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甲状腺に対する化学物質の影響を評価する手法の研究（21KD1003） 

 

研究代表者 豊田武士 国立医薬品食品衛生研究所病理部 室長

 

研究分担者 

小川久美子 国立医薬品食品衛生研究所病理部 部長 

石井雄二 国立医薬品食品衛生研究所病理部 室長 

赤根弘敏 国立医薬品食品衛生研究所病理部 主任研

究官 

 

Ａ．研究目的 

内分泌攪乱物質のヒト健康影響は以前より広く検討

されてきた。甲状腺機能低下を引き起こす化学物質に

ついては、次世代影響を含め、人体に影響を及ぼすこと

は広く知られている。OECD（経済協力開発機構）は、2014

年に甲状腺ホルモンの伝達経路に影響を与える化学物

質の検出法に関する Scoping Document を発出し、機序

に基づく検索手法案を取りまとめた。また、2018 年の

改定では、90 日間反復経口投与毒性試験の試験法ガイ

ドラインに内分泌攪乱関連指標が追加され、甲状腺重

量の測定に加え、甲状腺関連ホルモンとしてトリヨー

ドサイロニン（T3）・サイロキシン（T4）・甲状腺刺激ホ

ルモン（TSH）、および血中総コレステロール・LDL・HDL

値の測定が求められることとなった。2019 年には EFSA

（欧州食品安全機関）から、甲状腺に影響を及ぼす農薬

に関する検討が必要とする報告が、2020 年には EU から

甲状腺ホルモン攪乱物質検索法の必要性に関する論文、

EPA（米国環境保護庁）からも PFHxS の長期曝露影響に

関連して甲状腺ホルモン攪乱作用の高感度な検索法が

必要であるとする報告がなされている。しかしながら、

血清ホルモン値は採取時の条件による変動が大きく、

抗甲状腺物質の効果的な評価方法については、いまだ

コンセンサスが得られていないのが現状である。 

我々は、厚生労働行政推進調査事業費・化学物質リス

ク研究事業（H30-化学-指定-003）（平成 30 年～令和 2

年度）において、ホルモン攪乱等、甲状腺に毒性を示す

種々の化学物質を単一用量でラットに 28日間経口投与

し、血清 T3・T4・TSH 濃度および甲状腺における T4・

下垂体における TSH発現を免疫組織化学的に検索した。

その結果、T4 低下および TSH 増加を、病理組織標本を

用いた免疫染色によって簡便かつ鋭敏に検出可能であ

ることが明らかになった。内分泌攪乱は甲状腺ホルモ

ンの異常のみならず、発がん性・発達神経毒性・生殖発

生毒性にも関わることから、より詳細な検討が必要と

考えられる。 

本研究では、国際機関および諸外国等における内分

泌攪乱物質の評価手法ならびに評価実績の情報収集を

実施するとともに、ラット組織を用いた病理組織学的・

免疫組織化学的検索による、化学物質の甲状腺影響の

in vivo 評価法確立を目指す。 
 
Ｂ．研究方法 

様々な機序による抗甲状腺物質をラットに 28 日間、

複数用量で反復経口投与し、血液中の甲状腺関連ホル

モン値を測定した。甲状腺・下垂体・肝臓等について、

臓器重量測定および病理組織学的・免疫組織化学的・分

子生物学的解析を実施した。これらの中から、最も鋭敏

あるいは機序の特定に有用なパラメータの組み合わせ

を検索し、化学物質の甲状腺影響の in vivo 評価法確

立について検討を行った。研究期間を通じて、国際機関

等における甲状腺機能評価に関する情報を収集した。 

 

1. ラットを用いた 28 日間反復経口投与試験（豊田・

赤根） 

6 週齢の SD ラット（ジャクソン・ラボラトリー・ジ

ャパン）（5 匹/群）に対し、以下の①～⑦の機序に基づ

研究要旨 

 本研究では、化学物質の甲状腺影響を効率的に検出可能な in vivo 評価法確立を目的とする。令和 5

年度までに、計 11 種の抗甲状腺物質をラットに 28 日間経口投与し、血清ホルモン値の変化と病理組織

学的・免疫組織化学的解析手法との比較を行った。その結果、抗甲状腺物質の検出において、病理組織

学的検索による甲状腺濾胞上皮細胞の肥大が、血中ホルモン値測定よりも鋭敏な指標となり得ることが

示された。また、甲状腺重量および Ki67 免疫染色も血中ホルモン値と同等の感度を示し、抗甲状腺物

質の検出に有用と考えられた。さらに、甲状腺における T3・T4 および網羅的遺伝子発現解析によって

見出されたナトリウム/ヨウ素共輸送体（NIS）の免疫染色に加え、肝重量および肝 UGT1A6 発現は、

抗甲状腺作用の機序推定に利用し得る可能性が示唆された。以上の結果を踏まえ、ラット 28 日間反復

投与毒性試験における抗甲状腺物質の検出・機序推定のためのフローチャートを作成した。国際的な動

向調査として、OECD および ICCVAM/EPA が主導する専門家会議に参画し、in vitro 評価系の実用化

には依然として多くの課題が残され、既存の in vivo 試験に組込みが可能な本研究の成果は大きな意義

を持つものと考えられた。 
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く計 11種の抗甲状腺物質を 28日間反復経口投与した。 

① 甲状腺ペルオキシダーゼ阻害：Propylthiouracil 

(PTU)および Methimazole (MMI) 

② 肝臓における甲状腺ホルモン代謝促進：

Phenobarbital sodium salt (NaPB) お よ び

Nicardipine hydrochloride (NCD) 

③ ヨウ素取込み阻害：Ammonium perchlorate (APC)

および Potassium thiocyanate (PTC) 

④ 脱ヨウ素酵素阻害：Iopanoic acid (IOP)および

Erythrosine 

⑤ TSH 産生阻害：Bexarotene (BEX) 

⑥ TSH 受容体拮抗：VA-K-14 

⑦ 甲状腺ホルモン遊離阻害：Lithium carbonate 

(LC) 

 

①～⑥の投与実験は令和 4 年度までに実施済みであ

り、本年度は追加の病理組織学的・免疫組織化学的解析

を実施した。雌雄のラットを用いた①～③の検討にお

いて、甲状腺影響の感受性は概ね雄＞雌であることが

確認されたため、④～⑦については雄のみを対象に実

験を行った。また③の令和 4 年度の検討において、APC・

PTC 投与群に T3・T4 の有意な変動が認められなかった

ため、両群に追加の高用量群を用いた投与実験を実施

した。各物質の投与用量は以下の通りである（APC, PTC, 

Erythrosine, LC 以外は強制経口投与）。 

 

① PTU: 0.03, 0.1, 0.3, 1, 3 mg/kg 

MMI: 0.3, 1, 3, 10 mg/kg 

② NaPB: 10, 30, 100 mg/kg 

NCD: 15, 50, 150 mg/kg 

③ APC: 1, 10, 100, 1000 ppm（飲水） 

PTC: 10, 100, 1000, 2000, 5000 ppm（飲水） 

④ IOP: 30, 100, 300 mg/kg 

Erythrosine: 0.06, 0.25, 1, 4%（混餌） 

⑤ BEX: 1, 3, 10 mg/kg 

⑥ VA-K-14: 1, 3, 10 mg/kg 

⑦ LC: 250, 500, 1000 ppm（飲水） 

 

各実験において、最終投与翌日に採血および解剖を

実施し、甲状腺・下垂体・肝臓等の重量測定ならびに病

理組織学的検索を実施した。また、血清中の甲状腺関連

ホルモン（T3・T4・TSH）の測定を行った。さらに、甲

状腺における T3・T4・Ki67（細胞増殖マーカー）・ナト

リウム/ヨウ素共輸送体（sodium-iodide symporter; 

NIS）、下垂体前葉における TSH、肝臓における甲状腺ホ

ルモン代謝に関与するグルクロン酸転移酵素

（UGT1A1/1A6/1A7）の免疫組織化学的検索を実施した。

Ki67 については甲状腺濾胞上皮における陽性細胞率、

NIS・TSH・UGT1A6 についてはそれぞれ甲状腺・下垂体

前葉・肝臓における陽性面積率を測定した。 

 

2. ラット甲状腺および下垂体における網羅的遺伝子

発現解析（石井） 

甲状腺機能阻害物質投与時のラット甲状腺および下

垂体における遺伝子発現変動を検索するため、抗甲状

腺物質 2 種（IOP・BEX）の 28 日間反復経口投与を実施

した。6 週齢の SD ラット（各群雄 7 匹；ジャクソン・

ラボラトリー・ジャパン）に、溶媒（コーン油）、300 

mg/kg IOP、10 mg/kg BEXを 28日間強制経口投与した。

投与用量は令和 4 年度の豊田・赤根らの研究で、抗甲

状腺作用が認められた用量として設定した。各群 7 例

のうち 3 例は病理組織学的検索用とし、10%中性緩衝ホ

ルマリン液にて固定後、甲状腺および下垂体重量を測

定した。残る 4 例は RNA 抽出用とし、採材した甲状腺

および下垂体は直ちに 1 mL の ISOGEN（ニッポンジー

ン）でホモジナイズした後、-80℃で凍結保存した。 

凍結組織から total RNA を抽出後、RNA 濃度を

NanoDrop ND-1000（Thermo Fisher Scientific）で測

定し、RIN の評価を RNA6000 Nano kit および Agilent 

2100 バイオアナライザ（Agilent）により測定した。

200 ng の total RNA からビオチン標識 cRNA を合成し、

1.65 µg の cRNA にて Whole Rat Genome Microarray 

Ver3.0 4x44K（G2519F#28282、Agilent）にハイブリダ

イズした。アレイのスキャンは、Agilent Microarray 

Scanner で解析した。階層クラスタリングなどのアレイ

データマイニング解析には GeneSpring GX ver.14.9 を

用い、擬陽性率（FDR; False discovery rate）を 0.05

以下、かつ Cut off 値を発現量比（FC; fold change）

＞2.0 で条件を満たす転写産物をマイクロアレイデー

タから抽出した。 

 

3. 国際機関および諸外国等における甲状腺機能評価

に関する情報収集（小川） 

令和 5 年 5 月 15～16 日、OECD 本部（パリ）にて開催

された Thyroid Disruption Methods Expert Group の

対面会議に参加し、本専門家会議の各国における甲状

腺機能障害評価法の開発動向を調査した。また、当会議

において本研究班の研究成果を発表し、参加者と意見

交換を行った。さらに、令和 5 年 10 月 26 日の Web 会

議にも参加し、その後の各国の検討状況に関する議論

に加わった。 

また令和 5 年 7 月 14 日には、米国動物実験代替法検

証省庁間連絡委員会（ Interagency Coordinating 

Committee on the Validation of Alternative 

Methods;ICCVAM）の要請による、甲状腺機能評価法のバ

リデーションに関する専門家作業部会の Web 会議に参

加し、米国環境保護庁（Environmental Protection 

Agency;EPA）が提案する 3D Human Thyroid Microtissue 

Assayのバリデーションに関する Operation Procedure

（OPs）について、情報収集および評価に協力した。さ

らに、欧州毒性学会および米国毒性学会における甲状

腺ホルモン関連毒性に関する研究発表の動向を調査し

た。 

 

（倫理面への配慮） 

使用する動物の数は最小限にとどめ、実験は国立医

薬品食品衛生研究所の実験動物取扱い規定に基づき、

動物の苦痛を最小限とするよう配慮して行った。 
 
Ｃ．研究結果 

1. ラットを用いた 28 日間反復経口投与試験 

1-1. 血清中の甲状腺関連ホルモン値 
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血清 T3・T4・TSH 値の測定結果を Table 1 に示す。 

① 甲状腺ペルオキシダーゼ阻害剤 

PTU 投与群では以下の変動が統計学的有意差をもっ

て認められた（Table 1-1）：T3 低下；雄 1 mg/kg 以上

および雌 3 mg/kg、T4 低下；雌雄 1 mg/kg 以上、TSH増

加；雄 0.3 mg/kg 以上および雌 1 mg/kg 以上。雄 0.03 

mg/kg 投与群でみられた T4 増加は、用量依存性を欠く

ことから偶発的な変化と考えられた。 

MMI 投与群（Table 1-2）：T3・T4 低下および TSH 増

加；雄 3 mg/kg 以上、T4 低下・TSH 増加；雌 10 mg/kg。 

② 肝臓における甲状腺ホルモン代謝促進剤 

NaPB 投与群（Table 1-3）：T4 低下；雄 100 mg/kg。 

NCD 投与群（Table 1-4）：T4 低下；雄 150 mg/kg、TSH

増加；雌雄 150 mg/kg。 

③ ヨウ素取込み阻害剤 

APC 投与群（Table 1-5）：T3・T4 低下；雄 1000 ppm、

TSH 増加；雄 100 ppm 以上。雌 1 ppm 群でみられた TSH

増加は、用量依存性を欠くことから偶発的な変化と考

えられた。 

PTC 投与群（Table 1-6）：T4 低下；雄 5000 ppm。 

④ 脱ヨウ素酵素阻害剤 

IOP 投与群（Table 1-7）：T3 増加；雄 300 mg/kg、

T4・TSH 増加；雄 30 mg/kg 以上。 

Erythrosine 投与群（Table 1-8）：TSH 増加；雄 4%。 

⑤ TSH 産生阻害剤 

BEX 投与群（Table 1-9）：T3 低下；雄 3 mg/kg 以上、

T4 低下；雄 1 mg/kg 以上 

⑥ TSH 受容体拮抗剤 

VA-K-14 投与群（Table 1-10）：血清 T3・T4・TSH 値

の有意な変動は認められなかった。 

⑦ 甲状腺ホルモン遊離阻害剤 

LC 投与群（Table 1-11）：TSH 減少；雄 1000 ppm。 

 

