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【要約】

0-トルエンスルホンアミド(以下 TSAと略記)の28日間反復経口投与毒性試験(回復

14自問)を雌雄の Sprague-Dawley系ラットを用いて実施した。雌雄とも 4群構成とし、

l群には媒体である 0.5% CMC Na 水溶液を、他の 3群には被験物質を、それぞれ

4、20および 100mg/kgの用量で28日間にわたり強制経口投与した。動物数は、雌雄と

も対照群および 100mg/kg投与群では回復試験を行う動物も含め各10匹、その他の群は

各 5匹とした。今回の試験において認められた主な変化を以下に要約する。

投与期間および回復試験期間中に死亡例はなく、一般状態の変化としては、 100mg/kg 

投与群の雌雄で、投与第 2週から投与期間を通して投与後15分以降に流誕が観察され、活

動性が低下した。さらに同群の雄 l例で腹臥位姿勢も観察された。

病理組織学検査では、投与期間および回復試験期間終了時剖検例ともに、 100mg/kg投

与群の雄で尿細管上皮の eosinophilicbodyが増加する傾向にあったが、これ以外に被験

物質投与に起因したと考えられる変化はなかった。

この他、 100mg/kg投与群では、雄において、回復試験期間終了時の検査で牌臓重量の

増加、赤血球数の減少、平均赤血球容積および平均赤血球血色素量の増加が有意な変化と

なり、雌において、投与期間終了週の原検査で、pHが高い傾向にあったが、被験物質投与に

起因した変化で、あるか否かは明らかで、はなかった。

以上のことから、 TSAを反復投与することにより、 100mg/kgの用量では雌雄で、投与

後に流誕および活動性の低下が観察され、同群の雄で尿細管上皮の eosinophilicbodyの

増加が認められることが明らかとなった。従って、本試験条件下における TSAの無作用量

は、雌雄とも 20mg/kg/dayであると考えられる。



【緒言】

0-トルエンスルホンアミド(以下 TSAと略記)は、人口甘味料であるサッカリンを

Remsen-Fahlberg工程で製造したときに生じる主要な不純物の一つであるけ。サッカリン

をinuteroで曝露したラットに、出生後も暴露を続けると腸脱癌が誘発された 2. 3)ことか

ら、食品へのサッカリン添加禁止が世界保健機構によって勧告された。 TSAはサッカリン

に多量に混入していたために臆脱癌の原因物質で、あることが疑われたが、サッカリンとそ

の不純物に関する多くの実験が行われた結果、ラットに純粋なサッカリンを暴露しても腸

脱癌が誘発されることが判明し 4)、また、 TSAは尿をアルカリ性にして結石の形成を促進

する 5)ものの腸脱癌を誘発する可能性は低いことが明らかとなった。

TSAの毒性については、このように勝脱癌誘発性を中心にいくつかの検討がなされてき

たト 5)0 OECD既存化学物質安全点検事業の一環としては、 ro-トルエンスルホンアミドの

ラットを用いる反復経口投与毒性・生殖発生毒性併合試験 s)Jが実施されており、 TSAの

毒性は比較的投与初期に強く表れ、反復投与毒性としての無作用量は、雄で 20皿gJkgJ

dayを下回る量、雌で 20mgJkg/dayであり、生殖発生毒性としての無作用量は親動物で

雌雄とも 500mg/l唱/d旬、出生児では 100mg/kg/dayであったと報告している。さらに、

当試験6)では 500mg/kgの投与で、血築中のブドウ糖濃度、トリグリセライド濃度およ

びアルカリフォスファターゼ活性の低下ならびに総コレステロール濃度の増加が認められ、

これらの変化を被験物質の甲状腺および醇臓に対する影響によるものと考察しており、文

献検索の結果から、甲状腺におけるホルモン合成阻害に伴う甲状腺機能低下の可能性が示

唆されたとしている。しかし、当試験引の開始時には、このような情報が得られていなか

ったため、甲状腺や牌臓の病理組織学検査は一部の動物について行われたに過ぎない。そ

こで今回、 TSAの安全性を確認するために、同じ OECD既存化学物質安全性点検等に係る

毒性調査の一環として、ラットにおける28日間反復経口投与毒性試験および14日間回復試

験を実施した。

なお、本試験は、 「化審法毒性試験法、スクリーニング毒性試験ーほ乳類を用いる28日

間の反復投与毒性試験一J(昭和61年12月5日、環保業第700号、薬発第1039号、 61基局第

1014号)および「化学物質GLPJ (昭和59年 3月31日、環保業第39号、薬発第229号、

59基局第85号、昭和63年11月18日改訂、環企研第233号、衛生第38号、 63基局第823号)に

準拠して実施した。
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法】【方

1 .被験物質

被験物質として、 0-トルエンスルホンアミド(英名 o-toluenesul fonamide、以下 TSA

と略記)を用いた。本被験物質は、別名を 2-methylbenzenesulfonamideと称し、 CASNo. 

88-19-7、分子量 171.22、分子式 C7HgNOzS、融点 156.70

Cで、比較的安定な物質である。

rクジ ~CH3

、~/

TSAの構造式を以下に示す。

;より提供された純度 99.95 wt%、ロット番号本試験には、

の白色結晶性粉末を用いた。受領物質は、使用時まで被験物質受領保管室において、

室温で保管した。なお、試験期間中の被験物質の安定性は、提供者が、提供前および返却後

(試験終了後)の被験物質について、品質試験を実施することにより確認した (AppendixE)。

2 .使用動物および飼育方法

生後4週で購入した雌雄の Sprague-Dawley系ラット [Crj :CD (SD) IGS、SPF、日本チャ

ールス・リバー株式会社、厚木飼育センター](注 1)を検疫と閉11化を兼ねて 8日間にわた

り予備飼育した後、一般状態に異常の認められなかった雌雄各30匹を試験に供した(注

2 )。動物は、全飼育期間を通じて、基準温度 22---250

C、基準湿度 50--65%、換気回数

約15回/時、照明12時間(7 --19時点灯)に設定された飼育室内で、金属製金網床ケージ

(220wX 270d x 190h mm)にl匹ずつ収容し、固型飼料 (CE-2、日本クレア株式会社)およ

び水道水(秦野市水道局給水)を自由摂取させて飼育した。なお、飼育期間中、飼育室の

温度の実測値は、基準値の範囲内にあり、湿度の実視.Ij値は、基準値を外れることはあった

1時間以内に基準値の範囲内に回復した(注 3)。また、供給した飼料および水ものの、
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には、試験に支障を来す可能性のある混入物はなかった。

各動物の耳介には、耳パンチを用いて一連の動物番号を標識し、また、群ごとに色の異

なる動物カードに試験計画番号、性別、群(投与量)、動物番号を記入して飼育ケージに

掛け、個体識別の補助とした。

3 .投与検体の調製

投与検体は、各濃度毎に秤量した被験物質に、所定濃度となるよう媒体を加えて撹持し、

懸濁することにより調製した。媒体としては、カルボキシメチルセルロースナトリウム

(日本薬局方カルメロースナトリウム、製造丸石製薬株式会社、ロット番号 6Z09、以下、

CMC Naと略記)を 0.5w/v%の濃度となるように、注射用水(製造光製薬株式会社、

製造番号 9707SA)に溶解したものを用いた。

なお、秦野研究所で先に実施した試験(試験計画番号 A-97-029、被験物質ロット番号

GCOl)において、 O.1および 20w/v%の調製検体は、冷蔵気密条件下で 8日間安定であ

ることが確認されており、 0.08w/v%の調製検体についても本試験にて同条件下での安定

性が確認されたため (AppendixA)、調製頻度は週 l回以上とし、調製後の投与検体は使

用時まで気密、冷蔵の条件で保管した。この他、秦野研究所にて、初回に調製した各濃度

の投与検体の含量測定および均一性試験を実施した結果、懸濁液中の被d験物質の平均含量

は、所定濃度の 95.8--100 %であり、また、均一性も良好であることが確認された

(Appendix BおよびC、分析方法についてはAppendixD)。

4.群および群分け

本試験の投与量は、先に実施された反復経口投与毒性・生殖発生毒性併合試験(試験計

画番号 R-97-011、投与量:0、20、100および 500mg/kg) 6)の結果に基づき決定した。

すなわち、 TSAを雄で42日問、雌で交配前 2週間、妊娠期間および分娩後 3日間反復投与

することにより、雄ではすべての被験物質投与群において、腎臓の eosinophilicbody形

成が増強され、アルカリフォスファターゼ活性が低下した。雌では、 100mg/kg以上を投

与することにより、自発運動の低下など一般状態の悪化が認められ、体重増加および摂餌

量が抑制され、肝臓の相対重量が増加して小葉中心性の肝細胞肥大が認められた。また、

500皿g/kg投与群では、 13例中 5例が死亡ないじ瀕死状態による切迫屠殺となった。以上

のことから、明らかな毒性変化が認められた 100mg/kgを本試験の最高用量とし、 20

-4-



蓋 E

mg/kgの用量でも変化が認められたため、以下公比 5で除して 20および4皿g/kgを中お

よび低用量とした。また、雌雄とも媒体である O.5 % CMC Na 水溶液を投与する対照群

を設け、回復試験を行う対照群および 100mg/kg投与群は各10匹、その他の群は各 5匹

の動物を使用した。

群分けは、検疫終了時の測定体重をもとに体重別層化無作為抽出法により行った。各群

の投与量および、動物番号等を以下に示した。

投与物質投与量被験(w物/v質濃)度投与容/k量(1) 動物番号 剖検時期
(皿g/kg) (w/v%) (皿L/kg) 雄 雌

対 照群 0.5%CMC Na 。 。 5 1--5 31--35 回復
水溶液 6 --10 36--40 投与

低用量群 TSA 4 0.08 11--1541--45 投与

中用量群 TSA 20 0.40 16--20 46--50 投与

高用量群 TSA 100 2.00 21--25 51--55 投回復与
26--30 56--60 

(1)雌雄復とも最与期期近時間の体重をもとに剖個験体別に投与液復量験(田期L)間を算時出した。
回 :投 終了後は回復試に用い、匝試 終了に定期解音IJを行った。
投与:投与 間終了時に定期解 を行った。

5 .投与方法

投与経路は、化審法ガイドラインに従い経口とした。投与時刻は 9時から12時の間とし、

l自l回、 28日間計28回、ラット用胃管を用いて強制経口投与した。投与容量は 5mL/kg 

とし、各投与時の最近時の体重をもとに個体別に算出した。

なお、投与期間中の日数および週の表記法は、投与開始日および投与開始週をそれぞれ

投与第 l日および投与第 l週とし、回復試験期間中の日数および週の表記法もこれに準じ

て回復第 l日および回復第 l週とした。

6 ~検査項目

1 )一般検査

全例について、毎日(投与期間中は投与前および投与後)一般状態の観察を行った。ま

た、全例の体重および摂餌量を以下の頻度で測定した。体重は、投与第 l週には投与第 l

自の投与直前と投与第 4日、投与第 2週以降の投与期間および回復試験期間中は l週に 2

回の頻度で測定した。その他、投与期間終了日、回復試験期間終了日および剖検日にも測

定した。摂餌量は、投与第 l週では、投与第 1日から 2日にかけて l日あたりの摂餌量を

測定し、以後回復試験期間終了週まで毎週 l回の頻度で測定した。

-5-
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2 )尿検査

各群とも全例について、投与第 4週および回復試験期間終了週に動物を代謝ケージに収

容し、以下の項目について検査した。ただし試験紙による検査、沈誼および色調・混濁度

は4時間あるいは新鮮尿で、その他の項目は約24時間の蓄尿で検査した。

項 目 測定法

計量
重量法
視診
試験紙法

同上
鏡検

使用機器

天秤
天秤

体ιγ 糖白
附

度
蛋
別

濁
・
.

