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ABSTRACT 

The oral administration of  4,4’-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropane-2,2-diyl) diphenol to 

rats for a period of up to fifty-five days (including two weeks pre-mating, gestation and 

early lactation period for females) at dose levels of up to 300 mg/kg/day resulted in 

treatment-related changes at all dose levels. 

 

For male animals, a ‘No Observed Adverse Effect Level’ (NOAEL) could not be 

established because of the microscopic changes in the mammary gland at all treatment 

levels, infertility at 300 mg/kg/day and reduced fertility at 100 and 30 mg/kg/day. 

 

For female animals treated with 300 mg/kg/day, pregnancy was not achieved.  For 

parental females, a NOAEL for systemic toxicity was achieved at 30 mg/kg/day because 

effects at 30 mg/kg/day were not considered to represent an adverse health effect for 

systemic toxicity.  A NOAEL was not achieved for reproductive toxicity because of 

reduced pregnancy rates for parental females treated with 100 and 30 mg/kg/day 

compared to parental females from the control group. 

 

For F1 offspring, the ‘No Observed Effect Level’ (NOEL) and NOAEL was 100 

mg/kg/day under these test conditions. 



SUMMARIZED DATA FROM THE STUDY 

 

Purity : 99.69% 

Test species/strain : Rat/ Sprague-Dawley Crl:CD (SD) IGS BR 

Test method : OECD Test Guideline 422 

 Route : Oral (gavage) 

 Dosage : 0 (Vehicle), 30, 100, 300 mg/kg/day 

(Satellite groups for recovery, 5 males and 5 

females: 0, 300 mg/kg/day) 

 Number of animals : Males, 12; Females, 12 

 Vehicle : Arachis oil BP 

 Administration period : 42 days for males 

14 days before mating to day 4 of lactation 

for females 

42 days for the satellite groups for recovery 

of males and females 

 Terminal kill : Day 43 for males 

Day 5 of lactation for females 

Day 57 for the satellite groups for recovery of 

males and females 

GLP : Yes 

 

1. Repeated Dose and Reproductive/Developmental Toxicity
 1)

  

Test results: 

 

<Repeat Dose Toxicity>
) 

 

Clinical Observations. Clinical signs were generally confined to post-dose increased 

salvation and staining around the mouth for animals treated with 300 mg/kg/day.  

Behavioural Assessments. Weekly open field observations did not reveal any 

treatment-related effects. 

Functional Performance Tests. No treatment-related effects were evident for grip 

strength or motor activity. 

Sensory Reactivity Assessments. No treatment-related effects were detected in the 

sensory reactivity parameters investigated. 

Bodyweights. Reduced bodyweight gains were evident for males treated with 



300 mg/kg/day when compared to controls throughout the treatment period. A slight 

reduction in bodyweight gains were also evident during the first three weeks of 

treatment for males treated with 100 mg/kg/day in comparison to controls.  

A number of females treated with 300 mg/kg/day showed actual bodyweight losses 

during the first week of treatment, and lower bodyweight gains were also evident for 

females treated with 100 mg/kg/day during Week 1 compared to controls.  

Food Consumption. A reduction in dietary intake and food efficiency was evident for 

males treated with 300 and 100 mg/kg/day during the first two weeks of the study. 

Reduced dietary intake was evident for females treated with 300 mg/kg/day during the 

pre-mating phase of the study and females treated with 100 mg/kg/day also showed 

reduced dietary intake in comparison to controls during Week 1.  Reductions in dietary 

intake were also observed for females treated with 100 and 30 mg/kg/day during 

gestation. 

Water Consumptions. Increases in water intake were evident for males treated at all 

dose levels in comparison to controls, during the treatment period. Increases in water 

intake were evident for females treated with 300 and 100 mg/kg/day during the pre-

mating phase of the study. 

Haematology. Males treated with 300 mg/kg/day showed a reduction in haemoglobin, 

erythrocyte and haematocrit counts when compared to controls. 

Blood Chemistry. Males treated with 300 mg/kg/day showed slight reductions in blood 

urea, albumin, albumin/globulin (A/G) ratio and cholesterol levels when compared to 

controls during the treatment period. Reductions in albumin and cholesterol were also 

evident for males treated with 100 mg/kg/day, and males treated with 30 mg/kg/day also 

showed lower blood cholesterol levels when compared to controls. Alanine 

aminotransferase (ALAT) levels were elevated for males treated with 300 and 100 

mg/kg/day in comparison to controls. Similar effects were evident for females treated 

with 300 and 100 mg/kg/day during the pre-mating blood chemical assessments, 

although no significant effects were evident prior to termination on Day 4 post partum 

for females with litters.  

Urinalysis. No treatment-related effects were detected between control and treated 

males in the urinalytical parameters investigated. 

�ecropsy: Treatment-related macroscopic findings for adult males consisted of small 

seminal vesicles and small prostates observed at 300 mg/kg/day. Small testes and 

epididymides were observed for one male treated with 100 mg/kg/day. Reduced 

absolute and bodyweight-relative epididymis and testis weights were evident for males 



treated with 300 mg/kg/day when compared to controls, together with increases in 

adrenal and liver weights. 

Histopathology. 

MAMMARY GLA�D: Tubuloalveolar differentiation of mammary tissue was seen 

among males treated with at all dose levels.  

OVARIES: Follicular cysts were seen in non-pregnant females treated with 

300 mg/kg/day. 

 TESTES: Leydig cell atrophy was seen in males treated with 300 and 100 mg/kg/day. 

SEMI�AL VESICLES/COAGULATI�G GLA�D: Reduced secretory content was 

seen in males treated with 300 and 100 mg/kg/day when compared to controls. 

PROSTATE: Reduced secretory content was seen in males treated with 300 and 

100 mg/kg/day. 

LIVER: Centrilobular hepatocyte enlargement was seen in males from all treatment 

groups in comparison to controls. Females were also affected at 300 and 100 mg/kg/day.  

KID�EYS: A greater incidence of higher grades of severity of groups of basophilic 

tubules and tubular dilatation were seen in males treated with 300 mg/kg/day.  

 

For male animals, a ‘No Observed Adverse Effect Level’ (NOAEL) could not be 

established because of the microscopic changes in the mammary gland at all treatment 

levels, infertility at 300 mg/kg/day and reduced fertility at 100 and 30 mg/kg/day. 

For female animals treated with 300 mg/kg/day, pregnancy was not achieved.  

 

 For parental females, a NOAEL for systemic toxicity was achieved at 30 mg/kg/day 

because effects at 30 mg/kg/day were not considered to represent an adverse health 

effect for systemic toxicity.   

 < Reproductive Developmental Toxicity>  

Oestrus Cycle Assessments. One female treated with 300 mg/kg/day was recorded as 

acyclic and also failed to mate. Another female treated with 300 mg/kg/day showed 

extended oestrus.  

Mating. No adverse effects were detected in mating performance between control and 

treated groups. 

Fertility. There were no pregnant females observed at 300 mg/kg/day. Three females 

treated with 100 mg/kg/day mated but did not achieve pregnancy. One female treated 

with 100 mg/kg/day showed evidence of mating and post-mortem examinations 

revealed the presence of a corpus luteum and an implantation site, however, this female 



did not produce a live litter. All females treated with 30 mg/kg/day showed positive 

evidence of mating, although two females did not achieve pregnancy. One female 

treated at this dose level did not deliver a live litter but showed two dead foetuses in 

utero during the post-mortem procedure.  

Gestation Length. No adverse effects were detected in the length of gestation between 

treated and control females. 

Offspring Litter Size and Viability. No significant effects were detected in litter sizes, 

live birth and viability indices, or sex ratio. No significant differences in number of 

corpora lutea or implantation sites, pre-implantation losses and post-implantation losses 

were detected. 

Offspring Growth and Development. No significant effects on litter weights, or mean 

offspring bodyweights were evident for litters from treated animals when compared to 

those from controls. No treatment-related effects were detected following surface 

righting assessments. 

Litter Observations. No clinically observable signs of toxicity were evident for 

offspring from treated animals when compared to those from controls. 

 

A NOAEL was not achieved for reproductive toxicity because of reduced pregnancy 

rates for parental females treated with 100 and 30 mg/kg/day compared to parental 

females from the control group. 