1-2. 臓器重量 

解剖時体重および臓器重量（甲状腺・下垂体・副腎・

肝臓）の測定結果を Table 2 に示す。 

① 甲状腺ペルオキシダーゼ阻害剤 

PTU 投与群では、雌雄 1 mg/kg 以上で甲状腺絶対/相

対重量の増加、雄 1 mg/kg 以上で下垂体相対重量の増

加、雄 1 mg/kg 以上および雌 3 mg/kg で副腎絶対/相対

重量の低下、雄 3 mg/kg で肝絶対/相対重量の低下、雌

3 mg/kg で肝絶対重量の低下がみられた（Table 2-1）。 

MMI 投与群では、雄 3 mg/kg 以上および雌 10 mg/kg

で甲状腺絶対/相対重量の増加、雄 10 mg/kg で下垂体

相対重量の増加および副腎絶対重量の低下、雌

10 mg/kg で副腎絶対/相対重量の低下が認められた

（Table 2-2）。 

② 肝臓における甲状腺ホルモン代謝促進剤 

NaPB 投与群では、雌雄 100 mg/kg で甲状腺絶対/相対

重量および肝絶対重量の増加、雄 30 mg/kg 以上および

雌 100 mg/kg で肝相対重量の増加、雌 100 mg/kg で副

腎絶対/相対重量の増加がみられた（Table 2-3）。 

NCD 投与群では、雌 150 mg/kg で甲状腺絶対/相対重

量の増加、雌雄 50 mg/kg 以上で肝絶対/相対重量の増

加が認められた（Table 2-4）。 

③ ヨウ素取込み阻害剤 

APC 投与群では、雄 1000 ppm および雌雄 100 ppm で

甲状腺絶対/相対重量の増加、雄 1000 ppm で下垂体絶

対重量の増加がみられた（Table 2-5）。 

PTC 投与群では、雄 1000 ppm 以上で甲状腺絶対重量

の増加、雄 1000 および 5000 ppm で甲状腺相対重量の

増加、雄 5000 ppm で肝絶対重量の低下が認められた

（Table 2-6）。雄 100 ppm で肝相対重量の増加がみら

れたが、用量依存性を欠くことから偶発的な変化と考

えられた。 

④ 脱ヨウ素酵素阻害剤 

IOP 投与群では、雄 100 mg/kg 以上で甲状腺相対重

量、雄 300 mg/kg で甲状腺絶対重量、下垂体相対重量

および肝相対重量の増加がみられた（Table 2-7）。 

Erythrosine 投与群では、検索した臓器重量に有意な

変動は認められなかった（Table 2-8）。 

⑤ TSH 産生阻害剤 

BEX 投与群では、雄 10 mg/kg で肝絶対/相対重量の増

加が認められた（Table 2-9）。 

⑥ TSH 受容体拮抗剤 

VA-K-14 投与群では、雄 10 mg/kg で肝相対重量の増

加が認められた（Table 2-10）。 

⑦ 甲状腺ホルモン遊離阻害剤 

LC 投与群では、雄 500 ppm以上で甲状腺絶対/相対重

量の増加、雄 1000 ppm で下垂体相対重量の増加および

肝絶対重量の低下が認められた（Table 2-11）。 

 

1-3. 病理組織学的検索 

各投与群の甲状腺・下垂体・副腎・肝臓における病理

組織学的所見を Table 3 に示す。 

① 甲状腺ペルオキシダーゼ阻害剤 

PTU 投与群の甲状腺では、甲状腺濾胞上皮細胞の肥大

/過形成およびコロイド退縮の発生頻度が雌雄 0.3 

mg/kg 以上で有意に増加し、このうち濾胞上皮細胞肥大

は 0.1 mg/kg においても有意な増加を示した（Table 3-

1）。下垂体前葉では、肥大/空胞化の発生頻度増加が雄

0.3 mg/kg 以上および雌 1 mg/kg 以上で認められた。ま

た、副腎皮質の萎縮が雄 1 mg/kg 以上および雌 3 mg/kg

で観察された。 

MMI 投与群では、甲状腺濾胞上皮細胞肥大が雌雄 0.3 

mg/kg 以上、濾胞上皮細胞過形成およびコロイド退縮が

雌雄 1 mg/kg 以上で認められ、雄の濾胞上皮細胞肥大

は 0.3 mg/kg においても有意な増加を示した（Table 3-

2）。下垂体前葉では、雄 1 mg/kg 以上で肥大/空胞化、

雌 10 mg/kg で肥大の有意な発生頻度増加が認められ

た。また、副腎皮質の萎縮が雄 3 mg/kg 以上で、肝臓

の小葉中心性肝細胞肥大が雄 10 mg/kgで有意に増加し

た。 

② 肝臓における甲状腺ホルモン代謝促進剤 

NaPB 投与群では、肝臓の小葉中心性肝細胞肥大が雌

雄 10 mg/kg 以上で認められ、雄 10 mg/kg 以上、雌 30 

mg/kg 以上で統計学的有意差を示した（Table 3-3）。甲

状腺濾胞上皮細胞肥大が雌雄 30 mg/kg 以上、濾胞上皮

細胞過形成およびコロイド退縮が雄 30 mg/kg以上で観

察された。下垂体前葉では、100 mg/kg の雄 2 例で肥大

/空胞化が認められた。 

NCD 投与群では、肝臓の小葉中心性肝細胞肥大が雌雄
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50 mg/kg 以上で認められ、雄 50 mg/kg 以上、雌 100 

mg/kg で統計学的有意差を示した（Table 3-4）。小葉周

辺性の肝細胞空胞化が、雌 15 mg/kg 以上で有意に増加

した。また、甲状腺濾胞上皮細胞肥大が雌雄 15 mg/kg

以上で観察され、雌雄 50 mg/kg 以上で統計学的に有意

であった。濾胞上皮細胞過形成およびコロイド退縮が

雄 50 mg/kg 以上で観察された。下垂体前葉では、150 

mg/kg の雄 2 例で肥大/空胞化が認められた。 

③ ヨウ素取込み阻害剤 

APC 投与群では、甲状腺濾胞上皮細胞の肥大/過形成

およびコロイド退縮が雌雄 10 ppm 以上で観察され、雄

の濾胞上皮細胞肥大は 10 ppm以上で統計学的に有意な

増加を示した（Table 3-5）。下垂体前葉では、雄 1000 

ppm で肥大/空胞化の有意な増加が認められた。 

PTC 投与群では、甲状腺濾胞上皮細胞の肥大が雄 10 

ppm 以上および雌 100 ppm 以上で散見され、雄 5000 ppm

において統計学的に有意な増加を示した（Table 3-6）。

下垂体前葉の肥大/空胞化が雄 10 ppm 以上で散見され

たが、統計学的有意差はみられなかった。 

④ 脱ヨウ素酵素阻害剤 

IOP 投与群では、甲状腺濾胞上皮細胞の肥大/過形成

が雄 30 mg/kg 以上で有意に増加した（Table 3-7）。下

垂体前葉では、肥大/空胞化の有意な増加がそれぞれ

100 mg/kg 以上および 300 mg/kg で認められた。また、

肝臓の小葉中心性肝細胞肥大が 300 mg/kg で有意な発

生頻度増加を示した。 

Erythrosine 投与群では、甲状腺濾胞上皮細胞の肥大

/過形成がそれぞれ雄 0.25%以上および 4%で有意に増加

した（Table 3-8）。下垂体前葉では、肥大/空胞化が雄

0.25%以上で散見された。 

⑤ TSH 産生阻害剤 

BEX 投与群の甲状腺では、統計学的有意差はないもの

の、コロイド退縮が雄 3 mg/kg以上に認められた（Table 

3-9）。下垂体に病理組織学的変化は認められなかった。 

⑥ TSH 受容体拮抗剤 

VA-K-14 投与群の甲状腺では、統計学的有意差はない

ものの、コロイド退縮の発生頻度が雄 1 mg/kg 以上で

用量依存的に増加した（Table 3-10）。また、甲状腺濾

胞上皮細胞の肥大が 1 および 10 mg/kg、過形成が 10 

mg/kg の各 1 例で観察された。下垂体には病理組織学的

変化は認められず、肝臓の小葉中心性肝細胞肥大が雄

10 mg/kg で散見された。 

⑦ 甲状腺ホルモン遊離阻害剤 

LC 投与群では、検索した臓器に病理組織学的変化は

認められなかった（Table 3-11）。 

 

1-4. 免疫組織化学的解析（甲状腺 T4・T3） 

①～⑦の計 11 物質について、甲状腺における T4 お

よび T3 発現を免疫染色により検索した（Figure 1/2, 

Table 3）。対照群では T4・T3 のいずれも、濾胞上皮細

胞の細胞質および濾胞内腔表面に発現が認められた。

細胞質における T3 発現レベルは、T4 と比べて低い傾向

がみられた。 

① 甲状腺ペルオキシダーゼ阻害剤 

PTU・MMI 投与群では、T4・T3 発現レベルの低下がそ

れぞれ雌雄 0.1 mg/kg 以上および雄 0.3 mg/kg 以上・

雌 1 mg/kg 以上で認められ、これらは病理組織学的検

索において濾胞上皮細胞肥大が認められた用量と一致

していた（Table 3-1/2）。 

② 肝臓における甲状腺ホルモン代謝促進剤 

NaPB・NCD 投与群のいずれにおいても、T4・T3 発現の

明らかな低下は認められなかった（Table 3-3/4）。 

③ ヨウ素取込み阻害剤 

APC 投与群では、T4・T3 発現レベルの有意な低下が

それぞれ雄 1000 ppm、100 ppm 以上で認められた（Table 

3-5）。PTC 投与群では、雄 5000 ppm で T3 発現の有意な

低下がみられた（Table 3-6）。 

④ 脱ヨウ素酵素阻害剤 

IOP・Erythrosine 投与群のいずれも、T4・T3 発現の

明らかな低下は示さなかった（Table 3-7/8）。 

⑤ TSH 産生阻害剤 

BEX 投与群では、T4・T3 発現の明らかな低下は認め

られなかった（Table 3-9）。 

⑥ TSH 受容体拮抗剤 

VA-K-14 投与群では、T4・T3 発現の明らかな低下は

認められなかった（Table 3-10）。 

⑦ 甲状腺ホルモン遊離阻害剤 

LC 投与群では、T4・T3 発現の明らかな低下は認めら

れなかった（Table 3-11）。 

 

1-5. 免疫組織化学的解析（下垂体 TSH） 

①～⑦の計 11 物質について、下垂体前葉における

TSH 発現を免疫染色により検索した（Figure 3）。 

① 甲状腺ペルオキシダーゼ阻害剤 

PTU 投与群では雌雄 1 mg/kg 以上、MMI 投与群では雄

3 mg/kg 以上および雌 10 mg/kg で、TSH 陽性面積率の

有意な増加が認められた。 

② 肝臓における甲状腺ホルモン代謝促進剤 

NaPB 投与群では、各投与群に有意な変化は認められ

なかった。NCD 投与群では、雌雄 150 mg/kg で TSH 陽性

面積率の有意な増加がみられた。 

③ ヨウ素取込み阻害剤 

APC 投与群では雄 100 ppm 以上、PTC 投与群では雄

1000 および 5000 ppm で、TSH 陽性面積率が有意に増加

した。 

④ 脱ヨウ素酵素阻害剤 

IOP 投与群では、雄 100 mg/kg 以上で TSH 陽性面積

率の有意な増加が認められた。Erythrosine 投与群では、

各投与群に有意な変化は認められなかった。 

⑤ TSH 産生阻害剤 

BEX 投与群では、雄 1 mg/kg 以上で TSH 陽性面積率

の有意な低下が認められた。 

⑥ TSH 受容体拮抗剤 

VA-K-14 投与群では、各投与群に統計学的に有意な変

化は認められなかった。 

⑦ 甲状腺ホルモン遊離阻害剤 

LC 投与群では、各投与群に統計学的に有意な変化は

認められなかった。 

 

1-6. 免疫組織化学的解析（甲状腺 Ki67） 

これまでに①～⑤・⑦の計 10 物質（PTU・MMI・NaPB・

NCD・APC・PTC・IOP・Erythrosine・BEX・LC）について、
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甲状腺における Ki67 発現を免疫染色により検索した

（Figure 4）。 

① 甲状腺ペルオキシダーゼ阻害剤 

PTU 投与群では雌雄 0.3 mg/kg 以上で、MMI 投与群で

は雄 3 mg/kg 以上および雌 10 mg/kg で、Ki67 陽性率

の有意な増加が認められた。 

② 肝臓における甲状腺ホルモン代謝促進剤 

NaPB 投与群では雄 100 mg/kg で、NCD 投与群では雄

50 mg/kg 以上で、Ki67 陽性率が有意に増加した。 

③ ヨウ素取込み阻害剤 

APC 投与群では、雄 100 ppm 以上で Ki67 陽性率の有

意な増加がみられた。PTC 投与群では、各投与群に有意

な変化は認められなかった。 

④ 脱ヨウ素酵素阻害剤 

IOP 投与群では、雄 30 mg/kg 以上で Ki67 陽性率の

有意な増加がみられた。Erythrosine 投与群では、各投

与群に有意な変化は認められなかった。 

⑤ TSH 産生阻害剤 

BEX 投与群では、各投与群に有意な変化は認められな

かった。 

⑦ 甲状腺ホルモン遊離阻害剤 

LC 投与群では、雄 1000 ppm で Ki67 陽性率の有意な

増加がみられた。 

 

