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要約

1, 3, 5ートリス（2-ヒドロキシエチル）ー1,3, 5ートリアジンー2,4,6(1H,3H,5H)ートリオンのラ

ットを用いる経口投与による反復投与お性•生殖発生沿性併合試験を行い，雌雄動物に対

する舟性彫愕を検討するとともに，性腺機能，交尾行動，受胎および分娩などの生殖行動

に及ぽす影宮について検討した．投与羅は， 1000mg/kgを最高用丑とし，以下公比約3によ

り300, 100および30mg/kgとした．対照として媒体（注射用水）投与群を設けた．なお，各

群の使用動物数は雌雄各 12例とした．

I.反復投与毒性

1．雄（P）に及ぼす影響

一般状態：いずれの群とも死亡および瀕死例は認められなかった．いずれの群とも，一

般状態に異常はみられなかった．

体重：投与に起因する変化はみられなかった．

摂餌盪：投与に起因する変化はみられなかった．

尿検査：投与に起因する変化はみられなかった．

血液学検査：投与に起因する変化はみられなかった．

血液生化学検査：投与に起因する変化はみられなかった．

剖検：投与に起因する変化はみられなかった．

器官重羅：投与に起因する変化はみられなかった．

病理組織学検査：投与に起因する変化はみられなかった．

（r -~ヽ、）

、ヽ一＇

2．雌（P）に及ぽす影密

一般状態：いずれの群とも死亡および瀕死例は認められなかった．いずれの群とも，一

般状態に異常はみられなかった．

体重：投与に起因する変化はみられなかった．

摂餌最：投与に起因する変化はみられなかった．

剖検：投与に起因する変化はみられなかった．

器官菫最：投与に起因する変化はみられなかった．

病理組繊学検査：肝臓において 1000mg/kg群で髄外造血が2例みられた．

II.生殖発生毒性

l．親動物(p)の生殖発生に及ぼす影磐

病理組織学検査：精巣，精巣上体，精嚢，前立腺，卵巣，子宮，腟および乳腺に投与に

起因する変化はみられなかった．

発惜回数，交尾率，交尾所要日数：投与に起因する変化はみられなかった．

ロ
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受胎雌数，妊娠期ilil，分娩状態， Illli育状態：投仔に起因する変化はみられなかった．

受胎率：投与に起因する変化はみられなかった．

妊娠貨体数，着床数，着床率：投与に起因する変化はみられなかった．

出産率：投与に起因する変化はみられなかった．

2．新生児 (F,)に及ぼす影菩

総出産児数，死産児数，哺育0日の新生児数，哺育0日の性比，分娩率，児の産出率，出

生率：投与に起因する変化はみられなかった．

一般状態：投与に起因する変化はみられなかった．

哺育4日の生存児数，哺育4日の性比，哺育4日の生存率：投与に起因する変化はみられな

かった．

外表観察：投与に起因する変化はみられなかった．

体里：投与に起因する変化はみられなかった．

剖検：投与に起因する変化はみられなかった．

以上のように， 1,3, 5ートリス（2-ヒドロキシエチル）一1,3,5ートリアジンー2,4,6(1H,3H,

5H)ートリオンの一般毒性学的無影響最は，雄では 1000mg/kg投与しても毒性学的影営が認

められなかったことから 1000mg/kg/dayと考えられる．また，雌では 1000mg/kg投与によ

り肝臓に髄外造血が認められたことから 300mg/kg/dayと考えられる．生殖発生毒性学的な

無影菩量は， 1000mg/kg投与しても雌雄親動物，児動物とも影磐は認められなかったこと

からいずれも 1000mg/kg/dayと考えられる．
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緒言

J, 3, 5ートリス (2ーヒドロキシエチル）ー1,3,5ートリアジンー2,4,6(1H,3H,5H)ートリオンが継

続的に人に摂取された場合の健康への影判を推定するために， OECDGuideline for 

Testing of Chemicals for Combined Repeat Dose and Reproductive/Developmental 

Toxicity Screening Testに従って 1,3,5ートリス（2-ヒドロキシエチル）ー1,3,5ートリアジン

-2,4,6(1H,3H,5H)ートリオンを雄ラットに 1日1回， 49日間および雌ラットに 1日1回， 40~

46 日間経口投与した反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験を行い，雌雄動物に対する毒性

影習を検討するとともに，性腺機能，交尾行動，受胎および分娩などの生殖行動に及ぽす

影響について検討した．

方法

1．被験物質および媒体

被験物質の 1,3,5ートリス (2ーヒドロキシエチル）-1,3,5ートリアジンー2,4, 6 (IH, 3H, 5H)ート

リオン (CASNo.839-90-7)は， Fig.1に示す化学構造を有し，分子鍍： 261.24, 融点： 135

℃であり，融点以上の温度（180℃,3mmHg)で分解し，沸点に至らない．分解温度は296

℃であり，また，水(120g/100 g, 25℃），アセトン(1.9g/100 g, 25℃)そしてメタノ

ール (20g/100 g, 25℃)に溶解する非揮発性白色結晶粉末である．当試験には， 1998年

l0月1日に厚生省生活衛生局企画課 生活化学安全対策室から提供されたものを用いた［製

造元： Lot No. 純度： 99.0%,ただし，不純物と

して，イソシアヌル酸を含む］．入手後は，試験施設の被験物質保管室の保管庫に室温・遮

光条件下で保管した．なお，投与期間終了後に当試験施設での保管分を除いた残余被験物

質は に返却し，その一部について分析した結果，使用期間中の安定

性が確認された．

媒体として，注射用水を用いた．注射用水（株式会社大塚製薬工場， LotNo.9A79, 入手

日： 1999年4月8日，使用期限： 2004年1月）は，入手後，試験施設の被験物質保管室に室温

条件下で保管した．

2．投与検体および濃度確認

1, 3, 5-トリス（2-ヒドロキシエチル）ー］， 3,5-トリアジンー2,4, 6 (1廿， 3H,5H)ートリオンは，

各濃度ごとに注射用水で溶解して調製した．なお， 2, 20および200mg/mLの調製液は，至

温・遮光条件下で 7日間保存しても安定性に問題のないことが確認されていたため L)

(Attachment 1), 各濃度の調製液は調製後， 1日分ごとに小分けし，室温・遮光条件下で俣

管し，調製後 7日以内に使用した．投与後の残余投与検体は廃梨した．なお，闘製に際して，

被験物質の純度による換算は実施しなかった．

投与開始日に使用した各投与検体中の被験物質濃度を試験施設内で高速液体クロマトグ
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ラフを川いて測定した．その結果，被験物質濃度は表示浪度の 101.2~102.8 %であり，濃

炭に問題はなかった (Attachment2). 

3．使用動物および飼育条件

1) 動物種およぴ系統

試験には，滋性試験に汎用されている Sprague-Daiりley系雌雄ラット [(SPF), Crj: CD 

{SD)IGS] を用いた．動物は， 1999年5月12日に日本チャールス・リパー株式会社（日野飼育

センター）から 8週齢で雌雄各73匹を購入した．入手後 1日の体里範囲は，雄が258~288g, 

雌が201~229gであった．

2) 検疫および馴化，群分け法ならびに個体識別法

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

3回の体重測定および毎日一般状態の観察を，さらに雌は馴化期間中に 7日間の性周期観察

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

なかった動物を群分けして試験に用いた．

群分けは，コンピュータを用いて体重を暦別に分けた後に，無作為抽出法により各群の

平均体重および分散がほぽ等しくなるように投与開始日に行った．群分け後の残余動物の

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

検査に用いた．その他の残余動物は，投与開始日にエーテル麻酔下で腹大動脈から放血致

死させた後に廃褒処分した．

動物の個体識別は，検疫・馴化期間中は入手日に油性インクによる記入法およぴ色素塗

布法を，群分け後は色素塗布法および耳パンチ法を併用して行った．さらに，検疫・馴化

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

ラベルを，群分け後の各ケージには試験番号，投与量，性別，動物番号および交尾成立日

（雌のみ）を記入し，群ごとに色分けしたラベルを取り付けた．

3)環境条件および飼育管理

動物は，室温20~26℃（実測値： 20~23℃），湿度40~70 ％（実測値： 48~67%),明

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

空気）に維持されている飼育室 (E棟4号室，ただし，検疫はE棟2号室）で飼育した．

検疫・馴化期間中はステンレス製懸垂式ケージ (W:240 x D : 380 x H : 200 mm)を用いて

lケージ当たり 5匹までの雌雄別群飼育とし，群分け後はステンレス製五連ケージ (W:755X

D : 210 x H : I 70 mm)を用いて個別飼育した．ただし，交配はステンレス製懸垂式ケージ内

で行った．母動物は，妊娠 18日以降オートクレープ処理した床敷（サンフレーク，日本チャ

ールス・リバー株式会社）を入れたプラスチック製ケージ（＼'l: 310 x D : 360 x H : 175 mm)で

個別飼育し，自然分娩および哺育させた．ケージの受け皿，給水瓶およびプラスチック製

ケージの交換は 1週聞に 2回以上，ステンレス製懸垂式ケージ，ステンレス製五連ケージお

よび給餌器の交換は2週間に 1回以上行った．なお，動物飼育室の渚掃（床の掃き掃除）およ

ぴ0.02 ％次亜塩素酸ナトリウム水溶液での床のモップ拭きによる消忠は毎日行った．飼育

期間終了時に採血したモニタリング動物の血清検査において，感染を示唆するような異常
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はみられなかった．

床敷の微批金属および汚染物質の分析結果は，ほぼ6カ月ごとに財団法人日本食品分析セ

ンターで実施した成紐を日本チャールス・リバー株式会社から入手した．その分析結果は，

試験施設で定めた基準値の範囲内であった．

4)飼料および飲料水

飼料は，入手後3カ月以内の固型飼料(CRF-1, オリエンタル酵母工業株式会社）を給餌器

に入れ，自由に摂取させた．使用した飼料の分析結果は，財団法人日本食品分析センター

およびオリエンタル酵母工業株式会社から入手した．

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

6カ月ごとに財団法人岐阜県公衆衛生検査センターで実施した成績を入手した．

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

4．投与経路，投与方法，群構成，投与量および投与期間

1)投与経路および投与方法

1,3, 5ートリス（2-ヒドロキシエチル）ー1,3,5ートリアジンー2,4,6(1H,3H,5H)ートリオンは，

継続して経口的に人に摂取される可能性が考えられるため，投与経路として経口投与を選

択した．

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

注射筒を用いて，強制経口投与した．投与液蓋は，雄では投与日あるいは投与日に最も近

い測定日の体重を基準とし， 5mL/kgで算出した．雌では，交配前および交配期間中は投与

日あるいは投与日に最も近い測定日の体重を，妊娠期間中は妊娠0,7, 14および21日の体

重を，授乳期間中は哺育0日の体重を基準とし， 5mL/kgで算出した．投与時刻は午前8時

31分～ 11時30分の間で，投与回数は 1日1回とした．

投与開始日の週齢は雌雄とも 10週齢であり，体重範囲は雄が335~364g,雌が233~263

gであった．

2)群構成および投与量

群構成は，以下に示したように被験物質投与群として4群を設定し，その他に対照群を設

けた． l群の動物数は，雌雄それぞれ12匹とした．

≫^.  

