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【要約】

OECD既存化学物質安全性スクリーニング試験の一環として、 o-sec-ブ、チルフェノール

(以下 OSBP)の反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を行った。すなわち、 OSBPの 0

(媒体)、 12、60および 300mg/kgを Sprague-Dawley系 (Crj:CD(IGS)] ラットの

雌雄(各13匹/群)に交配前 2週間および交配期間 2週間経口投与し、さらに雄では交配

期間終了後 2週間、雌では妊娠期間を通して分娩後日甫育 3日まで投与を継続して、親動物

に対する反復投与毒性および生殖能力ならびに次世代児の発生・発育に及ぼす影響につい

て検討した。結果は以下のように要約される。

1 .反復投与毒性(親動物所見)

死亡動物は、対照群を含むいずれの投与群においても認められなかった。

300 mg/kg投与群において、雌雄ともに投与後一過性の流誕および活動性の低下(自発

運動の減少、腹臥位または横臥位、寄り掛かり姿勢)、半眼が、さらに、雌ではふらつき

歩行も観察された。同群では、肝臓の比体重値が雌雄ともに増加した。肝臓の病理組織学

検査の結果、雄に小葉中心性の肝細胞の肥大が観察されたが、雌には認められなかった。

また、雄について実施した血液生化学検査では、 300mg/kg投与群で、総コレステロール

濃度の増加が認められた。摂餌量および体重には、雌雄ともに OSBP投与による影響は認

められなかった。雄について実施した血液学検査にも OSBP投与の影響は認められなかっ

た。 60mg/kg投与群では、投与期間初期に自発運動の減少が少数例の雄に観察されたが、

o 

雌には一般状態の変化は認められなかったo 印刷g投与群には OSBP投与の影響は認 。
められなかった。

1 生殖発生毒性

雌雄動物の交尾率、受胎率、雌動物の妊娠維持、分娩および晴育ならびに産児の生存性、

性比、発育および形態に、 OSBP投与の影響は認められなかった。

ill.評価

以上の試験成績から、本試験条件下では、 OSBPの反復投与毒性に関する無影響量は、

雄では 12mg/kg/d旬、雌では 60mgfkg/d旬、生殖発生毒性に関する無影響量は、雌雄



および産児ともに 300mg/kg/dayであると判断される。
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【緒言】

o-sec-ブチルフェノール(以下、 OSBP)のラットでの LD 50値は経口投与では 2.7 

g/kg1ヘマウスでの LD 50値は腹腔内投与では 63mg/kg2ヘ静脈内投与では 60

mg/kg3
)、モルモットでの LD 50値は経口投与および経皮投与では 600mg/図的であるこ

とが知られている。また、 OSBPの類似体である十teγt-ブ‘チルフェノールについては、

ラットを用いた反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験が行われている 5)。しかし、 OSBP

の反復投与毒性および生殖発生毒性については明らかにされていない。そこで今回、 OECD

による既存化学物質の安全性点検に係わる毒性調査事業の一環として OSBPの反復投与毒

性・生殖発生毒性併合試験(以下、併合試験)を行い、同化合物の雌雄ラットに及ぼす反

復投与毒性ならび、に生殖発生毒性について検討したので、その結果を報告する。
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【試験材料および方法】

し被験物質および投与検体の調製

o-sec-ブ、チルフェノール(以下、 OSBP)CCAS No.: 89-72-5、分子式: CloHl 品、分

子量:150.21、英名:o-sec-Butylphenol、比重: 0.984/200C)、融点: 15.70C、沸点:

227
0

C Jは、無色または微黄色の透明液体である。併合試験に使用した OSBP(Lot No. : 

純度: 99.15 %、不純物 (p-secーフーチルフェノール): 

0.83%Jは、使用時まで室温、遮光条件下で保管した。また、投与期間中安定であった

ことが確認された (Annexes1-1、1-2)。

被験物質は、コーン油〔ナカライテスク側、 LotNo.: V7R2020Jにて溶解し、いずれの

用量においても l回の投与液量が 2mL/kg体重になるように濃度を調整した。調製検体は、

室温、遮光条件下で保管し、調製後 7日以内に投与した。なお、 0.2および20%(w/v)の

濃度の調製液については、室温、遮光条件下で少なくとも 8日間安定であることが、併合

試験に先立って実施された ro-sec-フ。チルフェノールのラットを用いる単回投与毒性予備

試験」において確認されており (Annex2)、本試験中に調製した投与検体 (0.6、 3、

15%) には、所定濃度の OSBPが含有されていたことを確認した (Annex3)。

2 .使用動物および飼育条件

試験には、雌雄とも 7週齢にて購入(入荷目、雌雄とも 1998年 2月 4日)した日本

チヤールス・リバー側厚木飼育センタ一生産の Sprague-Dawley系ラット [Crj:CD(SD)

IGS、SPFJを使用した。購入した動物は、入荷後 1週間、思11化と検疫を兼ねて予備飼育

し、試験に供した。なお、動物の入荷、検疫および群分け時の体重範囲を、 Annex4に示

した。

各動物は、基準温度24:t1 ocおよび基準湿度50........65%、換気回数約15回/時、照明12

時間(午前 7時~午後 7時)に制御された飼育室で、金属製ケージ (220W x 2700 x 

190" mm) に個別に収容して飼育し、国型飼料 (CE-2，日本クレア紛)および水道水(秦

野市水道局給水)を自由に摂取させた。妊娠14日(交尾確認日=妊娠 O日)以後の雌動物

については、ラット用繁殖ケージ (350W X 400D X lBOH mm)に収容し、床敷として紙

パルフ。製チップ (ALPHA-dri、加商側)を適宜供給した。なお、飼育期間中、飼育室の温

湿度の実測値は、それぞれ23.0.......25. 50C、49.5""'65.0%と基準値をわずかながらはずれる
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値を示したが、いずれも 1時間以内の逸脱であり、それ以外は基準値の範囲内にあった。

また、供給した飼料、飲料水および床敷には試験に支障を来す可能性のある混入物は認め

られなかった。

3.君半分けおよび個体識別

雌雄とも投与開始日(投与 1日)の体重をもとに、体重別層化無作為抽出法により群分

けし、各群とも雌雄各13匹を配した。

君半分け後、これらのすべての雌雄動物には、油性フェルトペンを用いて尾に個体識別番

号を示す番号を記入した。また、個体識別を容易にする目的で、群毎に色彩の異なる動物

カードを各飼育ケージに掛け、これに試験計画番号および個体識別番号を記入した。なお、

産児については、個体の識別を行わなかった。 。
4 .投与量、群構成、投与期間および投与方法

OSBPの投与量は、予備試験の結果を参考に設定した。予備試験では、 OSBPの O

(コーン油)、 30、100、300mg/kgを雌雄ラット (Crj:CD(SD)I郎、 SPF)に14日間強

制的に連続経口投与した。その結果、 100mg/旬以上の投与群では自発運動減少および流

海が、 300mg/kg投与群ではこれらの変化に加え、腹臥位姿勢、寄り掛かり姿勢、ふらつ

き歩行、眼険下垂がそれぞれ投与後に認められた。摂餌量には OSBP投与の影響は認めら

れなかったが、雄の 100mg/kg以上の投与群および雌の 300mg/kg投与群において体

重の増加抑制傾向が認められた。また、雄では、 300mg/kg投与群の肝臓の比体重値が対

照群と比較して有意に増加し、肝臓の絶対重量が増加傾向を示した。雌では、肝臓の比体 。
重値が増加傾向を示した。尿検査、血液生化学検査、血液学検査および剖検所見には雌雄

とも、 OSBP投与による変化は認められなかった。

以上の成績から、 14回の反復投与により、雌雄の一般状態、体重および肝臓重量に影響

が認められたが、その他の検査項目には OSBP投与による著しい変化が認められなかった

300 mg/kgを本試験の高用量に設定し、以下、公比 5で減じて中用量には 60mg/kgを、

低用量には 12mg/kgを設定した。なお、対照群にはコーン油を OSBP投与群と同一条件

にて投与した。以下に群構成を示す。

F
円

υ



群番号被験物質 投与量
(mg/kg) 

1 媒体(コーン油) 0 
2 OSBP 12 
3 OSBP 60 
4 OSBP 300 

匹数(動物番号)

雄

13 (MXOIOOl~MX01013) 
13 (MX02001~MX02013) 
13 (MX03001~MX03013) 
13 (MX04001~MX04013) 

雌

13 (FBOIOO 1 ---FBO 10 13) 
13 (FB02001---PB02013) 
13 (FB03001---PB03013) 
13 (FB04001---PB04013) 

各用量の投与検体は、雄に対しては交配前 2週間と交配期間(2週間)および交配期間

終了後 2週間(剖検目前日までの連続42日間)、また、雌に対しては交配前 2週間と最長

2週間の交配期間中(交尾まで〉、ならびに交尾成立雌では妊娠期閣を通して分娩後の晴

育 3日(分娩日=日甫育 O日)まで毎日 1回、ラット用胃管を用いて経口投与した(投与開

始目、雌雄とも 1998年 2月11日)。毎日の投与は、午前 9時から 12時の間に行い、各動物

の投与液量(2 mL/kg体重)は、雄ならびに交配前および、交配期間中の雌については週 l

回測定した体重をもとに、また、交尾後の雌については妊娠 0日の体重をもとにそれぞれ

算出した。

5 .観察方法

1 )親動物

A.一般状態の観察

雌雄とも全例について、飼育期間中毎日 l回以上観察した。

B.体重測定

雄は全例について、投与 l、8、15、22、29、36、42日および解剖日に、雌は全例につ

いて、投与し 8、15日に測定し、投与22日までに交尾しなかった雌は、投与22日にも体

重を測定した。また、交尾雌では、妊娠 0、7、14、20日に、分娩した雌では晴育 Oおよ

び4日(解剖日)に体重を測定した。

c.摂餌量測定

雌雄とも全例について、体重測定日と同日に餌重量を測定し、測定日から次の測定日ま

での閣の摂餌量を算出した。 2週間の交配期間中の摂餌量は測定しなかった。交尾雌では、

妊娠o"-'7、7---14、14----20日に、分娩した雌では、晴育 0--4日の摂餌量を算出した。

D.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で同居させて行った。

交尾の確認は、毎朝、腔栓および腔垢標本中の精子の存在を調べることにより行い、交尾
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が確認された雌は、その日を妊娠 O日と起算して雄から分離し、個別に飼育した。交配の

