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要約

1,2ベンゼンジカルボニトリルを1, 6および30 mg/kg/dayの用量で SD系ラット

〔Cr.i:CD(SD) IGS〕の雌雄に交配前 14日から交配を経て雄は計 44日間，雌は妊娠，

分娩を経て哺育 4日まで経口投与し，反復投与毒性および生殖発生毒性について検討

した 1群の動物数は雌雄各 12匹とし，対照群には媒体 (0.5％カルボキシメチルセ

ルロースナトリウム水溶液）のみを投与した．

1. 反復投与毒性

6 mg/kg群の雌で総蛋白の増加が認められた．さらに， 30mg/kg群の雌雄で体重増加

の抑制および摂餌量減少がみられ，雌では妊娠末期である妊娠 19から 23日に痙攣が認

められ全例が死亡した．また，雄では総コレステロールおよび総蛋白の増加，血清尿素

窒素の減少がみられ，さらに，肝臓，腎臓および精巣の器官重量の増加，精巣上体の器

官重量の減少が認められ，病理組織学検査では，肝臓の小葉中心性肝細胞肥大，腎臓の

近位尿細管上皮における硝子滴沈着と好塩基性尿細管，精巣の精細管の萎縮およびそれ

に伴う精巣上体の管腔内の細胞残屑出現と精子の減少が認められた．

2. 生殖発生毒性

親動物では， 30mg/kg群において，性周期，交尾率，受胎率，黄体数，着床数および

着床率に被験物質に起因する変化は認められなかったが，妊娠末期に全例が死亡したた

め，分娩以降の成績は得られなかった． 6 mg/kg群においては，分娩率，出産率，妊娠

期間，分娩および哺育行動には，被験物質に起因する変化は認められなかった．

児動物では， 6mg/kg群において，出産児数，出産生児数，性比，出生率，新生児の 4

日の生存率，外表，一般状態，体重および剖検には，被験物質に起因する変化は認めら

れなかった．

以上の結果から， 1,2-ベンゼンジカルボニトリルの反復経口投与による一般毒性学的

影響として， 6mg/kg群の雌で総蛋白の増加がみられ， 30mg/kg群の雌雄で体重増加の

抑制および摂餌量減少，雌で妊娠末期に痙攣がみられ全例が死亡した．さらに，雄で総

蛋白，総コレステロールの増加，血清尿素窒素の減少，肝臓，腎臓，精巣および精巣上

，
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体に重量と組織学的変化が認められた． したがって本試験条件下における反復投与臀性

に関する無影響量は雌では 1mg/kg/day、雄は 6mg/kg/dayと考えられる．

また，生殖発生に及ぼす影響として．親動物では， 30mg/kg群の雄で異常は認められな

かったが，雌は妊娠末期に全例が死亡したことから，生殖発生毒性に関する親動物の無

影響量は雄で 30 mg/kg/day,雌で 6 mg/kg/dayと考えられる．さらに，児動物では， 6

mg/kg群で異常が認められなかったことから，生殖発生毒性に関する児動物の無影響量

は6mg/kg/dayと考えられる．
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緒言

1,2—ベンゼンジカルボニトリルはフタロシアニン系染料，顔料の原料等として用い

られているり．毒性情報としては，ラットの経口投与による LD,11値は85 mg/kgelであ

ること等が報告されているが，生殖発生毒性については知られていない．

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，

ラットを用いて反復投与毒性•生殖発生毒性併合試験を実施し，反復投与による影轡

および生殖発生に及ぼす影響について検討したので報告する．
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材料および方法

1. 被験物質

から提供された 1,2—ベンゼンジカルボニトリル（略

称： OPN,CAS No. 91-15-6, ロット番号 純度 98.7%)を室温，遮

光下で保管し，使用した．被験物質は下記の化学名，構造式，示性式，分子量およ

び不純物を有し，融点 141℃，蒸気圧0.04mbar/20℃，有機溶剤に可溶および水に

0.56g/L溶解する黄色粉末である．

被験物質の安定性は，被験物質提供者から投与開始前と投与終了後に安定性を保

証する資料を入手し，問題がなかったことを確認した（添付資料）．

化学名： o-Pbthalonitrile 

構造式：ex::
示性式： GH4(CN)2

分子量： 128.13

不純物： Benzonitrile 0.1 % 

o-Tolunitrile 0.9 % 

Telephthalonitrile/Isophthalonitrile 0.3 % 

2. 試験動物

動物は，日本チャールス・リバー（悧筑波飼育センターから 1999年 3月 31日に

SD系ラット〔Crj:CD(SD)IGS,SPF〕雌雄各 57匹を入手した．入荷後，検疫・馴化

飼育を 5日間行い，一般状態，体重増加量および雌は性周期に異常がないことを確

認した後，試験に供した投与開始前日に各群の体重がほぼ均ーとなるように，体

重別層化無作為抽出法により， 1群あたり雌雄各 12匹を振り分けた．投与開始時の

週齢は雌雄とも 9週齢，体重範四は雄が 327~373g,雌が 209~240gであった．

各動物は耳パンチ法によって｛同体職別を行った．各ケージには試験番号，試験種，

被験物質名，動物番号，佐刷，用量，勁物種および系統等の必要事項を記載したカ

12 
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ラーラベルを付けて識別した．

3. 動物飼育

検疫・馴化期間を含む全飼育期間を通じて，温度 22士 2℃ （実測値： 21.4~

23.1℃），相対湿度 55土 15%（実測値： 52.0~68.8%),換気約 12回／時，照明

12時間／日（7:00-19:00)に設定された飼育室を使用した．

動物飼育には，妊娠・哺育期間を除く期間はステンレス製つり下げ式金網製ケー

ジ (246WX 360D X 180Hmm, 日本クレア（株））を，妊娠・哺育期間は実験動物用床

敷（ベータチップ，日本チャールス・リバー（株））を敷いたポリカーボネート製ケー

ジ (265WX 426D X 200H mm, トキワ科学器械（株））を使用した． 1ケージあたり，

交配期間は雌雄各 1匹，哺育期間は 1腹，その他の期間は 1匹ずつ収容した．給餌

には，ステンレス製固型飼料用給餌器（日本クレア（株）， トキワ科学器械（株））を使用

した．給水には，ステンレス製つり下げ式金網製ケージでは自動給水装置（日本ク

レア（樹）を，ポリカーボネート製ケージではポリカーボネート製給水瓶（700mL, 

トキワ科学器械（樹）を使用した．ケージ（含床敷），給餌器および給水瓶はオート

クレーブ滅菌し，週 1回交換した．

動物には，オートクレーブ滅菌した実験動物用固型飼料 (CRF-1,ロット番号

990109, 990309, 990406, オリエンタル酵母工業（株））と，孔径 5几mのフィルター

濾過後，紫外線照射した水道水を自由に摂取させた．飼料と飲用水は週 1回交換し

た．

飼料はロットごとに，床敷は定期的に残留農薬等の汚染物質濃度が，当研究所で

定めた基準に適合していることを確認したまた，飲用水は水道法に準拠した水質

検査を定期的に実施し，分析値が基準に適合していることを確認している

4. 投与

投与経路はガイドラインに従って，経口投与とした．投与期間は，雄は交配前 14

日間および交配期間を経て剖検前日までの計 44日間，雌は交配前 14日間，交配期

間妊娠期間および分娩を経て哺育 4日までの計 42~46日間としたただし，未

交尾動物は剖検前日までの計 44日間投与した．投与の際はテフロン製胃ゾンデを

用いて 1日1回，午前中に強制経口投与した．
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投与用量は予備試験の結果を参考に決定した．すなわち，被験物質を 10, 30, 50 

および90mg/kgの用量で， 1群雌雄各 3匹の SD系ラットに 14日間反復投与した結

果， 50mg/kg以上の群で枢攣が頻回に認められ雌雄全例が死亡した． 30mg/kg群の

雌雄では体重減少あるいは増加抑制，投与開始後 3 日に摂餌羅の低値，雌で肝臓お

よび腎臓重量の高値が認められた．これらの結果および本試験の投与期間を考慮し，

高用量は明らかな毒性発現が予想される 30mg/kgとし，以下公比約 5で6および 1

mg/kgの 3用量を設定した．また，媒体 (0.5% CMC-Na水溶液）のみを投与する

対照群を設けた投与液量は 5mL/kgとし，至近日に測定した体重に基づいて算出

した．

被験物質は各用景ごとに秤量し，メノウ乳鉢を用いて 0.5％カルボキシメチルセル

ロースナトリウム水溶液（岩井化学薬品（株），ロット番号 110810)に懸濁させた．投

与液は 1週間に 1回調製し，投与に供するまで冷蔵・遮光下で保存したものを，調

製後 8日以内に使用した．投与開始前に冷蔵保存条件下での 0.1および200 mg/mL 

投与液中の被験物質の 8日間の安定性を確認した．また，初回調製時に各用量群の

投与液を分析し，設定濃度の土 10％以内であることを確認した（添付資料）．

5. 群構成

雄 雌
群 名

動物数 動物番号 動物数 動物番号

対 ’廿‘召‘‘ 12 00101~00112 12 50101~50112 

1 mg/kg 12 00201~00212 12 50201~50212 

6 mg/kg 12 00301~00312 12 50301~50312 

30 mg/kg 12 00401~00412 12 50401~50412 

6. 反復投与毒性に関する観察・検査項目

次の項目を検査したなお，雌雄とも交配前期間は投与開始日を 0日，また，雌

の交尾成立日を妊娠0日，分娩完了日を哺育 0日とした．

6.1 一般状態

1日2回（投与前，後）観察した．

14 



8L662 

6.2体重

雌雄とも投与開始日，投与開始後 3,7, 14日およびその後は週 1回，交尾が成

立した雌は妊娠 0,7, 14, 20日および哺育 0,4日に電子上皿天秤 (EB-5000,

EB-3200S:（悧島沖製作所）を用いて測定したまた，体重増加量を雄では投与開始

日の体重を基準に，雌では交配前期間，妊娠期間および哺育期間についてそれぞれ

投与開始日，妊娠0日および哺育 0日の体重を埜準に算出した．

6.3摂餌量

雌雄とも投与開始日，投与開始後 3,7, 14日およびその後雄は交配期間中を除

き週 1回，交尾した雌は妊娠 0,7, 14, 20日および哺育 0,4日に電子上1lll天秤

(EB-5000, EB-3200S :（樹島津製作所）を用いて風袋込み重量を測定し， 1匹あた

りの 1日平均摂餌量を算出した．

6.4血液学検査

雌雄の全生存動物について，最終投与日（雄：投与開始後 43日，分娩雌：哺育4

日）から約 20時間絶食させ，チオペンタールナトリウム（ラボナール，田辺製薬

（株））の腹腔内投与による麻酔下で，後大静脈より採取した血液の一部を，凝固阻止

剤 EDTA-2Kで処理し，下記の項目を検査した．（11),(12)の測定には凝固阻止剤と

して 3.2％クエン酸三ナトリウム水溶液を使用し，遠心分離して得られた血漿を用い

た．

項目 測定方法

(1)赤血球数(RBC) シースフローDCインピーダンス検出法
(2)ヘモグロビン濃度(Hb) SLSへモグロビン法
(3)ヘマトクリット値(Ht) 赤血球パルス波高値検出法
(4)平均赤血球容積（MCV) (1), (3)より算出
(5)平均赤血球血色素量（MCH) (1), (2)より算出
(6)平均赤血球血色素濃度(MCHC) (2), (3)より箕出
(7)網状赤血球数 アル］ンレーザーを用いた70 ーサイト｝トリ—法
(8)血小板数（PLT) シースフロー DCインピーダンス検出法
(9)白血球数(WBC) RF/DCインピーダンス検出法
(10)白血球百分率 Wright染色塗抹標本について測定
(11) 7゚0トロンビン時間(PT) Quick一段法
(12)活性化部分トロン点プうズチシ時間(APTT) 活性化セ77 □ 7゜ぅ〗チン法

測定機器
(1)~(3), (8), 

畠
(11), (12) 

(9) :多項目自動皿球分析装鷹 (NE-4500, シ7，メック7，（株））
：自動綱赤血球測定装置 (R-2000, シズ｝ック7，（株））
：血液細胞自動分析装置 (MICROXHEG-70A, オムDン（株）
：血液凝固自動分析装置 (KClOA, Y)し）し9ンゲ社）

15 
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6.5 血液生化学検査

雌雄の全生存動物について，解剖日に採取した血液を室温で約 30分間静置後遠

心分離し．得られた血清を用いて下記の項目を測定した．なお｀残余の血清は試験

終了時まで凍結保存 (-20℃以下）した．

項目

(1)加＼゚ぅギン酸アミ｝卜うンl7ェうーセ'ASAT(GOT)
(2)アうこンアミ｝卜うンスたうーセ'ALAT(GPT) 
(3) Y-ゲ）Vタミルトうンスペアチターゼ(YGT) 

(4)アルカリ7オス7ァターゼ（ALP)

(5)総ビリルビン(TBil)
(6)尿素窒素(UN)
(7)クレアチニン(CRE)
(8)グルコース(Gluc)
(9)総コレステロール(TC)
(10)トリグリセライド(TG)
(11)総蛋白(TP)
(12)アルブミン(Alb)
(13) NG比
(14)カルシウム(Ca)
(15)無機リン(IP)
(16)ナトリウム(Na)
(17)カリウム(K)
(18)クロール(Cl)