 

For F1 offspring, the ‘No Observed Effect Level’ (NOEL) and NOAEL was 100 

mg/kg/day under these test conditions. 

 

1) The tests were performed by the Harlan Laboratories Limited.  Shardlow Business 

Park  London Road, Shardlow Derbyshire DE72 2GD United Kingdom,  Phone:+44-

1332-792896, Fax:+44-1332-799018 
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4, 4’-(1, 1, 1, 3, 3, 3-ヘキサフルオロプロパン-2, 2-ジイル)ジフェノールの 

ラットを用いる反復経口毒性・生殖発生毒性併合試験 

Combined Repeated Dose and Reproductive/Developmental Toxicity Screening Test of 

4,4'-(1,1,1,3,3,3-Hexafluoropropane-2,2-diyl)diphenol 

by Oral Administration in Rats 

 

要約 

 

4, 4’-(1, 1, 1, 3, 3, 3-ヘキサフルオロプロパン-2, 2-ジイル)ジフェノールの反復投与毒性生殖発生毒性

を検討するために，OECD試験ガイドライン 422に基づき，試験を実施した． 

本試験では，4, 4’-(1, 1, 1, 3, 3, 3-ヘキサフルオロプロパン-2, 2-ジイル)ジフェノールを，0 (溶媒対照，

ラッカセイ油)，30，100および 300mg/kgの用量で，Crl:CD (SD)ラットの雌雄（12匹/群）に，雄では

42 日間，雌では哺育 4 日までの最長 55 日間，毎日，強制的経口投与し，雌雄動物に対する反復投与の

影響，ならびに親動物の生殖および哺育 4 日までの児動物の発生・発育に及ぼす影響を検討した．対照

群と 300mg/kg群については，交配に供した動物とは別にサテライト雌雄各 5匹を用意し，42日間の反

復投与終了後，2週間にわたり，回復性および遅発性変化の有無を観察した．結果は，以下のように要約

される． 

 

1. 反復投与毒性 

一般状態観察において，300mg/kg群の雌雄動物で，投与期間を通じて，投与後の流涎および口周辺の汚

れが認められた．行動機能検査においては，被験物質投与に起因すると考えられる影響は認められなか

った． 体重においては，300mg/kg群の雄動物で，試験期間を通じて，体重増加量の低下が認められた．

100mg/kg群の雄動物でも，投与の最初の 3 週間に，体重増加量の軽度な低下が認められた．300mg/kg

群の雌動物において，被験物質投与の第 1 週の間に体重の減少が認められた．また，被験物質投与の第

１週において 100mg/kg 群の雌動物で，体重増加量の低下が認められた．摂餌量については，本試験の

最初の 2週間に，300および 100mg/kg群の雄動物に摂餌量の低下が認められた．300mg/kg群の雌動物

で，交配前期間中に摂餌量の低下が認められた．また，100mg/kg群の雌動物で，被験物質投与第 1週に，

摂餌量の低下が認められた．100および 30mg/kg群の雌動物で，妊娠期間中に摂餌量が低下が認められ

た．全ての被験物質投与群の雄動物で，摂水量の上昇が認められた．300 および 100mg/kg 群の雌動物

で，交配前期間中に摂水量の上昇が認められた．300mg/kg群の雄動物で，ヘモグロビン量，赤血球数お

よびヘマトクリット値の低値が対照群と比較して認められた．300mg/kg群の雄動物で，対照群と比較し

てアルブミン，A/G比およびコレステロールの低値が認められ，尿素窒素の高値が認められた．100mg/kg

群の雄動物で，対照群と比較してアルブミンおよびコレステロールの低値がみられ，30mg/kg 群の雄動

物で，コレステロールの低値がみられた．また，300 および 100mg/kg 群の雄動物では，アラニンアミ

ノトランスフェラーゼの高値が認められた．300 および 100mg/kg 群の雌動物では，交配前の血液化学

的検査において，同様の変化がみられたが，哺育 4 日では有意な差は認められなかった．尿検査に被験

物質に起因すると考えられる変化は認められなかった．被験物質投与に起因する剖検所見として，
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300mg/kg群の雄動物で，精嚢および前立腺の小型化が認められ，100mg/kg群の雄動物１匹で精巣およ

び精巣上体の小型化がみられた．300mg/kg群の雄動物で，精巣上体および精巣の絶対および相対重量の

低値が認められ，また副腎および肝臓の器官重量の高値もみられた．病理組織学的検査において， 次の

生殖器官に毒性学的に有意な所見が認められた． 

乳腺：300，100および 30mg/kg群の雄動物；乳腺の管状腺胞状化，300mg/kg群の非妊娠雌動物；乳腺

の腺過形成 

卵巣：300mg/kg群の非妊娠雌動物；卵胞嚢胞 

精巣：300および 100mg/kg群の雄動物；ライディッヒ細胞の委縮 

精巣上体/凝固腺： 300および 100mg/kg群の雄動物；分泌量の減少 

前立腺：300および 100mg/kg群の雄動物；分泌量の減少 

子宮および膣においては，正常性周期に関する所見が認められたのみで，投与に起因すると考えられる

異常所見は認められなかった． 

また，以下の器官に投与に起因すると考えられる変化が認められた． 

肝臓：全ての被験物質投与群の雄動物ならびに 300 および 100mg/kg 群の雌動物；小葉中心部の肝細胞

の肥大 

腎臓： 300mg/kg群の雄動物；塩基好性尿細管および尿細管の拡張の程度の増強 

 

2．生殖発生毒性 

300mg/kg群の雌動物 2匹において，性周期の異常がみられた．すなわち，300mg/kg群の雌１匹で休止

期が継続し，交尾が成立しなかった．300mg/kg群の別の雌動物は性周期の延長がみられた．被験物質投

与の影響として，300mg/kg群の雌動物は 1匹も妊娠しなかった．100mg/kg群の雌動物では，3匹が妊

娠しなかった．同群の別の 1 匹では交尾の兆候を示し，剖検で黄体と着床痕の存在を確認したが，この

雌動物は生存児を出産しなかった．30mg/kg 群では，2 匹が妊娠せず，別の 1 匹では生存児を出産しな

かったが，剖検時に子宮内に 2匹の死亡胎児を確認した． 

全ての被験物質投与群において，対照群と比較して，交尾率および妊娠期間に統計学的有意差は認めら

れなかった．また，100 mg/kg 以下の群の黄体数，着床痕数，胚損失率，出産児数，生存率（哺育 0 お

よび 4日），平面正向反射検査および性比に，対照群と比較して統計学的有意差は認められなかった．ま

た，また，100 mg/kg 以下の群の児動物の一般状態およびに剖検所見に被験物質に起因すると考えられ

る異常は認められず，母動物（腹）毎および児動物毎の体重と体重増加量に，統計学的有意差も認めら

れなかった．  

 

3．無作用量（NOEL: No Observed Effect Level） 

雌雄親動物については， 全ての用量において，被験物質の影響が認められたため，NOELは求められな

かった． 

 

4．無毒性量（NOAEL: No Observed Adverse Effect Level） 

雄親動物については，全ての被験物質投与群で乳腺の病理学的変化がみられ，さらに 300mg/kg 群で

雌動物を妊娠させることができず，100 および 30mg/kg 群で，授胎能の低下が示唆されたことから，
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NOAELは求められなかった． 

 

雌親動物については，300mg/kg の投与群で妊娠が認められなかった．30mg/kg において，全身毒性

を示す重篤な症状が認められなかったため，全身毒性の NOAELは 30mg/kgと判断した．また，対照群

と比較して，100および 30mg/kg群で，妊娠率の低下が認められたことから，生殖発生毒性についての

NOAELは求められなかった． 

 

出産児動物については，本試験条件下ではNOELおよび NOAELは 100mg/kgと判断した． 

 

方法 

 