結果から、交尾率[(交尾動物数/交配動物数) X 100)、受胎率[(妊娠動物数/交尾

動物数) X 100)、同居開始から交尾までに要した日数およびその聞に回帰した発情期の

回数を求めた。

E.分娩および哨育状態、の観察

各群とも交尾雌は、全例を自然分娩させた。分娩状態が直接観察できた動物については

その状態を観察し、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困難や

遅延などの分娩障害の有無を判断して記録した。分娩後は日常育状態を毎日観察した。

F.分娩日の規定

分娩の確認は、午前 9時.--.11時に限定し、この時間帯に分娩が終了していることを確認

した動物について、その日を分娩臼と規定した。午前11時を過ぎてから分娩を終了した動

物については、翌日を分娩日とした。分娩を確認した全例について、妊娠期間(妊娠 0白

から分娩日までの日数)を算定し、出産率[(生児出産雌数/妊娠動物数) X 100)を各

群について求めた。

G.剖検

a)雄動物

イ.血液学検査

全例について、 42回投与後に18.......24時間絶食させ、剖検に先立ちぺントパルピタールナ

トリウム麻酔下で腹部後大静脈より、抗凝固剤として EDTA-2Kを用いて採血し、以下の

項目について検査した。

項

赤血球数 (RBC)

白血球数 (WBC)
血色素量 (Hb)

目

平均赤血球容積 (MCV)
血小板数

ヘマトクリット値 (Ht)
平均赤血球血色素量(MCH)
平均赤血球血色素濃度(MCHC)
白血球分類

測定法

自動(電気抵抗法)

グ(電気抵抗法)

(吸光度法)

グ(電気抵抗法)

グ(電気抵抗法)

計算 (RBCXMCVX0.001) 

グ (HbX 1000/RBC) 

グ (HbX100/Ht) 

視算(静脈血塗抹標本，

Wright-Giemsa染色)
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日.血液生化学検査

全例について、血液学検査のための採血に引き続き、腹部後大静脈より抗凝固剤として

ヘパリンを用いて採血し、血援を分離して以下の項目について検査を行った。

器機用使法定視リ目項

置装析

)

分
ユ

動

シ

グ

グ

グ

グ

グ

グ

グ

グ

白
国
ロ

尚
子
(

レト
M
A
A

，4
a
n
k
 

生
問

、

znv

方
倒

、

bω
遠

F

P

F

F

F

 

J

J

J

J

J

 

全自動電解質分析装置 EA05(A&T) 

BCG法
COD . DAOS法
グ)~コキナーゼ G6PDH 法
ウレアーゼ G fl . DH 法
Jaffe法 (Rate) 
GSCC法
IFCC法
IFCC法
T-グ，~タミJ~-3ーカ，~ポキシー
4-ニトロアニリド基質法
GPO ・DAOS法
モリブデン酸直接法
Jendrassik/Grof法
OCPC法
計算
イオン電極法
イオン電極法
イオン電極法

ビウレット法総蛋白濃度

アルブミン濃度
総コレステロール濃度
ブドウ糖濃度
尿素窒素濃度 (BUN)
クレアチニン濃度
アルカリフォスファターゼ活性 (ALP) 
GOT活性
GPT活性
r -GTP活性

トリグリセライド濃度
無機リン濃度(Inorg.phos. ) 
総ビリルビ、ン濃度
カルシウム濃度
A/G比
ナトリウム濃度
カリウム濃度
塩素濃度

ハ.病理学検査

採血後、全例について剖検し、器官・組織の肉眼的観察を行った。その際、脳、心臓、

胸腺、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、精巣および精巣上体の重量を測定し、併せて比体重値

(相対重量)を算出した。精巣および精巣上体はブアン液に固定して保存し、残りの重量

測定済み器官、勝脱および剖検時に異常が認められた器官(肺、胃)は、 10%ホルマリン

液に固定して保存した。これらの器官は、常法に従ってパラフィン切片とし、高用量群お

よび対照群についてヘマトキシリンーエオジン染色を行って病理組織学検査を実施した。

病理組織学検査の結果、高用量群で異常が認められた肝臓および、心臓については、他の投

与群についても病理組織学検査を実施した。なお、剖検時に病変が認められた肺および胃

については、 OSBP投与による影響ではないと判断し、病理組織学検査を実施しなかった。

b) 雌動物

分娩した動物は晴育 4日に、交尾は確認されたが分娩しなかった動物は妊娠25日相当日

に、それぞれぺントパルビタールナトリウム麻酔下で放血・致死させて剖検した。その際、

卵巣および子宮を摘出し、卵巣は実体顕微鏡下で妊娠黄体数を数えた後、ブアン液に保存
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した。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、脳、心臓、胸線、肝臓、腎臓、牌臓および副腎の重量を測定し、併せて比体重

値(相対重量)を算出した。重量測定済み器官、勝目光、子宮および剖検時に異常が認めら

れた器官(肺、胃、乳腺)は、 10%ホルマりン液に国定して保存した。これらの器官(卵

巣および子宮を除く)は、常法に従ってパラフィン切片とし、高用量群および、対照群につ

いてヘマトキシリンーエオジン染色を行って病理組織学検査を行った。不妊例の卵巣につ

いても病理組織学検査を実施した。剖検時に病変が認められた肺および胃については、

OSBP投与による影響ではないと判断し、病理組織学検査を実施しなかった。

2 )日産児

A. 産児数の算定

日南育 O日に産児数(生存児+死亡児)を調べ、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 100Jを求めた。産児については、外表

奇形の有無および性別を調べ、生存児の性比((雄の生児数/出産生児数) X 100Jを算

出した。

B. 死亡児数の算定

死亡児数を毎日調べ、出生率((出産生児数/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 100Jを求めた。死亡児は剖検し、異常が

認められた器官は10%ホルマリン液に保存した。

C. 体重測定

。

日南育 O日および4日に一腹単位で雌雄別に体重(litter重量)を測定し、(litter重 。
量/測定児数)を各腹について求めた Q

D. 剖検

R甫育 4日に全例を剖検し、異常が認められた器官は10%ホルマリン液に保存した。

6.統計解析

交尾率、受胎率および産児の形態異常頻度については Yatesの補正を合むX2 検定を

行った。病理組織所見については、グレード分けしたデータは Mann-WhitneyのU検

定幻， 7) を、陽性グレードの合計値は Fisher直接確率の片側検定7)を行ったo その他の

データは、個体ごとに得られた値あるいは一腹ごとの平均値を l標本として、先ず
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Bartlett法8)により各群の分散の一様性について検定した。その結果、分散が一様とさ

れた場合には、一元配置型の分散分析を行い、群聞に有意性が認められた場合には、各群

の匹数が同一であれば Dunnett法 9)を用い、同一でない場合は Scheffe法 10)を用

いて対照群と OSBP各投与群との平均値の差の検定を行った。分散が一様でなかった場合、

または分散が 0となる群が存在した場合は、 Kruskal-Wallis順位検定 11)を行い、群聞

に有意性が認められた場合に、対照群と OSBP各投与群との差について Dunnett法ある

いは Scheffe法の検定を行った。なお、有意水準は、 5%および 1%とした。
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【結果】

1 .反復投与毒性(親動物所見)

1 .一般状態 (Tablesl、 2; Appendices 1寸---2-4) 

雌雄ともに、いずれの投与群においても死亡あるいは瀕死動物は認められなかった。

雄では、 60mg/kg投与群の 2匹に自発運動の減少、 l匹に投与後の一過性の流誕が投

与期間初期に、 300mg/kg投与群の全例に投与後の一過性の流灘、自発運動の減少が投与

期間を通じて観察され、 9匹に腹臥位または横臥位、 2匹に半限、 1匹に寄り掛かり姿勢

が投与期間初期にそれぞれ観察された。雌では、 300mg/kg投与群の全例に投与後の一過

性の流淀、自発運動の減少、腹臥位または横臥位が、 10匹にふらつき歩行がほぼ投与期間

を通じて観察され、 7匹に半眼、 3匹に寄り掛かり姿勢が投与開始から投与期間中期まで

それぞれ観察された。これらの変化は、翌日の投与までには回復する変化であった。対照

群および 12mg/kg投与群の雌雄ならびに 60mg/kg投与群の雌には、一般状態の異常は

認められなかった。

2 .体重

1)雄 (Figure1; Tables 3、4;Appendices 3-1--4-4) 

300 mg/kg投与群において、投与開始後、体重実測値および体重増加量が低下傾向を示

したが、対照群と OSBP各投与群との間に有意差は認められなかった。

2幻)雌 (σFigure山2幻 ; 川ω~叶i刊o;市A仰p附e引n凶1

交配前、妊娠期および晴育期のいずれの時期においても、体重実測値および体重増加量

には、対照群と OSBP各投与群との聞に有意差は認められなかった。

3 .摂餌量

1)雄 (Figure3; Table 11; Appendices 11-1---11-4) 

投与期間中の摂餌量には、対照群と OSBP各投与群との聞に有意差は認められなかった。

2)雌 (Figure4; Tables 12 ---14; Appendices 12-1--14-4) 

300 mg/kg投与群において、妊娠 0---7日の摂餌量が対照群と比較して有意 (p<0.05)

-1 1 -
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な低値を示した。交配前および晴育期の摂餌量には、対照群と OSBP各投与群との聞に有

意差は認められなかった。

4 .解剖時検査所見

1)雄

(1)血液学検査所見 (Table15; Appendices 15-1~15-4) 

300 mg/kg投与群において、血色素量およびヘマトクリット値が対照群と比較して有意

(pくo.05、0.01)な低値を示した。赤血球数、平均赤血球容積、平均赤血球血色素量、平

均赤血球血色素濃度、血小板数、白血球数および白血球分類には、対照群と OSBP各投与

群との聞に有意差は認められなかったが、 300mg/kg投与群において赤血球数および白血

球数が低下傾向を示した。

(2)血液生化学検査所見 (Table16; Appendices 16-1~16-4) 

300 mg/kg投与群において、総コレステロール濃度が対照群と比較して有意 (pく0.05)

