
本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で本試験の最高用量1，500  

mg／kg体重／日であると考えられた。   

ラットを用いた発生毒性試験［12，（2）］で認められた口蓋裂は本剤投与に  

よるものではないと考えられた。（参照35）  

（4）発生毒性試験（ウサギ）  

NZWウサギ（一群各雌24匹）の妊娠6～28日に強制経口（原体：0、30、   

100及び300mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC水溶液）投与して発生毒性試  

験が実施された。  

母動物については300mg／kg体重／日投与群で体重が低値を示し、妊娠子   

宮重量を除いた補正体重は300及び100mg／kg体重／日投与群で低値を示し   

た。摂餌量は300mg／kg体重／日投与群では投与期間を通じて、100mg／kg   

体重／日投与群では投与期間前半に低かった。剖検及び着床所見（妊娠子宮重   

量、黄体数、着床数、吸収胚数、生存胎仔数、胎盤重量）に検体投与の影響   
は認められなかった。  

胎児では、胎児体重、生存胎児数、胎児の性比及び奇形を有する胎児の発   

生頻度に検体投与の影響は認められなかった。  

本試験において、100mg／kg体重／日投与群の母動物に体重増加抑制及び摂   

餌量減少が認められ、胎児で検体投与の影響が認められなかったことから、   

無毒性量ほ母動物で30mg／kg体重／日、胎児で本試験の最高用量300mg／kg   

体重／目であると考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照36）  

13．遺伝毒性試験  

アミスルプロムの細菌を用いた復帰突然変異試験、マウスリンパ腫由来細   

胞（L5178Y）を用いた遺伝子突然変異試験、ヒト末梢血リンパ球を用いた血   

毎加染色体異常試験、マウス骨髄細胞を用いた小核試験、ラット肝細胞を用   

いた小核試験、ラット肝細胞を用いた不定期DNA合成（UDS）試験、マウ   

ス肝細胞を用いたコメットアッセイ、ラットの肝、前胃及び腺胃細胞を用い   

たコメットアッセイが実施された。  

試験結果は表30に示されている。すべての試験において陰性であったこと   

から、アミスルプロムに遺伝毒性はないものと考えられた。（参照37～41、   

54～57、70、71）  
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表30 遺伝毒性試験概要（原体）  

試験  対象   処理濃度・投与量   結果   

J五lイわ・0  復帰突然  5b血β刀e〟aむpム血uカu皿  5～5，000llg／プレート（＋／－S9）   

変異試験  （TA98、TAlOO、TA1535、  

TA1537株）  陰性  

励de血ノacロ〟  

（WP21J”d株）  

遺伝子突然  マウスリンパ腫由来細胞   2．5～20ドg／mL（－S9）   

変異試験   （L5178Y）   5～．70いg／mL（＋S9）  陰性  

染色体異常  5．04～123いg／mL（－S9）  

試験   73．4～240いg／mL（＋S9）   陰性   

J」ロl′ブyP  小核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   0、500、1，000、2，000   

（一群雄7匹）  陰性         mg／kg体重  

（単回経口投与）  

小核試験   Fischerラット（肝細胞）   0、500、2，000mg／kg体重   

（一群雌4匹）   （単回経口投与）  
陰性  

UDS試験  Fischerラット（肝細胞）   0、400、2，000mg／kg体重   

（一群雄3匹）   （単回経口投与）  
陰性  

コメット   Wistarラット（肝細胞）   0、500、2，000mg／kg体重   

アッセイ   （一群雌4匹）   （単回経口投与）  
陰性  

ICRマウス（肝細胞）   0、500、2，000mg／kg体重   

（一群雄4匹）   （単回経口投与）  
陰性  

Wis 0、20，000ppm   

（一群雌雄各5匹）   （一週間混餌投与）  
陰性  

ICRマウス（肝細胞）   0、8，000ppm   

（一群雄5匹）   （一週間混餌投与）  
陰性  

Wistarラット（前胃及び腺胃細胞）  0、500、2，000mg／kg体重   

（一群雌4匹）   （単回経口投与）   
陰性  

注）＋／－S9二代謝活性化系存在下及び非存在下  

分解物D及び代謝物Gについて、細菌を用いた復帰突然変異試験及びマ  

ウス骨髄細胞を用いた小核試験が実施された。結果は表31に示されている。  

すべての試験において陰性であった。（参照42～45）  
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表31遺伝毒性試験概要（分解物及び代謝物）  

