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【要約］

1. 1. 1ートリス（ヒドロキシメチル）エタン (THAと略記）の0（溶媒対照）、 100、

300および 1000mg/kgを Sprague-Dawley系 (Crj:CD)ラットの雌雄（各13匹／群）に、

交配前2週間および交配期間2週間経口投与した。さらに、雄では交配期間終了後2週間、

雌では妊娠期間を通して分娩後哺育3日まで投与を継続して、 THAの親動物に対する反復

投与毒性および生殖能力、ならびに次世代児の発生•発育に及ぼす影響について検討した。

I.反復投与毒性（親動物所見）

1.雄動物

1000 mg/kgの投与量の THAを反復投与しても一般状態、体重増加および摂餌量に ＠ 
変化は認められなかった。

42回反復投与後に実施した、器官重量測定、病理学検査および血液学検査の各成績に投

与の影響は認められなかったが、血液生化学検査において 1000mg/kg投与群のGOTお

よびGPT活性が上昇し、プドウ糖濃度が低下したことから、 THA投与は肝臓に影響を及

ぼす可能性があるものと推測された。

2.雌動物

1000 mg/kgの投与量の THAを最長44回反復投与しても一般状態および摂餌量に変化は

認められなかったが、妊娠期間中の体重増加が抑制された。その他の時期の体重増加およ

び哺育4日における器官重量ならびに病理学検査には投与の影響は認められなかった。 ’` 
n:.生殖発生毒性

1.生殖関連所見

1000 mg/kgまでの THAは、交尾、排卵および受胎に影響を示さなかった。また、

THA投与に起因する分娩異常および哺育状態の異常はいずれの投与群にも認められなかっ

た。

2.出生児所見

出生児の生存性、性比および体重に THA投与の影響は認められず、 THA投与に起
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因した形態異常も観察されなかった。

皿評価

以上の試験成績から、本試験条件下では、 THAの反復投与毒性に関する無影響量は、雌

雄いずれの動物に対しても 300mg/kg/dayであり、生殖•発生毒性に関する無影響量は、

1000 mg/kg/day以上であると結論される。
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【緒言］

THAは、 3価のオキシメチル基を含む炭化水素で、その毒性については公表されてい

ない。 「1,1,1ートリス（ヒドロキシメチル）エタンのラットを用いる単回投与毒性試験」

（以下、単回投与試験）において、 OECD化学物質毒性試験法ガイドラインにおける単回投

与試験の限度量 2000mg/kgをラットに経口投与したが、一般状態の異常および死亡は認

められなかった。本試験では、 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 THA の反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験（以下、併合試

験）を行い、同化合物の雌雄ラットに及ぼす反復投与毒性ならびに生殖•発生毒性につい

て検討したのでその結果を報告する。

゜

゜
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【試験材料および方法］

1.被験物質

l, 1, 1ートリス（ヒドロキシメチル）エタン (THAと略記） 〔CASNo.: 77-85-0;分子

式：島H12恥；分子量： 120.15；英名： LL1-tris(hydroxymethyl)ethane;融点： 200℃;

沸点： 283℃/1176mmHg〕は、オキシメチルを3分子含む炭化水素である。

併合試験に使用した THA〔ロット番号： 純度：

99.0wt%（主な不純物：ビス（2,2-ジメチロールプロピル）エーテル 0.1%、ビス

(2, 2-ジメチロール）プロポキシメタン 0.3%、ペンタエリスリトール 0.3%、水分

0.14%) (Annex 1）〕は、白色固体で、使用時まで室温で保管し、日局注射用水 (DW

rヽ と略記：光製薬聡、製造番号： 9609CA〕に溶解して、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。調製液は、冷蔵保管し、調製後7

日以内に投与した。調製液中の被験物質は、冷蔵条件下で少なくとも 8日間安定であるこ

とが併合試験に先立って実施された単回投与毒性試験において確認されている (Annex2)。

また、本試験において調製された投与検体には、所定最の THAが含有されていたこと

を確認した (Annex3)。

2.使用動物および飼育条件

試験には、雌雄ともに 7週齢で購入した日本チャールス・リバー（樹日野飼育センター生

産の Sprague-Dawley系ラット (Crj:CD、SPF)を使用した。購入した動物は、入荷後

0 6日間、馴化と検疫を兼ねて予備飼育し、その間のいずれの動物にも一般状態に異常が認

められなかったので、これを試験に供した。動物の入荷、検疫ならびに群分け状況は、

Annex 4に示した。

各動物は、基準温湿度各24士1℃、および50~65%、換気回数約15回／時間、照明12時

間（午前7時～午後7時）に制御された飼育室 (3号室）で、金属製ケージ (220wX270d

x 190h mm、日本ケージ（樹）に個別に収容して飼育し、固型飼料 (CE-2、日本クレア

（梯）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14日（精子確

認日＝妊娠0日）以後の母動物は、ラット用繁殖ケージ (350X 400 X 180 mm、日本クレア

隙）に収容し、床敷として紙パルプ製チップ (ALPHA-dri、加商（樹）を適宜供給した。

試験期間中、秦野研究所中央コントロール室において測定した飼育室の室温および相対

-4 -・ 



湿度は、それぞれ、 23.8~25.4℃、および52~69％と許容範囲内であり、使用した飼料、

水および床敷には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ことが確認され

ている。

3.群分け法および個体識別

雌雄とも初回投与日（投与1日）の体重をもとに体重別層化無作為抽出法に準じて群分

けし、 1群につき各13匹を用意した。これらすべての親動物は、尾に油性フェルトペンで

群および個体番号を記して個体識別した。各飼育ケージには、個体番号等の必要事項を記

入した、群ごとに色彩の異なるカードを掛けて個体識別の補助とした。なお、出生児は、

個体を識別しなかった。

4.投与量、群構成、投与期間および投与方法

本試験と同系統のラット各群雌雄5匹に、 THAの0(D胃、 5叫／kg)、 250mg/kg、

500鴫／kgおよび 1000鴫／kgを8週齢から14日間連日経口投与した予傭試験（試験計画

番号： R-96-003)において、 1000重g/kg投与により雌雄動物の体重増加が軽度に抑制

される傾向が認められたが、 500重g/kgおよび 250mg/kg投与では異常が認められな

かった。そこで、併合試験における最高用量にも 1000mg/kgを設定し、用量依存関係を

明瞭にするためにこれを公比約3で減じ、中用量には 300璽g/kg、低用量には 100暉／

kgを設定した。対照群のラットには、 THAの媒体とした D9を THA投与群と同一条件で

投与した。以下に群構成を示す。

匹数（動物番号）
群番号 被験物質

（ 投鴫／与k量g ) 雄 雌

1 溶媒対照（暉）

゜
13(MX01001-013) 13 (FBOlOOl-013) 

2 THA 100 13 0002001-013) 13 (FB02001-013) 
3 THA 300 13(MX03001-013) 13 (FB03001-013) 
4 THA 1000 13直04001-013) 13 (FB04001-013) 

各用量の投与検体は、雄に対しては交配前14日間と交配期間14日間および交配期間終了

後14日間の連続42日間、また、雌に対しては交配前14日間と最長14日間の交配期間中（交

-5 -
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尾まで）ならびに交尾した雌では妊娠期間を通して分娩後の哺育3日（分娩日＝哺育0日）