な高値を、塩素濃度が有意 (pく0.01)な低値を示した。また、 12mg/kg投与群において、

A/G比が有意な低値を示したが、用量に依存した変化ではなかった。その他の検査項目に

は対照群と OSBP各投与群との聞に有意差は認められなかった。

(3)音IJ検所見 (Table17; Appendix 17 ) 

肝臓では、対照群および 12mg/kg投与群各 1匹、 300mg/kg投与群 2匹に白色あるい

は淡色斑が、 300mg/kg投与群 l匹に横隔膜結節が、対照群 2匹、 12および 60mg/kg 

投与群各 l匹に黄色化が、対照群 3匹、 60mg/kg投与群 l匹に小葉構造の明瞭化が観察

された。腎臓では、 60mg/kg投与群 l匹、 300mg/kg投与群 2匹に皮質の陥凹部が、対

照群および 300mg/kg投与群各 l匹に皮質の淡色の斑あるいは領域が、 60mg/kg投与

群 1匹に左側腎孟拡張および他の l匹に右側の皮髄境界部に嚢胞が観察された。肺では、

対照群 1匹および 12mg/kg投与群 2匹に暗色点が、 60mg/kg投与群 l匹に右側肺門部

の水腫が観察された。そのほかの所見として、 60mg/kg投与群 l匹の前胃粘膜に水腫様

部位が、 12mg/kg投与群 2匹の牌臓に副牌が、対照群 l匹の精巣に小型化が、 300

mg/kg投与群 1匹の会陰部の皮膚に汚染がそれぞれ観察された。

。〆ω



(4)器官重量 (Table18; Appendices 18-1~18-4) 

300 mg/kg投与群において、肝臓の比体重値が対照群と比較して有意 (pくo.05)に増加

した。脳、心臓、胸腺、腎臓、牌臓、副腎、精巣および精巣上体の重量および比体重値に

は、対照群と OSBP各投与群との聞に統計学的有意差は認められなかったが、 300mg/kg 

投与群において腎臓の重量および比体重値が増加傾向を示し、副腎の重量および比体重値

が低下傾向を示した。なお、 300mg/kg投与群の解剖時体重が低下傾向を示した。

(5)病理組織学検査所見 (Table19; Appendix 19) 

各器官の観察所見を以下に示す。

(肝臓)

300 mg/kg投与群 6匹に小葉中心性の肝細胞肥大 (PhotosL 2)が観察され、その頻

度は対照群と比較して有意 (pくO.01)に増加した。この変化は、 60.mg/kg以下の投与群

では認められず、 300 mg/kg投与群の肝細胞肥大の程度も対照群と比較してごく軽度で

あった。また、対照群および OSBP投与群の全例に門脈周囲性の肝細胞の脂肪化が観察さ

れ、 300mg/kg投与群におけるその程度は対照群と比較して有意 (pく0.05)に低下した。

そのほかに、対照群および 12mg/kg投与群各 5匹、 60および 300mg/kg投与群各 2

匹に小肉芽腫が、対照群 1匹、 60mg/kg投与群 2匹および 300mg/kg投与群 l匹に限

局性の壊死が、 60mg/kg投与群 l匹に限局性の出血が、 12mg/kg投与群 2匹に被膜の

限局性の線維化が、岡 1匹に肝細胞の限局性の脂肪変性が観察されたが、これらの所見に

程度および頻度の差は認められなかった。また、横隔膜結節が肉眼的に観察された l匹に

。

は、被膜iこ限局性の線維化および被膜の一部に肉芽組織が観察された。 。
(腎臓)

対照群および 300mg/kg投与群各 4匹に eosinophilicbodyが、対照群10匹および

300 mg/kg投与群11匹の皮質に好塩基性尿細管が、 300mg/kg投与群 l匹の皮髄境界部に

尿細管の嚢胞が、対照群 l匹および 300mg/kg投与群 2匹の間質にリンパ球の浸潤が、

300 mg/kg投与群 i匹の皮質に円柱が観察されたが、いずれも両君半間に程度および頻度の

差は認められなかった。

(牌臓)

対照群および 300mg/kg投与群の全例に髄外造血および褐色色素沈着が観察されたが、

両群間に程度および頻度の差は認められなかった。
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(精巣および精巣上体)

対照群4匹、 300mg/kg投与群 3匹に生殖細胞の減少を伴う精細管の萎縮が観察され、

そのうちの対照群 l匹の精細管内には多核巨細胞が出現し、生殖細胞の減少が明瞭であっ

た。この例の精巣上体では、管腔内の精子の減少や細胞残屑が認められた。また、対照群

l匹および 300mg/kg投与群 2匹に精巣上体の間質にリンパ球の浸潤が観察された。

(心臓)

12および 30{)mgJkg投与群各 2匹、 60mg/kg投与群 3匹に心筋変性が観察された。

この変化は、細胞浸潤を伴い、かっ変性している領域は狭〈、限局性あるいは散在性に存

在しており、その程度および頻度に差は認められなかったことから自然発生的な変化と考

えられた。

(勝目光)

300皿g/kg投与群 l匹に粘膜固有層にリンパ球の浸潤が観察された。

(その他)

脳、胸腺および副腎に異常は観察されなかった。

2)雌

(1)剖検所見 (Table20: Appendix 20) 

60 mg/kg投与群 l匹に左側脳室の拡張が観察された。肝臓では、 300mg/kg投与群 l

匹に淡色化を伴う腫大が、 12mg/kg投与群 1匹に淡色斑が観察された。さらに、対照群

の l匹では、肝臓の尾状葉は暗色化を伴い硬化しており、白色斑が散在していた。腎臓で

は、 300mg/kg投与群 3匹に淡色化が、 60mg/kg投与群 l匹に右側腎孟拡張が、 12

mg/kg投与群 l匹の皮髄境界部に嚢胞が観察された。肺では、対照群、 12および 300

mg/kg投与群各 l匹に暗色点が観察された。胃では、対照群および 60mg/kg投与群の

各 l匹に腺胃粘膜に黄色域あるいは赤色点散在が観察された。胸腺では、 12mg/kg投与

群 1例、 60mg/kg投与群 2例、 300mg/kg投与群 8例に小型化が観察された。そのほか

の所見として、 300mg/kg投与群の l匹に牌臓の腫大および他の l匹に副牌が、対照群 l

匹の乳腺に乳汁の貯留が観察された。

(2)器官重量 (Table21; Appendices 21-1~21-4) 

300 mg/kg投与群において、肝臓の重量が増加傾向を示し、比体重値は対照群と比較し
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て有意 (pくO.05)に増加した。脳、心臓、胸腺、腎臓、牌臓および副腎の重量および比体

重値には、対照群と OSBP各投与群との間に統計学的有意差は認められなかったが、 300

mg/kg投与群において副腎の重量および比体重値が低下傾向を示した。

(3)病理組織学検査所見 (Table22; Appendix 22) 

各器官の観察所見を以下に示す。

(肝臓)

対照群 3匹および 300mg/kg投与群 l匹に門脈周囲性の肝細胞の脂肪化が、対照群お

よび 300mg/kg投与群各 2匹に被膜下の限局性壊死が観察されたが、いずれも両君半間に

程度および頻度の差は認められなかった。また、雄の 300mg/kg投与群で観察された小

葉中心性の肝細胞肥大の頻度の増加および脂肪化の程度の減少は、雌では明らかではな

かった。そのほかに、肉眼的に尾状葉に異常がみられた対照群 l匹では、同葉に広範囲な

出血および壊死が観察され、多数の好中球が浸潤していた。

(腎臓)

対照群および 300mg/kg投与群各 6匹の皮質に好塩基性尿細管が、対照群および 300

mg/kg投与群各 l匹に近位尿細管に空胞変性が、 300mg/kg投与群 l匹に間質にリンパ

球の浸潤、他の l匹に限局性の線維化が観察されたが、いずれも両君半間に程度および頻度

の差は認められなかった。

(牌臓)

対照群および 300mg/kg投与群の全例に褐色色素沈着および髄外造血が観察されたが、

。

両群聞に程度および頻度の差はなかった。また、 300 mg/kg投与群 l匹に酬が観察さ C 
れた。

(胸腺)

300 mg/kg投与群 i匹に萎縮が観察された。

(その他)

脳、心臓、副腎、勝腕および不妊例の卵巣に異常は観察されなかった。
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IT.生殖発生毒性

1 .生殖関連所見

1)交配成績 (Table23; Appendices 23-1~23-4) 

すべての動物が交尾した。交尾はしたが不妊であった動物は、対照群の l組(動物番

号:MXOI005 x FBOI005) および 300mg/kg投与群の 2組(動物番号:MX04005 x 

FB04005、MX04010XFB04010)に認められたが、受胎率には対照群と OSBP各投与群と

の聞に統計学的有意差は認められなかった。また、同居から交尾までに要した日数および

その閣の発情回数にも、対照群と OSBP各投与群との聞に有意差は認められなかった。

2)分娩および晴育状態

対照群を含むいずれの投与群においても分娩および噌育状態に異常は認められなかった。

3)出産率および妊娠期間 (Table24; Appendices 24-1~24-4) 

出産率はすべての群で 100%を示した。いずれの妊娠動物も妊娠22--23日に出産し、妊

娠期間には対照群と OSBP各投与群との聞に統計学的有意差は認められなかった。

4)妊娠黄体数、着床数および着床率 (Table24; Appendices 24-1--24-4) 

黄体数、着床数および着床率には、対照群と OSBP各投与群との聞に統計学的有意差は

認められなかった。

2 .出生児所見

1)生存性 (Table24; Appendices 24-1~24-4) 

産児数、分娩率、生存児数、生児出産率、性比、出生率および新生児生存率には、対照

群と OSBP各投与群との聞に有意差は認められなかった。

死亡児は、 60 mg/kg投与群 1匹、 12および 300mg/kg投与群各 2匹に認められた。

2)体重 (Table25; Apperidices 25-1~25-4) 

雌雄とも、日南育 0および 4日の体重には、対照群と OSBP各投与群との聞に有意差は認

められなかった。

3)形態 (Tables26、27)
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生存児では、噌育 0日の外表検査において、 300mg/kg投与群の産児 l匹(母動物番

