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/ 

試験目的:硫酸第一鉄・七水和物が継続的に人に摂取された場合の健康への影響を推定する

ために， OECD Guideline for Testing of Chemicals for Combined Repeat Dose and 

Reproductive/Developmental Toxicity Screening Testに従って硫酸第一鉄・七

水和物を雌雄ラットに経口投与した反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を行い，

雌雄動物に対する毒性影響を検討するとともに，性腺機能，交尾行動，受胎およ

び分娩などの生殖行動に及ぼす影響について検討した.なお，当試験は) r新規

化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害性の調査の項目等を定める命令

第4条に規定する試験施設についてJ(昭和59年3月31日環保業第39号環境庁企画調

整局長，薬発第229号厚生省薬務局長， 59基局第85号通商産業省基礎産業局長連名

通知)およびその改正ならびにOECDPRINCIPLES OF GOOD LABORATORY 

PRACTICE(OECD他学物質の安全性試験の実施に関する基準)に従って実施した.

試験開始日:2001年7月26日

試験終了日:2002年6月13日
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試験実施日:雄動物入手日

雌動物入手日

雄の投与開始日

雌の投与開始日

交配開始日

母動物および新生児の剖検開始日

雄の投与終了日

雄の剖検日

雌の投与終了日

母動物の剖検終了日

臨床検査終了日

病理組織学検査終了日

2001年 8月 l日

2001年 8月 l日

2001i:jo 8月13日

2001年 8月13日

2001年 8月27日

2001年 9月25日

2001年 9月30日

2001年10月 l日

2001年 9月28日

2001年 9月29日

2001年10月24日

2002年 5月16日

資料，標本および被験物質の保管場所:

当試験の実施により得られたすべての資料，標本および保管すべき被験物質は，

最終報告書提出後10年間は株式会社日本バイオリサーチセンター 羽島研究所の

資料保管室，標本保管室および被験物質保管室に保存する.その後は，試験委託

者と協議の上で決定する.

試験計画書に従わなかったこと:

当初入手したロット (LotNo._・)の被験物質のみでは不足するため，別ロット

(LotNo._・)を追加入手し，使用した.被験物質の安定性については，追加入

手したロット (LotNo.圃・・)について実施しているが，試験成績に影響を及ぼす

ことはないと判断された.

その他には，試験計画書に従わなかったことはなかった.

予見することができなかった試験の信頼性に影響を及ぼす疑いのある事態:

当試験の実施期間中に，予見することができなかった試験の信頼性に影響を及ぼ

す疑いのある事態は認められなかった.
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要約

硫酸第一鉄・七水和物のラットを用いる経口投与による反復投与毒性・生殖発生毒性併合試

験を行l，.¥， J臨雄動物に対する毒性影響を検討するとともに，性腺機能，交尾行動，受胎および

分娩などの生殖行動に及ぼす影響について検討した.投与量は， 1000 mg/kgを最高用量とし，

以下公比約 3により 300，100および 30mg/kgとした.対照として媒休(注射用水)投与群を設

けた.なお，各群の使用動物数は雌雄各 12例とした.

1 .反復投与毒性

1.一般状態および死亡状況

死亡例は， 1000皿g/kg群で雌雄各 1例にみられた.

一般状態観察では，投与直後に一過性の流濯が 300mg/kg以上の群で雌雄にみられたが，毒

性症状とはみなさなかった.

2.体重および摂餌量

体重は， 1000皿g/kg群の雄で低値，雌で妊娠後期に低値傾向がみられた.

摂餌量は， 1000皿g/kg群の雌雄で一過性の低値がみられた.

3.尿検査，血液学検査および血液生化学検査

尿検査において， 1000 mg/kg群の雄で尿量の高値および比重の低値がみられたが，雌では投

与に起因する変化は認められなかった.

血液学検査において， 1000 mg/kg群の雄で赤血球数およびAPTTの低値， MCV， MCHおよび網

状赤血球の高値がみられたが，雌では投与に起因する変化は認められなかった.

血液生化学検査において， 300皿g/kg群の雌で無機リンの高値， 1000 mg/kg群の雄で総蛋白，

アルブミンおよび Caの低値ならびに ιT，γ-GTPおよび A/Gの高値， 1000 mg/kg群の雌でγ

-GTPおよび無機リンの高値がみられた.

4.剖検所見および器官重量

剖検において， 1000 mg/kg群の雄で腺胃粘膜の暗赤色斑および潰療がみられたが，雌では投

与に起因する変佑は認められなかった.

器官重量において， 1000皿g/kg群の雄で副腎の絶対重量および相対重量の高値，肝臓の相対

霊長の高値， 1000 mg/kg群の雌で肝臓の絶対重量および相対重量の高値がみられた.

5.病理組織学検査

胸IJ日!において， 1000 mg/J沼市のh;mで萎縮が 2例にみられた.同において， 1000皿g/kg併の械

で1Jli!胃に潰揚および庇側が各 l例，日!i!円11iJB!ード織に炎jIPITl:制1111包浸i問が 2例および山1(11が 1f9IJ， 

lull1j上皮に空胞イじが l例にみられた.肝臓において ，1000皿g/kg群の雌で川脈周回収tの!日:制II)J包

にil'l褐色色素沈者が 6例全例， 111 J脈問1m性のクッパ一副1111包に{!日目色色素沈者が 3例， 1000 mg/kg 
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群のI1昨で門脈周囲性の肝細胞に煎褐色色素沈着が6例全例にみられた.11*臓において，300mgjkg 

群の雄で髄外造血が 5例， 1000皿gjkg群の雄で髄外造血が 4例，赤肌!髄に黄褐色色素沈着が 6

例全例， 1000皿gjkg群のJltitで赤牌髄に黄褐色色素沈着が 6例全例にみられ，これらの程度は対

照群に比べて強かった.腎臓において， 1000 mgjkg群の雄で尿細官上皮に好堀基性変{じが 4例

にみられた.骨髄において， 1000 mgjkg群の雄で大腿骨に造血克進が l例にみられた.

11.生殖発生毒性

1.親動物の生殖発生に及ぼす影響

精巣，精巣上体，精義，前立腺，卵巣，子宮，腔および乳腺の病理組織学検査成績には，投

与に起因する変化はみられなかった.

発情回数，交尾率および交尾所要日数には，投与に起因する変佑はみられなかった.

受胎雌数，妊娠期間，分娩状態および耐育状態には，投与に起因する変化はみられなかった.

受胎率には，投与に起因する変化はみられなかった.

妊娠黄体数，着床数および着床率には，投与に起因する変他はみられなかった.

出産率には，投与に起因する変化はみられなかった.

2.児動物(F1 )に及ぼす影響

総出産児数，死産児数，晴育 0日の新生児数，晴育 O日の性比，分娩率，児の産出率，出生

率には，投与に起因する変化はみられなかった.

一般状態には，投与に起因する変化はみられなかった.

哨育 4日の生存児数，哨育 4日の性比および哨育 4日の生存率には，投与に起因する変化は

みられなかった.

外表観察において，投与に起因する変化はみられなかった.

体重には，投与に起因する変佑はみられなカミった.

剖検において，投与に起因する変化はみられなかった.

以上のように，硫酸第一鉄・七水和物の一般毒性学的無影響量は，雄では 300mgjkg投与に

より牌臓に髄外造血の増強が認められ，雌では 300皿gjkg投与により無機リンの高値が認めら

れたことから雌雄とも 100皿gjkgjdayと考えられる.また，生殖発生毒性学的な無影響量は，

雌雄とも 1000mgjkg投与しでも交尾能，受胎能なとに影響が認められなかったことから 1000

mgjkgjdayと考えられる.児動物では， 1000 mgjkg投与しても生存性および体重などに影響が

認められなかったことから 1000mgjkgjdayと考えられる.

一 13-
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緒言

硫酸第一鉄・七水和物が継続的に人に摂取された場合の健康への影響を推定するために，OECD

Guideline for Testing of Chemicals for Combined Repeat Dose illld Reproductive/ 

Developmental Toxicity Screening Testに従って硫酸第一鉄・七水和物を雄ラットに 1日 1

回， 49日間および雌ラットに i日1回， 42-....47日間経口投与した反復投与毒性・生殖発生毒性

併合試験を行い，雌雄動物に対する毒性影響を検討するとともに，性腺機能，交尾行動，受胎

および分娩などの生殖行動に及ぼす影響について検討した.

方法

1.被験物質および媒体

被験物質の硫酸第一鉄・七水和物(CASNo.7782-63-0)は， Fig.1に示す化学構造を有し，分

子量:278.01，融点:64 oCであり，水に可溶の青緑色の結晶性の粉末である.当試験には， 2001 

年 7月5日および 9月6日に厚生労働省 医薬局審査管理課 化学物質安全対策室から提供さ

れたものを用いた[製造元: )， Lot No圃・・・(純度:91.1 wt見，ただし，

不純物として Mgを0.30%，Mnを 0.19%，Znを75ppm含む)および LotNo..・圃(純度:90.6 wt%， 

ただし，不純物として Mgを0.28%，Mnを 0.16%，Znを84pp皿含む)] .入手後は，試験施設の

被験物質保管室の保管庫に室温，アルゴンガス封入条件下で保存した.なお，使用後に当試験

施設での保存分を除いた残余被験物質は一一一一一一一一に返却し，その一部について分析した

結果， Lot No.1・-・の純度は 90.6wt%であり，使用期間中の安定性が確認された.

媒体として，注射用水(LotNo. OH93N，株式会社大塚製薬工場，使用期限:2005年 8月)を用

いた.

2.投与検体および濃度確認

硫酸第一鉄・七水和物は，注射用水で 200皿g/mLとなるように，溶解して調製した.60， 20 

および 6皿g/mL溶液は，200 mg/皿L溶液を注射用水で段階希釈して調製した.なお，被験物質

の調製に際して，純度による換算を実施した.

2-....200 mg/皿Lの調製液は，室温・遮光条件下で 6時間保存しても安定性に問題のないことが

確認されている 1)(Attachment 1).各濃度の調製械は，用時調製とし，調製後 6時間以内に使

用した.投与後の残余投与検体は廃棄した.

雄投与開始日および雄投与終了日に使用した各投与検体中の被験物質濃度を試験施設内で滴

定法により測定した.その結果，被験物質濃度は表示濃度の 99.9-....108.0犯であり，濃度に問題

はなかった(Attachment2および 3). 
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3.使用動物および飼育条件

3.1 動物種および系統

試験には，毒性試験に一般的に用いられている動物種で，その系統維持が明らかである

Sprague-Dawley系雌雄ラット [Crj: CD(SD)IGS， SPF]を用いた.動物は， 2001年8月 1日に日

本チヤールス・リバー株式会社(日野飼育センター)から 8週齢の雌雄各 73匹を入手した.入手

後 1日の体重範囲は，雄が 258---301g，雌が 181---225gであった.

3.2検疫および馴化，群分け法ならびに個体識別法

入手した動物は， 5日間の検疫期間およびその後 7日間の馴化期間を設けた.この間に，体

重測定を 3回と一般状態の観察を毎日行い，さらに雌は馴化期間中に性周期観察を 7日間行っ

た.一般状態および体重推移に異常がみられず，また性周期観察で異常が認められなかった動

物(発情期が認められ， 4日あるいは 5日周期と考えられた動物)を群分けした.

群分けは，コンビュータを用いて体重を層別に分けた後に，無作為抽出法により各群の平均

体重および分散がほぼ等しくなるように投与開始日に行った.群分け後の残余動物のうち，検

疫・馴化動物番号の若い順に雄 2例を選び，飼育期間終了時に微生物モニタリング検査に用い

た.その他の残余雄および残余雌は，投与開始日にエーテル麻酔下で・腹大動脈から放血致死さ

せた後に廃棄処分した.

動物の個体識別は，検疫・馴化期間中は入手目に油性インクによる記入法および色素塗布法

を，群分け後は油性インクによる色素塗布法および耳パンチ法を併用して行った.さらに，検

疫・馴化期間中の各ケージには試験番号，入手年月日および検疫・馴化動物番号を記入したラ

ベルを，群分け後の各ケージには試験番号，投与量，動物番号，交尾成立日(雌のみ)および分

娩目(雌のみ)を記入し，群ごとに色分けしたラベルを取り付けた.

3.3環境条件および飼育管理

動物は，室温 20---26oC(実測値:21---24 OC)，湿度 40---70%(実測値:49---62%)，明暗各 12

時間(照明:午前 6時~午後 6時)，換気回数 12回/時(フィルターにより除菌した新鮮空気)

に維持されている飼育室(E棟 9号室)で飼育した.

検疫・却"化期間中はステンレス製懸垂式ケージ(W:240xD: 380xH: 200皿)を用いて lケー

ジ当たり 5匹までの群飼育とし，群分け後はステンレス製五連ケージ(W:755xD: 210xH: 170 

凹)を用いて個別飼育した.ただし，交配はステンレス製懸垂式ケージ内で行った.母動物は，

妊娠 18日以降オートクレーブ処理した床敷(サンフレーク，日本チヤールス・リバー株式会社)

を入れたプラスチック製ケージ(W: 310 x D : 360 x H : 175阻)で個別飼育し，自然分娩および町11

育させた.ケージの受け皿，給水瓶およびプラスチック製ケージの交換は 1週間に 2回以上，

ステンレス製懸垂式ケージ，ステンレス製五述ケージおよび給餌器の交換は 2週間に l回以上

行った.なお，動物飼育室のI1円高(床の侃き帰除)および 0.02目次%J昂素股ナトリウム水溶液で

の山のモッブ右tきによるififEは何日行った.

例市J!JJ11¥1終了間に採1(11したモニタリング動物の1(l1m険在において，感染を示唆するような県

市はみられなかった.

自
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床敷の微量金属および汚染物質の分析結果は，ほぼ67J月ごとに財団法人日本食品分析センタ

ーで実施した成績を日本チヤールス・リバー株式会社から入手した.その分析結果は，試験施

設で定めた基準値の範囲内であった.

3.4飼料および飲料水

飼料は，製造後 5カ月以内の固型飼料(CRF-l，オリエンタル酵母工業株式会社)を給餌器に入

れ，自由に摂取させた，ただし，雌雄とも，投与終了日の夕刻(午後 4時)から剖検時まで絶食

した.使用した同一ロットの飼料の分析結果は，財団法人日本食品分析センターおよびオリエ

ンタル酵母工業株式会社から入手した.

飲料水は，水道水を給水瓶を用いて自由に摂取させた.飲料水の水質検査結果は，ほほ 6カ

月ごとに財団法人岐阜県公衆衛生検査センターで実施した成績を入手した.

飼料および飲料水の分析結果は，いずれも試験施設で定めた基準値の範囲内であった.

4.投与経路，投与方法，群構成，投与量および投与期間

4.1投与経路および投与方法

硫酸第一鉄・七水和物は，継続して経口的に人に摂取される可能性が考えられるため，投与

経路として経口投与を選択した.

投与に際しては，金属製経口胃ゾンデを取り付けたポリプロピレン製ディスポーザプル注射

筒(テルモ株式会社)を用いて，強制経口投与した.投与液量は，雄では投与日あるいは投与日

には最も近い測定日の体重を基準とし， 5 mL/kgで算出した.雌では，交配前および交配期間

中には投与日あるいは投与日に最も近い測定日の体重を，妊娠期間中には妊娠 0，7， 14および

21日の体重を，授乳期間中には哨育 O日の体重を基準とし， 5 mL/kgで算出した.投与時刻は

午前 9時24分-11時 59分の間で，投与回数は 1日l回とした.

投与開始日の週齢は雌雄とも 10週齢であり，体重範囲は雄が 341-383g，雌が 222-255g 

であった.
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4.2 i咋柿成および投与畳

群構成は，以下に示したように被験物質投与群として 41ifを設定し，その他に対照群を設け

た.各群の動物数は，雌雄各 12例とした.

群
投与量 動物数(動物番号)

試験群
(濃度) 五J[ 附t

第l群 対照(注射用水) O皿g/kg 12(M01101~M01112) 12(F01151~F01162) 

o mg/皿L)
第2群 硫酸第一鉄・ 30 mg/kg 12(M02201~M02212) 12(F02251~F02262) 

七水和物 6 mg/mL) 

第 3群硫酸第一鉄・ 100 mg/kg 12(M03301~M03312) 12(F03351~F03362) 

七水和物
( 20 mg/皿L)

第 4群硫酸第一鉄・ 300皿g/kg 12(M04401~M04412) 12(F04451--F04462) 

七水和物
( 60 mg/皿L)

第 5群硫酸第一鉄・ 1000 mg/kg 12(M05501~M05512) 12(F05551~F05562) 

七水和物
( 200 mg/皿L)

投与量は，雄ラッ卜を用いた 2週間経口投与による予備試験 2)(投与段階:0， 125， 250， 500 

および 1000mgjkg)の結果により決定した.すなわち， 250皿gjkg以上の群で腺胃粘膜の暗赤色

化， 500 mg/kg以上の群で流誕および腺胃粘膜の肥厚， 1000 mg/kg群で摂餌量の低値および体

重の低値傾向がみられた.そこで，当試験の投与量は， 1000 mgjkgを最高用量とし，以下公比

約 3により 300，100および 30mgjkgとした.また，対照として媒体(注射用水)のみを同容量

投与する群を設けた.

4.3投与期間

投与期間は， OECD Guideline for Testing of Chemicals for Combined Repeat Dose and 

Reproductive/Developmental Toxicity Screening Testに従って，雄では交配前 14日間とそ

の後 35日間の合計 49日間とし，雌では交配前 14日間，交配期間中(最長 5日間)，妊娠期間中

およびlijli育 5 日までの合計 42~47 日間とした.なお，投与開始日を投与 1 日とした.

5.観察および検査項目

5.1一般状態

一般状態および死亡の有無は，投与前・後の 1日2回(ただし，剖検日は剖検前 1回)観察し

た.