まで毎日 1回、ラット用胃管を用いて経口投与した。毎日の投与は、原則として一定時刻

の間（通常9時～12時）に行い、各動物の投与液量 (5mL/kg)は、雄ならびに交配

前および交配期間中の雌については週1回の測定体重をもとに、また、交尾後の雌につい

ては妊娠0日（交尾確認日）の体重をもとにそれぞれ算出した。

5.観察方法

1)親動物

A.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。

rヽ B．体重測定

雌雄とも、全例について体重を試験期間中週1回〔雄：投与l、8、15、22、29、36、

42日、雌：投与1、8、15日〕および剖検日に測定した。投与29日までに交尾しなかった

雌は、投与22日にも体重を測定した。また、交尾した雌では、妊娠0、7、14、20日に、

さらに、分娩した雌では、哺育0および4日の体重を測定した。

C.摂餌量測定

雌雄とも、全例について体重測定日と同日に餌重羅を測定し、測定日から次の測定日ま

での間の摂餌量を算出した。 2週間の交配期間中は摂餌量を測定しなかった。交尾した雌

では、妊娠 0~7、7~14、14~20日の、さらに、分娩した雌では、哺育 0~4日の摂餌

盪を測定した。

0 D．交配

交配は、投与15日の夕方から最長2週間、同群内の雌雄を1対1で同居させて行った。

交尾成立の確認は、毎朝、腟栓および腟垢標本を作製して標本中の精子の存在を調べるこ

とにより行い、交尾が確認された雌は、その日を妊娠0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） XlOO〕、

受胎率〔（受胎動物数／交尾動物数） XlOO)、同居開始日から交尾確認日までの日数およ

びその間に同帰した発情期の回数を求めた。

E.分娩・哺育状態の観察

各群とも交尾した雌は、全例を自然分娩させた。分娩状態は直接観察が可能であったも

のについてのみ行った。また、直接観察が可能でなかった例においても分娩後の徴候から
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分娩状態の良否が判定できるものについては、それを記録した。分娩後は哺育状態を観察

し、異常の有無を記録した。

F.分娩日の規定

分娩の確認は、午前9時～11時に限定し、この時間帯に分娩が完了していることを確認

した動物について、その日を分娩日と規定した。午前11時を過ぎて分娩を終了した動物に

ついては、翌日を分娩日とした。

分娩を確認した全例について妊娠期間（妊娠0日から分娩日までの日数）を算定し、出

産率〔（生児出産雌数／受胎動物数） X100〕を各群について求めた。

G.剖検

a)雄動物

ィ．血液学検査

全例について最終投与日に絶食を開始し、その翌日（絶食開始18~24時間後）にペント

バルビタール麻酔下で腹部後大静脈より BDTA-2Kを抗凝固剤として採血し、次の項目に

ついて検査した。

⑳
 

項 目 測 定 法 使 用 機 器

赤血球数 (RBC)

球数 (WBC)
素量（ffb)

(MCV) 

喪リット値(Ht)
赤血球血色素量(MCH)

度(MCHC)

自動（電気抵抗法）

II (II)  

”（吸光度法）
”（電気抵抗法）
II (、'I)
計算 (RBCx MCV X 0. 001) 
11. (Hb x 1000/RBC) 
11 (HbX 100/Ht) 

白血球分類 視算（静脈血塗抹標本，
Wrigbt-Gie重sa染色）

Coulter Counter Model S-
PLUS IV (J-Jlif -1~クトDこりス）

II 

II 

II 

II 

光学顕微鏡 e
 a．血液生化学検査

全例について、血液検査のための採血に引き続き、ヘバリンを抗凝固剤として採血し、

それぞれ血漿を分離して次頁の項目について検査を行った。
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項

総蛋白農度

アルブミン濃度
総コレステロール濃度
トリグリセライド濃度
ブドウ糖濃度
尿素窒素濃度 (BUN)
クレアチニン濃度
アルカリフォスファターゼ
活性 (ALP)
GOT活性
GPT活性
総ビリルビン濃度
カルシウム濃度
ナトリウム濃度

目

r カリウム濃度
塩素濃度
無機リン濃度
(Inorg. phos.) 
y -GTP活性

A/G比

「‘’

測定法

ビウレット法

BCG法
COD・DAOS法
GPO・DAOS法
グルコキナーゼG6PDH法
ウレアーゼG£. DH法
Jaffe法 (Rate)
バうこトロ7ェこルリン酸基質法

SSCC法
SSCC法
ビl))Vビン「nシュ」キットSツリーズ
OCPC法
イオン電極法

イオン電極法
イオン電極法
モリプデン酸直接法

ッーグルタミJv-3ーカル点キ:1-4-ニトn7.:IJド
基質法
計算

使用機器

遠心方式生化学自動分析装置
COBAS-FARA（ロシュ）

II 

FL 

II 

II 

” II 
fl 

” 
” 
II 

” 
全自動電解質分析装置 EA05

(A&T) 

” 
” 

遠心方式生化学自動分析装置
COBAS-FARA（ロシュ）

II 

）＼．病理学検査

全例について剖検し、器官・組繊の肉眼的観察を実施した。その際、肝臓、腎臓、胸腺、

精巣および精巣上体の重量を測定し、併せて比体重値（相対重量）を算出した。これらの

器官のうち、精巣および精巣上体はブアン液に固定して保存し、その他の器官および脳、

心臓、牌臓、副腎、膀脱は、 10％ホルマリンに固定して保存した。これらの器官は高用量

群および対照群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学検査を行った。また、これらの器官以外で剖検時に異常の観察され

た器官は、 10％ホルマリンに固定して保存したが、いずれも投与に関連した変化ではない

と判断されたので、病理組繊学検査は実施しなかった。

b)雌動物

分娩しない雌は妊娠25日相当日に致死量のペントバルビタールを投与後に放血・致死さ

せ、剖検した。また、分娩した雌は哺育4日に同様にして剖検した。妊・不妊のいずれの

例においても卵巣および子宮を摘出し、子宮については着床数を数え、着床の認められた

動物を受胎例とした。卵巣は実体顕微鏡下で妊娠黄体数を数え、プアン液に固定して保存

した。不妊例の卵巣については、病理組織学検査を行った。また、肝臓、腎臓および脇腺

の重量を全例について測定し、脳、心臓、牌臓、副腎、子宮、膀脱とともに10％ホルマリ
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ンに固定して保存した。これらの器官は高用量群および対照群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学検査を行った。これ

らの器官以外で剖検時に異常が観察された器官も、 10％ホルマリンに固定して保存したが、

いずれも投与に関連した変化であると判断されなかったので、病理組織学検査は実施しな

かった。

2)出生児

A.産児数の算定

哺育 0日に産児数（生存児＋死亡児）を調べ、分娩率〔（産児数／着床痕数） X 

100〕および生児出産率（（出産生児数／着床痕数） X 100)を求めた。また、産児の外表

奇形の有無および性別を調べ、生存児の性比〔（雄の生児数／出産生児数） X 100〕を Cり
算出した。

8.死亡児数の算定

死亡児数を毎日調ぺ、出生率〔（出産生児数／産児数） X 100〕、新生児の哺育4

日の生存率〔（哺育4日の生児数／哺育0日の生児数） X 100〕および哺育4日にお

ける性比〔（雄の生児数／生児数） X 100)を求めた。死亡児は剖検し、異常の有無、

外表および内部器官の肉眼的観察を行った。

C.体重測定

哺育0日および4日に一腹単位で雌雄別に体重（litter重量）を測定し、 （litter 

重量／測定児数〕を各腹について求めた。

D.剖検 ⑳ 

哺育4日に全例をエーテル吸入により致死させて剖検し、外表および内部器官の肉眼的

観察を実施した。

6.統計解析

交尾率および受胎率については Yatesの補正を含むx2検定を行った。病理組織

学所見については、グレード分けしたデータについては Mann一冒hitneyのU検定1,2)を用

いて検定し、陽性グレードの合計値については Fisher直接確率の片側検定2)で行った。

その他のデータは、個体ごとに得られた値あるいは litterごとの平均値を1標本として、

各群の分散が0より大きい場合は、先ず、 Bartlett法”により各群の分散の一様性
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について検定した。その結果、分散が一様とされた場合には、一元配置型の分散分析3)を

