
フタノレイミドのラットにおける

反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験

最終報告書

株式会社化合物安全性研究所



SR-9774 

目次

頁

表題・試験番号

1 

要 約.. . . . . . . . . . .. . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . .. .. . ..・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 2 

緒 言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 4 

材料および方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 4 

成 績・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 16 

考 察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 22

参 考 文 献・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 25 

Figures' . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .添付

1. Body weight changes of male rats dosed orally wi th PHI in the 

combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 

screening test (SR-9774) 
2. Food consumption of male rats dosed orally wi th PHI in the 

combined repeat dose and reproductive/developrnental toxicity 

screening test (SR-9774) 
3. Body weight changes before gestation period of female rats dosed 

orally with PHI in the combined repeat dose and 

reproductive/developmental toxicity screening te5t (SR-9774) 
4. Body weight changes during gestation period of female rats dosed 

orally wi th PHI in the Gombined repeat dose and 

reproductive/developmental toxicity screening test (SR-9774) 
5. Body weight changes during lactation period of female rats dosed 

orally wi th PHI in the combined repeat dose and reproducti ve/ 

developmental toxicity screening test (SR-9774) 
6. Food consumption before gestation period of female rats dosed 

orally wi th PHI in the cornbined repeat dose and reproducti ve/ 

developrnental toxicity screening test (SR-9774) 
7. Food consumption during gestation period of female rats dosed 

orally wi th PHI in the cornbined repeat dose and reproducti ve/ 

developmental toxicity screening test (SR-9774) 

8. Food consumption during lactation period of female rats dosed 

orally wi th PHI in the combined repeat dose and reproducti ve/ 

developmental toxicity screening test (SR-9774) 

-1一



SR-9774 

9. Body weight changes of pups in the combined repeat dose and 

reproducti ve/ developmental toxici ty screening test of PHI . in 

rats (SR-9774) 

Tables' . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ... . . . . .添付

1 . Experimental design for the combined repeat dose and 

reproductive/developmental toxicity screening test of PHI in rats 

(SR-9774) 

2. General appearal1ce of male rats dosed orally wi th PHI in the 

combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 

screening test (SR-9774) 

3. Body weight changes of male rats dosed orally wi th PHI in the 

combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 

screening test (SR-9774) 

4. Food consumption of male rats dosed orally wi th PHI in the 

combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 

screening test (SR-9774) 

5. Urinary findings of male rats dosed orally wi th PHI in the 

combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 

screening test (SR-9774) 

6. Hematological findings of male rats dosed orally with PHI in the 

combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 

screening test (SR-9774) 

6← Appendix (SR-9774) 

7. Biochemical findings of male rats dosed orally wi th PHI in the 

combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 

screening test (SR-9774) 

7 -Appendix (SR-9774) 

8. Gross findings of male rats dosed orally wi th PHI in the combined 

repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening 

test (SR-9774) 

9. Absolute and relati ve organ weights of male rats dosed orally 

wi th PHI in the combined repeat dose and reproducti ve/ 

developmental toxicity screening test (SR-9774) 

10. Histopathological findings of male rats dosed orally with PHI in 

the combined repeat dose and reproducti ve/developmental toxici ty 

screening test (SR-9774) 

11. General appearance of female rats dosed orally wi th PHI in the 

combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 

screening test (SR-9774) 

ぐ;)

し)

-
司

A・1ム

」



SR-9774 

12. Body weight changes before gestation period of female rats dosed 

orally with PHI in the combined repeat dose and 

reproductive/developmental toxicity screening test (SR-9774) 

13. Body weight changes during gestation period of female rats dosed 

orally with PHI in the combined repeat dose and 

reproductive/developmental toxicity screening test (SR-9774) 

14. Body weight changes during lactation period of female rats dosed 

orally with PHI in the combined repeat dose and 

reproductive/developmental toxicity screening test (SR-9774) 

15. Food consumption before gestation period of female. rats dosed 

orally with PHI in the combined repeat dose and 

reproductive/developmental toxicity screening te5t (SR-9774) 

16. Food consumption during gestation period of female rats dosed 

orally wi th PHI in the combined repeat dose and reproducti ve/ 

developmental toxicity screening test (SR-9774) 

17. Food consumption during lactation period of female rats dosed 

orally wi th PHI in the combined repeat dose and reproducti ve/ 

developmental toxicity screening test (SR-9774) 

18. Gross findings of female rats dosed orally wi th PHI in the 

combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 

screening test (SR-9774) 

19. Absolute and relative organ weights of female rats dosed orally 

wi th PHI in the combined repeat dose and reproducti ve/ 

developmental toxicity screening test (SR-9774) 

20. Histopathological findings of female rats dosed orally with PHI 

in the combined repeat dose and reproductive/developmental 

toxicity screening test (SR-9774) 

21. Influence of PHI on reproductive ability of rats in the combined 

repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening 

test (SR-9774) 

22. Influence of PHI on deli very and maternal behavior in the 

combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 

screening test in rats (SR-9774) 

23. Gross findings of dead pups at birth in the combined repeat dose 

and reproductive/developmental toxicity screening test of PHI in 

rats (SR-9774) 

24. Influence of PHI on viability of pups in the combined repeat dose 

and reproducti ve/developmental toxici ty screening test in rats 

(SR-9774) 

-
可
よ

・
可

i
-
T
i
 



SR-9774 

25. General appearance of pups in the combined repeat dose and 

reproductive/developmental toxici:ty screening test ofPHI in rats 

(SR-9774) 

26. Body weight changes of pups in the combined repeat d6se and 

reproductive/developmental toxicity screening test of PHI in rats 

(SR-9774) 

27. Gross findings of pups which were dead after birth or killed on 

day 4 of lactation in the combined repeat dose and reproductive/ 

developmental toxicity screening test of PHI in rats (SR-9774) 

()) 

(コ

v
 

・3ム



、、

SR-9774 

要約

フタノレイミド (CASNo. 85-41-6) の250、500および 1000mg/kg/dayを雄ラットに

対しては交配前、交配期間および交配後を含む計 46日間、雌ラットに対しては交配

前、交配および妊娠期間、ならびに晴育 3日までの期間、経口反復投与し、雌雄動物

への反復投与による影響、雌雄動物の生殖および新生児の発生に及ぼす影響について

スクリーニング試験を実施し、以下の知見を得た。

1.雌雄動物の反復投与毒性

(1)雄の一般状態、体重推移、摂餌量、尿検査、血液学的検査、血液化学的検査、器

官重量、剖検および病理組織学的検査では、フタノレイミド投与による影響は認め

られなかった。

(2)雌の病理組織学的検査では、 1000mg/kg群で 1例のみであったが肝臓に小葉周辺

性脂肪化、腎臓に近位尿細管上皮の脂肪変性および胸腺の萎縮が認められ、フタ

ノレイミド投与との関連が考えられた。

(3)雌の一般状態、体重推移、摂餌量、器官重量および剖検ならびに上記の 1例の他

には病理組織学的検査でフタノレイミド投与による影響は認められなかった。

以上のことから、雄でフタノレイミド投与による影響は認められなかったが、雌では

1000 mg/kg群で 1例のみではあったが病理組織学的検査で肝臓、腎臓および胸腺に

影響がみられたことから、本スクリーニング試験におけるフタノレイミドの反復投与に

よる無影響量 (NOEL) は雄で 1000mg/kg/d旬、雌で 500mg/kg/dayと判断した。

ー2-



SR-9774 

2.生殖発生毒性

(1)生殖能検査、雌動物の性周期、雌雄動物の生殖器および内分泌器官の重量、部j検

および病理組織学的検査では、フタノレイミド投与による影響は認められなかった。

(2)妊娠 26日まで分娩がみられなかった 500mg/kg群の l例で、左右の子宮および子

宮頚部の内腔拡張がみられ、着床痕 5個がみられ、早期の怪死亡と考えられた。

(3)上記の 1例の他には、母動物の剖検および分娩観察で、妊娠期間、妊娠黄体数、

着床数、着床率、出産児数、出産確認時生存児数および出生率に、フタノレイミド

投与による影響は認められなかった。

(4) 1000 mg/kg群の 1例で暗育期間中に体重の減少および摂餌量の低値がみられ、病

理組織学的検査では肝臓に小葉周辺性脂肪化、腎臓に近位尿細管上皮の脂肪変性

および胸腺の萎縮が認められた。また、同例の新生児雄 9例および雌8例のうち、

晴育2日に雌雄各 1例が死亡し、 H甫育 3日に雄2例、日甫育4日に雄 1例雌3例が

不明となり、生存した新生児の体重も減少していたことから、 PHI投与による母

体の噛育能力に及ぼす影響が示唆された。

(5)新生児の体重推移では 500mg/kg群の雄で体重の低値、雌で体重、体重僧加量お

よび体重増加率に低値が認められ、 1000mg/kg群でも、雄で体重の低値、雌で体

重および体重増加量の低値が認められた。

(6)新生児の生存率、一般状態および剖検では、フタノレイミド投与による影響は認め

られなかった。

以上のことから、雄では生殖に対する影響は認められなかったが、母動物では 500

mg/kg群の I例で怪の着床後死亡が認められ、新生児では 500mg/旬以上の群で新生

児の体重、体重増加量あるいは体重増加率の低値が認められたことから、本スクリー

ニング試験におけるフタノレイミドの反復投与による親世代の生殖に対する無影響量

(NOEL) は雄で 1000mg/kg/d旬、雌で 250mg/kg/d旬、新生児の発生に対する無影響

量 (NOEL) は250mg/kg/dayと判断した。
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緒 仁コ

OECD既存化学物質の安全性点検事業の一環として、フタノレイミド (CASNo.B5-41-

6) を雌雄ラットに経口反復投与し、雌雄動物への反復投与による影響、雌雄動物の

生殖および新生児の発生に及ぼす影響を検査するために反復投与毒性・生殖発生毒性

併合試験を実施した。

本試験は「新規化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害性の調査の項目等

を定める命令第 4条に規定する試験施設に関する基準j (昭和 59年 3月 31日環保業

第 39号環境庁企画調整局長・薬発第 229号厚生省薬務局長・ 59基局第 85号通商産

業省基礎産業局長連名通知および昭和 63年 11月 18日間改正通知)に従い、試験方

法はOECD提案ガイドライン (OECDGuideline for Testing of Chemicals for 

Combined Repeat Dose and Reproduction / Developmental Toxici ty Screening 

test) に準拠した。

材料および方法

1 .被験物質

被験物質は、フタノレイミド (Phtal imi de、以下 PHIと略す) (CAS No.85-41-6、

ロット番号: 純度:99.9%) で、白色~うすい黄色

の結品性粉末である (Appendix1、2)。被験物質は直射日光を避け、開封後は遮

光気密容器に入れ、冷蔵庫内 (4"'-'90C) に保存した (Appendix1'"" 3)。なお、投

与終了後の被験物質の安定性を製造業者が分析し、投与期間中の被験物質の安定性

を石在言忍した (Appendix 4) 。
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2.投与量の設定

試験群は、本試験の用量設定試験 (SR-9773)の結果を参考に設定した。用量設

定試験では、 5、70および 1000mg/kg/dayを14日間投与した雌雄各 5例のラット

を交配させ、雄で言十 19日間、雌で妊娠 19日まで投与した。その結果、一般状態、

体重推移および剖検で PHI投与による影響は認められず、雄の尿検査、血液学的検

査および血液化学的検査、雌雄の生殖能検査、雌の妊娠 20日の妊娠末期検査なら

びに胎児の外表検査にも PHI投与による影響は認められなかった。したがって、反

復投与毒i全・生殖発生毒性併合試験における投与量として、高用量を限界試験で最

高用量とされる 1000mg/kg/dayとしょ以下、公比 2で 500および 250mg/kg/day 

を投与する群と、媒体である 1%(w/v)カノレメロースナトリウム水溶液(以下、

l0/0CMC-Naと略す)のみを投与する対照群を設定し、計4群とした (Table1)。動

物数は 1群当たり雌雄各 12匹とした。

3.被験物質の調製

被験物質を精秤し、 25、50および 100mg/mlなるように l%CMC-Na(日本薬局方

カノレメロースナトリワム:ロット番号 5516、6725、丸石製薬株式会社;日本薬局

方精製水:ロット番号 7XTl、76L1、82Al、ヤクハン製薬株式会社)に懸濁し、調

製した。財団法人日本食品分析センターにより調製液の冷蔵保存での調製後 7日の

分析を実施し (Appendix5)、その結果から調製液の 7日間の安定性が確認された

ため、調製頻度は7日間に 1回以上とし、投与に用いるまで遮光気密容器に入れ、

冷蔵庫内 (2~70C) に保存した。各濃度の PHI 調製液は規定の濃度であり、かっ均

ーであることが財団法人日本食品分析センターにより確認された (Appendix5) 0 

4.試験系

生後 8週齢の Crj: CD (SD) IGS系の SPFラット(雄:55匹、体重範囲 258--

279 g、雌:55 匹、体重範囲 172~199 g) を日本チャーノレス・リバー株式会社から

受け入れ、 14日間の馴化飼育を行った。検疫ならびに馴化期間中、一般状態観察

をl日l回、体重測定を馴化期間中 4回実施し、順調な発育を示した動物を試験に

用いた。雌については 9日間の性周期検査を併せて行い、性周期に異常の認められ

ない動物を用いた。
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5. 飼育環境条件

動物は、バリアシステム内で温度 22'""'-'24oc、湿度悶l45'""'-'61 %、換気回数 10'""'-'

15回/時間および照明時間 12時間(午前8時から午後 8時まで点灯)に設定され

た飼育室 309号室において、プラケット式金属製金網床ケージ (260Wx 380D x 

180H，rrun) を用いて飼育した。雌には、妊娠 17日から金属網床のかわりに実験動物

用床敷(ホワイトフレーク、日本チヤーノレス・リバー株式会社)を敷いたステンレ

ス製受皿を使用した。ケージ当たりの収容匹数は、群分け前は 3匹以内、群分け後

は1匹、交配中は雌雄各 1匹、妊娠期間中は 1母動物、日甫育期間中は 1腹とした。

ケージの交換は 2週に l回の頻度で行った。

飼育室内の清掃および床の清拭消毒は 1日l回行った。なお、消毒には塩素系消

毒薬(ヤクラックス、ヤクハン製薬株式会社)およびヨウ素系消毒薬(ダイヤザン、

伊勢化学工業株式会社)を 1週間単位で交互に使用した。

飼料はγ線照射国型飼料 (CRF-1、LotNo.971112、971208、980110、980207、オ

リエンタノレ酵母工業株式会社)を金属製給餌器を用いて、飲料水は水道水(札幌市

水道水)を自動給水装置あるいは給水器(雄の尿検査時の飲水量測定時)を用いて、

それぞれ自由に摂取させた。給餌器の交換は 2週に 1回、自動給水装置の水抜きは

週 1回の頻度で実施した。

飼料の分析および検査は財団法人日本食品分析センターおよびオリエンタノレ酵母

工業株式会社で実施し、混入物質について当社 SOPの許容範囲内であることを確

認した (Appendix6'""'-'9)。飲料水の水質検査は日本衛生株式会社で実施し、当社

SOPの水質基準の範囲内で、あることを確認した (Appendix10、11)0 

6. 群分けおよび個体識別

群分けは馴化 14日の体重値をもとに各群の体重が均一になるように体重層別化

無作為抽出法を用いて行った。

動物の識別は受け入れ時に油性フェルトベンを用いて尾部にケージ内識別を行い、

群分け時に入墨により動物番号の上 l桁(群識別)を右耳に、下 2桁(個体識別)

を左耳に記入して行った。出生児については油性フェノレトペンを用いて背部にケー

ジ内識別を行った。ケージには、性別毎に色分けしたカードに試験番号、試験群お

よび動物番号を明記して標示した。
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7.投与方法

投与経路は、被験物質が人体に経口的に曝露される可能性があることから、経口

投与とした。投与は胃ゾンデを用いて 1日1問、強制的に胃内に行った。

投与期間は、雄については交配前 14日間および交配期間を含む 46日間、雌に

ついては交配前 14日間および交尾成立までの交配期間、さらに交尾成立例は妊娠

期間および晴育 3日までの期間とした。

投与時刻は、午前 9時から午後 1時の間とした。

フタノレイミドは水に極めて溶けにくい物質であるため、懸濁液として投与するこ

ととした。投与容量は、OECD試験法ガイドライン iOECDGuideline for Testing 

of Chemicals ; Acute Oral Toxicity (401)J (1987)の試験手順解説の記載を根拠

として、げっ歯類で、の限度とされる体重 1kg当たり 10mlを設定した。投与容量

の算出は、投与日に最も近い日に測定した体重に基づいて行ったo (つ
投与は 10週齢から開始し、投与開始時の平均体重(体重範囲)は雄で 371.7 g 

(350~402 g)、雌で 231.5g (195~257 g) で、あった。

8.観察、測定および検査項目

1)雄動物について

(1)一般状態観察

全例について、試験期間中 1日l回以上の頻度で、視診および触診により行動、

外観などを観察した。

(2)体重測定

全例について、投与 1日(投与前)、投与 2、5、7、10および 1413，その後

は 7 日毎ならびに投与終了日および剖検日に電子天秤(ザノレトリウス 1401B 

MP7-2および 1407MP8-1、カーノレツアイス株式会社)を用いて測定した。得られ

た測定値から、体重増加量〔投与 46日体重一投与 1日体重]および体重増加率

[ (体重増加量/投与 1日体重) X 100Jを算出した。

(3)摂餌量測定

全例について、投与 1日(投与前)、投与 2、5、7、10および 14S，その後

は交配期間を除き体重測定日と同じ日に電子天秤(ザノレトリウス 1401B MP7-2 

および 1407MP8-1、カーノレツアイス株式会社)を用いて測定した。測定前日に

適当量の飼料をケージ毎にセットし、翌日(測定日)に残量を測定し、 1匹あた

りの 1日分の摂餌量を算出した。

-7-
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(4)尿検査

投与期間の最終週(投与 43~44 日)に各群 6 例について、ラット用代謝ケー

ジ(剛一646B-l型、夏目製作所)に収容して非絶食下で採尿を行った。約 3時

間の蓄尿の一部を用いて下記①~⑨の項目を検査し、 21時間蓄尿を用いて下記

⑮および⑪の項目の検査を行った。また、採尿中の飲水量を測定した。

検査項目 検査方法

① pH 

②蛋白 (Pro)

③糖 (Glu)

④ケトン体 (Ket)

⑤ウロピリノーゲン (Uro)

⑥ピリノレピン (Bil)

⑦潜血反応 (Occult blood) 

③沈溢 (Sediment)

⑨色調 (Color)

⑮尿量 (U-Vol)

⑪比重 (Grav)

⑫採尿中の飲水量

(Water consumption) 

試験紙法(バイエノレ・三共)

試験紙法(バイエノレ・三共)

試験紙法(バイエノレ・三共)

試験紙法(バイエノレ・三共)

試験紙法(バイエノレ・三共)

試験紙法(バイエノレ・三共)

試験紙法(バイエル・三共)

鏡検

肉眼観察

容量測定

屈折計法(アタゴ製ユリコン)

給水瓶の重量測定による
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(5)血液学的検査

投与 46日の翌日の剖検時に、前日から 16'"'-'24時間絶食した全例について、

エーテル麻酔下で腹部大動脈から採血した。①~⑩については EDTA.2Kで抗凝固

処理した血液を用い、⑪およひ、⑫についてはクエン酸ナトリワムで抗凝固処理じ

た後、 3000rpmで 10分間の遠心分離を行い、得られた血媛を用いて検査を行っ

た。

F
しロ

υ
P
H日数

目
-
球

項
一
血

査
一
赤

検
一
①

検査方法

電気抵抗法(コーノレター原理、国際法)

(コーノレターカウンター T660型)

RBC， MCV値より算出

(コーノレターカウンター T660型)

シアンメトヘモグロピン法(国際法)

(コーノレターカウンター T660型)

電気抵抗法(コーノレター原理、国際法)

() 

②ヘマトクリット値 (Ht)

③ヘモグロビン量(Hb)

④平均赤血球容積 (MCV)

(コーノレターカウンター T660型)

⑤平均赤血球ヘモグロビン量 (MCH) RBC， Hb値より算出

(コーノレターカウンター T660型)

⑥平均赤血球ヘモグロビン濃度 (MCHC) Ht， Hb値より算出

(コーノレターカウンター T660型)

⑦網赤血球率 (Ret)

⑧血小板数 (Plat)

Brecher法

電気抵抗法(コーノレター原理、国際法)

(コーノレタ}カウンター T660型)

電気抵抗法(コーノレター原理、国際法)

(コーノレターカウンター T660型)

⑩白血球型別百分率 (Hemogramof WBC) メイ・ギムザ染色標本鏡検

。
⑨白血球数 (WBC)

⑬フ。ロトロンピン時間 (PT) トロンボプラスチン法

(AMELUNG KC-10Aバクスタ--KK)

⑫活性化部分トロンボプラスチン時間 エラジン酸法

(APTT) (AMEL閃GKC-I0AバクスターKK)

-9-
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(6)血液化学的検査

投与 46日の翌日に前日から 16""24時間絶食した全例について、エーテノレ麻酔

下で、血液学的検査のため腹部大動脈から採血後、①、④および⑥についてヘパ

リン処理後、 3000rpmで 10分間の遠心分離を行い、得られた血紫を用いて検査

し、その他の項目については 3000rpmで 10分間の遠心分離を行い、得られた

血清を用いて検査を行った。

検査項目 検査方法

j

、

①GOT 

②GPT 

③アノレカリフオスファターゼ

(AIP) 

④乳酸脱水素酵素 (LDH)

⑤ γ-GTP 

⑥血糖 (Glu)

⑦コリンエステラーゼ (Ch-E)

⑧総コレステローノレ (T-Cho)

⑨リン脂質 (PL)

⑩トリグリセリド (TG)

⑪総ビリノレビン (T-Bil)

⑫尿素窒素 (BUN)

⑬クレアチニン (Crea)

⑭ナトリウム (Na)

IFCC法(目立 7150形自動分析装置)

rFCC法(目立 7150形自動分析装置)

ベッセイ・ローリ一法

(目立 7150形自動分析装置)

ロプレスキー・ラ・デ、ュー法

(目立 7150形自動分析装置)

包接L-γ-グノレタミノレーpーニトロアニリド基質法

(目立 7150形自動分析装置)

ヘキソキナーゼ法

(目立 7150形自動分析装置)

ヨウ化ブチリノレチオコリン基質法

(日立 7150形自動分析装置)

酵素法(目立 7150形自動分析装置)

酵素法(目立 7150形自動分析装置)

遊離グリセローノレ消去法

(目立 7150形自動分析装置)

アゾピリノレビン法

(目立 7150形自動分析装置)

ワレアーゼ・インドフェノーノレ法

(目立 7150形自動分析装置)

ヤッブ工法(日立 7150形自動分析装置)

