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【 要 約 】

Sprague-Dawley系 [Crj : CD (SD) 1 GS， SPF]雌雄ラットの交配前 2週間および交配

期間ならびに雄では交配期間終了後剖検前日まで、雌では妊娠期間を通して晴育 3日まで、

0-トルエンスルホンアミド(以下 TSAと略記)の 0、4、20および 100mg!kg 

を経口投与し、雌雄ラットに対する生殖毒j性について検討した。

成績は、以下のように要約される。

1 .親動物所見

いずれの投与群においても死亡動物はみられなかった。雌雄の 100mg/kg投与群にお

いて、投与直後に活動性の低下および流誕が観察された D

体重は、 100mg/kg投与群で増加が抑制されたが、摂餌量には TSA投与の影響はみら

れなかった。

剖検所見および病理組織学的検査では、被験物質の投与によると考えられる異常は認め

られなかった。

2 .生殖能力所見

性周期、交尾および受胎能力、妊娠期間、分娩ならびに晴育状態に、 TSAの投与に起因

したと考えられる変化は認められなかった。

3 .出生児所見

出生児の生存性および体重には、 TSA投与の影響は認められなかった。

被験物質の投与によると考えられる形態異常は観察されなかった。

4 .無作用量

以上の成績から、本試験条件下における 0-トルエンスルホンアミドの親動物に対する

無作用量は、 100mg/kg投与群において体重増加抑制、流誕等の症状が認められた事から

20 mg/kg/day、親動物の生殖能力、および、出生児に対する無作用量は、ともに100

mg/kgまでの投与で何ら異常が認められなかった事から、いずれも 100mg/kg/dayと判

断された。
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【 緒 言 】

。-トルエンスルホンアミド(以下TSAと略記)は、サッカリンの主要な不純物で

あり、 1997年度の既存化学物質安全性点検事業によって、反復投与毒性・生殖発生毒性併

合試験が実施されているロこの反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験においては、体重増

加および摂餌の抑制、一般状態における活動性の低下や流誕、血小板数の増加、アルカリ

フォスブアターゼ活性の低下、総コレステロール、総蛋白濃度の増加、ブドウ糖、トリグ

リセライド濃度の低下、小葉中心性の肝細胞の肥大、腎臓におけるeosinophilicbody 

の増強が認められ、これらの変化を被験物質による甲状腺および騨臓に対する変化による

ものと考察している 1)。また、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

ともなう甲状腺機能低下の可能性が示唆されたとしている。しかし当試験においては予め

こうした情報は得られていなかったため病理組織学的検査は一部の動物について行われた

に過ぎない。そこで、今回改めて、 1999年度の既存化学物質の安全性点検にかかわる毒性

調査事業の一環として、 TSAの28日反復投与毒性試験および、簡易生殖毒性試験を実施し

た。 文献検索によると、 TSAを母動物に経口的に摂取させた場合、胎児に低頻度ながら

も水晶体の空胞変性が認められるとする報告がみられることから 2)、今回の試験において

は、高用量群における出生児の眼球の病理組織学検査を追加した。

本簡易生殖毒性試験では、ラットを用いて TSA経口投与時の、本化合物の雌雄動物の

生殖能力に及ぼす影響について検討したので、その結果を報告する。
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【方法】

1 .被験物質

0-トルエンスルホンアミド(以下 TSAと略記)は、英名は o-Toluenesul fonamide 

であり、 CASNo. 88-19-7、分子量:171. 22、分子式:C7HgN02S、融点 156.TCの白

色結晶性粉末である。

本試験には、 より提供された TSA(ロット番号:

純度:99. 95wt%) を用いた。受領した被験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

(Append i x A)。

2 .使用動物および飼育方法

7週齢の Sprague-Dawley系 [Crj : CD (SD) 1 GS、SPF]雌雄ラットを日本チヤールス・リ

バー株式会社厚木飼育センターから購入し、飼育環境への馴化と検疫を兼ねて入荷後14日

間予備飼育した。予備飼育中、動物の一般状態の異常は認められなかったD なお、雌は予

備飼育中に毎日腫スメアを採取し、観察期間中に 2回以上性周期が回帰している動物を選

出した。使用した動物はすべて、性周期が 4日周期を示した。動物は、雌雄とも検疫終了

日の体重を基に体重別層化無作為抽出法により群分けし、雌雄とも l群13匹からなる 4群

に分けた。群分け後、すべての雌雄は、耳パンチにより個体識別をおこなった。各飼育ケ

ージには、投与群ごとに色彩の異なるカードに試験計画番号および個体識別番号を記入し

て掛け個体識別の補助とした。出生児の個体識別は行わなかった。投与開始時の週齢は、

雌雄ともに 9週齢であった(注)。

(注) 動物入荷日:2000年 3月 8日

入荷匹数 :雄57匹、雌73匹

入荷時体重:雄 198.9--218.5g、雌 161.0--179. Ig 

投与開始日:2000年3月22日

投与開始時体重:雄 317.6--366.3g、雌 211.0--240. 3g 
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動物は、照明12時間(7時-19時点灯)、換気回数約15回/時、温度23.5-25.0t、湿

度51-65%に制御された飼育室で、金属製金網床ケージ(220w x 270d x 190h mm)に

l匹ずつ(交配時は 2匹/ケージ)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)を自由に摂取させて飼育した。ただし、交尾が確認された

雌については、妊娠14日から晴育 4日まで、紙パルプ製チップ (ALPHA-dri加商株式会社)

を入れたプラスチック製ラット用繁殖ケージ (350wX400d x 180h mm)に収容した。

また、供給した飼料、水道水および紙パルプ製チップには、試験に支障をきたす可能性の

ある混入物はなかった。

3 .投与検体の調製

媒体は0.5%CMC Na水溶液〔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、ロット番号:6Z09、丸石製薬株式会社)および注射用水(ロッ

ト番号:9707SA、光製薬株式会社)を用いて調製〕を選択した。投与検体は、 TSAを各濃

度ごとに秤量し、媒体に懸濁して調製した。調製した検体は、冷蔵、気密の条件下で保存

し、調製後 l週間以内に使用した。

投与検体の安定性については、先に秦野研究所で実施した試験(試験計画番号:

A-97-029)において、被験物質のO.1および 20% (w/v)の調製検体の、冷蔵、気密条件

下での 8日間の安定性が確認されている (Appendix B) 0 O. 08% (w/v)の調製検体につい

ては、 2000年 2月28日から 8日間の安定性試験を実施した結果、安定であることが確認さ

れた (Appendi x C)。

初回調製した各濃度の検体について、被験物質の含量測定および均一性試験を実施した

結果、撹持後の投与検体には所定濃度の TSAが均一に含有されていることが確認された

(Append i x D， E)。なお、調製検体中の被験物質の濃度の測定は、高速液体クロマトグラ

フにより測定した (Appendi x F)。

4 .投与量および投与方法

投与経路は、 OECD化学物質試験法ガイドラインによりラット用胃管による強制経口

投与とした。投与量は、先に実施された oートルエンスルホンアミドの反復投与毒性・生

殖発生毒性併合試験(試験計画番号:R-97-011)の結果をもとに設定した。すなわち、雌

雄ラットに TSAの 0、20、100および 500mg/kgを交配前 2週間、交配期間、さらに
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雄では交配後 2週間、雌では晴育 3日まで経口投与した結果、 100mg/kg以上の投与群に

おいて投与開始後から自発運動の低下が認められ、投与期間中期からは流誕が認められ、

投与の初期には体重増加および摂餌量の抑制が認められたことから、高用量には 100mg/ 

kgを設定し、公比 5で減じて中用量には 20mg/kgを、低用量には 4mg/kgを設定

した。対照群には、 TSAの媒体である 0.5%CMC Na 水溶液を用いた。

投与期間は、雄に対しては交配前 2週間、交配期間(最長 2週間)、剖検前日まで

(総投与回数47回)、雌に対しては交配前 2週間、交配期間(最長 2週間)、交尾した雌で

は、妊娠期間を通して晴育 3日(分娩日=晴育 O日)まで(投与回数41--44回)、交尾後、

分娩の認められなかった雌は妊娠26日相当日まで(投与回数41--44日)、交尾しなかった

雌は剖検前日まで(総投与回数54回)とし、 l日l回、 9時から 12時の間に投与した。投

与容量は体重 1kg当たり 5mLとし、雄および交配前、交配期間中の雌では、週 l回測

定した体重を基に、交尾確認後の雌では、最新の測定日の体重を基に算出した。

各群の投与量、投与容量、調製濃度および動物番号は次の通りである。

群 被験物質

1 0.5% CMC Na 水溶液
2 TSA 
3 TSA 
4 TSA 

5 .観察および検査

1 )親動物

(1)一般状態

投与量
(mg/kg) 