行い、群間に有意性が認められた場合には Dunnett法°あるいは Scheffe法5)により対

照群と THA各投与群との間で平均値の差の検定を行った。分散が一様でなかった場

合、および分散が0となる群が存在するときは、 Kruskal-Wallis順位検定6)を行い、

群間に有意性が認められた場合に、対照群と THA各投与群との差について Dunnett法4)

あるいは Scheffe法5)の検定を行った。有意水準は5％および1％とした。

r 
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［結果］

I.反復投与毒性（親動物所見）

1.一般状態

雌雄ともにいずれの投与群にも死亡あるいは瀕死動物は認められなかった。

いずれの投与群においても、雄には一般状態の異常は認められなかった。

雌では、 1000mg/kg投与群の 1例（個体番号 FB04001)の腰部に投与28日から剖検

日まで貧毛が観察された。その他の動物については、いずれの投与群も一般状態の異常は

観察されなかった。

2.体重

1)雄 (Figurel; Tables 1、2;Appendices 1-1~2-4) 

いずれの THA投与群の体重推移にも、投与の影響は認められなかった。

2)雌 (Figure2) 

(1)交配前 (Tables3、4;Appendices 3-1~4-4) 

300 mg/kg投与群の投与8~15日の増加量および投与15日までの累積増加量は対照群と

比餃して有意(p<0.05)に増加した。しかし、その他の THA投与群の体重は、対照

群と同様に推移した。

(2)妊娠期 (Tables5、6;Appendices 5-1~6-4) 

◎ 

300 mg/kg以下の投与群の体重増加は、妊娠期を通して対照群と同様であった。 1000 0 
mg/kg投与群では、妊娠期の体重増加に抑制が認められ、妊娠20日の体重、妊娠7~14日

の増加量および妊娠20日までの累積増加量が対照群と比較して有意(p<O.05、p<0.01)に

低い値を示した。

(3)哺育期 (Tables7、8;Appendices 7-1~8-4) 

300 mg/kg投与群の哺育4日の体重が、対照群と比較して有意(p<0.05)に高い値を示

したが増加量については対照群との間に有意差はなかった。その他の THA投与群の体

重増加については対照群と同様であった。
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3.摂餌量

1 ) 広佳 (Figure 3; Table 9; Appendices 9-1~9-4) 

いずれの THA投与群にも対照群との間で有意差は認められなかった。

2)雌 (Figure4; Tables 10~12; Appendices 10-1~12-4) 

交配前、妊娠期および哺育期を通じて、いずれの時期の摂餌量も対照群と THA各

投与群との間で有意差は認められなかった。

4.解剖時検査所見

1)雄

0 (1)血液学検査所見（Table13; Appendices 13-1~13-4) 

100 mg/kg投与群では、いずれの項目にも対照群との間に有意差は認められなかった。

300 mg/kg以上の投与群で平均血色素濃度が対照群と比較して有意な低値(p<O.05、

p<O. 01)を示したが、 THAの投与量に依存した変化ではなかった。このほか、 1000mg/ 

kg投与群においてヘマトクリット値が、対照群と比較して有意(p<0.05)に増加し

た。白血球百分比については、 300mg/kg投与群において分節核好中球が対照群と比較し

て有意(p<0.01)に増加し、リンバ球が 300mg/kg以上の投与群で有意(p<0.05、

p<0.01)に減少したが、いずれも THAの用量に依存した変化ではなかった。その他

の項目には対照群と THA各投与群との間で有意差は諒められなかった。

(2)血液生化学検査所見（Table14; Appendices 14-1~14-4) 

「‘ 対照群と比較して 1000mg/kg投与群において総蛋白濃度、ナトリウム濃度が、有

意(p<O.05、p<0.01)に増加し、 GOT活性およびGPT活性も有意(p<0.05、p<O.01) 

に上昇した。一方、ブドウ糖濃度およびカリウム濃度は有意(p<0.01)に減少した。

また、 r-GTP活性は僅少差ではあるが、 300mg/kg以上の投与群において対照群と比

較して有意(p<0.05)に増加した。この他、 THAの用量に依存した変化ではないが、対照

群と比較して、 A/G比が 100mg/kg投与群において有意(p<0.05)に増加し、クレ

アチニン濃度が 100mg/kgおよび 1000mg/kg投与群で有意(p<O.05)に減少し、塩

素濃度が THA各投与群で有意(p<0.05、p<0.01)に増加した。

(3)剖検所見 (Table15; Appendix 15) 

以下の所見が観察されたが、いずれも THAの用量に依存した変化はなかった。
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脳では、対照群の 1例の大脳皮質の一部に陥凹部が認められた。肝臓では、 300および

1000 mg/kg投与群に淡色域が、 300mg/kg投与群に黒色の帯状斑がそれぞれ 1例認め

られ、対照群の2例に小葉像の明瞭化が認められた。また、腎臓では、対照群の 1例に皮

髄境界部に暗色点が、 100mg/kg投与群の 1例に腎臓の陥凹部が認められた。 100mg/kg 

投与群では精巣上体の結節も 1例にみられた。その他、肺では暗赤色域、暗褐色あるいは

暗赤色点が各群に 1例ずつ、精嚢では小型化が対照群に 1例認められた。

(4)器官重量（Table16; Appendices 16-1~16-4) 

100 mg/kg投与群において肝臓重量およびその比体重値が対照群と比較して有意(p<

0.05、p<O.01)に減少したが、その他の器官重量および比体重値については対照群との間

に有意差は認められなかった。また、 300mg/kg以上の投与群の器官重量および比体重値

については、対照群との間に有意差は認められなかった。 ＠ 
(5)病理組緞学検査所見 (Table17; Appendix 17) 

脳、肝臓、腎臓、心臓、牌臓、精巣および精巣上体に以下の所見が観察されたが、いず

れも、 1000mg/kg投与群と対照群との間で頻度あるいは程度に差は認められなかっ

た。また、胸腺、副腎および膀脱には、異常は認められなかった。

（脳）

肉眼的に大脳皮質の一部に陥凹部が認められた対照群の動物の脳では、皮質の一側に先

天性と考えられる欠損部が確謬された。

（肝臓）

対照群および 1000mg/kg投与群の全例に門脈周辺性の肝細胞の脂肪変性が、また、両

投与群のほぼ全例に小肉芽腫が観察された。この他、対照群および 1000mg/kg投与群の e 
各1例に出血を伴う限局性の壌死巣が認められ、 1000mg/kg投与群の他の例に被膜の限

局性の線維化が観察された。

（腎臓）

対照群の7例、 1000mg/kg投与群の6例に eosinophilicbodyが認められ、両群に好

塩基性の尿細管がみられた。その他、対照群に腎孟の拡張、皮髄境界部の硝子円柱が観察

された。

（心臓）

対照群および 1000mg/kg投与群に限局性の心筋変性あるいは線維化がそれぞれ1例観

察された。
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（牌臓）

対照群および 1000mg/kg投与群の全例に髄外造血および褐色色素の沈着が観察された。

（精巣および精巣上体）

1000 mg/kg投与群の 1例には、精巣に限局性の精細管の萎縮、精巣上体の管腔内

に細胞残屑が嗣察された。

2)雌

(1)剖検所見 (Table18; Appendix 18) 

以下の所見が観察されたが、いずれもTHAの用量に依存した変化ではなかった。

腎臓では、 300mg/kg投与群の 1例に陥凹部が、対照群の 1例に腎孟の拡張が認められ

で＼ た。胸腺では、 100および 300mg/kg投与群の各 1例に赤色化が、対照群の 3例、

100、300および 1000mg/kg投与群の各 1例に小型化が認められた。その他、肺で

は、 100mg/kg投与群に暗赤色化を伴う小型化が、腺胃では対照群に白色点、 100mg 

/kg投与群に暗色点がそれぞれ1例みられた。

(2)器官重羅

a)哺育4日剖検例 (Table19-1; Appendices 19-1~19-4) 