被験物質   試験   対象   投与量   結果   

分解物D  復帰突然変異  且わpム血びカび皿   0．064～5，000ト喝／プいト   

試験   （TA98、TAlOO、TA1535、  （＋トS9）  

TA1537）  
陰性  

且cα〟（WP2乙Jl慣d株）  

／J、核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   53．0～210mg／kg体重／日   

（一群雄6匹）   （2回経口投与）   
陰性  

代謝物G  復帰突然変異  £むpム血u万u皿   50～5，000pg／プレート   

試験   （TA98、TAlOO、TA1535、  （＋／－S9）  

TA1537株）  
陰性  

且cβ〟（WP2【パワA株）  

′」、核試験   ICRマウス（骨髄細胞）   2，000mg／kg体重   

（一群雄7匹）   （単回経口投与）  
陰性  

注）＋／－S9：代謝活性化系存在下及び非存在下  

14．その他の試験  

（1）肝における催腫瘍性に関する検討訊験  

マウス及びラットを用いた発がん性試験［11．（2）及び（3）］の結果、高用量  

群の肝臓において催腫瘍性が認められたため、本剤の催腫瘍性に関する作用  

機序を解明するため、以下の試験（∋～⑤ならびにラット及びマウスの肝細胞、  

ラットの前胃及び腺胃細胞を用いたコメットアッセイ［13．（表30）］を追加実  

施した。  

その結果、肝小核試験（ラット）及びコメットアッセイ（ラット及びマウ  

ス）の結果がいずれも陰性であったことから、本剤の肝臓に認められた催腫  

瘍性は、本剤の遺伝子障害性に起因するものでなく、プロモーション作用に  

よるものであり、ROS による酸化ストレス及び細胞増殖活性の克進が関与  

している可能性が示唆された。よって、本剤は非遺伝毒性発がん物質に分類  

され、催腫瘍性には闇値が設定できるものと考えられた［肝腫瘍に関する無   

毒性量：ラット2，000ppm（雄‥96・Omg／kg体重／日、雌：129・2mg／kg体  

重／日）、マウス100ppm（雄：11．6mg／kg体重／日）。  

（D 中期肝発がん性試験（ラット）  

イニシエーション処理（」Ⅴニトロソジエチルアミン（DEN）を2，000   

mg／kg体重の用量で1回腹腔内投与）したFishcerラット（一群雄20匹、   

DEN無処理群は10匹）を用いて、6週間混餌（原体：0、200、2，000及   

び20，000ppm：平均検体摂取量は表32参照）投与による肝中期発がん性   

試験が実施された。  
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表32 中期肝発がん性試験（ラット）における検体摂取量  