。
4 
20 
100 

飼育期間中、毎日 l回以上観察した。

(2) 体重測定

投与容量濃度 動物番号
(mL/kg) (w/v%) 雄 雌

。MXOI001--13 FBOI001--13 
0.080 MX02001--13 FB02001--13 
O. 40 MX03001--13 FB03001--13 
2. 0 MX04001--13 FB04001--13 

投与期間中週 l固ならびに解剖日に測定した。交尾が確認された雌では妊娠 O、7、14、

20日に、分娩した雌では晴育 Oおよび4日に測定した。

司乱L

。
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(3) 摂餌量測定

投与期間中(交配期間を除く)週 l回、体重測定日と閉じ日に給餌量を測定し、その翌

日に残餌量を測定し、 l日の摂餌量を算出した。交尾が確認された雌では妊娠 O、

7、14、20日および分娩した雌では、哨育 l、3日の翌日までの摂餌量を測定した白

(4)性周期

予備飼育中に引き続いて投与開始日以降も、毎日、臆スメアを採取して、性周期を観察

した。なお、腔スメア採取は、交尾した雌では交尾成立日まで、交尾しなかった雌では交

配期間の終了まで継続して行った。

(5) 交配

交配は、投与15日の夕方から最長 2週間、同群内の雌雄を l対 lの連続同居方式で行っ

た。交尾の確認は、睦スメア中の精子の存在あるいは腔栓の確認により行い、交尾が確認

された雌については、その日を妊娠 O日として起算するとともに、雄から分離して個別に

飼育した。交配結果および妊娠の成否により、各投与群における交尾率[(交尾確認動

物数/交配動物数)x 100 J、受胎率[(妊娠動物数/交尾確認動物数)x 100 J、

同居開始日から交尾確認日までの日数およびその聞に回帰した発情期の回数を求めた。

(6)分娩・晴育状態の観察

交尾が確認された雌は、全例を自然分娩させた。分娩状態の直接観察は観察可能な動物

について行い、分娩状態が直接観察できなかった動物についても、分娩後の徴候から分娩

障害の有無を判断して記録した。分娩の確認は、午前9時-11時に行い、分娩が完了して

いることを確認した動物については、その日を分娩日(晴育 O日)として妊娠期間(妊娠

O日~分娩日の日数)を算出した。分娩後は晴育状態を毎日観察した。

(7)剖検・病理組織学検査

雄動物は、投与47日の翌日に、致死量のペントバルビタールナトリウム麻酔下で放血・

致死させ、剖検した。その際、下垂体、甲状腺、精巣および精巣上体の重量を測定した。

また、下垂体、甲状腺はO.1Mリン酸緩衝10%ホルマリン溶液に、精巣および精巣上体はブ

アン液に固定し、高用量群および対照群の全例について病理組織学検査を実施した。

6-



雌動物のうち、分娩した雌は晴育 4日に、交尾は確認されたが分娩しなかった雌は妊娠

26日相当日に、交尾しなかった雌は投与54日の翌日にそれぞれ致死量のベントパルビター

ルナトリウム麻酔下で放血・致死させ、剖検した。その際、下垂体、甲状腺、卵巣および

子宮を摘出して、卵巣については実体顕微鏡下で妊娠黄体数を、子宮については着床数を

数え、着床率[(着床数/妊娠黄体数)x 100] を算出した。また、下垂体、甲状腺、

卵巣はO.1Mリン酸緩衝10%ホルマリン溶液に固定し、高用量群および、対照群の全例につい

て、病理組織学検査を実施した。また、雌雄とも、剖検時に異常を認めた器官についても

病理組織学検査を実施した。

2 )出生児

(1)産児数および死亡児

E甫育 0日に産児数(生存児+死亡児)を調べて、分娩率((産児数/着床痕数)x 

100Jおよび生児出産率((出産生児数/着床痕数)x 100 Jを求めた。また、出産

率((生児出産雌数/妊娠動物数)x 100Jを算出した。生存児は外表を観察し、性別およ

び外表奇形(嬢小児を含む)の有無を検査したD

日南育 O日以降は死亡児数を毎日調べ、出生率[(出産生児数/総産児数)x 100Jお

よび新生児生存率[(晴育 4日の生児数/晴育 O日の生児数)x 100 Jを求めた。観察

可能な死亡児は剖検した。

晴育 4日の児は、眼球の病理検査を、対照群は l母動物あたり雌雄各 l例、高用量群で

は l母動物あたり雌雄各4例について実施した。なお、動物番号FB04009およびFB04010の

雄の児、動物番号FB04012の雌の児は出生児数が 4匹に満たなかったため、観察可能な

出生児についてのみ検査を行った。

(2)体重

晴育 Oおよび4日に個体別に測定し、各腹ごとに雌雄別の平均値を算出した。

(3)剖検

出生児は日南育4日に剖検し、外表および内部器官の異常の有無を観察した。

6 .データ解析法

交尾率、受胎率および、出生児の形態異常出現頻度については Fisherの直接確率検定を

行った。病理組織学所見では、グレード分けしたデータは、 Mann-WhitneyのU検定に

より、陽性グレードの合計値は Fisherの直接確率の片側検定により対照群と TSA投与

-7-

。

。



群の聞の有意差検定を行った。その他のデータは、個体ごとに得られた値あるいは各腹ご

との平均値を l標本として、先ず Bartlett法により各群の分散の一様l性について検定を

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、群聞に有意性が認め

られる場合は、 Dunnett法により多重比較を行った。一方、いずれかの群で分散が Oとな

る場合および分散が一様で、ない場合には、 Kruskal-Walli sの順位検定を行い、群聞に有

意性が認められる場合には、 Dunnett型の検定法により多重比較を行った。有意水準は、

5%とした。
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【 結果】

1 .親動物

1 )一般状態 CTables1、2;Appendices 1-1--2-4) 

雌雄ともに死亡動物はみられなかった。

投与後に活動性の低下と流誕が観察された。活動性の低下は、 100mg/kg投与群の雌雄

全例に、投与3日から観察された。流誕は、 100mg/kg投与群の雄12例、雌11例に投与4

日から観察された。活動性の低下と流誕は投与後4時間以内に回復した。その他の一般状

態の変化として、脱毛が 4mg/kg投与群の雌2例(動物番号:FB02011、FB02012)、およ

び、 100mg/kg投与群の雄 l例〈動物番号:MX04013)に、紅涙が 4および100mg/kg投

与群の雄で各 l例(動物番号:MX02005、M則 011)、赤色尿が 20附 g投与群の雄 l例 C 
(動物番号:MX03010)に認められた。

2)体重 (Fi g. 1、2;Tables 3~6; Appendices 3-1~6-4) 

体重推移は、 100mg/kg投与群が対照群に対して低値で推移した。

雄では投与 1---8、1"-'15、 1---22および43---48日の体重増加量が、雌では投与15日の

実測値および投与 1--15日の体重増加量が対照群と比較して有意(pくO.05、pく0.01)な低値

を示したが、雌雄ともに 20mg/旬以下の TSA各投与群においては、対照群との間に有

意差は認められなかった。

3)摂餌量 (Fig. 3、4;Tables 7~8; A附 ndices7-1--8-4) 。
雄の摂餌量には TSA投与の影響はみられなかった。雌では 20mg/kg投与群の妊娠

20---21日の摂餌量が有意 (pく0.05)な低値を示したが、分娩前の雌では摂餌量の減少はよ

くみられる変化であること、 100mg/kg投与群では有意差は認められないことから、

TSAの投与とは関係の無い変化であると考えられた。

4 )剖検所見 CTables9、10;Appendices 9-1へJ10-4) 

雄では、精巣の小型化が対照群の 119'IJ (動物番号:MXOIOIO)、4mg/kg投与群の 2{7lj ( 

動物番号:MX02005、MX02007)に観察された。また、一般状態の変化として赤色尿が観察

された 20mg!kg投与群の雄 l例〈動物番号:MX03010)に腎孟拡張が観察されたが、
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100 mg/kg投与群に異常は認められなかった。

雌では、 4mg/kg投与群の不妊例の l匹(動物番号:FB02013)に、子宮および1室内腔の

拡張が、未分娩例の l匹(動物番号:FB02008)に牌臓の暗色化、白色域の存在、被膜の白

濁、表面粗造および漉胞の明瞭化が認められ、胃、肝臓および梓臓と癒着していた。また、

肝臓の淡色化をともなう腫大、副腎、下顎リンパ節、縦隔リンパ節および腸間膜リンパ節

の腫大、子宮内腔の拡張が認められた。

5 )器官重量 (Table11; Appendices 11-1~11-4) 

下垂体、甲状腺および精巣の実重量および相対重量には、対照群と TSA各投与群との

聞に有意差は認められなかった。精巣上体は、 4mg/kg投与群の実重量および相対重量、

100 mg/kg投与群の実重量が対照群と比較して有意 (pくO.05，pく0.01)に減少したが、

20 mg/kg投与群と対照群の聞に差は認められなかった。

6)雄動物の病理組織所見 (Tables12; Appendices 12-1~12-4) 

対照群の 3例〈動物番号:MX01006、MXOI008、MXOI010)、4mg/kg投与群の 2例(動物

番号:MX02005、MX02007)および 100mg/kg投与群の 3{7lj (動物番号:MX04002、MX04003、

MX04013)では、精細管の萎縮が認められた。これらの例では、精細管内の生殖細胞の減

少、ライデ、イッヒ細胞のびまん性の過形成、多核巨細胞、精巣上体管内の細胞残屑と精子

数の減少が認められたが、いずれの所見も対照群と TSA投与群との間で、発現頻度、程

度とも差は認められなかった。

剖検時に腎孟拡張が観察された 20mg/kg投与群の雄 l例(動物番号:MX03010)では、

腎臓の髄質に硝子円柱が認められた。その他に、 100mg/kg投与群の 2i71j (動物番号:

MX04006、MX04012)の下垂体にラトケ嚢の嚢胞が、また、対照群と100mg/kg投与群の

各 1例(動物番号:MXOI006、MX04003)の甲状腺に異所性の胸腺組織が認められた。

7)雌動物の病理組織所見 (Tab1 e 13 ; Append i ces 13-1-"13-4) 

100 mg/kg投与群において、卵巣に黄体嚢胞が 1例(動物番号:FB04008)、下垂体にラ

トケ嚢の拡張が l例(動物番号:FB04002)認められた他、対照群の 2例(動物番号:

FBOI005、FBOI007)、および、 100mg/kg投与群の 1171J(動物番号:FB04005)の甲状腺に

異所性の胸腺組織が認められたが、いずれも程度は軽く、発現頻度に差はみられなかった
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こと、使用した系統のラットでは、無処置の動物においてもみられる変化であること

から、 TSAの投与とは関係の無い変化であると考えられた。

剖検時に、牌臓と周囲組織の癒着が観察された、 4mg/kg投与群の l匹(動物番

号:FB02008)においては、牌臓に限局性の壊死および好中球の浸潤が認められ、癒着部位

にはリンパ球、好中球、褐色色素を含んだマクロファージの浸潤が認められたほか、牌臓

の壊死領域および癒着部位の一部に線維化も認められた。その他、牌臓には髄外造血およ

び褐色色素の沈着も中等度に観察された。また、同例の肝臓には類洞内にクッパー細胞の

増殖が認められたほか、下顎、縦隔、腸間膜リンパ節の髄洞にマクロファージ、髄索に形

質細胞の増殖、肺には泡沫細胞の集族が認められたが、腎臓、心臓、胃、大動脈、子宮お

よび臆に異常は認められなかった。同じく剖検時に、子宮および躍に内腔の拡張が観察さ

れた 4m山投与群の l匹(動物番号:FB02013)では、子宮の粘膜上皮には細胞残屑を C 
伴う空胞化や多数の好中球の浸潤が認められたほか、臆は嚢胞状に拡張し、粘膜上皮およ

び粘膜固有層には好中球およびリンパ球の浸潤が認められたが、類似した変化は、

他の投与群では観察されていないことから、 TSAの投与とは関係の無い変化であると考え

られた。

2.生殖能力

1 )性周期および交配成績 CTables14、15;Appendices 14日 1--15-4)

性周期には TSA投与の影響を示唆する変化はみられなかった。交配検査の結果、交尾

率および受胎率には TSA投与の影響は認められなかった。また、交尾までの日数および

その聞の発情数に、対照群と m 各投与群との聞に有意差は認められなかった。閥、 。
交尾が確認されなかった 4mg/kg投与群の l匹(動物番号:FB02008)は、剖検時に着床

痕が確認されたが、交尾した時期を特定することは出来なかった。

2)出産率および妊娠期間 CTable16; Appendices 16-1~16-4) 

出産率および妊娠期間には TSA投与の影響を示唆する変化はみられなかった。

3)黄体数、着床数および着床率 CTable16; Appendices 16-1--16-4) 

黄体数、着床数および着床率に TSA投与の影響を示唆する変化はみられなかった。
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4 )分娩および晴育状態

分娩および晴育状態の異常は 1191Jも観察されなかった。

3.出生児

1 )生存性 CTable16 ; Appendic巴s16-1---16-4) 

出生率、産児数、分娩率、出産生児数、生児出産率、日甫育4日の生児数、新生児生存率

および性比には、対照群と TSA各投与群との聞に有意差は認められなかった。

2)体重 CTable17; Appendices 17-1~17-4) 

晴育Oおよび4日における出生児の体重には、対照群と TSA各投与群との聞に有意差

は認められなかった。

3)形態 CTable18; Appendices 18-1~18-4) 

晴育O日における生存児に外表奇形は観察されなかった。 100mg/kg投与群において短

小児が l例(母動物番号:FB04010)認められた。この児は晴育4日まで生存し、剖検にお

いても異常は認められなかった。この他に、 100mg/kg投与群で尾端欠損(母動物番号:F 

B04005)、左後肢血腫(母動物番号:FB04009)がそれぞれ 11}lj観察されたが、いずれも母

動物による岐傷によるものと判断した。また、 4mg/kg投与群で左頚部に皮下出血が 1o1j 

(母動物番号:FB02006)認められた。

晴育4日の剖検では、 100mg/kg投与群に尾端欠損(母動物番号:FB04005)、左後肢欠

損(母動物番号:FB04009)がそれぞれ l例観察されたが、これらの児は、晴育O日の観察

において尾端欠損、あるいは、左後肢血腫が観察された児であった。この他の児に異常は

認められなかった。

対照群を含む全ての投与群において死亡児が散見されたが、観察可能だった死亡児につ

いておこなった剖検では異常は認められなかった。また、対照群および100mg/kg投与群

の晴育4日の生存児について実施した眼球の病理組織学的検査でも異常は認められなかっ

た。
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【考察】

TSAの 4、20および100mg/kgを Sprague-Dawley系ラットに雄には47日間、雌に

は交配前2週間および交配期間、妊娠期間を通して崎育3日まで経口投与し、 TSAの生殖

毒性について検討した。

その結果、雌雄ともに、一般症状の変化として、 100 mg/kg投与群において、投与後

に活動性の低下と流誕が観察され、体重増加も抑制された。これらの変化は、先におこな

われた io-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J1)の 100rng/kg以上の投与群、および、本試験と同時期におこなった28日間

反復経口投与毒性試験の 100rng/kg投与群においても同様の変化が観察されたことから

問の投与に起因した変化と考えられた。 C 
音IJ検および病理組織学検査では、対照群ならびに低用量群の雄において、少数例で精巣

の小型化が認められ、病理組織学的検査の結果、精細管の萎縮、精巣上体管内腔の細胞残

屑の存在、ライディッヒ細胞のびまん性の過形成と精細管内の生殖細胞の減少が認め

られたが、その発現頻度、および程度に差はみられず、精巣上体重量が低下したも

のの、精巣重量には差は認められず、対照群にも認められる変化であること、 io-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J 1) 

