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要約

二クロム酸ナトリウム e 二水和物を 1，6および 30mg/kg/dayの用量で SD系ラット

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

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

の動物数は雌雄各 12匹とし，対照群には媒体(注射用水)のみを投与した.

1. 反復投与毒性

投与後の流誕が 30mgll屯群の雌雄で投与開始後 14日以降，体重抑制傾向および摂

餌量減少が 30mg/kg群の雌で晴育4日に認められた.また，全出生児死亡が 30mg!kg 

群の 1例に認められた.血液学検査では 30mglkg群で雌雄とも平均赤血球血色素量お

よび平均赤血球血色素濃度の低値と，雄で網状赤血球数の高値，雌で、ヘモグロビン濃

度の低値が認められた.病理組織学検査では胃粘膜のびらん/潰蕩性の変化とこれに

関連する変化が 6および 30mglkg群の雌雄，腎尿細管の変化が 30tnglkg群の雌で認

められた.血液生化学検査では総蛋白の低値が 6および 30mglkg群の雄，クロールの

高値が 30mglkg群の雄で認められた.

2. 生殖発生毒性

親動物の生殖機能への影響として，妊娠期間の延長が 30mglkg群で認められた.そ

の他，性周期，交尾率，受胎率，黄体数，着床数，着床率，分娩率，出産率，分娩お

よび晴育行動のいずれにも被験物質の影響を示唆する変化は認められなかった.新生

児の検査において出産児数，出産生児数，性比，出生率，新生児の 4日生存率，外表，

一般状態，体重および剖検のいずれにも被験物質に起因する変化は認められなかった.

以上の結果から，三クロム酸ナトリウム・二水和物の反復投与毒性に関する無影響量は

雌雄とも 1m凶(glday，生殖発生毒性に関する無影響量は雄親動物で 30mglkglday，雌親動

物で 6mg/kglday，児動物で 30mglkgldayと考えられる.
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緒日

三クロム酸ナトリウム・二水和物の毒性情報として，経口投与によるラットの LDso値が

雌雄ともに 50mg/kgと報告されている 1) しかし，反復投与および生殖発生毒性について

の知見はない.今回， OECDによる既存化学物質の安全性点検に係わる毒性調査事業の一

環として，ラットを用いて反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を実施し，反復投与によ

る影響および生殖発生に及ぼす影響について検討したので報告する.
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材料および方法

ト 被験物質

から提供されたニクロム酸ナトリウム・二水和物(略称:

CADSD， CAS No. 7789-12酌0，ロット番号 純度 100.07wt%) を使用した.

被験物質は下記の化学名，示性式，分子量および不純物を有する，融点 359
0

C，水に対

する溶解性は 273g/7k100g (20
0

C)で，常温では固体の燈黄色の結品である.被験物質

は室温(実測値;13.5 -26.0
0

C) で保存した.被験物質の安定性は，被験物質提供者よ

り保証する資料を入手し，確認した(添付資料)

化学名 Chrorrllcacid disodium salt dihydrate 

示性式 Na2Cr207・2H20

分子量: 298.00 

不純物: S04 0.07 wt% 

Cl 0.008 wt% 

Ca 6ppm 

2. 試験動物

動物は，日本チヤールス・リバー株:)(厚木飼育センター)から 2000年6月20日に

Crj :CD(SD)IGSラット (SPF)を雌雄とも 8週齢で各 57匹(発注動物数;雌雄各 55匹)

を入手した.入荷後，検疫を 5日間，馴化を l日行い，一般状態を毎日観察するとと

もに，動物入荷時および検疫終了時に体重を測定した.さらに，雌では性周期を 5日

間観察し，連続した発情期あるいは発情休止期などの異常がない動物を試験に供した.

投与開始前日に各群の体重がほぼ均ーとなるように，体重層別化無作為抽出法により，

l群あたり雌雄各 12匹に振り分けた.投与開始時の週齢は雌雄とも 9週齢，体重範囲

は雄が 322---361g，雌が 208.-...-238gで、あった.

動物の識別には，群分け前は尾に油性ベンで標識し，ケージには試験番号，検疫・

馴化期間，性別，検疫・馴化期間動物番号，試験責任者，動物種および系統を記載し

たラベルを付けた.群分け後は耳パンチ法によって個体識別を行った.各ケージには

試験番号，試験種，被験物質名，動物番号，性別，用量，動物種，系統，ケージ番号，

交配番号および分娩番号(雌のみ)を記載したラベノレを付けて識別した.
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3. 動物飼育

検疫・馴化期間を含む全飼育期間を通じて，温度 22土2
0C(目標値)，相対湿度目

:::t 150/0 (目標値)，換気約 12回/時(オーノレフレツ、ンュエアー供給)，照明 12時間

/日 (7:00-19:00)に自動調節した飼育室 (RM飼育室 4122)を使用した.当研究所で

定めた温湿度の許容範囲は 19.0'"'-'25.0
0

C，35.0'""'-'75.00/0であり，実測値はそれぞれ 2l.2

"'__'24.5
0

C， 48.0""'__70.50/0であった，

動物飼育には，妊娠・晴育期間を除く期間はステンレス製つり下げ式金網製ケージ

(246W x 360D X 180Hlrun，日本クレア(株))を，妊娠・晴育期間は実験動物用床敷(ベ

ータチップ， 日本チヤーノレス・リバー株:))を敷いたポリカーボネート製ケージ (265W

x 426D x 200H nm1， トキワ科学器械(株))を使用した. 1ケージあたり，交配期間は雌

雄各 l匹，晴育期間は l腹，検疫・馴化期間を含むその他の期間は l匹ずつ収容した.

給餌には，ステンレス製固型飼料用給餌器(日本クレア株)， トキワ科学器械株:))を使

用した.給水には，ステンレス製つり下げ式金網製ケージでは自動給水装置(日本ク

レア株:))を，ポリカーボネート製ケージではポリカーボネート製給水瓶 (700mL， ト

キワ科学器械(株))を使用した.ケージ(含床敷)，給餌器および給水瓶はオートクレ

ーブ滅菌し，週 l回交換した.

動物には，オートクレーブ滅菌した実験動物用固型飼料 (CRF-l，オリエンタル酵

母工業(株))と，孔径 5J.1l11のフィルター櫨過後，紫外線照射した水道水を自由に摂取さ

せた.飼料と飲用水は週 l回交換した.

飼料はロットごとに，床敷は定期的に残留農薬等の汚染物質濃度が，当研究所で定

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

を定期的に実施し，分析値が基準に適合していることを確認した.

4. 投 与

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

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

期間，妊娠期間および分娩を経てE甫育4日までの計 41，..__.53日間とした.なお，非分娩

動物は剖検前日までとした.投与にはテフロン製胃ゾンデを用いて l日l回，午前中

に強制経口投与した.

投与用量は用量設定試験の結果を参考に決定した.すなわち被験物質を 0，0.3， 1， 
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3， 10， 30， 100および 300mg/kgの用量で， 1群雌雄各 3匹の SD系ラットに 14日間

反復経口投与した結果， 300 111g/kg群の雌雄では全例が死亡(瀕死期解剖を含む)した.

100 mglkg群では雌で 3例中 2例が死亡し，雄では体重増加抑制，摂餌量の低値，ヘマ

トクリット値および平均赤血球容積の低値，肝臓の相対重量の高値，雌雄とも前胃お

よび腺胃粘膜の肥厚が認められた. 30 mglkgでは雄で平均赤血球容積の低値がみられ

たが，雌では明確な変化は認められなかった. 10 mg/kg以下の群では被検物質投与に

よる影響は認められなかった.これらの結果および本試験の投与期間を考慮し，本試

験の高用量は明らかな毒性発現が予想される 30mglkgとし，以下公比 5で中用量は 6

mg/kg，低用量は 1mw匂 の 3用量を設定した.また，媒体(注射用水)のみを投与す

る対照群を設けた.投与液量は 5lnLlkgとし，至近日に測定した体重に基づいて算出

した.

被験物質は各用量群ごとに秤量し，注射用水(株)大塚製薬工場，ロット番 lB74N，

lB76， lC83)に溶解させた.投与液は 1週間に lないし 2回調製し，投与に供するま

で冷蔵(実測値;2.0 -9.0
0

C) ・遮光下で保存したものを，調製後 7日以内に使用した.

投与開始前に投与液中の被験物質の冷蔵保存条件下での 8日間の安定性を， 0.02およ

び200mglInLの濃度でフレーム原子吸光法 (N20量 C2H2) により確認した.また，初回

調製時に各用量群の投与液をフレーム原子吸光法により分析し，いずれも設定濃度±

100/0以内であることを確認した(添付資料). 

群構成

雄 雌

群 名

動物数 動物番号 動物数 動物番号

対 日召 12 00101 '"'-'00112 12 50101 '"'-'50112 

1 mglkg 12 00201'"'-'00212 12 50201'"'-'50212 

6 mg/kg 12 00301'"'-'00312 12 50301'"'-'50312 

30 mglkg 12 00401'"'-'00412 12 50401 ""'50412 

6. 反復投与毒性に関する観察・検査項目

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

O日，分娩完了日を哨育O日とした.

9 
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6.1 --般状態

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

6.2 体重

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

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

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

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

日および晴育 0日の体重を基準に算出した.

6.3 摂餌量

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

間中を除き週 l回，交尾後の雌は妊娠 0，7， 14， 20日および晴育 0，4日に電子上皿

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

あたりの l日平均摂餌量を算出した.

6.4血液学検査

雄では投与開始後 36日，雌では晴育 4日ならびに非分娩動物では妊娠 25あるいは

26日に，全生存動物を午後 4時頃より絶食させた.翌日の計画解剖時に絶食条件下で，

チオベンターノレナトリウム(ラポナール，田辺製薬肱:))の腹腔内投与による麻酔下で，

後大静脈より採血した.採取した血液を用いて下記の項目を検査した.(9)， (10)の項

目の測定には，凝固阻止剤として 3.2%クエン酸三ナトリウム水溶液を使用し，遠心分

離して得られた血柴を用いた.その他の項目の測定には凝固閉止剤 EDTA-2Kで処理

した血液を用いた.なお，全出生児が死亡した母動物(動物番号:50412) は非絶食下

で同様に処理し測定した.

項目 方法

(1) 赤血球数 (RBC) 球状化処理二次元レーザーFCM法

(2) ヘモグロビン濃度(Hb) シアンメトヘモグロビン法

(3) ヘマトクリット値 (Ht) 球状化処理二次元レーザ←FCM法

(4) 平均赤血球容積 (MCV) (1). (3)より算出

(5) 平均赤血球血色素量 (MCH) (1)， (2)より算出

(6) 平均赤血球血色素濃度 (MCHC)(2)， (3)より算出

(7) 網赤血球数 (Ret) 肘-JA染色によるレーザーFCM法

(8) 血小板数 (PLT) 球状化処理二次元レーザ←FCM法

(9) プロトロンビン時間 (PT) 光散乱検出方式

(10) 活性化部分トロンポプラスチン光散乱検出方式

時間 (APTT)

ハU
唱
B
E
E
-
-



(11) 白血球数 (¥VBC)

(12) 白血球百分率

測定機器:

(1)ー(3)，(7)， (8)， (11) 
(9)， (l0) 
(12) 

6.5 血液生化学検査

酸性界面活性剤によるレーザーFCM法

Wright染色塗抹標本について測定

ADVIA120 (バイエノレ メディカノレ(株:))

CA-510 (シスメックス(株))
MICROX HEG-50 (オムロン(株:))

B010041 

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

清を用いて下記の項目を測定した.なお，全出生児が死亡した母動物(動物番号:50412)

は非絶食下で同様に処理し測定した.

