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要約

トフェニルーlH-ピロール-2，5-ジオンのラットを用いる経口投与による反復投与毒性・生

殖発生毒性併合試験を行い，雌雄動物に対する毒性影響を検討するとともに，性腺機能，

交尾行動』受胎および分娩などの生殖行動に及ぼす影響について検討した.投与量は， 20 

mg!kgを最高用量とし，以下公比2により 10，5および2.5mg!kgとした.対照として媒体(コ

ーンオイル)投与群を設けた.なお，各群の使用動物数は雌雄各 12例とした.

1 .反復投与毒性

1.雄 (p)に及ぼす影響

一般状態:いずれの群とも死亡および瀕死例は認められなかった. 20 mg!kg群で被毛の

汚れがみられた.

体重:20 mg!kg群で低値傾向がみられた.

摂餌量:10および20mgjkg群で一過性の低値がみられた.

尿検査:投与に起因する変化はみられなかった.

血液学検査:20 mg!kg群でPTおよびAPTTの低値傾向あるいは低値がみられた.

血液生佑学検査:20 mgjkg群で総蛋白およびアルブミン量の低値がみられた.

剖検:5 mg!kg群で前胃粘膜の潰霧および浮腫が 1例， 10 mg!kg群で前胃粘膜の肥厚がl伊L
20 mg/kg群で前胃粘膜の肥厚が 11例と潰虜が9例みられた.

器官重量:20 mgjkg群で牌臓の絶対および相対重量の高値傾向あるいは高値がみられた.

病理組織学検査:胃において5mg!kg群で前胃角佑允進および前胃上皮過形成が各2例，

前胃粘膜への炎症細胞浸潤が3例みられた. 10 mg/kg群では，前胃角他克進 E 前胃上皮過形

成および前胃粘膜への炎症細胞浸潤が各9例みられた. 20 mg/kg群では，前胃角イむ充進，前

胃上皮過形成および前胃粘膜への炎症細胞浸潤が各 12例，腺胃粘膜への炎症細胞浸潤およ

び前胃のぴらんが各2O"IJみられた.

2.雌 (P)に及ぼす影響

一般状態:20 mg!kg群で 3例が死亡した.一般状態において，投与に起因する変他はみら

れなかった.

体重:20 mg!kg群では，妊振期に一過性の低値がみられた.

摂餌量:20 mgjkg群では，妊娠期に一過性の低値がみられた.

剖検:10 mg/kg群で前胃粘膜の肥厚および、潰壌が各l例， 20 mg!kg群で前胃粘膜の肥厚が

4例と潰癌が3例みられた.

器官重量:投与に起因する変イじはみられなかった.

病理組織学検査:生存例では，胃において対照群で前胃潰癌が l例みられた. 2.5 mg!kg 

群では，前胃角イじ允進および前胃上皮過形成が各5例，前胃粘膜への炎症細胞浸潤が l例み

られた. 5 mg!kg群では，前胃角イb充進および前胃上皮過形成が各4例，前胃粘膜への炎症
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細胞浸潤が3例，前胃潰壌がI例みられた. 10 mg/kg群では，前胃角化克進および前胃上皮

過形成が各10例，前胃粘膜への炎症細胞浸潤が9例みられた. 20 mg/kg群では 3 前胃角イじ允

進および前胃上皮過形成が各9例，前胃粘膜への炎症細胞浸潤が8例 p 前胃潰療が3例みられ

た.

20 mg/kg群の死亡例では，各組織に死後変イじが認められたため，組織学所見は得られな

かった.

II.生殖発生毒性

1.親動物(P)の生殖発生に及ぼす影響

病理組織学検査:精巣，精巣よ体，精轟，前立腺，卵巣，子宮，腔および乳腺に投与に

起因する変化はみられなかった.

発情回数，交尾事，交尾所要日数:投与に起因する変イじはみられなかった.

受胎雌数，妊娠期間，分娩状態，晴育状態:投与に起因する変化はみられなかった.

受胎率:投与に起因する変イじはみられなかった，

妊振黄体数，着床数，着床率:投与に起因する変イじはみられなかった.

出産率:投与に起因する変佑はみられなかった.

2.新生児(F1)に及ぼす影響

総出産児数』死産児数， 0甫育O自の新生児数，日甫育O臼の性比，分娩率，児の産出率，出

生率:投与に起因する変佑はみられなかった.

一般状態:投与に起因する変佑はみられなかった.

H甫育4日の生存児数，日甫育4日の性比，日南青4日の生存率:投与に起因する変イじはみられな

かった.

外表観察:投与に起因する変化はみられなかった.

体重:投与に起因する変佑はみられなかった.

剖検:投与に起因する変佑はみられなかった.

以上のように， 1ーブェニルーlH-ピロール-2，5-ジオンの一般毒性学的無露響量は，雄では

5 mg/kg投与により胃に影響が認められたことから 2.5mg/kg/day，雌では2.5rng/kg投与に

より胃に影響が認められたことから 2.5mg/kg/day未満と考えられる.また，生殖発生毒性

学的な鎮影響量は，雌雄とも 20mg/kg投与しでもいずれの観察項目にも影響は認められな

かったことから 20mg/kg/dayと考えられる.児動物では， 20 mg/kg投与しでもいずれの観

察項目にも影響は認められなかったことから 20mg/kgjdayと考えられる.
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緒言

トフェニルーlH-ピロールー2，5ージオンが継続的に人に摂取された場合の健康への影響を推

定するために， OECD Guideline for Testing of Chemicals for Combined Repeat Dose 

and ReproductivejDevelopmental Toxicity Screening Test~こ従ってトフェニルー lH- ピロ

ールー2，5-ジオンを雄ラットに 1日l回， 49日間および雌ラットに 1日l回， 40....... 51日間経口投

与した反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を行い，雌雄動物に対する毒性影響を検討す

るとともに，性腺機能，交尾行動，受胎および分娩などの生殖行動に及ぼす影響について

検討した.

方法

し被験物質および媒体

被験物質のトフェニルー1H-ピロールー2，5ージオン (CASNo.941-69-5)は， Fig.1に示すイb学

構造を有し，分子量:173.17，融点:88.7 oc，沸点:142 oC /0 • 8 k P aであり，水(100

ppm以下)，アセトン(約50g/100 mL)， DMSO(約50g/100 mL)に溶解する黄色フレーク状の

物質である.当試験には， 1998年2月21日に厚生省生活衛生局企画課 生活他学安全対策室

から提供されたものを用いた[製造元: Lot No. 純

度:99.2 wt%，ただし，不純物として， 2-アニリノ N-フェニルサクシンイミド 0.5.......0.8

%， 1-フェニル-lH-ピ口ール-2，5-ジオンのポリマ -0.03%を含む].入手後は，試験施設

の被験物質保管室の保管庫に室温・遮光・気密条件下で保管した.なお，投与期間終了後

に試験施設での保管分を除いた残余被験物質は に返却し，その一部

について分析した結果，純度は99.2%であり，使用期間中の安定性が確認された.

媒体として，コーンオイルを用いた.コーンオイル(片山佑学工業株式会社， Lot No. 

A5932，入手日:1999年5月18日，使用期限:2004年5月17日)は，入手後，試験施設の被験

物質保管室に室温条件下で保管した.

2.投与検体および濃度確認

トフェニルーlH-ピロールー2，5-ジオンは，各濃度ごとにコーンオイルで懸濁して調製した.

なお， 0.5および50mg/mLの調製液は，室温・遮光条件下で 7日間保存しでも安定性に問題

のないことが確認されていたため 1) (Attachment 1)，各濃度の調製械は調製後， 1自分ごと

に小分けし，室温・遮光条件下で保管し，調製後7日以内に使用した.投与後の残余投与検

体は廃棄した.なお 3 調製に際して，被験物質の純度による換算は実施しなかった.

投与開始日に使用した各投与検体中の被験物質濃度を試験施設内で高速液体クロマトグ

ラフを用いて測定した.その結果，被験物質濃度は表示濃度の 98.6~109.9 %であり，濃

度に問題はなかった (Attachment2). 
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3.使用動物および飼育条件

1 )動物種および系統

試験には，毒性試験に汎用されている Sprague-Dawley系雌雄ラット [(SPF)，Crj:CD 

(SD)IGSJを用いた.動物は， 1999年5月19日に日本チヤールス・リバー株式会社(日野飼育

センター)から 8週齢で雌雄各73匹を購入した.入手後 l 日の体重範囲は，雄が241~272 g， 

雌が 198"'234gであった.

2)検疫および馴化，群分け法ならびに個体識別法

入手した動物は， 5日間の検疫期間およびその後7日間の馴佑期間を設けた.この間に，

3回の体重測定および毎日一般状態の観察を，さらに雌は馴佑期間中に 7日閣の性周期観察

を行った.一般状態および体重推移に異常がみられず，また性周期観察で異常が認められ

なかった動物を群分けして試験に用いた.

群分けは，コンビュータを用いて体重を層別に分けた後に，無作為抽出法により各群の

平均体重および分散がほぼ等しくなるように投与開始日に行った.群分け後の残余動物の

うち，検疫・馴イじ動物番号の若い順に雄2例を選ぴ，飼育期間終了時に微生物モニタリング

検査に用いた.その他の残余雄および残余雌は，投与開始日にエーテル麻酔下で腹大動脈

から放血致死させた後に廃棄処分した.

動物の個体識別は，検疫・馴イち期間中は入手日に油性インクによる記入法および色素塗

布法を，群分け後は色素塗布法および耳パンチ法を併用して行った.さらに，検疫・馴佑

期間中の各ケージには試験番号，入手年月日，性別および検疫・馴他動物番号を記入した

ラベルを，群分け後の各ケージには試験番号，投与量，性別，動物番号および交尾成立日

(雌のみ)を記入し，群ごとに色分けしたラベルを取り付けた.

3)環境条件および飼育管理

動物は，室温20'"26 oC (実測値:20~25 OC) ，湿度40~70 % (実測値 :47~70%) ，明

暗各 12時間(照明:午前6時~午後6時)，換気回数 12回/時(フィルターにより除菌した新鮮

空気)に維持されている飼育室 (E棟 9号室，ただし，検疫はE棟 2号室)で飼育した.

検疫・国11イじ期間中はステンレス製懸垂式ケージ (W: 240 x D : 380 x H : 200 mm)を用いて

1ケージ当たり 5匹までの群飼育とし，群分け後はステンレス製五連ケージ (W: 755 x D : 

210 x H : 170 mm)を用いて個別飼育した.ただし，交配はステンレス製懸垂式ケージ内で行

った.母動物は，妊娠18日以降オートクレーブ処理した床敷(サンフレーク，日本チヤール

ス・リバー株式会社)を入れたプラスチック製ケージ (W:310xD: 360xH: 175 mm)で個別

飼育し，自然分娩および晴育させた.ケージの受け皿，給水瓶およびプラスチック製ケー

ジの交換は1週間に2回以上，ステンレス製懸垂式ケージ，ステンレス製五連ケージおよび

給餌器の交換は2週間に 1回以上行った.なお，動物飼育室の清掃(床の掃き掃除)および

0.02 %次亜塩素酸ナトリウム水溶液での床のモップ拭きによる消毒は毎日行った.飼育期

間終了時に採血したモニタリング動物の血清検査において，感染を示唆するような異常は

みられなかった.

床敷の微量金属および汚染物質の分析結果は，ほぼ6カ月ごとに財団法人日本食品分析セ

ンターで実施した成績を日本チヤールス・リバー株式会社から入手した.その分析結果は，
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試験施設で定めた基準値の範囲内であった.

4)飼料および飲料水

飼料は，入手後3カ月以内の国型飼料(CRF-l，オリエンタル酵母工業株式会社)を給餌器

に入れ，自由に摂取させた制ただし，雄は，投与終了目(投与49日)の夕刻(午後3時57分)か

ら絶食した.使用した飼料の分析結果は，財団法人日本食品分析センターおよびオリエン

タル酵母工業株式会社から入手した.

飲料水は，水道水を給水j抵を用いて自由に摂取させた.飲料水の水質検査結果は，ほぼ

6カ月ごとに財団法人岐阜県公衆衛生検査センターで実施した成績を入手した.

飼料および飲料水の検査結果は，いずれも試験施設で定めた基準値の範囲内であった.

4.投与経路，投与方法，群構成，投与量および投与期間

1)投与経路および投与方法

トフェニルーlHーピロールー2，5-ジオンは，継続して経口的に人に摂取される可能性が考え

られるため，投与経路として経口投与を選択した.

投与に際しては，金属製経口胃ゾンデを取り付けたポリプロピレン製ディスポーザブル

注射筒を用いて，強制経口投与した.投与液量は，雄では投与日あるいは投与目に最も近

い測定日の体重を基準とし， 5 mL/kgで算出した.雌では，交配前および交配期間中は投与

日あるいは投与日に最も近い測定自の体重を，妊娠期間中は妊娠0，7， 14および21日の体

重を，授乳期間中は晴育O日の体重を基準とし， 5 mL/kgで算出した.投与時刻は午前8時

52分""12時00分の聞で，投与回数は 1日l回とした.

投与開始自の週齢は雌雄とも 10週齢であり，体重範囲は雄が311"-'347g，雌が230"-'271

gであった.

2) 群構成および投与量

群構成は，以下に示したように被験物質投与群として4群を設定し，その他に対照群を設

けた. 1群の動物数は，雌雄それぞれ12匹とした.