では、 500rng/kgまでのTSA投与によっても精巣上体重量の低下は認められていないこと

から、 TSAの投与とは関係の無い変化であると考えられた。

雌の性周期、雌雄の交尾、受胎能、妊娠期間、および、出生児の生存性ならびに体重に

は、 m 投与の影響を示唆する変化は認められなかった。 o
出生児の形態観察では、 100mg/kg投与群において、尾端の切断および左後肢の血腫が

それぞれ l例みられたが、いずれも母動物によると考えられる岐傷が認められた。また、

4 mg/kg投与群の l例に頚部の皮下出血が認められたが、ラットの新生児では、よく観ら

れる変化であること、 20mg/kg以上の投与群では同様の変化は観察されていないことか

ら、いずれもTSA投与とは無関係であると判断した。また、対照群と100rng/kg投与群の

児についておこなった眼球の病理検査においても異常は認められなかった。

以上の成績から、本試験条件下における 0-トルエンスルホンアミドの親動物に対する

無作用量は 20mg/kg/day、ただし親動物の生殖能力に対する無作用量は 100mg/kg/day 

と考えられ、出生児に対する無作用量は100mg/kg/dayと考えられる。
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【TABLEINDEX】

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

TABLE ( APPENDIX TABLE TITLE 

( 1-1 ---1-4) Clinical signs of males 

2 ( 2-1 ---2-4) Clinical signs of females 

3 (ト1---3-4) Body weight of males 

4 ( 4-1 --4-4) Body weight gain of males 
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7 ( 7-1 --下4) Food consumption of males 

8 ( 8-1 ---8-4) Food consumption of females 0' 

9 ( 9-1 --9-4) Macroscopic findings in males at the end of dosing period 
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11 (1卜1-1卜4) Organ weight of Fo males 

12 (12-1 ----12-4) Histopathological findings in males at the end of dosing 
period 

13 (13-1 --13-4) Histopathological findings in females 

14 (14-1 --14-4) Summary of estrous cycles 

15 (15-1 --15~4) Reproductive performance of animals 

16 (16-1 --16-4) Development of pups up to day 4 of lactation 

C 
17 07-1 --1下4) Body weight of pups up to day 4 of Jactation 

18 (18-1 --18-2) Histopathological.findings in individual pups 
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Table 1 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

Clinical signs of males 

TSA Compound 
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Category of abnormality; N 
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Temporary salivation 
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Loss of fur 

a): Vehicle control， 0.5% CMC Na Solution (5 mL/kg) 



Table 2 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

Clinical signs of females 

TSA Compound 
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Table 3 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral ad皿inistrationin rats 

Body weight of males (g); mean :t S.D. (N) 

Co皿pound TSA 

Groups (皿g/kg) o a) 4 20 100 

Days of administration 
1 (initial body weight) 340.4 :t 14.2 (13) 344.3土 13.5 (13) 341.5 :t 14.0 (13) 341.8 ::!:: 11. 8 (13) 
8 377.4 :t 18.3 (13) 384.3 :t 19.0 (13) 377.0 :t 18.0 (13) 367.3+18.9 (13) 
15 410.7 :t 25.2 (13) 418.3 ::!:: 22.5 (13) 411.9 :t 21.3 (13) 396.5土 22.0 (13) 
22 436.3 :t 26.1 ( 13') 444.4 ::!:: 24.4 (13) 442 . 4 :t 27. 4 (13) 420.2 ::!:: 27.2 (13) 
29 462. 7 :t 27.4 (13) 471.0 :t 27.8 (13) 472 . 3 :t 31. 7 (13) 448.4 ::!:: 28.9 (13) 
36 485.8 :t 31. 3 (13) 491. 9 :t 29.9 (13) 495. 1 :t 31. 4 (13) 470.5 + 32.4 (13) 
43 504. 4 :t 33. 1 (13) 512.5 :!:: 35.3 (13) 516.4 :t 31. 7 (13) 492.9 i: 34.5 (13) 
48 521.4 :t 34.9 (13) 528.5 ::!:: 38.8 (13) 532.4土 32.0 (13) 504.1 + 36.3 (13) 

a): Vehicle control， 0.5% CMC Na Solution (5 mL/kg) 



Table 4 

Prel iminar、yreproduction toxicity screening test of TSA by oral adm.inistration in rats 

Body weight gain of males (g); mean + S.D. (N) 

TSA Compound 

20 4 o a) 100 

25.5 + 11.0 ** (13) 
29.1 + 6.0 (13) 
23.8土 6.9 (13) 
28.2 + 5.7 (13) 
22.1 + 6.6 (13) 
22.5 + 5.0 (13) 
11.2 + 4.9 * (13) 

Groups (mgJkg) 

(13) 
(13) 
(13) 
(13) 
(13) 
(13) 
(13) 
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Table 5 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral ad皿inistrationin rats 

Body weight of females (g); mean :t S.D. (N) 

Co皿pound TSA 

Groups (皿gjkg) o a) 4 20 100 

Days of ad皿inistration
224.2 :t 7.4 ( 13) 225.0 :t 8.6 (13) 223.0 :!: 6.8 (13) 223.2土 7.1 (13) 

8 236.1 :t 8.3 (13) 235.2::t 11.2 (13) 231. 5 :t 6.7 (13) 229.0 :t 9.2 (13) 
15 251. 0 ::!:: 10.4 (13) 249.8:!: 14.8 (13) 243.9 :!:: 8.4 (13) 238.8 ::!:: 10.1 * (13) 

Days of pregnancy 。 259.3士 11.2 (12) 255.4:t 14.7 (9) 251. 6 :!:: 12. 7 (11) 248.1 :t 12.6 (11 ) 
7 294.3 + 10.5 (12) 291.2:t 13.9 (9) 286.7 ::!:: 11. 8 (11) 282.2 ::!:: 12.5 (11 ) 
14 333.3 :t 13.1 (12) 323.0:t 18.6 (9) 322.3 :t 12.3 (11) 318.7:t 15.2 (11) 
20 405.2士 20.8 (12) 390.1 :t 34.7 (9) 386.0士 17.6 (11) 387.8士 17.8 (11) 