300 mg/kg投与群において剖検時の体菫が対照群と比較して有意(p<0.05)に高い値を

示したが、各器官の菫量および比体重値には対照群と THA各投与群との間で有意差

は認められなかった。

b)不妊例 (Table19-2) 

「、＼ 妊娠25日相当日に剖検した不妊動物の器官の貢量および比体重値に、 THA投与に関連し

た変化は認められなかった。

(3) 病理組織学検査所見 (Table20; Appendix 20) 

肝臓、腎臓、牌臓および胸腺に以下の所見が観察されたが、いずれも、 1000mg/kg 

投与群と対照群との間で頻度あるいは程度に差は認められなかった。また、脳、心臓、副

腎、膀脱および不妊例の卵巣には異常は認められなかった。

（肝臓）

対照群および 1000mg/kg投与群の多くの例に門脈周辺性の肝細胞の脂肪変性および小

肉芽腫が観察された。
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（腎臓）

対照群の4例、 1000mg/kg投与群の6例に好塩基性の尿細管が観察された。

（牌臓）

対照群および 1000mg/kg投与群の全例に髄外造血および褐色色素の沈着か観察された。

（胸腺）

対照群の7例、 1000mg/kg投与群の4例jiこ萎縮が観察された。

I[.生殖発生毒性

1.生殖関連所見

l)交配成績 (Table21; Appendices 21-1~21-4) 

交尾率および同居開始から交尾成立までに要した日数ならびにその間に回帰した発情期 R 
の回数に、対照群と THA各投与群との間で有意差は認められなかった。受胎率につい

ては、 300mg/kg投与群が低値の傾向を示したが、対照群との間に有意差は認められなか

った。

2)分娩および哺育状態

観察が可能であった動物については、分娩状態の異常は観察されなかった。

哺育状態の異常は、いずれの動物にも認められなかった。

3)出産率および妊娠期間 (Table22; Appendices 22-1~22-4) 

出産率および妊娠期間に対照群と THA各投与群の間で有意差は惚められなかった。 €う

4)妊娠黄体数、着床数および着床率 (Table22; Appendices 22-1~22-4) 

妊娠黄体数、着床数および着床率に対照群と THA各投与群の間で有意差は認められ

なかった。

2.出生児所見

l)生存性 (Table22; Appendices 22-1~22-4) 

産児数、分娩率、生児出産率、出生率および新生児の哺育4日の生存率には THA各

投与群と対照群との間に有意差は認められなかった。また、性比についても対照群と
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THA各投与群との間で有意差は認められなかった。

2)体重 (Table23; Appendices 23-1~23-4) 

THA各投与群の雌雄出生児の体重は、哺育0日および4日のいずれも対照群と比較

して高値の傾向が認められ、 1000mg/kg投与群の哺育4日における雄の体重につい

ては、対照群との間に有意差(p<O.05)も認められた。

3)形態 (Table24) 

哺育0日に実施した産児の外表観察では、いずれの動物にも異常は観察されなかった

（表には示さず）。

「‘ 哺育4日における出生児の音il検においても、いずれの投与群の出生児にも異常は認めら

れなかった。

死亡児の剖検でも、異常はいずれの投与群にも認められなかった（表には示さず）。

「‘
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【考察】

THAの0、100、300あるいは 1000mg/kgを、雄には42日間、雌には交配前2週間か

ら、交配期間、妊娠期間および哺育3日まで反復経口投与したが、雄については、一般状

態ならびにその間に測定した体重および摂餌量には、 THA投与による影響は認められなか

った。また、投与期間終了後の剖検においても、器官重量、解剖所見、病理組織学検査所

見のいずれにも THA投与による影響は認められなかった。血液学検査では、 1000mg/ 

kg投与群のヘマトクリット値がやや増加した。同群では、対照群との間に有意差は

なかったが、赤血球数および平均赤血球容積が僅かずつ増加していることから、ヘマトク

リット値の増加は、その算定の基礎となる測定値の僅かな増加が相加された結果であると

考えられる。しかし、病理組織学検査および血液生化学検査において造血系の異常あるい 99 
は脱水に関連する腎機能の変化などは認められなかったことから、赤血球数および平均赤

血球容積の僅かな増加は偶発的変化であると考えられる。血液生化学検査では、 THAの用

量に依存した変化として、総蛋白濃度、ナトリウム濃度、ならびにGPTおよびGOT活

性の上昇、プドウ糖濃度およびカリウム濃度の低下が認められた。肝臓の重量および病理

組織学所見のいずれにも肝臓障害を示唆する変化は認められなかったが、 GPTおよ

びGOT活性の上昇、ならびにプドウ糖濃度の低下は肝機能障害を疑わせる。従って、

THA投与は肝臓障害を引き起こす可能性があるものと推測される。総蛋白濃度およびナト

リウム濃度の上昇ならびにカリウム濃度の低下については、数値の変動がごく僅かである

ことから、 THA投与による影響は疑わしい。従って、雄に対する THAの反復投与毒性

に関する無影響量は 300mg/kg/dayであると推定される。

雌においても、一般状態ならびにその間に測定した摂餌量には、 THA投与による影

響は認められなかった。しかし、体重については、 1000mg/kg投与群において妊娠

期間中、とくに妊娠中期の体重増加が抑制された。妊娠期間中の体重増加は、胎児の数と

その発育に負うところが大きい。しかし、 1000mg/kg投与群において妊娠7~14日あ

るいは妊娠0~20日の体重増加量が低値であった動物の哺育0日の litter重量あるいは

産児数 (Appendices22-4、23-4)は、 4匹しか分娩しなかった 1例を除き、必ずし

も低値の傾向は示していない。従って、 1000mg/kg投与群における妊娠期間中の体

重増加抑制は、胎児の数あるいは発育に起因した変化であるよりも、 THAの母動物に

対する直接的な影響である可能性が高いと考えられる。しかし、これは妊娠期間中のみの
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一過性の変化であると考えられる。投与期間終了後の剖検では、器官重量、解剖所見、病

理組織学所見のいずれにも THA投与による影響は認められなかった。これらのことか

ら、雌に対する THAの反復投与毒性に関する無影響量は 300mg/kg/dayであると推定さ

れる。

投与動物の生殖能力については、いずれの投与群も全例の交尾が成立した。受胎率につ

いては300mg/kg投与群がやや低い傾向を示したが、 1000mg/kg投与群は対照群と

同率であり、 THAの投与量に依存した変化ではなかった。また、生殖器官の重量およ

び形態にも異常は認められなかった。従って、 THA投与は交尾および受胎能力に影響

を及ぼさないものと考えられる。また、妊娠期間ならびに分娩および哺育観察の結果から、

THA投与は分娩および哺育に影響を及ぼさないものと考えられる。

「‘ 発生毒性については、前述のように、 1000mg/kg投与群には産児数の少ない litterが

n 

1例認められたが、この 1例以外の産児数は12~16匹と正常な値であった。また、産児数、

分娩率および生児出産率のいずれにも、 THA各投与群と対照群との間で有意差は認められ

ず、形態異常を示す産児も観察されなかったことから、 1000mg/kgまでのTHAは胎

児の発生に影響を及ぼさないものと考えられる。出生児については、 THA各投与群の哺育

0日および4日における雌雄体重が対照群と比較して高値の傾向を示し、 1000mg/kg 

投与群では哺育4日における雄の体重に有意差が認められた。しかし、 litter重量に

ついては哺育0日および4日のいずれの時期も対照群と差のない値であったことから、出

生児体重の増加傾向は、生児数の僅かな変化に起因した偶発的変化であると考えられる。

出生率、および新生児の哺育4日の生存率には THA各投与群と対照群との間で有意

差が認められなかった。これらのことから、 1000mg/kgまでの THAは、出生児の発育に

影響を及ぽさないものと考えられ、 THAの生殖発生毒性に関する無影響量は 1000mg/kg/ 

dayであると推定される。

以上の成績から、本試験条件下では、反復投与毒性に関する無影響量は、雌雄いずれ

の動物に対しても 300皿g/kg/dayであり、生殖発生毒性に関する無影響量は 1000

mg/kg/dayであると推察される。

-1 8-
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[TABL8 INDEX】

TliA: combined repeal dose and reproduct ive/developmenta 1 toxicity screening 

test in rats 

↑ABLB No. (APPBNDIX No.) TABL8↑I↑LB 

1 (1-1~1-4) Body weight of Po males 

2 (2-1~2-4) Body weight gain of Fo males 

3 (3-1~3-4) Body weight of Fo females during pre-mating period 

4 (4-1~4-4) Body weight gain of Po females during pre-mating 
period 

5 (5-1~5-4) Body weight of Po females during pregnancy period 

で‘ 6
 

(6-1~6-4) 