項目 方法

(1) ASAT (GOT) UV-rate法 (JSCC改良法)

(2) ALAT (GPT) UV-rate法(JSCC改良法)

(3) γGT γ・グノレタミル十ニトロアニリド基質法 (SSCC改良法)

(4) ALP p-ニトロフェニノレリン酸基質法(JSCC改良法)

(5) 総ピリノレピン 酵素法 (BOD法)

(6) 尿素窒素 酵素-uv法 (Urease-LEDH法)

(7) クレアチニン 酵素法 (CreatineKinase 法)

(8) クゃルコース 酵素法 (Glck-G6PDH法)

(9) 総コレステロール 酵素法 (CO-HDAOS法)

(10) トリグリセライド 酵素法 (GPO-HDAOS法，グリセリン消去法)

(11) 総蛋白 Biuret法

(12) アルブミン BCG法

(13) AJG比 (11)および(12)より算出

(14) カルシウム OCPC法

(15) 無機リン 酵素法 (PNP-XOD-POD法)

(16) ナトリウム イオン選択電極法

(17) カリウム イオン選択電極法

(18) クロール イオン選択電極法

測定機器: TBA-200FR (株)東芝メデイカル)

6.6 病理学検査

1)器官重量

計画解剖動物と全出生児が死亡した母動物の下記の器官重量を電子上皿天秤

(AEG・120，ED-H60:側島津製作所)を用いて測定した.また，解剖日の体重に基づ

いて相対重量(対体重比)を算出した.

脳，心臓，肝臓，腎臓，高リ腎，胸腺，牌臓，精巣，精巣上体

2)病理解剖検査

雌雄とも計画解剖動物は最終投与日の翌日に，全出生児が死亡した母動物は発見時

に採血後，腹大動脈を切断・放血し，安楽死させた後，剖検した.なお，剖検日は雄
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で投与開始後 37日，分娩動物で投与開始後 42""54日，非妊娠動物で投与開始後 42

および 45日，全出生児が死亡した母動物は投与開始後 39日であった.

3)病理組織学検査

全動物の下記の器官・組織および全出生児が死亡した母動物の乳腺を採取し，10% 

中性リン酸緩衝ホノレマリン液で固定し，保存した.精巣および精巣上体はプアン液で

固定後， 10%中性リン酸緩衝ホルマリン液で保存した.

脳，下垂体，胸腺， リンパ節(下顎・腸間膜) .気管，肺，胃，腸管(十二指

腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸)，甲状腺・上皮小体，心臓，肝臓，牌臓，

腎臓，副腎，勝脱，精巣，精巣上体，精のう(凝固腺含む)，前立腺腹葉，卵

巣，子宮，臆，骨髄(大腿骨) ，坐骨神経，脊髄

病理組織学検査は，対照群と 30mglkg群の雌雄全例について上記の器官・組織およ

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

リン・エオジン染色標本を作製し，鏡検した.この結果， 30 mglkg群で被験物質に起

因すると思われる変化が雌雄の胃ならびに雌の腎臓で認められたため~ 1および 6mg;匂

群の雌雄全例の胃および雌全例の腎臓について検査を実施した.また，腺胃粘膜の粘液細

胞における粘液量を確認するため代表例の胃についてアルシアンブルー・過ヨウ素酸シッ

フ (AB-PAS)染色 さらに腎臓の尿細管上皮細胞の空胞の性状を確認するため代表例の

腎臓についてオイルレッド0染色ならびに過ヨウ素酸シッフ (PAS)染色を施し鏡検した.

7. 生殖発生毒性に関する観察・検査項目

7.1 生殖機能検査

(1)性周期

各用量群の雌全例について投与開始日から交配開始日までの毎日午前中に躍垢を採

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

いものを異常性周期とした.

(2)交配

各用量群内で雄 l雌 lの交配対を設け，投与開始後 14日の夕方から最長 13日間昼

夜間居させた.交尾確認は毎日午前中に行い，臆栓あるいは腔垢標本中に精子が認め

られた場合を交尾成立とし，その日を妊娠 0日とした.これらの結果から次の項目を

算出した.

12 



(a)交尾所要日数:交配開始後，交尾成立までに要した日数

(b)交尾成立までに逸した発情期の回数

(c)交尾率(%) : (交尾動物数/同居動物数) x 100 

(d)受胎率(0/0) : (受胎動物数/交尾動物数) x 100 

7.2 分娩および噛育の観察

BOI0041 

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

日2回(午前 9時，午後 4時)行った.午前 9時の時点で分娩が完了している動物を

当該自分娩とし，その日を晴育0日とした.交尾確認後 25日を経ても分娩しない場合

は，非分娩雌とした.分娩した動物(母動物)は新生児を生後 4日(噛育 4日)まで

晴育させ，授乳，営巣，食殺の有無等のH甫育状態を毎日観察した.

7.3 晴育終了後の検査

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

非分娩雌も同様に検査し，肉眼的に着床が認められない場合は子宮を 10%硫化アンモ

ニウム水溶液に浸漬し，着床の有無を確認した.なお，非分娩雌で着床の認められな

い動物は非妊娠雌とした.

これらの結果から次の項目を算出した.

(a)妊娠期間 :妊娠0日から分娩完了日までの期間

(b)出産率(%) : (生児出産雌数/受胎雌数) X 100 

(c)着床率(%)

(d)分娩率(0/0)

7.4新生児の観察・検査

(1)新生児の観察

(着床数/黄体数) x 100 

(総出産児数/着床数) x 100 

噛育 0日に出産児数(出産生児数，死産児数)，性別および外表異常の有無を検査し

た.その後は，一般状態，死亡の有無等を毎日観察した.

これらの結果から，次の項目を算出した.

(a)出生率(%) : (出産生児数/総出産児数) x 100 

(b)新生児の 4日生存率(%) : (哨育4日生児数/出産生児数) x 100 

(2)体重

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

に体重増加量を算出した.

13 
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(3)剖検

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

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

実体顕微鏡下で剖検した.

8 統計学的解析

新生児に関するデータは，各母動物ごとに算出した数値を標本単位とした.なお，

非妊娠雌の交尾確認後の体重，摂餌量，血液学検査，血液生化学検査および器官重量，

生存児を有しない母動物の血液学検査，血液生化学検査および器官重量は評価の対象

から除外した.

計量データは，多重比較検定法で統計学的有意性を解析した.すなわち Bartlett法に

よる等分散性の検定を行い，分散が等しい場合は一元配置分散分析，分散が等しくな

い場合はKruskal-W alli sの検定を行った.群聞に有意差が認められた場合は Dum1ett法

または DUlli1ett型の多重比較を行った.一部の項目はKruska1-W alli sの検定から行い，

群聞に有意差が認められた場合は Dunnett型の多重比較を行った.病理組織学検査で

得られた計数データは aXbのχ2検定を行い，有意差が認められた場合はAnnitageの

が検定で対照群と各用量群を比較した.その他の計数データは Fisherの直接確率法に

より検定した.各検定の有意水準は 50/0とした.

Armitageのχ2検定は自家製ソフトウエアを用いてパーソナノレコンヒ。ュータで，その

他の検定は安全性試験システム (MiTOX，三井造船システム技研倣))を用いて行った.

統計学的解析の対象項目は下記のとおりである.一般状態および、剖検所見について

は，統計学的解析を実施しなかった.

多重比較検定 :体重，体重増加量，摂餌量，血液学検査，血液生化学

検査，器官重量，黄体数，着床数，出産児数

Kruskal-WallisとDunnett型の多重比較:

χ2検定

交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情期の回数，

平均性周期日数，妊娠期間，着床率，分娩率，出生率，

外表異常の発現率，新生児の 4日生存率

:病理組織学検査

14 



Fisherの直接確率法

BOI0041 

:異常性周期動物の発現率，交尾率，受胎率，出産率，

性比(雄/雌)，外表異常児を有する母動物の発現率
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結果

l反復投与毒性

1.1一般状態 (Table1-5， Appendixト5)

死亡例は雌雄ともいずれの投与群においても認められなかった.

雄では， 30 mg!kg群で投与後の流誕が投与開始後 14日から 36日(最終投与日)ま

で 12例中 9例に認められた. 1および 6mg!kg群では被験物質投与に起因する異常は

認められなかった.

雌では， 30 mg!kg群で投与後の流誕が妊娠 6日で l例，妊娠 20日から晴育 4日ま

で 1，-....，2例に認められた.また， 30 mg!kg群の 1{~IJ (動物番号:50412) では晴育 0日

において自発運動の低下，授乳および回集行動の欠如がみられ，日南青 1日には全出生

児の死亡が認められ，剖検に処した.なお，胸部皮下の腫癌が 30mg/kg群で妊娠 18

日から剖検日まで 1例に認められた. 1および 6mglkg群では被験物質投与に起因す

る異常は認められなかった.

1.2 体重 (Fig.1， 2， Table 6・13，Appendix 6-13) 

雄では，全観察期間を通じて体重および体重増加量ともに被験物質投与群と対照群

との聞に有意な差は認められなかった.

雌では，統計学的有意性は認められなかったが， 301ng!kg群の雌で日南育 4日の体重

増加量が若干低値を示した. 1および 6mglkg群では対照群と同様に推移した.

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

雄では，全観察期間を通じて被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認められ

なかった.

雌では， 30 mg!kg群で噛育 4日の摂餌量が対照群と比べ有意な低値を示した. 1お

よび 6mg!kg群では対照群と同様に推移した.

1.4 血液学検査 (Table18， 19， Appendix 18， 19) 

雄では， 301Ug!kg群で平均赤血球血色素量および平均赤血球血色素濃度が対照群と

比べ有意な低値，網状赤血球数が対照群と比べ有意な高値を示した.

雌では， 30 mg!kg群でヘモグロビン濃度，平均赤血球血色素量および平均赤血球血

色素濃度が対照群と比べ有意な低値を示した.

lおよび 6mg!kg群の雌雄とも対照群との聞に有意な差は認められなかった.
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1.5血液生化学検査 (Table20， 21， Appendix 20， 21) 

雄では， 6および 30mglkg群で総蛋白が対照群と比べ有意な低値， 30 mglkg群でク

ローノレが対照群と比べ有意な高値を示した.なお， 6 mg/kg群で、アルブミンが対照群

と比べ有意な低値を示したが， 301nglkg群では有意差が認められなかったことから被

験物質と関連のない変化と判断した. 1 mglkg群では対照群との聞に有意な差は認め

られなかった.

雌では，いずれの項目においても被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認め

らjもなかった.

1.6器官重量 (Table22-25， Appendix 22・25)

雄では， 1 mgl匂群で副腎の相対重量が対照群と比べ有意な低値を示したが， 6およ

び30mglkg群では有意差が認められなかったことから偶発的な変化と判断した.

雌では，いずれの器官にも被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認められな

かった.

1.7剖検所見 (Table26. Appendix 26) 

被験物質投与に起因すると思われる変化が雌雄の胃に認められた.腺胃のびらん/

潰壌が 30mglkg群の雄4例，雌 l例および前胃の潰療が 30mglkg群の雄 1例に認め

られた.

その他，皮下の腫癌が 30mglkg群の雌 l例に認められた.この他にもいくつかの肉

眼的変化が対照群を含む各群で認められたが，被験物質投与群で多発するものはなく，

いずれも偶発的変化と判断した.なお，肉眼的に腺胃粘膜の白色斑がみられた 1mglkg 

群の雌 l例では対応する組織変化は認められなかった.

全出生児が死亡した 30mglkg群の雌 l例(動物番号:50412)は，前胃の穿孔とこ

れによる腹腔内臓器の癒着，腺胃のびらん/潰蕩，胸腺および牌臓の小型化，水様内

容物の充満による十二指腸，空腸ならびに回腸の膨満および粘欄内容物の貯留による

躍の膨満が認められた.

1.8病理組織所見 (Table27， Appendix 26) 

T -"  - -

被験物質に起因する変化が雌雄の胃および雌の腎臓に認められた.腺胃粘膜の潰療

が30mglkg群の雄41JIJおよび雌 l例ならびに腺胃粘膜のびらんが 6mglkg群の雌 l例

および 30mglkg群の雌雄各 l例に認められた.また，前胃粘膜の潰蕩が 30mglkg群

の雄 l例に認められた.
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腺胃の炎症性細胞浸潤が 6mg/kg群の雌雄-各 l例および 30mg/kg群の雄全例と雌6

例，前胃の炎症性細胞浸潤が 30mg/kg群の雄 l例に認められた.炎症性細胞浸潤は

びらん/潰蕩性病巣やその周辺だけでなく，びらん/潰虜性病変のない領域やこれら

変化がみられない個体においても主として粘膜固有層から粘膜下層にかけて認めら

れた.

