) x 

100、OIoJ、生児出産率((出産生児数/着床痕数) X 100、OIoJおよび出生率((出産生児数/産

児数) X 100、%J を算出した D 生存児については外表奇形の有無を観察した。翌日(噛育 1

日)から晴育4日まで、毎日一般状態を観察し、生児数と死亡児数を雌雄別に数え、新生児生

存率[(哨育4日の生児数/晴育 0日の生児数) X 100、%)を算出した。生存児については、噛

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、日南育0

および4日における性比[(晴育 0あるし、は 4日雄生児数/晴育 Oあるいは 4日総生児数) X 

100Jを算出した。

9)剖検

雄動物は、投与 42日に絶食を開始し、その 18........，24時間後にベントパルピタールナトリウム

麻酔下で採血後、放血致死させ解剖し、血液学検査、血液生化学検査および病理学検査を実施

するとともに、脳、心臓、胸腺、肝臓、腎臓、牌臓、高IJ腎、甲状腺、下垂体、精巣および精巣上

体の重量を測定し、相対重量を算出した。

雌動物のうち、交尾しなかった例は投与 52日に、交尾したが分娩しなかった例については妊

娠 25日相当日に、また、分娩した例は晴育 4日に絶食を開始し、その 18""""'24時間後にベント

パルピタールナトリウム麻酔下で採血後、放血致死させ解剖し、血液学検査、血液生化学検査

および病理学検査を実施するとともに、脳、心臓、胸腺、肝臓、腎臓、牌臓、高IJ腎、甲状腺、

下垂体、卵巣の重量を測定し、相対重量を算出した。

出生児については、死亡児は発見後速やかに剖検し、 o.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D

10)血液学検査

腹部後大静脈から抗凝固剤としてクエン酸ナトリウムを用いてプロトロンピン時間 (PT)お
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よび活性部分トロンボプラスチン時間 (APTT) 測定に用いる血液を採取し、次いで、腹部後大

静脈から抗凝固剤として EDTA-3Kを用いてその他の血液学検査に用いる血液を採取し、以下に

示す項目について検査を行った。なお、採血時に作製した Wright-Giemsa染色静脈血塗抹標本

および Brecher法による網状赤血球比率計測のための標本は、検査の必要がないと判断された

ので使用しなかったD また、 80mg/kg投与群の雌の 1例(動物番号:FB04007) については、

APTT測定に必要とされる試料が不足したため APTT測定を行わなかった白

項目

赤血球数(RBC)

白血球数(WBC)

白血球分類

血色素量(Hb)

平均赤血球容積(MCV)

血小板数

ヘマトクリト値(Ht)

平均赤血球血色素量

(MCH) 

平均赤血球血色素濃度

(MCHC) 

プロトロンピン時間

(PT) 

活性部分トロンポプラ

スチン時間 (APTT)

11) 血液生化学検査

測定法

自動(電気抵抗法)

自動(フローサイトメトリー・

レーザ一光散乱法/電気抵抗法)

同上

向上(吸光度法)

自動(電気抵抗法)

向上(電気抵抗法)

計算 (RBCX MCV X 0.001) 

計算 (HbX 1000!RBC) 

計算 (HbX 100!Ht) 

光散乱検出法

向上

使用機器

血液自動分析装置

CELL-DYN3500SL (ダイナポット)

向上

向上

向上

向上

向上

全自動血液凝固測定装置

CA-IOOO (東亜医用電子)

向上

全例について、前述の血液学検査に用いる血液の採取に引き続き、腹部後大静脈から抗凝固

剤としてへパリンを用いて採血し、以下の項目について検査した。塩素濃度は、被験物質に由来

する臭素イオンを分離して測定するために、イオンクロマト法 (TableE) を採用した。なお、 80

mg!kg投与群の雄の l例(動物番号:MX04012) については、溶血のため測定値が異常となった

ので、測定値を評価の対象から除外した。
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項目 測定法 使用機器

総蛋白濃度 ピワレット法
遠心方式生化学自動分析装置

COBAS-FARA (ロシュ)

アルブミン濃度 BCG 法 向上

総コレステロール濃度 COD'DAOS法 向上

ブドウ糖濃度 グルコキナーゼ G6PDH法 向上

尿素窒素濃度(BUN) ウレアーゼ Gl.DH法 向上

クレアチニン濃度 Jaffe法 向上

アルカリフオスファターゼ
GSCC法 向上

活性(ALP)

GOT (AST)活性 IFCC法 向上

GPT (ALT)活性 同上 向上

γ-GTP活性
y-グノレタミルー3ーカルボキシ

向上
-4ーニトロアニリド基質法

トリグリセライド濃度 GPO'DAOS法 向上

無機リン濃度
モリブデン酸直接法 向上

(Inorg. phos. ) 

総ピリルピン濃度 Jendrassik/Grof法 向上

カルシワム濃度 OCPC法 向上

A/G上lニ 計算

ナトリワム濃度 イオン電極法
全自動電解質分析装置 EA05

(A&T) 

カリウム濃度 向上 向上

塩素濃度 イオンクロマトグラフ法 イオンクロマトグラフDX-320 

12)病理学検査

(1) 肉眼検査

全例について剖検し、器官・組織の肉眼観察を行った。また、雌雄とも全例について、脳、

下垂体、脊髄、甲状腺および上皮小体、心臓、気管、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、胃、十

二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、勝脱、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、病変部を採取し、さらに、雄は精巣、精巣上体、前立腺腹葉、凝固腺を含

む精嚢を採取した。雌は卵巣、子宮、睦を採取し、子宮については、着床数を数え、分娩した

雌の卵巣については実体顕微鏡下で妊娠黄体数を数えた。また、雌雄ともに肺(気管支を含む)

は O.1Mリン酸緩衝 100/0ホルマリン溶液で注入固定してから採取した。採取した器官および組織
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のうち、精巣ならびに精巣上体はブアン液(長期保存は O.lM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.1Mリン酸緩衝 10%ホルマリン溶液に固定して保存した口

(2) 病理組織学検査

固定・保存器官のうち、卵巣、精巣および精巣上体は全例について常法に従ってパラフィン

切片とし、ヘマトキシリンーエオジン染色を行って病理組織標本を作製し、病理組織学検査を

実描した口

定期解剖例については、全例の検査を実施する卵巣、精巣および精巣上体以外の固定・保存

器官について、雄は対照群 5例および 80mg/kg投与群 5例、雌は不妊例を除く対照群 5例およ

び 80mg/kg投与群 6例(全身状態の不良が認められた全出生児死亡例 l例を含む)を動物番号

の若い順に選定し、標本を作製して検査した。また、 20mg/旬以上の投与群において相対重量

が有意な低値を示した雄の腎臓については、 5mg/kgおよび 10mg/kg投与群についても組織学

検査を実施した白これらの動物における腎臓以外の器官、ならびにその他の動物については、

被験物質投与によると推定される異常が認められなかったので、標本を作製しなかった。病変

部については全て、病理組織学検査を実施した。

7. 統計解析

性周期の変化した動物の頻度、交尾率、受胎率ならびに出生児の形態異常の出現頻度につい

ては Fisherの直接確率検定 4)を行った白病理組織学検査所見では、グレード分けをしたデータ

は、 Mann-WhitneyのU検定 5)により、陽性グレードの合計値は Fisherの直接確率片側検定 6)に

より対照群と LB各投与群との問の有意差検定を行った。尿中および血壊中塩素濃度は、対照群

と高用量群との問で、まず F検定を行い、有意水準 50
/0において有意差が認められない場合には、

Student' s t-testを用いて比較したD 血捜中塩素濃度は、さらに中および低用量群についても追

加測定を行ったので、その他のデータ左同様に多重比較検定を行った。すなわち、個体ごとに得

られた値、あるいは litterごとの平均値を 1標本として、先ず Bartlett法 7)により各群の分

散の一様性について検定を行った口分散が一様である場合には、一元配置型の分散分析 7)を行
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い、群聞に有意性が認められる場合は、 Dunnett法 8)により多重比較を行った。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い場合には、 Kruskal-Walli S9)の順位検定を行

い、群聞に有意性が認められる場合には、 Dunnett型的の検定法により多重比較を行った。有意

水準はいずれも 5%としたD
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[結果]

1 .反復投与毒性

1.一般状態 (Tables 1~2; Appendices 1-1~2-4) 

1 )雄

死亡あるいは瀕死動物はいずれの投与群にも認められなかった。

一般状態については、 20mg/旬以下の投与群に異常は認められなかった白 80mg/kg投与群で

は、投与 15.-....，21 日の週から常同行動を示す例が認められるようになり、投与 22'-"""35 日の週を

ピークとして全例に観察された。

2)雌

死亡あるいは瀕死動物はいずれの投与群にも認められなかった。

一般状態については、 20mg/旬以下の投与群に異常は認められなかったo 80 mg/kg投与群で

は、雄と同様に投与 15'"'-'21日の週から常同行動を示す例が認められるようになり、投与 22.-....，35

日の週をピークとして 13例中 12例に観察された。その後、常同行動を示す例は減少し、妊娠末

期から日甫育期に相当する投与 43日以降の週に常同行動は認められなくなった。また、 80mg/kg 

投与群において晴育 1日に全出生児が死亡した 1例(動物番号 FB04003) は、日甫育 2日から紅涙

が観察されるようになり、翌日から削痩が認められた。日甫育4日には排便が認められなくなり、

自発運動の減少も認められた白さらに剖検日の噛育 5日には自発運動の減少は鎮静へと進行し

た。これらの所見のほかに、 80mg/kg投与群の 2例に脱毛が観察された。 1例(動物番号

FB04007) は投与 9日から両後肢に認められ、投与期間の進行に伴って、両前肢および腹部にも

認められるようになった。他の 1例(動物番号 FB04006) は、投与 35 日から両前肢に観察され

たが、進行することはなく、剖検時には病理変化として認められなかったD
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2. 体重

1 )雄 (Figure1; Tables 3~5; Appendices 3-1~5-4) 

80 mg/kg投与群において、投与期間の初期に体重増加が允進し、投与 1"""'7および 7"""'14日

の体重増加量が対照群と比較して有意 (p<0.05、p<O.Ol)な高値を示した。これにより累積体重

増加量が増加し、 80mg/kg投与群では投与期間のいずれの時点においても、累積増加量は対照

群と比較して有意 (p<0.05) な高値を示した。これらの他に、投与 14~21 日における体重増加量

が全ての LB投与群において対照群と比較して有意 (pく0.05)な高値を示したが、用量に依存した

変化で、はなかった。実測値には対照群と LB各投与群との間で有意差は認められなかったb

2)雌 (Figure2; Tables 6~8; Appendices 6-1~8-4) 

20 mg/kg以下の投与群では、 5mg/kg 投与群における妊娠 14~20 日の体重増加量および妊娠

20までの累積増加量が対照群と比較して有意な高値を示した他に、いずれの時期においても実測

値、増加量および累積増加量のいずれも対照群との間で有意差は認められなかった白

80 mg/kg投与群では、投与期間初期の交配前の体重増加が尤進し、投与 14日における体重、

投与 1~7 および 7 ~14 日における増加量、ならびに投与 7 および 14 日の各時期までの累積増

加量が対照群と比較して有意(p<O.05、pく0.01)に増加し、妊娠0、 7および 20 日の実測値が対

照群と比較して有意(p<O.01)な高値を示した。

3. 摂餌量

1 )雄 (Figure3; Table 9; Appendices 9-1~9-4) 

20 mg/kg以下の投与群では、いずれの時期も対照群との問に有意差は認められなかった白

80 mg/kg 投与群では、投与期間初期に摂餌の尤進が認められ、投与 7~8 日における摂餌量が

対照群と比較して有意(p(u.01)な高値を示したD
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2)雌 (Figure4; Table 10; Appendices 10-1~10-4) 

20 mg!旬以下の投与群では、いずれの時期も対照群との間に有意差は認められなかった口

80 mg!kg 投与群では、投与期間初期に摂餌の冗進が認められ、投与 7~8 および 14---15 日に

おける摂餌量が対照群と比較して有意(pくO.05、p<O.01)な高値を示した凸

4. 尿検査所見およひ、飲水量

1 )雄 (Table11; Appendices 11-1~11-4) 

