
Exp. No. 5461 ( 115-151 ) 

最終報 生
口

主

Hydrazine， monohydrateのラットを用いる経口投与簡易生殖毒性試験

試験番号:5461 ( 115-151 ) 

平成 14年 6月 21日

試験委託者

厚生労働省医薬局

財団法夫

食品農医薬岡安全性評抽センター



Exp. No. 5461 ( 115-151 ) 

目次

l. 要約… H ・H ・.....…......・ H ・""1・H ・......・ H ・.....・ H ・-…… H ・H ・-…… H ・H ・-…・… H ・H ・....・ H ・....・ H ・.......・ H ・-…4

2. 緒言..… .0100・H ・..・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ー・・・・・..............................................................................6

13.試験材料および方法...・H ・..…...................................................................................10

14.試験結果……....・ H ・....・ H ・....・ H ・-………....・ H ・....・ H ・...・ H ・..…....・ H ・-….....・ H ・-…… H ・H ・.....・ H ・.17

15.考察および結論........・H ・.....……・................................................................................22 

16.参考文献....・H ・............................................................................................................26

Figures 

Figure 1 

Figure 2 

Figure 3 

Figure 4 

Tables 

Table 1-1 

Table 1-2 

Table 1-3 

Table 1-4 

Table 2-1 

Table 2-2 

Table 3-1 

Body weight change of male rats 

Body weight change of female rats 

Food consumption of male rats 

Food consumption of female rat5 

Clinical observations in male rats 

F-1-4 

F-l 

F-2 

F-3 

F-4 

T-Oト49

Tー01

Clinical obs巴rvationsin female rats (Before and during nlating period) Tー03

C1inical observations in fen1ale rats (Gestation period) Tー04

Clinical observations in fenlale rats (Lactation period) T-IO 

Body weight change of male rats 

Body weight change of fenlale rats 

Food consumption of nlale rats 

T-l1 

T-12 

T-13 



Exp.No.5461 ( 115-151 ) 

Table 3-2 Food consuI11ption of felllale rats T-14 

Table 4-1 Absolute and relative organ weight of I11ale rats T-15 

Table 4-2 Absolute and relative organ weight of fenlale rat8 T-16 

Table 5-1 Sunlnlary of gross findings (dead， nlale) T-17 

Table 5-2 Sunl1nary of gross findings (sacrificed， not copulation and 

non-pregnancy， male) T-18 

Table 5-3 SUDlnlary of gross findings (sacrificed， fenlale) T-19 

Table 5-4 Summary of gross findings (not delivery， fenlale) T-20 

Table 5-5 Summary of gross findings (non-pregnancy， fenlale) T-21 

Table 5-6 SUn1slary of gross findings (all pups died， female) T-22 

Table 6-1-1 Summary of histological findings (dead， male) T-23 

Table 6-1-2 Summary of histological findings (dead， nlale) T-24 

Table 6-2-1 Summ訂 Yof histological findings (a11 pups died， female) T-25 

Table 6-2-2 Sununary of histological findings (a11 pups died， female) T-26 

Table 6-3-1 Summary of histological findings (not delivery， fenlale) T-27 

Table 6-3-2 Summary of histological findings (not delivery， female) T-28 

Table 6-4-1 Summary of histological findings (sacrificed， male) T-29 

Table 6-4-2 SUD1s1ary of histological findings (sacrificed， male) T-31 

Table 6-5-1 Summary of histological findings (sacrificed， female) T-33 

Table 6-5-2 Summary of histological findings (sacrificed， female) T-34 

Table 6-6-1 Summary of histologicaI findings (not copulation， male) T-35 

Table 6-6-2 Summary of histological findings (not copulation， male) T-36 

Table 6-7-1 Sumnlary of histological findings (not copulation， female) T-37 

Table 6-7-2 Sumnlary of histological findings (not copulation， female) T-38 

Table 6-8-1 Sunmlary of histological findings (non-pregnancy， male) T-39 

Table 6-8-2 Sumlnary of histological findings (non-pregnancy， nlale) T-40 

Table 6-9-1 Summary of histological findings (non-pregnancy， fel11ale) T-41 

Table 6-9-2 SUll1nl紅 Yof histological findings (non-pregnancy， fen1ale) T-42 

Table 6-10 Cell type and nUDlber per Sertoli ce11 in sen1iniferous tubules of rats 

at VII -Vln stage of spermatogenesis during dosing period T-43 

Table 7 Copulation and fertility results in rats T-44 

Table 8 Fjndings of deHvery in dan1s(FO) T-45 

Table 9 External observations on live pups(F1) fron1 rats T-46 

Table 10 Body weight change of pups(Fl) fron1 rats T-47 

Table 11-1 Sunl1nary of gross findings of pups(Fl) fronlrats (sacrificed， nlale) T-48 

Table 11-2 SUIllnlary of gro8s findings of pups(Fl) fronl rat8 (sacrificed， felnale) T-49 

-2 -



Exp. No. 5461 ( 115ー 151) 

1. 要約

既存化学物質の毒性学的性質を評価するため， Hydrazine， Dlonohydrat巴の 0

(溶媒の注射用水のみ投与)， 2， 6および 18lnglkg/ da yをラットの交配前

14日から交配期間 妊娠期間および哨育 3日まで連続強制経口投与し，

生殖・発生に及ぼす影響を検討した.

1) 親動物 (PO) に及ぼす影響

被験物質投与の影響と考えられる死亡動物が雄の 18Dlg/kg群で 2例に観

察された.投与後の一般状態の変化として，雌雄の 6Dl凶沼以上の投与群

で流誕および雌の 18mg/kg群で流涙が観察された.

体重および摂餌量では，雄の 18mglkg群で投与初期に明らかな体重減少

および低値が認められた.さらに，雄の 18lllg/kg群では被験物質投与に

よる体重増加抑制が認められた.

病理学検査では，雄の 18nlg1kg群で肝臓および、腎臓，雌の 6nlg!kg群で

肝臓，腎臓および牌臓重量が高値を示した.剖検では肝臓の淡色，組織検

査では肝臓の脂肪化および牌臓の色素沈着(中等度)が雄の6mglkg以上，

主として 18nlg1kg群の雌雄で観察された.また，雄に対しては 18mg!kg 

群で心臓に対する影響も示唆された.

2)生殖発生毒性

交尾能および、受胎能に被験物質投与の影響は認められなかった.しかし，

雌の 18mglkg群では交尾後，旺・胎児に対する致死作用が認められた.

新生児の外表検査では被験物質投与の影響と考えられる異常は認められ

なかった.出生児の体重変化では， 6 nlg1kg群で晴育 4日の体重が雌雄と

も低値傾向を示し，同群の生後4日生存率も低値傾向を示した.

死亡児および哨育4日の剖検では，被験物質投与の影響と考えられる異常

所見は認められなかった.

以上のことから， Hydrazjne， monohydrateの 6nlg!kglday以上の投与により

投与後症状として雌雄ともに流誕が観察され，雄の 18J11g1kglday投与では

体重増加抑制および摂餌量の低下が認められた.病理学検査では肝臓およ

び牌臓に対し雌雄の 6nlg1kglday以上で，腎臓に対し雌の 6nlg1kglday以上

および雄の 18Dlg1kgldayで影響が認められた.従って，本試験条件下にお

ける Hydrazine，Dlonohydrateの親動物に対する無影響量は雌雄とも 2

Dlg!kg/dayと判断された.

生殖能に及ぼす影響として，雌ではHydrazine，nlonohydrateの 18mg/kglday 

の投与では妊娠維持が不可能であり無影響量は 6Dlg1kgldayと判断された.
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一方，雄の生殖能には影響は認められず無影響量は 18nlダkgldayと判断さ

れた.

児動物の発生・発育に及ぼす影響として， Hydrazine， nlonohydrateの 6

nlg!kg/dayで晴育 4日の体重が低値傾向を示し，生後4日生存率の低下も

認められ，無影響量は 2nlg1kgldayと判断された.

ζ
T
U
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2. 緒言

Hydrazine， tl1onohydrateは強い還元力を持つ反応性に富んだ無色の液体で，

プラスチックおよびゴムの発泡剤p 医薬農薬などの製造用原料-として用

いられている.

本化合物の毒性については，経口投与による LD50値がマウスで 83nlg1kg， 

ラットで 129nlg!kgと報告され，癌原性については「人間に対しておそら

く発癌性があると考えられる物質で，その証拠が比較的に十分ではない物

質」として日本産業衛生学会許容濃度等委員会では分類されている.

しかし，生殖毒性に関する報告はなく 今回ー OECDによる既存化学物質

の安全性点検に係る毒性調査事業の一環として Hydrazine，lllonohydrateの

生殖・発生毒性について検討したのでその結果を報告する.

世 6ー
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13.試験材料および方法

13.1. 被験物質

Hydrazine， n1onohydrate (CAS No. 7803-57-8， 製造，

Lot No. 純度 100.15wt%，分子量 50.06)は無色透明の液体であ

り，使用時まで被験物質保管庫に密封容器で保存した. H ydrazine， 

monohydrateを実測した結果は， Reference data 1に示した.被験物質は注

射用水(株式会社大塚製薬工場， Lot No. OL80N， 1A 73Nおよび 1D74N)

に溶解し，調製した.被験物質の注射用水中での安定性は7 0.1および30

nlg1mLの濃度について調製後，冷蔵(約 40C)保存下 7日間安定であるこ

とが当センタ一代謝分析グループにおいて確認されている[試験番号:

5462 ( 115 -152 ) ] . 

投与液の濃度分析は初回調製時および最終調製時に調製した全ての試験

群の投与液について行った.その結果，表示濃度に対し初回調製時で 90.2

---91.7%，最終調製時で 91.5---93.9%の範囲であった (Referencedata 2). 

従って，投与液にはほぼ所定量のシクロヘキセンが含有されていることを

確認した.

投与終了後に製造元に返却した被験物質について，製造元で再分析した結

果，純度は 99.68wt%であり，被験物質は投与期間中安定であったことが

確認された CReferencedata 3). 投与液は7日に l回以上調製し，投与ま

で冷暗所に保存した.

13.2. 使用動物および飼育条件

試験には，日本チヤールス・リバー株式会社から購入した生後 8週齢の

CD(SD)IGS [SPF]系雌雄ラットを使用した.購入した動物は 7日間検疫・

馴化飼育した後，体重推移および一般状態に異常が認められなかったもの

を予備飼育に移行した.

動物は，温度 24:t30C (実測値:23.5---24.50C)，湿度目120%(実測値:51 

---73%) ，換気回数 15回/時間，照度 150---3001ux，照明時間 12時間(午

前 7時点灯，午後 7時消灯)に設定されたバリアシステムの 505号飼育室

(W 5.7 x D 10.0 x H 2.5 n1， 142.5 n13) で飼育した.株式会社東京技研サー

ビスの自動水洗式飼育機を使用し，アルミ製前面・床ステンレス網目飼育

ケージ (W15.8 x D 23.8 x H 16.0 cn1，飼育ケージ・スペース 6017cn13) に

動物を 1匹ずつ収容し飼育した.但し，雄は交配期間中 アルミ製前面・

床ステンレス網目飼育ケージ (W36.8 x D 25.0 x H 16.0 cnl，飼育ケージ・

スペース 14720CD13)に収容した.妊娠 18日以降の母動物は哨育 4日まで
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アルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ(W36.8 x D 25.0 x H 16.0 C]11) 

に晴育トレーおよび日本チヤールス・リバー株式会社製の巣作り材料.(サ

ンフレーク)を入れて飼育した.

飼育ケージは隔週 1回，給餌器は週 1回交換した.