1. 被験物質および投与検体の調製法 

本試験に使用した被験物質の 4, 4’-(1, 1, 1, 3, 3, 3-ヘキサフルオロプロパン-2, 2-ジイル)ジフェノール

（Batch番号: 090607）は，純度 99.69%の白色粉末である．被験物質は，入手後，使用時まで室温で暗

所に保管した．被験物質の同一性は，その IRスペクトルと純度を測定して確認した． 

 被験物質の溶媒にはラッカセイ油を用い，被験物質を所定の濃度になるように懸濁して，投与検体を

調製した．投与検体は2週間に1回調製して，暗所4℃にて保管した．投与検体の安定性と均一性はHarlan 

Laboratories Ltd．で確認した． 投与検体中の被験物質濃度を測定され，設定濃度の 9％以内であった

ことを確認した． 

 

2. 使用動物および飼育方法 

試験には，チャールズリバー株式会社(英国)より購入したCrl:CD (SD) IGS BR雌雄ラットを使用した．

入荷時に疾病および障害の有無について動物を観察し，その後は 9 日間の馴化期間中に健康状態を確認

した．試験には，計 116 匹（雄動物 58 匹， 雌動物 58 匹）を使用した．投与開始時の体重は雄動物で

301～375g，雌動物で 200～262gであり，投与開始時の週齢は約 9週齢であった． 

動物は，温度; 21±2℃，相対湿度; 55±15％，換気回数; 最低 15回/時間，1日 12時間連続人工照明

のバリアー動物飼育施設で飼育した． 

全ての動物は針葉樹のフレーク（Datesand Ltd., Cheshire，英国）を床敷として入れたステンレス鋼

製金網蓋付きのポリプロピレン製平底ケージ（H：22cm，L：52cm，W：33cm）に，4または 5匹ずつ

のグループにわけて飼育した．交配期間中について， 非回復群動物はポリプロピレン格子床に吸収紙を

敷いたケージ（H：20cm，L：41.5cm，W：24cm）へ， 各用量群ごとに雌雄 1対 1で移した． 交尾成

立後，雄動物はもとのケージに戻した．交尾成立後の雌動物は，妊娠，哺育期間を通じて， 針葉樹のフ

レークを床敷として入れたステンレス鋼製金網蓋付きのポリプロピレン製平底ケージ（H：20cm，L：

41.5cm，W：24cm）で個別飼育した．回復群の動物は， 針葉樹のフレークを床敷として入れたステン

レス鋼製金網蓋付きのポリプロピレン製平底ケージ（H：22cm，L：52cm，W：33cm）に，5匹ずつの

グループにわけて飼育した．なお，ケージは 1週間に 1回交換した． 

動物には餌と水を自由に摂取させた．本試験を通じて，げっ歯動物用固形飼料 Teklad Global Diet 

2018C〔Harlan Laboratories U.K. Ltd．製（Oxon，英国）〕を使用し，用水はケージに取り付けられた
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ポリカーボネート製のボトルによって動物に与えた． 飼料と飲用水の分析結果から，本試験に影響を及

ぼすと考えられる汚染物が含まれていないことを確認した． 飼育環境を向上するために，妊娠，哺育期

間中の雌動物を除いて，動物の飼育ケージ内には木のブロックや段ボールのトンネル〔Datesand Ltd性

（Cheshire， 英国）〕を備えた． 

動物は体重層別化無作為法によって各用量群に割り付け，各動物には耳パンチ法で個体識別した． 

 

3. 投与量の設定および投与方法 

投与用量は用量設定予備試験の結果に基づいて決定した．用量設定予備試験の投与量は，1000mg/kg

を最高用量とし，以下，400および 150 mg/kgを設定した．1群当たり雌雄各 3匹の Crl:CD (SD) IGS BR

ラットに被験物質を 14日間投与した．対照群として，溶媒であるラッカセイ油を雌雄各 3匹に同様に投

与した．用量設定試験期間中，一般状態観察，体重測定，摂餌量および摂水量測定を行い，投与終了時

に全ての動物を剖検し，肉眼的に観察した． 

 投与 5日において，1000mg/kg群の雄動物 1匹に重篤な一般状態所見（下痢，脱水症状，削痩，立毛

および嗜眠）が認められたため，切迫屠殺した．投与用量は投与 5 日に 350mg/kg に減じた．この

減じた投与用量で雌動物 1 匹が投与 6 日に死亡発見した．この動物では，一般状態所見として死亡

前に円背位，立毛および嗜眠が認められた．投与 9日に雄動物 1匹が重篤な一般状態所見（円背位，

嗜眠，脱水およびつま先歩行）が認められたため切迫屠殺した．1000mg/kg 群において，体重の減

少と大幅な摂餌量の減少が認められた．さらに，対照群と比較して摂水量の増加が認められた．剖

検においては消化管，脾臓，膀胱，腎臓，膵臓，精嚢および子宮に変化が認められた． 

400 および 100mg/kg 群においては，死亡例は認められなかった．一般状態所見として，投与後の

流涎および口周囲の汚れのみが認められた．400 および 100mg/kg 群において，対照群と比較して

体重のわずかな減少が認められ，また，摂餌量の減少も同群で認められた．400mg/kg群の雌雄動物

および 100mg/kg 群の雄動物において，摂水量の増加が認められた．400mg/kg 群の雌動物 1 匹に

おいて，ガス貯留による胃の膨張が認められた．その他の 400 および 100mg/kg群の動物において

は，肉眼観察異常は認められなかった． 

以上の結果に基づいて，本試験における最高用量として 300mg/kg を設定し，以下，100 および 30 

mg/kgを設定した． 

本試験では，対照群 1 群と投与群 3群の計 4群を設け，1 群当たり雌雄各 12 匹の動物を用いた． ま

た，対照群と最高用量群である 300mg/kgには， 回復群としてそれぞれ交配をさせないサテライト動物

を雌雄 5匹づつ追加した． 

雄動物には，交配前 14日間，交配期間 14日間および交配期間終了後 14日間の 42日間，毎日投与し

た．雌動物には，交配前 14日間，交配期間（交配成立まで），妊娠期間および哺育 4日まで，最長 55日

間，毎日投与した．サテライト動物には， それぞれ 42日間毎日投与し，投与終了後 14日間の回復期間

を設定した． 

 

4． 観察および検査（反復毒性） 

1）一般状態観察 

全ての動物について，平日 1 日当たり投与直前， 投与後 30 分以内，投与後 1 時間，5 時間に一般状
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態を観察した．また，週末については 1日あたり投与直前，投与直後， 投与 1時間後に観察を行った（但

し，出産途中にある雌動物を除く）． 回復期間については，1日 2回 （但し週末は 1日 1回）観察した． 

 

2）行動機能検査 

（1）詳細な観察 

全ての動物について，投与開始前とその後週に 1 回，詳細な観察を実施した．詳細な観察はオープン

アリーナ上で実施し， 歩行，振戦，筋攣縮，痙攣，異常/常同行動，流涎，立毛，眼球突出，流涙，体温

上昇/下降，皮膚着色，呼吸状態，眼瞼閉鎖，尿失禁，脱糞，アリーナに置いてから動き出すまでの時間

および挙尾について観察を行った． 

 

（2）機能的検査 

雌雄各 5匹について，投与終了時 （雄: 投与第 6週， 雌: 哺育 4日）に自発運動量，握力測定および

感覚反応検査を実施した． 

自発運動の測定は，44光電管自動測定装置（機器名: Benwick AM 1051 Amloggers，製造元: Linton 

Instrumental）を用いて行った．測定時間はそれぞれの動物について 30分とした． 

握力測定は，自動測定器（機器名: Linton Duel Channel Grip Strength meter，製造元: Linton 

Instrumental）を用いて前肢・後肢の握力を連続 3回測定した． 

 感覚反応検査は，それぞれの動物について，聴覚刺激，視覚刺激および固有受容器刺激についての感

覚反応を評価した． 

    

3）体重 

雄動物は，投与 1日に測定し，その後は剖検まで週 1回測定した． 雌動物は投与 1日に測定し，その

後交尾を確認するまで週 1回測定し，さらに交尾確認後 0，7，14および 20日ならびに哺育 0日および

4日に測定した． 雌雄の回復群のサテライト動物は，投与 1日に測定し，その後は剖検まで週 1回体重

を測定した． 

 