7

8

 

(7-1~7-4) 

(8-1~8-4) 

9

0

 
ー

(9-1~9-4) 

(10-1~10-4) 

11 (11-1~11-4) 

12 (12-1~12-4) 

「‘
13 (13-1~13-4) 

14 (14-1~14-4) 

15 (15) 

1 6 (1 fl -1~16-~) 

17 (17) 

18 

19-1 

(18) 

(19-1~19-4) 

Body weight gain of Po females during pregnancy 
period 

Body weight of Fo females during lactation period 

Body weight gain of Fo females during lactation 
period 

Food consumption of Fo males 

Food consumption of Po females during pre-mating 
period 

Food consumption of Po females during pregnancy 
period 

Food consumption of Fo females during lactation 
period 

Hematological findings of Fo males after oral 
administration for 42 days 

Biochemical findings of Fo males afler oral 
administration for 42 days 

Summary of macroscopic findings in Po males after 
oral administration for 42 days 

Absolute and relative organ weighls of F(}males 
af Ler oral administration for 42 days 

Summary of histopathological findings in Fa males 
after oral administration for 42 days 

Summary of macroscopic findings in Fo females 

Absolute and relative organ weights of Po females 
on day 4 of lactation 



19-2 

0

1

2

3

4

 

2

2

2

2

2

 

(20) 

(21-1~21-4) 

(22-1~22-4) 

(23-1~23-4) 

Absolute and relative organ weights of Fo females; 
sacrificed on the way of test period 

Summary of histopathologicaJ findings in Fo females 

Reproductive performance of Fo animals 

Development of Fa pups up to day 4 of lactation 

Body weight of F1 pups up to day 4 of lactation 

Morphological findings of F1 pups on day 4 of 
lactation 
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Table 1 

THA: combined repeat dose and reproductive/developmerrtal toxicity screening test in rats 

Body weight of Fo males (g); mean士 S.D. (N) 

Compound THA 

Dose group 
(mg/kg) oa) 1 00 300 1000 

Days of treatment 

1 (Initial weight) 31.3. 8 士 8.1 (13) 314.3 士 9. 2 (13) 314.1 士 7.8 (13) 314.l:!: 8 -3 (13) 

8 365.3 ~ 14.4 (13) 359 ・ 7 士 12.5 (13) 364.7 ~ 19.4 (13) 363.1 土 15.2 (13) 

15 407.7 土 19-l (13) 396.3 i 17.6 (13) 408_3 土 28。6 (13) 399.2 :t 21.1 (13) 

22 431.5 土 23.6 (13) 416.3 を 18.2 (13) 434.8 士 35.1 (13) 423.9 :t 23.9 (13) 

29 459.0 :':: 30.8 (13) 444.0 土 20.8 (13) 465.0 :!: 45.0 (13) 452.8 !: 30.6 (13) 

36 488 ・ 6 土 37.6 (13) 469_2 土 25-8 (13) 439_5 土 52-3 (13) 478.0 :!: 36.1 (13) 

42 503.l 士 39.7 (1.3) 484.2 :!: 27.7 (13) 500.6 :t 53.5 (13 l 488疇 2 士 40_ o (13) 

41 : vehicle control. DW (5 ml/kg) 



Table 2 

THA: combined repeat dose and reproductive/developヽentaltoxicity screening test in rats 

Body weight gain of Fo males (g); mean士 S.D. (N) 

Compound THA 

膏

Dose group 
(mg/kg} o•l 100 300 1000 

Days of treatment 

l ~ 8 51.5:!: 8.7 C 13) 45.4:!: 9.8 (13) 50.6 t 13.8 (13) 49.0:!: 8.7 C 13) 

8 ~15 42.4:!: 8.1 C 13) 36.7:!: 6.6 (13) 43.7 土 10.0 (13) 36.1:!: ，事 5 C 13) 

15~22 23.8:!: 6.1 (13) 20.0 t 3.7 (l3) 26.4 t 8.8 { 13) 24.7 ± 8.9 (13) 

22~29 27.5 t 8.8 (13) 27.7:!; 7.5 C 13) 30.2 t 11.5 C 13) 28.9 土 7.5 (13) 

29~36 29.6:!: 8.5 (13) 25.3 ! 7.3 (13) 24.4:!: 9.2 (13) 25.2 ! 7.9 (13) 

36~42 14.5 :!: 7.2 (13) 15.0 :!: 5.4 (13) 11.2.!: 12.3 (13) 10.2 t 10.2 (13) 

-----.........------------------------------雫ー•一―----------------------...---....—,...____________________________.._ __________...._-----------------------------------------
I ~ 

1 ~15 93.9 ! 14.1 (13) 82.0 土 15.0 (13) 94.2 :!: 22.8 < 13) 85.1:!:15.5 (13) 

I “ 1 ~22 117.7 t 19.1 (13) 102.0 土 16.0 (13) 120.7:!:29.8 { 13) 109.8 :!: 18.1 (13) 

＇ 1 ~29 145.2 :t 26.4 (13) 129.6:!:20.0 C 13) 150.9:!:40.2 (13) 138.7 ! 24.9 C 13) 

1 ~36 174.8 土 33.0 (13) 154.9 :!: 25.1 (13) 175.3 t 47.1 (13) 163.9±30.7 (13) 

1 ~42 189.3 ! 35.6 < 13) 169.9 :t 27.0 (13 > 186.5 :t 48.1 (13) 174.1 :!: 34.7 C 13) 

I a>: vehicle control, Dり(5ml/kg) 

りl 馳 ◎ 
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Table 3 

THA: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Body weight of Fo females during pre-mating period {g); mean土 S.D. (N) 

Compound THA 

Dose group 
(mg/kg} O"'l 100 300 1000 

Days of treatment 

1 (lni tial weight) 210.3 土 6.9 (13) 210.8:!: 6.7 (13) 210. 9 :!: 6.3 (13) 211. l 土 7.0 (13) 

8 226.9:!: 7.0 (13) 225.4 土 9.6 { 13) 231.4:!: 9.2 (13) 228.4:!:10.6 (13) 

15 236. 8 !: 7.7 C 13) 234.8 :!: 12.2 (13) 24 7. 3 :.!: 12. 7 C 13) 242.3 ! 13.6 (13〕

.. i : vehicle control, Dり (5ml/kg) 



Table 4
 

THA: co園binedrepeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Body weight gain of Fo females during pre-mating period (g); mean士S.D. (N) 

Compound THA 

Dose group 
(mg/kg) 〇" 100 300 1000 

Days of treat醗nt

l ~ 8 

8 ~15 

16.6 

9 ◆,  

十
一

十一

S.5 

4.4 

13) 

13) 

14.6 

9.4 

*-

+-

6.1 

5.4 

13} 

13) 

20.4 

15.9 

十
一

*
-

6.9 

5.3:-= 

13) 

13) 

17.3 

13.9 

十一

十
一

6.1 

6.3 

13) 

13) 

---------------··—·---- ---------------------------------------------------·—------------~------------------------------------------------
I 
， 