腺胃粘膜胃小寵上皮の増生が 6mglkg群の雄 2例および雌 1{jIJならびに 30mglkg群

の雌雄各 10例に認められた.これらの胃小宮上皮は丈の低い未熟小型細胞で覆われ

ており，多くの動物で胃小宮の深さが増していた.粘液量を確認するために AB-PAS

染色を施すと，これらの動物では表層粘液細胞中の PAS反応陽性粘液が明らかに減少

していた.また，胃小寵上皮の増生が認められた個体のうち 30mglkg群の雄 5例では

胃底腺の頭部粘液細胞の増生を伴っており，局所的に粘液細胞が胃底腺底部にまでみ

られることがあった.

上述した被験物質に起因する変化に随伴して腺胃粘膜の牌腺房細胞様細胞が 30

mglkg群の雄 2例および雌 3例，腺胃粘膜の線維化が 30mglkg群の雄 l例，前胃の水

腫が 30mglkg群の雄4例および前胃粘膜肩平上皮の増生が 30mgikg群の雄 l例に認

められた.

腎臓の近位尿細管上皮細胞の壊死が 30mglkg群の雌 1{91Jに認められた.この変化は

両側腎臓においてネアロン単位で認められ，病巣から連続する尿細管内にはしばしば

細胞残屑を含む好酸性の頼粒状物質も認められた.

その他，皮下の腫癌がみられた 30mg/kg群の雌 l例は乳腺の腺腫であったが， 1例

のみの発現で，妊娠動物ではしばしばみられる変化であることから偶発変化と判断し

た.この他にも種々の組織変化が対照群を含む各群で認められたが，いずれも自然発

生的に認められる変化であり，被験物質投与群で有意に多発するものはなかったこと

からいずれも偶発病変と判断した.

全出生児が死亡した 30mglkg群の雌 l例(動物番号:50412) は，被験物質投与に

起因すると思われる変化が次のように認められた.前胃の穿孔性i貰療とこれによって

癒着をきたした肝臓および横隔膜における局所壊死，腺胃粘膜の潰虜，前胃および腺

胃の炎症性細胞浸潤，腺胃粘膜胃小寵上皮の増生，前胃の水腫ならびに前胃粘膜肩平

上皮の増生および十二指腸の粘膜固有層における水腫が認められた.腎臓では遠位尿

細管の拡張および近位尿細管上皮細胞の空胞化が認められた.尿細管上皮細胞の空1J包

18 
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はオイルレッド 0染色陽性で脂肪を含むものであった.また，前胃穿孔によるストレ

スに関連すると思われる変化として下顎リンパ節のリンパろ胞の萎縮，胸腺および牌

臓の白牌髄の萎縮ならびに副腎の皮質束状帯細胞の肥大および限局性の皮質細胞壊

死が認められた.この他，し、くつかの組織変化が認められたが，被験物質投与とは関

連のない偶発的変化と判断した.

2.生殖発生毒性

2.1生殖機能 (Table28， Appendix 27， 28) 

性周期検査では，平均性周期日数で被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認

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

交尾は対照、群を含む各群の全例で成立し，交尾率，交尾所要日数，交尾成立までに

逸した発情期の回数ともに被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認められな

かった.なお，非妊娠動物が 1mg/kg群で 2{jIJにみられたが， 6および 30mglkg群で

は非妊娠動物はみられず，受胎率にも被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認

められなかった.

2.2 分娩および噛育状態 (Table29， Appendix 29) 

30 mglkg群では妊娠期間が対照群と比べ有意に延長した.対照群， 1および 6mglkg 

群ではほとんどが妊娠22日で分娩しているが， 30 mglkg群では 8例が妊娠23日分娩

であった.その他，黄体数，着床数，着床率，分娩率および出生率には被験物質投与

群と対照群との聞に有意な差は認められなかった.また， ~南育の観察で l 例 (50412)

では哨育 0日において自発運動の低下，授乳および回集行動の欠如がみられ， ~甫育 l

日には全出生児の死亡が認められた.

lおよび 6mglkg群では，いずれの項目にも対照群との聞に各観察項目とも有意な

差はみられず， H甫育行動にも異常は認められなかった.

2.3 新生児への影響

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

出産児数，出産生児数，性比，出生率および新生児の4日生存率ともに被験物質投

与群と対照群との間に有意な差は認められなかった.なお，出生率および新生児の 4

日生存率が 30mglkg群で若干低値を示したが，全出生児死亡が反映したもので、あった.

一般状態の観察では，授乳の欠如(未授乳児)が 30mglkg群で全出生児死亡を示した
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母動物の l腹 (50412)でみられただけで，その他の児動物には認められなかった.

また，対照群を含む各群で新生児の外表に異常は認められなかった.

2)体重 (Table32， 33， Appendix 32， 33， 36) 

雌雄の体重および体重増加量とも被験物質投与群と対照群との聞に有意な差は認

められなかった.

3)剖検 (Table35， Appendix 35) 

日甫育 4日の生存児の剖検では全群で異常は認められなかった.死亡児の剖検では腎

臓の形成不全が 1mglkg群の雌 l伊11，腎孟拡張が 30mglkg群の雄 31:9'IJに認められた.

腎臓の形成不全は 30mg/kg群では認められず，腎孟拡張は全出生児死亡を示した母動

物の 1腹で認められたのみであったことから，被験物質投与と関連のない変化と判断

した.

20 
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考察および結論

ニクロム酸ナトリウム・二水和物を1， 6および 30mglkgの用量で SD系ラット

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

経て晴育4日まで投与し，反復投与毒性および生殖発生毒性について検討した.

1. 反復投与毒性

被験物質の反復投与による一般毒性学的影響として，投与後の流誕が 30mg/kg群の雄

で投与開始後 14日以降に 12例中 9例，雌では妊娠6日以降に 1""-'2例みられ，体重抑制

傾向および摂餌量減少が 30mglkg群の雌で哨育4日に認められた.また，血液学検査で

は30mg/kg群で雌雄とも平均赤血球血色素量および平均赤血球血色素濃度の低値と，雄

で網状赤血球数の高値，雌でヘモグロビン濃度の低値がみられ，軽度な貧血を示してい

るものと考えられた.さらに，病理組織学検査では胃粘膜のびらん/潰虜性の変化とこ

れに関連する変化が 6および 30n1g1kg群の雌雄，腎尿細管の変化が 30mglkg群の雌で認

められた.被験物質は重クロム酸ナトリウムに二水和物が付いたものである 2) この重

クロム酸ナトリウムは強い刺激性を有し，これを含む粉塵の吸入や接触により気道粘膜

や皮膚に潰療性変化を引き起こすことが知られている 3) また，誤飲した場合には胃お

よび腎臓に障害を引き起こすことが報告されており刊本試験の結果もこれとよく一致

するものであった.このことから，本被験物質も重クロム酸ナトリウムと同様に刺激性

作用を有し，胃および腎臓の変化ならびに流誕を生じたものと考えられる.なお， 30 

mglkg群の雌 l例では自発運動の低下，授乳および回集行動の欠如がみられ，全出生児

が死亡したため晴育 1日に剖検した.その結果，胃の穿孔性潰療をはじめとした種々の

重篤な変化が前胃および腺胃の全域でみられ，上述のように被験物質が有する刺激性作

用が要因と考えられた.

その他，血液生化学検査では総蛋自の低値が 6および30mglkg群の雄，クローノレの高

値が 30mglkg群の雄で認められた.器官重量では雌雄とも被験物質投与に起因する変化

は認められなかった.

2. 生殖発生毒性

親動物の生殖機能への影響として，妊娠期間の延長が 30mglkg群で認められた.また，

21 
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全出生児死亡がみられた 30mg/kg群の l例は，日甫育 0日に自発運動の低下を示し，哨育

行動の一部欠如，さらに哨育 l日には出生児全例が死亡した.本動物は上述のような被

験物質の刺激性作用により胃に重篤な変化が生じたこと，さらに産祷期と重なり全身状

態が悪化したことにより，出生児への授乳や回集行動を行うことができず全出生児が死

亡したものと考えられる. したがって，晴育行動の異常は被験物質投与により全身状態

の悪化が生じたことによる変化と考えられる.その他，性周期，交尾率，受胎率，黄体

数，着床数，着床率，分娩率，出走率および分娩には被験物質の影響を示唆する変化は

認められなかった.新生児の検査において出産児数，出産生児数，性比，出生率，新生

児の 4日生存率，外表，一般状態，体重および剖検のいずれにも被験物質に起因する変

化は認められなかった.したがって，被験物質投与により親動物には妊娠期間の延長が

みられたが，生殖機能，分娩・噛育機能および次世代の発育への影響はないと考えられ

る.

以上のように，ニクロム酸ナトリウム・二水和物の反復経口投与による一般毒性学的

影響として，病理組織学的に胃の変化が 6および 30mg/kg群の雌雄，腎臓の変化が 30

mglkg群の雌，流誕および軽度な貧血が 30m凶cg群の雌雄で認められた.また，生殖発

生毒性に及ぼす影響として，妊娠期間の延長が 30mg!kg群でみられただけで，生殖機能，

分娩・晴育機能，さらに次世代の発育への影響は認めらなかった.したがって，本試験

条件下における反復投与毒性に関する無影響量は雌雄とも 1mglkgl day，生殖発生毒性に

関する無影響量は雄親動物で 30mglkglday，雌親動物で 6mg/kgl day ，児動物で 30

mglkgldayと考えられる.
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alivation 

一 一一



Table 2 

C S l l n cF a l S il gI1(FOT be folOre MB a l i I Hg)-Suml mary i 
ex Female Time 10 Before treatmen 

一一
D Te si SgIl/llksi) 在nce
ose(mg/kg Findings 

CADSD NN IHIlhe b rof al n i ima ls 
o abnormallty 

CADSD NN umbeb l-ofal li lil[lal s 
o abnormality 

CADSD NN IHIlbe b rof al n i iIlia ls 
o aonor旧a11 t Y 

CADSD lN timbeb rof al n i i ma i s 
30 o abnormality 

一一一一

4 9 10 11 12 13 14 

11221122112211221122112211221122112211221122112211221122112 2 

11221122112211221122112211221122112211221122112211221122112 2 

11221122112211221122112211221122112211221122112211221122112 2 

11221122112211221122112211221122112211221122112211221122111 2 

、
/ 

Study No. BOI0041 



Tab l T eb 1 Sludy No. BOI0041 
able Conlinued 

CS ll H l c F a lSi l gn(FTObe fo2re MAa i I l Ilg)-Summary 
ex Female Time 20 ・ tertreatment 

DTe slSIl/tl kE l ) anc e 
ose(mgikg Findings 4 10 11 12 13 14 

CADSD NN IHIlbeb roi al n i ma l s 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 [ 2 12 12 12 12 12 1 2 12 
o abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 

CADSD トNlumbeb roIal n i ma l s 112 2 112 2 112 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 t 2 t 2 12 
o abnormalltv 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 12 1 2 12 

CADSD NN IHIlbe b roI al n i i ma l s 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 12 12 12 12 12 
o abnormallly 12 12 12 12 12 

CADSD NN limbeb rof al n l ma l s 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 112 2 12 12 12 12 12 12 12 12 
30 o abno rma 1 i 1 y t 2 12 12 12 12 12 12 12 

n
H
U
 

l
 



Tab l T eb 3 
able Continued 

Study No. BOI0041 

C S l i n i c F a l S i l gn(FT OMa l1i I0lg) 』 S1ummary 
ex tem在 e Time 10~: Before treatment 

DTe s l Su/b ksi ) ance 
ose(mg/kg Findings 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 

CADSD NN umbeb r oi al ni i nla ls 4 4 。 o abnormall ty 

CADSD NN IHIlbb e rof al Hi illlals 4 4 o ahnormal i ty 

CADSD NN umbeb r of al ni imals 110 0 o abnormall ty 

CADSD NN IHIlhe b rof al n i i ma is 
30 o abnormalify 

一一一一一一

11 



Tab l eT b 3 
able COlltil1ued 

Sludy No. B010041 

C S l lHl cF a l S i lg}n(FTOMa l i lO lg)-Summary 
ex Femal~ Time 20-: After lrealmenl 

DTe s l Su/b ksi ) ance 
ose (mg/kg Findings 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 

CADSD N NIHIlhb e roI al n i l ma ls 4 。 o abnormality 4 

Ci¥DSD NN 11111be rclal u i i Hla ls 4 
o abnorrnal ity 

CADSD NN umbb er of al n i ma is 110 0 6 6 
6 o abnorrnaJ 1 ty 

CADSD lN hillibe b r o i al n i i ma l s 9 6 
30 o abnormallty 

12 



Table 4 Study No. BOI0041 

C S l i n i cF a l S i l gll(FT OGes ll a Ol i onB )-Summary 
ex Female Time 10 Before treatment 