飼料は，オリエンタル酵母工業株式会社製造の CRF-l固型飼料(放射線

滅菌飼料;Lot No. 010307， 010501) を使用し，飼育期間中自由に摂取さ

せた.飲水は，水道水を給水ノズルより自由に摂取させた.供給した飼料

および水には Referencedata 4および5に示した如く試験に支障を来す可

能性の考えられる爽雑物の混在はなかった.

従って，飼育期間中，データの信頼性に影響を及ぼしたと思われる環境要

因の変化はなかった.

13.3. 群分け・個体識別

群分けは雌雄ともに検疫・馴化期間終了後 8日間の予備飼育期間の後に

10週齢で行った.但し，雌は群分け前に 8日間の性周期観察を行い，正

常な性周期を有する動物を群分けに用いた.

群分け時の動物の体重は群分け対象外の動物を含めた平均体重の 20%以

内に収まっており，群分け終了時の体重は，雄で 354---409g，雌で 202---

242 gの範囲であった.投与開始日の体重をもとに層別化し，無作為抽出

法により 1群当たり雌雄各 12匹を振り分けた.群分け後の動物の識別は

耳介に群番号および群内番号を入墨すると共にケージに動物標識番号

(Animal ID-No.) をつけた.

但し，群分け前までは仮動物番号により管理した.

余剰動物は炭酸ガスにより安楽死させた.

13.4. 投与量，群構成，投与期間および投与方法

0，3，10，30および 100mg/kg/ da yの用量で実施した Hydrazine，ll1onohydrate 

の2週間投与予備試験を参考に設定した.予備試験の結果， 100 n1g1kglday 

投与では投与 5日までに雌雄とも全例が死亡あるいは瀕死状態となり， 30

n1g/kg/day投与でも投与期間の後半に雄で 5/6例，雌で1/6例が死亡した.

投与後症状としては， 30 n1g1kglday以上の投与群で流誕，流涙，さらに体

重減少，摂餌量の減少，剖検では胸腺重量の低下など明らかな毒性影響が

確認された.従って本試験では予備試験に比べ投与期間が延長されるこ

とを考慮、し， 18 lnglkg/dayを高用量とし，以下公比 3で除し 6および 2

lnglkgldayを設定した.

投与経路は， OECDガイドライン 421で指示されている投与経路に準じて

強制経口投与とした.
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投与容量は，体重 100g当たり 1.0l11Lとし，交配前および交配期間中の

雌雄では?個体別に測定した最新体重に基づいて算出した.また，妊娠期

間および哨育期間中の雌は，妊娠 0，7， 14， 20および晴育 0日に測定し

た個体別体重に基づいて算出した.投与液は，胃ゾンデを用いて毎日 1

回 (7日/週)8:35"-' 12:00に強制経口投与した.対照群には注射用蒸留水

のみを投与した.

投与期間は，雄は交配前 14日間と交配期間 14日間および交配期間終了後

20日間の連続 48日間とした.雌は交配前 14日間と交配期間中(最長 14

日間)および交尾成立雌は妊娠期間を通じて分娩後の晴育 3日まで (40

"-'45日間)とした.交尾不成立の雌は交配期間終了後 24日間の連続 52

日間とした.また 交尾成立後分娩しない雌は妊娠 25日の解剖前日まで

(40---46日間)とした.

13.5. 観察および検査

13.5.1.一般状態の観察

雌雄とも，全例について試験期間中毎日 2回以上(剖検日は 1回)行い，

異常および死亡の有無を記録した.

13.5.2. 体重

雄は投与 1(投与開始日)， 8， 15， 22， 29， 36， 43および49日(剖検日)

に測定し，投与 1から 49日までの体重増加量を算出した.

雌は投与 1(投与開始日)， 8および 15日に測定し，投与 1から 15日まで

の体重増加量を算出した.交尾不成立の雌はそれ以降の投与 22，29， 36， 

43， 50および53日に測定した，また，交尾成立後の雌は，妊娠 0，7， 14 

および 20日に 分娩した雌は晴育 0および4日(剖検日)に測定し，そ

れぞれ妊娠 0から 20日および哨育 0から 4日までの体重増加量を算出し

た.測定は電子天秤 PG2002-S(メトラー・トレド社)を用いて行い，記

録した.死亡動物については発見時にも測定した.

13.5.3. 摂餌量

雄は投与 1(投与開始日)， 8， 15， 22， 29， 36， 43および49日(剖検日)

に餌重量を測定し 7 測定日から次の測定日までの摂餌量を求め平均 1日摂

餌量を算出するとともに投与 1から 15日および投与 22から 49日までの

累積摂餌量を算出した.雌は投与 1(投与開始日). 8および 15日に餌重

量を測定し，測定日から次の測定日までの摂餌量を求め平均 1日摂餌量を

算出するとともに投与 lから 15日までの累積摂餌量を算出した‘交尾の

成立しなかった雌はそれ以降の投与 29，36， 43， 50および52日に餌重量
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を測定し，測定日から次の測定日までの摂餌量を求め平均 1日摂餌量を算

出した.また，交尾が成立した雌は妊娠 0，7， 14および 20日に，分娩し

た雌は哨育0および4日に餌重量を測定し測定日から次の測定日までの

摂餌量を求め平均 l日摂餌量を算出するとともに妊娠 0から 20日までの

累積摂餌量を算出した.

測定は電子天秤 PG2002-S (メトラー・トレド社)を用いて行い，記録し

た.なお，交配期間中の同居動物は摂餌量を測定しなかった.

13.5.4.交配

交配は交配前 14日間の性周期観察を行った雌と同群内の雄を 1対 1で最

長 2週間毎晩同居させ，翌朝，臆栓または睦垢中の精子確認をもって交尾

成立とし，その日を妊娠 0日とした.

性周期観察は交尾成立日まで行い，発情期から次の発情期までの聞の日数

を性周期日数として平均性周期を算出した.また，性周期観察期間中の異

常性周期 (4または 5日以外の性周期)発現率[(異常性周期を示す雌動

物数/観察雌動物数) x 100J を算出した.

交配結果から各群について交尾率[(交尾成立動物数/同居動物数)x 100J 

を算出した.

13.5.5. 自然分娩時および出生児の観察

13.5.5.1. 母体の観察

妊娠動物は全て自然分娩させた.

自然分娩時に分娩状態の観察を行った.分娩の確認を妊娠 20から 25日の

午前 9---10時の間に行い，この時間帯に分娩が完了していることを確認し

た動物および分娩を開始した動物は分娩完了まで待ち，その日を哨育 O

日とした.午前 10時を過ぎて分娩を開始した場合は翌日を哨育 0日とし

た.また，妊娠期間(日甫育 0日の年月日から妊娠 0日の年月日を減じた日

数)，受胎率[(受胎動物数/交尾成立動物数) x 100]，出産率[(生児出

産雌数/妊娠雌数) x 100]，着床率[(着床痕数/妊娠黄体数) x 100J， 

分娩率[(総出産児数/着床痕数) x 100J，出生率[(出産生児数/総出産

児数) x 100Jを算出した.妊娠 25日の午前 9時までに分娩のみられない

動物(動物番号 2008，2107， 2108， 2301， 2303， 2304， 2305， 2306， 2308， 

2309， 2310， 2311， 2312)は病理解剖し，着床痕の認められない場合(動

物番号 2008，2107， 2108)，妊娠不成立と判定した.日南育 4日に母動物は

病理解剖し，黄体数および着床痕数を調べ肉眼的に異常の有無を調べた.
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13.5.5.2. 出生児 (F1) の観察

出産後，出産児数(生存児+死亡児)を調べ，出生児の性別を判定し，性

比(雄/雌)を算出した.また，外表異常の有無を調べた.また，出生児

の体重は，日南育 0および 4 日に雌雄個体別に電子天秤 PG2002-S(メト

ラー・トレド社)を用いて測定し 1腹の雌雄別平均体重を算出した.

出生児は晴育 4日に全例をエーテル麻酔下で放血安楽死させ，器官・組織

の肉眼的観察を行った.また，日南育期間中の死亡児はファン氏液に固定し，

器官・組織の肉眼的観察を実施した.また，出生児の 4日生存率[(晴育

4日生児数/出産生児数) x 100J を算出した.

13.5.6. 病理学検査

13.5.6.1. 剖検および器官重量

解剖では動物の外観 口腔鼻孔および頭蓋腔，骨格，脳および脊髄の外

観と切断面，胸腔，腹腔および骨盤腔とその内臓，頚部の組織および器官

を検査した.生殖器官については，特に注意を払い検査した.

全ての肉眼的異常について，部位，大きさ，硬さなどを記録した.

器官重量は，器官重量測定用自動天秤 PE360(メトラー・トレド社)を用

いて測定し，その数値を記録した.

①死亡動物

死亡動物(動物番号 1301，1302) は発見後直ちに解剖した.

胸腺，胃，肝臓，腎臓，牌臓，副腎，精嚢および前立腺を 10vol%中性緩

衝ホルマリン液に精巣および精巣上体をブアン氏液で前固定した後， 10 

vo1%中性緩衝ホルマリン液に固定した.

②雄動物

48 日間投与した翌日 エーテル麻酔下で放血安楽死させ，器官・組織の

肉眼的観察を行った後，胸腺，肝臓，腎臓，牌臓，副腎，精巣および精巣

上体重量を測定し，器官重量・体重比(相対重量)を得られた体重および

器官重量から算出した.また 全動物について胸腺，胃，肝臓，腎臓，牌

臓，副腎，精嚢，前立腺および肉眼で異常病変が認められた器官・組織を

10 vol%中性緩衝ホルマリン液に 精巣および精巣上体をブアン氏液で前

固定した後， 10 vol%中性緩衝ホルマリン液に固定した.

③自然分娩した雌

晴育4日にエーテル麻酔下で放血安楽死させ，器官・組織の肉眼的観察を

行った後世胸腺，肝臓，腎臓，牌臓，副腎および卵巣重量を測定し，相対

重量を得られた体重および器官重量から算出した.また，全動物について

胸腺，胃，肝臓，腎臓，牌臓，副腎，卵巣，子宮，睦および肉眼で異常病
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変が認められた器官・組織を 10vol%中性緩衝ホルマリン液に固定した.

なお，剖検時に黄体数および着床痕数を調べた.

④交尾の成立しなかった雌(動物番号 2101) 

52日間投与の翌日，エーテル麻酔下で放血安楽死させ，器官・組織の肉

眼的観察を行った後，③に示した全ての固定器官を同様に固定した.

⑤自然分娩の認められない雌(動物番号 2008，2107， 2108， 2301， 2303， 

2304， 2305， 2306， 2308， 2309， 2310， 2311， 2312) 

妊娠 25日に，エーテル麻酔下で放血安楽死させ，器官・組織の肉眼的観

察を行った後，③に示した全ての固定器官を同様に固定した.着床痕が認

められない動物(動物番号 2008，2107， 2108)は妊娠不成立と判定した.

⑥全児死亡の認められた雌(動物番号 2302，2307) 

生存児全ての死亡または喰殺が確認された日にエーテル麻酔下で放血安

楽死させ，器官・組織の肉眼的観察を行った後，③に示した全ての固定器

官を同様に固定した.なお，剖検時に黄体数および着床痕数を調べた.

13.5.6.2. 病理組織学検査

下記に該当する動物について病理組織学検査を実施した.

組織は常法に従って株式会社バイオ病理研究所でパラフィン切片を作製

し，ヘマトキシリン・エオジン染色した.鏡検は安評センターで実施し，

病変の種類，程度について記録した.

①死亡動物(動物番号 1301，1302)，全児死亡動物(動物番号 2302，2307) 

および妊娠 25日剖検の妊娠雌(動物番号 2301，2303， 2304， 2305， 2306， 

2308， 2309， 2310， 23日， 2312) 

全固定器官.