測定機器：

測定方法

UV-rate法(JSCC改良法）
UV-rate法(JSCC改良法）
了ーゲルタミ）Ji.p-こトロアこリド基質法

(SSCC改良法）
p—こトロ 7ェこルリン酸基質法

(JSCC改良法）
酵素法 (BOD法）
酵素-UV法 (Urease-GLDH法）
Jaffe法
酵素-UV法 (Glck-G6PDH法）
酵素法 (CES-CO-POD法）
酵素法 (LPL-GK-G3PO-POD法）
Biuret法
BCG法
(11)および(12)より算出
OCPC法
酵素法 (PNP-XOD-POD法）
イオン選択電極法
イオン選択電極法
イオン選択電極法

(1)~(12), (14)~(18) :自動分析装置（日立736-10形，（株旧立製作所）

6.6 病理学検森

1) 病理解剖検査

雌雄とも最終投与日の翌日（雄；投与開始後 44日，雌；投与開始後 42~46

日）に全生存動物をチオペンタールナトリウムの腹腔内投与による麻酔下で腹

大動脈を切断・放血し，安楽死させた後，剖検した．未交尾の雌は投与開始後 44

日に死亡動物は速やかに剖検した．

2)器官重量

全生存動物について脳，心臓，肝臓，腎臓，副腎，胸腺， l卑臓，精巣および精

巣上体の器官重量を電子上皿天秤 (AEG-120,ED-H60 :（株）島津製作所）を用いて

測定したまた，解剖日の体重に基づいて相対重量（対体重比）を算出した．

16 
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3)病理組織学検査

全動物について脳，下垂体，胸腺， リンパ節（下顎・腸間膜），気管，肺，胃，

腸管（十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸），甲状腺・上皮小体，心臓，肝

臓，牌臓，腎臓，副腎，膀脱，精巣，精巣上体，精のう，前立腺腹葉，卵巣，子

宮，腔，骨髄（大腿骨），坐骨神経，脊髄および肉眼的異常部位を採取し， 10％中

性リン酸緩衝ホルマリン液で固定し，保存した．ただし，精巣および精巣上体は

ブアン液で固定した．

病理組織学検査は，対照群と 30 mg/kg群の雌雄全例について上記の保存した器

官・組織および全動物の肉眼的異常部位を常法に従ってヘマトキシリン・エオジ

ン染色標本を作製し，鏡検したまた， 30 mg/kg群の雌全例が死亡したため 6

mg/kg群の雌についても検査したその結果，雄の肝臓，腎臓，精巣および精巣上

体に被験物質によると思われる変化がみられたので， 1および6mg/kg群の雄の当

該臓器についても検査した 1mg/kg群の未交尾動物 1例の卵巣も検査した．なお，

対照群の 2例および30mg/kg群の雌で死亡前に痙攣が認められた 2例 (No.50409,

50412)の脳および脊髄は，ルクソールファストブルー(L.F.B.)染色標本を作製

し，鏡検した．

7. 生殖発生毒性に関する観察・検査項目

7.1 生殖機能検査

投与開始Hから交配開始日までの雌の腕垢を毎日午前中に採取し，エオシン・チ

オニン染色（ヘマカラー多用途迅速染色セット）しで性周期を検査し，平均性周期

日数を算出したなお，性周期が4~6日周期でないものは不整性周期とした．

各群内で雄 1雌 1の交配対を設け，投与開始後 14日の夕方から最長 7日間昼夜

同居させた．交尾確認は毎日午前中に行い，朦栓あるいは腟垢標本中に精子が認め

られた場合を交尾成立とし，その日を妊娠0日とした．

これらの結果から次の項目を算出した．

(1)交尾所要日数：交配開始後，交尾成立までに要した日数

(2)交尾成立までに逸した発情期の回数

(3)交尾率（％） ： （交尾動物数／同居動物数） X100 

(4)受胎率（％）： （受胎動物数／交尾動物数） X100 

17 



8L662 

7.2 分娩および哺育状態

交尾が成立した雌は全例を自然分娩させた．分娩の観察は妊娠 21日から妊娠 23

日まで 1日2回（午前 9時，午後 4時）行った．午前 9時の時点で分娩が完了して

いる動物を当該日分娩としその日を哺育 0日とした．分娩状態を観察した後，新

生児を生後 4H （哺育 4日）まで哺育させ，授乳，営巣，食殺の有無等の哺育状態

を毎日観察した．

母動物は剖検時に卵巣および子宮を摘出して黄体数および着床数を検査した．

これらの結果から次の項目を算出した．

(1)妊娠期間 ：妊娠 0日から出産が確認された日までの日数

(2)出産率（％）： （生児出産雌数／受胎雌数） X100 

(3)着床率（％）： （着床数／黄体数） X100 

(4)分娩率（％）： （総出産児数／着床数） X100 

7.3新生児の観察・検査

1)新生児の観察

哺育 0日に総出産児数（出産生児数，死亡児数），性別および外表異常の有無を

検査したその後は，一般状態，死亡の有無等を哺育 4日まで毎日観察した．

哺育0および4日の生存児数から，次の項目を算出した．

(1)出生率（％） ： （出産生児数／総出産児数） X100 

(2)新生児の 4日の生存率（％） ： （哺育4日生児数／出産生児数） X100 

2)体重

哺育 0および4日に全生存児を個体ごとに測定した．また，体重増加量は哺育 0

日の体重を韮準に算出した．

3)剖検

哺育 4日に全生存児の口腔を含む外表を検査した後，親動物と同様にして安楽

死させ，剖検した．死亡動物および母動物の死亡した娩出児は食殺等で検査に耐

えないものを除き 10％中性リン酸緩衝ホルマリン液に浸漬，固定した後，実体顕

微鏡下で剖検した．
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8. 統計学的解析

新生児に関するデータは各母動物ごとに算出した数値を標本単位とした．なお，

未交尾動物の雌の器官重量は評価の対象から除外した．

計量データは， Bartlett法による等分散性の検定を行い，分散が等しい場合は一元

配置分散分析，分散が等しくない場合は Kruskal-Wallisの検定を行った．群間に有

意差が認められた場合は Dunnett法または Dunnett型の多重比較を行った．一部の項

目は Kruskal-Wallisの検定から行い，群間に有慈差が認められた場合は Dunnett型の

多重比較を行った．病理組織学検森で得られた計数データは aX bのx2検定を行

い，有意差が認められた場合は ArmitageのX2検定により対照群と各被験物質投与

群間の比較を行った．その他の計数データは Fisherの直接確率法により検定した．

各検定の有意水準は 5％とした．統計学的解析の対象項目は下記の通りである．

なお，一般状態および病理解剖検査については，統計学的解析を実施しなかった．

多重比較検定： 体重，体重増加量，摂餌量，血液学検森，血液生化

Kruskal-Wallisと
Dunnett型の多重比較

x 2検定および
Armitage X 2検定

Fisherの直接確率法

学検査，器官重量，黄体数，着床数，出産児数

交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情回数，平

均性周期日数，妊娠期間，着床率，分娩率，出生率，

新生児の 4日の生存率

病理紐織学検査

不整性周期動物の発現率，交尾率，受胎率，出産率，

性比（雄／雌）
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結果

1. 反復投与毒性

1.1 一般状態 (Table1-5, Appendix 1-5) 

30 mg/kg群の雌で妊娠末期である妊娠 19~23日の間に全例が死亡した．死亡動

物のうち 7例では，投与前あるいは投与終了後に突発的な激しい痙攣が認められ，

約 5分から長いものでは数時間に亘り持続的あるいは断続的に生じた後に死亡した．

その他，一般状態では， 30 mg/kg群の雄で投与開始後37日から 40日まで 1~2 

例に，雌で妊娠 21日から死亡日まで 2~ 3例に，投与直前あるいは直後に流涎が

散見されたまた，脱毛が 6および30mg/kg群の雌でそれぞれ 1例にみられたが，

30 mg/kg群で多発する傾向はみられなかったことから，被験物質との関連はないと

判断した．

1.2体重 (Fig.1, 2, Table 6-13, Appendix 6-13) 

30 mg/kg群の雌雄で投与開始後 3日から剖検時まで体重に増加抑制がみられ，体

重および体重増加量に対照群との間に有意な差が散見された．

1および6mg/kg群の雌雄では対照群との間に有意な差は認められなかった．

1.3 摂餌量 (Fig.3, 4, Table 14-17, Appendix 14-17) 

30 mg/kg群の雌雄で投与開始後3および7日，雌ではさらに妊娠7から 20日ま

での摂餌量にそれぞれ対照群との間に有意な低値が認められた．

その他， 1 mg/kg群の雄で投与開始後 28および42日の摂餌鼠に有意な低値がみ

られたが， 6 mg/kg群では減少傾向が認められなかったことから，偶発的な変化と

判断した．

1.4血液学検査 (Table18, 19, Appendix 18, 19) 

30 mg/kg群の雄でプロトロンビン時間および活性化部分トロンボプラスチン時間

に有意な差がみられたが，わずかな短縮であった．

その他， 6mg/kg群の雄で白血球百分率で分葉核球比の有意な高値がみられたが，

30 mg/kg群で増加傾向が認められたなかったことから，偶発的な変化と判断した．
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1.5 血液生化学検査（Table20, 21, Appendix 20, 21) 

30 mg/kg群の雄で総コレステロールおよび総蛋白の増加，尿素窒素の減少がみら

れ，それぞれ対照群との間に有意な差が認められた．また. 6 mg/kg群の雌で総蛋

白の有意な高値が認められた．

その他， 1 mg/kg群の雄で GOT活性 (82.0 U/1) の有意な増加がみられたが，当

研究所の背景データの範囲内の値（平均 85.7 U/1,最小ー最大 63.0-101.0 U/1, 

1991-1997)であった．また， 6 mg/kg群の雌でカルシウムの有意な高値がみられた

が，その他の関連する検査項目に異常が認められなかったことから，偶発的な変化

と判断した．

1.6 器官重量 (Table22-25, Appendix 22-25) 

30 mg/kg群の雄で肝臓の絶対重量および相対重量，脳，腎臓および精巣の相対重

量の増加，精巣上体の絶対重量および相対重量の減少がみられ，それぞれ対照群と

の間に有意な差が認められた．

1および 6 mg/kg群の雌雄ではいずれの器官においても対照群との間に有意な差

は認められなかった．

1.7 剖検所見 (Table26, Appendix 26, 27) 

計画解剖動物では，被験物質の影響と思われる変化は認められなかった．偶発病

変として，前胄の結節，空腸の憩室，肝臓の横隔膜面結節および白色斑，腎臓のの

う胞および腎孟の拡張，精嚢の左右不対称，脳の一部欠損が対照群を含む各群で散

発的に認められた．

全例が死亡した 30mg/kg群の雌では，胸腺および牌臓の小型化，腺胃のびらんや

浪瘍が半数例以上に認められたその他，牌臓の褪色，肺のうっ血，腺胃の出血巣，

前胃の白色斑，肝臓の白色斑，副腎の腫大および脱毛が 1~3例に認められた．

1.8 病理組織所見 (Table27, Appendix 26, 27) 

被験物質に起因すると思われる変化が30mg/kg群で雄の肝臓，腎臓，精巣および

精巣上体に認められた．肝臓では，小葉中心性肝細胞肥大が雄 11例でみられ，対

照群との間に有意な増加が認められた．腎臓では，近位尿細管上皮細胞の硝子滴が

雄 8例でみられ，有意な増加が認められた．また，好塩基性尿細管も雄で増加傾向

が認められた精巣では，精細管のび漫性萎縮が全例で認められたが，ステージ区

からXNの精細管に精子の遺残がみられる程度の軽度な変化であった．なお， 1
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mg/kg群でセルトリー細胞のみからなる精細管がび漫性にみられる中等度の変化が1

例にみられたが， 30mg/kg群でみられる組織像とは異なるため，被験物質との関連

はないと判断した．精巣上体では管腔内の細胞残屑の出現および精子数の減少が

みられ， 30mg/kg群の発現頻度がそれぞれ 12および11例と有意な増加が認められ

た．

30 mg/kg群の雌の死亡例では下顎リンパ節，腸間膜リンパ節のリンパろ胞の萎

縮，胸腺および牌臓の萎縮，腺胃のびらんおよび潰瘍，前胃の角化冗進，扁平上皮

細胞の限局性過形成および潰瘍，副腎皮質束状帯細胞の肥大等が認められた．萎縮

したリンパ糾織ではリンパ球の核崩壊像が認められ，急性の変化であることが示唆

されたまた，死亡前に痙攣が確認された 2例の脳および脊髄について，L.F.B染

色を施し精査したが，異常所見はみられず，死亡の直接の原囚となる組織変化は認

められなかった

その他，対照群を含む雌雄各群で種々の変化が認められたが，いずれも本系統

のラットを用いた毒性試験においてしばしば認められる自然発生性の変化であり，

被験物質投与群に多発する傾向はみられなかったことから，被験物質との関連はな

いと判断した．

2. 生殖発生毒性

2.1 生殖機能 (Table28, Appendix 28) 