群 試験群 投与量 雄(動物番号) 雌(動物番号)

(濃度)

第 l群 対照(コーンオイル) o mg/kg 12(001""012) 12(051""062) 。mg/mL) 

第2群 1-7ェニJT-1H-[:O日目JT-2，5-シゃオン 2.5 mg/kg 12(101，，-， 112) 12(151"-' 162) 

0.5 mg/mL) 

第3群 1-7ェニ)ト1H-[:。日ー!ト2，5-γオン 5 mg/kg 12(201"-'212) 12(251"-'262) 

mg/mL) 

第4群 1-7ェニJT-1H-[:O日-JT-2，5-γオン 10 mg/kg 12(301"-'312) 12(351"-'362) 

( 2 mg/mL) 

第5群 1-7ェニJT-1H-[:OU-JT-2， 5-γオン 20 mg/kg 12 ( 40 1"-' 412 ) 12 (451 ""462) 

( 4 mg/mL) 
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投与量は ，kt(~ ラットを用いた 2週間経口投与による予備試験 2 I (投与段階:0， 12.5， 25， 

50および100mg/kg)の結果により決定した.すなわち，死亡例が， 25および50mg/kg群で

各 1/5例， 100 mg/kg群で4/5例認められた.また， 12.5 mg/kg以上の群で流誕および前胃粘

膜の肥厚， 25 mg/旬以上の群で体重の低値あるいは低値傾向， 50 mg/旬以上の群で摂餌量

の低値がみられた.そこで，当試験では， 20 mg/kgを最高用量とし，以下公比2により 10，

5および2.5mg/kgとした.また，対照として媒体(コーンオイル)のみを同容量投与する群

を設けた.

3 )投与期間

投与期間は， OECD Guideline for Testing of Chemicals for Combined Repeat Dose 

and Reproductive/Developmental Toxicity Screening Testに従って，雄では受配前 14日

間とその後35日閣の合計49日間とし，雌では交配前 14日間，交配期間中(最長14日間)，妊

娠期間中および晴育3日までの合計40.......51日間とした.なお，投与開始日を投与1日とした.

5.観察および検査項目

1 )雄 (P)

( 1 )一般状態

一般状態および死亡の有無は，投与前・後の1日2回(ただし，剖検日は剖検前l回)観察し

た.

(2) 体重測定

体重は， 1週間に2回測定した(測定日:投与し 4，8， 11， 15， 18， 22， 25， 29， 32， 36， 

39， 43， 46， 49日および剖検日). 

( 3)摂餌量測定

摂餌量は，交配開始前 14日間および交配期間終了後から 1週間に2回測定した(残量測定日

:投与3，6， 10， 13， 31， 34， 38， 41， 45および48日). 

(4)尿検査

投与期間終了前に採尿ケージを用いて絶食・給水下で 3時間で採取した尿(3時間尿)と引

き続いて給餌・給水下で21時間で採取した尿 (21時間尿)ならびにそれらを合計した尿(24時

間尿)について，以下の検査を実施した.なお，検査後の尿は廃棄した.

3時間尿:色調は，外観判定とした. pH，蛋白質，ブドウ糖，ケトン体，ピリルピン，潜

血，ウロピリノーゲンは，尿検査試験紙(栄研イ七学株式会社)に尿を滴下後に尿自動分析装

置 (US-2100，栄研イじ学株式会社)を用いて検査した.尿沈誼lま，沈漬を尿沈誼染色械で染色

後に顕微鏡下で観察した.なお，採尿は，当日の検体投与後に行った.

21時間尿:比重(S.G. )を屈折率により屈折型尿比重計(ユリベットーIID，株式会社ニコ

ン)を用いて測定した.

24時間尿:尿量 (UV)を比重と重量から算出した.

(5 )血液学検査

最終投与の翌日にベントパルビタールナトリウムの腹腔内投与 (40mg/kg)による麻酔下

で腹大動脈からカニュレーションにより血液を採取し，以下の血液学検査を実施した.な
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1
i
 



お， ii!IJ定後の残余血液は廃棄した.

赤血球数 (RBC)，ヘモグロビン量 (HGB)，へマトクリット値(HCT)，血小板数(PLT)および

白血球数(WBC)は， EDTA-2KコーティングしたSysm巴Xサンプルカップに採取した血液につい

て，多項目自動血球計数装置(SysmexK-4500，シスメックス株式会社)を用いて測定した.

さらに，平均赤血球容積 (MCV)，平均赤血球血色素量 (MCH)および平均赤血球血色素濃度

(MCHC)を算出した.

網状赤血球比率 (RET)は， EDTA-2K処理した血液をBrecher‘法により超生体染色してスライ

ドガラスに塗抹後， Giemsa染色標本を作製して顕微鏡下で赤血球1000個中の網状赤球数を

計数し，算出した.

白血球百分率は， EDTA-2K処理した血液をスライドガラスに塗抹し， May-Giemsa染色標本

を作製して顕微鏡下で白血球100個を分類計数した.

プロトロンビン時間 (PT)，活性イb部分トロンポプラスチン時間 (APTT)およびフイブリノ

ーゲン濃度(FIB)は， 3.13 %クヱン酸ナトリウムで処理後，遠心分離(約4oC， 3000 rpm， 

15分間)して得た血費について，散乱光検出方式により血液i疑固分析装置(コアグマスター

II，三共株式会社)を用いて測定した.

(6 )血液生佑学検査

血液学検査用の血液と同時期に腹大動脈から探取した血液から遠心分離(約4oC， 3000 

rpm， 15分間)して得た血清について，以下の血液生他学検査を実施した.測定用の血清は

測定時までは冷凍庫 (-80OC)内に保存し，保存用血清は最終報告書提出時まで冷凍庫

(-80 OC)内に保管した.

ASTはMDH-UV法， ALTはLDH-UV法， ALPはp-ニトロフェニルリン酸基質法， γ-GTPはL-γ ー

グルタミルー3ーカルボキシ-4-ニトロアニリド基質法，給、蛋白 (TP)はBiuret法，総ピリルピ

ン(T-Bil)は安定佑ジアゾニウム塩法，尿素窒素(UN)はウレアーゼ .GIDH法，クレアチニン

(CRE)はクレアチニナーゼ・ F-DAOS法，ブドウ糖(Glu)はヘキソキナーゼ・ G-6-PDH法，総コ

レステロール (T-Cho)はCOD.HDAOS法，トリグリセライド (TG)はGPO・HDAOS法， Caはo-CPC法，

無機リン(IP)はPNp.XDH法， Na， KおよびClはイオン選択電極法により，いずれも生他学自

動分析装置 (AU400，オリンパス光学工業株式会社)を用いて測定した.

アルブミン量 (ALB)は総蛋白量および蛋自分画値[電気泳動法，自動電気泳動装置 (AES

310，オリンパス光学工業株式会社)]から， A/G(アルブミン/グロプリン)は蛋自分画値か

ら算出した.

(7)剖検および器官重量測定

よ記の (5)および(6)で採血した動物をさらに放血致死させた後に剖検した.脳(大脳，小

脳，延髄)，下垂体，甲状腺，胸腺，心臓，肝臓，牌臓，腎臓，副腎，精巣および精巣上体

は重量を測定した.なお，各器官重量を最終体重で除して相対重量も算出した.ただし，

下垂体および甲状腺重量は， 20 %中性緩衝ホルマリンで 1晩固定後測定した.これらの器

宮は，肺，気管， s草臓，唾液腺(舌下腺・顎下腺)，食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲

腸，結腸，直腸，リンパ節(下顎・腸間膜)，腸脱，精嚢，前立腺，上皮小体，寄髄，坐骨

神経，眼球，ハーダ一腺および骨髄(胸骨・大腿骨)とともに 20%中性緩衝ホルマリンで回
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定した.ただし，精巣および精巣上体はブアン械でが~24時間固定後90%アルコールに再固

定し，眼球はグルタールアルデヒド・ホルマリンで 1晩固定後20%中性緩衝ホルマリンに

再固定した.

(8 )病理組織学検査

摘出した以下の器官・組織について常法に従ってパラフイン包埋標本を作製した.なお，

切り出し後の器官・組織は， 10 %中性緩衝ホルマリンで保存した.

対照群および20mg/kg群について，心臓，肺，気管，肝臓， g革臓，唾液腺(舌下腺・顎下

腺)，食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，胸腺，牌臓，リンパ節(下顎

・腸間膜)，腎臓，副腎，蹄脱，精巣，精巣上体，精嚢，前立腺，下垂体，甲状腺，上皮小

体(検査可能な動物のみ)，脳(大脳・小脳・延髄)，脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺お

よび骨髄(胸骨・大腿骨)について回染色組織標本を作製し，病理組織学検査を実施した.

20 mg/kg群の検査で対照群と比べて異常を示す動物数に差があると考えられた胃および心

臓については， 2.5， 5および10mg/kg群についても同様に検査した.また，剖検で異常の

認められた 10mg/kg群の l例(No.302)の精巣および精巣上体， 1例(No.303)の精巣上体につ

いても同様に検査した.なお，対照群および20mg/kg群の精巣については， PAS-へマトキ

シリン染色組織標本も作製したが，これらの標本について鏡検の必要を認めなかったため，

検査に供しなかった.

2)雌 (P)

(1)一般状態

一般状態および死亡の有無は，投与前・後の l日2回(ただし，剖検日は剖検前l回)観察し

た.

死亡例は，発見後速やかに剖検し，妊娠黄体数および着床数を数え，胎児，胎盤，吸収

旺，心臓，肺，気管，肝臓，騨臓，唾液腺(舌下腺・顎下腺)，食道，胃，十二指腸，空腸，

回腸，盲腸，結腸，直腸，胸腺，牌臓，リンパ節(下顎・腸間膜)，腎臓，副腎，蹄脱，卵

巣，子宮，腫，下垂体，甲状腺，上皮小体，脳(大脳・小脳・延髄)，脊髄，坐骨神経，眼

球，ハーダー腺，骨髄(胸骨・大腿骨)および乳腺を 20%中性緩衝ホルマリンで固定した.

ただし，眼球はグルタールアルデヒド・ホルマリンで 1晩固定後20%中性緩衝ホルマリン

に再固定した.

(2 )性周期

性周期は，投与開始日から吏尾確認日まで毎日 l回観察した.なお，発情期が連続2日間

にわたって観察された場合は 1回と計数した.

(3 )体重測定

体重は，交配開始前 14日間および交配期間中は 1週間に2回(測定日:投与し 4，8， 11， 

15， 18， 22， 25および29日)，妊振期間中は妊娠0，7， 14および21日に，日甫育期間中は日南青

0および4日にそれぞれ測定した.

( 4)摂餌量測定

摂餌量は，交配開始前14日間までは1週間に2回測定した(残量測定日:投与3，6， 10およ

び13日).また，妊娠期間中は妊娠2，9， 16および21日に，日南育期間中は晴育4日に測定し
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た.

(5 )交尾不成立雌

交尾不成立雌は，交配期間終了後にエーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させた後に

剖検し，着床の有無を確認した.着床のみられない雌は，脳(大脳，小脳，延髄)，下垂体，

甲状腺，胸腺，心臓，肝臓，牌臓，腎臓，副腎および卵巣の重量を測定した.ただし，下

垂体および甲状腺重量は， 20 %中性緩衝ホルマリンで I晩固定後測定した.これらの器官

は，肺，気管，騨臓，唾液腺(舌下腺・顎下腺)，食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，

結腸，直腸，リンパ節(下顎・腸間膜)，腕脱，子宮，腔，上皮小体，脊髄，坐骨神経，眼

球，ハーダー腺，骨髄(胸骨・大腿骨)および乳腺とともに20%中性緩衝ホルマリンで固定

した.ただし，眼球はグルタールアルデヒド・ホルマリンで l晩固定後20%中性緩衝ホル

マリンに再固定した.

(6 )分娩状態の観察

交尾雌は自然分娩させ，分娩状態の異常の有無，分娩終了の確認を妊娠21日から妊娠25

日の午前10時まで毎日行った.午前10時に分娩が終了していた場合，その日を晴育O日とし

た.

(7)晴育状態の観察

母動物は， a甫育状態を晴育4日まで毎日観察した.

( 8) 剖検および器官重量測定

新生児が全例死亡した日あるいは晴育4日にエーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させ

た後に剖検し，妊賑黄体数および着床数を数えた.脳(大脳，小脳，延髄)，下垂体，甲状

腺，胸腺，心臓，肝臓，牌臓，腎臓， ;1)腎および卵巣は重量を測定した.ただし，下垂体

および甲状腺重量は， 20 %中性緩衝ホルマリンで l晩固定後測定した.これらの器官は，

肺，気菅， g孝臓，唾液腺(舌下腺・顎下腺)，食道，胃，十二指腸，空腸，田腸，盲腸，結

腸，直腸，リンパ節(下顎・腸間膜)，腸脱，子宮，臆，上皮小体，脊髄，坐骨神経，眼球，

ハーダ一腺，骨髄(胸骨・大腿骨)，乳腺および剖検で異常の認められた器官・組織[対照群

の1例(No.057)の乳腺の腫癌]とともに20%中性緩衝ホルマリンで固定した.ただし，眼球

はグルタールアルデヒド・ホルマリンで l晩固定後20%中性緩衝ホルマリンに再固定した.

(9)病理組織学検査

摘出した以下の器官・組織について常法に従ってパラフィン包埋標本を作製した.なお，

切り出し後の器官・組織は， 10 %中性緩衝ホルマリンで保存した.

対照群および20mg/kg群(死亡例および交尾不成立雌を含む)について，心臓，肺，気管，

肝臓， g草臓，唾液腺(舌下腺・顎下腹)，食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，

直腸，胸腺，牌臓，リンパ節(下顎・腸間膜)，腎臓，副腎，蹄脱，卵巣，子宮，腫，下垂

体，甲状腺，上皮小体(検査可能な動物のみ)，脳(大脳・小脳・延髄)，脊髄，坐骨神経，

眼球，ハーダー腺，骨髄(胸骨・大腿骨)，乳腺および剖検で異常の認められた器官・組織

[対照群の1例(No.057)の乳腺の腫癌]についてHE染色組織標本を作製し，病理組織学検査を

実施した. 20 mg/kg群の検査で対照群と比べて異常を示す動物数に差があると考えられた

胃および心臓については， 2.5， 5および10mg/kg群についても同様に検査した.また，剖
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検で異常の認められた5mg!kg群の l例 (No.256)の牌臓についても同様に検査した.