②妊娠を成立させた雄

対照群と高用量群の各 5 例(動物番号 1001~1005 ， 1303~1307) の全固

定器官およびそれ以外の異常病変部組織(精巣および精巣上体:動物番号

1010，肝臓:動物番号 1203，1206， 1308， 1309， 1312，心臓:動物番号

1311，甲状腺:動物番号 1206，皮膚:動物番号 1112，1201，1208).

③自然分娩した雌

対照群と中用量群(高用量群では 1例も該当動物がいなかったため)の各

5 例(動物番号 2001~2005 ， 2201~2205) の全固定器官およびそれ以外の

異常病変部組織(肝臓:動物番号 2105，皮膚および尾:動物番号 2009). 

④交尾の成立しなかった雌雄(動物番号 1101， 2101) 

全固定器官.

⑤妊娠を成立させなかった雄(動物番号 1008，1107， 1108)および妊娠
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全固定器官.
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また，②および③については牌臓および‘肝臓に被験物質投与の影響が疑わ

れたため，全群について各 5例ずつ検査を実施した.

なお，精巣については PAS・ヘマトキシリン染色およびヘマトキシリン・

エオジン染色した後ヘマトキシリン・エオジン染色標本で一般的病変を

検査し，死亡動物(動物番号 1301， 1302) を除き PAS・ヘマトキシリン

染色標本で精子形成サイクル CVllまたは咽)を検査した 1) 

13.6. 統計解析

体重，体重増加量，摂餌量ー累積摂餌量，平均性周期，黄体数，着床痕数，

妊娠期間，出産児数，死産児数，性比，着床率，出生率，分娩率，外表異

常発現率，出生児の 4日生存率，器官重量および相対重量については自動

判別方式 2)に従い，最初に Bartlettの等分散検定を実施した.等分散の場

合は Dunnettの多重比較検定 3)で対照群と各投与群聞の有意差を検定した.

Bartlettの等分散検定で不等分散の場合は Steelの検定 4)で対照群と各投与

群間の有意差を検定した.

出産率，交尾率および受胎率についてはx2検定を用いた.

異常性周期発現率，剖検所見および病理組織所見の発生率については

Fisherの直接確率検定法で検定した.

病理組織所見のうち程度の増強が認められた所見はーを r1J，+1を r2J，

+2を i3J，+3を f4J に割り当てて Mann-WhitneyのU検定を実施した.

有意水準は Bartlettの等分散検定については 5%，その他の検定は 5%およ

び 1%の両側検定で実施した.

但し，供試動物数が 1群につき 2例以下の場合，有意差検定は行わなかっ

た.

なお，n荷育期間中の出生児に関する成績は 1母体当たりの平均を 1標本と

して集計した.
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14.試験結果

14.1. 親動物 (FO) に及ぼす影響

14.1.1.死亡および一般状態 (Table1-1'"'-' 1-4， Appendix ト1'"'-'1-4)

死亡動物が雄の 18nlg1kg群で投与 14および39日に各 1例(動物番号 1301，

1302)認められた.

一般状態の変化として，雄では流涙が 2，6および 18nlg/kg群で各 1例，

流誕が6および 18Ing/kgでそれぞれ 1および8例に観察された.さらに，

削痩が 18nlg1kg群で l例に観察された.また，死亡動物の 1例には顔面

から両前肢に渡り腫脹が観察され，死亡する 3時間前からは瀕死状態に関

連したと考えられる不整呼吸も認められていた.

その他，軟便が 2，6および 18mg!kg群でそれぞれ 2，3および l例，脱

毛が 2，6および 18mglkg群でそれぞれ 2，2および 1例，痴皮が 2m凶屯

群で 2例に観察されたが，発現頻度から自然発生性の変化と判断した.

雌では投与期間を通じて，流涙が 2，6および 18mglkg群でそれぞれ 2，5 

および6例，流挺が 6および 18mg!kg群でそれぞれ 2および7例に観察

された.特に妊娠期間では睦口出血が 6および 18mglkg群で 1および 11

例，貧血，自発運動低下および粘液便が 18mglkg群で 1例に観察された.

また， 18 mglkg群では晴育 0日に全児死亡動物が 2例に観察された.

被験物質投与群で多く認められた症状の中で，流涙は雌の 18mglkg群で

は数日あるいは連日観察されたが，他の投与群では投与期間中に1， 2回

の発現であった.流誕は投与7日を過ぎた頃から観察され始め，用量に関

連して発現時間が継続していた.雌の妊娠期間に認められた睦口出血は，

6 mglkg群では妊娠 14日のみの単発的な発現であり偶発的な変化であっ

たが， 18 mglkg群では多数例で妊娠 13日頃から数日に渡って発現が続い

ていた.

その他，外傷が対照群で 1例，軟便が 2mglkg群で 1例，脱毛が対照群お

よび 18n1g1kg群で 1および4例，痴皮が対照群および 18n1g1kg群で各 1

例，眼分泌物が 18mglkg群で 1例に観察されたが，発現頻度から自然発

生性の変化と判断された.

14.1.2. 体重 (Pigure1 ""2， Table 2-1 "'"'2-2， Appendix 2-1"'-'2-2) 

雄では，対照群に比べ 18nlg1kg群で投与 8日以降 36日まで低値が，投与

43および、49日には有意差は認められないものの低値傾向が認められ，投

与1から 49日の体重増加量も低値を示した.

雌では，対照群に比べ 18nlg/kg群で妊娠 20日に低値が認められ，妊娠 O
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から 20日の体重増加量も低値を示した.

14.1.3. 摂餌量 (Figure3""4， Table 3-1---3-2， Appendix 3-1 ""3-2) 

雄では，対照群に比べ 18nlglkg群で投与 1から 8日の平均 1日摂餌量が

低値，投与 8から 15日の平均 1日摂餌量には有意差は認められないもの

の低値傾向が認められ，投与 1から 15日間の累積摂餌量も低値を示した.

雌では対照群に比べ 18lng/kg群で妊娠 14から 20日の平均 1日摂餌量が

低値を示した.

14.1.4. 病理学検査

14.1.4.1. 器官重量 {Table4-} ""4-2， Appendix 4-} ""4-2) 

雄では，対照群に比べ 2mglkg群では肝臓および腎臓の相対重量が低値，

18 slg/kg群では胸腺の実重量が低値，肝臓，腎臓および精巣の相対重量が

高値を示した.

雌では，対照群に比べ 2mglkg群で腎臓の相対重量， 6 mglkg群で牌臓お

よび腎臓の実重量および相対重量がいずれも高値を示した.

なお，雌雄とも， 2 mglkg群では相対重量のみの変化であり，実重量には

明らかな差が認められていないことから，偶発的な変化と考え明らかな被

験物質投与による影響とは判断しなかった.雄の 18mg!kg群で認められ

た胸腺重量の低値および精巣相対重量の高値については，体重の低値に起

因した変化と考えられた.

14.1.4.2. 剖検所見 CTable5-1 ---5-6， Appendix 5-1 ""5-2) 

18 mglkg群で雄の 2例に認められた死亡動物(動物番号 1301， 1302)の

剖検では，心臓の結節，牌臓の小型化，胸水，肝臓の肥大および、皮下組織

の浮腫が 1例(動物番号 1302) に，肺の赤色化が2例に観察された.

計画解剖した雄では，心臓の肥大が 18mglkg群で 1例(動物番号 1311)，

肝臓の淡色化が6および 18mダkg群でそれぞれ 1および2例，肝臓の赤

色斑/区域が 18nlg1kg群で 3例に観察された.その他，肝臓の褐色斑/

区域，精巣(右側)および精巣上体(右側)の小型化，甲状腺の肥大およ

び皮膚の脱毛が観察されたが，対照群でも認められた所見あるいは発生数

に用量相関性を伴わない自然発生性の所見であった.

対照群および 2slg1kg群で 1および 2例(動物番号 1008，1107， 1108)に

認められた妊娠を成立させなかった雄では精巣(両側)の小型化が全例

に，肝臓の赤色斑/区域および精巣上体の小型化が 2Jllg1kg群の 1例に観

察された.

対照群， 2および 6TIlg/kg群の哨育 4日に計画解剖した雌では，肝臓の白
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色斑/区域，腎臓の嚢胞，皮膚の脱毛および尾の欠落が用量相関性を伴わ

ず単発性に観察された

交尾の成立しなかった 21l1g!kg群の雌雄各 l例(動物番号 1101， 2101)で

は，異常所見は観察されなかった.

自然分娩の認められなかった 18TIlg1kg群の 10例では，胸腺の萎縮が3例，

肝臓の淡色化が 6例，子宮の内容物赤色および睦の内容物赤色が各 2例に

観察された.その他，肝臓の赤色斑/区域および白色斑/区域，腎臓の癒

痕，子宮の内腔拡張および皮膚の脱毛が単発性に観察された.

対照群で 1例(動物番号 2008)および 2nlglkg群で 2例(動物番号 2107，

2108)に認められた妊娠不成立の雌では，肝臓の肝横隔膜結節および子宮

の内腔拡張が 2mglkg群のそれぞれ 1例に観察された.

全児死亡の認められた 18nlg1kg群の 2例(動物番号 2302，2307)では，

肝臓の白色斑/区域が 2例に観察された.また肝臓の淡色化および褐色

斑/区域が各 1例に観察された.

14.1.4.3. 組織所見 (Table6-1-1---6-10， Appendix 6-1---6-3) 

18 mglkg群の死亡動物(動物番号 1301， 1302)では，心臓の血栓 (Photo

1) ，心筋変性，心内膜肥厚および線維化 (Photo2)，牌臓の白牌髄萎縮お

よび色素沈着(中等度)，胸腺の萎縮および核崩壊，皮膚の浮腫が 1例(動

物番号 1302)，前立腺のリンパ球浸潤が 1例(動物番号 1301)に観察され

た.なお，剖検で肝臓の肥大が観察されたが，組織検査では異常所見は観

察されなかった.

全児死亡の認められた雌の 2例(動物番号 2302. 2307)では，牌臓の色

素沈着(中等度) 肝臓の梗塞 (Photo4) 肝臓の中間帯性脂肪化および子

宮の分娩後病変が全例，子宮の胎盤遺残および腎臓のリンパ球浸潤が 1

例に観察された.

妊娠 25日剖検で妊娠の確認された 18mglkg群の 10例では，牌臓の色素

沈着(中等度) (Photo 6)および子宮の妊娠変化が全例，子宮の胎盤遺残

が5例，胸腺の萎縮が 2例，肝臓の中間帯性脂肪化 (Photo7)，巣状壊死

(伊Ph加otω08幻)および小肉芽腫がそれぞ

脂肪化(伊Ph加otω09引)およびび、癒痕 睦の出血およびび、内腔拡張，皮膚の毛嚢萎縮

が各 1例に観察された.

妊娠を成立させた雄では，牌臓の色素沈着(軽度または中等度)が対照群，

2， 6および]8 nlg/kg群でそれぞれ 3，5， 5および5例に観察された.特

に6および 18nlダkg群では中等度の病変がそれぞれ 1および5例に認め

られ，対照群に比べ 18nlg1kg群で有意な発現数であった.さらに，肝臓
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の周辺性脂肪化が 6および 18111g1kg群でそれぞれ 1および 2例，肝臓の

小肉芽腫が対照群， 2， 6および 18111glkg群でそれぞれ 2，3， 1および 1

例に観察された.その他，牌臓の髄外造血，腎臓の尿細管好塩基化，硝子

円柱および近位尿細管硝子滴沈着，精巣の精細管萎縮および間細胞増生，

精巣上体の無精子，前立腺のリンパ球浸潤，副腎の空胞変性，甲状腺のリ

ンパ球浸潤および櫨胞細胞増生および皮膚の毛嚢萎縮が用量相関性を示

すことなく，単発性あるいは散発性に観察された.また，肉眼所見の異常

病変(心臓の肥大)に相当して心臓の心筋肥大および、細胞浸潤が 18nlg1kg 

群で 1例(動物番号 1311)に観察された.