（） 
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群 試 験 群 投 与 械 雄（動物番号） 雌（動物番号）

（浪疫）

第 1群 対照（注射用水） 0 mg/kg 12(001~012) 12(051~062) 

0 mg/mL) 

第2群 1, 3, 5-トリス(2-rl、‘、[JキシIH)-1,3,5- 30 rng/kg 12(101~112) 12(151~162) 

トリアシ )̀-2,4,6(1H,3H,5H)ートリオン 6 mg/mL) 

第3群 1, 3, 5 ートリス (2- t l···a キシr fJ~)-1,3,5- 100 mg/kg 12(201~212) 12(251~262) 

トリアシ`` Y-2,4,6(1H,3H,5H)ートリオン (20 mg/mL) 

第4群 1, 3, 5ートリス(2-tl``ヽnキシエチル）ー1,3, 5- 300 mg/kg 12(301~312) 12(351~362) 

トリアシ‘‘'J-2,4,6(1H,3H,5H)ートリオン＇ (60 mg/mL) 

第5群 I, 3, 5 ートリス (2- t l、`、[lキシ 1 チ l~)-1,3,5- 1000 mg/kg 12(401~412) 12(451~462) 

トリアシ~｀ンー 2,4,6(1H,3H,5H)-I· リオン (200 mg/mL) 

投与盤は，雄ラットを用いた 2週間経口投与による予備試験 2）（投与段階： o,125, 250, 

500および1000mg/kg)の結果により決定した．すなわち，死亡はいずれの群にも認められ

ず，一般状態，体重，摂餌量および剖検にも異常はみられなかった．そこで，当試験では，

OECDガイドラインで限界用量とされている 1000mg/kgを最高用呈とし，以下公比約3により

300,100および30mg/kgとした．また，対照として媒体（注射用水）のみを同容量投与する

群を設けた．

3) 投与期間

投与期間は， OECDGuideline for Testing of Chemicals for Combined Repeat Dose 

and Reproductive/Developmental Toxicity Screening Testに従って，雄では交配前 14日

間とその後35日間の合計49日間とし，雄では交配前 14日間，交配期間中（最長 14日間），妊

娠 期 間 中および哺育3日までの合計40~46日問とした．なお，投与開始日を投与 1日とした．

5．観察および検査項目

l) 雄(p)

(1) 一般状態

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

た．

(2)体菫測定

体重は， 1週間に 2回測定した（測定日：投与 I, 4, 8, 11, 15, 18, 22, 25, 29, 32, 36, 

39, 43, 46, 49日および剖検日）．

(3)摂餌棗測定

摂餌羅は，交配開始前 14日問および交配期間終了後に 1週間に 2回測定した（残紐測定日：

投与3, 6, 10, 13, 31, 34, 38, 41, 45および48日）．なお，剖検前日の午後4時頃からは

絶食とした．
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(4) 尿検査

投与期間終了前に採尿ケージを用いて絶食・給水下で 3時間で採取した尿 (3時閻尿）と引

き続いて給餌・給水下で21時間で採取した尿(21時閻尿）ならびにそれらを合計した尿 (24時

閻尿）について，以下の検査を実施した．なお，検査後の尿は廃菓した．

3時間尿：色調は，外観判定とした．pH, 蚕白質，プドウ開，ケトン体，ビリルピン，潜

[(Iいウロピリノーゲンは，尿検杏試験紙（ウロベーパー II 栄研 7,栄研化学株式会社）に

尿を滴下後に尿自動分析装置(US-2100,栄研化学株式会社）を用いて検査した．尿沈消は，

沈酒を尿沈酒染色液で染色後に額微鏡下で観察した．なお，採尿は，当日の検体投与後に

行った．

21時間尿：比重(S.G.)を屈折率により屈折型尿比重計（ユリペットーIID，株式会社ニコ

ン）を用いて測定した．

24時間尿：尿量（UV)を比重と重量から算出した．

(5) 血液学検査

最終投与の翌日にペントバルピタールナトリウムの腹腔内投与 (40mg/kg)による麻酔下

で腹大動脈からカニュレーションにより血液を採取し，以下の血液学検査を実施した．な

ぉ，測定後の残余血液は廃棄した．

赤血球数(RBC), へモグロピン羅 (HGB), ヘマトクリット値(HCT),血小板数(PLT)および

白血球数(WBC)は， EDTA-2KコーティングしたSysmexサンプルカップに採取した血液につい

て，多項目自動血球計数装置(SysmexK-4500, シスメックス株式会社）を用いて測定した．

さらに，平均赤血球容積 (MCV), 平均赤血球血色素景(MCH)および平均赤血球血色素濃度

(MCHC)を算出した．

網状赤血球比率 (RET)は， EDTA-2K処理した血液をBrecher法により超生体染色してスライ

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

計数し，算出した．

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

を作製して顕微鏡下で白血球］00個を分類計数した．

プロトロンピン時間(PT), 活性化部分トロンボプラスチン時間 (APTT)およびフイプリノ

ーゲン濃度 (FIB)は， 3.13 ％クエン酸ナトリウムで処理後，遠心分離（約4℃,3000 rpm, 

15分間）して得た血漿について，散乱光検出方式により血液凝固分析装置（コアグマスター

II，三共株式会社）を，田いて刑定しだ．

(6) 血液生化学検査

血液学検査用の血液と伺時期に復大勁脈から採取した血液から遠心分離（約4℃ ,3000 

rpm, 15分間）して得た血清について，以下の血液生化学検査を実施した．測定用の血消は

測定時までは冷凍庫 (-80℃)内に保存し，保存用血清は罷終報告書提出時まで冷凍庫

(-80℃)内に保管した．

ASTはHDH-UV法， ALTはLDH-UV法， ALP！まp-ニトロフェニルリン陵基質法，y-GTPはL-̂I-

グルタミルー3-力）レポキシー4ーニトロアニリド基質法，総蛋白(TP)はBiuret法，総ピ‘))レピ

ン (T-B i l) は安定化ジアゾニウム塩法，尿素窒累 (UN) はウレアーゼ •GlDH芦，クレアチニン

~
 

、
＼（（ 
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(CRE) はクレアチニナーゼ •F-DAOS法，プドウ収J,lf(G lu) はヘキソキナーゼ •G-6-PD廿法，総コ

レステロール (T-Cho)はCOD・HDAOS法，トリグリセライド (TG)はGPO・HDAOS法， Caはo-CPC法，

肌機リン（ IP)はPNP• XDH法， Na, KおよびClはイオン選択電極法により，いずれも生化学自

動分析装四 (AU400, オリンパス光学工業株式会社）を用いて測定した．

アルプミン凩 (Alb)は総棗白凩および蛋白分画値［電気泳動法，自動電気泳勅装樅 (AES

310, オリンパス光学工業株式会社）］から， A/G（アルプミン／グロプリン）は蛍白分画値か

ら算出した．

(7) 剖検および器官菫羅測定

上記の (5)および(6)で採血した動物をさらに放血致死させた後に剖検した．脳（大脳，小

脳，延髄），下垂（本，甲状腺，胸腺，心臓，肝臓， l卑臓，腎臓，副腎，悶肖巣および精巣上体

は重羅を測定した．なお，各器官重母を最終体重で除して相対重量も算出した．ただし，

下垂体および甲状腺重塁は， 20％中性緩衝ホルマリンで 1晩固定後測定した．これらの器

官は，肺，気管，膵臓，唾液腺（舌下腺．顎下腺），食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲

腸，結腸，直腸，リンパ節（下顎．腸問膜），膀眺，精嚢，前立腺，上皮小体，脊髄，坐骨

神経，眼球，ハーダー腺および骨髄（胸骨・大腿骨）とともに 20％中性緩衝ホルマリンで固

定した．ただし，精巣および精巣上体はプアン液で約24時閻固定後90％アルコールに再固

定し，眼球はグルタールアルデヒド・ホルマリンで 1晩固定後20％中性緩衝ホルマリンに

再固定した．

(8) 病理組織学検査

摘出した以下の器官・組織について常法に従ってバラフィン包埋標本を作製した．なお，

切り出し後の器官・組織は， 10 ％中性緩衝ホルマリンで保存した．

対照群および1000mg/kg群について，心臓，肺，気管，肝臓，膵臓，唾液腺（舌下腺．顎

下腺），食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，胸腺，』卑臓，リンパ節（下

顎・腸間膜），腎臓，副腎，膀脱，精巣，精巣上体，精罪，前立腺，下垂体，甲状腺，上皮

小体（検査可能な動物のみ），脳（大脳・小脳・延髄），脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺

および骨髄（胸骨・大腿骨）について HE染色組織棟本を作製し，病理組織学検査を実施した．

1000 mg/kg群の雄の検査で牌臓に髄外造血ならびに］000mg/kg群の雌の検査で肝臓に髄外

造血が認められたため， 30, 100および300mg/kg群の牌臓および肝臓についても同様に検

査した．なお，精巣については， PAS—ヘマトキシリン染色組織標本も作製したが，これら

の標本について鏡検の必要を認めなかったため，検査に用いなかった．

2)雌(p)

(1) 一般状態

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

た．

(2)性周期

性周期は，投与開始日から交尾確認日まで毎日 1回観察した．なお，発情期が連続2日間

にわたって観察された場合は 1回として発情回数を計数した．
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(3)体堕測定

体重は，交tii開始前 14日閻および交配期間中は1週間に2回（測定日：投与 1,4, 8, 11, 

15, 18, 22, 25および29日），妊娠期間中は妊娠0, 7,・14および2]日に，哺育期間中は哺育

0および4日にそれぞれ測定した．

(4)摂餌屈測定

摂餌羅は，交配開始前 14日間までは1週間に 2回（残罷測定日：投与3,6, 10および13日），

妊娠期間中は妊娠2,9, 16および21日に，哺育期間中は哺育4日に測定した．

(5)交尾不成立雌

交尾不成立雌は，交配期間終了後にエーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させた後に

剖検し，猜床の有無を確認した．着床のみられない雌は，心臓，肺，気管，肝臓，膵臓，

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

牌臓，リンパ節（下顎．腸間膜），腎臓，副腎，膀腕，卵巣，子宮，腟，下垂体，甲状腺，

上皮小体，脳（大脳・小脳・延髄），脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺，骨髄（胸骨・大腿