1-7. 免疫組織化学的解析（肝臓 UGT） 

①～②・④の計 5 物質（PTU・MMI・NaPB・NCD・IOP）

について、肝臓における UGT 発現を免疫染色により検

索した（Figure 5）。UGT1A1/1A6/1A7 はいずれも、対照

群では小葉中心部の肝細胞に発現が認められた。 

① 甲状腺ペルオキシダーゼ阻害剤 

PTU投与群では雄3 mg/kg、MMI投与群では雄10 mg/kg

で、UGT1A6 陽性面積率の有意な増加が認められた。 

② 肝臓における甲状腺ホルモン代謝促進剤 

NaPB 投与群では雌雄 30 mg/kg 以上、NCD 投与群では

雄 150 mg/kg および雌 50 mg/kg 以上で、UGT1A6 陽性

面積率の有意な増加が認められ、病理組織学的検索で

認められた肝細胞肥大に一致していた。UGT1A1 は、NaPB

投与群の雌 100 mg/kgおよび NCD投与群の雌 150 mg/kg

で、陽性面積率の有意な増加がみられた。UGT1A7 につ

いては、検索を行った雌雄 NaPB 100 mg/kg および NCD 

150 mg/kg 群と対照群との間で差は認められなかった。 

④ 脱ヨウ素酵素阻害剤 

IOP 投与群では、雄 300 mg/kg で UGT1A6 陽性面積率

の有意な増加が認められた。 

 

1-8. 免疫組織化学的検索（甲状腺 NIS） 

令和 3 年度に実施した PTU・MMI 投与ラット甲状腺を

用いたマイクロアレイ解析の結果、両投与群に共通し

て発現増加を示す多数の遺伝子群が抽出された。発現

増加量が特に大きい遺伝子の中から NIS を選択し、①

～⑦の計 11 物質について、甲状腺における発現を免疫

染色により検索した（Figure 6）。対照群では濾胞上皮

細胞の基底膜側に、ごく軽微な NIS発現が観察された。 

① 甲状腺ペルオキシダーゼ阻害剤 

NIS 陽性面積率は病理組織学的検索において濾胞上

皮細胞肥大が認められた用量と一致した増加傾向を示

し、PTU 投与群では雌雄 0.3 mg/kg 以上、MMI 投与群で

は雄 3 mg/kg 以上および雌 1 mg/kg 以上で有意な増加

が認められた。 

② 肝臓における甲状腺ホルモン代謝促進剤 

NaPB 投与群では、各投与群に有意な変化は認められ

なかった。NCD 投与群では、雌 150 mg/kg で NIS 陽性面

積率の有意な増加がみられた。 

③ ヨウ素取込み阻害剤 

APC 投与群では雌雄 10 ppm 以上、PTC 投与群では雌

雄 100 ppm 以上で有意な増加がみられた。 

④ 脱ヨウ素酵素阻害剤 

IOP 投与群では雄 30 mg/kg 以上、Erythrosine 投与

群では雄 0.06%以上で、NIS 陽性面積率の有意な減少が

認められた。 

⑤ TSH 産生阻害剤 

BEX 投与群では、各投与群に有意な変化は認められな

かった。 

⑥ TSH 受容体拮抗剤 

VA-K-14 投与群では、各投与群に有意な変化は認めら

れなかった。 

⑦ 甲状腺ホルモン遊離阻害剤 

LC 投与群では、各投与群に有意な変化は認められな

かった。 

 

2. ラット甲状腺および下垂体における網羅的遺伝子

発現解析 

2-1. 体重・摂餌量・臓器重量 

BEX 投与群では投与 2・4 週目において体重の有意な

高値がみられた。IOP 投与群では摂餌量の低下傾向がみ

られたが、体重に有意な差は認められなかった。下垂体

重量には投与による影響はみられなかった一方、甲状

腺絶対/相対重量は IOP 投与群で増加傾向を示した。 

 

2-2. マイクロアレイ解析 

甲状腺における遺伝子発現変化は、対照群と IOP・BEX

投与群がそれぞれ異なるクラスターとして分類された

（Figure 7）。一方、下垂体では IOP 投与群の 1 例が BEX

投与群のクラスターに分類された。 

甲状腺では、IOP・BEX によって発現増加した遺伝子

がそれぞれ 131・8 個、発現低下した遺伝子は 92・19 個

認められた（Table 4）。下垂体では、IOP・BEX 投与に

よって発現増加した遺伝子がそれぞれ 5・4 個、発現低

下した遺伝子は 3・13 個認められた。 

 

3. 国際機関および諸外国等における甲状腺機能評価

に関する情報収集 

5月に開催されたOECDのThyroid Disruption Method 

Expert Group では、OECD 事務局に加えてカナダ（議

長）・EU・フランス・米国・スウェーデンおよび日本か

ら計約 20 名が現地参加した。オーストラリア・オース

トリア・ベルギー・チェコ・デンマーク・ドイツ・ギリ

シャ・オランダ・英国・BIAC からも多数の Web 参加者

があり、本課題に対する注目の高さが窺われた。 

欧州動物実験代替法評価センター（European Centre 

for the Validation of Alternative Methods; ECVAM）

からは、 EU-NETVAL（ European Union Network of 
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Laboratories for the Validation of Alternative 

Methods）の活動について紹介された。これは 2014 年

に OECDから発出された甲状腺ホルモン撹乱物質検出の

ための in vitro および ex vivo アッセイに関する

Scoping document に取り上げられた機序に基づく、8

種のアッセイ系に対応した in vitro評価法の開発に関

するものであった。進捗状況は、以下の通りとされた。 

 

・Method 1a（TRH 受容体活性化）：リソース不足のため

活動停止 

・Method 1b（TSH 受容体活性化）：陰性/陽性対照を用

いてそれぞれ 1/3 回検討を実施。報告書準備中 

・Method 2b（甲状腺ペルオキシダーゼ阻害）：特異的反

応を得られず、バリデーションを中止 

・Method 2d（NIS 活性化）：SOP を確定し、工程短縮の

ためのオプションについて議論 

・Method 4c（TH 硫酸化阻害）：さらなる最適化を要し、

バリデーション開始は見送り 

・Method 5a（MCT-8 阻害）：評価物質を検討中 

・Method 8b（増殖・遊走・希突起膠細胞成熟）：試験系

の標準化を要する  

・Method 8c（血管新生）：現時点で陽性対照 1 物質に

よる報告書のみ 

 

また、Bayer の参加者からラット・ヒト由来の臓器チ

ップ、アムステルダム大学・アントワープ大学からゼブ

ラフィッシュを用いた検討について紹介された。 

我々からは、種々の作用機序の甲状腺機能撹乱物質

をラットに投与した場合、血清ホルモン値の変動より

も甲状腺の病理組織学的変化がより低用量から観察さ

れ、臓器重量や免疫染色を組み合わせることで機序の

推定も可能になることを発表した。また、病理組織学的

検索が適切に実施されている限り、甲状腺ホルモンの

測定がなくとも、反復経口投与毒性試験において抗甲

状腺物質が見逃された可能性は低いとの判断にも言及

した。英国の Dr. Miriam Jacobs からは、SPSF として

まとめることを提案された。 

10 月の Web 会議では、EU-NETVAL の進捗報告とアッ

セイ系を組み合わせて IATAとして取り纏めるための議

論がなされた。 

 

ICCVAM に お い て は 、 Deisenroth ら の 方 法

（https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31808822/)を応

用し、EPA を中心に開発中の The human thyroid 

microtissue assay の研究施設間バリデーションを引

き続き検討していることが報告された。7 月の Web 会議

でも、実施方法に関する議論が継続された。 

 

欧州毒性学会においては、シンポジウムとして New 

approach methods for risk assessment of thyroid 

disrupting chemicals お よ び Integration of 

developmental neurotoxicity data across adverse 

outcomes for improved safety assessment of 

chemicals の 2 セッションが設定された。また、米国毒

性学会においては、OECD や EPA の活動を中心としたシ

ンポジウムとして Advances in New Approach Methods 

for Thyroid Toxicity Testingおよび Thyroid System–

Disrupting Chemicals and the Developing Brain の 2

つのセッションが設定され、その他にもポスターセッ

ションに我々の発表を含め 12題の関連演題がみられた。

甲状腺ホルモン撹乱物質のアッセイ系開発、および甲

状腺機能低下に起因する発生期の神経発達毒性を含め

た毒性への関心の高さが示唆された。さらに企業から

も、ヒトとラットにおける肝臓の CAR・CYP・UGT などを

介した T4 代謝の相違を検討するため、それぞれの初代

培養肝細胞株を用いた in vitroアッセイに関するポス

ター発表が複数みられた。 

 

Ｄ．考察 

1. ラットを用いた 28 日間反復経口投与試験 

OECD ガイドラインおよび化審法に規定される齧歯類

を用いた 28 日間反復経口投与試験に準じて、様々な機

序に基づく抗甲状腺物質をラットに複数用量で投与し、

臓器重量測定および病理組織学的・免疫組織化学的検

索を実施し、血清ホルモン値との比較を行った。 

①甲状腺ホルモン合成に必須の酵素である甲状腺ペ

ルオキシダーゼの阻害剤（PTU・MMI）は、いずれも用量

依存的な血清 T3・T4 低下および TSH 増加を引き起こし

た。一方、病理組織学的解析における甲状腺濾胞上皮細

胞肥大および免疫染色による T3・T4 発現の低下は、こ

れらの血清ホルモン値の変化が認められた用量よりも、

さらに低い用量から観察された。 

また、甲状腺重量および免疫染色による下垂体 TSH発

現の増加が血清 T4 の低下と同用量で、甲状腺における

Ki67・NIS 発現の増加が血清 TSH の増加と同用量で検出

された。 

②肝薬物代謝酵素の発現誘導を介した甲状腺ホルモ

ンの代謝促進による抗甲状腺機能が知られる NaPB・NCD

は、用量依存的な血清 T4 低下および TSH 増加を引き起

こした一方、肝重量増加および小葉中心性肝細胞肥大

はより低い用量から誘発された。①と同様に、病理組織

学的解析における甲状腺濾胞上皮細胞肥大は、血清ホ

ルモン値より鋭敏な指標であった。 

また、甲状腺重量および下垂体 TSH・甲状腺 Ki67・肝

UGT1A6 発現の増加が、血清ホルモン値の変化と概ね同

用量で認められた。 

③甲状腺ホルモンの重要な構成成分であるヨウ素の

濾胞上皮細胞内への取込み阻害剤については、APC では

用量依存的な血清 T3・T4低下および TSH 増加が誘発さ

れ、PTC では血清 T4 低下が認められた。病理組織学的

解析において、APC では血清ホルモン値の変化が認めら

れた用量よりも低い用量から甲状腺濾胞上皮細胞肥大

が観察され、PTC でも同用量で病変が誘発された。また

甲状腺 T4・T3 免疫染色と血清ホルモン値の比較では、

APC では T4 発現低下が同用量、T3 発現低下がより低用

量から認められ、PTC では T3 発現低下が同用量で観察

された。さらに、NIS 発現増加が、APC・PTC ともに血清

ホルモン値の変化より低用量から認められた。 

APC では、甲状腺重量、下垂体 TSH 発現および甲状腺

Ki67 発現の増加が血清 TSH 増加と同用量で認められた。

PTC では、甲状腺重量および下垂体 TSH 発現の増加がよ

り低用量から観察された。 
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④末梢における T4→T3 変換を担う脱ヨウ素酵素（デ

イオジナーゼ）の阻害剤である IOP・Erythrosine の検

索では、IOP では用量依存的な血清 TSH 増加に加え、①

～③とは異なる特徴的な変化として、血清 T3・T4 の増

加が認められた。T3 への変換抑制による持続的な T4 の

高値に伴い、TSH 分泌亢進が生じた結果と考えられた。

Erythrosine では血清 T3・T4 の変動は検出されなかっ

たが、TSH の有意な増加がみられた。 

病理組織学的解析において、甲状腺濾胞上皮細胞肥

大が IOP では血清ホルモン値の変化と同用量で、

Erythrosine ではより低い用量から観察された。IOP で

は甲状腺重量、甲状腺 Ki67 発現および下垂体 TSH 発現

の増加が認められたが、Erythrosine では検出されなか

った。また③とは異なり、甲状腺での NIS 発現は IOP・

Erythrosine のすべての投与群で有意に低下した。 

⑤下垂体における TSH 産生抑制を介して甲状腺機能

低下を誘発する BEX は、用量依存的な血清 T3・T4 低下

を引き起こした。統計学的有意差はないものの、甲状腺

ではコロイド退縮が認められた。下垂体では明らかな

病理組織学的所見は認められなかった。また、甲状腺・

下垂体重量および Ki67発現に変化はみられなかったが、

下垂体 TSH 発現は全投与群で減少した。 

⑥TSH 受容体の拮抗剤として作用し、濾胞上皮細胞に

おいて TSH の作用を遮断する VA-K-14 は、今回の実験

条件下では血清ホルモン値、甲状腺重量および下垂体

TSH 発現に変化を誘導しなかった。一方、統計学的有意

差はないものの、病理組織学的所見として⑤と同様に

甲状腺におけるコロイド退縮が認められた。 

⑦サイログロブリンからの甲状腺ホルモンの遊離を

阻害する LC の投与では、血清 T3・T4 の変動は検出さ

れなかったが、TSH は有意に低下し、甲状腺重量および

Ki67 発現の増加が概ね同用量で認められた。一方で、

病理組織学的解析では甲状腺に明らかな変化は観察さ

れず、下垂体 TSH 発現の変動も認められなかった。 

 