性周期検査では，各群の平均性周期日数に変化は認められなかった．なお， 30

mg/kg群で発情休止期の継続を示した動物が 1例認められた．

交尾は 1および6mg/kg群でそれぞれ 1対を除き， 30mg/kg群の不整性周期を示

した動物も含めて確認され，交尾率，交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情期

の回数および受胎率とも対照群との間に有意な差は認められなかった．

2.2分娩および哺育状態（Table29, Appendix 29) 

30 mg/kg群の 1例は妊娠22日に分娩を開始したが，翌朝に死亡が確認され， 1例

は投与直前に痙攣がみられ，投与 6時間後に分娩途中の状態で死亡した．なお， 30

mg/kg群の全例が妊娠末期に死亡したため，分娩以降の成績が得られなかった．し

かし， 30mg/kg群の黄体数，着床数および着床率とも対照群との間に有意な差は認

められなかったまた，死亡動物の子宮内の観察では，平均児数は 14.5,性比1.35
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で外表異常児は認められなかった．

1および6mg/kg群においてはいずれの母動物も正常な分娩を示し，妊娠期間，

黄体数，着床数，着床率および分娩率とも対照群との間に有意な差は認められなか

ったまた，対照群を含む各群いずれの母動物にも哺育行動に異常は認められなか

った．

2.3 新生児への影響

1)新生児の観察 (Table30, 35, Appendix 30, 35) 

総出産児数，出産生児数，性比，出生率および新生児の 4日の生存率に対照群と

1および 6 mg/kg群との間に有意な差は認められなかった．また，対照群を含む各

群で新生児の外表異常および一般状態に異常は認められなかった．

2)体重 (Table31-34, Appendix 31-34) 

雌雄の体重および体重増加量とも対照群と 1および6 mg/kg群との間に有意な差

は認められなかった

4)剖検

対照群， 1および 6 mg/kg群の哺育 4日の生存児に異常は認められなかった．哺

育4日までの死亡児では，腎孟拡張が対照群の 1例に認められた．
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考察および結論

1,2ベンゼンジカルボニトリルを1,6および30mg/kgの用量で SD系ラットの雌雄

に交配前 14日から交配を経て雄は計 44日間，雌は妊娠，分娩を経て哺育 4日まで投

与し，反復投与毒性および生殖発生毒性について検討した．

1. 反復投与毒性

被験物質の反復投与による一般毒性学的影響としては， 30mg/kg群の雌雄で体重増

加の抑制および摂餌量の減少が認められた．また，雌では 30mg/kg群で妊娠末期の投

与前あるいは投与終了後に突発的な激しい痙攣がみられ，全例が死亡した．死亡例の

病理組織学検査では， リンパ節，胸腺および牌臓の萎縮，腺胃および前胃のびらんお

よび潰瘍，副腎皮質束状帯細胞の肥大等ストレス状態の動物に認められる変化 ‘;4)がみ

られ，被験物質の直接的影響は認められなかった。

同被験物質では，ヒトにおけるてんかん様痙攣を主症状とする産業中毒の報告 5,6)や

急性粛性試験等 2.7.8)でも同様の痙攣が認められている．その他，ラットを用いた急性腹

腔内投与試験では，投与 7日後に中脳および橋などに神経線維の変性を思わせる変化

がみられるとの報告＂もある．しかし，痙攣を示して死亡した代表例の脳および脊髄

についてL.F.B染色を施し精森したが，死亡の原因となる組織変化は認められず，中

枢神経系への作用機序は明らかではなかった．さらに，同被験物質による 90日間のラ

ットを用いた神経毒性試験においても，病理組織学的または神経学的な関連性はみつ

けられず叫痙攣の発現機序に関してはいまだ十分には解明されていない．また，ラ

ットを用いた 4週間反復経口投与試験では， 30mg/kgで肝臓の重量増加以外には異常

は認められなかったとの報告 Ill)もある．

以上のことから，本試験条件下における 30mg/kgは雄では痙攣を惹起しないが，雌

では妊娠末期という特異的時期に何らかの機序により痙攣が惹起される用量と考えら

れる．

一方，雌では 6mg/kg群で総蛋白の増加，雄では 30mg/kg群で肝臓の重量増加，総

コレステロールおよび総蛋白の増加，血清尿素窒素の減少が認められた．雄の 30

mg/kg群の病理組織学検査では，小葉中心性肝細胞肥大が認められた．肝細胞肥大は

一般に種々の化学物賀投与によってしばしば発現する変化であり，肝臓で薬物代謝酵
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素が誘導された場合に発現すると考えられていることから 11心），被験物質による酵素

誘導を示唆する変化かも知れない．また，雄の腎臓では，相対重量の増加および近位

尿細管上皮細胞の硝子滴と好塩基性尿細管が認められた．本変化は，雄のみに発現し

たことから，各種の薬物や化学物質の投与により雄ラットに特異的に発現する a2l1グ

ロブリン腎症に類似した変化 13,10)と考えられる． a』llグロブリン腎症では，硝子滴の

沈着が過剰になった尿細管上皮細胞は変性，脱落の経過をたどることが知られており

叫本試験で認められた好塩基性尿細管は変性，脱落に対する再生性の変化と考えら

れる．さらに，精巣では精細管の萎縮が認められ，それに伴い精巣上体では管腔内の

細胞残屑の出現および精子数の減少がみられ，絶対および相対重量が減少した． これ

らの変化は，被験物質の精巣に対する影繹を示唆するものと考えられる．また，精巣

の相対重量の増加については，関連を示唆するものであった．

その他，一般状態で流涎が30mg/kg群の雌雄で数例に散見されたが，一部には投与

直前から反射的に発現する例もみられたことから，被験物質の刺激などに起因したも

のと思われ，反復投与による毒性を示唆する変化ではないと考えられるまた，雄の

脳で相対重量の増加がみられたが，関連を示唆する病理組織学的変化はみられなかっ

たことから，体重低値に伴う二次的な変化と考えられた．

2. 生殖発生毒性

親動物の生殖機能としては， 30mg/kg群で性周期，交尾率，受胎率，黄体数，着床

数および着床率に被験物質に起因する変化は認められなかった．なお， 30mg/kg群の

1例が分娩途中にも痙攣がみられ死亡したが，上述のように妊娠末期に重篤な一般毒

性学的影響により母動物が死亡したものと考えられた．

一方， 1および 6 mg/kg群で妊娠期間，分娩および哺育行動ともに被験物質に起因

する変化は認められなかった．また，新生児の観察では，総出産児数，出産生児数，

性比，出生率，新生児の 4日の生存率，外表，一般状態，体重および剖検に被験物質

に起因する変化は認められなかったことから， 6 mg/kg群では分娩・哺育行動および

児動物への影響はないと考えられるなお， 30mg/kg群では分娩動物が得られなかっ

たため，分娩．哺育行動および児動物への影響は明らかではなかった．

25 
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以上の結果から， 1,2-ベンゼンジカルボニトリルの反復経口投与による一般毒性学

的影響として， 6mg/kg群の雌で総蛋白の増加がみられ， 30mg/kg群の雌雄で体重増

加の抑制および摂餌量減少，雌で妊娠末期に痙攣がみられ全例が死亡した．さらに，

雄で総蛋白，総コレステロールの増加，血消尿素窒素の減少，肝臓，腎臓，精巣およ

び精巣上体に重量と組織学的変化が認められた．したがって，本試験条件下における

反復投与毒性に関する無影響量は雌では lmg/kg/day, 雄は 6mg/kg/dayと考えられる．

また，生殖発生に及ぼす影響として，親動物では， 30mg/kg群の雄で異常は認められ

なかったが，雌は妊娠末期に全例が死亡したことから，生殖発生毒性に関する親動物

の無影響量は雄で30mg/kg/day,雌で6mg/kg/dayと考えられるさらに，児動物では，

6 mg/kg群では異常が認められなかったことから，生殖発生毒性に関する児動物の無

影響量は6mg/kg/dayと考えられる．

26 
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Table 1 Study No. 8L662 

§ l inic >l Sign (FO) -Summary 
ex : ale 

- -- - - - - l -

Test Su~' sl ］ nee 
Findings 

/])a<
1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 lいse(mg1kg 

.~ ・ --~— 一•・ - -- し—•------- - -----—ー・

0『N Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

゜
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Number of ↑ niInals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
1 No abnorma 1ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Number of a ！ imals 12 12 12 l ; 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 No abnormal ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
30 No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

---------

5
 



Tab 10 l Study No. 8L662 
Table Continued 

Clinical Sign (FO) -Summary 
se¥. : Ma l e 

- - .  - -..ャ+ - - --- -

Tes l, S 悶st a ） nC¥] ／／噌
l)ose(m kg Findings 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 2 £1 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 

OPN Number of animals 12 12 12 12 12 l [ 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ｝ ； 12 12 12 12 12 12 
゜
No abnorma 1 i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 i [ 12 12 12 12 12 12 12 12 12 No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
6 No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Number of animals 12 12 12 12 12 12 1 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l i 30 No abnorma 1 i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ] 2 12 12 12 12 1 2 12 12 12 12 12 11 10 
Salivation 1 2 2 

------- - ---"――~ ---... _.  ---. _ _.. ---- - -•———— 

6
 



Table I 
Table Continued 

Study No. 8L662 

Clinical Sign (FO) -Summary 
Sex : Male 

TゃstSubstance 
Dose(mg/kg) Findings 

-.  -- - - -----------~--

OPN Number of animals 
0 No abnormality 

OPN 

OPN 
6
 

． 一·---~-~.— ~--·-—- ------、―口、一マ

/Day 
40 41 42 43 44 

.•‘~ • - ・̂ • - • - • - ・、.•一·•—~ - -~ ~ --- - ~— 

l { 
Numbe:r of animals 
No abnormality 

Number of animals 
No abnorma Ii ty 

OPN "" Numb~r of ;:i1~ i mals 
30 ~o. ~bnorma l i ty 

Salivation 

12 12 12 12 
12 12 12 12 

12 12 l 2 12 
12 12 l 2 12 

12 12 12 12 
12 12 12 12 

12 12 12 12 
10 12 12 12 
2 

2
2
2
2
2
2
 

l

l

l

1

1

1

 

7
 



、fable2 Sludy Nri. 8L662 

Cl in1cal Sign (r-G bcrorP Mating) -Summary 
Sex : Female 

---- ---~---- - -- - .  -- -- --

,l̀cs l Su 》st ｝ nee /lla6 
Dose(mg kg Findings 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12 13 14 
---- -・- - - -- - •- --- --- - - - - ょ—· • • - --r・ •- - - --

OPN Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

゜
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Number of animals 12 12 12 12 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
No abnormality 12 12 12 12 12 12 ] 2 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
6 No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
30 No abnormality •1 2 12 12 12 12 12 12 1 : l 2 12 1 2 12 12 12 12 

0
0
 



Table 3 Study No. 8L662 

Clinical Sign (FO Mating) -Summary 
Sex : Female 

冨—- ---

Test S 悶st a ） nee /D•>,
Dose(m kg Findings 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 

OPN Number of animals 10 10 3 

゜
No abnormality 10 10 3 

OPN Number of animals 6 5 3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
1 No abnormality 6 5 3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

OPN Number of animals 8 8 ； 1 l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 l 1 1 1 1 1 1 1 1 6 No abnormality 8 8 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

OPN Number of animals ， 7 l 30 No abnormality ， 7 

，
 



Table 3 
Table Continued 

Clinical Sign (FO Mating) -Summary 
Sex : Female 

――→  “▲—ーし い一？

Tf:sl Subst;mcc /Day 
Dosc(mg/kg) Findings • 40 4 l 42 43 44 

・-・--・-------・ 
OPN Number of animal s 1 l l 1 1 
1 No abnorma Ii ty 1 1 1 1 1 

Study No. 8L662 

OPN 
6
 

Nurnb;0r of ?nimals 
No abnorma I i ty 1

1
 

1
1
 

1
1
 

l
l
 

l
l
 

10 



Table 1 Study No. 8L662 

Clinical Sign (FO Gestation) -Summary 

Test S 悶st a ） nce 
Dose(m kg Findings 

/Dab 
1 2 3 4 5 6 7 8 ， i o 11 12 13 ]~ 4 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

OPN Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 J r 

゜
No abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 5 

OPN >umber of animals 11 11 11 11 l l l l 11 11 l i 11 11 11 11 11 」11ム 1ム1↓ 11 l l l l 11 11 11 3 o abnormality 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 1 1 11 11 11 11 11 11 1l 3 

OPN Number of animals l1 11 11 11 l l 11 11 11 ll 11 11 11 l 1 11 11 11 11 1l 11 l i 11 11 5 6 ［ o abnormal i ly 11 11 11 11 l 1 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 10 10 10 10 5 
oss of fur 1 1 1 l 1 

OPN Number of animals 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 12 12 l ? 1 Z 12 1 2 12 12 12 12 12 11 11 8 1 
30 No abnorrna I i ty 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 12 12 12 1 2 1 Z 12 12 12 11 10 5 

゜゚Death 1 3 ’I 1 
Convulsion z 5 
1、ossof fur l 
Salivation 3 2 

11 



Table 5 Study No. 8L662 

Clinical Sign (FO Lactation) -Summary 

TesしS嬰st ！ nee 
Dose(m kg Findings 

/Dab 
1 2 3 4 5 

OPN Number of animals 12 12 12 12 12 12 

゜
No abnormality 12 12 12 12 12 12 

OPN Number of animals 11 11 11 11 11 11 
1 No abnorrna I i ty 11 11 11 11 11 11 

OPN Number of animals 11 11 11 11 11 11 
6 No abnormality 10 10 10 10 10 10 
Loss of fur 1 1 1 1 1 1 

OPN Number of animals 

゜゚ ゜゚ ゜゚30 

12 



Table 6 Study No. 8L662 

13ody Wei f ht (FO) -Summary 
Sex : Mae Unit : g 

Test S 悶st ｝ nee 
Dose(m kg /Day 

゜
3 7 14 

OPN Mean 347. 2 360. 9 37H8. ・ 1 3 40 l . 3 

゜
S. D. 6. 5 8. 4 1. 3 
n 12 12 1 

OPN Mean 351. 5 362. 0 37 ！ . 3 4 l 0. 8 
1 S. D. 10. 9 11. 4 1. 8 8. 6 

n 12 12 12 12 

OPN Mean 348.8 359. 2 377. 1 410.4 
6 S. D. 11. 7 13.8 15. 7 17. 3 

n 12 12 12 12 

OPN Mean 345. 7 320.8** 348. O** 3 9 1. 0 * 
30 S. D. 9. 8 11. 2 9. 0 15. 1 

n 12 12 12 12 

Significantly different from control *.P<0.05; **,P<0.01. 