骨）および乳腺を 20％中性緩衝ホルマリンで固定した．ただし，眼球はグルタールアルデ

ヒド・ホルマリンで 1晩固定後20％中性緩衝ホルマリンに再固定した．

(6)分娩状態の観察

交尾雌は自然分娩させ，分娩状態の異常の有無，分娩終了の確認を妊娠2]日から妊娠25

日の午前10時まで毎日行った．午前10時に分娩が終了していた場合，その日を哺育0日とし

た．

(7)妊娠25日の午前 10時までに分娩しなかった動物

妊娠25日の午前10時までに分娩しなかった雌は，ェーテル麻酔下で腹大動脈から放血致

死させた後に剖検し，着床の有無により妊娠の成否を確認した．不妊雌は，脳（大脳，小脳，

延髄），下垂体，甲状腺，胸腺，心臓，肝臓，！卑臓，腎臓，副腎，卵巣，肺，気管，膵臓，

唾液腺（舌下腺．顎下腺），食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，リンバ

節（下顎．腸間膜），膀脱，子宮，腟，上皮小体，脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺，骨

髄（胸骨・大腿骨）および乳腺を20％中性緩衝ホルマリンで固定した．ただし，眼球はグル ロ）
タールアルデヒド・ホルマリンで 1晩固定後20％中性緩衝ホルマリンに再固定した． ． 

(8)哺育状態の観察

。

母動物は，哺育状態を哺育4日まで毎日観察した．

(9)剖検および器官重量測定

哺育4日にエーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させた後に剖検し，着床数および妊娠

黄体数を数えた．脳（大脳，小脳，延髄），下垂体，甲状腺，胸腺，心臓，肝臓，牌臓，腎

臓，副腎および卵巣は重量を測定した．なお，各器官重量を最終体重で除して相対重量も

算出した．ただし，下垂体および甲状腺重嚢は， 20％中性緩衝ホルマリンで 1晩固定後測

定した．これらの器官は，肺，気管，膵臓，唾液腺（舌下腺．顎下腺），食道，胃，十二指

腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，リンパ節（下顎・腸間膜），膀脱，子宮，腟，上皮小

体，脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺，骨髄（胸骨・大腿骨）および乳腺とともに 20％中

性緩衝ホルマリンで固定した．ただし，眼球はグルタールアルデヒド・ホルマリンで 1晩固
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定後 20 ％中性緩術ホルマリンに Hi固定した．

(10) 病理組織学検杏

摘出した以下の梱官・組絨について常法に従ってパラフィン包埋椋本を作製した．なお，

切り出し後の賂官・組織は， 10％中性緩術ホルマリンで保存した．

対照群および1000mg/kg群について，心臓，Jl1|i，気笛，Jlr臓，膵臓，唾液腺（占下腺．顎

下腺），食追，胃，十二．指脇，空／j易，回1l翡，盲嗚，結腸，酉Jj易，胸腺， l卑臓，リンバ節（下

割・腸閻膜），瞥臓，副瞥，膀/J光，卵巣，子宮， 11窒，下垂体，甲状腺，上皮小体（検査可能

な動物のみ），脳（大脳・小脳・延髄），脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺，骨髄（胸骨・

大腿骨）および乳腺についてHE染色組織椋本を作製し，病理組織学検査を実施した． 1000

mg/kg群の検査で肝臓に髄外造血が認められたため， 30, 100および300mg/kg群の肝臓につ

いても同様に検査した．

3)親動物 (P)の生殖発生に及ぽす影磐

14日問投与した雌雄を同一群内で 1対lに組み合わせて同届交配した．交配期間は 14日を

限度として，交尾を確認するまでの連続同居交配とした．

交尾確認は毎朝ほぽ一定時刻に行い，腟垢内に精子または腟栓を確認した雌を交尾成立

動物として，その日を妊娠0日として起算した．

4) 新生児 (FI)

(1) 出産時の観察

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

児は， 20%中性緩衝ホルマリンに固定し，保存した．

(2) 新生児の観察

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

緩衝ホルマリンに固定し，保存した．

(3) 体重測定

体重は，哺育0日（出生日）および4日に測定した．

(4) 剖検

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

6．統計学的方法

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

5 ％未満(p<0.05)と1%未満(p<0.01)とに分けて表示した．新生児の体重は一腹の平均値

と合計値も算出した．なお，不受胎雄の交尾後の一般状態，体重および摂餌塁は集計から

除外した．

〈検定方法〉

体重（親動物，新生児），摂餌羅，尿絨，尿比菫，血液学検鉦，血液生化学検査，器官の

絶対重履および相対重羅，発情回数，交尾所要日数，妊娠期間［分娩日（哺育0日）一交尾確

認日］，妊娠黄体数，着床数，着床率［（着床数／妊娠黄体数） X 100],総出産児数（新生

児数十死産児数），死産児数，新生児数，分娩率［（総出産児数／着床数） X 100], 児の産
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出半［（哺肖0日の新生児数／着l未数） X 100], 出生率［（哺育0日の新生児数／総出産児

数） X 100], 哺育4日の生存児数，哺育4日の生存率［（哺育4日の生存児数／哺育0日の新

生児数） X 100],性比（雄／雌）および外表異常の出現率［（外表異常児数／新生児数） X

100]は，各群で平均値および標i門扁差を算出した．その後， Bartlett法による等分散性の

検定を行い，等分散の場合には一元配岡法による分散分析を行い，有意ならばDunnett法に

より行った．一方，等分散と認められなかった場合は，順位を利用した一元紀置法による

分析(Kruskal-Wallisの検定）を行い，有意ならば順位を利用したDunnett型の検定法により

行った．

交尾率［（交尾成立動物数／同居動物数） X ] 00], 受胎率［（受胎雌数／交尾成立動物

数） X 100]および出産率［（新生児出産雌数／受胎雌数） X 100]は， x2検定により行っ

た．

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

ついても検査を実施した雌における肝臓の髄外造血については，対照群との群間比較を上

記の順位を利用したDunnett型の検定法を用いて行った．

結果

I.反復投与毒性

1．雄（P）に及ぽす影響

l)一般状態(Table1-1~1-4, Appendix 1-1~1-5) 

死亡および瀕死例は，いずれの群でも認められなかった．

一般状態観察において，いずれの群とも異常はみられなかった．

2)体重(Table2, Fig.2, Appendix 2-1~2-5) 

各投与群とも，対照群と比ぺていずれの測定日の体重にも有意差はみられなかった．

3)摂餌量 (Table3, Fig.3, Appendix 3-1~3-5) 

各投与群とも，対照群と比べていずれの測定日の摂餌量にも有意差はみられなかった．

4)尿検査(Table4-1および4-2,Appendix 4-1~4-5) 

各投与群とも，対照群と比べて尿呈および比重に有意差はみられなかった．

色調，pH, 蛋白質，ブドウ壇，ケトン体，ピリルピン，潜血，ウロピリノーゲンおよび

沈滋は，各投与群とも対照群とほぽ同程度であった．

5)血液学検査 (Table5, Appendix 5-1~5-5) 

各投与群とも，対照群と比べていずれの測定項目にも有意差はみられなかった．

6)血液生化学検査 (Table6, Appendix 6-1~6-5) 

各投与群とも，対照群と比ぺていずれの測定項目にも有意差ぱみられなかった．

7)剖検(Table7, Appendix 7-1~7-5) 

対照群では）左：藩巣上体尾部に黄白色結節が 1例(No.008)みられた． 30, 100, 300および
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1000 mg/kg群では，いずれにも異常はみられなかった．

8) 淵官重fi.t(Table8, Appendix 8-1~8-5) 

剖検日の体重において，各投与群とも対照群と比ぺて有慈差はみられなかった．

器官菫羅において，各投与群とも対照群と比ぺていずれの絶対および相対重凧にも有意

差はみられなかった．

9)病理組織学検査(Table9, Appendix 9-1~9-5) 

Jj卑臓：対照群では，異常はみられなかった． 30mg/kg／作で髄外造血が3例みられ，それら

の程度はいずれもごく軽度であった． 100mg/kg群で髄外造血が4例みられ，それらの程度

はいずれもごく軽度であった． 300mg/kg群で髄外造血が3例みられ，それらの程度はいず

れもごく軽度であった．］000mg/kg群で髄外造血が5例みられ，それらの程度はいずれもご

く軽度であった．

その他の変化として以下に示した所見が得られた．

心臓：組織球浸潤が対照群および1000mg/kg群で各4例みられた．

肺：出血が］000mg/kg群で lf列みられた．

肝臓：限局性の肝細胞壊死が対照群で 1例，微小肉芽腫が対照群で］0例， 30mg/kg群で 7

例， 100mg/kg群で6例， 300mg/kg群で8例および1000mg/kg群で 7例みられた．

腎臓：尿細管上皮硝子滴出現が対照群および1000mg/kg群で各4例みられた．

前立腺：リンパ様細胞浸潤が対照群および1000mg/kg群で各6例みられた．

ハーダー腺：リンパ様細胞浸潤が対照群で 2例みられた．

なお，これらの変化は，対照群でも通常観察される変化であり，それらの程度もごく軽

度～軽度であることから，偶発的変化と判断される．

その他には，対照群および1000mg/kg群とも，気管，膵臓，舌下腺，顎下腺，食道，旨，

十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，胸腺，下顎リンパ節，腸間膜リンパ節，膀脱，

精巣，精巣上体，精嚢，下垂｛本，副腎，甲状腺，上皮小体，脳（大脳，小脳，延髄），脊髄，

坐骨神経，眼球および骨髄（胸骨，大腿骨）に異常はみられなかった．

2．雌（P）に及ぽす影響

1) 一般状態 (Table10-1~10-2, 11-1~11-2および12,Appendix 10-1~10-5, 11-1~11 

-5および12-1~12-5)

死亡および瀕死例は，いずれの群でも認められなかった．

一般状態観察において，いずれの群とも異常はみられなかった．

2)体重(Table13~15, Fig.4および5,Appendix 13-1~13-5, 14-1~14-5および15-1~

I 5-5) 

交配開始前，妊娠期閻および哺育期閻において，各投与群とも対照群と比ぺていずれの

測定日の体重にも有意差はみられなかった．

3)摂餌巖 (Table16~18, Fig.6および7, Appendix 16-1~16-5, 17-1~I 7-5および18-1

~18-5) 

交配開始前および妊娠期間において，各投与群とも対照群と比べていずれの測定日の摂
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餌撹にも有滋産はみられなかった・

哺育期間中において， 30, 100および300mg/kg群では対照群と比ぺて摂餌屋に有磁差は

みられなかった． 1000mg/kg群では，対照群と比べて哺育4日に摂餌撤の有意な高値がみら

れた．

4) 剖検(Table19, Appendix 19-1~19-5) 