炎光法(コ)ニング 480型炎光光度計)

-10-
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@蛋自分画

炎光法(コーニング 480型炎光光度計)

電量滴定法

(平沼 CL-6M型クロライドカウンター)

OCPC法(目立 7150形自動分析装置)

アイスケ・サバロ一法

(目立 7150形自動分析装置)

ピウレット法(目立 7150形自動分析装置)

BCG法(目立 7150形自動分析装置)

セノレロースアセテート膜電気泳動法

(全自動電気泳動装置CTE-150)

セノレロースアセテート膜電気泳動法

(全自動電気泳動装置CTE-150) (寸

⑬カリワム (K)

⑮クローノレ (Cl)

⑫カルシウム (Ca)

⑬無機リン (IP)

⑬総蛋白 (TP)

⑫アノレブミン (Alb)

@A/G比 (A/G)

(7)剖検および器官重量測定

投与 46日の翌日に、前日から 16'"'-'24時間絶食した全例について、体外表を観

察し、エーテノレ麻酔下で前述のように採血した後、放血致死させ、全身の器官お

よび組織を肉眼的に観察した。その後、肝臓、腎臓、牌臓、心臓、肺、脳(大

脳・小脳)、下垂体、副腎、甲状腺、上皮小体、胸腺、腸間膜リンパ節、勝臓、

舌、下顎リンパ節、顎下腺、舌下腺、耳下腺、乳腺、皮膚、眼球、ハーダー腺、

胸骨および大腿骨(骨髄を含む)、脊髄(頚部)、骨格筋(外側広筋)、胸部大

動脈、喉頭、気管、気管支、食道、胃(前胃・腺胃・幽門部)、十二指腸、空腸、

回腸、盲腸、結腸、直腸、勝脱、精巣、精巣上体、精嚢(凝固腺を含む)および

前立腺を 10010中性緩衝ホノレマリン液で固定・保存した。なお、眼球およびハー

ダー腺はデビッドソン液で固定・保存し、精巣および精巣上体はブアン液で固定、

70%エタノールに保存した。

摘出器官のうち、脳、肺、心臓、肝臓、腎臓(左右)、牌臓、副腎(左右)、

下垂体、胸腺、甲状腺(左右、上皮小体含む)、精巣および精巣上体(左右)に

ついて固定前に重量を電子天秤 (ER-180A、株式会社エー・アンド・デイ)を用い

て測定した。得られた測定値から、器官体重重量比[ (器官重量/動物体重) x 

100J を算出した。

。
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(8)病理組織学的検査

摘出器官のうち、全例の肝臓、腎臓、牌臓、心臓、肺、脳、下垂体、胸腺、副

腎、甲状腺、胃(前胃・腺胃・幽門部)、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、

直腸、精巣、精巣上体および前立腺について、パラフィン包埋後薄切し、ヘマト

キシリン・エオジン染色および特殊染色 (oilred 0染色、 PAS染色、グリメリ

ウス染色、エラスチカ・ワン・ギーソン染色)標本を作製し、病理組織学的検査を

行っ7こO

2)雌動物について

(1)一般状態観察

全例について、試験期間中 1・日 1回以上の頻度で、視診および触診により行動、

外観などを観察した。発現した症状についてはその種類および持続時間を記録し

。
た

(2)体重測定

全例について、投与 1日(投与前)、投与 2、5、7、10および 14日、妊娠O、

l、3、5、7、10、14、17および 20日、哨育 0、lおよび 4日に、また、交配期

間中(雄と同居中)は相手雄の測定日と同じ日に電子天秤(ザノレトリウス 1401

B MP7-2および 1407MP8-1、カールツアイス株式会社)を用いて測定した。得ら

れた測定値から、体重増加量[(投与 14日体重一投与 1日体重)、 (妊娠 20自

体重一妊娠 0日体重)および(日甫育 4日体重一晴育 0日体重)J、およびそれぞ

れの体重増加量に対応した体重増加率[ (体重増加量/投与 1日体重) X 100、

(体重増加量/妊娠 0日体重) X 100および(体重増加量/哨育 O日体重) X 

100J を算出した。

(3)摂餌量測定

全例について、投与 1日(投与前)、投与 2、5、7、10および 14日、妊娠 l、

3、5、7、10、14、17および 20日、暗育 1および 4日に電子天秤(ザノレトリウ

ス 1401B MP7-2および 1407MP8-1、カーノレツアイス株式会社)を用いて測定し

た。測定前日に適当量の飼料をケージ毎にセットし、翌日(測定日)に残量を測

定し、 1匹当たりの 1日分の摂餌量を算出した。

η
L
 

1
i
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(4)剖検および器官重量測定

ロ甫育 3日まで生存児のみられた例は晴育 4日に、妊娠 25日まで分娩の認めら

れない例は妊娠 26日に、それぞれエーテル麻酔下で放血致死させ、全身の器

官・組織を肉眼的に観察した。その後、肝臓、腎臓、牌臓、心臓、肺、脳(大

脳・小脳)、下垂体、副腎、甲状腺、上皮小体、胸腺、腸間膜リンパ節、勝臓、

舌、下顎リンパ節、顎下腺、舌下腺、耳下腺、乳腺、皮膚、眼球、ハーダー腺、

胸骨および大腿骨(骨髄を含む)、脊髄(頚部)、骨格筋(外側広筋)、胸部大

動脈、喉頭、気管、気管支、食道、胃(前胃・腺胃・幽門部)、十二指腸、空腸、

回腸、盲腸、結腸、直腸、勝脱、卵巣、子宮および腔を 10%中性緩衝ホノレマリ

ン液で悶定・保存した。なお、眼球およびハーダー腺はデ、ピッドソン液で固定・

保存した。

子宮および卵巣については、固定前に肉眼的に着床痕数および妊娠黄体数を計

数した。

摘出器官のうち、脳、肺、心臓、肝臓、腎臓(左右)、牌臓、副腎(左右)下

垂体、胸腺、甲状腺(左右、上皮小体含む)および卵巣(左右)については重量

を電子天秤 (ER-180A、株式会社エー・アンド・デイ)を用いて測定し、得られた

測定値から器官体重重量比[(器官重量/動物体重)x 100J を算出した。

(5)病理組織学的検査

摘出器官のうち、全例の肝臓、腎臓、牌臓、心臓、肺、脳、下垂体、胸腺、副

腎、甲状腺、胃(前胃・腺胃・幽門部)、十二指腸、空腸、回目易、盲腸、閥、 。

(ヘl
¥__..../ 

直腸および卵巣民ついて、パラフイン包埋後薄切し、ヘマトキシリン・エオジン

染色標本を作製し、病理組織学的検査を行った。

qJV 
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3)雌雄動物の生殖および、新生児の発生について

て1)性周期検査

SR-9774 

雌全例について、投与前 10日から交尾成立までの連日、ギムザ染色による睦

垢塗抹標本を作製し、光学顕微鏡下で性周期段階(発情前期、発情期前期、発情

期後期、発情後期および発情休止期)の判定を行い、性周期の異常の有無(正常

または発情休止期継続、不規則発情)を検索した。

(2)雌雄の生殖能検査

投与 14日の雌雄について、同試験群内で夕方から l対 1(無作為組合わせ)

で 14日間を限度として同居させた。交尾の成立は雌の睦垢中に精子が確認され

た場合とし、交尾成立日を妊娠 0日とした。妊娠の成立は雌の子宮に着床痕が確

認された場合とし、交尾率[ (交尾が成立した雌ラット数/同居ラット数) x 

100Jおよび受胎率[ (受胎した雌ラット数/交尾が成立した雌ラット数) x 

100Jを算出した。

(3)分娩および母性行動観察

交尾した雌全例について、妊娠 21日から分娩終了日まで毎朝 9時に分娩段階、

母性行動、総出産児数、生存児数および死亡児数、出産児の性別および外表を観

察した。朝 9時に分娩終了を確認した場合、その日を晴育 0日として起算したD

その結果から、妊娠期間[妊娠 0日から哨育 0日(分娩終了日)までの日数]、

出産率[ (生児を出産した雌ラット数/妊娠雌ラット数) X 100J、分娩率

[ (総出産児数/着床痕数) X 100J、出生率[(出産確認時生存児数/総出産

児数) X 100J、晴育 4日時晴育率[(日甫育 4日時に晴育児の認められる雌ラッ

ト数/正常に分娩した雌ラット数) X 100Jおよび性比[雄生児数/雌生児数]

を算出した。また、解剖時の計数結果から着床率[(着床痕数/妊娠黄体数) x 

100Jを算出した。

(4)新生児の一般状態観察および生存性

全例について、晴育 0日から晴育4日まで 1日l回、生存および死亡を確認し、

一般状態および外表について観察した。なお、日甫育日;数は分娩終了日を晴育 0日

として起算した。

観察結果から新生児生存率[ (日甫育 4 日生存児数/出産確認時生存児数) X 

100Jを 1腹を単位として算出した。ただし、喰殺あるいは不明例となった新生

児は死亡例として扱った。
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(5)新生児の体重測定

全例について、暗育0、1および4日に電子天秤(ザノレトリウス 1401B MP7-2 

および 1407MP8-1、カールツアイス株式会社)を用いて測定した。なお、体重

値は 1腹毎に雌雄別に 1匹あたりの平均値で示した。得られた測定値から体重増

加量[日甫育 4日体重一日南育 0日体重]および体重増加率[(体重増加量/日甫育 0

日)X 100Jを算出したロ

(6)新生児の剖検

死亡例は直ちに剖検し、 wholebodyを 10%中性緩衝ホノレマリン液で固定・保

存した。その他の例については、晴育 4日に体外表(口腔内を含む)を観察し、

二酸化炭素吸入法を用いて安楽死させ、全身の器官・組織を肉眼的に観察した。

異常所見部位の認められた例については、 wholebodyを 10%中性緩衝ホノレマリ

ン液で固定・保存した。

9.統計学的評価

体重、体重増加量および体重増加率、摂餌量、尿量、採尿中の飲水量、血液学的

検査および血液化学的検査の各項目、器官重量、器官体重重量比、妊娠期間、妊娠

黄体数、着床痕数、着床率、総出産児数、出産確認、時生存児数、分娩率、出生率、

性比、出産確認時死亡児数、哨育4日生存児数および新生児生存率については、

Bartlettの検定法を用いて等分散性を検定し、その結果、等分散 (p>0.05)を

示した項目については一元配置分散分析法で解析し、有意な場合 (p~O. 10)、

Dunnettの検定法(各試料の大きさが違う場合は有効反復数を用いた)で対照群と

各 PHI投与群との比較を行った。一方、不等分散 (p豆0.05)を示した項目、尿検

査における pH、蛋白、糖、ケトン体、ワロピリノ)ゲン、ピリノレピン、潜血反応、

色調、沈澄および比重、ならびに病理組織学的検査結果のうち 2段階以上の陽性グ

レ)ドがみられた所見については Kruskal-Wallis法を用いて解析し、有意な場合

(p壬0.10)、Mann-Whitneyのu-検定法で対照群と各 PHI投与群との比較を行つ

。

。
た。

性周期の異常の有無、交尾率、受胎率、出産率および晴育 4日時晴育率、:gIJ検な

らびに病理組織学的検査結果のうち 1段階の陽性グレードがみられた所見について

は多試料 χ2_検定を行い、その結果、有意な場合 (p三五0.10)は2試料 χ人検定

で対照群と各 PHI投与群との比較を行った。ただし、 2試料χ2検定あるいは多試

料χ2検定に不適合の場合は Fisherの直接確率検定法を用いた。

対照群との検定に際しては、有意水準を 5%とした。
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績成

1 .雄動物の反復投与毒性

(1)一般状態

一般状態の成績を Table2、INDIVIDUALDATA 1-1~1-4 に示す。

脱毛および痴皮が 250mg/kg群の 1例で投与 37日から剖検日まで認められた

が、他の PHI投与群ではみられない偶発的なもので、あった。

(2)体重推移

体重推移を Figure1、Table3、INDIVIDUALDATA 2-1~2-4 に示す。

各 PHI投与群とも対照群と比較して有意差は認められなかった。

(3)摂餌量

摂餌量の変化を Figure2、Table4、INDIVIDUALDATA 3-1~3-4 に示す。

摂餌量の低値が 500mg/kg群で投与 46日に認められたが、用量相関性のない

一過性の変化で、あった。

(4)尿検査

尿検査の成績を Table5、INDIVIDUALDATA 4-1~4-4 に示す。

500および 1000mg/kg群で pHの低下(範囲:500および 1000mg/kg群とも

6.0"-'8.0、対照群;8. 0~8. 5)がみられ、対照群と比較して有意差が認められた。

その他の検査項目には各PHI投与群とも対照群と比較して有意差は認められな

かった。

(5)血液学的検査

血液学的検査の成績を Table6~ Table 6-Appendix、INDIVIDUALDATA 5-1~ 

5-8および5-1-a"-'5-8-aに示す。

活性化部分トロンボプラスチン時間の短縮が 500および 1000mg/kg群でみら

れ、対照群と比較して有意差が認められた。

その他の検査項目には各 PHI投与群とも対照群と比較して有意差は認められな

かった。

なお、対照群の 1例 (No.111)の悪性リンパ腫がみられた例を除いた統計処理

(Table 6-Appendix)では、対照群と比較して活性化部分トロンボプラスチン時

間の短縮が 1000mg/kg群のみに、白血球型別百分率でリンパ球の低値が 500

mg/kg群のみに認められた。
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(6)血液化学的検査

血液化学的検査の成績を Table7、Table7-Appendix、INDIVIDUALDATA 6-1 

---6-8および6-1-a---6-8-aに示す。

いずれの検査項目にも、各 PHI-投与群とも対照群と比較して有意差は認められ

なかった。

なお、対照群の l例 (No.l11) の悪性リンパ腫がみられた例を除いた統計処理

(Table 7-Appendix) では、対照群と比較して無機リンの高値が 500mg/kg群で

認められたが、用量棺関性のない変化であった。

(7)剖検

剖検の成績を Table8、INDIVIDUALDATA 7-1-1~7-2-4 に示す。

250 mg/kg群で盲腸粘膜の隆起および牌臓の褐色腫痛が各 l例、また、外表所

見として脱毛および痴皮が 1例に認められたのみであり、 PHI投与による所見は

認められなかった。

その他の所見として、対照群の l例で牌臓の腫大、縦隔リンパ節および腎リン

パ節の腫大、ならびに後腹膜のリンパ節の一部暗赤色化および腫大が認められた。

(8)器官重量

器官重量および器官体重重量比の成績を Table9、INDIVIDUALDATA 8-1~ 

8-12に示す。

各PHI投与群とも対照群と比較して有意差は認められなかった。

(9)病理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table10、INDIVIDUALDATA 9-1-1~9-2-4 に示す。

肺では泡沫細胞の集緩が 250および 500mg/kg群で各々lおよび 2例に認めら

れた。肝臓では小葉中心性脂肪化が 1000mg/kg群で 1例に認められた。腎臓で

は嚢胞が 1000mg/kg群で l例に、近位尿細管上皮の好酸性小体が 250、500およ

び 1000mg/kg 群で 1~3 例に、近位尿細管上皮の硝子滴が 250 mg/kg群で l例に、

尿細管上皮の再生が 1000mg/kg群で l例に認められた。精巣では精細管の萎縮

が 500および 1000mg/kg群で各 1例に認められた。精巣上体では管腔内細胞残

屑が 500および 1000mg/kg群で各 1例に認められた。前立腺では間質のリンパ

球浸潤が対照群および各 PHI投与群で 1--3例に認められた。以上の変化はいず

れもその出現に対照群と比較して有意差は認められなかった。その他、肺に好中

球浸潤、牌臓に限局性炎症、下垂体に嚢胞、副腎に皮質細胞の過形成、盲腸にリ

ンパ球様細胞の過形成が散見されたのみで、あった。
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なお、対照群では剖検で牌臓の腫大、縦隔リンパ節および腎リンパ節の腫大、

ならびに後腹膜のリンパ節の一部暗赤色化および腫大が認められた例で、後腹膜

のリンパ節に悪性リンパ腫が認められ、肝臓、牌臓、縦隔リンパ節および腎リン

パ節に転移が認められた。

2.雌動物の反復投与毒性

(1)一般状態

一般状態の成績を Table11、INDIVIDUALDATA 10-1~12-4 に示す。

500 mg/kg群の l例で妊娠 26日まで分娩がみられない例がし1たが、妊娠前投

与期間および妊娠期間中に異常はみられなかった。

その他の例では妊娠前投与期間、妊娠期間および晴育期間中のいずれの期間に

も、異常は認められなかった。

(2)体重推移

体重推移を Figure3---5、Table12-..14、INDIVIDUALDATA 13-1~15-4 に示

す。

妊娠前投与期間、妊娠期間および噛育期間のいずれの期間にも、各 PHI投与群

とも対照群と比較して有意差は認められなかった。

(3)摂餌量

摂餌量の変化を Figure6.......，8、Table 15~17 、 INDIVIDUAL DATA 16-1~18-4 

に示す。

妊娠前投与期間、妊娠期間および晴育期間のいずれの期間にも、各 PHI投与群

とも対照群と比較して有意差は認められなかった。

(4)剖検

剖検の成績を Table18、INDIVIDUALDATA 19-1-1~19-2-4 に示す。

分娩H甫育を行った例では、 1000mg/kg群の l例で右目j腎が肝臓における異所

性副腎として認められたのみで、あった。

また、妊娠 26日まで分娩がみられなかった 500mg/kg群の I例で、左右の子

宮および子宮頚部の内腔拡張、ならびに腔の内腔拡張が認められた。

nδ 
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(5)器官重量

器官重量および器官体重重量比の成績を Table19、INDIVIDUALDATA 20-1~ 

20-12に示す。

肺の体重重量比の高値が 250mg/kg群で、牌臓の重量および体重重量比の高値

が 500mg/kg群で認められたが、 1000mg/kg群では対照群と比較して有意差ば

内認められなかった。

(6)病理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table20、INDIVIDUALDATA 21-1-1~21-2-4 に示

す。

肺では泡沫細胞の集族が 250および 500mg/kg群で各々3および 1例に認めら

れた。肝臓では小葉周辺性脂肪化および限局性壊死が 1000mg/kg群で各 1例に O 
認められた。腎臓では近位尿細管上皮の脂肪変性 (Oilred 0染色陽性)が 1000

mg/kg群で l例に認められた。胸腺では萎縮が対照群および 1000mg/kg群で各 l

例に認められた。以上の変化はいずれもその出現に対照群と比較して有意差は認

められなかった。その他、対照群で腎臓に嚢胞、皮髄境界部の鉱質沈着が認めら

れた。

3.雌雄動物の生殖毒性および新生児の発生毒性

(1)生殖能検査

生殖能検査の成績を Table21、INDIVIDUALDATA 22-1-1~22~2-4 に示す。

交尾までの日数、交尾率および受胎率には各投与群とも対照群と比較して有意

差は認められなかった。

性周期検査では交配中投与期間に発情休止期の連続が 500および 1000mg/kg 

群で各 l例に、不規則発情が 500mg/kg鮮の l例に認められた。これらの例では

全例で交尾が成立したが、 1000mg/kg群の 2組に不妊がみられ、そのうち 1組

の雌は発情休止期が連続した。この 1000mg/kg群の不妊の例ならびに交配相手

雄の剖検および病理組織学的検査では卵巣あるいは精巣および精巣上体に異常は

認められなかった。
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(2)分娩および母性行動観察

分娩および母性行動観察の成績を Table22、23、Photo1"-'3、INDIVIDUAL

DATA 23-1-1"-'23-2に示す。

分娩例では各PHI投与群とも晴育状態に異常は認められなかった。

妊娠期間、暗育率、妊娠黄体数、着床数、着床率、出産児数、出産率、出産確

認時生存児数および出生率に、各 PHI投与群とも対照群と比較して有意差は認め

られなかった。

なお、分娩率では 1000mg/kg群で対照群と比較して高値が認められたが、こ

れは同群の出産児数が対照群と比較して多いことによるもので、あった。

また、妊娠 26日まで分娩のみられない例が 500mg/kg群で l例にみられ、自j

検で左右の子宮および子宮頚部の内腔拡張、ならびに臆の内腔拡張が認められ、

着床痕 5個が認められたが (Photo1---3) 、生存胎児は認められなかった。

なお、分娩終了確認時の死亡児が 250rng/kg群で雌雄各 l例、 500および 1000

mg/kg群で雌各 l例に認められた。

(3)新生児の生存性

新生児の生存性の成績を Table24、INDIVIDUALDATA 24-1---24-4に示す。

各 PHI投与群とも対照群と比較して、新生児生存率に有意差は認められなかっ

。
た

(4)新生児の一般状態

新生児の一般状態の成績を Table25、INDIVIDUALDATA 25-1~25-4 に示す。

死亡あるいは不明例が対照群の雌 2例、 250mg/kg群の雄 l例、 500mg/kg群

の雄 lおよび、雌 4例、 1000mg/kg群の雄 4および雌 6例に認められた。このう

ち、 1000皿g/kg群の雄 4および雌 4例の死亡および不明例は同腹の出生児であ

り、この母動物 (No.453) では新生児雄 9例および雌8例のうち、補育2日に雌

雄各 1例が死亡し、日甫育3日に雄2例、日甫育4日に雄 1例雌 3例が不明となった。

一方、生存例では外傷によると考えられる尾先端部の欠損が対照群および

1000 mg/kg群で雄各 1例に、腹部あるいは頚部の外傷が 1000mg/kg群で雌雄各

l例に認められたのみであった。
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(5)新生児の体重推移

新生児の体重推移を Figure 9、Table26、INDIVIDUALDATA 26-1~26-4 に

示す。

母動物の噛育状態では各 PHI投与群とも異常は認められなかったが、対照群と

比較して 500mg/kg群の雄で晴育 4日体重の低値、雌で哨育 4日体重、体重増加

量および体重増加率に低値が認められた。 1000mg/kg群でも、雄で晴育 4 日体

重の低値、雌で晴育 4日体重および体重増加量の低値が認められた。

(6)新生児の剖検

新生児の剖検の成績を Table27、INDIVIDUALDATA 27-1~27-2-4 に示す。

一般状態観察でみられた対照群および 1000mg/kg群の雄各 l例の尾先端部の

欠損、ならびに 1000mg/kg群の雌雄各 1例の腹部あるいは頚部の外傷が認めら f六
¥、¥ρノ

れたが、その他に異常は認められなかった。
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察考

PHIの 250、500および 1000mg/kg/dayを雄ラットに対しては交配前、交配期間お

よび交配後を含む計 46 日問、雌ラットに対しては交配前、交配および妊娠期間、な

らびに晴育3日までの期間、経口反復投与し、雌雄動物への反復投与による影響、雌

雄動物の生殖および新生児の発生に及ぼす影響についてスクリ)ニング試験を実施し

た。

1. 反復投与毒性

(1)雄動物に及ぼす影響

一般状態、体重推移、摂餌量、血液化学的検査、器官重量、剖検および病理組織

学的検査に PHI投与による影響は認められなかったが、尿検査で pHの低下が 500お

よび 1000mg/kg群で認められた。しかし、この変化は生理的に変動(範囲 pH6""'-' 