死亡例は，発見後速やかに剖検し，心臓，刑J，気管，肝臓，昨日岐， nH~?夜腺(舌下服・顎下服)， 

食道，同，十二指腸，空j院，回腸，白腸，結腸，直Il易，!JiisWi1， Il*腕，リンパ節(下顎・!協同IJ見)， 

腎臓，j}iJ 11光， *古巣， M県上体， ~Wd'L iii]立IHjl，卵リ1，子宮， IJ主，下:iT~U:，副l白， 111状/Hjl，上皮

小体， IJiXJ (大11日・小1Ji1J・延1凶)，脊髄，坐件羽11経，mUR ，ハーダー似し 'r~H凶 (IIÎ'ilfl ・大腿付)，件(胸

什・大!1i~'lij' )および乳IHjl(iltff:のみ)を 20%'Il'r'l:緩衝;t;ルマリンで I{iJ定した.ただし，初日1 および~:，'j

ワ
il
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巣上体はブアン液で 2"-'3時間回定後 90%アルコールに再固定し， IlN球はグルタールアルデヒ

ド・ホルマリンで 1晩固定後 2問中性緩衝ホルマリンに再固定した.

5.2体重測定

雄の体重は， 1 週間に 2回測定した(測定日:投与し 4，8， 11， 15， 18， 22， 25， 29， 32， 

36， 39， 43， 46， 49日および剖検日). 

雌の体重は，交配開始前 14日間および交配期間中は 1週間に 2回(測定日:投与し 4，8， 

11， 15および 18日)，妊娠期間中は妊娠 0，7， 14および 21日に，附育期間中は哨育 Oおよび

4日にそれぞれ測定した.

5.3摂餌量測定

雄の摂餌量は，交配開始前 14日間および交配期間終了後から 1週間に 2回測定した(残量測

定日:投与に 6，10， 13， 24， 27， 31， 34， 38， 41， 45および 48日). 

雌の摂餌量は，交配開始前 14日間までは 1週間に 2回測定した(残量測定日:投与 3，6， 10 

および 13日).また，妊娠期間中は妊娠 2，9， 16および 21日に，晴育期間中は哨育 4日に測

定した.

5.4尿検査

各群雌雄各 6例(動物番号の若い順，雌は分娩動物)について，投与期間終了前に採尿ケージ

を用いて絶食・給水下で新鮮尿を採取した.その後，引き続いて給餌・給水下で 24時間尿を採

取した.採取した尿について，以下の検査を実施した.なお，検査後の尿は廃棄した.

新鮮尿:色調は，外観判定とした.pH，蛋白質，ブドウ糖，ケトン体，ビリルビン，潜血，

ウロビリノーゲンは，尿検査試験紙(ウロペーパーII 栄研 7，栄研化学株式会社)に尿を滴下

後に尿自動分析装置(US-2I00，栄研イじ学株式会社)を用いて検査した.尿沈誼は，沈誼を尿沈漬

染色液(Sternhei皿er変法，和光純薬工業株式会社)で染色後に顕微鏡下で観察した.なお，採

尿は，当日の検体投与前に行った.

24時間尿:尿量(UV)は，比重と重量から算出した.比重(S.G. )は，屈折率により屈折型尿比

重計(ユリベットーIID，株式会社ニコン)を用いて測定した.

5.5血液学検査

尿検査を実施した各群雌雄各 6例について，最終投与の翌日(雄は投与 50日，雌は附育 6日)

にべントパルビタールナトリウムの腹腔内投与(40mg/kg)による麻酔下でIJ短大動脈からカニユ

レーションにより血液を採取し，以下の血液学検査を実施した.なお，測定後の残余I血液は廃

棄した.

赤r(nJ;R数(RBC)，ヘモグロビン畳(HGB)，へマトクリット他(HCT)，r(n小板数(PLT)および白J1n

球数(WBC)は， EDTA-2K処fmした血液について，多Jf:l目白1VJl(ll球計数装置(SysmexK -4500，シス

メックス叫式会社)を川いて測定した.さらに，平均亦1(11球容積(HCV)， 平均亦1(11球1(11色素毘(MCH)

および平均赤1(11球I(n色素濃度(11CHC)を知山した.
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網状赤血球比率(RET)は， EDTA-2K処理した血液を Brecher法により超生体染色してスライド

ガラスに塗抹後， Giemsa染色標本を作製して顕微鏡下で赤血球 1000個中の網状赤血球数を言|

数し，算出した.

白血球百分率は， EDTA-2K処理した血液をスライドガラスに塗抹し， May-Giemsa染色標本を

作製して顕微鏡下で白血球 100個を分類計数した.

プロトロンビン時間(PT)，活性化部分トロンポプラスチン時間(APTT)およびフィブリノーゲ

ン(FIB)は， 3.13%クエン酸ナトリウムで処理後，遠心分離(約 4oC， 3000 rpm， 15分間)して得

た血筑について，散乱光検出方式により血液凝固分析装置(コアグマスターII，三共株式会社)

を用いて測定した.

5.6血液生化学検査

血液学検査を実施した各群雌雄各 6例について，血液学検査用の血液と同時期に腹大動脈か

ら採取した血液から遠心分離(約 4oC， 3000 rpm， 15分間)して得た血清を用いて以下の血液生

化学検査を実施した.測定用の血清は測定時までは冷凍庫(-80OC)内に保存し，保存用血清は

最終報告書提出時まで冷凍庫(-80OC)内に保存した.

ASTは即日-UV法， ιTは LDH-UV法， ALPは p-ニトロフェニルリン酸基質法， γ-GTPは L-γー

グルタミルー3-カルボキシー4-ニトロアニリド基質法，総蛋白 (TP)は Biuret法，総ビリルビン

(T-Bil)は安定化ジア、ノニウム塩法，尿素窒素(UN)はウレアーゼ・GIDH法，クレアチニン(CRE)

はクレアチニナーゼ・ F-DAOS法，ブドウ糖(Glu)はヘキソキナーゼ・ G-6-PDH法，総コレステロ

ール(T-Cho)は COD.HDAOS法，トリグリセライド(TG)は GPO.HDAOS法， Caは o-CPC法，無機リ

ン(IP)は PNP. XDH法 Feはパソフェナントロリン直接法， Na， Kおよび Clはイオン選択電極法

により，いずれも生化学自動分析装置(AU400，オリンパス光学工業株式会社)を用いて測定し

た.

アルブミン量(札B)は総蛋白値および蛋自分画値[電気泳動法，自動電気泳動装置(AES310， 

オリンパス光学工業株式会社)]から，A/G(アルブミン/グロプリン)は蛋自分画値から算出した.

5.7剖検および器官重量測定

上記の血液学検査および血液生化学検査の項で採血した各群雌雄各 6例ならびに血液学検査

および血液生化学検査に用いなかった各群雌雄各 6例は，最終投与の翌日(雄は投与 50日，雌

は町i育6日)にぺントパルピタールナトリウムの腹腔内投与(40mg/kg)による麻酔下で腹大動脈

から放J(ll致死させた後に剖検した.脳(大脳，小1Jì~，延髄)，下垂体，甲状IJ県，胸腺，心臓，肝

臓，日!\~Iln占，官臓，副腎， f古巣，精巣上体，卵巣および子宮は重量を測定した.なお，各器官重

量を最終体重で除して相対重量も算出した.ただし， -F垂体および甲状腺重量は， 20%中性緩街

ホルマリンで 1r晩同定後測定した.これらの器官は，肺，気管，腕臓， n垂液腺(舌下服・顎下回U，

食道，同， 卜二1R1防，空腸，回IJ易，盲目見，結腸，白IJ見，リンパ節(下顎・ 11易問脱)，肪!JJ'e，梢琵，

!日立fJl丸山:，一LJ支小川，，脊ftju，坐骨収iI杭， IllUR，ハーダーlJliし骨髄(1J(，g丹・大腿'月.) ，骨(胸骨・

大腿丹)および乳IM(雌のみ)とともに 20見'I]，r't級位iホルマリンで|国定した.ただし， t:jljmおよび

粕県上体はプアン i1~で 2"'"'311，'j 間旧定後 90%アルコールにî'J回定し， IIH球はグルタールアルデヒ
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ド・ホルマリンで 1晩固定後 20%r:1:1性緩衝ホルマリンに丙固定した.

分娩しなかった雌は，交尾後 25日にエーテル麻酔下で腹大動脈から放J(11致死させた後に剖検

し，妊娠黄体数および着床数を数えた.脳(大脳，小脳，延髄)，下垂体，甲状腺，胸腺，心臓，

肝臓，牌臓，腎臓，高IJ腎，卵巣，肺，気管，勝臓， sA液腺(舌下腺・顎下腺)，食道，胃，十二

指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，リンパ節(下顎・腸間膜)，勝脱，子宮，腔，上皮小体，

脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺，骨髄(胸骨・大腿骨)，骨(胸骨・大腿骨)および乳腺は 20%

中性緩衝ホルマリンで固定した.ただし，眼球はグルタールアルデヒド・ホルマリンで l晩固

定後 20%中性緩衝ホルマリンに再固定した.

5.8病理組織学検査

上記の血液学検査および血液生化学検査の項で採血した動物の以下の器官・組織について，

常法に従ってパラフィン包埋標本を作製した.

対照群および 1000皿g/kg群(死亡例を含む)について，心臓，肺，気管，肝臓，牒臓，唾液腺

(舌下腺・顎下腺)，食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，胸腺，牌臓，リン

パ節(下顎・腸間膜)，腎臓，腕日光，精巣，精巣上体，精嚢，前立腺，卵巣，子宮，臆，下垂体，

副腎，甲状腺，上皮小体(検査可能な動物のみ)，脳(大脳・小脳・延髄)，脊髄，坐骨神経，眼

球，ハーダー腺，骨髄(胸骨・大腿骨)，骨(胸骨・大腿骨)および乳腺の田染色組織標本を作製

し，病理組織学検査を実施した.

1000 mg/kg群の検査において対照群と比べて異常を示す動物数に差があると考えられた組織

(雄の胃および胸腺，雌雄の肝臓，牌臓，腎臓および骨髄)については， 30， 100および 300皿gjkg

群の組織についても同様に検査した.剖検時に異常が認められた 1000mgjkg群の l例

(No.M05512)の精巣および精巣上体についても，同様に検査した.

1000 mg/kg群の雌雄の病理組織学検査において，肝臓に認められた黄褐色色素を特定するた

めに肝臓組織標本の胆汁染色，鉄染色および消耗性色素染色を実施した.

なお，対照群および 1000mgjkg群の精巣については， PAS-へマトキシリン染色組織傑本も作

製したが，これらの様本について鏡検の必要を認めなかったため，検査に供しなかった.

5.9親動物の生殖発生

5.9.1性周期

雌の性周期は，投与開始日から突尾確認日まで毎日 l回観察した.なお，発情j明が連続 2日

間にわたって観察された場合は i回と計数した.

5.9.2交配

14日間投与した雌雄を同一群内で 1対 lに組み合わせて同居交配した.交配j胡聞は 14日を

限度として，交尾を確認するまでの迎続同居交配とした.

交尾間;認は侍!日jほぼ一定n;fi'刻に行い， 1f:主1町内に精子または!陀栓を確認した雌を交尾成立動物

として，その日を妊娠 O日として起算した.
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5.9.3分娩状態の観察

交尾l雌は自然分娩させ，分娩状態の異常の有無，分娩終了の確認を妊娠 21日から妊娠 25日

の午前 10時まで毎日行った.午前 10時に分娩が終了していた場合，その日を哨育 O日とした.

5.9.4 lijH育状態の観察

母動物は， um育状態を附育 4日まで毎日観察した.

5.10児動物(FI ) 

5.10.1出産時の観察

出産時に総出産児数と性，死産児数，新生児数および外表異常の有無を観察した.死産児は，

20%中性緩衝ホルマリンで固定し， 10%中性緩衝ホルマリンに保存した.

5.10.2児動物の観察

児動物は，一般状態および死亡の有無を毎日 1回観察した.死亡児は，剖検後 20%中性緩衝

ホルマリンで固定し， 10見中性緩衝ホルマリンに保存した.

5.10.3体重測定

体重は，晴育 O日(出生日)および4日に測定した.

5.10.4 自H~

生存児は，附育 4日にエーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させた後に剖検した.

6.統計解析

有意差検定は以下に示したように，対照群と各投与群の聞で行い，危険率を 5%とし， 5%未満

(p<0.05)とは未満(p<0.01)とに分けて表示した.児動物の体重は一腹の平均値と合計値も算出

した.不受胎雌の交尾後の一般状態，体重および摂餌量は集計ーから除外した.また，妊娠期間

中に死亡した 1000mg/kg群の l例(No.F05556)は，出産率の集計には用いなかった.

〈検定方法〉

体重(親動物，児動物)，摂餌量，尿量，尿比重，血液学検査，血液生イじ学検査，器官の絶対

重量および‘相対重量，発情回数，交尾所要日数，妊娠期間[分娩日(附育 0日)ー交尾確認日]， 

妊娠黄体数，着床数，着床率[(着床数/妊娠黄体数)x 100] ，総出産児数(新生児数十死産児

数)，新生児数，死産児数，分娩率[(総出産児数/着床数)x 100J ，児の産出率[(剛i育 O日

の新生児数/着床数)x 100J ，出生率[(lij!i育 O日の新生児数/総出産児数)x 100J ，吋i育4

日の生存児数，同11育 4日の生存率[(町IJ育 4日の生存児数/rr，li育 O日の新生児数)x 100J ，外

表異常のH¥現率[(外表異常児数/新生児数)x 100Jおよび性比(4;((:/雌)は，各l咋で平均値お

よび際平偏差をt"1ll'，した.その後)Bartlett法による等分散fl:の検定を行い，等分散の場合に

は Dunnett法により行った.---}j， W分以と認められなかった財台は， JIll'j{iZを利川した Dunnett

111の1:Vt定法により行った.
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交尾率[(交尾成立動物数/同居動物数)x 100J ，受胎率[{受胎J~ít数/交尾成立動物数)x

100Jおよび出産率[(新生児出産雌数/受胎雌数)x 100Jは， X2検定により行った.

なお，病理組織学検査において ，1000 mg/kg群の雌雄で毒性学的影響が示唆され他の用量群

についても検査を実施した雄の胃，雌1ftの肝臓，牌臓および腎臓の所見については，対照群と

の群問比較を上記の順位を利用した Dwmett型の検定法を用いて行った.

1 .反復投与毒性

1.一般状態

結果

1.1雄(Table1-1~1-4 ， Appendix ト1~ト5)

死亡および瀕死例は，対照群， 30，100および 300mg/kg群では認められなかった.1000 mg/kg 

群では， 1例(No.M05507)が投与 27日に死亡した.

一般状態において，対照群， 30および 100皿g/kg群では異常はみられなかった.300皿g/kg

群では，投与 5日以降の投与直後に一過性の流涯が 12例全例にみられた.1000 mg/kg群の死

亡例では，投与直後に一過性の流涯がみられたのみであった.1000 mg/kg群の生存例では，投

与直後に一過性の流涯が 11例全例および庇門周囲の汚れおよび軟便が 1例にみられた.

1.2雌(Table2-1および 2-2，3-1および 3-2，4， Appendix 2-1~2-5 ， 3-1~3-5 および 4-1

~4-5) 

死亡およぴ瀕死例は，対照群， 30，100および 300mg/kg群では認められなかった.1000皿g/kg

群では， 1例(No.F05556)が妊娠 19日に死亡した.

一般状態において，対照群， 30および 100mg/kg群では異常はみられなかった.300昭 /kg

群では，投与 11日以降の投与直後に一過性の流涯が 12例全例にみられた.1000皿g/kg群の死

亡例では，投与直後に一過性の流涯がみられたのみであった.1000 mg/kg群の生存例では，投

与直後に一過性の流誕が 11例全例にみられた.

2.体;重

2.1雄(Table5， Fig.2， Appendix 5-1~5-5) 

30， 100および 300mg/kg群では，対照群と比べて各測定日の体重に有意差はみられなかっ

た. 1000 mg/kg群では，対照群と比べて投与 11----49日に体重の有意な低値がみられた.

2.2 tt.(Table 6~8 ， Fig.3および4，Appendix 6-1~6-5 ， 7-1~7-5 およびか 1 ~8-5) 

交配開始前および交配11月間中には，各投与Mとも対照併と比べて各測定日の体主に有志;差は

みられなかった.

妊娠HJJ問中には， 30， 100および 300mg/I沼市では対!!日市と比べて各測定日の体車に有志廷

はみられなかった. 1000皿g/kg併では，刈miffと比べて有志廷はないものの妊娠 21日に休虫
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の低価傾向がみられた.

附育Wl問中には，各投与群とも対照群と比べて各測定日の体重に有意差はみられなかった.

3.摂餌量

3.1 Mt(Table 9， Fig.5， Appendix 9-1---9-5) 

30， 100および 300mg/kg群では，対照群と比べて各測定日の摂餌量に有意差はみられなか

った. 1000皿g/kg群では，対照群と比べて投与 3日に摂餌量の有意な低値がみられた.

3.2雌(Table10---12， Fig.6および 7，Appendix 10-1---10-5， 1ト1---1ト5および 12-1---12-5) 

交配開始前には， 30， 100および 300mg/kg群では対照群と比べて各測定日の摂餌量に有意

差はみられなかった. 1000 mg/kg群では，対照群と比べて投与 3日に摂餌量の有意な低値がみ

られた.

妊娠期間中および晴育期間中には，各投与群とも対照群と比べて各測定日の隈餌量に有意差

はみられなかった.

4.尿検査

4.1雄(Table13-1および 13-2，Appendix 13-1---13-5) 

30， 100および 300皿g/kg群では，対照群と比べて尿量および比重に有意差はみられなかっ

た. 1000 mg/kg群では，対照群と比べて尿量の有意な高値および比重の有意な低値がみられた.

色調， pH，蛋白質，ブドウ糖，ケトン体，ビリルビン，潜血，ウロビリノーゲンおよび沈誼

は，各投与群とも対照群とほぼ同程度であった.

4.2雌(Table14-1および 14-2，Appendix 14-1---14-5) 

各投与群とも，対照群と比べて尿量および比重に有意差はみられなかった.