自然分娩した雌では，肝臓の梗塞および中間帯性脂肪化が 6Dlg1kg群の 1

例(動物番号 2201) に観察された.その他，牌臓の色素沈着(軽度)お

よび髄外造血，肝臓の小肉芽腫および髄外造血，腎臓の嚢胞，子宮の分娩

後病変，皮膚の毛嚢萎縮および尾の壊痘が用量に関係なく，単発性あるい

は散発性に観察された.

交尾の成立しなかった雌雄では書牌臓の色素沈着(軽度)が雌雄に，肝臓

の小肉芽腫および、副腎の空胞変性が雄に観察された.生殖器系には異常所

見は認められなかった.

対照群で 1組および2mglkg群で2組に認められた妊娠を成立させなかっ

た雄および妊娠不成立の雌では，雌雄全例に牌臓の色素沈着(軽度)が観

察された.また，雄では精巣の精細管萎縮が全例，精巣の間細胞増生が 2

mglkg群で 2例，精巣上体の無精子が両群で各 1例，精子減少が 2.mglkg

群で 1例，前立腺のリンパ球浸潤が両群で各 1例に観察された.雌では子

宮の内腔拡張が両群で各 1例に観察された.他には肝臓の小肉芽腫が雌

雄，肝臓の肝横隔膜結節，腎臓のリンパ球浸潤が雌で単発性あるいは散発

性に観察された.

対照群および 18mglkg群の妊娠を成立させた雄各 5例の精巣についてス

テージ四~咽の精細管の精上皮細胞数を測定した結果，精祖細胞 (typeA)， 

プレレプトテン期精母細胞，パキテン期精母細胞，円形精子細胞およびセ

ルトリ細胞数はいず、れも対照群と同程度であった.なお， 2 nlg/kg群で交

尾の成立しなかった雄(動物番号 1101) における精上皮細胞数は妊娠を

成立させた雄の精上皮細胞数と差がみられなかった.妊娠を成立させな

かった 3例の雄(動物番号 1008，1107， 1108)は組織学的に精巣の精細

管が萎縮しており，精子サイクルの測定は不可能であった.
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14.2. 生殖発生毒性

14.2.1.交尾および受胎能 (Table7， Appendix 7-1'""-'7-2) 

交尾は 2nlg/kg群の 1組が不成立で交尾率は 91.7%，他の群ではいず

1ω0∞0%であつた.受胎は対照群および 2111g1kg群で lおよび 2例が成立せ

ず，受胎率はそれぞれ 91.7および81.8%，他の群ではいずれも 100%であっ

た.

性周期観察では，異常性周期 (4または 5日以外の性周期)を示す動物が

2および 18nlg1kg群で lおよび3例認められたが，異常性周期発現率に差

は認められず，平均性周期にも対照群と被験物質投与群との聞に差は認め

られなかった.

14.2.2. 分娩および晴育 CTable8， Appendix 8， 10) 

18 nlg1kg群では妊娠 24および 25日に各 1例で分娩が確認されたが，いず

れも認められた胎児 3および 2例は全て喰殺されており，平均妊娠期間は

24.5日，出産率および出生率はともに 0%となった.また， 18 mダkg群の

着床率は 69.2%，分娩率は 27.4%であった.

その他の投与群では分娩状態に異常は認められなかった.しかし，対照群

に比べ 6mglkg群で新生児の生後 4日生存率が低値を示した.

14.2.3. 新生児の形態，体重および、剖検所見 (Tab1e9， 10， 11-1--11-2， Appendix 9， 

10， 11-1---11-2) 

新生児の外表検査では，屈曲尾が 6mg/kg群の雄で l例に認められた.

体重変化では，晴育0日には対照群と 2および6mgl1<g群で差は認められ

なかったが，日南育 4日では 6mglkg群で雌雄ともに低値傾向を示した.

日南育期間中の死亡児の剖検では，腎孟拡張が対照群の雄で 1例，肝臓の形

態異常および胸腺頚部残留が6mg/kg群の同一個体の雌 1例で認められた

CTable， Appendixには示していない). 

日南育4日の剖検では，足底の赤色斑/区域が 6nlglkg群の雄で 2例，雌で

8例に観察され，雌では有意に発現数が増加した.その他，腎孟拡張，尿

管拡張，外傷，痴皮および屈曲尾が雌の対照群および雌雄の 6nlg1kg群で

単発性あるいは少数例に観察された.
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15.考察および結論

15.1. 親動物 (FO) に及ぼす影響

雄の 1811lglkg群で観察された 2例の死亡動物は，いずれも被験物質投与

の影響と考えられた.死亡動物の 1例には剖検時に心臓の結節が観察さ

れ，それに伴う組織所見として心臓の血栓，心筋変性，心内膜肥厚および

線維化が観察された.さらに，死亡する数日前から一般状態の変化として

腫脹(組織検査の結果，皮下組織の浮腫)が次第に広範囲に広がり，剖検

時に胸水が観察されていることを考慮すると，死因として循環障害が疑わ

れた.

一般状態の変化としで観察された症状では，雌の 18nlg1kg群での流涙お

よび雌雄の 6および 18nlg/kg群での流誕が，発現頻度および継続時間か

ら被験物質投与の影響と考えられた.さらに， 18 mglkg群ではいずれも 1

例ずつではあるが雄で削痩，雌で貧血，自発運動低下および粘液便が観察

され，被験物質投与による動物の衰弱を示唆する変化と考えられた.また，

雌の 18mglkg群で 12例中 11例に妊娠期間中に観察された睦口出血は，

解剖時の子宮の状況から死亡恒等に関連した変化と考えられた.

体重では，雄の 18mg/kg群で投与開始以降低値が認められ，投与期間中

の体重増加量も低値を示した.特に投与 15日までは体重減少が認められ，

明らかな被験物質投与による体重増加抑制と考えられた.一方，雌の 18

mglkg群では妊娠 20日の体重および妊娠期間中の体重増加量の低値が認

められたが，この群では正常に胎児が発育していなかったことから，被験

物質投与の影響による体重低値とは判断しなかった.

摂餌量では，雄の 18mg/kg群で投与初期の 2週間に低値が認められ，被

験物質投与の影響と考えられた.雌の 18mg/kg群では妊娠後期に低値が

認められたものの被験物質投与の影響か判断できなかった.体重および

摂餌量の変化から本被験物質は雄に対して投与直後から 2週後頃までに

強く影響を及ぼすと考えられた.

病理学検査では，肝臓，腎臓および牌臓で被験物質投与の影響が示唆され

た.すなわち，器官重量の変化として，雄の 18slg!kg群で肝臓および腎

臓の相対重量が高値，雌の 6mglkg群で牌臓および腎臓重量が高値を示し

た.なお，肝臓および腎臓重量の高値は， 28日反復投与毒性試験でも 10

lllg/kg以上の投与で雌雄に認められている.肝臓については，剖検時に雄

の6m訓屯群および雌雄の 18nlg1kg群で淡色が観察され，組織所見とし

ては脂肪化(雄;周辺性，雌;中間帯性)が認められた.さらに，雌の

18 lllglkg群で肝臓の巣状壊死，雌の 6および、 18fllg!kg群で肝臓の梗塞が
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観察され，被験物質の肝臓に対する影響が示唆された.腎臓については，

剖検では被験物質投与の影響と考えられる所見は認められなかった.組織

検査では，雌の 18nlg/kg群で腎臓の近位尿細管における脂肪化が l例に

認められたのみであるが，肝臓の脂肪化同様に被験物質投与の影響と考え

られた.牌臓については，剖検で、雄の死亡動物に小型化が認められたのみ

であった.しかし，組織検査では雄の 6nlg/kg群および雌雄の 18nlg!kg 

群で牌臓の色素沈着(中等度)が観察された.対照群に比べ程度の増強が

認められ， 28日反復投与試験でも観察されていることから，溶血性貧血

を示唆する被験物質投与の影響と考えられた.雌の 6mg/kg群では牌臓に

対する特異的な所見は認められないものの，牌臓重量の高値は何らかの被

験物質投与による影響と判断した.

また，雄の 18mg!kg群では剖検時に心臓の肥大が 1例ではあるが観察さ

れ，組織所見として細胞浸潤および心筋肥大が認められた.死亡動物に観

察された心臓の変化を考慮すると，被験物質の心臓に対する影響が示唆さ

れた.

なお，牌臓の白牌髄萎縮，胸腺の核崩壊および萎縮が死亡動物または雌の

18 mg/kg群に観察された.これらの所見は被験物質投与の負荷による表弱

に起因した 2次的な変化と考えられた.その他観察された剖検および組

織所見は自然発生性の変化と考えられた.

対照群および 18mg/kg群の精巣について実施した精子形成サイクルにお

ける精細管の精上皮細胞数を測定したところ，被験物質投与の影響は認め

られなかった.

以上のことから， Hydrazine， monohydrateの6mglkg/day以上の投与により

投与後症状として雌雄ともに流誕が観察され，雄の 18mglkglday投与では

体重増加抑制および摂餌量の低下が認められた.病理学検査では肝臓およ

び牌臓に対しては雌雄の 6nlg1kglday以上で，腎臓に対しては雌の 6

nlg1kglday以上および雄の 18mglkgldayで影響が認められた.従って，本

試験条件下における Hydrazine，monohydrateの親動物に対する無影響量は

雌雄とも 2nlg!kgldayと判断された.

15ム 生殖発生毒性

平均性周期，交尾能および受胎能に被験物質投与の影響は認められなかっ

た.異常性周期が 2および 18mglkg群で lおよび 3例に観察された. 2 

nlglkg群の l例および 18mglkg群の 1例については発情休止期が 10日程

度続いており偽妊娠と考えられた. 18 n1g/kg群の残りの 2例については，
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6あるいは 7日の周期が認められたが，ともに性周期観察期間中に l回の

み認められた異常周期であることから明らかな被験物質投与の影響とは

判断できなかった.交尾の成立しなかった 2n1g1kg群の雌雄については，

病理学検査で特異的な変化は認められず，その原因は明らかにできなかっ

た.

分娩時観察では，対照群， 2および6mglkg群では正常に分娩し異常は認

められなかった.18 n1glkg群では妊娠 24および25日にそれぞれ I例で喰

殺児が確認されたためその日を分娩日とし，且つこれらの動物は全児死亡

動物とした.他の 18mglkg群の母動物では分娩は認められなかったが，

妊娠 25日の剖検で子宮に着床痕あるいは内容物が認められ妊娠していた

ことが確認された(子宮の組織検査では胎盤遺残および妊娠変化が観察

された).一般状態の変化として 18m凶屯群で観察された腫口出血を考慮

すると，被験物質投与による旺致死作用が疑われた.これらの理由から，

18 mg/kg群で分娩確認された 2母体ではいずれも生存児として娩出され

なかった可能性が高く，そのために喰殺されたものと推察された.

対照群および 2mglkg群で妊娠不成立と判定された雌雄の動物について，

病理学検査では雌動物に原因を示唆する所見は認められなかった.一方，

雄では，肉眼所見で両側の精巣の小型化が全例 精巣上体の小型化が 2

n1g!kg群の 1例に観察され，組織学検査では精巣の精細管萎縮，精巣上体

の精子減少あるいは無精子が観察されたことから，これらが妊娠不成立の

原因となったと考えられた.しかし，対照群および 2D1g1kg群での発現で

あることから妊娠不成立は被験物質投与に関連のない現象と判断した.

新生児の外表検査では， 6 mglkg群で屈曲尾が観察されたが， 1例のみの

発現であることから被験物質投与の影響とは考えなかった.また， 6n1g1kg 

群で晴育4日の雌雄体重が低値傾向を示し生後 4日生存率も低値を示し

ていることから，被験物質投与による発育抑制が疑われた.