混
血
わ

‘
潜
ト
'

量
重
調
・
別
澄

尿
比
色
凶
加
沈

クIJニテヴク 200十 (，~イエル・三共)
向上

光学顕微鏡

3 )血液学検査

投与期間終了時および回復試験期間終了時に解剖を行った動物(以下、定期解剖例と記

す)全例を、採血前(屠殺剖検前)に18---24時間絶食させた。その後、ぺントパルビター

ルナトリウム麻酔下で、腹部後大静脈から抗凝固剤として EDTA~3Kを用いて採血し、以下

の項目について検査した。ただし、プロトロンピン時間および活性部分トロンポプラスチ

ン時間の測定には、上記の採血に先立つて、ベントパルビタールナトリウム麻酔下で、腹

部後大静脈から抗凝固剤としてクエン酸ナトリウムを用いて採取した血液を遠心分離し、

得られた血援を用いた。

項 同
口 測 定 法 使用機器

赤血球数侃BC) 自動(電気抵抗法) 血液自動分析装置
CELL-DYN3500SL (ゲイfポゥト)

白血球数(WBC) 向上 (7ローサイトメトリー・レーザー光散乱法/ 向上
電気抵抗法)

白血球分類 同上 (7ローサイトメトト・トザー光散乱法8) ) 同上
血色素量佃b) 向上(吸光度法) 向上
平均赤血球容積(MCV) 向上(電気抵抗法) 向上
血小板数 向上(電気抵抗法) 向上
へマトケリヴト値(Ht) 計算 (RBC x MCV x O. 001) 向上
平均赤血球血色素量(MCH) 計算 (Hbx 1000/RBC) 向上
平均赤血球血色素濃度(MCHC)計算 (Hbx 100/Ht) 同上
網状赤血球比率b) Brecher法 光学顕微鏡
7ロトロンピン時間(PT) 光散乱検出法 全自動血液凝固測定装置

CA-I000 (東亜医用電子)
活性部分ト目減対スチン時間 (APTT)向上 向上

a)白血球分類の検査の補助として静脈血塗抹標本 CWright-Giemsa染色)を作製したが、
結果は採用しなかった。

b)採血時に全例の網状赤血球標本を作製したが、赤血球系の検査項目において被験物質投
与に起因する可能性のある変化が認められなかったため、検査は実施しなかった。



4 )血液生化学検査

前述の採血に引き続き、同様の麻酔および採血部位の条件下で、へノfリンを抗凝固剤と

して全例の血液を採取して遠心分離し、得られた血楽について以下の項目の検査を行った。

また、 ALPアイソザイムないし血清ホルモン濃度測定用に、この採血に先立ち、定期解剖

例全例の腹部後大静脈から無処置乾燥注射筒を用いて採血し、血清を分離して-80QC下で

凍結保存したが、 ALP活性において、被験物質投与に起因する可能性のある変化が認めら

れず、また、被験物質投与による変化が甲状腺に生じている可能性も示唆されなかったた

め、検査は実施しなかった。

項

総蛋白濃度

アルブミン濃度
総コレステロール濃度
7ドウ糖濃度
尿素窒素濃度(BUN)
川河口濃度
ALP活性
GOT活性
GPT活性
y -GTP活性
トリ則的イF濃度
総ビリルビン濃度
無機リン濃度

(lnorg. phos.) 
力}J，シウム濃度
A/G比
ナトリウム濃度
カリウム濃度
塩素濃度

同
口 測定法 使用機器

ピウレyト法 早
苗
品
、
け
り

装
、
酌

析
M
m

分間出
動
干

自
民

学
問
上
上
上
上
上
上
上
上
上
上
上
上

化

C
同
同
同
向
同
同
同
同
同
同
同
同

生式方、じ凍一 。BCG法
COD.DAOS ~去
グ}J，コキt-fG6PDH 法
ウレアーぜ G.e. DH i去
Jaffe ?:去(Rate)
GSCC 法
IFCC法
向上

y-グルタミルー3ーカルポキシ-4-ニトロ了ニリド基質法
GPO・DAOSi去
Jendrassik/Grof法
制ブデン酸直接法

OCPC法
計算
イオン電極法

同上
向上

向上

全自動電解質分析装置 EA05(A&T) 
向上
向上

C 
5 )病理学検査

採血後、必要に応じて服寓動脈を切断して放血屠殺した後、器官および組織を肉眼的に

観察し、各動物の以下に示す器官の重量を測定した。また、各器官重量を剖検日の体重で

除してそれぞれの相対重量を算出した。ただし、甲状腺は O.1 Mリン酸緩衝10%ホルマ

リン溶液中で24時間固定した後、気管から分離し、重量を測定した。

重量測定器官

脳、心臓、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、精巣、精巣上体、卵巣、甲状腺、下垂体

肉眼的観察に引き続き、以下の器官あるいは組織を摘出して保存した。なお、精巣およ

-7-

~~一γ一一一一一



び精巣上体はブアン液に固定し(長期保存は o.1 M リン酸緩衝10%ホルマリン溶液を

使用した)、その他の器官・組織は 0.1M リン酸緩衝10%ホルマリン溶液に固定し

た。さらに、投与期間終了時の全群の*印を付した器官・組織および全例の病変部をパラ

フィン包埋して薄切し、へマトキシリン・エオジン染色標本を作製した。その後、光学顕

微鏡を用いて、対照群および高用量群の*印を付した器官・組織および全例の病変部を組

織学的に検査した白なお、本試験では、雌雄の牌臓ならびに投与期間終了時の対照群と高

用量群の組織学検査で、被験物質投与との関連が疑われる変化が認められた雄の腎臓につ

いて、他の群でも組織学検査を実施した。また、肝臓の組織学検査において、曇り硝子様

を呈する小葉中心性の肝細胞肥大が認められる場合には、ベルオキシゾームの特殊染色を

施し、観察を行う計画であったが、このような所見が肝臓にみられなかったため、実施し

なかった。

固定 保存器官 組織

脳、下垂体*、脊髄、眼球、甲状腺*、上皮小体、心臓*、気管、気管支、肺*、
肝臓*、腎臓キ、胸腺*、牌臓*、副腎*、胃、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸、
直腸、精巣*、精巣上体*、前立腺、精嚢、卵巣*、子宮、腔、乳腺、腸脱*、
下顎リンパ節、腸間膜リンパ節、骨格筋(下腿部)、坐骨神経、大腿骨骨髄*、
醇臓*、顎下腺、舌下腺、舌、食道、大動脈、ハーダー腺、皮膚、病変部

7 .データ解析法

体重、摂餌量、半定量検査を除く尿検査ならびに定期解剖例の血液学検査、血液生化学

検査の値および器官重量は、群ごとに平均値および標準偏差を求めた。また、試験群の構

成が対照群を含めて 3群以上あった場合は、 Bartlettの方法により分散の一様性につい

て検定(有意水準:5 %)を行った。分散が一様である場合には一元配置型の分散分析を

行い、群聞に有意性(有意水準:5 %)が認められた場合は、 Dunnett法により多重比較

を行った。また、分散が一様で、ない場合は、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、群間に

有意性(有意水準:5 %)が認められた場合には、 Dunnett型の検定法で、多重比較を行っ

た。但し、いずれかの群で分散が Oとなった場合には、 Bartlett法による検定は行わず

に Kruskal-Wallisの順位検定を行い、その結果、群聞に有意性が認められた場合には、

Dunnett型の検定法により多重比較を行った。一方、試験群が対照群を含め 2群となった

場合には、対照群と被験物質投与群の各平均値の差の検定は、各群の平均値および標準偏

差値を求めた後、 F-検定(有意水準:5 %)を行い、等分散の場合には Studentのt
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検定法、不等分散の場合には Aspin-We{chの t検定法を用いて有意差検定を行った。

但し、どちらかの群で分散が Oとなった場合には、 t検定は実施しなかった。その他、尿

の半定量的検査成績にいっては、 2x 2の分割表を用いる χ2検定を行った。ただし、周

辺度数がOとなった場合、検定は不可能であるため実施しなかった。さらに、病理組織所

見中グレード分けしたデータは Mann-Whitneyの U検定(両側検定)法により、また、

陽性グレードの合計値は Fisherの直接確率片側検定法により、対照群と被験物質投与群

との聞の有意差検定を行った(有意水準:5 %)。
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【結果】

1 .死亡例

投与期間および、回復試験期間中に死亡例はなかった。

2 .一般状態 CTable1、Appendix1) 

100 mg/kg投与群では、投与後、雄で投与第 7日以降 9例、雌で投与第 9日以降10例全

例に流涯が観察され、雄で投与第 9日以降 9例、雌で10日以降10例で活動性が低下した。

これらの所見は、その後投与期間を通して認められたが、発現頻度が l回のみの例から連

日認められた例までと個体差が大きかった。流誕は、雌雄とも投与後15分未満の観察時点

では認められずに15分以上経過してから発現し、遅い場合でも投与後約 2時間半には消失

が確認された。活動性の低下は、雄で投与後15分以降、雌で投与後20分以降に現れ始め、

いずれも最長でも投与後 2時間10分には回復が確認された。さらに、 100mg/kg投与群で

は、雄 l例で腹臥位姿勢が観察され、この個体では投与第15日以降、投与期間を通して複

数回確認され、投与後25分から投与後 1時間25分の聞に発現した。この他には回復試験期

間も含めて各群とも一般状態の変化は観察されなかった。

3 .体重 (Fig. 1、Table2、Appendix2) 