3)親動物(P)の生殖発生に及ぼす影響

14日間投与した雌雄を同一群内で l対lに組み合わせて同居交配した.吏配期間は 14日を

限度として，交尾を確認するまでの連続同居交配とした.

交尾確認は毎朝ほぼ一定時刻に行い，腔垢内に精子または腔栓を確認した雌を交尾成立

動物として，その日を妊娠O日として起算した.

4)新生児(Ft) 

(1)出産時の観察

出産時に総出産児数と性，死産児数，新生児数および外表異常の有無を観察した.死産

児は， 20 %中性緩衝ホルマリンで固定し，保存した.

(2 )新生児の観察

新生児は，一般状態および死亡の有無を毎日 1田観察した.死亡児は，剖検後20%中性

緩衝ホルマリンで固定し，保存した.

(3) 体重測定

体重は，日甫育O日(出生日)および4日に測定した.

(4) 剖検

生存児は， 0甫育4日にエーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させた後に剖検した.剖検

で異常の認められた出生児は， 20 %中性緩衝ホルマリンで固定し，保存した.

6.統計学的方法

有意差検定は以下に示したように，対照群と各投与群の聞で行い，危険率を 5%とし，

5 %未満 (pく0.05)と1%未満 (pく0.01)とに分けて表示した.新生児の体重は一腹の平均値

と合計値も算出した.なお，不受胎Jlltの交尾後の一般状態，体重および摂餌量は集計から

除外した.妊娠1日に死亡した20mg!kg群の l例 (No.461)では，妊娠の成否が不明であった

ため，受胎率の集計には用いなかった.また，妊娠19日に死亡した20mg!kg群の l例 (No.

458)では，出産率の集計には用いなかった.

〈検定方法〉

体重(親動物，新生児)，摂餌量，尿量，尿比重，血液学検査，血液生イ七学検査，器官の

絶対重量および相対重量，発情回数，吏尾所要日数，妊娠期間[分娩日(晴育0日)ー交尾確

認日 J，妊娠黄体数，着床数，着床率[(着床数/妊娠黄体数)x 100J ，総出産児数(新生

児数+死産児数)，新生児数，死産児数，分娩率[(総出産児数/着床数 )x 100J ，児の産

出率 [(晴育O日の新生児数/着床数 )x 100J ，出生率[(日甫育O自の新生児数/総出産児

数)x 100J ，日南育4日の生存児数，日南育4日の生存率[(s甫育4日の生存児数/晴育0日の新

生児数 )x 100J ，外表異常の出現率[(外表異常児数/新生児数 )x 100J ，性比(雄/

雌)および晴育4日の生存児の剖検での異常の出現率[(剖検での異常児数/哨育4日の生存

児数)x 100Jは，各群で平均値および標準偏差を算出した.その後， Bartlett 法による等

分散性の検定を行い，等分散の場合には一元配置法による分散分析を行い，有意ならば

Dunnett法により行った.一方，等分散と認められなかった場合は，順位を利用した一元配
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置法による分析 (Kruskal-Wallisの検定)を行い，有意ならば順位を利用したDunnett型の検

定法により行った.

交尾率[(交尾成立動物数/同居動物故 )x 100J )受胎率[(受胎雌数/交尾成立動物

数)x 100 Jおよび出産率[(新生児出産雌数/受胎雌数)x 100Jは， χ2検定により行っ

た.

なお，病理組織学検査において) 20 mgjkg群の雌雄で毒性学的影響が示唆され他の用量

群についても検査を実施した胃の所見については，対照群との群間比較を上記の順位を利

用したDunnett型の検定法を用いて行った.そこで対照群との聞に有意差が認められた場合

は， Cochr、an・Armitageの傾向検定を用いて用量反応性の検定を行った.

結果

1 .反復投与毒性

1.雄 (P)に及ぼす影響

1 )一般状態(Table 1-1~I-5 ， Appendix I-I~1-5) 

死亡および瀕死例は，いずれの群でも認められなかった.

一般状態観察において，対照群および2.5mgjkg群では異常はみられなかった. 5 mgjkg 

群では，投与7日以降の投与後に一過性の流涯が2例みられた. 10 mgjkg群では，投与6日以

降の投与後に一過性の流涯が12例みられた. 20 mgjkg群では，投与5日以降の投与後に一過

性の流誕が12例みられた.また， 20 mgjkg群では，投与38および39日に被毛の汚れがl例み

られた.

2)体重(Table2， Fig.2， Appendix 2-1~~2-5) 

2.5， 5および10mgjkg群では，対照群と比べていずれの測定日の体重にも有意差はみら

れなかった. 20 mgjkg群では，対照群と比べて有意差は認められないものの，投与 15~49

日に体重の低値傾向がみられた.

3)摂餌量 (Table3， Fig.3， Appendix 3-1~3-5) 

2.5および5mgjkg群では，対照群と比べていずれの測定日の摂餌量にも有意差はみられ

なかった. 10および20mgjkg群では，対照群と比べて投与 13日に摂餌量の有意な低値がみ

られた.

4)尿検査(Table4-1および4-2，Appendix 4-1~4-5) 

各投与群とも，対照群と比べて尿量および比重に有意差はみられなかった.

色調， pH，蛋白，糟，ケトン体，ピリルピン，潜血，ウロピリノーゲンおよび沈漬は，

各投与群とも対照群とほぼ同程度であった.

5 )血液学検査 (Table5， Appendix 5-1~5-5) 

2.5， 5および10mgjkg群では，対照群と比べていずれの測定項目にも有意差はみられな

かった. 20 mgjkg群では，対照群と比べてAPTTの有意な低値，有意差は認められないもの
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のPTの低値傾向がみられた.

6)血液生イじ学検査(Table6， Appendix 6-1""-'6-5) 

20 mgjkg群では，対照群と比べて総蛋白およびアルブミン量の有意な低値がみられた.

その他， 2.5 mgjkg群では，対照群と比べてNaの有意な低値がみられたが，守投与量に依存

したものではないことから，投与に基づく変イじではないと判断される.また， 5および10

mgjkg群では，対照群と比べて無機リンの有意な高値がみられたが，投与量に依存したもの

ではないことから，投与に基づく変イじではないと判断される.

7)剖検(T旦ble7， Appendix 7-1....... 7-5) 

対照群および2.5mgjkg群では，いずれにも異常はみられなかった.5 mgjkg群では，前

胃粘膜の潰蕩および浮腫が1例みられた. 10 mgjkg群では，前胃粘膜の肥厚が1例みられた.

20 mgjkg群では，前胃粘膜の肥厚が11例と潰揚が9例みられた.

その他， 10 mgjkg群では左精巣と左精巣上体の萎縮がl例(No.302)，右精巣上体に黄白色

結節が1例(No.303)みられたが，これらの変他はいずれも偶発例と判断される.

8)器官重量(Table8， Appendix 8-1.......8-5) 

剖検自の体重において， 2.5， 5および10mgjkg群では対照群と比べて有意差はみられな

かった.20 mgjkg群では，対照群と比べて有意差は認められないものの，体重の低値傾向

がみられた.

器官重量において， 2.5， 5および10mgjkg群では対照群と比べていずれの絶対および相

対重量にも有意差はみられなかった. 20 mgjkg群では，対照群と比べて牌臓の相対重量の

有意な高値，有意差は認められないものの牌臓の絶対重量の高値傾向がみられた.

9)病理組織学検査(Table9， Appendix 9-1~9-5) 

胃(Photo1....... 5) :対照群および2.5mgjkg群では，異常はみられなかった.5 mgjkg群で

は，前胃角イむ先進および前胃上皮過形成が各2例，前胃粘膜への炎症細胞浸潤が3例みられ，

それらの程度は前胃角佑允進が軽度，前胃上皮過形成が軽度~中等度，前胃粘膜への炎症

細胞浸潤がごく軽度~軽度であった. 10 mgjkg群では，前胃角イじ允進，前胃上皮過形成お

よび前胃粘膜への炎症細胞浸潤が各9例みられ，それらの程度はいずれもごく軽度~中等度

であった. 20 mgjkg群では，前胃角化克進，前胃上皮過形成および前胃粘膜への炎症細胞

浸潤が各12例，腸胃粘膜への炎症細胞浸潤および前胃のびらんが各2例みられ，それらの程

度は前胃角佑充進および前胃上皮過形成が中等度~高度，前胃粘膜への炎症細胞浸潤が軽

度~高度，腺胃粘膜への炎症細胞浸潤がごく軽度~軽度，前胃のびらんがごく軽度であっ

た.

なお，胃における前胃角化允進，前胃上皮過形成および前胃粘膜への炎症細胞浸潤は，

10および20mgjkg群で対照群と比べて有意差が認められ，用量相関性も確認された.

心臓:対照群では，異常はみられなかった.2.5 mgjkg群では p 限局性の組織球浸潤が6

例みられ，それらの程度はごく軽度~軽度であった. 5 mgjkg群では，限局性の組織球浸潤

が2例みられ，ぞれらの程度は軽度であった. 10 mgjkg群では，限局性の組織球浸潤が5例

みられ，それらの程度はごく軽度であった. 20 mgjkg群では，限局性の組織球浸潤が3例と

心筋線維イじが2例みられ，それらの程度は限局性の組織球浸潤がごく軽度，心筋線維イじがご
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く軽度および中等度であった.

その他の変イじとして以下に示した所見が得られた.

肝臓:微小肉芽腫が対照群で9例と 20mg/kg群で5例みられた.

牌臓:髄外造血が対照群で3例と 20mg/kg群で l例みられた.

腎臓:尿細管好塩基性変イじが対照群で l例，尿細管硝子滴出現が対照群で2例と 20mg/kg 

群で l伊1)，リンパ様細胞浸潤が20mg/kg群で 1例みられた.

精巣:10 mg/kg群で精細管萎縮およびライディヒ細胞過形成が 1例みられた.なお，対照

群および20mg/kg群では，異常はみられなかった.

精巣上体:10 mg/kg群で精子減少がl例みられた.なお，対照群および20mg/kg群では，

異常はみられなかった.

前立腺:リンパ様細胞浸潤が対照群と 20mg/kg群で各6例みられた.

甲状腺;対照群で異所性胸腺が1例みられた. 20 mg/kg群では，異常はみられなかった.

なお，これらの変佑は，対照群でも通常観察される変化であり，また，対照群の出現頻

度と比べて差がないことから，偶発的変イじと判断された.

その他には，対照群および20mg/kg群とも，肺，気管，騨臓，舌下腺，顎下腺，食道，

十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，胸腺，下顎リンパ節，腸間膜リンパ節，臆脱，

精嚢，下垂体，副腎，上皮小体，大脳，小脳，延髄，脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダー腺

および骨髄(胸骨，大腿骨)に異常はみられなかった.

2.雌 (P)に及ぼす影響

1 )一般状態 (Table10-1"'10-2， 11-1-......11-2および12，Appendix 10-1"-'10-5，11-1'""'11 

5および12-1-......12-5)

死亡は， 20 mg/kg群で3例 (No.458:妊娠19日， No.460:投与5日， No.461:妊娠1日)認めら

れた.

死亡例の一般状態観察において，投与後に一過性の流涯がみられた他には異常は認めら

れなかった.

生存例の一般状態観察において，対照群および2.5mg/kg群では異常はみられなかった.

5 mg/kg群では，投与7日以降の投与後に一過性の流涯が2例みられた. 10 mg/kg群では，投

与7日以降の投与後に一過性の流涯が 12例みられた. 20 mg/kg群では，投与5日以降の投与

後に一過性の流涯が9例みられた.なお， 10 mg/kg群では，日甫育0日に被毛の汚れがl例

(No.359)みられたが， 20 mg/kg群では認められないことから，投与に基づくものではない

と考えられる.

2)体重(Table13-15， Fig.4および5，Appendix 13-1'""'13-5， 14句 1""-'14-5および15-1'"

15-5) 

交配開始前において，各投与群とも対照群と比べていずれの測定日の体重にも有意差は

みられなかった.

妊娠期間中において， 2.5， 5および10mg/kg群では対照群と比べていずれの測定日の体

重にも有意差はみられなかった. 20 mg/kg群では，対照群と比べて妊娠14日に体重の有意
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な低値がみられた.

哨育期間中において，各投与群とも対照群と比べていずれの測定日の体重にも有意差は

みられなかった.

3)摂餌量 (Table16'"'-'18， Fig.6および7，Appendix 16-1'"'-'16-5， 17叩 1----17-5および18-1

----18-5 ) 

交配開始前において，各投与群とも対照群と比べていずれの測定日の摂餌量にも有意差

はみられなかった.

妊娠期間中において， 2.5， 5および10mg/kg群では対照群と比べていずれの測定日の摂

餌量にも有意差はみられなかった. 20 mg/kg群では，対照群と比べて妊娠9日に摂餌量の有

意な低値がみられた.

日甫育期間中において，各投与群とも対照群と比べて摂餌量に有意差はみられなかった.

4)剖検(Table19-1および19-2，Appendix 19-1----19-5) 

生存例においては，対照群では乳腺の腫擦がl例(No.057)みられた. 2.5 mg/kg群では，

いずれにも異常はみられなかった. 5 mg/kg群では，牌臓の大型化および黄色結節，牌臓，

肝臓と胃との癒着がl例(No.256)みられたが，偶発例と判断される. 10 mg/kg群では，前胃

粘膜の肥厚および漬蕩が各l例みられた. 20 mg/kg群では，前胃粘膜の肥厚が4例と潰蕩が

3例みられた.