！ 

I 

！ 
I 

． 

I 

， 

. 9 

l ~15 26.S +- 7. 7 13) 24.0 ± 9.7 13) 36.4 t 11.3* '̀̀ 
13} 31.2 十一 10.4 13) 

●) :vehicle control, DW (5 ml/kg) 
• : significant difference from control, p<O. 05 (by multiple comparisons) 

@ 
e
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Table 5 

THA: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Body weight of Fo females during pregnancy period (g); mean士 S.D. (N) 

Compound THA 

Dose group 
(mg/kg) 盈゚） 100 300 1000 

Days of pregnancy 

゜
245.2 ± 10.0 (12) 245.1 士 13.5 (12) 256.6 :t 13;2 (10) 244.6 土 13.1 (12) 

7 282.5 土 12.9 (12) 283.3 士 17.9 (12) 296_6:!:21. 0 (10) 278.4 土 14.0 (12) 

14 323.2 士 20.3 (12 > 319.2 :!: 24.0 (l2) 336.3 士 23.7 (10) 311.5:!:15.0 (12) 

20 400.1 士 24.9 (12) 390.S 士 29.6 { 12} 403.4 土 20.4 C 10) 375.8 士 17.9木 (12)

.. i: vehicle control, DW (5 ml/kg) 
* : significant difference from control. p<0.05 (by multiple comparisons) 
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table 6
 

THA: c暉 bioedrepeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Body weight gain of Fo females during pregnancy period (g); me皿士 S.D. (N) 

C皿pound THA 

Dose group 
（ヽg/kg) o・l 100 300 1000 

Days of pregnancy 

0 ~ 7 37.3 ± 7.9 (12} 38.l ! 7.9 (12) 40.1 :.': 9.7 (10) 33. 8 :!: 6.2 (12) 

1 ~14 40. 8 :!: 8.5 (12} 35.9 ! 7.4 (12) 39. 7 :!: 5.3 (10) 33. 2 :t 6.2事 (12)

i l4 ~20 16.9'! 9.8 (12) 71.3 ~ 13.0 (12) 67.1 :!: 10.2 { 10) 64.3 !: 12.1 (12) 

4

0

 

1

2

 

～

～

 

0

0

 

78.0:!:15.6 < 12) -74.1 ! 13.9 (12) 

154.9 :!: 19.0 < 12) 145.4:!:18.9 C 12) 

79.8:!:12.3 C 10) 

146.8 !: 11.4 (10) 

66.9:!:8.7 { 12) 

131. 2:!:13.9-< 12) 

•> : vehicle control. DW (5 ml/kg) 
• : significant difference from control. p<0.05 (by multiple comparisons) 
••: significant difference from control. p<0.01 (by multiple comparisons) 
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→い,~11tental toxicity screening test in rats 

-̀.u.:11es during lactation period {g); mean土 S.D.(N}

Compound 

00蕊group
（覇g/kg}

Oays of lactation 

4゚ 

。る）

282.1: 17.1 { 12} 

299.5 さ 14.0 (12) 

THA 

100 

287.7:!:23.6 (12) 

300.9:!:17.8 (12} 

•1: vehicle control, D屑(5ml/kg) 
* : significant difference from control, p<O. 05 (by multiple co叩arisons)

ノ

300 

30，・3 ：： 32.3 (10) 
324.2 之 25.8* C 10) 

1000 

281.8:!: 29, 0 (12) 

303.4 !: 24.9 C 12} 



Table 8 

TBA: co置binedrepeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Body weight gain of Fo females during lactation period (g); mean士 S.D. (N) 

Co薗pound THA 

I―

,'r皐＇9
9

,

'

 

Dose group 
（匹/kg) 〇" 100 300 1000 

Days of lactation 

0 ~ 4 17.4 ± 18.4 (12) 13.2 ! 15.7 C 12) 15.0 :!: 13.7 (10} 21.6 ± 11.4 C 12) 

Al: vehicle control. 0り(5ml/kg) 
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Tab le g 

THA: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Food consumption of Fo males (g); mean土S..D. (N) 

Compound THA 

Dose group 
{mg/kg) 0ユ） 100 300 1000 

Days of treatment 

1 ~ 8 209.4 士 17.7 l 13) 202.4 士 12.0 { 13) 210.5:!:23.0 (13 J 206.7:!: 18. 8 (13) 

8 ~15 215.0 土 19.5 (13) 201. 7 土 15.2 (13} 214.7 :!: 23.5 (13) 205.6 :1;: 18.1 { 13) 

29~36 212. 1 を 24.9 (13) 201. 2 士 17.6 (13) 211. 7 士 29.7 C 13) 206.3:!:24.4 (13) 

36~42 179.4 士 18.9 (13) 171-0 :!: 14-9 (13} .176.4 ± 22.6 C 13) 172.8:!:23.0 (13)  

..1 : vehicle contra l, DW (5 ml/kg) 



Table 10 

THA: co曲inedrepeat dose and reproductive/develop11ental toxicity screening test in rats 

Food consumption of Fo females during pre-111ating period (g); mean土 S.D. (N) 

Compound THA 

Dose group 
（畔／kg) 。&) 100 300 1000 

Days of treatment 

1 ~ 8
 

8 ~15 

134.3 

133. 3 

十
一

ヤ
ー

13.1 

10.s 

13) 

13) 

132.2 

133.1 

+-

十一

9.3 

11.4 

13) 

13) 

138.1 

142.7 

十
一

十一

12.2 

14. 5 

13) 

13) 

137.0 

134.6 

十
一

十一

10.5 

1 2.. 4 

13) 

13) 

•>: vehicle control, 洲 (51111/kg) 
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Table 11 

THA: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Food consumption of Fo females during pregnancy period (g); mean士S.D. (N) 

Compound THA 

Dose group 
(mg/kg) oa.1 100 300 1000 

Days of pregnancy 

0 ~ 7 169.7 ± 18.9 (12) 173.6 土1.6.6 (12) 181.4 竺 23.6 (10) 161..3 士 14.3 (12) 

7 ~14 186.5 こ・ 25.6 (12) 184.6 :!: 23.2 (12) 193_6 土 24疇 7 (10) 172.0 工 16.3 (12} 

14~20 141. 8 さ 14.2 (12) 138. 6 土 11.5 (12) 143.3 上 10.8 C 10) 134-1 ± 13-6 (12) 

..) :vehicle control. Dり(5ml/kg) 



Table 12 

THA: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Food consumption of Fo females during lactation period (g); mean士 S.D. (N) 

Co霞pound THA 

Dose group 
(mg/kg} oり l00 300 1000 

Days of lactation 

0 ~ 4 107.2 ! 20.2 (12) 113.5 ± 33.0 (12) 115.5 ! 11-6 { 10) 121.1 土 35.8 (12) 

贔ヽ： vehicle control. D¥i (5 ml/kg) — 
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 Table 13 

THA: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 
Hematological findings of F。malesafter oral administration for 42 days 

THA 
(mg/kg) 

RBC 
. (xl04/mm3) 

Hemoglobin 
(g/d l) 

一Hematocrit 
（％） 

MCV 
(μが）

MCH 
(pg) 
MCHC 
（％） 

Platelet 
(xl04/mmり

o a) 

100 

300 

、l5
1

)

6

9

8

3

a

3
 .. 
3
-
•

①
 
.
.
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Table 14 
THA: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 
Biochemical findings of Fo males after oral administration for 42 dayS 

THA 
(mg/kg) 

Total 
protein 
(g/d [) 

Al bum in 
(g/ d l) 

A/G BUN 
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Table 15 

THA: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Summary of macroscopic findings in F'o males after oral administration for 4'2 days 