色調， pH，蛋白質，ブドウ糖，ケトン体，ビリルビン，潜血，ウロビリノーゲンおよび沈誼

は，各投与群とも対照群とほぼ同程度であった.

5.血液学検査

5.1雄(Table15， Appendix 15-1~15-5) 

30および 100mg/kg 府では，対照群と比べて各測定項目に有意差はみられなかった. 1000 

皿g/kg群では，対照群と比べて，;JJ;lln球数および APTTの有意な低値， MCV， MCHおよび網状赤血球

の有意な高値がみられた.

その他， 300 mg/kg群では対照1ltと比べて MCHの有意な高値がみられたが，これは対照群と

比べてI限度な差であること，亦I(Iげ)J<数に差が認められないことから，奇性学的影響とは考えら

れない.

5.2雌(Table16， Appendix 16-1~16-5) 

100および 300皿g/kg1r(，では， IJRRl作と比べて缶詰jl]:;[:JIlI二|にイ"""j.'む211はみられなかった. 1000 
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mg/kg 群では，対照群と比べてヘモグロビンの有意な高値がみられた.また， 30および 1000

mg/kg群では対照群と比べて MCVおよび MCHの有意な高値がみられた.しかし，これらの変化

は対照群と比べてij密度な差であること，赤血球数に差が認められないことから，毒性学的影響

とは考えられない.

6.血液生化学検査

6.1雄(Table17， Appendix 17-1--17-5) 

300 mg/kg群では，対照群と比べて各測定項目に有意差はみられなかった.1000 mg/kg群で

は，対照群と比べて総蛋白，アルブミンおよび Caの有意な低値， ALT，γ-GTPおよびA/Gの有

意な高値がみられた.

その他， 30および 100mg/kg群では，対照群と比べて総ビリルビンの有意な高値がみられた

が， 300および 1000皿g/kg群で有意差が認められないことから，投与に基づく変化ではないと

判断される.

6.2 J雌(Table18， Appendix 18-1--18-5) 

300皿gjkg群では，対照群と比べて無機リンの有意な高値がみられた. 1000 mgjkg群では，

対照群と比べて γ-GTPおよび無機リンの有意な高値がみられた.

その他， 30， 100および 300皿gjkg群では，対照群と比べて ALPの有意な低値がみられたが，

1000 mgjkg群で有意差が認められないことから，投与に基づく変化ではないと判断される.

7.剖検

7.1雄(Table19-1および 19-2，Appendix 19-1--19-5) 

対照群， 30および 300mgjkg群では，異常はみられなかった.1000 mg/kg群では，腺胃粘膜

暗赤色斑が l例と腺胃粘膜潰蕩が2例にみられた.

その他， 100 mgjkg群では牌臓の癒着が l例(No.M03304)， 1000 mgjkg群では精巣(右)および

精巣上体(右)萎縮が 1例(No.M05512)みられたが，通常認められるものであり，偶発例と判断さ

れる.

死亡例(1000皿gjkg群:No.M05507)では，副腎の大型化がみられた.

7.2雌(Table20-1および 20-2，Appendix 20-1--20-5) 

いずれの群とも，異常はみられなかった.

死亡例(1000皿gjkg群:No.F05556)では，下垂体胞摺，胸腺萎縮， nili暗赤色化および副腎の大

型化がみられた.

8.器官重量

8.1雌(Table21， Appendix 2ト1--21-5)

13リ険日の休主において， 30， 100および 300mgjkg {i'(:では対nr.Hif:と比べて有志廷はみられな

かった.1000皿g/kg11'(:では，対照/r'i:と比べて体主の有志な低仰がみられた.
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器官重量において， 30および 100mg/kg群では対照群と比べて各器官の絶対重量および相対

重量に有意差はみられなかった. 1000皿g/kg群では，対照昨と比べて副腎の絶対重量の有意な

高値，肝臓および副腎の相対重量の有意な高値がみられた.

その他， 300 mg/kg群では対照群と比べて精巣の絶対重量の有意な高値がみられたが， 1000 

皿g/kg群では有意差が認められないことから，投与に基づく変{じではないと判断される.また，

1000皿g/kg群では，対照群と比べて下垂体および心臓の絶対重量の有意な低値，脳および精巣

の相対重量の有意な高値がみられたが，これらは対照群との体重差に基づく変化と考えられる

ことから，投与に基づくもので、はないと判断される.

8.2雌(Table22， Appendix 22-1~22-5) 

剖検日の体重において，いずれの群とも対照群と比べて有意差はみられなかった.

器官重量において， 30， 100および 300mg/kg群では対照群と比べて各器官の絶対重量およ

び相対重量に有意差はみられなかった.1000 mg/kg群では，対照群と比べて肝臓の絶対重量お

よび相対重量の有意な高値がみられた.

その他， 1000 mg/kg群では対照群と比べて子宮の相対重量の有意な高値がみられたが，これ

は対照群との体重差に基づく変化と考えられることから，投与に基づくものではないと判断さ

れる.

9.病理組織学検査

9.1雄生存例(Table23-1および 23-2，Appendix 23-1~23-5) 

胸腺:萎縮が 1000mg/kg群で 2例にみられ，それらの程度はごく軽度であった.

胃:1000皿g/kg群では，腺胃に潰虜および牒畑が各 l例，腺胃粘膜下織に炎症性細胞浸潤が

2 f9tlおよび出血が 1例，前胃上皮に空胞化が l例にみられた.それらの程度は，潰蕩が中等度，

鹿:聞がごく軽度，炎症性細胞浸潤が軽度あるいは中等度，出血が軽度，空胞イじがごく軽度であ

った.

肝臓(Photo1) : 1000昭 /kg群では，門脈周囲性の肝細胞に黄褐色色素沈着が 6例全例，門

脈周囲性のクッパー細胞に黄褐色色素沈着が 3例にみられた.それらの程度は，門脈周囲性の

肝細胞における黄褐色色素沈着およびクッパー細胞における黄褐色色素沈着ともごく軽度ある

いは軽度であった.なお，門脈周囲性の肝細胞における黄褐色色素沈着は， 1000昭/kg群で対

照群と比べて有意差が認められた.この黄褐色色素は， 1000皿g/kg群の肝臓の特殊染色におい

て，胆汁染色で染まらず，鉄染色では門脈周囲性にt陪度あるいは中等度に染まり，消耗性色素

染色では門脈周囲性にごく軽度あるいは軽度に染まった.したがって，この黄褐色色素沈着は

ほとんどが鉄であり，ごく一部に消耗性色素が混在していると考えられる.

!J中腕(Photo2) :対照群では，髄外造I(nが2例およひ‘赤牌髄にj!i!!掲色色素沈着が 6例全例にみ

られた.30 mg/kg昨では，間外泊r(11が i例および赤JW髄に抗褐色色素沈着が 6例全例にみられ

た. 100皿g/kg併では，悦外.iu1(ltが2(91]および亦抑制に ;i~ 褐色色素沈着が 6 例全例にみられた.

300皿g/kg併では， rJ)ü外造 líllが 5 例および亦JWj~üに的褐色色素沈抗力> 6 (91]全例にみられた.1000 

皿g/kgnrでは，髄外造 1(11 が 4 例，亦)]~!悩に 111褐色色素沈況が 6 例全例にみられた.それらのれ
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度は，髄外造r(llが対照群， 30および 100mgjkg 群でごく程度， 300 mgjkg群でごく程度あるい

は経度， 1000皿gjkg群でごく軽度~中等度，赤牌髄における賞褐色色素沈着が 30mgjkg群で

ごく程度，対照群， 100および 300皿gjkg群でごく軽度あるいは純度， 1000 mgjkg群でl怪度あ

るいは中等度であった.なお，赤牌髄における黄褐色色素沈着は， 1000 mgjkg群で対照群と比

i べて有意差が認められた.また，髄外造血は， 300および 1000mgjkg群で対照群と比べて例数

および程度に差があると考えられる.

腎臓(Photo3) : 30 mgjkg群では，尿細管上皮に好塩基性変イじが 2例にみられ，その程度は

ごく軽度であった.100 mgjkg群では，尿細管上皮に好塩基性変化が 1例にみられ，その程度

はごく軽度であった.1000 mgjkg群では，尿細管上皮に好塩基性変化が 4例にみられ，その程

度はごく軽度であった.なお，尿細管上皮に好塩基性変化は， 1000昭 jkg群で対照群と比べて

有意差が認められた.

骨髄:1000皿g/kg群では，大腿骨において造血先進が l例にみられ，その程度は軽度であっ

た.

その他の変化として以下に示した所見が得られた.

眼球:網膜に異形成が 1000皿gjkg群で l例にみられた.

心臓:限局性の組織球浸潤が対照群で 2例と 1000mgjkg群で l例にみられた.

肺:限局性の泡沫細胞集震が 1000mgjkg群で 2例にみられた.

肝臓:限局性の肝細胞壊死が対照群で 1例，微小肉芽腫が対照群で 2例， 30皿gjkg群で 1例，

100 mgjkg群で 3例と 1000mgjkg群で 3例，胆管増生が対照群で 3例， 30 mgjkg群で 2例， 100 

mgjkg群で 1例， 300 mgjkg群で 4例と 1000mgjkg群で 5例，リンパ様細胞浸潤が対照群で 4

例， 30皿gjkg群で 5例， 100皿gjkg群で 2例， 3.00皿gjkg群で 4例と 1000皿gjkg群で l例，小

葉中心性のクッパー細胞に黄褐色色素沈着が 100mgjkg群で l例にみられた.

牌臓:小葉萎縮が対照群で l例にみられた.

牌臓:癒着性の炎症による皮膜における線維化が 100mgjkg群で l例にみられた.

蹄脱:上皮下出血が対照群で 1例と 1000mgjkg群で l例にみられた.

精巣:精細管萎縮が 1000mgjkg群で 1例，ライデイツヒ細胞の過形成が 1000mgjkg群で l

例，精細管変性が対照群で i例と 1000皿gjkg群で 1例，精細管に剥離円形精子細胞が対照群で

l例と 1000皿gjkg群で l例にみられた.

精巣上体:管内容の空虚が 1000mgjkg群で l例にみられた.

前立腺:リンパ様細胞浸潤が対照群で 3例と 1000mgjkg群で 3例にみられた.

なお，これらの変化は，対照群でも通常観察される変化であり，また，投与群の変化は対照

併の出現頻度と比べて差がないことから，偶発的変化と判断される.

その他には，対照群および 1000皿gjkg群とも，気管，舌下服，顎下腺，食道，十二指腸，空

腸，回腸，百JJ易，結腸，直腸，下顎リンパ節，腸間1I英リンパ節， jpi殺，下垂体，副官，甲状腺，

上皮小休，大脳，小m~ ，延髄，脊髄，坐骨布1I経，ハーダー11良および'間・に異常はみられなかった.

9.2 Mf:死亡例(Table23-3， Appendix 23-6) 

1000 mgjkg 併の l例(No.M05507)では，行飢餓に死後変{じが「|145;lJIに認められたが，その他
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に以下の組織学所見が得られた.

心臓:鉱物質沈着がみられ，その程度は軽度であった.

肺 :iE血がみられ，その程度は経度であった.

肝臓:門脈周囲性の肝細胞に黄褐色色素沈着がみられ，その程度はごく軽度であった.

なお，剖検時に異常が認められた副腎は，死後変化のため所見が得られなかった.

9.3雌生存例(Table24-1， Appendix 24-1~24-5) 

肝臓:1000皿g/kg群では，門脈周囲性の肝細胞に黄褐色色素沈着が 6例全例にみられ，その

程度はごく軽度であった.なお，門脈周囲性の肝細胞における黄褐色色素沈着は， 1000昭 /kg

群で対照群と比べて有意差が認められた.この黄褐色色素は， 1000皿g/kg群の肝臓の特殊染色

において，雄と同様に胆汁染色で染まらず，鉄染色では門脈周囲性に軽度あるいは中等度に染

まり，消耗性色素染色では門脈周囲性にごく軽度あるいは軽度に染まった.したがって，雄と

同様にこの黄褐色色素沈着はほとんどが鉄であり，ごく一部に消耗性色素が混在していると考

えられる.

牌臓:対照群では，髄外造血および赤牌髄に黄褐色色素沈着が各6例全例にみられた.30皿g/kg

群では，髄外造血が 6例および赤牌髄に黄褐色色素沈着が 5例にみられた. 100皿g/kg群では，

髄外造血および赤牌髄に黄褐色色素沈着が各 6例全例にみられた.300皿gjkg群では，髄外造

血および赤牌髄に黄褐色色素沈着が各 6例全例にみられた. 1000皿g/kg群では，髄外造血およ

び赤牌髄に黄褐色色素沈着が各 6例全例にみられた.赤牌髄における黄褐色色素沈着の程度は，

対照群で軽度， 30 mg/kg群でごく軽度， 100および 300mgjkg群でごく軽度あるいは軽度， 1000 

mgjkg群で中等度であり， 1000 mgjkg群で対照群と比べて程度に差があると考えられる.しか

し，髄外造血の程度は，対照群， 100， 300および 1000mg/kg群でごく軽度~中等度， 30皿g/kg

群で軽度あるいは中等度であり，各投与群とも対照群と比べて程度に差はないと考えられる.

その他の変化として以下に示した所見が得られた.

心臓:限局性の組織球浸潤が対照群で 2例にみられた.

肺:限局性の泡沫細胞集族が対照群で l例と 1000mg/kg群で l例にみられた.

肝臓:微小肉芽腫が 30mgjkg群で l例， 300 mgjkg群で l例と 1000皿gjkg群で 1例，リン

パ様細胞浸潤が対照群で 3例， 30皿g/kg群で 2例， 300 mg/kg群で l例と 1000皿g/kg群で 2

例，胆管増生が対照群で 3例， 30 mgjkg群で 2例， 100 mgjkg群で 3例， 300皿gjkg群で 3例

と1000mg/kg群で 2例，門脈周囲性の肝細胞空胞化が対照群で 1例にみられた.

腎臓:尿細管上皮に好堀基性変化が 30，300および 1000mg/kg群で各 l例，リンパ様細胞浸

潤が対照群， 100および 300皿g/kg群で各 l例にみられた.

腕脱:治療が 1000mgjkg群で l例にみられた.

下垂体:前菜に混胞が対照l作で l例にみられた.

なお，これらの変化は，対照併でも通常観察される変化であり，また，投与併の変化は対!~(:

Jllのu'，m知度と比べて廷がないことから，偶発的変化と:j:I川町される.

その他には， i.J!W作および 1000皿gjkg昨とも，気f百，日間11&，舌 r'.lJli!，'1m.ドlJlil，食道，目， ト

二脂肪) ~;~JJ}j，凹!I見，胃腸， tili日比山!防， lJí~ lHíL 下顎 1) ンパ節， }]訪問IJ見リンパ節，卵U1，子'l守，

ワ
t

円/し】
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腔，副腎，甲状腺，上皮小体，大脳，小IJ出，延髄，脊髄，坐骨:tjl経，ハーダーIJ泉，骨，骨髄お

よび乳腺に異常はみられなかった.

9.4雌死亡例(Table24-2， Appendix 24-6) 

1000 mgjkg群の l例(No.M05556)では，各組織に死後変化が高度に認められたが，その他に

以下の組織学所見が得られた.

nm :欝血および水腫がみられ，それらの程度はいずれも軽度であった.

肝臓:鉱物質沈着がみられ，その程度はごく軽度であった.

なお，剖検時に異常が認められた下垂体，胸腺および副腎は，死後変化のため所見が得られ

なかった.

II.生殖発生毒性

1.親動物の生殖発生

1.1発情回数(Table25， Appendix 25-1~25-5) 

交配開始前の投与期間(14日間)の発情回数は，各投与群とも対照群と比べて有意差はみられ

なかった.

1.2変尾所要日数，交尾率，受胎雌数および受胎率(Table25， Appendix 25-1~25-5) 

未交尾の組み合わせは，いずれの群にもみられなかった.したがって，交尾率はいずれの群

とも 100%であった.交尾所要日数は，各投与群とも対照群との間に有意差はみられなかった.

不受胎雌は， 100皿gjkg群で 2例にみられた.受胎率は，各投与群とも対照群との聞に有意

差はみられなかった.

1.3妊娠期間および、分娩状態(Table26， Appendix 26-1~26-5) 

妊娠期間は，各投与群とも対照群と比べて有意差はみられなかった.

分娩状態において，いずれの群とも母動物に異常はみられなかった.

1.4妊娠黄体数，着床数およひ肉着床率(Table26， Appendix 26-1~26-5) 

30および 300mgjkg群では，対照群と比べて妊娠黄体数，着床数および着床率に有意差はみ

られなかった.100および 1000皿gjkg群では，対照群と比べて着床数の有意な低値がみられた

が，妊娠黄体数および着床率に有意差は認められなかった.なお， 100および 1000mgjkg群の

着床数は，当試験施設の背景データ(妊娠雌数:159，妊娠黄体数:14.7-16.7，着床数:13.3-15.4，

着床率:88.9-97.5見)の範囲内にあることから，投与に基づくものではないと判断される.

1.5出産率およびlIiIi育状態(Table26， Appendix 26-1~26-5) 

Il¥im率は，いずれの併とも 100児であった.なお， 1000 mgjkg昨の 1m動物(No.F05556)は，

灯娠後期に死亡したためwm本の集計から除外した.

IIj!i白状態において，いず.れの併とも呉市はみられなかった.
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2.児動物(F1 ) 

2.1総出産児数，死産児数，附育 O日の新生児数，吋i育O目の性比，分娩率，児の産出率およ

ひ。出生率(Table26， Appendix 26-1--26-5) 

各投与群とも，対照群と比べて総出産児数，死産児数，町Ii育 O日の新生児数，吋i育O日の性

比，分娩率，児の産出率および出生率に有意差はみられなかった.

2.2児動物の一般状態，哨育4日の生存児数，附育4日の性比，附育 4日の生存率および外表

異常(Table26， Appendix 26-1--26-5) 

各投与群とも，対照群と比べて附育 4日の生存児数，哨育 4日の性比および哨育 4日の生存

率に有意差はみられなかった.