D Te s i Sug/bksi ) ance 
ose(mg/kg Findings 1 2 345  6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

CADSD NN 百四heb r of al li l i ma l s 112111221122112211221122112211221121112211221122112211221122112211221122112211221122112 2 。 o abnormality 

CADSD NN IHIlbe b rof al li l i ma ls 110011001100110011001100110011001100110011001100110011001100110011001100110011001100110 0 o abnormallty 

CADSD NN IHIlhe b rof ai n i i mais 112211221112112211221122112211221112112211211122112211221122112211221122112211221122112 2 4 4 o abnormality 

CADSD NN IHIlhe h roI al n i i ma l s 1121111111121121112211221122112211121122112211221112112211221121112211221l 2l1 1i21 l 1l 21 l l 12 1 l 30 08 110Tla ly 
Mass， subcu taneous 

t
a
1
』
岨
吋

d
d可

J

S

T

4
可

l
i
t
-
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Tab l eT 4 b 
able Continued 

Study No. BOI0041 

C S l i n i cF a l S I l EH(FTOGes2l 0a l l OAIl)I -Summary 
ex FemaJe Time 20 Afler Irealmenl 

DTe 5l SIl/hksl ) anc e 
ose(mg/kg Findings 4 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

CADSD N 1111llibb el-oi al n i i ma 15 112 1 11221122112211221122111211221122112 2 1122112 2 1122112 2 12 12 12 12 12 12 12 12 
o abnormallty 12 12 12 12 12 12 12 12 

CADSD NIHIlhe b r o f al n i l ma ls 100100100100100100 1010101010101010 10 10 10 10 10 10 10 10 
No abnormali Iy 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

CADSD NN umbeb r of al n i i ma ls 1122111 2 112211221122112 2 1122112 2 112211221122111 2 112 2 1122112 2 12 12 12 12 12 12 12 4 
o abno rma I i t y 12 12 12 12 12 12 1 2 

CADSD NN M umbeb r oI al n l lma ls 11221121112211221122112 2 12 122112 1212 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
30 o abnormal I ty 11 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 11 11 10 

ass， Sllm bCIl l aneous 
Salivalion 

14 



Table 5 Study No. B010041 

C Sl i n i cF a l S ii gI1(FTOLac ta Ol ioB n)-Summary i 
ex Female Time 10 Before treatment 

DTe si Su/b ks l ) ance 
ose(mg/kg Findings 4 

CADSD NN umbeb r ofal n i i ma ls 11221122112211221122112 2 。 o abnorrnali ty 

CADSD NN IHIlhe b rofal n i i ma ls 11001100110011001100110 0 o abnormali ty 

CADSD NN umbeb r o i al n i i ma is 11221122112211221122112 2 o abnormali ty 

CADSD 
NH T D tl田bebl r of al Il Ulnais 110211021 101 1 101 110111 0 1 30 
otal litter loss 
ecrease 111 
OComoiob r al E l l V 11y 

Mass， Sf f UCH aneoils 
oss of suckl in 
L Los sor e t r ii eVz IIIg 

15 



T3b l T Eb 5 
able Continued 

Study No. 8010041 

C S l i ll l c F a l S i l gn(FOTLac 2l 0a t loAlI)I ESIllHillary 
ex Female Time 20 After treatment 

Tesl Su/bks l ) ance 
Dose(mg/kg Findings 4 

CADSD NN IHIlbb e rofal n i i ma i5 112 2 112 2 112 1 112 2 112 2 。 o abnormality 

CADSD NN lullbe b r o f al n i mls 110 0 10 10 110 0 10 o abnormallty 10 10 10 

CADSD NN IHIlhb e roI al n l l ma i5 112 2 112 1 112 2 112 2 112 2 o abnormallty 

CADSD H 日Numbeb r oI al n l l ma i s 110 2 110 2 11 0 1 1 10 1 1 10 1 
30 o abnormall ly 

ccrease ln 
OComolob r ai c l i v l i y 

Mass， subcutaneous 

oss of suckl i n LSL ava i I I lOH 
055Or e l r l 1ev g l ng 

一一一一-一一一一一一一

16 



Table 6 Study No. BOI0041 

BS ody WM e i El h l(FObe fore Ma l i Hg)-SImilary 
ex ~'laJ e Un i t g 

D Te si Sgu/b ksi ) ance 
o s e (皿 g /Day 14 

CADSD MS.eDa. ll 3450 2 .3 361 132 1.9 7 3811631 .3 1 
418. 9 

10. 1 18. 
l‘t n 12 
"司

CADSD MS.e Da. H 341. 8 
3611042 9 4 3811082 8 1 4211442 .8 9 

112 1. 
判 n 

CADSD MS.e Da . n 362. 5 381. 4 412. 3 
112 1.0 18. 2 20. 2 

n 12 12 

CADSD MS.e Da. n 341392 8 7 3611222 4 1 3811512 8 4 
416. 3 

30 1. 1 
n 12 

Significantly different from control -本， P(O. 05 ;件， PくO.01. 

|司

17 



Table 6 S t udy No. BO 10041 

BS ody wM e i gl I11(FOMa l i jig)-311IHIllEry 
ex MaJe Un i l g 

DTes i Sli/tfksl) ance 
ose(mg/kg /Day 21 28 35 

CADSD hSi.e Da. ll 439. 1 46285..5 6 48287，.3 3 
12 [.4 

n 12 12 

CADSD MS e Da. n 4331092 9 3 4631852 8 6 
493. 1 
37. 6 

11 12 

CADSD MS.eDa. n 4311022 5 1 
455‘ 6 
132 .9 25. 2 

n 

CADSD 1S 11e D an 4111392 3 5 
459. 4 481. 4 

3C 142 .1 6. 5 
n 12 

一 一 日一一一一一----
Significantly different from control キ， PくO.05 ;料， PくO.01 

18 



BOI0041 S t udy No. Table 7 

-Summary Body Weight (FO before Mating) 
Sex Ferilale 

Test Substance 
Do s e (mg/kg) 

Uni t g 

14 

224. 6 
6. 9 
12 

247.8 
9. 3 
12 

229. 3 
8. 1 
12 

。
Mean 
S. D. 
H 

217. 8 
7. 5 
12 

/Day 

CADSD 

251. 5 
8. 5 
12 

232. 2 
8. 7 
12 

225. 3 
7. 2 
12 

220. 4 
7.0 
12 

Mean 
S. D. 

。
CADSD 

1
1
i
1
1
j
4
1
l
i
-
-
4
1ーー

249. 3 
11. 3 
12 

232. 9 
11. 9 
12 

226. 7 
9. 8 
12 

219. 5 
7. 7 
12 

Mean 
S. D. 

CADSD 

247. 2 
7. 8 
12 

231. 2 
8. 1 
12 

224. 3 
7. 1 
12 

221. 0 
8. 8 
12 

Mean 
S. D. 

CADSD 
30 

19 

:キ， PくO.05;村， PくO.01. Significantly different from control 



Table 8 Sludy No. BOI0041 

Body Weight (FO Geslation) -Summary 
Uni 1 g 

DTe siSu/bks l ) ance 
ose(mg/kg /Day 14 20 

CADSD MS.e aDn . 2540 7 291582 6 9 
334. 7 416. 3 

10. 4 17. 3 
n 12 

CADSD h3i.e Da . 11 2611080 .4 7 
300. 9 337. 2 42 I. 4 
16. 16. 1 22. 5 

n 10 10 10 

CADSD M3.eDa. l1 2511761 8 0 
296. 6 335. 0 410. 9 

6 112 7.1 17. 2152 .7 
n 12 

CADSD MS.e Da. n 151971 4 5 
296. 2 

3311461 8 5 
413. 6 

30 1l 2 l- 1112 5 
日

Significantly different from control 中.Pく0.05;**.Pく0.01

20 



Table 9 Study No. BOI0041 

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

4・

DTes i Su/bks i ) ance 
ose(mg/kg /Day 

CADSD hSie .Dan . 3011592 0 7 
331. 9 。
111 2 n 

CADSD MS.EDa. n 308. 4 342.4 3 
1 10 1.2 1 10 1. 

n 

CADSD MS.e Da. n 3021422 ..9 6 3329 6 
19. 1 

n 

CADSD 』Sl.eDa.n 3011362 8 6 32102..6 8 30 
日 11 

S i gn i f i c a n t 1 y d i f f e r e n t f r 0 m c 0 n t r 0 1 :キ， P<O. 05 ;件， PくO.01. 

21 



Table 10 S tリdyNo. BOI0041 

Bs ody Nke l i gI 111 GS!B 日 (FObDe fore M3I 1 jT Hg)-Summary 
ex Male Base Day 0 of Treatment Un i t : g 

一一 一一一
D Te s t SEu/bslil ) aHc e 
ose(mg/kg /Day 。 14 

CADSD MS.e Da. n 1002 0 0 11842 4 7 407..8 2 73. 7 
。 13. 3 

11 12 12 

CADSD MeD EIl 
1002 0 0 311802 3 1 711352 0 3 

日

CADSD lSi.e Da. n 1。日2目。
19. 3 

311822 3 0 6195.2 9 
142 . 

Il 12 

CADSD hSi.e Da， n 1002 0 0 311082 9 2 711252 5 5 30 
日

S i gn i f i .: a n t I y d i f f e r e 11 t fr 0 m C 0 n t r 0 1 :本， PくO.05 ;料， PくO.01. 

22 



Table 10 Study No. BOI0041 

BS ody WM e i gI il i Ga i B n(FOMDa l i IlgO)-ST ummary 
ex': MaTe Base Day -0 of Treatment Uni t g 

DTesi Su/bks i ) ance 
ose(mg/kg /Day 21 28 35 

CADSD 』3f.eDa.l1 911172 8 0 1221312 .3 6 1421331 8 1 
n 

CADSD hSi.MD. H 921722 .5 4 1221762 0 9 152182 13 3 
n 

CADSD MS.eDa. n 811962 4 0 132111 14 8 
日

CADSD iSl.e Da. n 811152 5 3 1111952 .6 1 1321711 7 6 30 
H 

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

23 
，.-~ 



Table 11 Study No. BOI0041 

BS ody 111F e i ghll Ga i lB l(FObe D fore Ma l I i lT lE)-SIllHIHary 
ex.: Female Base Day 0 of Treatmenl [Jn i 1 g 

TDesiSufb skl ) anC E 
ose(mg/kg /Day 。 14 

CADSD MS.e Da‘ n 1002 .‘ 0 0 1462 8 6 1 131 15 9 310ι1 7 1 
日

CADSD MS.e Da. n 1002 .0 0 1452 9 2 1|52 1 8 8 3172 1 6 1 
11 

CADSD MS.eDa. ll 75 2 1 136 2 4 .4 
11 

CADSD h3i.e D 引1 1002 ..0 0 1732 1 2 11062 8 2 11692 2 2 30 
日

一ー 一 一 一 一 一一一一一一ー ー

S i gn i f i c a n t 1 y d i f f e r e n 1 f r 0 m C 0 nl r 0 I 本.PくO.05 ; キ宇.PくO.01 

24 



Table 12 

BBody We i gil t GOai nf G (FOGesta l ion)-311Ill IIlary 
ase Day 0 of Gestatlon 

TD es i Sug/bks i ) ance 
ose(mg/kg /Day 

CADSD MSe.Dal. l 00..0 0 41052 9 3 
n 12 

CADSD MS.eDa. n 1000 ..0 0 4100 65 3 
n 

CADSD MS.e Da. n 1002 ..0 0 31862 .8 6 
n 

CADSD hSi.e Da. n 31882 -4 7 30 
n 

一一一一
Significantly different from control 

14 20 

80.0 16l. 6 

12 
1 12 1.7 

71650 8 6 16141..0 2 
10 

77. 3 
1621431 ..2 2 

1 12 1. 

77. 3 156. 1 
1132 . 1152 .7 

:キ， P<O.05;料， PくO.01. 