新鮮尿について実施した定性検査では、いずれの投与群にも異常は認められなかった。

24時間尿について測定した結果、対照群と比較して、 20mg/旬以上の投与群において尿比重

の低下 (p(O.01) が認められ、 80mg/kg投与群では尿量が増加した (p(O.Ol)。尿量の増加傾向

は 20mg/kg投与群においても認められたが、対照群との問に有意差はなかった。蓄尿の際に測

定した飲水量は 20mg/kg以上の投与群において増加する傾向が認められたが、対照群との問に

有意差は認められなかった。生化学検査では、 20mg/kg以上の投与群においてクレアチニン濃度

の有意 (pく0.05、pく0.01) な低下が認められたD 電解質濃度については、 20mg/l旬以上の投与群

においてナトリウム濃度およびカリウム濃度低下傾向が認められたが対照群との問に有意差はな

かったD また、対照群と 80mg/kg投与群について測定した塩素濃度も、 80mg/kg投与群では低

値の傾向を認めたが有意差はなかった。ナトリウム濃度は、 20mg/旬以上の投与群では低下する

傾向が認められたが、 5mg/kg投与群では対照群と比較して有意 (p(O.o1)に増加した白尿量か

らクレアチニンおよびこれら電解質の 1日排世量を算出した結果、 80mg/kg投与群にいてカリワ

ムの 1日排世量が対照群と比較して有意 (pく0.05) に増加した他に対照群と LB各投与群との聞

に有意差は認められなかった。

2)雌 (Table12; Appendices 12-1~12-4) 

新鮮尿について検査した結果、いずれの投与群においても尿の定性試験の各検査項目に異常

は認められなかった。また、尿比重にも対照群と LB各投与群との問で有意差は認められなかっ
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た。

5.解剖時検査所見

1 )血液学検査所見

( 1)雄(Table13; Appendices 13-1~13-4) 

80 mg/kg投与群において、白血球百分比の単球の比率が対照群と比較して有意 (pく0.05)に増

加したが、赤血球数、血色素量、平均赤血球容積、血小板数、ヘマトクリト値、平均赤血球血

色素量、平均赤血球血色素濃度、白血球数、単球以外の白血球の比率、ならびにプロトロンピ

ン時間および活性部分トロンポプラスチン時間については対照群と LB各投与群との問で有意差

は認められなかった。

(2)雌(Table14; Appendices 14-1~14-4) 

いずれの検査項目についても対照群と LB各投与群との問で有意差は認められなかった。

80 mg/kg投与群において全出生児が死亡し、全身状態が不良となった例(動物番号

FB04003)では、赤血球数および白血球数の増加、ヘモグロビン量の増加およびヘマトクリット

値の上昇が認められ、白血球百分比では好中球の割合が増加していた。

2)血液生化学検査所見

(1)雄(Table15; Appendices 15-1~15-4) 

5 mg/kg投与群についてはいずれの測定項目も対照群との問に有意差を認められなかった。 20

mg/kg以上の投与群では、対照群と比較してクレアチニン濃度の有意(p<0.05、p<O.Ol)な増加を

認めたが、その差は僅かであった。これらの他に、 80mg/kg投与群ではトリグリセリド濃度の

有意(p<O.Ol)な増加が認められた。総蛋白濃度、アルブミン濃度、 A/G比、尿素窒素濃度、ブド

ワ糖濃度、総コレステロール濃度および総ピリルピン濃度ならびにアルカリフォスファターゼ、

GOT (AST)、GPT(ALT)、およびγ-GTPの各活性には対照群と LB各投与群との問で有意差は認め

られなかった。血衆中電解質濃度については、 80mg/kg投与群においてナトリワムおよび塩素
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の各濃度が対照群と比較して有意 (p(O.Ol)な低値を示したが、無機リン、カルシワムおよびカ

リウムの各濃度は対照群と LB投与群との問で、有意差を認めなかったD

(2)雌(Table16; Appendices 16-1~16-4) 

総蛋白濃度は対照群と LB投与群との間で有意差は認められなかったが、 20mg/kg以上の投与

群においてアルブミン濃度が対照群と比較して有意 (p(0.05) に低下し、全ての LB投与群にお

いて A/G比が有意 (p(0.05、p(O.Ol) な低値を示した。しかし、いずれの項目も変化は僅かで

あり、 A/G比には明瞭な用量依存性は認められなかった。これらの変化の他に、 80mg/kg投与

群では対照群と比較して、僅かではあるがクレアチニンおよび尿素窒素の各濃度が有意

(p(0.05、pく0.01) に低下した。 トリグリセリド濃度、ブドウ糖濃度、総コレステロール濃度

および総ピリルピン濃度ならびにアルカリフォスファターゼ、 GOT(AST)、GPT (ALT)、および

γ-GTPの各活性には対照群と LB各投与群との間で有意差は認められなかった。血衆中電解質濃

度については、 80mg/kg投与群において塩素濃度が対照群と比較して有意 (p(0.05) に低下し

たが、無機リン、カルシウム、ナトリワムおよびカリウムの各濃度には対照群と LB投与群の問

で有意差を認めなかった口

80 mg/kg投与群において全出生児が死亡し、全身状態が不良となった例(動物番号

FB04003) では、血中尿素窒素濃度およびクレアチニン濃度が増加し、ナトリウム、カルシウム

およびカリウム濃度の上昇ならびに塩素濃度の低下が認められた。

3 )剖検所見

(1) 雄 (Table17; Appendix 17) 

対照群および 20mg/kg投与群の動物に異常は認められなかった口 5mg/kg投与群では、両側

精巣および精巣上体の小型化が 1例に観察された。 80mg/kg投与群では、両側精巣の小型化が

2例に、また、腎孟の拡張および甲状腺の腫大が各 1例に観察された。
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(2)雌 (Table18; Appendix 18) 

20 mg/旬以下の投与群の動物に異常は認められなかった。 80mg/kg投与群では、分娩後に一

般状態が不良となった例に肝臓の淡色化、腎臓の淡色域、前胃粘膜の白濁および肥厚、陸内に

液体の貯留、胸腺の小型化ならびに副腎の艦大が認められ、J.l1Jの 1例に脱毛が認められた。

4)病理組織学検査所見

(1)雄(Table19; Appendix 19) 

以下に示す器官に異常所見が認められた。上皮小体、下垂体、気管、胸線、下顎リンパ節、

胃、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、腸間膜リンパ節、勝脱、 J疑回線を含む精嚢、

脊髄、坐骨神経、大腿骨および骨髄については対照群および 80mg/kg投与群の各 5例を観察し

たが、異常は認められなかった。

(精巣)

20 mg/kg投与群に異常は観察されなかった。その他の投与群では、精細管の萎縮が対照群を

含む各群に少数例ずつ認められた。中でも、 5mg/kg投与群において交尾した雌が不妊であった

例ではその程度が著しく、間質の水腫を伴っていた。これらの所見の頻度および程度について

は対照群と LB投与群との間で有意差は認められなかった。

(精巣上体)

精巣の精細管に萎縮が認められた例の管腔に細胞残屑が認められた。 5mg/kg投与群において

交尾した雌が不妊であった例ではその程度がやや著しかったが、対照群と LB投与群との問で頻

度および程度に有意差は認められなかった。

(前立腺緩葉)

対照群および 80mg/kg投与群の各 5例について観察した結果、リンパ球浸潤が各 3例に観察

れたが、病変の程度に問i群関で差は認められなかった。

(脳)

f照群および 80mg/kg投与群の各 5例について観察した結果、対照群において l例の片側視
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索に萎縮が認められた。

(肺および気管支)

対照群および 80mg/kg投与群の各 5例について観察した結果、動脈の鉱質沈着が両群の 2例

に認められ、好中球の浸潤が 80mg/kg投与群の 1例に観察された白これらの所見の程度あるい

は頻度に両群問で有意差は認められなかった。

(心臓)

対照群および 80mg/kg投与群の各 5例について観察した結果、心筋の繊維化が 80mg/kg投

与群の 1例に観察された白これらの所見の程度および頻度に両群問で有意差は認められなかっ

た。

(肝臓)

対照群および 80mg/kg投与群の各 5例について観察した結果、門脈周囲性の脂肪化が両群の

全例に、単細胞壊死が対照群の 1例および 80mg/kg投与群の 2例に認められたが、これらの所

見の程度あるいは頻度に両群問で有意差は認められなかった。

(腎臓)

各群の 5例および 80mg/kg投与群において剖検時に腎孟拡張の観察された 1例について観察

した口その結果、リンパ球浸潤が対照群の 1例および LB投与群の各 2例に、好塩基性尿細管が

対照群の 3例、 5mg/kg投与群の 4例、 20mg/kg投与群の 2例ならびに 80mg/kg投与群の 3例

に観察された。また、好酸性小体が対照群の 2例、 5 mg/kg投与群の 3例、 20mg/kg投与群の

2例ならびに 80mg/kg投与群の全例に観察され、その程度は 80mg/kg投与群においてやや増強

されて認められたが、対照群との聞に有意差は認められなかった。その他の所見についても対

照群との間で有意差は認められなかった。

(牌臓)

対照群および 80mg/kg投与群の各 5例について観察した結果、髄外造血および褐色色素沈着

が両群の全例に認められた。これらの病変の程度に両群問で有意差は認められなかった巴
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(高IJ腎)

対照群および 80mg/kg投与群の各 5例について観察した結果、対照群の 1伊jに東状帯の肥大

が観察されたが、 80mg/kg投与群に異常は認められなかった。

(甲状腺)

対照群の 5例、および 80mg/kg投与群では剖検時に甲状腺の腫大の観察された 1例を含む 6

例について観察した。その結果、甲状腺の腫大の観察された例に鴻胞細胞の肥大が認められた。

(2)雌 (Table20; Appendix 20) 

不妊例を含めて卵巣に異常を認める例はなかった。また、剖検時に脱毛が観察された例の皮

f曹にも異常は認められなかった。対照群の 5例および 80mg/kg投与群の 6例について観察した

器官・組織のうち、甲状腺、上皮小体、下垂体、勝脱、下顎リンパ節、気管、心臓、十二指腸、

空腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、腸間膜リンパ節、子宮、脳、脊髄、坐骨神経ならびに大腿骨

および骨髄に異常は認められなかった。異常が認められた器官の所見は以下のとおりである。

(肺および気管支)

80 mg/kg投与群において全出生児が死亡した例の肺胞に泡沫細胞が認められ、別の例の動脈

に鉱質沈着が認められた。これらの所見の程度および頻度に両群間で有意差は認められなかっ

たb

(肝臓)

門脈周囲性の脂肪化および単細胞壊死が両群の少数例に観察された。 80mg/kg投与群におい

て全出生児が死亡した例では、門脈周囲性脂肪化の程度がやや増強されていたが、これらの所

見の程度および頻度については両群間で、有意差は認められなかったG

(腎臓)

リンパ球の軽度な浸潤が両群に 1例ずつ観察された。また、 80mg/kg投与群において全出生

児が死亡した例では、好塩基性尿細管、蛋自様円柱および皮髄境界部の鉱質沈着が観察された。

これらの所見は対照群の例にも認められたが、好塩基性尿細管については 80mg/kg投与群の全

出生児死亡では増強して認められた。これらの所見の頻度および程度については、対照群と 80
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mg/kg投与群との間で統計学的有意差は認められなかったD

(牌臓)

対照群の観察例全例および 80mg/kg投与群において全出生児が死亡した例を除く観察例全例

に髄外造血が観察された。また、褐色色素の沈着は両群の観察例全例に観察されたが、 80

mg/kg投与群において全出生児が死亡した例ではその程度がやや増強されて認められた巴これら

の所見に対照群と 80mg/kg投与群との問で有意差は認められなかった。

(畠Ij腎)

80 mg/kg投与群において全出生児が死亡した例に束状帯の肥大が認められた他に両群ともに

異常は観察されなかった。

(胃)

80 mg/kg投与群において全出生児が死亡した例の前胃に腰嫡が認められた他に両群ともに異

常は観察されなかった。

(胸腺)

80 mg/kg投与群において全出生児が死亡した例に萎縮が認められた他に両群ともに異常は観

察されなかった。

(睦)