新生児の外表観察においては，いずれの群とも異常はみられなかった.

児動物の一般状態において，いずれの群とも異常はみられなかった.

2.3児動物の体重(Table27， Fig.8， Appendix 27-1--27-5) 

各投与群とも，対照群と比べて晴育 Oおよび 4日の雌雄平均体重，晴育 Oおよび 4日の腹平

均体重，晴育 Oおよび4日の腹合計体重に有意差はみられなかった.

2.4生存児の剖検(Table28， Appendix 28-1--28-5) 

いずれの群とも，異常はみられなかった.

2.5死亡児の剖検

いずれの群とも，異常はみられなかった.

考察

硫酸第一鉄・七水和物のラットを用いる経口投与による反復投与毒性・生殖発生毒性併合試

験を行い，雌雄動物に対する毒性影響を検討するとともに，性腺機能，交尾行動，受胎および

分娩などの生殖行動に及ぼす影響について検討した.投与量は，1000 mgjkgを最高用量とし，

以下公比約 3により 300，100および 30mgfkgとした.対照として媒体(注射用水)投与群を設

けた.

死亡例は， 1000 mgfkg群で雌雄各 l例にみられた.死亡例では，一般状態観察において流ij!， 

剖検において雄で、高IJ腎の大型化，雌で下垂体服嬬，胸腺萎縮，nmn音赤色化および副官の大型イじ，

病IYj組織学的には雌で心臓に鉱物質沈着， Ililiに修1(11，肝臓に門脈周囲性の肝細11胞に黄褐色色素

沈着，雌でIldi'こ酸JIllおよび水服，肝臓に鉱物質沈着がみられた.したがって， IIr吸器陣苫ある

いは全身状態の忠化による哀~f;J が死因の一因と考えられるものの主|司は明らかではなかった.

一般状態観察では，i.洗濯が 300mgfkg 以上の昨で雌雌にみられたが，いずれも投与直後に一

過性にみられたのみであり，応型なとのよ1Mがよ状あるいはlIis泊目Ji!の形態学nリ変化は認められな

-29 -



Study No. 100520 

いことから，被験物質の刺激性に基づく変化と判断され，毒性症状とはみなさなかった.

体重は， 1000 mg/kg群の雄でほぼ投与期間を通して低値，雌で妊娠後期に低値傾向がみられ

た.

摂餌量は， 1000 mg/kg群の雌雄で一過性の低値がみられた.

尿検査において， 1000 mg/kg群の雄で尿量の高値および比重の低値がみられたが，雌では投

与に起因する変化は認められなかった.

血液学検査において， 1000 mg/kg群の雄で赤血球数およびAPTTの低値， MCV， MCHおよび網

状赤血球の高値がみられたが，雌では投与に起因する変イじは認められなかった.

血液生化学検査において， 300 mg/kg群の雌で無機リンの高値， 1000皿g/kg群の雄で総蛋白，

アルブミンおよび Caの低値ならびに AIム γ-GTPおよび A/Gの高値， 1000昭/kg群の雌でγ

-GTPおよび無機リンの高値がみられた.なお， Caの低値は，低蛋白に伴う蛋白結合性 Caの減

少に起因する変化と考えられる 3)

剖検において， 1000 mg/kg群の雄で腺間粘膜の暗赤色斑および潰虜がみられたが，雌では投

与に起因する変化は認められなかった.

器官重量において， 1000 mg/kg群の雄で副腎の絶対重量および相対重量の高値，肝臓の相対

重量の高値， 1000皿g/kg群の雌で肝臓の絶対重量および相対重量の高値がみられた.

病理組織学検査では，胸腺において 1000mg/kg群の雄で萎縮が2例にみられた.胃において，

1000 mg/kg群の雄で腺胃に潰蕩および牒嫡が各 l例，腺胃粘膜下織に炎症性細胞浸潤が 2例お

よび出血が l例，前胃上皮に空胞イじが l例にみられた.肝臓において， 1000 mg/kg群の雄で門

脈周囲性の肝細胞に黄褐色色素沈着が 6例全例，門脈周囲性のクッパー細胞に黄褐色色素沈着

が3例， 1000 mg/kg群の雌で門脈周囲性の肝細胞に黄褐色色素沈着が 6例全例にみられた.牌

臓において， 300 mg/kg群の雄で髄外造血が 5例， 1000皿g/kg群の雄で髄外造血が 4例と赤牌

髄に黄褐色色素沈着が 6例全例， 1000 mg/kg群の雌で赤牌髄に黄褐色色素沈着が 6例にみられ，

これらの程度は対照群に比べて強かった.官臓において， 1000 mg/kg群の雄で尿細管上皮に好

塩基性変化が 4例にみられた.骨髄において， 1000昭 /kg群の雄で大腿骨に造血先進が l例に

みられた.

鉄の長期投与により，鉄吸収の允進ならびに骨髄機能の允進が生じるとされている.また，

鉄の吸収については，過剰な鉄は消化管での吸収を受けず体外へ排出されるとされており，あ

る一定濃度までは生体に影響を与えないと考えられる 4) しかし，極めて多量の鉄を長期間投

与した場合には，鉄吸収の調節機構に変化が生じ，消化管粘膜から鉄吸収の先進が生じること

が予想され，その結果，体内鉄量の増加を来し，肝障害および腎陣害などを招来する可能性が

あるとされている~)これらのことから，当試験における肝臓の変化は鉄の増加を反映したも

のと考えられる.血液生化学検査において，雌では明らかではないが，雄では肝臓に関するパ

ラメータ(ALT，γ-GTP，総蛋白， A/G)の変動とも関述していると考えられる.また，雄で認め

られた腎臓における尿細管上皮の好指基性変化は，過剰な鉄の関与を示唆している可能性があ

る.佐藤ら 61は，.ti11化第二欽のDE慢性存性試験において，鉄染色により示された欽の沈清はヘ

モジデリンおよび!!?蹴鉄のJh1}J[]を示すものであり，多l(n状態から米るrflυJt破壊の先進について

も考慮する必要があると陥告している.今回， 1000 mg/kg 1ft:の雌で側体廷があるものの， t?flfn 
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が示唆され，網状赤血球が増加していることから，日中Il品における鉄沈着および骨髄における造

血先進はこれに関連する変化と考えられる.

胃の変イじについては，鉄の急性中毒では消化官潰蕩がみられ，その機序としては粘膜細胞損

傷で始まるとの報告があるり.したがって，今回みられた胃の変化も粘膜に対する鉄の直般的

な作用に基づくと考えられる.また，雄において認められた胸腺の萎縮は，その作用機序につ

いては不明である.

以上のように，硫酸第一鉄・七水和物の一般毒性学的影響としては肝臓，牌臓，胃，腎臓お

よひ宵'髄への影響が顕著で・あった.器官重量で認められた 1000皿g/kg群の雄の副腎の絶対重量

および相対重量の高値は，病理組織学影響がみられなかったことから，軽微な変化と考えられ

る.血液生化学検査において 300皿g/kg以上の群の雌で認められた無機リンの高値は，作用機

序は明らかではないものの，投与量に関連していることから，硫酸第一鉄・七水和物の投与に

起因した変化と考えられる.

親動物の生殖発生に対しては，前述したように 1000昭/kg群でも精巣，精巣上体，精嚢，前

立腺，卵巣，子宮，腔および乳腺に病理組織学変化は認められなかった.また，発情回数，交

尾率，交尾所要日数，受胎率，出産率，分娩状態，哨育状態，妊娠黄体数，着床数，着床率お

よび妊娠期間にも，投与に起因する変化はみられなかった.

したがって，当試験条件下における硫酸第一鉄・七水和物の生殖発生毒性学的な無影響量は，

雌雄親動物とも 1000皿g/kg/dayと考えられる.

児動物に対しては，総出産児数，死産児数，晴育 O日の新生児数，哨育 O日の性比，分娩率，

児の産出率，出生率には，投与に起因する変化はみられなかった.一般状態には，投与に起因

する変イじはみられなかった.晴育 4日の生存児数，晴育 4日の性比および晴育 4日の生存率に

は，投与に起因する変化はみられなかった.外表観察において，投与に起因する変化はみられ

なかった.体重には，投与に起因する変化はみられなかった.音IJ検において，投与に起因する

変化はみられなかった.

以上のように，硫酸第一鉄・七水和物の一般毒性学的無影響量は，雄では 300皿g/kg投与に

より牌臓に髄外造血の増強が認められ，雌では 300mg/kg投与により無機リンの高値が認めら

れたことから雌雄とも 100皿g/kg/dayと考えられる.また，生殖発生毒性学的な無影響量は，

雌雄とも 1000皿g/kg投与しても交尾能，受胎能などに影響が認められなかったことから 1000

mg/kg/dayと考えられる.児動物では， 1000 mg/kg投与しでも生存性および体重などに影響が

認められなかったことから 1000mg/kg/dayと考えられる.

!
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At tachment 1. Study No. 100520 

Stability of sulfuric acid， iron(2十) salt(l:l)， heptahydrate in dosing preparations 

Test article: Su1furic acid， iron (2+) sa1 t (1: 1)， heptahydrat巴 (LotNo. 010205) 
Vehicle: Disti11ed water for injection 
Date of preparation: Apri1 26， 2001 
Method: Titration 
Date of analysis: April 26， 2001， April 27， 2001 
Storage condition: Stored at room temperature and light-shielded conditions for 6 hours and 24 hours 
Testing facility: Hashima Laboratory， Nihon Bioresearch Inc. 

Results 

Concentration of Measured concentrations (mg/mL) Residual rate 
sulfuric acid Recovery to the value 
I;~~1~;5 ;;i~~1:1) ， Storage period rate immediately 
hep tahTd凶 e 1st 2nd 3rd Mean (%) after p吋a出 10n

mg/mL) (% 

Immediate1y after 
2. 085 2. 085 2.085 2. 085 104.3 

oreoaratlon 
2 At 6 hours after 

2. 085 2. 085 2. 224 2. 131 106.6 100.0 
(0. 2 w/v%) oreoaration 

At 24 hours after 
2. 224 2. 224 2. 224 2. 224 111. 2 106.7 

prepara t lOn 
Immediately after 

20.71 20.71 20.71 20.71 103.6 
oreoaratlon 

20 At 6 hours after 
20.85 20.85 20.71 20.80 104.0 100.4 

(2 w/v%) oreoaratlOn 
At 24 hours after 

20.57 20.43 20. 30 20. 43 102.2 98.6 
oreoaratlon 
Immediate1y after 

203.6 205.0 204. 3 204.3 102.2 
oreoaratlon 

200 A t 6 hours after 
204. 3 204. 3 204. 3 204. 3 102.2 100.0 

(20 w/v%) oreoaratlon 
At 24 hours after 

203.0 203.0 201. 6 202. 5 101. 3 99. 1 
一一Ipreparation 

The concentration of 2 mg/mL preparation at 24 hours after preparation was wi thout the acceptable range (100 :t 10%)， but 
those of other preparations were within the acceptab1e range (100 :t 10%) . 
The stability of each preparation was in conformity with the regu1ation [Residua1 rate (%) to the value immediately after 

preparation was 90% or higherJ . 

Deviation from the protocol: 
This analysis was conducted according to the protocol and there were no deviations fromthe protocol during the analysis. 

GLP: 
This study was conducted in compliance with the OECD Guidelines for Safety Studies on Chemicals (OECD GLP Standards) and 

the Law Concerning the Examination and Regulation of Manufacture etc. of Chemical Substances. 



Attachment 2. S t udy No. 100520 

Concentrations of sulfuric acid， iron (2+) sal t (1: 1)， heptahydrate 

in dosing preparations 

Test article: 

Vehicle: 

Sulfuric acid， iron (2+) sa1 t (l: 1)， heptahydrate (Lot No. 010628) 

Distilled water for injection 

Date of preparation: August 13， 2001 

Method: Titration 

Date of analysis: August 13， 2001 

Testing facility: Hashima Laboratory， Nihon Bioresearch Inc. 

Resu1ts 

Concentration Measured concentrations (mg/mL) 
of sulfuric Recovery 
acid， iron(2+) rate 
sa1t(l:1)， 1st 2nd 3rd Mean (%) 
heptahydrate 

(mg/mL) 

6 6.53 6. 39 6.26 6. 39 106.5 

20 20. 16 20. 16 20. 30 20.21 101. 1 

60 61. 72 60.05 61. 16 60. 98 101. 6 

200 199.5 200. 2 199.5 199. 7 99.9 

The concentration of each preparation was within the acceptable range (100 :t 10%). 

Deviation from the protocol: 

This ana1ysis was conducted according to the protocol and there were no deviations 

from the protocol during the analysis. 

GLP: 

This study was conducted in compliance with the OECD Guidelines for Safety Studies 

on Chemicals (OECD GLP Standards) and the Law Concerning the Examination and 

Regulation of Manufacture etc. of Chemical Substances. 
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Attachment 3. Study No. 100520 

Concentrations of sulfuric acid， iron (2+) sal t (1: 1)， heptahydrate 

in dosing preparations 

Test art i cle: 

Vehicle: 

Sulfuric acid， iron(2+) sa1t(l:1)， h巴ptahydrate (Lot No. 010903) 

Disti11ed water for. inJection 

Da te of preparat i on: September 30， 2001 

Method: Titration 

Date of analysis: September 30， 2001 

Testing facility: Hashima Laboratory， Nihon Bioresearch Inc. 

Results 

Concentration Measured concentrations (mg/mL) 
of sulfuric Recovery 
acid， iron (2+) rate 
salt(l:l)， 1st 2nd 3rd Mean (%) 

heptahydrate 
(mg/mL) 

6 6.53 6.53 6. 39 6.48 108.0 

20 20. 16 20. 16 20. 43 20. 25 101. 3 

60 62.83 62.28 62.83 62. 65 104.4 

200 202. 3 199.5 203. 6 201. 8 100.9 

The concentration of each preparation was within the acceptable range (100 ::!:: 10%). 

Deviation from the protoco1: 

This ana1ysis was conducted according to the protocol and there were no deviations 

from the protoco1 during the analysis. 

GLP: 

This study was conducted in comp1iance with the OECD Guidelines for Safety Studies 

on Chemicals (OECD GLP Standards) and the Law Concerning th巴 Examinationand 

Regulation of Manufacture etc. of Chemical Substances. 
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Table 1-1 

Group 

General signs of male rats in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of sulfuric acid， i1'on (2+) sal t (1 : 1)， heptahyd1'ate by o1'al administ1'at ion 

mg/kg Numbe1' of males Days of administ1'ation 

and gene1'al signs l 2 3 4 5 6 7 8 

Study No. 100520 

9 10 11 12 13 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

Control 。Nurnber of rnales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

No1'mal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

sulfuric acid， 30 Nurnber of rnales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
iron(2+) No1'mal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
salt(I:1)， 

100 Nurnber of rnales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 heptahydrate 
Norrnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

300 NlImber of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 9 12 11 12 11 12 9 12 9 12 8 12 5 12 6 

Salivation 。。。。。。。。。 。3 。 。 。3 。3 。4 。7 。6 

1000 NlImber of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 10 12 8 12 4 12 6 12 6 12 5 12 3 12 3 12 2 12 2 12 2 

Salivation 。。。。。2 。4 。8 。6 。6 。7 。9 。9 。1日 。10 。10 

Perianal soil 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。
Loose stool 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。
Death 。。。。。。。。。。。。。o 0 0 0 。。。。。。。。。

Pre: Before administration， Post: after administration . 
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Table 1-2 

Grollp 

Genera1 signs of ma1e rats in combined repeat dose and reproductive/deve1opmental toxicity screening test 

of su1furic acid. iron(2+) sa1t(I:1). heptahydrate by ora1 administration 

mg/kg NlImber of males Days of administration 

and general signs 14 15 16 17 18 19 20 21 

Study No. 100520 

22 23 24 25 26 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

Control 。Number of ma1es 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Norma1 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
sulfllric acid. 30 NlImber of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
iron (2+) Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
salt(l:I). 