投与群   200ppm  2，000ppm  20，000ppm  20，000ppm   

イニシエーション処理  DEN   DEN   DEN  

平均検体摂取量  
12．0   120   1，450   1，800  

（mg／kg体重／目）  

20，000ppm投与群及びDEN無処理20，000ppm投与群で投与期間を通  

じて有意な体重増加抑制が認められた。20，000ppm投与群及びDEN無処  

理20，000ppm投与群で投与期間の大半で有意差はない摂餌量の高値傾向  

が認められた。2，000以上投与群及びDEN無処理20，000ppm投与群にお  

いて、肝絶対重量及び比重量が有意に増加し、検体投与の影響と考えられ  

た。全動物について剖検したが、肉眼的に検体投与に起因する変化は認め  

られなかった。200ppm投与群では肝比重量の軽度な増加が認められた。  

本試験の結果、GST－P陽性細胞巣の数及び面積は、ともにDEN処置を施  

した2，000ppm以上の投与群では、DEN単独処置群と比較して有意に増  

加した。なお、DEN無処置20，000ppm投与群ではGST－P陽性細胞巣の  

発生は認められなかった。   

以上の結果より、本剤は2，000ppm（120mg／kg体重／日）以上投与群で  

肝発がんプロモーション作用を有するが、200ppm（12．Omg／kg体重／日）  

では作用しないことが示された。（参照46）  

② 肝薬物代謝酵素誘導試験（ラット）  

Wistarラット（一群雌雄各5匹、肝薬物代謝酵素活性測定用には一群雌   

雄各4匹）に7日間混餌（原体：0、200及び20，000ppm：平均検体摂取   

量は表33参照）投与し、肝薬物代謝酵素誘導試験が実施された。陽性対   

照群として、フェノバルビタール（PB、50mg／kg体重／日）を7日間強制   

経口投与する群を設けた。  

表33 肝薬物代謝酵素誘導試験（ラット）における平均検体摂取量  

投与群  200ppm   20，000ppm   

平均検体摂取量  雄   21．1   1，950  

（mg／kg体重／日）  雌   20．6   2，080  

20，000ppm投与群の雄では、投与開始3及び7日に体重増加抑制が認  

められ、摂餌畳も有意に低下した。同群においては、剖検時、雌雄で肝絶  

対重量及び比重量が有意に増加した。肝薬物代謝酵素活性の測定において、  

20，000ppm投与群の雌雄で、PB投与により特徴的に強く誘導される  
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PROD活性の顕著な増加（13～15倍）が認められた。また、EROD活性、  

MFCOD活性、T－OH活性も陽性対照群と同様に有意に増加した。一方、  

200ppm投与群ではすべての測定項目で有意な変化は認められなかった。   

以上の結果から、本剤は20，000ppm（賂‥1，950mg／kg体重／日、雌：  

2，080mg／kg体重／日）投与群の雌雄でPBに類似した肝薬物代謝酵素活性  

誘導能を示したが、200ppm（雄：21．1mg／kg体重／日、雌：20．6mg／kg  

体重／日）投与群では誘導は認められなかった。（参照47）  

③ 肝薬物代謝酵素誘導試験（マウス）   

ICRマウス（一群雌雄各5匹、肝薬物代謝酵素活性測定用には一群雌雄   

各4匹）に7日間混餌（原体：0、100及び8，000ppm：平均検体摂取量   

は表34参照）投与し、その後、肝臓の薬物代謝酵素活性を測定する肝薬   

物代謝酵素誘導試験が実施された。陽性対照群として、PB（50mg／kg体   

重／日）を7日間強制経口投与する群を設けた。  

表34 肝薬物代謝酵素誘導試験（マウス）における平均検体摂取量  

投与群  100ppm   8，000ppm   

平均検体摂取量  雄   13．4   1080  

（mg／kg体重／日）  雌   16．9   1310  

体重変化に率いて、検体投与群では有意な変化は認められなかった。陽  

性対照群では雌雄とも有意な体重増加抑制が認められた。摂餌量において、  

8，000ppm投与群の雌雄及び陽性対照群の雌で、投与3日目に有意な低下  

が認められた。剖検時の臓器重量測定において、8，000ppm投与群及び陽  

性対照群の雌雄の肝比重量が有意に増加した。肝薬物代謝酵素活性測定で  

は、8，000■ppm投与群の雌雄においてPB投与で特徴的に強く誘導される  

PROD活性の有意な増加（1．6～1．9倍）が認められた。また、雌雄でEROD  

活性が有意に増加し、有意差はないものの雄でT・OH活性が増加した。   

以上の結果より、本剤は8，000ppm（雄：1，080mg／kg体重／日、雌：1，310  

mg／kg体重／日）の用量で、雌雄マウスにPBに類似した肝薬物代謝酵素活  

性誘導能を示したが、100ppm（雄：13．4mg／kg体重／臥雌‥16．9mg／kg  

体重／日）では誘導は認められなかった。（参照48）  
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④ 複製DNÅ合成（RDS）試験  