8) しやすいことが報告されていること L 2)、また、蛋白および潜血などの尿定性

試験項目に変化がないこと、さらに血液化学的検査および泌尿器系の病理組織学的検

査にも異常はみられないことから、毒性学的意義はないものと考えられた。

血液学的検査では、活性化部分トロンボプラスチン時間の短縮が 500mg/kg群およ

び 1000mg/kg群で認められた。しかし、この変化は比較的軽度の短縮であり、血小

板数に変化はみられていないこと、血液化学的検査および病理組織学的検査において

肝臓の機能充進あるいは低下を示唆する変化はみられなかった。また、剖検において

も出血を窺わせる変化はみられていないことから、その毒性学的意義はないものと考

えられた。

病理組織学的検査では、腎臓に近位尿細管上皮の好酸性小体が 250、500および

1000 mg/kg群で 1""'-'3例に認められたが、その出現に対照群と比較して有意差は認め

られず、 PHI投与による影響とは考えられなかった。また、肺の泡沫細胞の集族なら

びに前立腺のリンパ球浸潤の発生例数には用量依存的な増加はみられず、その他の所

見も 1例のみの変化であり、 PHI投与との関連はないものと考えられた。
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なお、対照群の l例 (No.l1l)では、音11検で牌臓、縦隔リンパ節および腎リンパ

節の腫大ならびに後腹膜のリンパ節の一部暗赤色化および腫大が認められ、病理組織

学的検査では後腹膜のリンパ節において異型リンパ球が浸潤性に増殖し、組織構造の

破壊が顕著で、あったことから、後腹膜のリンパ節原発の悪性リンパ腫と考えられた。

(2)雌動物に及ぼす影響

一般状態、体重推移、摂餌量、器官重量および剖検ではPHI投与による影響は認め

られなかった。

病理組織学的検査では、 1000mg!kg群で l例 (No.453) のみではあったが、肝臓

に小葉周辺性脂肪化、腎臓に近位尿細管上皮の脂肪変性および胸腺の萎縮が認められ

た。また、同例は噛育期間中に体重の減少および摂餌量の低値が認められ、新生児の

死亡および不明がみられ、生存した新生児の体重も減少し、フタルイミド投与との関 。
連が考えられた。

以上のことから、雄では各検査項目においてフタノレイミド投与による影響は認めら

れず、雌では 1例のみではあったが晴育期間の体重および摂餌量ならびに病理組織学

的検査でフタノレイミド投与による影響が認められたことから、本スクリーニング試験

におけるフタノレイミドの反復投与による無影響量 (NOEL) は雄で 1000mg!kg!d旬、

雌で 500mg!kg!dayと判断した。

2. 生殖発生毒性

生殖能検査では雌雄の交尾率、雌の性周期および受胎率、また、生殖器(精巣、精

巣上体および卵巣)および内分泌器官(下垂体、副腎)の重量、剖検および病理組織

学的検査において PHI投与による影響は認められなかった。一方、 1000mg!kg群で

認められた 2例の不妊の生殖器の病理組織学的検査でも、異常はなく、 PHI投与によ

る影響は認められなかった。

母動物の剖検、妊娠期間、妊娠黄体数、着床数、着床率、出産率、分娩率、出産

児数および出産確認時生存児数および出生率にPHI投与による影響は認められなかっ

た。しかし、 1000mg!kg群の 1例 (No.453)で新生児雄 9例および雌8例のうち、

噌育 2日に雌雄各 l例が死亡し、 H甫育3日に雄 2例、日南育4日に雄 1例雌3例が不明

となり、生存した新生児の体重も減少していた。この母動物では哨育期間中に体重の
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減少および摂餌量の低値も認められており、病理組織学的検査では肝臓に小葉周辺性

脂肪化、腎臓に近位尿細管上皮の脂肪変性および胸腺の萎縮が認められた。したがっ

て、 l例のみの出現ではあるが、 PHI投与により母体の噛育能力に影響を及ぼした可

能性が考えられたD

また、妊娠 26日まで分娩がみられなかった 500皿g/kg群の l例では、剖検で左右

の子宮および、子宮頚部の内腔拡張がみられた。同例では肉眼による観察で着床痕 5個

がみられ、いずれも早期の匪死亡と考えられ、 PHI投与との関連が窺われた。

一方、新生児では、一般状態および新生児生存率に PHI投与による影響は認められ

なかったが、新生児の体重推移では 500および 1000mg/kg群の雌雄で晴育 4日に体

重の低値が認められ、また、 500mg/kg群の雌では体重増加量および体重増加率の低

値が、 1000mg/kg群の雌でも体重増加量の低値が認められた。本スクリーニング試

験に先立つて実施した用量設定試験では雌動物の交配前 14日間および妊娠 19日まで

PHIを投与したところ、 1000rng/kg群では胎児の体重に影響はみられず (Appendix

13)、生存性および外表検査にも異常は認められなかった。本スクリーニング試験に

おいても、各PHI投与群とも分娩時の新生児体重には変化はみられなかった。したが

って、 PHI投与による母動物の噛育能力の低下あるいは乳汁移行により、 500および

1000 mg/kg群の新生児の体重に影響を及ぼしたと考えられたが、前述の 1000mg/kg 

群の No.453を含め、母動物の哨育状態に異常はみられず、本試験条件下ではその機

序を明らかにすることはできなかった。

以上のことから、雄では生殖に対する影響は認められなかったが、母動物では 500

mg/kg群の l例で匪の着床後死亡が認められ、新生児では 500mg/kg以上の群で新生

児の体重、体重増加量あるいは体重増加率の低値が認められたことから、本スクリー

ニング試験におけるフタノレイミドの反復投与による親世代の生殖に対する無影響量

(NOEL) は雄で 1000mg/kg/d旬、雌で 250mg/kg/d旬、新生児の発生に対する無影響

量 (NOEL) は2501且g/kg/dayと判断した。

4
 

η〆臼



SR-9774 

参考文献

1)谷本義文，実験動物の血液・尿生化学，ソフトサイエンス社， p. 123， 1988. 

2)小酒井望他編，検査データの読み方・考え方，宇宙堂八木書庖， 1978. 

F
円
U

η
乙

(:) 



Fl9ure 1. 

Figure 2. 

Figure 3. 

Fi9ure 4. 

F19ure 5. 

F19ureι 

Fi9ure 7. 

F i9ure 8. 

Fi9ure 9. 

h
a
 

aLV 

肺

'E
HHW 

HHd 
・-

凹

L
4

)

)

)

 

J
札

T
'
ι
，

A
T

守

F

E

7

t

づ

，

l

司
r
I
守
』
・

7
，

ー

、

l

，

、

ー

，

、

l

r

n

可

'

n

可

r

n

V

J

J

ι

'

'

h

T

t

h

T

同

甲

-

ヲ

，

l

吋

r

l

守

I

'

門

H

H

円

阿

川

n

H

H

『

f

E

づ

，

1

『

，

l

p

J

れ

、

u

p

d

o

'

n

γ

n

y

，

a

t

、

，

f

s

、

，

.

，

、

回

同

帽

n
H
H
n
H
n
n
H
H
 

ト

L

+

L

+

L

q

u

A

r

占

Cリ

v

s

h

与

0

4

i

t

f

i

r

-

、

向

V

ρ

h

w

向

U

V

公
事
目
、
E
'
E
L
L
'
E
E
a
・
ゃ
'
L
・
併
E
E
W
E
'
s
L

R

3

0

3

n

-

門

司

内

u

d

q

d

白

ν

白

M

由

u

n

H

n

H

H

H

H

H

&

L

&

L

+

L

 

・

1

a

l

-

-

n

H

円

H

n

H

q

u

q

M

H

H

w

a

u

β

V

A

M

m

H

n

H

n

H

 

自

U

A

U

A

U

t

l

i

l

t

-

r
'

伊

!

"

i

n

川

n

H

R

U

H

p

u

n

-

v

円

U

白

h

v

o

u

白

u

s

s

s

e

e

e

 

FEE

快

'

'

'

肺

EE

V

I

V

a

'

v

I

円

i

v

p

h

v

p

u

、

，

J

F

匂

&

1

・

・

&

E

b

h

a

q

w

h

b

J

斗

・

1

E

I

-

-

守

，

t

内

l

v

F

U

向

上

M

V

J

u

v

'

7
，

、

j

i

，

・

1

1

i

t

b

L

T

、

+

t

n
ヲ

L
咋

X

V

A

X

-

-

a

l

-

-

ー

同

マ

I

'

n

u

n

u

n

u

p

u

n

u

v

戸

U

P

円

吋

f

t

b

L

み
L

&

L

'

'

E

l

i

t

-

-

F
占

n

γ

V

A

V

〈

V
A

d

'

t

剛

』

i

h

-

-

、

l

i

、

n

u

円

u

n

u

4
4

屯

Q

4

0

b

L

L

l

，

f

L

&
目
、
れ
¥
M
&
I
L
'

ふ

E
・
、
b
'
u

円

3

I

E

1

h

H

H

H

H

H

s

a

、

E

l

、

a

E

L

A

G

市

C

h

U

内

U

4

a

九

咽

《

A

M

I

-

&lL噂

&

1

』

帥

川

相

川

m

川

晶

I

-

b

L

&

l

h

，

h

T

れ

-

n

r

h

u

r

o

r

n

H

H

川

仇

H

7

1

円

M

d

h

u

n

v

n

u

内

υ

a

u

a

u

v

白

u

m

-

-

n

H

+

L

E

L

E

t

-

L

m

m

m

m

n

γ

 

i
t

白

u

h

u

h

u

n

ν

n

v

n

V

F

泊

四

苦

V

-

V

M

Y

O

内

u

n

u

n

W

H

e

n

e

e

a

M

I

h

-

-

、

h

l

q

吋

品

u

v

'

官

E

』

n

u

w

l

円

u

，

H

u

a

u

自

U

W

A

U

，

ー

、

F

E

H

M

l

r

，

i
'

，

f

M

v

v

v

u

v

 

戸

u

ρ

v

a

u

v

白

u

a

u

v

a

u

ρ

u

v

白

u

v

n

d

拘

3

h

u

u

v

u

v

-

H

V

E

N

U

E

A

U

-

N

U

ι

r

・

、

r

'

;

i

t

i

t

i

l

-

-

I

I

I

内

d

V

J

F

u

v

ト
L

ゐ

L

十

，

.

自

h

v

白

h

v

自

U

F

I

L

t

n

a

F

U

戸

u

n

h

v

H

v

u

v

u

v

・

・

1

H

U

H

U

H

u

・

唱

1

・

'

l

・

唱

E

'

円

H

円

U

u

y

，

同

U

A

U

，

H

U

&

L

ι

l

，

&

L

・

・

1

.

1

J

ゐ

'

ι

'

n

u

内

U

門

U

円

u

n

h

円

U

U

E

n

l
司

a'

伊

z'

肺

E
E
m
f
'
H
H
M
H
H
日
朝
川
川
u
m
，
t
'
L
m

o

c

、

h

v

n

v

n

V

1

0

」
u

a

m

M

H

n

L

E

-

-

・

'

l

a

v

a

u

a

u

v

門

u

n

u

n

u

n

v

'

V

A

R

E

F

-

F

1

炉

1

F

l

炉

l

-

E

唱

内

U

h

u

r

n

w

n

v

f

T

l

a

-

t

j

q

J

q

d

u

e

e

a

M

O

 

L

T

L

n

H

H

H

H

n

H

F

l

伊

1

F

l

n

H

l

L

舟

M

合

同

宣

明

-

r

、

θ

a

J

U

J

U

-

q

s

 

m

川

ゐ

t

t

'

a

u

a

F

V

内

q

n

H

内

H

n

H

向

。

H

H

I

H

H

a

a

h

R

v

n

a

内

d

内

d

@

a

&

l

内

U

《

む

H

U

内

υ

n

u

l

h

m

川

a

n

u

s

川

U

1

円

U

向

G

A

H

V

A

F

V

内

羽

品

。

帆

U

r

h

b

円

、

ぜ

匹

、

V

同

川

V

O

+

L

&

L

+

L

D

O

O

-

-

a

u

-

-

K

《

伺

司

副

ベ

d

l

川

u

，

H

U

，

H

U

n

川

，

同

u

a

h

v

a

v

由

h

v

o

u

v

的

M

I

l

u

v

同

ν

n

v

n

v

&

L

&

L

φ

L

a

u

a

G

h

c

a

u

n

u

a

G

4

a

内

d

-

a

p

l

u

v

i

R

U

F

t

F

l

F

F

晶

u

v

a

u

a

u

v

n

u

.，
f

，

，

r

h

M

r

H

M

r

n

u

r

q

v

 

b

L

h

O

A

U

A

U

A

u

a

U

A

む

且

巴

c

v

e

e

e

r

r

r

y

 

H

u

t

-

n

H

n

H

n

H

ι

r

M

 

A

U

-

T

W

i

l

t

-

-

-

l

a

H

U

M

-

川

u

，

H

U

B

-

-

円

u

n

M

E

n

u

'

同

M

E

n

M

h

R

V

A

G

a

-

ハU

F

I

川

u

m

川

m

川

m

m

h

H

内

H

n

H

l

z

t

n

u

r

B

H

U

内

W

門

u

n

u

・

、

1

・

'

I

J

I

V

A

血

h

v

n

u

h

U

円

U

h

L

M

E

n

u

'

仇

U

M

-

-

H

U

A

υ

炉

I

F

l

m

川

州

側

聞

刷

b

l

、

n

v

a

e

a

u

v

自

q

n

u

内

υ

円

U

自

川

U

A

F

W

'

H

H

E

n

H

'

H

H

n

u

ハb
h

h

a

E

、

向

H

H

F

l

ι

t

・

7

L

&

l

h

内

d

4

4

h

u

h

u

a

u

ι

t

 

J

u

h

M

H

n

H

H

H

a

h

H

h

H

・

h

H

同

M

A

U

n

H

i

-

-

、

1

1

l

f

L

L

E

L

+

も

A
e

相

当

吊

a

附
川

O

T

L

T

A

r

i

n

H

n

n

p

 

」
u

e

H

n

H

n

u

n

-

-

a

l

'

1

l

i

-

-

n

M

l

l

e

-

I
R
a
l
l
-
-
円
H
E
l
l
-
-
H
H
川
I
l
l
l
1
H
H
!
l
I
l
l
1
1
1
1
1
[
i
'
官
、

&

L

O

T

-

晶

守

l

T

i

a

u

A

d

，

同

U

E

H

H

B

H

H

a

H

H

H

H

H

H

M

H

川

H

H

U

V

-

e

t

t

t

D

E

D

I

P

E

e

 

n

F

+

恥

A

l

t

i

-

-

A

u

a
u

包

U

H

W

H

W

H

W

・

H

H

t

H

け

し

n

H

J

'

'

F

'

n

o

+

・

・

ι

1

・

+

L

自

v

n

v

u

y

v

d

M

y

t

i

-

-

t

l

u

v

 

』

川

M

e

l

t

E

t

-

-

L

V

U

w

u

"

1

1

0

U

F

S

E

l

、

I

L

l

・

、

ι

l

，

n

川

内

d

-

a

q

o

v

'

v

I

v

'

ハU

:

l

A

u

r

E

炉

I

F

F

I

L

I

-

-

l

k

H

U

E

H

U

n

C

門

U

円

u

n

u

f

h

L

E

l

、

・

'

L

E

川

u

m

川

町

H

e

a

4

4

引

U

内

U

A

H

w

t

t

，

川

U

I

H

M

B

A

H

M

炉

B

-

F

t

r

・

F

l

円
L
v
e
n
M
a
u
v

白

u

a

u

v

向

u

n

u

n

u

n

w

・

m

川

内

3

C

J

V

Q

ぜ

由

U

W

A

O

n

u

n

u

n

u

n

u

，

N

u

，

H

U

a

n

u

炉

l

B

H

H

h

L

F

A

U

t

川

U

J

H

M

円

U

A

F

V

A

U

十

L

e

d

T

q

v

E

叫

J

U

ρ

U

W

A
い占

e

J

v

q

可

n

u

n

u

内

u

n

H

n

h

H

b

L

+

L

b

t

J

q

，

A

U

J

q

a

 

'

'

l

ゐ

E

t

・

市

a

4

a

4

G

p

e

p

-

炉

1

q

d

'

q

d

'

e

J

V

同

W

T

A

n

H

+

L

1

v

L

+

L

q

v

 

H

H

H

・

唱

1

a

u

晶

U

V

畠

u

v

e

d

4

G

省

q

n

u

n

H

I

E

-

-

E

E

L

'

E

L

酢

E

F

I

F

-

-

内

U

TE--

べ
d

h

A

H

4

d

。

同

川

H

H

H

m

川

m

m

m

川

畠

C

V

A

B

内

巴

L

t

a

&

L

n

r

白

w

e

e

-

、

O

L

-

-

、

4

4

i

l

4

1

4

1

4

1

内

a

九

叫

《

d

A

U

H

w

t

n

H

m

川

m

川

m

m

n

v

ゐ

L

.

4

1

4

1

S

F

h

U

内

U

A

U

A

U

Y

，

M

O

O

o

f

f

f

r

 

l

L

1

A

u

d

u

A

U

4

l

P

T

・

-

4

l

A

U

4

4

u

v

'

ハU
内

υ

n

u

n

U

ハU
円

U

A

U

"

t

i

t

t

i

-

-

，

t

l

円

H

O

w

l

L

伊

l

F

E

r

-

E

川

U

A

U

，

H

u

t

-

合

a

a

u

a

u

v

白

u

v

n

u

n

υ

n

υ

t

H

M

B
H
U

ゎ
l

H

U

r

h

u

r

h

u

r

-

-

1

・

'

l

'

'

l

m

川

a

u

n

U

F

l

伊

l

併

l

内

U

拘

a

n

H

n

H

n

け

畠

U

A

R

M

a

u

n

u

n

u

，

N

u

n

u

ハU
門

H

W

帆

v

n

v

n

v

E

川

u

a

u

w

，

z，
a

-

t

'

t

E

β

u

Q

M

L

I

，

+

L

L

r

L

n

n

h

H

仇

H

E

H

H

H

拘

司

門

U

4

α

令

a

q

引

n

u

円

u

n

u

&

E

h

ト

L

J

円

M

争

目

、

b

t

ト
L

・

1

E

-

a

g

a

-

'

噌

n明
白

3

n

司

刊

し

w

&

I

、

b

t

ι

E

L

-

n

H

F

l

向

、

v

a

u

v

晶口

V

唱

d

h

a

4

d

唱

。

・

1

1

ゐ

E

L

川

M

d

向

U

J

V

E

4

、

&

E

・

M

L

I

L

ι

a

-

仰い

V

負

M

E

J

V

内

司

n

h

v

q

d

l

目

、

F

I

Q

V

川

叫

M

同

盟

内

H

U

W

品

口

角

回

同

U

r

内AM

帥

t

E

円

H

H

H

H

H

州

M

M

H

H

d

s

t

h

、

H

H
明

m

川

p

u

v

n

u

・

t

，

・

1

'

n

M

V

l

L

4

l

F

l

p

I

向

u

d

d

'

q

d

r

?

1

a

a

A

H

M

H

U

H

U

酢

l

n

H

R

H

4

1

内

U

M

川

'

杭

U

E

H

U

，

H

u

n

υ

a

t

-

-

'

E

円

U

z

'

1

F

l

炉

l

q
J
w
，
T
I

凸

3

C

J

v

n

a

a

u

H

U

H

u

n

o

白

u

v

n

U

A

H

v

a

u

a

u

'

n

M

t

川

u

，

H

u

a

u

内

叫

d

v

門

司

》

N

M

J

V

川

u

v

m

u

J

V

n

H

n

H

H

H

H

n

H

H

内

H

n

H

H

H

u

n

川

n

H

噌

α

円

U

内

d

e

d

宮

叫

内

u

n

u

n

u

内

Q

・

h

H

:

l

L

H

』
H

L

H

a

t

e

i

F

4

1

L

n

β

U

V

4

L

P

u

v

p

h

v

刊

u

b

t

b

L

ゐ

L

戸

υ

n

u

r

n

u

r

n

u

r

n

u

r

 

t

m

t

t

t

m

m

m

t

 

h

M

U

M

-

n

H

'

h

N

h

H

H

H

U

H

U

H

U

M

-

H

H

H

 

凋

可

》

h

a

川

u

d

v

H

H

J

V

同

川

》

門

事

柿

司

h

a

円

3

.

，

l

n

H

'

T

I

-

-

t

s

s

，

H

H

n

H

n

H

，

t

l

 

a

u

円

U

白

hv

白

u

a

L

v

n

u

n

u

n

u

A

u

v

u

w

p

v

u

w

u

w

u

w

円

h

v

p

v

p

u

v

u

w

M

F

，

H

U

H

-

v

y

リ

y

B

同

U

A

U

，

H

U

V

F

，

n

u

円

U

E

N

U

J

n

u

I

円

u

n

u

n

u

n

u

J

u

n

u

n

u

n

u

円

u

n

u

n

u

n

u

n

υ

内

U

円

H

U

F
』

l

m

M

U

円

H

υ

円

H

M

F

ト

S

F

ド

t

p

ト
l

n

M

U



。

{
寸

h
k
m
l
Z
の

}

が

闘

世

4

a

z

一z
a
曲
』

o
m

h
#
一

。

一

一

誠

ロ

ザ

一

回

4
E
田

-
a
ロ

一

個

〉

国

司

¥

回

〉

一

M
0
3
唱

。

』

a
a
』

唱

c
a
u
m
o
官

半

回

目

白

山

由

』

唱

曲

E
-
a
-
0
0

副

S

M

E
一
一
一
ム
向
山

S
M
一

z

h
一

一

回

』

ロ

唱

園

田

口

司

m
w
g
』

町

一

回

E

恥

ロ

回

目

白

z
a
s
o
v
ε
由

一

回

z
h
-
M
ロ

国

に/

. 
. 田・・

由

』

ヨ

回

一

-L

α3 
"'IIdト

C喝
寸

z
o
一

4
a
』

ギ

回

目

巴

一

層

司

副

∞N
 

h
a
c
 

-・圃・ 吋園

。、』ロ

lt) 

(y) 

寸
守ーー

cコ
.圃幽・

ト、

lt) 

守、』

回

ぷ

¥

田

園

田
ぷ
¥
a
-

m
ぷ

¥
a

・ 0
0
0
-

一
工
乱

o
o
m
 
-
z
a
 
。・・・・・・・

A
V

】工
nh

-
z
i
l
l
-

o
m
N
 

一
白
』
一
宇

E
0
0

.田町.