以上の投与実験における最も重要な結果として、①

～④の各物質において病理組織学的検査における甲状

腺濾胞上皮細胞の肥大が、血清 T3・T4・TSH 値の有意な

変動がみられた用量よりも低用量からもしくは同用量

で、統計学的有意差をもって認められた。この結果は、

①～④の機序を有する抗甲状腺物質の検出において、

甲状腺の病理組織学的検索が血中ホルモン値測定より

も鋭敏な指標となることを示している。 

一方、⑤・⑥の物質では濾胞上皮細胞肥大は認められ

なかったが、ともにコロイド退縮が誘発された。BEX・

VA-K-14 は TSH 産生または TSH 受容体を阻害すること

で、共通する影響を甲状腺に及ぼしている可能性があ

る。また、⑦の物質（LC）では甲状腺・下垂体に病理組

織学的所見が確認できず、他のパラメータを組み合わ

せた検討が必要と考えられた。 

 

甲状腺重量、免疫染色による下垂体前葉の TSH 発現

および甲状腺の Ki67 発現の増加が、①～③の投与実験

において血清 T4または TSH値の変動と同程度の感度で

検出された。よって、甲状腺重量、下垂体 TSH・甲状腺

Ki67 免疫染色も、これらの機序による抗甲状腺物質の

検出に有用と考えられた。 

一方で④脱ヨウ素酵素阻害剤では、甲状腺重量・下垂

体 TSH 発現の増加と比較し、血清 T4・TSH 値の増加が

より低い用量から検出された。また、⑤TSH 産生阻害剤

は甲状腺重量を変化させなかったが、下垂体 TSH 発現

の低下が、血清 T4 値低下に伴って認められた。この結

果から、下垂体 TSH 免疫染色は発現亢進のみならず抑

制の検出にも有用であり、TSH 産生阻害剤の評価におけ

る鋭敏な指標となる可能性が示唆された。 

さらに、⑦甲状腺ホルモン遊離阻害剤の検索では、血

清ホルモン値変動が認められなかったにも関わらず、

甲状腺の重量および Ki67発現増加が観察され、これら

が有用な指標となり得ることが示唆された。 

 

①甲状腺ペルオキシダーゼ阻害剤による甲状腺 T3・

T4 発現低下は免疫染色で比較的容易に検出可能であり、

血清ホルモン値測定よりも高感度であることが示され

た。③ヨウ素取込み阻害剤でも、甲状腺 T3・T4 発現低

下が認められ、同様に高感度の指標となり得る。また、

T3・T4 免疫染色の結果を比較すると、T3 がより高感度

であった。一方で、他の機序による抗甲状腺物質では、

いずれの用量においても T3・T4 発現の低下はみられな

かった。以上の結果は、甲状腺における T3・T4 産生を

直接的に阻害する物質（①・③）と、他の機序を介した

間接的な抗甲状腺物質を区別するために、T3・T4 免疫

染色が有用であることを示している。 

 

令和 3 年度に実施した網羅的遺伝子発現解析の結果

から、NIS が新たなバイオマーカーとして見出された。

①甲状腺ペルオキシダーゼ阻害剤での免疫染色では、

甲状腺濾胞上皮における NIS 発現は肥大を呈する細胞

に一致して増加し、病理組織学的解析を支持する所見

として有用であることが示唆された。 

より重要な結果として、③ヨウ素取込み阻害剤では、

NIS 発現増加は血清ホルモン値変動、病理組織学的所見、

甲状腺 T3/T4 発現と比較してより低い用量から認めら

れた。投与物質によるヨウ素取り込みの低下とそれに

伴う T3・T4 合成阻害を代償する反応として、最も鋭敏

に検出されたものと考えられた。反対に④脱ヨウ素酵

素阻害剤では、血清ホルモン値変動・病理組織学的所見

と同用量またはより低用量から NIS 発現が低下し、過

剰な T4合成に応答してヨウ素取込みを抑制する作用が

示唆された。その他②・⑤～⑦では、血清ホルモン変動・

病理組織学的所見の有無に関わらず、NIS 発現の変化は

認められなかった。以上の結果は、NIS 免疫染色は③ヨ

ウ素取込み阻害・④脱ヨウ素酵素阻害の機序を高感度

に鑑別可能であることを示している。 

 

齧歯類では肝臓における UGT の発現亢進によって血

清 T4 の代謝・排泄が促進され、間接的な抗甲状腺作用

が誘導されることが知られている。本研究においても、

②の物質による肝肥大および UGT1A6 発現の増加は、血

清ホルモン値の変動ならびに病理組織学的所見に先行

して認められた。①甲状腺ペルオキシダーゼ阻害剤・④

脱ヨウ素酵素阻害剤では対照的に、肝肥大および

UGT1A6 発現の増加よりも血清ホルモン値の変動が先行
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して認められた。以上の結果から、肝臓の重量測定・病

理検査と UGT1A6 免疫染色は、②甲状腺ホルモン代謝促

進剤の検出に有用である可能性が示唆された。 

 

2. ラット甲状腺および下垂体における網羅的遺伝子

発現解析 

これまでに実施した①甲状腺ペルオキシダーゼ阻害

剤、②甲状腺ホルモン代謝促進物質に続き、令和 5 年

度は④脱ヨウ素酵素阻害剤（IOP）および⑤TSH 産生阻

害剤（BEX）投与ラットの甲状腺・下垂体を用いたマイ

クロアレイ解析を実施した。 

IOP 投与群では甲状腺絶対/相対重量の増加が認めら

れたのに対し、BEX 投与群では臓器重量の変化はみられ

ず、いずれも豊田・赤根らの結果と一致していた。 

マイクロアレイ解析の結果、甲状腺の遺伝子発現変

化は各群が異なるクラスターとして分類されたのに対

し、下垂体では IOP 投与群 1 例が異なるクラスターに

分類された。これは IOP・BEX 投与群のいずれも、下垂

体における遺伝子発現変動が少なかったことに起因す

ると考えられた。甲状腺では脱ヨウ素酵素阻害剤であ

る IOP 投与群で多くの遺伝子発現変動がみられたのに

対し、TSH 産生阻害剤である BEX 投与群での発現変動は

わずかであった。同一プロトコルで実施された前年度

の赤根らの試験において、IOP 投与群では甲状腺濾胞上

皮細胞肥大/過形成等の病理組織学的所見が誘発され

たのに対し、BEX 投与群ではこれらの変化は認められて

おらず、発現変動を示した遺伝子数の差は甲状腺への

直接/間接影響の違いを反映したものと考えられた。 

 

3. 国際機関および諸外国等における甲状腺機能評価

に関する情報収集 

OECD 専門家会議における活動は、甲状腺機能障害を

誘発する種々の機序に基づき、それぞれを検討する評

価系を包括的に実施する IATAの考えに沿った方法であ

るが、現時点でいずれの系もバリデーションの終了に

は至っていない。経済的サポートの問題もあり、すべて

を網羅したアッセイ系の構築には、高い障壁があると

考えられた。5 月の対面会合において事務局に確認した

ところ、目指す評価法はハザードの有無を評価するも

のであり、曝露用量などのリスク評価は考慮していな

いとのことであった。EU においては、内分泌攪乱物質

は用量を問わず使用を制限する方針であり、日本や米

国における方針との違いを考慮する必要があると考え

られた。 

EPA のヒト甲状腺細胞を用いた評価系についても、適

切なバリデーションに向けての作業手順の取りまとめ

が継続して行われており、進捗をフォローする必要が

ある。欧州毒性学会および米国毒性学会においても、引

き続き甲状腺ホルモン攪乱物質の評価法に関する発表

が多数なされていた。また、企業からもヒトとラットの

肝臓での代謝の相違に起因する T4代謝の違いに関する

in vitro 評価法に注目が集まっていると考えられた。

ヒト肝細胞の初代培養株の使用については、個体差に

よるバリデーションも十分に考慮する必要があると考

えられた。 

 

Ｅ．結論 

令和 5 年度までの結果から、抗甲状腺物質の検出に

おいて、ラット 28 日間反復経口投与試験での甲状腺の

病理組織学的検索が、血中ホルモン値測定よりも鋭敏

な指標となり得ることが示された。甲状腺重量および

Ki67 免疫染色も血中ホルモン値と同等の感度を示し、

抗甲状腺物質の評価に有用と考えられた。また、甲状腺

における T3・T4 および網羅的遺伝子発現解析によって

見出された NIS の免疫染色に加え、肝重量および肝

UGT1A6 発現は、抗甲状腺作用の機序推定に利用し得る。

①～⑤までの検討結果に基づき、ラット 28 日間反復投

与毒性試験における、抗甲状腺物質の検出・機序推定の

ためのフローチャートを作成した（Figure 8）。 

国際的には、EU-NETVALを中心とした OECDおよび EPA

が主導する ICCVAM の専門家会議において、甲状腺機能

障害に関する in vitro 評価系の開発が行われている。

将来的には、網羅的なハザード評価に適用し得るアッ

セイ系として成立する可能性があるが、現時点では多

くの課題が残されている。既存の in vivo 反復投与毒

性試験における評価項目を拡張することによって抗甲

状腺物質のリスク評価を可能とする本研究の成果は、

大きな意義を持つものと考えられた。 
 
F. 健康危険情報 

該当なし 
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Table 1-1. Serum hormone levels in male and female SD rats treated with PTU for 28 days 

 
 
Table 1-2. Serum hormone levels in male and female SD rats treated with MMI for 28 days 

 
 
Table 1-3. Serum hormone levels in male and female SD rats treated with NaPB for 28 days 

 
 
Table 1-4. Serum hormone levels in male and female SD rats treated with NCD for 28 days 

 
 

Dose (mg/kg)

No. of animals examined 5 5 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.56 ± 0.08 0.52 ± 0.07 0.54 ± 0.08 0.52 ± 0.10 0.33 ± 0.08** 0.26 ± 0.03**

T4 (μg/dL) 3.4 ± 0.4 4.9 ± 1.1* 4.0 ± 0.8 2.4 ± 0.9 1.1 ± 0.3** 1.0 ± 0.4**

TSH (ng/mL) 1.9 ± 1.0 2.1 ± 1.3 4.0 ± 2.6 6.6 ± 2.4* 18.1 ± 4.9** 23.7 ± 1.7**

Female

T3 (ng/mL) 0.55 ± 0.10 0.58 ± 0.11 0.61 ± 0.03 0.61 ± 0.22 0.60 ± 0.22 0.24 ± 0.03*

T4 (μg/dL) 3.2 ± 0.8 3.7 ± 1.4 2.6 ± 0.5 2.3 ± 0.8 1.4 ± 0.4** 1.1 ± 0.6**

TSH (ng/mL) 1.7 ± 1.1 1.6 ± 0.4 2.3 ± 1.2 3.1 ± 0.8 21.1 ± 10.7** 26.8 ± 6.6**

Each value represents the mean ± SD.

*, **: Significantly different from the control group at P < 0.05 and P < 0.01, respectively.

30 0.03 0.1 0.3 1

Dose (mg/kg)

No. of animals examined 5 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.56 ± 0.08 0.68 ± 0.10 0.60 ± 0.10 0.40 ± 0.07* 0.29 ± 0.04**

T4 (μg/dL) 3.4 ± 0.4 3.9 ± 1.0 4.1 ± 0.7 1.7 ± 0.3** 1.1 ± 0.5**

TSH (ng/mL) 1.9 ± 1.0 2.1 ± 0.3 2.8 ± 1.8 14.4 ± 3.5** 23.8 ± 6.2**

Female

T3 (ng/mL) 0.55 ± 0.10 0.61 ± 0.09 0.63 ± 0.12 0.59 ± 0.08 0.41 ± 0.03

T4 (μg/dL) 3.2 ± 0.8 3.0 ± 0.9 3.3 ± 1.1 2.3 ± 0.7 1.0 ± 0.2**

TSH (ng/mL) 1.7 ± 1.1 1.6 ± 0.2 1.5 ± 0.6 3.1 ± 2.5 17.2 ± 6.1**

Each value represents the mean ± SD.

*, **: Significantly different from the control group at P < 0.05 and P < 0.01, respectively.

0 0.3 1 3 10

0 10 30

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.63 ± 0.11 0.58 ± 0.10 0.57 ± 0.04 0.51 ± 0.08

T4 (μg/dL) 4.4 ± 0.8 4.7 ± 0.6 3.8 ± 0.8 3.0 ± 0.7*

TSH (ng/mL) 1.4 ± 0.7 1.5 ± 0.8 1.5 ± 0.4 2.3 ± 1.3

Female

T3 (ng/mL) 0.53 ± 0.03 0.51 ± 0.03 0.56 ± 0.06 0.51 ± 0.03

T4 (μg/dL) 3.1 ± 1.9 2.8 ± 0.8 2.7 ± 0.6 1.8 ± 0.3

TSH (ng/mL) 0.7 ± 0.1 0.9 ± 0.2 1.2 ± 0.4 1.0 ± 0.4

Each value represents the mean ± SD.

*: Significantly different from the control group at P < 0.05.

100Dose (mg/kg)

0 15 50

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.63 ± 0.11 0.71 ± 0.22 0.64 ± 0.09 0.56 ± 0.03

T4 (μg/dL) 4.4 ± 0.8 3.7 ± 0.5 3.7 ± 0.5 3.1 ± 1.0*

TSH (ng/mL) 1.4 ± 0.7 1.9 ± 0.9 1.7 ± 0.6 4.0 ± 2.2*

Female

T3 (ng/mL) 0.53 ± 0.03 0.58 ± 0.09 0.50 ± 0.04 0.54 ± 0.10

T4 (μg/dL) 3.1 ± 1.9 3.8 ± 1.5 4.1 ± 1.2 4.1 ± 0.7

TSH (ng/mL) 0.7 ± 0.1 1.0 ± 0.2 1.2 ± 0.4 1.5 ± 0.6*

Each value represents the mean ± SD.

*: Significantly different from the control group at P < 0.05.