Days of lactation 。 300.6 :t 18.2 (12) 292.8:t 17.8 (9) 293.0::!:: 19.7 (11) 291.1士 26.8 (11) 
4 329.2 :t 14.2 (12) 315.2 :t 15.1 (9) 319.8土 12.9 (11) 318. 7 :t 19.7 (11) 

a): Vehicle control， 0.5見CMCNa Solution (5叫/kg)
* : Significant difference from control， p<O.05 (by multiple comparisons) 



Table 6 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

Body weight gain of females (g); mean + S.D. (N) 

Compound TSA 

Groups (mg/kg) o a) 4 20 100 

Days of administration 
ト 8 12.0土 6.6 (13) 10.1 + 8.4 (13) 8.4 + 5.4 (13) 5.8 + 5.6 (13) 
8-15 14.9 . + 7.0 (13) 14.7 + 7.4 (13) 12.4 + 6.0 (13) 9.8土 4.6 (13) 

1-15 26.9土 8.2 (13) 24.8 + 11. 9 (13) 20.9 + 7.9 (13) 15.6 + 8.1 ** (13) 

Days of pregnancy 
0-7 35.0土 4.8 (12) 35.8 + 4.4 (9) 35.1土 6.6 (11) 34.1士 4.5 (11) 
7-14 39.1 + 6.5 (12) 31.8 + 6.5 (9) 35.6 + 5.5 (11) 36.6 + 5.9 (11) 
14-20 71.8士 11.1 (12) 67.1 + 18.1 (9) 63.6 + 12.5 (11) 69.1 + 4.2 (11) 

0-14 74.1 + 6.5 (12) 67.6 + 6.8 (9) 70.7士 8.1 (11) 70.6 + 8.4 (11) 
0-20 145.9 + 15.6 (12) 134.7 + 22.8 (9) 134.3 + 14.0 (11) 139.7 + 10.5 (11) 

Days of lactation 
0-4 28.6 + 12.8 (12) 22.4 + 13.9 (9) 26.8 + 11.8 (11) 27.6土 9.8 (11) 

a): Vehicle control， 0.5% CMC Na Solution (5 mL/kg) 

。 。



Table 7 

Preliminary reproduc'tion toxicity screening test of TSA by oral ad皿inistrationin rats 

Food consumption of males (g); mean土 S.D.(N) 

TSA Compound 

100 20 4 o a) Groups (mg/kg) 
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a): Vehicle control， 0.5% CMC Na Solution (5 mL/kg) 



Table 8 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

Food consumption of females (g);皿e叩士 S.D.(N) 

TSA Co皿pound制
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100 20 4 o a) Groups (m.g/kg) 
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a): vehicle control， 0.5% CMC Na Solution (5 mL/kg) 
* : Significant difference from control， pく0.05(by multiple comparisons) 
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Table 9 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

Macroscopic findings in males at the end of dosing period. 

Compound TSA 
Groups (mg/kg) oa) 4 20 
Grade [N] 一 + [NJ ー 十 [N] 一

Testis [13] [13] [13] 
Small， 1eft side 12 13 。 13 
Small， bilateral 13 。 11 2 13 

Kidney [13] [13] [13] 
Dilatation， renal pelvis， 
right side 13 13 。 12 

a}: Vehicle control， 0.5% CMC Na Solution (5此/kg) -: Negative 
+: Positive 

100 
+ [N] 一

[13] 。 13 。 13 

[13] 

13 

+ 

。。

。



Table 10 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

Macroscopic findings in females at the end of dosing period 

TSA 
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Table 11 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

Organ we ight of mal es， Mean :!:: S.D. (N) 

Compound 

Grou/pkg s 
(昭) o a) 

Final body weight (g) 521. 4 :t 34.9 (13) 

Pituitary (g) 0.0127 :t 0.0018 b) (13) 
0.0024 10.0003 c) (13) 

Thyroid (g) 0.0235 :t 0.0038 (13) 
0.0045 :t 0.0006 (13) 

Testes (g) 3.1259士0.4096 (13) 
0.6013 :t 0.0843 (13) 

Epididymides (g) 1.1838 :t 0.1587 (13) 
0.2277 :t 0.0321 (13) 

a): vehicle control; 0.5% CMC Na Solution (5叫/kg)
b): absolute weight 
c): relative weight (g per 100g body weight) 

4 

528.5 :t 38.8 (13) 

0.0113 :t 0.0019 (13) 
0.0021 :t 0.0003 (13) 

0.0233 :t 0.0030 (13) 
0.0044 :t 0.0006 (13) 

2.8107 :t 0.6476 (13) 
0.5353 :t 0.1322 (13) 

1.0209 :t 0.1791 ** (13) 
0.1944 :t 0.0385 * (13) 

* : Significant difference from control， p<0.05 (by multiple comparisons) 
料: Significant difference from control， p<O.Ol (by multiple comparisons) 

TSA 

20 

532.4 :t 32. 0 

0.0123 :t O. 0011 
0.0023 :t 0.0002 

0.0247 :!: 0.0061 
0.0046士0.0011

3.2625 :t 0.1889 
0.6143士0.0418

1.1473 :t 0.0842 
0.2160士0.0185

100 

(13) 504.1士36.3 (13) 

(13) 0.0116 :t O. 0016 (13) 
(13) 0.0023 :t O. 0003 (13) 

(13) 0.0249 :t0.0037 (13) 
(13) 0.0050士0.0008 (13) 

(13) 3.2065 :t 0.2422 (13) 
(13) 0.6401士0.0761 (13) 

(13) 1. 0761 :t O. 0646林(13)
(13) 0.2147 :t0.0226 (13) 



Table 12 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

Histopathological findings in males at the end of dosing period 

Compound TSA 
Groups (mg/kg) o mg/kg a) i.J!!gfU 20 mg/kg 100 mg/kg 
Grade [N] ー+/一+ ++ +++ Pos. [N] ー+/一+ ++ +++ Pos. [N] ー+/ー+ ++ +++ Pos. [N] ー+/ー+ ++ +++ Pos. 