Wistarラット及びICRマウスを用いて、検体を単回強制経F］投与また   

は反復投与（混餌）し、その後、単回投与では投与24、39及び48時間後、   

反復投与では0、3及び7日後に剖検し、肝臓でのBrdU取り込みを指標   

としたRDS誘発率を測定した。なお、陽性対照群には、PB（50mg／kg   

体重／日う を投与した。  

試験結果は表35に示されている。（参照49～51）  

表35 RDS試験概要  

投与方法   供試  十群あた   投与量   
試験成績   

結果及び無毒性量   

試験期間   動物   り供試数   （mg／kg体重）  （mg／kg体重）   

単回投与  Wistar   雌雄  0、1，000、2，000  2，000mdkg体重投与群の雄  RDS誘発能あり   

（強制経口）  各4  で肝重量増加  

48時間   1，000m∈沌g体重以上投与群  

（参照49）  の雌雄でmS誘発率増加   

反復投与  Wistar   雌雄  0、200、2，000、   10，000ppm投与群の雄で3日  RDS誘発能あり（3   

（混餌投与）  ラット  各4  10，000ppm   目に体重増加断線   日をピークとす 

7日間  雄：14．6、136、572  

（参照50）  雌：16，6、150、656   

目に、10，00Oppm投与群の雄  

及び2，00Oppm投与群の雌は  

7日に摂餌量減少  

2，000ppm以上投与群で3日  

目にRDS誘発率増加   

ICR   雌雄  0、100、8，000ppm  8，000ppm投与群の雌雄  RDS誘発能あり（雄  

マウス  各4  雄：15．3、1，020  で3日目に摂餌量減少  

雌：16．6、1，230  8，000ppm投与群の雄で  

（参照51）  RDS誘発率増加   雌：16．6（100ppm）   

⑤ 肝臓での8－hydroxydeoxyguanosine（8－OHdG）の免疫組織化学染色及び  

8－OHdG測定苫式験及び活性酸素種測定試験  

Wistarラット（一群雌各3匹）に7日間を混餌（原体：0及び10，000ppm）   

投与した後、剖検し肝臓を用いて酸化ストレスマーカーである8－OHdGの   

免疫組織化学染色を行い、8－OHdG陽性率を算出した。マウスについては、   

7 日間反復経口投与によるRDS試験［14．（1）④］のホルマリン固定標本を   

用いて試験が実施された。陽性対照群には、PB をラットには500及び  

1，500ppmの濃度で7日間混餌投与し、マウスには50mg／kg体重／日を1   
日1回、7日間強制経口投与した。  

また、Wistarラット（一群雌雄各5匹）及びICRマウス（一群雌雄各5   

匹）に7日間混餌［原体：0及び10，000（ラット）侶，000（マウス）ppm］  
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投与した後、各動物から摘出した肝臓のDNAを調製し、HPLC／ECDを用  