Cコo 
α3 

O
N
F
 

。∞↑
。
寸

N

0

0
の

。∞の
O

N
寸

。
∞
寸

。
寸
回

。。∞

l P .09 + 4 d 19 M ( d) 



co 
..qト

a
u
-
¥
回

E

m
ぷ
¥
a
E

O
υ
4
¥
B
E
 

h
-
T

一
口
一

X
ロ
ザ

国

Z

一FE

一

Fぜ
..qト

0
0
0
-

一
工
仏

一
国
市

E
目

置

且

ロ

一

回

〉

国

司

¥

白

〉

一

4

0

3

司

ロ

』

且

由

』

一
工

n

-

4

4

一

z

h

一

一

回

』

ロ

唱

園

田

口

官

回

一

干

圃

』

J.C) 

σ3 

E
ロ
一
一
ギ
圃
』
一

-
m
一

巳

一

・

司

副

∞N
 

国司:;，-

- c寸
回国ト、

園ト、

回 m
宇田 1
ロ cCC

唱的

c -
ロ-tJ

一回吋d

-tJ田町

CL CL由

置副司d

~ .... 
回目

E 可:;， c 
ロ国同国

occ:: 
ーー副

司::::1-白園

田・』

ロ o 0 

u-0 cn 

司.... ー

‘ー-e、， 0 

』
戸
園
口

-e、』

回

』

コ

町

一

-L

0
0
ω
 

一

工

止

。・・・・・・・
A
V

-
a
l
i
-
-

o 
司F・・

寸

ト、

1.0 

c、4

。回N
一一

4
t

一
ロ
』

4
z
o
O

i
h
B
E

・
F
-

-
L
・t
・-q-u:
・・
J
J

E--
ー

、・
4

伺・
7
・1
1
b

-
a
p
・

」

司

噌

d
a
z
-
-

'園町・

o σ3 co m e、a
司F・・

pDD.:I 

u') 
.固・・

UD!~d ・ nSUDO

αコ
・E・・

司r--

N 

( P/ 6) 

司t
N 

ト、
e、』

Cコ
σ3 



(:) 

可ヨ
白

" 。¥
可2・2

> 
m 同開........ 
"0 
L.. ~ 

可ヨ
回 0

・圃・ ‘ー
帽a.・a.， ~ 

‘争・
可::J-

神・巴喝dトロ.，....... 
ト』

吃3 回ロ3白.， 1
- aa: -
』喝の( ) 
・) -、一/

a.司d

圃 .... 

c a OJ 
o a. a 

H・・~.... 
.... L.. 

園 田....、:2C 
ID tD .... 

tD CC  
C::D嗣回目

..a自
由・I L.. 

'-C"  
O QOJ  

hド

tD CD>-
..a ..c喝d

....圃-
ID " ・， c輔 E

c::D- )( 
c a ・11-.... 
aコ=。0..-

a 
吟J ..c喝4

..c崎J C 
Q 岨園田-lI:・
D CII・
• >-0 

〉也ーー也、3 ・r:I> 
o ....曲

目3旬、ョ

窃
ぷ
¥
m
-

a
u
-
¥
回
-

m
ぷ
¥
a
a

司;t
司・ー

O
O
O
F
 

o
o
m
 

o
m
N
 

一za
】

z
a

一
ロ
』

4
E
g
O

一
工
仏

•• 

，
 
•••••••••• 

E

O

一Mg
』

一

M

m

-

E

-
回
目

Ma

O
F
 

h
a
ロ

ト、埼ー
ロ

AV----a
・・。

-
E
l
i
-
-

-E岨
mil---------

10 

-
h
f

・ip
-
-
-

-(y) 
回

』

2
a

一L

P叫

-
o o 

σ， o 
co 

o 
cn 

O
N
F
 

o
m
F
 

。∞-
O
F
N
 

。
噌

N

O
K
N
 

o
o
m
 ip08 

マ"主

l~8! 8M ( 8 ) 



可2
曲

目

。¥
可 ヨ 回

> 
0)-ー
申~ ...， 
"u 
』ヨ

可ヨ

田ロ
ーー 』

"a. 
・回

目』

‘トー
可;，-

ゆ・.c吋・
自国ト、

ト、

宮田m
ロ cnl
-ロ日:
』喝の

副-

a.+， 
国司d

E 園田

ロa..， 
回目白骨d

...， L. 

.， c・
~..，ロ c

目白・-

ID C C 

Q 司・ e 
ー白目

CI・・』
coa  
-0.， 
‘ー
:::3回>-.

-a..c +' 

+'-
tn a 
CD c-
t>>目・ x 
c a 
国ーー吋d

..c::J: 
aQ..-

a 
~..c+， 

..r::::.+， c 
Q-ー 田

園田 2 ・
CD a. 
2 >ーロ

>-ーー目

、ヨ圃〉
ロ』由

[IJロ司

唱寸

回

』

2

m

一-L

o 
p、』

E
ロ

一

一

千

回

半

周

回

目

o
-

(') 

..... 
回

』
{
園
口

k
 

Ln 

r、
・-

...;:1ト

国

ぷ

¥

田

富

田
ぷ
¥
田
園

田
ぷ
¥
司
・

0
0
0
↑
 

-
z
a
 

o
o
m
 
-
z
a
 
A
V
-
-
-
-
-
-
-

。

}
工
仏

-
a
i
l
l
-

o
m
N
 

一

。

』

ザ

E

ロ
O

o 

o Cコ
Ln 

O
O
F
 

o
m
-

O
O
N
 

。
回

N

o
o
m
 

o
m
m
 

0
0
4可

o
m寸

o
o
m
 

'P08 l~B! ;1M ( 6 ) 



、s
a 
m 
ロ、ー

苛2 回

〉

悶・-
+' ...-. 

'" a ... :::>> 

可3
創 0

・ー・・ &園、 J

aa. 
箇曲

目 .... 

*"" 宅:J""司、

恥巴『寺。.....、
ト、、2 ・，0)ロ.， 1

- 00:: /-.え1

』喝の (¥-J
・) -0....， 

o...， 
c .，.， 
Q CL..， 
個司国司d

吋>J .... 

o CD 

...."ロ c
U 副・-

I'J C C 

--D 
.a G 

CI>> ・・ 』
coo  

抽園 。白

色.

~ a ~ 
可:J..c...， 

崎d 副司

D'l 0 
a c-
Q-)c 

E ロ
o-+， 

a 工
。a圃一

回

.....， -C+' 

.z=...-. c 
CD幽園田

目・・z:. 
也a.
z >岨白

>0.ーー也

、:J .， > 
ロ.....， 
aJo宅，

司dト
目

当

¥

回

値

目

ぷ

¥
a
-

a
ぷ

¥

窃

留

0
0
0
↑
 

o
o
m
 

。
回

N

c=) 

-LO 
。
』
ヨ
窃
一

L

Z

ロ
一
一
v
a
-
T
o
a

一

h
a
o
 

‘俳ー
ロ

o 

一z
a

ご・・・

-a

A
V
-
-
-
-
-
-
-

。

一
工
仏

-
E
i
l
l
-

一

回

』

ギ

E

ロ
O

o o 
『す

o 
α3 

O
N
-

。ω-
O
O
N
 

0
4司

N
。∞
N

O
N
の

。∞の
0

0
寸

lpo日~ ~ 6 I a蝿( 6) 

ーナ寸~--~



一

a
M
E
目

E
a
ロ

一

回

〉

由

唱

¥

由

〉

一

#
0
2
-
M
ロ

』

且

固

』

』
{
一
一

a
』

ロ

古

田

目

。

司

岡

市

圃

』

由

一

回

E
a
恥

恥

ロ

寸

窃

ぷ

¥
a
a

m
u
-
¥
a
a
 

a
ぷ

¥

回

置

0
0
0
-

一
工
色

D
o
m
 
一
工
血

。
••••••• 

。

一z
t

.，lll
-

。ω
N

一
口
』

M
E

白。

『ロ『ロ
ロ E--.. 
‘ー
園田

a.卸
o 

E 可::J-

ロ寸
ー・+"ト、

+" a '" "DCJ) 
+" CL I 
回目巴

由』の

CD -
可3

a ・)+' 
._ c CD 
ロー-CD 
崎ー..D+' 
田・
..a Q = 

o c 
c -
o ・:>> c 

-ー .z=・2
+" +"・2
a. ... ・ca
3 目-tn 
m 
c->-
ロ工+'
aD--

O 

可:::J..cーー
ロ+" )( 

O 回・ロ
LLz+' 

E
ロ
一

-va
』

M
m
-
E
-
E
司

a

o
-

h
a白

-co 
国

』

2
a

一L

ト、 ..... 
g 

lt) 

C刈• 
d 

~ ， 

b 

旬。

j/¥ 

o e、」~ cc αコ

poo.:l 

o -
UOI~d ・ nsuoo

c、4
司・ー

司dト

( p/ 6) 

包3
司F・・

αコ
.園田

o 
e、J



仁)

一回
4
c
a
-
a
o
一
一
個
〉

0
2
¥
@
〉

一

4
0
2
唱

。

』

色

白

』

』
戸
一
一

a
・M
g
官

回

m
g
唱

m
M
a
』

回

一

a
-
a
恥

ゆ

。

可ヨ可2

oc  
- ー帽... 
国 a
ca. .， 

a 
宮、:::1-
g 寸
自国 ~r、

....， ..ト、
回 aQ)
....， a.. I 
fD aa: 
fDL..O'l 

C:D -
可3

Q ・:.~
cc.  
--G 
』晒.a-tJ 

=・可:::1 a I:D 
ac  

c -
auc  
"ー .z=u 
吋J .....・2

CI. L.. ・co
2 刷- CD 

m 
C "ー>-

巴::c..... 
oc...ー

o 
司ヨ .z=輔.
a..... )l( 

a-a 
l.L.Z -tJ 

-P、
也

』

=

回

一

-L

o 
e、a

g
a
一
制
帽

M
m
a
a
恥

白

o
-

h
h

帽。

ゎ、
句同・・

司dト

ト、

LO 

t"l 

国

ぷ

¥

図

鑑

国

ぷ

¥

田

園

田

ぷ

¥
a

・ O
O
O
F
 

一za

o
o
m
 

一za
A
V
-
-
-
-
-
-
-

。

o
m
N
 
-
Z
仏

-
E
l
i
-
-

一
回
』

4
z
a
O

.耐・・

o c") α3 

十一一 一一一一一一一一一ーで十一「了品 -! --_._-----_.-主 p

cn e、a
‘-ー

poo.:) 

LO 
句F・・

uOlld・nsuoo
CD --e、a

( P/fJ) 

寸
e、a守、

守、a
o 
(y) 



一
回
一
宇

E
a
E
a
a
一

個

〉

国

司

¥

回

〉

一

4

0

2
唱

。

』

色

白

』

民

一

一

個

』

ロ

司

副

旬

。

唱

帥

恒

帽

』

回

一

回

-
m
恥

恥

白

a
u
-
¥
a
a
 

E
4
¥
a
E
 

a
ギ
¥
田
園

G
O
O
F
 

。。回
o
m
N
 

-
z
a
 

-
z
a
 

一
白
』

#

E
ロ
Q

】

Z
n
h

可3可2
oc  -.. ... 
1) a 
a.m 

ロ
z、::1-
o oodト
ー・.....，炉、
喝... a，.、
oaOl 
.....， a. 1 
aaa: 
噂....U)
・圃・・・ ‘圃圃，

宅2

CD D+' 
c c 旬

開ーー-G 
'-_白.....，.

=・
可:::J a CD 

QC  

c: -
g 副 Z

H・..cG 
.....，...... G 

a. ._ 
・・ c a 
~ -.， 
m 
c->-
a~ .....， 

0 ロー一。
~.c
c..... x 
0-a 
LL :a~ 

-aコ
回

』

2
回
一

-L

E
e
-
4
a
4
0
幅
一

晶

画

。

ートー。

~ 

。・・・・・・・
A
V

-
E
l
i
-
-

宅
1 

1 
1 

・1

・1

・1
". ¥ 

1 

1 

る‘ -
o lt) o LO 

.圃・・
o 
e、』

poo.:l 

LO 
e、』

UO!ネd・nsuoo
o 
c") 

lt) 

σ3 

( P/ B) 

o 
寸

LO 
司#

o 
LO 



司す

窃

ぷ

¥

田

園

田

ぷ

¥
a
-

a
ぷ

¥
a

・

()) 

{
寸

h

h

∞l
g
m
}

回
平
副
』

4
?
"
a
4
a
z
一
z
e
g
』
o
m
h
M
一
。
一
一
x
o
一
宇
一
回
#
E
回
蝿
品
ロ
一
一
回
〉
邑
官
¥
回
〉
一
制
臼
コ
唱
。
』
a
p
』

#
圃
白
色
白
』
司
自
信
一

a

・0

0

目

S

M

Z

一

m

a

s

a

恥

a

m

e

a

z

a

s

o

#

s

a

一

a

z

h

唱

ロ

∞

C

一

}

ヱ

仏

ゃ

。

官

E

回

目

回

ロ

官

z
g
一
w
a
一
宇
o
a
一

0
0
0
-

}
工
仏

‘争画。

h
a
o
 

E
O
一
制
a
M
O
帽
一

』
戸
帽
ロ

o
o
m
 
一
工
&

。・・・・・・・
A
V

-
t
i
l
l
-

吋ー

ロ

Cコ

『争

。
回

N

-znh 

一
回
』
M
E
O
Q

-c7.) 

回
』
コ
回
一

-L

〈

ω円
6
E
m
w
弘
〉

〈

ω
円
切
窓
〉 Cコ

o 

一一一一

c、必『寸CD CXl 

えP08

o 
・・圃.

rl.l8 I a網

、

p、i
・田園風

寸-
( 8 ) 

CD 
司同国・

α3 
曹圃圃・

竜

o 
e、』



Tables 

)

)

)

 

F
品
'
'
h
T
J
品
・

可
，
i

可
，
l

づ

t'

ウ

I

7

1

7

'

O

J

O

'

円

γ

n
w
n
n
u
n
n
w
n
 

q

M

A

r

a

F

a

 

(

(

(

 

a
T
a
t
-
-
V
目
、
i
v
'
h

、

B

'

n

a

q

u

h

3

J比
γ

e

e

e

町，E
.

.

.

 

，
・
L
-
t
T
E句
ム

TEiU

7
1
 

0

7

円

m

m

w

v

q

d

n
H
H
円
H
H
n
H
H

n

H

H

・

1

l

'

'

E

・

・

1

h

l

a

n

H

n

n

H

 

'

l

、

l

e

e

e

'

斗

e

e

e

b

f

L

唱

『

f

t

P

1

F

I

F

l

S

7

・

a

C

C

C

A
H
u
'
A
U可
J

肉

、

》

白

、

M
V

内尚一v

、

，

s

'

L

r

'

h

，

E

ー

斗

P

H

1

J

V

d

V

J

V

J

『

i
目

、

l

'

q

d

'

円

、

u

t
出

{

&

E

ゐ

L

品

1
・

、

l

'

?

l

f

向

T

n

H

I

1

7

1

'

I

l

l

-

-

-

、

a

I

，

h

T

n

u

f

司

J

1

・

2

1

吋

r

f

《

し

V

内

υ

n

u

t仏
1

7

1

同

勺

I

'

同

H

-

t

n

u

r

-

-

1

0

・

1

a

'

l

『

，

f

ヴ

，

E

、

B

，

、

l

'

門

H

H

n

v

，

e

a

u

v

e

J

V

圃

V〈

V

ハ

V

A

守

t

o

r

-

t

斗

'

h

T

Q

M

-

e

e

門

H

川

口

O

O

O
J

圃

7
1

ヲ
i

r

t

n

代

、

J

r

+

L

戸

、

“

+

L

+

・

、

宇

L

-

n

刊

H

『

f

l

マ
I

'

F

、

J

M

'

ι

・

ハ

L

V

，

s

k

n
k

れ

a

n

y

n

w

'

'

b

L

t

l

マ
i

n

占

円

B

I

L

l

L

l

L

e

d

，

i

t

四

回

司

、

『

I

B

R

H

H

ι

L

角

M

n

M

A

d

t

t

p

ハ

n

R

e

+

L

n

7

y

'

1

・

S

ふ

L

t

+

t

ふ

L

F

1

凶

作

、

M

&

t

h

a

-

ι

L

n

H

凸

U

n

H

n

H

h

H

t

s

t

i

-

-

e

円

代

'

1

e

ι

L

e

e

e

の

晶

Q

v

m

B

+

も

向

、

u

ρ

》

b

u

m

川

m

川

m

川

a

u

&

L

&

L

&

1

h

n

H

，

l

、

t

1

l

併

1

H

B

n

v

n

v

n

u

F

+

』

n

a

白

3

・

T

1

向

M

M

V

A

h

u

h

H

n

u

n

u

n

u

内

ヨ

畠

し

w

a

』

n

H

n

H

&

L

n

u

h

o

i

-

'

h

、

E

L

-

-

、

円

H

d

n

H

&

L

&

L

白

い

v

.

、

E

h

b

&

l

h

H

川

白

い

事

由

u

w

h

o

n
H
E
t
-

白

u

w

n

H

a

u

H

V

'

a

h

v

u

y

u

v

u

v

t

f

n

H

H

M

J

H

u

d

F

t

a

h

》

&

L

l

』

&

L

a

u

v

白

u

a

u

品

M

E

I

n

H

a

u

v

n

H

n

H

F

M

畠

い

W

合

ω

'

'

t

F

I

E

同

u

s

d

u

，

n

u

r

q

a

M

a

u

'

E

E

-

-

g

h

a

F

'

門

司

&

L

P

u

v

p

w

J

I

-

-

，

f

叫

f

t

畠

M

F

E

h

H

n

H

n

u

n

H

H

H

・

1

・

R

3

白

u

a

u

白

M

F

l

円

L

V

白

u

a

u

u

I

h

3

・

t

E

a

o

v

A

H

y

u

v

u

v

n

v

c

s

e

e

-

-

L

n

m

O

Y

-

-

-

1

・

1

圃

E

W

F

1

F

1

L

l

u

r

畠

h

v

n

v

・

令

L

b

L

+

L

ト

目

、

み

i

n

k

y

p

u

c

e

f

h

e

O

B

-

-

c

c

c

 

p

、

M

M

r

+

ι

h

a

骨

3

'

2

E

.

、

l

F

E

F

-

-

匂

1

1

、

ハ

M

H

U

H

U

H

U

，

t

k

&

I

L

-

-

s

I

V

〈

p

h

v

n

h

a

u

v

古

u

'

'

1

2

n

u

，

同

u

a

N

U

-

-

c

u

y

v

J

O

i

l

s

V

+

L

V

A

O

o

o

 

s

p

u

-

-

t

+

L

&

L

+

L

V

〈

e

n

o

r

F

I

r

-

&

t

t

l

V

A

i

l

j

l

n

u

u

J

A

u

e

ι

L

P

‘

n

ド

n
v

a

v

A

G

e

e

-

L

&

L

+

L

，

f

m

e

e

e

 

n

t

向

U

ι

i

t

-

-

}

a

d

L

l

A

C

m

w

・

1

・

、

伊

!

"

l

併

l

&

し

V

〈

V

A

&

し

i

、

c

v

n

u

a

n

l

t

O

D

n

a

，

l

i

-

-

、

t

A

u

，

d

d

u

l

-

-

t

」

《

d

ゐ

L

&

L

A

U

&

L

V

A

L

L

A

6

円

H

R

H

h

H

n

H

司

副

伽

B

唱

m

川

n

u

h

u

ハ

U

U

v

a

u

負

制

也

制

。

G

T

i

L

t

h

n

i

t

-

-

l

L

H

V

e

ゐ

L

u

a

u

m

川

H

H

H

n

u

h

u

-

G

4

0

n

u

m

川

，

H

u

a

n

u

n

v

h

u

a

u

畠

u

v

n

r

e

m

m

4

L

T

U

1

L

n

v

l

L

O

，

f

o

s

s

e

ψ

 

m刷

n

v

n

H

n

川

a

u

n

u

命

α

p

l

h

o

，

，

.

、

n

u

円

U

円

u

s

l

n

v

o

e

e

v

l

L

+

L

P

v

e

l

a

-

q

J

q

 

n

u

n

u

'

t

L

m

m

m

川

a

M

品

u

n

H

自

h

v

，

2

E

M

V

l

L

d

c

n

v

n

F

A

U

H

V

《

匂

帥

f

f

』

品

。

十

、

ι

L

十

、

ι

a

、

畠

u

v

u

v

n

u

n

u

，

J

F

晶

h

v

m

川

p

h

v

‘

叫

U

令

。

司

副

会

u

s

v

e

l

L

i

L

e

J

u

n

v

J

U

H

M

I

l

e

e

e

 

a

u

h

C

A

U

白

U

d

c

u

v

I

f

円

U

H

H

，

H

M

a

u

n

v

n

v

n

v

b

，

、

l

同

u

，

I

'

u

v

u

v

・

'

z

a

V

E

-

-

q

a

n

u

H

v

a

u

a

い

甲

府

u

J

f

ρ

h

v

h

u

ρ

u

v

f

、

u

v

a

u

v

F

E

e

-

-

F

t

F

E

併

1

門

事

a

u

U

V

1

間

同

』

刊

明

向

上

》

i

t

u

v

晶

U

V

円

u

r

ι

1

・

n

V

E

t

-

J

I

I

'

U

+

L

e

s

e

c

A

M

」

u

i

口

'

E

'

E

1

e

+

L

a

v

ρ

v

J

u

n

u

・

同

M

ハ

υ

F

'

H

M

由

M

島

w

a

v

n

H

&

L

《

L

W

H

V

U

V

門

U

H

U

，

，

r

，

H

U

S

H

u

h

H

H

H

向

H

a

u

v

h

U

H

U

・

'

l

E

'

l

p

l

，

N

u

a

h

v

，

d

U

内

u

l

l

'

1

・

'

'

l

a

u

H

U

ι

同

U

晶

L

&

I

・

h

u

r

h

u

u

v

-

t

，

H

H

F

・

‘

杭

U

E

帆

M

E

n

u

r

A

U

0

c

c

e

「

'

l

，

a

a

p

m

m

m

n

v

n

u

p

l

H

U

H

U

F

f

n

v

+

L

A

U

A

O

h

U

内

u

n

u

s

r

n

v

I

q

，

A

u

e

C

H

V

e

r

c

c

c

 

n

v

a

u

n

u

円

υ

A

M

P

-

H

U

《

n

v

h

a

v

'

A

C

h

e

-

R

T

肺

』

n

H

A

U

炉

l

内

U

S

H

u

h

u

a

U

A

6

&EI噌

F

i

n

u

r

n

V

告

a

t

d

u

閣

内

U

a

川

u

n

H

E

H

H

'

H

H

E

H

H

‘

，

E

・

・

N

u

h

U

晶

E

n

H

F

l

A

U

宮

叫

み

L

L

1

，

&

L

A

b

.

