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信頼鐘保証部門陳述書

本試験は、信頼性保証部門による定期的な査察下にて実施した。また、本試験固有の事

項以外の一般的な施設に関する査察は、信頼性保証部門の標準操作手順書に基づいて、月 1

回または年 1回の頻度で実施している。

本試験報告書は、信頼性保証部門による査察により、試験で得られたデータおよび実施

した手順に基づいて報告していることを確認した。

特に別の指示が無ければ、信頼性保証部門の査察結果は、査察当日に試験責任者と運営

管理者に報告した。資料類及び操作の査察は次のように行った。

2009年 10月 13日 試験計画書

2009年 10月 23日 被験物質調製

2009年 10月 23日 化学分析

2009 年 10月 27 日 投与

2009年 11月 3日 親動物観察

2009 年 11月 10、11日 交配/ 交尾/ 瞳垢検査

2009年 11月 20日 被験物質調製

2009年 12月 3日 児動物観察

2009年 12月 3日 親動物観察

2009年 12月 8 日 動物管理

2009 年 12月 8 日 剖検

2010年 3月 6日 試験報告書草案

信頼性保証署名日 最終報告書

(署名) 日付

信頼性保証部門☆

☆署名者

信頼性保証部門責任者 :■ - ■ Bsc(Hons)MRQA 、 nllsc頓服QA

■ ---ONC △‘IRQA、■■-■ BSC(Hons)MRQA、■ ■ MRQA
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GLP 陳述書

病理組織標本作製の過程を除き、本試験は英国の GLP 省令 1999 付則 1(SI I999/3106、

S1 2004/0994 で改正) に基づいて行った。本 G‐LP 基準は、OBCD の「毒性試験の適正実

施に関する原則」(1997年改訂、ENV 風qC/CHEM(98)17) として発表された GLP 基準、

指令 2004/9侶 C および指令 2004/10川 C の要件を満たすものである。

病理組織標本作製の過程は、スイスの GLP 政令 2005 年 5月 18 ロ[RS813,112,1]に基づい

て行った。本 GLP 政令は OECD の「毒性試験の適正実施に関する原則」 (1997年改訂、

OBCD 委員会の決定に従い 1997年 11月 26日に施行されたものである[C(97)186厘inal])。

本報告書は、用いた手順および得られたデータを完全かつ正確に反映している。

(署名) 日付‐

試験責任者

(署名) 日付 :

毒性部門責任者

本報告書は電子媒体(PDF ファイル)として提供する場合がある。本ファイルは、最終報告書を走査して作

成し、光学的な複写物と同じ完全性と信頼性を有する。但し、いかなる場合においても、本施設の資料保

管案で保管している署名した最終報告書をその原本とする。
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試験担当者

本試験において下記の科学的および監督管理者が関与‐した。

化学分析

Harlan Laboratories Ltd,Shardlow, 英 国

動物管理

Harlan Laboratories Ltd.Shardlow, 英 国

病理標本作製

担当主任者
Harlan Laboratories Ltd.,ltingen,, ス イ ス

病理組織学的検査
1ドデ「「「ヤ『鍔r三雲雪夏至 ;翌ー.蕃罫劉 1

EUROTOX 認定毒性学者

病理学者
Harlan Laboratories Ltd.Shardlow, 英 国
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3.3.8,2病理学的検査

下記に記載した器官について、特に記載のない限り、10%緩衝ホルマリンで固定した。

副腎 瞳臓
大動脈 (胸部) 下垂体
骨および骨髄 (膝関節を含む大腿骨) 前立腺

骨および骨髄 (胸骨) 食道
脳 (大脳、小脳、橋を含む) 直腸

盲腸 唾液腺 (顎下腺)
凝固腺 坐骨神経
結腸 精嚢
十二指腸 皮膚 (後肢)

精巣上体◆ 脊髄 (頭部、胸部中部、腰部)
眼球* 牌臓

肉眼病変部 胃
心臓 甲状腺/上皮小体

回腸 気管
空腸 精巣◆

腎臓 舌
肝臓 胸腺
肺 (気管支を含む)# 謄眺
リンパ節 (頚部、腸間膜) 子宮/子宮頚部

乳腺組織 瞳
筋肉 (骨格筋)
卵巣

* 眼は Davidson 液で固定。

◆ Bouins 液で固定後、48時間以内に 70% 工業用変性アルコール (IMS) に移した。

# 肺はほぼ通常の吸気時の体積になるまで 10%ホルマリンを注入後、固定液に浸潰した。

採 取 した全 ての器 官 は、 H arlan Laboratories Ltd.,Zelgliweg l,CH ・4452 1tingen,

Switzerland 危rprocessing( 主任試験員 に送付した。全ての組織は顕微鏡観察

を行うためパラフィン包埋後 5um の厚さに薄切し、ヘマ トキシリン・エオジン染色を施し

た。さらに、全ての雄動物の精巣および精巣上体は PAS 染色を実施して染色し観察した。
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作製したスライドは試験施設に返送し、対照群および高用量群動物の全ての標本、