回復試験第 4日の測定から第11日の測定にかけて、 100皿g/kg投与群の雌で、対照群と

比較して有意な低値を示した。この他、観察期間中、被験物質投与群では、雌雄いずれに

おいても対照群との聞に体重の有意な差は認められなかった。

4.摂餌量 (Fig.2、Table3， Appendix 3) 

100 mg/kg投与群の雌で投与第 3週に、雄で回復試験第 l週に対照群と比較して有意に

減少した。この他、観察期間中、被験物質投与群では、雌雄とも対照群との聞に有意差は

認められなかった。

5 .尿検査所見 (Table4， Appendix 4) 

投与第 4週の検査では、 100皿g/kg投与群の雌で、pHが高い傾向にあったが、雄では明瞭

で、はなかった。回復第 2週の検査も含め、いずれの項目にも対照群と被験物質投与群の間
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に有意差はなかった。

6 .血液学検査所見 (Table5、Appendix5) 

投与期間終了時の検査では、いずれの項目においても対照群と被験物質投与群との聞に

有意な変化はなかった。

回復試験期間終了時の検査では、 100mg/kg投与群の雄で、赤血球数が有意に減少し、

平均赤血球容積および平均赤血球血色素量が有意に増加したが、このほかには雌雄各被験

物質投与群とも対照群と比較して有意な変化はなかった。

7 .血液生化学検査所見 (Tぬle6、Appendix6) 

投与期間終了時の検査では、 20mg/kg投与群の雄および 100mg/kg投与群の雌で尿素

窒素濃度が有意に上昇したが、この他には、いずれの検査項目においても対照群と被験物 C 
質投与群の聞に有意差は認められなかった。

回復試験期間終了時の検査では、 100mg/kg投与群の雄で尿素窒素濃度が有意に上昇し、

クレアチニン濃度および GOT活性が有意に低下した。同群の雌では、アルブミン濃度、総

コレステロール濃度、トリグリセライド濃度およびカルシウム濃度が有意に低下した。他

の検査項目には対照群と被験物質投与群の間に有意な差は認められなかった。なお、尿素

窒素濃度以外の変化は、いず、れも投与期間終了時には認められず、関連する検査項目にも

変化はみられなかったことから、被験物質投与に起因した変化ではないと判断した。

8 .病理学検査所見

1 )器官重量 σableけ、 A附山 7，8) 0 
回復試験期間終了時の剖検で、 100mg/kg投与群の雄の牌臓の相対重量が有意に増加し

た以外には、投与期間終了時および回復試験期間終了時剖検とも対照群と被験物質投与群

との聞に有意差はなかった。

2 )肉眼所見 (Table 9、Appendix9) 

(l)投与期間終了時解剖例

精巣、精巣上体、精嚢および前立腺の小型化が 4mg/kg投与群の雄 1例でみられたが、

この他に雌雄各群とも変化は観察されなかった。
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(2)回復試験期間終了時解剖例

胸腺の小型化が 100mg/kg投与群の雄 l例に観察された以外に雌雄各群とも変化は観

察されなかったD

3 )組織学検査所見 (Table 10、Appendix 10) 

(1)投与期間終了時解剖例

100 mg/kg投与群の雄で尿細管上皮の eosinophilicbodyが増加する傾向にあったが

CPhoto 1、2)、統計学的な有意差はなかった。この他、いくつかの器官で、変化が散見され

たが、いずれの所見も群間でその発生頻度および程度に差は認められず、被験物質投与に

起因した変化ではないと考えられた。なお、肉眼的に精巣等の小型化が観察された 4

mg/kg投与群の雄 l例は、精細管で精母細胞および精子細胞の変性がみられ、精巣上体管

腔内の精子数が減少し、細胞残屑が認められたが、精嚢および前立腺に変化は見られなか

った。今回認められた雄の生殖器および副生殖器の変化は、用量依存性のない変化であり、

本被験物質の反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験6)において 500mg/kgを42日間反復

投与した場合にも同様の変化は表れなかったことから、偶発的な異常で、あると判断された。

(2)回復試験期間終了時解剖例

投与期間終了時同様、 100皿g/kg投与群の雄で尿細管上皮における eosinophilicbody 

の増加傾向を認めたが、以上の他には雌雄ともいずれの所見も群間でその発生頻度および

程度に差はみられなかった。なお、肉眼的に小型化がみられた 100mg/kg投与群の雄の

胸腺は組織学的には変化はなく、投与期間終了時剖検例では同様の変化は認められていな

いことおよび関連する検査項目に変化がみられなかったことから、偶発的な異常であると

判断した。
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【考察】

。四トルエンスルホンアミド(以下 TSAと略記)を、 4、20および 100mg/kgの用量で

雌雄の Sprague-Dawley系ラットに28日間にわたって強制経口投与し、その後14日間の回

復試験期間を設けた。

100 mg/kg投与群の雌雄で投与後15分を経過してから流挺および活動性の低下が観察さ

れ、雄では l例ではあるが腹臥位姿勢もみられた。流j延や活動性の低下、腹臥位姿勢は本

被験物質の反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験6)においても認められており、被験物質

投与に起因する変化であると考えられた。流j延は投与直後には観察されず、刺激性を有す

る物質を投与した場合にしばしば観察される消化管の変化7)も観察されなかったことから、

被験物質の物理的影響によるものであるとは考え難い。作用発現時間から考察すると、流

誕は被験物質による副交感神経刺激作用によるものである可能性も示唆されるが、一般的 。
に副交感神経刺激時に流挺とともに観察されるとされている縮瞳等の変化は観察されなか

った。

腎臓に関する所見として、 100mg/kg投与群の雄で近位尿細管上皮の eosinophilic

bodyの増加、同群の雌で尿のpHの上昇が認められた。前者は、先の併合試験6)でも観察

されていることから、被験物質投与に起因した変化であると考えられる。しかし、

eosinophilic bodyは、近位尿細管上皮に取り込まれた αZu-グロプリンが、近位尿細管

中間部上皮細胞のリソソーム内に好酸性物質として観察される現象であるとされており 8)、

α Z uーグロプリンは雄ラット固有の蛋白質であることから、今回の変化がヒトでの障害に

直結するものではないと考えられる。 100mg/kg投与群の雄では、回復試験期間終了時剖
J ヘ

検例でも eosinophilicbodyが増加する傾向にあったことから、投与中止による回復性 人J

は明らかなものではなかった。 TSA投与により尿のアシドーシスが生じ、腎臓および勝脱

において結石が形成されることが知られており、この結石形成を尿のアシドーシスを緩和

する塩化アンモニウム併用により抑制することが報告されている 5)o しかし、 100mg/kg 

投与群の雌で認められた尿のpHの変化はアルカリに傾くものであったこと、また、アルカ

リ傾向の個体差が大きく、同一個体の回復試験終了週と投与期間終了週の結果を比較しで

も、変化が一定の方向を示さなかったことから、被験物質投与との関連は明らかではなか

った。なお、投与期間終了時に 20mg/kg投与群の雄および 100mg/kg投与群の雌で、

回復試験終了時には 100皿g/kg投与群の雄で、それぞれ尿素窒素濃度が有意に上昇した
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が、この変化はより高用量を長期間投与した先の併合試験6)では認められておらず、雄で

は用量依存性もなかったことから、被験物質投与に起因した変化ではないと判断した。

体重は 100皿g/kg投与群の雌で回復期間中に低値を示したが、投与期間中には認めら

れない変化であり、雄の体重には変化が認められないことから被験物質投与による影響と

は考えられない白摂餌量は、 100皿g/kg投与群の雌で投与第 3週に有意に減少したが、同

時期の体重には影響はみられなかったロ

この他、 100mg/kg投与群の雄では、回復試験期間終了時の横査で、牌臓重量の増加、

赤血球数の減少、平均赤血球容積および平均赤血球血色素量の増加が有意な変化となった。

このうち平均赤血球血色素量の増加は、先の併合試験日}でも認められていることから、被

験物質投与による影響であることを懸念し、貧血傾向と被験物質投与の関係について検討

するため、本試験の雌雄全例について、牌臓の病理組織学検査を実施した。その結果、全

例で髄外造血および褐色色素の沈着がみられたが、所見の程度に各群間で、差は認められず、

本試験、併合試験のいずれも、赤血球系の他の検査項目には変化がみとめられないことか

ら、被験物質投与による変化ではないと判断した。

本試験の結果から、 TSAを反復投与することにより、 100mg/kgの用量の雌雄で、投与

後に流誕および活動性の低下が観察され、雄では尿細管上皮の eosinophilicbodyが増加

することが明らかとなったことから、無作用量は雌雄とも 20mg/kg/dayであると推察さ

れる。
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Clinical signs in males 
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A
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Number of animals with clinical signs 
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31233-1--13--

7 10 3 

4 10 

5 一咽
z
一
一
-
-

8 7 

ー
ー
ー

ー

ー

一

6 5 4 

-
E -
ー

-
E 

3 2 

Initial number 

of 
animals 

10 
5 
5 
10 
10 
5 
5 
10 

Dose 

(mg!出)
0 
4 
20 
100 
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Tab1e 2-1 

Twenty-ei.gh七-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of TSA in ra七s

BodY weight changes in ma1es 

Day 0王 dosingperiod Day of recovery period 
Dose 

(mg/kg) 1 4 包 11 15 18 22 25 28 1 4 8 11 14 

14±35E1..4 09 } t108 2 3 1±9172{1..06 2 } 2土2140【1..02。} 2±5157f1..01 1 3 2土7178f1..012 1 3士0291{1..033 3 3土2252{1..056 》 3ま4252{1..09。3 【552 } 【588 3 E57 5 } {7 53 3 f55 } 。
16±59 •• 3土5279•• 3±7248 •• 3土3962•• 4±314Zv • 423 6. 

:1:37.4 

E57 9 3 【595 3 f4 51 1 f58 6 】 E9 0 53 {53 4 】 t55 9 3 {54 0 3 E54 1 3 4 14±44 •• 16±76 •• 201 0. 2±1231 •• 2±5146 •• 2±8115 •• 3±1171 •• 3主3139•• 3±5200 •• 
土 O.