号:FB04009)に鎖虹および無尾が観察された。この産児は、日南育 4日の剖検時まで生存し

た。なお、 12mg/kg投与群の死亡児 l匹(母動物番号:FB 02003)では、外表奇形とし

て、全身浮腫、短躯、索状尾、鎖日工、内反足、無眼、四肢の減形成奇形が観察され、内臓

奇形として、左腎臓および左副腎無発生、右側水腎、右側肺分葉異常、大血管転換が観察

された。
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【 考 察 】

一般状態の変化として、雌雄とも 300mgjkg投与群で、投与後に一過性の流誕、活動

性の低下(自発運動の減少、腹臥位または横臥位、寄り掛かり姿勢)、半眼が観察され、

さらに雌ではふらつき歩行も観察された。これらの変化は、 OSBPの単回投与毒性試験お

よび併合試験の予備試験においても認められていることから、 OSBP投与に起因した変化

と考えられるo 雄では、 60mg/kg投与群においても投与期間初期に、少数例に一過性の

流挺、自発運動の減少が観察されたことから、 OSBPの 60mgjkgの投与量も、ごく軽度

ではあるが一般状態に影響を及ぼす可能性が考えられる。

剖検の結果、 300rngjkg投与群では、雌雄ともに肝臓の比体重値が有意に増加した。肝

臓の比体重値の増加は、併合試験の予備試験においても認められており、再現性のある変

化であること、雄の肝臓の組織学検査においてもごく軽度ではあるが小葉中心性の肝細胞

肥大が観察されていることから、肝臓の変化は OSBP投与に起因したものと考えられる。

雄について実施した血液生化学検査では、 300mg/kg投与群において総コレステロール濃

度が有意な高値を示したが、その程度は僅かであり、 OSBP投与との関連は明確ではな

かった。また、同群では塩素濃度が有意な低値を示したが、腎臓の組織学検査において異

常所見は認められなかったことから、偶発的な変化と考えられた。雄について実施した血

液学検査では、 300 mgjkg投与群において、血色素量、へマトクリット値が有意に低下

したが、生理的変動の範囲であり、平均赤血球容積、平均赤血球血色素量に変化は認めら

れず、さらに、牌臓の組織学検査においても毒性を示唆する変化は認められなかったこと

から、血色素量、ヘマトクリット値の低下は毒性学的意義に乏しい変化と考えられる。な

お、肺の暗色点、肺門部の水腫が対照群を含む各投与群に、前胃粘膜に水腫様部位等の変

化が 60mgjkg投与群に観察された。肺の変化は、 OSBPのラットにおける単回経口投

与毒性試験の 2000mgjkg投与群の死亡例に、胃の変化は、 500mg/kg以上の投与群に認

められているが、本試験において認められた肺および胃の変化は OSBPの用量に依存した

変化ではなく、また、対照群にも認められている変化であることから OSBP投与の影響と

は考え難い。

300 mg/kg投与群において雌の妊娠初期の摂餌量が有意に低下したが、妊娠後期には高

値の傾向を示したことから、妊娠初期の摂餌量の有意な低下は偶発的な変化と考えられ、

OSBP 投与の影響とは考え難~'o 雄には、 OSBP 投与に起因したと考えられる摂餌量の変

。δ



化は認められなかった。雌雄ともに、体重推移には OSBP投与による影響は認められな

かった。したがって、雄の一般毒性学的無影響量は、 300mg/kg投与群では一般状態およ

び肝臓に影響を及ぼし、 60mg/kg投与群においても、少数ではあるが、投与期間初期に

活動性の低下が認められたことから 12mg/kg/dayと考えられる。ただし、 60mg/kg投

与群に対する影響はごく軽度と考えられる。一方、雌の一般毒性学的無影響量は、 300mg 

/kg投与群において、肝臓の比体重値の増加および活動性の低下、半限、ふらつき歩行等

の一般状態、の変化が認められたことから 60mg/kg/dayと考えられる。

雌雄動物の交尾率、受胎率には、 OSBP投与による影響は認められず、産児の生存性、

発育にも OSBP投与の影響は認められなかった。また、日甫育 O日の生存児の観察において、

無尾および鎖紅が認められたが、この異常は、 Crj: CD (SD)ラットでは自然発生的に観察

される異常であり 12ヘ発現頻度も低い(山55匹)ことから偶発的な変化と考えられる。 。
したがって、生殖発生毒性学的無影響量は、雌雄および産児ともに 300mg/kg/dayと考

えられる。

以上の試験成績から、本試験条件下では、 OSBPの反復投与毒性に関する無影響量は、

雄では 12mg/kg/d旬、雌では 60mg/kg/day、生殖発生毒性に関する無影響量は、雌雄

および産児ともに 300mg/kg/dayであると判断される。

。
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【TABLEINDEX】

(おBP : combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening 
test in rats 

Table no. (appendix no. ) 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

1-1 ~ 1-4) 

2-1 ~ 2-4) 

( 3-1 ，.__， 3-4) 

( 4-1 ，.__， 4-4) 

( 5-1 ----5-4) 

( 6-1 ----6-4) 

( 7-1 ，-._， 7-4) 

8-1 ，.__， 8-4) 

( 9-1 ----9-4) 

(10-1 ---10-4) 

(11-1 _.__， 11-4 ) 

(12-1 ---12-4) 

(13-1 ，_，13-4) 

(14-1 ---14-4) 

(15-1 ---15-4) 

(16-1 ---16-4) 

17 

(18-1 ---18-4) 

19 

20 

(21-1 ~21-4) 

Table title 

Clinical signs of Fo males 

Clinical signs of Fo females 

Body weight of Fo males 

Body weight gain of Fo ma]es 

Body ，，，eight of Fo females during premating period 

Body weight gain of Fo females during premating 
period 

Body weight of Fo females during pre伊lancyperiod 

Body weight gain of Fo females during pr句nancy
period 

Body weight of Fo females during lactation period 

Body weight gain of Fo females during lactation 
period 

Food consumption of Fo males 

Food consumption of Fo females during premating 
period 

Food consumption of Fo females during pregnancy 
period 

Food consumption of Fo females during lactation 
period 

Hematological findings of Fo males after oral 
administration for 42 days 

Biochemical findings of Fo males after oral 
administration for 42 days 

Summary of macroscopic findings in Fo males 

Absolute and relative organ weight of Fo males 
after oral administration for 42 days 

Summary of histopathological findings in Fo males 

Summary of macroscopic findings in Fo females 

Absolute and relative organ weight of Fo females 
on day 4 of lactation 



22 

23 

24 

25 

26 

27 

22 

(23-1 ，..._，Z3-4) 

(24-1 ---24-4) 

(25-1 ---25-4) 

Surnmary of histopathological findings in Fo females 

Reproductive performance of Fo animals 

Development of F1 pups up to day 4 of lactation 

Body weight of F1 pups up to day 4 of lactation 

阿orphologicalfindings in F1 pups on day 4 of 
lactation 

問orphologicalfindings in F1 dead pups 

。

。



Table 

OSBP: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Clinical signs of Fo males 

No. of No. of an.imals showing clinical signs 
Clinical signs Group animals 

examined 1___7a) 8---14 15 --... 21 22....... 28 29---35 36-.. 42 43 TotaI 

o mg/kg
b
) 13 。 。 。 。 。 。 。 。

Sal ivation 12 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。
after dosing 

60 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。
300 mg/kg 13 13 13 13 13 13 13 。 13 

b) 
o mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。

Decrease in 
locomotor 12 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。
activity 

60 mg/kg 13 2 。 。 。 。 。 。 2 

300 mg/kg 13 11 12 13 11 11 10 。 13 

b) 
o mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。

Prone or lateral 12 mg/kg 13 。 。 。 。 。 日 。 。
position 

60 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。
300 mg/Iくg 13 9 。 。 。 。 。 。 9 

a);da yh s o f t r ea t me n t 
b): vehicle control， corn oil (2 ml/kg) 



Table 1 (continued) 

OSBP: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Clinical signs of Fo males 

No. of No. of animals showing cl inical signs 
Cl inical signs Group aηimals 

examined 1....... 78) 8--14 15....... 21 22---28 29.....， 35 36-42 43 Total 

o mg/kg b} 13 。 。 。 。 。 。 。 。
Incomplete eyelid 12 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。
openLng 

60 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。
300 mg/kg 13 2 。 。 。 。 。 。 2 

b) 
o mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。

Leaning 12 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。
60 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。

300 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。
a):dayh s o f t rea t men t 
b): vehicle control， corn oi 1 (2 ml/kg) 

。 。



Table 2 

OSBP: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

ClinicaI signs of Fo females 

No. of No. of animals showing clinical signs 
Cl inical signs Group animals 

examined 1__7a) 8---14 15--21 22--28 29....... 35 36...._ 42 43--- To ta 1 

o mg/kg b) 13 。 。 。 。 。 。 。 。
Salivation 12 mg/l<g 13 G 。 。 。 。 。 。 。
after dosing 

60 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。
300 mg/kg 13 10 13 13 13 13 12 3 13 

o mg/kgb) 13 。 。 。 。 。 。 。 。
Decrease in 12 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。
locomotor 
activity 60 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。

300 mg/kg 13 13 13 13 13 13 12 6 13 

o mg/kgb) 13 。 。 。 。 。 。 。 。
Prone or lateral 12 mg/kg 13 。 。 。 。 。 。 。 。
position 

60 mg/l<g 13 。 。 。 。 。 。 。 。
300 mg/kg 13 10 10 11 10 7 1 1 5 13 

a):da yh s o f t r ea t men t 
b): vehicle control， corn oil (2 ml/kg) 



。 。



Table 3 

OSBP: combined repeat dose and reproduc七ive/developrnen七al 七oxici七y screening test in rats 

Body weight of Fo males (g); rnean z 8.D. (N) 

Compound OSBP 

Dose group 
oa) 

(mg/kg) 12 60 300 

Days of 七rea七men七

1 (工ni七ialweigh七) 306.2 土 6.0 ( 13) 306.4 :t 6.5 { 13} 306.5 :!: 6.7 ( 13) 306.3 土 6.6 ( 13) 

8 345.5 土 11.7 ( 13) 342.0 :!::工2.6 ( 13) 340.5 土 12.9 ( 13) 343.8 :!: 10.8 ( 13) 

15 382.1 土工6.9 ( 13) 376.2 :t 21.5 ( 13) 373.8 土 20.9 ( 13) 376.5 土 18.2 ( 13) 

22 407.3 土 20.2 ( 13) 401.2 :t 24.8 ( 13) 397.3 士 22.3 ( 13) 398.3 :!: 19.8 ( 13) 

