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要約

3, 3ービス（p-ジメチルアミノフェニル）一 6ージメチルアミノフタリドを 0,8, 

30, 120および 500mg/kgの用量で雌雄の C1j:CD(SD)IGSラット(SPF)に28日間反復経口投

与し，現れる生体の機能および形態の変化を観察し，その毒性と回復性を評価した．

被験物質に起因すると思われる変化が雌雄の甲状腺と雄の上皮小体および肝臓に認めら

れた．

病理組織学的検査で，雌雄の甲状腺濾胞上皮細胞のび漫性肥大および雄の上皮小体主細

胞の肥大が認められた．甲状腺濾胞上皮細胞のび漫性肥大は，雌雄ともに 500mg/kg群で

認められ，上皮小体主細胞の肥大は 500mg/kg群の雄で認められた．これらの変化は投与 ― 

を中止することで消失したことから，容易に回復するものと思われる．肝臓の小葉中心性

肝細胞肥大が投与期間終了時の 500mg/kg群の雄 l例で認められ，被験物質投与に起因す

ると思われる変化と思われた．

その他の検査では被験物質に起因する変化は認められなかった．

以上の結果から，被験物質投与に起因すると考えられる変化が，雌雄とも 5001ng/kg群

で認められた．従って，本試験条件下における 3, 3ービス（p-ジメチルアミノフェニ

ル）一 6ージメチルアミノフタリドの無影響量（NOEL)は雌雄とも 120mg/kgと判断した．

5
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緒言

既存化学物質の安全性点検事業の一環として，ラットを用いて 3, 3ービス（p-ジメ

チルアミノフェニル）一 6ージメチルアミノフタリドを 28日間反復経口投与し，現れる生

体の機能および形態の変化について検詞したので報告する．

6
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材料および方法

1.被験物質

から提供された 3, 3ービス（p-ジメチルアミノフェニル）

-6ージメチルアミノフタリド（略称： CVL,別名： 6 - （ジメチ）レアミノ）ー 3, 3 

ービス［ 4- （ジメチルアミノ）フェニル］ー 1 (3 H) ーイソベンゾフラノン））を

使用した．被験物質は下記の物性を有する淡黄褐色粉末である．被験物質入手後は室温・

密封条件下で保存した．試験に使用したロットの安定性は，製造元より安定性を保証す

る資料を入手し，確認した．

名 称 ：3, 3-ビス（p-ジメチルアミノフェニル）ー 6ージメチルアミ

ノフタリド［略称： CVL]

CAS No. : 1552-42-7 

化学式： C26H29凡02

物理化学的性状：

融点 179~184℃，揮発性なし，臭気なし，通常の取扱いでは安定，

水に難溶解性で安定， DMSO, アセトンに溶解，酸と接触して発色

するが，反応性による危険性はない．

入手日： 2001年 3月28日

ロット番号

純度： 99.5wt％ 

不 純 物 ：不明 0.8%（メチル基の 1つが水素と置換したと推測される）

取扱上の注意：保護メガネ，マスク，ゴム手袋を着用した．

2. 試験動物

日本チャールス・リバー（株）厚木生産所から 2001年 8月22日に Crj:CD(SD)IGSラット

(SPF)雌雄各 52匹（発注動物数：雌雄各 50匹）を入手し，そのうち雌雄各 48匹を使

用した．

動物入荷後，雌雄とも 5日間の検疫期間中一般状態を毎日 (1日1回）観察，健康状

態が良好なことを確認した．さらに動物は検疫終了後投与開始日まで馴化し，一般状態

を毎日観察した．また入荷時および馴化終了時に体重を測定した．投与開始前日に体重
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層別無作為抽出法によって，各群の平均体重がほぼ均ーとなるように群分けした．投与