4）摂餌量 

交配前の期間は，それぞれのケージ毎に摂餌量を週 1回毎に測定した． 交配期間中は摂餌量の測定は

行わなかった． 雄動物については，その後 1 週間毎に測定した． 交尾を確認した雌動物に対しては，

妊娠 0～7，7～14，14～20 日および哺育 0～4 日の期間の摂餌量を記録した．雌雄の回復群のサテライ

ト動物の摂餌量については 1週間毎に測定した． 

また，雄動物については試験期間を通じて（但し，交配期間を除く），雌動物については交配前期間と

妊娠期間の最初の 2 週間に摂餌効率（体重変化量／摂餌量）を計算した． 胎児および出産児の成長と

母乳生成を考慮したため，妊娠最終週と哺育期間の摂餌効率についての算出は行わなかった． 

 

5）摂水量 

摂水量については，試験期間を通じて，重量測定により測定した． 
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6）臨床検査 

被験物質投与群と対照群の雌雄各 5匹について，投与 14日および投与終了時 （雄: 投与 42日， 雌:

哺育 4 日）に血液学的および血液化学的検査を実施した．回復群のサテライト動物については，14 日

間の回復期間終了後の剖検前（投与 56 日）に血液学的および血液化学的検査を行った．血液サンプル

は，投与 14 日は外側尾静脈から，投与終了時は心穿刺により採取した．尿検査は，被験物質投与群と

対照群の雄各 5 匹を用いて投与最終週に実施した．また，回復群の雄サテライト動物について 14 日間

の回復期間の最終週に尿検査を実施した．尿サンプルは，動物を代謝ケージに収容し，自由摂水・絶食

下で一晩採尿した．  

 

（1）血液学的検査 

抗凝固剤として EDTAまたは 0.11mol/Lのクエン酸ナトリウムを加えて採取した血液を用いて，血液

学的検査を行った．赤血球数，白血球数，血小板数，平均赤血球容積（以上， 電気抵抗法），血色素量

（シアンメトヘモグロビン法）， ヘマトクリット値，平均赤血球血色素量および平均赤血球血色素濃度

（以上， 計算処理）は，Ac．T5 Diff analyzer（Beckman Coulter製）を用いて測定し，プロトロンビ

ン時間（Quick一段法）および活性化性化部分トロンボプラスチン時間（メカニカル方式）は，Option 4 

coagulometer（Bio Mérieux 製）を用いて測定した．白血球分類はメイグルンワルドギムザ染色を施し

た血液塗抹標本を観察して評価した．網状赤血球数はメチレンブルー染色を施した標本を観察して評価

した．  

 

（2）血液化学的検査 

抗凝固剤としてヘパリンリチウムを含んだチューブに採取した血液から得た血漿を用いて血液化学的

検査を行った．アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ， アラニンアミノトランスフェラーゼ（以上，

IFCC法），アルカリホスファターゼ（Bowers and McComb法），総蛋白（ビュレット法），アルブミン

（BCG法）， A/G比（計算処理），グルコース（Trinder法），総ビリルビン（Jendrassik‐Grof法），総

コレステロール（Allain らの方法），尿素窒素（GLDH 法），クレアチニン，無機リン（以上，比色法），

カルシウム（重クロム酸法），ナトリウム，カリウム，塩素（以上，イオン電極法）について，ILab 600 

auto-analyser （ILAB製）を用いて測定した．  

 

（3）尿検査 

尿量を測定し，屈折計（株式会社アタゴ製）を用いて，比重を測定した．また，Combur Test strips

（ILAB製）を用いて，pH， 蛋白，糖，ケトン体，ビリルビン，ウロビリノーゲンおよび潜血を，Clinitest

（Bayer Corporation Limited製）を用いて，還元物質を検査した．  

 

7）剖検 

雄動物について，回復群のサテライト動物を除き，投与 42日の翌日にペントバルビタールナトリウム

の静脈内過量投与後に放血して剖検した． 雌動物については，分娩 5日にペントバルビタールナトリウ

ムの静脈内過量投与後に放血して剖検した．なお，分娩が成立しなかった雌動物については，妊娠 26日

以降に屠殺した．回復群の雌雄サテライト動物は，14日間回復期間終了日の翌日に剖検した．  
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8）器官重量 

 剖検時に全群の親動物雌雄全例について， 副腎， 脳，脾臓，心臓，甲状腺，腎臓，胸腺，肝臓，精

巣上体，精巣，子宮，卵巣の重量（絶対重量）を測定した． また，各器官の剖検時体重に対する百分率

（相対重量）を算出した．  

 

9）病理組織学的検査 

回復群のサテライト動物を除く，対照群と 300mg/kg群の雌雄動物，妊娠が認められなかった雌動物，

途中死亡動物について，精巣，精嚢，凝固腺，精巣上体，前立腺，卵巣，子宮／子宮頸部，膣，下垂体，

大動脈（胸部），骨および骨髄（膝関節を含む大腿骨および胸骨），脳（大脳，小脳，橋を含む），肝臓，

舌，食道，胃，十二指腸，空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸，膵臓，坐骨神経，皮膚（後肢），眼球，脊髄

（頸部，胸部中部および腰部），脾臓，心臓，肺（気管支を含む），気管，腎臓，副腎，膀胱，胸腺，甲

状腺／上皮小体，唾液腺（顎下腺），リンパ節（頸部および腸間膜），乳腺組織，筋肉（骨格筋）および

肉眼病変部の病理組織学的検査を行った．また，300mg/kg の受胎能に影響がみられたため，100mg/kg

についても，これらの器官の病理組織学的検査を行った．さらに，肝臓，腎臓，肺，副腎，下垂体，乳

腺，卵巣，精巣，精巣上体および前立腺に被験物質投与に起因すると考えられる変化が認められたこと

から，30mg/kgと回復群の動物についても，これらの器官の病理組織学的検査を行った．  

眼球は Davidson液，精巣および精巣上体は Bouins液，その他の器官は，10％ホルマリンでそれぞれ

固定した．その後，器官を切り出し，パラフィン包埋の後，薄切して，精巣および精巣上体は PAS染色

を，その他はヘマトキシリン・エオジン染色をそれぞれ施して病理組織標本を作製した．  

 

5．観察および検査（生殖発生毒性） 

1）性周期 

サテライト群を除く，全ての雌動物について交配前期間に毎日膣垢検査を行い，性周期を観察した．  

 

2）交配 

サテライト群を除く，雌雄動物を同一用量群内で 1対 1で最長 14日間同居させた．ケージライナーシ

ートあるいは雌の膣における膣栓の有無， 膣垢中の精子の有無を記録した． 膣垢中の精子の存在ある

いは膣栓の存在により，交尾成立（妊娠 0日）とした． 交尾確認後，雄は元のケージに戻し（追加の交

配が必要ない場合），交配が成立した雌は妊娠および哺育期を通じて個別に飼育を続けた． 交配の結果

から，交配期間の開始から交尾成立までに経過した日数(交配所要日数)および交尾率〔（交尾成立ペア数

／交配ペア数）X100〕を算出した．  

 

3）妊娠と分娩 

妊娠した雌については，予定される出産時期の間，午前 8:30，午後 12:30 および午後 16:30 に出産の

有無を観察した．但し，週末および祝祭日においては，午前 8:30および午後 12:30に出産の有無を観察

した．妊娠から分娩までの結果から，妊娠期間(交尾成立から出産日までの日数，受胎率〔（受胎動物数／

交尾成立ペア数）X100〕および出産率〔（生児出産動物数／受胎動物数）X100〕を算出した．  



8 
 

 

4）黄体数と着床痕数 

分娩した全ての雌の卵巣について，剖検時に黄体数を測定した．また，子宮の着床痕を観察記録した．

これらの結果から，着床前胚損失率｛〔（黄体数－着床痕数）／黄体数〕X100｝，着床後胚損失率｛〔（着床

痕数－総出産児数）／着床痕数）〕X100｝および着床率〔（着床痕数／黄体数）X100〕を算出した．  

 

5）児動物の観察・検査 

（1）数， 性および一般状態の観察 

分娩日（哺育 0 日）に，出産児数（生存児数および死亡児数）および性別を確認した．その後，分娩

後の各日における生存児の数および 4日の性別を確認した．また，分娩日（哺育 0日）から 4 日までの

出産児の一般状態を観察した．これらの結果から，生存率（哺育 0 日）〔（哺育 0 日の生存児数／出産時

の総生存児数）X100〕，生存率（哺育 4日）〔（哺育 4日の生存児数／哺育 0日の生存児数）X100]，出生

率〔（総出産児数／着床痕数）x100]および生存児数の性比（％雄）〔（雄の産児数/総産児数）X100〕を算

出した．  

 