20 f7 53 } 
14±46 •• 

【519 2 
16±66 •• 

【753 3 
19±88 •• 

t57 0 } 
2土2111•• 

f51 3 】
2±5163 •• 

f59 9 1 
2土7177•• 

【459 3 
3主0Z72•• 

t52 0 3 
3±2Z45 •• 

E50 1 3 
3±4269 •• 

100 14±3541..06 3 】 16士7641..705 3 1土9161{1..01。} 2土1183〈1..035 } 2士5115E1..04。3 2土7138E1..085 〕 3ま0222f1..082 3 3±2251【1..006 3 3±3298f1..7 06 3 f56 2 3 
3士3312•• 

t58 6 3 
3±4383 •• 

E55 4 3 
3士7326•• 

{54 2 } 
3圭8481•• 

{59 4 } 
3±9491 •• 

Earameter，meanb fqE±S.D. 
【】. number of animals 



Table 2-2 

宝wenty-eight-dayrepeat dose oral toxicity study wi七h subsequent 14-day recovery test of TSA in rats 

BodY weight changes in females 

Day of dosing period Dav of recovery period 
Dose 

(mg/kg) 1 4 8 11 15 18 22 25 28 1 4 8 11 14 

。 12±55{1..7 06 } 13±96E1..03 2 3 15土75【1..97 0} 16土59E1..702 3 1±7191f1..3 9 03 1±1861f1..01 6 } 2±1040f1..4 6 03 2±1102{1..9 09 } 2主2102{1..001 3 t50 2 3 
2±2151 •• 

E4 56 3 
2土1279•• 

E4 53 3 
2主4119•• 

t2 5 5} 
2主4139•• 

E8 52 } 
2±5243 •• 

4 f59 2 3 
12±38 •• 

t57 7 3 
13土78•• 

f0 S9 } 
15±39 •• 

E54 7 } 
16±36 •• 

E51 2 } 
17±78 •• 

t53 6 3 
18±86 •• 

t58 0 3 
2土1000•• 

t56 2 3 
ま21131•• 

《531 3 
2±1149 •• 

20 {4 59 3 
12土42•• 

f5 59 3 
13土77•• 

t5 56 3 
1士5112•• 

【580 3 
1土1602•• 

{57 9 3 
1土6149•• 

458 6 } 
1土7156•• 

C59 1 3 
1±8261 •• 

〈593 3 
1±2921 •• 

《11 52 
2土0246•• 

100 12±45E1..04 9 3 13土76【1..404 } 15土72{1..700 3 15土88〈1..012 】 16土99E1..009 3 1主717241..403 3 1主1895E1..080 3 1ま9166f1..001 3 2土0173t1..085 3 E51 0 〉
2士0160•• 2士0155•• t 4 56t 3 2±1146 •• {57 2官3 E1 56 1 

2土1183.. 世

E50 0 3 
2±1306 •• 

parameter3，mnuemab nfqEo±Sf .D. 古. significantlY di王ferentfrom control. p<0.05 
( ). number of animals 

。 。



Table 3-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of TSA in rats 

Food consumption in males 

Dose 

(mq/kq) 1 

。 2主01f1..808 } 

4 {59 3 〉
2±01 •• 

20 E53 3 】
2±10 •• 

100 t1..6 06 〉
2±1 0 

Parameter. mean(q)土S.D.
【). number of animals 

Day of dosinq period 

8 15 

2土22{1..60。3 2±52f1..05 6 】

E59 2 3 
2±21 •• 

t50 4 3 
2±25 •• 

{55 0 〉
2±13 •• 

E54 8 〉
2士42•• 

2 2 t103 
2.2 1 
士.

2±42【1..032 3 

22 

2主72{1..703 〉

{55 0 】
2土81•• 

E57 5 】
2±73 •• 

2±36E1..08 1 〉

Day of recovery period 

1 8 

(5】 (5)

29.5 28.8 
:!:2.3 土2.6

(5) (5) 
25.7肯 25.8
主2.8 主3.6

*. significantlY different from control. p<0.05 



Tab1e 3ザ 2

Twenty-eiqht-day repea七 doseoral toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of TSA in ra七s

Food consumption in females 

Day of dosinq period Day of recovery period 
Dose 

(mg/kg) 1 8 15 22 1 8 

。 1±71E1..2 02 3 1土18f1..700 } 1±08〈1..079 3 1±81f1..06 6 3 
(5) (6) 

20.4 21. 9 
ま2.6 :1:2.8 

4 t5 55 3 
1土71•• 

f51 9 3 
1土71•• 

t54 1 3 
1土72•• 

E53 8 〉
2土10•• 

20 t7 58 3 
1土16•• 

f4 56 〉
1±16 •• 

E56 8 》
1±52 •• 

E 59 1 3 
1主39•• 

1.00 1±62E1..4 08 》 1土62f1..39 03 1±62E1..73 02 肯 1±81f1.φ4 01 3 
(5) (5) 

1.8.9 1.8.6 
土1.5 :!::2.8 

Parameter， mean (g)土5.D. 肯. significantly different from control. p<0.05 
( )， number 0王 anima工s

。 。



Table 4-1 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity坑I，.Idywith. subsequent 14-day recovery test of TSA in rats 

Urinary findings in males and females on day 23 of dosing period 

Number Urinary 

Sex Dose of volume Spec市c ....Q虫L Turbidi包 Iili T otal protein Glucose Ketone 8ilirubin Occult blood Urobilinogen 

(mg/kg) animals (mL/24hr) gravity Iy 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 ;;;:;9.0 ー + + ー →- + -← 

。 10 17.6 1.045 10 10 。3 6 。。 3 6 10 4 4 2 10 10 10 

土8.2 :1:0.015 

4 5 20.6 1.038 5 5 。 3 。 。。2 3 5 4 。 5 5 5 
Male ::!::2.9 ::!::0.007 

20 5 17.2 1.037 5 5 。 2 。。3 2 5 3 5 5 5 
:1::6.3 土0.009

100 10 17.2 1.042 10 10 。 4 z 2 。4 6 10 9 。 10 10 10 
:1:3.1 士0.011

。 10 14.3 1.036 10 10 3 z 2 2 。 7 2 10 10 。。 10 10 10 
::t4.2 :1:0.013 

4 5 13.0 1.037 5 5 2 2 。。。 5 。。 5 5 。。 5 5 5 
Female :t 1.7 :1:0.011 

20 5 11.9 1.025 5 5 。。3 。 5 。。 5 5 。。 5 5 5 
:1:3.4 土0.008

100 10 14.6 1.027 10 10 。。3 4 2 10 。。 10 10 。。 10 10 10 
::!::3.5 土0.012

Number Microscopic examination of urinary sediment 

Sex Dose 。f Red blood cells Crystal Cast White blood cells Epithelial cells 

(mg/kg) animals 一 + 

。 10 10 9 10 10 10 

4 5 5 4 5 5 5 
Male 

20 5 5 。5 5 5 5 

100 10 10 。10 10 10 10 。 10 10 2 B 10 10 10 

4 5 5 2 3 5 5 5 
Female 

20 5 5 。5 5 5 5 

100 10 10 。10 10 10 10 

Color Iy， light yellow Ketone 一， negative; :!::， trace; +， slight Red blood cells 一， not ob時間ed
Turbidity ー， negative 8ilirubin ー， negative Crystal 一， not observed: :1:， a few 
T otal protein 一， negative;土， trace; +， 30 mgl dL Occult blood 一， negative Cast ー， not observed 
Glucose ー， negative Urobilinogen :1::， 0.2 EU/dL White blood cells ー， not observed 

Epithelial cells 一， not observed 



Table 4-2 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TSA in rats 

Urinary findings in males and females on day 9 of recovery period 

Number Urinary 
Sex OO$e of volume Spec出。 Color Tu巾idi包; Iili Total protein Glucose Ketone 8ilirubin Occult blood Urobilinogen 

(mg!kg) animals (mL/24hr) gravity Iy y 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 ~ 9.0 ー + + ++ ー + + ++ ー →- + 土。 5 16.0 1.046 4 5 2 2 。。。。。4 5 。 3 5 5 。。 5 
Male 土5.0 :f::O.015 

100 5 16.6 1.052 5 。 5 。 。2 。 4 。 5 3 。 5 4 。 5 

:f::4.8 土0.003

。 5 22.4 1.030 5 。 5 3 。G 。 5 。。。 5 5 。。。 5 5 。。 5 
Female 土5.3 土0.004

100 5 14.3 1.044 4 5 。 4 。 。 5 5 。。。 5 5 。。 5 
:f::6.6 :f::O.020 

Number 

Sex Dose of 

(mg!kg) animals 。 5 
Male 

100 5 。 5 
Female 

100 5 

Color 
Tu 巾idity
Total protein 
Glucose 
Ketone 
8i1irubin 
Ocoult blood 
Urobilinogen 

Microscopio examination of urinary sediment 

Red blood cells Crystal C:ast White blood cells Epithelial cells 

ー土

5 o 5 5 5 5 

5 5 

5 5 

5 5 

Red blood cells ー.not observed 
Crys'旬l 一.not obse刊 ed;:f::. a few 
Cast ー.not observed 
White blood cells 一， not observed 
Epithelial cells ー， not observed 

E
u
-
R
d
 

R
4
-
R
M
 

5 4 5 

Iy. light yellow; y， yel10w 
-. negative 
ー， negative;土， trace;+， 30 mg/dL: ++， 100 mg!dL 
-， negative 
-， negative; :f::.廿ace;+， s[ight; ++. mode 悶 te
-， negative 
-. negative;土.廿ace;+， slight 
:f::， O.l EU/dL 

。 。



Table 5-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study wi七h subsequent 14-day recovery test of TSA in rats 

Hematolo9ical findings in males a七七he end 0王 dosing period 

R B C Hemoqlobin Hematocrit M C V M C H M C H C Platelet P T A P T T 
Dose 

【x104/μL) (g/dL】 t老} {王L) (pg) (g/dL) (xl04/μL) (sec) <sec) 
(mg/kg) 

7±50f7 55 3 {53 0 3 {7 58 〉 E56 8 } E4 53 3 t3 56 3 E5 5 53 {50 9 〉 f6 S2 } 。
1ま41•• 4士22•• 6土01•• 20. 3土30•• 土9131•• 1±16 •• 20. 

土o. 土1.