Group Control 100 —mg/kg + 300 —mg/kg + 100—0 mg/k+ g 
Grade ＋ 

(Bra.in) (13] [13] [13] [ 13] 
Defect, cerebral cortex, 
focal 12 1 13 

゜
13 

゜
13 

゜(Liver) I13] [13} [13] [ 13] 
Accentuated lobular pati:ern 11 2 13 

゜
13 

゜
13 

゜Ar-ea, pale colo. 13 D 13 

゜
12 1 J.2 1 

Focus. liner. black 13 

゜
13 

゜
12 l 1.3 

゜(Kidney) [13] [131 [13] [ 13] 
Area, recessed 13 

゜
12 1 13 

゜
13 

゜Spot, dark color, 
Cortico-medullary junction 12 1 13 

゜
13 

゜
l.3 

゜(Epididymis} [ l.3 J (131 [131 [ 131 
Nodule 13 

゜
12 1 13 

゜
13 

゜(Lung) [13] {13l [13] [ 13] 
Spot/area, 
dark br-own/dark red 12 1 l2 1 12 1 12 1 

(Seminal vesicle) [13] [131 [13] [ 13} 
Small 12 1 13 

゜
l3 

゜
13 

゜—. Negative: +. Positive 
I ]. Number of animals examined 

-------------•—--- r →—--―---—ヽ• - - ------. • •—-·•. ---- - --・ 



Table 16 

T.HA: co●bined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Absolute and relative organ wei帥tsof Fo璽alesafter oral administration for 42 days; mean士 S.D. (N) 

Co●pound THA 

Dose group 
（匹/kg) o●) i00 300 1000 

Terminal body weight (g) 

Liver 

Kidneys 

(g) 

(g) 

Thymus (mg) 

↑estes 

Epididymides 

(g) 

(g) 
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2.84 

2.93 
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13) 
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り： vehiclecontrol. 0¥11 (5 ml/kg) 
bl: absolute weight 
"': relative weight (g or咄:per lOOg body weight) 
• : significant difference from control, p<0.05 (by multiple comparisons) 
••: significant difference from control, p<0.01 (by llllltiple co□parisons) 
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Table 17 

THA: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Summary of histopathological findings in ~o males after oral administration for 42 days 

Group 
Grade 

Control 
-土+++ +++Pas. 

100 mg/kg 
-士+++ +++Pas. 

300 mg/kg 
-士+++ +++Pos. 

1000 mg/kg 
-土++++++Pos. 

(Brain) 
Congenital defect, 
cerebral cortex, unilateral 

(Liver) 
Degeneration, fatty, 
hepatocyte, periportal 
Microgranuloma 
Necrosis, focal 
Hemorrhage, focal 
Fibrosis, capsule, focal 
(Kidney) 
Eosinophilic body 
Basophilic tubule 
Cast, hyalin, 
Cortico-medullary junction 
Dilatation, pelvis 
(Spleen) 
Hematopoiesis, extramedullary 
Deposit, pigment, brown 
(Heart) 
Myocardial degeneration, 
focal 
Myocardial fibrosis, 
(Testis) 
Atrophy, seminiferous tubule, 
focal 

(Epididymis) 
Cell debris, 
(Thymus) 
Abnormality 
(Adrenal gland) 
Abnormality 
(urinary bladder) 
Abnormality 

focal 

tubular lumen 
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Table 18 

THA: combined repeat dose a_nd reproducti ve/develop11ental toxicity screening test in rats 

Sum薗ar-yof macroscopic findings 1n Fo females 

Group Control 100 —mg/kg + 300 —mg/k g + 100—0 mg/k+ g 
Grade ＋ 

{Kidney) (13] (13) (13] [13] 
Dilatation, pelvis 12 1 13 

゜
13 

゜
13 

゜Area, recessed 13 

゜
13 

゜
12 1 13 

゜(Thymus) (13] (13) (13) (13) 
Red 13 

゜
12 l 12 1 13 

゜Small 10 3 12 1 12 1 12 1 
(Lung) [131 [13) (13) I 131 
Dark red color 13 

゜
12 1 13 

゜
13 

゜Small 13 

゜
12 1 13 

゜
13 

゜(Glandular stomach) [13] {13] (131 (13] 
Spot. white 12 l 13 

゜
13 

゜
13 

゜Spot. dark color 13 

゜
12 1 13 

゜
13 

゜-. Negative; +. Positive 
I). Number of an1111als examined 
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Table 19 -1 

THA: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Absolute and relative organ weights of Fo females on day 4 of lactation; mean土 S.D. (N) 

Compound THA 

Dose group 
(mg/kg) oり 100 300 1000 

Terminal body weight (g) 299.5:!:14. 0 (12) 300.9 土 17.8 C 12) 324.2:!:25.8* (10) 303.4:!:24.9 (12) 

Liver (g) 12.92 土 1.29b)(12) 12.28:!: 1.25 (12) 13.40:!: 1.37 (10) 12. 60 ± 1-55 (12) 
4.31 土 0.38C) 4.08 ::!: 0.33 4.14 士 0.32 4.1.6 ~ 0.42 

Kidneys (g) 1.97:!:0.24 (12) 1.87 土 0.21 (12) 2.06:!:0.22 C 10) 1.89:!:0.13 C 12) 
0.66 土 0.08 0.62 :!: 0.07 0.63:!:0.04 0.63 士 0.06

Thymus (mg) 150.0 土 61.7 (12) 165.1 :t 47.7 (12) 213.2 :t 62.5 { 10) 184.3:!:62.5 (12} 
50.4:!:21. 7 54.6 ! 14.6 65.1:!:15.6 60.1 土 18.2

..) :vehicle control, OW (5 ml/kg) 
bJ : abso 1 ute weight 
cl: relative weight (g or mg per 100g body weight) 
* : significant difference from control, p<O. 05 (by multiple comparisons) 



Table 19 -2 

TBA: co霞binedrepeat dose and reproductive/develop1ental toxicity screening test in rats 

Absolute and relative organ weights of Fo fe置ales;sacrificed on the way of test period (non-pregnant) 

Ani置al
no. 

Terminal 
body weight 
(g) 

Liver 
~Relative 
(g) 

Kidneys 
Absolute Relative 
(g) 

Thymus 
Absolute Relative 
（郎）

ー＇・

FB01009 

FB02010 
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--- -
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Table 20 

THA: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Summary of histopathological findings in Fo females 

Group Cont,01 100 mg/k 届 300 m 叩届 1000 mg/kg 
Grade 土+++ +++ Pos. 一士+ +++ Pas. 一士 ＋＋＋ Pas. ± + ++ +++Pos. 
(Liver) [13] (OJ (OJ [13] 
Degeneration, fatty, 
hepatocyte, periportal 4 7 2 

゜゚
， 3 8 2 

゜゚
10 

Microgranuloma 3 10 

゜゚゜
10 1 12 

゜゚゜
J.2 

(Kidney) (13] [ OJ [ o I [13) 
Basophilic tubule ， 4 

゜゚゜
4 7 6 

゜゚゜
6 

(Spleen) [13] [ 0] [ o I (13) 
Hematopoiesis, extr-amedullary 

゜
3 8 2 

゜
13 

゜
a, 6 2 

゜
13 

Deposit. pigment, brown 

゜
1 7 こ

゜
13 

゜
3 ， 1 
゜
13 

(Thymus) (13] [ OJ [ 0 J (13] 
Atrophy 6 5 1 1 

゜
7 ， 4 

゜゚゜
4 

(Brain) [13) (OJ [ 0 J [13] 
Abnoc:-mality 13 

゜゚゜゚ ゜
13 

゜゚゜゚ ゜(Heart) (13] [ OJ [ o l [131 
Abnormality 13 

゜゚゜゚ ゜
13 

゜゚゜゚ ゜(Adrenal gland) [13] [ OJ l o I (13] 
Abnormality 13 

゜゚゜゚ ゜
13 

゜゚゜゚ ゜(Urinar-y bladder) [13] [ OJ [ OJ (13] 
Abnormality 13 

゜゚゜゚
・o 13 

゜゚゜゚ ゜(Ovary) [ 1 ] [ 1) [ 3] [ 1 l 
Abnormality 1 

゜゚゜゚ ゜
l 

゜゚゜゚ ゜
3 

゜゚゜゚ ゜
1 

゜゚゜゚ ゜-. Negative: 士． Veryslight; +. Slight;++.Moderate;+++.Severe; Pos.. Total number of animals with positive grade 
[ J, Number of animals examined 