80 mg/kg投与群において全出生児が死亡した例に好中球浸潤が認められた他に両群ともに異

常は観察されなかった。

5)器官重量

( 1) 雄 (Table21; Appendices 21-1~21-4) 

80 mg/kg投与群における解剖時体重が高値の傾向を示したが、いずれの LB投与群も対照群と

の間で有意差は認められなかった口 5mg/kg投与群では、いずれの器官においても重量実測値お

よび相対値に対照群との間で有意差を認めななかったo 20 mg/旬以上の投与群では腎臓重量の

相対重量が対照群と比較して有意 (p<0.05、p<O.01)な低値を示したが、実測値に有意差は認め
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られなかった。 80mg/kg投与群では、脳および下垂体の相対重量が対照群と比較して有意

(p<O.05、p<O.Ol)な低値を示したが、実測値は下垂体のみ有意(p<0.05)な低下が認められた。

また、 80mg/kg投与群では肝臓重量が対照群と比較して有意(p<O.01)な高値を示したが、相対

重量は対照群との問に差を認、めなかった。胸腺、心臓、牌臓、精巣、精巣上体、甲状腺および

副腎の各重量については実測値および相対重量のいずれも対照群と LB各投与群との問で有意差

は認められなかった。

(2)雌 (Table22~ Appendices 22-1~22-4) 

80 mg/kg投与群における解剖時体重が高値の傾向を示したが、いずれの LB投与群も対照群と

の問で有意差は認められなかった。また、いずれの器官も実測値および相対重量ともに対照群

とLB投与群との問で有意差は認められなかった。

ll.生殖発生毒性

1 .性周期 (Table23; Appendices 23-1~23-4) 

80 mg/kg投与群において投与開始後に性周期の変化した動物が 2例認められたが、その頻度

および平均発情回帰日数には、対照群と LB各投与群との問で有意差は認められなかったD

2. 交配成績 (Tables 23、24;Appendices 23-1~24-4) 

20 mg/kg投与群において交配期間中雌が発情を回帰したにも拘わらず交尾しなかった 1組を

除き、全例が交尾し、交尾率には対照群と LB投与群との問で有意差は認められなかった。対照

群および 5mg/kg投与群では、全例が雌の初回の発情期に交尾した。一方、 20mg/kg以上の投

与群では、 3回目の発情期を回帰するまで交尾しない例が認められ、交尾までの同居期間およ

びその聞に回帰した発情の回数が増加する傾向が認められた。しかし、対照群との問に有意差

は認められなかった。また、不妊例が 80mg/kg投与群を除く各群に 1組ずつ認められたが、受

胎率には対照群と LB各投与群との問で有意差は認められなかった。
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3. 分娩および晴育所見 (Tables25; Appendices 25-1~25-4) 

妊娠動物の全例が生児を出産した。分娩の直接観察が可能であったのは、対照群および 5

mg/kg投与群の各 12例中 2例、 20mg/kg投与群の 11例中 5例、 80mg/kg投与群の 13例中 3例

であった。これら分娩を直接観察した例には分娩状態の異常は認められなかった。一方、直接

観察できなかった例のうち対照群および 80mg/kg投与群の各 1例に分娩状態の不良と判断され

る所見が認められた。すなわち、対照群の例(動物番号:FBO 1009) は、分娩が終了したにもか

かわらず、産児がケージ内に散乱し母性行動が欠落していた。また、 80mg/l沼投与群の例(動

物番号:FB04003) も同様に産児を集めず、産児の体表温度が低下していた。これらの動物の出

生児は、いずれも翌日に全て死亡していたD その後、対照群の例に具常は認められなかったが、

80 mg/kg投与群の例は一般状態の項で述べたように全身状態が不良となった。これら以外の動

物に分娩状態の異常を示唆する変化は認められず、妊娠期間は対照群と LB各投与群との間で有

意差は認められなかった。

ロ甫育状態の不良はいずれの投与群の動物にも認められなかった。

4. 黄体数および着床数 (Table25; Appendices 25-1~25-4) 

LB各投与群の黄体数および着床数、ならびに着床率は、対照群と同様の値であった。

5. 出生児所見

1 )一般状態および生存性 (Table25; Appendices 25-1~25-4) 

いずれの投与群の動物も行動を含む一般状態に異常は認められなかった(表に示さず)。

生存性についても、産児数、分娩率、生児出産率、出生率、新生児生存率のいずれにも対照

群と LB各投与群との問で有意差は認められなかった。また、晴育 0日および晴育 4日における

性比にも対照群と LB各投与群との間で有意差は認められなかった白
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2)体重 (Table26; Appendices 26-1~26-4) 

雌雄ともにいずれの時期も対照群と LB各投与群との問で有意差は認められなかったb

3) 形態観察所見 (Table27) 

生存産児の形態観察(表には示さず)では、 20mg/kg投与群の l例(母動物番号:FB03005) 

の出生児 3例(雄 1例、雌 2例)に、四肢および下腹部皮膚の皮下からの剥離が観察され、そ

の内の 1例(雌)は右後肢皮下の血腫を伴っていたが、その他の動物に異常は観察されなかっ

た。

死亡児の観察では、晴育 0日に死亡が認められた雌の l例(母動物番号:FB03002) に全身浮

腫および口蓋裂が認められた他に異常は観察されなかった。

日甫育4日における剖検では、いずれの動物にも異常は観察されなかった。
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[考察]

1. 反復投与毒性

雌雄ともに80mg/kg投与群において、雄の全例および雌のほぼ全例に常同行動が観察された。

同様の常同行動は念也笹口投与毒性試尉)においても、 1300mg/旬以上の投与群の雄および930

mg/kg以上の投与群の雌に観察されていることから LB投与による影響であると考えられる。

80 mg/kg投与群において雌のl例が分娩後に全身状態が不良となり、さらに定期解剖に至るま

で症状が進行した白本例は投与31日における尿検査では異常は認められなかったが、剖検時に

実施した血液生化学検査では血摂中の尿素窒素濃度およびクレアチニン濃度が増加して、ナト

リウム濃度およびカリウム濃度が増加し塩素濃度は低下していた。また、血液学検査で、はへマ

トクリット値が増加して血液の濃縮が認められた。さらに腎臓の病理組織学検査では好塩基性

尿細管が中等度に認められたことから、腎機能の低下による高窒素血症により全身状態が不良

になったものと考えられる D しかし、こうした変化を示した動物は 1例のみであること、 80

mg/kg投与群の腎臓の病理組織学検査において、本例に観察されたのと関連した所見は認められ

ていないことから、 LB投与との関連性は疑わしい D また、 80mg/kg投与群の雌に脱毛が観察さ

れたが、軽微な変化であり、病理学検査においても異常は認められなかったことから、 LB投与

による変化ではないと考えられる。

80 mg/kg投与群では雌雄ともに投与初期に摂餌量が増加して体重増加が促進された。急:也怪口

投与毒f壁鵡?f)では、雌において急性期の毒性が回復した後に体重増加が充進する傾向が認められ

ている。また、ヒトあるし、はラットにリチウムを投与すると体重が増加する 10)ことから、摂餌

量および体重増加の充進は LB投与による影響であると考えられる。雄では5mg/kgおよび20

mg/kg投与群においても投与14'"'-'21日における体重増加が元進した D 体重増加量に用量依存性が

認められなかったこと、ならびにこの時期は交配期間中に当たり、特に雄動物では体重の変動

が著しいことから、 20mg/旬以下の投与群に認められた体重増加は偶発的変化であると推測さ

れた口雌においても5mg/kg投与群において、妊娠14--20日の妊娠後期に当たる時期の体重増加
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に允進が認められた。妊娠後期の体重は子宮内で発育する胎児の数および体重の影響を大きく

受ける。 5rng/kg投与群における着床数および産児数は、有意差は認められないものの対照群に

比べて若干多かったことから、 5mg/kg投与群における妊娠後期の体重増加の允進は、 LB投与

に起因した変化ではないものと考えられる。

雄において投与38日に実施した24時間尿検査では、 20mg/kg以上の投与群において比重が低

下し、 80mg/kg投与群では尿量が増加した。リチウムは、尿細管に影響を及ぼして尿の濃縮能

を低下させる薬物のひとつに上げられていること 11)から、これらの変化は LB投与による影響と

考えられる。これらの投与群では、カリウム排推量が増加または増加傾向を示した。カリウム

イオンは遠位尿細管においてナトリウムイオンが再吸収される際に尿中に分泌されるむリチウ

ムイオンは生体内でナトリワムイオンと挙動を等しくし、尿細管では桔抗して作用することが

知られている 1九尿細管腔のナトリウムイオン濃度が高くなると尿中へのカリウム分泌が充進

することから、 LB投与により原尿中のリチウムイオン濃度が上昇した動物においてナトリウム

イオン濃度が上昇したのと同様の変化が生じたものと推測される。

雄において多尿が認められた20mg/旬以上の投与群ではナトリウム濃度はむしろ低値の傾向

を示したが、尿比重が対照群と同様であった5mg/kg投与群ではナトリウム濃度が増加した。ナ

トリウム1日排推量は対照群と LB投与群との問で、有意差を認、めなかったことから、 5mg/kg投与

群に認められた尿中ナトリウム濃度の増加は偶発的変化であると考えられる。

雄において投与43日に実施した血液生化学検査で、は、 20mg/旬以上の投与群において血媛中

クレアチニン濃度が上昇し、ナトリウム濃度が低下した。同時に測定したへマトクリット値か

ら血液の濃縮はなかったものと考えられる。しかし、変化の程度は僅かであり、投与38日に測

定したクレアチニンおよびナトリウムの尿中への1日排世量に投与の影響は認められていないこ

とから、 LB投与による影響は否定できないが、軽微な影響と考えられる。また、 80mg/kg投与

群において血捜中塩素濃度が低下した。同様の変化は雌においても認められ、 LB投与による影

響であると考えられる。塩素イオンは腎尿細管においてナトリムイオンとともに排世・再吸収

を受けるが、前述のように雄における血張中ナトリウム濃度の低下は軽微であり、雌ではそう
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した変化は認められなかったととから、血衆中塩素濃度の低下はリチウムの排世に付随した変

化であると推測される。これらの他に、雄の血液生化学検査では80mg/kg投与群においてトリ

グリセリド濃度の増加が認められた。ブドウ糖濃度および総コレステロール濃度には対照群と

の問で差は認められなかったが、 トリグリセリド濃度は用量に依存して増加したことから LB投

与の影響であると考えられる。

雌では、哨育5日に実施した血液生化学検査において、 20mg/旬以上の投与群のアルブ、ミン濃

度が軽度に低下した。投与31日に実施した尿検査では蛋白尿などは認められなかったことから、

軽微な変化であると考えられる。また、 80mg/kg投与群では尿素窒素濃度およびクレアチニン

濃度も僅かに低下した。血液検査において測定したへマトクリッ卜値は対照群と同様であった

ことから、これらの変化は、これらの物質の生成低下、あるいは排世の増加によるものと考え

られるが、その変化は軽微である。これらの他に、全ての LB投与群において A/G比が低下した

が、用量に依存した変化ではないことから、 LB投与の影響である可能性は乏しい。

雌雄ともに病理組織学検査では投与の影響を示唆する異常は認められなかった。雄では、 80

mg/kg投与群において雄の肝臓重量が増加した口相対重量は対照群と有意差を認めなかったこと、

病理組織学検査および血液生化学検査のいずれにおいても肝臓機能の異常を示唆する変化は認

められなかったことから、 LB投与により惹起された体重増加に起因した変化であると考えられ

る。 80mg/kg投与群の雄に認められた脳相対重量の低下も、体重増加によりもたらされた相対

的変化であると考えられる。一方、 20mg/旬以上の投与群において腎臓の相対重量が低下した。

対照群との聞に有意差は認められないが実測値も低下の傾向が認められたことから、これらの

投与群における腎臓の相対重量低下は LB投与に起因した変化であると考えられる。また、 80

mg/kg投与群において下垂体重量の実測値および相対重量ともに有意な低下が認められたD 実測

値および相対重量のいずれも変化したことから LB投与による影響が疑われたb

以上の所見に加え、雄では、 80mg/kg投与群において白血球百分比に占める単球の割合が増

加した。用量に依存して増加していることから LB投与による影響であると考えられる。
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2. 生殖発生毒性