100 Number o[ ma1es 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 heptahydrate 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

300 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 9 12 6 12 7 12 7 12 9 12 7 12 B 12 11 12 12 12 6 12 7 12 7 12 3 

Salivation 。3 。6 。5 。5 。3 。5 。4 。 。。。6 。5 。5 。9 

1000 NlI皿berof males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Nomal 12 5 12 3 12 3 12 2 12 4 12 2 12 2 12 12 12 l 12 12 12 。
Salivation 。7 。9 。9 。10 。8 。10 。10 。11 。11 。11 。II 。11 。12 

Perianal soi1 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。
Loose stool 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。
Death 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。

Pre: Before administration. Post: after administration. 
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Table 1-3 

Group 

General signs of male rats in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of sulfuric acid， iron(2+) salt(l: 1)， heptahydrate by oral administration 

mg/kg Number of males Days of administration 

and general signs 27 28 29 30 31 32 33 34 

Study No. 100520 

35 36 37 38 39 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

Control 。Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

sulfllric acid， 30 NlImber of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
iron(2+) Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
salt(l:I)， 

100 NlImber of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 heptahydrate 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

300 NlImber of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 3 12 7 12 5 12 4 12 4 12 6 12 5 12 12 5 12 6 12 5 12 2 12 4 

Sali vat ion 。9 。5 。7 。8 。8 。6 。7 。11 。7 。6 。7 。10 。B 

1000 NlImber of males 12 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

Normal 11 。11 11 。11 。11 。11 11 。10 。10 。10 10 2 10 。11 。
Sali vation 。11 。10 。11 。11 。11 。10 。11 。11 。11 。10 。9 。11 。11 

Perianal soil 。。。。。。。。。。。。。。 l l l l 。。
Loose stool 。。。。。。。。。。。。。。 1 l 1 。。
Death 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。

Pre: Before administration， Post: after administration. 
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Tab1e 1-4 

Grollp 

Gene1'a1 signs of ma1e 1'ats in combined 1'epeat dose and 1'ep1'oductive/deve10p皿enta1toxicity screening test 

of su1fu1'ic acid， i1'on(2+) sa1t(1:1)， heptahyd1'ate by o1'a1 administ1'ation 

mg/kg Number of ma1es Days of administration 

and gene1'a1 signs 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 

Pre Post Pre Post Pre Post P1'e Post P1'e Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

Cont1'01 。NlImber of ma1es 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Norma1 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

su1fllric acid， 30 NlImber of ma1es 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
i1'on(2+) No1'ma1 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
sa1 t (1: 1)， 

100 NlImbe1' of ma1es 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
heptahydl'a te 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

300 NlImber of ma1es 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

No1'ma1 12 6 12 日 12 6 12 2 12 2 12 6 12 5 12 5 12 4 12 4 

Sa1ivation 。6 。4 。6 。10 。10 。6 。7 。7 。8 。8 

1000 Numbe1' of ma1es 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 II 11 11 11 11 11 II 11 11 11 

No1'ma1 11 2 11 11 。11 11 11 2 11 2 11 。11 。11 。
Sa1ivation 。9 。10 。11 。10 。10 。9 。9 。11 。11 。11 

Periana1 50 i 1 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。
Loose 5to01 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。
Death 。。 。。。。。。。。。。。。。。。。。。

P1'e: Before administ1'ation， Post: afte1' administ1'ation. 
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Study No. 100520 

Table 2-1 General signs of female rats in combined repeat dose and reprodllctive/developmental toxicity screening test 

of slllfllric acid， iron(2+) salt(l:I)， heptahydrate by oral administration 

Group mg/kg Nllmber of females Days of administration 

and general signs 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post. Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

Control 。Nllmber of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

slllfllric 30 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
acid， Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
iron (2+) 

100 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
salt(l:l)， 
heptahydrat Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

e 300 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 10 12 10 

Salivation 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。 。。。2 。2 

1000 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 9 12 7 12 7 12 6 12 8 12 6 12 6 12 6 12 3 12 3 12 7 

Salivation 。。。。。。。3 。5 。5 。6 。4 。6 。6 。6 。9 。9 。5 

Pre: Before administration， Post: after admini stration. 
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Table 2-2 Gene1'al signs of female 1'ats in combined 1'epeat dose and 1'ep1'odllctive/developmental toxicity sc1'eening test 

of sulfu1'ic acid， i1'on(2+) salt(I:I)， heptahyd1'ate by o1'al administ1'ation 

Grollp mg/kg Nllmber of females Days of administration 

and general signs 15キ 16 17 18 19 

P1'e Post Pre Post P1'e Post Pre Post Pre Post 

Control 。 Nllmber of females 12 12 

No1'mal 12 12 

slllfllric 30 NlImber of females 12 12 
acid， Normal 12 12 
iron(2+) 

100 NlImber of females 12 12 salt(I:I)， 
heptahydl-at Normal 12 12 

e 300 Number of females 12 12 

Normal 12 10 

Salivatio日 。2 

1000 Number of females 12 12 

Normal 12 5 

Sal i va t ion 。7 

Pre: Before administrat ion， Post: after admini stration. 

本 Commencementof pairing_ 

9 

9 

9 

9 

10 

10 

11 

11 。
12 

12 。

9 5 5 2 2 。。
9 5 5 2 2 

9 6 6 4 4 。。
9 6 6 4 4 

10 5 5 4 4 。。
10 5 5 4 4 

11 6 6 l l 。。
10 6 5 l l 。 。。
12 8 8 4 4 1 

4 8 2 4 。
8 。6 。3 。

Study No. 100520 



Table 3-1 General signs of dams during pregnancy in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of sulfuric acid， iron(2+) salt(l・ 1)，heptahydrate by oral administration 

Group mg/kg Number of dams Days of pregnancy 

and general signs 。 2 3 4 5 6 7 8 

Study No. 100520 

9 10 11 12 13 

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

Control 。Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

sulfuric 30 Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
acid， Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
iron (2+) 

100 Number of dams 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 salt(1:1)， 
heptahydrate Normal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

300 Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 7 12 9 12 10 12 8 12 10 12 11 12 10 12 11 12 7 12 8 12 9 12 9 12 8 12 7 

Salivation 。5 。3 。2 。4 。2 。 。2 。1 。5 。4 。3 。3 。4 。5 

1000 Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 2 12 2 12 3 12 2 12 3 12 6 12 3 12 4 12 l 12 12 12 3 12 12 

Salivation 。10 。10 。9 。10 。9 。6 。9 。8 。11 。11 。11 。9 。11 。11 

Death 。。o 0 0 0 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。
よL

l..l Pre: Before administration， Post: after administration. 



100520 Study No. 

General signs of dams during pregnancy in combin巴drepeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of sulfuric acid， iron(2+) salt(I:1)， heptahydrate by oral administration 

3-2 Table 

25 

Days of pregnancy 

I 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 
一 一一一一一一 一 一 一 -
I Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 2 2 0 0 ( 

12 

and general signs 

mg/kglNlImber of dams Gl.OUp 

。o INlImber of dams Control 

2 

3 

2 

3 

12 

12 

12 

12 

12 

12 

12 12 

12 

12 

12 

12 12 12 12 

12 12 

12 

12 12 

12 

12 

12 

12 

12 12 Normal 。。。。。
3 3 12 

12 

12 12 12 12 12 

12 

12 

10 

12 12 12 12 12 

12 

12 12 

12 

12 12 

12 NlImber of dams 

Normal 

100 INlImber of dams 

30 slll fllr・lC
acid 
¥ron (2+) 
salt(l:I)， 
heptahydrate 

。。。。。3 

3 

3 

3 

10 

10 

10 10 

10 10 

10 10 

10 10 

10 

10 10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 

10 10 

10 

Normal 

300 INlImber of dams 。。。。2
A
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n
u
 

4 4 

4 
ロ
7

5

12 12 

8 
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12 
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12 

12 

12 12 12 
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12 
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η
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J
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、1

1

1

1

 

12 

5 
ロ
ロ

o

12 12 

3 12 

0 

11 12 

0 

4 

8 

12 

0 

Normal 。4 3 。5 4 

12 12 

7 

12 12 

3 

Salivatio日

1000lNlImber of dams 。。。。。4 

3 

。

4 

4 

0 。

11 

10 

0 

11 

11 

0 。

11 

6 

5 。

11 

11 

0 。

12 11 

3 

8 

0 

11 。
12 

3 

9 。

12 12 12 

12 

0 。11 

0 

12 。。11 

0 

12 。。9 

0 

12 。
。

12 12 

Pre: sefore administration， Post: after admil】istration.

11 

0 

12 

0 。
Normal 

Salivatio日

Death 
'h↑
い
}
‘
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Tab1e 4 

Group 

Control 

sulfuric 
acid. 
iron (2+) 
salt(l:l). 
heptahydrate 

Gene1'al signs of dams du1'ing lactation in combined 1'epeat dose and 1'ep1'oductive/deve1opmenta1 toxicity sc1'eening test 

of sulfu1'ic acid. i1'on (2+) sal t (1: 1). heptahydrate by o1'a1 administ1'ation 

mg/kg Number of dams Days afte1' delive1'Y 

and gene1'al signs 。 2 3 4 5 6 

Pre Post Pre Post Pre Post P1'e Post P1'e Post Pre Post 。Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

30 Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

100 Number of dams 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

Normal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

300 Numbe1' of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

No1'ma1 12 9 12 11 12 12 12 11 12 12 12 6 12 

Sa1ivation 。3 。 。。。 。。。6 。
1000 Numbe1' of dams 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

No1'mal 11 4 11 11 3 11 5 11 11 5 11 

Salivation 。7 。10 。B 。6 。10 。6 。
Pre: Before administ1'ation. Post: after administration. 

Study No. 100520 



100520 Study No. 

Body weights of male rats in combined repeat dose and reproductive/developmenta~ toxicity screening test 
of sulfuric acid， iron(2+) salt(I:1)， heptahydrate by口1'aladministration 

5 Table 

Group Control sulfu1'ic acid， i1'on(2+) salt(I:I)， heptahyd1'ate 

mg/kg 。 30 100 300 1000 

NlImber of males 12 12 12 12 12 

Days of administration 
363 ::1:: 12 363土 12 364 :t 11 364 :t II 364 :t 11 

4 377 :t 18 377 :t 14 377 ::1:: 13 378 ::1:: 14 364 ::1:: 15 
8 395 :t 21 393土 17 390 :t 15 391 :t 18 378 :t 22 

II 405 ::1:: 26 403 ::1:: 21 396 :t 17 397 ::1:: 21 382 :t 22キ

15 417 ::1:: 29 413 ::1:: 25 406 :t 20 408 ::1:: 22 387 :t 24 * 
18 427 :t 30 423土 25 415 :t 26 417 ::1:: 24 392 :t 26 *キ

22 443士 33 440 ::1:: 28 431 :t 23 433 ::1:: 24 402 :t 30 ** 
25 450 ::1:: 33 445 :t 29 437 ::1:: 26 440 ::1:: 25 402 :t 32 ** 
29 461 ::1:: 32 457 ::1:: 29 446 ::1:: 27 450 ::1:: 28 411 :t 34 ** (11) 
32 465 ::1:: 32 464 ::1:: 30 451 :t 26 455土 29 415 ::1:: 38 *キ(11)

36 476土 33 476 ::1:: 32 466 ::1:: 28 468 ::1:: 30 422 :t 43 ** (ll) 
39 484 :t 33 482 ::1:: 34 474 :t 30 474 ::1:: 32 424 :t 45キキ (11) 

43 495土 33 494 ::1:: 37 483 :t 33 484 ::1:: 33 435 :t 48 *キ(11)

46 501 :t 33 502 :t 38 492 :t 34 492土 31 439 :t 52 ** (11) 
49 I 5型± 32 509 ::1:: 38 501 :t 34 503 ::1:: 34 447 :t 50本*(11) 

-

A
一
川
町

B

Each value shows mean (g) :t S. D. 

Figures in parentheses indicate number of males. 
Significantly different f1'om control g1'ollp (キ P<0.05，**・ P<O.Ol).



Study No. 100520 

Body weights of female rats in combined repeat dose and reproductive/deve1opmental toxicity screening test 

of sulfuric acid， iron(2+) salt(l:I)， heptahydrate by oral administration 

6 Table 

Grollp Control sulfuric acid， iron (2+) sal t (1: 1)， heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 1000 

NlImber of fema1es 12 12 12 12 12 

Days of administration 

l 239 ::!:: 9 240 ::!:: 9 239 ::!:: 10 239 ::!:: 9 239 ::!:: 8 

4 240 ::!:: 9 242土 12 242 ::!:: 7 241 ::!:: 7 240 ::!:: 7 

8 248 ::!:: 11 248 ::!:: 14 249土 10 249 ::!:: 7 248 ::!:: 11 

11 257 ::!:: 12 254 ::!:: 13 254 ::!:: 9 253土 11 251 ::!:: 10 

15 264土 16 260 ::!:: 12 261 ::!:: 11 259 ::!:: 12 256 ::!:: 12 

18 268 (2) 276 ::!:: 13 (4) 275 ::!:: 10 (4) 273 (1) 274 ::!:: B (4) 

Each va111e shows mean (g) ::!:: S. D. 

Figures in parentheses indicate number of females. 

E
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Study No. 100520 

Body w巴ightsof dams during pregnancy in combined r巴peatdose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of sulfuric acid， iron(2+) salt(1目 1)，heptahydrate by oral administration 

7 Table 

Group Control sulfuric acid， iron{2+) salt{I:I)， heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 1000 

Number of dams 12 12 10 12 12 

Days of pregnancy 。 266 :t 14 270 :t 15 266士 15 266 :t 12 264 :t 10 

7 305 :t 19 304 :t 14 301士 12 299 :!: 16 298士 14 

14 338 :!: 21 339 :t 16 334 :!: 14 334 :!: 19 332 :t 16 

21 431 :!: 23 436士 23 425 :!: 21 415 :t 28 403 :t 34 (11) 

Each value shows mean (g) :!: S. D. 

Figures in parentheses indicate number of dams. 
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Study No. 100520 

Body weights of dams during lactation in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of slllfllric acid， iron(2+) salt(l: 1)， heptahydrate by oral administration 

8 Table 

GrOllp Control slllfuric acid， iron (2+) sal t (l: 1)， heptahydrate 
mg/kg 。 30 100 300 1000 
NlImber of dams 12 12 10 12 11 

Days after delivery 。 311土 21 317 :!: 19 311 :!: 23 316 :!: 22 308 :!: 22 
4 342士 20 346 :!: 21 343 :!: 15 340 :!: 20 L__ 327:!: 14 

Each value shows mean (g) :!: S. D. 

'ム∞
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Study No. 100520 

Food consllmption of ma1e rats in combined repeat dose and reproductive/deve1opmenta1 toxicity screening test 

of s1I1fllric acid， iron(2+) sa1t(I:I)， heptahydrate by ora1 administration 

9 Tab1e 

Grollp Contro1 su1furic acid， iron(2+) sa1t(l: 1)， heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 1000 

NlImber of males 12 12 12 12 12 

Days of administration 

3 25 ::t 5 24士 2 25士 3 24 ::t 2 20 ::t 5 * 
6 27 ::t 3 26 ::t 2 27 ::t 2 27 ::t 3 25 ::t 3 

10 25 ::t 2 25 ::t 3 25士 3 25 ::t 2 25 ::t 3 

13 24 ::t 2 25 ::t 3 24 ::t 3 25 ::t 2 24 ::t 3 

24 25土 2 25 ::t 2 25 ::t 3 25 ::t 3 23 ::t 4 

27 25 ::t 2 26 ::t 2 24土 2 25 ::t 3 24 ::t 3 (11) 

31 25 ::t 2 26 ::t 2 26 ::t 2 25 ::t 3 25 ::t 3 (11) 

34 24 ::t 2 25 ::t 2 25 ::t 2 25 ::t 2 22 ::t 7 (11) 

38 24 ::t 2 25 ::t 3 26 ::t 2 24土 2 23 ::t 4 (ll) 

41 24 ::t 2 25 ::t 3 25 ::t 3 24 ::t 2 26 ::t 2 (11) 

45 26 ::t 2 27土 3 27 ::t 3 27 ::t 3 28 ::t 3 (11) 

48 26 ::t 2 26 ::t 2 26 ::t 3 27 ::t 2 26 ::t 5 (11 ) 

Each va11le sholYs mean (g/day) ::t S.D 

Figures in pal・enthesesindicate numb巴rof ma1es. 

Significantly different from contro1 group (*: P<0.05). 

目ム。，



Study No. 100520 

Table 10 Food consumption of female rats in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of sulfuric acid， iron(2+) salt(1:1)， heptahydrate by oral administration 

Group Contro1 su 1 furi c ac id， i ron (2+) sa1 t (l : 1)， heptahydra te 

mg/kg 。 30 100 300 1000 

Number of fema1es 12 12 12 12 12 

Days of administration 

3 16 :t l 16土 2 15 :t 2 16 :t 2 13 :t 3本

6 17 :t 2 18 :t 2 17 :t 2 17 :t 18 :t 2 

10 18 :t 3 18 :t 1 18 :t 2 17 :t 18 :t 2 

13 18 :t 3 18 :t 2 18 :t 2 18 :t 2 19 :t 2 

Each va1ue shows mean (g/day) :t S. D. 

Significant1y different from contro1 group (*: P<0.05). 
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Table 11 Food consumption of dams during pregnancy in combin巴drepeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of sulfuric acid， iron(2+) salt(I:I)， heptahydrate by oral administration 

Grollp Control sulfuric acid， iron(2+) salt(I:I)， heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 

NlImber of dams 12 12 10 12 

Days of pregnancy 

2 21 :!: 2 22 :!: 2 20 :!: 2 21 :!: 2 

9 24士 2 25 :!: 2 23 :!: 2 23 :!: 2 

16 24 :!: 2 25土 2 23 :!: 2 23 :!: 2 

21 21 :!: 2 22 :!: 3 22 :!: 3 21士 3 

Each vallle shows mean (g/day) :!: S. D. 

Figllres in parentheses indicat巴 nllmb巴rof dams. 

Study No. 100520 

1000 

12 

23 :!: 3 

24 :!: 3 

23 :!: 4 

20 :!: 3 (11 ) 



Tab1e 12 Food consumption of dams during 1actation in combined repeat dose and reproductive/deve1opmental toxicity screening test 

of slllfuric acid， iron(2+) salt(l:I)， heptahydrate by oral administration 

30 

12 

slllfuric acid， iron(2+) salt(I:I)， heptahydrate 

l∞ I 300 

10 I 12 

4I 35 I 4 

Each value sho¥Vs mean (g/day) I S. D. 

35 I 4 35 I 5 33 I 5 

-uω

・

nu ∞一日

33 I 4 

Study No. 100520 
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Table 13-1 Urinary examination of male 1'ats in combined repeat dose and rep1'oductive/deve!opmenta! toxicity screening test 

。fslIlfllric acid. i1'oll (2+) 5a! t(1: 1). heptahyd1'ate by o1'al administratio日

Grollp Control sulfuric aci~ iron(2+) salt(I:I)， heptahydrate 
mg/kg 。 30 100 300 

NlImber of males 6 6 6 6 

Volume (mL): Mean j: S. D. 13.4 :t 3. 7 13. 2 j: 3.4 14.6土 2.6 17.6 j: 6. 7 

Specific gravity: Mean j: S. D. 1. 055 j: 0.013 1.056 j: 0.012 1. 052 j: O. 007 1. 051 j: 0.014 
-...................ーー・・ーー ....ーー...・ー・ーーー・ ............. ー・ー・...........且・ー..ー...‘・..............‘・・・・・・ーー.....ーー・・............ーーーーーーーー......・・祖....ー ーーー 'ー・ー・ .. ・.....ーーー・ーー・・・ー・ーーー・.....、..・-ーー........................ーー・・........ ーー‘・.......ー ..... ーーー・・・・ーーーー.............・ーー ................ーー・...‘・

Color 

Light yel10w 6 6 4 5 

Yellow 。 。 2 
pH 

7.0 。 。 。
7.5 。 。 。 。
8‘O 。 。 。
8、5 2 。 。
9.0 4 5 5 5 

Protein 
Negative 。 。 。 。
1O~20 mg/dL 。 2 

30 mg/dL 3 。 4 2 

100 mg/dL 3 5 2 

Glllcose 

Negative 6 6 6 6 

Ketone body 

Negat i ve 6 6 6 5 

Slight 。 。 。
Bilirubin 

Negative 6 6 6 6 

Occult blood 

Nega t i ve 5 4 5 6 

Trace 2 。
Urobilinogen 

Normal 6 6 6 6 

Significantly diffe1'ent from cont1'ol group (**: Pく0.01). 