いて8－OHdGを測定した。さらに、これらの動物の肝臓試料を用いて活性  

酸素渾（ROS）を測定した。   

試験結果は表36に示されている。   

8－OHdG免疫染色の結果、雌ラットの7日間混餌投与において、10，000  

ppmの用量で8－OHdG陽性率に変化は認められず、肝臓に酸化ストレス  

を誘発しなかった。（参照52）  

表36 肝臓での酸化ストレス解析試験概要  

投与方法  供試動物   一群あたり   投与量   

試験期間  供試数   （mg／kg体重）   
試験成績  

反復投与  ラット  雌3   0、10，000ppm  

（混餌）  
量減少   

（参照52）  
雌：1，010   10，000ppm投与群の雌で  

8－OHdG陽性率変化なし。（免疫  

染色法）  

マウス  雌雄各4  0、8，000ppm  8，000 ppm 投与群の雌雄で  
雄：1，020   8－OHdG陽性率変化なし。（免疫  

（参照53）  雌：1，230   染色法）  

ラット  雌雄各5  0、10，000ppm  8－OHdG誘発なし。（HPLC／ECD  

雄：1，240  法）  

（参照67）  雌：1，050  

マウス  雌雄各5・  0、10，000ppm  8－OHdG誘発なし。（HPLC／ECD  
雄：1，423  法）  

（参照68）  雌：1，570  

ラット  雌雄各5  0、10，000ppm  雄でROS産生増加。  
雄：1，240  

（参照69）  雌：，1，050  

マウス  雄5   0、8，000ppm  ROS産生増加。   

（参照70）  雄：1，420  

（2）胃における催腫瘍性に関する検討試験  

前胃において認められた催腫瘍性の作用機序解明のため、ラットの前胃及   

び腺胃細胞を用いたコメットアッセイを追加実施した［13．（表30）］。  

その結果コメットアッセイ陰性であり、その他の変異原性試験においても   

陰性であったことから、本剤には遺伝子障害作用のないことが確認された。  

ラットにおける2年間慢性毒性／発かん性併合試験［11．（2）］において、前   

胃腫瘍は雌の10，000ppm以上投与群でのみ認められ、これらの群では前胃   

粘膜の炎症、潰瘍及び過形成が多発していた。これに対し、前胃腫瘍が認吟   

られなかった雌2，000ppm投与群及び雄投与群では、これらの変化は認めら  

41   

I I 



れなかった。したがって、本剤の投与により誘発された前胃腫瘍は慢性的な  

炎症性刺激に起因した二次的作用によるものであると考えられた。   

前胃におけるびらん・潰瘍は、化学物質や絶食等により極めて短期間で発  

現することが知られている。本試験において52週間投与の慢性毒性群では  

これらの病変が認められていないことから、発がん性群において認められた  

前胃の非腫瘍性病変は本剤の直接作用によるものとは考えられなかった。   

以上の結果から、ラット前胃における催腫瘍性は、遺伝子障害性に起因す  

るものではなく、本剤の長期間投与により動物の前胃に潰瘍等が誘発され、  

それによる二次的なものと考えられた。  

（3）繁殖成績低下に関する検討試験  

2世代繁殖試験［12．（1）］の3，000ppm以上投与群において、雌雄の性成熟   

遅延及び雌の卵巣機能低下が認められ、15，000ppm投与群のFl雌では繁殖   

能の顕著な低下が認められた。これらの動物では晴育期に明瞭な体重増加抑   

制が認められたことなどから、これらの影響は発育抑制に関連した変化と考   

えられた。一方、性成熟及び生殖器の発達には各種性ホルモンも関連するこ   

とから、本剤の性ホルモンへの影響が検討された。また、卵巣影響時期を推   

定するため、発生毒性試験（高用量・確認試験）［12．（3）］で得られた胎児卵   

巣の組織学的検査を実施した。  

試験結果は表37に示されている。  

試験結果から、本剤には抗エストロジェン及び抗アロマターゼ作用は認め   

られず、器官形成期のラット胎児卵巣に対し、卵胞形成には影響を与えない   

ことから、生殖器、性ホルモン及び胎児卵胞に直接影響しないことが確認さ   

れた。したがって、2世代繁殖試験におけるFl動物の性成熟及び雌性生殖器   

への影響は、出生後に上記（検体による抗エストロジェン及び抗アロマター   

ゼ作用）以外の要因によりもたらされたものと推察された。すなわち、哺育   

期における著明な体重増加抑制により正常な発育が抑制された結果発現し   

たものと判断された。（参頗58～61）  
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表37 繁殖成績低下に関する検討試験概要  