29 434.2 土 22.9 ( 13) 427.3 :!: 30.5 ( 13) 425.8 :!: 25.7 ( 13) 421.4 :!: 25.9 ( 13) 

36 461.4 土 25.4 ( 13) 450.5 :t 35.5 ( 13) 451.8 土 32.6 ( 13) 442.2 :t 33.6 ( 13) 

42 474.5 土 27.3 ( 13) 462.4 :t 41.0 ( 13) 464.3 土 32.3 ( 13) 455.7 :!: 37.6 ( 13) 

a): vehicle con七rol，corn oil (2 ml/kg) 



Table 4 

OSBP: combined repeat dose and reproduc七ive/developmen七altoxici七y screening七estin rats 

Body weigh七 gainof Fo males (g); mean ~ S.O. (N) 

Compound OSBP 

Oose group 
oa) (mg!kg) 12 60 300 

Days of treatmen七

1- 8 39.3 :!: 8.5 ( 13) 35.5 土 7.4 ( 13) 34.0 土 10.7 ( 13) 37.5 土 7.1 ( 13) 

8......工5 36.6 :!: 6.2 ( 13) 34.2 土 10.6 ( 13) 33.2 土 11.4 ( 13) 32.7 土 9.8 ( 13) 

15...... 22 25.2 .! 5.9 { 13} 25.0 :t 7.1 ( 13) 23.6 :!: 5.4 ( 13) 21.7 土 5.6 ( 13) 

22-29 26.9 :!: 5.4 ( 13) 26.1 :t 7.9 ( 13) 28.5 土 7.1 ( 13) 23.2 土 8.5 ( 13) 

29-36 27.2 土 8.0 ( 13) 23.2 土 7.4 ( 13) 26.0 土 8.8 ( 13) 20.7 :!: 11.7 ( 13) 

36...... 42 13.1 土 12.3 ( 13) 11.9 土 8.3 ( 13) 12.5 :!: 6.2 ( 13) 13.5 土 7.1 ( 13) 

------圃-----圃・ 圃圃・・・‘・・・・・・・・・圃--唱--_.. ・圃・・・・-_・・・・・ 4・・・・ 4・・・咽開聞・・・・圃._----司・・・岡・・ a・・・・圃圃._.・・圃._--_.・・・・・・・・・・圃・・・ 4・開圃・咽圃--_... 司..司・・・咽胴開問._-圃..圃開・p ・--司_.聞司F・4・・・・----圃・・・『・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・ ・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・・・・・・ ・・岡咽・・.咽..田・_.司--・・ 4・『・・ 4田_.胴・圃..・司-_.・・・・咽・・ 4・帽圃・・咽・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃._・・・・・ 4・・・・ ・・・・ー_.・-・・・圃・・・・圃・・・・回・ _.・・・・---圃・・・・・・・・・・・

1....... 15 75.9 :!: 13.6 ( 13) 69.8 :!: 16.5 ( 13) 67.2 :!: 19.8 ( 13) 70.3 :t 15.4 ( 13) 

1-22 101.0 :t 16.8 ( 13) 94.7 :!: 20.1 ( 13) 90.8 :!: 21.9 ( 13) 92.0 :t 17.2 ( 13) 

工--29 128.0 土 20.0 ( 13) 120.9 土 26.1 ( 13) 119.3 :t 24.9 ( 13) 115.2 土 23.6 ( 13) 

工--36 155.2 土 21.9 ( 13) 144.0 土 31.6 ( 13) 145.3 土 31.1 ( 13) 135.9 :!: 32.3 ( 13) 

工--42 168.3 土 24.8 ( 13) 155.9 :!: 37.5 ( 13) 157.8 土 31.1 ( 13) 149.4 土 36.3 ( 13) 

a): vehicle con七rol，corn oil (2 ml/kg) 

。 。



Table 5 

OSBP: combined repea七 dose and reproduc七ive/developmen七al toxicity screening 七es七 in rats 

Body weight of Fo females during premating period (g); rnean 土 5.D. (N) 

Compound OSBP 

Dose group 
oa) 

(mg/kg) 12 60 300 

Days of 七rea七men七

1 (工ni七ial weigh七) 219.1 :t 7.5 ( 13) 219.3 土 7.5 ( 13) 219.0 :!: 7.7 ( 13) 219.3 土 7.7 ( 13) 

8 231.6 土 9.1 (工3) 233.3 :!: 14.0 ( 13) 229.5 :t 12.0 ( 13) 229.0 土 10.3 (工3) 

15 249.0 土 9.3 ( 13) 250.6 ;!: 17.0 ( 13) 245.8 ;!: 14.9 ( 13) 244.7 士 17.7 ( 13) 

22 296.8 1 ) 

a): vehicle con七rol，corn oil (2 ml/kg) 



Table 6 

OSBP: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Body weigh七 gain of Fo females during premating period (g); mean I S.D. (N) 

Compound OSBP 

p-u
 

o
 

r

)

 

q
d
q
 

レ
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e
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s
q
 

o
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D

(

 

oa) 12 60 300 

Days of trea七men七

1-- 8 12.5 土 7.3 (13) 13.9 ~ 8.8 (13) 10.5 ~ 8.6 (13) 9.7 土 6.9 (13) 

8--15 17.4! 8.8 (13) 17.3! 5.6 (13) 16.3 土 9.3 (13) 15.8 土 11.9 (13) 

15....... 22 7.工 1) 

1--15 29.9! 6.0 (13) 31.3 土 12.0 (13) 26.7 土 10.9 (13) 25.4 t 14.1 (13) 

1......， 22 時.8 1) 

a): vehicle control， corn oil (2 ml/kg) 

。 。



Table 7 

OSBP: combined repeat dose and reproductive/developmen七al 七oxici七y screening 七est in rats 

Body weight of Fo females during pregnancy period (g)i mean ~ 5.D. (N) 

Compound 05BP 

Dose group 
oa) (mg/kg) 12 60 300 

Days of pregnancy 

。 254.2 :!: 8.9 ( 12) 256.6 土 18.2 ( 13) 250.1 土 10.8 ( 13) 251.2 土 20.1 ( 11)' 

7 300.3 土 7.7 ( 12) 299.3 :!: 19.5 ( 13) 298.2 :!: 17.0 ( 13) 289.9 :!: 22.2 ( 11) 

エ4 346.1 :!: 13.1 ( 12) 341.4 :!: 24.2 ( 13) 341.3 士 19.9 ( 13) 330.2:!: 23.0 ( 11> 

20 425.3 :!: 21.6 ( 12) 414.5':!: 27.8 ( 13) 420.2 土 22.3 ( 13) 404.3 :!: 26.6 ( 11) 

a): vehicle con七rol，corn oil (2 ml/kg) 



Table 8 

OSBP: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in ra七s

Body weight gain of Fo females during pregnancy period (g); mean 土 5.0. (N) 

Compound OSBP 
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oa) 
300 

Days of pregnancy 

0-- 7 46.2 土 9.4 (12) 

7--工4 45.7 土 8.4 (12) 

工4--20 79.3 t 12.4 (12) 

0-14 91.9 :!: 16.3 (工2)

0-20 171.2 土 23.2 (12) 

12 

42.7:!: 7.4 (13) 

42.1:!: 7.0 (13) 

73.1 士 13.6 (13) 

84.8 土 12.7 (13) 

158.0 士 21.1 (13) 

60 

48.1:!: 9.4 (13) 

43.1:!: 6.1 (13) 

78.9:!: 9.0 (13) 
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38.7 士 6.0 (11) 

40.3:!: 5.3 (11) 

74.1 土 8.4 (11) 

79.0 :!: 10.0 (11) 

153.2 :!: 13.7 (11) 

a}: vehicle con七rol，corn oil (2 ml/kg) 

。 。



Table 9 

05BP: combined repeat dose and reproduc七ive/developmen七altoxici七y screening七estin ra七S

Bodi weight of Fo females during lac七a七ionperiod (g); mean :t 5.0. (N) 

Compound 05BP 

Dose group 
oa) (mg/kg) 12 60 300 

Days of lac七ation

。 311.5 士 20.5 ( 12) 325.2 土 25.3 ( 13) 315.7 土/33.1 ( 13) 307.8 :!: 23.9 ( 11) 

4 335.7 土 16.6 ( 12) 339.7 :!: 25.9 ( 13) 336.7 土 20.7 ( 13) 331.7 土 24.5 ( 11) 

a): vehicle control， corn oil (2 ml/kg) 



Table 10 

05BP: combined repeat dose and reproductive/developmental 七oxici七y screening tes七 in ra七S

Body weigh七 gainof Fo females during lac七ationperiod (g); mean ~ 5.D. (N) 

Compound 05BP 

ロ&u
 

o
 

r

)

 

g
q
J
 

k
 

e

/

I

 

s
q
J
 

o
m
 

n
u
r
t
 

、‘.，，a
 

nu 
12 60 300 

Days of lac七a七ion

0.....， 4 24.3 ~ 15.0 (12) 14.5 ~ 13.1 (13) 21.0 土 19.0 (13) 23.9 ~ 14.7 (11) 

a): vehicle con七ro1，corn oi1 (2 ml/kg) 

。 。



Table 11 

OSBP: combined repea七 dose and reproduc七ive/developmental toxici七y screening七es七 in rats 

Food consump七ionof Fa males (g); mean ~ 8.D. (N) 

Cornpound OSBP 

Dose group 
oa) (rng/kg) 12 60 300 

/ 

Days of 七rea七rnen七

l~ 8 189.3 :!: 12.7 ( 13) 187.6 :!: 10.3 ( 13) 189.6 土工2.0 ( 13) 185.4 土 9.0 ( 13) 

8....... 15 187.8 :!: 13.8 ( 13) 184..5 :!: 18.5 ( 13) 187.4 土工8.8 ( 13) エ93.2 士 11.5 ( 13) 

29....... 36 192.0 ! 17.9 ( 13) 183.9 ! 22.2 ( 13) エ90.2 土 16.0 ( 13) 191.8 土 18.2 ( 13) 

36....... 42 157.0 士 16.2 ( 13) 151.7 :!: 18.7 ( 13) 158.0 1: 15.8 ( 13) 157.7 1: 16.7 ( 13) 

a): vehic le con七rol，corn oil (2 ml/kg) 