、
J 

Study No. BOI0041 

Uni t g 

25 



Table 13 Sludy No. 8010041 

BB ody We Dl Eh i GOa l lIlL (FOLac i a l ion)-Summary 
ase Day U of Lactallon Un i 1 g 

一一一一一一一

DTes l Su/b ksl ) ante 
ose(mg/kg /Day 4 

一 一一 一一一

CADSD hSl.eD an 1002 .0 0 21162 29 5 
11 

CADSD hSi.e Da. n 1000 .0 0 311300 9 7 
n 

CADSD h3i.e Da， 11 
1002 0 0 211952 7 7 

n 

CADSD MS.eDa. ll 11l 60l 8 0 30 
n 

一一一一一一 一

S i g n i f i .: a n t I y d i f ( e r e n t fr 0 m C 011 t r 0 1 キ， Pく0.05;村， PくO.01. 

26 
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Table 14 

Food Consumption (FO before Mating) -Summary 
Sex Male 

Test Substance 。ose(mg/kg) /Day 3 714  

CADSD hSl.ea9. n 27. 6 

n 12 

CADSD MS.e Da. n 2172 14 5 
n 

CADSD MS.eDa. n 2111 10 3 
n 

CADSD MS.eDa. n 2112 78 1 30 
n 

Significantly differen1 from con1rol 

27. 8 

12 

172 2 7 

21721 4 3 

21812 4 1 

28. 6 
1. 6 
12 

28.3 
2. 2 
12 

27. 8 
2. 1 
12 

28. 5 
2. 0 
12 

:キ， Pく0.05;件， PくO.01. 

Study No. BOI0041 

Unit g/animal/day 

27 
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Table 14 Sludy No. B010041 

FS ood CoM nsl ul1113l ion(FOMa l l Ilg)-Summary 
ex Male Uni t g/animal/day 

DTe sl Su/b ksl ) ance 
o s e (mg/kg /Dav 28 35 

CADSD MS.eDan . 29. 4 29. 8 
1. 7 

11 12 12 

CADSD MS.e Da. n 21 931 4 1 331-0 3 

n 12 

CADSD MS.e Da. n 282 2 5 . 4 
n 

CADSD MS.e Da. n 29. 3 30. 1 
30 

12 12 l.4 
n 

Significantly differenl from control ヰ， P(O.05;卒中， Pくo.01. 

28 



Table 15 

FS ood CF onsull np l ion(FObe fore Ma i i fig)-311III Iliary 
ex remaJe 

DTes i Su/bksi ) aHce 
ose(mg/kg /Oay 

CAOSD MS.eDa. n 11912 .4 3 。
n 

CADSD MS.e Da. n 19. 4 

n 12 

CADSD MS.eDa. n 1191 1..7 l 
日

CADSD MS.e Da、n 172 2 .8 30 
H 

Significantly different from controI 

1192 17 3 

21001 0 9 

19.4 3 

l2 

21002 4 9 

14 

20. 9 
12 1.7 

21. 0 

12 

20. 3 

12 

20. 7 

12 

:本， P(O. 05 ;料， PくO.01. 

、
/ 

Study No. BOI0041 

Uni t : g/日 imal/day

29 



Table 16 Study No. BOI0041 

Food Consumption (FO Gestalion) -Summary 
U n i I g/ a n i m a I / d a y 

一←一一

D Te5i Sgu/b1s il ) ance 
ose(mglkg /Day 14 20 

CADSD MS.e Da. n 21422 6 0 21622 5 2 
27. 2 
2. 0 

n 12 

CADSD hSi.e Da. n 24. 5 25. 5 27. 2 
10 1.4 10 1.3 1. 3 

n 10 

CADSD lS ie Da . n 132 2 6 21612 0 3 
26. 9 
2. 3 

n 12 

CADSD MS eDa. n 2142 15 0 21712 0 5 11811 4 0 30 
日

Signific:ant!y different from control 本， PくO.05;村， PくO.01 

30 



Table 17 

Food Consumption (FO Lactation) -Summary 

一 一
DTesi Su/bks [) anc e 
ose(mg/kg /Day 4 

CADSD Ms eall 38. 3 
. D. 142 . n 

CADSD MS.EDan . 39. 6 

10 日

CADSD M3 eal1 37. 0 
ー D. 142 .7 n 

CADSD Mean 32. 3村
30 . D. 1 41 .6 n 

Significantly different from control :キ， Pく0.05;村， Pく0.01.

Study No. BOi0041 

Un i t : g/an i田al/day

Ja--町

laa--可

da--'Ea--'s-

31 



Sludy ~~ 8010041 
Taole 18 Hema I 0 1 ogy -Summary Ma!e D001 

Tes I Suos lance Red B lood Hemoglooi日 Hemalocri 1 MCV MCH MCHC PI a le le 1 Ret iculocyte Reliculocyle PT 
Dos¥' (mg!kg) Cell Count eonc Coun t Ra t i 0 Counl 

川OE6/μL g!dL o川目r rL pg x 1 OE3/μL 目 x 1 OE9! J1L sec 

CADSD Mean 8.483 14. 89 43.68 51. 53 17. 56 34.07 1059. 5 2. 24 189. 85 20. 50 
o S. D O. 298 O. 50 1. 39 1. 41 O. 55 0.34 88. 1 O. 31 24. 78 3.40 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

CADSD Mean 8.608 14. 91 43. 73 50.81 17. 33 34. 10 1020. 5 2. 33 200. 61 18. 75 
1 S. D. O. 214 O. 37 1. 00 1. 14 0.47 O. 30 81. 7 O. 30 23. 88 1. 77 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

CAD~D ~lean 8.328 14. 43 42. 28 50. 81 17. 33 34. 09 1011. 5 2. 29 190. 14 19. 34 
6 S. D 0.451 O. 59 1. 99 1. 65 O. 50 0.44 98. 6 O. 34 24. 64 2. 97 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

CAD~D ~Iean 8. 563 14. 38 42. 78 49. 96 16. 78** 33. 59ヰ 1080. 4 2. 56 218.46事 18. 62 
30 S. D O. 308 O. 71 1. 74 l. 29 O. 55 O. 54 119. 7 O. 42 31. 66 2. 03 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

一一一一一
Significantly different rrom control *， P(O. 05; U， P(O. 01 

32 



Study No. 8010041 
Table 18 Hematology -Summary Mal e DOOI 

Test Substance APTT 
Do s e (mg/kg) 

5ec 

CADSD Mean 20. 36 
o S. D. 1. 07 

n 12 

CADSD Mean 19. 28 
I S. D. 1. 84 

n t 2 

CADSD Mean 19.80 
6 S. D. 2.24 

n t 2 

CADSD Mean 19.74 
30 S. D. 1. 29 

12 

Significantly different from control .キ， P(O. 05;件， P(O.01.
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Table 18 Hemalology -Summary 

Test Subslance 
Dos e (mg/kg) 

CADSD Mean 
o S. D. 

CADSD Mean 
1 S. D. 

CADSD Mean 
6 S. D. 

CADSO Mean 
30 S. D. 

White Blood 
Cell Counl 
xlOE31μL 

7. 397 
2. 026 
12 

7. 529 
1. 433 
12 

6. 510 
2. 303 
12 

7. 160 
1. 160 

j 2 

Significanlly dllferent from conlrol 

Lymphocyle 

出

87. 00 
3. 41 
12 

86. 25 
5. 34 
12 

82. 67 
6. 01 
12 

84. 42 
4. 23 
12 

Neutrophil ic 
Se即日ented 
出

10‘83 
3. 24 
12 

10. 75 
3. 70 
12 

14.03 
5. 55 
12 

12.08 
3. 34 
12 

: *. P(O. 05;社 P(O.OI

Neulrophilic 
Band 
目

O. 17 
O. 58 
12 

O. 08 
O. 29 
12 

0.42 
0.67 
12 

O. 25 
O. 45 
12 

Ma 1 e 

Eos i noph i 1 

O. 92 
1. 16 
12 

O. 58 
O. 79 
12 

l. 17 
1. 80 
12 

1. 50 
1. 38 
12 

34 

Sludy N~ B010011 
DOOI 

Basoph i 1 Monocy 1 e 

見 Z 

0.00 1. 08 
0.00 O. 91) 
12 12 

O. 00 2. 33 
O. 00 1. 92 
12 12 

O. 00 1. 67 
0.00 1. 50 
12 12 

O. 00 
0.00 1. 36 
12 12 

一一



Sludy N~ 8010041 
Tabte 19 Hemalotogy -Summary Fema I e DOOl 

Tesl Substance Red Blood Hemoglobin Hematocri t MCV MCH MCHC Plalelet Re!icutocyte Ret icu locyte PT 
Dose (rng/kg) Cell Count conc. Count Ratio Count 

xl0日/μL g/dL 自 fL pg 見 xIOE3/μL 出 xlOE91μL sec 

CADSD Mean 6. 860 12. 99 37. 93 55. 33 18.96 34. 25 1129‘2 6.44 439. 75 17. 67 
o S. D. O. 299 0.38 l. 13 1. 44 0.50 O. 32 101. 0 1. 19 70. 28 0.67 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

CADSD Mean 6.747 12. 86 38.09 56.47 19.08 33. 79 1212. 1 7.60 511. 77 17‘62 
1 S. D. O. 200 0.36 O. 99 1. 23 0.45 0.34 174. 9 2.07 J 36. 79 0.39 

10 10 10 10 10 10 10 10 10 lO H 

CAD5 Mean 6. 837 12. 62 37. 44 54. 86 18.49 33. 73 1234. 0 7.39 501. 63 17. 74 
6 S. D O. 663 1. 04 3. 30 2. 33 0.63 O. 79 130.8 1. 82 111. 22 0.61 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

CAD5D Mean 6. 577 11. 87** 35.64 54.40 18. 12キ 33. 34材 1269. 6 7. 56 477.17 17. 93 
30 S. D. 0.647 0.96 2.47 3.46 1. 06 0.89 169. 1 3.99 182.41 。‘ 45

n 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

Significantly differenl from contro1 :キ， P(0.05;村， P(O. 01. 
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Study i¥o. BOI0041 
Table 19 Hemalology -Su皿mary Female 0001 

Tesl Substance APTT 
DOSI? (ll1g/kg) 

sec 

CADSD Mean 14. 74 
o S. D 1. 72 

12 

CADSD Mean 15. 12 

1 S. D. 1. 10 
10 

CADSD Mean 15. 58 
6 S. D O. 81 

12 

CADSD Mean 15. 70 
30 S. D 0.84 

11 

Significanlly different from conlrol +ヰ.P(O. 05; **. P(O唱 01.
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S I udy No. 8010041 
Table 19 Hema t 0 1 ogy -SUffillla ry Female 0001 

Tesl Substance ¥¥'hite Blood Lymphocyte Neutrophi 1 ic Neutrophi 1 ic Eosinophil Basoph i 1 Monocyle 
Dos e (mg!kg) Cell Count Segmented Band 

xIOE3!μL E Z cJv U 自 E 

一一一
CADSD Mean 7. 878 71. 08 24.83 0.83 0.83 O. DO 2.42 

o S. D. 2.078 J 1. 55 10.55 1. 27 1. J 9 0.00 1. 00 
12 12 12 12 12 12 

CADSD Mean 7. 76l 73. 10 23.30 0.10 a.7Q 0.00 2. 80 
S. D. 1. 358 9. 43 9. 81 0.32 0.82 0.00 1. 93 
n 10 10 10 10 10 10 10 

CAD3D Mean 8.063 71. 83 23. 58 0.67 1. 25 0.00 2. 67 
6 S. D. L 889 8. 71 8. 16 0.89 1. 22 。‘ 00 1. 37 

n 12 12 12 12 12 12 

CADSD Mean 9. 129 68.00 27. 00 0.55 1. 55 0.18 2. i3 
30 S. D. 2. 710 10. 34 9. 53 0.69 1. 21 0.60 1. 62 

n 11 11 11 11 11 11 11 

Significantly different from control : *， P<O. 05;社 P<O.OI.
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S!udy N~ BOI0041 
Tab e 20 Blood Chemistry -Summary Ma !e DOOI 

Tes 1 Subs tancc ASAT CGOn ALAT (cpn yGT ALP Total Urea Creatinine G 1 ucose Tot al Tr igl ycer ide 
D日se(mg/kg) Bilirubin Nitrogen Cho 1 es lerol 

U/L U!L U/L U/L mg/dL mg/dL rng/dL mg!dL 日Ig/dL mg!dL 

CADSD ~lean 102. 3 27. 5 1. 5 384.8 O. 10 11. 03 O. 28 112. 4 53. 3 19. 6 
o S. D. 7. 8 3. 9 O. 8 57.9 0.00 [. 56 O. 05 10.4 14.8 7. 3 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

CAD~;D Mean 101. 5 27.0 1. 3 396. 0 。.10 12. 76 O. 30 112. 6 54. 9 25. 8 
1 S. D. 9. 7 3. 8 O. 7 68.2 O. 00 2. 36 O. 04 9， 6 8. 3 13. 9 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

CAD~D Mean 102. 8 27. 4 1. 3 383. 1 O. 10 12. 27 O. 30 110.0 45. 4 15. 8 

6 S. D. 25. 0 3. 1 0.8 58. 8 O. 00 2. 36 O. 06 9. 1 10. 0 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

CAD~D Mean 105. 9 30.6 1. 4 328. 8 O. 10 12. 39 O. 30 106.3 54. 8 25. 7 

30 S. D 26. 2 13. 2 0.8 64.3 0.00 1. 81 O. 00 10.7 9. 5 10. 9 
H 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

SignlIicantly differenl from control : *， P(0.05:社 P(O.OI.
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Study N~ 8010041 

CI 

DOOI 

A!G Rat i 0 K Na 

Male 

Inorganic 
Phosphorus 
mg!dL 

Calcium 

Blood Chemistry -Summary 

Test Substance 
Dos e (mg!kg) 

Albumin Total 
Protein 
g/dL 

Table 20 

mmo lIL mmol!L mmol/L mg/dL g/dL 

106. 1 
1.1 
12 

4.54 
O. 12 

149. 2 
1. 2 
12 

7.43 
0.43 
12 

9.86 
0.24 
12 

0.966 
0.065 
12 

3.20 
O. 13 
12 

6.53 
O. 33 
12 

Mean 
o S. D. 