13 



'l̀ ab l e 6 
Table Continued 

Body Weifht (FO) -summary 
S0x : Male 

Test S 嬰st f nee 
Dose(m kg /Day 

OPN Mean 

゜
s. l). 
n 

OPN Mean 
l S. D. 

I¥ 

OPN lv1eaI1 
6 s. l). 

n 

OPN Mean 
30 S. ll. 

fl 

Significantly different from control 

21 

4311. 1 
13. 0 
12 

434. l 
23. 4 
12 

129. 3 
20、5
12 

419. 5 
17. 3 
12 

Study No. 8L662 

Unit : g 

28 35 42 

461. 2 487. 6 508. 8 
18、3 18. 9 20. 5 
12 12 12 

457. 3 481. 2 4 98. 8 
28. 5 26. 6 3 ［〕． 7
12 12 l 2 

155. 8 480 l 502'i 
25. 1! 26 3 ：り． 0
12 12 12 

4 4 3場 5 ,171. 6 4 8 6. 8 
20. 5 2,1. 0 2:り． 8
12 12 l :) 

----, - -- -

: *.P<0.05, **.P<0.01 
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Table 7 St叫yNo. 8L662 

llody ¥Ye,ight (FO before Mating) -Summary 
Sex : Female 

Test Substance 
Dose (mg/kg) 
'-―̀--

OPN 

Unit : g 

。

/Day 

ー

．
 

aい＂―e
.
n
 

M
S
 

-
3
7
 

．． 

0
3
8
2
 

2

1

 

-
2
 

3 7 14 
・- ------ -------------------・ ---------・ ----------------- ---- -~---

226. 2 233. 3 245. 6 

l >7 l ]・ l l ! 6 
OPN 

OPN 
6
 

3

9

1

0

 

.

.
 

-
・
 

5
8
2
3
9
2
 

2

1

2

l

 

2

2

 

l

l

 
．
 

a
C
a
l
l
 

e

l

4

,

1

 

M
$
I
M
e
＄
ー

3

9

9

5

 

.

.

.

.

 

7
0
2
5
0
2
 

2
1
1
2
l
l
 

2

?

 

2

5

7

1

 

．

．

．

．

 

5
0
2
2
3
2
 

3
1
1
3
1
1
 

2

2

 

3

5

2

6

 

．

．

．

．

 

9
3
2
8
6
2
 

4
1
1
4
1
1
 

2

2

 

OPN Mean 221. 3 218. l 
30 SD. 7.5 10.2 

n 12 12 

Significantly different from control 

230. 2 244. 8 
12.4 12.8 
12 12 

-·---~--- ----

: *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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I、3り1c 8 S t u rl y }) (J. 8 l, 6 6 2 

ド0(1,¥I¥'c i gh l (FO nes t at 11)n) -SumrnaI } 
Unil : g 

------- - -- ----- ------ ---- --------------- ------ ------- ------ ---- ---- -- - --- --- -- ---

T翌s(s ug b st ］ nee 
闘sc(m kg ID心

゜
14 20 

[1『N Mean 2 5 5. 3 297. 4 3 311. 9 412. 7 

゜
S. D. 12. 8 11. l L 5. 0 21. 6 
n 12 12 12 12 

DPN Mean 258. 9 2 9 8 4 335. 2 410. 6 
l S. ll. 12. 9 16. 1 19. 6 30. 5 

n 11 11 11 11 

(JPN Mean 2 56 11 296 0 93 1 00,し1て br、 410. 2 
6 s. I) 15. 8 .l s. 4 L 5. 0 16. 3 

11 11 l l 11 11 

り『N M⑬ 11 251. 3 2 90. S 325. 4 378. 6** 
30 S [I. 12. 6 17 8 19. 2 29. 3 

11 12 12 12 11 

Significantly different frum conln1l *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Tablr 9 Study No. 81、662

Body Weight（ド0Lactation) -Summary 

． ． ー 、・・一ー ・ ...ーー・ ▼ ←● ●● 、 一ー・ 一

Test Substance 
Dose(mg/kg) 

·--~----~--ー・・

OPN 

。

/Day 

n
.
 

a
n
u
 

e.n~ 
M
S
 

4 
---―9- - -- ・ ー・ • • - -

312. 5 342. 5 
15.8 19.8 
12 12 

。

Unit : g 

0『N Mean 308.8 
s.l). 1 7. 6 
11 11 

Mean 306. 9 
S.D. 17.9 
11 11 

OPN Mean 
30 S. ll. 

11 0 

Significantly different from control 

OPN 
6
 

8

0

6

1

 

．

．

．

．

 

8

4

1

6

5

1

 

3

2

1

2

1

1

 

3

3

 

。 ---- - ------ ----~ ---------

: *.P<0.05; **,P<0.01. 
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TaL1 1 {、:c 10 S t ll d •(N () 8)J 6 6 2 

恥（~l ） I¥ 0 1 『ht Gain (FO) -Summary 
Sex • Ma e 8:ise I)心 0,―)[ l‘r p a l m叩 l I.In l l g 

- -- -

lest Su b st ］ nee 
l)(JS巳(mgkg / ll ay 

゜
3 7 14 

•-~— 

CIP N Mean o. 0 13.,3 30. 9 62. 2 

゜
s o上 0. 0 5. 3 8. 3 12. 3 
n 12 12 12 12 

OPN Mean 0 0 10. 5 27、8 59. 3 
S.D 0. 0 m 0. J r 6、8 1 4. 1 
n 12 12 12 12 

OPN Mran 0. 0 l 0. 3 28. 3 6 L. 6 
6 S. fl. 0. 0 5. 3 6. 0 8. 6 

ll l?, l‘2 12 12 

Mriln 0. 0 -24. 9** 

ぷ[lll l ] ° i : 2 
りPN
30 

2. 3** 15. 3** 
11.6 14.3 
12 12 

・・-・. - ..  - --- -- - ----

Signi「icanllydifferent frum contrul : *.P<0.05; **.P<0.01. 

18 



Table 10 Study No. 8L662 
Table Continued 

Rody IV 蘭i f ht Gain (FO) -Summar }' 
Sex : ;:i e Base : Day O o Treatment Unit : g 

Test S 嬰st ｝ IlCe 
Dose(rn kg /Day 21 28 35 42 

—・—-----

OPN Mean 86. 9 114. 0 140. 4 L 1 C V1 上． CV 

゜
S. D. 13. 0 18. 0 18. 1 19. 2 
fl 12 12 12 12 

OPN Mean 82. 6 105. 8 129. 7 14 ］ . 3 
S. D. 17. 8 22. 9 22. 0 2. 2 
n 12 l2 12 12 

OPN Mean 80. 4 107. 0 131. 3 15 3. 8 
6 S. D. 12. 6 18. 0 21. 5 24 7 

n 12 12 12 12 

0『N Mean 73. 8 97. 8 l 25. 9 14 l. 1 
30 S.り． 16. 7 2 1. 4 25. 2 2 5. 6 

n 12 12 12 12 
~ - --------- -- - --- - - ------

Sign if i can lly di ff eren l f rnm control *, P〈0.05;**・ P<O. 01 
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T;ible 11 S Ludy No. 8[、662

Body Weight Gain (FO before Mating) -Summan 
Sex : Fema!E、 Base:りay O of Treatment Uni l : g 

Test S 嬰st ！ nee 
Dose(m kg /Day 

゜
3 7 14 

OPN Mean 0.0 2. 9 10.0 22. 3 

゜
S. D. 0.0 3. 9 4. 9 7. 2 
n 12 12 12 12 

OPN Mean 0.0 2. 0 9. 8 23. 9 
1 S. D. 0.0 4. 5 4. 6 6. 3 

n 12 12 12 12 

CIPN Mean 0.0 2. 8 9. 6 25. l 
6 S.[). 0.0 3. 6 6. tl 9. 8 

ll 12 12 12 12 

OPN Mean 0. 0 ~3. 3* 8. 8 23. 11 
30 S.D. 0.0 7.3 8.ti 11.3 

n 12 12 12 12 
-~ ---------~------~-~-~-~~-----------

Significantly different from control : *・『<0.05;**.P<0.01. 
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Table 12 Study翫lo.8L662 

Body Weight Gain ］ FO Gestation) -Summary 
Base: Day O of cstation Unil : g 

Test Su ＇ st a ） nce Dose(mg kg /Day 

゜
7 1 4 20 

~--~←・••一~,心 U幽“*’--

OPN Mean 0.0 42. 2 7d Q t9.7 , 15 7. 4 

゜
S. D. 0.0 7. 5 15. 4 <:.2n 12 12 12 

OPN Mean 0.0 39. 5 76. 3 151. 7 
S. D. 0. 0 8. 5 12. 9 21. 8 
n 11 11 11 11 

OPN Mean 0.0 39. 6 76. 3 153. 8 
6 s.I). 0. 0 6.4 7. ~ 9. 9 

11 11 11 11 11 

OPN Mean 0.0 36. 6 71. 2 124. 5** 
30 S. ll. 0. 0 7. 3 9. 3 19. 7 

n 12 12 12 11 

Significantly different from control *.P<O. 05; **・ P<0.01 
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Table 13 Study No. 8L662 

Body Weight Gain [~ PO Lactation) -Summary 
Base : Day O of actation Uni l : g 

Test Su ＇ st a ） nee Dosc(mg kg /Day 

゜
4 

OPN Mean 0.0 30. 0 

゜
S. D. 0.0 11. 7 
n 12 12 

OPN Mean 0.0 30. 0 
1 S. D. 0.0 15. 3 

n 11 11 

OPN Mean 0.0 19. 7 
6 s. l). 0.0 10. 0 

n 11 11 

OPN Mean 
30 S. D. 

Il O 0 
――←- - -

Significantly different from control : *.P<s0.05; H,P<0.01. 
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Table 14 Study No. 8L662 

Food Consumption (FO) -Summary 
Sex : Male Unit : g/animal/day 

- --•·-

Test S 嬰st f nee 
Dose(m kg /Day 3 7 14 

OPN Mean 28.0 28. 0 29. 5 

゜
S. D. l. 9 2. 3 l. 9 
n 12 12 12 

OPN Mean 27.0 27. 3 27. 7 
1 S. D. l. 7 l. 3 1. 7 

n 12 12 12 

OPN Mean 25. 7 27. 1 28. 7 
6 S. D. 2. 0 2. 0 l. 9 

n 12 12 12 

OPN Mean 13.3** 24. 3** 30.0 
30 S. D. 3. 5 2. 6 3. 3 

n 12 12 12 

Significantly di ff er en t from control *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Tahir: 14 Study No. 8L662 
Table Continued 

Food Consumption (FO) -Summary 
Sex : Male 枷it: g/animal/day 

Te:sl S 閲st ！ nee 
Dosc(m kg /Day 28 35 42 

—“— 

OPN 悶eall 3 l . 4 31. l 31. >

゜
. l). . 5 l. 6 2. 
11 12 12 12 

OPN Mean 28. 5** 30. 3 29. 2* 
l s. I). 1. g l. 8 1. 6 

I¥ 12 12 12 

OPN Mean 30. 0 30. 2 30. 7 
6 S. D. 2. 1 2. 3 2. 5 

11 12 12 12 

OPN Mean 31. 8 32. 2 32會il
30 S l)・ 2. 8 3. 7 2. 8 

n 12 12 12 
- - --

Significantly di ff crcn t「romcontrol *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Table 15 Study No. 8L662 

Food Consumption (FO before Mating) -Summary 
Sex : Female Unit : g/animal/day 

Test Su ， st ｝ nee 
Dosc(mg kg /Day 3 7 14 

OPN Me | n 18. 1 19. 5 20. 9 

゜
S.. d・ 7 l i、 5 z. 0 n 12 

OPN Mean 18. 5 19. 8 20. 3 
s.I). l. 3 1. 3 1. 4 
n 1 2 12 12 

OPN Mean 17. 7 19. 5 20_'1 
6 s. l). 1. 7 l. 6 1. 6 

ll 12 12 12 

OPN Mean 12. O** 17. 8* 19.'/ 
30 S. D. 2. 6 2. 0 1. 8 

n 12 12 l 2 
- -

Significantly different from control *・ P<O. 05; **・『<0.0 l. 
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TaいIe 1 G ] t u吐yNr). 81.662 

F()1](」Cnnsurnpliun (FO Gestation) -Summar.v 

ヽ←

Tos t Sul¥s tanc€ 
Duse(mg;kg) ;flay 7 1,1 20 

~ ̀—~ ・ ―ー・—---- . -------~--- -、 一 ---~·—` ▼一 ~— -- • - ・ • — ~ 、 一

OPN 。 刈冒11 21: ; 2t ~ zt i 
n 12 12 12 

Unit : g/r1nimal/rlr1) 
・- --- -.  