4 7圭32(520 3 {59 4 3 
1土40•• 

{55 3 》
4土41•• 

【585 】
6士00•• 

f4 52 } 
2士00•• 

f55 2 3 
3土30•• 

t55 0 3 
10ま77•• 

t53 2 3 
1±62 •• 

{59 4 3 
1±18 •• 

20 7±41【550 】 f52 5 3 
1±40 •• 

f53 5 3 
4±21 •• 

〈502 } 
5士93•• 

f51 9 } 
1±19 •• 

E55 3 3 
3士30•• 

f53 1 } 
土9162•• 

t51 2 1 
1±64 •• 

E53 9 } 
1主92•• 

100 7±12f53 6 3 【454 } 
1土40•• 

f50 2 3 
4±31 •• 6±20 •• 【522 } E57 1 】

2主00•• 
{54 2 》

3主30•• 
f50 0 】

1主0129•• 
t4 6 S】

1±53 •• 
E53 3 3 

1±48. ， 

W B C Neutrophil Eosinophil Basophil Monocyte LYmphocyte 
Dose 

(x100/，μL) 《老》 【老} {者3 【電旨》 【電》
(mg/kg) 

。 {55 1 } 
土5152•• 

1±【542 3 土{51O } 土{5。O } ±{54 2 3 8±f53 5 3 

4 t56 0 〉
土6274•• 

±f55 9 } ±f51 1 3 士t50O 3 士E546 3 8士〈546 3 

20 t5 58 3 
土5196•• 

±【583 3 士E5O1 3 ±t51 2 〉 ±【588 》 士81{152 3 

100 
{59 9 〉

ま5183•• 
1土t513 3 士〈51O 3 ±t50 O 3 土E531 } 8土t452 } 

Parameter ， mnuemanbe±SE.Dof • 
( ). number of animals 



Table 5-1-2 

Twen七y-eight-day repeat dose oral toxici七y s七udywith subsequent 14-day recoverY七es七 o:f TSA i.n rats 

Hematological :findinc;Js in females a七 theend of dosing peri.od 

R B C Hemoglobi.n Hema七ocri.七 M C V MCH  M C H C Platelet P T A P T T 
Dose 

(x104/.μL) (g/dL) t 司~) (fL) (pg) (c;J/dL) (x104/，μL】 (sec) (sec】
(mg/kq) 

。 6士86E509 3 【528 】
1土40•• 

{57 9 } 
4±12 •• 

E58 9 〉
6±01 •• 

【576 3 
2±00 •• 

f59 1 3 
3土30•• 

{5 50 〉
10±72 •• 

E54 1 3 
1士02•• 

〈586 } 
1±50 •• 

7±03f55 2 3 f55 2 3 {58 2 3 E4 50 3 【451 3 {56 9 】 {52 2 } E7 7 5} f52 3 
4 1±40 •• 4士11•• 5±29 •• 2±00 •• 3土30•• 10主48•• 1土20•• 17. 

:t0.8 

7士73E750 } E55 2 } {51 8 2 E55 3 〉 f57 6 〉 E7 53 3 
(5) 

{4 53 F E53 8 〉20 1±41 •• 4圭33•• 5±81 •• 1±90 •• 3士30•• 土1962..19 1士20•• 1土51•• 

100 7士06【576 3 E52 3 3 
1±41 •• 

E52 0 3 
4±42 •• 

E7 53 3 
5±19 •• 

f54 1 〉
2主00•• 

E58 2 3 
3±30 •• 

E51 3 3 
土9148•• 

【556 3 
1±02 •• 

E59 2 3 
1±60 •• 

W B C Neutrophil EosinoPhil Basophi.l Monocy七e Lymphocy七e
Dose 

(x100/，μ:L) E老3 t老〉 E老》 t老3 {老3
(ttlc;J/kg) 

。 E53 0 3 
3士26•• 

1±{50 3 3 土E521 3 主{501 3 ±f57 8 3 8士E519 3 

4 f52 9 3 
3主71•• 1±f57 3 3 土E512 3 土{5。1 》 土{579 】 ±71E55 3 3 

E7 57 3 1±E55 2 3 主f511 3 
(5) 

E58 0 】
土71f548 》20 

土3148•• 土。o ま1

E57 3 1 f53 
±t52 1 3 土E50O 3 土〈536 3 8±【523 2 100 329 • 

士 .5 ±0 2 

Parametter }， mnuemanb 土S.Dof• 
， number of animals 。 。



Table 5-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TSA in rats 

Hematological findings in males at the end of recovery period 

R B C Hemo91obin Hematocrit M C V M C H M C H C Platelet P T A P T T 
Dose 

(x10‘/μL) (g/dL) 《者3 (fL) (pg】 (9/dL) (x104/，μL) (sec) (sec) 
(m9/kg】

。 7I39t53 2 3 E56 0 3 
1士50•• 

E56 9 2 
4±41 •• 

f53 2 3 
5土16•• 

E54 0 3 
1土90•• 

E57 2 〉
3±30 •• 

E57 3 3 
10t58 •• 

E55 9 3 
1士73•• 

{52 8 》
2±00 •• 

100 7土43{552】t f57 6 3 
1土40•• 

t4 51 3 
4土32•• 5土81.f.5333 宵 1主90.4.7543 責

【458 3 
3±30 •• 

t52 8 } 
t9190 •• 

{50 2 3 
1土41•• 

E51 6 3 
1±91 •• 

W B C Neutrophil Eosinophil Basophil Monocyte Lymphocyte 
Dose 

(xl00ノμL) {老} {者3 t者】 f老〉 {司，)
【mqノkg)

。 E53 1 3 
土7233•• 

1±t51 3 3 土E511 3 土【50O 3 主t542 } 8土【543 3 

100 E53 9 } 
士6200•• 

1土{545 3 ±t52 1 3 ±f50 O 3 土t542 3 8土fS16 } 

Parameter 〉， mnuemanb±S.Df • 官， signi:ficantlY di:fferent from control. p<O.05 
( )， number o:f animals 



Table 5-2-2 

TwentY-ei9ht~daY rePeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery七est0王 TSAin rats 

Hematolo9ical findings in females at the end of recovery period 

R B C Hemoglobin Hematocrit M C V MCH  M C H C Plate1et P T A P TT  
Dose 

(x104/.μL) (gノ'dL) t者3 (fL) (pg) (gノdL) (x104ノμ:L) 【sec) (sec) 
(mgノkq)

。 7主23E563 3 E52 5 3 
1土40•• 

E7 56 3 
4±11 •• 

E55 7 3 
5土70•• 

E55 4 3 
1±90 •• 

t54 9 3 
3土30•• 

〈555 3 
1土0100•• 

E57 2 3 
1土10•• 

t57 6 3 
1±52 •• 

100 7±42《560 } t51 4 〉
1土40•• 

t55 0 3 
4±11 •• 

f53 9 3 
5土71•• 

E54 6 3 
1主90•• 

E53 9 3 
3ま30•• 

t7 52 2 
1ま0197•• 

f51 7 3 
1土20•• 

t0 5 53 
1土51•• 

WBC  Neu七rophil EosinoPhil Basophil Monocyte LYmphocyte 
Dose 

(xl00/.μL) f老3 t者》 《老3 f老} 《考3
(mg/kq) 

。 E52 9 } 
±1366 •• 

1士E545 〉 まE521 } 土t5。O 〉 土E451 3 8土t560 3 

100 
{55 3 } 

2主78•• 
1土{513 3 土t512 } ±{50 O 3 土{552 3 8±E51 5 3 

Paramet{er 》，， mnuemanb±eSr.Dof. anima1s 

ぐ〉 。



Table 6-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-daY recoverY test of TSA in rats 

Total 
bilirubin 

(mg/dL) 

Creatinine BUN Tri-
glyceride 

(mg/dL) 

Total 
cholesterol 

(mg/dL) 

Biochemical findings in males a七 theend of dosing period 

Total Alburnin A/G Glucose 
protein 

(g/dL) 
Dose 

(mg/kg) 
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (g/dL) 

(5) 
0.10 

:!:O.03 

(5) 

0.7 
:!:0.1 

(5) 
16 
:!:2 

(5) 
37 
土9

(5) 

35 
土8

(5) 
1.35 
:!:24 

【5)
1.56 

士0.15

(5) 
3.2 

:1:0.3 

(5) 

5.2 
:!:0.4 

。
(5) 

0.08 
:!:0.02 

(5) 

0.6 
:!:O.O 

【5)
17 
:!:3 

(5) 
37 

士12

(5) 
42 
土3

(5) 
118 
:1:13 

(5) 

1.60 
士0.16

(5) 
3.2 

:1:0.2 

【5)
5.3 

土0.4
4 

(5) 

0.08 
土0.02

(5) 

0.6 
:!:0.1 

(5) 
20肯

:1:2 

(5) 

31 
:!:12 

(5) 

35 
士3

(5) 
132 
土19

(5) 

1.46 
主0.14

【5)
3.0 

:1:0.2 

【5)
5.1 

:!:0.2 
20 

【5)
0.07 

士0.02

(5) 

0.6 
:1:0.1 

(5】
16 
主2

【5)
36 

:1:11 

【5)
37 
圭6

(5) 
125 

士8

(5) 
1-46 

:1:0.16 

(5) 
3.1 

土0.3

(5) 
5.2 

士0.4
100 

..，.-GTP GOT GPT ALP Cl K Na Ca  Inorg. 
phos. 