150Dose (mg/kg)
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Table 1-5. Serum hormone levels in male and female SD rats treated with APC for 28 days 

 

 
 
Table 1-6. Serum hormone levels in male and female SD rats treated with PTC for 28 days 

 

 
 
Table 1-7. Serum hormone levels in male SD rats treated with IOP for 28 days 

 

0 1 10

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.59 ± 0.05 0.67 ± 0.02 0.62 ± 0.09 0.64 ± 0.06

T4 (μg/dL) 3.6 ± 0.3 4.2 ± 0.4 3.4 ± 1.0 3.5 ± 0.6

TSH (ng/mL) 0.75 ± 0.21 1.06 ± 0.24 0.87 ± 0.31 1.34 ± 0.45*

Female

T3 (ng/mL) 0.61 ± 0.08 0.61 ± 0.10 0.66 ± 0.14 0.65 ± 0.10

T4 (μg/dL) 2.8 ± 0.5 2.6 ± 0.3 3.8 ± 0.8 2.9 ± 1.0

TSH (ng/mL) 0.53 ± 0.11 0.74 ± 0.13* 0.73 ± 0.15 0.56 ± 0.14

Each value represents the mean ± SD.

*: Significantly different from the control group at P < 0.05.

Dose (ppm) 100

0

No. of animals examined 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.52 ± 0.05 0.42 ± 0.08*

T4 (μg/dL) 3.8 ± 0.8 1.7 ± 0.3**

TSH (ng/mL) 1.05 ± 0.35 10.00 ± 6.46*

Each value represents the mean ± SD.

*, **: Significantly different from the control group at P < 0.05 and P < 0.01, respectively.

Dose (ppm) 1000

0 10

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.59 ± 0.05 0.65 ± 0.09 0.64 ± 0.07 0.64 ± 0.12

T4 (μg/dL) 3.6 ± 0.3 3.8 ± 0.7 4.0 ± 0.8 3.0 ± 0.4

TSH (ng/mL) 0.75 ± 0.21 1.02 ± 0.14 1.06 ± 0.55 1.05 ± 0.45

Female

T3 (ng/mL) 0.61 ± 0.08 0.61 ± 0.06 0.59 ± 0.10 0.59 ± 0.07

T4 (μg/dL) 2.8 ± 0.5 3.1 ± 0.7 3.5 ± 1.1 2.4 ± 0.8

TSH (ng/mL) 0.53 ± 0.11 0.64 ± 0.12 0.56 ± 0.12 0.54 ± 0.07

Each value represents the mean ± SD.

No significant difference was detected from the control group.

Dose (ppm) 100 1000

0

No. of animals examined 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.52 ± 0.05 0.56 ± 0.07 0.62 ± 0.08

T4 (μg/dL) 3.8 ± 0.8 3.0 ± 0.6 2.4 ± 0.3**

TSH (ng/mL) 1.05 ± 0.35 1.70 ± 1.58 2.14 ± 0.59

Each value represents the mean ± SD.

**: Significantly different from the control group at P < 0.01.

Dose (ppm) 2000 5000

0 30

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.51 ± 0.07 0.53 ± 0.04 0.61 ± 0.06 0.77 ± 0.13**

T4 (μg/dL) 3.3 ± 0.3 6.1 ± 0.7** 7.0 ± 1.2** 7.6 ± 1.6**

TSH (ng/mL) 0.71 ± 0.69 3.08 ± 0.33* 4.74 ± 0.97** 6.03 ± 2.54**

Each value represents the mean ± SD.

*, **: Significantly different from the control group at P < 0.05 and P < 0.01, respectively.

100 300Dose (mg/kg)
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Table 1-8. Serum hormone levels in male SD rats treated with erythrosine for 28 days 

 
 
Table 1-9. Serum hormone levels in male SD rats treated with BEX for 28 days 

 
 
Table 1-10. Serum hormone levels in male SD rats treated with VA-K-14 for 28 days 

 
 
Table 1-11. Serum hormone levels in male SD rats treated with LC for 28 days 

 
 

Dose (%)

No. of animals examined 5 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.52 ± 0.07 0.54 ± 0.05 0.55 ± 0.06 0.48 ± 0.09 0.50 ± 0.07

T4 (μg/dL) 3.1 ± 0.4 4.0 ± 1.4 4.0 ± 1.1 4.1 ± 0.5 4.4 ± 1.1

TSH (ng/mL) 1.3 ± 0.5 2.0 ± 0.8 3.8 ± 1.4 2.0 ± 1.4 4.8 ± 3.5*

Each value represents the mean ± SD.

*: Significantly different from the control group at P < 0.05.

0 0.06 0.25 1 4

0 1

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.51 ± 0.07 0.43 ± 0.03 0.39 ± 0.04** 0.37 ± 0.06**

T4 (μg/dL) 3.3 ± 0.3 1.9 ± 0.2** 1.9 ± 0.2** 1.9 ± 0.3**

TSH (ng/mL) 0.71 ± 0.69 0.92 ± 0.54 0.56 ± 0.53 0.72 ± 0.74

Each value represents the mean ± SD.

**: Significantly different from the control group at P < 0.01.

3 10Dose (mg/kg)

Dose (mg/kg) 0 1

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.57 ± 0.05 0.57 ± 0.11 0.59 ± 0.12 0.64 ± 0.10

T4 (μg/dL) 3.9 ± 0.7 4.0 ± 0.8 3.8 ± 1.0 3.4 ± 0.4

TSH (ng/mL) 1.7 ± 1.0 2.5 ± 1.7 2.5 ± 2.0 3.1 ± 1.1

Each value represents the mean ± SD.

No significant difference was detected from the control group.

3 10

0

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

T3 (ng/mL) 0.52 ± 0.05 0.53 ± 0.07 0.50 ± 0.09 0.44 ± 0.07

T4 (μg/dL) 3.8 ± 0.8 4.1 ± 0.4 3.9 ± 0.4 3.2 ± 0.5

TSH (ng/mL) 1.0 ± 0.4 1.4 ± 0.4 1.4 ± 0.5 0.4 ± 0.2*

Each value represents the mean ± SD.

*: Significantly different from the control group at P < 0.05.

Dose (ppm) 250 500 1000
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Table 2-1. Organ weight data in male and female SD rats treated with PTU for 28 days 

 
 

 
Table 2-2. Organ weight data in male and female SD rats treated with MMI for 28 days 

 
 

Dose (mg/kg)

No. of animals examined 5 5 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 356 ± 19 378 ± 16 370 ± 18 358 ± 22 339 ± 38 278 ± 21

Thyroids (mg) 24.6 ± 3.7 25.0 ± 3.0 20.4 ± 1.3 32.2 ± 2.4 75.4 ± 22.3** 79.9 ± 8.0**

(mg%) 6.9 ± 0.8 6.6 ± 0.7 5.5 ± 0.3 9.0 ± 0.6 21.9 ± 4.4** 28.9 ± 3.9**

Pituitary (mg) 13.1 ± 1.3 13.5 ± 1.6 13.2 ± 0.9 13.4 ± 1.5 15.1 ± 2.1 15.4 ± 2.3

(mg%) 3.7 ± 0.2 3.6 ± 0.4 3.6 ± 0.2 3.7 ± 0.2 4.5 ± 0.4* 5.5 ± 0.7**

Adrenals (mg) 51.5 ± 3.9 53.8 ± 7.0 45.1 ± 3.3 47.7 ± 4.8 36.0 ± 12.2** 31.0 ± 5.4**

(mg%) 14.5 ± 1.3 14.2 ± 1.5 12.2 ± 0.8 13.3 ± 1.3 10.4 ± 2.3** 11.2 ± 2.3*

Liver (g) 9.99 ± 0.90 11.00 ± 0.81 10.14 ± 0.32 9.96 ± 1.06 8.68 ± 1.26 6.57 ± 0.70**

(g%) 2.80 ± 0.12 2.91 ± 0.14 2.75 ± 0.23 2.78 ± 0.21 2.56 ± 0.13 2.36 ± 0.08**

Female

Body weight (g) 225 ± 18 217 ± 15 229 ± 8 219 ± 12 222 ± 14 188 ± 6

Thyroids (mg) 17.6 ± 2.8 17.0 ± 2.5 22.0 ± 4.5 28.8 ± 2.4 66.7 ± 15.4** 67.3 ± 12.3**

(mg%) 7.8 ± 1.1 7.8 ± 1.1 9.6 ± 2.0 13.2 ± 1.6 30.0 ± 6.0** 35.9 ± 6.8**

Pituitary (mg) 17.4 ± 2.1 16.4 ± 1.5 16.1 ± 3.3 16.2 ± 1.3 18.4 ± 3.6 14.6 ± 2.7

(mg%) 7.8 ± 1.0 7.6 ± 1.0 7.0 ± 1.4 7.4 ± 0.6 8.3 ± 1.3 7.8 ± 1.6

Adrenals (mg) 61.6 ± 11.1 53.4 ± 6.7 55.9 ± 7.0 56.4 ± 8.5 54.1 ± 6.4 32.8 ± 3.8**

(mg%) 27.4 ± 3.8 24.7 ± 3.3 24.4 ± 2.8 25.8 ± 4.8 24.3 ± 1.6 17.5 ± 2.1**

Liver (g) 6.08 ± 0.65 5.71 ± 0.29 6.10 ± 0.52 5.95 ± 0.39 5.98 ± 0.77 4.63 ± 0.21**

(g%) 2.70 ± 0.11 2.63 ± 0.16 2.66 ± 0.22 2.72 ± 0.19 2.69 ± 0.19 2.46 ± 0.14

Each value represents the mean ± SD.

*, **: Significantly different from the control group at P < 0.05 and P < 0.01, respectively.

30 0.03 0.1 0.3 1

Dose (mg/kg)

No. of animals examined 5 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 356 ± 19 386 ± 31 372 ± 24 361 ± 17 299 ± 29

Thyroids (mg) 24.6 ± 3.7 25.2 ± 2.1 28.6 ± 2.0 37.5 ± 5.7** 47.8 ± 7.9**

(mg%) 6.9 ± 0.8 6.5 ± 0.5 7.7 ± 0.6 10.4 ± 1.3** 16.0 ± 1.9**

Pituitary (mg) 13.1 ± 1.3 13.7 ± 2.2 12.9 ± 2.3 13.7 ± 1.7 13.9 ± 1.9

(mg%) 3.7 ± 0.2 3.5 ± 0.5 3.5 ± 0.4 3.8 ± 0.3 4.7 ± 0.8*

Adrenals (mg) 51.5 ± 3.9 55.3 ± 13.8 51.9 ± 7.7 44.5 ± 4.3 33.3 ± 6.5**

(mg%) 14.5 ± 1.3 14.4 ± 3.7 13.9 ± 1.6 12.3 ± 1.0 11.1 ± 1.7

Liver (g) 9.99 ± 0.90 11.18 ± 1.07 11.17 ± 1.43 10.37 ± 0.74 8.35 ± 1.46

(g%) 2.80 ± 0.12 2.90 ± 0.17 3.00 ± 0.19 2.87 ± 0.09 2.78 ± 0.23

Female

Body weight (g) 225 ± 18 225 ± 20 215 ± 14 222 ± 15 224 ± 12

Thyroids (mg) 17.6 ± 2.8 19.3 ± 2.9 22.5 ± 2.4 24.1 ± 4.1 53.2 ± 12.3**

(mg%) 7.8 ± 1.1 8.6 ± 1.1 10.5 ± 0.9 11.0 ± 2.4 23.8 ± 5.4**

Pituitary (mg) 17.4 ± 2.1 16.6 ± 2.3 17.0 ± 1.8 16.5 ± 2.5 16.8 ± 2.7

(mg%) 7.8 ± 1.0 7.4 ± 0.9 7.9 ± 0.7 7.5 ± 1.2 7.5 ± 1.1

Adrenals (mg) 61.6 ± 11.1 58.8 ± 11.6 58.6 ± 9.6 55.2 ± 5.7 43.4 ± 4.0*

(mg%) 27.4 ± 3.8 26.0 ± 3.1 27.2 ± 3.2 25.0 ± 3.6 19.4 ± 1.8**

Liver (g) 6.08 ± 0.65 6.46 ± 0.97 6.20 ± 0.57 6.35 ± 0.58 6.61 ± 0.80

(g%) 2.70 ± 0.11 2.86 ± 0.17 2.89 ± 0.21 2.86 ± 0.13 2.95 ± 0.28

Each value represents the mean ± SD.

*, **: Significantly different from the control group at P < 0.05 and P < 0.01, respectively.