Stlldy No. 100520 

1000 

6 

28.7 j: 8.0** 
1. 027 :t O. 004仲

-・.....ーーーー .....................................ーーー .............. 

6 。
。
l 

3 

l 

4 
1 。
6 

6 。
6 

4 

2 

6 
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Tab1e 13-2 Urinary examination of ma1e rats in combined repeat dose and reproductive/deve1opmenta1 toxicity screening test 

of sulfu1'ic acid， iron (2+) sal t (1: 1)， heptahydrate by o1'a1 administ1'ation 

Group Cont1'o1 sulfuric acid， iron(2+) salt (1: 1)， heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 

ト!umberof males 6 6 6 6 

U1'ina1'Y sediments 

Epithelial cells 

0--20 ce11s/100 fie1ds 5 6 4 6 

21--100 cells/100 fields 1 。 2 。
E1'yth1'ocytes 

0--20 ce1ls/100 fields 6 6 6 6 
Leukocytes 

0--20 cells/100 fields 6 6 6 6 

Casts 

Not observed 6 6 6 6 

Crysta1s 

Not observed 3 2 

Observed 5 3 5 4 

Study No. 100520 

1000 

6 

6 。
6 

6 

6 

2 

4 
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Table 14-1 Urinary examinatio日 ofdams in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

。fsulfuric acid， il'on(2+) salt(l: 1)， heptahydrate by oral administration 

Group Control sulfuric acid， iron (2+) sal t (l: 1)， heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 

Number of dams 6 6 6 6 

Vo 1 ume (mL): Mean :!: S. D 19.2 :!: 5.6 20.3 :!: 7.4 22.5 :!: 4. 7 15.3土 6. 2 

Speci fic gravi ty: Mean :!: S. D 1. 058:!: 0.016 1. 054 :t O. 011 1.044:t 0.015 1. 069:!: 0.019 
..・ー・........ーーーーーーー・ ・・ー・ー........祖 国・-ーー..ー.....・・ーー・ー・・ー，ー・・ーー・ー・・・ー...ー.............・・・...................・ーーー・ーーー・ーーーー......ーー・・・・ー・ ........ー..................・・ー-ー.......ー...ー -ーーーーー・ーーーー，ーーーー..ーー・ ，ーー ーーーー・..............ー ー・・・‘ ・・ー.............................・ ・・ ー........・・・・・・................‘

Color 

Light yellow 6 4 6 3 

Yellow 。 2 。 3 

Yellow brown 。 。 。 。
pH 

6. 5 。 。 。
8.5 。 。 。
9.0 5 5 6 6 

Protein 

Negative l 2 l 

1O~20 mg/dL 。 2 

30 mg/dL 2 5 2 

100 mg/dL 2 。 。 3 

Glucose 

Negative 6 6 6 6 

Ketone body 

Negative 3 3 5 

Slight 3 3 5 

Bilirubin 

Negative 6 6 6 6 

Occult blood 

Negative 6 5 6 6 

Tl'ace 。 。 。
Marked 。 。 。 。

Urobilinogen 

Normal 5 5 6 6 

1 mg/dL 。 。

Study No. 100520 

1000 

6 

16.6 :!: 3.6 

1.068 :t 0.015 
-ーー、..ーーーーー'・・ー・ー・..・ーー.............................................

4 

。
2 

4 

2 

2 

6 

4 

2 

6 

5 。

6 。
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Table 14-2 Urinary examinat ion of dams in combined repeat dose and reproducti ve/developmental toxici ty screening test 

of sulfllric acid， iron (2+) sal t (1: 1)， heptahydrate by oral administration 

Group Control sulfllric acid， iron (2+) sal t (l: 1). heptahydrate 
rng/kg 。 30 100 300 

Number of darns 6 6 6 6 

Urinarv sediments 
Epithelial cells 
0--20 cells/IOO fields 5 6 5 5 

21--100 cells/IOO fields 1 。
Erythrocytes 

0--20 cells/IOO fields 6 6 6 6 

~501 cells/IOOfields 。 。 。 。
Leukocytes 。--20cells/IOO fields 6 6 6 6 

21--100 cells/IOOfields 。 。 。 。
Casts 
Not observed 6 6 6 6 

Crystals 

Not observed 3 3 4 3 

Observed 3 3 2 3 

Study No. 100520 

1000 

6 

6 。
5 

5 

6 

5 
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Table 15 Ilematological examination of male rats in combined repeat dose and reprodllctive/developmental toxicity screening test 

of slllfllric acid， iro口(2+)salt(I:I)， heptahydrate by oral administration 

Grollp Control slllfllric acid， iron(2+) salt(l目 1)，heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 

NlImber of males 6 6 6 6 

RBC (10'/μ L) 839 :t 25 826 :t 29 807 :t 47 798 :t 38 

HGB (g/dL) 15. 3 :t 0.6 15.7 :t 0.5 15.2 :t 0.8 15.4 :t O. 5 

HCT (%) 45.2 :t 1.5 46.3 :t 1.2 44.6 :t 2. 5 44.9 :t 1.0 

~ICV (fL) 53.9 :!: 1.4 56. 1 :t 1.7 55.3 :!: 0.5 56.3 :!: 1.8 

MCH (pg) 18.3 :t 0.3 19. 1 :t O. 5 18. 8 :t O. 3 19.3土 O. 5半

MCHC (g/dL) 33.9 :t 0.6 34.0 :t 0.4 34.0 :t O. 7 34.2 ::1:: O. 5 

PLT (10'/μ L) 100.3 :t 4.8 102.2:!: 12.6 100.7 :t 8.9 101. 1:!: 12.0 

RET (%0) 26 :t 4 28土 5 27土 3 29 :t 4 

PT (sec. ) 16. 8 :t 2. 2 17.3 :t 1.6 15.0 ::1:: 1.0 16.8 :t 2. 8 

APTT (sec‘) 31. 6 :t 1.9 32.5 ::1:: 2.0 30. 7 :t 2.0 30.2 :t 3. 8 

FIB (同g/dL) 240士 14 232 :t 12 230 :t 6 239 :t 25 

WBC (102/μL) 62 :t 22 60土 23 55 :t 11 55 :!: 10 

Differential lellkocyte (%) 

Lymphocyte 89.3 :t 3.9 89.5 :t 4. 7 91. 5土 2. 3 89.3 :t 1.4 

Nelltrophil 10.0 ::1:: 3.6 9.7 :t 5.1 7.0 :t 3.2 9. 7 :t 2. 0 

Eosinophil 0.2 :!: 0.4 0.2 ::1:: 0.4 O. 7 :!: 0.8 0.8 :!: O. 4 

Basophi 1 0.0 :t 0.0 0.0 :t 。。 0.0 :t 0.0 0.0 :t 。。
Monocvte 0.5 :!: O. 5 O. 7 :t O. 5 0.8土 0.4 O. 2 :!: O. 4 

Each va 111e shows mean :t S. D. 

Significantly different from control grollp (キ Pく0.05，**: Pく0.01)

Stlldy No. 100520 

1000 

6 

689 :t 113 ** 
14.0 :t 1.7 

40.8 :t 4.0 

60.0 :!: 5.5 ** 
20. 5 ::1:: 1. 4 ** 
34.3 :!: 1. 1 

119.3:!: 23.7 
65 :!: 68 * 

14.5 :!: O. 8 

25.6土 2. 3 *キ

240士 36 
90 :!: 55 

78. 3:t 12.7 

19.8:!: 11.2 
1.2::1:: 1.2 

0.0土 。。
0.7 :t 0.8 
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Table 16 Hematological examination of dams in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of sulfuric acid， iron(2+) salt(1:1)， heptahydrate by o1'al administration 

Grollp Cont1'ol su lfll1' i c acid， i ron (2+) sal t (1 : 1)， heptahyd1'a te 
mg/kg 。 30 100 300 
NlImbe1' of dams 6 6 6 6 
RBC (101/μL) 718 ::!:: 37 692士 40 718 ::!:: 29 707 ::!:: 27 
HGB (g/dL) 14. 1土 0.5 14.4 ::!:: 0.4 14.4 ::!:: 0.4 14.3土 0.6 
HCT (也) 41. 7 ::!:: 1.6 42.2 ::!:: 1.2 41. 9 ::!:: 1.2 41. 3土 1.7 
MCV (fL) 58.1 ::!:: 1.7 61. 0 ::!:: 2.0** 58.4 ::!:: 1.3 58.4 ::!:: 1. 1 
MCH (pg) 19.7 ::!:: 0.7 20.9土 0.8 *キ 20.0 ::!:: 0.5 20. 2士 0.4 
MCHC (g/dL) 33.9 ::!:: 1.0 34.2 ::!:: 0.5 34.3 ::!:: 0.4 34.6 ::!:: 0.4 
PLT (101/μL) 103.2土 9.8 91. 4土 15.0 104.4土 6.2 100.0土 6.7 
RET (%0) 63 ::!:: 17 65 ::!:: 20 61 ::!:: 12 58 ::!:: 10 
PT (sec. ) 15.6 ::!:: 0.5 15.9 ::!:: 0.8 15. 7土 o. 3 15.9 ::!:: O. 7 
APTT (sec. ) 24.3 ::!:: 1.7 24.1 ::!:: 1.4 23.2 ::!:: O. 7 23.6 ::!:: 1.9 
FIB (mg/dL) 261 ::!:: 37 264 ::!:: 25 297 ::!:: 41 277 ::!:: 53 
官BC (102/μL) 65土 28 59土 11 60土 16 65 ::!:: 20 

Di ffe1'ent ial lellkocyte ('l'o) 

Lymphocyte 82.3::!:: 16.9 86. 7 ::!:: 4.1 86.8 :t 4.6 83.3 ::!:: 8.4 
Nelltrophil 16.2::!:: 16.7 12.2 ::!:: 4.2 11. 5士 3.9 15.2 ::!:: 8.2 
Eosinophi 1 0.5 ::!:: 0.8 0.5 ::!:: 0.5 0.8 ::!:: 0.4 o. 7 ::!:: 0.5 
Basophil 0.0 ::!:: 0.0 0.0 ::!:: 0.0 0.0 ::!:: 0.0 0.0 ::!:: 0.0 
Monocyte 1. 0 ::!:: 0.9 o. 7 ::!:: 0.8 0.8土 0.8 0.8 ::!:: 0.4 

Each vall1e shows mean ::!:: S. D. 
Significantly different from cont1'ol grollp (*: Pく0.05，**・ P<O.01). 

Study No. 100520 

1000 
6 

710 ::!:: 32 
14.9 ::!:: 0.6* 
42.9 ::!:: 2.1 

60.4 ::!:: 0.5* 
21. 0 ::!:: 0.3** 
34. 7 ::!:: O. 5 
100.7 ::!:: 5.7 

66 ::!:: 7 

15.3 ::!:: O. 5 
22.6 ::!:: 1.9 

267 ::!:: 49 
65 ::!:: 19 

87.5 ::!:: 5. 2 
10.7 ::!:: 4.8 
1. 0 ::!:: 0.9 
0.0 ::!:: 0.0 
0.8 ::!:: 0.8 
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Table 17 Blood chemical exa皿inationof male rats in combined r巴peatdose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of sulfu1'ic acid， i1'on(2+) salt(I:1)， heptahyd1'ate by o1'al administratio日

Group Control sulfu1'ic acid， i1'on (2+) sal t (1: 1)， heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 

Numbe1' of males 6 6 6 6 

AST (lU/L) 90.5 ::t 9. 6 96.0土 14.7 103. 9::t 13. 1 96.4::t 18.6 

ALT (IU/L) 30.4 ::t 4. 7 34.2 ::t 7.9 33.9 ::t 7.8 29.8 ::t 4.3 

ALP (lU/L) 339.8::t 60. 3 333.4::t 55.6 370.5::t 56.9 338.3::t 62.0 

"Y -GTP (lU/L) 0.42::t O. 14 0.49:t O. 14 0.40:t O. 16 0.36:t 0.07 

TP (g/dL) 5.6士 O. 3 5.5 :t O. 2 5.5 ::t 0.2 5.6 ::t 0.2 

Alb (g/dL) 2.78:t 0.08 2.75:t O. 16 2.81:t 0.15 2.78:t O. 12 

A/G 0.99:t 0.06 0.99土 0.05 1. 03::t 0.07 1. OO::t 0.05 

T-Bi 1 (mg/dL) O. 14::!:: 0.01 O. 18::!:: 0.02 * 0.18::!:: 0目 04* O. 16::!:: 0.02 

UN (mg/dL) 17.5 ::!:: 2.3 18.2 :t 2. 1 18.5土 1.4 18.5 ::!:: 3. 8 

CRE (mg/dL) 0.31::!:: 0.03 0.28::!:: 0.03 0.28::!:: 0.02 O. 29土 0.04

Glu (mg/dL) 115.0 ::!:: 6.3 114.0土 12.5 106.1土 10.1 111. 4土 5. 7 

T-Cho (mg/dL) 55.6士 13.2 49. 2士 9.0 67.2::!:: 14.2 66.3::!:: 19.8 

TG (mg/dL) 48.3::!:: 10.6 30目 1::!:: 11.9 37.2 ::!:: 5. 7 66.8::!:: 16.1 

Na (mEq/L) 147.3 ::!:: 3.0 147.0土 2.4 146.5 ::!:: 1.7 147.8 ::!:: 1.3 

K (mEq/L) 4.49::!:: O. 19 4.47::!:: O. 18 4.58::t 0.26 4.57:t O. 19 

Cl (mEq/L) 108.4土 2. 7 107.5 ::!:: 2. 6 107.7 :t 0.8 107.5 ::!:: 1.8 

Ca (mg/dL) 9.4 :t 0.4 9.0 ::!:: O. 3 9.2 ::!:: O. 3 9.3 :t O. 4 

IP (mg/dL) 6.5 ::!:: 0.8 6.9土 0.6 7.2 ::!:: 0.8 7.3 ::!:: 1. 1 

Fe (i1 g/dL) 115.7:t 31. 6 125.5土 31.1 」 136.2::!::10.0 128.8土 19.6

Each value shows mean ::!:: S. D. 

Significantly diffe1'ent f1'om control g1'oup (*: Pく0.05，**・ Pく0.01). 

Study No. 100520 

1000 

6 

116.8::t 30.8 

57.0::t 27.0 * 

245. 5:t 86. 7 

O. 71:t O. 29ネ

4.5 ::t 0.3** 

2. 35:t O. 17 *本

1. 10::t 0.08本

O. 16::!:: 0.02 

17.3 ::!:: 3.9 

0.27::!:: 0.03 

106.8土 9.8 

65.4 ::!:: 7.2 

66.4::!:: 21.0 

146.8 ::t 1.7 

4.52::!:: 0.28 

108.1 ::t 2. 0 

8. 9 ::!:: 0.2キ

6.4 ::t O. 6 

139. 2::t 89.0 
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Table 18 Blood chemical examination of dams in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of sulfllric acid， iron (2+) sal t (1: 1)， heptahydrate by oral administration 

-
a
c
a
 

Grollp Control sulfllric acid， iron(2+) salt(l: 1)， heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 1000 

NlImber of dams 6 6 6 6 6 

AST (lU/L) 87.6 :t 9.0 98. 7:t 17. 7 103.9士 21.2 89.9:t 16.7 92.9 :!: 6. 3 

ALT (lU/L) 29.5 :!: 9.4 30.8 :t 3.4 29. 7 :!: 8.4 28.0 :!: 3. 2 34.3:t 12.6 

ALP (IU/L) 260. 5:!: 73. 9 181. 1:!: 18. 2本 171. 1:!: 35.8林 168.0:!: 37.8 ** 195.8:!: 33.5 

γGTP (IU/L) 0.57:!: O. 17 0.70:!: O. 16 0.60:!: O. 12 o. 70士 o.18 1. 31:!: 0.85キ

TP (g/dL) 6.5 ::t 0.3 6.4 :!: O. 3 6.5 :!: 0.2 6.0 :!: 0.3 6. 1 ::t o. 3 

Alb (g/dL) 3.33:t 0.21 3.25:!: 0.23 3.20:!: 0.22 3.03:!: O. 16 3. 14:!: 0.28 

A/G 1. 06:t 0.04 1. 05:!: O. 10 0.98:t 0.08 1. 01:!: 0.03 1. 05:!: O. 12 

T-Bil (mg/dL) O. 13:t 0.01 0.12:!: 0.02 O. 14:t 0.01 O. 12:!: O. 03 O. 13:t 0.03 

UN (mg/dL) 25.8 :!: 4. 1 27.3 :!: 2. 7 26.3 :t 2.4 27.4士 2. 7 25.7 :t 3. 7 

CRE (mg/dL) 0.35:t 0.07 0.34:t 0.03 0.36:t 0.03 0.33::t 0.03 O. 32. :t O. 04 

Glu (mg/dL) 117.9:t 10.8 111. 0 :!: 8.0 115.8 :t 6. 3 122. 1:t 11. 7 117.6:t 10.8 

T-CllO (mg/dL) 79. 1 :t 6. 7 72.0:t 10.0 76.3:t 19.1 70.8 :t 8.1 89.8:t 11. 3 

TG (mg/dL) 34.5:t 14.8 51. 8:t 21. 7 42.5:t 27.0 36.6:t 13.3 48.3 :t 6.9 

Na (mEq/L) 143.7 :t 1.2 143.2 :t 2.8 143.9 :t 1.8 143.0 ::t 1. 1 144.6 ::t 2.0 

K (mEq/L) 4.44::t 0.31 4.29土 O.15 4.51土 0.31 4.51::t O. 17 4.35士 O.19 

Cl (mEq/L) 104.8 :t 1.5 104. 5 :t 2.0 104.5 :t 0.9 103.4 :t 1.3 104.3 :t 1.3 

Ca (mg/dL) 10. 7 :t 0.5 10.6 :t 0.5 10.8 :t 0.5 10. 5 :t 0.4 10. 1 :t 0.2 

IP (mg/dL) 8.9 :t 0.9 9.0土 O. 7 9.1 :t 0.8 10.1 :t 0.4 * 10.3 :t 0.4 ** 
Fe (μg/dL) 161.8:t 51.2 163.2:t 22.2 142.2:t 46.3 162.8:t 61. 0 162.5:t 19.8 

Each value shows mean :t S. D. 