（2）体重 

哺育 0および 4日に，母動物(腹)毎に雌雄単位の体重および児動物 1匹当たりの体重を算出した．  

 

（3）平面正向反射検査 

全ての生存児について，哺育 1日に平面正向反射検査を行った． 

  

（4）剖検 

生存児動物については，ペントバルビタールナトリウムの心臓内過量投与によって屠殺した．試験期

間中に死亡した動物も含め，全ての児動物について，外表および内臓観察を行い，肉眼的異常所見を確

認した．  

 

6．統計解析 

 用量相関性を直線回帰分析により検定した後， 分散の均一性の検定のための Levene の検定を組み合

わせた一元配置分散分析（ANOVA）を用いて評価した．分散の均一性が認められた場合には Dunnet検

定を用いてペアワイズ比較を行った． 回復群のデータについては，Levene の等分散性の検定を組み合

わせた両側 t-検定により解析した． Levene の検定にて不等分散が認められた場合に，Kruskal-Wallis 

ANOVAおよびMann-WhitneyのU検定からなるノンパラメトリックな方法を用いて当該パラメーター

を解析した．  

病理組織学的検査は， 対照群と被験物質群について， 各性別ごとに有意差を次の方法を用いて解析

した．  

1. χ2検定: 1またはそれ以上の頻度をともなった所見の出現率．  

2. Kruskal-Wallis の片側ノンパラメトリック検定:よくみられる所見の重症度．  
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結果 

 

1．観察および検査（反復毒性） 

1）一般状態観察 

被験物質の毒性に起因すると考えられる死亡例は認められなかった． 

300mg/kg群の雌動物 1匹が試験 6日に状態悪化のため切迫屠殺したが，病理検査の結果から，これは

被験物質調製液の誤投与によるもので，被験物質の投与に関連しないものと考えられた． 

一般状態観察所見として，300mg/kg群の雌雄動物において，投与期間を通じて，被験物質投与直後か

ら 1時間後までに流涎が認められ，それに伴う変化として口周囲の汚れが認められた．また，同群の雄 5

匹および雌 1 匹で呼吸音異常が認められた．これら 300mg/kg 群の雌雄でみられた一般状態の変化につ

いては，被験物質投与終了後の回復期間では軽減した．その他，試験 6および 7日において，300mg/kg

群の雌動物 1 匹で，脱水症状と肛門生殖器周囲の汚れが認められた．同群の別の雌動物で試験 7 日から

10日の間に脱水症状および円背位が認められた．また，同群の別の雌動物 1匹で，肛門生殖器周囲の汚

れがみられた．これらの変化はこれ以降認められなかった． 

100mg/kg 群の雌雄動物において，投与第 3 週から投与直後に流涎の増加が認められた．口周囲の赤/

茶色の汚れもみられたが，この出現頻度は 300mg/kg 群に比較して少なかった．雄動物では，投与後 1

時間においても，流涎の増加が認められた．また，これらの変化は，試験期間を通じて 30mg/kg群の雌

雄動物にも認められた． 

試験 6 日に切迫屠殺した 300mg/kg群の雌 1匹において，円背位，嗜眠，努力性呼吸，あえぎ呼吸お

よびつま先歩行が認められた． 

 

2）行動機能検査 

（1）詳細な観察 

毎週のオープンフィールドでの観察において，被験物質投与に起因すると考えられる影響は認められ

なかった．  

 

（2）機能的検査 

握力と自発運動量に被験物質投与に起因すると考えられる変化は認められなかった．感覚反応性検査

に被験物質投与に起因すると考えられる変化は認められなかった．  

    

3）体重（Fig. 1～6） 

雄動物 

300mg/kg/群の雄動物において，試験期間を通じて，対照群と比較して累積体重増加量の低下が認めら

れた．また，被験物質投与期間中の回復 300mg/kg/群の雄動物においても，回復対照群と比較して，投

与第 1，2，3 および 6週に体重増加量の低下を示した．回復 300mg/kg/群におけるこの変化は，回復期

間中に回復性を示し，回復対照群よりも体重増加量が高く，回復期間最終週においては統計学的に有意

な上昇を示した．この体重増加量の低下により，試験期間を通じて，累積体重増加量も低値を示した．

このことにより，回復 300mg/kg/群における体重も，回復対照群と比較して投与 15日から低値を示した． 



10 
 

100mg/kg群の雄動物においても，投与の最初の 3週間に，対照群と比較して累積体重増加量の軽度な

低下が認められた．30mg/kg 群の雄動物の体重には，被験物質投与に起因すると考えられる影響は認め

られなかった． 

雌動物 

300mg/kg 群の雌動物 1 匹において，被験物質投与第 1 週の間に顕著な体重の減少（28g）がみられ，

同群の 4 匹の雌動物においてもわずかな体重の減少が認められた．その結果として，同群の投与 1 週の

平均体重増加量は，対照群と比較して統計学的に有意な低下を示した．また，回復 300mg/kg/群におい

ても，被験物質投与第 1 週の間に平均体重の減少がみられ，投与 1 週の平均体重増加量の統計学的に有

意な低下を示した．100mg/kg群においても，被験物質投与第 1週に対照群と比較して，体重増加量の低

下を示した．100および 30mg/kg群の雌動物において，妊娠期間中の体重増加量に被験物質投与による

と考えられる影響は認められなかったが，哺育期間中の体重は対照群と比較して低かった． 

なお，300mg/kg/日群にて妊娠動物がいなかったことから，この群の雌動物の妊娠期間および哺育期間の

体重についてのデータは評価に用いなかった． 

 

4）摂餌量（Fig. 7～9） 

雄動物 

300mg/kg群の雄動物において，被験物質投与第 1週および 2週に摂餌量および摂餌効率の低下が認め

られた．非回復用量群の雄動物の摂餌量については，交配期間中は測定しなかったが，この期間中，回

復 300mg/kg/群の雄動物では，回復対照群と比較してわずかな低下が継続して認められた．この低下は，

回復 300mg/kg/群の雄動物では，残りの被験物質投与期間中も継続して認められた．回復期間において，

回復 300mg/kg/群の雄動物の摂餌量および摂餌効率は，回復性が認められた． 

100mg/kg群の雄動物では，交配前期間中に，対照群と比較して摂餌量および摂餌効率の低下が認めら

れた．この用量群の摂餌量の変化は，交配期間終了後に回復性を示した．30mg/kg 群の雄動物の摂餌量

および摂餌効率には影響は認められなかった． 

 

雌動物 

300mg/kg群の雌動物において，被験物質投与第 1週に，対照群と比較して摂餌量の有意な低下が認め

られた．また，回復 300mg/kg 群において，被験物質投与第 1 週および第 2 週に摂餌量および摂餌効率

の低下がみられ，さらに投与第 5 週までわずかに低値を示した．この変化は，回復期間中において，回

復性を示した．100mg/kg群の雌動物において，被験物質投与第 1週に対照群と比較して，摂餌量の有意

な低下が認められた．この摂餌量な低下は，妊娠期間中にも認められ，妊娠第 2 週および 3 週に統計学

的に有意であった．なお，この用量群の哺育期間中の摂餌量は対照群と同程度であった．30mg/kg 群の

雌動物において，交配前期間で対照群と比較してわずかに低値を示した．また，妊娠期間においても，

対照群と比較して摂餌量の低下がみられ，妊娠期間の第 2 週においては統計学的に有意であった．哺育

期間中においても摂餌量のわずかな低下が認められた． 

なお，300mg/kg/日群にて妊娠動物がいなかったことから，この群の雌動物の妊娠期間および哺育期間の

体重についてのデータは評価に用いなかった． 

 