Pituitary gland [13] [ 0] [ 0] [13] 
Cyst， Rathke's pouch 13 0 。。。 。 11 2 。。。 2 

Thyroid gIand [13] [ 0] [ 0] [13] 
Ectopic thymus 12 1 。。。 12 0 。。

Testis [13] [ 2] [ 0] [13] 
Atrophy， seminiferous tubule， 
bilateral 11 1 。 。 2 。。。2 。 2 10 2 。。 3 

Atrophy， seminiferous tubule， 
unilateral 12 1 。。。 2 。。。。 。 13 0 。。。 。

Decrease， germ cell， 
seminiferous tubule 12 0 。 。 。。。2 。 2 10 2 。。 3 

Multinucleated giant cell， 
seminiferous tubule 12 1 。。。 。 。。 12 0 。。

Hyperplasia， Leydig cell， 
diffuse 12 0 。。 。。2 。。 2 13 0 。。。 。

Epididy:eIEi i s [13] [ 2] [ 0] [13] 
Cell debris， lumen 11 1 。 。 2 。。。 2 10 2 。。 3 
Decrease， sper皿， lumen 12 0 。 。 。。。 2 13 0 。。。 。

Kidney: right side [ 0] [ 0] [ 1] [ 0] 
Dilatation， renal pelvis 。。 。。
Hyalin cast， medulla 。 。。。

a): Vehicle control， 0.5% CMC Na Solution (5 mL/kg) ー:Negative Pos.: Total of positive grade 
+/ー:Very slight 
+ : Slight 
++ : Moderate 
+++: Severe 

。 。



Table 13 -1 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

Histopathological findings in females (Subject to autpsy on day 4 of lactation) 

TSA Compound 
Groups (mgJkg) 
Grade 

oa) 4 20 
[N] ー+Jー+ ++ +t+ Pos. [N] -+Jー+ ++ +++ Pos. [N] ー+J・+ ++ +++ Pos. 

Pitui tary gland 
Dilatation， Rathke's pouch 

Thyroid gland 
Ectopic thymus 

Ovary 
Cyst， corpus luteum 

[12] 

[12] 

[ 12] 

a): Vehicle control， 0.5目CMCNa Solution (5 mL/kg) 

[0] 
12 0 0 0 0 。

[0] 
10 1 1 0 0 2 

[0] 
12 0 0 0 0 。

ー:Negative 
+Jー:Very slight 
+ : Slight 
++ : Moderate 
+++: Severe 

[0] 

[0] 

[0] 

Pos.: Total of positive grade 

100 
[N] ー+1ー+ ++ +++ Pos. 

[11] 
10 0 。。

[11 ] 
10 1 o 0 。

[11 ] 
10 1 。。 。



Table 13 -2 

Preliminary reprorluction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

HistoTathological findiD，r{s i回 females(Non幽 pre回血t皿.dCOlllPlete litter loss) 

Co:即ound
Groups (mg/kg) 
Grade 

TSA 
o a) 

[N] - tf- t tt 州 Pos. Pos. 
4 

ーザー t tt t+t Pos. [N] [Nl -
T
 

・+-
i
T
 

4
E
 

4

・

剖一
-
T
 

• 
，，， ムY Pos. [N] 

Pituitary gl凹d
Dilatation， Ratbke' s pouch 。

Thyroid gland 
Ectopic thymus 

Ovary 
Cyst， corpus 1 uteum 

uterus 
DilatatioD， lumen 
Cellular infiltration， neutrophil， 
luminal epitheli四

Vacuolation， with cell debris， 
lumi皿 1epithelium 

Vagina 
Dilatation， cystic， lumen 
Cellular infiltration， neutrophil & lymphocyte， 
epitheliUI目邑 la.minapropria 

Spleen 
Necrosis， focal 
Fibrosis， necrotized ar叫
Cellular infil tration， 
neutrophil 

Fibrosis， adhesional釘目

Cellular infil tration， neutrophil & 
lymphocyte， adhesional 81もa

Cellular infil tration，回crophage，wi th bro阻
pigment， adhesional area 

Hematopoiesis， extra.m邑dullary
Deposit， pi伊ent，bro'四

Liver 
Proliferation， Kupffer cell， 
sinusoid 

Mandibular lymph node 
Prolifer叫 ion，macrophage， sinus， medulla 
Proliferation， plas皿 cell，medullary cord 

Mediastinal lY1llPh node 
Proliferation， macrophage， sinus， medulla 
Proliferation， pl白血 cell，meduJlary cord 

Mesentric lymph node 
Proliferation， macrophage， sinus， medulla 
Proliferation， plas皿 cell，medullary cord 

L凶Ig
Accumulation， foa.m cell 

Other org岨 S

No reJD.arkable change 
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[ 0] 。
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I 1] 
0 

[ 1] 

。。
。
白

u
n
u
n
u

。

。

。。

。 。

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

( 0] 

[ 01 

[ 0] 

I 0] 

[ OJ 

[ 0] 

[ 2J 。
1
4
 

1
 

4

，a
 

[
 。 。

自

。
。。

。
[ 2J 

2 。 。
[ 1] 。

。
。
。
。

g 
a 
o 

[ 2] 
2 。

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

。
n
U
内

U
A
U

。
0 
8 

。。 。。

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ 0] 

[ OJ 

[ 0] 

[ 0] 

[ OJ 

a): Vehicle contr・01，0.5% CMC Na Solution (5 mL/kg) 

[ 0] 

other org血 s:Adre皿 1gr四 d，Heart， Aorta， Stomach， Kidney 。ー:Negative 
+/ー:Very slight 
+ : Slight 
++ : Moderate 
+++: Se甲ere

。。 。。

。
。
。。。
Pos.: Total of positi甲egrade 



Table 14 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

Summary of estrous cycles 

Compound TSA 

Dose group 
(mg/kg) o a) 4 20 100 

Number of females examind 13 13 13 13 

Mean length of estrous cycle in days 
Pre-treatment period; Me回:tS.D 4.0 :t 0.0 4.0 :t 0.0 4.0 I 0.0 4.0 :t 0.0 
Treatment period; Mean :t S. D. 4.0 :t 0.1 4.1 :t 0.3 4.0 :t 0.0 4.1 ::!: 0.3 

Nu皿.berof animals showing each type of cycle 
during pre-treatment period 
4-day cycle 13 13 13 13 

Changes of estrous cycle after treatment 
Number of animals not changed 12 11 13 12 