H

H

M

n

H

r

E

俳

S

E

A

R

M

内

a

n

F

ρ

v

ι

L

i

s

n

a

s

e

n

a

e

n

n

n

 

x

a

J

O

A

u

n

M

e

r

e

l

e

s

-

-

E

I

-

-

n

U

晶

む

円

H

仇

H

A

u

h

争

S

H

U

n

v

n

u

L

L

a

U

0

3

4

G

4

0

円

U

E

円

u

m

川

a

u

A

U

T

-

-

，

t

&

T

I

E

-

拘

3

n

u

&

E

L

-

-

-

川

u

m

川

内

U

F

l

H

H

H

H

H

H

H

H

H

S

1

・

n

υ

，

n

u

a

u

凸

む

帽

a

4

a

内

U

&

t

n

v

'

p

h

n

v

E

4

G

，

同

u

n

a

柿

品

血

巴

ι

l

d

u

『

n

M

ル

ー

、

L

l

u

n

u

n

u

n

V

4

a

a

h

v

a

u

v

白

V

由

U

V

I

n

H

i

n

H

t

n

H

円

H

&

1

・

切

内

d

t

n

u

，

n

u

a

c

h

H

V

R

3

a

H

H

R

H

n

u

r

+

L

&

E

1

・

品

E

』

e

a

e

r

p

o

t

t

l

e

-

1

・

E

1

・

1

・

m

川

a

u

n

u

r

ι

L

b

L

向

。

，

H

U

t

H

M

仰

j

H

W

H

W

H

w

o

r

n

u

r

内

O

丸

岡

内

a

d

u

r

E

内

川

畑

川

町

U

白

U

V

F

l

白

u

v

曲

U

W

O

V

&

L

‘

，

』

n

u

w

t

円

M

U

J

u

r

u

J

E

t

-

、

p

t

n

v

円

U

F

n

H

E

同

U

4

a

h

U

畠

u

w

t

t

、

』

l

E

、

，

E

L

e

』

q

e

e

-

-

4

e

e

T

A

n

H

I

L

l

L

I

L

u

v

・

H

u

a

R

V

F

t

伊

t

'

伺

M

n

H

m

M

V

H

H

H

a

u

-

-

1

4

a

q

a

-

a

e

e

n

H

m

川

・

1

e

n

r

1

n

』

u

r

r

「

・

川

U

R

N

-

'

l

I

N

u

.

川

u

n

U

1

h

M

F

1

&

E

t

'

m

山

門

u

n

υ

n

u

I

t

-

-

L

P

e

e

c

m

川

」

川

口

A

C

E

H

M

M

川

n

H

H

川

内

U

A

u

b

L

h

H

円

L

V

E

H

u

.

川

U

A

u

u

v

m

山

門

υ

'

'

t

・

唱

t

a

u

v

p

u

h

F

M

a

v

t

a

，

，

a

U

O

M

a

u

-

-

O

P

U

L

P

L

D

ι

日

n

u

w

e

s

s

n

o

t

c

m

m

川

&

E

・

e

・

-

T

L

h

H

O

O

O

c

e

o

n

v

」

H

H

L

U

V

I

H

n

b

L

1

日

』

q

j

q

H

u

a

v

-

-

H

H

n

u

n

L

v

n

H

b

L

m

m

l

L

P

l

 

，
n
u
i
n
H

ふ

I

h

-

-

4

・

円

u

'

t

、

n

H

R

D

A

3

h

a

0

4

L

e

e

n

c

a

ι

H

・

I

・

-

+

t

t

F

1

n

H

l

n

H

L

n

H

7

4

・

唱

1

P

』

&

L

q

a

企

a

q

a

nド

n

M

g

'

E

-

T

L

L

1

・

H

H

M

a

u

n

u

.

，

E

r

E

h

F

I

P

I

F

-

-

畠

h

v

a

s

t

n

v

'

T

l

t

F

S

H

H

H

W

H

H

H

炉

l

，

i

ι

h

H

n

H

H

H

H

・

宇

L

，

A

円

u

n

v

・

品

U

白

u

h

L

V

T

4

H

H

H

a

唱

I

l

l

a

H

H

n

v

E

《

u

u

r

a

-

-

、

s

h

L

a

-

-

-

u

n

n

r

ι

L

n

S

1

L

・

h

H

a

a

a

n
H
n
v
f

守

l

a

v

l

ゐ

'

t
『

s

n

H

，

唱

l

円

U

B

t

L

L

l

、

同

川

附

川

m

川

a

ι

H

H

n

H

n

u

w

-

L

J

q

a

a

l

e

e

e

 

ι

H

+

L

h

r

n

r

・

-

T

A

r

U

W

4

1

4

l

J

l

e

+

L

i

f

Y

V

H

n

s

o

 

S

E

I

-

V

ι

H

E

n

-

L

円

「

+

L

V

'

4

1

5

1

4

t

円

U

H

W

&

E

t

・

&

目

、

，

E

L

v

r

q

n

M

a

H

U

B

-

、

円

u

n

u

門

υ

，

同

u

v

r

，

も

，

.

司

f

-

a

'

E

L

a

n

H

F

l

a

b

・

E

L

E

t

目

、

H

W

H

W

F

l

B

E

L

-

十

L

酢

3

4

d

，

N

U

，

川

u

.

N

U

+

L

I

L

-

-

、

o

a

-

-

l

e

o

r

D

0

0

4

d

'

l
‘

4

d

v

'

u

r

p

l

H

W

I

l

、

B

H

U

内

u

l

-

-

'

l

'

唱

1

晶

h

v

A

a

n

i

-

-

L

l

L

B

H

U

円

U

4

4

F

1

炉

l

r

-

p

r

O

I

L

l

、

e

y

m

s

d

u

e

e

e

a

u

n

U

内

A

同

内

d

円

高

，

H

U

l

L

ム

T

L

A

U

n

u

r

H

H

r

n

u

r

p

1

1

q

r

r

o

e

l

、

』

1

a

s

E円U

自

u

v

円

U

円

以

E

同

u

h

-

-

a

内

υ

p

t

内

u

n

H

n

H

-

川

U

白

U

V

柿

a

n

U

F

1

1

円

U

門

M

内

U

n

u

品

い

v

n

平

n

u

I

H

u

，

目

u

n

a

E

H

u

n

u

h

a

a

u

-

-

t

4

・

t

i

-

-

t

n

H

n

u

A

u

a

u

v

拘

M

&

L

L

L

a

-

-

-

n

4

ι

t

ト

L

ゐ

L

・

・

1

A

u

s

e

d

a

n

-

A

U

L

n

a

ト

t

a

a

a

B

H

M

拘

司

向

U

内

U

F

I

&

L

h

U

H

羽

m

川

内

G

ゐ

L

L

l

&

L

m

g

t

J

u

‘

d

a

s

-

-

r

s

s

c

 

n

v

ゐ

L

免

M

a

v

p

i

門

M

曲

M

』

l

a

u

ρ

v

h

a

ハ

U

内

a

炉

1

凸

3

n

a

l

L

.

d

H

M

M

w

n

u

h

q

向

M

M

川

百

E

I

L

p

z

+

!

"

ι

L

升

同

ρ

u

v

l

L

白

u

v

a

u

m

a

内

O

m

川

4

1

目

、

肺

a

H

H

h

平

内

伺

品

u

q

v

n

H

W

l

H

H

由

u

-

e

-

h

F

l

伊

1

宮

叫

ゐ

l

桐

判

。

H

H

d

m

川

い

1

H

N

n

H

&

L

E

E

-

h

合

同

p

r

'

m

川

4

a

H

p

n

H

白

u

h

U

'

E

E

・

、

ー

a

m

e

e

o

r

r

・

1

4

1

4

l

r

r

酔

1

m

川

E

l

‘

1

1

、

R

T

l

門

U

I

同

U

晶

h

v

H

U

H

U

内

U

P

守

1

告

G

4

d

n

ヨ

門

u

a

G

円

H

，

T

1

'

h

M

，

川

u

s

H

u

p

f

l

F

T

l

n

u

m

川

m

m

四

百

'

l

E

h

h

u

・

司

l

内

U

n

H

h

a

内

a

H

V

F

乍

h

刷

、

v

A

3

q

v

n

n

m

u

h

a

'

守

t

F

T

f

.

、

1

H

M

G

m

川

-

t

I

白

U

V

品

L

V

A

u

a

h

v

q

u

e

由

u

w

n

u

n

M

J

q

、

l

n

川

、

J

ゐ

L

I

L

ハ

M

円

司

門

司

円

叩

1

l

c

q

d

n

H

I

斗

・

・

l

J

ι

T

4

l

a

a

n

n

n

n

o

a

n

H

H

H

h

H

h

a

・

'

t

づ

t

s

，

川

U

マ

，

t

円

U

E

I

L

円

U

4

U

4

G

内

A

M

翁

u

a

u

内

a

4

4

内

U

n

3

F

T

'

づ

，

I

n

H

『

，

f

白

U

E

唱

l

F

1

‘

h

H

'

n

M

E

n

u

-

q

r

h

n

i

t

n

H

q

a

-

-

o

'

s

r

9

a

c

c

c

 

4

4

n

h

&

L

i

-

-

L

圃

4

l

同

q

M

n

u

a

R

V

E

目

、

畠

u

v

h

v

l

H

M

。a
n

k

H

n

H

n

n

H

E

川

U

1

l

L

H

U

F

&

l

h

&

B

匂

-AH凶

a

n

v

t

、

m

m

n

H

C

F

J

l

L

Q

J

W

L

I

n

o

n

v

」

H

h

H

h

H

ふ

L

n

v

a

n

H

H

U

l

-

-

t

p

，

I

‘

、

4

a

，

E

也

、

，

H

U

内

d

a

h

H

4

4

H

H

V

H

U

q

d

n

a

g

s

s

l

g

e

n

t

-

z

，

・

1

t

』

・

1

t

n

H

n

u

v

A

'

'

l

V

A

-

-

1

由

し

M

各

G

I

l

、

白

u

v

白

u

v

畠

u

v

m

m

l

L

O

u

v

n

u

v

J

I

L

-

-

m

川

・

1

・

4

L

十
e

u

n

H

r

丸

岡

U

"

u

w

u

w

i

l

内

d

H

W

R

U

P

1

n

u

，

川

U

A

O

A

U

H

U

n

u

怖

l

r

r

a

-

t

h

H

L

H

n

S

1

1

，

f

、

e

v

'

V

J

v

r

a

u

v

晶

U

U

J

J

門

M

H

H

2

M

品

U

戸

』

血

u

e

d

n

u

w

h

a

n

H

，

同

U

E

円

M

l

同

u

n

v

n

H

t

H

u

n

u

-

-

m

川

n

v

n

u

h

v

n

u

n

a

-

司

l

自

u

n

u

n

u

n

U

〉

A

a

u

n

u

n

ν

肺

t

a

し

w

n

v

i

t

n

v

F

l

'

H

M

H

H

H

P

h

u

n

o

n

H

u

n

D

F

F

』

p

h

u

n

H

M

F

』

l

H

H

u

v

H

H

H

A

A

H

n

H

M

A

U

H

F

M

M

A

品

川

-

-

-

-

-

-

-

R

・

n

u

-

-

η

，

ι

7

J

'

ι

T

T

l

n

，

ι

?

3

I

斗

C

J

，

A

u

t

o

7

E

マf
n

m

u

n

7

4

1

4

1

4

1

4

1

4

l

a

u

h

U

A

C

h

U

向

。

a

u

a

u

h

R

V

品

旧

自

U

A

U

白

U

品

U

白

u

h

c

h

U

B
E
E
-
M
・
4
E
目
、
・
P
E
E
、
・
E
E
‘
、
E
E
'
'
M
・
E
E
E
h
-
-
.
‘
.
・
4
E
E
L
，
a
E
，
.
、
・
・
・
・
、
，
P
E
E
-
-
.
，
E
・
t
v
'
B
E
E
、
・
E
E
目
、
・
a
-
唱
、
E
E
E
E
、

L

P

L

u

g

o

h

M

I

P

ι

O

L

u

h

M

L

P

t

E

l

H

M

l

D

h

M

1

0

6

0

1

0

 

ヨ

叫

告

Q

4

伺

内

d

4

d

ヨ

M

4

a

h

a

4

Q

4

4

4

d

-

a

司

Q

4

a

合

Q

4

伺

T

I

T

I

γ

I

T

l

T

f

T

I

T

I

T

I

-

T

I

T

I

T

I

T

I

T

T

1

1

 



Table 15. Food consumption before gestation period of female rats dosed orally with PHI ¥n the combtned repeat dose and reproductive/developmentaL toxicity screening test (SR四 9774)

Table 16. Food consumpt ion dur ¥ng gestat ion per iod of female rats dosed orally "1 th PHI 10 the comb ¥ned repeat dose and reproduct ive/developmental toxic Hy screen¥ng test (SR四 9"(7/1')

Table 17. Food cOflsumptIon during lactation period of female rats dosed orally 'vIith PHI in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test (SR用 9774)

Table '18. Gross findings of female rats dosed oraLLy with PHI in the combined-repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity screening test (SR圃 9774)

Table 19. AbsoLute and relat¥ve organ weights of female rats dosed orally with PHI in the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test (SR-9774) 

Table 20. Histopathological findings of female rats dosed oraLLy wlth PHI In the combined repeat dose and reproductive/developmentaL ，toxicity screening test ($R同9774)

Table 21. Influence of PHI on reproductlve ability of rats ln the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screeniog test (SR-9774) 

Table 22. Influence of PHI on deLivery and maternaL behavlor in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxlcity screening test In rats (SR回 9774)

TabLe 23. Gross findings of dead pups at birth in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmental toxicity screening test of PHI in rats (SR-9774) 

Table 2~. Influence of PHI Oti viabillty of pups in the comb¥ned repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats (SR同 9774)

TabLe 25. GeneraL appearance of pups in the combined repeat dose and reproductive/developmentaL tOXlclty screening test of PHI in rats (SR-9774) 

Table 26. Body weight changes of pups In the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity $creeninョtestof PHI In rats (SR回 9774)

Table 27. Gross flndings 01 PUPS which were dead after birth or killed on day 4口flactation in the combined t'epeat dose and reproductive/developmental toxicHy screening test 
of PHI ¥n rats (SR耐 9774)
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Table 1. Exper ¥mentaL desi9n for the comblned repeat dose and reproduct ive/developmentaL toxlcity screen¥ng test of PHI ¥n rats (SR-9774) 

a 
Concentratlon No. of animals 
of PHI Volume 

Group ffig/mL ml/kg Male Female 

b 
Control 0 10 12 12 
c 

PHI 250 ffig/kg 25 '10 12 12 
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Body we19ht changes o'f maLe rats dosed oralLy ¥oI¥th PHI irl the. comblned repeat dose and rePfoductive/deveLopmentaL toxicity screenlng test (SR回 9774)
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T油le4. Food consumption of male rats dosed orally with PHI itl the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 
screening test (SR圃 9774)

-・ a岡島四国同-_.同・咽・ー~・・・・ e圃_.圃・.，岡 a田-_.司・司'司網開'岨・帽・_.掛値目・岨拘咽---咽'同匝晴--.帽._---.. 圃・・・・圃園町個師-_.咽._--・ーーー..申句時・E 開ー・--.ー-'圃-・間同・・・・・ー・"・ー_ー・嗣-.暗再旬・園--.圃--.ー・四'圃・帽---・ー・・・圃h・.__.帽・・・・・・岨_.田・ー歯固---・・・・圃・萌開・岬-・・M柑ー胃田圃・・・・・・岡田・圃陣.-.岨・ー，圃-・・・四・・・-・・・ー-ー・司----

No. of Day of administration 
Group animals 2 7 10 14 21 28 35 42 46 
-圃-・ー-帽軸'帽白町"園田守-脅司・帽網帽膚曽・岬'帽"司._.圃・咽'帽'幅四・・ー-・.-.帽・拘置_.ー・輔副酬"帽・ー・司_.ー-_.圃・・咽e咽句圃幅制---・ー・・・圃創岡田，凹冒_.帽_.胃綱同・ー_.ー-・園開時・・・・・・・咽・圃同岡・圃幅岨圃剛.. 削可制司・同--_.園田崎掴曲・ー-ー・・帽'圃・暗・帽伺圃，馴剛量田園岬・崎脚曙醐'個陣開・・ー・圃-恒圃白骨個岨・..咽・岬-嗣・・同・暗闇岡町怯e圃圃e匝拘同・悼---圃・園周-・ー-ー・・・・噌・..曹・帽帽圃_.骨脳陣嗣..帽個坤

a 
Control 12 25.6 25.6 25.9 26‘8 26.9 25.9 27.9 26.3 27.3 28.7 27;3 

'1.9 1.9 2.0 1.9 2.8 1.9 2.8 3.0 2.6 4.7 3冒2

PHI 250 mg/kg 12 26.1 24.8 25.6 25.8 25.6 24.9 '27.6 25.5 26.6 26.5 25.6 
1.8 2.8 2.7 2.0 2.6 2.8 2.2 2.4 1.4 2.5 2.0 

(1Hb (11) 
PHI 500 ffig/kg 12 25.1 2/"，.7 26.2 26.6 25.5 25.3 27.0 26.0 26.2 26.'1 24.7持

2.5 1.5 2.1 1.6 2.0 2.5 2.2 1 .8 2.3 3.2 1.4 

('11 ) 
PHI '1000 ffi9/kg 12 25.9 25.8 26.0 26.8 27.5 26.3 25.8 26.6 26.8 26.3 26.8 

1.4 2.6 2.1 2.3 3.4 3.4 3.3 2.2 1.7 2.7 2.1 
調帽-~首崎両.・-.園田胃・聞・陪伺軸"副・・4 ・ー"帽 F司・司開帽・ー---訓併合酬田・ー-ー・"司個帽 a・・制帽・・・・~・骨凶圃_.駒・・圃剛.. 回.--・酬凪・司F胆同開司'帽陶圃・同-_.ー・抽4・‘'ー，ー・同開問e圃胆圃・・・回宵帽_.嗣白噌-拘-_岡国・司副ーーー-・・・・圃・岨副司"騨由同・咽・開司岡・・ーー・.-阿軸-師同_.ー_.・・"・ー・咽・H 蝉咽."ー拘帽・園周回園町・咽綱同-御輔..唱胸._.田園..唱.. 岬・帽樹園・咽白岡圃噌'曙酬明.. 咽，開同聞..圃・・圃岨・・圃・・白調暗-.圃'由・・・・回国

a: Values are means and S.O， thereuncler， and expressed in gram/day. 
b: Values in parentheses are no. of animaLs examined司

持:Dlffers from control， p_iO.05. 
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TabLe 5. Ur1nary f1ndings of male rats dosed orally with PHI 1n the comblnecl repeat dose and reproduct¥ve/deveLopmental tox¥c¥ty screening test (SR-9774) 

pH Pro Glu Ket Uro BI L Occult blood Color 
No. of 

Group animals 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 ! 圃園、0.1EU/dl 

Control 6 6 

PHI 250 ffig/kg 

PHI 500 ffig/kg 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 6 

6 

6 

6 

6 

6 

[) 

[ 1 2 2 。]糊 6 6 

PHI 1000 mg/kg 6 [ 1 3 1 0 1 0 ]榊 6 6 6 6 6 6 [) 6 

Ur¥nary sed¥ments 

EpHhel iaL ceLl 

SmaLl Speclf¥c grav¥ty 
RBC W8C Squamous Round round Cast --，..一一一一一一一一一一-- Water 

No. of --一咽 一一' 一一一一一 一一一同 一一一四 一一一 1.03ト 1.041・1.050< U田 Vol c口nsumpt¥on 
Group antmals 剛 岡 圃 土 岡 回 目 1.040 1.050 ml/21hr 9 

Con t r 0 1. 6 6 6 5 '1 6 6 6 3 2 '1 14 . 50 16 . 8 
2.61 9.9 

PHI 250 mg/kg 6 6 6 6 6 6 3 2 15.50 
3.78 

16.8 
11.8 

PHI 500 mg/k9 6 6 6 0 6 6 4 14.67 
0.68 

19.7 
10.6 
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HematologicaL flndings of male rats dosed orally with PHI in the combined repeat dose and 
reproductive/deveLopmental toxicity screening test (SR-9774) 

Table 6. 
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12 PHI 1000 mg/kg 

Hemosramof WBC 
Neutro. 

No. of Ret. PT APTT Stab. Seg. Eos. Bas. Mono. Lymp. Dthers 
Group animaLs 払 sec. sec. 目指指先売却出

ControL 12 3.4 17.05 33.54 0.8 7.8 0.6 0.0 1.2 89.8 0.0 
1.6 3.40 7.74 0.8ιo 0.7 0.0 0.9 4.3 0.0 
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0.0 

89.8 
4.3 

0.9 
0.7 

0.0 
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3.9 

0，5 
0‘5 

30.78 
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1.2 

'12 PHI 250 mg/kg 

0.0 
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1.3 

0.0 
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3.8 14.79 28.03椛 0.5 9.1 0.3 0.0 1.2 88.9 0.0 
2.1 1.21 2.98 0.7 5.0 ， 0.5 0.0 1.1 5.0 0.0 

a: Values are means and S.D. thereunder. 持:Dlffers from controL， p~0.05. 州: Differs from control， p~O.01. 
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12 PHI 1000 mg/kg 



Table 6圃 Appendix(SR~9774) 

No. of RBC Ht Hb 門CV NCH 門CHC W8C PLat 
Group animaLs 10ó/~L % g/dl fL 問 先 103

/)Jl 1031).ll 

a 
ControL 11 9.261 51.55 16.58 55.69 17.92 32.18 11.88 985.0 

0.315 1.36 0.54 1.67 0.72 0.87 2.34 9-r.6 

PHI 250 1119/kg 12 9.193 50.89 16.38 55.38 17.80 . 32.17 14.23 1007.6 
o .33!~ 2.15 0.90 1.68 0.70 1.13 4.62 161.5 

PHI 500 mg/kg 12 9.3'76 51. 76 16.57 55.23 17.68 32.05 13.55 984.5 
0.346 1.51 0.36 1.M 0.68 0.77 3.15 98.9 

PHI 1000 ffig/kg 12 9.134 51.09 16四59 55.98 18.17 32.48 11.93 92"1.8 
0.34.1) 1.96 0.73 1.95 0.70 0.6.3 2.62 11，3.0 

ーー・・・圃'咽圃圃ーー酬咽-_...・圃圃圃且四-・・・---ーー・』嗣岨・....__.. ー圃園開園骨圃'同'ーー.-ー_.圃噛圃--固F 園田・圃且圃網開・・・田圃・・・・・・圃・・・圃・困匝・・町掴同--聞勘・ー._.圃_.圃・“-~・圃曲司・ー司圃圃E ・圃・-_.岨---開閉・F ・・・圃冒E ・E ・圃'圃勘・圃圃--・・・圃・ー・司馴圃・圃・・・圃・圃圃司個園田園・・・・ R・・・・a凶・F圃

出!!lQgramof WBC 
Neutro. 