(mg/dL) 【U/L)(mEqノL)
Dose 

(mgノkg)
(U/L) CU/L) <U/L) 【mEq/L)(mEqノL)(mg/dL】

(5) 

0 
土O

(5 
81 

土26

(5) 
35 

:!:11 

(5) 
474 
土95

(5) 

107.1 
士1.9

(5) 
5.25 

:1:1.57 

(5) 

146.2 
土1.3

(5) 
9.0 

:!:0.3 

( 5) 
8.8 

土2.0
。

(5) 
1 

土1

(5 
81 

士19

(5) 
35 
:1:8 

(5) 

472 
:1:39 

(5】
107.1 

士3.1

(5) 
5.00 

:1:2.28 

(5) 

147.5 
土1.3

(5) 
9.1 

:1:0.4 

【5)
9.4 

:1:1.6 
4 

(5) 。
土1

【5)
76 

.:!:12 

(5) 
31 
土3

(5) 

464 
:1:74 

(5) 
106.2 

土1.4

(5) 
4.87 

:!:1.53 

(5】

146.1 
士0.6

(5) 
9.1 

:!:0.4 

(5) 

9.5 
:!:1.5 

20 

(5) 

1 
:!:1 

5
9
8
 

r

、tu
+
-

(5) 

30 
:!:5 

(5) 

447 
士85

(5) 
107.4 

主2.。
(5) 

3.68 
:1:0.52 

(5】
147.0 

主0.3

(5) 

9.3 
:!:0.2 

(5) 
7.4 

:!:O.6 
100 

Parameter. mean主5.0.
( ). number of animals 

官. signi王icantlydifferent from con七rol. p<0.05 



Table 6-1-2 

Twenty-eight-day repea七 doseoral七oxicity study with subsequent 14-day recovery test of TSA in rats 

Bioch副 nical findinqs in 王国nalesat the end of dosinq period 

pTroottael in 
Albumin A/G Glucose 

ch0T1oe七satlerol 91Tyrcie-ride 
BUN Crea:七inine

biTloitruabl in 
Dose 

(qノdL) (q/dL) (mg/dL) (mq/dL) (mq/dL) (mgノdL) (mq/dL) (mgノdL)
(mg/kq) 

。 土50E..522 3 t53 2 3 
±30 •• 土10•• E5810 6 3 1土01《558 》 3±459 8 》 ま21t560 3 1土E516 3 E56 1 》

土00•• ±00f..5003 8 2 

4 t51 2 3 
主50•• 

E51 3 3 
土30•• 士10•• E5523 3 2 10±〈578 3 4土E572 2 2まt539 3 1±E59 2 3 E56 1 3 

t00 •• ±00 •• f5101 2 3 

対
t52 3 3 t52 2 3 

ま10.E.56132 1 1土01《553 3 4土E569 2 土21t531 〉 2土E540 3 t53 6 3 
土00•• f5103 1 2 20 

±50 •• 土30•• 土00•• 

100 {5 51 3 
ま50•• 

{50 6 3 
士30•• 企10E..55413 3 1主01E566 3 5士E541 3 土21t506 3 2主E523官3官 {7 51 3 

士00•• dK00 •• E5100 3 3 

Zpnoho rq. Ca Na K C1 ALP GPT GOT γ-GTP 
s. 

Dose 
(m9ノ"dL)

(mq/kg) 
(mg/dL) (mEq/L) (mEq/L) 【mEqノL) (U/L) (uノL) (U/L) (UノL)

。 E50 9 》
土81•• 

E59 3 3 
±80 •• 

454 1 2 
14±52 •• 土52•• 《56841 } 459 1 3 

10ま82•• 3±16f55 2 3 2まE552 3 6土E596 3 ±451 1 2 

4 454 9 3 
土70•• 

〈583 3 
±80 •• 

E52 9 2 
14±60 •• 主41•• 45437 9 3 453 7 3 

10土90•• 2ま86E582 3 2土f576 3 7土t539 3 ±t51 1 3 

450 5 } t4 50 3 E54 1 3 ±42 •• E5199 6 3 t57 9 3 2ま79E511 】 2士tS59 E 企714532 3 
〈503 

20 
土90•• 土90•• 14ま61•• 10土81•• 

土1

100 t53 9 2 
土70•• 

t55 0 2 
土90•• 

E51 2 3 
14主61•• 土51.E.50672 3 

t51 9 h 
10±92 •• 3±52E52 1 3 2主t578 3 土61E581 3 士t501 3 

ParametterE，， mnuemanbe±Sr .Dof • animals 
*官 r significantlY di王王erentfrom control. P<O.Ol 

。 。



Table 6-2-1 

Twenty-eiqht-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TSA in rats 

Biochemical findinqs in回ales a七 theend of recovery period 

pTrootteal in 
Albumin AノG Glucose 

choTloetsatel rol 
Tri- BUN Creatinine Total. 

glyceride bilirubin 
Dose 

(qノdL) (qノdL) (mgノdL) (mg/dL) (mgノdL) (mq/dL) 【mg/dL) (mg/dL) 
(mg/kq】

454 0 3 t51 1 3 
土01•• 〈53181 3 1±42t4 58 》

(5) (5) (5) (5) 
0.〈508} 。

土50•• 土03•• 3±5 6 44 19 0.6 
土20 土2 士0.1 土0.03

t52 3 3 t50 2 3 
土10•• f5413 0 3 1土21t588 3 4土E537 } 4E52 3 (5) (5) t51 3 

100 ±50 •• 土30•• 
21世 0.6肯 0.12 

土19 主1 企0.1 :tQ.03 

工pnohorqs•• Ca Na K Cl ALP GPT GOT -r-GTP 

Dose 
(mq/dL) (mqノdL】 (mEqノL) (mEq/L) (mEqノL) CUノL) CU/L) (uノL】 (U/L】

(mgノkg)

。 t56 6 〉
±60 •• 

f55 2 3 
主80•• 

E51 2 3 
1.4土16•• ま40.{.50232 6 t57 1 3 

10±71 •• 2土67t509 3 3±E55 1 } 7主f548 】 土{50O 1 

100 t4 4 53 
±60 •• 

E56 3 〉
±80 •• 

E59 8 2 
14±50 •• 土30•• {7529 6 〉

《561 3 
10±72 •• 2土93E553 3 2土E572 } 6±E4 533 宜 ±{5O 。} 

Parameter 3，mnuemanb 土S.O. 肯. significan七lydifferent fro四 control. P<0.05 
【.number of animals 



事ド

Table 6-2-2 

Twenty-ei9ht-day repeat dose oral toxicity study with subsequen七 14-dayrecovery七estof TSA in rats 

Bioch白nicalfindinqs in f回目alesat the end of recovery period 

pTzootteail n Al.bumin A/G 

Dose 
(9ノdL) (9ノdL)

(m9ノkq)

。 t4 53 3 
土50•• 

E54 3 2 
±30 •• 士10E..51648 } 

100 t50 3 3 
土50•• 土30.4.5023 古 主10•• E5417 8 3 

工pnhoorqs•• Ca Na 

Dose 
(mq/dL) (mq/dL) (mEq/L) 

(mq/kq) 

。 t5 59 3 
t50 •• 

E7 52 3 
±80 •• 

t51 0 3 
14±51 •• 

100 E54 5 3 
土60•• ±08 •• t5 513 t 

E51 2 3 
14土61•• 

Parameter. mean土S.D.
【). number of animals 

。

Glucose 
ch0T1oetsatel rol glfycrie-ride 

BUN 

CmqノdL) (mg/dL) (mq/dL) (mg/dL) 

1±11453 0 3 4土t589 2 3土E502 3 2±t55 3 2 

1±12E4 50 3 3±t57 63 古 2土《521古3* 2企《513 3 

K Cl. ALP 6PT 

(mEq/L) (mEq/L) (U/L) (U/L) 

土40•• t5032 9 3 t52 9 3 
10±81 •• 1主49E568 3 2土E545 3 

ま30•• E5837 4 3 E5 52 3 
11土00•• 2土12【566 3 2土〈548 3 

宜. siqnif:ican七lydifferent from control. P<O.05 
古*， siqnif:ican七lydif王erentfrom control.. p<0.01 

。

Crea七:inine
biTloitzuabl in 

(mg/dL) (m9/dL) 

f50 6 》
主00•• ±004..5102 2 〉

t5 51 3 
主00•• 土00t..51003 3 

GOT γ-GTP 

(uノL) CU/L】

6主E538 3 土t51O 3 

土61t752 3 
〈503 

:tO 



Table 7-1-1 

Twenty-eight-daY repea七 doseoral toxicity studY with subsequent 14-day recovery tes七 ofTSA in rats 

Absolu七e or9an weights in males at the end of dosing period 

BodY weigh七 Brain 
Pitqulaintd ary 

Thymus Heart Liver Kidneys Spleen 官hgylarondid Adr1end al 
Qlands Testes Epididymides 

Dose 

(mg/kg) (g) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mci1) (mg) (mg) (mg) 【mg"> (mq) 

f7 51 } 〈759 〉 E4 59 3 f7 57 〉 E50 9 3 t8 59 3 E50 2 3 t5 6 5】 《598 3 E51 8 3 t50 9 3 t56 2 〉。
3土0126•• 18±7723 •• 士81•• 5±9855 •• 10±7145 •• 9土687626•• 2±322801 •• 6±6619 •• 1土22•• 4±74 •• 2±719177 •• 662. 

:t55. 

4 E7 58 】
3士1188•• 

E53 0 3 
18士5791•• 

E55 8 3 
士90•• 

{54 2 3 
4士7643•• 

E4 50 3 
11土1849•• 

E52 0 〉
1企01323340•• 

E58 1 3 
2士415634•• 

〈572 3 
6士5842•• 

E52 5 } 
1t53 •• 

{55 8 〉
4ま53•• 

f52 3 } 
2±566151 •• 

{58 3 
土612044..3 

E58 2 】 E58 8 3 E58 6 3 E53 9 3 【571 3 E7 55 3 E5 55 3 t4 52 3 〈596 } {55 0 3 {5 59 3 {52 6 》20 3土1255•• 17土9635•• 圭90•• 土159674•• 10土8958•• ±91727743 •• 2±415611 •• 7±5273 •• 1±31 •• 4土86•• 2士717668•• 686 0. 
士 5.

100 E5 56 】
3±1280 •• 

E53 6 3 
18圭7537•• 

f52 3 3 
1士00•• 

{7 51 2 
土513023•• 

E59 9 3 
10±9875 •• 

E58 2 } 
1±01310119 •• 

E54 2 3 
2±610690 •• 

{53 1 3 
土618578•• 

E50 1 } 
1土56•• 

f53 8 3 
4±48 •• 

t53 2 3 
28±4917 •• 

t4 9 53 
6士5126•• 

Parame七Eer}，mnuemanbe+Sr.D. 
). number of anima1s 



Tab~e 7-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose ora~ toxici七y studY with subsequent 14-day recovery test of TSA in ra七s

Abso~ute organ weights in females at the end of dosing period 

Body weiqht Brain 
Eitqulaintd azy 

ThYmus Heart 
Dose 

Liver KidneYs Sp~een 
Thgylarnod id Adgrleanndas l Ovaries 

【mg/kq) (q) (mq) Cmg) (mq) (mq】 (mq) (mg) (mq】 (mq) (mq) 【mg)

。 E58 1 3 
2土0101•• 

f59 0 3 
17土4378，. 