OPN NIp,an 2 4 3 2.S. 9 
l S, D, l B l. 8 

n 11 11 

りPN M閲 11 :] 5 4 26 6 
6 S l) 1 6 2 0 

n 11 11 

()PN M巳an ] 2 8 * * 2 4. 3 * 
30 S. D. 2. 1 2. 1 

n 12 l 2 

Significantly different from control 

7
r
/
 

．． 
^
b
"し

1

2

1

 ヽl- 7 
乙［． I

l l. 2 
2 4. 3 * * 
l i.9 
: *・ pベ'.O.05; **・ P<O. 01. 
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Table 17 Study No. 8L662 

Food Consumption (FO Lactation) -Summary 
Unit : g/animal/day 

Test S 嬰st ！ nee 
Dose(m kg /Day 4 

OPN Mean 
: l • •>

゜
S. D. 
n 

OPN MSe. Dan . 3 ! : ! 1 
11 11 

OPN Mean 37. 1 
6 S. D. 4. 7 

n 11 

OPN Mean 
30 S. D. 

n 

゜Significantly different from control : *.P<0.05; **,P<0.01. 
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Study No. 8L662 
Table 11¥ Hematology -Summary 枷le

--~ --—• •-- - -" ----・------- --------- --・ -•'-• --• -•..—'—’—`—- - -----

Test Suhslance HBC Hb Ht ¥lC¥’ l1ICH !!C!IC l1etic,.1 locyte PLT PT APTT 
l)ose伽g/1叩 11atio 

x104 1J(I g/(ll ” ふ fl |)g “ 
,1, 

x104 •’’J(l sec sec ,,』 ,,, 

Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 

OPN 枷all 1186. 7 lo. 40 46. 74 52. 75 認， 53 3 ]. l l 22 21 Q4, 02 17. 21 19. 13 
0 S. D. 4:l. 9 0 55 2. 17 2. 12 0. 72 0. G7 3 31 17. 04 1.71 3. GO 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Mean 895. I 1 0. 82 47. 68 G3. 28 18, 80 3り， 28 20 06 92. 83 17. 40 la.23 
S. D. 40. I l). 6 9 2. 33 1、82 0 70 0. 68 2 70 10. 14 2. 41¥ 2. 01 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN lieaI¥ 871. 8 16 37 46. 60 53. 50 18.80 35、13 22 56 90. 13 15. 77 17. 53 
G S. D. 31J. 2 0. 54 1. 4 9 2 32 ,J. 94 0. 92 2. 29 8 69 1.62 2し40
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN ileaII 869. 5 16. 20 4 6 ~ 2 3 り31 ~ 1 8 0 3 3斤1]5 ど3,l ] 9:1 53 11. 87 H l 6. 15<• 
31J S. D. 祁．4 0. 90 Z. 80 1 58 0月8 0 5 1 3 42 1 [i oo 1. 4 0 2. 82 

＂ 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

---- ------- - -- - - - ------- - - - --- - ------- ー・ -- - -------

Sig11ificanl:ly d1ffe1書enlfrom control ・1・. P<O. 05: -,ヽ •I•, p、、0OL 
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Study「'|(). 81, 0 0 2 
'l油 le18 Table Cofltiflued Hematology -Summar.v Male 
--~-----~ - ---~------ ----- -------·-----------~------ --~--- 一.---~ ---~ -・ ・ -------- .ー・ —. ... .. - -----

Test SubsLince IVllC l,y111pl10cyte Neutroph i I ic Neu¥.roplii I ic Eos inophi l llasoph i l Monocyle Lymphocyte Neutrophi I ic Ncutrophi l i c 
りosc(mg/I熔‘ )Seg1nented Band Se閃IlentC(I BaII(I 

xll12 /,u, I 岱 ’',9 ］: 1,':,’::  x 102 II (l x1 02 II [ l x ] 1]2 1J I I 

Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 
--- - ― し 一 ・ - •一一 - --.~ --

01)N ト1eaIl 叫． 58 80 3 8 li 0. 3 1.2 0. 0 9. 6 67. 7 7 5 (I. 3 
0 S D. 22 40 G. 2 3 7 0 7 1.3 0. (] 4. 3 16. I 4. 2 0 7 
I¥ 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Ol'N h1cau 9 4. 2 :I 81.7 8.3 0. 4 l. 5 0. 0 ,l. 7 77. 4 7.り i) 4 
1 S. D 31. 90 7.0 4. 0 0 8 I I 0. 0 3.2 30. 5 1.0 0. 8 
ll 12 12 l2 t2 12 12 12 12 l2 12 

OPN Mean 部 29 78. 0 12. g, 0 3 0 9 0. 0 7 9 67.2 11 J (l. 2 
6 S. fl. 22.811 4. l 3 5 0. G l U 0. 0 4. 0 17. 3 5. 0 0. 4 
ll 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

()l)N Me;lll 102. 74 8 1. 5 1 U ▼ l 0. 3 ll. 8 II. 0 7. :l 8 3. 8 l [). [i IJ. 1 
:I(l S. D. 19 30 5. 9 5 0 0. 7 I U u. u 2. Ii lG. 8 Ii. l 0. 9 
ll 12 12 12 12 12 12 12 12 IZ 12 

--- -- ---------

Significantly diffcre11I. from co11lrnl :'・ p、0.05: *"・ P<O. OJ. 

？ ， 



Study No. 8L662 
fable 18 Table Continued Hematology -Summary 

• ・- • -......  -

Test Substance Eosinophil Basophil Monocyte 
Dose (n思IJ<g)

Male 

OPN Mean 
0 S. D. 
n 

Ol'N Mean 
1 S. D. 
11 

OPN Mean 
6 S. D. 
n 

OPN Mean 
30 S. D. 
n 

xl02 /;i I 

Day 44 

1. 1 
1.2 
12 

1.3 
1.0 
12 

0.8 
0. 9 
12 

0.8 
1.0 
12 

xl02 /、Il l 

Day 44 

0.0 
0.0 
12 

0.0 
0.0 
12 

0.0 
0.0 
12 

0. 0 
0. 0 
12 

（
 9

4

 

/

4

 

2

>

d

 

o

a

 

1

D

 

x
 

8. 2 
4. G 
12 

7. 3 
4. 1 
12 

6. 8 
3. 7 
12 

7. 4 
2. 3 
12 

Si思1ificantly different from control : *, P<O. 05; **・ P、0.01 
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s tl l (l y iI(). 8 1, I) 0 2 
T;-l l) l (、 19
ュ ・・--- - -------

Test Subs l~ncc RI氾
Dose (nig/l1;;) 

x1()4 /i(l 

Hematology -Summary 1-ema le 
ー・ー -- 一ー・- - -- - -- ---- ---------------- - ----------~~------ -------- - -- ------~- --~---

Hb 111 IICV !ICII MCHC Reticulocyte PLT PT /¥f)'「T
Ratio 
’¥ 99 9 g/dl fl r

o
 

）
 

xl 04 /,11 I S‘1 c $(:c 

- - - ・ • - - •—・・ ・- - --~---ー―---
---・- - -- ·• ------ --

OPN ilc<IIl 6%. 2 1 3 9:I Il [). [l l 57 48 20 02 34.M 51. 41 97 37 1 5 23 1r, 33 
0 S ll. :lfi.l 0./lrl 2 5 0 2 34 0. 62 0. 63 1 1. 1 8 11. 13 。鼻 37 fl. 7:l 

11 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Meail 7 ] li. 5 l. 4 3 8 111. fi I 56. 61I 19. 57 34.57 4 7 8(l 91 93 J1J 99 16 2B 
S. ll. 5,1 9 0. 72 1 li7 2. 39 0 71 0. 57 18. 10 1 3. 9 2 0. 16 l 81 

＂ 
t 2 12 l 2 12 12 12 12 12 12 12 

OPN 仙lcan 745. 4 14. 47 42 25 5G 79 19. 43 34 23 48. 38 11)7 72 15. 02 16. 03 
6 S. fl 62. 9 I. 03 2. [i3 l. 9 1 0. 46 0 69 15 68 21. [12 0.10 2. 32 
l) 12 12 12 12 12 12 l 2 12 12 12 

ょ・・ ・ょ--- - ------ --

Significantly di ffercnt from control : •. p、、[1.[1 5 : 1.,・ p o (I I 
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S tll(ly i91(). 8l, 0 62 
Tahle 19 Table Continued 
-..‘‘  

Test Substance WBC 
Dose（腿／l侶ー）

xl02 /1,・ I 

Hematology -Summary 
・・・・・・・・・・・・---・・・・・・-・・・・・・・・・ 

Ly1nphocyle 

~, 
0

、

r e Ill a e 

Neu trophi 1 i c 
Segmented 
99 

畑utrophiI ic 
Band 
(9 9 

f, 

しosinophi l 加S•J l;h il 勘nocyte し＼Inphocyte 

I
―
 
J
 

r
 ，ヽ

ウ
3
n

)

 ~
 x
 

↑,lcu trorhi I ic 
Se印nentcd
x102 /Jil 

ドleutrophiI ic 
B a I) (l 
x102 /J(l 

OPN Mean ll8. 05 fi3. 4 28. 1 1, 2 1, 0 Uり G. 3 詞 3 25.0 1. l 
0 s.[), 19. 25 g. 9 8.0 1. l 1.1 0. 0 3. 5 12 4 9, 3 1.0 

＂ 
12 12 12 12 12 12 12 認 12 lZ 

OPN Mean 78. 51 67. I 2 5. 0 1.2 0 9 0. 0 5 8 :i2 1 20 1 0. 9 
l S.[). 15. 29 8. 5 7. 6 l. ・1 1. 0 0, 0 2 G 9. 7 8. 2 1.0 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Mean 94. 34 60. 3 28.8 J. 2 D. 8 0. 0 8 q 56. 2 27. 6 1.1 
6 S. 0. 22. 17 7 8 5. 9 1. 1 1.2 0. 0 3 7 13. 1 9. 9 l 2 

＂ 
12 12 12 12 12 12 l 2 12 12 12 

---・ー・----•ー·一---＿..・~·ー＇

Test sllbs I,illl(:e 恥si11ophil llasophi I hl() [ l () (̀ y t c 
Dose (11訳／kg)

xlll2 /J(l xl02 /;1 I x 10 2 /,/ I l 

OPN !lean 
0 S. D. 
n 

OPN Mean 
1 S. D. 
n 

一―

(J. 8 

0.8 
12 

ll. 7 
0. 7 
12 

0. 0 
（）．（） 

12 

0.0 
0 0 
12 

--------------~ -----~--

5. 9 
3. 7 
12 

4. 5 
2.4 
12 

OPN !lean 0. 6 U. U 8. il 
o s. 0. [l. 7 l). 0 ]. ll 
n 12 12 12 

・--------

Si即ificanllydifferent from control :,,., P<O. 05: *", I入0.01.
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stmly i¥lo. 8l, 6ii2 
Tahl(、20

--• ----・- - - - - -

Test Substance ASA』「(GOT)
!lose (11附／l奴‘)

IJ/1 

Blood Chemistry -Summary 
-一・ • ・ - - - -. -

ALAT (GPT) r GT ALP 

lJ/1 U/1 U/1 

Male 
.. --・・----- -----・. -----・----.  -.  - ------ -.  ・- - -- -

Total Urea Creal in ine Glucose Tola I 
Bi 1 irubin Nitrogen Cholesterol 
mg/ell 1賠八11 mg/di n思八II mg/di 

•.... ----
，． 

l'riglyccridc 

.. -~-----·- - .. 

(lPN hleaIl 
0 S. ll. 

＂ 

Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 
-- • - - -• --・ • ---・ •- - -• - - --・ • -- - • ・ - - - -

Gn. 4 24. s o. 1 334. 5 o. on 13. 64 o. 47 136. s 55. a 
6.6 3.!l 0.3 68.2 0.00 1.02 0.08 24.8 15.6 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Mean 
S. 0. 
n 

82. o,, 
12. 0 
12 

OPN Mean 
li s. l). 
n 

71. I 
7. 3 
12 

4

8

3

2

 

.

.

 2
 

.

.
 2
 

8
rJ
1

3

3

1

 

2

2

 

0. 0 
0.0 
12 

0.0 
0.0 
12 

330. R 
70. 6 
12 

316. 0 
18. 8 
12 

UPN Mean 75. ll 2'/. ll 
:I O S. IJ. 1 U. 7 3. 9 
n 12 12 

--...、-------

Sig11i fi c~nlly different frolll control 

0. 2 2110. 7 
0 1 35. 0 
12 12 

. ------------- - ------

: •, I'、0.0 5. 』・ •l‘, I¥ll. (l l. 