Table 21 

THA: combined repeat dose and.reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Reproductive performance of Fo animals 

Compound THA 

Dose group 
(mg/kg) 〇° 100 300 1000 

・L-99
ャ
．
ー

1

1

 

ー

！

Number of mated pairs 

Number of copulated pairs 

Copulation index 

Number of pregnant animals 

Pert i li ty index 

Pairing days until copulation 
Mean士 S.D. (N) 

Frequency of 
Mean士 S.D. 

vaginal estrus 
(N) 

13 

13 

100 

12 

92.3 

2.6士

1.0 ＋ 

0. 9 (13) 

0. 0 (13) 

2. 8 

1. 1 

13 

13 

100 

12 

92.3 

十一

+-

2. 0 (13) 

0.3(13) 

2. 5 

13 

13 

100 

10 

76. 9 

1.0 

＋ 

+-

1. 1 (13) 

0. 0 (13) 

2. 1 

1.0 

13 

13 

100 

12 

92.3 

土

＋ 

0. 6 (13) 

0. 0 (13) 

量） ：vehicle control, DW (5 ml/kg) 
Copulation index = (number of copulated pairs / number of mated pairs) X 100, % 
Fertility index = (number of pregnant animals / number of copulated pairs) X 100, % 

i: 

ー~, R ⑤ 
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Table 22 

THA: combined repeat dose and reprcductive/clevelopmental toxicity screening test江 rats

Development of F 1 pups up to曲y4 of lactation; mean土S.D.(N) 

Compound 

Dose 忠•OOP

C認/kg)

THA 

0 a) 100 300 1000 

Number of pregnant females 

Nl.llllber of pregnant females with μ,ips alive 

函stationindex 

蕊tationlength in days 

Number of corpora lutea 

Number of i田plantationsites 

Implantation index 

厖yO of lactation 
Number of pups born 
Deli very index 
Number of live pups 
Birth index 
Live birth index 

Sex ratio 

函 4of lactation 
Number of live pups 
Viability index 

Sex ratio 

12 

12 

100 

22.3土

17.5土

16.5士

94.5土

+
-
+
―
士
士
十
一

2
9
0
9
8
 

臣
乳
団
g
蕊

14.8士
98.2土

0.5 

l. 7 

l.6 

6.0 

9
6
0
3
7
 

L
g
2
1
2
 42.8土 14.1

1

2

 

．． 
2

3

 43.6土 14.3

(12) 

(12) 

(12) 

C 12) 

、
J
'
)
ヽ
J
ヽ
ノ
）
、
J

1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
 

(
(
(
(
'
’
‘
(
 

(12) 
C 12) 

C 12) 

12 

12 

100 

訟．4土

l8.2土

16.0土

0.5 

2.4 

3.6 

87.9土 17.0

l4.3土 3.6
89. 9土 12.2 
14.2土 3.6
88.9土 13.2
98.8土 3.0

牡．9土 13.2

14. l土
99.2土

7

9

 

．． 
3

2

 45.3士13.l 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 
(12) 
(12) 
(12) 
(12) 

C 12) 

）

ヽ

J

)

2

2

2

 

l

l

l

 

（

（

（

 

10 

10 

l00 

22.4土

16.0士

14.5土

13.4土
92.1土
13.4士
92.1士
100.0士

13.3土
99.4土

0.5 

1.2 

2.6 

90.5土 14.9

8
8
8
8
0
 

9i
c
5
?i

6
ご
し

侶．8土 11.2

7

0

 

9i
,

i

 

49.2土 11.5

(10) 

(10) 

(10) 

(10) 

ヽ
ノ
）
ヽ
J
‘
,
、
)
ヽ
J

1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
 

（

（

（

（

（

（

 

）
ヽ
l
-
)

1
0
1
0
1
0
 

（

（

（

 

12 

12 

100 

認．6土

16.3土

15. 0土

0.5 

l. 2 

2.3 

91. 5土 10.0

13. l土 3.1
85. 8土 14.0 
13. l土 3.1
85.8土 14.0 
100.0土 0.0

39.5土 13.0

13.1土
LOO.O土

l

o

 

&
ni 

39.5土 13.0 

(12) 

(12) 

(12) 

C 12) 

‘
,
'
‘
ー
、
）
）
）
）

1212121212"~ 
（

（

（

（

（

（

 

）

ヽ

J

)

2

2

1

 

1

1

1

 

(

C

C

 

a): vehicle control, D『(5ml/kg) 
Gestation index "'(number of pregrumt females with Ii ve pUps / number of pregnant females) X 100, % 
Implantation index "'(number of implantation sites / number of con:ora lutea) X 100. % 
Delivery index = (number of pups切rn/ nwnber of江plantationsites) X 100. % 
Birth index "'(number of live pups on day O / number of implantation sites) X 100. % 
Live birth index = (number of live Pl1P5 on daY O / number of pups oorn) X 100, % 
Sex ratio = (number of四lelive pups on day O / number of live pups on day 0) X 100, % 
Viability index = (number of live pups on day 4 / number of live pups on day 0) X 100. % 
Sex ratio "'(number of male live pups on曲y4 / number of live pups on曲 4)X 100. % 



Table お

TIIA: CCllbined repeat dose叫reproductive/devel叩taltoxicity screening test in rats 

函晒這htof Ft pups up to曲 4of lactatioo;鯰皿土 S.D.(N) 

な 叫

Dose groop 
（畷ほ） 0 a) 100 800 1000 

凶 0of 1孤tation
恥函rof live~芦 15.0士 2.0 (12) l4. 2土3.6 (l2) 13. 4土2.8 (10) 13.1土3.1 (12) 
Male 6_5士 2_5 6.5土2.8 6.6土 2.2 5.5土l.8
F曰叫e 8.5土 2.0 7.7土2.3 6.8土l.9 8.1土2.4

9ei.ghtofpup(g) 
llale 6. l士 0.4 (l2) 6.6士0.8 (l2) 6.6土 0.8 (10) 6.6土0.6 (ll) 
F曰iale 5.9士0.6 (12) 6.2土0.8 C l2) 6.2土0.7 (10) 6.3士0.5 (12) 

Day 4 of lactation 
珈 rof live pups 14.8土2.l (l2) 14. l士3.7 C 12) 13.3土 2.7 (lO) 13. l土3.1 (12) 
Male 6.5士2.5 6.5士2.8 6.6土 2.2 5,5士l.8
Female 8.3士2.1 7.6士2.4 6.7土l.9 8.1土2.4

9e.ight of pup(g) 
Vale 9.3士 0.8 (12) 10.4土2.3 (12) l0.9土2.0 (10) l0. 5土0.9事(11)
. Female 9. l士1.1 (12) 10.1土2.1 (l2) l0. 6士l.6 (10) 10.3士1.0 (12) 

a): vehicle cootrol. DI (5 111/kg) 
拿： s涵ficantdifference fI'Cll control. p(O. 05 (by mltiple cc砥匹isons)

@ ◎
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Table 24 

THA: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Morphological findings in F1 pups on day 4 of lactation 

Compound 

Dose group 
(mg/kg) 

THA 

O"l 100 300 1000 

• Number of pups examined 
External observation 

Visceral observation 

l77 

177 

169 

169 

133 

133 

157 

157 

Number of pups showing abnormalities 
External malformations 

Visceral malformations 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

^
u
o
 

..)雪 vehiclecontrol, DW (5 ml/kg) 
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