Significantly different from control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 
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Table 19-1 Necropsy findings of male 1'ats in co皿binedrepeat dose and 1'ep1'oductive!developmental toxicity sc1'巴enlngtest 

of 5ulfu1'ic acid， i1'on(2+) 5alt(1・1)，heptahydrate by oral administration 

Grollp Cont1'ol sulfuric acid， i1'on(2+) salt(l・ 1)，heptahydrate 

mg!kg 。 30 100 300 1000 

NlImber of males 12 12 12 12 11 

Findings 

Normal 12 12 11 12 7 

Stomach 

Oark 1'ed spot， glandular mllcosa 。 。 。 。
Ulcer， glandlllar mucosa 。 。 。 。 2 

Spleen 

Adhesion 。 。 。 。
Testis 

Atrophy， right 。 。 。 。
Epididymis 

Atrophy， right 。 。 。 。

Study No. 100520 
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Study No. 100520 

Table 19-2 Necropsy findings of dead male rats in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of su1furic acid， iron (2+) sa1 t (l: 1)， heptahydrate by ora1 administration 

Group Contr01 sulfllric acid， iron (2+) sa1 t (l: 1)， heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 1000 

NlImber of dead ma1es 。 。 。 。
Findings 

Adrena1 

Large in size 
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Table 20-1 

Group 

mg/kg 

Necropsy findings of female rats in combined repeat dose and reproductive/d巴velopmentaltoxicity screening test 

of sulfuric acid， iron(2+) salt(l:I)， heptahydrate by oral administration 

Control sulfuric acid， iron(2+) salt(l: 1)， heptahydrate 。 30 100 300 1000 

Number of females 12 12 12 12 11 

Findings 

Normal 12 12 12 12 11 

Study No. 100520 
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Table 20-2 Necropsy findings of dead female rats in combined repeat dose and reprodllctive/developmental toxicity screening test 

of slllfllric acid. iron (2+) salt (l: 1). heptahydrate by ora1 administration 

Grollp Contr01 slllfllric acid. iron(2+) sa1t(l:1). heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 1000 

Number of dead fema1es 。 。 。 。
Findings 

Pi tui tary 

TlImor 

Thymus 

Atrophy 

Lung 

Dark red in color 

Adrenal 

Large in size 

‘

〔
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Table 21 Organ weights of male rats in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of slllfllric acid， iron(2+) salt(l:I)， heptahydrate by oral admi口istratio口

Grollp Control sulfuric acid， iron(2+) salt(l:I)， heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 

NlImber of males 12 12 12 12 

Body w巴ight (g) 485 :t 32 483 :t 38 474土 31 478士 32 

Brain (g) 2. 12:t O. 11 2. 07:t 0.06 2. 06:t O. 05 2.09土 O.11 

(g%) 0.44:t 0.03 0.43:t 0.03 0.44:t 0.02 0.44士 0.03

Pituitary (mg) 14.9 :t 1.7 16.4 :t 2. 1 15.2 :t 1.7 14.0 :t 1.6 

(mg%) 3.1士 0.4 3.4 :t 0.4 3.2士 0.3 3.0 :t O. 3 

TI1¥'ro i ds (mg) 21. 6 :t 3. 7 21.4:t 3.0 21. 9 :t 3.5 19.5士 3.0 

(mg弘) 4.5 :t O. 9 4. 5 :t O. 6 4.6 :t 0.8 4. 1士 0.6 

Thymus (mg) 262.6:t 51. 9 313.6:t 86.2 296.4士 68.8 298. 4:t 43. 9 

(mg百) 54.4:t 11. 3 65. 1::!: 17.2 62.4::!: 13目 3 62.9:t 10.8 

Heart (g) 1. 40:t O. 12 1. 41 :t O. 12 1. 46:t 0.08 1.41:t 0.12 

(g%) 0.29:t 0.02 0.29:t 0.03 0.31 :t 0.02 0.30:t 0.03 

Liver (g) 12.28::!: 1.09 11. 93::!: 1. 49 12. 16::!: 1. 64 12.66::!: 1. 25 

(g%) 2.53士 0.12 2.47::!: O. 19 2.56::!: 0.21 2.65:t O. 16 

Spleen (g) 0.81::!: 0.12 0.80::!: O. 11 0.86::!: 0.25 0.81 :t 0.09 

(g%) O. 17:t 0.02 O. 16:t 0.02 O. 18士 0.05 O. 17:t 0.02 

Kidneys (g) 3. 11 :t O. 23 3. 11 :t 0.63 3. 17:t o. 19 3.05:t 0.24 

(g也) 0.64:t 0.07 o. 64:t O. 11 0.67:t 0.04 0.64:t 0.05 

Adrenals (mg) 53.3 ::!: 7‘O 57. 3 :t 9.0 53.4 :t 7.0 55.4 :t 6. 5 

(日Ig%) 11.0:t 1.5 11.9:t 2.0 11. 3土 1.6 11. 6土 1.6 

Testes (g) 3. 16:t O. 17 3.30:t 0.35 3.30:t o. 18 3. 45:t O. 26 * 

(g%) 0.65:t 0.05 0.69:t 0.07 0.70:t 0.05 0.72:t 0.06 

Epididymid巴s (g) 1. 28:t O. 07 1. 29::!: O. 14 1. 25:t O. 10 1. 30:t 0.08 

(g%) 0.26::!: 0.02 O. 27士 0.04 0.27:t 0.03 0.27 :t 0.03 

Each value shows mean :t S. D 

Significantly different from control group (*: Pく0.05，ネ*:Pく0.01).

S tudy No. 100520 

1000 

11 

426 :t 47不本

2.09:t 0.05 

0.50:t 0.05キキ

13.0 :t 1.6キ

3. 1 :t 0.4 

18. 6 :t 3.8 

4.4土 0.6 

220. 3:t 82. 8 

51.0::!: 17.1 

1. 27::!: O. 14 * 

。.30:t 0.02 

12.51士1.29 

2. 96::!: O. 33 ** 

0.74::!: O. 15 

O. 17::!: 0.04 

2.96:t 0.34 

0.70:t 0.03 

66.6 :t 9.3** 

15.9 ::!: 3.3キ*

3.26:t 0.41 

0.77:t O. 12 ** 

1. 21 ::!: 0.14 

O. 29士 0.04
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Table 22 Organ weights of dams in combined repeat dose and rep1'oductive/developmental toxicity sc1'eening test 

of sulfll1'ic acid， I1'on(2+) salt(1:I)， heptahyd1'ate by o1'al administ1'ation 

Grollp Control sulfu1'ic acid， i1'on(2+) salt(I:I)， heptahyd1'ate 

mg/kg 。 30 100 300 

Number of dams 12 12 10 12 

Body weight (g) 302 :t 21 306 :t 14 302 :t 17 301 :t 17 

81'ain (g) 1. 95:t 0.06 1. 97:t 0.05 1. 95:t O. 10 1. 97:t O. 10 

(g%) 0.65:t 0.04 0.64:t 0.04 0.65:t 0.03 0.66:t 0.04 

Pi tlli tary (mg) 19.0 :t 2. 7 18. 5 :t 2.8 18.2士 2. 2 19.3土 2.6 

(mg'lo) 6.3 :t 0.9 6.0 :t 0.9 6.1 :t 0.9 6.4 :t 0.8 

Thyroids (mg) 15.9 :t 2. 1 18.5 :t 2.8 17.7 :t 4.8 17.4 :t 2.2 

(冊g%) 5.3 :t O. 7 6.0 :t 0.8 5.9 :t 1.4 5.8 :t 0.9 

Thymus (mg) 250. 5:t 63. 0 290. 1 :t 86. 2 252.9土 64.2 246. 6:t 79. 9 

(mg%) 83. 4:t 21. 6 95.0:t 28.7 83. 4:t 18. 7 81.9:t 27.2 

Heart (g) 1. 03:t 0.07 1. 06:t 0.06 1. 01 :t 0.08 1. 04:t 0.08 

(g%) 0.34:t 0.03 0.35:t 0.02 0.34:t 0.02 O. 34士 0.03

Liver (g) 10.62:t 1. 14 10. 76:t 0.65 10.76:t 1. 23 10.63:t 0.83 

(g%) 3.52:t 0.21 3.52:t o. 19 3.56:t 0.29 3.54:t 0.23 

Spleen (g) 0.72:t O. 11 0.74:t O. 10 0.71 :t O. 11 0.77 :t O. 10 

(g%) 0.24:t 0.03 0.24:t 0.03 0.23:t 0.03 0.26:t 0.04 

Kidneys (g) 2.19:t 0.22 2.20:t 0.18 2.13:t 0.17 2.17土 O.16 

(g%) 0.73:t 0.06 0.72:t 0.05 0.71 :t 0.05 0.72:t 0.04 

Adrenals (mg) 77.7 :t 9.9 76.6:t 10.0 72.5 :t 9.6 74.3土 9.1 

(mg%) 25. 7 :t 2.6 25.0 :t 2. 7 24.0 :t 2.1 24.8 :t 3.5 

Ovar‘les (mg) 104.3:t 12. 1 99.1:t 11.6 95.4:t 10.5 98.7:t 18.4 

(mg%) 34.6 :t 3. 7 32.4 :t 3‘8 31. 6 :t 3.1 32.8 :t 6.0 

Uterus (g) 0.57 :t 0.05 0.61:t 0.08 0.55:t 0.08 0.59:t 0.09 

(g%) O. 19:t 0.02 0.20:t 0.03 o. 18:t 0.02 O.20:t 0.03 

Each value shows mean :t S. D. 

Significantly different from control group (*: Pく0.05，**: P<O.OI). 

Study No. 100520 

1000 

11 

293 :t 14 

1. 94 :t O. 11 

0.66:t 0.05 

17.8 :t 2. 7 

6.1 :t 1.1 

17.6 :t 3.6 

6.0 :t 1.2 

226. 6:t 54.0 

77.0:t 16.4 

1. 02:t 0.06 

0.35:t 0.02 

11. 89:t 1. 20 * 
4.06:t 0.37キキ

0.71:t 0.07 

0.24:t 0.02 

2. 18:t O. 15 

0.75:t 0.07 

78.5:t 10.9 

26.9 :t 4.1 

104.5:t 13.2 

35.8 :t 5.4 

0.64:t 0.11 

O. 22:t O. 04 * 
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T"I、Il.' :!3-1 Ilistopalholo~icíll rinclin民S of ma 1 e ra ls i n comh i ncd repeR l dose and reproduc t i ve/ deve lopmcn ta 1 lox i c i ty screen i ng lesl 

of sulfuric acid， iron(2') 8all(1:I)， hCfllahydrate by oral administration 

。吋

Gr0Up Conlrol sulfuric臼cid， iron(2') s"II(I:I)， hCfltahydr川 C

mg/kg 。 30 100 300 1000 

Grade N叫̂.):!:: + 2' 3. N ，) .̂) :!:: + 2' 3' N') A b) :!:: + 2' 3' N ，，) ^ b) :t + 2+ 3+ N川 A川+ + 2+ 3+ 

ドindings

Eychall [6] d [6] 

I)ysflla.sia， rct illa 6 。 刀 。 。。
Thymus [6] [6] [6] [6] [6] 

I¥L rophy 6 。 6 。 6 。 6 。 2 ワ“ 
。。臼

11臼arl [6] [6] 

Celluli¥r infiltratioll， histiocYll."， focal 』 ワー 2 。。。 5 白 。。
Lung [6] (6) 

ĉcumulation， roam ccll， focal 6 。 1 。。
Slomach (6) [6] [6] [6) (6) 

U，er， 1l1andula，. slom"，h 6 。 6 。 6 。 6 。 3 。。 。
Erosion，日landularslom"，h 6 。 6 。 6 。 6 。 ~ 

。。。
(.ollul"r infillralion， inflamm"lory cell， glandular submucosa 6 。 6 。 6 。 6 。 2 b 。
Ileffiorrhagc. 且landularsubmuC'ose¥ 6 。 6 。 6 。 邑 。 :戸3 臼 。。
Vacuolizalion， cpilhclium， forcslomach 6 。 6 。 6 。 6 。 ;ヲ 。。。

l.i¥'C'l (6) [6] [6] (6) (6) 

:¥ccrosis， hl.'Pfllocyt<.'， [0(.'“l b 。。。6 。 6 。 6 。 6 [) 

"icrogranuloma 』 2 2 。。。5 。。。3 3 2 。。6 。 。。。
1'1"01 i fcralion， bi lc ducl 3 3 3 。。。 2 2 。。。D 。。。2 。b 。 ~ .， 。。。
Ccl1ul ・.r infi Ilral ion， 1 ymphoid cl'll 2 3 。。 3 戸 4 。。 2 2 。。。2 3 。。~ 

。。。
Ol'posi l of )，(..Ilo¥¥'-hro¥¥'n pigml'nl. hL'palocylc， periportal 6 。 6 。 6 。 6 。 。 6 3 。。キネ

Dcposit of }'I.，，.I low-hl.o....n pigmcnl， Kupffcr cell， pel"Iportol 6 。 6 。 6 。 6 。 :1 3 2 。。
Dcposit of ycllow-hro鴨 11 piAml'nl， Kupffer cl.ll， cenlri lohulal 6 。 6 。 5 。。。6 。 6 。

Pancn.'as [6] (6) 

^ I rophy， 1 obu l"r 5 。。。 6 。
Spl，'cn [6] [6] [6] (6) (6) 

lI('matopoi('sis. (.'xlrnmcdullary 2 2 。。。5 。。。 2 2 。。。 。 3 2 。。2 ワ-
。

D，，;oposi t， y(.'llo1ll'-hJ.own pigmt'nt， red pulp 。 6 3 3 。。。6 6 。。。。6 b 。。。 6 2 。。。 6 。 3 。牢
ドil可rosis， adhcsive inrl品mmat i on， capslIl e 6 。 6 。 D 。 。。品 。 6 。

Gradl' of hislop"lhological lilldillgs， i:: slighl， +: mild， 2': moderale， 3': marked 

，) ~o abnormalil)' delccled. 

h) Abllorm，， 1 i ly dCIl'cled 

c) ¥umllcr or mill~s cxnmin~d 

EXaI別 ncdollly for Ihc lbymus， slomach， I i¥'cr， spleell， kidlle)' and bone marrow in lhe 30， 100， and 300 mll/kg groups. 

Si且lIificallll)' di fferenl from ，olllrol group (キl'く0.05，キヰ 1'<0.01). 



Tabl<' ~:I-~ lIistoflatbological lindings of malc rats in combincd rcpcat dose and reproductive/dcvelopmcntal toxicity scrccning test 

of $ulfuric acid. in>n(2+) salt(I:I)， heptahydrate hy oral administration 

Group Control sulfuric acid， iron(2+) salt(I:I)， hcplabydrale 

m~/kg 。 30 

Gradc N叫 Ab) :t + 2+ 3+ N叫 Ab) :t + 2+ 3+ 

Findings 

Kidncy [6) c) [6) 

Basopbi 1 ic chang<'， tubular l'pi thcl ium 6 。 2 2 。。。
Lrinal")' hladdl'r (6) 

lIemorrhagc， SUbl'P i lhc 1 i a 1 ヨ l 。。。
TCSlis [6) 

Alrophy， scmini fl'rous tubule 6 。
lIyperp 1 aS i a， Ll.yd i臣、おCl.11 6 。
Ol.'gl'ncration. sl'mini rcrous tubulc 5 。。。
E足1'01ialed round sfl<，rm置はids，尽むminifl'rous tubulc ロ 。 。。

Epididymis [6) 

Emptinl'Ss， duct 6 。
Prost<tle [6] 

Cl'Ilular infi 1 tration， Irmphoid cell 3 3 3 。。。
son(' man"o'll' (6) (6) 

Ik'matopoiesis， incrl'O尽l.d‘fl'mU)' 6 。 6 。
ふ Grnd恥<'of hi、叫iSl切o叩p仰lel川2“‘山山0川10叫叩菖gi比印ωa川B汁1f口i山n川吋"吋d仙仙l“州Jin印n叩、

a) ;¥0 abnol町，，11i ly dclcctcd. ∞ 
b) Abnorma 1 i ty ，k.tected 
じ) i¥umbcr 01' mall's cxamincd 

;¥0 rC'mark.‘ble challgcs ・ crl~ sccn in trachea， subl ingnal gland. submandibular gland， esophagus， duodenum， jejunum， i lcum， 
cccum， colon， rcctum， submnndihu¥ar ¥ymph nOlJc， mcscnlcric lymph noù~. scminal vesic¥e， piluitary， adrcnnl， thyroid， 
par川 hyroid (刷おおinll:110五506)，ccrehrllm， cerebe 1 I um， ml.du 11 a ob 1 onga la， sp i nal cord， sci at i c ncrve， lIarder i an g land or bone 
(fcmur or s tcrnum). 

Examincd only for tnc tnymus， st柵叫h，1 ivcr， "l'lc"l¥， kidney and bonc mn口明 inthe 30， 100， and 300 mg/kg groups. 

Si~l\ ificanlly diffc'rcnt from control llroup (*・1'<0.0.:;).