死亡児の剖検では，被験物質投与に起因すると考えられる異常は認められ

なかった.日南育 4日の剖検では， 6 mglkg群の雌で足底の赤色斑/区域の

発現数が有意に増加したが，原因は不明であり被験物質投与との関連性は

判断で、きなかった.

その他，妊娠黄体数および着床数に被験物質投与の影響は認められず，生

存胎児の観察された 6n1g!kg群までは出産児数，出産生児数，性比および

出産率にも影響は認められなかった.

以上のことから，生殖能に及ぼす影響として，雌では Hydrazine，

nlonohydrateの 18Dlg/kg/dayの投与では妊娠維持が不可能であり無影響量
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は 6111g/kg/dayと判断された.一方，雄の生殖能には影響は認められず無

影響量は 18Ing/kg/dayと判断された.

児動物の発生・発育に及ぼす影響として， Hydrazine， nlonohydrateの 6

I11glkgldayで体重増加抑制傾向および生存率の低下が認められ?無影響量

は 2nlglkgl da yと判断された.
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Table 1-1 CI inical observations in male rats Exp. No. 5461 (115-151) 

Signs Do(se l ev) e| 
Days of experiment 

Total 
mg/kg 1-7 8-14 15-21 22-28 29-35 36-42 43-49 1-49) 

number per group 
0 2 6 112 2 112 2 112 2 1112 2 2 11112 2 2 1 1112 2 2 112 2 

112 2 12 12 12 
18 12 11 11 11 10 

normal 
0 2 6 

12 112 0 12 12 
1112 2 1 5 1110 2 2 

12 12 

9 9 11 11 110 1 7 
8 11 12 6 

18 10 8 6 6 5 4 2 

dead 。 。
0 0 0 

。 。
0 0 0 0 

。 。 。。
2 。

0 0 0 0 0 0 
。。 。

18 6 。。 。。 0 2 

wastlng 。2 。。
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

。。
~ 

16 8 。。 。
1 a) 。 。 1 b) 

Eコ
-ー」・ loss of ha i r 。 。 。 。 。

0 0 0 0 0 0 2 
。 。

6 2 2 
。。 2 2 

18 。 。 。 。

crust 

10 2 6 8 

。 。 。 。

0 0 0 0 0 0 0 0 
。。 0 2 

0 0 2 
。 。。

。。 。 。。 。。。 。

lacr Imat Ion 
0 2 6 

。。 。 。。 。。
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

。

。。 。。
18 。 。

sa I i vat i on 
0 2 6 

。
0 0 0 0 0 0 

。。 。。 。。 。。 。。
。。 。

18 4 5 4 5 5 5 日

aj )No.o|f an i maf |s w i th c11n i ca|s i gn i n groui p 
b) Total no. of animals with cl inieal sign ;n group 



Table 1-1 -continued CI inical observations in male rats Exp. No. 5461 (115-151) 

Signs Do(mse g/kl gev) e l 

Days of experiment 
Total 

1-7 8-14 15-21 22-28 29-35 36-42 43-49 ( 1-49) 

loose stool 

10 2 6 8 
0 2 

0 0 0 2 

。 。。
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 3 

。。 。
。

swell i ng 

10 2 6 8 

。

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
。o。

。

irregular respiration 

10 2 6 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
。。 。

。。
。。

-i 

o 
『、J



Table 1-2 C!?i凶 observationsin female rajs 
Before and during mating period 

Exp. No. 5461 (115-151) 

Signs Do(se lev) e| 
mg/kg 1-7 8-14 

Days of experiment 
Total 

15-21 22-28 29-35 36-42 43-49 50-53 ( 1-53) 

number per group 

10 2 6 B 11112 2 2 2 
112 2 112 2 

。 。 。 。 。

12 112 2 
。 。。 。。 。 。

12 2 。 。

normal 

10 2 E 8 

11 1 1 11 
0 0 0 

。 。 。 。 11 
11 11 112 1 。 。。 9 7 
8 6 11 。 。。

5 5 。 。 3 

loss of hair 。
0 0 0 

1 a) 。
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

1 b) 

16 8 2 0 0 4 0 0 4 
。。 。。

4 

crust 

10 6 8 2 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

。。
0 0 0 0 0 0 0 。

0 0 0 
。

--t 。 。。 。
。

Cコ
u I ac r i ma t i on 。 。 。 。

0 0 0 
。 。

0 0 0 0 
。。 。

12 6 8 

。
0 0 0 0 0 0 2 5 6 。。

5 3 4 。

discharge of eye 。
D O D O 0 0 0 

。。
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

。
0 0 0 0 

。。
2 

0 0 0 
16 8 。。 。

sa 1 i va t i on 
0 2 6 

。。
0 0 0 0 0 0 3 

。。 。。 。。
0 0 0 0 

。。 。。
。。 。 。。 。。 。。 。

1 B 2 。 4 

loose stool 。 。 。
0 0 0 0 

。 。 。 。 。 。

12 6 8 0 0 0 0 0 0 
。 。。

0 0 0 
。。

。。 。。 。。。 。

ajl No.of an ima T l s w i th c l i i n I Ca l s i gn l n g『oup
b) Total no. of animals with cl inical sign in group 



Table 1-3 Cl inical observations in female rats Exp. No. 5461 (115-151) 
Gestation period 

Days of gestation 
Signs Do(sme g/kl egv) e| 。 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

number per group 。 11 11 11 11 1 1 11 19 1 19 1 11 
119 1 2 

19 1 
1119 1 2 2 

119 1 2 2 9 9 9 9 9 9 9 
6 12 12 12 12 12 12 12 112 2 112 2 12 
18 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

normal 。 11 11 11 11 11 11 11 
119 2 8 1 

11 
11口9 0 7 

10 10 10 

12 6 8 19 0 7 19 2 19 1 19 1 19 1 19 1 19 2 19 1 19 1 19 1 19 1 
5 6 7 7 6 7 7 6 7 5 

loss of hair 。 。 。 。 。 。 。 。
0 0 0 0 0 。。 。 。 。

12 8 6 0 0 3 0 0 3 0 0 3 0 0 3 0 0 3 
。 。 。 。。 。。
。3 0 2 

。 。 。

traurna 。2 。。
0 0 0 0 

。。 。。 。。
0 0 0 0 

。。
0 0 0 0 。。日目 。 。 。 。

--f 6 。。 。 。。 。。 。 。。 。。 。。 。
18 。 。 。

Eコ
ょ、 crust 

10 2 E 8 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

。。 。
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

。 。 。。
0 0 0 0 0 0 

。。
。。 。。。 。 。 。

anemla 。2
。。目。

。。
0 0 0 0 

。。 。。
0 0 0 0 

。
0 0 0 0 

。 。。 。
0 0 0 0 0 0 0 0 

。
0 0 0 

。
16 8 。。 。。 。。 。。 。。 。。

lacrimation 
0 2 6 

。。
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

。。 。。
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

。。
0 0 0 

。。 。
。

。。 。 。 。 。 。
18 。 3 。 。

discharge of eye 
0 2 6 

。 。 。 。
0 0 0 0 0 0 0 0 

。
0 0 0 0 

。 。 。 。 。
。。 。。 。。 0 0 

。 。 。。 。o。 0 0 0 
。。。 。

18 。 。 。 。



Table 1-3 -continued Cli n i calo(bserva t i ons i n dfe) malera t s Exp. No. 5461 (115-151) 
Ge s t a t i on pe r i 0 

Signs Do(se l ev) e1 
mg/kg 。 2 3 4 

Days of gestation 

5 6 7 8 9 10 11 12 

sa 1 i va t ; on 0 2 。。2 
。。 。。 。。 。。 。。

0 0 0 
。。 。。 。 。。 。。 。。

0 2 6 。 。
18 4 3 3 4 2 4 4 4 4 4 5 5 6 

mucou5 5tool 。
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 。。目。

。 。
0 0 0 

。 。 。 。
2 6 。。 。。 。。 。。 。。 。。
18 。 。 。 。 。 。 。 。 。 。

decrease spon.motor act. 。 。。
0 0 0 0 

。
0 0 0 0 0 0 0 0 

。 。。 。。
0 0 0 0 

。 。 。 。
2 。

0 0 0 0 0 0 0 0 0 
。 。

16 8 。。 。。 。。 。。 。 。
。 。

vaginal hemorrhage 

10 2 6 B 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
。。 。o。 0 0 0 0 0 0 

---i 。
。 。 。 。 。 。 。 。

亡コ
ln 



Table 1-3 -continued CI inical observations in female rats 
Gestation period 

Exp. No. 5461 (115-151) 

Signs Do(mse lev) e| 
Days of gestation 

g/kg 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

number per group 0 2 
1119 2 2 1 1119 1 2 2 1119 2 1 2 

11 

1119 2 1 2 1119 2 2 1 

11 

1119 2 1 2 

11 11 4 0 0 
10 0 0 1 119 2 2 119 2 2 119 2 2 

9 
12 3 2 16 8 112 2 10 2 

normal 
0 2 6 110 9 1 110 0 9 110 9 1 

10 10 
110 9 1 

10 
110 9 2 8 110 9 2 110 9 2 3 3 2 

。
0 0 0 

19 1 
9 

119 2 0 

。
11 。

18 5 3 5 5 5 8 8 10 10 7 9 

loss of hair 

10 2 6 8 

。
0 0 0 0 0 0 1 

。o。 。o。 。o。 。o。 。。 。o。。。 。。 。 。。 。。。 。

trauma 

10 2 6 8 
。

0 0 0 0 

。 。 。
0 0 0 0 0 

0 0 0 0 

。 。 。
0 0 。

。o。
。

。o。
。 。

。o。--f 。。 。。 。 。。 。 。 。。。 。 。 。
亡3
O. crust 。

0 0 0 
。

0 0 0 0 

。

16 2 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
。 。 。

anemla 。2 。。 。。 。 。。
0 0 0 0 0 0 0 日

。。 。。
0 0 0 0 

。。
0 0 0 0 

。。
0 0 0 

0 0 0 
16 8 。。 。

0 0 。。 。。 。。 。。
I ac r i ma t i on 

10 2 6 8 

。。
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

。。
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 日0 0 。 。 。
。 。 。 。

discharge of eye 

10 2 6 8 

。
0 0 0 0 

。o。
。

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

。
0 0 0 0 

。 。 。
0 0 0 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 。 。



Table 1-3 -continued C|l n l ca|o(Gbse rva t I ons i n fe) rnale ra ts Exp. No. 5461 (115-151) 
es t a t i on pe r i od 

Days of gestation 
Signs Do(se lev) e| 

mgjkg 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

salivation 。2 。。 。。 。。 。。 。。 。。 。。 。。 。。 。。 。。 。 。。。
6 。 。 。 。

0 2 
。 。

18 4 4 4 4 3 2 。 2 。

mucous stool 。 。 。 。
0 0 0 

。
0 0 0 

。 。
0 0 0 

。 。 。
0 0 

12 6 8 
。。 。。 。o。 。o。 。。 。。 。。 。。 。。 。
。 。 。 。 。 。 。 。 。 。

decrease spon.motor act. 0 2 。。 。。 。。 。。 。。 。
0 0 0 0 

。 。
0 0 0 0 

。 。
。 。

。o。 。。 。

16 8 。。 。。 。。 。。 。 。。 0 0 。。 。 。
。 。 。

vaginal hemorrhage 

10 8 2 6 0 0 0 4 
。。

0 0 0 0 0 0 3 0 0 0 5 

。
0 0 0 

。。
0 0 0 0 0 0 0 

。。 0 0 0 0 0 。
~ 。 。 。 。

6 6 3 2 。 4 
CJ 
ー、』



Table 1-3 -continued 

Signs 

number per group 

normal 

loss of hair 

trauma 

-t 

o 
()J crust 

anemla 

I ac r i ma t i on 

discharge of eye 

CI inical observations in female rats 
(Gestatlon period) 