Table 12 

OSBP: combined どepea七 doseand reproduc七ive/developmen七al 七oxici七y screening七es七 in rats 

Food consurnption of Fo fernales during prernating'period (g); mean ~ S.D. (N) 

Compound OSBP 

。&u 
o
 

r

、J

q
d
g
 

k
 

e
f
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s
q
d
 

o
m
 

D

(

 

oa) 
12 60 / 300 

Days of 七rea七men七

エ~ 8 135.0 士 11.8 (13) 138.6 土 13.6 (13) 134.1 ~ 10.7 (13) 130.3 土 9.9 (13) 

8--15 140.4 ! 16.8 (13) 147.1 ! 12.3 (13) 139.8 土 17.9 (13) 工41.2 土 14.5 (13) 

a): vehicle con七rol，corn oil (2 rnl/kg) 

。 。



Table 13 

OSBP: combined repeat dose and reproduc七ive/developmen七al toxici七y screening test in rats 

Food consump七ionof Fo females during pregnancy period (g); mean I S.D. (N) 

Compound OSBP 
/ 

D-u
 。

ど
、
J

9

9

 

k
 

e

J

/

 

s
q
d
 

o
m
 

D

(

 

‘‘，
B

，
 

a
 

n
U
 

12 60 300 

Days of pregnancy 

0-- 7 178.5 土 12.9 12) 181.8 :t 12.2 13) 180.5 士 15.7 13) 162.5 土 16.2率 ( 11) 

7-14 199.1 :!: 14.0 12) 195.2 ::!: 18.0 13) 199.7 :!: 20.9 13) 185.4 土 20.0 11) 

14--20 146.2 土 14.3 12 ) 145.9 ! 16.3 13) 148.8 土 14.3 13) 153.7 土 31.4 11) 

a): vehicle control， corn oil (2 ml/kg) 
本: significan七 difference from control， p<O.05 (by mul七iplecomparisons) 



Table 14 

OSBP: combined repea七 doseand reproductive/developmen七al toxicity screening tes七 inra七S

Food consumption of Fo females during lactation period (g)i rnean I S.D. (N) 

Compound OSBP 

p
 

u
 

o
 

r

)

 

q

q

 

L
A
 

e
f
'
 

s

g

 

o

m

 

D

(

 

oa) 12 60 300 

Days of lac七ation

O~ 4 135.9 主 16.0 (12) 132.1 土 20.9 (13) 136.5 土 22.4 (13) 140.2 土 20.5 (11) 

a): vehicle control， corn oil (2 ml/kg) 

。 。



Table 15 

OSBP: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening tes七 inrats 

Hematolo9ical findings of Fo males after oral 

OSBP 

(mg/kg) 

。

12 

60 

300 

OSBP 

(rng/kg) 

。

12 

60 

300 

Parameter， 
( )， 

R B C 

(X1Q4 /rnm J) 

(13) 
826 
:1=24 

(13) 
828 
土43

( 13) 
827 
:!:33 

(13 ) 
812 
:!:41 

W B C 

(x100/mmJ) 

(13 ) 
60 

1:.15 

( 13) 
59 

土18

(13) 
60 

:!:24 

( 13) 
55 

::t12 

mean S.D. 

Hemoglobin 

(g/dl) 

(13) 
15.5 
:1=0.4 

(13) 
15.3 
:!:Q.7 

(13) 
15.5 
:!:0.4 

(13) 
14.9*犬

:!:Q.5 

Band 
neu七rophil

(者)

( 13) 。
:!:O 

( 13) 。
:!:O 

(13) 。
:t0 

(13) 
1 

:!:2 

number of animals 

adrninistration for 42 days 

Hema七ocrit

(苦)

(13) 
46.1 
:!:1.2 

(13) 
45.7 
:!:2.2 

(13) 
46.1 
:!:1.2 

(13) 
44.4* 
1:.1.3 

M C V 

(舛n3)

(13) 
55.9 
:1=1.9 

(13) 
55.2 
:!:1.5 

(13) 
55.8 
:1=2.1 

(13) 
54.8 
:!:1.9 

M C H 

(pg) 

(13) 
18.8 
:!:Q.5 

(13) 
18.5 
:!:0.6 

(13) 
18.7 
:1=0.6 

(13) 
18.4 
:!:Q.8 

M C H C 

(な)

(13) 
33.7 
:!:0.5 

(13) 
33.6 
土0.3

(13) 
33.6 
1:.0.4 

(13) 
33.6 
1:.0.3 

Platelet 

(X1Q4 /mm3) 

(13 ) 
91.7 

土工0.3

(13) 
97.0 
:!:9.。
( 13) 

94.9 
1:.7.7 

(13 ) 
91.3 
土5.6

Segmented 
neutrophil Eosinophil Basophil Monocyte Lyrnphocyte 

(毛)

(13) 
18 

:!:13 

(13) 
14 
::t5 

(13) 
15 
::8 

(13) 
16 

士11

大，

**， 

(老)

(13 ) 
1 

:!:1 

(13) 。
::t1 

(13) 
工

1:1 

(13) 
1 

:!:1 

(者)

(13) 。
:!:O 

(13) 。
::t0 

(13) 。
::0 

(13) 。
:!:O 

significantlY 
significantly 

different 
different 

(宅)

(13) 
1 

:!:1 

(13) 。
::t0 

(13) 
1 

土1

(13) 
1 

:!:1 

from 
from 

(宅)

(13) 
80 

:!:14 

(13) 
85 
:t5 

(13) 
83 
::9 

(13) 
81 

土12

control， 
control， 

pく0.05
p<O.Ol 



Table 16 

OSBP: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Biochemical findings of Fo rna工esa王teroral administration壬or42 days 

Total Alburnin A/G BUN Crea七inine Glucose Total Tri- Tota工
protein cholesterol glYceride bilirubin 

OSBP 

(rng/kg) (g/dl) (g/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dlJ (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 。 5.2 3.0 1.31 17 0.6 142 37 32 0.08 
主0.1 主0.1 土0.11 土3 土0.1 土18 :t8 :t9 :t0.03 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
12 5.4 2.9 1.19大 工9 0.7 132 36 31 0.10 

土0.2 土0.2 :t0.11 :t4 :tO.1 :t17 :t6 :t11 :tO.02 

(13) (13) ( 13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
60 5.3 2.9 1.23 18 0.7 139 36 33 0.09 

:t0.2 :tO.1 土0.09 士3 :t0.1 ±工2 主7 :t10 :t0.02 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 
300 5.4 3.0 1.30 19 0.6 136 45* 33 0.09 

:t0.3 :t0.2 土0.11 :t3 土0.1 土工1 :t11 :t7 :tO.03 

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

OSBP 

(mg/kg) {mEq/工) (mEg/l) (mEg/l) (mg/dl) (mg/dl) (U/l) {U/工〉 (U/l) (U/l) 

(13) (13 ) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) 。 145.2 4.01 109.3 8.6 6.5 238 34 76 。
:t0.9 :t0.28 :tl.0 :tO.2 :!:0.6 1:49 土6 :!:20 :!:O 

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) (13) ( 13) 
12 145.5 3.93 109.2 8.7 6.2 261 33 69 。

土0.8 :!:0.37 :!:1.5 :tO.2 主0.6 :t61 :!:6 :!:9 主1

(13) (13) (13) (13) (13) (13) (工3) (13) (13) 
60 145.4 3.94 108.9 8.6 6.2 274 33 67 。

:!:1.1 土0.29 士1.3 :t0.2 土0.5 全38 :!:5 :!:10 土O

(13) (13) (13) ( 13) (13) (13) ( 13) (13) (13) 
300 144.9 4.00 107.5** 8.6 6.2 224 35 70 。

土1.1 :!:0.33 :!:1.1 :!:0.2 土0.6 :!:42 土3 :t6 念。

Pararneter， mean S.D. 。実， sign出 ca山 di王femtf。ComoL 凡 05
( )， number of animals **. significantly different f( J control， p<0.01 



Table 17 
OSBP: combined repeat dose and reproductlve/developmental toxlcity screenlng study 1n rats 
Summary of macroscopic findings 1n Fo males 

(Liver) 
Spot， white/pale 
Dlaphragmatic nodule 
Yellow 
Accentuated lobular pattern 

(Kidney) 
Recessed area， cortex， 

right side 
Spot/area， pale， cortex 
Dilatation， renal pelvls， 

1eft side 
Cyst. cortico-medullary j unction， 

right side 
( Lung) 

Spot， dark 
Area， edematous， 

hilum， right side 
(Forestomach) 

Area， edematous， mucosa 
(Spleen) 

Accessory spleen 
(Testis) 

Small 
(Skin) 

SOiled， perineal region 

300 mg/kg 
- + 

13 
12 

13 

13 
[13J 

12 

ワ
-
1
4
n
u
n
u

。
。

2 
1 

13 

13 
[131 

13 

[131 
11 
12 
13 
13 

[ 131 

11 
12 

60 mg/kg 
ー十

i 

O 

l 

n
u
n
U
1
ム'・

4

1 

12 
13 

12 

12 
[ 131 

13 

[131 
13 
13 
12 
12 

( 131 

12 mg/kg 
ー+

。

T
ム

内

U

司

A
n
u

0 
0 

。

13 
13 

13 

13 
1131 

11 

[131 
12 
13 
12 
13 

[131 

+ 

。
。

市占

n
v
q
&
q
u

0 
1 

Control 

[ 131 
12 
13 
11 
10 

[ 131 

Group 
Grade 

。
。
。
。

工3
(13) 

13 
[13] 

13 
[131 

13 
( 131 

12 

。

。

l 

1 

12 
[131 

12 
[ 131 

13 
[ 13] 

13 
[ 13] 

13 

ワ
ー

。
2 

。13 
[131 

13 
[ 131 

11 
[ 13] 

13 
[13] 

13 

1 

。

。
。

13 
[13] 

13 
[ 131 

13 
(13J 

12 
[13J 

13 

。。。1 

1 

一， Negative; +， Posltive 
[ ]， Number of animals examined 

。。。



Table 18 

OSBP: combined repea七 dose and reproduc七ive/developmen七al 七oxici七y screening七es七 in rats 

Absolute and relative organ weigh七 of F目 males af七er oral administra七ion for 42 daysi mean 土 S.D. (N) 

Compound OSBP 

ph 
u
 

o
 

r

)

 