，#"、、、

No. 01 Ret. PT APTT Stab. Seg. Eos. Bas. Mono. Lymp. Others 
Group animaLs 施。 sec. sec. 見詰見出出目先

Con t r 0 L 11 3.5 16.28 31. 39 0 .6 7.4 0 .6 0 . 0 1. 1 90.3 0 . 0 
1. 6 2.23 2.20 0 . 7 3.9 0 . 7 0 . 0 (1.9 4. 1 O. 0 

PHI 250 mg/kg 12 3.7 15.00 30.78 0.5 8.0 0.8 0.0 0.9 89.8 0.0 
1.2 1.26 3.80 0.5 3.9 1.0 0.0 0.7 4.3 0.0 

PHI 500 mg/kg 12 3.1 15.23 29.61 0.9 10.7 1.0 0.0 1.6 85.8持 0.0 
1且4 1.36 2.82 0.7 3.4 1.2 0.0 1.3 3.5 0.0 

PHI 1000 mg/kg 12 3.8 14.79 28.03特 0.5 9.1 0.3 0.0 1.2 88.9 0.0 
2.1 1.21 2.98 。‘7 5.0 0.5 0.0 1.1 5.0 0.0 

ー司・....__.. 圃園町_.・・・~--・・・・・司・・・圃----・・・・・・-.-・・a 圃・・ー・ー_.ー----ー・・副._.・._-・圃・-_.圃.._---・ーー・・・・・・圃・---・・・・・岨圃d ・・・・・・ M・・圃----_..._-・‘・・・・陣..岡田・伺同圃._胴圃・回._--司司..同・ー・園田・・圃・由・---胴・・岡田 F・・---------・・・ R曹司・・圃----.岡・・・・・・園田岨._.圃・・・・・・・・・・・・・・・・同

a: VaLues are means and S.D. thereunder. 持: Differs from control， p(O.05. 



Table 7. Biochemical findin9s o'f male rats dosed oralLy with PHI in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmental toxic¥ty screening test (SR-9774) 

岨・“‘._-圃・・輔両国'--酬'‘肉.創圃・・・・._-同・---_._-_.. ・・・・・帽.骨'M・F・・_.-・明間.. 開閉司帽'冒司---_.. 噌開制..岡.__.骨測.._.....司-骨・ H・・輔副ー・帽・・伽・・・・・.._-_.-圃--~・・・・・・・・N'・-・・・・・・司岡.-.骨_.司，胸咽岡町._.咽_.・司._-・ー・ーー.明白・ H・------------・.-胃曹司岨，岡田胃.司.-申・・・・・甲骨帽_.田町噌圃，町田陣圃-・ー._------司._-_.胴._.咽明--陶・・・骨--咽'‘"匝刷圃同..・ a四回，圃e ・・・-・-・・・・・刷・ a岨・・・・・・e ・......_--

Protein fraction (話}
No. of TP Alb AlG Alb GlobuLln GOT GPT AlP しDH Ch-E γ圃 GTP

Group animals g/d L g/dL α1 α2 R γ IU/L IU/l IU/l IU/l IU/L IU/l 
嗣司同..同-_.副..圃"・・伽ー・・・ 9町.--圃圃・圃，ー・・・四・ー・-.圃掴閏-_.岨・---ーー・4 ・ー・岨曲四._.同&圃抽・・h・--.ー・圃・副・・・田・ー・圃・回-_.圃-.圃・..__.咽・暗胴圃-_.岡田開--_.帽--・圃._.司-・岨-・・ E・e ・---・圃・ー・副・圃---_.副・・ー・圃・咽・..咽・四・岬---胴圃・四・曙 e・・・H ・岡町'四個酬・胴-胆聞---------・・田，・ーー・・同・酬-田圃・圃'“・・H ・ー・・・・"・綱同岬._-----~制.. 咽・・・・蝿ーーー・--圃邑田園伽同_.回・咽-・・・圃-ーー'帽樹園-.刷._.帽・圃

a 
Control 12 5院98 2.41 1.041 51.05 24.14 7.65 14.73 2.43 '75.1 33.6 219.9 220.8 66.3 0.94 

0.20 0.1'1 0.087 2.10 2.94 0.58 '1.33 0.80 30.2 16.9 38.7 65.0 11.6 0.40 
記伺

i者

PHI 250 mg/kg 12 5.94 2.38 1. 017 50.42 24.42 7.58 14.93 2.65 70.8 27.8 222.0 252.8 77.4 1.05 
0.16 0.15 0.104 2.55 1.93 0.64 1.40 0.77 13.9 4.6 46.3 71.5 18.5 0.1.5 

PHI 500 mg/kg 12 5.98 2.44 1.086 52.15 22.94 7.70 14富88 2‘33 72.8 29.8 251.1 266.0 67.1 1.21 
0.22 0.08 0.036 0.85 '1.50 0.80 1.14 0.58 9.7 2.9 37.3 56.3 24.4 0.29 

PHI 1000 ffig/kg 12 5.88 2.39 1.058 51.48 23.70 7.83 14.44 2.55 77.8 32.7 198.4 262.5 78.6 0.98 
0.21 0.12 0.083 1. 91 1.86 0.61 0.95 0.99 13.8 6.1 37.5 67.5 22.6 0.41 

-・岬-・胴._~凶・--・白・・圃画崎畠圃-・‘'・.. 岨働岬・a・・M ・圃ーー・・・圃e岡田・・・・_.圃・・・ー_.固・・圃-_.・・・・・・圃・・・咽.-.圃_.四・・・・ー・岡田町..・・・四_.聞.. 田園帽.脚刷刷--・e四・w・圃・園田圃'甲山，.圃伽困・曲・圃・・・・嗣・副帽圃圃It___圃圃・・・・園町_.圃'圃園田・圃_.田a咽・・・・圃・圃・咽_.輔鴨H ・圃.帽-'咽・圃・圃骨・・圃・-_.ーー圃・a晶画岨_.・・・・凶帽申‘a・・・・・・・・・・a・・・a・・圃・・・・園田陣・圃-----.司e・・・晴.同・岬a司・・・a岨・岨・ー・酬・・..司，・ーa・・--園田開園・岨・ーー・・，圃陣咽--胴圃'明P・..._-----噌'咽'園町・ー

個--聞---帽.-.帽・-_.咽-_.・~_.圃司酬.. 岨_.帽"岨 F田・曽駒帽岬帽蜘司司園田叫-・咽網帽・H 開噌・噌-_.酬，_.町.-“・P司司-・骨・・・・・・困圃圃-.旬品開園a ・H ・鋼・・H 旬帽制帽開岨師同島帽帽.帽帽剛・・・・・"・咽・圃岨咽・咽'帽--個開・岨'帽闘w ・帽-・・開園陶圃・..圃・唱・ー働時副帽勤"・骨司回開岨・圃刷回・H 伺帽制軸制帽・・・・圃回開園町・町胴圃-.帽'冒国聞'聞-・噌岬・v ・..圃'圃胆胃・ー・・'--・~-・帥_.司・同・ー・回・圃・ー，帽・・・"・・"・圃'帽'ー・田駒陶.-・刷.. 帽制帽咽帽胸骨胆悼-

No. of T抽 Bil Glu T圃 Cho TG PL BUN Crea Na K Cl Ca IP 
Group anlffials mg/dL Isg/dl 問Idl mg/dl. mg/dl 附IdL mg/dl mEq/L mEq/l mEq/1. ffig/dL ffig/dL 
-~・・・ー-・曲・...__.. 岨砂岨・~.圃・ー・圃・圃・・・・・ー-----・・・ー・・・圃帽同・ー-"・--_.圃・同・・---圃圃咽圃・圃桐暗----酬.. ー，ー-.同'圃---_.圃・・・・ー・回国圃・・・・・・・岨蜘圃勘・・・岨a・・・圃_.岬・圃・・・・圃a・・・・・圃ー圃---_.向調..__.. 圃圃.-.四_.司 P圃 a圃---・・・・_.圃a凶._-_.圃・・・圃・圃 a圃圃・・・圃'圃・岨・回-----_.司剛"同'帽・-_.司・圃~-_.・・・・・・._・帥'噛・a 蝿圃且幽・・圃・・.. 圃酌膚白岡・圃

ControL 12 0.10 161.2 62.8 41.8 99.8 18.38 0.51 1~2.25 4.472 105.9 9.63 6.76 
0.00 18.5 11. 9 16.2 17.8 2.36 0.07 1.42 0.258 0.8 0.26 0.80 

PHI 250 mg/kg 12 0.10 162.8 59.8 36.8 95.2 17.88 0.50 1~ 1.67 ~.633 106胃3 9.43 6.93 
0.00 13.9 12.8 15.6 16.7 1.37 0.06 1.50 0.415 0.7 0.26 0.42 

PHI 500 mg/kg 12 0.10 162.1 64.3 34.2 10'1.8 18.94 0.59 142.13 4.636 106.1 9.61 7.45 
0.00 17.7 12.0 23.8 15.6 2.78 0.14 1‘13 0.232 1.2 0.24 ' 0.85 

PHI '1000 ffi9/kg 12 0.-1 168.3 62.4 37.8 99.3 17.93 0.54 1Il.1.67 4.649 105.4 9.39 7.14 
0.00 25.3 9.8 19.0 14.2 1.02 0.05 0.98 0.216 1.7 0.20 0.68 

'岬-陣同圃坤圃・・ー-・岨・ー・・・骨骨._-・圃・・-_，司開園・ー・・，圃_.圃咽帽司『・・・咽司・・副司‘圃・圃御園.. 圃・M ・岨例世・M ・輔副・・・岨暢岨・・・・岨・-恒岨白.. 時阻世田，陶-_.圃帽._----陶帽圃圃・H 制帽_.回開削脚胃 F園田恒明圃凶同-綱同・岨圃圃岨・・軸・由旬曲・咽・帽旬司白歯肉ー・圃・・・・"‘岡田唖司同国・咽-網岡町・ー・田明..帽噂司 F骨司『・圃・司圃副喧・喧幽H・圃由圃_.回e同・・・・a圃'脚帽・・圃・・・-_.咽・帽・."圃輔副'帽炉開'咽圃司駒圃‘帽-冒帽胸聞..同制値匝岨-創圃・咽‘岬・田・・_.ー_.ー

a: Values are means and S‘仏 thereunder.

f¥寸ーノ
if-¥¥ } 



Table 7 -Append¥x (SR同 9"774)

F司-・H胴M.圃・ F司F酬柄同F・-・M '圃・圃・ー・ー・ー買回国圃・ー・M.田-----・-_.四畠嗣・圃・四・周囲・田'咽陶圃a・園田・・円--_.ー，酬'帽勾・・司-‘_.司直司開--・圃.圃帽固-.咽岡・回・咽F岡'圃_.岡・e圃F・..._--_.. 園町.__......ー-_.圃-_.圃-・ー・園田岡周E ・固---個圃・・・・圃圃・圃固..・-_.四・・・・~_...-・・r__ .. 圃'ー・ー・・・・・四'司a・・ーーー-.岨・M____.・e司固四-圃--.酬 F圃・回開---------・ー・回・ー・・._.曲・・圃・・ー・園田園田園._-聞回国由-------"""-

Protein fraは並nJ見)

No. of TP Alb AlG Alb GLobuLi n GOT GPT ALP LDト| CHE γ-GT 
Group an¥maLs 9/dl g/dL 出 1 叫 2 。γ IU/L IU/ L IU/ l IU/し IU/ L IU/l 
_・』・・町田・岨園山・聞四p・・・司・ー--・圃-胴圃・a晶・曹司 F・a・四・-_.四回---_.圃r.. oI_ー_.回同-_.圃-岡・ーー聞.-・""'----_.回・・・・司'ー_.ーーーーー_.圃 F・-・..._---，.園田曙-町田園・圃.-・ー・司・ー・ー・圃，圃h副・田陣晶--・・・聞'同・圃圃圃・・・圃・剛・ー・・・剛._.圃_.司-胴困'咽-.同開園匝司----・・‘ーー・圃_.圃・ー・-・..._--_.回・圃-個圃_.圃--開園'同院同-・圃・・・・圃・.-・周囲圃---・・・・・圃恒国且圃・・・・圃網戸・四・両隣司e圃司同司酔岡両・.-・・ a圃圃畠・・，閏開E・・_.圃 F咽

a 
Control 11 6.00 2.42 1.043 51圃09 24.09 7.62 14.77 2.43 66.6 29.0 219.4 206冒5 64.8 0.96 

0.18 0.11 。‘091 2.20 3圃08 0.60 1.39 0.84 7.8 6，0 40，6 43.9 11. 0 0.41 

PHI 250 mg/kg 12 5.94 2.38 1.017 50.42 24.42 7.58 14.93 2.65 70.8 27.8 222.0 252.8 77.4 1.05 
0.16 0.15 0.104 2.55 1.93 0.64 1.40 o.n 13.9 4.6 46.3 71.5 18.5 0.33 

PHI 500 mg/kg 12 5.98 2.1，，4 1.086 52.15 22.94 7.70 14.88 2.33 72.8 29.8 251.1 266.0 6'7. 1 1.21 
0.22 0.08 0.036 0.85 1.50 0.80 1. 'I(~ 0.58 9.7 2.9 37‘3 56.3 2~.. 4 0，29 

PHI叩00mg/kg 12 5.88 2.39 1冒058 51.48 23.70 7.83 14，1.4 2.55 77.8 32.7 198.4 262.5 78.6 0.98 
0.21 0.12 0.083 1.91 1.86 0.61 0.95 0.99 13.8 6.1 37.5 6'( ，5 22.6 O.~1 

-_.圃・ー・・圃-・・ーー・圃・.._-_.. ・・圃・M ・困'ー・圃・圃・・・・・町----------園田・..__.町，--・圃曽司_.司血圃ー司・圃・ー_.圃・ー-.圃'白』・・・・・・・・a圃_.圃・・・・ーー・ー・・・圃--_.岡田園・回 F咽'司・咽・咽_.ー・._.・・・m・岡個_.圃 h・・ー・司--_..._--.. 圃_.圃・圃・圃圃園田園・咽圃咽--------_.. 圃・..四_.咽_.胃 P四・・.-.・・圃炉圃'・-・岨'圃・ー・圃-.圃・・・・圃・圃・ー・・_.圃・・・岡田園・圃_.圃・圃周圃画同_.圃~・園田-・・・圃------_..

No. of T-BiL GLu T-Cho TG PL BUN Crea Na K Cl Ca IP 
Group animaLs I附Idl. mg/dl. mg/dl mg/dl. mg/dL ms/dL mg/dL mEq/l mEq/L mEq/L ffig/dL mg/dL 

ControL 11 0.10 164..3 63.9 43.5 1Q2司6 17.93 0.50 142.09 4.515 106.0 9.60 6.72 
0.00 15.7 11.8 15.9 15圃7 1.84 0.06 1.38 0.218 0.8 0.26 0.83 

PHI 250 m9/kg 12 0.10 162.8 59.8 36.8 95.2 17.88 0.50 141.67 ι63，3 106.3 9.43 6.93 
0.00 13.9 12.8 15冒6 16.7 1.37 0.06 1.50 0.415 0.7 0.26 0.42 

PHI 500 mg/kg 12 0，10 '162. '1 6ft..3 3{~.2 101.8 18.94 0.59 142.13 4.636 106.1 9.61 7.45持

0.00 17冒7 12.0 23.8 15.6 2.78 0.14 1.13 0.232 1.2 0.24 0.85 

PHI '1000 mf~/kg 12 0.10 168.3 62.4 37.8 99.3 17.93 0.54 141.67 4.649 105.4 9.39 7，14-
0.00 25.3 9.8 19.0 14.2 1.02 0.05 。‘98 0.216 1.7 0.20 。‘68

----回ー._---開............胴.~・・‘'・・・..・・担問・・・圃晶".・・・・.-副.._... 司._---.咽._--且---，田圃 H・・ p・・・・4・・・..聞・ F司._---島・a・・・・圃酌・・-----------..._.圃._--~・・ a・・・・・・・・・・・----・a・・F・・・・・・圃・・・_.園・・・・ー._--------.・._-...--田・・・ー--ー・・------_.酌・--圃・・----_.. 司_.司._--~・・周.._----司_.開.-.・・-，島岨 a・‘・・4 ・・・・-

a: VaLues are means and S.D. thereunder. 
持: Differs from controい p~_o.05. 



GI'OSS findings of male rats dosed oralLy ¥¥Iith PHI in the combined repeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity screening test (SR剛 9774)Table 8. 
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Cecum : ELevatiotl， fsucosa 
Spleen : Brown mass 

SlJeLl ing 
Mediastinal lymph node : Swellin9 
Renal lymph node : SweLLJng， unilateral 
Lumbar Lymph node : PartiaL dark red discoloration， unilateraL 

SweLLing， uniLateraL 
Skin : Loss of fur 
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a: Includes two animals whose mate had no evidence of pregnancy. 
b: Values are no~ of animals with findings. 
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TabLe 9. AbsoLute and relat ive or9an weights of maLe rats dosed orally with PHI in the combined repeat dose and reproduct ive/deveLopmentaL toxiclty screening test (SR-9774) 

同副困層・明・ F・・・司・聞_.-咽・ー・同酔司加咽 M・ M帽』骨令~~ーー_.....圃冒園田岡..._.. 田圃・・田'圃--刷.-副.-・a・・胃._...._.. 司園甲・岬，田両帽・司'同・帽四・圃同国司--噛，曹司唱_.・・H 圃・・四・E 固四四E・m圃圃'-・帽 F圃・園田E・・"司司圃・・p・岨刷聞・咽・・・・凹..司副司胃帽.噌'田島胴v・聞咽M ・ー-ー・-ーー・四.-陣._.ー・時・同_.圃・司'唖咽・"・帽--_.. 帽制帽，開畠田・司・・朝間'司岡国・・・--帽陶画担圃-開-・ー，ー---岬冒胴.-叫-.-・曲ー'-同町胴圃・-_.圃._.ー-・同・・・四・回・m・帽聞.-即岨・岬・ー・・・・岬・同・・・伺咽咽・・ー・・・._-胴叫・圃-圃圃-白・・ー・可・司・ーーー・司・咽ーー----ー_.・a・・・--

B口dy Lung 一Hearし一一一一_j，jy~ Kidn~y- SpLeen 
No. of weight 一一旦旦b-L一一回 Le'ft Total 

Group animaLs g g 部 自 出 g 覧 g 出 g 覧 g 覧 g 対 g 見
司岡.-司酔帽"'酔唱凶司轟司.M...・・...町圃咽圃噛国司楢圃・ー・圃向・・哩網開-明田・帽唱・・H ・H 四'田町・・・司併咽 F噌園唱.-.司胆唱'司~.-同匝苛胃胴乱世ー・・』唱和岨-_.咽'固陣咽剖圃・ーー・岨・回・・ー-・・_.司_.・司司胴岬，ー--ー.. 田司唱'園田開-圃園田喧・岨』咽 M陶.. 圃・H ・園町臼圃・・・四個・・由圃・ H咽・骨圃咽咽・・帽伺回開..司副.-.句・.-.咽'噌固守司司---... 岨‘ー--・回.--・・._匝圃，ーー圃両個園田司・町 F田圃・田._・・，帽脚咽E・圃副.__.司・閏圃・伺帽・・圃・・咽，圃._.帽桐噌・ーー・・..司・圃圃噌園周・・ーー---ーーー園田白田F白園開曹.副ーー・・・凹M・・--四回白圃圃司._-.帽-・"..._.ー・・刷---圃・・_.ー

a 
ControL 12 472.4 2.193 0.467 1.397 0.297 1.428 0.300 12.534- 2.642 1.578 0.335 1.553 0.328 3.131 0.666 0.775 0.164 

32.8 0.073 0.034 0.070 0.012 O. '152 0.023 2.566 0.442 O. '108 0.020 0.116 0.020 0.216 0.039 0.280 0.057 

PHI 12 468.4 2.171 0.463 1.401 0.297 1.428 0.305 11.729 2区503 1.522 0.323 1.515 。且323 3.037 0.648 0.703 0.151 
250 rng/k!3 2'1.8 0.104 0.032 0，083 0，018 0.112 0.022 。‘988 0.134 0.137 0.025 0.138 0.029 0.266 0.052 0.088 0.016 

PHI 12 466.1 2.199 0.473 1.438 0.309 1.417 0.305 11. 750 2.513 1.495 0.323 1.498 0.321 2.993 0.643 0.68" 0，148 
500 mg/kg 28.9 O.OM 0.035 0.101 0.023 0.175 0，024 1.582 0.222 0.086 0.021 0.105 0.023 0，186 0，04.4. 0.108 0.021 

PHI 12 462.1 2.148 0.467 1首393 0.300 1.378 0.297 11.972 2.590 1.590 0.343 1.591 0.344 3.181 0.688 0.649 0.142 
1000 mg/kg 23.3 0.043 0.021 0.073 0.013 0.12"{ 0.022 1.260 0.236 0司 114 0.025 0.140 0.031 0.243 0.053 0.091 0.0'16 

一一一 一一刻印盟L一一 一一一__fitultaryglanL_ __1'hymu_$__ - 一一一十よhrr..o.lcL___.一一一一一一一一-

No.of __  Ri9.ht 一一」位一一一一__IQjal一一一一 一 _RJ血一一{ー_L!也一一一圃 Tot在し一-

Group anlmals ffig 10戸 Z出 mg 10圃3出 mg 10-:5先 mg 10同 3話 mg 10-3% mg 10'.3見 mg 10-3% 109 10-3% 

Control 12 30.6 6.477 31.9 6.759 62.500 13.232 14.18 3.002 291.1 61.722 12.95 2‘741 11.63 2.476 24.583 5.218 
5.1 0.977 5.0 0.933 10.023 1.879' '1.6"1 0.280 51.6 10.795 2.31 0.469 2.4-2 0.542 3.57'1' 0.790 
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(con t i nued) 



Table 9. (continued) 

・..圃.圃 E・..圃個向・・・ーーー-_.剛a・・・圃・..ーー-ー圃・咽'“"同・ー・圃・ー・-陣圃'曲・-副圃・・幽..副--_.由_.圃・・・・酬'咽・ー・・・園開園・・・・岨-・圃・・・・・・岨_・ー・・ー-.司.-.咽・圃唄圃--.岨_.・・聞同'岨e田・・ー・岨a・・_.圃.曲・M ・M ・咽掴ー.暗闇.-・咽拘輔輔--.圃・・・、・・・・胴・・・a・圃且--・・・・個・・・-_.・E・圃-.・ F噌'町胸唖・・・圃_.帽匝圃・圃-_.圃'圃--_.. 刷'圃圃恒』同国圃畑町，咽胆申・ー_.咽--・開---_.ー・帽・・・a圃・回・・・・ー・ー

Test ls Epid idymis 
No. of R¥ght left TotaL Rj9ht Left Total 

Group anlmals 9 自 g 覧 g 覧 g 見 g 覧 g 見
--、・・-_.咽'圃咽圃'圃-.哩・ーー嗣-.咽..圃匝圃._.圃，圃-・岨・ー-・ー・圃_.刷・・司----・・岨・・・圃-・帽-・岨・H ・ー・圃F ・ー・ー，明・・司 e園田ー・町 a・・・----.膚・M ・圃・白田司圃圃島町四・帽刷'‘"岨--'田・・・・・・・・・・圃'咽開園・・・膚島副.圃恒雌国胆恒_.司_.同"ぜ・・._.司陶圃_.酬・回・ー------・・・・・圃-・・・咽_.ー--_.咽・ー-_.ー・同・・・・・岨圃・圃曲岨晶画・..園田周司"圃--・--~眠園町匝圃・ー・圃._.国個-_.ー-_.ー・・・・-

ControL 12 1.697 0.362 1.689 0.357 3‘386 0.721 0.666 0.14'1 0.653 0.140 1.318 0.281 
0.119 0.039 0.129 0.038 0.245 0.073 0.045 0.017 0.046 0.012 0.084 0、028

PHI 250 mg/k9 12 1.663 0.357 1.613 0.344 3.277 0.701 0.671 0.143 0.640 0.136 1.311 0.282 
0.101 0.029 0.103 0.027 0.172 。司050 0.048 0.013 0.045 0.012 0.085 0.020 

PHI 500 mg/kg 12 1掴640 0.352 1.602 0.344 3.242 0.697 0.646 0.140 0.618 0.132 1.264 0.272 
0.142 0.026 0.169 0.034 0.306 0.056 0.045 0.010 。“051 Q.010 0.094 0.016 

PHI 1000 mg/kg 12 1.629 0.352 1.595 o .31i-5 3.224 0.698 0.632 0.137 0.630 0.136 1.262 0.274 
0.151 0.038 0.152 0.036 0.302 0.073 0.054 0.013 0.049 0.012 0.097 0.022 

国F 同同帽四屯四幽四回剛白岡田問問岡田・回明剛司同同回四回目崎回申周回開閉園咽周司圃酬回目園田明帽剛冊目四四酬嗣圃岬回同開輔副』圃同町同同同岡田園田岡圃同園田圃間同制同岡田町四回目開園回，田園圃同開田園輔回同ー--四回間隔園町四回圃岬ー圃--圃骨帽同輔副国同開間同四個岬岡阿帽圃岡田園田同園圃回

a: VaL.ues are rneans and S.D. thereunder. 