0 0.3 1 3 10
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Table 2-3. Organ weight data in male and female SD rats treated with NaPB for 28 days 

 
 

 
Table 2-4. Organ weight data in male and female SD rats treated with NCD for 28 days 

 
 

 

 

 

 

 

Dose (mg/kg)

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 355 ± 22 348 ± 19 366 ± 33 353 ± 27

Thyroids (mg) 22.7 ± 3.0 27.0 ± 3.6 28.0 ± 6.2 29.6 ± 2.9*

(mg%) 6.4 ± 1.0 7.7 ± 0.8 7.6 ± 1.2 8.4 ± 0.6**

Pituitary (mg) 12.6 ± 0.6 12.9 ± 1.4 13.4 ± 1.3 13.4 ± 1.4

(mg%) 3.6 ± 0.2 3.7 ± 0.2 3.7 ± 0.4 3.8 ± 0.1

Adrenals (mg) 44.4 ± 4.7 49.9 ± 10.2 53.7 ± 0.9 56.3 ± 13.0

(mg%) 12.5 ± 1.0 14.3 ± 2.4 14.8 ± 1.2 15.8 ± 2.7

Liver (g) 9.9 ± 0.8 10.6 ± 0.9 12.4 ± 2.0 14.2 ± 2.0**

(g%) 2.8 ± 0.1 3.1 ± 0.1 3.4 ± 0.3** 4.0 ± 0.3**

Female

Body weight (g) 239 ± 23 233 ± 21 235 ± 22 237 ± 12

Thyroids (mg) 17.5 ± 3.1 18.6 ± 1.5 18.5 ± 2.6 23.3 ± 2.0**

(mg%) 7.3 ± 0.8 8.0 ± 0.7 8.0 ± 1.5 9.8 ± 0.6**

Pituitary (mg) 16.2 ± 1.1 13.9 ± 1.8 15.1 ± 2.7 16.4 ± 1.2

(mg%) 6.8 ± 0.4 6.0 ± 1.0 6.4 ± 0.6 6.9 ± 0.2

Adrenals (mg) 64.6 ± 11.8 69.1 ± 7.7 62.4 ± 8.1 79.5 ± 7.0*

(mg%) 26.9 ± 3.3 29.7 ± 3.4 26.9 ± 4.9 33.6 ± 1.0*

Liver (g) 6.7 ± 0.8 6.8 ± 0.9 7.3 ± 0.6 9.4 ± 1.5**

(g%) 2.8 ± 0.2 2.9 ± 0.1 3.1 ± 0.1 4.0 ± 0.5**

Each value represents the mean ± SD.

*, **: Significantly different from the control group at P < 0.05 and P < 0.01, respectively.

0 10 30 100

Dose (mg/kg)

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 355 ± 22 352 ± 17 348 ± 28 332 ± 17

Thyroids (mg) 22.7 ± 3.0 21.9 ± 2.4 25.2 ± 4.2 25.8 ± 4.1

(mg%) 6.4 ± 1.0 6.2 ± 0.7 7.2 ± 1.1 7.8 ± 1.2

Pituitary (mg) 12.6 ± 0.6 14.0 ± 0.9 12.9 ± 1.4 12.2 ± 1.6

(mg%) 3.6 ± 0.2 4.0 ± 0.2 3.7 ± 0.3 3.7 ± 0.4

Adrenals (mg) 44.4 ± 4.7 50.6 ± 9.0 46.4 ± 8.9 42.2 ± 4.3

(mg%) 12.5 ± 1.0 14.4 ± 2.2 13.4 ± 2.5 12.7 ± 1.1

Liver (g) 9.9 ± 0.8 11.0 ± 0.8 12.5 ± 1.4* 15.8 ± 2.5**

(g%) 2.8 ± 0.1 3.1 ± 0.1 3.6 ± 0.2** 4.7 ± 0.5**

Female

Body weight (g) 239 ± 23 224 ± 11 234 ± 13 234 ± 14

Thyroids (mg) 17.5 ± 3.1 18.8 ± 1.5 20.3 ± 2.8 22.9 ± 0.4**

(mg%) 7.3 ± 0.8 8.4 ± 0.7 8.7 ± 1.1 9.8 ± 0.7**

Pituitary (mg) 16.2 ± 1.1 16.8 ± 2.6 16.1 ± 1.3 14.8 ± 1.4

(mg%) 6.8 ± 0.4 7.5 ± 1.4 6.9 ± 0.5 6.3 ± 0.4

Adrenals (mg) 64.6 ± 11.8 59.9 ± 4.5 55.5 ± 8.2 63.4 ± 7.4

(mg%) 26.9 ± 3.3 26.7 ± 1.1 23.7 ± 3.7 27.0 ± 2.7

Liver (g) 6.7 ± 0.8 6.5 ± 0.3 9.3 ± 1.0** 12.8 ± 1.0**

(g%) 2.8 ± 0.2 2.9 ± 0.1 4.0 ± 0.2** 5.4 ± 0.2**

Each value represents the mean ± SD.

*, **: Significantly different from the control group at P < 0.05 and P < 0.01, respectively.

1500 15 50
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Table 2-5. Organ weight data in male and female SD rats treated with APC for 28 days 

 
 

 

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 407 ± 32 405 ± 35 419 ± 35 388 ± 25

Thyroids (mg) 21.1 ± 1.6 25.3 ± 4.4 26.6 ± 4.8 35.1 ± 4.1**

(mg%) 5.19 ± 0.17 6.24 ± 0.98 6.32 ± 0.82 9.08 ± 1.24**

Pituitary (mg) 14.2 ± 1.3 14.5 ± 1.3 14.0 ± 1.0 14.3 ± 0.7

(mg%) 3.48 ± 0.23 3.59 ± 0.15 3.36 ± 0.29 3.68 ± 0.17

Adrenals (mg) 56.6 ± 9.2 51.6 ± 9.0 55.0 ± 7.0 53.3 ± 8.8

(mg%) 14.0 ± 2.5 12.9 ± 2.8 13.1 ± 1.4 13.8 ± 2.8

Liver (g) 11.05 ± 0.63 11.41 ± 1.43 12.17 ± 1.90 11.11 ± 0.88

(g%) 2.72 ± 0.07 2.81 ± 0.12 2.89 ± 0.23 2.87 ± 0.14

Female

Body weight (g) 230 ± 13 223 ± 12 230 ± 15 238 ± 22

Thyroids (mg) 15.2 ± 1.2 16.2 ± 1.6 17.1 ± 2.8 22.8 ± 4.0**

(mg%) 6.59 ± 0.38 7.26 ± 0.47 7.47 ± 1.45 9.58 ± 1.25**

Pituitary (mg) 16.2 ± 1.2 16.8 ± 2.1 18.1 ± 1.1 17.5 ± 1.1

(mg%) 7.07 ± 0.86 7.51 ± 0.78 7.87 ± 0.84 7.39 ± 0.55

Adrenals (mg) 60.3 ± 3.9 59.4 ± 10.7 63.2 ± 10.9 63.5 ± 7.1

(mg%) 26.3 ± 2.7 26.6 ± 4.0 27.4 ± 4.5 26.8 ± 3.2

Liver (g) 6.30 ± 0.30 5.79 ± 0.18 6.37 ± 0.80 6.62 ± 0.41

(g%) 2.74 ± 0.09 2.60 ± 0.07 2.76 ± 0.18 2.78 ± 0.14

Each value represents the mean ± SD.

**: Significantly different from the control group at P < 0.01.

Dose (ppm) 0 1 10 100

Dose (ppm)

No. of animals examined 5 5

Male

Body weight (g) 394 ± 29 386 ± 18

Thyroids (mg) 18.5 ± 3.7 61.4 ± 15.3**

(mg%) 4.7 ± 0.8 15.9 ± 3.9**

Pituitary (mg) 13.1 ± 0.9 14.8 ± 1.0*

(mg%) 3.3 ± 0.4 3.8 ± 0.1

Adrenals (mg) 54.3 ± 8.0 51.2 ± 9.7

(mg%) 13.8 ± 1.5 13.3 ± 2.4

Liver (g) 11.23 ± 1.01 10.74 ± 0.94

(g%) 2.85 ± 0.05 2.78 ± 0.16

Each value represents the mean ± SD.

**: Significantly different from the control group at P < 0.01.

0 1000
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Table 2-6. Organ weight data in male and female SD rats treated with PTC for 28 days 

 
 

 
 
Table 2-7. Organ weight data in male SD rats treated with IOP for 28 days 

 

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 407 ± 32 405 ± 17 423 ± 45 403 ± 18

Thyroids (mg) 21.1 ± 1.6 22.8 ± 2.5 23.0 ± 4.4 27.4 ± 3.4*

(mg%) 5.19 ± 0.17 5.63 ± 0.50 5.48 ± 1.09 6.79 ± 0.69**

Pituitary (mg) 14.2 ± 1.3 14.6 ± 0.6a) 15.0 ± 0.9 14.4 ± 1.1

(mg%) 3.48 ± 0.23 3.64 ± 0.26a) 3.57 ± 0.26 3.57 ± 0.16

Adrenals (mg) 56.6 ± 9.2 59.2 ± 14.2 64.6 ± 7.8 56.4 ± 8.6

(mg%) 14.0 ± 2.5 14.6 ± 3.2 15.3 ± 1.2 14.1 ± 2.4

Liver (g) 11.05 ± 0.63 11.61 ± 1.04 12.53 ± 1.49 11.19 ± 0.69

(g%) 2.72 ± 0.07 2.87 ± 0.14 2.96 ± 0.07* 2.78 ± 0.19

Female

Body weight (g) 230 ± 13 238 ± 9 234 ± 21 225 ± 15

Thyroids (mg) 15.2 ± 1.2 16.7 ± 1.7 16.8 ± 2.1 17.2 ± 0.8

(mg%) 6.59 ± 0.38 7.01 ± 0.69 7.18 ± 0.76 7.67 ± 0.81

Pituitary (mg) 16.2 ± 1.2 15.9 ± 1.3 16.2 ± 1.8 16.7 ± 2.0

(mg%) 7.07 ± 0.86 6.69 ± 0.72 6.93 ± 0.76 7.44 ± 1.04

Adrenals (mg) 60.3 ± 3.9 62.9 ± 3.5 69.1 ± 11.8 61.9 ± 10.4

(mg%) 26.3 ± 2.7 26.5 ± 1.8 29.3 ± 3.3 27.6 ± 5.2

Liver (g) 6.30 ± 0.30 6.38 ± 0.42 6.42 ± 0.89 6.33 ± 0.75

(g%) 2.74 ± 0.09 2.68 ± 0.17 2.73 ± 0.24 2.81 ± 0.19

Each value represents the mean ± SD.
a)

: The number of effective animals was reduced to 4 due to failed tissue sampling.

*, **: Significantly different from the control group at P < 0.05 and P < 0.01, respectively.

0 10 100 1000Dose (ppm)

Dose (ppm)

No. of animals examined 5 5 5

Male

Body weight (g) 394 ± 29 381 ± 21 343 ± 19

Thyroids (mg) 18.5 ± 3.7 27.1 ± 3.8* 31.4 ± 6.5**

(mg%) 4.7 ± 0.8 6.9 ± 0.8 9.2 ± 2.1**

Pituitary (mg) 13.1 ± 0.9 14.0 ± 1.5 12.1 ± 1.1

(mg%) 3.3 ± 0.4 3.7 ± 0.4 3.5 ± 0.2

Adrenals (mg) 54.3 ± 8.0 57.7 ± 10.4 44.6 ± 4.5

(mg%) 13.8 ± 1.5 15.2 ± 2.8 13.0 ± 0.7

Liver (g) 11.23 ± 1.01 10.99 ± 0.84 9.42 ± 0.60**

(g%) 2.85 ± 0.05 2.88 ± 0.10 2.75 ± 0.10

Each value represents the mean ± SD.

*, **: Significantly different from the control group at P < 0.05 and P < 0.01, respectively.

0 2000 5000

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 418 ± 26 397 ± 34 394 ± 15 406 ± 34

Thyroids (mg) 20.8 ± 2.2 24.0 ± 4.1 25.9 ± 4.3 28.2 ± 3.7*

(mg%) 5.0 ± 0.4 6.1 ± 0.8 6.6 ± 1.3* 7.0 ± 1.0*

Pituitary (mg) 12.6 ± 1.0 13.7 ± 0.6 13.7 ± 0.5 14.3 ± 2.1

(mg%) 3.0 ± 0.3 3.5 ± 0.3 3.5 ± 0.1 3.5 ± 0.4*

Adrenals (mg) 51.8 ± 7.9 51.3 ± 4.1 44.4 ± 10.3 47.7 ± 5.8

(mg%) 12.4 ± 1.9 12.9 ± 0.7 11.3 ± 2.9 11.8 ± 1.7

Liver (g) 12.73 ± 0.64 11.76 ± 1.10 12.37 ± 1.13 14.54 ± 1.52

(g%) 3.05 ± 0.11 2.96 ± 0.13 3.14 ± 0.22 3.58 ± 0.14**

Each value represents the mean ± SD.

*, **: Significantly different from the control group at P < 0.05 and P < 0.01, respectively.

Dose (mg/kg) 0 30 100 300
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Table 2-8. Organ weight data in male SD rats treated with erythrosine for 28 days 

 
 

Table 2-9. Organ weight data in male SD rats treated with BEX for 28 days 

 
 
Table 2-10. Organ weight data in male SD rats treated with VA-K-14 for 28 days 

 
 
Table 2-11. Organ weight data in male SD rats treated with LC for 28 days 

 

Dose (%)

No. of animals examined 5 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 346 ± 27 347 ± 18 356 ± 19 350 ± 13 378 ± 18

Thyroids (mg) 18.1 ± 2.1 17.3 ± 3.4 17.0 ± 2.6 20.1 ± 1.9 20.3 ± 1.0

(mg%) 5.2 ± 0.6 5.0 ± 0.9 4.8 ± 0.6 5.7 ± 0.5 5.8 ± 0.3

Pituitary (mg) 13.2 ± 1.4 14.0 ± 1.3 14.0 ± 1.3 14.3 ± 1.2 13.7 ± 1.5

(mg%) 3.8 ± 0.5 4.0 ± 0.4 3.9 ± 0.2 4.1 ± 0.4 3.9 ± 0.3

Adrenals (mg) 48.8 ± 4.5 48.5 ± 10.5 54.6 ± 8.8 46.4 ± 8.1 50.4 ± 4.6

(mg%) 14.2 ± 1.8 13.9 ± 2.6 15.4 ± 2.7 13.3 ± 2.7 14.5 ± 1.4

Liver (g) 8.84 ± 0.63 8.79 ± 0.55 9.24 ± 0.71 9.18 ± 0.35 8.65 ± 0.37

(g%) 2.55 ± 0.08 2.53 ± 0.14 2.59 ± 0.06 2.62 ± 0.11 2.48 ± 0.07

Each value represents the mean ± SD.