0. 0[1 12. 83 0. 51 136. 3 56 8 
0 00 l. 00 0. 07 29. 6 8. 2 
12 12 12 12 12 

0. 01 13. 89 0. 18 136. ~ 56. 9 
0 03 2.07 0. 0/4 1 8 !I 14 5 
12 12 12 12 12 

0 Oll 12. 28ふ 0.1!1 130 1 7 3. ]ヤI
0 00 1. 4 5 0.08 44. 2 11. 1 
12 12 12 12 12 

mg/di 

Day 44 

23. 7 
1 1. 6 
12 

21¥. 4 
12. 0 
12 

3

0

0

5

 

.

.
 2

.

-

2

 

l

g
l

u

o

l

 

2

2

1

 

3
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Study No. Ill』662 
1̀ a I) 1 (, 2 1 1 Table Continu叫 Blood Chemistry -Summary 仙lale 
-- - - -- ----・ ←――`-- --- - -

'[es t, SIIbstaIl(:c Total A I I) I I III l l l AI~G Ila t: IO Ca lc lull !1101・ga111c fia K Cl 
Dose (n瞑／kg) I)rote in l'hosphoi-us 

g/dl 只/<II II尉II(l l mg/di mrnol/1 IIlillol/l 1111nr)I /I 

Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 Day 44 
----- ・- ---- -- -- -- -―`  - -- ----.-------"---.. ---------

OPN Mean 7. Oil 3 25 0 8G8 9. 56 9 16 143 4 7 49 99 3 
U S. D. 0. 22 0 09 0 048 0 24 0 97 1. 7 2. 52 ¥. 2 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 

(llJN ileaIl 7. 03 3. 28 0. 875 9. 55 8 76 144. 2 6. 12 98 2 
I S. D. 0. 27 0. 10 0 037 0 43 0. 84 1.1 1.74 1. 5 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Mean 6. 97 3. 24 0. 875 9. 58 8. 97 143. 9 6. 9 9 98. 7 
r, S. D. 0. 38 0.09 0. 066 (). 3 6 L 16 2.0 2 25 1.2 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Mean 7. 1)5H 3. 37 0.826 9. GB 凡li9 144 8 5. !lei l1 8 8 
3() $ l)- 0. 37 0. 18 0 030 0 51 0. !l(l 1. 6 l. 9 9 1 5 
I l 12 12 12 12 12 12 12 12 

Significantly different from control : I, 1'¥0. 0 5 : •1 1:. I’、(1.0 l 
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Study Mo. 8L662 
Table 21 Blood Chemistry -Summary I; e nl 月 I~

·~..... -•一

Test Substance ASAT ¥GOT) ALAT (Gl)']') rGT ALIl Tota l し1・ea C1・eali11.i11s (i I uco,e Total Triglyceride 
l)ose (lllg/1侶．） Bi Ii 111biじ ¥ i trogen Cholesterol 

U/1 IJ/1 U/1 u/ l 略/clI 畷I(ll 唸バl 唸／（II mg/di mg/ell 

OPN Mean 94. 0 51 ll 0 3 2 1 0. 7 [:,,J〔] 2 2, n'.; , 0 5 7 i 22 8 7 1, 8 7fJ. 2 
0 S. D. 23. /l 9. 7 0. 5 58 1 G. 00 4, 1 8 0 05 1 Q 3 9. fi 12. 1 

＂ 
12 12 12 12 12 12 12 12 ] 2 ] 2 

OPN Mean 100. 7 50. 3 0. 3 237.2 0，り［｝ 24、21 O、勺7 1 2 9 8 66. 7 揺 2
I S. 0. 26. 5 11.3 0. 5 72.8 0、00 3, 83 0. 05 3じ， 3 9. 5 32 0 
n 12 12 1 2 12 12 12 12 12 ] 2 12 

OPN ilea" 92.3 5 6, 8 0 3 2,1 3. 3 [] [] 0 22. 07 0 3 7 112 8 ?0. g 訊． 8
G S. D. 1 6. 3 1 4. (i () 5 52'I 0. 00 4. 25 0、りう 29. 7 14. 3 36. 8 

＂ 
12 12 lビ 12 12 12 12 12 12 12 

- ------

Test Substance Tolal All)llllliII ,'¥/(; 1i廿10 Calcium Inol g31llC N,1 K [: I 
りose佃g/1叫 Protein Phos1,ho1 us 

g/dl g/dl 呵／dl 瞑八11 訓 ol/1 IIりIIぃI/I 閥1101/1

-・------------ -- ー・・- ・・ つ

OPN ll(: aII 7. 16 3. 3g 0. ~02 l 0. 13 8 72 1 4 g'i り［乙 '17 :1 
0 S. D. 0. 40 0. 18 0 053 0. 50 I El 1ど I 7h l'} 
II 12 l2 12 l2 12 12 1'.'. I i' 

OPN Mean 7. 11 3. 3 8 0. 903 10. 21 g B 8 111.,: J 7 ¥ II I) 4 
I S. D. 0. 52 0. 19 0.0~8 0. 6 h 1 1リ 1.1 I 97 2 4 
II 12 12 12 12 12 1公 12 12 

OPN 訛aII 7. 58* 3. 54 0 879 1 0. 9,1 i• 9 りり5 14J「l U杓］ 0 0 6 
6 S. D. 0.27 U. 12 0.025 0. 5 1] 1 IIじ 1 g l 0 [ 2. 4 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 

Si印1ificantlydifferent from control : *.P<0.05: *•.P<0.01. 
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Table 22 Study No. 8L662 

Organ Weight -Summary (FO) 
Sex : Male 

Test S 悶st ｝ nce 
Dose(m kg 

F(. gB} • IV. B(gra) in 畠りUS H(ega) rt Li(gv) er S(pgl) een <i(dg]eys 隣(mregn)als T(eg) stes E p (gi d ) i d y. 
』--̀ •曇▲ →一“士—-- •... - - →ゞ一 」 L—-- --- -- -

OPN Mean 4 76. 6 2. 198 345. 2 1. 482 12. 68 5 0. 802 3. 3 80 7 2. 48 3. 374 1. 314 

゜
S. D. 18. 0 0. 062 5 4. 3 0、096 0. 686 0. 084 0. 330 9. 5 9 0. 272 0. 084 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Mean 467. 5 2. 183 3 64. 9 l. 457 12. 046 0. 811 3. 2 22 6 6. 8 3 3. 371 1. 248 
1 S. D. 29. 1 0. 080 88. 7 0.095 1. 120 0. 07 6 0. 305 6. 3 7 0. 394 0. 128 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ] 2 

OPN Mean 4 71. 0 2. 17 4 306. 1 1. /2 5 3 12. 526 0. 77 3 3 1 ] 4 70. 90 3. 517 1. 315 
6 S. D. 26. 2 0. 083 69. 6 0. 125 0. 9 5 6 0. IO 7 0 213 13. 2 3 0. 285 0.096 
n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Mean 4 4 9. 3* 2. 233 290. 0 1. ~36 14.195** 0. 7 48 3 5 9 5 66. 06 3. 6] 0 1. 030** 
30 s. I). 22. 8 0. 141 5 4. 0 0. 158 1. 050 0. 10 l 0 242 6 83 0. 205 0. 066 
n 12 12 12 12 l 2 12 11 12 12 12 

-------- ---------- ------- ---- ー・・ _ 

Significantly different from control : *.P<0.05; **,P<0.01. 
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Table 23 Study No. 8L662 

Organ Weight -Summary (FO) 
Sex : Female 

Test S 心9st a ） nee 
Dose(m kg 

F(. gB) • W. B(rga) in T(mhygm) us 誓t Li(gv) er S(pg) leen 叩gn)eys 鸞悶als

OPN Mean 304. 0 2. 0 i i 285. 7 L 088 10. 967 00. . 618 17 6 2. 0 58 7 49. . 920 2 

゜
S. D. 14.8 0. 0 6 2. 1 0. 126 0. 826 0. 208 
n 12 12 12 12 12 12 12 11 

OPN Mean 302. 5 1. 979 264. 5 1. 027 10.833 0. 708 2. 105 73.81 
1 S. D. 18. 7 0.034 45. 1 0. 124 1. 415 0.089 0. 282 9. 40 
n 11 11 11 11 11 11 11 11 

OPN Mean 294. 3 2. 031 239. 2 0. 994 11. 083 0. 678 2. 061 70. 45 
6 S. D. 14. 6 0.058 70. 1 0. 055 0. 671 0. 090 0. 146 3. 62 
11 11 11 11 11 11 11 11 11 

. --- --- -
Significantly different from control : *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Table 24 Study No. 8L662 

Relative Organ Weight -Summary (FO) 
Sex : Ma I e " --.,...  Un i t : g/ l O O gBW 
-- - - - -- - - --- -----• - ---. --- -.  

Tpst Substance F. B. w. Brai n (l闘1114) Heart Liver Spleen Kidneys Ar(~lOal) Testes Epididy. 
Dose(mg/kg) (g) (x10り

• - - -• ・ • -- - • --• -

OPN Mean 476. 6 0. 463 72. 43 0. 312 2. 663 0. 169 0. 709 
0 S. D. 18. 0 0. 026 11. 20 0. 020 0. 126 0. 020 0. 071 
n 12 12 12 12 12 12 12 

3

8

 

2

0

 

．
．
 

5
2
2
 

1

1

 

9

0

 

0

6

 

7

0

 

．
．
 

0
0
2
 

ー

5

2

 

7
2
 

2

0

 

．
．
 

0
0
2
 

ー

OPN Mean 4 6 7. 5 0. 468 77. 89 0. 312 2. 573 0. 173 0. 692 14. 33 0. 724 0. 268 
1 S. D. 29. 1 0.025 17. 65 0.016 0. 127 0.018 0. 079 1. 5 3 0. 099 0. 032 
n 12 12 12 12 12 17, 12 12 12 12 

OPN Mean 4 71. 0 0. 4 6?, 65. 01 0. 309 2. 658 0. 165 0 725 Vi. 09 0. 7 4 8 0. 279 
6 S. D. 26. 2 0. 017 1 4. 6 8 0. 025 0. 130 0.026 0. 039 2. 94 0.063 0. 023 

＂ 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

OPN Mean 449. 3* 0. 4 97* 64. 51 0. 319 3. 158** 0. 168 0. 805** 14. 72 0. 803** 0. 230** 
30 s. I). 22. 8 0. 037 11. 00 0. 035 0. 16 7 0.022 0. 019 1. 5 6 0. 036 0. 018 

＂ 
12 12 I 2 l 2 I 2 12 11 12 12 12 

-- -- -------- --- ----------- -- --- ----- --- --

Significantly different from control : *. l'<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Table 25 Study No. 81.662 

Relative Organ Weight -Summary (FO) 
Sex : Female Unit : g/lOOgB¥Y 

Test Su りst ！ nee F(. gB) • W. Brain Th <mu ］ Heart Liver Spleen Kidneys A 1 renal 『
Dose(mg kg (xl -3 x10-3 

OPN Mean 304. 0 0. 667 93. 86 ！ . 356 3. 612 ！ i 26 0. ！ l 6 2 j . 55 

゜
s. l), 14. 8 0.029 19. 5 2 . 0 34 0. 290 . 35 0. 8 . 62 
n 12 12 12 12 12 12 12 11 

OPN Mean 302. 5 0. 6 i 7 8 7. 71 00. . 03328 9 03. . 52679 6 0. i 35 0. 6 ！ 5 2 j . 37 
1 S. D. 18. 7 0.0 6 15. 02 0. 28 0. 0 6 . 45 
n 11 11 11 11 11 11 11 11 

OPN Mean 294. 3 0. 691 80. 92 0. 339 3. 769 0. 232 0. 701 23. 99 
6 S. D. 14. 6 0.029 21. 21 0. 023 0. 198 0.023 0. 037 1. 78 
n 11 11 11 11 11 11 1 1 11 

・--・-・  

Significantly di ff er en t from contro 1 : *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Study No. 8L662 
Table 26 Necropsy Findings -Stumnary Scheduled Sacrifice 

Sex 油lale Female 

Test Substance OPN OPN OPN OPN OPN OPN OPN OPN 

Organ Dose（略／樗）

゜
1 6 30 

゜
1 6 30 

Findings Number of如imals ： 12 12 12 12 12 12 12 

゜Number of Animals Examined: 、12: 、12〉 く12> ,9、12; /12: /12, 12 9‘0, 

Stomach 
Nodule 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜,Jejunum 
Diverticultmt 

゜ ゜ ゜
D a D 

゜Liver 
Hepatodiaphragmatic nodule 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
a 

゜White patch z 

゜ ゜ ゜ ゜Kidney 
Cyst 

゜ ゜
2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Dilatation. pelvis 

゜
2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Seminal vesicle 
Asyimnetry 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Brain 
Defect. partial 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Skin 
Loss of hair 

゜ ゜ ゜
｛〕

゜ ゜ ゜

40 



Study No. 8L662 
Table 26 Necropsy findings -S111runary Death 

’←―”・・̀  `へ□』ビ—-·

Sex r,la le Fema 1 e 

Test Substance OPN OPN OPN OP i9| OPN OPN OPN OPN 

Organ Dose (n即／胞）

゜
1 6 30 

゜
1 6 30 

Findings Number of Animals 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜
12 