死亡例においては， 20 mg/kg群の 1例 (No.458)で前胃粘膜の潰蕩がみられたが，他の2例

では異常は認められなかった.妊娠19日に死亡したl例(No.458)では，子宮内に胎児が 15例

と胎盤が 15個(発育は正常)および吸収旺がl個みられた.なお，妊娠l目に死亡した 1例(No.

461)では，妊娠の成否は不明であった.

5)器官重量(Table20， Appensix 20-1----20-5) 

剖検日の体重において，各投与群とも対照群と比べて有意差はみられなかった.

器官重量において， 5および20mg/kg群では対照群と比べていずれの絶対および相対重量

にも有意差はみられなかった. 2.5 mg/kg群では対照群と比べて甲状腺の相対重量の有意な

低値， 10 mg/kg群では脳および甲状腺の相対重量の有意な低値がみられたが，投与量に依

存した変佑ではないことから，投与に基づくものではないと考えられる.

6)病理組織学検査

(1)生存例 (Table21， Appendix 21-1~21-5) 

胃(Photo6----11):対照群では，前胃潰蕩が1例みられ，その程度はごく軽度であった.

2.5 mg/kg群では，前胃角佑先進および前胃上皮過形成が各5例，前胃粘膜への炎症細胞浸

潤がl例みられ，それらの程度は前胃角他允進および前胃上皮過形成がごく軽度~軽度，前

胃粘膜への炎症細胞浸潤がごく軽度であった. 5 mg/kg群で、は，前胃角化充進および前胃上

皮過形成が各4例，前胃粘膜への炎症細胞浸潤が3{1U ，前胃潰虜が1例みられ，それらの程度

は前胃角化尤進がごく軽度~軽度，前胃上皮過形成が軽度~中等度，前胃粘膜への炎症細

胞浸潤がごく軽度~軽度，前胃潰虜がごく軽度であった. 10 mg/kg群では，前胃角イh先進

および前胃上皮過形成が各 10例，前胃粘膜への炎症細胞浸潤が9例みられ，それらの程度は

前胃角佑充進および前胃上皮過形成が軽度~中等度，前胃粘膜への炎症細胞浸潤がごく軽
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度~中等度であった. 20 mg/kg群では，自ij胃角イじ克進および前胃上皮過形成が各9例，前胃

粘膜への炎症細胞浸潤が8例，前胃潰擦が3例みられ，それらの程度は前胃角化先進および

前胃上皮過形成が軽度~高度，前胃粘膜への炎症細胞浸潤がごく軽度~高度，前胃潰療が

ごく軽度であった.

なお，胃における前胃角イじ先進，前胃上皮過形成および前胃粘膜への炎症細胞浸潤は，

10および20mg/kg群で対照群と比べて有意差が認められ，用量相関性も確認された.

心臓:対照群， 2.5， 5および10mg/kg群では，異常はみられなかった. 20 mg/kg群では，

限局性の組織球浸潤がl例みられ，その程度はごく軽度であった.

その他の変佑として以下に示した所見が得られた.

肝臓:髄外造血が対照群および20mg/kg群で各l例みられた.

胸腺:対照群では，異常はみられなかった. 20 mg/kg群では，皮質の萎縮がl例みられた.

牌臓:髄外造血が対照群で 11例と 20mg/kg群で8例，広範壊死が5mg/kg群で l例 (No.256

:剖検時に牌臓の大型化および黄色結節，牌臓，肝臓と胃との癒着を確認)みられた.

蹄脱対照群では，異常はみられなかった.20 mg/kg群で粘膜水腫がl例みられた.

甲状腺:対照群で異所性胸腺が l例みられた.20 mg/kg群では，異常はみられなかった.

乳腺:対照群では，右下顎部の腺癌がl例 (No.057:剖検時に乳腺の腫療を確認)みられた.

20 mg/kg群では，異常はみられなかった.

なお，これらの変イじは，対照群でも通常観察される変イ七であり，また，対照群の出現頻

度と比べて差がないことから，偶発的変イむと判断された.

その他には，対照群および:20mg/kg群とも，肺，気管，醇臓，舌下腺，顎下腺，食道，

十二指腸，空揚，回腸，盲腸，結腸，直腸，下顎リンパ節，腸間膜リンパ節，卵巣，子宮，

腫，腎臓，下垂体，副腎，上皮小体，大脳，小脳，延髄，脊髄，坐骨神経，眼球，ハーダ

ー腺および骨髄(胸骨，大腿骨)に異常はみられなかった.

(2)死亡例 (Appendix21-6) 

20 mg/kg群の3例(No.458，460および461)とも，各組織に死後変イじが認められ，組織学所

見は得られなかった.

II.生殖発生毒性

し親動物(P)の生殖発生に及ぼす影響

1 )発情回数(Table22， Appendix 22-1~22-5) 

交配前の投与期間(14日間)の発情回数は，各投与群とも対照群と比べて有意差はみられ

なかった.

2)交尾所要日数，交尾率，受胎雌数および受胎率(Table22， Appendix 22-1~22-5) 

未交尾の組み合わせは， 20 mg/kg群で l組みられた.しかし 3 交尾率には各投与群と対照

群との間に有意差はみられなかった.交尾所要日数は，各投与群とも対照群との聞に有意

差はみられなかった.
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不受胎雌は，いずれの群にもみられなかった.ただし， 20 mg!kg群の 1例(No.461)は，妊

娠l日に死亡し，妊娠の成否の確認ができなかっため受胎率の集計から除外した.したがっ

て，受胎率はいずれの群とも 100%であった.

3)妊娠期間および分娩状態(Table23， Appendix 23-1........23-5)1 

妊娠期間は，各投与群とも対照群と比べて有意差はみられなかった.

分娩状態において，対照群， 2.5， 5および20mg!kg群ではいずれの母動物にも異常はみ

られなかった. 10 mg!kg群の l母動物(No.359)では，出産児が全例死亡(12例の死産児を確

認)したため，新生児は得られなかった.

4)妊娠黄体数，着床数および着床率(Table23， Appendix 23-1~23-5) 

各投与群とも，対照群と比べて妊娠黄体数，着床数および着床率に有意差はみられなか

った.

5)出産率および晴育状態 (Table23， Appendix 23-1........23-5) 

出産率は，対照群， 2.5， 5および20mg!kg群では 100%であった. 10 mg!kg群では， 1母

動物(No.359)で新生児が得られなかったため出産率は91.7 %であった.なお， 20 mg!kg群

の1母動物(No.458)は，妊娠19日に死亡したため出産率の集計から除外した.

日甫育状態、において，いずれの群とも異常はみられなかった.

2.新生児(Fr)に及ぼす影響

1 )総出産児数，死産児数，晴育O日の新生児数，日南青O日の性比，分娩率，児の産出率お

よび出生率 (Table23， Appendix 23-1........23-5) 

各投与群とも，対照群と比べて総出産児数，死産児数，晴育O日の新生児数，日甫育O目の

性比，分娩率，児の産出率および出生率に有意差はみられなかった.なお， 10 mg!kg群の

l母動物(No.359)では，出産児が全例死亡(12例の死産児を確認)したが，その他の投与群に

おいて出生児全例死亡は認められなかったことから偶発例と考えられる.

2 )新生児の一般状態，晴育4日の生存児数，目前育4日の性比，日甫育4日の生存率および外表

異常 (Table23， Appendix 23-1........23-5) 

各投与群とも，対照群と比べて晴育4日の生存児数，日甫育4日の性比および日甫育4日の生存

率に有意差はみられなかった.

新生児の外表観察においては，対照群， 2.5， 5および10mg!kg群では異常はみられなか

った. 20 mg!kg群では，無尾がみられたが， 1例(母動物No.452)のみで対照群と比べて有意

差が認められないことから，偶発例と考えられる.

死産児においては，いずれの群とも異常はみられなかった.

新生児の一般状態において，いずれの群とも異常はみられなかった.

3)新生児の体重 (Table24， Fig.8， Appendix 24.-1........24-5) 

各投与群とも，対照群と比べて晴育0および4日の雌雄別平均，腹平均および腹合計の体

重に有意差はみられなかった.

4)生存児の剖検(Table25， Appendix 25-1........25-5) 

対照群， 2.5， 5および10mg!kg群では，異常はみられなかった. 20 mg!kg群では，外表
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観察で認められた無尾が l例みられたが，有意差は認められなかった.

5) 死亡児の制検

いずれの群とも，異常はみられなかった.

考察

トフェニルー1H-ピロールー2，5-ジオンのラットを用いる経口投与による反復投与毒性・生

殖発生毒性併合試験を行い，雌雄動物に対する毒性影響を検討するとともに，性腺機能，

交尾行動，受胎および分娩などの生殖行動に及ぼす影響について検討した.投与量は， 20 

mg/kgを最高用量とし，以下公比2により 10，5および2.5mg/kgとした.対照として媒体(コ

ーンオイル)投与群を設けた.

雄に関しては，死亡および瀕死例はいずれの群にも認められなかった.一般状態では，

20 mg/kg群で投与38および39日に被毛の汚れが1例認められたが，一過性のものであること

から，軽微な変イじと考えられる.なお， 5， 10および20mg/kg群で投与後に一過性の流誕が

みられたが，産準などの神経症状は認められないことから，被験物質の刺激性に基づくも

のと判断され，毒性症状とはみなさなかった.体重において， 20 mg/kg群でほぼ投与期間

を通して低値傾向がみられた.また，摂餌量においては) 10および20mg/kg群で投与 13日

に一過性の低値がみられた.投与期間終了前の尿検査において異常はみられなかった.投

与期間終了時の血液学検査において 20mgjkg群でPTおよびAPTTの低値傾向あるいは低値，

血液生化学検査において20mg/kg群で総蛋白およびアルブミン量の低値がみられた.剖検

では) 5 mg/kg群で前胃粘膜の潰湯および浮腫がI例) 10 mgjkg群で前胃粘膜の肥厚が 1例，

20 mg/kg群で前胃粘膜の肥厚が 11例と潰虜が9例みられた.また，器官重量では) 20 mg/ 

kg群で牌臓の絶対および相対重量の高値傾向あるいは高値がみられた.病理組織学検査に

おいて，胃では5，10および20mgjkg群で前胃角化允進，前胃上皮過形成および前胃粘膜へ

の炎症細胞浸潤) 20 mg/kg群ではさらに腺胃粘膜への炎症細胞浸潤および前胃のび、らんが

みられた.以上のように， 1--フェニルー1H-ピロールー2，5-ジオンの一般毒性学的影響として

は胃への影響力5顕著であった.血液生佑学検査において認められた総蛋白およびアルブミ

ン量の低値，器官重量で認められた牌臓の絶対および相対重量の高値傾向あるいは高値は，

関連した器官・組織に病理組織学影響はみられなかったことから，軽微な変イじと考えられ

る.なお，病理組織学検査において，心臓に限局性の組織球浸潤が2.5mg/kg群で6例) 5 

mgjkg群で2例， 10 mgjkg群で5例， 20 mg/kg群で3例みられたが，投与量との関連が明確で

はないこと，限局性の組織球浸潤は対照群でも通常認められることから，偶発例と考えら

れ， 1-フェニルー1H-ピロール-2，5-ジオンによる影響ではないと判断される.

雌に関しては， 20 mg/kg群で3例が死亡した.なお) 20 mg/kg群の死亡例では，各組織に

死後変イじが認められ，病理組織学的に死因を明らかにできなかったが，剖検において前胃

粘膜の潰嬉がl例認められていることから，消イ七管障害が死因の一部と考えられる.一般状

態観察において，雄の場合と同様に 5) 10および20mg/kg群で認められた流涯は毒性症状と
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はみなさなかった.体重において， 20 mg/kg群で、は，妊娠期に一過性の低値がみられた.

摂餌量において， 20 mg/kg群では，妊娠期に一過性の低値がみられた.音'1検において， 10 

mg/kg群で前胃粘膜の肥厚および潰療が各1例， 20 mg/kg群で前胃粘膜の肥厚が4例と潰癌

が3例みられた.しかし，器官重量では，投与に起因する変佑はみられなかった.病理組織

学検査において，生存例の胃において 2.5，5， 10および20mg/kg群では，前胃角イじ11:進，

前胃上皮過形成および前胃粘膜への炎症細胞浸潤がみられた. 5および20mg/kg群では，さ

らに前胃潰虜がみられたが，対照群においても l例認められている.なお， 20 mg/kg群の死

亡例では，各組織に死後変イじが認められ，組織学所見は得られなかった.以上のように，

トフェニルー1H-ピロールー2，5-ジオンの一般毒性学的影響としては雄の場合と同様に胃への

影響が顕著であった.なお，病理組織学検査において，心臓に限局性の組織球浸潤が20

mg/kg群で l例みられたが，雄と同様に偶発例と考えられ， 1フェニルー1H-ピロールー2，5-ジ

オンによる影響ではないと判断される.

したがって，当試験条件下におけるトフェニルー1H-ピロールー2，5-ジオンの一般毒性学的

無影響量は，雄が2.5mg/kg/day，雌が2.5mg/kg/day未満と考えられる.

親動物の生殖発生に対しては，前述したように20mg/kg群でも精巣，精巣上体，精嚢，

前立腺，卵巣，子宮，腫および乳腺に病理組織学変イじは認められなかった.また，発情回

数，交尾率，交尾所要日数，受胎率，妊娠黄体数 p 着床数，着床率，出産率，妊娠期間，

分娩状態および晴育状態では，投与に起因する変化はみられなかった.

児動物に対しては，総出産児数，分娩率，日甫育O日の新生児数，児の産出率，性比，死産

児数，出生率，一般状態，晴育4日の新生児数，生存率では投与に起因する変イbはみられな

かった.新生児の外表観察において，投与に起因する変佑はみられなかった.児動物の体

重では，各投与群とも対照群との聞に差はみられなかった.児動物の剖検では，投与に起

因する変化はみられなかった.

したがって，当試験条件下におけるトフェニルー1H-ピロール-2，5-ジオンの生殖発生毒性

学的な無影響量は，雌雄親動物，児動物とも 20mg/kg/dayと考えられる.