雌動物について観察した性周期では、 80mg/kg投与群において投与開始後に性周期の変化し

た例が認められたD これらの例に認められた性周期は 4および 5日周期であった。 4および 5

日周期は、使用した系統のラットにおいてしばしば観察される周期であること、性周期が変化

した動物の頻度および平均発情回帰日数には対照群との間で差を認めなかったことから、 LB投

与の影響である可能性は乏しいD 一方、交配成績については、 20mg/旬以上の投与群では 3回

発情を回帰するまで交尾しなかった例あるいは、発情回帰を続けても交尾しなかった例があっ

た。これらの例の生殖器官には雌雄ともに病理組織学的異常は認められなかった。また、交尾

率には対照群と LB投与群との問で差は認められず、交尾までの発情回帰回数および同居日数に

も有意差は認められなかった。しかし、対照群および 5mg/kg投与群では全例が交配開始後、

初回の発情期に交尾していることから、 LB投与の影響は否定できなかった。

受胎率、黄体数、着床数、着床率、産児数および分娩率は対照群と LB投与群との問で差は認

められず、 LB投与は、排卵、受胎、着床および出生までの脹・胎児の生存性に影響を及ぼさない

ものと考えられる。

80 mg/kg投与群の 1例に分娩状態の不良が認められ、これにより全出生児が死亡し、母動物

の全身状態が悪化した。対照群においても分娩不良、およびそれによると考えられる全出生児

の死亡が認められたが、全身状態の異常は認められなかった。 80mg/kg投与群の例では前述の

ように腎機能の低下が認められており、分娩状態の不良はそれに起因した変化であると考えら

れる。出産率および妊娠期間にも対照群と LB投与群の間で差は認められないことから、 LB投与

は分娩状態に影響を及ぼさないものと考えられる。日甫育状態についても LB投与の影響は認めら

れなかった白

出生児の生存性、体重増加にみる発育、性比に LB投与の影響は認められなかった口

出生児の形態観察では、 20mg/kg投与群において生存産児および死亡児の形態異常が各 1例

の腹に観察された。これらのうち死亡児には全身浮腫を伴う口蓋裂が観察されたが、口蓋裂は

本系統のラットでは自然発生すること 13)、80mg/kg投与群の産児には形態異常は認められなか
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ったところから、これらの変化は自然発生によるもので、 LB投与は出生児の形態に異常を及ぼ

さないものと考えられる白

3. 無作用量

以上の試験成績から、本試験条件下では、 LBの無作用量は、反復投与毒性に関しては、雄で

は尿比重の低下、血衆中クレアチニン濃度の増加ならびに腎臓相対重量の低下が 20mg/kg以上

の投与群において認められたこと、また、雌では 20mg/旬以上の投与群において血摂中アルブミ

ン濃度が低下したことから、雌雄ともに 5mg/kg/day と判断された。生殖発生毒性に関しては、

20 mg/旬以上の投与群において同居期間に延長傾向が認められたことから、雌雄ともに 5

mg/kg/dayと推定され、出生児では、 80mg/kg/dayであると判断されたD
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Table 1 

Combinedどepeatdose and工eproductive/developmentaltoxicity screening七es七 oflithium bromide by oral administration in rats 

Clinical signs in males 

Dose 工ni七ialnumber Number of anima工swith clinical signs 

Clinical signs (mg/kg) of Days of treatmen七
animals 1-7 8-14 15-21 22-28 29-35 36-43 To七al

。 13 。 。 。 。 。 。 。
S七ereotyped 5 13 。 。 。 。 。 。 。
behavio工 20 13 。 。 。 。 。 。 。

80 13 。 。 2 12 12 8 13 

吋

¥ 



Table 2 

Cornbined repea七 doseand reproductive/developmental toxicity screening test of lithiurn bromide by oral administration in rats 

Clinical signs in fernales 

Clinical signs 

Dose Initial number 

(mg/kg) of 

animals 1....7 8....14 

Nurnber of animals with clinical signs 

Days of treatment 

15....21 22....28 29....35 36....42 43-49 Total 50-
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Table 3 

Combined repeat dose and reproduc七ive/developmentaltoxicity screening test of lithiurn bromide by oral adminis七どationin rats 

(N) (g); mean ::!: 5.D. Body weight of males 

Lithium bromide Cornpound 

80 20 5 o a) (mg/kg) Groups 

Days of treatmen七

J
1
4
J
4
4
1
1明
1
4

叫

|

| (13) :t 18.8 364.4 (13) :t 20.1 367.6 (13) :t 20.3 364.3 (13) :t 20.1 367.9 1 

(13) :t 23.2 401.9 (13) :t 23.9 395.9 (13) :t 24.2 389.1 (13 ) :t 22.5 391.6 7 

(13) :t 28.5 433.7 (13 ) :t 27.4 421.6 (13) :t 27.4 412.3 (13) :t 26.0 417.2 14 

(13) :t 31.8 452.8 (13) 土 29.2440.4 (13) :t 29.1 431.5 (13) :t 27.5 430.8 21 
J
I
J咽
噌 (13) :t 34.6 478.9 (13) :t 32.8 461.7 (13 ) :t 32.9 457.4 (13) :t 30.0 456.9 28 

(13) :t 39.4 504.0 (13) :t 35.9 484.6 (13) :t 36.2 479.3 (13) :t 34.8 476.9 35 

(13) 2: 41.6 523.9 (13) :t 36.3 499.3 (13) 2: 34.5 493.6 (13) :t 36.4 492.4 42 

a): vehicle control， distilled water for injection (5 mL/kg) 

ー骨

量1



Table 4 

Cornbined repea七 doseand reproduc七ive/developmentaltoxicity screening七estof lithium bromide by oral administra七ionin ra七S

Body weigh七 gainof males (g); mean I 5.0. (N) 

Compound 

Groups (mg/kg) o a】 5 

Days of treatment 

1.......... 7 23.7 :t 5.6 (13) 24.7 1: 7.2 (13) 

7..........14 25.6 1: 5.7 (13 ) 23.2 :t 4.8 (13 ) 

14---21 13.6 j; 4.5 (13 ) 19.3 I 5.2 * (13) 

21 '""28 26.0 I 5.0 ( 13 ) 25.8 I 5.4 ( 13 ) 

28.......35 20.1 ::t 6.1 ( 13) 21. 9 ::t 6.2 (13) 

35........42 15.5 I 5.3 ( 13 ) 14.4 1: 4.2 ( 13) 

a): vehicle control， distilled water for injec七ion (5 mL/kg) 
合: significan七 differencefrom control， p<0.05 
官官: significant difference from control， p<0.01 

Lithium bromide 

20 80 

28.3 I 8.0 ( 13) 37.5 1: 8.1安安 (13) 

25.7 I 7.6 (13 ) 31. 8 :!;: 6.2 * (13) 

18.8 j; 4.1合 (13) 19.2 1: 5.6合 (13)

21.4 1: 7.7 ( 13 ) 26.1 ::!:: 5.8 (13) 

22.8 :t 5.0 (13) 25.1 :t 7 . 1 (13 ) 

14.7 土 8.0 ( 13) 19.8 :!;: 5.8 (13 ) 



Table 5 

Cornbined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of lithium bromide by oral adrninistration in ra七s

Cumulative body weight gain of males (g)i mean ~ 5.D. (N) 

Compound 

Groups (mg/kg) o a) 5 

Days of treatrnent 

1'" 7 23.7 :t 5.6 (13) 24.7 土 7.2 (13) 

1 "-'14 49. 3 ~ 10.1 (13) 47.9 ~ 11.3 (13 ) 

1'"'"'21 62.9 ~ 12.7 (13) 67.2 ::t 13.1 (13) 

1"-'28 88.9 :t 15.1 (13) 93.0 ~ 16.6 (13) 

1---35 109.0 ~ 19.3 (13) 114.9 ~ 21.2 (13) 

1""42 124.5 1: 22.0 (13) 129.3 1: 20.6 (13) 

a): vehicle con七rol，Oistilled wa七erfor injection (5 rnL/kg) 

骨女: significan七 difference from control， p<0.01 

Lithium bromide 

20 80 

28.3 土 8.0 (13) 37.5 :t 8.1 ** (13) 

54.0 :t 14.2 (13) 69. 3 ~ 13.8 ** (13) 

72.8 土 14.1 (13 ) 88.4 1: 17.2 *脅 (13)

94.2 1: 19.2 (13) 114.5 1: 20.5骨量 (13 ) 

117.0 土 22.5 (13) 139.6 :t 24.9安世 (13) 

131.7 土 21.6 (13) 159.5 :t 27.3 ** (13) 



Table 6 

Cornbined repeat dose and reproduc七ive/developmental七oxicityscreening tes七 oflithium bromide by oral administration in rats 

Body weigh七 offemales (g); mean z S.D. (N) 

Compound Li thium bromide 

Groups (rng/kg) o a) 5 

Days of treatment 

l 245.8 :t 14.4 (13) 244.7 :t 11.4 (13) 

7 257.8 :t 14.4 (13) 262.7 :t 13.9 (13) 

14 269.7 :t 18.2 (13) 275.2 :t 17.2 (13) 

Days of pregnancy 

。 274.4 :t 15.4 (12) 280. 7 ::!:: 15.9 (12) 

7 310.4 :t 16.2 (12) 315.1 :t 21.8 (12) 

14 344.7 ::!: 18.2 (12) 354.8 :!: 26.9 ( 12) 

20 409.7 :t 26.0 (12) 434.9 :t 31.0 (12) 

Days of lacta七ion

。 304.2 :t 29.6 (12) 317.2 :!: 37.4 (12) 

4 334.8 ::!:: 19.2 (11) 345.7 ::!:: 26.7 (12) 

a): vehicle control， dis七illedwa七erfor injection (5 mL/kg) 

* : significant difference from control， p<O.05 

20 

245.6 :t 

262.2 :t 

274.0 :t 

276.5 ::!:: 

311.8 ::!: 

345.9 :t 

417.0 ::!: 

317.9 z 

341.1 :t 

80 

14.5 (13) 246.3 :t 12.1 (13) 

16.7 (13) 270.1 :t 17.5 (13) 

18.1 (13) 289.2 :t 18.5 * (13) 

19.5 (11) 294.6 ::!:: 21‘4骨 (13)

25.2 (11) 335.0 :t 21.9骨 (13)

27.2 (11) 366.0 :!: 22.7 (13) 

29.6 (11) 440. 7 :t 21.9骨 (13)

41.9 (11) 328. 7 :t 24.0 (13 ) 

30.0 (11) 354.4 :t 20.4 (12) 
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Table 7 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of lithium bromide by oral administration in ra七S

Body weight gain of fema工es (g); mean z S.O. (N) 

Compound Li七hiumbromide 

Groups (mg/kg) o a} 5 

Days of七reatmen七

1---7 12.0 土 4.7 (13) 18.0 ::t 7.3 (13) 

7---14 12.0:!:: 5.1 (13) 12.5 :t 5.3 (13) 

Days of pregnancy 

0--- 7 35.9:!: 6.4 (12) 34.4 ::t 9.6 (12) 

7'"'"'14 34.3 :t 6.3 (12) 39.7:!: 7.0 (12) 

14""'20 65.0 :t 16.6 (12) 80.2:!: 8.2 * (12) 

Days of lacta七ion

0'"'" 4 28.6 :!: 16.9 (11) 28.5 :!: 18.1 (12) 

a): vehエc1econtrol， distil1ed water for injection (5 mL/kg) 

**: significant difference from control， p<O.01 
骨: significan七 differencefrom con七ro1，p<O.05 

20 

16.6 土 8.0 (13) 

11.9 z 4.8 (13) 

35.4 土 8.5 (11) 

34.1:!: 4.4 (11) 

71.1 :t 8.6 (11) 

23.2 :!: 22.6 (11) 

80 

23.9 :t 6.7** (13) 

19.1:!: 4.5骨骨 (13) 

40.4 :t 5.9 

30.9:!:: 4.9 

74.7:!: 9.4 

24.1 :!:: 13.2 

(13) 

(13) 

(13) 

(12) 



Table 8 

Combined repea七 doseand reproductive/developmental七oxicityscreening test of工i七hiumbromide by oral administration in ra七S