CADSD 

107.1 
1.6 
12 

4.47 
0.26 
12 

149. 6 
0.8 
12 

7.34 
0.34 
12 

9.81 
0.36 
12 

O. 968 
0.062 
12 

3. 25 
0.17 
12 

6. 59 
O. 35 
12 

Mean 
S. D. 
n 

CADSD 

107.3 
1.1 

12 

4.44 
O. 20 
12 

148.9 
O. 7 
12 

7.33 
0.45 
12 

9. 55 
0.33 
12 

0.988 
0.077 
12 

3.04ヰ

0.17 
12 

6. 13材

O. 23 
12 

n
H

・

司

d
h
H
u

aL 

M
M川
れ

、

d

n

H

A
h
H
V
 

CADSD 

l

i

l

-

-

1

 

107.6キ

1.2 
12 

4.57 
0.27 
12 

149.0 
0.9 
12 

7.64 
0.45 
12 

9. 76 
O. 16 
12 

1. 034 
0.056 
12 

3. 13 
O. 14 
12 

Mean 
30 So D. 

Significantly different from control 

6. 13** 
O. 27 
12 

CADSD 

:キ， P(O. 05; u， P(O. 01. 
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S I udy No. BO 10041 
Table 21 Blood Ch四listry-Summary Fema le D001 
一一一一 一一

?日s1 Subs lance ASAT (GOT) ALAT (GPT) ァGT ALP Tol a I Ur ea Crealinine Glucose Tolal Triglyceride 
{)o s e (mg/kg) Bi I i rubin Nilrogen Cholesterol 

U/L U/L U/L U/L mg!dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL 

CADSD Mean ¥25.9 51. 6 1. 3 227.6 0.09 20. 54 G.33 115. 4 76. 2 74. 1 
o S. D. 14.5 9. 7 0.8 76. 2 0.03 2. 14 O.Oj 9. 0 8. 8 29. 5 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

CADSD Mean 124. 4 48. 1 1.3 178. 9 O. 10 22. 08 0.35 110.6 72.2 55. 8 
1 S. D. 17.7 8.7 O. 8 29. 9 O. 00 4.08 0.05 8.4 13.0 25. 9 

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

CADS) ¥Iean 129. 5 49. 0 1. 3 256. 4 0.09 21. 73 0.38 114. 4 71. 8 50. 1 
6 S. D. 26. 8 9. 9 0.9 71. 0 0.03 2. 43 0.05 10.2 15. 9 24.8 

12 12 12 12 ! 2 12 12 12 12 12 

CADSD ~Iean 130. 5 63. 5 1. 5 255. 6 0.08 19. 81 o.n 109. 9 65.3 64. 2 
30 S. D. 21. 5 17. 4 0.5 189. 5 0.04 4.02 0.05 7. 3 9.7 25. 9 

11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

Si!~n lÍ icanll 'i differenl from conlro! ヰ.P<O. 05;件， P<O. 01. 

40 



S tudy No. BOI0041 
Table 21 Blood Chemistry -Summary Female DOOI 

Tes! Substance Tolal Albumin A!G Rat io Calcium [norganic Na E C! 
Dose (mg!kg) Protein Phosphorus 

g!dL g!dL mg!dL mg!dL mmol/L rnmol!L mmol!L 

CADSD Mean 6. 98 3.48 O. 990 10.79 8. 73 147.0 4. 35 105.3 
o S. D. O. 21 O. 16 O. 059 0.18 O. 71 O. 7 0.22 1. 4 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

CADSD Mean 7.02 3.47 0.988 10.89 s.93 147.2 4. 32 105.0 
S. D. 0.34 0.20 0.093 0.47 0.97 1.5 O. 25 2. 1 
n 10 10 10 10 10 10 10 10 

CADSD Mean 6. 73 3.40 1. 019 11. 02 9.41 146.3 4. 55 105. 2 
6 S. D. 0.35 0.22 0.052 0.68 1. 17 1.6 0.80 1. 6 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

CADSD Mean 6. 67 3. 37 l. 021 10‘92 9. 21 146.9 4. 2.3 105.4 
30 S. D. 0.40 。‘ 15 0.070 0.39 。‘ 65 1. 2 0.21 1. 5 

R 11 11 11 11 11 11 11 11 

SignificantJy different from conlrol -キ， p(O. 05; キキ， P(O.01.

a---aa--Aa--曹
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Table 22 Study No. 8010041 

O3TRa111Ve ll zh l-Summary(FO) 
ex Male 

TDe -si Sug/b ksi ) anc e 
ose(mg/kg 

F(.gB) .W. B(gr) a l H T(mhygm) us L (gi v) e r S(D E) l een K i (dE)Iley' s Ad(mrge) IIa ls T(eE) s l e5 EP (Ei ) d i dy-

一一一 一一

CADSD ISl.eDa a n 1102 .00958 8 3571672 3 5 102 141328 5 10.8594 9 00.770 2 
ljiii 

66. 74 3. 365 1. 303 。 12 1.1 .11 6. 58 O. 342 O. 110 
日 12 12 12 12 

CADSD Mean 
4631 652 .5 1 0 22 109 3561482 1 3 102 142513 9 

1 l. 125 O. 814 3. 013 60. 13 3. 041 l. 210 
. D. . 144 12 l.531 . 102 O. 271 5. 87 O. 701 O. 165 
R 12 12 12 12 12 

CADSD Mean 
4521352 .3 6 1022 00884 6 3271712 .6 6 102 131920 8 10.2693 8 1002 07934 2 

2. 936 63. 02 3. 185 1. 202 
. D. 12 1.1 102 .72 8. 91 O. 190 0.084 
11 12 12 12 

CADSD MS.e Da. n 454. 5 
1022 01250 5 

352. 8 
102 141712 7 11002 89038 0 1002 70694 7 01.92754 8 66. 83 3. 362 1. 318 

30 142 .1 142 .1 7. 59 O. 349 O. 149 
H 12 12 12 12 

一一一
Signifieantly different from control :キ， PくO.05;村， PくO.01. 
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Table 23 Study No. BOI0041 

OS rgan WF e i gii ll-Summary (FODe l i veredFOIlWean i ilg) 
ex t' erna I e 

ー一一 一-

TDes i Su/bks i ) ance 
ose(mg/kg 

F(.g) B.1V. B(gr) a i n T(hmygI) ll115 L (gi v) er 1~ 包Jeen Ki (gd) Ileys 

CADSD MSe.aD. ll 3011362 .7 4 102 1.90674 1 1002 .91700 5 11002 61 818 6 
O. 691 1. 926 73. 12 
O. 110 O. 141 4. 51 

n 12 12 12 

CADSD MS.eDa. n 301100 7-.7 2 100 190566 2 2871950 目.96 1000 59 95 O. 791 1. 922 79. 98 
. 794 O. 11 O. 126 8. 90 

n 10 10 10 

CADSD Ms e an 3011052 6 8 2661562 8 6 1002 .90768 7 
10. 018 00 2 762 1. 873 70.44 

6 . D. 102 .94 . 124 O. 119 8. 20 
11 12 12 

CADSD hSl.eDa. ll 291891 8 8 101 109574 5 2561 471 6 5 1 001 09889 5 
10. 276 00.774 9 1. 911 70. 09 

30 O. 719 . 14 O. 126 7. 62 
n 11 11 11 11 

S i gn i f i刊日tlvdifferent from control :卒、 Pく0.05;件、 PくQ.Ol.
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Table 24 Study No. BOI0041 

Relative Organ Weight -Summary (FO) 
ex Male Un i t g/100gBW 

D Tes i Sgu/bls tt ) alic e F(.g) BW. Brain 
(x!伊)

Heart Liver 
ose(mg/kg 

Spleen K i dneys Ad (rena 1) 5 
x 1 0-3 

Testes Epididy. 

CADSD MS，e Da. n 4521781 ..0 4 1002 40629 1 77.054 3 00..03215 2 2. 372 O. 168 O. 685 14. 68 O. 740 O. 287 
15. 102 .15 1。2、027 O. 054 1. 96 O. 107 O. 032 

H 12 12 12 12 12 12 

CADSD M3.e Da. 11 1001 40548 5 77‘518 3 00.03410 1 2.3673 9 O. 175 O. 648 12. 94キ O. 658 O. 262 
1132 . O. 1 O. 020 O. 040 1. 05 O. 160 O. 034 

日 12 12 12 12 12 12 12 

CADSD hSi.e Da. n 1002 40632 2 1174 1002 03028 1 11 20.21656 3 0.6438 5 13. 93 O. 704 O. 265 
102 .0 1. 86 O. 056 O. 022 

n 12 12 12 

CADSD hSle.Dan . 454. 5 
1002 40619 2 71791 443 7 02376 8 O. 654 141..773 5 O. 741 O. 292 

30 142 .1 . 11 102 .04 O. 086 0.039 
n 12 12 12 

S i gn i f i 刊 ntlydifferent from conlrol : ιPく0.05; ヰヰ.PくO.01. 
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Table 25 

RS e l a t i F ve Orl gan We i gh i-Sliminary(FODe l i vered~OIl W日 ning)
ex re皿ale

D Te s1 5g11/b ks l ) anc e Braill 
ose(mg/kg 

CADSO hS何.Da.Il 3011362 7 4 1o02 --06436 1 。
n 

CADSD MS.eDa. n 301100 77 2 100 060325 7 
n 

CADSD h3l.eDa. l1 3011052 .8 6 lj:iii 
n 

CADSD MS.eDan . 291 981 .8 8 1 001 06520 5 30 
日

S i gn i f i c a n t 1 y d i f f e r e n t f r 0田 control

(Txh1y0m-u3) s Heart Liver 

821402 390 3 1002 .30219 2 1302 31353 8 

911060 669 1 100 010218 8 10 30..42487 1 

821 42i 910 1 l 00l .30219 7 1 301 ..41926 7 

.キ， P(O. 05;料， PくO.01. 