以上のように， 1-フェニルーlH-ピロールー2，5-ジオンの一般毒性学的無影響量は，雄では

5 mg/kg投与により胃に影響が認められたことから 2.5mg/kg/day，雌では2.5mg/kg投与に

より胃に影響が認められたことから 2.5mg/kg/day未満と考えられる.また，生殖発生毒性

学的な無影響量は，雌雄とも 20mg/kg投与してもいずれの観察項目にも影響は認められな

かったことから 20mg/kg/dayと考えられる.児動物では， 20 mg/kg投与してもいずれの観

察項目にも影響は認められなかったことから 20mg/kg/dayと考えられる.

文献

1 )渡遁ゆかりほか:1-フェニルー1Hーピロールー2，5-ジオンの謂製液の安定性確認試験(試験

番号:401218P)(株式会社日本バイオリサーチセンター 羽島研究所)
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反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験の予備試験(試験番号:500718P)(株式会社日本バ

イオリサーチセンター 羽島研究所)
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Table 1-1 General signs of rnale rats (P) in cornbined repeat dose and reproductive/develop皿巴ntaltoxicity screening test 
of 1H-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-by oral adrninistration 

Group Number of males Days of adrninistration 
(rng/kg) and general signs 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af 
Control 。Number of rnales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Norrnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

2.5 
Nurnber of rnales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Norrnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

5 Norrnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 12 12 12 
1H-pyrrole-2，5-dione， Salivation 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。

1-phenyl- Nurnber of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
10 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 12 7 12 4 12 6 12 2 

Salivation 。。。。。。。。。。。6 。5 。8 。6 。10 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

20 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 5 12 3 12 3 12 3 12 5 12 2 

Salivation 。。。。。。。。。7 。9 。9 。9 。7 。10 

Be: before administration， Af: after administration. 
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Table 1-2 

Group 
(mg/kg) 

General signs of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 1H-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-by oral administration 

Number of males Days of administration 
and general signs 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

Be Af B巴 Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af 
Control 。Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

2.5 
Number of mal巴s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

5 Normal 12 11 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Salivation 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。

lH-pyrrole-2，5-aione， Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
1-phenyl- 10 Normal 12 5 12 7 12 6 12 5 12 10 12 9 12 12 10 12 9 12 

Salivation 。7 。5 。6 。7 。2 。3 。3 。2 。3 。
Number of mal巴s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

20 Normal 12 。12 2 12 2 12 12 2 12 3 12 3 12 4 12 5 12 4 
Salivation 。12 。10 。10 。11 。10 。9 。 。8 。7 。8 

Be: before administration， Af: after administration. 
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Table 1-3 General signs of rnale rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developrnental toxicity screening test 
of 1H-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-by oral adrninistration 

Group Number of males Days of administration 
(rng/kg) and general signs 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 

Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af 
Control 。Number of rnales 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

2.5 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

5 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1H-pyrrole-2，5-dione， Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
1-phenyl- 10 Normal 12 10 12 11 12 10 12 9 12 10 12 10 12 9 12 9 12 9 12 9 

Salivation 。2 。 。2 。3 。2 。2 。3 。3 。3 。3 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

20 Norrnal 12 4 12 4 12 6 12 3 12 2 12 2 12 3 12 2 12 5 12 4 
Salivation 。8 。8 。6 。9 。10 。10 。9 。10 。7 。8 

B巴: before adrninistration， Af: after administration. 
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Table 1-4 General signs of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 1H-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-by oral administration 

Group Nu皿berof males D盟sof administration 
(mg/kg) and general signs 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 

Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af 
Control 。Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

2.5 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

5 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1H-pyrrole-2，5-dione， Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
1-phenyl- 10 Normal 12 6 12 7 12 4 12 6 12 6 12 8 12 6 12 12 10 12 9 

Salivation 。6 。5 。8 。6 。6 。4 。6 。3 。2 。3 

Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

20 
Normal 12 4 12 4 12 2 12 12 3 12 2 12 2 11 2 11 4 12 3 
Soiled fur 。。。。。。。。。。。。。。 。。
Salivation 。8 。8 。10 0 11 。9 。10 。10 。10 。8 。9 

Be: before administration， Af: after administration. 
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Table 1-5 General signs of male rats (P) in cornbined repeat dose and reproductiveJdevelopmental toxicity screening test 
of 1H-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-by oral administration 

Group Number of males Days of administration 
(mgJkg) and general signs 41 42 43 44 45 46 47 48 49 

Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af 
Control 。Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

2.5 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Nor皿al 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

5 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1H-pyrrole-2，5-dione， Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1-phenyl 10 Normal 12 8 12 7 12 11 12 10 12 11 12 11 12 12 10 12 10 

Salivation 。4 。5 。 。2 。 。 。3 。2 。2 
Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

20 Normal 12 3 12 2 12 3 12 4 12 4 12 2 12 2 12 3 12 3 

Salivation 。9 。10 。 。8 。8 。10 。10 。9 。
Be: before administration， Af: after administration. 

50 
Be 
12 
12 
12 

12 
12 
12 
12 
12 。
12 
12 。
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TabLe 2 Body weight of maLe rats (P) in combined repe丑tdose and reproductiυe/deυeLopment品Ltoxicity screening test 
of 1 H-pyrro Le-2， 5-di one， 1-'pheny L叩 byoraL administration 

Group Control 1トl-pyrroLe-2. 5-di one， 1同 phenyL-

(mg/kg) 。 2.5 5 10 

Number of maLes 12 12 12 12 
Days 01 admin句

istration 328目 1 士 9.8 327.8 :t: 10.0 327.6 土 10.2 327.7 :t: 10.2 

4 336.6 :t: 13.7 336.0 :t: 10.3 337.9 :t: 13.8 332.8 :t: 11.4 

B 355.5 :t: 11.9 353.8 土 12.6 355.4 :t: 17.1 347.9 土 11.2 

11 368.7 土 10.6 367.9 :t 11.8 372.3 :t 18.7 363.7 :t 14.6 

15 385.4 :t: 13.3 381.9 :t 11. 6 387.9 士 22.4 372.6 土 16.3 

18 394.8 土 12.6 393.3 土 14.0 397.5 士 24.3 383.0 :t 18.5 

22 414.2 :t: 17.8 413.5 :t: 15.6 416. 1 :t 27.5 398.5 士 20.9 

25 424.8 土 19.6 424.2 :t 15. 7 427.4 土 28.4 408.2 :t 23.1 

29 438.5 :t: 22.9 439.5 :t 20.2 443.0 土 34.2 418.3 :t 22.4 

32 447.0 土 22.4 449.0 :t 24.2 449.2 土 33.8 428.5 :t 22.6 

36 458.6 :t: 23.7 461.3 土 27.4 463. 5 :t: 35.6 440.3 :t 26.4 

39 465.7 :t 25.8 467.3 :t 27.8 471.3 土 38.2 449.7 土 26.8 

43 476.3 土 26.8 479.3 土 29. i 462.6 :t 29.8 

46 474.8 :t 21. 5 480.8 :t 28.4 485.2 :t 41.6 465.4 :t 27. 5 

49 485.3 :t 26.9 487.8 :t 31.9 491.4 土 43.5 474.3 :t 31. 5 

Each va Lue shows mean (g) :t: S. D. 

20 

12 

327.3 :t: 9.3 
331.2 土 11.3 
348.4 :t: 10.4 
360.5 土 1 i. 8 

370.9 :t: 13.3 
380.7 :t: 14.5 

399.3 土 13.6 

407.7 :t: 15.1 

422. 0 土 1 i. 8 

431.6 :t: 19.2 

441. 8 土 17.9 

443.7 :t 25.7 

452.5 :t 22.5 

448.8 :t 23.0 

459. 4 士 23.6 
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TabLe 3 Food consumption 01 maLe rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmentaL toxicity screening test 
01 lH-pyrroLe-2， 5-dione， l-phenyl-by oraL administration 

Group Control lH-pyrrole-2， 5-dione， l-pりenyl-
(mg/kg) 。 2.5 5 10 
Number of maLes 12 12 12 12 
Days of admin-
istration 3 18.8 :t 2.6 17.2 :t 1.9 19.9 :t 3.2 18.1 土 3.9 

b 20.5 :t 2.5 20.8 :t 2.0 21.3 :t 3.6 19. 5主 1.6 
10 21.9 土 2. 5 21.9 :t 1.4 23. 5 :t 2.3 22.5 :t 2.6 
13 22.8 :t 2.6 21.3 :t 1.5 22.3土 2.1 19. 1 :t 3.6落率

31 19.9 :t 2.0 20. 1 :t 2.1 20.9 :t 3.2 21. 0土 2.0 
34 20.9 :t 2.0 20.6 土 2.5 21. 5 :t 2.8 20.3土 2.4 
38 21.1 :t 2.2 20.8 :t 3.7 20.4 :t 2.6 20.4 土 3.1 
41 20.3 :!:: 2.3 19.9 :!:: 2.0 20.6土 2.8 20.7 土 2.6 
45 19.8 土 2.4 19.2土 1.9 21.0 :!:: 2.4 19.9 土 2.1 
48 20.8土 2.0 

一一ーー」ー
19.5 :!:: 1.9 21.3 :!:: 2.3 21. 1 :!:: 2.6 

Eachυ孟Lu邑 showsmean (g/day) 士 s.D. 
Signific畠ntLydifferent from controL (末京: P<O. 01). 

20 
12 

17. 5土 3.3 
20.4 土 3.0 
22.6 :t 1.7 
17.8 :t 4.6本家

20. 1 :t 2.0 
20.3 :t 1. 5 
18. 7 :t 5. 1 
19.0 土 1.8 
18.9 土 2.6 
19. 4 :t 2. 4 
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Table 4-1 Urinary examination ot 田昌 le r昌ts (P) in combined repeat dose and reproductiυe/deυelopmental toxicity screening test 
。t1 H-pyrrole-2， 5・dione，l-phenyl-by oral administr晶tion

Group Control lH-pyrrole-2，5-dione，l-phenyl-
(mg/k日) 。 2.5 5 10 20 
Number ot male古 12 1 Z 12 12 12 
Volume (mL): Mean :t S. D. 11.44 土 4.71 12.77 :t 3.73 14.27 :t 6.33 14.75 :t 7.26 11.23 土 6.84 
Specific graυi t y: 11e証n :t S.O. 1.0543 :t 0.0175 1.0481 :t 0.0109 1. 0438 :t 0.0150 1.0439 土 0.0165 1.0536 :t O.Oli9 

申ー』ーーーーーーーー-------ーーー『四ーー------ーーーー ---ー-----ーー『明--ーーーーーー ーーー司』ー-ー-ーーーーーー『ー骨ーーー ー----ーーーーーーーーーーーーーーーー ーーー--ー-ーーーーーーーー一一--司ー ーーーーーーーーーーー----ーーーー一一

Color 
L i ght ye llow i 2 1 Z 12 12 12 

pH 
6.5 。 。 4 
7.0 。 。 2 
7. 5 。 。 。
8.0 3 2 2 。
8. 5 7 7 7 も 4 

9.0 2 3 つ

Protein 
10~20 mg/dL 。 2 2 
30 mg/dL 日 7 4 ち

100 mg/dL 2 5 6 5 日

300 mg/dL 。 。 。 2 

Glucose 
Negative 12 12 12 12 12 

Ketone body 
Negatiυe 8 5 8 7 7 

S l i ght 4 7 4 4 4 

Moderate 。 。 。
8ilirubin 

Negative 12 12 12 12 12 

Occult blood 
Negatiυe 11 ? 11 12 ? 

Tr昌ce 3 。 て3

Urob i l i nogen 
Normal 12 12 12 12 12 
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Table 4-2 Urinary exarnination ot rnale rats (P) in cornbined repeat dose 丑nd reproductiue/deuelopmental toxicity screening test 
ot lH-pyrrole命 2，5-dione，l-phenyl- by oral administration 

Group Control lH-pyrrol邑-2，5-dione， L-~_henyl-

(mg/kg) 。 2.5 5 10 

tlumber ot males 12 12 12 12 

Urinary sediments 
Epithelial cells 。-20 cellsハ00 fields 11 12 11 12 

21~100 c叫 lsハ00 fields 。 。
Erythrocytes 。-20cells/l00 fields 11 12 11 12 

21~100 cells/l00 tields 。 。
Leukocytes 。-20cellsハ00 tields 12 12 12 12 

Ca s t s 

Not obserυed 12 12 12 12 

Crystals 
Not obserued 4 7 7 7 

Observed 8 5 円

20 
12 

10 

2 

12 。
)? 