ーへ¥

¥、._./

/'、
I I 
'-.___.... 



Hlstopathological findings of male rats dosed orally with PHI ln the combined repeat dose and reproductlve/deveL口pmentaltoxic1ty screenlng te8t (SR-9774) Table 10. 

PHI (附Ikg)

Item Control 250 500 1000 

12 '12 12 12 

Grade 

No. of animals exarnlned 

円

H
v
h
u
n
U
4
1
1
A
U
4
l
Z
J
n
U
4
1
4
E
E
4
1
4
E
E
n
H
V
n
H
U

円
/
』

n
H
V
円

Hυ

内
け

U
A
H
U
内

H
U
4
1
1
h
H
U
h
H
U
川
』

1
4
4
1
ヲ
、
，
ザ
ハ
H
U
h
H
V

O
U
 

4
1
1
n
H
U
d
-
-
n川
U

ハM
M
内

H
U
d
-
-
4
t
'
h
H
U
n
H
U
内

H
U
4
4
1
噌

E

，n
H
U

内

u
n
H
M
4
B
1
内
川
リ

h
H
U
4
E
E
A
H
u
h
H
U
h
H
u
n
H
U
内

H
U
A
H
υ
ヲ
、
d
h
H
U
4
E
E

、

、

/

¥

/

、

}

，

z

T

4

・
E

T

z

T

4

・
4

・
4

・
4

'

s

T

s

T

'

T

4
・
品
目
キ
，

J

¥

J

、.
J

、

Organ : F¥ndlngs 

Lung : AccumuLation， foam cell 
CelluLar inf¥Ltrat¥onJ neutrophlL 

Cecum : Hyperplasla， lYffiPho¥d cell‘ 

Liver : Fatty change， centrilobular 
LYA1Phoma， maL1gnant， metastat ¥c， lumbar Lymph node 

Kidney : Cyst 
Eosinoph¥Lic body， prox¥mal tubular epitheLium 
Hyal ¥ne dr口plet，proximal tubular epithelium 
Regeneration， tubuLar epitheLium 

Testis : Atrophy， semin¥ferous tubule 
Epididymis : CelL debrisl Lumen 
Prostate : CelLuLar inf iltrat ion， lymphocyte， interst It ium 
Spleen : InfLammatlon， focaL 

Lymphoma， malignant， metastatlc， lumbar lymph node 

-
由同戸同岡両

国
・
F
E
n
u
 

圃・，
EE

陣

内

U

H

酬
『
E

曲

V
F

由

1
n
H

目

LIL

'

P

1

 

・

円

U

回

-

A

3

 

】

H
U

田

m川

』

uv'

E
'
H
H
 

-
i
v
L
 

-

F

 

-

m
川

F

H

U

 

、da
，、
E
』

'

同

'
E

，.、

d
E
E
E
d
E
E
，
w
E
E
E
、

，t
、，
E
1

四品。

田

4
1
4
1
4
1
4
l
E
s
n
M

-
A
0
 

.

伊

E

・

間

内

匂

間

内

U

• 
回
.
，

同

m川

-
H
H
M
 

M
M
E
'
 

-
'
h
M
 

目

白

し

V

，川
U

回

険

E

、.. 1

、3
f

、目・1

問

自

C

4
E
l
d
-
-
A
B
B
-

皆

h
u

r
l
-
-
f
t

同

4
1
E
4
t
'
4
S『

n

H

u

n

H

v

-

H

-

F

』

-
ι
目
、

-

H

l

 

-

内

d

-
A
H
U
V
 

F
a
n
H
 

M

F

 

戸

畑

川

-

H

U

 

-
&
t
-
-

F

n

u

 

'

凸

C

・
F
・-

、、J

‘、f

・、f
・・、、
f

-

a
T
4
v
a
T
4
'
e
T
'
T
E
T

回
‘
，

J
、、
J

1

/
、
、
〆
《
、
，
T

同

n
H

-

円

υ

M

・E'w

-

内

u

-

A

U

 

固

箇
.
，

固

削

刷

由

H
U

』

A
U

圃

aEE
、

E
r
-
B
E
 

E

F

 

-

M

川

F

H

H明

-
H
H
H
 

同

HHU明

回

目

'EJ

-

A

C

 

-
-
'
E
J
 

岨

3

圃

m川

目

H
U

圃

仇

H

a
M

同

局

uv

s

n

H

M

E

E

川

H日司

n

u

-

n

u

 

n
H

田

H
U

-

a
川

u

'MHH

』

n
v
-
M

司

F

M剛

A

u

-

t

H

H

H

Y

'

n

u

-

ハU

l

t

n

H

-

司

HM

-

m
川

仰

l

s

H

H

-

円

U

合

G

n

u

r

-

ι

i

t

・

2
n
M
m川

F

拘
司

岡
山

u

y

-

H

U

l

L

F

P

l

 

'

l

L

-

宮
M

F

l

，

ltu 

F

宮
M

四

日

uw

p

u

l

p

-

J

U

 

i
，

m

圃

n

十
h
H
U

幽

A
d

姐
叫

l
t
・

、

白

1
1
、

L
I
h

圃

HUJv

e
d
w
'

皿

宣
明

p

u

v

E

P

ふ
EL
唱・
t

t

E

t

H

H

a

q

&

t

L

'

n

a

園

内

lM

m川
《

a

・'
l

-

A

Q

L

L

m

m

-

川
川

，s
r

-

O

 

十
・
市
内
d

h

u

-

&

L

n

H

+

L

ι

q

-

s

 

古

叫

向

u

w

-

h

M

n

H

m川

F

-

n

t

川

可

ぜ

晶

し

》

戸

n
u

l

l

'

ι

L

+

L

同

4
l

B
E
L
&
'』
何

H

V

J

-

l

i

l

i

-

-

'
r
L
V
E
E
'

』

r

f

'

h

p

z

、
，
，
砂
「

m川

4α

向け

B

t

h

n

ν

h

'

n

H

n
d司

l
、
ι

H

m

争

1a

，

目

白

'
1
E

偽
v

n

v

E

免

叫

・

唱

1
0
1
L

内

U

m

m

E

n

H

m川
1
L

角
u

v

'

圃

;
l

円

U

笥

M

帥
川

11E句

l

L

H

t
H
H
m川
内

d

H

拘

a

n

v

'

P

U

B

-

刊
司

m

'

a

'

1

n

H

目

n
H

v
r
由

叫

附

則

L
1・
n

U

M

-

-

z

s
l」

m刷

n

u

p

a

.

，1

“

自

同

U

円

M

E

H

H

A

U

ι

L

-

H

H

H

.，'
h
H
H
U
r

内

U

九

回

目

:

l

n
v
m川

F

I

E

F

申

I

Q

M

m川

V

J

4

L

F

ゐ
L

四

E川
U
M
Y
2
1』
門

司

苛

M
z
t
L

国

8
1
h

n
u
s
t』

M
J

，，
E
'
'
t

岨

ぺ

d

h
H

・・
h
t
v
n司

I申
l

m

附川

・・

4

Q

H

H

h

p

1

・n
H

品

匂

圃

E
t
-
-
、，、
l

-

n

u

n

M

r

A

F

V

J

u

o

r

E

n

H

 

州
川
，
川
u
n
u
'
a
m
U

炉
『

S

F

i

-

-

H

M

V
'
内

U
H
H
n
H
A
H
V

内

G

-

ぺ
O

t--、
帆

円

内

G

H

U

r

l

L

-

h

H

l

t

y

u

r

-

O

 

I
L
-
H
H
n
u
r
q
d
川

M
H
I
L
A
R
v
-
n
M

a

h

v

m

l

』

C
同

n
H

陥
川

V
I
V
I
-
-

島

U
I
l‘
羽

田

O
U

.，I
M
Y
-
-、
小

l

h

E

V

H

H

u

-

p

l

ι
L
1
L

角

a
l
-
-
w

戸

A
G

s

r

+

L

a

-

-

戸

U
W

内

d
E
I
L

内

d

・'
1

n

H

-

・11
免

U

B

H

M

H

u

a

u

n

H

F

白し

V

E
H
U
H
H
m川
品

1・
・

伊

1

，，t
F

炉

l

d
G
《

U

H

U

4

1
・
川

u
a
u民

F
A
F
V

M
H
n
H円
』

し

n
r
A
M
H
F
D

目

i
n
H

-

F

l

h

 

司

A
H
u
n
H
U

剛

山

H
U
h
H
U

b: + = sLight1 ++ = moderate change and (+> = detected. 
d: Values ¥n parentheses are no. of an¥mals examlned. 

a: IncLudes two an¥mals whose mate had no evidence 01 pregnancy. 
c: VaLues are no. of animaLs with f¥ndings. 
e: -= blank vaLue. 



Table 11. General appearance'of female rats dosed orally ~lth PHI ¥n the combined repeat dose and reproductive/deveLopmental toxiclty screenlng test (SR四 9774)

PHI (mg/kg) 

Item Control 250 500 1000 

Findln9S before宮estatiotiperiod 
No. of animals examined 12 12 12 12 

a 
Abnormal flndings G 

Flndings durlngヲestationperlod 
No. of animals examined 12 12 12 12 

AbnormaL findings 。 。
Findings during lactation pefiod 
No. of anlmals examined 12 12 11 10 

AbnormaL findings 。

a: Values are no. of animals with findin加.

b: Includes two animals that had no eVldence of pregnancy. 
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Table 12圃 Bodywe¥ght changes befor'e gestat ion per¥od of femaLe rats d口sedoralLy w¥th PHI ¥n the 
comblned repeal: dose and rj~produG t: ive/deveLopmentaL toxicity screening test (SR剛 977/+)

ー同-園田・ h圃・『・圃..圃・・・圃圃司 a圃..ー・岬・・・・・・車田園田園・同 a回・剛 p・・・・・・・・・~・・H 匝司'咽-_.ー_.ー・園田H ・・ b・・・・・・・-_.園時'司開園_.ー・同-ー圃・ー+ー・ー&・・ー-・・圃・・阿国・・・・・帽.帽...四・回-.剛 a・ a回・・・ー，園田剛置・..晴固四・司・圃・.，四...同・咽_.司'ー--・圃・圃圃圃 F司・・世田町._.園田園・・・・嗣・ a園田園・圃・・・圃

No. of 一一一一…一一一占佐立Lqg.凶此鎧_rat1旦L一一一一一一一一一一五叫ι1J6ight gain 
Group animaLs 2 7 10 14 Day ト14 出a
-聞司..司 F守圃噌園田・司・圃-・・・司_.軸圃帽歯固也圃副田 H・，刷胸咽・圃・ー-・・駒--ー...司咽胴聞・世 E司圃・司..圃田圃個岨・司 f田・圃・.~.司..圃問 F曹司司 h・胴崎働圃勘・・・司副町田・胴咽阿圃即開 F唱冒'園..・・曙蜘咽可申.. 冒'圃・司・ーーー・・・帽._---・圃・同・『・.-胴咽-.噌開園・司拘置・M 副伽・・田・田・帽'圃・・ーー_.四・ー・司開司..圃'町冒-町..岨・ー・圃

ControL 12 230.7 230.4 238.0 243.0 246.0 252.1 21.417 9.284 
'12.6 12.6 13.8 15.5 15.5 17.4. 1'1.090 l~. 788 

PHI 250 ffi9/k9 12 232.8 232.3 236.8 240.3 247.3 252.1 19.250 8.275 
11.8 9.9 11.6 9司7 '11.2 11~. 1 7.060 3.151 

PHI 500 mg/kg 12 229.8 230，。 236.0 243.3 2/1-7.3 254.8 24.917 10:798 
14.3 13.3 16.5 '15.8 16.7 19.2 7.9'71 3.179 

PHI 1000 ffig/kg' 12 232.7 232.4 239.8 245.4 249.7 256.5 23.833 10.279 
12 .2 '10 .8 '13. 1 13 .. ~ '13 . 5 14 . 2 7 . 9"15 3. 590 

a: (Body weight gain / body weight on day 1) x 100. 
b: Values ar'c means and S.D. thereunder~ and expressed in gram. 



Body weight changes durlng gestation perlod of female rats dosed orally with PHI 1n the combined repeat dose and 
repraductive/deveLopmental toxicity screening test (SR回 97"74)

Table 13. 

£

ι十

S

恥

市

苧

No‘of .D a y  of gestatlon ~ody we19ht gain 
Group anlmals 0 1 3 5 7 10 14 17 20 Day 0同 20 出a

258.8 
'18.1 

59.154 
6.211 

153.083 
18.628 

411.9 
32.0 

365.7 
27.1 

335.8 
27.1 

314.9 
25.5 

302.1 
25.4 

289.6 
23.0 

280.9 
22.3 

266.6 
22.1 

12 Control 

59.829 
6.103 

154.833 
20.049 

413周1
31.5 

363:1 
26.7 

330.7 
22.4 

308.4 
22.2 

293.0 
19‘1 

286.7 
18.0 

278.3 
17温4

265.4 
15.3 

258.3 
13.9 

12 PHI 250 mg/kg 

57.435 
12.177 

148.667 
26.266 

410.1 
33‘4 

364.1 
22.5 

336.6 
17.7 

316.3 
18.1 

300.8 
19.8 

293.5 
21.3 

283.4 
21.7 

271.2 
23.1 

261.4 
24.0 
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259.7 271.0 285.7 294.0 303.4 318.7 342.6 374.5 425.2 165.500 63.579 
17.9 17.7 20.5 19.7 24.0 24.1 26.0 30.9 40.0 25.761 8.152 

a: (Body wel世htgain / body weight 00 day 0) x 100. 
b: VaLues are means and S.O. thereunder， and expressed in gram‘ 
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Body weight changes during Lactation period of female rats 
dosed orally with PHI in the combined repeat dose and 
reproductlve/deveLopmental toxiclty screening test (SR同 9774)

Table '14" 

No. of _一一 DaYof lac_tat lo_n__ _6ody weight galo. 
Group an Imals 0 1 4 Day 0-4 先a

301.5 
29.9 

8.522 
5.113 

24.750 
13.851 

326.3 
25.4 

306.2 
27.2 

12 Control 

9.202 
4.971 

26.250 
13圃539

320.7 
21.8 

301.0 
23.7 

294.4 
26圃6

12 PIH 250 ffi9/kg 

8，601 
6.598 

25.273 
19.105 

327.5 
21.7 

311.5 
18.9 

302.3 
22.7 
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3ロ.6 3"16.4. 334.~. 21.800 6.798 
32.6 36.6 42.2 14.965 5.180 

a: (Body weight gain I body welght on day 0) x 100. 
b: Values are means and S.O. thereunder， and expressed in gram. 
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桝目

Food consumption before gestation period of femaLe rats dosed orally with 
PHI ln the coroblned repeat dose and reproduct ive/developmental toxicity 
screening test (SR-9774J 

Table 15. 

今

n炉陪

No. of _一一一- hyof administration 
Group animals 1 2 5 7 10 14 

16.1 
3.7 

'17.7 
~.O 

18.6 
3.3 

17.4. 
2.1 

15.3 
3.1 

15.9 
2.6 

12 Control. 
』

軍

馬

町

宮

町

17.6 
2.9 

19.3 
2.9 

17.3 
2.9 

17.2 
3.0 

16.8 
2.1 

17.4 
3.5 

12 PIH 250 mg/kg 

18.8 
1.8 

19.0 
2.0 

19.4 
1.8 

16.8 
2.7 

16.9 
1.8 

16.3 
2.2 

12 PHI 500 m9/kg 

17.0 15.7 18.1 19.7 18.5 16.9 
2.9 2.0 2.4 2.4 2.5 、 3.1

a: Values are means and S.D. thereunder， and expressed in g:ram/day. 
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TabLe 16. Food consumpt¥口nduring gestatlon period of female rats dosed orally !，.11th PHI in the combined 
repeat dose and reproduct lve/developmental toxiclty screening tes1: (SR~9T?/.) 

No. of 一一一 Dau工1堅峰山Lー

Group animals 1 3 5 7 10 14 17 20 

a 
Control 12 19.3 23.2 24.2 25. '7 25.8 24.3 27.3 24.5 

4.3 3.1 3.3 4.7 2.9 3.3 3.0 2.8 

PHI 250 ffig/kg 12 19.2 23.5 23.2 23.3 24.6 24.2 26.1 24.2 
3.2 2.6 2.8 2.6 3.4， 2.5 3.6 2.9 

PHI 500 ffi9/kg 12 20.4 23.8 24.9 24.6 25.3 24.3 25.8 24.5 
2. '1 2.1 2.2 3.0 2.1 2.7 2.9 2.7 

PHI 1000 ffig/kg 10 20.8 24.8 25圃3 24.'7 24.9 25.5 26.8 25.1 
2.5 .3.2 11-. 1 2.2 3.0 1.9 2.5 3.6 

-ーー園田町，.帽胸._.・......._.....・圃--_.. 周回・・田陣圃・・‘ー・圃-_.冨・田・唖・圃----_.圃・ー・ー・副恒._.咽--_...・司-・咽曙--.....圃胆・ F司阿国 F圃圃圃・ー~.司~_.司司画開明・-_・明.. 割圃..由冒・町冒固・・唱 R・歯周岬咽胴・・岡圃..司・・網開・圃'圃-_.ー・・・・・田・・ーー・園田圃・回・・・F岨圃圃匝四回圃'副・圃・田'園田園

a: Values are means and 5.D， thereunder， and expressed ln gram/day. 



Table 17. Food consumptiotl durlng lactation period of female rats 
dosed orally with PHI in the combined repeat dose and 
reproduct¥ve/deveLoPsleotaL toxlc¥ty screen¥og test (SR闘 9774)

回 同 圃 同 岡 田 園圃--回目司岡市園田園嗣園田園圃岨園田
F 同圃圃圃聞酬四回圃園田由回開師酬回目圃圃岬圃岡両陣剛輔樹園岡田四四回園田園開園町圃園田圃耐

Group 
No. of 
animals 

DID'_Q_Llactat ion 
1 4 

再園田園暗闇岡剛帽岡山町困問刷帽同四同岡田岡剛同園圃輔司圃帽国同剛同園開田圃~制帽同輔同補園田桐困問個嗣固四回情回同州国幽同情帽圃同園圃同情困

a 
Control '12 21.0 40.4 

6.5 5.9 

PIH 250 mg/k宮 12 23.8 41.7 
4.9 5.5 

PHI 500 mg/kg 1'1 26.7 41.5 
8.3 5.8 

PHI 1000 mg/kg 10 20.9 38.1 
7，1 10.7 

回匝・帽帽帽----圃固副-.圃明暗・岬'同-.暗拘冒網開拘圃柑ー・・・帽圃園・-.岨圃胃~田園'帽・情"圃陣陣・咽且同倒開園嗣旨.帽胸囲網叫・_.ー-・同圃圃崎伺圃晶画・・ー・胃陶司・・・圃・ー・・恒聞圃唱曲圃・田園ー-ー・圃柚岨・咽白固酬同国.-・・・咽咽・ー---

a: Values are means and $.D. thereunder， and expressed in gram/day. 

fヘ'.