E5 59 3 
1土21•• 

t7 59 3 
±419053 •• 

f4 52 3 
7±7376 •• 

E55 1 3 
6主965000•• 

t59 0 》
1±519021 •• 

E5 59 3 
5±1648 •• 

【577 3 
1土42•• 

E7 58 3 
6主31•• 

{7 50 3 
±8116 •• 

4 E7 58 3 
2土0114•• 

《534 2 
17士4837•• 

f55 1 } 
1ま20•• 

〈596 } 
4土8812•• 

〈531 》
7土4563•• 

E51 0 3 
6士226987•• 

E55 1 2 
1±711850 •• 

E56 9 3 
士419190•• 

{4 52 3 
1±22 •• 

t52 6 3 
6士17•• 

E50 8 3 
8士46•• 

457 8 } t52 6 3 E51 2 3 f7 56 3 f4 59 3 E55 0 } E51 9 3 t1 56 3 t4 51 〉 E6 3 53 E52 1 〉20 181 6. 17土1879•• 1±21 •• 土413096•• 6企7638•• 6士087330•• 1土611289•• 4企5601•• 1±21 •• 6±03 •• 7土89•• 
土21.

100 {52 0 》
1±9135 •• 

E50 0 3 
17土0741•• 

E58 6 3 
1主11•• 

E54 8 3 
±410047 •• 

E50 8 3 
6±5908 •• 

E54 0 】
6土430974•• 

t57 6 3 
1企712939•• 

E57 1 3 
5±4222 •• 

E52 2 3 
1±23 •• 

{59 4 } 
6土70•• 

f54 6 3 
主8103•• 

parameref: ~~g~~.~:f animals 

o 。



Table 7-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of ~SA in ra七s

Abso1ute organ wei9hts in males at the end of recoverY period 

Body weight Brain 
Pigtulaintd ary 

ThYmus Heart Liver Ki.dneys Spleen Thqylarond id Adgrleanndas l 
Tes七es EpididYmides 

Dose 

(mg/kg) (g】 (mg) (mg) (mg】 (mg】 (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) Cmg)ー (mg) 

t5 51 } t51 0 》 E7 52 〉 t58 6 3 {55 0 3 455 7 3 【551 》 E55 2 3 E55 6 } 
(5) 

E7 59 } {55 3 3 。
3±9322 •• 19士9066•• 1士01•• ±519049 •• 1±213850 •• 1士11860133•• 2士814008•• ±611902 •• 1土71•• 4土69..36 29±4670 •• 9±4272 •• 

f52 2 】 E54 1 } t51 0 } t52 2 } {50 9 3 E50 5 3 t51 6 3 【530 3 E59 6 】 f58 2 3 t56 2 3 〈58〉
1.00 3±7410 •• 19士2561•• 1士02•• 土511210•• 11土2973•• 1土21038376•• 2土534356•• 8士3988•• 1±48 •• 5±38 •• 29±7356 •• 89544 • 

土 .1

Parameter ，mnuemanb土eSr.Dof •. 
【】. number of animals 



Tab1e 7-2-2 

Twenty-eiqht-day repeat dose ora1七oxicitystudy with subsequent 14-day reCOvery test of TSA in rats 

Abso1ute orqan weiqhts in fema1es at the end of recovery period 

BodY weight Brain 
Pitgu工aintdary 

Dose 
Thymus Heart Liver Kidneys Sp1een Thqylarnod id Adzleannd a1 

gl.ancts Ovaries 

(mg/kg) (q) (mq) (mq) (mq) (m9) (m9) (mq) (mq) (mg) (mq) (mg) 

(5) (5) (5) (5) (5) 
t50 6 3 E53 3 E53 8 2 E56 1 3 t7 53 f4 4 53 。 233.6 1787.6 13.7 457.1 794.1 6土772139•• 171685 8. ±740645 •• 1±38 •• ±1622. .7 士8212•• 土20.6 土48.9 ま1.9 :1:94.2 士60.0 ま .5

(5) (5) (5) (5) (5) t4 53 (5) 
t5 50 3 t4 S8 】 t8 53 (53 2 } 100 208.3 8 1774.3 1 1土31..11 3土959.8 75650 .0 6土0931• 16主7838..34 426. 18. 610 • 士8116•• 主14. 土22. 79.7 主 .2 621.2 土54. 土5. :!:10.4 

par田Reter，mnuemanbe土Sr.Dof • 
【 ) . number o:f anima1s 

。 。



Table 8-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxici七y studY with subsequent 14-day recovery test o:f TSA in ra七s

Relative organ weights in males at the end of dosing period 

BodY weigh七 Brain 
Piq七ulaintdary 

ThYmus Heart Liver Kidneys Spleen 
Tqhylarnod id Adrlennd al 

g~andS Testes Epididymides 
Dose 

(mg/k9) (q) (mqノq) (mq/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mgノq) (mgノg) 【m9ノg) (mg/g) 

。 t7 51 3 
3土0162•• 圭60•• 〈55221}4 2 土00•• t50030】4 0 ま10•• E593733 7 6 ±30 •• E53158} 4 0 3±12 •• 453952】2 2 土70•• f568783 0 8 ±20 •• E511893 5 3 ±00 •• f500403 3 8 土00•• E51050} 7 8 ±90 •• 〈52551】6 6 

E51 1 } 90 
±02 .52 

4 E58 7 3 
3±1188 •• t50.〈.5837434 6 士00.E.5003020 1 土01•• E41586〉4 7 土30.f.5530434 0 3企22.E.5375639 6 t70 •• E562923 4 8 ±20 •• E51251B 3 8 E504 1 3 

士00..081 
E51 0 3 

士00..3163 士81•• 〈551793-4 2 ±10 •• E592593 7 7 

20 E58 2 》
3±1Z55 •• ±50 •• E753703 9 8 主00•• E500303 2 1 ±10 •• E458473 3 5 主30•• t405372 4 6 3±01 •• E758603 7 2 圭70•• E745783 0 3 ±20 •• E532123 3 6 士00•• E005403 4 6 主00•• 4510523 5 3 土80•• 《58301}7 4 ±02 •• 【51055〉4 2 

100 E56 5 3 
3±1280 •• ±50.E.58Z933 3 1 主00•• E500303 2 3 ±10 •• 【56372〉6 3 士30•• t45253 62 5 3土21.E.5277231 1 ±80E..513973 8 1 ±20.t.541593 9 2 士00•• E500513 0 3 圭00.E.51051}4 2 

f59 7 } 
士80..5885 

f50 1 3 
±20..504 7 

Parametfer}，mnuemanb土S.Df• 
• number o:f animals 



Tab1e 8-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TSA in rats 

Re1ative or9an weiqh七s in fema1es at the end of dosinq period 

BodY weiqht Brain 
Eitqulaintad ry 

ThYmus Heart Liver Kidneys Sp1een 
Thgylarond id Adgrleanndas l Ovaries 

Dose 

(mq/kq) (g】 (rnq/q) (mq/q) (mq/q) 【mq/q) (mq/q) (mc.Uq) (mq/q) (mq/q】 (mq/q) (mg/q) 

。 E58 1 3 
2主0110•• 土80•• E556483 5 0 土00•• E500603 6 2 土20•• E445563 7 6 主30•• E536263 7 2 3±42 •• E598033 5 9 土70•• 《5392037 9 土20•• E553763 8 3 企00•• E500713 4 6 ±00 •• E530213 5 9 ±00 •• {45073} 4 1 

4 E57 8 3 
2士0141•• ±80 •• E566713 4 0 土00•• E50060〉4 0 ±20 •• E533083 2 5 ±30 •• E572023 5 5 3土11•• E512323 5 2 ±80 •• E546713 1 2 ま20•• f445463 4 4 ま00•• E500163 2 2 ±O0，.E530033 3 6 ±00 •• E405513 1 9 

20 E57 8 3 
1±8261 •• 主90•• E529713 5 3 ±00 •• E500603 5 9 士02•• f533233 2 9 土30•• t563233 7 6 3土22•• E559593 4 5 ±80 •• E577233 3 2 土20•• E540183 5 0 土00.t.5006037 8 

{53 0 3 
土00..2376 土00•• f450253 1 7 

100 {52 0 3 
1±1953 •• 土08•• t558553 4 1 土00•• E500603 7 1 士20.E.4507037 5 ま30•• tS5178】4 1 3±3Z •• t562863 0 2 士81•• E590733 5 6 土02.E.5731036 0 土00.E.5006134 3 主00•• f53012} 5 1 主00•• f54028〉7 0 

paramet{er】，， mnuemanb±eSr.Dof. anima1s 

。 。



Table 8-2-1 

TwentY-eight-day rePea七 doseoral七oxicitys七udYwith subsequent 14-day recovery test of TSA in rats 

Relative organ weights in males a七 theend of recovery period 

BodY weight Brain 
Pitqulaitnd ary 

ThYmUs Heart Liver Kidneys Spleen 
Thgylarnod id Adqrleanndal s Testes Epididymides 

Dose 

(mg/kg) (9') (mg/g) (mg/g) (mg/q) (mg/q) (mg/g) (mg/g) Cmg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) 

。 f5 51 } 
3±3922 •• 土40•• E538743 4 3 土00•• E50020】9 2 主10•• E55346】7 6 ±30 •• E512693 1 0 2土91•• 【5998332 1 ±70 •• E513543 2 8 ±10 •• t573703 5 3 ±00 •• E500403 5 6 土00•• f51021】5 2 ±70.{.55689} 9 1 ま2O.劃E3350630 9 

100 t5Z 2 〉
3土7410•• ±50 •• t55Z383 8 1 土00•• 《5002037 4 ま10•• t532773 4 2 ±30 •• f50141} 4 9 2土93•• t563233 2 9 ±60 •• ES5856} 8 6 土20•• 《52169332 世 士00•• E500503 0 7 土00•• t50143} 7 0 ±70 •• f59880〉1 6 ±20 •• E542393 2 1 

Paramet{er }， meanbe土Sr.Dof • 肯. significan七lydi.fferen七 fromcontro工. p<O.05 
• number of animals 



Tabl.e 8-2-2 

Twenty-eight-daY repeat dose oral toxici~y studY with subsequent 14-day recovery七estof TSA in rats 

Relative organ weiqhts in 王国nalesa七 the end 0王 recovery period 

Body weight Brain 
Pitgulaintd ary 

Thl'lDUs Heart Liver Kidneys SPleen 
Thgylarnod id Adr1eannd a工

g.landS Ovaries 
Dose 

(mg/kq】 (q) (mg/q) (mq/q) (mq/q) (mqノq) (mg/q) (mq/q) (mg/q) (mq/q) Cmgノq) Cmg/g) 