メ、

ハ、，一



dミL

E古

Table 5 Hematological exa冊in丑tion 01 冊ale rats (P) in combined repeat dose and reproductiυe/developmental toxicity screening test 
of IH-pyrrole-2， 5-dione， l-phenyl- by oral administration 

Grou p kg) Control 1 H-py r ro l e-2， 5-d i one， l-pheny l-
(mgl 。 2.5 5 10 20 
Number ot males 12 12 12 12 12 
RBC (lQ4/jlL) 848.4 :!: 48.8 835.8 :!: 44. 1 859.6 :!: 44.1 838.1 :!: 39.7 836.0 :!: 24.8 
HG8 ( g / dL) 15.66 土 0.65 15.77 :!: 0.32 15.83 土 0.64 15.50 :!: 0.81 15. 35 土 O. 45 

HCT (%) 46.80 :!: 2.14 46.55 土 1.40 46.79 土 1. 99 46.18 土 2.49 45.60 士 1目45
11CV (fL) 55.21 土 1. 43 55. 76 土 1.68 54.47 :t 1. 42 55. 11 土 1.20 54. 56 土 1.吋Fー4マ

11CH (pg) 18. 48 土 0.68 18舎 90 士 0.80 18.42 土 0.61 18.50 土 。・‘4~正J 18.37 土 O. 5;' 

HCHC ( g / dL) 33.48 士 0.71 33.88 :!: 0.63 33.85 :t 0.46 33.58 土 0.49 33.68 :!: 。品。
PLT ( 1伊 /JIL) 98.75 :!: 5.76 92.58 士 28.01 103.56 士 7.40 100.08 土 ?目 48 104.18 :t 11.74 

RET (ル) 23.5 :!: 2.7 24.9 土 6.6 24.2 土 5.2 26.2 :t 5. 2 23. 1 土 4.6 

PT (se c. ) 20.59 :t 4. 51 20.28 :!: 5.07 20.59 土 4. 13 19.91 :t 4.00 17.79 土 1.86 

白PTT (sec. ) 32.34 土 3.72 31 . 1 3 :t 2.60 33.61 :!: 3.00 32.30 :!: 3. 59 28.93 土 2.02ま

FIB (mg / dL) 219.7 土 11.3 219.5 :!: 22.9 226.3 :t 17.1 210.3 土 12.6 211.6 土 22.1 

トISC (102/ )JL) 71.2 :t 17. 1 71.6 :!: 13.3 76.3 :t 20.0 63.4 土 16.2 79.5 :t 20.今

Oifferential l臥 Jkocyte (%) 
Lymphocyte 89. 3 :t 3.9 90.2 :t ".6 89.7 :t 4. 1 90.0 :t 3目1 87.8 土 3.9 

Neutrophi l 9.6 :!: 4.0 9.0 土 4.3 9. 3 :t 3.5 9. 1 土 2.7 1 1 . 2 :t 3. 5 

Eos i nophi l O. "土 。目 5 0.3 :t 0.7 O. 6 :t 0.9 0.4 :t 0.7 0.6 :t 0.8 

Basophi l 0.0 :t 。目。 0.0 :t 0.0 。目。± 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 :t 0.0 

rlonocili 0.7 士 0.8 O. 5 :t 0.5 。目 5 :t 。目 7 O. 5 :t 。目 7 O. 5 :t 0.7 

Each value shows mean 土 S.D. 

Significantly ditferent fro旧 control (:1:: P<0.05). 
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Table 6 Blood chemical ex.mination of male rats (P) in cornbined repeat dose and reproductive/deυeloprnental toxicity screening test 
of 1 H‘ pyrrole-2， 5-dione， l-phenyl- by oral administration 

Group Control lH-pyrrole-2， 5-dione， l-phenyl-

(mg/kg) 。 2.5 5 10 20 
Nurnber of 田昌 les 12 12 12 12 12 

白ST (IU/ L) 92.83 土 24.30 86.52 :!: 15.43 98.11 土 24.69 94.23 土 15.21 89.るB 之 9. 17 

ALT (IU / L ) 29.84 :!: 12.46 26.73 :!: 3. 59 32.93 :!: 12.23 30.11 :!: 5.43 31.24 :!: 8.91 

ALP (lU/ L) 362.21 土 104.98 386.64 土 96.01 351. 28 :!: 80.42 333.ι2 :!: 57.94 303.29 土 77.43 

γ-G TP (IU/L) 1. 263 :!: 0.170 1.198 土 0.140 1.215 :!: 0.087 1.285 土 0.156 1. 205 :!: O. 140 

TP ( g / dL) 5.43 :!: 0.22 5.43 土 0.19 5.46 :!: 0.28 5.22 :!: 0.16 5. 15 :!: 0.22本主

Alb ( g / dL) 2.788 :!: 0.100 2.79る± 0.116 2.793 :!: 0.156 2.772 :!: 0.100 2.623 :!: 0.155末木

白IGratio 1. 057 土 0.040 1.066 土 0.068 1.048 土 0.068 1.142 土 0.106 1.040 :!: 0.084 

T -Bi l (mg/dL) 0.123 :!: 0.017 0.108 士 0.024 0.124 土 0.018 0.118 土 0.022 0.124 :!: 0.025 

Utl (mg / dL) 14.29 土 1. 67 15.53 :!: 2.07 15.60 :!: 1.82 15.66 :!: 2.10 14.81 :!: 1. 34 

CRE (mg/dL) 0.257 :!: 0.027 0.272 土 0.025 0.259 土 0.021 0.256 土 0.040 0.254 :!: 0.026 

Glu ( s唱 /dL) 112.22 :!: 9.42 113.35 :!: 10.07 112.83 :t 11.85 116.49 土 11. 13 106.45 土 7.62 

T-Cho (rr唱/dL) 51.14 :t 10.93 49.47 :t 5.87 48.68 :t 7.08 44.02 :t 8.11 50.93 土 6.74 

TG (mg / dL) 34.38 :!: 21. 25 40.22 :!: 14.94 28.54 :!: 7.97 31.12 :t 14.23 30.79 :!: 9.76 

tla ( 冊向/L) 146.82 :!: 1. 15 145.74 :t 0.89本 146.43 土 0.90 146.20 :t 1.01 147.03 :!: 0.72 

K ( mEq/L) 4.454 土 0.153 4.518 土 0.233 4.558 士 0.201 4.632 土 0.239 4.537 :!: O. 196 

C l ( mEq/L) 107.14 :t 1. 00 106.81 土 1. 26 106.83 :!: 1. 36 107.19 :t 0.78 107.48 土 1.13 

Ca (mg/dL) 9.40 主 0.24 9.54 士 0.25 9.43 :!: 0.21 9.37 士 0.16 9.21 :!: 0.20 

IP (mg/ dL) 7.04 :t 0.45 7.34 :!: O. 55 7.63 :t 0.58本 7.71 :t 0.67本 7.58 :t 0.31 

Each value shows rnean 土 S.D. 
Significantly different fro冊 control (:c P<0.05， 京家: P <0.01). 
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Table 7 Necropsy findings of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 

screening test of lH-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-by oral administration 

Group Control 1H-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-

(mg/kg) 。 2.5 5 10 20 

Number of males 12 12 12 12 12 

Findings 

Normal 12 12 11 10 

Forestomach(mucosa) 

Thickening 。 。 。 11 

Ulcer 。 。 。
Edema 。 。 。 。
Testis 

Atrophy(left) 。 。 。 。
Epididymis 

Yellow white nodule(cauda)(right) 。 。 。 。
Atrophy(left) 。 。 。 。
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Table 8 Organ weight of male rats (P) in co田binedrepeat dose and reproductive/deveLopmentaL toxicity scre官ningtest 
of lH-pyrroLe-2，5-dione，l-phenyL-by oraL administration 

Group ControL lH-pyrroLe-2， 5-dione， l-phenyL-
(冊目Ikg) 。 2.5 5 10 20 
tlumber ot maLes 12 12 12 12 12 

Body weight (9 ) 465.5 :t 27.0 467.8 :t 29.2 473.1 士 40.3 453.6 主 27.9 438.3 土

Bra i n (g) 2.053 :t 0.071 2.068 土 0.143 2.072 :t 0.085 2.105 :t 0.084 2.080 :t 
(97.) 0.443 :t 0.025 0.443 士 0.045 0.440 :t 0.040 0.465 :t 0.030 0.477 :t 

Pituit昌ry (mg) 13.78 :t 1. 83 13.04 土 2.20 14.74 :t 1. 96 14.53 士 1.06 13.81 :t 
(mgi.) 2.97 :t 0.34 2.81 :t 0.51 3.11 土 0.28 3.21 :t 0.26 3.17 土

Thyroids (mg) 18. 08 :t 2.21 17.78 土 3.25 17.52 :t 3.60 18.80 土 4.82 18.26 土

(mg;.) 3.88 土 0.40 3.82 :t 0.65 3.73 土 0.79 4.14士 1.07 4.18 土

Thymus (mg) 310.38 :t 61. 50 333.18 :t 53.43 290.47 :t 73.88 322.13 :t 62.21 289.68 :t 
(mgl.) 66.66 土 12.32 71.13 :t 10.37 61.25 :t 13.75 70.85 :t 12.17 66.17 :t 

Heart (g) 1.503 :t 0.137 1.459 :t 0.099 1.522 :t 0.112 1.420 土 0.116 1.401 :t 

(g7.) 0.324 :t 0.030 0.313 :t 0.027 0.323 土 0.033 0.314 :t 0.020 0.321 :t 

Liver (g) 12.331 :t 1.239 12.595 :t 1. 612 12.412 :t 1.399 12.391 :t 0.991 11. 862 :t 

(9%) 2.645 :t 0.160 2.688 土 0.261 2.619 土 0.136 2.734 :t 0.170 2.707 :t 

SpLeen (g) 0.773 :t 0.120 0.733 土 0.071 0.773 :t 0.073 0.763 土 0.100 0.847 :t 

(9;') 0.166 :t 0.025 0.158 :t 0.011 0.164 :t 0.017 0.169 土 0.023 0.193 主

Kidneys (9) 3.053 :t 0.222 3.091 土 0.316 3.083 :t 0.339 3.090 土 0.259 2.976 :t 

(97.) 0.658 :t 0.049 0.664 :t 0.080 0.653 :t 0.048 0.682 :t 0.035 0.681 :t 

AdrenaLs (mg) 62.50 :t 8.74 59.87 :t 9.67 58.83 :t 8.15 62.38 土 9.58 64.23 :t 

(mgi.) 13.46 土 1. 98 12.83 :t 1. 95 12.43土 1. 47 13.82 :t 2.43 14.71 土

Testes (9 ) 3.406 土 0.289 3.360 :t 0.258 3.253 :t 0.339 3.258 :t 0.332 3.305 土

(97.) 0.736 :t 0.080 0.719 土 0.061 0.693 :t 0.086 0.721 :t 0.078 0.756 土

Epididy冊ides (9 ) 0.736 :t 0.091 0.665 土 0.186 0.698 :t 0.155 0.698 :t 0.196 0.605 土

(97.) 0.159 :t 0.020 0.143 :t 0.042 0.148 :t 0.033 0.154 :t 0.039 0.138 :t 

Each vaLue shoωs mean :t S. D. 
Si9nific畠ntLydifferent trom controL (*: P<0.05). 

22.6 

0.067 
0.027 

1. 28 
0.34 

3.72 
0.82 

73.27 
16.90 

0.122 
0.028 

0.801 
0.113 

0.141 
0.033本

0.236 
0.068 

10.05 
2.45 

0.283 
0.068 

0.147 
0.034 
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Table 9 Histopathological findings of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/dev巴lopmentaltoxicity screening test 

of lH-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-by oral administration 

Group Control lH-pyrrole-2，5・dione，l-phenyト

(mglkg) 。 2.5 5 10 

Incidence & Grade N A + + 2+ 3+ N A 十 十 2+ 3+ N A + + . 2+ 3+ N A + + 
Findings 

Heart [12 ] [12] [12] [12] 

Cellular infiltration， histiocyte， focal 12 。 6 6 4 2 。。10 2 。2 。。7 5 5 。
Fibrusis， rnyocaruiai 12 。 i2 。 12 。 12 。

Liver [ 12] [0) [0) [0) 

Microgranuloma 3 9 5 4 。。
Stomach [ 12) [12] [12) [12] 

Hyperkeratosis， forestomach 12 。 12 。 10 2 。2 。。3 9 2 6 
Hyperplasia， epithelium， forestomach 12 。 12 。 10 2 Q 。3 9 2 4 

Cellular infiltration， int1ammatory ceil， 

mucosa， forestomach 12 。 12 。 9 3 2 。。3 9 4 2 

Cellular infiltration， int1ammatory cell， 

mucosa， glandular stomach 12 。 12 。 12 。 12 。
Erosion， forestomach 12 。 12 。 12 。 12 。

Spleen [ 12] [0] [0] [0] 

1 Iematopoiesis， extramedullary 9 3 3 。。。
Kidney [ 12] [0] [0] [0] 

Basophilic change， tubular epithelium 11 。。。
Hyaline dropl巴t，tubular epithelium 10 2 2 。。。
Cellular infiltration， lymphoid cell 12 。

Testis [12] [0] [0] [1] 

Atrophy， seminiferous tubule 12 。 。 。。
Hyperpl乱sia，Leydig's cell 12 。 。 。

Epididymis [2) 

Decrease， sperm 12 。 。。
Prostate [ 12] [0] [0] [0] 

Cellular infiltration， lymphoid cell 6 6 6 。。。
Thyroid [12] [0] [0] [0] 

11 。。。

2+ 3+ N A 

[12] 。。 9 3 

10 2 
[12) 

7 5 
[12] 。料 。12 

3 o ** 。12 

3 O 林 。12 

10 2 

10 2 

[12] 

11 

[ 12] 

12 。
11 

11 
[12] 。12 。。。12 。

。12 。
[12] 

6 6 
[12] 

12 。Ecto~也出c tissue 
Grade of histopathological findings: 1:・ slight，+: mild， 2+: moderate， 3+: marked. N: No abnormality detected. A: Abnormality detected. [ ]:Number of males examined. 

20 

+ + 

3 。。
4 

。。。。
。4 

2 。
。

。。

5 

No remarkat巾 cha昭 eswere seen in lu時， trachea， pancreas， salivary gland(subli昭 ualand submandibl山 r)，esophagus， duodenum， je付j叩 u叩n瓜I
(subma叩日dibuωlha「aM:msentcric)，urinarybladder，SEminal wsick，pituitary，adrenal，parathyroid，bmin(cc帥 rum，cerebellum and medulla oblo昭ata)，叩inalcord， sciatic nerve， eyeball， 

Harderian glund and bone marrow(sternum and femur). 
Examined only heart and stomach in the 2.5，5，10 mglkg group， testis in the only one male and epididymis in the two male in the 10 mglkg group. 

Significantly different from control (叫:Pく0.01).