No significant difference was detected from the control group.

0 0.06 0.25 1 4

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 418 ± 26 416 ± 28 452 ± 40 435 ± 29

Thyroids (mg) 20.8 ± 2.2 22.8 ± 3.9 20.9 ± 3.2 18.1 ± 2.7

(mg%) 5.0 ± 0.4 5.5 ± 1.2 4.7 ± 0.9 4.2 ± 0.6

Pituitary (mg) 12.6 ± 1.0 14.0 ± 0.7 13.5 ± 1.5 12.6 ± 1.1

(mg%) 3.0 ± 0.3 3.4 ± 0.3 3.0 ± 0.6 2.9 ± 0.3

Adrenals (mg) 51.8 ± 7.9 54.6 ± 12.6 60.4 ± 13.1 62.6 ± 3.5

(mg%) 12.4 ± 1.9 13.2 ± 2.9 13.3 ± 1.8 14.4 ± 1.3

Liver (g) 12.73 ± 0.64 12.20 ± 1.22 14.98 ± 3.04 16.67 ± 2.15*

(g%) 3.05 ± 0.11 2.93 ± 0.17 3.29 ± 0.42 3.82 ± 0.29**

Each value represents the mean ± SD.

*, **: Significantly different from the control group at P < 0.05 and P < 0.01, respectively.

0 1 3 10Dose (mg/kg)

Dose (mg/kg)

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 391 ± 30 372 ± 13 360 ± 25 378 ± 18

Thyroids (mg) 20.1 ± 2.9 19.7 ± 2.1 20.0 ± 2.2 20.3 ± 2.3

(mg%) 5.1 ± 0.4 5.3 ± 0.6 5.6 ± 0.5 5.4 ± 0.7

Pituitary (mg) 13.2 ± 1.2 13.2 ± 0.4 13.5 ± 2.3 13.9 ± 1.0

(mg%) 3.4 ± 0.2 3.5 ± 0.2 3.8 ± 0.6 3.7 ± 0.4

Adrenals (mg) 51.4 ± 6.7 53.9 ± 5.2 51.2 ± 11.5 58.0 ± 11.9

(mg%) 13.2 ± 1.6 14.5 ± 1.9 14.3 ± 3.2 15.4 ± 3.6

Liver (g) 11.06 ± 1.53 10.44 ± 0.52 9.95 ± 1.19 11.93 ± 1.18

(g%) 2.82 ± 0.25 2.80 ± 0.08 2.76 ± 0.16 3.15 ± 0.20**

Each value represents the mean ± SD.

**: Significantly different from the control group at P < 0.01.

0 1 3 10

No. of animals examined 5 5 5 5

Male

Body weight (g) 394 ± 29 391 ± 32 385 ± 26 298 ± 74

Thyroids (mg) 18.5 ± 3.7 23.5 ± 3.3 24.7 ± 1.6* 24.9 ± 4.4*

(mg%) 4.7 ± 0.8 6.1 ± 1.2 6.6 ± 0.4* 8.9 ± 1.6**

Pituitary (mg) 13.1 ± 0.9 13.6 ± 1.5 14.1 ± 1.9 13.0 ± 1.7

(mg%) 3.3 ± 0.4 3.5 ± 0.6 3.6 ± 0.3 4.6 ± 1.1*

Adrenals (mg) 54.3 ± 8.0 63.4 ± 6.4 49.1 ± 7.6 45.9 ± 9.6

(mg%) 13.8 ± 1.5 16.3 ± 2.4 12.9 ± 2.8 16.7 ± 7.3

Liver (g) 11.23 ± 1.01 11.24 ± 1.59 10.24 ± 1.02 7.93 ± 2.12**

(g%) 2.85 ± 0.05 2.86 ± 0.18 2.66 ± 0.12 2.65 ± 0.13

Each value represents the mean ± SD.

*, **: Significantly different from the control group at P < 0.05 and P < 0.01, respectively.

Dose (ppm) 0 250 500 1000



20 

 

Table 3-1. Histopathological findings in male and female SD rats treated with PTU for 28 days 

 
 

Table 3-2. Histopathological findings in male and female SD rats treated with MMI for 28 days 

 

Dose (mg/kg) 0 0.03 0.1 0.3 1 3

No. of animals examined  5 5 5 5 5 5

Male Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±, +, ++, +++) 0 1(1,0,0,0) 5(4,1,0,0)** 5(0,5,0,0)** 5(0,0,3,2)** 5(0,0,2,3)**

Hyperplasia, follicular cell (±, +, ++) 0 0 3(2, 1, 0) 5(2, 3, 0)** 5(0, 0, 5)** 5(0, 0, 5)**

Colloid depletion (±, +, ++, +++) 0 1(1,0,0,0) 3(2,1,0,0) 5(2,3,0,0)** 5(0,0,3,2)** 5(0,0,3,2)**

Decrease in T4 level (±, +, ++, +++)a) 0 1(1,0,0,0) 4(4,0,0,0)* 5(1,4,0,0)** 5(0,0,4,1)** 5(0,0,0,5)**

Decrease in T3 level (±, +, ++, +++)b) 0 0 5(5,0,0,0)** 5(0,2,3,0)** 5(0,0,0,5)** 5(0,0,0,5)**

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±, +) 0 1(1, 0) 2(2, 0) 5(5, 0)** 5(0, 5)** 5(0, 5)**

Hypertrophy, pars distalis (±, +) 0 1(1, 0) 2(2, 0) 5(5, 0)** 5(0, 5)** 5(0, 5)**

Adrenal Atrophy, cortical (±, +, ++) 0 0 0 0 5(0, 1, 4)** 5(0, 1, 4)**

Liver 0 0 0 0 0 0

Female Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±, +, ++, +++) 0 0 5(5,0,0,0)** 5(0,5,0,0)** 5(0,0,4,1)** 5(0,0,3,2)**

Hyperplasia, follicular cell (±, +, ++) 0 0 3(3, 0, 0) 5(2, 3, 0)** 5(0, 0, 5)** 5(0, 0, 5)**

Colloid depletion (±, +, ++, +++) 0 0 2(2,0,0,0) 4(2,2,0,0)* 5(0,0,4,1)** 5(0,0,2,3)**

Decrease in T4 level (±, +, ++, +++)
a) 0 0 5(5,0,0,0)** 5(2,2,1,0)** 5(0,3,2,0)** 5(0,0,0,5)**

Decrease in T3 level (±, +, ++, +++)
b) 0 0 5(5,0,0,0)** 5(2,2,1,0)** 5(0,2,3,0)** 5(0,0,0,5)**

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±) 0 0 0 0 3 5**

Hypertrophy, pars distalis (±, +) 0 0 0 0 5(5, 0)** 5(0, 5)**

Adrenal Atrophy, cortical (±, +, ++) 0 0 0 0 0 5(2, 2, 1)**

Liver 0 0 0 0 0 0

±, minimal; +, mild; ++, moderate; +++, severe
a)

: Immunohistochemistry for T4
b)

: Immunohistochemistry for T3

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

Sex Organs and findings

Dose (mg/kg) 0 0.3 1 3 10

No. of animals examined  5 5 5 5 5

Male Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±, +, ++, +++) 0 5(5 0,0,0)** 5(1,4,0,0)** 5(0,2,3,0)** 5(0,1,2,2)**

Hyperplasia, follicular cell (±, +, ++) 0 0 3(2, 1, 0) 5(0, 4, 1)** 5(0, 2, 3)**

Colloid depletion (±, +, ++, +++) 0 2(2,0,0,0) 3(2,1,0,0) 5(0,2,3,0)** 5(0,0 3,2)**

Decrease in T4 level (±, +, ++)
a) 0 4(4,0,0)* 5(5,0,0)** 5(2,2,1)** 5(0,0,5)**

Decrease in T3 level (±, +, ++, +++)
b) 0 4(4,0,0,0)* 5(5,0,0,0)** 5(0,3,2,0)** 5(0,0,0,5)**

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±, +) 0 2(2, 0) 5(5, 0)** 5(2, 3)** 5(0, 5)**

Hypertrophy, pars distalis (±, +) 0 2(2, 0) 5(4, 1)** 5(0, 5)** 5(0, 5)**

Adrenal Atrophy, cortical (±, +, ++) 0 0 0 4(2, 2, 0)* 5(0, 2, 3)**

Liver
0 0 0 0 4*

Female Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±, +, ++, +++) 0 3(3,0,0,0) 5(4,1,0,0)** 5(4,1,0,0)** 5(0,0,4,1)**

Hyperplasia, follicular cell (±, +, ++) 0 0 3(2, 1, 0) 5(2, 3, 0)** 5(0, 3, 2)**

Colloid depletion (±, +, ++, +++) 0 0 1(1,0,0,0) 3(2,1,0,0) 5(0,0,4,1)**

Decrease in T4 level (±, +, ++)a) 0 3(3,0,0) 5(5,0,0)** 5(3,2,0)** 5(0,2,3)**

Decrease in T3 level (±, +, ++, +++)b) 0 1(1,0,0,0) 4(4,0,0,0)* 5(4,1,0,0)** 5(0,0,0,5)**

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±) 0 0 0 0 1

Hypertrophy, pars distalis (±, +) 0 0 0 1(1, 0) 5(4, 1)**

Adrenal Atrophy, cortical (±) 0 0 0 0 1

Liver
0 0 0 0 1

±, minimal; +, mild; ++, moderate; +++, severe
a): Immunohistochemistry for T4
b): Immunohistochemistry for T3

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

Sex Organs and findings

Hypertrophy, hepatocyte,

 centrilobular (±)

Hypertrophy, hepatocyte,

 centrilobular (±)
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Table 3-3. Histopathological findings in male and female SD rats treated with NaPB for 28 days 

 
 
Table 3-4. Histopathological findings in male and female SD rats treated with NCD for 28 days 

 
 

0 10 30 100

No. of animals examined  5 5 5 5

Male Liver
0 4(4,0,0,0)* 5(0,4,1,0)** 5(0,0,3,2)**

Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±, +) 0 2(2, 0) 4(3, 1)* 5(3, 2)**

Hyperplasia, follicular cell (±) 0 0 2 5**

Colloid depletion (±) 0 1 3 4*

Decrease in T4 level a) 0 0 0 0

Decrease in T3 level b) 0 0 0 0

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±) 0 0 0 2

Hypertrophy, pars distalis (±) 0 0 0 2

Adrenal 0 0 0 0

Female Liver
0 3(3,0,0) 5(1,4,0)** 5(1,2,2)**

Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±) 0 2 4* 5**

Hyperplasia, follicular cell 0 0 0 0

Colloid depletion (±) 0 0 1 1

Decrease in T4 level a) 0 0 0 0

Decrease in T3 level 
b) 0 0 0 0

Pituitary 0 0 0 0

Adrenal 0 0 0 0

±, minimal; +, mild; ++, moderate; +++, severe
a)

: Immunohistochemistry for T4
b): Immunohistochemistry for T3

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

Sex Organs and findings
Dose (mg/kg)

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular

 (±, +, ++, +++)

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular

 (±, +, ++)

0 15 50 150

No. of animals examined  5 5 5 5

Male Liver
0 0 5(5,0)** 5(2,3)**

0 0 3(1,2,0) 3(0,2,1)

Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±, +) 0 3(3, 0) 4(2, 2)* 5(1, 4)**

Hyperplasia, follicular cell (±) 0 0 3 5**

Colloid depletion (±) 0 1(1, 0) 3(2, 1) 3(3, 2)

Decrease in T4 level 
a) 0 0 0 0

Decrease in T3 level 
b) 0 0 0 0

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±) 0 0 0 2

Hypertrophy, pars distalis (±) 0 0 0 2

Adrenal 0 0 0 0

Female Liver
0 0 3(3,0) 5(0,5)**

0 4(3,1,0)* 5(0,3,2)** 5(1,4,0)**

Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±, +) 0 3(3, 0) 4(4, 0)* 5(3, 2)**

Hyperplasia, follicular cell (±) 0 0 0 3

Colloid depletion (±) 0 0 1(1, 0) 3(2, 1)

Decrease in T4 level a) 0 0 0 0

Decrease in T3 level b) 0 0 0 0

Pituitary 0 0 0 0

Adrenal 0 0 0 0

±, minimal; +, mild; ++, moderate; +++, severe
a)

: Immunohistochemistry for T4
b)

: Immunohistochemistry for T3

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

Vacuolation, hepatocyte, periportal

 (±, +, ++)

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular

 (±, +)

Vacuolation, hepatocyte, periportal

 (±, +, ++)

Sex Organs and findings
Dose (mg/kg)

Hypertrophy, hepatocyte, centrilobular

 (±, +)
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Table 3-5. Histopathological findings in male and female SD rats treated with APC for 28 days 

 
 

Table 3-6. Histopathological findings in male and female SD rats treated with PTC for 28 days 

 

Dose (ppm) 0 1 10 100 1000

No. of animals examined  10 c) 5 5 5 5

Male Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±, +, ++, +++) 0 1(1,0,0,0) 4(4,0,0,0)* 5(1,4,0,0)** 5(0,0,4,1)**

Hyperplasia, follicular cell (±, +, ++) 0 0 2(2,0,0) 4(2,2,0)* 5(0,1,4)**

Colloid depletion (±, +, ++, +++) 0 0 2(2,0,0,0) 5(1,2,2,0)** 5(0,0,1,4)**

Decrease in T4 level (±, +, ++)a) 0 0 1(1,0,0) 2(2,0,0) 5(0,2,3)**

Decrease in T3 level (±, +, ++, +++)b) 0 0 0 5(0,4,1,0)** 5(0,0,0,4)**

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±, +) 0 0 1 2 5(4, 1)**

Hypertrophy, pars distalis (±, +) 0 0 1 3 5(2, 3)**

Adrenal 0 0 0 0 -

Liver 0 0 0 0 ‐

Female Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±, +) 0 1(1, 0) 3(3, 0) 5(2, 3)**