Cumulative body weight gain of females (g); mean :t S .0. (N) 

Compound 

Groups (rng/kg) 。a) 5 

Days of treatrnent 

1----- 7 12.0 士 4.7 (13) 18.0 + 7.3 

1----14 24.0 + 5.6 (13) 30.5 + 10.7 

Days of pregnancy 

。---7 35.9 + 6.4 (12) 34.4 + 9.6 

0----14 70.2 + 10.6 (12) 74.1 + 14.7 

0........20 135.2 ± 16.7 (12) 154.2 ± 17.4 * 

Days of lac七a七ion

0-...... 4 28.6 + 16.9 (11 ) 28.5 ± 18.1 

a): vehicle control， dis七i11edwater for injection (5. rnL/kg) 

脅: significant difference from contro1， p<0.05 
骨骨: significant difference frorn contro1， p<O.Ol 

Lithium bromide 

20 80 

(13) 16.6 + 8.0 (13) 23.9 →- 6.7骨世 (13) 

(13) 28.5 土 9.2 (13) 43.0 土 8.1 ** (13) 

(12) 35.4 + 8.5 (11) 40.4 + 5.9 (13) 

(12 ) 69.4 + 10.9 (11) 71.4 + 8.6 (13) 

(12) 140.5 ± 15.0 (11) 146.1 + 12.7 (13) 

(12) 23.2 ± 22.6 (11) 24.1 + 13.2 (12) 
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Table 9 

Cornbined repeat dose and reproduc七ive/developmental七oxicityscreening tes七 oflithium bromide by oral administra七ionin ra七S

Food consurnption of males (g); mean I S.D. (N) 

Compound Lithium bromide 

Groups (mg/kg) o a) 5 20 80 

Days of trea七ment

1'"'-' 2 27.8 ~ 2.5 (13) 28.2 ~ 2.5 (13 ) 27.4 ~ 2.4 (13) 28.5 :t 2.7 (13) 

7....... 8 26.7 :t 2.7 (13) 28.4 :t 2.5 (13) 28.5 :t 3.3 (13) 31.0 :t 3.9 骨骨 (13) 

14.......15 27.8 ~ 3.2 (13) 28.4 ~ 3.4 (13) 29.6 :t 3.3 (13) 31.2 :t 3.6 (13) 

29.......30 28.8 :t 2.5 (13) 28.6 :t 3.0 (13) 28.5 :!: 3.5 (13) 31.0 士 3.5 (13) 

35'"'-'36 29.8 :t 3.0 (13) 28.9 :t 2.4 (13) 29.0 :t 3.6 (13) 31.1 :t 4.2 (13) 

41'""-'42 30.0 ~ 3.2 (13) 29.5 :t 2.2 (13) 28.7 :t 2.2 (13) 32.0 :t 4.5 (13) 

i
吋

阿

1

a): vehicle control， distilled water for injection (5 mL/kg) 
士士: significant difference from control， p<O.Ol 

/ 



Table 10 

Cornbined repea七 doseand reproductive/deve1opmenta工七oxici七y screening七estof 1i七hiumbromide by ora1 adminis七ra七ion in ra七s

Food consumption of females (g)i rnean I s.o. (N) 

Compound Lithium bromide 

Groups (mg/kg) o a) 5 

Days of treatmen七

1--.... 2 21.0 Z 2.9 (13) 22.5 土 3.5 

7--.... 8 20.6 Z 3.2 (13) 21.6 I 3.5 

14........15 21.2 Z 2.7 (13) 22.6 I 3.6 

Days of pregnancy 

0----- 1 20.8 :!: 2.0 (12) 22.0 士 2.7 

7----- 自 27.6 :!: 3.2 (12) 28.7 I 4.0 

14........15 24.9 :!: 2.8 (12) 25.2 :t 3.7 

20--21 18.5 ::t 5.1 (12) 21.2 :!: 3.4 

Days of lactation 

3--.... 4 40.7 :!: 7.0 (11) 44.5 ::t 5.5 

a): vehicle con七rol，clis七illedwater for injection (5 mL/kg) 

世: significan七 differencefrom control， p<0.05 
骨骨: significant difference from control， pく0.01

20 

(13) 21. 5 :!: 

(13) 21.5 Z 

(13) 23.0 z 

(12) 21.3 :!: 

(12) 26.5 Z 

(12) 25.8 :!: 

(12) 20.4 :t 

(12) 41.8 士

80 

2.9 (13) 23.3 :!: 2.5 (13) 

3.2 (13) 25.5 Z 2.8 骨量 (13) 

2.2 (13) 25.0 Z 4.1 * (13) 

3.3 (11) 22.9 :!: 3.2 (13) 

3.8 (11) 28.9 Z 2.2 (13) 

4.0 (10) 26.6 :t 2.5 (13 ) 

3.0 (11) 19.7 :t 4.4 (13) 

7.3 (11) 40.4 :t 4.9 (12) 



Table 11 

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

Urinalysis in males on 38th day of treatrnent 
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(13 ) 土 9.1骨骨27.8 (13 ) 土 7.923.4 (13 ) :t 3.9 15.1 (13 ) :t 6.7 18.0 

1.035 :t 0.013合合 (13)1.042 :t 0.014骨骨 (13)(13 ) 1.062 :t 0.012 (13) 1.059 :!:0.009 Specific gravity 

Urinary composition 

creatinine (rng/dL) (13 ) :t 22** 84 (13 ) :!: 26* 98 (13) 土 32147 (13) :!: 36 130 

(13 ) 91. 0 :!: 36.3 (13 ) 105.4 :t 32.1 163.7 :t 53.0** (13) (13 ) 112.9 :t 40.5 Na(rnEq/L) 

K (rnEq/L) 

Cl{rnEq/L) 

(13 ) 177.1 :t 44.6 (13 ) 196.9 :t 51.5 ( 13) 254.9 :t 46.2 (13) 214.0 土 33.2

(13) 111.8 :t 42.6 ( 13) 141.3 :t 47.3 

(13) 土 2.321. 8 (13 ) 土1.621. 2 (13 ) :t 2.6 21.1 (13 ) :t 2.3 21. 4 

Total excretion 

Creatinine (rng/day) 

(13 ) 2.31 :!: 0.54 (13) 2.30 :!: 0.52 (13 ) 2.33 :!: 0.56 (13) 1.99:!:0.79 Na(rnEq/day) 

K (rnEq/day) (13 ) 4. 67 土1.04* (13) 4.31 :!: 0.79 (13 ) 3.75:!:0.83 (13) 3.73 :!: 0.97 

(13) :t 0.7 2.9 (13) :!: 0.9 2.5 Cl(n宙q/day)

(13 ) 

-~ ....- _.，時寸ーーヲr -ー γ

0.50 :t 0.09 ( 13) 0.53 :!: 0.06 

司 F 司「ー- --

( 13) 

a): -， neqative; :!:， trace; +， 30 亘n<100 mq/dL; ++， 100 亘nく300mq/dL 
b): -， negative; :!:， tracei +， slighti ++， moderat; 

c): :!:， 0.1 孟nく1• 0 EU I dL; +， 1. 0 ~ n < 2 • 0 mq / dL 
N.O.， not observed 

0.63 :t 0.13 Na/K 

合: significant difference frorn control， p<0.05 
**: significant difference from contro1， p<0.01 

( 13) 0.51 :t 0.13 



Table 12 

cornbined rep白atdose and reproductive/deve1opmental toxicity screening test of lithium bromide by ora1 administration in rats 

Urinalysis in fernales on 31st day of treatrnent 
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a): -， negativej Z， tracej +， 30 壬n<100 rng/dL 

b): -， negative; z， trace; +， slight 

c): z， 0.1 壬n< 1 • 0 EU I dL; +， 1. 0 亘nく 2.0rng/dL 

N.O.， not observed 

1.030 z 0.007 (13) 1.030 z 0.006 (13) 1.031 z 0.006 (13) Specific grevity 
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Table 13 

Combined repeat dose and reproductive/developmen七al七oxicityscreening tes七 oflithium bromide by oral adminis七ra七ionin rats 

Hematological findings in males; mean ~ S.D. (N) 

compound Lithium bromide 

Groups (mg/kg) oa) 5 20 80 

RBC (X1041μL) 860 :t 32 
l叫

l判
Hemoglobin (g/dL) 15.1 ~ 0.6 

吋

l叫
Hematocri七(毛) 45.2 :t 1. 7 

l叫

MCV (fL) 52.6 :t 1.2 

MCH (pg) 17.5 ~ 0.4 

MCHC (g/dL) 33.3 :t 0.2 

WBC (X102 /μL) 108.1 :t 30.9 
J

4

M

四

日

間
Neu七rophil (毛) 11 :t 4 

Eosinophil (も) 1 :t 0 

Basophil (急} o :t 0 

Monocyte (亀) 4 :t 2 

Lymphocyte (毛} 84 :t 5 

Platele七 (x104/μL) 107.2 :t 15.4 

PT (sec) 17.0 :t 5.5 

ー 1 APTT (sec) 21.5 ~ 4.0 (13) 

(13) 851 :t 50 

(13 ) 15.3 :t 1.0 

(13) 45.7 :f: 3.0 

(13) 53.7 :t 1.7 

(13) 17.9 :t 0.6 

(13) 33.4 :t 0.3 

(13) 86.4 :t 15.0 

(13) 15 :t 6 

(13) 2 :t 1 

(13) o :t 0 

(13) 5 :t 2 

(13) 78 :t 7 

(13) 110.7 :t 11.3 

(13) 19.2 :t 4.9 

(13) 22.2 :f: 4.4 

a): vehicle control， distil1ed water for/~njection (5 mL/kg) 
肯: significan七 differencefrom control" )::0.05 

(13 ) 853 :t 55 

(13) 15.1 :t 0.8 

( 13) 45.2 :t 2.4 

(13) 53.1 :t 1.8 

(13) 17.7 :t 0.6 

(13) 33.3 :t 0.3 

(13) 91.2 土 41.2

(13) 15 :t 8 

(13) 2 :t 1 

(13) o :t 0 

(13) 6 ::t 2 

(13) 78 :t 10 

( 13) 107.5 :t 9.9 

(13) 18.9 :t 3.3 

(13) 23.6 ::t 4.6 

ノ，、¥

(13) 861 :t 65 

(13) 15.3 :t 0.8 

(13) 46.3 ::t 2.6 

(13 ) 53.8 ::t 1.9 

(13) 17.9 ::t 0.5 

(13) 33.2 :t 0.4 

(13) 97.0 :t 29.2 

(13) 17 :t 7 

(13) 1 :t 1 

(13 ) o :t 0 

(13) 7 I 3* 

(13) 75 :t 9 

(13) 106.2 :t 17.5 

(13) 18.7 :t 3.7 

(13) 22.7 :t 3.4 

(13) 

(13) 

(13) 

(13) 

(13) 

(13) 

(13) 

(13) 

(13) 

(13) 

(13) 

(13) 

(13) 

(13) 



Table 14 

Combined repea七 doseand reproduc七ive/developmenta1toxicity screening test of lithium bromide by oral administration in rats 

Hematological findings in fema1esi mean z S.D. (N) 

Cornpound Li七hiumbromide 

Groups (mg/kg) oa) 5 20 80 

RBC (x 10
4
/μL) 670 ::!: 45 (11) 671 z 41 ( 12) 679 + 38 (11) 663 ::!: 28 ( 12 ) 

Hemoglobin (g/dL) 13.1 + 0.7 (11 ) 13.1 + 0.6 (12) 13.1 + 0.6 ( 11) 13.0 :t 0.5 ( 12) 

Hematocrit (も) 39.2 + 2.2 ( 11) 39.3 ::!: 1.9 (12) 39.1 :t 1.7 ( 11) 39.0 土 1.6 (12) 

MCV (fL) 58.5 + 1.9 ( 11) 58.6 z 2.1 (12) 57.7 :t 1.6 ( 11) 58.9 :t 1.6 ( 12) 

MCH (pg) 19.6 + 0.9 (11 ) 19.6 + 0.6 (12) 19.3 + 0.6 ( 11) 19.6 :t 0.6 (12) 

MCHC (g/dL) 33.5 + 0.7 (11 ) 33.4 + 0.4 (12) 33.5 + 0.3 ( 11) 33.4 ::!: 0.3 (12) 