Significantly differ巴ntby dose response test (##: Pく0.01)・

2+ 3十

。。。
。。
6 6 **村

11 材存Z

4 4 本本村

。。。。
。。

。。。。

。。
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Table 10-1 General signs of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/develop皿entaltoxicity screening test 

of lH-pyrrole-2，5-dione，l-phenyl句 byoral administration 

Group Number of femal巴S Days of administration 

(mg/kg) and general signs 2 3 4 6 7 8 9 10 

Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af 

Control 。Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

2.5 
Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

5 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 12 12 11 

Salivation 。。。。。。。。。。。。。 。。。。。
lH-pyrrole-2，5-dione， Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

l-phenyl- 10 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 9 12 11 12 7 

Salivation 。。。。。。。。。。。。。 。3 。 。5 

Number of f巴males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

20 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 11 11 3 11 4 11 3 11 4 11 3 

Salivation 。。。。。。。。。 。8 。7 。8 。7 。8 

Death 。。。。。。。。 。。。。。。。。。。。
Be: before administration， Af: after administration. 

11 12 13 14 

Be Af Be Af Be Af Be Af 
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 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 12 12 12 12 12 12 

12 7 12 9 12 8 12 10 。5 。3 。4 。2 

11 11 11 11 11 11 11 11 

11 2 11 2 11 11 4 。9 。9 。10 。7 。。。。。。。。



ーよとh

亡白

Tabl日 10-2 General signs of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/dev巴lopmentaltoxicity screening test 
of lH-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl町 byoral administration 

Group Number of females 
(mg/kg) and general signs 15牢

Be Af 

Control 。Number of females 12 12 
Normal 12 12 

2.5 
Number of females 12 12 

Normal 12 12 
Number of females 12 12 

5 Normal 12 11 
lB-pyrrole-2，5-dione， Salivation 。
i-phenyl- Number of females 12 12 

10 Normal 12 10 
Salivation 。2 

Number of females 11 11 
20 Normal 11 6 

Salivation 。5 

Be: before administration， Af: after administration. 
本 commencementof pairing. 

16 17 
Be Af Be Af 
11 11 8 8 
11 11 8 8 
9 9 6 6 

9 9 6 6 

9 9 6 6 
9 9 6 6 。。。。
11 11 7 7 

11 9 7 6 。2 。
9 9 6 6 
9 2 6 2 。7 。4 

Days of administration 

18 19 20 21 22 23 24 

Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af 

3 3 。。。。。。。。。。。。
3 3 
3 3 。。。。。。。。。。。。
3 3 

2 2 。。。。。。。。。。。。
2 2 。。
3 3 

3 3 。。。。。。。。。。。。。。
4 4 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

4 2 2 2 2 2 2 2 2 2 。。2 。 。。。。。 。 。2 

25 26 27 28 29 
Be Af Be Af Be Af Be Af 。。。。。。。。。
。。。。。。。。。
。。。。。。。。む

。。。。。
。。。。
2 2 2 2 
2 。2 。 。 。。2 。2 。 。 。
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Table 11-1 Gener乱1signs of dams (P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductiv巴/developmentaltoxicity screening test 
of 1H-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-by oral administration 

Group Number of dams Days of pregnancy 

(皿g/kg) and general signs 。 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af 

Control 。Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

2.5 
Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

5 
Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1H-pyrrole-2，5-dione， Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1-phenyl- 10 Normal 12 11 12 8 12 11 12 10 12 10 12 8 12 10 12 10 12 11 12 10 12 9 12 11 

Salivation 。 。4 。 。2 。2 。4 。2 。2 。 。2 。3 。
Number of dams 10 10 10 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 百 9 9 9 9 9 9 9 9 9 

Normal 10 4 9 5 9 5 9 4 9 4 9 4 9 4 9 3 9 3 9 3 9 3 9 4 
20 

Salivation 。6 。4 。4 。5 。5 。5 。5 。6 。6 。6 。6 。5 

Death 。。 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。
Be: before administration， Af: after administration. 

12 

Be Af 
12 12 
12 12 

12 12 

12 12 

12 12 
12 12 
12 12 

12 11 。
9 9 
9 4 。。。
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Table 11-2 G巴neralsigns of da[日s(P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of lH-pyrrole-2，5-dione，l-phenyl-by oral administration 

Group Number of dams Days of pregnancy 

(mg/kg) and general signs 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af Be Af 

Control 。トlumberof dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 2 2 。。
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 Z 2 

2.5 
Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 5 5 。。
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 5 5 

5 
Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 4 4 。。
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 4 4 

lH-pyrrole-2，5-dione， Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 5 5 

j-phenyl- 10 Normal 12 12 12 1i 12 9 12 7 12 8 12 7 12 9 12 9 12 9 5 

Salivation 。。。 。3 。5 。4 。5 。3 。3 。3 。。。。
Number of dams 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 8 8 8 8 8 3 3 。。
Normal 9 5 9 4 9 6 9 3 9 3 9 3 8 2 8 3 8 3 3 

20 
Salivation 。4 。5 。3 。6 。6 。6 。6 。5 。5 。2 

Death 。。 。。。。。。。。。。 。。。。。。。
Be: before administration， Af: after administration. 
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Table 12 General signs of darns (P) during lactation period in cornbined repeat dose and reproductivefdevelopm巴ntaltoxicity screening test 
of lH-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-by oral administration 

Group Number of dams Days of lactation 
(rngfkg) and general signs 。 2 3 4 

Be Af Be Af Be Af Be Af Be 

Control 。Numb巴rof dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

2.5 
Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

5 
Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Norrnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1ll-pyrrole-2，5-dione， Number of darns 12 11 11 11 11 11 11 11 11 
1-phenyl-

10 
Norrnal 11 9 11 8 11 10 11 11 11 

Soiled fur 。。。。。。。。
Salivation 。2 。3 。 。。。
Nurnber of dams 8 8 8 8 8 8 8 8 8 

20 Normal 8 2 8 4 8 4 8 6 8 

Salivation 。6 。4 。4 。2 。
Be: before adrninistration， Af: after adrninistration. 
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TabLe 13 Bodyωeight of femaLe rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of 1 H-pyrro Le-2， 5-d i one， l-pheny l- by ora l証dministration

Group ControL lH-pyrrole-2，5-dione.l-phenyL-
Cmg/kg) 。 2.5 5 10 

Number of females 12 12 12 12 

Oays of admin叩

istration 250.1 :!: 10.1 250.0 土 11.0 249.7 土 10.1 249.1 :!: 10.4 
4 251.0 土 13.8 251. 8 :!: 10.9 249.8 :!: 10.4 249.5 土 8.1 
8 260.1 土 14.7 260. 1 :!: 11. 5 257.3 土 11.5 259.6 :!: 8.1 

11 263.7 :!: 14. 5 265.8 :!: 13.5 264.4 :!: 10.8 264.3 土 10.3 

15 2る9.3 :t 11.8 270.1 士山 川1291ヲ± i 2. 8 269.3 土 i U. 2 

18 277.7 :!: 11.0 ( 3) 267.0 j; 17.1 (3) I 292.0 ( 2) 280.0 j; 9.2 ( 3) 

22 283.0 ( 1) 

25 289.0 ( 1) 

29 
Each value shows 聞ean (g) :!: S.O. 
Figures in parentheses indicate number of females. 

20 
12 

249.8 土 9.9 
250.4 :!: 12.0 
260.1 土 10.2 C 11 ) 
261. 6 :!: 9.4 (11 ) 
267.4 土 守.~ (1 i) 

277.0 j; 16.9 ( 4) 

316. 5 ( 2) 

324.5 ( 2) 

335.0 ( 1) 
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Table 14 Body 凶eight of d昌ms (P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductive/de υelopmental toxicity screening test 
of 1H-pyrrole-2，5-dione， 1-phenyl-by oral administration 

Group Control 1H-pyrrole-2， 5-dione， 1-phenyl-
(mg/kg) 。 2.5 5 10 20 
Number ot dams 12 12 12 12 11) 
Days of pregnancy 。279.8 土 14. 5 282.0 :!: 12.3 278.8 :!: 13.3 278.5 土 12.2 279.0 土 17.8 

7 316.7 :!: 15.3 320.7 土 16. 4 314.4 土 17.3 315.4 士 9.4 303.2 土 1・(.7

14 352.7 :!: 16. 4 360.5 :!: 20.3 350.8 :!: 20.6 350.4 :!: 10.6 331. 1 :t 19. 2本

21 440. 1 :!: 25.6 445.3 :!: 25.7 435.0 土 27.3 437.1 士 23.0 424.8 :t 22. 1 
EachυaLue shows 田ean (9) 土 S.D. 
Figures in p昌rentheses indicate number ot dams. 
Significantly ditferent trom control (本 pく0.05). 

( 9 i 
("I') 

( 8) 
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Table 15 Body ωeight of dams (P) during lactation period in combined repeat dose 昌ndreproductive/deυelop冊邑ntal toxicity screening test 
of 1H-pyrrole-2， 5-dione， 1-phenyl-by oral administration 

Contr口l
o 
12 

2.5 
12 

o I 326.8 :t 28.7 I 319.3 :t 14.4 
4 I  329.6 土 29.1 1344.8 :t 16.6 

Eachυalue shows mean (g) 土 S.O. 
Figures in p畠rentheses indicate number of da冊s.

317.4 土

334.1 士

20 
8 

321.4 土 27.9 I 308. 1 土 16.5
342.7 :t 9.6 (11) 1328.6 土 12.8
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Table 16 Food consumption of female rats (P) in combined repeat dose ~nd reproductiυe/deυeLopmentaL toxicity screening test 
of 1H-pyrroLe桶 2.5-dione.1-phenyL-by oraL administration 

G(mro gu /p kg) 
Control 11:!-Jl1'UQLe-2. ~~di_one ， 1-pheny L-。 2.5 5 10 

Humber of femaLes 12 12 12 12 
Days of admin-
istration 3 15.6 :!: 3.0 15.6 :!: 2.9 15.0 :!: 1.7 15.3 土 2.4 

も 15.7 :!: 2.3 15.8 :!: 2.4 15.4 :!: 2.0 13.8 :!: 2.6 
10 15.3 土 1.9 15.5 土 2.5 16.0 土 2.9 15.9 土 1.4 
13 16.8 :!: 2.6 15.3 :!: 2.2 17.5 :!: 2.4 15. 5 :!: 2.8 

Each value shows mean (g/day) :!: S. D. 
Figures in parentheses indic丑tenumber of femaLes. 

20 
12 

14.9 :!: 2.4 
15.0 土 2.4 (11 ) 
16.4 土 2.3 (11 ) 
15.3 :!: 3.2 tLU 
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Table 17 Food consumption of dams (P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductiυe/deυelopmental toxicity screening test 
of lH-pyrrole-2. 5-dione.l-phenyl-by oral administration 

Group Cont ro l lH-pyrrole-2.5-dione.l 三~..l-::
(mg/kg) 。 2.5 5 10 20 
Number of dams 12 12 12 12 ? 
D丑ysof pregnancy 

2 20.4 :!: 2.6 20.8 :!: 2.7 19.6 土 1.8 19.8 士 2.6 13.4 :!: 2.4 
? 23.3 士 1.9 24.0 土 4.0 22.9 :!: 2.2 22.2 土 3.3 19.8 :!: 4.1本

16 21. 8土 1.8 22.3 :!: 2.7 20.8 土 3.1 22.7 士 2.7 19.2 :!: 4.9 
21 17.6 :!: 2.6 18.2 土 2.4 15.3 :!: 3.1 18.3:!: 3.6 19.6 :!: U ______L_e) 

Each value shows me星n(g/d星y) 士三 D.
Figures in p丑rentheses indicate number of dams. 
SignificantlY different from control (本: P<O.05). 
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Table 18 Food consumption ot dams (P) during lactation period in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
。f1H-pyrrole-2.5-dione.1白 phenyl-by oral administration 

Group 
U区h
H umber of dams 
Days of 
lactation LJーよとム三

Control 
O 
12 

7.1 
E昌chvalue shows mean (g/d昌y) :t S. D. 

2.5 
12 

26.2 土 5.4 24.9 土 7.1 

20 
8 

29.0 :t 2.9 
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Table 19-1 Necropsy findings of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 
screening test of lH-pyrrole-2，5-dione，l-phenyl-by oral administration 

Group Control lH-pyrrole-2，5-dione，l-phenyl-

(皿g/kg) 。 2.5 5 10 20 

Number of females 12 12 12 12 9 

Findings 
Normal 11 12 11 10 3 

Forestomach(mucosa) 
Thickening 。 。 4 

Ulcer 。 。 。 3 

Spleen 
Large 。 。 。 。
Yellow nodule 。 。 。 。
Adhesion(to liver and stomach) 。 。 。 。
Hammary gland(right submaxilla) 
Tumor 。 。 。 。
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Table 19-2 Necropsy findings of dead female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 
screening test of 1H-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-by oral administration 

Group Control 1H-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-

(mg/kg) 。 2.5 5 10 20 

Number of females 。 。 。 。 3 

Findings 
Normal 2 

Forestomach(mucosa) 
Ulcer 
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TabLe 20 Organ weight of dams (P) in combined repe孟tdose and reproductiυe/deveLopment丑Ltoxicity screening test 
of 1H-pyrrole-2， 5-dione， 1-phenyl-by oraL administration 

Group 
担g/kg)

Number of dams 
Body weight 

Brain 

， P i tu i t丑ry

Thyroids 

Thymus 

He品rt

Liver 

SpLeen 

Kidneys 

白drenaLs

Ovaries 

(g) 

(g) 

(g i.) 

(田g)

(冊gi.)