Number of animals changed 
(pre-treatment period) (treatment period) 

4-day 一歩 5-day 。 。 。
4-day ~歩 4，5-day 。 。
4-day 一号炉 irregular 。 。 。

Mean times of vaginal estrus during 
mating period; Mean士 8.0.(N) 1.0 :t 0.0 (13) 1.0土 0.0 (11) 1.0 :t 0.0 (12) 1.0 :t 0.0 (13) 

a): Vehicle control， 0.5% CMC Na Solution (5凶J/kg)



Table 15 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

Reproductive performance of animals 

Compound TSA 

Dose group 
(mg/kg) 。a) 4 20 100 

Number of mated pairs 13 13 13 13 

Number of copulated pairs 13 12 12 13 

Copulation index 100.0 92.3 92.3 100.0 

Number of pregnant animals 12 10 11 11 

Fertility index 92.3 83.3 91.7 84.6 

Pairing days until copulation 
Mean + S.D. (N) 2.2 + 1.1 (13) 2.5 + 1.4 (11) 2.8 + 1.1 (12) 2.5 + 1.1 (13) 

a): Vehicle control， 0.5% CMC Na Solution (5 mL/kg) 
Copulation index = (number of copulated pairs / number of mated pairs)xI00，出
Fertility index = (number of pregnant an~mals / number of copulated pairs)xI00，話

。 。



Table 16 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

Development of pups up to也y4 of lactation; Mean :t S.D. (N) 

Compound TSA 

Groups (皿g/kg) o a) 4 20 

Number of pregnant females 12 10 11 

Number of pregnant females with live pups 12 9 11 

Gestation index 100.0 90.0 100.0 

Gestation length in血ys 22.3土 0.5 22.4:t 0.5 22.5:t 0.5 

Number of corpora lutea 16.4:!: 1.6 14.6:t 4.1 16.3土 2.7

Number of implantation sites 15.1:t 1.4 12.6士 4.9 14.4:!: 0.9 

Implantation index 92.0士 5.8 84.1 :t 23.0 89.6:!: 9.7 

Day 0 of lactation 
Numberof Ipldupex s born 13.8:t 2.2 12.8土 4.5 12.5:!: 2.3 
Delivery i 91.5:!: 9.2 97.2土 3.3 87.3 :t 14.6 
Number of live pups 13.8:!: 2.1 12.7土 4.5 12.5.:!: 2.3 
Birth index 91.0:!: 8.9 96.5:t 3.4 87.3土 14.6
Live birth index 99.5:!: 1.8 99.3士 2.2 100.0:t 0.0 

Sex ratio on也y0 49.2 :t 15.1 60.2 :t 22.1 41.8 :!: 18.6 

Day Nu 4IE boe f lactation 
r of live pups 13.8:t 2.1 14.0:!: 2.2 12.5:t 2.2 

Viabi li ty index 100.0:!: 0.0 100.0:!: 0.0 99.4:t 2.1 

Sex ratio on day 4 49.2 :t 15.1 55.3 :t 17.5 41.3 :t 18.8 

a): Vehicle control， 0.5% CMC Na Solution (5 mL/kg) 
Gestation index = (number of pregnant females with live pups / number‘of pregnant females) x 100， % 
Implantation index = (number of implantation sites / number of corpora lutea) x 100， % 
Del ivery index = (number of pups born / number of implantation sites) x 100， % 
Birth index = (number of live pUPS on血y0 / number of implantation sites) X 100， % 
Live birth index = (nu皿berof live pups on day 0 / number of pups born) x 100， % 
Sex ratio on day 0 = (nl皿berof mal e 1 i ve pups on day 0 / number of li ve pups on day 0) x 100. % 
Viability index = (number of live pups叩 day4 / number of live pups on血y0) X 100， % 
Sex ratio on day 4 = (number of male live pups on day 4 / number、of1 ive pups on day 4) X 100， % 

100 

11 

11 

100.0 

22.6:t 0.5 

15.5:t 1.9 

14.5::!: 1.5 

93.3:t 4.2 

12.9:t 2.3 
90.1 :t 15.9 
12.7:t 2.5 
88.9土 17.5
98.2土 4.1

47.0士 17.8

12.5:t 2.6 
97.8:t 5.2 

47.8 :t 17.1 



Table 17 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

Body weight of pups up to day 4 of lactation; Mean :t S.D. (N) 

Cornpound TSA 

Dose group 
(rng/kg) o a) 4 20 100 

Day 0 of lactation 
Nurnber of live pups 

Male 6.8土2.3 (12) 7.0 :t 3.0 (9) 5.2 :1: 2.6 (11) 6.2 :t 2.9 (11) 
Female 7.0 :t 2.4 (12) 6.4 :t 3.0 (8) 7.4土2.9 (11) 6.5 :t 2.0 (11 ) 

Weight of pups (g) 
Male 7.0 :t 0.8 7.1 :t 0.8 7.1 :t 0.8 6.9 ::!: 0.6 
Fernale 6.7:1:0.7 6.6土0.7 6.6 :t 0.8 6.5 :t 0.6 

Day 4 of lactation 
Nurnber of live pups 

Male 6.8 :t 2.3 (12) 7.6 :t 2.5 (8) 5.1 :t 2.6 (11 ) 6.2 :t 2.9 (11) 
Female 7.0 :t 2.4 (12) 6.4土3.0 (8) 7.4 :t 2.9 (11) 6.3 :t 1.8 (11 ) 

Weight of pups (g) 
Male 11.0 :t 1.5 11.0 :!: 1.5 11.4 :!: 1.6 11.0 :!: 1.5 
Fernale 10.7 :t 1.4 10.6土1.4 11.1 :t 1.5 10.5 :t 1.5 

a): Vehicle control， 0.5% CMC Na Solution (5叫/kg)

。 。



Table 18 

Preliminary reproduction toxicity screening test of TSA by oral administration in rats 

Histopathological findings in individual pups 

Compound 
Groups (mg/kg) 

No. of dams examined 

No. of pups examined 

Abnormalities 

No. of pups 

TSA 
o a) 

12 

24 

。
a): Vehicle control， 0.5児CMCNa Solution (5 mL/kg) 

100 

11 

84 

。
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