、'---ノ
、'-.，_，../



Table 18. Gross findings o.f femaLe rats dosed orally with PHI in the combined repeat dose and reproduct ive/developmental toxicity screenlng test (SR圃 9774)

PHI (mg/kg) 

Item ControL 250 500 1000 

No. of animals examined 12 12 12 12 
Organ : Flnd¥n9s 

Uterus : Dllatat iOI1， lumen 

Uterus， cervlx : Dllatation， lumen 

Vagina : Dil.atation， lumen 

Adrenal : Ectopic adrenaL， liver， unilateral 

a: lncludes one animal killed on day 260f gestation. 
b: Includes two animaLs that had no evldence of pregnancy. 
c: Values afe no. of animals with flndings. 
d: Animal kilLed on day 26 01 gestation. 
e: Observed 6 corpora lutea and 5 implantation sites. 

c de 

o 

。

b 



Table 19. AbsoLute and relative organ we19hts of female rats dosed oraLly with PHI ln the combined repeat dose and reproductive/developmentaL toxlcity screening test (SR回 97"74)

ー曹曹司..  同島田..暗闘.......噌開._胸帽酎._.・咽噂陣-胃胴骨暢咽圃岡"町制帽-~制噌_.司鋼圃・..ー・4 園田司._・『骨司・._-・岨・ー・曙・帽叫咽-骨帽句._酬同』冒剖..ーー・・咽'四_.回開国‘量制M ・.凹‘朝・・・噌開._.睡白骨圃司副・・v・蜘開制帽句..帽輔同・・・開抽'冊ーー輔副曽包囲旬帽・ー..ー_.ー・圃・ー・回世可_.ー・・・岡田帽'圃--脚圃圃圃旬.-・...-_.岬圃国・圃陣圃・圃由曲・冒圃園開・岨咽帽噌・岡田岡_.岬圃圃-・同馳咽帽噛即司司幅制w ・時同時伺暗圃岨 h申由噂恒咽"時・帽爾阿，-桐咽・"悼圃._.岨副司司圃炉問調四割同・"・帽剖噌帽.-佃町開園園町胸噌'町，.同 R唱ゐ岨・.脅制. .  回_.四時晴司司咽曲・開伽岨岨圃'固'司巳柚噛令輔』帽'酬且岬暗唱.-.同・圃

Body Bra¥n Lun9 Heart L1ver KldneY ー Spleen
No. of we19ht Rl ght しeft Total 

Group animals s 9 先 g 月 g 部 g 覧 g 出 g 持 g 部 g 児
-帽，咽胴叫・町 e・"・咽，圃色-聞岨旬開_.蜘-_....刷..  ・.-開園司岡崎刷，-.咽欄..---・ー圃-.圃 S句朝間帽暗・四回圃・岨・H ・回V 陶圃-酬..閉'_刷帽，帽桶H ・・e ・H ・~.__.帽・刷・圃阿世帽-削由・副島司聞"ー_.明..  圃・骨開噌・H ・-・咽・圃・聞・白骨'同司.飼町-・.._-_.. ー回ー・帽"帽嗣---剛._・岨'岬 e岨 ・ 圃 ・ 岬 圃 刷 ， 胸 骨 晦 ・ 脚 咽 - ・ 同 - . ー ・ . . 帥 - 帽 帽 血 崎 - - . ・ ・H ・回・"・・圃削岨.圃・・・-旬暗・ー・胃-世嗣・帽合胸骨田園旬旬・圃--司唖-曹司"圃-圃帽-由同調回・司'帽胸司・開'園側帽"同・ー・ー.-・H ー・・・・回・・--'岡崎周回開・四・ー-白・・回・圃咽岬'咽開司副..__.帽割問・d 岨 同 ・ ・ ・ 周 回 ・ 曲 ・ - - - 聞 帽 " 田 ・ 園 田 圃 ・ ー - 岨. .  暗

a 
Control 12 326.3 2.023 0.624 1.108 0.342 0.965 0.296 13.264 4.068 1.080 0.329 1.032 0.318 2.112 0.646 0.619 0.188 

25.4 0.101 0.054 0.054 0.025 0.077 0.0'17 1.322 0.272 0.136 0.029 0.122 0.024. 0.253 0.050 0.096 0.021 

PHI 12 320，7 2.078 0.651 1.162 0.364勢 0.946 0.295 13.589 4.242 1.082 0.338 1.028 0.321 2.110 0.658 0.583 0.182 
250 ffig/kg 21.8 0.052 0.04.1 0.058 0.013 0.098 0.024 L 180 o .285 " O. ，111 0.020 0.101 0.020 0.209 0.039 0.086 0.019 

PHI 11 327.5 -2.077 0.636 1.164 0.355 1.015 0.310 13.849 4.223 1.10'~ 0.337 1.090 0.333 2.194 0.671 0.772発 0.235** 
500 mg/kg 21.7 0.123 0.044 0.090 0.0'18 0.082 0.021 1.748 0.393 0.092 0.021 0.082 0.013 0，'169 0.036 0.144， 0.034 

PHI 10 334.4 I 2.052 0.622 1.197 0.360 1.016 0.303 13.916 4.146 1.178 0.356 1.159輔 0.349 2.337 0.705 0.660 0.194 
1000 nl9/k9 42.2 0.097 0.078 0.122 0.041 0.129 0.011 2.281 0.303 0.145 0.048 0.151 0.054 0.294 0.100 0.174. 0.037 
'骨働岨-骨--.叫-瞬咽・帽圃..岡田同晶圃 h・・-.ー・ー・圃・岨・ー・・・幽----~輔且.._-_.圃--白血'司~・-田園・圃'圃・田・・ー・岡島咽 a・・酢噌'匝同・・圃・・圃. .  圃胴圃咽回目圃・曹司_.岨・~・・咽_.胴匝圃・圃--・4・・ー-----・帽---_ .. ー，ーー_.司，.・E開園田園---・岨・・・帽田圃凹咽_.四・回・圃_.圃・司，岬・圃・圃・・・岬咽 F薗周司・圃--歯周・副島岡・・..  圃，----・圃.--_.. 圃前咽ーー・申・同・同・ー・帽-_.ー・唱.-両国.圃・・ー_.ー-.咽司聞，_.ー・同掴圃・・・田恒-_.帽 a・・・圃_.・..  圃・ーー._.園陸叫---_.圃・圃---田両・ー_.同'帽-_.酬._-・・----

.明..  帽聞咽・唖・ー..酬・・ー・帽 H・句帥・H 陶圃剛・・両・--・圃圃..司'輔・岬・咽・岬・・ M帽御園田M ・M・・岬・岡.-・・-・ー・ー・闘争圃肝圃働時開岬肩.匂胴F・咽岨・・同・H ・ 刷 園 時 F圃・岬圃岬刷胃陶開'岬-闘圃・田恒岨白崎ー岬・叫開岨 M・・噌陶圃P聞・綱胃・..圃酢制噛・h・・四・帽"帽'同・圃・町・岨事咽_.時価司・白-制帽・ー・._.岨・H 個圃・ー・ー_.唱--圃帽個師-冒田由同告...__.岨-.圃"司刷--圃..  酬._-・同..・岡圃・・司町"帽側冒陶E ・岨・・・・・・・岨-・・e・--.司個暗・ー-ー・町静岨・・・・岨晶酬. .  四 咽 咽 d回・園周聞胃軸回同.明，_.圃"咽・ー・噛岬咽岡田曹司..  園"町，.司'開._.同-伊『・ー.-・四..  帽 . 圃 胸 圃 伊 国 ' 帽 ・ ・ 4時制帽帽圃

Adrenal PHuttary gLand ThYffiUS Thyrold 
No. of Right left Total Rl9.ht Left TotaL 

Group animaLs rog 10欄矛先 mg 10-矛先 ffi9 10-:5出 ffig 10-3先 mg 10四 3話 mg 10-3見 mg 10-3出 ffig 10-3見
-岨動陶・ b咽併時 -争・・・『伊‘・・岨ー圃 H・V個目-.圃同同 W帽開帽・・・..ー..帽岨B・剛，・ー--司咽_.曙岨抽前陣咽輔副e・-_.圃・司-・・圃圃・咽. .  肺_.ー_.咽・ー・押・剛・-'聞'・ー 同岨旬・・同制闘・-仰圃・四-_.岡..  四・圃-白町田園_.唖句碑脚帽・・・・_.咽幽同・"白岡'‘開時・-.圃句師自E ・・・ P帽岡圃白圃-・ー-副司明司令・e胴._.聞--骨国・帽 e同副伽._.園事問，岬師事周囲・輔.時..圃・--咽咽-司司..  ー_.咽'田・・・・ー-・・M ・圃・.-園側同伊_.咽咽同・"'噌・圃・岨・H ・圃・酬圃・圃 e国間・・ー，開聞岬匝同町剖岬帽岡崎帽 M・両咽・司・咽'咽・..帽 E咽--_.. 圃・._・圃園田._-司岬胴帽刷同胸圃個'聞e・---田副島開岬

Control 12 35.7 10.957 38.3 11.766 74.000 22.724， 19.51 5.996 233.8 71.077 8.54 2.615 7.95 2.430 16.492 5.046 
4.3 1.253 4.3 1.103 8.312 2.256 3.43 0.993 10-( .5 30.718 1.62 0.442 1.62 0，1.0" 2.466 0.544. 

PHI 12 37.6 11. 719 40.9 12.764 'fB.500 24.484 21.18 6.59'( 197.3 61.319 7.95 2.487 7.93 2.480 15.875 4.966 
250 nl9/k9 4.8 1.252 5.3 1.4.22 9.812 2.561 3.27 0.855 61.1 17 .682 1.90 0.613 '1.52 0.487 2.978 0.962 

PHI 11 37.4 11. 534 37凶6 11. 539 75且 000 23.072 20. 17 6.150 230.7 70.521 7.90 2.406 8.08 2.4'76 15.982 4.882 
500 Ins/kg 6.8 2.860 4.7 1.590 叩.100 4.142 2.50 0.534 74.0 22‘646 1.80 0.479 1.4.5 0.464. 2.515 0.709 

(9)b (9) (9) (9) 
PIH 10 3'7.4 11.342 39.2 11.886 77.222 23.356 22.28 6.615 227.2 66.185 7.75 2.313 7.13 2.163 14.880 4.H6 
'1000 ffig/kg 5.1 2.4.16 5.2 2.179 10.022 4.660 4，89 0.956 83.2 20.730 1.80 0.407 1.41 0.489 2.364 0.622 
園間助問問調W咽田山岡回同四時間開園剛国--回目問岡田町回岨圃同白山『問岡田園幽圃嗣・・w 同情同ー圃剛山岡輔同四間同F 圃 帽 圃 輔 自 岬 働 嗣 帥 - - 幅 四 回 同 園 町 岬 幽 回 同 開 園 周 圃 圃 由 - - 幽 白 田 園 園 田 町 剛 凶 陣 圃 岡 田 - - - 岡 剛 四 回 圃 岡 田 開 国 国 司 情 .嶋田園圃刷四回酬』ー---園田酬同ー回目白町田岡田圃日開園田園陣四回咽園田園間耐同園田』伊甲ー同帽・・ー同園田副嗣同ー園田四回
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Table 19. (contlnued) 

一一一ー一ー一一一一一一_0迎rY
No. of _ Right Left一一 Tot札一-

GrOl.IP an imaLs ffig 10四3見 l問 10'.~出 ffig 10圃 3月

Control 12 54.4 16.776 51.6 15.925 106.000 32.702 
6.4 2.463 6.2 2.460 9.630 4.168 

PHI 250 ffig/kg 12 55.7 17.281 55.1 17.325 110.750 34.603 
11. 7 2.996 9.4 3.606 12.835 3.910 

PfH 500 mg/kg 11 59.0 18.007 52.2 15.985 111.182 33.993 
11.0 3.065 9.0 2.879 15.381 4.508 

PHI 1000 ffig/kg 10 57.0 17.008 58.2 17.603 115.200 34.611 
11.3 2.263 8.9 3.059 17刷656 4.366 

a: Values are ffieans and 5.D. thereunder. 
b: Values In parentheses are no. of animals examlned. 
特:Dlffers from control， p~O.05. 
柑:Dlffers 'from control.， p~O .01. 



Table 20. Histopatholo91cal findings of female rats dosed orally with PHI in the combined repeat dose and repfoductive/developmental toxicity screenin9 te9t (SR-9774) 

PHI (mg/kg) 

Item Control 250 500 1000 

No. of anim机sexamined 12 
c 

Organ : Findlngs Grade 
d 

lung : Accumulation， foam cell + 。
高4

Liver : Fatty change， perlportaL + 。
Necrosis， focal + 。

K¥dney : Cyst (+) 

Degenerat 10n， fat ty， proximaL tubular ep itheLlum + 
M¥neraLlzation， cortico-medullary junctlon + 

Thymus : Atrophy TotaL 
+ 

++ 
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There were no abnormal findinss in the forestomach， glandular stomach， duodenum， jejunum， iLeum， cecum， colon， rectum， heart， ovary， uterus (No. 152 and No. 359)， 
vagina (No. 152 and No‘359)， cerebrumt cerebeLLum， spLeen，担ituitarygland， thyrold or adrenal.. 

a: Includes one animal kllled on day 26 of gestation. 
b: lncludes two animaLs that had no evldence of pregnancy. 
c: + = slight change， ++ = moderate change and (+) = detected. 
d: Values are no. of animals wlth f¥ndinss. 
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TabLe 21. InfLuence of PHI on reproduct ive ab i l ity 01 rats 10 the comb ined repeat dose and reproduct ive/developmental toxic lty screen i ng test (SR-9Tl4) 

Estrous cycle 

sefore administration Administratlon period 

Normal Abnormal Normal Abnormal No. 01 a b 
No. of ----…一一…一一一一一一一一 ……一一一一一………一一一-- pairs ¥¥Iith Days from Copulation No.of FertiLity 
pairs TotaL C口ntinu口us IrreguLar Total Continuous IrreguLar successfuL mating to index pregnant index 

Group mated d iestrus d iestrus copuLal: ion copuLat 1011 % animaLs 児

d 
3.3:t1.1 

C 

Control 12 12 12 12 100.0 12 nu -

h
H
U
 

nu 

q
l
'
 

PHI 250 m9/ko 12 12 12 12 2.9土1.2 A
H
H
V
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H
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12 100.0 
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a: (No， of pairs wlth successful copuLat ion / no. of pairs matedl x 100. 
b: (No. 01 pregnant animaLs / no. of pairs with successful copuLationJ x 100. 
c: -= blank value. 
d: Values are means土S.O，



Table 22. Influence of PHI on deLivery and llIaternal behav¥or In the comb¥ned repeat dose and reproduct ive/developmentaL tOX1clty screen¥ng test 1n rats (SR-9774) 

live pups born Dead pUPS born 

l
 

-

一

事

'

NO.of Implan- b Live 
No. of No. of lmpLan- tation NOi of Delivery birth d Gestat¥on Gestation Nurslng 
pregnant corpora tatlon ¥ndex pUPS ¥ndex ¥ndex Sex length lndex lndex 

Group females lutea sltes 覧 born 持 No. 見 ratio MaLe Female No. Male FemaLe day 見出

Control. Total 12 203 188 171 171 8"( 84 0 0 0 
Mean 16.9 15.7 93.301 14.3 91.154 14.3 100.000 1.208 7.3 7.0 0.0 0.0 0.0 22.5 100.0 100.0 
S.D. 2J~ 1.7 8.267 1.7 7.235 '1.7 0.000 0.627 2.0 2.3 0.0 0.0 0.0 0.5 

12 

210 199 187 185 102 83 2 
17 .:5 16.6 95.558 15.6 93.888 15.t1- 98.923 '1.364 8.5 6.9 0.2 0.1 0.1 22.7 100.0 100.0 
2.s 1.7 7.326 2.1 7.013 2.1 2.516 0.636 1.9 1.9 0.4 0.3 0.3 0.5 

g 
(11 ) (11 ) (11) ( 11) ( 11) (11 ) ( 11) 
195 188 171 170 (1 '1) ( 11) 82 88 ( 11) ('1'1) 

17.7 15.7 93.705 14.3 85.513 15.5 99.522 1.096 7.5 8司O O. 1 0.0 O. 1 22.7 91. 7 100.0 
2. '1 4.2 1Q.521 5.2 27.326 2.6 1.586 0.816 2.7 2.3 0.3 0.0 0.3 0.5 

PHI 
250 1lI9/k司

Total 
Mean 
S.D. 

'12 

PHI 
500 ffi9/kg 

Total 
問ean
S.D. 

PHI TotaL 10 181 155 152 151 80 71 1 0 1 
1000附Ik9 Meati 18..1 '15.5 86.020 '15.2 98.162州 15.1 切.4{~4. '1. 225 8.0 7 . 1 O. 1 0 .0 0 . 1 22.3 'lO0 . 0 1 00 . 0 

$.D. 1.9 3.2 18.488 3.2 2.961 3.1 1.758 0.570 2.3 2.1 0.3 0.0 0.3 0.5 

a: (No. of impLantation sites / no. OT corpora lutea) x 100. 
b: (No. of PUPS born / no. of lmplantatlon sltesl x 100. 
c: (No. of live PUPS born / no. of PUPS born) x 100. 
d: No. of male PUPS I no. of female pups. 
e: (No. of femaLes wlth L ive pups del ¥vered I no. of pregnant femaLesl X 100. 
f: (No. of femal.es nursing l ive pups I no. of femal.es with normaL dellvery) x 100. 
9: Values ¥n parentheses are no. of pregnant females examined. 
械:D¥ffers from controt， p~O.01. 
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Table 24. Influence of PHI on viabllity of pups ln the combined repeat dose and reproductive/developmental toxlclty screening test in rats (SR圃 9774)

Item 

Contt'ol Total 
Mean 
S.D. 

PHI 250 mg/kg Total 
Mean 
S.D. 

PHI 500 ffig/k9 Total. 
円ean
S.O. 

PIU 1000 ffig/kg Total 
Mean 
S.D圃

No. of dams 

12 

12 

11 

10 

No. of l ive 
pups born 
(on day 0) 

171 
14.3 
1.7 

185 
15.4 
2.1 

170 
15.5 
2‘6 

151 
15.1 
3.1 

No. 

'169 
14.1 
1.4 

184 
15.3 
2.1 

165 
15.0 
2.4 

141 
14.1 
3.4 

Live PUPS on day 4 

a 
V¥abilHy 
index 

先

99.016 
2.303 

99.479 
1.8Q4 

97.273 
5.002 

94.113 
14.674 

Male 

87 
7.3 
2.0 

101 
8.4 
1.9 

81 
7.4 
2.7 

76 
'1.6 
2.5 

Female 

82 
6.8 
2.2 

83 
6.9 
1.9 

8ft 

7.6 
2.2 

65 
6.5 
2.1 

剖圃圃咽句帽胴町・...-.....-_.岨・聞---・咽'司・・・・岬F岨'咽園田----"岨---帽・・---.. ・_.冒拘崎臨・・同同町・..-_.嶋監--・岨・司・ー-~・ a圃・・ー・圃'圃・時・司・・・，胃晶同町"曙・回・回開同--個明..帽帥圃・・・・M 冒咽司・ M・・圃・ー・刷..圃 a・・・岨同岬圃司圃帽-刷開・-_.脚..時陶瞳・e・・町--_.圃・同.-胸咽・田-_.岨 e肺・白血・圃・岨・聞.-圃割田，司_.圃.. 圃・・_.町同町個田桐陣・回・圃帽圃・・・・・・咽・ー--同副.-.由・-ー・『・ー・岨・恒明開..司"同咽同a明.__.岬・帽・咽圃'田圃・帽肺圃・圃-・同胸圃-_.聞ー軸.国・岨・圃胴田・四・帽

a: (No. of live PUPS on day 4 I 00. o'f llve pups bornl x 100‘ 
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General appearance of PUPS In the combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test of PHI in rats (SR圃 9774)TabLe 25. 

Male Female 

PHI (mg/kg) PHI (mg/kg) 

Item ControL 250 500 1000 Control 250 500 1000 

87 71 88 83 84 80 82 102 No. 01 animals examined 

65 

a: VaLues are no. of llve animals at birth. 
b: Values are no. 01 animaLs wlth findlnys. 

4 

4 

2 

3 

'nM 

n
u
n
u
n
u
 

No. of deacl/missing animals 

Dead animaLs 
~lissin9 animals 

84 

。
83 82 76 81 101 87 No. 01 surviving animaLs 

Defect of tail tlP 
Trauma 



Table 26. Body weight changes of PUPS in the combined repeat dose and reproductlve/deveLopmental toxicity screening test of PHI in rats (SR聞 9774)

i可ale FemaLe 
No. of Day of Lactation 80dy weisht gain Day of Lactation Body weight gail1 

Group litters 4 Day 0-4 覧a 4 Day 0聞 4 混
~ー曹命・・圃伊町・"・H ・""噌----_.町"咽・咽胴圃'咽回同・回・軸恒園田岨・剛b ・F ・四-"骨・帽圃宵.輯司同・"-・園田園・田・咽'帽.圃.冒'圃・・島圃・岨・圃_.曲・・・・・・向圃圃..岬・酬.-.曙晦曹胴聞-_.園.--・圃・".咽陶帽・・・・圃・ー・帽噛回明暗'胃・・且・圃&咽働・・-・4 圃・・町・・・・司副司相同開明司・・・馴・・帽・刷._--開園・田・・"・帽割同-・・ー・刷..圃---，田--_.噌』制・・圃白幽・圃・・e 白---・"・ー剛司・ー・帽_.唱開圃・開岡町・ー_.圃胃圃，圃・開担帽・圃回咽・・・旬岬_.同師団脚圃'圃回開

Control 12 6.93 7.61 10.88 3.958 57.039 6.58 7.21 10.43 3.850 58.497 
0.40 0.55 0.86 O.511i. 5.541 0.40 o .It7 0.79 0.472 5.697 

PHI 250 mg/kg 12 6.82 7.53 10.62 3.800 55.480 6.44 7.06 10.08 3.633 56.261 
0.69 0.91 1.55 1.041 11.512 0.64 0.83 1.46 1.044 13.162 

PHI 500 mg/kg 11 6.71 7.24 10.04者 3.327 49.805 6.27 6.74 9.39梢 3.118柑 50.025持

0.50 0.60 0.83 0.636 10.287 0.49 0.59 0.65 0.464 8.929 

PHI 1000 m9/kg 10 6.41 6.94 9.68持 3.270 50.436 6.09 6.58 9.12持 3.030持 49.466 
0.62 0.94 1.93 1.543 22.953 0.56 0.81 1. 71 1.418 22.155 

m 同圃軒目剛由園 町ー聞阿，国開園田圃剛同国 E 田圃 軸脳同園-.--聞四回同劇圃圃同園酬輔副四回同嗣同副ーーー町四回開帽嗣圃司園田園圃植岡剛圃圃岡田園圃圃耐圃圃摘歯固岡田同園田開聞同園田園田園圃同開園圃圃圃同回開園圃圃圃固四回向田同開聞嗣 田園同町岡田園帽嗣圃圃帽園町田園師陣醐 M 剛圃岡田曲目薗問問酬戸

a: (Body we¥ght gain / body weight on day 0) x 100. 
b: Values are means and S.D. thereunder， and expressed in gram. 
持:D1ffers from cont.roL， p~O.05. 
州:Differs from control， piO.01. 
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Gross flndings of PUPS whieh were dead after birth or killed on day 1. of Lactation in the combined repeat dose and reTroductive/deveLopmental toxlcity screening test 
01 PHI In rats (SR-9774) 

Table 27. 

MaLe Female 

PHI (mg/kg) PHI (mg/kg) 

Item Control. 250 500 1000 ' C口ntrol 250 500 1000 

ドIndlngsof TUPS dead after blrth 
No. of animals examined 

a 
Organ : F¥ndlngs 

2 4 

65 84 83 82 76 81 101 8'1 
Flndlngs of pups killed ot) day 4.01 I.actatlon 
No. of anlmaLs examined 
Organ : Flndlngs 
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Tail : Loss， dlstaL part 
Abdom¥nal re910n : Trauma 
CervlcaL region : Trauma 

a: There were no abnormal findinss in aLL the ofgans and tlssue. 
b: Values are no. of an¥maLs with f¥nd¥n9s. 
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