いずれの群とも異常はみられなかった．

5) 器官重羅 (Table20, Appensix 20-1~20-5) 

剖検日の体重において，各投与群とも対照群と比べて有意差はみられなかった．

器官重墨において，各投与群とも対照群と比べていずれの絶対および相対重最にも有意

差はみられなかった．

6)病理組織学検査(Table21, Appendix 21-1~21-5) 

肝臓： 1000mg/kg群で髄外造血 (Photo1)が2例みられ，それらの程度はいずれもごく軽

度であった．なお，肝臓における髄外造血は， 1000mg/kg群で対照群と比べて有意差は認

められなかった．

その他の変化として以下に示した所見が得られた．

肝臓：肝細胞広範囲壊死が30mg/kg群で 1例，限局性の肝細胞壊死が対照群， 30および

100 mg/kg群で各1例と 300mg/kg群で2例，微小肉芽腫が100, 300および1000mg/kg群で各

1例みられた．

牌臓：髄外造血が対照群で 12例と 1000mg/kg群で 10例みられた．

腎臓：尿細管空胞化が対照群で 1例，リンパ様細胞浸潤が対照群で 1例と 1000mg/kg群で

2例みられた．

膀腕：漬瘍，粘膜固有屈における出血および粘膜固有層におけるリンパ様細胞浸潤が対

照群で各1例みられた．

なお，これらの変化は，対照群でも通常観察される変化であること，あるいは対照群で

のみ認められている変化であること，もしくはそれらの程度は対照群と比べて差がないこ

とから，偶発的変化と判断される．．

その他には，対照群および1000mg/kg群とも，心臓，肺，気管，膵臓，舌下腺，顎下腺，

食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，胸腺，下顎リンパ節，腸間膜リン

パ節，卵巣，子宮，腟，下垂体，副腎，上皮小体，脳（大脳，小脳，延髄），脊髄，坐骨神

経，眼球，ハーダー腔，骨翌（胸骨，大腿骨）および乳腔に異常はみられなかった．

II.生殖発生毒性

1．親動物(P)の生殖発生に及ぽす影響

l) 発情回数 (Table22, Appendix 22-1~22-5) 

交配前の投与期間（ 14日間）の発惰回数は，各投与群とも対照群と比ぺて有意差はみられ

なかった．
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2) 交尾所投 1□1数，交）も半，受胎雌数および受胎玲qrable22, Appendix 22-1~22-5) 

交尾所嬰日数は，各投与群とも対照群との間に有意必はみられなかった．

未交尾の組み合わせは，対照群で 1組みられた．しかし，交尾率には各投与群と対照群と

の問に有意羞はみられなかった．

不受胎雌は， 30mg/kg群で 1例みられた．しかし，受胎率には各投与群と対照群との問に

有迅差はみられなかった．

3)妊娠期間および分娩状態 (Table23, Appendix 23-1~23-5) 

妊娠期間は，各投与群とも対照群と比ぺて有意差はみられなかった．母動物の分娩状態

において，いずれの群とも異常はみられなかった．

4)妊娠黄体数，着床数および着床率 (Table23, Appendix 23-1~23-5) 

各投与群とも，対照群と比べて妊娠黄体数，着床数および着床率に有意差はみられなか

った．

5) 出産率および哺育状態 (Table23, Appendix 23-1~23-5) 

出産率は，いずれの群とも 100％であった．哺育状態において，いずれの群とも異常は

みられなかった．

2．新生児(F1)に及ぽす影響

l) 総出産児数，死産児数，哺育0日の新生児数，哺育0日の性比，分娩率，児の産出率お

よび出生率 (Table23, Appendix 23-1~23-5) 

各投与群とも，対照群と比べて総出産児数，死産児数，哺育 0日の新生児数，哺育0日の

性比，分娩率，児の産出率および出生率に有意差はみられなかった．

2)新生児の一般状態，哺育4日の生存児数，哺育4日の性比，哺育4日の生存率および外表

異常 (Table23, Appendix 23-1~23-5) 

各投与群とも，対照群と比ぺて哺育4日の生存児数，哺育4日の性比および哺育4日の生存

率に有意差はみられなかった．

新生児の外表観察では，いずれの群とも異常はみられなかった．死産児においては，

300 mg/kg群で象鼻症が 1例 (No.362)みられたが，その他の投与群においては認められなか

ったことから，偶発例と考えられる．

新生児の一般状態では，いずれの群とも異常はみられなかった．

3)新生児の体重 (Table24, Fig.8, Appendix 24-1~24-5) 

各投与群とも，対照群と比べて哺育0および4日の雌雄別平均，腹平均および腹合計の体

里に有意差はみられなかった．

4)生存児の剖検 (Table25, Appendix 25-1~25-5) 

いずれの群とも，異常はみられなかった．

5) 死亡児の剖検

いずれの群とも，異常はみられなかった．
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考察

1, 3, 5ートリス（2-ヒドロキシエチル）ー1,3,5ートリアジンー2,4, 6(lH, 3H, 5H)ートリオンのラ

ットを用いる経口投与による反復投与森性•生殖発生荀性併合試験を行い，雌雄動物に対

する毒性影繋を検討するとともに，性腺機能，交尾行動，受胎および分娩などの生殖行動

に及ぽす影翌について検討した．投与籟は， 1000mg/kgを最高川届とし，以下公比約3によ

り300, 100および30mg/kgとした．対照として媒体（注射用水）投与群を設けた．

雄に関しては，死亡および瀕死例はいずれの群にも認められなかった．また，観察期間

を通して一般状態，体重および摂餌量に投与による影響はみられなかった．投与期間終了

時の尿検査，血液学検査および血液生化学検査においても，投与による影磐は認められな

かった．また，剖検所見および器官重蚤にも投与による影菩は認められなかった．病理組

織学検査において，！卑臓に髄外造血が30mg/kg群で 3例， 100mg/kg群で4例， 300mg/kg群

で3例， 1000mg/kg群で5例みられたが，それらの程度はいずれもごく軽度であり，投与塁

との関連が明確ではないこと，骨髄に病理組織学変化は認められないこと，尿検査，血液

学検査および血液生化学検査においても異常はみられないこと，髄外造血は対照群でも通

常認められることから，偶発例と考えられ， I,3, 5ートリス（2-ヒドロキシエチル）ーI,3, 5ート

リアジン-2,4,6(1H,3H,5H)ートリオンによる影響ではないと判断される．

雌に関しては，死亡および瀬死例はいずれの群にも謡められなかった．また，観察期間

を通して一般状態および体重に投与による影響はみられなかった．なお， 1000mg/kg群で

哺育期に摂餌星の一過性の高値がみられたが，体重推移に異常の認められない変化でありJ

1,3,5ートリス（2-ヒドロキシエチル）ー1,3, 5ートリアジンー2,4,6(1H,3H,5H)ートリオンによる

影響とは考えられない．また，剖検所見および器官重最にも投与による影磐は認められな

かった．病理組織学検査において， 1000mg/kg群で肝臓に髄外造血が2例みられた．しかし，

他の器官・組織に病理組織学変化は認められないこと，髄外造血は2例でごく軽度に認めら

れているのみであることから，軽微な変化と考えられる．

したがって，当試験条件下における 1,3, 5ートリス (2ーヒドロキシエチル）ー］，3,5-トリアジ

ンー2,4,6(1H,3H,5H)ートリオンの一般毒性学的無影響量は，雄が1000mg/kg/day,雌が300

mg/kg/dayと考えられる．

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

嚢，前立腺，卵巣，子宮，腟および乳腺に病理組織学変化は認められなかった．また，発

情回数，交尾率，交尾所要日数，受胎率，妊娠黄体数，着床数，着床率，出産率，妊娠期

間，分娩状態および哺育状態では，投与に起因すると思われる変化はみられなかった．

児動物に対しては，総出産児数，死産児数，哺育0日の新生児数，哺育0日の性比，分娩

率，児の産出率，出生率，哺育4日の生存児数，哺育4日の性比および哺育4日の生存率に投

与に起因すると思われる変化はみられなかった．新生児の外表観察において，投与に起因

する異常はみられなかった．児動物の体菫では，各投与群とも対照群との間に差はみられ

なかった．児動物の剖検では，いずれの群とも異常はみられなかった．

したがって，当試験条件下における 1,3, 5ートリス（2-ヒドロキシエチル）一1,3, 5ートリアジ
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ンー2,4,6(ll!,3H,5廿）ートリオンの生硝発生；！i↑生学的な無賂翌帆は，雌雄親動物，児動物とも

1000 mg/kg/dayと考えられる．

以上のように， 1,3, 5ートリス（2-ヒドロキシエチル）ー1,3, 5ートリアジン -2,4,6(1H,3H,

5H)←トリオンの一般沿性学的無影翌⑰社は，雄では 1000mg/kg投与しても紆性学的膨器が認

められなかったことから 1000mg/kg/dayと考えられる．また，雌では 1000mg/kr;投与によ

り肝Jj絨に髄外造血が認められたことから 300mg/kg/dayと考えられる．生殖発生胡性学的な

無影笠母は， 1000mg/kg投与しても雌雄親動物，児動物とも影磐は認められなかったこと

からいずれも 1000mg/kg/dayと考えられる．
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1) : 1,3,5-トリス（2-ヒドロキシエチル）ー1,3, 5ートリアジン-2,4,6(1H,3H,

5H)ートリオンの調製液の安定性確認試験（試験番号： 401118P）（株式会社日本バイオリサ

ーチセンター 羽島研究所）

2) : l, 3, 5ートリス (2ーヒドロキシエチル）ーI,3, 5ートリアジンー2,4,6(IH,3H,

5H)ートリオンのラットを用いる経口投与による反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験の

予備試験（試験番号： 500618P）（株式会社日本パイオリサーチセンター 羽島研究所）
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Table 1-1 Genernl signs of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 1,3,5-triazi[]c-2,4,6(lll,3H,5H)-trione,1,3,5-tris(2-hydroxyethyl)-by oral administration 

J

O
 

Group Number of males Days of admin1straし10n

(mg/kg) and general signs I 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 l ・1 15 

Be Af lie Af Be Af Be Af Be Af ~e Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be,;f 

Control 

゜
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ! 2 12 l 2 12 12 12 12 12 l ~ 

Normnl 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 12 12 12 12 12 ．． 

30 
Nurnber of rnales 12 12 12 12 12 12 I 2 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 l 2 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 l 2 ! 2 1 2 

1,3,5-triazine-
lOO 

Number of males 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 12 12 i2 

2,4,6(1H,3H,511)-trionc, Norma I 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 I?. 12 12 12 12 12 1?. 12 l 2 l 2 12 l2 12 12 lZ 12 l ?. 1 2 l2 12 
l,3,5-Lris 

300 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 !2 12 12 12 !2 !2 12 12 12 12 12 [2 