Do(msge /kl gev) e| Total 
( 0-25) 

0 2 

6 
18 

。
10 9 9 

2 6 

18 。
。
2 。
16 8 。3
0 2 

0 0 0 6 
18 

。
2 6 0 0 0 
18 

。 。。
2 
6 。
18 

。2 。o。
16 8 4 

。
0 0 0 

12 6 8 

Exp. No. 5461 (115-151) 



Table 1-3 -continued 

Slgns 

salivation 

mucous stool 

decrease spon.motor act. 

vaginal hemorrhage 
--i 

。
‘。

CI inical observations in female rats 
(Gestation period) 

Do(se lev) e| 
mg/kg 

To。ta| 
( 0-25) 

0 2 
0 0 2 7 

16 8 

0 2 6 0 0 0 

18 

0 2 6 0 0 0 1 

18 

10 2 E E 

。。

11 

Exp. No. 5461 (115-151) 



Table 1-4 Cli n i ca l o(bL servat i ons i n fema l e rats Exp. No. 5461 (115-151) 
actat ion per iod 

Signs Do(se l ev) el 
mg/kg 。

Days of lactation 

2 3 4 
Too ta l 

( 0- 4) 

number per group 
0 2 

119 2 2 1 119 1 2 0 

11 

119 2 0 1 119 0 1 2 

16 8 
19 0 2 

normal 

10 2 8 6 
110 9 0 2 

10 19 0 
110 9 0 2 110 9 0 2 

10 9 

19 1 
10 1 10 1 。

a 11 pUp5 died 。 。。 。
0 0 0 0 

0 0 0 0 
0 0 0 2 

12 6 8 
。o。

0 2 。。 。。

1055 of hair 
0 2 

0 0 0 1 0 0 0 1 
0 0 0 

。。--i 6 0 0 0 0 0 0 
18 。

ー....lo。 crust 

10 2 8 6 0 0 0 

。
0 0 0 0 0 0 0 0 0 

。。
。。 。

sa 1 ivat ion 

10 2 6 8 

。。 。。 。
0 0 0 0 0 0 0 0 

。
。 。

。。 。 。 。



Table 2-1 Body weight change of male rats Exp. No. 5461 (115-151) 

Un i t : 9 

Dose level (mg/kg) 。 2 6 18 

No. of animals 12 12 12 12 

Mean ::!: S. D. ( N) Mean ::!: S. D. ( N) Mean ::t s. D. ( N) Mean ::t s. D. ( N) 

Days of experiment 380 ::!: 18 ( 12) 379 ::t 17 (12) 380 ::t 17 (12) 380士 17 (12) 

8 399 :!:: 21 ( 12) 395 ::!: 23 ( 12) 391 :!: 21 ( 12) 363土 28帥 (12)

15 417 ::!: 27 ( 12) 417 ::t 29 (12) 411 :!: 23 (12) 368 ::!: 45**(11) 

22 438士 29 ( 12) 442 :!: 34 ( 12) 433 :!: 29 (12) 389土 43帥 (11)

29 465 ::t 32 ( 12) 469 ::!:: 40 ( 12) 459 :!: 35 (12) 417 ::!: 42帥 (11)

36 482 :!: 31 (12) 483 ::!:: 44 ( 12) 475 ::!:: 37 (12) 437 :!:: 41牢(11) 

43 496 ::!: 31 ( 12) 500 :!:: 47 ( 12) 493 :!:: 39 (12) 454 :!:: 47 (10) 

49 509 :!: 32 ( 12) 516 ::t 49 (12) 512 :!: 40 (12) 467土 52 (10) 
--1 

Gain 1-49 129 :t 24 ( 12) 137 ::t 38 ( 12) 132 ::t 30 (12) 85 ::!: 40* (10) 
ー.....:a

~ Significant difference from control group; *: p孟 0.05 料:p壬 0.01



Table 2-2 Body weight change of female rats Exp. No. 5461 (115-151) 

Unit : 9 

Dose level (mg/kg) 。 2 6 18 

Before mating period 

No. of animals 12 12 12 12 

Mean :t s. D. ( N) Mean :t s. D. ( N) Mean :!: S. D. ( N) Mean :t s. D. ( N) 

Days of before mating 222 :t 11 (12) 221 :t 10 ( 12) 222 :!: 10 ( 12) 222 :!: 12 (12) 

8 226 :t 17 (12) 225 :!: 14 ( 12) 225 :!: 13 (12) 218 :!:: 16 (12) 

15 238 :t 17 (12) 235 :!: 17 ( 12) 237土 15 (12) 232 :!: 16 (12) 

Gain ， -15 17 :t 8 (12) 14 :I: 9 (12) 16 :t 7 (12) 10 :t 11 (12) 
ー司・・・・・・・E・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・M・a司---・・・ー・・F噛戸・・・・・・・・・・・・・4・・・・a・・司.. 田・・・『・・・・圃h・F唱・・晶.-田.----曙・・・・・酔_.・』・b・--・・・・F・・・・・・・・・・・・・・・a・・・・・・・・・4咽岡・‘ー・岡田..唱・._--・・・・・---司"・..・・・F・・・・b咽・・・・・・・・・咽・・圃・h・・・・・4・・圃・・・・・・4・・・・司・・・・4・・・・・・_.同町.-------咽---圃'司-咽・・・ー・・・・・・・・・・4・圃・・・・・・・4曙・・・・咽F・司・・・司-司・・・且唱・・・・・・・圃'咽・・・・・・・・・---司・M司-_.圃・・咽・・・・・・・・・咽・・・・・・・・・・・・・._.・開・・・・闘・・・・・・・・・・・圃・・・・喧・・・・司・・・・・司-司F・._---_.・・・・・・・・・・・・曙晶司-・，ド4・・・・・・・・・・圃固・・・・・・・ド・・・・・・・・・・・・・・・・咽・・』・4ト・・・--・・・・・・・・4・・・・司-咽-・圃・.._--圃-・品-・

Gestation period 

No. of dams 11 9 12 12 

Mean :t s. D. ( N) Mean :t s. D. ( N) Mean :!: S. D. ( N) Mean 土 S.D. ( N) 

-i Days of gestation 。243 :t 20 (11) 244 :t 19 ( 9) 245 ::t 18 ( 12) 237 :t 20 (12) 
ー』 7 273 :t 24 (11 ) 274士 21 
N 

( 9) 275 ::t 20 (12) 267 :!: 21 (12) 

14 305士 26 (11) 307土 23 ( 9) 308土 24 (12) 288 :t 23 (12) 

20 374 :t 33 (11) 380土 31 ( 9) 379 ::t 32 (12) 299 ::!:: 23**(12) 

Gain 0-20 132 :!: 21 (11 ) 137 :!: 16 ( 9) 134 ::!: 18 ( 12) 61 ::!: 19** (12) 
4・・・・咽・亭-咽'胴唱掴F圃._-_.・・・・・司・・晶司-_.・・・・・・・・・・・・・・・・・・・司・a・』曙・ーー..・---・・ド・・・・・圃・・・・・司・・..・副・F咽h・a・ト・・_.・--_.・・・・・咽--咽・・・屯-ー-司・・・F・・・・・・・・・・ー-圃唱・・・F唱・・・・・a・酔曲岨・幽・・ー-・ー・幽・骨由・聞開'圃胴・・・司_.圃・・・・・・・喧由・・・・・・・・・・・・・・・・・・司_.町周脚司・・・・・・圃・..・・ト・-喧白・圃..ーーー_ー・・司・・圃_.開・・胆司・・・・・・・4酔・-冒・・・.-・・・・・・・・----ー・・・・・・4・・・・・・・・・圃.-司聞-司司町・凹咽・・・・・・・・・・圃圃・ー--・・・・・・・・・・・・・・.-・・・司・・・・聞・・・司・・咽"司'司圃--唱---喝-司--司・ー-唱・・圃・・圃圃・・・・・・・・・・・・・・・・ー・・司._-咽-----喝凹・・・・ー・・・唱・・・.. ・・・圃咽----唱・・・・._--_.・・・・ト吋.晶晶晶直-・--

Lactation period 

No. of dams 11 9 12 。
Mean :t s. D. ( N) Mean士 S.D. ( N) Mean ::t s. D. ( N) Mean :!: S. D. ( N) 

Days of lactation 。290 :!: 26 (11 ) 287 :t 27 ( 9) 296士 28 (12) 

4 302 :t 34 (11) 306 :t 28 ( 9) 304 :t 23 ( 12) 

Gain 0→ 4 12 :t 14 (11) 19 :t 10 ( 9) 7 ::!:: 12 (12) 

Significant difference from control group; *: p孟 0.05 料:p逗 0.01



Table 3-1 Food consumption of male rats Exp. No. 5461 (115-151) 

Unit : g/day 

Dose level (mg/kg) 。 2 6 18 

No. of animals 12 12 12 12 

Mean :t s. D. ( N) Mean :t s. D. ( N) Mean :t s. D. ( N) Mean :t s. D. ( N) 

Days of experiment 1-8 24 :t 2 (12) 25 :t 3 (12) 23 :t ( 12) 19 ::t 3**(12) 

8-15 25 :t 2 (12) 26 :t 2 (12) 24 :t 2 ( 12) 21 :t 6 (11) 

22-29 26 :t 3 (12) 27 :t 2 (11) 27 :t 2 ( 12) 27 :t 3 (11) 

29-36 26 :t 2 (12) 27 :t 3 ( 12) 27 :t 2 ( 12) 28 :t 4 (11) 

36-43 27 :t 2 (12) 28 ::t 3 (12) 27 :t 2 (12) 29 :t 4 (10) 

43-49 5 27 :!: 2 (12) 28 :t 2 (12) 28 :!: 3 ( 12) 
CLIMatIve consumpt ion1!? 

340 :!: 28 ( 12) 351 :!: 33 ( 12) 331 :!: 20 ( 12) 

28 :t 3 (10) 

281 :t 59牢(11) 

22-49 715 :t 57 ( 12) 740 ::t 59 
ー→

(11) 734 ::t 56 ( 12) 770 土 82 (10) 

Significant ditference from control group; 牢:p孟 0.05 料:p豆 0.01

し占



--i 

-占

ょ、

Table 3-2 

Dose I eve I (mg/kg) 

Before mating period 

No. of animals 

。

12 

Mean :t S.O. (N) 

Days of before mating 1-8 16:t 2 (12) 

8-15 
Cumulative consumption ~g~ 

1:"15 

18 ::!:: 

234 :t 

2 (12) 

29 (12) 

Food consumption of female rats 

2 6 

12 12 

Mean :t S.D. ( N) Mean :t 5. D. 