α
J
q
d
 

k
 

e
f
J
 

s
q
d
 

o
m
 

D

(

 

‘、，，，a
 

内

U 12 60 300 

Terminal body weigh七 ( g) 445.9 :!: 26.0 ( 13) 434.9 :!: 36.5 (工3) 437.9 土 29.0 ( 13) 426.6 土 33.1 ( 13) 

Brain (g) 2.04±0.08b)) {13) 2.02 :!: 0.09 ( 13) 2.00 :t 0.06 ( 13> 2.00 :t 0.08 ( 13) 
0.46 :t 0.03c 0.47 :!: 0.04 0.46 :t 0.03 0.47 士 0.04

Heart ( g) 1.29 :t 0.08 ( 13) 1.25 :t 0.15 ( 13) 1.30 :t 0.12 ( 13) 1.21 :t 0.13 ( 13) 
0.29 :!: 0.02 0.29 :t 0.02 0.30 :!: 0.02 0.28 :!: 0.02 

Thymus (mg) 333.1 :t 65.3 ( 13) 362.6 土 89.1 ( 13) 350.3 :t 91.2 ( 13) 322.3.:t 75.1 ( 13) 

74.8 土 14.8 83.3 :t 19.7 80.1 土 20.0 76.0 土 19.3

Lェver (g) 12.03 :!: 1.21 ( 13) 11.74 :!: 1.50 ( 13) 12.21 :t 1.34 ( 13) 12.37 :!: 0.99 ( 13) 
2.70 土 0.19 2.69 :t O. '17 2.78 :!: 0.16 2.91 :t 0.19* 

Kidneys (g) 3.03 :!: 0.32 ( 13) 3.03 士 0.24 ( 13) 3.01 土 0.23 ( 13) 3.16 土 0.21 ( 13) 
0.68 :!: 0.07 0.70 :!: 0.05 0.69 土 0.04 0.74. 土 0.07

Spleen (g) 0.74 :!: 0.09 ( 13) 0.79 :!: 0.09 ( 13) 0.78 :!: 0.08 ( 13) 0.72 土 0.06 ( 13) 

0.17 土 0.02 0.18 土 0.02 0.18 :!: 0.02 0.17 :t 0.02 

Adrenal glands (mg) 58.1 :!: 10.6 ( 12) 55.3 :!: 10.1 ( 13) 51.8 土 10.3 ( 13) 47.6 土 8.8 ( 13) 

13.2 :!: 2.4 12.7 :!: 1.9 11.8 土 2.1 11.1 :!: 1.6 

Tes七es (g) 3.12 :!: 0.60 ( 13) 3.13 土 0.29 ( 13) 3.03 :t 0.17 ( 13) 3.16 :!: 0.21 ( 13) 

0.70 :!: 0.14 0.72 :!: 0.06 0.69 :!: 0.06 0.75 :!: 0.07 

Epididymides (g) 1.16 土 0.17 ( 13) 1.17 土 0.12 ( 13) 1.15 土 0.13 ( 13) 1.14 土 0.10 ( 13) 
0.26 土 0.04 0.27 土 0.03 0.26 土 0.02 0.27 土 0.03

a): vehicle control， corn oil (2 ml/kg) 
b): absolu七e weigh七
c): rela七iveweight (g or mg per 100g body weigh七)

怠: significan七 difference frorn con七rOl，pく0.05 (by mul七iplecomparisons) 。 。



Table 19 
OSBP: combined repeat dose and reproductive/developmental tox1city screening study 1n rats 
Summary of histopathologlcal findings 1n Fo male 

300 mg/kg 
一:t + ++十←ト POS.

60 mg/kg 
一 :t + ++十十+Pos. 

12 mg/kg 
-土+++ +++ Pos. 

Control 
- :t + ++ ++t-Pos. 
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[13] 

[13] 

13 
[ 13] 

12 

12 
[ 13] 

12 
12 

13 

(Llver) 
Hypertrophy. hepatocyte. 

centrilobular 
Fatty change. periportal 
Microgranuloma 
Necros 1s. focal 
Hemorrhage. focal 
Fibrosis. capsule. focal 
Degeneration. fatty. 

hepatocyte. focal 
Granulation tissue， 

capsule， focal 
(Heart) 

Myocard1al degeneration 
(Kidney) 

Eosinophillc body 
Basophl1ic tubu1e， cortex 
Cyst， tubule， 

cortlco-medu11ary Junction 
Cellular infiltration， 

1ymphocyte. lnterstitium 
Cast， cortex 

(Spleen) 
Hematopoiesis. extramedul1ary 
Deposit. pigment， brown 

(Testis) 
Atrophy， seminiferous tubule 
Giant cell. multinucleated， 

seminiferous tubule 
Decrease， germ cell. 

seminiferous tubule 
(Epldidymis) 

Cell debris. lumen 
Decrease， sperm， lumen 
Cellu1ar infiltration. 

lymphocyte， interstitium 
(Urinary bladder) 

Ce11ular infiltratlon， 
1ymphocyte. lamina propria 

(Braln) 
No remarkable change 

(Thymus) 
NO remarkable change 

(Adrenal gland) 
No remarkable change 

Group 
Grade 

{13] 

一， Negative; 土. Very s11ght; +. S11ght; ++， Moderate: ++t. Severe; Pos.. Total of positive grade 
[ ]. Number of anima1s examined ・， Slgnificantly different from control p<0.05 (Two-tal1ed Mann-Whltney U test) 
##. Slgnif1cantly different from control p<O.Ol (One-tal1ed Flsher exact test) 

[ 0] [ 0] [ 13] 



Tab1e 20 
OSBP: combined repeat dose and ~eproductive/deve1opmental toxicity screenlng study in rats 
Summary of rnacroscopic flndlngs in Fo fema1es 

Group Control 12 mg/kg 60 mg/kg 300一mg/kg÷ 
Grade + 十 ー + 

(Brain) [13] [13] [13J [13J 
Dl1atation. latera1 ventricle. 

1eft side 13 。 13 。 12 1 13 。
(Llver) [l3} {13 ] [131 [13] 

En1argement 13 。 13 。 13 。 12 l 
Pale 13 。 13 。 13 。 12 1 
Spot. pale 13 。 12 1 13 。 13 。
Spot. whlte. multlple. 

caudate lobe 12 1 13 。 13 。 13 。
Dark. caudate lobe 12 1 13 。 13 。 13 。
Hard. caudate" lobe 12 1 13 。 13 。 13 。

(Kldney) [13] [13] [13] [13] 
Pale 13 。 13 。 13 。 10 3 
Di1atatlon， renal pelvls. 

right side 13 。 13 。 12 1 13 。
Cyst. 

cortlco-medu11ary junction 13 。 12 1 13 。 13 。
(Lung) [13] [13] [13] [13J 

Spot， dark 12 1 12 1 13 。 12 l 
(Glandular stomach) {13] [131 [13J [13] 

Area， yellow. mucosa 12 l 13 。 12 1 13 。
Spot， red. multiple. mucosa 13 。 13 。 12 1 13 。

(Thymus) [13J (13) [13) [13) 
Small 13 。 12 1 11 2 10 3 

(Spleen) (13] [13) [13] 113] 
Enla~gement 13 。 13 。 13 。

112 2 
1 

Accessory spleen 13 。 13 。 13 。 1 
(Mammary gland) [13] [13] [13] [13] 

Retentlon. milk 12 1 13 。 13 。 13 。
ー. Negatlve; +. Posltlve 
[ ]. Number of anima1s examlned 

。 。



Table 21 

OSBP: combined repea七 dose and reproduc七ive/developmental toxici七y screening tes七 in rats 

Absolute and rela七ive organ weighヒ of Fa females on day 4 of lacta七ion; mean 土 S.D. (N) 

Compound OSBP 

Dι u
 

o
 

r
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q

g

 

k
 

e
，
/
 

s
q
J
 

o
m
 

D

(

 

Oa) 12 60 300 

Terminal body weigh七 (g) 335.7 土 16.6 ( 12) 339.7 士 25.9 ( 13) 336.7 :!: 20.7 ( 13) 331.7 :!: 24.5 ( 11) 

Brain (g) 1.94 :!: 0.06b)( 12) 1.90 .:!: 0.10 ( 13) 1.90 土 0.08 ( 13) 1.92 :!: 0.05 ( 11) 

0.58 :!: 6.02c) 0.56 土 0.04 0.57 :!: 0.05 0.58 土 0.05

Hear七 (g) 1.02 :!: 0.05 ( 12) 0.99 :!: 0.10 ( 13) 0.98 土 0.09 ( 13) 0.96 :!: 0.08 ( 11) 

0.31 土 0.02 0.29 :!: 0.01 0.29 士 0.02 0.29 土 0.02

Thymus (mg) 249.4 :!; 79.7 ( 12) 244.8 :!: 60.6 ( 13) 231.0 :!: 90.2 ( 13) 212.0 土 90.0 ( 11> 
74.3 士 22.7 71.8 :!: 15.9 68.1 土 25.3 63.2 :!: 24.8 

Lエver (g) 13.58 :!: 0.83 ( 12) 13.52 :!: 1.64 ( 13) 13.95 :!: 1.29 ( 13) 14.52 :!: 1.63 ( 11> 

4.05 :!: 0.29 3.98 :!: 0.28 4.15 :!: 0.34 4.37 土 0.30掌

Kidneys (g) 2.09 :!: 0.16 ( 12) 2.01 :!: 0.21 ( 13) 2.04 :t 0.17 ( 13) 2.12 :!: 0.17 ( 11) 

0.63 土 0.06 0.59 土 0.04 0.61 :!: 0.06 0.64 :!: 0.05 

Spleen (g) 0.74 :!: 0.09 ( 12} 0.76 土 0.11 ( 13) 0.71 :!: 0.09 ( 13) 0.74 :!: 0.14 ( 11) 

0.22 士 0.03 0.22 .:!: 0.03 0.21 :!: 0.02 0.22 :!: 0.04 

Adrenal glands (mg) 80.3 土 6.5 ( 12) 80.4 :!: 16.3 ( 13) 82.8 :!: 13.7 ( 13) 72.3 :!: 13.4 ( 11) 

24.0 :!: 2.7 23.6 :!: 4.1 24.6 土 3.7 21.8 士 3.8 

a): vehicle control， corn oil (2 ml/kg) 
b): absolu七eweigh七
c): rela七iveweigh七 (g or mg per 100g body weight) 
牢: significant difference from con七rol，pく0.05 (by mul七iplecomparisons) 



Table 22 
OSBP: combined repeat dose and reproduct1ve/developmental tox1c1ty screen1ng study 1n rats 
Summary of histopatholog1cal findings 1n Fo female 

Group Con±t r0÷ 1 ー12 m土g/~g++ +++ Pos. 60 m土gfk+g++ 300 mg+ /kg 
Grade ー+++++ Pos. ー+++Pos. 一 士 +++ト十 Pos.