(2-hydroxyPlhyl)- Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1000 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 l 2 1 2 l 2 12 12 12 l 2 !2 12 12 12 I 2 12 

Re: before administration, Af: after administration. 
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Table 1-2 General signs of male rats (P) in co旧binedrepeaしdoseand reproductive/developmental toxicity screening test 
of l,3,5-triazine-2,4,G(11l,3H,5H)ーしrione,1,3,5-tris(2-hydroxycthyl)・・ by oral administration 

Group Number of males Days of administration 
(mg/kg) and general signs 16 17 18 1 9 20 21 22 23 24 25 26 n乙r（ 28 29 30 

恥 Af Be Af Be Af Be A f Be Af Be Af 恥 Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be.!..f 

Control 

゜
Numbe:'of males 12 12 12 l2 !2 12 12 12 1り 12 l 2 1 Z 12 12 12 17. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 i2 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 -12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

:30 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 l 2 12 12 12 12 12 i2 

如rmal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1,3,5-triazine-
100 

Number of'males 12 12 !2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 l 2 l 2 12 12 12 12 

2,4,6(1H,3H,5ll)-lrione, Norlllal ¥ 2 12 12 12 12 12 i2 12 12 12 !Z 12 12 12 !2 12 12 12 12 12 t2 l2 12 12 12 12 1 2 l 2 i2 12 

l, 3,5-tris 
000 

Nu[llber of males 12 12 1 2 i 2 12 12 l 2 12 l 2 i 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 l 2 

(2-hydroxyelhyl)- Normal 12 12 12 12 [2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 12 12 

1000 
NumbPr・ of m,:llcs 12 12 12 l 2 1ど 12 12 12 l2 12 IZ 12 12 12 12 12 12 12 lZ 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 l 2 l 2 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 i 2 

い Br:before administration, Af: afler admir1islrat1on. 
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Table 1-3 General signs of male rats (P) in comb i>ed repeat dose and reproduc:li ve/developmental toxicity screening test 
of l, 3,5-triazine-2, 4, 6(lH,3:1,511)-trione, I, 3, 5-tris(2-hydroxyethyl)・ by oral adrninistration 

Group Number of males Days of administration 
(mg/kg) and general sigr.s 3; 32 :i3 34 35 3 6 37 38 3g 40 

i 
Be Af Be Af Be 1¥ f Be Af Be Af 恥 Af Be Af Be Af 8e Af Be Af 

Co11Lrol 

゜
Number of males 12 12 12 12 12 I 2 l 2 l 2 l 2 12 lど］2 12 12 l 2 12 12 12 lZ 12 

Normal 12 : 2 12 12 12 l2 12 12 i 2 12 12 Iど l 2 12 12 12 12 12 12 12 

30 
:lumber of males 12 i 2 12 12 1 2 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

t Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 l 2 

1, 3, 5ーしriazine-
i oo Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 l 2 12 1ど 12 12 12 12 12 12 12 12 

2,1,G(lH,3H,5H)-trione, Normal 12 12 lど 12 12 lど ] 2 : 2 12 i 2 lど l2 12 12 12 12 12 12 12 1~ 
1,3,5-tris 

l 300 
Numl::cr of rr,al es 12 12 1こ 12 12 12 12 1□ 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

(2-hydroxyelhyl)- ↑iorna ! 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1000 
Number of males l 2 12 12 12 12 12 ¥ 2 12 12 I□ l 2 Iど 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal :2 l2 i 2 l 2 12 12 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Be: before administralion, Af: after adillinist:-ation. 

41 42 43 44 t4こJ 

Be Af Be Af 3e Af Be Af Be Af 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 l 2 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 I 2 12 12 l 2 I 2 

12 12 12 12 12 12 l 2 1 2 !2 l2 

12 12 l 2 I 2 12 12 l 2 l 2 12 12 

12 12 12 12 12 I 2 12 12 12 l2 

12 12 12 12 l 2 1 2 l2 l2 l2 12 



Table 1-4 General signs of male rats (P) in combined repe:at dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 1,3,5-triazine-2,1,C(l廿，3［l)5廿）ーtrionf.,1,3,5-tris(2-hydr-oxyethyl)-by oral administration 

Group Number of males Days of administration 
(Illg/kg) and general signs 46 47 認 49 50 

Be M Be Af Be Af Be Af Be 

Contrul 

゜
Number of rualcs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 I 2 i 2 t 2 12 12 

30 
NumLer of[Jjales 12 l2 12 12 l 2 l 2 1ど 12 12 

Nornal 12 1G !2 12 12 12 l 2 1 2 12 

l,3,5-triazinc-
l oo Number of mc1les 12 1ど 12 lど 12 1ど 12 12 12 

2, 4, G(lll, 3H, 5H)-trione, Norma 1 12 12 12 12 12 12 12 12 lど

1,3,5-tris 
300 

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

(2-hydroxyethyl)- Normal l Z 12 12 12 12 12 12 12 12 

1000 
Nu!llber of皿ales 12 12 12 12 12 12 12 lビ i 2 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 
3

3

 

Be: be fore all田inistraLion,Af: after ad日inistralion.
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Table 2
 

Bodt •J e ig h t of爪ale rats (P) in combined r・e;,eat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
ot 1, 3, 5-tri azine-2, 4, 6(1H, 3H、5H)-trione,1,3,5-tris(;)-hydroxyethyl)- by oral administration 

Group 

(mg/k g). 

Number of males 
イ・ 一

Oays ot admin-
i s tra t i on 

Cont「ol 

゜12 • 9 9 

3 4 8. 4 土 8.5 

361. 7 士 12.2 

374. 7 士 16.3 

384.2 士 18.6 

3 94. 5 土 I?.0 

391. 3 土 17.3 

409.0 士 18.'?

4 1 8. 9 土 2C•. ? 

433. 3 -f: 22..S 

4 4 1. 8 士 23..¥ 

I. 56. 2 土 23..¥

462.3 士 24.()
1, 68. 9 土Zc..1

470.6 土 2~. 3 

4 8 5．？士 28．→．．． 
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6
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3
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1
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ズ

）

3
7、

~
3
3
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ん

'
4
4
,
"
,り
,
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’̀ 

1 I 3ム?.0 :±: 
I, I 36 2. 8 土

8 I 3 7 6. I 士

11 I 38 2. 7 ：：： 
1ら 39 4. 3 :~ 
13 I 3~4.8 土

22 I 413.3 土

2'.・ I 425. 8 士

2? h f， 3. I 士

32 I 4{.7. 1 ナ

36 I 457.4 土

39 I 461.8 土

43 I 4も6.5 上

4 iヽ ，！，も 7.1,, 

49 と79.1 ± 
．一

E a c h.  3 l ue s hou s m E 3 n (g ；，土

8. 0 

8. 9 

IO. 2 

11. 7 

1 :•. 2 
1 6. 3 

20. 8 

?,. 7 

2 2. 6 
2 3. 7 

2 5. 0 

2 4. 4 
2 5.も

27. I 
っo r 
"".  J 

S. [I. 

。一2
3

1

 

1, 31 `う—t r l az i neー`2̀  d,と(1H, 3H, 5H) -t r i one, 1, 3. 5-t r i s (? -hydroこ1ethy l) -

_ I;: --「冒

348.9 土 3.1 
362.0 士 8.3

374. 1 土 12.2 

379. 4 士 13.0 

3Y2. 8 士 I7. 5 

393. 2 士 15.2 
4 09. I, 士 20.2

4 20. 5 土 20.9

4 36. 7 士 24.[,

“',3,6 士 24.0

4 5 5. 6 士 24. 6 

462.B 士 24. 1 

4 73. 4 士 25. 7 

416,9 土 24. I 

AIl怠． 8 土 2ふ2

｀ ＂ 一

I 000 

12 

<-3 
4 



Table 3
 

Food consumption of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 1, 3, 5-triazine-2, 4, 6(IH, 3H, 5H)-trione, 1, 3, 5-tris(2-hydroxyethyl)-by oral administration 

Group 

(mg/k g) 
児 cr of ml e s 

O~ ys of admin-
istration 

゜12 

n
"雪

5

4

7

9

5

4

8

0

7

5

S

 

・
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・

-

.

`

.

 

｀
 ．． 

ー

1
ー

1

2

2

1

2

2

2
ト―

ロニ
s
 

e
 

u
 

ー
9

a

 

＞
 

戸

26.3 七1.2 
26.3± 1. 7 
25. 8 土 2.4 
24.2±2. 4 
26. 1土1.7 
26.3 土 l.7 
26.,1 ±2.  4 
25. 7 士 2.1 
27. 3士1.7 

26. 8 -'土 1.4 -

1“ ん
マ ,I
←'・、
▲→ ▲ 

£“•う
9, A 
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4 ・ () 
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Table 4-1 U「inaryexamination ot male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental to,icit)'sc「eening test 
of ¥,3,5-triazine-2,4,6(¥!-l,}H.5!-1)-trione,¥,3,5-tris(2-hydroxyothyl)- by o「al administration 

3
6
 

G「OUP

(mg/k g) 

/lumber of males 
• - - --・ 

9J o l u ne (nL) : I•1e a n ．上 s.o.
Spec i tic gravity: t・1ean 士 S.D. 
--・ -----------・・・ -------------・・・---

Color 

Light yellow 
pH 

7.0 

7. 5 
8.0 

8. 5 

?. o 
Protein 

llegative 

1 0~20 四 /dl

30 mq /dL 
100 mg/dl 

Gluc0se 

tlegative 

Ketone body 

llegative 

Slight 
Rilirubin 

tleg ative 

Occult blood 
tlegative 
T,・ace 

S l i g l1t 
11arked 

Urob i l i nogen 
HO「nal 
ヘ•-

Cont「ol

゜
-.,  

1 2 

1 4. 69 土 6.20

1. 0 525 士 0.0175
----------―→ ---• -----

1,3,5-triazine-2,li,も（ 1H, 3H, 5H) -t r i -ne, 1, 3, 5 -t r i s-(2 -hyd r o x)• e t h y l) -
・-
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TJble 4-2 ur・ inary examination of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of l、3,5-tri azi ne-2, 4, 6(I H, 3H, SH)-tri one, I, 3, 5-tri s(2--hydroxycthyl)-by oral administra t i9n 
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＇
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厚 F9) r • -• -
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Ho t obserVE d 
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Table Hematological examination of male 「ats(P) in combined repeat dose and repr・oductive/developmental toxicity screening test 
0 t 1、3,5-triazine-2、4,6(1H, 3H, SH)-trione, 1, 3, 5-tri s(2-hydroxyethyl)- by oral adm¥nistrat ion 

G 

(mg /k g)  

＂ R 
H 

H 

11 
TI 

I¥ 
p 

R 
p 
A 

「
I ! 