ControL 
0 

12 
329.6 :t 29.1 

1.954 土 0.086
0.594 土 0.035

つつ λロ + ~ ~L ιぃ νv....:.... ...... 1，I・，

6.86 土 0.87

(mg) I 21.73 :t 4.27 
(mgi.) I 6.59 土 1.12

(mg) 1176.44 :t 64.13 

(mg7.) I 52.68 土 16.41

(g) I 1.073 :t 0.118 
(g%) I 0.326 土 0.025

(g) I 13.156 :t 1.764 
(97.) I 3.984 士 0.347

(g) 0.705 :t 0.150 

(9i.) I 0.214 :t 0.044 

(g) I 1.988 :t 0.173 
(gi.) I 0.606 :t 0.055 

(mg) 78.22 :t 11. 58 
(mgi.) I 23.83 :t 3.71 

(mg) I 122.43 土 27.39
(mgi.) I 37.00 :t __  6_._51 

Each v昌 Lue shows mean :t S. O. 
Significantly difterent trom control (本: P<0.05). 

2. 5 
12 

344.8 :t 16.6 

1.967 :t 0.064 

0.571 :t 0.027 

21.5?±2.1る

6.28 :t 0.54 

17.73 土 4.53
5.16 土 1 .34求

195.48 土 48.53
56.68 :t 13.27 

1.059 土 0.073
0.306 士 0.021

14.248 :t 0.739 
4.139 土 0.284

0.654 :t 0.092 
0.190 :t 0.027 

1.930 士 O.113 
0.559 士 0.050

77.98 :t 7.98 
22.70 士 2.93

115.63 :t 14.86 
33.66 土 4.91

1H-pyr ro le-2. 5-d i one， 1-pheny l-

5I  10 

12 I 11 
334.1 :t 19.6 I 342.7 :t 9.6 

1.946 土 0.059
0.585 :t 0.030 

2104±2.30 
6.30 士 0.75

19.50 :t 3.48 
5.87 土 1.06

185.05 士 47.49
55.13 :t 12.00 

1.026 土 0.082
0.308 :t 0.020 

13.657 :t 1.737 
4.091 土 0.479

0.793 土 0.335
0.239 :t 0.106 

1.953 :t 0.135 
0.585 :t 0.037 

76.83 :t 14.62 
23.10 土 4.82

118.53 土 15.08
35.57 :t 4.73 

1.912 :t 0.038 

0.558 :t 0.017* 

21. 18 土 2.i 8 
6.20 :t 0.73 

18.19 :t 4.42 
5.31 :t 1.23本

223.83 :t 58.59 
65.20 :t 16.20 

1.084 土 0.085
0.315 :t 0.019 

13.525 :t 1.635 
3.945 :t 0.446 

0.724 :t 0.114 
0.212 :t 0.033 

1.913 :t 0.141 
0.556 :t 0.036 

77.42 :t 7.57 
22.58 :t 1.97 

107.44 :t 11.56 
31.33 土 3.01

20 
8 

328.6 :t 12.8 

1.965 :t 0.097 
0.599 土 0.041

22.71±3.42 
6.90 :t 0.99 

20.66 土 3.61
6.30 :t 1.20 

181.98 土 64.44
55.39 :t 19.42 

1. 033 :t 0.076 
0目 314 :t 0.033 

13.674 :t 1.468 
4.164 :t 0.435 

0.709 :t 0.067 
0.216 土 0.030

1. 91 0 土 0.033
0.583 :t 0.032 

76.65 :t 10.63 
23.29 土 2.82

119.96 :t 17.99 
36.59 士 5.90
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Table 21 Histopathological findings of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of lH-pyrrole-2，5-dione，1・phenyl・・ by oral administration 

Group Control 1H-pyrrole-2，5・dione，1-phenyl-

(mg}kg) 。 2.5 5 10 20 

Incidence & Grade N A + 十 2+ 3+ N A + + 2+ 3+ N A + + 2+ 3+ N A + + 2す 3+ N A + + 2+ 3十

Findings 

Heart [ 12] [12] 

Cellular infiltration， histiocyte， focal 12 。 12 

Liver [12] [0] 

Hematopoiesis， extramedullary 11 。。。
Stomach [12] [12] 

Hyperkeratosis， forestomach 12 。 7 
Hyperplasia， epithelium， forestomach 12 。 7 
Cellular infiltration， intlammatory cell， 

mucosa， forestomach 12 。 11 

Ulcer， forestomach 11 。。。12 

Thymus [12] [0] 

Atrophy， cortex 12 。
Spleen [12) [0] 

Hematopoiesis， extramedullary 11 5 。
Necrosis， massive 12 。

Urinary bladder [ 12] [0] 

Edema， mucosa 12 。
Thyroid [12] [0] 

Ectopic thymic tissue 11 。。。
Mammary gland [12) [0) 

Adenocarcinoma， submaxillary， right 11 。 。。
Grade of histopathological tindings: :t: slight， +: mild， 2+: moderate， 3+: marked. 

N: No abnormality det巴cted.

A: Abnormality detected. 

[ J:Number of females examined. 

。

5 2 3 。。
5 2 3 。。

。。。

[12] [12] [9] 

12 。 12 。 B 。。
[0] [0] [9] 

8 。。
[12] [12] [9] 

8 4 3 。。2 10 。8 2 。料 。9 。 4 

8 4 。2 2 。2 10 。5 5 。料 。9 。
3 。 9 2 。事本 8 3 2 

11 。。。12 。 6 3 3 。。
[0] [0] [9] 

8 。。
[ 1 ] [0] [9] 。 8 2 4 2 。 。。 。 9 。
[0] [0] [9] 

8 。 。
[0] [0] [9] 

9 。
[0] [0] [9] 

9 Q 

No remarkable changes were se巴日 inlung， trachea， pancreas， salivary gland(sublingual and submandibular)， esophagus， duodenum， jejunum， ileum， cecum， colon， rectum， lymph node(submandibular 

and 町民nteric)，ovary， uterus， vagina， kidney， pituitary， ad閃 nal，parathyroid， brain(cerebrum， cereb巴Ilumand medulla oblongata)， spinal cord， sciatic nerve， eyeball， Har吋der吋巾iangland and bon 

m日訂叩r汀row(いst旬町巴訂rn山uma叩11(吋df，た巴murの).
*.口leaneXlstence. 

Exami日edonly heart and stomach in the 2.5，5，10 mglkg group. 

Signiticantly different from control (**: P<O.Ol). 

Significantly different by dose response test (##: P<O.01). 

。
。
4 本本件

7 特有井

2 科書』。
。
。

。
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Table 22 Number of estrous cases and reproductive perforrnance of rnale and female rats (P) in combined repeat dose and reproductivejdevelopmental 
toxicity screening test of 1H-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-by oral administration 

Group Control 1H-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-
(mgjkg) 。 2.5 5 10 20 
Nurnber of females 12 12 12 12 11 
Number of estrous cases before mating (14 days) 

ト'1ean:!:S.D. 3.6:t 0.5 3.3:t 0.5 3.4:t 0.5 3.8:t 0.5 3.4士0.7
Nurnber of p丘irs 12 12 12 12 11 
Nurnber of pairs with successful copulation 12 12 12 12 10 
Copulation index (見)a) 100.0 100.0 100.0 100.。 90.9 

Number of conceiving days 

ト'Iean士S.D. 2.8:t0.9 2.5:t 1.2 2.4:t 1.1 3.4:t 2.8 3.4 :t 3.2 
Conceiving days 1-5 12 12 12 11 9 
Conceiving days ~6 。 。 。

Nurnber of pregnant females 12 12 12 12 9 

Fertility index (%) b) 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 

Nurnber of dead pregnant females 。 。 。 。
Nurnber of live pregnant fernales at delivery 12 12 12 12 8 

Number of pregnant females with liv巴 pups 12 12 12 11 8 
a): (Number of pairs with successful copulation j number of pairs)x100. 
b): (Number of pregnant females j number of pairs with successful copulation)x100. 
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Table 23 Observation of pups (F1) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
of 1H-pyrrole-2，5-dione，l-phenyl-by oral administration 

Group Control 
(mg/kg) 。
Number of dams 12 
Length of gestation (days) 22.17 :!: 0.39 

Pregnancy days 豆 21 。
Pregnancy days = 22 10 
Pregnancy days f;; 23 2 

Corpora lutea 18.0:!:1.7 

Implantation scars 16.3 :!: 1.2 

Implantation index (見).) 90.6土6.2

Gestation index (%) b) 100.0 

Pups born 14.7 :!: 2.3 

Stillbirths 0.3 :!: 0.6 

Live pups born 14.4 :!: 2.7 

Sex ratio at birth C) 1.39 :!: 0.81 

(Total male/total female) 102/71 

Delivery index (見)d) 90.1 :!: 11. 2 

Birth index (%) e) 88.4 ::t: 13.9 

Live birth index (百)f) 97.8 :!: 5.9 

Live pups on day 4 of lactation 14.2 ::t: 2.8 

Sex ratio on day 4 of lactation c) 1. 34土0.80

(Total male/total fernale) 99/71 

Viabi 1 i ty index (%) g) 97.9 :!: 4.0 

External anomalies (%) h) 0.0士0.0

Anury (%) 0.0 :!: 0.0 

Each value shows皿ean::t: S.D. per darn. 

Figures in parentheses indicate number of darns. 

品):(Nurnber of irnplantation scars / nurnber of corpora lutea)xl00. 

c): Nurnber of male pups / number of fernale pups. 

(11 ) 

(11) 

e): (Nurnber of live pups born / nurnber of implantation scars)x100. 
g): (Nu田berof live pups on day 4 / number of live pups born)x100. 

lH-pyrrole-2，5-dione，l-phenyl-

2.5 5 10 
12 12 12 

22.42土0.51 22.33 :!: 0.49 22.50 :!: 0.67 。 。 。
7 8 7 
5 4 5 

18.5土2.4 18.0土2.1 16.4 :!: 2.4 

16.3土1.7 16.7 :!: 2.4 14.6 ::t: 3.3 
88.6土7.5 92.4 :!: 6.8 88.0:!: 15.3 

100.0 100.0 91. 7 

15.6 :!: 1.2 15.3土3.1 14.0 :!: 3.3 

0.9 :!: 1.4 0.8土1.7 1.4 :!: 3.4 

14.7土1.4 14.6 :!: 3.3 12.6 :!: 5.1 

0.94士0.43 0.95 :!: 0.45 0.88 :!: 0.28 

81/95 82/93 70/81 
95.7土4.9 91.3 :!: 8.9 96.1 ::t: 4.6 
90.5 ::t: 11.2 86.8 ::t: 10.8 86.3土27.8

94.5土8.5 95.4 :!: 10.0 88.9 ::t: 28.6 

13.8:!:2.9 14.3 ::t: 3.3 13.6 :!: 3.3 

0.88 ::t: 0.49 0.96 ::t: 0.45 0.90 ::t: 0.32 

74/92 81/91 70/80 

93.3土 14.3 98.3 :t 3.1 99.5土1.8

0.0土0.0 0.0 ::t: 0.0 0.0土0.0

0.0 :!: 0.0 0.0 ::t: 0.0 0.0 :!: 0.0 

b): (Nurnber of darns with live pups / number of pregnant darns) x 100. 
d): (Number of pups born / nurnber of implantation scars) x 100. 

f): (Nurnber of 1 i ve pups born / nurnber of pups born) x 100. 
h): (Number of pups with external anomalies / number of live pups) x 100. 

20 
8 

22.38土0.52。
5 

3 
19.4 ::t: 2.6 
16.4土1.3
85 . 4 :!: 10. 6 

100.0 
15.0 :!: 2.3 

0.1土0.4

14.9 ::t: 2.4 
( 11 ) 1.69土0.74

72/47 
91.3 ::t: 7.0 
90.4土8.0

99.0 :!: 2.8 
(11 ) 14.9 ::t: 2.4 
( 11 ) 1.69 ::t: 0.74 

72 /47 
( 11 ) 100.0 :t 0.0 
(11 ) 1.0 :t 2.8 
( 11 ) 1.0 ::t: 2.8 
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Table 24 Body weight of pups (Fl) on days 0 and 4 of lactation in combined repeat dose and reproductiv巴/developmentaltoxicity screening test 
of lH-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-by oral administration 

Group Control 
(rng/kg) 。
Number of darns 12 

Male weight 
Days of lactation 。 6.48土 0.56

4 10.48::t 1.63 
Fernale weight 
Days of lactation 。 6.14::t 0.50 (11 ) 

4 9. 85::t 1. 51 (11 ) 

Hean pups weight 

Days of lactation 。 6. 36 ::t O. 51 

4 10.28::t 1.54 
Litter weight 
Days of lactation 。 90.95 ::t 14.80 

4 143.58 ::t 28.25 
Each value shows mean (g)土 S.D.per dam. 
Figures in parentheses indicate number of dams. 

2.5 

12 

6.62 ::t 0.66 
11. 18::t 1. 32 

6.27::t 0.56 

10.37士1.11 

6.44::t 0.59 
10.69土1.18

94.48土12.35
146.62士29.48

lH-pyrrole-2，5-dione，l-phenyl-

5 10 20 

12 11 8 

6.36土 0.73 6.92士 0.64 6.51士 0.54

(11 ) 10.69::t 1. 79 11.56土1.81 10.40土1.27 

6.02 ::t 0.60 6.54::t 0.74 6.13::t 0.42 

10.20::t 1. 58 11. 22 ::t 2. 11 10. 05::t 1. 04 

6.18::t 0.65 6.71土 0.67 6.38::t 0.47 

10.43::t 1.67 11.37::t 1.96 10.28土1.18

88.49 ::t 14.12 90.30土17.93 94.03土11.08

144.56 ::t 16.54 149.91士26.47 150.60土11.95
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Table 25 Necropsy findings of pups (F1) on day 4 of lactation in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 

screening test of 1H-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-by oral administration 

Group Control lH-pyrrole-2，5-dione，1-phenyl-

(皿g/kg) 。 2.5 5 10 20 

Number of males 99 74 81 70 72 
Findings 

Normal 99 74 81 70 72 

Number of females 71 92 91 80 47 

Findings 

Normal 71 92 91 80 46 

Tai 1 

Anury 。 。 。 。
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