WBC (x10
2 
/μL) 85.8 + 18.9 ( 11) 87.4 + 15.2 (12) 89.6 + 14.8 ( 11 ) 73.9 :t 20.5 (12 ) 

Neu七工ophil (も} 19 + s (11) 25 土 7 (12) 25 :t 9 ( 11) 25 土 8 ( 12) 

Eosinophil (毛) l + 1 ( 11 ) l ± 1 (12) 1 土 1 ( 11) 2 :t l ( 12 ) 

Basophil (も) 。+ 。 ( 11 ) o ::!: 。 (12) 。± 。 (11) o :t 。 (12) 

Monocyte (宅) 5 + 2 ( 11 ) 5 + 2 ( 12 ) 5 + 2 ( 11) 6 ::!: 3 (12) 

Lyrnphocyte (毛} 75 + 9 ( 11 ) 69 :t 8 (12) 70 ::!: 10 ( 11 ) 68 ::!: 8 ( 12 ) 

Platelet (x 104/μL) 114.8 + 12.5 (11) 120.4 + 18.0 (12) 118.8 :t 15.5 ( 11) 111.7 ::!: 13.4 ( 12) 

PT (sec) 13.0 + 0.7 ( 11 ) 13.1 + 0.7 (12) 12.8 :t 0.5 (11 ) 14.1 ::!: 2.6 (12 ) 

APTT (sec) 16.4 + 1.8 ( 11 ) 16.5 :t 2.3 (12) 15.9 ::!:: 2.3 ( 11) 17.5 ::!:: 1.5 ( 12) 

a): vehicle con七rol，distilled water for injec七ion (5 mL/kg) 



15 Table 

Combined repeat dose and reproduc七ive/developmentaltoxicity screening test of lithium bromide by oral administra七ion in ra七S

Biochemical findings of male serum; mean ~ 5.D. (N) 

Li七hiumbromide Compound 

80 20 5 oa) (mg/kg) Groups 

(12) 0.5 + 5.5 (13 ) 0.3 + 5.4 (13) 0.2 + 5.3 (13) 0.2 + 5.3 Total protein (g/dL) 

( 12) 0.2 + 3.1 (13) 0.1 + 3.1 (13 ) 0.2 ± 3.1 (13) 0.2 + 3.1 Albumin (g/dL) 

(12) 0.16 ± 1. 32 (13 ) 0.14 + 1.31 (13) 0.14 + 1. 39 (13) 0.27 + 1.46 A/G 
i
1
a
，
4
町

(12) 2 + 15 (13 ) 3 + 16 (13) 3 + 16 (13) 2 土15 (mg/dL) BUN 

(12) 0.1** + 0.8 (13) 0.1* ± 0.8 (13) 0.1 ± 0.7 (13) 0.1 + 0.7 Creatinine (mg/dL) e1 

(12) 36 + 170 (13 ) 16 + 149 (13 ) 19 + 145 (13) 15 + 146 Glucose (mg/dL) 

( 12) 5 + 35 (13) 11 + 40 (13) 12 + 44 (13) 7 ± 38 To七al choles七erol (mg/dL) 

(12) 35** + 82 (13 ) 19 + 63 (13) 13 士49 (13) 13 土49 Triglyceride (mg/dL) 

(12) 31 + 229 (13 ) 35 ± 224 (13) 44 + 216 (13 ) 35 土211 ALP (U/L) 

(12) 11 + 42 (13) 26 + 47 (13) 10 + 39 (13) 7 + 38 GPT(ALT) (U/L) 

(12 ) 13 + 78 (13) 31 土87 (13) 11 + 70 (13) 16 ± 72 GOT (A5T) (U /L) 

(12) l 4・l (13) 。+ 。(13) 。+ 。(13) 。土。(U/L) Y-GTP 

(12) 0.04 + 0.21 (13 ) 0.06 + 0.23 (13 ) 0.14 + 0.30 (13 ) 0.05 4・0.25 Total bilirubin (mg/dL) 

(12) 1.1 + 6.7 (13) 1.1 ± 7.0 (13) 0.5 土6.4 (13) 0.5 ± 6.6 Inorganic phospha七e (mg/dL) 

(12) 0.5 + 9.6 (13) 0.3 + 9.4 (13) 0.2 + 9.3 (13 ) 0.3 + 9.3 Ca (mg/dL) 

(12) 1.1*合+ 143.1 (13 ) 0.9 + 144.7 (13) 1.4 + 144.7 (13) 1.0 ± 145.1 Na (mEq/L) 

(12) 1.18 + 4.64 (13) 0.96 + 4.50 (13) 0.25 + 4.17 (13) 0.21 + 4.14 K (mEq/L) 

9.9 105.2 Cl (mEq/L) 
(12) 

a} : 
台.

*合.

4.3** + 85.1 (13) 4.4 + 100.2 (13) 3.1 + 108.4 

vehic1e con七ro1，distilled wa七erfor injec七ion (5 mL/kg) 

significant difference from contro1， p<0.05 
signi王ican七 differencefrom contro1， p<O下OL

(13) + 



Tab1e 16 

Cornbined repeat dose and reproductive/deve1oprnenta1 toxicity 5creening test of 1ithiurn brornide by ora1 adrninis七ration in rats 

8iochemica1 findings of fema1e serumi mean I 5.0. (N) 

Compound Lithium bromide 

Groups (mg/kg) oa) 5 20 

Tota1 protein (g/dL) 5.4 ::!:: 0.3 (11 ) 5.4 I 0.2 (12 ) 5.3 ::!:: 0.2 (11 ) 

A1bumin (g/dL) 3.3 ::t 0.2 (11) 3.2 土 0.2 (12) 3.1 土 0.2* (11 ) 

A/G 1.63 ::!:: 0.12 (11) 1.46::!:: 0.18合 (12) 1.39 :t 0.11骨骨 (11 ) 

BUN (mg/dL) 

creatinine (mg/dL) 

Glucose (mg/dL) 

Total cho1estero1 (mg/dL) 

Triglyceride (mg/dL) 

ALP (U/L) 

GPT(ALT) (U/L) 

GOT ( A5 T ) ( U / L ) 

Y-GTP (U/L) 

Tota1 bilirubin (rng/dL) 

24 I 4 

0.7 ::!:: 0.1 

131 ::!:: 8 

51 ::t 12 

59 ::!:: 23 

140 士 33

42 ::!:: 7 

67 I 10 

1 ::!:: 1 

0.14 士 0.04

工norganic phosphate (mg/dL) 5.9::!:: 0.5 

Ca (mg/dL) 9.6 ::t 0.3 

Na (mEq/L) 142.4 ::t 1.3 

K (mEq/L) 4.15 ::!:: 0.28 

Cl (mEq/L) 103.0 ::!:: 6.5 

(11 ) 

(11) 

(11 ) 

(11) 

(11 ) 

( 11) 

( 11) 

(11) 

( 11) 

( 11) 

(11 ) 

(11 ) 

(11 ) 

(11) 

(11) 

23::!:: 4 

0.7 ::!:: 0.1 

133 ::t 11 

50 :!: 14 

65 :!: 16 

139 :t 45 

46 I 7 

69 ::!:: 15 

1::!:: 1 

0.14:!: 0.03 

6.1 ::!:: 0.7 

9.6 :!: 0.4 

142.8 ::t 1.1 

4.07:!: 0.18 

109.0 :t 3.6 

a): vehic1e contro1， disti11ed water for injection (5 mL/kg) 

会: significant difference from control， p<0.05 
**: significant difference from control， p<0.01 

(12 ) 

( 12) 

( 12) 

(12 ) 

( 12) 

( 12) 

( 12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12 ) 

(12) 

(12) 

(12) 

24 ::!:: 3 (11 ) 

0.8 :!: 0.1 (11 ) 

130 :!: 9 (11 ) 

48 :!: 9 (11 ) 

57 I 20 ( 11 ) 

138 ::!:: 49 ( 11) 

47 ::!:: 13 (11 ) 

79 ::!:: 35 (11 ) 

o ::!:: 1 (11 ) 

0.14 ::!:: 0.03 (11 ) 

6.0 ::!:: 0.6 (11 ) 

9.6 I 0.3 (11 ) 

142.6 ::!:: 1.6 (11 ) 

4.12 :t 0.25 (11 ) 

108.2 I 4.4 (11 ) 

80 

5.2 I 0.4 

3.1 :t 0.2安

1.45 ::t 0.16合

20 ::t 3* 

0.6 :t 0.1合会

124 ::t 9 

so 士 4

79 ::!:: 38 

133 :t 37 

47 ::t 10 

75 :t 13 

o ::t 1 

0.16 ::!: 0.02 

5.9 ::t 0.8 

9.7 :t 0.3 

143.2 ::t 1.7 

3.93 :t 0.53 

94.8 ::!::: 2.6* 

(12) 

(12) 

(12 ) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12 ) 

(12 ) 

( 12) 

(12 ) 

( 12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12 ) 

(12) 

(12) 



Table 17 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of lithium bromide by oral administration in ra七S

Sununary of mac工oscopical findings in males 

Compound Lithium bromide 

Group (rng/kg) oa) 5 20 80 

Grade + + + + 

司

叫 Tes七1S [ 13] [13] [13] [ 13} 

Small， bilateral 13 。 12 1 13 。 11 2 

Epididymis [ 13] [13] [13] [13] 

Small， bilateral 13 。 12 1 13 。 13 。
Kidney [13] [131 [13] [13] 

Dilatation， pelvis， unilateral 13 。 13 。 13 。 12 1 

イ Thyroid gland [131 [131 [ 131 [13 ] 

|吋 En工argemen七 13 。 13 。 13 。 12 1 

一， negat.ive; +， pOS1七1ve.

nurnber of animals examined. 

a):vehicle control， distilled water for injection (5叫 Ikg)



Table 18 

Cornbined repeat dose and reproductive/deve1oprnen七altoxicity screening test of 1ithium bromide by oral administration in rats 

Surnmary of macroscopical findings in fernales 

Cornpound Lithium bromide 

Group (rng/kg) oa) 5 20 80 

Grade + + + + 

Liver [13] [13 ) [13) [13 ] 

Pale 13 。 13 。 13 。 12 l 

Kidney [13] [13] [13] [ 13 ] 

Area， pale 13 。 13 。 13 。 12 1 

5tomach [13] [13 ] [13] [13 ] 

Pale， mucosa， forestomach 13 。 13 。 13 。 12 l 

Thickening， mucosa， forestomach 13 。 13 。 13 。 12 l 

Vagina [13] [13] [13] [ 13 ] 

Accumulation， fluid， lurnen 13 。 13 。 13 。 12 1 

Thymus [13] [13} [ 13 ] [ 13 ] 

5mall 13 。 13 。 13 。 12 l 

Adrenal gland [13] [ 13 ] [13] [ 13 ] 

Enlargement 13 。 13 。 13 。 12 1 

5kin [13] [13] [13] [ 13 ] 

Alopecia， focal 13 。 13 。 13 。 12 1 

一， negativei +， positive. 

]， number of animals examined. 

a):vehicle control， distilled water for injec七ion (5mL/kg) 



Table 19 

Cornbined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of lithium bromide by oral administration in rats 

Sumrnary of histopathologica1 findings in ma1es 

Lithium bromide 
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(13) 

11 

13 

(13] 

11 

【 5]

( 5] 

( 5] 

[ 5) 

[ 5) 

[ 5) 

[ 5] 

[ 5) 

[ 5] 

[ 5] 

( 5) 

[ 5] 

[ 5) 

Testis 

Atrophy， seminiferous tubu1e 
Edema， interstitiurn 

Epididymis 

Ce1l debris， 1urnen 
Prostate 

Cellu1ar infi1tration， lymphocyte 
Brain 

Atrophy， optic tract， unilatera1 
Lung 晶 Bronchus

Mineral deposit， artery 
Ce11ular infiltration， neutrophi1 

Heart 

Myocardia1 fibrosis 

Liver 
Fatty change， periportal 
5ing1e ce11 necrosis 

Kidney 

Cellular infiltration， 1yrnphocyte 
Basophilic tubu1e 

Eosinophilic body 

Spleen 

Hernatopoiesis， extrarnedu11ary 
oeposit， pigrnent， brown 

Adrenal gland 

Hypertrophy， zona fascicu1ata 
Thyroid gland 

Hypertrophy， follicular cell 
parathyroid gland 

No remarkable change 

pituitary gland 

No remarkab1e change 

Trachea 

No remarkable change 

Thyrnus 

No remarkable change 

Handibular lymphnode 

No remarkable change 

4

4

4

4

4

可

1

曹司

( 5] 

---. 