100 300 

N叫 Ab) :t + 2+ 3+ N叫 b̂) :t + 2+ 3+ 

[6) [6) 

5 。。。6 。

(6) [6) 

6 。 日 0

Study ";0. 10(J~20 

100() 

N叫 A1，) :t + 2+ :1+ 

[6) 

2 。白 。本
(6) 

" 
。 。。

[7) 

6 。。 。
も 。。。
6 。。。
6 。 。。
[7) 

6 。。。
(6) 

3 。--， J' 。。
(6) 

" 
。 。。
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Tablc ~3-3 llistopathological findings of dcad malc rats in combincd repeat dose and reproductive/devclopmcntal toxicity screening test 

0(' sulfuric acid， iron(2+) salt(l:I)， heptahydrate by or，，1 administration 

Group Isulfuric acid， iron(2+) salt(l:I)， heptahydrate 

m日/kg I 1000 

Grade N.l A"' :t_ + 2+ 3+ 

Fil1dings 

Congesl ion 

[1] <) 。
[1] 。
[ 1] 。
[ 1] 

o 1 0 0 

Wholc org:ans and tissu('s 

Postmorlal ChilllgC o 0 1 0 

Ilc'art 

MincrHI ization 

Lung 

o 1 0 0 

I.i，'er 
neposit of ycllow-hrown pigmel1t， hcpatocytc， periportal 

Grade or histuPillhological findings， ::t: slight，十 milu， 2+ 

a) 1'10 nbnormal i ty detccted. 

b) Ahnormal i ty dctcctcu. 

c) Numh(.'r of male，s cXi¥mincd 

o 1 1 0 0 0 

moucratc， 3+: markcd 

小

川

)
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Table 24-1 Histopathological findings of dams in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of sul furic acid， iron(2+) salt (1: 1)， heptahydrate by oral administration 

'J
可。

Group Control sulfuric acid， iron(2+) salt(I:I)， heptahydrate 

田g/kg 。 30 100 300 1000 

Grade N叫 Ab) :t十 2+ 3+ N ，，) A b) :t + 2+ 3+ N') A b) :t + 2+ 3+ N吋 A1，) :t + 2+ 3+ N叫 Ab) :t + 2+ 3+ 

Findings 

Heart [6]け [6] 

Cel1ular infiltration， histiocyte， focal 4 2 2 。。。 6 。
Lung [6] [6] 

Accumulation， foam cell， focal 5 。。。 5 l l 。。。
Liver [6] [6] [6] [6] [6] 

Microgranuloma 6 。 5 l 。。。6 。 5 l 。。。5 l 。。。
Cellular infi 1 trat ion， lymphoid cell 3 3 3 。。。4 2 2 。。。6 。 5 l l 。。。4 2 2 。。。
Proliferation， bile duct 3 3 3 。。。4 2 z 。。。3 3 3 。。。3 3 3 。。。4 2 2 。。。
Vacuolization， hepatocyte， periportal 5 1 l 。。。6 。 6 。 6 。 6 。
Deposit of yellow-brown pigment， hepatocyte， periportal 6 。 6 。 6 。 6 。 。6 6 。。0 キキ

Spleen (6) [6] (6) (6) (6) 

He田atopoiesis，extramedullary 。6 2 3 。。6 。5 。。6 3 3 。。。6 2 4 。。。6 2 3 1 。
Deposit， yellow-brown pigment， red pulp 。6 。6 。。l 5 5 。。。。6 4 2 。。。6 3 3 。。。6 。。6 。

Kidney (6) [6] [6] (6) [6] 

Basophi 1 ic change， tubular epi thel iu皿 6 。 5 l 。。。6 。 5 l 。。。5 。l 。。
Cellular infiltration， lymphoid cell 5 1 。。。6 。 5 I 1 。。。5 1 。。。6 。

Urinary bladder [6] [6] 

Ulcer 6 。 5 l l 。。。
Pituitary (6) [6) 

Cyst， anterior lobe 5 l 。。。 6 。
Gl.ade of histopathological findings， :t: slight，十 mild，2+: moderate， 3+: marked. 

a) No abnormality detected. 

b) Abnor皿ality detected. 
c) Number of dams examined. 

No remarkable changes were seen in the trachea， pancreas， sublingual gland， submandibular gland， esophagus， sto皿ach，
duodenum， jejunum， ileum， cecum， colon， rectum， thymus， submandibular lymph node， mesenteric lymph node， ovary， 
uterus， vagina， adrenal， thyroid， parathyroid (missing: No.r05555)， cerebrum， cerebellum， medulla oblongata， spinal 
cord， sciatic nerve， eyeball， Harderian gland， bone wi th bone marrow (fe田uror sternum) or 岡田arygland. 

Examined only for the liver， spleen， kidney and bone marrow in the 30， 100， and 300 mg/kg groups. 

Significantly different fro回 contt.olgroup (キ*: P<O.OI). 
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Table 24-2 Histopathological findings of dead dams in co皿binedrepeat dose and reproductive/develop皿entaltoxicity screening test 

of sulfuric acid， iron(2+) salt(I:I)， heptahydrate by oral administration 

GrOllp Isulfuric acid， iron(2+) sal t (l: 1)， heptahydrate 

田g!kg I 1000 

Grade N') A b) ::!:: + 2+ 3+ 

Findings 

Congestion 

Edema 

(11 c) 。 。。。
(1) 。 。 。。
。 。 。。
[1 ) 。 。。。

Ihole organs and tisslIes 

Postmortal change 

Lung 
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Table 25 Rep1'odllctive pe1'formance of male 1'ats and female 1'ats in combined repeat dose and rep1'odllctive/developmental toxicity sc1'eening test 

of slllfllric acid， i1'on(2+) salt(I:I)， heptahyd1'ate by o1'al administration 

吋

N
S

Grollp Control sulfllric acid， iron (2す) salt(l・ 1)，heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 1000 

NlImbe1' of females 12 12 12 12 12 

NlImber of estrous cases before mating (14 days) 

Mean:tS. D. 3.3 :t 0.9 3.4 :t 0.5 3.4 :t 0.7 3.8 :t 0.5 3.4 :t 0.8 

NlImbe1' of pai1's 12 12 12 12 12 

NlImbe1' of pai1's with sllccessflll coplllation 12 12 12 12 12 

COPlIlation index (%)叫 100.0 100.0 100.0 100.0 100.。
Number of conceiving days 

Mean土S.D. 2. 3 :t 1. 1 2.6 :t 1. 2 2.6 :t 1. 2 2.5 :t 0.8 3. 1 :t 1. 0 

Conceiving days 1-5 12 12 12 12 12 

Conceiving days ;;;;6 。 。 。 。 。
Numbe1' of p1'egnant females 12 12 10 12 12 

Fert i 1 i tv index (%)叫 100.0 100.0 83.3 100.0 100.0 

NlImber of dead p1'egnant females 。 。 。 。
Number of pregnant females at delivery 12 12 10 12 11 

Number of p1'egnant females wi th li ve pllpS 12 12 10 12 11 

a): (Numbe1' of pai1's with successful copulation / number of pai1's) x 100. 
b): (Numbe1' of p1'egnant females / nllmber of pai1's wi th successful copulation) X 100. 



、』
'_' 

Table 26 Obse1'vation of pups (F，) in combined 1'epeat dose and 1'ep1'oductive/development toxicity screening test of sulfu1'ic acid， i1'on(2+) salt(I:I)， heptahyd1'ate 

bv o1'al administ1'ation 

G1'ollp Control 

mg/kg 。
Nu庁，berof dams 12 

Length of gestation (days) 22. 2:t 0.4 

Pregnancy days孟 21 。
P1'egnancy days = 22 10 

P1'egnancy days ~ 23 2 

Co1'pora 111tea 18.0:t 0.9 

Implantation scars 16.2:t 1. 5 

Implantat io日 index (%)叫 89. 7土 7.5

G巴station index (%) h) 100.0 

Pups born 14.9土 2.0

St illbirths O. 4土 0.9

Live pups born 14.5:t 2.2 

Sex 1'atio at bi1'th cl 1. 06 :t O. 83 

(Total male/total female) 79/95 

Delive1'Y index (%)川 92.4 :t 10.7 

Birth index (九) .l 89.7:t11.4 

Live birth index (%)円 97.2:t 6. 1 

Live pups on day 4 of lactation 14.4:t 2.3 

Sex 1'atio on dav 4 of lactation cl 1. 05土 0.83

(Total male/total femal巴) 78/95 

Viabi 1 i ty index (%)ω 99.4:t 2.0 

External anomalies (%)川 0.0 :t 0.0 

Each value shows mean :t S. D. per dam. 

a): (Number of implantat ion scars /口lImberof corpora lutea) X 100. 

c) :トJlImberof male pups / number of female pups. 

e): (Numbel-of 1 ive pups born / number of implantation scars) X 100. 

g): (Number of 1 i ve pllpS on day 4 / number of 1 i ve pups born) X 100. 

Significantly different from control group (キ P<O.05). 

30 

12 

22.3:t 0.5 。
9 

3 

16.6:t 1.5 

15. 3:t 1. 3 

92.2:t 6.8 

100.0 

14.3:t 2.0 

O. 5:t O. 7 

13.8:t 2.1 

1. 33 :t o. 57 

90/75 

93.3:t 7.6 

89.9:t 9.0 

96.4:t 4.8 

13.6:t 1.9 

l. 33 :t O. 55 

89/74 

99.0:t 2.3 

0.0士 0.0

sulfuric acid， iron (2+) salt (1: 1)， heptahydrate 

100 300 1000 

10 12 11 

22.3:t 0.5 22.4:t O. 7 22. 4:t 0.5 。 。 。
7 8 7 

3 4 4 

16.8:t 1. 0 16.7:t 2.9 16.6:t 2.0 

14.5:t 1.0ネ 14.4:t 2.5 14.4:t 1. B * 
86.3:t 5.5 86. 7 :t 6. 1 86. 4:t 6.6 

100.0 100.0 100.0 

13. 5:t 2. 1 12.6:t 3.1 13. 1 :!: 2.5 

0.3:t 0.5 O. 1 :t O. 3 O. 2:t 0.4 

13.2:t 1. 9 12. 5:t 3. 1 12.9:t 2.5 

1. 67 :t 1. 43 1. 14 :t o. 53 1. 21 :t O. 60 

74/58 75/75 74/68 

92.8 :t 11.7 86.3 :t 15.0 90.9 :t 10.4 

90. 8 :t 10. 8 85.8 :t 15. 1 89. 7 :t 11. 6 

98.0:t 3.2 99.3:t 2.3 98. 5:t 3.6 

12.8:t 2.2 12.4:t 3. 2 12.8:!: 2.5 

1. 71 :t 1. 46 1. 24 :t 0.80 l. 20 :t O. 61 

72/56 75/74 73/68 

96. 6土 4.6 99目 2:t 2.9 99. 4:t 2. 1 

O.O:t 0.0 。‘ O:t 0.0 0.0:t 0.0 

b)・ (Numberof dams wi th 1 i ve pups / number of pregnan t dams) X 100 

d): (Number of pups bor口/number of implantation scars)xIOO. 

f): (Number of 1 i ve pups born / number of pups born) X 100. 

h): (Number of pups wi th external anomal ies / number of 1 i ve pups) X 100. 

Study No. 100520 
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Tab1e 27 Body weights of pllpS (F.) on days 0 and 4 of 1actation in combined repeat dose and reproductive/deve1opmenta1 toxicity screening test 

of sulfuric acid， iron (2+) sa1 t (l: 1)， heptahydrate by ora1 administration 

Grollp Contro1 SlIlfuric acid， iron(2+) sa1t(1:1)， heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 1000 

Number of dams 12 12 10 12 11 

Male weight 

Days of 1actation 。 7.0:!: 0.7 7. 1土 0.4 7.0:!: 0.5 7.2:!: 0.6 7.2:!: 0.9 

4 11.6:!: 1.6 11. 8:!: 0.9 11. 8:!: 1. 1 12. O:!: 1. 4 11.7:!: 1.9 

Fema1e weight 

Days of 1actation 。 6.5土 0.6 6.5:!: 0.3 6.5:!: 0.8 6.7士 0.5 6.8土 0.8

4 10. 8:!: 1. 4 11. 0土 O.7 11. 5士1.8 11.3:!: 1.0 11.1:!: 1.7 

Mean PlIPS weight 

Days of 1actation 。 6.8:!: 0.6 6.8:!: 0.4 6.8:!: 0.6 7.0士 0.6 7.0:!: 0.9 

4 11.2:!: 1.5 11. 4:!: 0.8 11.7:!: 1.4 11.6:!: 1.2 11.4:!: 1.8 

Li tter 、~eight

Days of lactation 。 97.1 :!: 10.1 93.4 :!: 13.8 89.0 :!: 12.3 86.6 :!: 22.2 89.6 :!: 15.5 

4 158.8 :!: 12.5 154.2:!: 17.1 147.2 :!: 18.9 142. 1 :!: 34.0 142.8 :!: 16.9 

Each vall1e shows mean (g) :!: S. D. per dam. 

Study No. 100520 
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Table 28. Necropsy findings of pups (F1) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of slllfll1'ic acid， iron(2+) salt(I:I)， heptahydrate by o1"al administration 

Grollp Cont1'ol sulfuric acid， i1'on(2+) sal t (1・ 1)，heptahydrate 

mg/kg 。 30 100 300 

NlImber of dams 12 12 10 12 

NlImbel. of ma 1 e PllpS 78 89 72 75 

Normal 78 89 72 75 

Abnormal 

Total 。 。 。 。
Number of dams 12 12 10 12 

Number of female pllpS 95 74 56 74 

Normal 95 74 56 74 

Abnormal 

Total 。 。 。 。

Studv No. 100520 

1000 

11 

73 

73 

。
11 

68 

68 

。



C
N
m
o
o
-
-
0
z
h
宮
ぷ
∞

ω百』
-
u
h
4
5円

四

ω
z
a
(【
一
円
)
=
何
回
(
+
刊
)
己

O
お

ぜ

。N
出
ト

百
d
o
Z
占
吉
田

'H

。ω』
2
H
0
3』
判
的
{
伺
ぷ
ロ
百
円
【

υ

国

寸
(
〉
∞

cl) 

民4

-・∞一同

-76・



、J
、J

550 

500 
，0e、0、
、、-'

. 戸2 ca 
450 ..， 

::: 
寸〉。コ、

∞ 400 
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-0-Control 

-0-sulfuric acid， iron(2+) salt(l: 1)， heptahydrate 30 mg/kg 

ゼrsulfuric acid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate 100 mg/kg 

ベ1--sulfuric acid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate 300 mg/kg 

→← sulfuric acid， iron(2+) salt(l: 1)， heptahydrate 1000 mg/kg 

7l l l 
Administration period 

4 8 11 15 18 22 25 29 

Days of administration 

32 36 39 43 46 

Fig. 2 Body weights of male rats in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of sulfuric acid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate by oral administration 
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-0-Control 

fト sul向ricacid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate 30 m凶氾

ゼト sulfuricacid， iron(2+) salt(l:り，heptahydrate100 mglkg 

ベ7-sulfuric acid， iron(2+) salt(I:I)， heptahydrate 300 mglkg 

→f-sulfuric acid， iron(2+) salt( 1 :り， heptahydrate1000 mglkg 
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Days of administration 

Study No. 100520 Body weights of female rats in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of sulfuric acid， iron(2+) salt(1: 1)， heptahydrate by oral administration 
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-0-Control 

丑 suげuricacid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate 30 mglkg 

ゼr- sulfuric acid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate 100 mglkg 

...s:;-sulfuric acid， iron(2+) salt( 1:り， heptahydrate300 mg/kg 

→← sulfuric acid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate 1000 mglkg 

了.. Administration period 

。 7 14 

Days of pregnancy 

陸ー一一 J1 

ーー
21 0 4 

Days after delivery 

Fig. 4 Body weights of dams during pregnancy and lactation in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of sulfuric acid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate by oral administration 
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ベ)- Control 

-D-sulfuric acid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate 30 mg/kg 

ゼト sulfuricacid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate 100 mg!kg 
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ベ7-sulfuric acid， iron(2+) salt(I:I)， heptahydrate 300 mglkg 

→← sulfuric acid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate 1000 mg/kg 
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100520 Study No. combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
heptahydrate by oral administration 
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Food consumption of male rats in 
of sulfuric acid， iron(2+) salt(1: 1)， 

Fig.5 
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-0-Control 

-0-sulfuric acid， iron(2+) salt(l:l)， heptahydrate 30 mg!kg 

ゼシ sulfuricacid， iron(2+) salt(l : 1)， heptahydrate 100 mg!kg 

子 suげuricacid， iron(2+) salt(l: 1)， heptahydrate 300 mg!kg 

特 sulfuricacid， iron(2+) salt( 1:り， heptahydrate1000 m供 g
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Days of administration 

Fig. 6 Food consumption of female rats in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of sulfuric acid， iron(2+) salt(l: 1)， heptahydrate by oral administration 
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壬ト sulfuricacid， iron(2+) salt(l:り，heptahydrate30 mglkg 

ゼS-sulfuric acid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate 100 mglkg 

ベ~ sulfuric acid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate 300 mglkg 

→← su1furic acid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate 1000 mglkg 
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Fig. 7 Food consumption of dams during pregnancy and lactation in combined repeat dose and reproductive/developmental Study No. 100520 
toxicity screening test of sulfuric acid， iron(2+) salt(l:l)， heptahydrate by oral administration 
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-D-sulfuric acid， iron(2+) salt(l:I)， h巴ptahydrate30 mglkg 

す suげuricacid， iron(2+) salt( 1: 1)， heptahydrate 100 m供 g

ベ7-sulfuric acid， iron(2+) salt(I:I)， heptahydrate 300 mglkg 

→← sulfuric acid， iron(2+) salt(l:I)， heptahydrate 1000 mg/kg 
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100520 Study No. Body weights of pups (F J) on days 0 and 4 of lactation in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of sulfuric acid， iron(2+) salt(1: 1)， heptahydrate by oral administration. 
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