。 {56 6 } 
2±3203 •• 土70•• E57730} 1 6 土00•• E500503 7 9 企10•• E593962 7 0 ±30 •• E542703 1 9 2ま18•• E573453 2 9 土70•• t555723 4 9 士31•• f55295》8 3 土00•• 【5008134 0 土00•• f50256】9 0 ±00 •• 【5304734 5 

100 f53 8 3 
2士0148•• ±80 •• f55541】8 0 土00•• E500603 3 3 土10•• t593702 7 1 土30•• t56283} 0 6 2土91•• f52219】8 0 土80•• ES0245】5 1 士20•• t50240} 71 ・ 主00•• {50028} 7 2 ±00 •• E52095} 7 0 土00•• {530863 9 0 

Parametter}，mnuemanb土eSr.D. 
~ number 0王 animals

。 。



Tab1e 9-1-1 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TSA in rats 

Macroscopical findings in males at the end of dosing period 

Dose o mg/kg 4 mg/kg 20一mg/kg+ 102mg/kf 
Grade + 一 + 

(Testis) [ 5] [ 5] [ 5] [ 5] 
SmalJ 5 。 4 1 5 。 5 。

(Epididymis) [ 5] [ 51 [ 5] [ 5] 
Small 5 。 4 1 5 。 5 。

(Seminal veslcle) [ 5] [ 5] [ 5] [ 5] 
Small 5 。 4 1 5 。 5 。

(Prostate) [ 5] [ 51 [ 5] [ 5] 
Small 5 。 4 1 5 。 包 。
一.Negative; +. Positlve 
[ ]. Number of animals examined 



Table 9-1-2 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TSA in rats 

Macroscopical findings in females at the end of dosing period 

Dose 
Grade 

o mg/kg 
+ 

4 mg/kg 
+ 4

B
 

g
 

k
 

，I
 

g
 

m
 

nv 
q
H
 

100 mg/kg 
十

(All organs) 
No remarkable change 

[ 5} [ 5] [ 5] [ 5] 

一， Negative; +， Positive 
L ]， Number of animals examined 
All organs; Brain， Spinal cord， Lung/Bronchus， Submandibular gland， Sublingual gland， Mandibular lymph node， 

Pancreas. Heart， Liver. Kidney. Spleen. Stomach. Duodenum. Jejunum. Ileum. Cecum. Colon. Rectum， 
Mesenteric lymph node， Tongue， Thymus， Esophagus. Trachea. Aorta， Pltuitary gland， Thyroid gland. 
Parathyroid gland. Adrenal gland， Ovary， Uterus， Vagina， Urinary bladder， Skin. Mammary gland， 
Eye ball， Optic nerve. Harderian gland. Sciatic nerve. Skeletal muscle， Sternurn. Femur. Bone marrow 

。 。
一 一一一一一 一一一一一一 一一一一 一



Table 9-2-1 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TSA in rats 

Mac_roscopical findings in males at the end of recov.ery period 

Dose 
Grade 

(Thymus) 
Small 

一.Negative; t， Positive 
[ ]， Number of animals examined 

o mg/kg 

[ 5] 
5 

十

[ 5] 。

100 mg/kg 
十

4 1 



Table 9-2-2 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxic1ty study with subsequent 14-day recovery test of TSA 1n rats 

Macroscopical findings in females at the end of recovery period 

Dose 
Grade 4

a
 

g
 

b
a
 

-
J
J
 

F
b
 

m
 

A
U
 

100 mgjkg 
+ 

(All organs) 
No remarkable change 

[ 5] [ 5] 

一， Negative; t， Positive 
[ ]， Number of animals examined 
All organs; Brain. Spinal cord. LungjBronchus， Submandibular gland， Sublingual gland， 

問andibularlymph node. Pancreas. Heart， Liver， Kidney， Spleen. Stomach. Duodenum. 
Jejunum， Ileum. Cecum. Colon. Rectum. Mesenteric lymph node， Tongue. Thymus， Esophagus， 
Trachea， Aorta. Pituitary gland. Thyroid gland. Parathyroid gland， Adrenal gland. 
Qvary， Uterus. Vagina. Urinary bladder. Skin. Mammary gland. Eye ball. Qptic nerve. 
Harderian gland. Sciatic nerve， Skeletal muscle， Sternum. Femur， Bone marrow 

。 。



Tuhle lO-}-l 

TwellLy-e i ght.-duy l-epeaL ilose oJ"a 1 toxi c i ty stuuy w.i 1:11 sUUSCC]ucllt 14-du)' reeovery tC5t 01" TSA 111 rllts 

I】ose

GnH!e 

11 ISLopat.hologit:1.l1 f'i，lIllings ill In【Jiviliuul lIIulcs I1t tllo elld of" dosing pcriod 

o mg/kg 
一土+++ +++ Pos_ 

4 土1IlgJkg++ 20mg+/k+g + 
一 +++ +++ Pos_ 一土 +++ Pos. 
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1 0] 

I 0] 

[ 0] 

( 01 
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1 01 

[ 0] 

1 0] 

100 mg/kg 
一:f: + ++ +++ Pos， 

I 5J 
1 。:3 。4 

1 4 o 0 。4 

[ ;) J 。1 4 。。:1 
[ 5) 

1 3 1 0 。4 

5 0 。。 。。
r 51 

2 。。 。3 
4 。。 。
5 0 。。 。() 

4 1 。。 。
r 51 

5 0 。。 。。
r 5 J 

5 0 。。 。。
5 0 o 0 。。

( 5J 

5 0 。。 o 。
5 0 。。 。。

1 51 

I 51 

r 5) 

1 5) 

1 51 

1 51 

1 5) 

1 OJ 

( OJ 

a 2 

4 1. 

1 1 

。。

一. N(!gèltiV('~; ::1:. V(!I-Y sl ight.; 十. 51.i ght; +十， i¥'IocJerate; +十十， Severe; Pos.， l~tal of・pos i t i ve gl"a!l{' 
I 1. l'¥uIIII】(!1- () r 礼IIjllla ，l~ (~xalllill 巳 d



TahJe 10-1-2 
Twenty曲目jght-day repeat dose 01"<11 Loxle i t.y study wl th subsequent 14-uay recovery test of' TŜ  ill rats 

Dose 
【;rade

o IIIg/kg 
一土十+++十+P05. 

lIisLopathoJogl(:aJ l'illdlngs in f'cmales 'a1. the cnd (){' d05ing pe"iod 

20 mg/kg 
一土+十++++ Pos. 

(KidllC!Y) ( 5) 
Basoj)h i J i e tuhule. eor1.cx 1 4 0 ( 
~1i，wnl1 izati()ll 2 3 0 ( 
ドib，'os i s. subc:apsu.l e. f"oeal 4 1. 0 ( 

( S P 1 e{~11 ) ( 5 J 
lIemat.OI】oicsjs. extrameuullary 0 5 0 ( 

(I.ive，-) l 51 
I:.'at ty ehungp， per i pOI.tal 0 2 :~ { 
Vac:uo L j za t i Oll. eytop lasm i e， 

Iwputocyte. ecntri.lobuJul・ 4 0 1 ( 
i¥:l i e ，'ogl'札口ulollla 4 1 0 ( 

(LUllg) I ;) 1 
(̂!(:ulllulatioll. l"oam eeJl 4 1 0 0 0 1 

[¥'letap.Las j a. OSS(!OUS 5 0 0 0 0 0 
CeJlular lnI・lJ1.ratioll，eosinophl t. 

ell"()ulId ell-Lery /hrollc:hus a 2 0 0 0 2 
Millural izutioll， iu-tery ~3 2 0 0 0 2 

(Pelne reas ) r ;) I 
1¥'0 ，"clllu，-kab I e ehange 

(lIeul-t.) [ 51 
1¥'0 I'ema，'kah I (!仁h<lnge

('1・hYll1us) 1 51 
No I-ClIIu，-I.;:ah j l' ehange 

(Ovary) 1 51 
1¥'0 '-(!IDurkah I (! ehallge 

(UI・Inury bladder) 1 51 
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1¥'0 relllul-kub'J (! ehange 
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f'，;() remarkah] (' dlange 
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(Borw IIUU-ro¥Y () rドclIlur) I 51 
1'¥0 ，'clIIel，-kah I c ehange 

。。。
) 0 

) 0 

。。

4 mg/kg 
-::!:: + ++ +++ P05. 

1 0) [ 0) 

100mg+f+k+ z 
一土 +++ Pos. 
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1 1 。。 4 
5 0 。。。。

( 51 
o :3 ') 。。包

l 51 
o 4 1 。。。

5 0 。。。。
4 1 。。。 1 

[ 51 
:3 2 。。。2 
4 1 。。。1 

2 :3 。。() 3 
5 0 。。。。

I 51 

1 51 

1 51 

1 5) 

l 51 

( 5J 

[ 51 

[ 5 J 

[ 51 

F
D
 

nu 
nu 

nu 
F
D
 

1
0
1
 

『

a

o

-

- -a 
nu 

nu 
nu 

'
D
 

'
』

n
U
E
i

5

0

 

1

I

 

I OJ [ 01 

r 01 [ 0) 

f 01 1 0 J 

( 0) L 0 J 

I 01 [ 0) 

I 01 L 0] 

I 01 [ 0] 

1 01 [ 01 

1 0] ( 01 

1 01 r 0] 

一.t¥egat i ve: :t. Very sJ i gllt; 十， Sllght; ++， MOderate; +++， Severe; Pos.， Total or positive gradc 
1 1. I¥umber 0(" ulllllla.ls examlllcd 

。 。



Tahle 10-2-1 

Twellly-eight-uuy repeat dose (}1'U.l t.oxielty stuuy w ith subsequent 14-day re(;overy test of TS:¥ i n ra t5 

11 i ~ヨ toputhologic:ul findings ln mal(!s at tlle end of recovery period 

Uose 0mg/1+ 4g 100m+g/k+g + 
Crade 一土 ++ +++ Pos. 一土 +++ Pos. 
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一. Nega1. i ve; ::!:， Very s 1 Lght: +. Sl ight; 十十， 加lodcrate; 十++. Severe; Pos.. Total 0(' IlOsitive grucle 
I 1， Numl)(， l" 0(' animals exumIllec! 
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Tab!e 1()-2-2 
Twunty-e j ght-day I'(~peat dose oraI toxiei ty study wi th subsequent 14・dayreeovery test 0 f' TSA 1n rats 

lIistopa1.hoJogieaJ f'indings ln f・rnnalcsat the end 01' recovery period 
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