¥ I 

[ 0] ( 0) 

ー， negativei ~， very slight; +， slight; ++， moderate; +++， severei Pos.， tota1 of positive grade. 

[ )， number of anima1s examined. 

a): vehicle control， distil1ed water for injection (5 mL/kg) 

[ 5] 



Table 19 (con~inued) 

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

Surnmary of histopathological findings in males 

[ 5] 

Lithium bromide 
0・3 5 20 

ー ± + ++ +++ Pos. ー + + ++ +++ Pos. ー ー+ + ++ +++ Pos. 

[ 0) [ 0) ( 5) 

[ OJ ( 0] [ 5] 

[ 0] ( 0] [ 5) 

[ 0) [ 0) [ 5】

[ 0) I 0] [ 5) 

[ 0) [ 0) [ 5J 

[ 0] [ 0] [ 5] 

[ 0] [ 0] I 5] 

[ 0] ( 0] [ 5) 

( 0) [ 0] [ 5] 

[ 0) ( 0] ( 5) 

[ 0] [ 0) ( 5) 

[ 0] [ 0] ( 5] 
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土+ ++ +++ Pos. 

Stomach ( 5] 

No remarkable change 
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C

C

( 5) 

( 5] 

( 5) 

[ 5] 

Rectum [ 5) 

No rernarkable change 

Mesenteric lyrnphnode 
No rernarkable change 

Urinary bladder 

No remarkable change 

Seminal vesicle 
No rernarkable change 

Spinal cord 

No remarkable change 

Sciatic nerve 

No rernarkable chang邑

Bone and marrow of femur 

No remarkable change 

[ 5) 

( 5] 

[ 5] 

[ 5] 

[ 5] 

ー， negative; ~， very slight; +， slight; ++， moderate; +++， severei Pos.， total of positive grade. 

[ ]， number of anirnals examined. 

a): vehicle control， distilled water for injection (5 mL/kg】



Table 20 

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

Sun町laryof histopathological findings in females 

Compound Lithium bromide 

Groups (mg/kg) 0・2 5 20 80 

Grade ー 主 + ++ +++ Pos. ー % + ++ ++-t-Pos. ー 土 + ++ +++ Pos. % + ++ +++ Pos. 

Ovary [ll} (12) (11) {l2} 
No remarkable change 

Lung晶 Bronchus { S1 { 0] { 0] ( 6] 

Foamy cell， alveolus 5 。。。。。 5 1 。。。 1 

Mineral deposit， artery 5 。。。。。 5 。。。1 

Liver r 5) ( 0] r 0] { 6} 

Fatty change， periportal 3 2 。。。2 4 1 。1 。2 

5in91e ce11 necrosis 3 2 。。。2 4 2 。。。2 

Kidney { 5} [ 0] [ 0] I 6] 

Cellular infiltration， lymphocyte 4 。。。 5 。。。l 

Basophilic tubule 4 1 。。。1 s 。。1 。 l 

Cast， proteinous 4 l 。。。1 5 l 。。。l 

Mineralization， cortico-medullary junction 4 1 。。。l 5 1 。。。 l 

Spleen { 5} [ 0] [ O} [ 6] 

Hematopoiesis， extramedullary 。。。5 。5 。1 4 。5 

Deposit， pigment， brown 。。5 。。s 。。5 。6 

Adrenal gland ( 51 f 0] I 0) f 6) 

Hypertrophy， zona fasciculata 5 。。。。。 5 。。1 。 l 

Stornach { 5} ( 0] ( 0) ( 6] 

Erosion， glandular stomach 5 。。。。。 5 。1 。。1 

Thyrnus [ 5) ( 0) [ 0) [ 6) 

Atrophy 5 。。。。。 5 。。 l 。 1 

Vagina { 51 [ 01 l O} [ 6] 

Cellular infiltration， neutrophil 5 。。。。。 5 。。1 。1 

Thyroid gland [ 5) [ 0) [ 0) [ 6) 

No remarkable change 

Parathyroid gland 1 S) [ 01 ( 0) ( 6) 

No remarkable change 

pituitary gland ( 5) [ 01 1 0) [ 6) 

No remarkable chanqe 

Urinary bladder [ 5) ( 0] r 0] ( 6J 

No rernarkable change 

14andibular lymphnode [ 5) [ 0) ( 0] [ 6 J 

No remarkable change 

Trachea [ 5) [ 0) [ 0] [ 6) 

No remarkable chanqe 

Heart [ S) 1 O} [ O} ( 6) 

No rernarkable change 

_， negativei ~， very sliqhti-+， siiqht; ++~ moderatej +++， severe; Pos.， total of positive grade. 
)， nurnber of anirnals exarnined. 

a): vehicle control， distilled water for injection (5 mL/kg) 

/、、¥



Table 20 (concinued) 

combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of lithium bromide by oral administration in rats 

Summary of histopathological findings in females 

Grade eH 
O
 

B
‘
 

十+
 

+
 

+
 

+
 

w一
++-

Lithium bromide 

5 20 80 

ー ー+ + ++ +++ Pos. + + ++ +++ Pos. ー + + ++ +++ Pos. 

[ 0) l 0) [ 6] 

[ 0] [ 0) [ 6) 

( 0) [ 0) 【 6)

{ 0] [ 0] [ 6] 

[ 01 [ 0] ( 6) 

[ 0] I 01 [ 6) 

[ O} [ 0] ( 6] 

[ 0] ( 01 [ 6) 

( 01 ( OJ [ 6] 

[ 0) [ 0] [ 6 J 

( 0] [ 0] 【 6)

[ 0) ( O) [ 6) 

( 0] [ 0] [ 1) 

Compound 

Groups (mg/kg) 

Duodenum [ 5) 

No remarkable changs 

Jejunum [ 5] 

No remarkable change 
工leum [ 5) 

No remarkable change 

Cecurn [ 5] 

No remarkable change 

Colon [ 5) 

No remarkable change 

Rectum [ 5) 

No remarkable change 

f.1esent.eric lymphnode ( 5) 

No remarkable change 

Ut.erus [ 5] 
No remarkable change 

Brain ( 5) 

No remarkable change 

spinal cord [ 5] 

No remarkable change 
Sciatic nerve ( 5) 

No remarkable change 

Bone and marrow of fernur [ 5) 

No rernarkable change 

5kin ( 0) 

No remarkable change 

ーI negat.ive; 土. very slight; +. slight; ++， moderatei +++， severei Pos.， total of positive grade. 
[ ]， nurnber of animals examined. 

a): vehicle control， distilled water for injection (5 mL/kg) 



Ta.b1e 21 

4 Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of lithium bromide by ora.l administration in ra.ts 

Orga.n weight of mdlesJ mean ~ 5.0. (N) 

Lithium bromide Compound 

80 20 5 0・3Groups (mg/kg) 

(13) 

(13) 

(13) 

:t 39.6 

0.07 

0.02合

±
+
一

490.8 

1.94 

0.40 

(13) 

(13) 

(13) 

::t 35.5 

0.09 

0.03 

+ 

466.1 

1.93 

0.42 

(13) 

(13】

(13) 

:t 34.9 

0.09 

0.03 

+
-
+
-

461.4 

2.01 

0.44 

(13) 

b) (13) 

CI (13) 

::t 35.8 

0.06 

0.04 

+
一
+
-

458.6 

1.98 

0.43 

(9) 

(9 ) 

Fina.l body weight 

Brain 

+ 

(13) 

(13) 

::t: 61.8 

:t 12. B 

321.3 

65.7 

(13) 

(13) 

:t 66.9 

:t 12.5 

300.6 

64.3 

(13) 

(13) 

土 91.1

:!:: 19.0 

326.7 

70.7 

(13) 

(13) 

::t 56.8 

::t 11.7 

293.4 

64.1 

(mg) Thymus 

(13) 

(13) 

0.13 

0.02 

± 1.32 

0.27 

(13) 

(13) 

0.13 

0.02 

+ 1.29 

0.28 

(13) 

(13) 

0.12 

0.02 

+
E
+
-

1.34 

0.29 

(13) 

(13) 

0.12 

0.02 

土1.27 

0.28 

(g) Heart 

(13) 

(13) 

2.18*合

0.29 

± 

+ 13.89 

2.82 

(13) 

(13) 

1.44 

0.16 

+ 

+ 12.21 

2.62 

(13) 

(13) 

1.51 

0.15 

+
白
土

12.22 

2.64 

(13) 

(13) 

1.35 

0.13 

+ 

+ 

土

11.86 

2.58 

(g) Liver 

l
i
i司
副

帽

「

圃

可

1
.
1
1
4
1
1
司

(13) 

(13) 

0.27 

0.04*合

土

土2.99 

0.61 

(13) 

(13) 

0.28 

0.04合

4・

土2.99 

0.64 

(13) 

(13) 

0.25 土3.05 (13) 

(13) 

0.25 

0.03 

土3.13 (g) Kidneys 

(13) 

(13) 

0.15 

0.03 

+ 

+ 0.80 

0.16 

(13) 

(13) 

0.08 

0.02 

+ 

+
-
+
-

0.76 

0.16 

(13) 

(13) 

0.05 

0.11 

0.02 

土

+ 

0.66 

0.81 

0.17 

(13) 

(13) 

0.09 

0.02 

+ 

+ 

0.68 

0.79 

0.17 

(g) Sp1een 

(13) 

(13) 

0.47 

0.08 

± 

± 2.90 

0.59 

(13) 

(13) 

0.33 

0.07 

+
-
+
一

3.11 

0.67 

(13) 

(13) 

0.54 

0.13 

全

± 3.01 

0.65 

(13) 

(13) 

0.37 

0.08 

± 

± 3.13 

0.68 

(9) Testes 

J
叫

1
1
4圃
圃

明

(13) 

(13) 

0.15 

± 

+ 1.18 

0.24 

(13) 

(13) 

0.06 ± 1.19 

0.25 

(13) 

(13) 

0.19 

+ 

土1.18 (13) 

(13) 

0.15 

0.03 

± 

+ 1.19 

0.26 

{ヲ)Epididymides 

(13) 

(13) 

0.03 

1.0官

0.3宮*

± 

+ 10.5 (13) 

(13) 

0.01 

1.3 

0.3 

+ 

+ 10.7 

2.3 

(13) 

(13) 

0.05 

1.2 

+ 

+ 

0.26 

11.2 (13) 

(13) 

1.9 

0.4 

主

± 12.0 

2.6 

(mg) Pituita.ry gla.nd 

(13) 

(13) 

7.1 

+ 

主

2.1 

23.3 

4.7 

(13) 

(13) 

5.1 

± 

主21.1 

4.5 

(13) 

(13) 

0.2 

2.4 

0.6 

± 

+
-
+
一

2.4 

22.6 (13) 

(13) 

3.8 

0.9 

± 

+
一
+
一

19.3 

4.2 

(mg) Thyroid g1a.nd 

1.1 ± 1.0 土4.9 

::t 12.1 (13) 

(13) 

8.9 + 59.5 (13) 

(13) 

8.0 + 52.8 (13) 

(13) 

6.7 ± 53.9 (13) 

(13) 

57.7 

12.6 

(mg) Adrenal g1a.nds 

2.0 

a): vehicle control， di5ti)?せ wcterfor injection (5 mL/kg) 

b): absolute weight 、/

c); rela.tive wei9ht (g or mg per 100 9 body weight) 

+ 

金;~，nificant difference from control， p<O.05 
脅量¥ 19nificant difference from control， p<O.01 

12.2 1.6 ー... 11.4 2.0 士11.8 2.4 + 



Table 22 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of lithium bromide by ora1 administration in rats 

Organ weight of f自 nales; mean ~ 5.0. (N) 

Compound Lithium brom.ide 

Groups (mg/kg) o a.) 5 

Final body weight (g) 303.0 ::!: 21.8 (11) 312.7 ::!:: 23.0 (12) 