11 
 

5）摂水量 

雄動物 

300mg/kg群において，被験物質投与第 1週および第 2週に，対照群と比較して摂水量に有意な上昇が

認められた．この摂水量の上昇は，交配期間終了後の被験物質投与の最後の 2週においても認められた．

回復 300mg/kg 群においても，同様の摂水量の上昇が投与期間中に認められたが，統計学的有意差は，

被験物質投与第 2週のみであった．なお，この変化は回復期間中に回復性が認められた． 

100mg/kg群の雄動物においても，対照群と比較して，被験物質投与第 1週および第 2週に摂水量の有意

な上昇を示した．交配期間終了後にも，摂水量の上昇はみられたが，統計学的有意差は，試験第 5 週の

みであった．また，30mg/kg 群において，交配前および交配後の期間に，対照群と比較して，同様の有

意な摂水量の上昇が認められた． 

 

雌動物 

300mg/kg群の雌動物において，被験物質投与第 1週および第 2週に，対照群と比較して摂水量の統計

学的に有意な上昇が認められた．回復 300mg/kg 群においても，被験物質投与の最初の 3 週間に，対照

群と比較して統計学的有意な摂水量の上昇が認められた．この変化は，回復期間中に回復性が認められ

た． 

100mg/kg群の雌動物において，交配前期間に摂水量の上昇がみられ，投与第 1週の上昇は対照群と比

較して統計学的有意差を示した．統計学的有意差は認められなかったが，妊娠期間および哺育期間にお

いては対照群と比較して摂水量はわずかに上昇を示した． 

30mg/kg群の雌動物においては，摂水量に対する影響は認められなかった． 

なお，300mg/kg/日群にて妊娠動物がいなかったことから，この群の雌動物の妊娠期間および哺育期間の

体重についてのデータは評価に用いなかった． 

 

6）臨床検査 

（1）血液学的検査（Table 1, 2） 

交配前の投与 14日の検査において，300mg/kg群の雄動物で，統計学的有意差はなかったが，対照群

と比較してヘモグロビン量および赤血球数にわずかな低値が認められた．また，同群で，対照群と比較

して網状赤血球数に統計学的に有意なわずかな低値が認められた．剖検前の投与 42 日の検査において，

300mg/kg群の雄動物で，対照群と比較してヘモグロビン量および赤血球数に統計学的に有意な低値が認

められた．同群において，統計学的有意差は認められなかったが，対照群と比較してヘマトクリット値

も低値を示した．回復期間終了時の検査において，300mg/kg群の雄動物で，赤血球数は低値を示したま

まであったものの，その他の項目の変化には回復性が認められた．なお，回復期間終了時の検査におい

て，対照群と比較して，300mg/kg群の雄動物で，平均赤血球容積および平均赤血球血色素量の統計学的

に有意な高値が認められた． 

100および 30mg/kg群の雄動物においては，被験物質投与に起因する血液学的検査への影響は認めら

れなかった． 

一方，雌動物では，交配前および哺育 4 日の検査における全ての被験物質投与群，ならびに回復期間

の検査における 300mg/kg 群で，対照群と比較して被験物質投与に起因する変化は認められなかった．
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300mg/kg群にて妊娠動物がいなかったことから，この群の雌動物の哺育 4日の血液学的検査データは評

価に用いなかった．なお，投与 14日において，100mg/kg群の雌動物で，対照群と比較して平均赤血球

血色素量に統計学的に有意な低値を示したが，この変動は小さく，用量相関性がみられず，他の血液学

的項目に変化がなかったことから，この結果は偶発的なものと考えられた． 

 

（2）血液化学的検査（Table 3, 4） 

交配前の投与 14日の検査において，300mg/kg群の雌雄動物では，対照群と比較して，アルブミンに

統計学的に有意な低値を示した．これに伴い，統計学的有意差は 300 mg/kg群の雌動物においてのみで

あったが，A/G比の低値もそれぞれ認められた．100mg/kg群の雌雄動物においても，対照群と比較して

アルブミンの低値がみられ，同群の雌動物では，対照群と比較して，わずかではあるが統計学的に有意

な A/G比の低値が認められた． 

交配前検査において，統計学的有意差は雌のみであったが，300mg/kg群でアラニンアミノトランスフ

ェラーゼの高値が認められた．さらに，300mg/kg群の雄動物では，対照群と比較して，わずかではある

が統計学的に有意な尿素窒素の高値がみられ，同用量群の雌動物では，対照群と比較して，統計学的に

有意なクロールの低値が認められた．また，全ての被験物質投与群の雌雄動物において，対照群と比較

して，コレステロールの低値が認められたが，雌動物では明確な用量相関性はなかった． 

剖検前の投与 42日の検査において，300mg/kg群の雄動物では，対照群と比較して，交配前検査と同

様の尿素窒素の統計学的に有意な高値が認められた．さらに，同群では，対照群と比較してアルブミン

の有意な低値がみられ，100mg/kg群の雄動物においても，同様のアルブミンの有意な低値が認められた．

また，300 および 100mg/kg 群の雄動物では，対照群と比較して，コレステロールの有意な低値が交配

前検査と同様に認められた．300mg/kg群の雄動物では，アラニンアミノトランスフェラーゼの高値も交

配前検査と同様にみられ，この変化は 100mg/kg 群の雄動物でも認められた．30mg/kg 群の雄動物には

影響は認められなかった． 

哺育 4 日の検査におこなわれた雌動物の検査において，全ての被験物質投与群で統計学的に有意な群

間差は認められなかった．300mg/kg群にて妊娠動物がいなかったことから，この群の血液化学検査デー

タは評価に用いなかった． 

回復期間終了時の検査において，投与期間中に 300mg/kg 群でみられた変化については，回復性が認

められた．但し，回復 300mg/kg 群の雄動物において，対照群と比較して，ビリルビンのわずかな低値

がみられ，A/G比およびクロールの高値が認められた．回復 300mg/kg群の雌動物では，対照群と比べ，

クロールにわずかな低値が認められた． 

 

（3）尿検査 

対照群と被験物質投与群を比較した結果，被験物質に起因すると考えられる変化は認められなかった． 

 

7）剖検 

被験物質投与に起因する剖検所見として，投与期間終了時に 300mg/kg 群の雄動物 4 匹で精嚢および

前立腺の小型化が認められた．また，100mg/kg群の雄動物１匹で精巣および精巣上体の小型化がそれぞ

れ認められた．14日間の回復期間終了時の剖検においても，回復 300mg/kg群の雄 1匹で精巣および精
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巣上体の小型化が認められた． 

30mg/kg 群の妊娠しなかったと疑われた雌動物において，副腎の退色および腺胃の脆弱化が認められ

た．また両方の子宮角に一匹ずつ死亡胎児が認められたため，この動物が妊娠していたことが確認され

た． 

試験 6日に切迫屠殺した 300mg/kg群の雌 1匹については，副腎の肥大および暗色化，腺胃の脆弱化，

肝臓の暗色化，腸管部のガス膨張，肺の赤色化および胸腔の被験物質調製液様液体の貯留がみられ，ま

た腫瘤が左前肢下部に認められた．病理学的検査において，死亡の原因は被験物質調製液の誤投与が原

因であることが示唆されたことから，被験物質の毒性によるものではないと考えられた． 

上記以外に認められた剖検所見については，偶発的なものであると考えられた． 

 