Number of仙imals Examined : 〈o: < O ̀ <O,、 0 ,o /0, .9: 0, 9 / 1 2, 

Thy川lIS
Small 〔｝

゜ ゜ ゜ ゜
6 

Spleen 
Discoloration a [l D 

゜ ゜
2 

Smal I 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
10 

Lung 
Congestion 

゜ ゜ ゜ ゜
u 

Stomach 
Erosion/ulcer, glandular stomach 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
8 

llcmorrhage, glandular stomach 

゜
u u IJ fl 

White patch, foreslomach 

゜
I) 

゜ ゜ ゜Live1-
While patch 

゜ ゜ ゜
［｝ 

゜ ゜Adrenal 
Enlargement 

゜ ゜ ゜ ゜
り

゜ ゜Skin 
Loss of hair 

゜ ゜
り

゜ ゜---------
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Shl(ly Iio, 8l,G62 
Table 27 

--

Organ 
Findings 

llistological Findings -Srnmnary 

Sex 
Test S11list:a11ce 
Dose (n附／kg)
Number of如imals

Schedu I ed Sacrifice 

z
 

P

o

2

 

o

l

 

Male 
OPN 
1 
12 

N
 p
6

2

 

0

1

 

OPN 
30 
12 

z
 

P

o

z

 

0

1

 

Female 
OPN 
1 
12 

＂＂＂ n
r
6
2
 

o

l

 

"z" 

P

o

o

 

0

3

 

Ilea rt 
Inflammatory cell infiltration, focal 

く0〉 •(D ;, く 0/

Mandibular lyn1ph node 

Mescnl.cric lyntph n0<le 

Thymus 
l{yperplasia, tliyu1ic epithelium 

Spleen 
Inci-casc in hemal.opoielic cc 11, eryl.hrocylic 

Bone marrow (fcortir) 

Trachea 

Lung 
Accumulalion. foam eel I 

Inflammatory cell infillrntion, focal 

Stomach 
llemon-hagc, gland11la1・ stomach, focal 

、）
2

4

0

0

 

ー＇，ヽ 、.＇ 
2

2

0

0

 

ー／、 、',
2

1

0

0

 

ー9
、 ，

 

＞
 

。
／
 

~' f
9

 

2

0

0

0

 

9
,

、

く12〉 < 0) < o/ く12? く12〉 ,'0ン (0/  

く12)

う

、

2

2

0

0

2

0

0

0

 

l

l

 

/\~< 

¥

/

¥

/

 

0

0

 

く

く

(0̀〉 く12〉 く］2＞ くO>

く12)

く12> / 0ン

< 0〉 ヽ
／
2

1

0

0

 

ー／＼ ＼／ 
2

2

0

0

 

ー／
 < aン ‘

/
 

2

0

0

U

 

~
 

／
 

/ 0〉

く0〉 < o;、
1

2

3

 

¥
A
 

2

0

0

0

 

ーぐ

く12) く（）〉

ヽ

／

＞

2

2

2

0

0

2

lJ
n

v

 

1

1

 

く

く

〈O>

〈[)〉

(O‘,9 

く12)

＼

ノ

＞

2

2

3

0

0

I

O

n

v

 

ー

ー
く

く

＞

＞

ン

2

9

0

0

2

2

 

l

l

l

 

'

、

く

く

(9 0〉 く0ン

< O> 〈O)

く0〉 < U> 

く0〉 くO> ‘
/
 

2

1

0

0

1

0

n

"

 

ー＜
 

くO>

＞

ン

＞

）

2

7

0

0

2

2

2

3

n

u

o

o

o

n

"

 

1

1

1

1

 

9

、

V

、

く

／

＼

9 1), 

1

-

2

?

`

J
 

＞
 

2

0

0

0

 

ー＜
 

〈O> く0〉 くO;,
1

2

3

 

-~ ` 9 - - - - • • • -

<>. Number of anima Is examined 
1. Slight; 2, hloderate; J, Severe 
Significantly differ・ent from conlrnl 

＞
 
2

l

o

u

 

ー＜
 

>

-

n

u

 

9‘ ＞
 

2

]

0

0

 

ーV

-

＞

（

 

2

0

0

0

 

ー/
¥
 

: •, P<O. 05; **, P<O. 01. 
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Study No. 81、662
Table 27 llislolog1cal Findings ~ Sununa1y Scheduled Sacnf1ce 

- • • ---- -- し---- → ~- -

Sex Male FeIna l e 

Tes l Substance OPN OPN OPN OPN OPN OPN OPN OPN 
Organ Dose (mg／枇）

゜
1 6 30 

゜
I 6 30 

Flll(hngs Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 

゜- - ← 

StO!llilCh (12> • 0.:- 0〉 く12> < 1 2,9 '、 0, <12/ , 0, 

llyperkeratos is a 

゜
1 

゜゜ ゜ ゜ ゜゜
D 

゜ ゜Inflanm1atory cell infiltration, fo1・estomach, focal 1 

゜ ゜
1 

゜2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜hu0(lenlllll く12〉 く0‘) 9、U〉 く12) 〈12/ ¥ / ()> く12, / 0) 

J吋lInuIII く12> く1〉 く0〉 (12〉 〈12> (O/ (] 2> くOi

Ileum く12) < U〉 くU,> く12〉 く12> 〈Oン く］2ン / 0ノ

Cecum く12〉 くO> < O) 〈12) (12〉 / 0ン 〈12> (0/ 

Inflammatory cell 111filtrat1011 

゜
（） 

゜
I 

゜ ゜
（） 

゜゜ ゜ ゜
u 

Colon ,12> (O、,‘ く（）） (12> 〈12/ < 0〉 "12) < Oノ

RectullI く12> く1],‘ く0〉 〈12) く12) 〈U〉 ']2> 〈O>

Liver く12> く12〉 〈12> 〈12> く12〉 < 0‘〉 〈12ノ < 0ノ
Fatly ch;inge, hcpatocyle, foc;il I 2 1 u 

゜ ゜ ゜2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜
｛） 

゜ ゜ ゜ ゜Fatty change, hepatocytc, periportal 1 I] 

゜ ゜
() 1 n 

2 

゜ ゜ ゜
[l 

゜ ゜3 

゜ ゜ ゜
u 

゜ ゜恥pcrt ropliy. lie pate)(':ytc. ccntrilobular I 

゜
1} 

゜
11** D 

゜2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
{) 

3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜-- --―~ --・--・っ「・ •` ー 一一 -----------------

く〉． Numberof animals examined 
1. SI ighl; 2. Moderate; 3, Severe 
Significantly different fro11 control : •,P<0.05; ••,P』.0 1.
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S 1,I I (l y No 8 1, 6 6 2 

fable 27 llislolog1cal Findings -Summary Scheduled Sacrifice 
·~ - - ・昌 -- ---- -~ --

Sex Male Female 
Tes 1 Subs lance OPN OPN OPN OPN OPN OPN OPN OPN 

01gan llose (11阻／kg)

゜
I 6 30 

゜
l ［） 30 

Fill(l lllgs Number of加111wls 12 12 12 12 12 12 12 

゜冨一— -- -

LIVCl. .、12> (12 く12 .̀'.12〉 -12: 0; "12, / 0, 

M1 c rogranu I 0111a 1 8 3 [i 6 3 6 
2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Necrosis. focal I 

゜ ゜ ゜
1 2 

2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Kidney く12> (12> く12' く12> <12〉 / 0ン (12/ (I]ノ

l\~soplu I ic tubu I e I I 1 5 

゜ ゜2 （） u 

゜ ゜ ゜ ゜3 [J 

゜
(I I} 

゜
｛） 

Cyst l 

゜
2 3 ｛｝ 

゜
2 

2 

゜
l} 

゜ ゜
(I ［） 

3 (I ［） （） 

゜ ゜
[| 

Dilatation. pelvis I I) 2 

゜ ゜
（） ［） 

2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
［） 

3 ll 

゜ ゜ ゜
（） 

゜llYalinc droplet. tubular epithelium. proximal 1 1 ll 1 8 ＊オ

゜
() 

2 

゜
［） (I 3 {l （） 

3 

゜
IJ 

゜ ゜
{) 

゜Miner-al i zation, pap ii la I 3 2 2 2 3 1 
2 

゜
｛） 

゜ ゜
［） 

゜3 ｛｝ 

゜ ゜ ゜ ゜
（） 

Urrnary b!adde!・ /¥1 LL9.¥ / ¥ / nuヽ/ ¥ / nu、ノ、~ ¥/1lI..り＼／ ¥,l, Ln / < 0ノ ベ99lLヽ"ノ ベ’̂U‘J 

Inflammatory eel I infiltration, lYJnphocytc. focal I 1 

゜
u （） 

2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜~ ----- - - --~—·---·一一 ー一 -------・----------- -- ---- ------------ ・------------――-- - ----

<>. Number of animals examined 
I, Slight; 2, hlodcrate; J, Severe 
Sig11i ficanlly di ffcrcnl from control : •. pく0.05; 斗オ， P<ll.01. 
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Study No. llL662 
Table 27 Histological Findings -Summary Scheduled Sacrifice 

Sex Male Female 

Test Substance OPN OPN OPN OPN OPN OPN OPN OPN 

Organ Dose (nig/kg) 

゜
1 6 30 

゜
1 6 30 

Findings Number of仙imals 12 12 12 12 12 12 12 

゜
Testis く12> 文12 :‘ : 1 2 ̀;9 (. 1 2〉 ; 0/ ,'. 0) '0今／ '~ 0) 

Atrophy. seminiferous tubule, diffuse 1 

゜ ゜ ゜
12*'99 

2 

゜
l 

゜ ゜3 

゜
｛） D 

゜Epidid畑is (1 2〉 く12:、 く12> く12> く0ン < O> < O> く0/

Gel 1 debris, lumen 1 

゜
1 

゜
12•* 

2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜
a 

゜ ゜Decrease in sperm 1 

゜
1 

゜
11** 

2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜Inflammatory ce 11 inf ii tration, IYJnpl10cyte. focal 1 1 2 

゜
D 

2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜Seminal vesicle く12) く0〉 く0〉 (12> 〈O> < O> (O‘) < O> 

Prostate く12) く0) く0〉 く12〉 〈O> くO> < O> くO>

Inflammatory ce 11 infiltration, Jympl10cyte 1 6 3 
2 

゜ ゜3 

゜ ゜Ovary く0〉 く0〉 く0) くO> く12> く1> く12> くO>
Cyst, corpus luteum 1 1 

゜ ゜2 

゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜Uterus くO> く0〉 くO> < O> く12> くO> く12> くO>

Vagina くO> くO> < D> くO> (12〉 くO> く12> く0>

<>, Number of animals eKamined 
1, Slight; 2, Moderate; 3. Severe 
Significantly different from control : •,P<0.05; ••,P<0.0 1. 
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Study No. 8L662 
Table 27 Histological Findings -Srnrunary Schedu I ed Sacrifice 

Sex Male Female 
Test Substance OPN OPN OPN OPN OPN OPN OPN OPN 

Organ Dose（略／kg)

゜
1 6 30 

゜
1 [i 30 

Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 

゜← ~ 

Pituitary 12 a ,-D 12 '12 ,99 0, 12 

゜Cyst. anterior lobe 1 

゜
1 1 

゜2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜Thyroid 、、12 : 0〉 9: 0,‘ <12、/ (12ン / 0, 11, '0, 
Ultimobrnnchial remant 1 7 4 6 7 

2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ParatlU'roid <12'. 、,D> く0,‘ 〈12> /12, / 0/ /11 / 9’D / 

Adrenal く12' 〇̀‘̀ '0‘, (1 2, /12., / 0/ 9’1 2, / 0/ 

Brain く12' ’、 O> 〈Oヽ / 1 2,'’ く12,、 / o:, /12、9 / 0/ 

Spina I cord ,12〉 < D> < O> く12> く12ノ / O> /12/ / o,, 

Sciatic nerve < 1 2‘’ 0 ̀》̀ 99 0‘‘ /12) /12,, / 0/ /12、/ / 0, 

Skin く0〉 (0〉 〈Oク く0〉 く0,̀ク < 0ン '1ノ / 0/ 

Bone (femur) <12ヽ 9、、 0〉 (0,9 く12,3 〈12; < 0〉 "12/ / 0/ 

Abdominal cavity < O'.、 (: 0〉 < D〉 〈O〉 く0〉 くO> / 1/ / 0/ 

lnfla"川atoryeel I infiltration. adipose tissue. focal 1 1 
2 

゜3 {l 

,'. Number of animals examined 
1. Slight: 2. ~lode rate: 3. Severe 
Significantly different from control : *, P<O. 05; **, P<O. 01. 
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Study No. 8LGG2 
Table 27 Histological Findings Sullullary Death 

-

Sex Hale FenIa le 

Test Substance OPN OP卜1 OPN OPI, OPi-: OPN OPN OPN 

Organ Dose (1陪／kg)

゜
1 6 30 

゜
1 6 30 

Findings Number of Animals 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜
12 

licart 0; • 0 < 0 '[l < o, , 0, , 0/ ,'1 2 ; 