D 

Cont「ol 1,3,5- t r i az i ne-2.~.6(\H,3 \i ,SH)- t r i one, ¥, 3, 5-t 

l) ――̀― ゜
30 100 3し1，）

r of males 1 2 . 12 12 12 
(10" /pl) 848.3 土 <17. 3 84 9. 1 土 43. 7 843.3 士 35.9 83 5. 7 士

(g / dl) 15. 46 土 0.48 ¥ 5. 6 7 士 0. 77 1 5. 54 士 0.66 1 5. 35.!.: 

（％） 46.00 土 1. 72 46.90 士 2.62 ',6.36 土 2.29 4 5. 56 七

(fl) 5 4. 30± l _ 4 2 55.27 土 1. 4 4 55.00 士 l. ?5 54. 54:'.. 
(rg) 1 8 2 5 士 0.69 18. 4 5 土 0. 59 18. 44 士 0. 61 ¥ 8. 37 士

(g / dl) 3 3. 61 士 0.':i3 33. 41 士 0.40 33.55 :t 0.42 33. 70 士

(I『/IIし） 101.75± 1 1. ? l, 99. 7 4 :1. 9.39 1 00. 69 士 6.93 95.00:':: 

（知） 27 0 士 4 _ 6 28.0.!. 4. 8 26. 5 士 5. 8 27. 1 士

(sec) 20.98 士 4. 1 7 19. 96 士 3.97 20. 94 士 4. 79 20. 33 ::t: 

(sec.) 32. 61 士 4. 5 5 30. 71 土 2 1 7 31. 5 7 士 3. 5 I 31. 62 士

(n岨／ dl) 227. 5 士， 22.7 228. 0 士 16. t, 226. S 士 17 6 228.3 士

(IO2/)JL) 70 8 土 18,;. 6 8. 2 士 I 5. 6 62. 9:!:: I 5.も 6 7. l士

rent i al Leukocyte (%) 
mphocyte ? l. 4 ± 4 _ 4 91. ~上 3.8 91. 0 士 ム． 9 90. 7.!.. 

utrophi l 7.~ 士 4. 0 7. ~士 4.0 8. 4 土 ,,. 7 8. ~士
sinophil 0.8 士 0.8 o. 5::': 0. I 0.3 士 0. 5 0.6 士

soph i l 0.0 士 0.0 0.0 士 〇.o 0.0 士 0.0 0.0:!: 

11_ocyte 0.,' 土 0. 5 0. 5± 0 8 0.3 士 0, 5 0 3 + 

r¥ s(2-hydro,ycthy l)-
1 () 9] [I 

I ? 
一．

836. 7 土

15. 3, 土

lo 5. 82 土

54. 8 I士

18. 4 3 士

認． 62 士

t 06. 54 土

25．→士

20. GO ：：： 

32. ~ C;ニ

"!. l 7. 2 土

66. 8 士

32. 0 
0.53 
I. 34 

i. 7 7 

〇.69

0. A 8 
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4. 8 

3. 1 0 
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9. 1 
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Tabte Blood chemical examination of Flale rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity sc,eening t ~s t 
oi 1,3,5-t「iazine-7,4,6(1H,3H,5H)-trione,1,3,5-tris(2-hydroxyethyl)- by oral administration 

ぐ^ 3

“.D 

16.03 

5. I'I 

70、40

0. Z 1 7 
0. l.i 

゜疇＼ 35

゜疇 074
0.023 

1. 6 3 
0. 02 5 

11.'/1 
l Cl. S Cl 

1 5. 68 

1. 1 1 
(1, 1 6 3 

1], 8 8 
0, 2 7 

[I, 5 6 

l,3,S- t r i a? i ne-2,4,b(1H,3H,5H)- t r i one,l,3,5- t r i s(2•h ydrox ye t hy l)-
30 I 100 I 300 I 1000 

12 I 12 I 12 I I 2 

93.92 土 14. 1 2 98. 22 士 l6. 7 0 90. 08 士 15. 70 90. 08 士 12 ：ご2

32.22 土 6.l 1 I 33. 33 士 6.61 I 30. 48 :1: 2. :-4 I 30. 33 士 5.3?

31 6. 90 工 46.9i I 312.46 士 46.92 I 31,6. 17 士 69.79 I 3D3. 43 土ム(,.26 

1. 2 54 士 0.1 6 6 1. l 7 9 士 0.163 I 1.104 士 0.176 I 1.106 士り． 110 

5. 35 士 0.1 7 } 5, 33 土 D・ 1 9 5. 38 士 l),1 3 5. 2 8 士 0.2~

2, 7 1 1 工 0.083 i 2, 7 1 8 士 o.os2 l 2.738 士 o.os1., I 2. 690 土,:,.I 1) 5 

1. 03-1 土 0.068 I l.044 士 0.04', I 1.037 士 0.051 1 1.0H 土'!.り・57 

0. 11 9::':0.0¥8 I 0.124 士 0.019 I 0.119 土 0.025 I 0.1?8 生 0.(•2 4 

18. 13 ェ 1.0も ！7.59 士 1.6/ I 17.07+. l. 2 1 1 ?. 2 •91 士 2. 8 C, 

Il. ?70 士 0.029 I 0.264 士 O.0:>4 I o. 263 土 0.023 I 0. 25'1:':,:,. (12 ~ 
I I 4. 0 3 工 9.2? I 11 2.'i!J土 8.Zll I 111,_37:..'::8.6 •） 11 ぎ．）J l ＝ ?, 2 4: 

56 73 土 11.50 I 49.73 土 15.4? I 56.21 土 11.'!1 I I, 9. 22 士 S.'?2

3 2, ? 4 土 I2.ん3 I 31.44 七 12.99 I 41. 11 土 B.44 l 3B.ら1) 土 1:. : i, 

I 4 6. 2 3:'.:・J. 9 O I 1 4 f..万4 士 1.25 I 145.98 土 1 .15 I 1/4も． 20 工 I.7も

4. :, 5 0:': [). I 8 1] 4, 5 7 2 士 •).217 I 4.5ぎ2 士1).1 3 9 ら． 52 7 ＝り． 21)3 

107.52 I・ 0.87 I 107.72 土 1.50 I 107.57-':: 1.04 I 1{、J7, 5 ：土＼，→り

9. I 4 士 0.21 I 9. 18 土 0.29 I ~-.13 士(!, 2 1 9. i i ='].  1 5 

7. 4 I 士 l:I.4 も~―| 7.§ l土＿o．5 5 7. 5 3 土 (l.5 1. :. 7 7 ュ I・！．： 4：・ 

Group -マ• F ―ont ro l 

(mg /k g) __  -—·, 0 、

tlumb<er ot males i 12 

AST (llJ/L) I 90.47 士

ALT (lU/L) I 30.65 上

ALP (II」/L) I 34も響 95 土

Y -G TP (lU / L) I 1. 1認 土

TP (r,/dl) ¥ 5.34 士

Alb (g / dl) I 2. 7 1（く士

A/G ratio I 1.038 士

T-Bil (国／ dL) 0・ i 2―I ± 
UN (ng/r1L) I 17.43 士

CR£ (mg/,jl) I 0.275 土

6しu (nむ／ dl) I 11んがi + 
T-Cho (rng/ dl) / 51. 62 土

' TG （咽／ di) ! 32.認土

If a (mじ1/L) I 146.53 土

t'. (mEq / I、） ::. 4 5ぎ土

じl (m.s, / L) I 1 07.賢士

C 3 (ng / dし） ？， 1も士

．・ 1~_1 7.34 士

Each value sho,Js mean 士＄．［l
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. Table 7 Necropsy findings of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of l,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione,1,3,5-tris(2-hydroxyethyl)-by oral administration 

Group Control 1,3,5-triazine-2,4, G(lH, 311, 5H)-trione, 1, 3, 5-tris(2-hydroxyethyl)-

(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Nurnber of rnales 12 12 12 12 12 

Findings 
Normal 11 12 12 12 12 
Epididymis(left) 
Yellow while nodule(cauda) 1 

゜ ゜ ゜ ゜
4
0
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()rgan weight of male rats (Pl in combined repeat dose and repr・oductive/developmcntal toxicity screening test 
ot 1,3,5-triazinc-2,4,6(11!,3H,5fl)-t「ione,1,3,5~tris(2-hydroxyethyl)-by oral administration 

Grou:, 

」旦9/kg) _ 
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Table 9 Histopathological findings of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of 1,3,5-triazine-2,4,6(11-I,3H,5H)-trione, 1,3,5→tris(2-hydroxyethyl)-by oral administration 

4

2

1

 

Group Control 1,3,5-t「iazine-2,4,6(1H,311,SH)-trione, 1,3,5-tris(2-hydroxyethyl)-

(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

lncidencc & Grade N A 士 ＋ 2+ 3+ N A ＋ ＋ 2+ 3+ N A 土 ＋ 沿 3+ N A 士 ＋ 2t 3+ N A ＋ ＋ 2+ 3+ 

findings 

Heart [12) (12) 

Cellular infiltrati0r1, histiocyle 8 4 4 

゜゚゜
8 4 4 

゜゚゜Lung [ 12) [ 12 l 
Hcmo「rhage 12 

゜
l 1 1 1 

゜゚゜Liver [ 12] [ 12] [12) [12] [ 1 2 ] 

Necrosis, focal, hepatocyte 11 l 1 

゜゚゜
12 

゜
12 

゜
12 

゜
12 

゜M icrugranuloma 2 10 5 5 

゜゚
5 7 4 3 

゜゚
6 6 5 l 

゜゚
4 8 7 1 

゜゚
5 7 3 4 

゜゚Spleen [ 12] (12] [12) [ 12] [ 12) 

Hcmatopoiesis, ex[「amedulla「y 12 

゜
， 3 3 

゜゚゜
8 4 4 

゜゚゜
， 3 3 

゜゚゜
7 5 5 

゜゚゜Kidney [ 12] (12] 

I lyaline droplet, tubular epithelium 8 4 4 

゜゚゜
8 4 4 

゜゚゜Pros(a(C [ I 2] (12) 

Cellular infiltration, lymphoid cell 6 6 4 2 

゜゚
6 6 4 z 

゜゚Harderian gland [12] (12] 

Cellular inf1llra1io11, lymphoid cell JO 2 2 

゜゚゜
12 

゜Grade of histopathological findings:士： slight,+: mild, 2+: moderate, 3+: mark叫．

N: No abnormality detected. 

A: Abnormality detected. 

[ ]:Numuer of males examined. 

No remarkable changes were seen in trachea, pancreas, salivary gland(sublingual and submandibular), esophagus, stomach, duodenum, 

jejunum, ileum, cecum, colon, rectum, thymus, lymph node(submandibular and mesenteric), urinary bladder, testis, epididymis, seminal vesicle, 

pituitary, adrenal, thyroid, parathyroid, brain(ce「ebrum,cerebellum and medulla oblongata), spinal cord, sciatic nerve, eyeball and bone marrow(ste「numand femur). 