8）器官重量（Table 5） 

雄動物 

投与期間終了時の検査において，300mg/kg群の雄動物で，精巣上体の絶対重量に統計学的に有意な低

値がみられ，相対重量にも統計学的に有意な低値が，対照群と比較してそれぞれ認められた．さらに，

同群において，精巣の絶対重量および相対重量に低値がみられ，絶対重量については対照群と比較して

統計学的に有意な変化であった．また，300mg/kg群の雄動物では，副腎の絶対重量および相対重量に高

値がみられ，相対重量については対照群と比較して統計学的に有意な変化であった．さらに，同群の雄

動物で，肝臓相対重量も対照群と比較して有意な高値を示した．回復期間終了時の検査において，回復

300mg/kg群の雄動物で，副腎の相対重量が依然として高値を示した．また，脾臓および胸腺の相対重量

も対照群と比較して高値であった． 

雄動物については，上記の他に被験物質投与に起因するまたは毒性影響と考えられる器官重量の変化

は認められなかった．なお，回復期間終了時の検査において，回復 300mg/kg 群の雄動物で，対照群と

比較して，肝臓の絶対重量が統計学的に有意なわずかな低値を示したが，肝臓の相対重量に変化はみら

れず，この所見は全身毒性に関連しない所見であると考えられた．また，同用量群で，脳の相対重量が

対照群と比較して，統計学的に有意な高値を示したが，病理学的検査で関連する所見が認められなかっ

たことから，これらは遅発性の全身毒性を示すものではないと考えられた． 

 100および 30mg/kg群の雄動物には，上記の変化は認められなかった． 

雌動物 

哺育 5 日の検査において，被験物質投与群の雌動物に，対照群と比較して毒性学的に有意な変化は認

められなかった． 

100および 30mg/kg群の雌動物において，わずかではあるが，次の統計学的に有意な変化が認められ

た．100および 30mg/kg群の雌動物で，心臓の絶対重量で対照群と比較して統計学的に有意な低値が認

められた．同群においては，脳の相対重量の高値が認められた．用量相関性が明らかでなく，病理学的

変化がこれらの器官で認められなかったことから，これらの所見は被験物質投与の影響とは考えられな

かった． 

300mg/kg群の雌動物については，妊娠が認められなかったため，出産後の器官重量データは評価に用

いなかった．なお，14 日間の回復期間終了時の検査において，300mg/kg 群の雌動物で対照群と比較し

て器官重量に有意差は認められなかった． 
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9）病理組織学的検査（Table 6，7） 

病理組織学的検査において，次の生殖器官に毒性学的に有意な所見が認められた． 

乳腺：全ての被験物質投与群の雄動物において，乳腺の管状腺胞状化が認められた．この変化は，14 日

間の回復期間終了時の検査において，回復 300mg/kg群の雄動物で回復性が認められなかった． 

300mg/kg群の 4匹の非妊娠雌動物において，軽微な乳腺組織の腺過形成が認められた．この所見は，14

日間の回復期間終了時の検査において，回復 300mg/kg群の雌動物では回復性は認められなかった． 

卵巣：300mg/kg群の非妊娠雌動物で卵胞嚢胞が認められた．卵胞嚢胞は，回復期間終了時の 300mg/kg

群においても認められた． 

精巣：300 および 100mg/kg 群の雄動物において，ライディッヒ細胞の委縮が認められた．回復期間終

了時の検査において，この変化は，ほぼ回復性を示した． 

精巣上体/凝固腺： 300および 100mg/kg群の雄動物において，対照群と比較して，分泌量の減少が認め

られた．この変化は，14日間の回復期間終了時に回復性は認められなかった． 

前立腺：300および 100mg/kg 群の雄動物において分泌量の減少が認められた．この変化は，14日間の

回復期間終了時に回復性は認められなかった． 

子宮および膣においては，正常性周期に関する所見が認められたのみで，投与に起因すると考えられる

異常所見は認められなかった． 

また，以下の器官に投与に起因すると考えられる変化が認められた． 

肝臓：全ての被験物質投与群の雄動物において，対照群と比較して小葉中心部の肝細胞の肥大が認めら

れた．300 および 100mg/kg 群の雌動物においても同様の変化が認められた．この変化は，14日間の回

復期間終了時には回復性が認められた． 

腎臓： 300mg/kg群の雄動物において，好塩基性尿細管および尿細管の拡張の程度の増強が認められた．

しかしながら，その他の投与量では認められなかった．この変化は，回復期間終了時において回復性が

認められた． 

なお，300mg/日群の切迫屠殺した雌動物において、誤投与を示唆する病理学的変化が示された．従って、

この死亡は被験物質の毒性に起因したものではないと考えられた． 

 

2．観察および検査（生殖発生毒性） 

1）性周期（Table 8） 

300mg/kg群の雌動物 2匹において，性周期の異常が認められた．すなわち，300mg/kg群の雌１匹で

休止期が継続し，交尾が成立しなかった．300mg/kg群の別の雌動物は性周期の延長が認められた．この

雌動物は，交尾は成立したが妊娠しなかった．100および 30mg/kg群の雌動物においては，影響は認め

られなかった． 

 

2）交配（Table 8） 

対照群と被験物質投与群の交配の成績に差は認められなかった．30mg/kg 群において，全てのペアは

交配開始後 4日以内に交尾成立した．100mg/kg群において，交尾確認ができなかった 1ペアおよび交尾

不成立の 1ペアを除き，残りの全てのペアは交配開始後 5日以内に交尾成立した．300mg/kg群において
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は，1 ペアは交尾が成立しなかった．また，300mg/kg 群では，交配開始後 14日に交尾成立した 1ペア

を除き，残りの全てのペアは，交配開始後 6 日以内に交尾成立した．なお，対照群の 1 ペアは交配開始

14 日に交尾成立した．交尾の確認ができなかった 1 ペアを除き，残りの対照群のペアは，交配開始後 4

日以内に交尾成立した． 

 

3）妊娠と分娩（Table 9） 

対照群と比較して，被験物質投与群の妊娠期間に，被験物質投与による影響は認められなかった． 

対照群および被験物質群の妊娠期間は，22から 24日であった．なお，100mg/kg群の雌動物 1匹で交尾

までの同居日数が確認できなかったために，妊娠期間が算出できなかった． 

受胎能の成績には，被験物質投与の影響がみられ，300mg/kg 群の雌動物は 1 匹も妊娠しなかった．

100mg/kg群の雌動物では，7匹が妊娠し，別の 3匹では交尾成立したが妊娠しなかった．また，100mg/kg

群の残りの 1 匹では交尾の兆候を示し，剖検で黄体と着床痕の存在を確認したが，この雌動物は生存児

を出産しなかった．この動物の病理学的検査において，子宮に壊死の痕跡が残っていた．30mg/kg 群で

は，全ての雌動物で交尾成立したが，2匹が妊娠しなかった．また，別の 1匹では生存児を出産しなかっ

たが，剖検時に子宮内に 2匹の死亡胎児を確認した．対照群では，交尾成立した 11匹が妊娠した． 

 

4）妊娠黄体数と着床痕数（Table 9） 

100mg/kg以下の群の黄体数，着床痕数および胚損失率に統計学的有意差はみられず，被験物質投与に

起因すると考えられる変動は認められなかった． 

 

5）児動物の観察・検査（Table 9） 

（1）産児数，生存率，性比および一般状態 

 100mg/kg以下の群の出産児数，生存率（哺育 0および 4日）および性比に統計学的有意差はみられな

かった．また， 一般状態に被験物質に起因すると考えられる異常は認められなかった． 

 

（2）体重 

100mg/kg以下の群の母動物（腹）毎および児動物毎の体重と体重増加量に，統計学的有意差はみられ

ず，被験物質投与の影響と考えられる変動は認められなかった．  

 

（3）平面正向反射検査 

100mg/kg以下の群において、統計学的有意差はみられず，被験物質投与の影響と考えられる変動は認

められなかった． 

 

6）剖検 

100mg/kg以下の群の死亡および定期剖検（哺育 5日）された出産児のいずれにおいても，被験物質投

与の影響と考えられる変化は認められなかった．  

 