娠しなかった動物、途中死亡した動物からの全ての標本について、試験病理担
E馨ー11- が観察した。

また妊

試験病理担当者■-ー

高用量群において、受胎能に影響がみられたため、中間用量群 (loomg魚g/日) の全ての器

官について観察した。肝臓、腎臓、肺、副腎、下垂体、乳腺、卵巣、精巣、精巣上体およ

び前立腺に投与に起因すると考えられる変化がみられたことから、低用量と回復群の全て

の動物について、これらの器官の病理学的検査を行った。

病理学的検査は病理学者によって行われ、全ての所見は RORL 配E 84pathology コンピュ

ーターシステムに入力して報告書を作成した。

3.4 データ評価

3.4.1 データの取 り扱い

データは群平均値と標準偏差を計算した。Appendix に示したデータは四捨五入した数値で

示した。群平均に用いた個別の値は四捨五入していない数値で計算したため、別表に示し

た個別の値から得られる平均値とは必ずしも一致しない。

妊娠期間中の体重、機餌量および摂水量について、群平均値は出産をした雌動物から得た
データを用いて計算した。

蛸育期間中の体重、摂餌量および摂水量について、群平均値は蛸育 5 日に生存児がいる雌

動物から得たデータを用いて計算した。

3,4.2 生殖指数

3.4.2.1 交尾能と着床

親世代の交配期間中の個別値を用いて、次のパラメーターを算出した。

i) 交尾所要日数

交配期間の開始から交尾成立までに経過した日数を算出した。

ii) 受胎能力指数
それぞれの群について次の計算式を用いて算山した。

交尾率 (%)= 交尾成立ペア数/交配ペア数 xloo

受胎率 (%)= 受胎動物数/交尾成立ペア数 xloo
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Harlan Laboratories Ltd. ( )
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30mg/kg/ 3

 

 

100mg/kg/

2 30mg/kg/ 1

1

 

 

 

 

300mg/kg/ 4

100mg/kg/

14

1  

 

30mg/kg/

 

 

6 300mg/kg/ 1

 

 

100mg/kg/ 1

1 2 x2cm

300mg/kg/ 1.5 x 1.5 cm  

 

30mg/kg/ 30 100 300/kg/

 

 

 

41 
 



 

5.4.2  

Table 33 36

Appendix 26 27  

 

 

 

300mg/kg/

P<0.001 P<0.01)

P<0.05 300mg/kg/

P<0.01)

P<0.05)

P<0.01)

P<0.05)  

 

P<0.05)

 

 

100 30mg/kg/  

 

 

 

5

 

 

100 30mg/kg/

100 30mg/kg/
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P<0.05)

 

 

300mg/kg/

14 300mg/kg/

 

 

5.4.3  

Table 37 38

Appendix 28 29  

 

 

 

300 100 30mg/kg/

300mg/kg/

300mg/kg/

 

 

300mg/kg/ 4

14

300mg/kg/

 

 

300mg/kg/

300mg/kg/

 

 

300 100mg/kg/

300mg/kg/

100mg/kg/  
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14 300mg/kg/

1

300mg/kg/ 2

 

 

/ 300 100mg/kg/

300mg/kg/

: P<0.001, 100mg/kg/ : P<0.05 30mg/kg/

14 300mg/kg/

 

 

300 100mg/kg/

300mg/kg/ : 

P<0.001, 100mg/kg/ : P<0.05 30mg/kg/

14 300mg/kg/

 

 

 

 

300 100mg/kg/

P<0.001 30mg/kg/

P<0.05 300 100mg/kg/

300mg/kg/ 100mg/kg/

P<0.01 300mg/kg/

 

 

300mg/kg/

P<0.01
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300

P<0.001 100 P<0.05 mg/kg/

 

 

14

 

 

300mg/kg/

100mg/kg/ 300mg/kg/

300mg/kg/

P<0.05  100mg/kg/

P<0.01

 

 

14

 

 

300mg/kg/

P<0.001

14

300mg/kg/  

 

 

 

 30mg/kg/ 100 mg/kg/

1 30mg/kg/ 1 100 300mg/kg/

2
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100mg/kg/ 1

 

 

4

 

 

300mg/

 

 

 

 

 

6.  

4,4’-(1, 1, 1, 3, 3, 3- -2, 2- ) 30 100

300mg/kg 55 2

 

300mg/kg/ 2 1
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300mg/kg/ A/G

300mg/kg/

A/G

100mg/kg/

30mg/kg/

14

300mg/kg/

100mg/kg/

300 100mg/kg/

14

300mg/kg/

Armacher 1998

 

 

300mg/kg/

300mg/kg/

300mg/kg/ 14

300 100mg/kg/

300mg/kg/

300mg/kg/

14 300mg/kg/

100mg/kg/

30mg/kg/

 

 

300mg/kg/

300mg/kg/
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300mg/kg/ 1 300mg/kg/

1

9

100mg/kg/ 3

1

30mg/kg/ 2

1

300mg/kg/ 4

 

 

300 100mg/kg/

300mg/kg/ 100 30mg/

 

 

100 30mg/kg/

 

 

4, 4’-(1, 1, 1, 3, 3, 3- -2,2- )

A AF

AF A

The National Toxicology Program 2008 Hashimoto 2001

Kitamura 2005 in vitro in vivo

 

A

A in vivo in vitro
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(Steinmetz  1997)  

 

A 500mg/kg/

Tyl et al 2002

Sprague –Dawley

A  

 

 

7.  

4,4’-(1,1,1,3,3,3- -2,2- 55

2 300mg/kg/

 

 

300mg/kg/ 100 30mg/kg/

NOAEL  

 

300mg/kg/ 30mg/kg/

NOAEL 30mg/kg/

100 30mg/kg/

NOAEL  

 

NOEL NOAEL 100mg/kg/
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