試験の種類  供試  一群あた  投与   投与量   試験成績及び   

期間   動物  り供試数  方法  （mg／kg体重）   無毒性量（mg／kg体重）   

ホルモン測  ラット  雌雄各8  混個耳  0、600、20，000  20，00Oppm投与群の雌雄で体重   

定  ppm  増加抑制、摂餌量減少、効率  

28日間  少、雌汗比重塾勒軋  

雄：47．7、1，510  

（参照58）  
雌■：54．0、1，760  

雄：47．7、雌：54．0   

子宮肥大  ラット  雌 6  経口  0、60、300、   1，帥Oppm投与群で体重増力楓   

抑制  1，500   子宮絶対及び比重量、子宮粘膜上皮  

4日間  細餅弼酷似和S誘発†動こ変化  

なし  

（参照59）  抗エストロジェン作用なし  

雌：300   

アロマター  

ゼ活性阻害  

5日間  雌：1，500   

（参照60）   

胎児卵巣へ  原始卵胞数及びアポトーシス小体  

の影響  数に変化なし  

胎児の卵巣の卵胞形成に影響なし  

（参照61）   

雌：1，500   

（4）卵巣機能及び発達への影響確認試験  

① 出生児卵巣への影響確認試験  

ラットを用いた2世代繁殖毒性試験［12．（り］の結果、15，000ppm投与群   

Fl雌で、摂餌量減少及び体重増加抑制とともに卵巣の萎縮性変化が認められ   

たため、アミスルプロムのア1雌卵巣に及ぼす影響を検討する目的で、出生   

児卵巣への影響確認試験が実施された。   

Wistarラット（一群雌4匹）の妊娠0日～晴乳21日に混餌（原体：0及  

び15，000ppm）投与され、出生児卵巣への影響確認試験が実施された。分  

娩時、雌児動物1～7匹が剖検され、晴乳は1腹6匹（うち1～4匹は雌）と  

なるように児動物数が調整された。その後、対照群（C－2）及び検体投与群  

（T－1）について交換里子が実施され、表38に示す5群が設定された（群構  

成については表38及び39を参照）。  
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表38 母動物群構成（妊娠期、晴乳期）  
群   略称   投与量   母動物数   

対照群   C－1群   0   4  

C－2群   0   4   

検体投与群   T－1群   15，000   4  

T－2群   15，000   4   

陽性対照群★  10mg／kg   3   

☆：妊娠14日にBusulphanlOmg／kg（溶媒：オリーブ油）腹腔内投与   

表39 児動物群構成及び検体暴露状況（妊娠期、晴乳期）  

群   
投与量（ppm）  

妊娠期   哺乳期   
腹数  

C／C群   0   15，000   4   

T／C群   15，000   0   4   

C／T群   0   15，000   4   

T／T群   15，000   15，000   4   

陽性対照群★   10mg／kg   0   3  

児動物において認められた所見は表40に示されている。   

母動物において、T－1及びT－2群で妊娠期に体重増加抑制、摂餌量減少、  

T－1群で晴乳7日に体重増加抑制が認められた。   

児動物において、哺乳期に検体を投与された群（C／T及びT／T群）で晴乳  

7日以降に体重増加抑制が認められた。分娩時に計測された、卵巣の原始卵  
胞数に検体投与の影響は認められなかった。哺乳21日の剖検時に認められ  

た臓器の重量変化は低体重に関連した変化と考えられた。C／T及びT／T群に  

おいては、卵巣の病理学的検査で単位面積あたりの総卵胞数増加が認められ  

たが、1次卵胞、2次卵胞及び閉鎖卵胞の比率に差が認められなかったこと  

から、卵巣容積減少に伴う見かけ上の変化と考えられた。   

本試験において、母動物では、検体投与群に妊娠期及び晴乳期間初期に体  

重増加抑制及び摂餌量減少が認められ、検体投与の影響と考えられた。児動  

物では、妊娠期暴露による卵巣への影響は認められず、晴乳期暴露により低  

体重に関連した卵巣重量減少が認められた。（参照80）  

表40 児動物（生後21～40日）に認められた所見  

群   
観察項目  

体重  肝臓重量  卵巣重量  総卵胞数   

C／C群  

T／C群  

C／T群   †（比）  （1）（絶）  

T／T群   †（比）  1（絶）   

陽性対照群   1（絶・比）   

空欄：変化なし、†：増加、1：減少、（1）：減少傾向（有意差なし）  
絶：絶対重量、比：比重量  
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② 卵巣発達影響試験（混餌投与）  