考察 
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1. 反復毒性 

一般状態において，300mg/kg群の雌 2匹で，被験物質投与の第 1週の最後に，脱水症状および肛門生

殖器周囲の汚れが認められた．しかし，この変化はその後認められなかった．それ以外の全ての被験物

質投与群の雌雄動物にみられた一般状態所見としては，主に被験物質調製液の投与後にみられた流涎の

増加および口周囲の汚れであり，さらに，300mg/kg群では上記の症状とともに呼吸音異常が認められた．

これらの所見は被験物質の投与の終了後に軽減された．これらは，一般には，被験物質の不快な味覚あ

るいはわずかな刺激性の物質を経口投与した場合によくみられる．このことは，被験物質投与群におい

て，対照群と比較して投与期間中に摂水量が増加したことからも裏付けられる．さらに，被験物質投与

群では，対照群と比較して体重増加量の低下および体重の減少がみられ，また摂餌量および摂餌効率の

低下も認められた．また，回復期間においては，回復 300mg/kg群で摂餌量および摂餌効率の変化に回

復性が認められた． 

血液化学的検査では，300mg/kg群の雄動物において，血中アルブミン，A/G比およびコレステロール

の低値が認められた．一方，300mg/kg群の雌動物において，交配前の血液検査の結果，アルブミン，

A/G比およびコレステロールの低値が認められた．被験物質投与期間中にみられた血液化学的変化は，

回復期間終了時に回復性を示した．また，100mg/kg群の雌雄動物において，アルブミンおよびコレステ

ロールの低値が認められた．30mg/kg群の雄動物で，試験 14日にコレステロールの低値が認められたが，

定期剖検前の検査ではこの変化は認められなかった．血液化学検査において，300mg/kgの雌雄および

100mg/kg群の雄動物で，アラニンアミノトランスフェラーゼの高値が認められた．また，300mg/kg群

の雄動物において，肝重量の高値がみられ，さらに，全ての投与用量群の雄動物，300および 100mg/kg

群の雌動物において，対照群と比較して，肝臓の病理学的検査により肝小葉中心部の肝細胞の肥大が認

められた．しかし，14日間の回復期間終了時の検査では，300mg/kgの回復群で回復性を示した．一般

に，肝細胞の肥大は生体異物の投与の後にげっ歯動物の肝臓でみられるものであり，関連する炎症ある

いは変性の所見がみられなかったことから，自然状態での適応反応と考えられた．ミクロゾーム酵素の

誘導，肝重量の増加及び肝細胞肥大には相関性がある（Armacherら 1998）．また，腎臓に病理学的所見

もみられ，すなわち，好塩基性尿細管と尿細管拡張の程度の増強が認められたが，回復 300mg/kg群の

雄動物では，この変化は回復性を示した． 

 

雄動物においてみられたもっとも顕著な変化は，生殖器官において認められた．すなわち，器官重量に

ついては，300mg/kg群で対照群と比較して，精巣上体と精巣重量が低値を示した．剖検では，300mg/kg

群の非回復雄動物において，精嚢と前立腺の小型化が認められた．300mg/kg群の雄動物の１匹において，

14日間の回復期間終了時の検査で，精巣および精巣上体の小型化が認められた．病理学的検査では，300

および 100mg/kg群の雄動物で，精嚢の分泌量の減少が認められた．また，同用量群の雄動物で，前立

腺の分泌量の減少がみられたが，回復期間終了時の検査においても，回復 300mg/kg群の雄動物では，

この所見に回復性は認められなかった．さらに，雄動物の 300mg/kg群では，１匹を除いてその他全て

の雄動物に，精巣ライディッヒ細胞の萎縮（精細管の異常は伴わない）が認められた．14日間の回復期

間終了時の検査では，回復群 300mg/kg群の雄動物では，１匹を除き，回復性が認められた．また，

100mg/kg群の動物においてもライディッヒ細胞の萎縮が認められた．なお，30mg/kg群の雄動物にお
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いては，精巣，精嚢および前立腺に被験物質の投与に起因すると考えられる変化は認められなかった． 

300mg/kg群の雄動物では，わずかな血液学的な変化が認められた．すなわち，被験物質投与期間にお

いて，ヘモグロビン量，赤血球数，ヘマトクリット値および網状赤血球数の低値が認められた．また，

回復 300mg/kg群の雄動物において，回復期間終了時にほぼ回復性が認められた．さらに，回復 300mg/kg

群の雄動物においては，脾臓の相対重量が高値を示した．病理学的検査においては，顕著な変化は認め

られなかったものの，必ずしも被験物質投与の影響の可能性を排除することはできなかった． 

 

2．生殖発生毒性 

300mg/kg群の雌動物 1匹で休止期が継続し，交尾が成立しなかった．また，300mg/kg群の別の雌

動物 1匹では，性周期の延長が認められた．この動物は，交尾成立はしたものの妊娠はしなかった．

同用量群の残りの雌動物 9匹については，交尾成立はしたものの妊娠しなかった．さらに，100mg/kg

群の雌動物 3匹は交尾成立を示したが，妊娠しなかった．なお，同用量群の雌 1匹では，黄体および

着床痕がみられたが生存児を出産しなかった．この動物について病理学的検査をしたところ，子宮に

壊死の痕跡が認められたことから，子宮内胎児死亡後の吸収が示唆された．30mg/kg群の雌動物 2匹

は妊娠せず，さらに同用量群の雌動物 1匹は妊娠しなかったことが疑われたが，剖検の結果，死亡胎

児が認められたことから，子宮内胎児死亡後の吸収が示唆された．これら 300mg/kg群の妊娠に対す

る影響および 4匹の非妊娠動物の軽微な乳腺組織の腺過形成，同用量群での雄動物の乳腺の変化，な

らびに低および中間用量群の雌動物に数例で不妊動物がみられたことは，毒性学的に重要な影響であ

ると考えられた．本試験の結果からは被験物質の毒性発現機序は明らかではないが，雌雄動物の生殖

器官で認められた所見から，被験物質はエストロゲン様作用を有することが疑われる． 

 要約すると，受胎能については，300および 100mg/kg群の動物において，顕著な影響が認められ，

300mg/kg群ではまったく妊娠せず，100および 30mg群では妊娠動物が少ないという結果であった．  

 100および 30mg/kg群の動物が出産した児動物については，対照群と比較して被験物質に起因する

と考えられる影響は認められなかった．すなわち，被験物質投与群の出産児数および母動物（腹）毎

の体重に対照群と差は認められず，これらの投与用量において児動物の発達に被験物質投与に起因す

る影響は認められなかった． 

被験物質 4, 4’-(1, 1, 1, 3, 3, 3-ヘキサフルオロプロパン-2,2-ジイル)ジフェノールは，ビスフェノール

Aの誘導体である．ビスフェノール AFとして知られる本被験物質の化学的プロファイルとして，ビス

フェノール AFの類似体および誘導体（ビスフェノール Aを含む）は，エストロゲン作動性とアンド

ロゲン拮抗性の両方の作用を有していることが報告されている（The National Toxicology Program 

2008）．これに関連して，Hashimotoら（2001）および Kitamuraら（2005）は，この物質が in vitro

でエストロゲン様作用を，in vivoで内分泌かく乱作用を示したことを報告している． 

本試験で用いられた被験物質とビスフェノール Aの作用が類似していることは明らかであり，ビス

フェノール Aは in vivo，in vitroの双方で高プロラクチン血症を引き起こすことが示されている

(Steinmetzら 1997)． 

 ビスフェノール Aの三世代繁殖試験において、500mg/kg/日の用量で着床数の減少および産児数の

減少がみられ、この変化は三世代すべてにおいて認められている（Tyl et al 2002）。病理組織学的検査

では、有意な変化は確認されなかった。この試験は Sprague –Dawleyラットを用いて混餌投与条件下



で行われたものであるが、本試験においては 300mg 伍g/日で 1例も妊娠が認められなかったことと比

較すると、本試験の被験物質は生殖器官に対してビスフェノール A よりも強い活性を有していること

が示唆された。

3. 無作用量 (NOEL= No observed Effect Level)

雌雄雄親動物については, 全ての用量において,被験物質の影響が認められたため,NOEL は求めら

れなかった .

4. 無毒性量 (NOAEL: No observed Adverse Effect Leve1)

雄親動物については,全ての被験物質投与群で乳腺の病理学的変化がみられ , さらに 300mg 億g 群で

雌動物を妊娠させることができず, 100 および 30mgn‘g群で, 授胎能の低下が示唆されたことから,

NO!u L は求められなかった,

雌親動物については,300mg 億gの投与群で妊娠が認められなかった.30mg 伍gにおいて,全身毒性を

示す重篤な症状が認められなかったため, 全身毒性の No!皿 L は 30mg/kg と判断した,また,対照群

と比較して,100 および 30mg/kg 群で, 妊娠率の低下が認められたことから, 生殖発生毒性について

の NO!U L は求められなかった,

出産児動物については, 本試験条件下では NOEL および NO!U!L は loomgn‘g と判断した,
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Table 8 Effects on reproduction/development of male rats treated orally with 

4,4'-(1,1,1,3,3,3-HEXAFLUOROPROPANE-2,2-DIYL)DIPHENOL in the combined repeated 

dose and reproductive/developmental toxicity screening test 
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Table 9 Effects on reproduction/development of male rats treated orally with 

4,4'-(1,1,1,3,3,3-HEXAFLUOROPROPANE-2,2-DIYL)DIPHENOL in the combined repeated 

dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

 

 

 