Examined only liver and spleen in the 30, 100 and 300 mg/kg g『oup.



Table 10-1 General signs of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 1, 3, 5-tr i az ine-2, 4, 6(IH, 3!1, 5H)-trione, 1, 3, 5-tr i s(2-hydroxyethyl)-by oral administration 

Group Number of fe皿ales Days of administration 
(mg/kg) and general signs 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 

Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af 

Control 

゜
Number of females 12 12 12 12 12 12 1 2 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 1 2 l 2 12 [2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

30 
Number of females 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 

Normal l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

I, 3,5-Lr i az iue~ 
100 

Number of females l2 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

2,4,G(1H,3H,5l!)-trione, Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 1 2 

1,3,5-tr-is 
300 

Nurnber of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

(2-hydroxyethyl)- Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 lZ 12 12 12 I 2 12 12 

1000 
Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 

Norma 1 12 12 12 12 12 12 12 12 lど l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

芯 Be:before ad[llinistration, Af: after administration. 

11 2 3 l 

Be Af Be Af Be Af Be Af 
12 12 12 12 12 12 l2 

12 12 12 12 12 l 2 1 2 , i? .'.. 

12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 l 2 

12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 
-・ 



Table 10-2 General sig11s of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity scree11ing test 
of l,3,5-triazine-2,4,6{11l,3H,5H)-lrione, 1,3,5-lris(Z-hydroxy&thyl)-by oral administration 

Group I Number of fe旧ales Days of administration 

(mg/kg) and general signs 15* 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 2 S 29 

Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be,i.f 説

Control I O I Number of females 12 II 11 ， ， 4 4 1 I I 1 I 1 I I 1 I I I I 1 I I l I l I I I 

Normal 12 l 1 11 ， ， 4 4 I l I 1 I 1 I 1 I I I I I I I 1 l 1 I l I I 

30 
Number of females lZ 8 8 6 6 4 II I 1 1 I 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Normal l ?, 8 8 6 6 4 4 I l I 1 

1,3,5-triazinc-
100 

Number of females 12 12 12 10 10 6 6 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚゜
u 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚2, 4, 6(IH, :rn, 511)-tr ionc, Normal 12 12 12 10 10 6 6 

1,3,5-tris 
300 

Number of females 12 10 10 6 6 3 3 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚(2-hydroxyethyl)- Nor旧al 12 10 10 6 6 3 3 

1000 
Number of females 12 ， ， 5 5 2 2 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Normal 12 g ， 5 5 2 2 
ギ Be: befol'e administcation, Af: after administration. 4-

*: commencement of pairing. 
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Table 11-1 General signs of dams (P) during pregnancy period in combined t'cpeat dose and repr・oducti ve/dcvelopmental toxicity screening test 
of l,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H, 51l)→trione, l,3,5-tris(2-hydroxyethyl)-by oral adrninistration 

4
」
.

ー

i
 

4
5
 

Group Number of dams Days of pregnancy 

(mg/kg) and general signs 

゜
1 z 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 l3 

Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af 

Control 

゜
Nu叫．berof dams 11 11 11 11 1 I 11 II 11 II 11 11 II 11 I l 11 11 11 l l II 11 11 11 II l l 11 11 11 11 

Normal 11 11 11 11 II 11 11 ll 11 11 11 l l 11 1 l l l 11 11 11 11 ll II 11 11 11 11 ll I 1 ii 

30 
Nu田berof da田S 11 l l 11 11 11 11 11 i l 11 11 11 ll 11 1 ¥ 11 11 11 11 l l 11 l l l i 11 11 11 !I l l 11 

Norrnal 11 ¥ 1 11 1 l 11 ll 11 11 ¥1 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 II 11 11 II 11 11 I 1 ll Ii 

1,3, 5-tria1,ine-
100 

Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 i2 !2 

2,1,6(1H,3ll,511)-trione, Normal 12 [2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1,3,5-lris 
300 

Number of dams 12 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

(2-hydroxyelhyl)- Normal 12 12 l ?, 1 2 12 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 !2 

1000 
Number of da!llS 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 i 2 12 12 12 12 l 2 ~· 
Be: before administration, Af: after administration. 
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Table 11-2 General signs of dams (P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductive/developrnental to入icity screening test 
of 1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5ll)-trione, 1,3,5-tris(2-hydroxyethyl)-by oral administration 

Group Nunber o f da1IlS Days of pregnancy 

(mg/kg) a叫generalsigns 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

Be Af Be Af Be A f Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af 
Cofltrol 

゜
Number of darns 11 11 11 11 l l 11 11 11 11 11 11 II 11 II 11 11 5 5 

↑lorrnal 11 II 11 11 II 11 l I 11 11 11 11 11 II 11 11 11 5 5 

30 
Number of darns ll 11 ll 11 11 11 11 11 l l ll 11 11 II 11 11 II 3 3 
NOl'i!J;J 1 1 l 11 1 l 11 11 11 11 11 11 11 11 11 II II I I 11 3 3 

1,3,5-triazirie-
100 

Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 3 

2, 4,6(tll, 3H, 5!1)-trione, Normal 12 1ど l ?、 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 3 3 

1,3,5-tris 
300 

Number of darns 12 12 12 12 12 l 2. 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 I I 

(2-hydroxycthyl)- Normal 12 12 12 12 12 lど I 2 12 ¥ 2 1 2 12 12 l 2 l 2 12 12 1 I 

1000 
Nurnbe1・ of ;:la恥 12 1ど 12 12 12 12 12 !Z 12 12 12 12 l 2 l 2 12 12 3 3 

/lormal 12 I 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 i 2 12 12 3 3 

Be: before administration, Af: after administration. 



Table 12 General signs of dams (P) during lactation period in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test、
of 1,3,5ーしriazine-2,4,G(1H,3H,5H)ーしrione,1, 3, 5-tris(2-hydroxycthy l)-by oral administral ion 

寸

む

ぶ

Group Nu[Ilber of da[IlS Days of lactation 

(mg/kg) and general signs 

゜
l 2 3 4 

Be Af Be Af Be Af Be Af Be 

Control 

゜
Number of dams 11 11 l l l l 11 ll 11 11 11 

Normal 11 11 11 11 11 II 11 11 11 

30 
Number of dams 11 II 11 11 11 11 11 11 11 

Normal ll 11 11 11 11 11 11 11 11 

1,3,5-triazine-
100 

Nurnber of darns 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

2, 4, 6(III, 3H, 5!1)-trione, Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 

1,3,5-tris 
300 

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

(2-hydroxyethyl)- Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1000 
Nurnber of darns 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
4
7
 

Be: before administration, Af: after adrninislration. 
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Table 13 Body,,ieight of female r~ t s (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 1, 3, 5-tri azine-2, 4. 6(1 H, 3H, SH)~ t r i one, 1, 3. 5-tris(2-hydroxyethyl)- by oral administration 

~ ~ 

Control 

゜12 
Group 

旦 91kg)
Number of females 
Days of admin-

istrat.ion 

1, 3, 5-tr i a z in e-Z, t,. 6 (I H, 3 H, SH) -tr i one, I, 3, 5 -tr i s (2 -h y,fro x yet h y l) -． 
100 

l 2 
30 
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12 . .  
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Table 14 Body weight of darns (P) during ;:,rcgnar,cy period in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 1,3,5-triazine-2,4,6(1H.. 3H,5H)-trione,l,3,S-tris(2-hydroxyethyl)-by oral administration 
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Table 15 Body weight of dams (P) during L~c t,ti on period in combined repeat dose and reproductive/developmental toY.icity sc「eening test 
of l,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)・・trione,1,3,5-tris(2-hydroxyethyl)-by oral administration 

• ̀― 
Group 

(mg/k g)――̀--
Numbe「 otdarns 

Days of 
lactation 

Cont「ol

゜11 
30 

11 

` 1, j, 5-. r i a z i ne -2, 4-Lを(1H, 3H, 5H) -t r i one、1,3. 5-t r i s (2 -h ydr2-x-re thy l, -

噌ー I 詈 1,J I] (I 

12 

し：口：．］.. 
Each value shows mean (g)土 S.D. 
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Table 16 Food consumption of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of l. 3, 5-tri azine-2. 4, l,(1H, 3H, 5H)-trionc, 1, 3. 5-lri s(2-hydroxyethyl)-by oral administration 
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Table 17 Food consumption of dams (P) during prP.gnancy period in combined repeat dose and reproductive/develop111ental toxicity scr~:::n i ng test 
of 1,3, 5-triazine-2, s,6(1H,3H, SH)-trione, 1,3, 5-tris(2-hyd「oxyethyl)-by oral administ「ation 

｀皿▲

Group Control I 3 5-tria乙i ne-2 4 6( 1H 3H 511)-lr i one, 1 , 3. 5-tri s(Zこー！1y,
(mg/kg) 

゜
30 100 30-0 ---．．． 

Uurnber of darns 11 
ー・

11 12 
-- -岬

し2--- --・ --
Days of p re~ t)a t,c y 

2 22.0 士 3. 7 23. 1 土 2.9 24. I 士 2.3 22. 8 土 3. 0 ， 25.6 士 3. 7 26.2 士 3. 8 27. I 士 3. 5 26.8 土 3.0 
l 6 25. 0 + I. 3 2 6. 1± 2.0 26. 3 ± Z. 9 25.9 士 2_ 7 

21 21. 7± 2.6 22.6 :I- 2.5 23. 6 + 3.3 24. 0 ± 2 _ 8 ... 

dro x y」thy t):.______ --
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Table 18 「oodcollsumptlon of dams (_P) during lactation period in combined repeat dose and reproductive developmental toxicity screening tらこt
of 1, 3、5-triazine-2, 4, 6(1 H, 3H, 5H)-tri one, 1, 3, 5-tris(Z-hydroxyethyl)-by oral admini st rat ion 

Gr()UP 

(m9/k g) 

llumber ol dams 
Days of 

lac ta t i on 4 し旱0 土 5. 7 ． ． ー ・

Each value shows mean (g/day)土 s.0. 
Significantly different from control (＊太： P<O,01). 
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Table 19 Necropsy findings of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of l,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione, 1,3,5-tris(Z-hydroxyethyl)-by oral administration 
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Group Control 1,3,5-triazine-2,4, 6(lH, 3H,5H)-trione, 1, 3, 5-tris(2-hydroxyethyl)-

(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of females 12 12 12 12 12 

Findings 
Normal 12 12 12 12 12 
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Table 20 Organ weight of dams (P) in combined repeat dose i!nd reproductive/developmental toxicity screening test 
ot \,3,5- t r i a~ i ne-2,4,6(1H,3H,5H)- t r i one,1,3,S- t r i s(2-h ydrox yet hyt)- by orat administration 
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Table 21 Histopathological findi11gs of female rats (P) in combined repeat dose and f(;productive/devt:lopmenlal luxicily screening test 

of 1,3,5-tr iazine-2,4,6(1 H,3H,511)-1『iunc,l,3,5-tris(2-hydroxyethyl)-by oral administration 

Group Control 1,3,5-lri azi ne-2,4、6(1H,31l,5H)-trione, l,3,5-lris(2-ilydroxyeth yl)-

(mg/kg) 

゜Incidence &. Graue N A 士 ＋ 2+ 3 ➔ N 

Findings 

LIVCr [ 12] [12] 

Necrosis, massive, hepatocytc 12 

゜
l i 

Necrosis, focal, hepalocyle l 1 1 l 

゜゚゜
11 

M町 ogranuloma 12 

゜
12 

1 lernatopoiesis, c入trarnedullary 12 

゜
12 

Spleen (12] 

I lemato1701esis, ext「amedullary

゜
12 3 8 1 

゜K1d11ey [12) 

Vacuolization, urinary tubule 11 1 1 

゜゚゜Cellular infillration, IymphoiJ cell 11 I 1 

゜゚゜Urinary blac.Jder [ 12] 

Ulcer 11 1 l 

゜゚゜I lernorrhage, propria 11 1 1 

゜゚゜Cellular infill「ation, lymphoid cell, propria 11 I I 

゜゚゜Grade of hislopathological findinbs::.'.::slight, t-: mild, 2+: moderate, 3+: marked. 