(Liver) [13] [ 0] [ 01 (131 
Fatty change. periportal 10 3 0 0 。3 12 1 0 。。工

Necrosis. focal， 
subcapsu1ar area 11 0 200  2 11 1 1 。。2 

Necrosls and hemorrhage. 
caudate lobe 12 0 。。工 1 13 0 0 。。。

Cellu1ar lnfiltration. 
neutrophll. caudate lobe 12 0 。1 。l 13 0 0 0 。。

(Kldney) [1.3] [ 01 [ 0] [131 
Basophi1ic tubule， cortex 7 6 000  6 7 6 0 。。8 
Vacuo1ar degeneration. 

proximal tubule 12 0 1 0 0 1 12 。l 。。1 
Cel1u1ar infiltratlon. 

lymphocyte， lnterst1tium 13 0 。。。。 12 1 0 。。1 
Fibrosis， foca1 13 0 。。。。 12 1 0 。。1 

(Spleen) [13] [ 0] [ 0] [13] 
Hematopoiesls， extramedullary o 0 13 0 0 13 。1 12 。。13 
Deposlt， pigment， brown o 2 11 0 o 13 。1 12 0 。13 
Accessory spleen 13 0 0 0 。。 12 。1 。。1 

(Thymus) [13] [ 0] [ 0] [13] 
Atrophy 13 0 0 0 0 。 12 1 0 。。1 

(Brain) [13] [ 0] [ 0] [131 
No remarkable change 

(Heart) [13] [ 0] [ 0 J [13] 
No remarkable change 

(Adrenal gland) [13] [ 0] [ 0] [131 
No remarkable change 

(Urinary bladder) [13] [ 0] [ 0] [131 
No remarkable cbange 

(Ovary) [ 1] ( 0] [ 0] [ 2] 
No remarkable change 

一， Negative: 土， 'Very sllght; +， Sligbt; ++， Moderate; +++， Severe; Pos.， Total of positive grade 
r ]， Number of animals examined 

。 。



Table 23 

in rats test toxicity screening reproductive/deve~opmental combined repeat dose and OSBP: 

animals Reproductive performance of Fo 

OSBP Compound 

、l
'

au nu 
300 60 12 

13 13 13 13 mated pairs of Number 

13 13 13 13 copulated pairs Number of 

100 100 100 100 index Copulation 

11 13 13 12 animals of pregnant Number 

84.6 100 100 92.3 index Fertility 

( 13 ) 2.0 十2.8 ( 13 ) 1.7 十2.4 ( 13) 1.0 + 2.0 ( 13 ) 1.1 + 2.5 
copulation 

estrus Frequency of vaginal 
Mean i: S.D. (N) (13) 0.0 + 1.0 ( 13 ) 0.3 + 1.1 ( 13 ) 0.0 + 1.0 ( 13 ) 0.0 + 1.0 

鬼

mated pairs) X 100，克

copulated pairs) X 100， 
of 
of 

number 
number 

/ 
/ 

a): vehicle control， corn oil (2 ml/kg) 
Copulation index = (number of copulated pairs 
Fertility index = (number of pregnant animals 
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Pairing days until 
Mean 土 S.D. (N) 



Table 24 

OSBP: combined repeat dose and reproductive/development toxicity screening test in rats 

Development of Fl pups up to day 4 of lactation; mean ::!: S. D. CN) 

Compound DTP 

Dose group 
(mg/kg) o a) 12 60 300 

Number of pregnant females 12 13 13 11 

Number of females with live pups 12 13 13 11 

Gestation index 100 100 100 100 

Gestation length in days 22.3 :t 0.5 ( 12 ) 22.2 :t 0.4 (13) 22.2 :t 0.4 (13) 22.5土 O. 5 (11 ) 

Number of corpora lutea 17.2 :t 1.4 (12) 15.9 :t 2. 1 ( 13 ) 17.1 :t 1.7 ( 13 ) 16.8 ::t 1.7 C 11 ) 

Number of implantation sites 16. 0 :t 1.7 ( 12 ) 14.7 :t 3.2 ( 13 ) 16.3 :t 1.8 ( 13 ) 15.5 ::t 2. 7 (11 ) 

Implantation index 93.3 :t 7.4 (12) 91. 4土 13.7 C 13 ) 95.6 :t 5.5 ( 13 ) 91. 9土 8.7 (11 ) 

Day 0 of lactation 
Number of pups born 15. 1土 2.4 ( 12 ) 13. 8 :t 2.8 (13) 15.4 :t 1.7 ( 13 ) 14.3 :t 2. 2 (11 ) 
Delivery index 93.9土 7.5 ( 12 ) 94. 3土 5. 7 C 13 ) 94.5土 4.6 C 13 ) 92. 2 :t 6. 7 (11 ) 
Number of live pups 15. 1土 2.4 ( 12 ) 13.7 ::t 2. 9 (13) 15.3 :t 1.7 C 13 ) 14. 1 :t 2. 2 (11 ) 
Birth index 93. 9 1: 7.5 ( 12 ) 93.6 ::t 5.5 (13) 94.0 :t 5.0 ( 13 ) 91. 2 ::t 7.6 (11) 
Live birth index 100.0 :t 0.0 C 12 ) 99.4土 2. 3 (13) 99.5 ::t 1.7 ( 13 ) 98.8土 2. 7 (11 

Sex ratio on day.Q 54. 7土 15.3 ( 12 ) 48.5::t 12.6 (13) 52.2:t 11.8 ( 13 ) 44.5土 8. 7 ( 11 ) 

Day 4 of lattation 
Number of live pups 15. 1 ::t 2.4 ( 12 ) 13.6 ::t 2.9 ( 13 ) 15.3 ::t 1.7 ( 13 ) 14. 1土 2. 2 C 11 ) 
Viability index 100.0 ::t 0.0 C 12 ) 99.4 :t 2. 1 C 13 ) 100.0 ::t 0.0 ( 13 ) 100.0 :t 0.0 C 11 ) 

Sex ratio on day 4 54. 7土 15.3 C 12 ) 48. 9土 12.9 C 13 ) 52. 2 ::t 11. 8 ( 13 ) 44.5 ::t 8. 7 ( 11 ) 

a): vehicle control. corn oil (5 ml/kg) 
Gestation index = (number of females with live pups / number of pregnant females) X 100. % 
Implantation index = Cnumber of implantation sites / number of corpora lutea) X 100. % 
Delivery index = (number of pups born' / number of implantation sites) X 100.児

Birth index = Cnumber of live pups on day 0 / number of implantation sites) X 100. 児

Live birth index = Cnumber of live PUPS on day 0 / number of pups born) X 100.克

Sex ratio on day 0 = Cnumber of male live pUPS on day 0 I number of live pUPS on day 0) X 100. 児

Vlabzlity index =(number of 11ve pups on day 4/。nuzber of live pupson day O)× loo-z 
S如e飢x凶 o 0∞ωn  川d川 =吋(ωnum的伽b



Table 25 

QSBP: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Body weigh t of rl pups up to day 4 of lac ta t ion; mean土 S.D. (N) 

Compound OPBP 

Dose group 
(mg/kg) o a) 12 60 300 

Day 0 of lactation 
Number of live pups 15.1 :t 2.4 ( 12) 13. 7土 2.9 C 13) 15.3::1: 1.7 ( 13) 14. 1 ::1: 2.2 ( 11) 

Male 8.3土 2.7 6.8土 2.3 7.8:t 1.2 6.4::1: 1.9 
Female 6.8 ::1: 2.6 6.8:!: 1.6 7.5士 2.5 7.7::1: 1.3 

Weight of pup (g) 
Male 6.8:t 0.5 ( 12) 6.9土 0.8 13) 6.5 :!: 0.3 ( 13) 6. 9 :!: 0.5 ( 11) 
Female 6.5土 0.5 ( 12) 6.5土 0.6 13) 6.3:t 0.4 ( 13) 6. 5 ::1: 0.5 ( 11) 

Day 4 of lactation 
Number of live pups 15.1:!: 2.4 ( 12) 13.6:t 2.9 ( 13) 15. 3土し 7 ( 13) 14. 1 :!: 2.2 ( 11) 

Male 8.3土 2.7 6.8土 2.3 7.'8:t 1.2 6.4:t 1.9 
Female 6.8 ::t 2.6 6.8:t 1.6 7.5:t 2.5 7.7::1: 1.3 

Weight of pup (g) 
Male lしo::t 1. 0 ( 12) 11.5:t 1.9 13 ) 10.6士し O 13 ) l1.1:t 1.2 ( 11) 
Female 10.6::t 1.0 ( 12) 11. 0 :!:し 5 13 ) 10.1:t 1.0 13) 10.6土1.1 ( 11) 

a): vehicle control， corn oiI (2田IIkg)



Table 26 

OSBP: combined repeat dose and reproductive/deve~opmental toxicity screening test in rats 

Morphological findings in F1 pups on day 4 of lactation 

Compound OSBP 
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12 60 300 

%台 Number of pups examined 

External observation 181 

181 

177 

177 

199 

199 

155 

155 Visceral observation 

Number of pups with 

Visceral malformations 

。
。

。
。

。 b) 

。
External malformations 

。

a): vehicle control， corn oil (2 ml/kg) 
b): anal atresia， and anury 

。 。



Table 27 

OSBP: combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test in rats 

Morphological findings i n F 1 dead pUpS 

Compound OSBP 
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12 60 300 

No. of d ead pUpS examined 

External observation 。 2 

Visceral observation 。 2 

No. of d ead pUpS showing abnormalities 

External malformations 。 b) 
1 
c) 

1 

。 。
Visceral malformations 。 。 。

a) : 
b) : 

c) : 
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(both)， reduction deformity of the 1 i mb s ， club foot， anal atresia， 

(right)， transposition of the great vessels， 
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