Hyperplasia, follicular cell (±) 0 0 2 5**

Colloid depletion (±, +, ++) 0 0 2(2,0,0) 5(2,2,1)**

Decrease in T4 level (±)
a) 0 0 1 2

Decrease in T3 level (±, +)
b) 0 0 0 2(0, 2)

Pituitary 0 0 0 0

Adrenal 0 0 0 0

Liver 0 0 0 0

±, minimal; +, mild; ++, moderate; +++, severe
a): Immunohistochemistry for T4
b)

: Immunohistochemistry for T3
c)

: Total of two experiments

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

Sex Organs and findings

Dose (ppm) 0 10 100 1000 2000 5000

No. of animals examined  10 c) 5 5 5 5 5

Male Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±) 0 1 2 3 3 4*

Hyperplasia, follicular cell (±) 0 0 0 0 3 4*

Colloid depletion 0 0 0 0 0 0

Decrease in T4 level 
a) 0 0 0 0 0 0

Decrease in T3 level (±, +, ++)b) 0 0 0 0 0 5(0, 3, 2)**

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±) 0 1d) 1 2 1 3

Hypertrophy, pars distalis (±) 0 1d) 1 2 1 3

Adrenal 0 0 0 0 - -

Liver 0 0 0 0 ‐ ‐

Female Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±) 0 0 1 1

Hyperplasia, follicular cell 0 0 0 0

Colloid depletion (±) 0 0 0 1

Decrease in T4 level 
a) 0 0 0 0

Decrease in T3 level b) 0 0 0 0

Pituitary 0 0 0 0

Adrenal 0 0 0 0

Liver 0 0 0 0

±, minimal; +, mild; ++, moderate; +++, severe
a): Immunohistochemistry for T4
b): Immunohistochemistry for T3
c)

: Total of two experiments
d)

: The number of effective animals was reduced to 4 due to failed tissue sampling.

No significant difference was detected from the control group.

Organs and findingsSex
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Table 3-7. Histopathological findings in male SD rats treated with IOP for 28 days 

 
 

Table 3-8. Histopathological findings in male SD rats treated with erythrosine for 28 days 

 
 

Table 3-9. Histopathological findings in male SD rats treated with BEX for 28 days 

 
 

0 30 100 300

No. of animals examined  5 5 5 5

Male Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±, +) 0 5(4, 1)** 5(2, 3)** 5(1, 4)**

Hyperplasia, follicular cell (±, +) 0 4(4, 0)* 4(4, 0)* 5(4, 1)**

Colloid depletion (±) 0 0 0 1

Decrease in T4 level 
a) 0 0 0 0

Decrease in T3 level 
b) 0 0 0 0

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±, +) 1(1, 0) 3(3, 0) 4(4, 0) 5(2, 3)*

Hypertrophy, pars distalis (±, +) 1(1, 0) 4(4, 0) 5(4, 1)* 5(2, 3)*

Adrenal 0 0 0 0

Liver
0 0 1 5**

±, minimal; +, mild; ++, moderate; +++, severe
a): Immunohistochemistry for T4
b)

: Immunohistochemistry for T3

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

Hypertrophy, hepatocyte,

 centrilobular (±)

Sex Organs and findings
Dose (mg/kg)

Dose (mg/kg) 0 0.06 0.25 1 4

No. of animals examined  5 5 5 5 5

Male Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±, +) 0 1(1, 0) 4(4, 0)* 4(4, 0)* 5(4, 1)**

Hyperplasia, follicular cell (±) 0 0 1 1 5**

Colloid depletion (±) 0 0 0 1 1

Decrease in T4 level a) 0 0 0 0 0

Decrease in T3 level 
b) 0 0 0 0 0

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±) 0 0 1 0 2

Hypertrophy, pars distalis (±) 0 0 1 1 3

Adrenal 0 0 0 0 0

Liver 0 0 0 0 0

±, minimal; +, mild; ++, moderate; +++, severe
a): Immunohistochemistry for T4
b): Immunohistochemistry for T3

*, **: Significantly different from the control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

Sex Organs and findings

0 1 3 10

No. of animals examined  5 5 5 5

Male Thyroid Hypertrophy, follicular cell 0 0 0 0

Hyperplasia, follicular cell 0 0 0 0

Colloid depletion (±) 0 0 1 3

Decrease in T4 level a) 0 0 0 0

Decrease in T3 level b) 0 0 0 0

Pituitary Vacuolation, pars distalis 0 0 0 0

Hypertrophy, pars distalis 0 0 0 0

Adrenal 0 0 0 0

Liver Glycogen accumulation (±, +) 0 0 2(2, 0) 3(1, 2)

±, minimal; +, mild; ++, moderate; +++, severe
a)

: Immunohistochemistry for T4
b)

: Immunohistochemistry for T3

No significant difference was detected from the control group.

Sex Organs and findings
Dose (mg/kg)
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Table 3-10. Histopathological findings in male SD rats treated with VA-K-14 for 28 days 

 
 
Table 3-11. Histopathological findings in male SD rats treated with LC for 28 days 

 
 

 

 

 

Dose (mg/kg) 0 1 3 10

No. of animals examined  5 5 5 5

Male Thyroid Hypertrophy, follicular cell (±) 0 1 0 1

Hyperplasia, follicular cell (±) 0 0 0 1

Colloid depletion (±) 0 1 2 3

Decrease in T4 level 
a) 0 0 0 0

Decrease in T3 level 
b) 0 0 0 0

Pituitary Vacuolation, pars distalis (±) 0 0 0 1

Hypertrophy, pars distalis (±) 0 0 0 1

Adrenal 0 0 0 0

Liver
0 0 0 2

±, minimal; +, mild; ++, moderate; +++, severe
a)

: Immunohistochemistry for T4
b): Immunohistochemistry for T3

No significant difference was detected from the control group.

Sex Organs and findings

Hypertrophy, hepatocyte,

 centrilobular (±)

Dose (ppm) 0 250 500 1000

No. of animals examined  5 5 5 5

Male Thyroid Hypertrophy, follicular cell 0 0 0 0

Hyperplasia, follicular cell 0 0 0 0

Colloid depletion 0 0 0 0

Decrease in T4 level a) 0 0 0 0

Decrease in T3 level b) 0 0 0 0

Pituitary Vacuolation, pars distalis 0 0 0 0

Hypertrophy, pars distalis 0 0 0 0

Adrenal 0 0 0 0

Liver 0 0 0 0

±, minimal; +, mild; ++, moderate; +++, severe
a)

: Immunohistochemistry for T4
b)

: Immunohistochemistry for T3

Sex Organs and findings
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Table 4. Overexpressed genes in the thyroid gland of male SD rats treated with IOP for 28 days 

 
 

Probe Name Gene Symbol Fold change  Probe Name Gene Symbol Fold change  Probe Name Gene Symbol Fold change 

A_64_P050084 Npw 13.0  A_44_P362954 Cat 2.6  A_64_P038168  2.3 

A_44_P142925 Tprg1 9.2  A_64_P010373 RGD1563378 2.6  A_64_P139516  2.3 

A_42_P811256 Vnn1 8.3  A_64_P164227  2.6  A_43_P16491 Col16a1 2.2 

A_64_P005208 Nqo1 7.8  A_64_P056846 Gclc 2.6  A_64_P116274 Ripor2 2.2 

A_64_P101499 Bmp3 7.8  A_44_P806154  2.6  A_42_P723173 Id1 2.2 

A_64_P099973 Bhmt2 6.1  A_44_P478066 Incenp 2.6  A_64_P116276  2.2 

A_64_P138011 Adra1b 6.0  A_64_P047542 Tmem54 2.6  A_64_P119722  2.2 

A_64_P170600 Gstp1 6.0  A_44_P175584  2.6  A_64_P102796 Lgr5 2.2 

A_64_P011489 Gdf15 5.0  A_43_P12580 Scnn1a 2.6  A_64_P149970  2.2 

A_64_P098979 Tsku 4.8  A_64_P117101 Cfap99 2.6  A_44_P508566 Olfml2b 2.2 

A_64_P015305 Scube2 4.7  A_64_P077597 Pgm2l1 2.6  A_64_P054568 Vash2 2.1 

A_44_P1042754 Slc7a10 4.6  A_44_P402578 Il7 2.5  A_44_P386359 Ninj1 2.1 

A_64_P087380 Efna3 4.6  A_44_P273777 Masp1 2.5  A_64_P051229 Kcnk7 2.1 

A_42_P842833 Srxn1 4.5  A_44_P335446 Dusp2 2.5  A_44_P823749 Scn5a 2.1 

A_43_P11861 Dio3 4.4  A_44_P403532 Garnl3 2.5  A_64_P036381 Paqr7 2.1 

A_64_P120679 Cck 4.3  A_44_P531741 Masp1 2.5  A_64_P011229 Kcnk7 2.1 

A_64_P006354 Sfn 4.3  A_43_P11754 Akr7a3 2.5  A_64_P053785 Adra2a 2.1 

A_64_P119053  3.9  A_44_P317639 Vash2 2.5  A_44_P402507 Retsat 2.1 

A_44_P1034209 Lamb3 3.8  A_64_P003572 Lgr5 2.5  A_42_P787775 Plekhd1 2.1 

A_43_P12258 Hpse 3.8  A_44_P881194 Dram1 2.5  A_44_P309081 Hspa2 2.1 

A_64_P033761 Abcc3 3.7  A_64_P150338 Tmem132c 2.5  A_44_P522827 Htra3 2.0 

A_64_P093522 Dtna 3.7  A_44_P421391 Slc1a4 2.5  A_64_P005328  2.0 

A_64_P040176 Nrip3 3.7  A_43_P11560 Aqp5 2.4  A_44_P286788 Ncf4 2.0 

A_64_P132666 Nol4 3.6  A_44_P335974 Aldh1a7 2.4  A_64_P099923 Dap 2.0 

A_64_P059565 Gpx2 3.6  A_44_P493005 Foxq1 2.4  A_64_P068809 Gpd2 2.0 

A_44_P483360 Nrip3 3.5  A_44_P137448 Ptgs1 2.4  A_64_P060497 Apoc4 2.0 

A_43_P11472 Hmox1 3.5  A_44_P1038028 Tnfrsf12a 2.4  A_44_P886690 Lpar2 2.0 

A_44_P214811 Tfrc 3.4  A_42_P525886 Crabp1 2.4  A_44_P490308 Muc20 2.0 

A_64_P062462 Pir 3.4  A_64_P072883  2.4  A_64_P100289  2.0 

A_64_P126300  3.2  A_64_P072032  2.4  A_64_P005108 Cesl1 2.0 

A_64_P078303 Angpt4 3.2  A_42_P704348 Pgm2l1 2.4  A_64_P074029 Slc14a2 2.0 

A_64_P051430 Gpx2 3.2  A_64_P130547  2.4     

A_44_P499271 Asphd2 3.1  A_64_P142119  2.4     

A_43_P11770 G6pd 3.1  A_64_P093899 Elf3 2.4     

A_42_P698240 Ptgr1 3.1  A_64_P013531 Gphb5 2.4     

A_43_P12032 Slc14a2 3.0  A_64_P014872 Pgm2l1 2.3     

A_64_P093599 Abcc4 3.0  A_44_P409965 Dnah14 2.3     

A_64_P082693 Egr1 3.0  A_44_P438675 Pappa1 2.3     

A_64_P130380  2.9  A_44_P575006  2.3     

A_44_P194803 Baalc 2.8  A_44_P1030081 Ccdc33 2.3     

A_44_P289637 Slc4a1 2.8  A_44_P1037706 Glod5 2.3     

A_44_P1051894 Tmem132c 2.8  A_64_P164504  2.3     

A_64_P060938 Abhd11-as1 2.8  A_43_P11685 Id2 2.3     

A_44_P255694  2.8  A_64_P071297 LOC691895 2.3     

A_44_P325599 Vwa7 2.7  A_42_P692476 Slc39a4 2.3     

A_64_P057340 Abcc4 2.7  A_44_P1057585 Htatip2 2.3     

A_64_P089400 Hpse 2.7  A_64_P045114  2.3     

A_44_P382255 Dtna 2.7  A_64_P144913 Nab2 2.3     

A_64_P126387 Tmem151a 2.7  A_44_P1037972 Ckmt1 2.3     

A_64_P011324 Ahrr 2.7  A_44_P300183 Slc48a1 2.3     
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Figure 1. Immunohistochemistry for T4 in the thyroid gland of male SD rats. 
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Figure 2. Immunohistochemistry for T3 in the thyroid gland of male SD rats. 
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Figure 3. Immunohistochemistry for TSH in the pituitary gland of male SD rats. * and **: significantly different 

from the controls at P < 0.05 and 0.01, respectively. 
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Figure 4. Immunohistochemistry for Ki67 in the thyroid gland of male SD rats. * and **: significantly different 

from the controls at P < 0.05 and 0.01, respectively. 
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Figure 5. Immunohistochemistry for UGT1A6 in the liver of male SD rats. * and **: significantly different from 

the controls at P < 0.05 and 0.01, respectively. 
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Figure 6. Immunohistochemistry for NIS in the thyroid gland of male SD rats. * and **: significantly different 

from the controls at P < 0.05 and 0.01, respectively. 
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Figure 7. Cluster analysis of microarray data obtained from thyroid (A) and pituitary (B) glands. 

 

 

 

 
 

Figure 8. Flowchart for detection and mechanism estimation of antithyroid chemicals. 
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