16 :t 2 (12) 16土

17 :t 2 (12) 18 :t 

232 :t 24 (12) 243 ::!: 16 

Exp. No. 5461 (115-151) 

Unit : g/day 

18 

12 

( N) Mean 土 5.0. ( N) 

( 12) 15 ::!:: 3 (12) 

( 12) 18 :t 3 (12) 

( 12) 230 :t 36 (12) 
-・・・・ー・・・ー・岨匝刷・咽・岨圃・咽回・・・『・・・・・・・・・・・・・・H・・・・・・・圃---唱-咽----_.声a・・・咽H・・咽-咽・・・ー・・・・・・・・・・--_.・M・圃咽・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・・・・H・司・・・司・・・・唱--ー蝿・M咽掴・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ー・-司_.・・・ー・・圃・・・・・・・唱圃・・・・・・・・唱・・・ー-司・田・・唱・聞・・h・・・・・・・・・・・・・唱・・・・・・・・・・・・・・・・・・・唱・・圃..圃・田.-.開--咽・・・・h・・・・・4・・・・・・・・・唱・・・・・・・・・開園-司---・・・h・圃・・・・・・・・・・圃岨・・・・・・a・・・・・・圃・・咽'圃・・・・・・・・・・・・開唱・・・・・・・・・唱・・・・唱・・・・・・・・・・・酬・・・・・・・恒国・・・・・・・・・・唱・・・・・・・・・唱・・・ー・・・--喧・・・・唱---・ー・・・・・・・司司'唱-唱--回・・・・・・・咽・・・・・・・・・・・・・・・咽ーー開・咽----・・・・・H・・・・・・・恥・咽・・田'咽--_.・・・・ド_-咽・・・・・・・・・・・・・・a・・・・司・・--~・・・・・

Gestation period 

No. of dams 11 9 12 12 

Mean :t s. D. ( N) Mean ::!:: S. D. ( N) Mean ::!: S. D. ( N) Mean :t S. D. ( N) 

Days of gestation 0-7 21 :t 2 (11) 21 :t 3 ( 9) 22 :f: 2 (12) 22 :!: 3 (12) 

7-14 22 :t 2 (11) 23 :t 3 ( 9) 24 ::!:: 2 (12) 23 :t 2 (12) 

24 :t 3 (11 ) 23 ::!:: 2 ( 9) 23 :t 3 (12) 21 ::!:: 3* (12) 
Cumul 

445 :!:: 43 (11 ) 448 ::!:: 49 ( 9) 455 ::!:: 45 (12) 444 :!: 41 (12) 

Lac t a t i on pe r i od 

No. of dams 11 9 11 。
Mean :t s. D. (N) Mean ::!:: S. D. (N) Mean:!: S. D. (N) Mean :!: S. D. (N) 

Days of lactation 0-4 27士 8 (11) 33 :t 6 (9) 27::!:: 3 (11) 

Significant difference from control group; *: p豆 0.05 料:p亘 0.01



Table 4-1 Absolute and relative organ weight of male rats Exp. No. 5461 (115-151) 

Dose I eve I (mg/kg) 。 2 6 18 

No. of animal examined 12 12 12 10 

Mean :t s. D. Mean :t s. D. Mean :t s. D. Mean :t s. D. 

Body we i ght (g) 509 :t 32 516 :t 49 512 :t 40 467 :!: 52 

Thymus 348± + 70 
6 9 . 36 52 51 士土 14.1569 2 3828±士 85 55.235658士± 

71* 
68.253 12.670 64.807:t 19.530 17.740 

Liver 316.2.6632土± 188 3 15.519± ± 01..1929 7事
16.25± + 192 1 1 6 . 66 4 士士 2.16 

0.23 3.014 3. 171 0.228 3.568 0.264*牢

Spleen 0.851± ± 010 8 0.76± + 010 8 0.770± ± 006 8 0.79+ ± 0.10 
0.159 0.01 0.147 0.01 O. 15 0.01 0.171 0.024 

Kidneys 334± + 0.31 03.5.0975± ± 0.35 328± + 00.0.536 2 3.552± ± 0.35 9 
0.656 0.053 0.033* 0.641 O. 76 0.059牢*

Adrenals 53± + 8 
11.45290± ± 

9 56± + 10 
11.55634土± 

6 
--1 10.337 1.477 1.963 10.882 1.781 1.723 

Testes 3.18± + O. 71 3.098± ± 0.65 3.057± ± 00.0.615 3 03.7.4469± ± 0.13 6 
1"." 0.624 O. 131 0.598 0.128 0.701 0.09牢

Epididymides 
2381.243163士± 

195 11524± ± 221 1308±+ 134 1245± + 84 
32.308 224.420 44.654 256.804:t: 32. 163 269.592 33.550 

g)iorgan weipt/b咋 weight)x 100 
gnificant difference from control group; *: p豆 0.05 料:p壬 0.01



(115-151) Exp. No. 5461 Absolute and relative organ weight of female rats Table 4-2 

18 6 2 。Dose level (mg/kg) 

。12 9 11 No. of darns examined 

Mean :t s. D. Mean :t s. D. Mean :t s. D. Mean :t s. D. 
23 304 :t 28 306 :t 34 302土

55 
16.865 

243 :t 
79.880 :t 

104 
26. 784 

213 :t 
68.120 ::!: 

96 
26.652 

224 :t 
72.831 :t 

1. 04 
0.195 

12.35 ::!: 
4.071 :t 

1.84 
0.394 

12.91 :t 
4.212 :::t 

2. 10 
0.408 

11. 92 :t 
3.928 :t 

0.12* 
0.030** 

0.71 :t 
0.232 :t 

O. 16 
0.035 

0.64 ::!:: 
0.208 :t 

0.09 
0.020 

0.56 :t 
0.184土

0.14** 
0.039** 

2.09 ::!: 
0.691 ::!:: 

O. 16 
0.036* 

1. 98 ::!:: 
0.647 :t 

0.17 
0.033 

1. 81 :t 
0.602 :t 

6 
2.290 

71 ::!:: 
23.395 ::!:: 

9 
3.923 

72 :!: 
23.841 ::!: 

14 
3.407 

73 :t 
24.199士

~:~~) 

~g~) 

~~8~) 
~~g~) 

Body weight (g) 

Thymus 

Liver 

Spleen 

Kidneys 

Adrenals 
4
1
4
h
v
 

9 
3.599 

104 :t 
34.505 ::!: 

15 
5.710 

98 ::!: 
32.420 :t 

25 
6.942 

108土
35.646 :t 

Ova r i es 

**: p豆 0.01*: p豆 0.05.，
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Table 5-1 Summary of gross findings ( dead， male ) 

Sex: Male 

Dose I eve I ( mg/kg ) 
No. of animals necropsied 
Organ一一一一一 Findlngs 

CARDIOVASGULAR SYSTEM 
heart nodule 

HEMATOPOIETIG SYSTEM 
spleen smal I 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung reddish 
thorac j c cav i ty 

hydrothorax 

DIGESTIVE SYSTEM 
liver enlarged 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
subcutaneous tissue 

---4 edema 

-J 

。。 2 
0 

6 
0 

Ex p. N 0 . 5461 (11 5-1 51 ) 

18 
2 

2 



-r 

ー.... 

OJ 

Table 5-2 Summary of gross findings ( sacrificed， not copulation and non-pregnancy. male) Exp. No. 5461 (115-151) 

Sex: Male 

~ose ~eve! ( mg/kg ) 
No. of animals necroDsied 
Organ_一一一 Findings 

GARDIOVASCULAR SYSTEM 
heart hypertrophic 

DIGESTIVE SYSTEM 
liver brown patch/zone 

pale 
red patch/zone 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
test ¥s sma' I 
epididymis small 

ENDOCRINE SYSTEM 
thyroid gland hypertrophic 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
skin alopecia 

Significant difference from control group; *: P孟0.05

0 
12 

。

。。
2 

。
。

**: P孟0.01

2 
12 

。
。。

2 

。

6 
12 

。

。
。。

2 

18 
10 

。
2 
3 

。。
。
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Table 5-3 Summary of gross findings ( sacrificed， female ) 

Sex: Female 

Dose level ( mg/kg ) 
No. of animals necropsied 
Organ_一一一一一 Findings 

DIGESTIVE SYSTEM 
liver white patch/zone 

URINARY SYSTEM 
kidney cyst 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
skin alopecia 
tai I 105S 

Significant difference from control group; 

0 
11 

。
。

牢:P亘0.05 **: P亘0.01

2 
9 

。
。。

6 
12 

。

。。

Exp. No. 5461 (115-151) 

18 
0 



Table 5-4 Summary of gross findings ( not del ivery， female ) Exp. No. 5461 ('15-151) 

Sex: Female 

~ose ~evel ( mg/kg } 。 2 6 18 
NQ. of animals n~cropsied 。 。 。 10 
Organ Findlngs 

HEMATOPOIETIC SYSTEU 
thymus atrophic 3 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver pale 6 

red阿 Wz?ne
white patch/zone 

URINARY SYSTEM 
kidney scarred 

REPRODUGTIVE SYSTEU 
uterus d i I ated I umen 

reddish 2 
vaglna reddish 2 

-4 INTEGUMENTARY SYSTEM 
skin alopecia 

N 

o 



Table 5-5 Summary of gross findings ( non-pregnancy， female ) Exp. No. 5461 (115-151) 

Sex: Female 

Dose level ( mg/kg ) 
No. of animals necropsied 
Organ_一一一一 Findings 

。 2 
2 

6 
0 

18 
0 

DJGESTJVE SYSTEM 
I iver hepatodiaphragmatic nodule 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
uterus dilated lumen 

。
。

4

1

N
」



Table 5-6 Summary of gross findings ( al I pups died， female ) Exp. No. 5461 (115-151) 

Sex: Female 

005e level ( mg!kg ) 。 2 6 18 
No. of animals necropsied 。 。 。 2 
Organ Findlngs 

DIGESTIVE SYSTEU 
I iver brown patch/zone 

wpa n l e 
ite patch!zone 2 

↓I
N
N
 



Table 6-1-1 Summary of histological findings ( dead， male ) Exp. No. 5461 (115-151) 
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(115-151 ) Exp. No. 5461 Summary of histological findings ( dead， male ) Table 6-1-2 

Sex: Male 
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Table 6-2-1 Summary of histological findings ( al I pups died， female ) Exp. No. 5461 (115-151) 
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(115-151) Exp. No. 5461 Summary of histological findings ( al I pups died， female ) Table 6-2-2 
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Table 6-3-1 Summary of histological findings ( not del ivery， female ) Exp. No. 5461 (115-151) 
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(115-151) Exp. No. 5461 Summary of histological findings ( not del ivery， female ) Table 6-3-2 
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Table 6-4戸 1 Summary of histological findings ( sacrificed， male ) Exp. No. 5461 (115-151) 

Sex: Male 

Dose level ( mg/kg ) 。 2 6 18 
No. of animals necropsied 11 9 12 10 
No. of animals e~amined histological Iy 6 6 7 9 
Organ Findings 

CARDIOVASCULAR SYSTEM 
heart (1 ) 

cellular infi Itration 
hypertrophy. myocardium 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
spleen (5) (5) (5) (5) 

?epo~ít ， ，pi9ment 3 5 5 5 
hematopoiesis. extramedullary 。 。 。

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver (5) (5) (6) (8) 

fatty伽 n1e，peripheral 。 。 2 
mlcrogranuloma 2 3 

-1 URINARY SYSTEM 
kidney (5) (5) 

「、3 basophil ic tubules 、。 cast， hya I i ne 。
hya I i ne d rop I et 2 。

REPRODUCTIVE SYSTEM 
testis (6) (5) 

at rophy t sem i n i ferous tubu l e 。
interstitial cel I hyperplasia 。

epididymis (6) (5) 
no sperm 。

prostate (5) (5) 
cellular infiltration，lymphocyte 

ENDOCRINE SYSTEU 
thyroid gland (1 ) 

則 l山 rinf i I t附 i眠 lympwte
fol licular cel I hyperpl~sla 

adrenal gland (5) (5) 
degeneration， vacuolar 4 3 

2i3l1 :N0.of animals examined microscopical ly at this site， 
gnificant difference from control group; *: P亘0.05

ー :_NQ~ applicable. 
**: P;亘0.01
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Table 6-4-1 -continued Summary of histological findings ( sacrificed， male ) Exp. No. 5461 (115-151) 
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Exp. No. 5461 (115-151) Summary of histological findings ( sacrificed， male ) Table 6-4-2 

Sex: Male 
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(115-151) Exp. No. 5461 -continued Summary of histological findings ( sacrificed， male ) Table 6-4-2 
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Table 6-5-1 Summary of histological findings ( sacrificed， female ) Exp. No. 5461 (11 5-151) 