Mandibular iYIIIPh node 〇‘・ < 0 ,'0 、 O , 0〉

゜
, 0; '12, 

Atrophy, I.Y111ph follicle 1 8 

2 1 

3 

゜Mesenter ic I.)Ill1ph node < ¥ oへへ く0> < D,' 9: 0 : '0 < 0ノ 9’0) ✓121 

Atrophy, lyn1ph follicle 1 1 

2 

゜3 

゜Thytnus < O) '. 0〉 ,、、 0̀‘ <’0 :' (0) (0/ / O> く11ン

AlroplIY l 2 

2 ， 
3 D 

Spleen ’、 0) <、 O>

゜
.• 0、9 0〉 / 0ノ / {Jン く12/

Atrophy ] ](] 

2 2 

3 

゜llone marrow (femur) ¥ 0〉 , 0:〉 / 0' ’、 O〉 / 0¥ 9 9 0 ’̀ くO> く12)

Trachea < O> '0, / D > 

゜
』'0 〈 O‘、 く0ン <12/ 

Lung 〈O〉 (()¥ / 0¥ い {)‘ 

゜
< O> く］2/

Accumulation. foam cell 1 2 

2 D 

3 I) 

Sto111ach くO> くO> くD> くO> < D> くO> くO> < 9> 
Erosion, glandular stomach 1 6 

2 

゜3 

゜<>, Number・ of ani圃alsexamined 
1, Slight; 2, Moderate; 3, Severe 
Significantly different from control : •, P<O. 05; **, P<O. 01. 
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Study No. 81.662 
Table 27 Histological Findrngs -Su11m1ary Death 

•• -.“▲““』

Sex 如le female 
Tesl Substance OPN op,¥ OPN OPN OPII' OPN OPN OPN 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
1 5 30 

゜
1 6 30 

Findings NullIber of知imals

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜
12 

Stomach 0, • 0 o, 'o, 0/ ; 0 / 0/ ',: 9, 

llypcrl<eratosis 1 

゜゚
Hyperplasia, squamous, forestomach, focal 4 

゜a 
Ulcer, forestomach 1 

゜゚
Ulcer. glar1dular stomach 1 

゜゚
伽0(lcrlum < 0 く。＼ /r [I [1, くり，9 ,し'0J'} くO> (7/ 

Jejunum < 0) o r’’ く(l, {I‘, , u/ (Oン / 0ノ / 7> 

Ileum 9 0‘、ヽ 、 U / 0ノ ’0 o :、 ,¥ 0) < o,, (7/ 

Cecum (O‘ くo, ./ 1],‘ (J ¥ '0 i 0〉 < 0ノ / 7〉

Colon '̀. (I〉 Il) U、9 99 0 ¥ 

゜
O> / 0/ く］0ン

Rectul員 <: 0/‘’ '. 0, ¥ 0〉 、 0

゜
く。〉 くo,, く11/

Llver 9: 0¥ 9、‘O, ’、 O、) [I, <'[I ¥ / 0 9'()〉 <12> 

Kidney く、 0〉 < 0ン '-U, 、o; < u、 < o/‘ く0; く12ン

Urinary bladder くO> くO> < D〉 くO> く0〉 くO> く0) く12>

Ovary くO> く0> くO> くO> くO> くO> く0) く11>

◇ .Number of animals examined 
1, Slight; 2, Moderate; 3, Severe 
Significantly different from control : *, P<O. 05; **, P<O. 01. 
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Study No. 8L662 
Tal>le 27 Histological Findings -Summary Den th 

Sex Ma l e female 
Test Substance OPN OPN OPN OPN OP/I OP,¥ OPM OPN 

Organ Dose (n思／胞）

゜
1 G 30 

゜
I 6 30 

Find rngs Number of仙imals

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜
12 

Uterus 〇‘

゜
'0 '0, , 0 0, Oi 、'lL

Vagina 〇‘ '0’;9 

゜
〈O , 0 , o '0.;• 'IL 

Pituitary 0 O> 

゜
9’0,~ 

゜
o: / 0,、 ＇し‘10, 

Cyst, intermediate lobe l I 
2 

゜3 

゜Tlwroid 
¥ ° : 

、0〉 o、 〈O〉 / 0,9 9’0) / 0〉 <12ノ
U I ti1110bra11chia I 1 c1111a11 l 1 ；！ 

2 

゜3 

゜Paratliyroid 、し。） 、O‘ り‘ 'U 、I] 'l), 、¥'0; ".12/ 

Ad1-cnal ¥ 0〉 /'.0 o, 

゜
o: / 0) (0/ (1 2ノ

I{ypcrl.rophy, cort tea I ce 11, fasc icu Jar zone 1 r J 

2 

゜3 

゜Brain ¥ 0‘‘ o: ,'0/ ’0) く0' / U‘¥ < Oノ (]2ノ

Spinal cord くO> （り／`  ,'[I ̀  I) , 0,/9 ,.、 0,9 くO> (12/ 

Scia1ic nerve 〈 11> ,'(J, < 0) (O, , o,' く.Q, < 0ノ <12ノ

SK i II :: 0‘‘ 9 9 1] ~、 .. o .. 0/ O; ¥, 0) / a:,, く］）

!lone (femur) 〈O> <'0,9) 0 ¥ , 0‘ , n ¥ ‘0〉 < O> (1 2、9
--- -- ----------------―- -▼―’ 

<>, Number of animals examined 
1. Slight; 2. Moderate; 3, Severe 
Significantly different from control : •, P<O. 05; **, P<O. 01. 
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Table 28 Study No. 8L662 

Reproductive Performance (FO) -Summary 

｝ ncidence of Mating Period 
Numobf er 倍ean em i 1 『s 

Test S 悶st ！ nee strus wit rregular Number of Day of CIonpdeux lati(%o) n Fert i 1 ｛ t ｛ Dose(m kg Pairs Cycle Estrus Cycle Estrus Conceiving Index % 

OPN Mean 4. 00 0.0 2. 9 100. 0 100. 0 

゜
S. D. 0. 00 0.0 ho n 12 12 0/12 12 a) (12/12) b) (12/12) 

OPN Mean 4. 00 0.0 2. 0 91. 7 100. 0 
1 S. D. 0. 00 0.0 1. 3 

n 12 12 0/12 12 11 (11/12) (11/11) 

OPN Mean 4.00 0.0 2. 4 91. 7 100.0 
6 S. D. 0.00 0. 0 1. 1 

n 12 12 0/12 12 11 (11/12) (11/11) 

OPN Mean 4.00 0. 0 2. 4 100. 0 100.0 
30 S. D. 0. 00 0.0 1.0 

n 12 11 1/12 12 12 (12/12) (12/12) 

a i ： ＼ um t er o f copulated female o`  ntr Number of pairs b: um er o re nant females umber of copula ed emales 
S gnificantly gifferent from c ol : *・や<0.65; **・ P<O. 01. 
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Table 29 Study No. 8L662 

Delivery Data (FO) -Summary 

Test Substance Number of Number of 
Im『(nlad%netxa) tion DIe(nlid%veex r) y 

Gestation 

D(mosg/ke g) Gest:i(dtiaoyns,) Length Corpora Implantation Total Number I(nd%ex ) 
Lutea Sites of Offspring 

OPN Mean 22.4 16.8 15.2 9 l→A • 1 l 90.43 92.54 JOO.O 
（） S.D. 0.5 2.2 1.9 2.2 7.62 4.94 (12/12) a) 

11 12 12 12 12 12 12 

OPN Mean 22.3 18.3 15.6 14.1 87.00 89.92 100.0 
S.D. 0.5 勺.).っ,:, 1.7 2.7 11.57 12.08 (11/11) 
11 11 11 11 11 11 l1 

OPN Mean 22.5 17.4 15.4 1--17 89.21 94.64 100. 『）
6 S.D. 0.5 2.l 1.3 1.7 9.47 5.82 (1111 

＂ 
II ll 11 11 11 l l 

OPN Mean 1 5.8 15.3 り6.20 （） i))木＊ 
3() S.l). 1.7 2.0 3. 3 () (0/1 

＂ 
12 12 12 12 12 12 

al :Number of 閏 nant animals delivered hvc o*ff,Ps<proi . 闊 nu rnP(bOe . r of pregnant ammals 
SignWicanIly dl 「cnlfrom control : :,  01. 
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Table 30 Study No. 8L662 

Litter Size and Viability Index (Fl) -Summary 

Total Number Number of Live ~umber of Live Offspring on Day 4 Viabi 1 ｛ 慮｝ 
Test Substance of Of i spring Offs <rin < Index 

D(omgs/e kg) 
at irth at l rt 

--: -• -................. •鳴~．．．．．．．．．．．．． Day Day 
M F Total M F Total ト1 F Total 

゜
4 

OPN Mean 7. 3 6. 3 14. 1 7. 3 6. 8 14、1 7. 1 6. 8 13. 9 100.00 98. 72 

゜
S. D. 1.8 2. 4 2. 2 l. 8 2. 4 2. 2 1. 8 2. 4 2. 3 0.00 3. 01 

(M/F) 1(2 87/821) 2 
12 

1(2 87/821) 2 
12 

1(2 85/821) 2 
12 12 12 

OPN Mean 7. 8 6. 3 H.1 7. 8 6. 3 14. 1 7. 7 6 1 13. 8 100.00 97. 92 
$ l). 2雫 2 2. 1 2. 7 ?,. 2 2_ 1 2. 7 2. 3 2. 0 2. 7 o_ oo 3. 81 

(MjF) 11 (86/6911 ) 11 11 ~1s6/691 1t 11 l (l 85/67l ) l 
11 11 11 

OPN Mean 7. 3 7. 5 14. 7 7 → 1 7. 5 1 4. 5 7.0 7. 4 14 4 98. 85 98. 7 6 
6 s. l). 1.8 2. 2 1. 7 1. 9 2. 2 1. 6 l.’/ 2. 2 l. 6 2. 59 2. 78 

(M/F) 11 (80/821) 1 
11 

1(1 78/8211 ) 
11 

1(1 77/811) 1 
11 11 11 

-- -- - -------- - -----~--- ------ ---~ ----------~ -----------
Significantly different from control : *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Table 31 Study No. 8L662 

Body Wei f ht of Offspring (Fl) -Summary 
Sex : Mae Unit : g 

Test Substance 

D(mosg/e kg) /Day 

゜
4 

OPN Mean 7. 0 11. 5 

゜
S. D. 0. 7 1. 4 
n 12 12 

OPN Mean 6. 9 11. 3 
1 S. D. 0. 6 1. 2 

n 11 11 

OPN Mean 6. 8 1 i . 0 
6 S. D. 0. 7 . 2 

n 1 1 11 

Significantly different from control : *,P<0.05; **.P<0. □ 1.-~~ 
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Table 32 

Body Weight of Offspring (rl) -Summary 
Sex : Female 

Test Substance 

D(omsg/e kg) /Day 

゜
4 

OPN Mean 6. 7 11. 2 

゜
s. l). 0. 7 1. 3 
n 12 12 

OPN Mean 6. 5 10. 9 
1 S. D. 0.4 0. 9 

n l 1 l1 

OPN Mec1n 6. 4 10. 4 
6 S → l). 0. 7 1. 2 

II 11 11 

Signi ficanl ly different frorn control 

Study No. 81、662

Unit : g 

--ヘ

: *.P<0.05; **.P<0.01. 
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Table 33 Study No. 8L662 

Body Wei f ht Gain of Offspring (Fl) -Summary 
Sex : Ma e Base : Day O after Birth Unit : g 

Test Substance 

D(omsg/e kg) /Day 0 - 4 

OPN Mean 4. 5 

゜
S. D. 1.0 
n 12 

OPN Mean 4. 4 
1 S. D. 0. 7 

n 11 

OPN Mean 4. 2 
6 S. D. 0.8 

n 11 

Significantly different from control : *.P<0.05; **.P<0.01. 
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Table 34 Sludy No. 8L662 

Body Weight Gain of Offspring (Fl) -Sumrnao 
Sex: Female Base: Day O after Birth Unit : g 

Test Substance 

D(omsg/e kg) /Day 0 - 4 

OPN Mc じn 4. 4 

゜
S.. 0. 8 
n 12 

OPN Mean 4. 4 
1 S. D. 0. 6 

11 11 

OPN Mean 4.0 
6 s. ]). 0. 7 

11 11 

~fr ican tly di ffcrcnt from control : *.P<0.05; **.P<0.01. 
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Table 35 Study No. 81」662

Externc1!,Examinc1ti9n of Offspring (Fl) -Summary 
Day : 0 (Birth Day) 

Test Substance 
l)ose (mg/kg) 
Number of Dams 
Number of Offspring 

‘̀,'‘‘‘,'’ 

%
o
I
l
o
 

0

0

 
．． 
0

0

 

N

2

9

 

P

o

1

6

 

0

1

[

 
0

0

 

Number of l)aIns wi th Anomalous OffSPring 
Number of Offspring with Any Anomalies 

、ヽー、
v
、̀‘,

％
％
 

0
0
 

．． 
0

0

 

N

1

5

 

p1
1

5

-

01~ 

0
0
 

J

ー

V

Ij

％
％
 

0

0

 
．． 
0
0
 

N

1

0

 

p6
1

6

 

01~ 

0

0
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