Brain (g) 

Thymus (mg) 

Heart (g) 

Liver {ヲ)

Kidneys (ヲ)

5p1een (g) 

b) 
1.86 ~ 0.10 -， (11) 

0.62士 0.05 ~) (11) 

233.1 ~ 117.4 

76.1 ::!:: 37.2 

(11 ) 

(11 ) 

0.94::!: 0.10 (11) 

0.31::!:: 0.03 (11) 

9.78:!: 0.55 (11) 

3.24:!: 0.21 (11) 

1.91::!:: 0.15 (11) 

0.63::!:: 0.05 (11) 

0.72 ~ 0.08 (11) 

0.24 ~ 0.03 (11) 

1.85::!: 0.12 (12) 

0.60:1: 0.04 (12) 

187.7 ~ 59.2 

59.5 ::!: 16.2 

(12) 

(12) 

0.93::!:: 0.08 (12) 

0.30::!: 0.02 (12) 

10.40::!: 0.99 (12) 

3.33::!:: 0.20 (12) 

2.00 ~ 0.15 (12) 

0.64::!:: 0.04 (12) 

0.78土 0.11 (12) 

0.25::!:: 0.03 (12) 

Pituitary gland (mg) 16.7::!:: 1.3 (11) 17.7::!:: 2.0 (12) 

Thyroid g1and 

Adrenal glands 

Ovaries 

5.5::!:: 0.4 (11) 5.7::!:: 0.7 (12) 

(mg) 15.0::!:: 2.9 (11) 13.4::!:: 2.0 (12) 

(mg) 

(mg) 

5.0::!:: 0.9 

70.8 ::!:: 11.4 

23.4 土 3.3

99.7 ::!:: 10.3 

33.0::!: 3.3 

(11) 

(11) 

(11) 

(11) 

(1l) 

4.3::!:: 0.7 

72.2::!:: 8.3 

23.1::!: 2.3 

107.3 ::!:: 13.3 

34.3::!: 3.7 

a): vehicle control， distill回 waterfor injection (5 mL/kg) 

b): absolute weight 

c): relative weight (g or mg per 100 9 body weight) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12 ) 

(12) 

20 

312.5 ::!:: 30.9 (11) 

1.89::!:: 0.07 (11) 

0.61::!:: 0.06 (11) 

199.5 ::!:: 88.9 

63.3 ::!:: 25.5 

【11)

(ll ) 

0.93::!:: 0.07 (11) 

0.30::!:: 0.02 (11) 

9.99::!:: 0.85 (11) 

3.21::!:: 0.25 (11) 

1.92::!:: 0.17 (11) 

0.62::!:: 0.06 (!l) 

0.74::!:: 0.09 (11) 

0.24::!:: 0.03 (11) 

17.5::!:: 3.2 (11) 

5.6::!: 0.9 (11) 

16.6::!:: 3.2 (11) 

5.3::!: 0.9 

73.1 ::!:: 10.7 

23.5::!:: 3.7 

102.7::!:: 9.4 

33.1::!: 3.6 

(11) 

(11 ) 

(11 ) 

(11 ) 

(11 ) 

80 

323.5 ::!:: 18.9 (12) 

1.65::!:: 0.06 (12) 

0.57::!:: 0.03 (12) 

191.0 ::!:: 31.4 

59.2 ::!:: 10.3 

(12) 

(12) 

0.9o::!:: 0.06 (12) 

0.30::!:: 0.02 (12) 

10.55::!:: 0.75 (12) 

3.27::!:: 0.30 (12) 

1.99:t 0.15 (12) 

0.62::!:: 0.05 (12) 

0.75::!:: 0.08 (12) 

0.23::!:: 0.03 (12) 

17.7::!:: 1.9 (12) 

5.5::!:: 0.7 (12) 

15.0 :t 3.5 (12) 

4.7 :t 1.1 

77.1::!:: 7.8 

23.9::!:: 2.7 

108.6 :t 13.7 

33.7 :t 4.2 

(12 ) 

(12) 

(12) 

(12 ) 

(12) 



Table 23 

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

Es七rouscycle 

l
i
-
-
1
1
1
1
1
‘1
4
4
4
4
4『
i
1
i
4
1
1

Compound Lithium bromide 

Groups (mg/kg) o a) 
5 20 80 

Number of females examined 13 13 13 13 

Preー七rea七mentperiod 

Number of females showing 4-day cycle 13 13 13 13 

Treatment period 

Number of females showing: 

4-day cycle 13 13 13 11 
4-and 5-day cycle 。 。 。 2 

Mean length of estrous cycle in days 

Mean :t 5.D. 4.0 + 0.0 4.0 + 0.0 4.0 + 0.0 4.1 + 0.2 

Number of vagina1 estrus during mating period 

Mean :t s. D • 1 • 0 j: 0 . 0 1 • 0 ::t 0 • 0 1 . 2 ::t 0 . 6 1 . 3 ::t 0 . 8 

a): vehicle control， distilled water for injection (5 mL/kg) 

h 

、句~--'



Table 24 

Combined repea七 doseand reproductive/developmental toxicity screening test of lithium bromide by oral administration in ra七s

Reproductive perfoロnance

Compound 

G工oups (mg/kg) 

Number of pairs examined (A) 

Number of pairs copulated (B) 

Copulation index [ (B/A}X100，%] 

Number of fer七ilepairs (C) 

Fertili七y index [(C/B)X100，%] 

pairing days until copu1ation 

Mean :t 5.0. 

o a) 

13 

13 

100.0 

12 

92.3 

2.5 ::!::: 1.3 

a): vehicle control， distilled water for injection (5 mL/kg) 

Lithium bromide 

5 20 80 

13 13 13 

13 12 13 

100.0 92.3 100.0 

12 11 13 

92.3 91.7 100.0 

2.2 ::!::: 1.0 3.0 :t 3.0 3.8 :t 3.1 



Table 25 

Combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of li七hiumbromide by oral administration in ra七s

Development of pups up to day 4 of lactation; mean ~ 5.0. (N) 

Compound Li七hiumbromide 

Groups (mg/kg) o a) 5 20 80 

Number of pregnant females 12 12 11 13 

Number of pregnant females with live newborns 12 12 11 13 

Gestation index 100 100 100 100 

Gestation length in days 22.6 ~ 0.5 ( 12 ) 22.3 ~ 0.5 ( 12 ) 22.5 ~ 0.5 ( 11 ) 22.8 :t 0.4 ( 13 ) 

Number of corpora lutea 15.8 ~ 1.7 ( 12 ) 17.1 ~ 1.5 ( 12 ) 16.0 ~ 0.9 ( 11 ) 16. 5 ~ 1.4 ( 13 ) 

Number of implantations 13.8 ~ 4.3 ( 12 ) 16.5 ~ 1.2 ( 12 ) 15.2 ~ 1.7 ( 11 ) 16.2 ::!:: 1.4 ( 13 ) 

Implantation index 86.5 ~ 23.0 ( 12 ) 96.8 土 4.3 ( 12 ) 94.7 土 7.8 ( 11 ) 98.2 ~ 3.7 ( 13 ) 

Oay 0 of lactation 

Number of newborns 12.9 :!: 4.4 ( 12 ) 15.4 :!: 1.6 12 ) 13.8 :t 2.1 11) 15.1 :t 1.9 ( 13 ) 

Delivery index 93.4 :t 7.8 ( 12 ) 93.3 ~ 4.1 12 ) 90.9 ~ 7.3 11) 93.2 :t 7.7 13 ) 

Number of live newborns 12.8 ~ 4.4 ( 12 ) 15.4 ~ 1.6 12 ) 13.6 ~ 2.0 11 ) 13.9 :t 4.0 13 ) 

Birth index 92.9 ~ 7.5 ( 12 ) 93.3 ~ 4.1 12 ) 89. 7 ~ 6.8 11) 86.8 ~ 24.0 13) 

Live birth index 99.5 土 1.8 ( 12 ) 100.0 土 0.0 12 ) 98.8 土 2.7 11) 92.8 ~ 24.2 13) 

Sex ratio on day 0 49.6 土 19.6 ( 12 ) 47.3 :t 8.1 ( 12 ) 48.7 ~ 10.7 ( 11 ) 49.6 :!: 7.4 ( 13 ) 

Day 4 of lactation 

Number of live pups 11.3 土 5.4 ( 12 ) 15.2 土 1.4 ( 12 ) 13.4 土 2.5 11) 13.5 土 4.4 13) 

viability index 91.1 ~ 28.8 ( 12 ) 98.5 ~ 3.6 ( 12 ) 97.5 ~ 8.2 11) 90.9 :t 27.4 13) 

Sex ratio on day 4 50.4 ::!: 20.4 ( 11 ) 47.6 土 8.2 ( 12 ) 48.8 :t 10.6 ( 11 ) 49.8 土 7.8 ( 12 ) 

Gestation index = (number of pregnant females with live newborns/number of pregnant females) x 100，事

Imp1antation index = (number of implantations/number of corpora lutea) 提 100，も

Delivery index = (number of newborns/number of imp1antations) x 100，も

Birth index = (number of live newborns/nurnber of implantations) x 100，亀

Live birth index = (number of live newborns/number of newborns) x 100，も

Sex ratio on day 0 = (number of male live newborns/number of live newborns) x 100，亀

Viability index = (number of live pups on day 4 of lactation/nul曲 erof live newborns) x 100，も

Sex ratio on day 4 = (number of male live pups on day 4 of lactation/number of live pups on day 4 of lactation) x 100，も

a): vehicle control， distilled water for injection (5 mL/kg) 

*: significant difference from control， p<0.05 

**: significant difference from control， p<O.OI 



Table 26 

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

Body weight of pups up to day 4 of lactation; mean i: S.D. (N) 

Compound Lithium. brornide 

Groups (mg/kg) o a) 5 20 80 

Day 0 (At birth) 

Nurnber of live newborns 
Male 6.0 i: 2.3 12 ) 7.3 :1: 1.7 ( 12 ) 6.7 :t 2. 1 11 ) 6.9 + 2.4 13 
Fernale 6.8 :t 3.2 ( 12 ) 8.1 :1: 1.2 ( 12 ) 6.9 :t 1.4 11 ) 7.0 + 2.2 ( 13 

Body weight of newborn in gr国ns
Male 7.1 :t 0.9 12 ) 6.8 :t 0.4 ( 12 ) 7.1 :!: 0.5 11 6.9 + 0.8 13 
Fernale 6.5 :!: 1.0 ( 12 ) 6.4 :t 0.5 ( 12 ) 6.6 :t 0.4 11 6.4 + 0.7 13 

Day 4 
Number of live pups 

Male 5.8 :t 2.4 11 ) 7.3 :t 1.7 ( 12 ) 6.6 i: 2.2 11 ) 7.3 + 1.7 12 
Fernale 6.5 :t 3.1 11 ) 7.9 :t 1.2 ( 12 ) 6.7 + 1.6 11 ) 7.3 + 1.3 ( 12 

Body weight of pup in gr田ns
Male 11.8 i: 2.4 11 ) 10.9 土 1.2 ( 12 ) 11.7 :t 1.3 11 11.5 + 1.0 12 
Female 11.0 :t 2.4 ( 11 ) 10.5 ::t 1.0 ( 12 ) 11.1 :t 1.1 11 10.9 + 0.8 ( 12 

a): vehicle control， distilled water for injection (5 rnL/kg) 
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Table 27 

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

Morphological主indingsin pups 

Compound 

Groups (mg/kg) 0・}

Dead pUps 
Number of dead pups examined 10 

External observation 10 
visceral observation 1 

Number of pups with external changes 。
Types and number 

Anasarca 。
Cleft palate 。

Number of pups with visceral changes 。

Day 4 of lacta七ion
Number of live pups examined 135 

Number of pupS with external changes 。
Number of pUpS with visceral changes 。

a): vehicle control， distilled water for injection (5 mL/kg) 
b): FB03002 (dam no.) 

/、

Lithium bromide 

5 20 80 

1 2 7 

1 2 7 。 1 。
。 1 。
。 1 l>】 。
。 1 l>) 。
。 。 。

182 147 176 

。 。 。
。 。 。

"、、

、/
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