Sex: Female 

Dose I eve I ( mg/kg ) 
10 1 

2 6 18 
No. of animals necropsied 9 12 。
No. of animals examined histological ly 6 5 5 。
Organ Findings 

HEMATOP01ETIG SYSTEM 
spleen (5) (5) (5) 

~epo~it ， .pi9ment 3 3 3 4 
hematopoiesis， extramedullary 5 5 

D1GEST1VE SYSTEM 
I iver (5) (5) (5) 

infarct 。。 。
fatty ch吋e，intermediate 。
mlcrogranuloma 。 。
hematopoiesis， extramedullary 。

URINARY SYSTEM 
kidney (5) (5) 

cyst 。
一→

REPRODUGTIVE SYSTEM 
し吋 uterus (5) (5) 
し寸 post del ivery lesion 5 5 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
skin (1) 

tai I 
hair fol I icle atrophy 

(1) 
gangrene 

j);No of山 alsexamined microscopical Iy at山 site
ignificant difference from control group; 申: P孟0.05

ー ~_NQ1 appl icable. 
**: P孟0.01



Exp. No. 5461 (115-151) Summary 01 histo¥ogica¥ 1indings ( sacrificed， 1ema¥e ) 1ab¥e 6司 5-2
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Table 6-6-1 Summary of histological findings ( not copulation， male ) Exp. No. 5461 (115-151) 
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(115田 151)Exp. No. 5461 Summary 01 histological 1indings ( not copulation， male ) Table 6-6-2 

Sex: Male 
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Table 6-7-1 Summary of histological findings ( not copulation. female ) Exp. No. 5461 (115-151) 

Sex: Female 
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(115-151) Exp. No. 5461 Summary of histological findings ( not copulation， female ) Table 6-7-2 

Sex: Female 
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Table 6-8-1 Summary of histological findings ( non-pregnancy， male ) Exp. No. 5461 (115-151) 
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(115-151) Exp. No. 5461 Summary of histological findings ( non-pregnancy， male ) Table 6-8-2 

Sex: Male 
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Table 6-9-1 Summary of histological findings ( non-pregnancy， female ) Exp. No. 5461 (115-151) 

Sex: Female 

Dose level ( mg/kg ) 。 2 6 18 
No. of animals necropsied 2 。 。
No. of animals examined histological Iy 2 。 。
Organ Findings 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
spleen (1) (2) 

deposit， pigment 2 

DIGESTIVE SYSTEU 
I iver (1) (2) 

microgranuloma 
hepatodiaphragmatic nodule 。

URINARY SYSTEM 
kidney (1) (2) 

cellular infi Itration， Iymphocyte 。
REPRODUCTIVE SYSTEM 
uterus (1) (2) 

-1 di latation， lumen 

ε、ー
(): No. of animals examined microscopical Iy at this site. ー:Not appl icable. 

一‘ 



(115-151) Exp. No. 5461 Summary of histological findings ( non-pregnancy， female ) Table 6-9-2 

Sex: Female 
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(115-151 ) 5461 No. Exp. Cell type and number per Sertol i cell in seminiferous tubules of rats at VIl -VlII 
stage of spermatogenesis during dosing period 

Table 6-10 

18 (mg/kg) Dose level 

5 of animals examined histological Iy No. 

s. D. 

o. 02 
o. 21 
O. 29 
O. 57 

+一

±
±
+
一
±

Mean 

o. 15 
2.02 
3. 47 
8.54 

S. D. 

O. 03 
o. 41 
O. 60 
1. 52 

+ 

±
+
一
±
±

Mean 

Q.14 
2. 23 
3. 47 
8. 84 

Spermatogonia type A 
Preleptotene spermatocyte 
Pachytene spermatocyte 
Round spermatid 

叶

I
h
f
u
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Table 7 Copulation and ferti I ity results in rats Exp. No. 5461 (115-151) 

Dose level (mg/kg) 

No. of pairs mated 

No. of pairs copulated 

No. of pregnant females 

Copulation index (同) 1) 

Ferti r ity index (何) 2) 

。
12 

12 

11 

100.0 

91. 7 

6 

12 

12 

12 

100.0 

100.0 

18 

12 

12 

12 

100.0 

100.0 

E~trou~ cycle 
No. of animals examined 

Mean estrous cycle 

Irregular cycle a) (何)3) 

2 

12 

11 

9 

91. 7 

81. 8 

12 

Mean:::!::S. D. (N) 

4.2::!:: 0.3 (12) 

o (0.0) 

12 

Mean::tS. D. ( N) 

4.2::t 0.4 (12) 

1 (8.3) 

12 

Mean:tS. D. ( N) 

4.1:t 0.3 (12) 

o (0.0) 

12 

Mean土S.D. ( N) 

4.4:t 0.5 (11) 

3 (25.0) 

1) (~o. of animals with succ~ssful copulation I no. of animals mated) x.100 
~) ç~o. of pr~gn~nt. an~mal\? / no~ of animals wlth s.uccessful copulat'ion) x JOO 
3~ JNo. gf ~~i~~ls. haying. ir~egylar estrous cycle / no. of animals examlned) x 100 
~~ NC?_'.of aní. '!1~~s having-irregular estrous cycle 
Significant difference from control group; "*: P豆 0.05 料:P孟 0.01



Table 8 Findings of del ivery in dams(FO) Exp. No. 5461 (115-151) 

Dose level (mg/kg) 。 2 6 18 

No. of dams observed 11 9 12 11 

No. of dams del ivered 1 ive pups 11 9 12 。
Duration oigest主lon 22.4 :!: 0.5 22.3 :!: 0.5 22.2士 0.4 24.5 :!: 0.7 

Mean :!:S. D. ) 
191 (17.4:!: 4.2) 157(17.4:::!::: 2.9) No.of tot?|cor雪ra!?ea 1B6(15.5:::!::: 2.B) 180(16.4::!:: 3.6) 

Mean :i:S. D. 
No of tot1|lmprts 148(13.5:::!::: 2.4) 132 (14. 7士1.4) 165(13.8::!:: 1.5) 129(11.7::!:: 5.3) 

Mean' ::!::S. D. ) 
128 (1 1. 6士 3.5) 124(13.8士 1.6)No.of t o t a (l pups ±bS o r n 151 (12. 6:::!::: 1. 5) 5 ( 2.5::!:: o. 7) 

Mean' ::!::S. D. ) 
1 25 (1 1. 4:::!::: 3. 5) 123(13.7-:J: 1.7) No.of totT||lV15uBs born 147(12.3士1.7) o ( O.O::!:: 0.0) 

Mean ::!::S. D. ) 
Male 町5.7主31j 吋5921.8j 可6.3主22j ojoo主oojFemale 62 ( 5.6:::t 2.4 70( 7.8:t 2.6 71 ( 5.9:i: 2.5 o { O.O::!: 0.0 

Sex rat io (Mean ::!::S. D.) 1. 17:!:: 0.75 0.90士 0.50 1.44::!:: 1.15 O.OO::!:: 0.00 

No.of 10111|115UF on day 4 123(11.2-:J: 3.5) 122 (13. 6-:J: 1. 5) 130(10.8::!:: 2.2) 
--i Mean ::!::S. D. ) 

Male 
iiii:;主i:;j iii7:72i:ij iiii:iEi:?j ε、 Female 

¥J1 

N0.of totTIdeaZEUBS 3( 0.3::!:: 0.9) a) O( O.O-:J: 0.0) a) 4( 0.3::t 0.7) a) O( O.O::!:: 0.0) a) 
Mean ::t s. D. ) 

No， of t ot a(lcann ±i ba l i s) m O( O.O::!:: 0.0) a) 1 ( O. 1士 0.3)a) O( O.O:!: 0.0) a) 5 ( 2.5::!:: O. 7) a) 
Mean :i:S. D. 

Gl estat}On I ndex(HM )1) E 
7 9 171 0 0士字0 1 7 1 。 100土+ + .0 100+ + + -o 0+ + + .0傘事

8953..9185..9 5 990.111.0 8 2697 .224.2 
Oel ivery index 司 Mean:t:S.D. 87.27 3. 1. 5 :i: 5. .40  8，4 
L i ve b i r t h i ndex 苛 Mean:tS.D.) 4 97.9 :t 7.0 99.2 ::t 2.4 97.2 ::t 5.2 0.0 :t 0.0 
V l ab l|l tv 'Index of t (同otaJ 1士iveS DbUD) S 
on day ~' (%.Mean::!::S.D.) 5) 

19008..60±±±03..03 1 a) 99.038± 土:t 2.1 88.6土++ 12.P 
Male 10908..03..07 a) 9880..671136..41 8) Female 97.2 ::t 6. 

1No.of fema les wi thll ve pups/n0.o)f pre10 gnant fema l es)x100 
2No.of i mplan t s/n0.o co irpo|ralu ) tea xO  

No.of pups bo rn/bn0./of mp ant s xOO ) 
4No.of l ve pups orn n0.of pup1s bo rn x0107 0 
5No.of |l ve pb ups on day d4af t erbr'th/t n0.|l ve pups born)x100 
号b11c1ouldn01 1T e aMyT ze bv Bart|ett s esi 
ignificant difference from control group; *: P豆 0.05 **: P壬 0.01
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Table 9 External observations on I ive pups(F1) from rats Exp. No. 5461 ("5-151) 

Dose level (mg/kg) 。 2 6 

No. of litters 11 9 12 

No. of I ive newborns examined 125 123 147 

No.of li ve newbor ns (比wi th 。 。
0.6:t external anomalies (%.Mean:tS.D.) 2.2 

Type and i n(旬c)i den) ee of ext e r na| 
anoma I i es (%) 1 

bent tail o ( 0.0) o ( 0.0) 1 ( O. 7) 

1) (No. of I ive newborns with external anomal ies / no. of I iv料enewb三三orns examined) x 100 
Significant difference from control group; *: p豆 0.05 **: p ~ 0.01 
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Tab!e 10 Body weight change of pups(F1) from rats Exp. No. 5461 (115-151) 

Un i t . g 

Dose !eve! (mg/kg) 。 2 6 

No. of I itters 11 9 12 

Mean :t s. D. ( N) Mean土 S.D. ( N) Mean ::!:: S. D. 
Male 

Da y 5 a f t e r b i r t h 。6.8 ::t 0.8 (11 ) 7.0 ::t 0.7 ( 9) 6.8 ::!:: 0.5 

4 10.2 :t 1.6 (11 ) 10.5 :t 1.2 ( 9) 8.9 ::!:: 1.7 

Female 

Days after bi rth 。6.4 :t 0.6 (11) 6.5 :t O. 7 ( 9) 6.5:t O. 6 

4 9.6 ::!:: 1.1 (11) 10.0 :t 1.1 ( 9) 8.9土 1.4 

Significant difference from control group; *: p豆 0.05 料:p豆 0.01

18 

0 

(N) Mean::!:: S. D. ( N) 

(12) 

(12) 

(12) 

(12) 
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Tab!e 11-1 Summary of gross findings of pups(F1) from rats ( sacrificed， male ) 

Sex: Male 

lmlevel (mg/kgd ) 。 2 6 18 
0.of pups necrop1s i e 1 63 53 67 。
Organ Flndings 

URINARY SYSTEM 
ureter d i I a t ed I umen 。 。 3 

INk Ti EGUMENTARY SYSTEM 
s n t r ad uma 。 。
planta red patch/zone 。 。。 2 
a i I ben t t a i I 。
Significant difference from control group; *: p孟 0.05 料:p孟 0.01

Exp. No. 5461 (115-151) 
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Table 11-2 Summary of gross findings of pups(Fl) from rats ( sacrificed守 fema!e) 

Sex: Female 

p'ose ~evel (mg/kg) 
No. of pups necro~sjêd 
Organ_:__一一一 Flndings一一一一一 一

0 
60 

2 
69 

6 
63 

Exp. No. 5461 (115-151) 
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