¥ 

〆
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Spleen Kidneys 

1002 -20328 7 1002 .60344 1 

1OO0 ，， O2537 7 1000 60256 0 

1001 .02548 6 

Ad(xre1m 0-3l ) s 

¥ 

、 J

2142 1711 1 

210 63022 1 

21312 475 6 

Study No. BOI0041 

Un i t : g/100gBW 



Table 26 Necropsy Findings -Su皿mary Schedu 1 ed Sacr i f i ce 

Organ 
Fi nd i ngs 

Lymph node 
Enlargement (thoracic) 

Sp!een 
Enlargemenl 

Enlarge四ent， ! ymph f 0 11 i c! e 

Slomach 
E~rosion/ulcer ， glandular stomach 

lIlcer， foreslomach 

White palch， glandular stomach 

llfum 
(iiverliculum 

Kidney 
(ysl 

Teslis 
Small 

Subcutis 
~Ias s 

Sex 
Tes t Subs 1 ance 
Dose (mg/kg) 
Number of Animals 
Number of Animals Examined 

CADSD 
0 
12 
<12> 

Male 
CADSD CADSD 

12 12 
<12> (12) 

。

。

46 

CADSD 
30 
12 

<12) 

。

CADSD 

12 
(12) 

。

。
。

。
。
。

。

Female 
CADSD CADSD 

12 12 
く12> (12) 

。

。

Sludy No. BOI0041 

CADSD 
30 
II 

(11) 

。

。

。



Study No. BOI0041 
Tah!e 26 Necropsy Findings -Summary Moribund Sacrifice 

Sex Male Felllale 
Tesl Substance CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD C四SD

Or~;an Dose (mg/kg) 30 6 30 
Findings Number of Animals 。 。

Number of Animals Examined : (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (1) 

Thymus 
Small 

Spleen 
Small 。

Stomach 
Erosion/ulcer， glandular stomach 。 。
Per foral ion 。 。

Duodenum 
Di s lent ion 

Jeiunum 
Dislention 。

[ leum 
Dis ten! ion 。 。

Vagina 
Distenlion 

Abdominal cavity 
Adhesion 。

47 



Sludy i'¥o. 3010041 
Table 27 Histo¥ogica¥ Findings -Summary Scheduled Sacrifice 

Sex Male Fem呂1e 
Test Subslance CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD C旭町 CADSD CADSD 

o rf~an Dose (mg/kg) 30 。 6 30 
Fi nd i ngs Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 11 

He~ r t <12> < 0> < 0) (12) <12> < 0> < 0) <11> 
~:yocardial degeneration/fibrosis. focal 3 。 。。 。 。

Mandibular lymph node <12> < 0) < 0) (12) く12> < 0> < 0) く11)

Mesenleric lymph n口de (12) く0) く0) <12) く12) く0) ( 0) (11) 
Accumulalion. foam cell 。 。 。。 。。

Lymph node < 1) < 0) く0) < 0) < 0) < 0) ( 0> < 0) 
Hyperplas ia. lymph foll icle 

Thymus (12) < 0> < 0) (12) <12> < 0) < 0> (11) 
Cvs I 2 4 。 。

Spleen (12) ( 0) ( 0) (12) <12> < 0) ( 0) (11) 
Capsul i 1 is 

。
E}:lrallledullary hemalopoiesis， erylhrocYlic 10 12 11 。。
H)perplasia， Iymph foll icle 。。 。 。。 。

Bone marro¥¥' (femur) <12> < 0> < 0) (12) <12> < 0> < 0> (11) 

o ， Number of animals ex呂田ined 
¥. Slight: 2， Moderate; ~， Severe 
Significanlly different from control 本， P<O.05;**， P<O. 01目
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Sludy NQ BOI0041 
Tah!e 27 Histological Findings -Summary Scheduled Sacri fice 

Sex Male Female 
Tes t Subs tance CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD C油SD CADSD CADSD 

Organ Dose (mg/kg) 30 。 30 
Findings Number of Animals 12 12 12 1 Z 12 12 12 11 

Tre.chea く12> く0> < 0> く12> (12) < 0> < 0> <11> 
Inflammatory cell infiltration， Iymphocyle， focal 。 。 。。 。

Lung <12> く0) < 0> <12> <12> く0) < 0) く11)
Accumulatio~ foam cell 7 6 。 。 。。 。
Hemorrhage， [ocal 。 。 。。 。。
Inflammatory cell infil tration， focal 。

。
Osseous metaplasia 

。
Stomach <12> <12> <12> (12) <12> <12> <12> (11) 
Acinar cell I ike cell 。 。 。 。。 。 。 。 。 。。 。 。
CyS t 。 。 。 。。 。 。 。 。 。
EdemL forestomach 。 4ヰ。 。。 。 。
(>， Number of animals examined 
1， Slight: 2， Moderate: 3， Severe 
Significantly different from conlrol :キIP(O. 05:件 IP(O. 01. 
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Study ~o. BOI0041 
Table 27 Histo!ogical Findings -Summary Scheduled Sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD 

Organ Dose (日19/kg) 6 30 。 30 
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 11 

Stomach (12) (12) (12) (12) (12) (12) (12) (11) 
Erosion， glandular stomach 。 。 。。 。 。 。 。。
Fibrosis， glandular stomach 。 。 。 。 。。 。 。 。 。 。 。。
Hyperpiasia， foveola， giandular sto皿ach 4** 5キキ

。 。
Hyperplasia. ffiUCOUS neck cell、 glandularstomach 。 。 。。 。 。 。 。。 。 。 。 。
Hyperplas i a， sQua皿ous， forestomach 。 。 。 。。 。 。 。。 。 。 。
[nf i a皿 atoryceii infiltratios， foresto皿ach 。。 。 。 。。 。 。 。 。
!日flammatorycell infiltralion唱 glandularstomach 6*キ

。 。 。
SQuamous melaplasia， glandular stomach 。 。 。。 。 。 。 。
U I c e r， f 0 r e s t oma c h 。 。 。。 。 。 。

(). Number of animals examlned 
1， Slight: 2， Moderale: 3， Severe 
Significantly differenl from conlrol ヰ， Pく0.05;H，P<O.OI 
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Study I'/o. BOI0041 
Table 27 Histological Findings -Summary Scheduled Sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD 

Organ Dose (mg/kg) 。 30 30 
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 11 

Stomach <12> <12> (12) <12> <12> <12> <12> (11) 

u! cer. glandular s tomach 。 2キ 。。 。。 。 。 。
Duodenum <12> < 0> < 0> <12> <12> < 0> < 0> <11> 

Jeiunum <12> < 0> < 0> <12> <12) < 0> < 0> <11> 

Ileum <12> < 1> < 0> <12> <12) < 0> < 0> (11) 
Enterocyst 。。 。 。 。 。。 。 。
MineralizatioR Iymphoid tissue 。。 。 。。

Cecum く12> < 0> く0) く12> く12> く0) く0) く11>

Colon <12> < 0) < 0> <12> (12) < 0> < 0) (11) 

Reclum <12> < 0) < 0) <12> (12) < 0) < 0) (11) 

Liver (12) < 0) < 0) (12) (12) < 0) < 0) (11) 
Extramedullary hematopoiesis 。 2 

Fat ty change. hepatocyte. focal 。 。。 。。 。
Falty change. hepalocyle， periportal 。。 。 。。 。 。 。
0， Number of anima1s examined 
I ， 51 ight; 2 . Moderate: 3. Severe 
Signi ficant Iy different from control :宇， P<O. 05:村， P<O. 01. 
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Study No. BOI0041 
Table 27 His(o 1口gicalFindings -Summary Scheduled Sacr i f ice 

Male Fema I e 
Test $ubstance CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD 

Organ Do s e (lIIg/kg) 。 30 。 30 
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 11 

Li¥回目 く12> ( 0) ( 0) (12) (12) ( 0> ( 0) (11) 
Microgranuloma 11 11 9 。 。。 。 。
~'ecrosis ， focal 。 。 。。。 。

Kidney (12) ( 1) ( 0) (12) (12) (12) (12) (11) 
sasophilic tubule 8 。 。 。 。 。。 。 。 。 。
CYS( 。 。。 。 。
Fibrosis， focal 。。。
Hyaline droplet， tubular epi(helium， proximal 7 。。 。。
Inflamma(ory cell infiltralion， )ymphocyte， 

i n t e r s 1 i t i um， f oc a 1 。。
Mineralization， corticomedullary junclion 。 。 。 。。 。 。 。 。。
0， Number of animals exarnined 
l司 Slight;2， Moderale; 3， $evere 
Significantly different from conlrol *. p(O. 05; **， P(O. 01. 
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Study No. BOI0041 
Table 2i Hislological Findings -Summary Scheduted Sacrifice 

Sex Mate Female 
Tes 1 Subs 1 ance CADSD CADSD C叩SD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD 

Organ Dose (mg/kg) 6 30 。 30 
Findings Number of Ani日lals 12 12 12 12 12 12 12 11 

Kidney (12) < 1) < 0) く12) (12) (12) (12) (11) 
Mineralizalion， medulla 。 5 4 。 。 。。 。 。
Necrosis， tubular epithelium， proximal 。 。 。 。。 。。 。 。

Urinary bladder (12) < 0) < 0) く12) (12) < 0) < 0) <11> 
lnflammatory cet 1 infi llral ion， lymphocyte， focal 。 。 。

Testis (12) < 1) < 0) <(2) < 0) < 0) ( 0) < 0) 
At rophy， semini ferous tubule， focal 2 。 。。 。

Epididymis <12> < 0) < 0) (12) < 0) ( 0) < 0> ( 0) 
Inf1ammatory cell infiltration， Iymphocyte， focal 8 。。

Seminal vesicle <12> ( 0) < 0> <12> < 0) < 0> < 0) < 0) 

Pros!ale <12> ( 0) < 0) (12) ( 0) ( 0) < 0) < 0) 
Inflammatory cell infillration， diffuse 4 2 。。 。
Inf!ammatory cell infiltration， focal 

Ovary く0) < 0) ( 0) く0) <12> < 2> < 0) く11)

<>， Number of animals examined 
1 ， SI ight; 2， Moderate; 3， Severe 
Signi ficant ly di fferent fro回 conlro1 : *， P<u. u5; キキ， Pく0.01.
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Sludy No. BOI0041 
Table 27 Histological Findings -Summary Scheduled Sacrifice 

Male Female 
Tes 1 Subs lance CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD 

Organ Do s e (mg/kg) 30 。 30 
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 11 

Uterus ( 0) ( 0) く0) ( 0) (12) < 0) ( 0) (11) 

Vagina ( 0) ( 0) < 0) ( 0> <12> ( 0> ( 0) <11> 

~ammary gland ( 0> < 0) < 0) ( 0> < 0> ( 0> ( 0> < 1> 
Adenoma 

Pi tui tary <12> < 0) く0) く12> (12) < 0) < 0> (11) 
Cysl， anterior lobe 。 。 。。 。。 。 。 。
Cysl， inlermediale lobe 。 。 。。 。 。 。。 。 。 。
Cysl-like lesion， intermediale lobe 。 。。 。。 。

Thyroid <12> く0> く0) (12) く12> < 0) ( 0) <11> 
EClopic Ihymic tissue 4 

。 。
UII imobranchial remnant 5 。。

Paralhyroid (12) く0> < 0> <12> (12) く0) < 0> (11) 

Adrenal <12> く0> く0> <12> (12) く0) ( 0> (11) 
[ncrease in lipid droplet， fascicular zone 。。 。。 。
<>， Number of anima1s examined 
1， Slight; 2 ， Moderale; 3 ， Severe 
Significanlly differenl from control キ， P(O. 05; **司 Pく0.01.
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Study No. B010041 
Table 27 Histological Findings -Summary Scheduled Sacri f ice 

Sex Male Female 
Test Substance CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD 

urgan Dose (mg/kg) 30 30 
Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 11 

Adrenal (12) < 0> < 0) く12> <12> く0) < 0) く11)
Inflammatory cell infi I trat ion， focal 4 。 。 。 。。

Brain く12) く0) < 0) く12) く12) < 0) ( 0) (11) 

Spinal cord (12) < 0) ( 0) (12) (12) ( 0) < 0) <1 )) 

Scialic nerve (12) < 0) ( 0) (12) (12) ( 0) < 0) <11> 

0， Number of animals examined 
1， Sligh!; 2， Moderale; 3， Severe 
Significantly different [rom con!rol : *， Pく0.05;料， P(O. 01. 
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Study No. BOI0041 
Table 27 Hislological Findings -Summary Mor i bund Sacr i f i ce 

Sex Male Fema le 
Tesl Substance CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD 

Organ Dose (mg/kg) 。 30 30 
Findings Number of Animals 。 。

Hear I < 0> < 0> < 0) < 0) < 0) く0) < 0) < 1) 

Mandibular lymph node < 0) < 0) < 0) く0) < 0) < 0) < 0) < 1> 
A!rophy， Iymph follicle 。

Mesenleric )ymph node < 0) < 0) < 0) < 0) < 0) < 0) < 0) ( 1) 
Sinus hisliocylosis 