N: No alrnormality c.letected. 

A: Abno「malitydetected. 

I ]:Number of females examined. 

30 100 

A 士 ＋ 2f 3+ N A 士 ＋ 2+ 3+ N A 

[ 1 2 } [IどJ

1 

゜
l 

゜゚
12 

゜
12 

゜1 I 

゜゚゜
11 I 1 

゜゚゜
10 2 

゜
11 1 1 

゜゚゜
11 1 

゜
12 

゜
l 2 

゜

No remarkable changes were seen in heart, lung, t「achea,pancreas, salivary gland(sublingual and submandibular), esophagus, stomach, duodenum, 

jejunum, ileum, cecum, colon, rectum, thymus, lymph node(submandibular and mesenteric), ovary, uterus, vagina, pituitary, adrenal, thyroid, 

300 

士 ＋ Z+ 3+ N 

(12] 

12 

2 

゜゚゜
12 

I 

゜゚゜
11 

10 

[ 12] 

2 

[ 12] 

12 

10 

[ 12 l 
12 

12 

12 

parathyroid, brain(cerebrum, cc「ebellumand medulla oblongata), spinal co「d,sciatic nerve, eyeball, Harderian gland, bone marrow(sternum and femu「)andmammary gland. 

Examined only liver in the 30, 100 and 300 mg/kg group. 

1000 

A ＋ ＋ 2i- 3+ 

゜゚1 I 

゜゚゜2 2 

゜゚゜
10 I 5 4 D 

゜2 2 

゜゚゜
゜゚
゜



Table 22 Nurnber of estrous cases and reproductive performance of male and female rals (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental 
taxi city screening test of I, 3, 5-tri az ine-2, 4, 6(1H, 3H, SH)-trionc, 1, 3, 5-Lris(2-hydroxyethy l)-by oral adllli n is tra ti on 

5
7
 

Group Control 1, 3, 5-triazine-2, 4, 6(11!, 3H, SH)-trione, 1, 3, 5-lr is(2-hydroxyethy l)-
(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of females 12 12 12 12 12 

Numher of estrous cases before mating (14 days) 
Mean士S.D. 3.6士0.5 3.1士0.9 3.4士D.7 3.4士D.5 3.3士0.9

Number of pairs 12 12 12 12 訟

Number of pairs with successful copulation 11 12 I 12 12 12 

Cof!ulation ir1dex (%) •l 91. 7 100.0 100.0 100.0 100.0 

Number of conceiving days 

Mean士S.D. 2.9士0.9 2.7士1.6 3.3土 0.8 2,6士1.1 2.3士1.1

Conceiving days 1-5 11 11 12 12 12 

Conceiving; days ?;6 

゜
1 

゜ ゜ ゜Number of μregnanl females 11 11 12 12 12 

Fertility index (%) bl 100.0 91. 7 100.0 100.0 100.0 

Number of μregnant females with live pups 11 11 12 l 12 12 

a): (Number of pairs with successful copulation / number of pairs) x 100. 

b): (Number of !H'cgnant females / numbel'of pail's with successful copulation) x 100. 

/ -¥. 
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Table 23 Observation of pups (Fl) in combined repeat dose and reproductive/developmentai toxicity screening test 

of 1, 3, 5-tr iaz inc-2, 4, 6 (lll, 311,511)-tr i one, 1, 3, 5-tri s(2-hydroxyethy 1)-by ora 1 admi ni strati on 

認
＇

,roup Control 1, 3, 5-triazine-2, 4, 5(lH, 3H, 5H)-trione, l, 3, 5-lri s('2-hydroxyethyl)-

:mg/kg) 

゜
30 100 3()0 l ooo 

fomber of dams II ll ; 2 l 2 12 
しengthof gestation (days) 22.45±0.52 22.27士0.47 22.25土0.4G 認．08二0.29 22.25土0.45

Pregnancy days ~ 21 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Pregnancy days = 22 6 8 ， 11 ， 
Pregnancy days；；；；ね 5 3 3 1 3 

Corpora lulea 18.2土2.5 18.3士3.2 17.0士2.0 I :7, 0 :_i:2.6 18.4土3.4
lmplantal1on scars 15.6士2.5 16.8土3.2 15.6:+l. 6 l5.7土!.9 16.2七1.6
Implantation index (%) a) 86、5士12.9 92.2士9.4 92.0土7.3 92.8土6.9 39.4土11.0 
Gestation index（災） b) 100.0 100.0 100.0 lllO. 0 100.0 
Pups horn 14. 7士3.0 ]~.9 士 3.3 i4. 8土1.6 1 4. 8土］．7 15.8土1.3 
Sti I !births 0, 3 :!: 0. 6 0.1土（）．3 0.4上l.2 0.3之0.5 0.2土0.:t
Live pups born 14.5±2.8 15.8土3.2 14. 3土2.l l4.4士1.7 15.6士1.2

Sex rat.io at birth'1 I. 15士O.G8 1.25 ± 0.67 l.CI8ェ0.50 U.9i上 0.37 I. 28士I.06 
(Tota I male/loしalfemale) 79 / 80 89 / 85 糾／ 88 79 / 94 94 / 93 
Delivery index (%) dl 93.5上7.8 91.5士fi.6 94.8士4.5 94.3士5.I 97.7上2.9
Birlh index (%) e) 92. I士8.1 9,1.1±7.0 92.2上10.2 92.3土5.G 96.6.:I::3.8 

Live birth index（閃）f) 98.5士3.8 as.5士1.5 釘．1土8.4 97.8土3.3 98.9士2.5
Live pups on day 4 of lactation 14.4士2.9 15.6土3.1 14.3土2.1 l 4. 3土l.8 15.'.l士1.2
Sex ratio on day 4 of lar.talio!lC) 1.14士0.68 1.31士0.76 1.06土0.49 :1. 90::I::0. 36 l. 28士1.0り
(Total male/total female) 78 / 80 89 / 83 83 / 88 78 / 9.3 

I 
93 / 91 

Viability index(%) gl 99.:l士 2.4 98.9士2.4 99.4土2.0 98.8士2.9 98. 5土3.7

External anomal ics (%) h> 0.0士0亀 0 0.0七（）．o 0.0士0.0 0.0±0.0 0.0+:0.0 
Each value shoi.;s mean土 S.D.per darn. 

a): (Number of implanl.alion scars / numbe1・ of corpora lutca) x JOO. 

c): Number of male pups/ number of female pups. 

e): (Number of live pups born/ number of implantation scars)XIOO. 
g): (Number of live pups on day 4 / number of live pups born)XlOO. 

b): (Number of dams with live pups / number of pregnant d,ms) :, 100響

d): (Number of pups born/ number of implantation scars}xlOO. 
f): (Number of live pups born / nu11ber of pups born) x 100. 

h): (Number of pups with external anonalies / number of live pups} x 100. 



一

Titblc 24 B0dy weight of pups (Fl) on days O and 4 of lactation in combined repeal dose and reproductive/develop田enしaltoxicity screening test 
of l,3,5-triazine-2,4,6(1H,3廿，511)-trione,1,:3,5-tris(Z-hydroxyethyl)-by oral adminislration 

en 
も

Group じonしf'Ol 1, 3, 5-tri az i nc-2, 4, 6(lH, 311, 5H)-tt・ione, I, 3, 5-tri s(2-hydroxyethy l)-
(mg/kg) 

゜
30 100 300 1000 

Number of dams 11 11 12 12 12 

珈 leweight 
Days of lactation 

゜
G.87土 0.55 6.69土 0.42 G.74士 0.58 6.73士 0.38 6.87士 0.38

4 10.93土i.50 1 0. 74士 l.20 11. 14士］．38 10. 99 _I_ 1.04 10.93士 0.86
---

Female weight 
Days of laclat1on 

゜
6.54土 0.70 6.28士 0.41 6 ̀ 48土 0.52 6.35土 0.33 6.42士 0.34

4 10.39二 l.08 10.08士 1.07 10.63士I.37 10.43上1.09 10.45士 0.G5

甑 anpups we ighL 
Days of lactatio[l i 

゜
6.70土 0.63 o.5o土 0.42 6.59士 G.53 6.511士 0.32 6.64土 0.41

4 IO. G6土 I.58 10.•13 土i. 1 4 l0.87 J.: l.37 10.73士1.01 !0.68:_!-0. 77 

Litter weight 
Days of laclation 

゜
95. 53::+-13.54 i02.0G土17.06 94.08土lL 63 94. ()4士11.57 103.52土10.80

4 149. 211士15.47 lti0.2J土 20.21 152.62土12.75 151. 77士16.77 163.77士16.75

Each value shows mean (g)士 S.D. per darn. 

□ 



Table 25 Necropsy findings of pups (Fl) on day 4 of lactation in combined repeat dose and repl'Oductive/developmental toxicity 
screening test of 1,3, 5-triazine-2,4, 6(HI, 3H, 5H)-trione, l, 3, 5-tris(Z-hyclroxycthyl)・、 byoral administration 

Group 

(mg/kg) 

Number of males 
Findings 

Normal 

Number of femal 
Findings 

Normal 

忠
＇

“• 

Control l,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,51!)-trione,1,3,5-tris(2-hyuroxyethyl)-

゜
30 100 300 

78 89 83 78 93 

78 89 83 7S 93 

es 80 83 88 93 91 

80 83 88 93 I C!l 
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