ラットを用いた2世代繁殖毒性試験［12．（1）］の結果、15，000ppm投与群   

F－1雌で摂餌量減少及び体重増加抑制とともに卵巣の萎縮性変化が認められ   

たため、本検体及び食餌制限のFl雌卵巣に及ぼす影響を確認する目的で、   

卵巣発達影響試験が実施された。  

Wistarラット（一群雌7匹）の妊娠0日～哺乳21日、及び離乳後（生後   

21日）は児動物に混餌（原体：0及び15，000ppm）投与された。分娩時、   

雌児動物1～7匹が剖検され、晴乳は1腹6匹（うち1～4匹は雌）となるよ   

うに児動物数が調整された。その後表42に示す群が設定された（群構成に   

ついては表41及び42を参照）。また、各群の児動物に認められた所見は表   

43に示されている。  

表41母動物群構成【妊娠期、哺乳期（児動物生後0～21日）］  
群   投与量（ppm）   母動物数   

対照群   0   7   

検体投与群   15，000   7   

食餌制限群   0   7   

表42 児動物群構成（生後21～40日）  

投与量（ppm）  食餌制限  

群  妊娠／哺乳  
児動物  

離乳後  妊娠／哺乳期  離乳後   数  
期  

C／C群   0   0   なし   なし   6   

C／R50群   0   0   なし   50％   6   

C／R33群   0   0   なし   33％   6   

T／C群   15，000   0   なし   なし   6   

T／T群   15，000   15，000   なし   なし   6   

R／C群   0   0   あり   なし   6   

R／R50群   0   0   あり 50％   6   

R／R33群   0   0   あり   33％   6   

C：基礎飼料、T：検体混合飼料、R：食餌制限、R50及びR33：50及び33％食餌制限  

母動物において、対照群と比べた場合、検体投与群では哺乳5及び12日  

に、食餌制限群では晴乳21日に体重増加抑制が認められた。妊娠期0日と  

比べた場合、検体投与群で妊娠6日以降、哺乳21日まで、食餌制限群で哺  

乳21日に体重増加抑制が認められた。摂餌量は、検体投与群で妊娠6日及  

び哺乳0～21日に減少し、食餌制限群では哺乳21日に増加した。授乳量（1  

時間授乳後の児動物の体重増加分）は、検体投与群で噛乳5及び12日とも  

減少傾向が認められた。  
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児動物（生後0～21日）において、検体投与群及び食餌制限群とも生後5  