Thymus < 0) < 0) < 0) く0) < 0) ( 0) < 0) < 1) 
Al rophy 。

。
Spleen < 0) く0) く0) < 0) < 0) < 0) ( 0> ( 1) 
A t rophy， red pu 1 p 

Alrophy， whi te pulp 

Bone rnarrow (femur) ( 0) < 0) く0) < 0) く0) ( 0) ( 0) ( 1) 

Trachea < 0) ( 0) < 0) < 0) < 0) < 0) < 0> < 1) 

Lung < 0) < 0) < 0) く0) < 0) < 0) < 0> < 1) 
Accumulat ion， foam cell 。

0， Number of animals examined 
l唱 Slighl:2 ， Moderate: 3， Severe 
Significanlly different froDl control : *， P(O. 05:村， P(O. 01. 
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Sludy No. B010041 
Table 27 Histological Findings -Summary Moribund Sacrifice 

Male Female 
Test Substance CADSD C叩SD C叩5D C四SD CADSD CADSD CADSD C四SD

Organ Dose (mg/kg) 。 6 30 。 6 30 
Findings Number of Animals 。 。 。 。 。 。

Stomach < 0) < 0> < 0) < 0> < 0) < 0) < 0> < 1) 
Edema， foreslom肌h 。。
Hyperplasia， foveola， glandular stomacb 

。
Hyperplas ia， SQuamous， foreslomacb 

。
Inf lammatory ce 11 inf i 1 trat ion， fores tomach 

3 。
lnflammatory cell infiltration， glandular stomach 。

。
Ulcer， fores t日目ach 。。

Ulcer， glandular stomach 

Duodenum く0> < 0> < 0> < 0> < 0) < 0> < 0) ( 1) 
Edema 。

Jejunum < 0> く0> く0) < 0> < 0> く0> < 0> < 1> 

lleum < 0) < 0) < 0) < 0> < 0> < 0> < 0) < 1) 

0， Nu聞berof animals exa副ined
1 • SI ight; 2 ， Moderate; 3 • Severe 
Significantly different from control :キ.P(O. 05;村， P<O.Oし
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Sludy No. BOI0041 

Table 27 Hi s lo¥ogical Findings -Summary Moribund Sacrilice 

Sex Mal e Female 
Tes 1 Subs tance CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD 

Organ Do s e (mg/kg) 。 30 30 
Findings Number of Animals 。 。

Cecum < 0) < 0) < 0) く0> < 0) < 0) < 0) く1)

Culon く0) < 0> < 0) く0> く0) く0> < 0) く1>

Reclum < 0) < 0) ( 0) < 0) < 0) く0) < 0> く1)

Liver ( 0) < 0> < 0> < 0) < 0> < 0) < 0> ( 1> 
Falty change， hepaloCyte， periporlal 

Necrosis， foca! 。

Kidney ( 0) < 0) く0) < 0) < 0) < 0) < 0) < 1) 
Dilatation， tubule， dislal 。。
Mineralization， corticomedullary iunction 

Mineral izal ion， medu 11 a 。
3 。

Vacuolal ion， tubular epi thel ium， proximal 。

Urinary bladder < 0) く0) ( 0) < 0) < 0) ( 0) < 0) ( 1> 

Qvary < 0> < 0) < 0) < 1) 

Uterus く0) ( 0) < 0> く1>

0， Number of animals examined 
I ， 51 ighl; 2 ， Moderate; 3， Severe 
Significanlly different from control : *， P(O. 05;件， P(O. 01. 
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Table 27 Hislological Findings -Summary Moribund Sacrifice 

Sex 
Tes t Subs lance CADSD CADSD 

Organ Dose (mg!kg) 
Findings Number of Animals 。

Vagina 

Mammary gland < 0) く0)

Pi tui tary < 0) < 0) 

Thyroid < 0) < 0) 

Paralhyroid < 0) < 0) 

Adrenal < 0) < 0> 
Hypertrophy， cort ical cell， fascicular zone 

Necrosis， cortex， focal 

Brain < 0) < 0> 

Spinal cord < 0) < 0) 

Scialic nerve < 0) < 0) 

Diaphra伊1 ( 0) く0)
Necrosis， focal 

<>， Number of animals examined 
1， Slight; 2， Moderate; 3， Severe 
Significanlly different [rom control .事， P(O. 05; u， P(O. 01. 

、
、/

Male 
CADSD 
5 。

< 0) 

< 0) 

く0)

< 0) 

< 0) 

( 0) 

< 0) 

( 0) 

< 0> 
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Female 
CADSD CADSD CADSD CADSD CADSD 
30 。 6 30 。 。 。

< 0) < 0) < 0) < 1) 

く0) < 0) < 0) < 0) < 1) 

< 0) < 0) < 0) < 0) < 1) 

< 0) く0) < 0) < 0) < 1) 

く0) < 0) < 0) < 0) < 1) 

< 0) < 0) < 0) < 0) ( 1) 

。。
く0) く0> < 0> く0) (1) 

< 0) < 0) < 0) < 0> < 1) 

( 0) < 0) < 0) < 0) < 1) 

< 0) ( 0> ( 0> < 0) < 1> 。



Table 28 Sludy No. 8010041 

M Repl ri odlIS C l i ve Pe rfo rmance(FO)-Summary 
aling Stage 1st 

Number 
F I nc i dl efleeoI Mating Period 

ME C ean 
DTesiSu/bksl ) ance strus E w ei ml h a e I s r C regu l l ar NE IHIlhe roI Day of CI Ioldpeil xl a l (Zi) on FI Ie ldr ci xi i l (別tv ose(mg/kg Pa O i rs YC1e strus Cycle s t rus Conceiving 

M F CADSD MS.e Da. n 401002 0 0 0011 0 0 
2. 2 100. 0 100. 0 
11.1 1 n 12 0/12 a) (12/12) b) (12/12) 

CM F ABSD Mean 40 .04 
0012 3 1 

33 0 100. 0 83. 3 
. D. .12 14 
H 12 。/12 (12/12) (10/12) 

M F CADSD MS.eD an 40102 14 4 0012 0 0 21 .6 1 100. 0 100. 0 

n 12 。/12 12 (12/12) (12/12) 

F M CADSD MS.e Da. n 40.1002 0 0 0012 3 1 
2. 7 100. 0 100. 0 

330 0 11.2 4 n 12 0/12 (12/12) (12/12) 

ah5J)NN 1 umbb er oI f COPu l at ed fema l le5/Numb ber oI I pal r1 s 
mber of pr~gnant females / Number of c~pulat~d females 

l gn f i c an i l y oH r i eIRTe ren l e f rom con i fom l . キ， Pie〈d0.0fe 6， キヰ， PくO.01 

60 



Table 29 Study No. B010041 

Delivery Data (FO) -Summary 

TD es t Subs iance Number of NIH5 1 IlbEro1 f 1 Impl I (aZ nd t a i1日n DE l (l事d 1VEry GEsl (tZ d al10n 
Ge st a (d l ion LeIlgt hL  orpi of a 1 mp 1 an t a t i 0 n Tooll oa ll iNspumr bilelgr n e) x mg/kg) ays) - Lulea tes 

CADSD MS.e Da. n 220 2 2 11712 4 2 1162 1.2 8 11512 5 1 91351 .360 0 91292 709 4 (1102/0.10 2)a) 。 .4 
n 

CADSD MS.e Da. n 21020 6 0 11130 8 5 1160 1.0 8 l1S10 6 7 91080 492 9 91470 617 2 (1100/0.100 ) 
n 

CADSD MS.eDa. n 11422 1 1 81982 870 9 91472 e694 5 (1102/0.10 2) 
n 

CADSD MS. e Da. n 21022 .75 ネ 1162 18 8 1152 1..5 1 1142 13 2 91252 977 1 91272 008 8 (1102/0.10 2) 30 
n 

ii:河!?!eroipj!??ani叫ma15delivfredlive offsplint/n咋!iiipr叩 ant an i ma 1 s 
gnificantly different from control *、 .05 ; 本車
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8010041 Sludy No. Table 30 
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Day 
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Table 32 Study No. B010041 

BS ody 111M e i EI h 10101[5p r i llg(F l be Io relYeani Ilg)-Summary 
ex Male Un i t g 

1ml山附 before Culling / after Culling 

/ mg/kg) /Day 4 

CADSD MS.eDa. n 1502 6 6 1 12 112 5 
n 

CADSD MS e Dan . 100 7 

n 

CADSD }SleDa. n 1602 7 5 
n 

CADSD M3.eDa. l1 1062 5 6 
10. 9 

30 
lt n 

Significantly different from conlrol キ， P(O. 05;村 I P(O. 01 
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Table 32 Study No. BOI0041 

BS ody WFe i gil il oiOI l spr i ng(F l be fore Wealli Hg)-Summary 
ex t<emate Uni t g 

D TesISubs i ance before Culling / after Culling 

mogs /e kg) /Day 。 4 

CADSD MS.eDa. n 1102 15 5 
n 

CADSD MS.eDa. n 100 5.目 93 
10. 3 

10 n 

CADSD MS.e Da. n 1602 ..5 2 1102 1.7 1 
n 

CADSD h3l.eDa. l1 1602 .町 61 
10. 4 

30 
11 n 

Significantly different from control *. Pく0.05;林， P(O. 01. 
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BOIOD41 Study No. Table 33 
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8010041 Study No. Table 33 

Uni t g 
-Summary 、.，fuo 

n
u
 

n
u
 

q
d
 

ou 
mw 

白

L
'
n
u

p
l
a
y
t
 

o
r
 

rEA--a 

凸

b
n
H
U

'
n
U
 

F
1
 

1
a
ρ
b
 

n
H且

4
t

J

，.也、，
e
B
I

n
d
 

u
b
 

n
H
S
A
T
 

-
-

v
i
 

n
u
・v
y

oa
司

4

r
l
n
u
 

F
-
E

，‘
 n

H
U
-
-

r
l
nじ

n
u
p
b
 

内

4

n
u
n
H
u
 

q
d
 

円

ιu

。し
i
l
 

'
n
u
n
d
 

σ
b
m山

・
2
1
且
し

白
し
F
H
A

mw 
引

y
A
U
U
A
 

n
u
n
c
 

n
H
U
戸、
u

a f t e r Cu 11 i ng before Culling n
c
 

n'v 
n
u
 

qa 
i
 

F

、u
h
u
 

n
u

、BJ

n

、u
同
区
u

'
k
 

i
e
J
/
 

q
u
q
u
u
b
 

D
L
n
u
m川

中

l
h
u
r
t
-

4 。一
ι4 
o. 9 
12 

/Day 

Mean 
s. D. 
n 

CADSD 

4.4 
1. 1 
10 

Mean 
S. D. 

CADSD 

4. 5 
o. 7 
12 

Mean 
S. D. 

CADSD 

4. 1 
o. 8 
11 

Mean 
s. D. 

CADSD 
30 

67 

:宇， PくO.05;料， P(O.Ol.

¥ 

J 

Significantly different from control 
1

1

1

1

1

1

1

1

 



Table 34 Study No. BOI0041 

Exlernal _Examination of Offspring (FI) -Summary 
Day 0 (Bi rth Day) 

Te sl Su(bs /i an) ce CADO SD CADSD CADSD CADSD 

DN N OSE h b mg I I kg 
30 

umber of Dams 1810 2 10 12 12 
um e rooaf m fspr i ng 156 169 159 

NIHIlhbe roffDoaI mI s w i i l h Anoma l ousol i spl r I ng 
Number of Offspring wilh Any Anomalies O. 0% ojom o ( O. 0% ojo叫o ( O. 0% ojo内o ( O. 0% 

Significantly different from control キ， P<O. 05 ;村， PくO.01. 
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Table 35 Study No. BOI0041 

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

Test Substance 
Dose (mg/k~ /Findings Day: 

Scheduled Sacrifice 
4 

M F 

81 99 
81 99 

74 78 
74 78 

Dead offspring 
0 1  2 3 4 

M F M F M F M F M F 

。 Number of offspring examined 
No abnormality 

CADSD 

CADSD Number of offspring examined 
No abnormality 
Kidney 
Hypoplasia 

Number of offspring examined 
No abnormality 
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a
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30 
Number of offspring examined 
No abnormality 
Kidney 
Dilatatio~ pelvis 

CADSD 

M:Male， F:Female 
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