日または生後0日（検体投与群の雌）で低体重が認められた。検体投与群及  

び食餌制限群では眼瞼開裂がわずかに遅延し、検体投与群で胃重量が減少し  

た。生後4日に実施された卵巣の病理組級学的検査において、単位面積あた  

りの総卵胞数及び各種卵胞の比率に検体投与の影響は認められなかった。   

離乳後の児動物（生後21～40日）において、R／R50群で生後25日以降、  

自発運動低下及び皮膚温低下が散見され、生後31日までに全動物が死亡し  

た。食餌制限を実施した群（C／R50、C／R33、R／C、R／R50及びR／R33群）  

及び検体投与群（T／C及びT／T群）で体重増加抑制及び摂餌量減少が認めら  

れた。C／R50群、T／T群及びR／R33群で膣開口の遅延が認められ、各群とも  

1または3匹で膣開口が認められなかった。R／R50群では膣開口前に全動物  

が死亡した。食餌制限を実施した群（C／R50、C／R33、R／R50及びR／R33群）  

及びT／T群で卵巣及び子宮重量が減少した。R／C群では卵巣の絶対重量が減  

少傾向を示した。卵巣の病理組織学的検査において、単位面積あたりの総卵  

胞数の増加が、C／R50群、C／R33群、T／T群及びR／R33群で認められた。こ  

れらの群では2次及び成熟卵胞、閉鎖卵胞が増加し、黄体は減少していた。  

特に、e／R50群及びR／R33群で時黄体はほとんど認められなかった。   

本試験において、母動物の妊娠～哺乳期及び児動物の生後40 日まで混餌  

投与した結果（T／T群）、母動物では哺乳期に体重増加抑制、摂餌量減少及  

び授乳量減少が認められ、児動物には生後0～21日において本剤の直接的な  

影響または授乳量減少による2次的影響に起因した体重増加抑制が認められ  

た。生後0～21日のみの暴露（T／C群）では、離乳後体重増加抑制及び摂餌  

量減少が認められたが、卵巣及び子宮に対する影響は認められなかった。生  

後0～40日の暴露（T／T群）では、離乳後に体重増加抑制、摂餌量減少、卵  

巣及び子宮重量減少ならびに卵巣萎縮を誘発することが明らかとなった。ま  

た、生後0～40日（R／R33群）及び生後21～40 日（C／R33群及びC／R50  

群）の食餌制限は、卵巣及び子宮重量減少ならびに卵巣萎縮を誘発すること  

が明らかとなった。   

したがって、本検体の投与により認められた卵巣及び子宮に対する影響は、  

摂餌量減少による2次的な影響が大きいと考えられた。（参照81）  
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表43 児動物（生後21～40日）に認められた所見  

観察項目  

群  臓器重量  卵巣組織  
死亡   体重  摂餌量  腔由口  

卵巣．  子宮  卵胞数★  

C／C群  

C／R50群  1例死亡   遅延   田  凹   口  

C／R33群  11）  J2）   口  

T／C群  

T／T群  遅延   凹  12）   口  

R／C群  （1）  

R塀50群  全例死亡   

R／R33群  2例死亡   遅延  凹  口  

空欄：変化なし、－：全動物死亡のため検査せず  
†：増加、1：減少、（1）：減少傾向（有意差なし）、臓器重量1）：絶対重量のみ、2）：絶対  

重量のみ、比重量は減少傾向（有意差なし）  

★：1次卵胞数を除く（1次卵胞数に変化なし）   

③ 卵巣発達影響試験（強制経口投与）  

ラットを用いた2世代繁殖毒性試験［12．（1）］の結果、15，000ppm投与群   

Fll堆で摂餌量減少及び体重増加抑制とともに卵巣の萎縮性変化が認められ   

たため、本剤のFl雌卵巣に及ぼす影響を確認する目的で、卵巣発達影響試   

験が実施された。  

Wistarラット（一群雌7匹）の妊娠0日～晴乳21日、及び児動物の離乳   

後（離乳後は一群雌6匹）、生後21～40日に強制経口（原体：0及び1，500   

mg／kg体重／日、溶媒：0．5％MC）投与された。児動物は生後0日に哺乳動物   

数を1腹10匹に調整され、離乳時にさらに、対照群由来の児動物から溶媒   

を継続投与するC／C群、検体投与群由来の児動物から溶媒を投与するT／C群   

と検体を継続投与するT／T群の3群を設定し、各群に6匹の雌児動物が配分   

された。群構成は表44に示されている。  

表44 母動物及び児動物群構成  

母動物（妊娠・哺乳期）  児動物（生後21～40日）   

群   投与量  母動物数   
投与量（mg／kg）  

群  
妊娠期・哺乳期  離乳後   

児動物数  

対照群   0   7   C／C群   0   0・   6   

検体投与群  1，500   7   

T／C群   1，500   i O 6  

T／T群   1，500   1，500   6  

母動物においては、検体投与群で妊娠6日に有意な摂餌量の減少が認めら  

れた。体重変化及び授乳量に変化は認められなかった。  
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児動物（生後0～21日）において、検体投与群で体重増加抑制（生後17  

日で有意差あり）が認められたが、眼瞼開裂、胃重量及び卵巣（単位面積あ  

たりの総卵胞数及び各種卵胞の比率、アポトーシス卵胞数、生後4日に観察）  

に影響は認められなかった。   

離乳後の児動物（生後21～40日）において、T／C群及びT／T群で生後22  

～32日に体重増加抑制が認められたが、生後40日の体重値はC／C群と同等  

であった。T／T群においては摂餌量がわずかに減少したが有意差はなかった。  

膣開口、臓器重量（卵巣及び子宮）及び卵巣組織において、いずれの投与群  

においても検体投与の影響は認められなかった。   

本試験において、ラットの母動物の妊娠期～哺乳期及び児動物に生後 40  

日まで本検体を強制経口した結果、母動物及び児動物の卵巣及び子宮に影響  

は認められなかった。（参照82）  
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