開始時の週齢は 5週齢，体重範囲は雄が 155~180g,雌が 129~153gであった．個別

の体重範囲が，平均体重土20％以内であることを確認した．

勤物は，油性インクで標識（群分け前）および耳パンチ法（群分け後）で個体識別し

た．ケージには検疫・馴化期間中（群分け前）は，試験番号，ケージ番号，検疫・馴化

期間，性別，ケージ内匹数，動物番号，試験責任者，試験責任者連絡先を記載したラベ

ルを付け，群分け以降は，試験番号，被験物質名，試験種，群名（用量），性別，動物

種，系統，動物番号および投与期間を記載したラベルを付けた．

3. 動物飼育

検疫・馴化期間を含む全飼育期間を通じて，温度 22土2℃ （許容範囲 19.0~25.0℃),

相対湿度 55土15%（許容範囲 35.0~75.0%), 換気 6~20回／時（オールフレッシュエ

アー供給），照明 12時間／日（7:00-19:00) に自動調節した飼育室 (2113室）を使用し

た．飼育期間中の温湿度の実測値は 21.4~25.4℃,46.3~84.0％であった（特記事項参

照）．

動物を滅菌済の実験動物用床敷（ベータチップ，日本チャールス・リバー（株））を敷い

たポリカーボネート製ケージ (265WX 426D X 200H1nm, トキワ科学器械（株））で飼育し

た．群分け前は 1ケージあたり 4あるいは 5匹（同性），群分け後は， 1ケージあたり

2匹（同性）収容し，スチール製架台（トキワ科学器械（株））に配置して飼育した．ケー

ジの配置場所は，週 l回ローテーションした．給餌には滅菌済ステンレス製固型飼料用

給餌器（トキワ科学器械（株）），給水にば滅菊済ポリカーボネート製給水瓶 (700mL, 

トキワ科学器械（株））を使用した．ケージ（含床敷），給餌器および給水瓶は週 1回以上

交換した．

動物には，実験動物用固型飼料 (MF, オリエンタル酵母工業（株））と， 5μmのフィル

ター濾過後，紫外線照射した水道水を自由に摂取させ，週 l回以上交換した．

飼料中の残留農薬等の汚染物質濃度が，当研究所で定めた基準に適合していることを

確認した．床敷については，残留農薬等の汚染物質の分析結果を定期的に入手し，当研

究所で定めた基準に適合していることを確認した．また，飲用水は水道法に準拠した水

質検査を定期的に実施し，分析値が基準に適合していることを確認した．

8
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4.投与

投与経路は，本試験に適用したガイドラインに準じて経口投与とした．投与期間は

28日間とし，ディスポーザブルシリンジに装着したラット用胃ゾンデを用いて 1日 1

回，午前中に強制経口投与した．

急性毒性試験（試験番号： B010048, 用量： 0および 2000mg/kg,動物数雌雄 5匹）

の結果，異常は認められなかった．

また，本試験の用量を設定するために実施した 14日間反復投与予備試験（用量： 1000,

500, 100および 0mg/kg,動物数：各群雌雄 3匹）の結果，器官重量において， 1000mg/kg 

群の雌雄および 500mg/kg群の雄で肝臓重量（絶対重量）の高値， 500n1g/kg群の雄で

副腎重量（相対重量）の低値， 1000mg/kgおよび 500mg/kg群の雌で肝臓重量（相対重

量）の高値が認められた．一般状態，体重，血液学的検査，剖検所見に異常は認められ

なかった．従って，本試験における最高用量を 500mg/kgとし，以下公比約 4で 120,

30, 8 1ng/kgの計 4用呈群を設定した．また，溶媒 (0.1%Tween80添加 0.5%CMC-Na

水溶液）のみを投与する対照群を設けた．投与液量は 101nL/kgとし，至近日に測定し

た体重に基づいて各動物の投与液量を算出した．

投与液は被験物質を必要量秤量し，乳鉢に入れ，溶媒 (0.1%Tween80（関東化学（株），

ロット番号：210D2073)添加 0.5%CMC-Na水溶液（関東化学（株），ロット番号：20101785))

を加えながら乳棒で懸濁させ，乳鉢を溶媒で共洗いしながらメートルグラスに移した．

十分に撹拌後，定容として 50, 12, 3.0および 0.8mg/inLの投与液とした．調製頻度は

週 1回とし，投与に供するまで 7日間を限度に冷蔵・暗所に保存した．投与液中の被験

物質の均一性および冷蔵・暗所保存条件下での 8日間の安定性を 200および 0.4mg/mL 

の濃度で HPLC法により確認した．また，初回調製時に各用量群の投与液を HPLC法

により分析し，投与開始前に設定濃度土10％以内であることを確認した（添付資料 l参

照）．

対照群と 500および 120mg/kg群の雌雄各 6匹に，投与期間終了後 14日間の回復期

間を設けた．

，
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5. 群構成

群名
濃度

(mg/mL) 
投与期間終了後解剖＂

雄 雌

回復期間終了後解剖”

雄 雌
6 •3 6 6 6 

5 ~ 112) 
6 6 

0.8(10201-10206) (50201-50206) 
6 6 

30 mg/kg 3.0 

6 6 6 6 
(10401-10406) (50401-50406) (1040-7-10412) (50407-50412) 

6 6 6 6 
soomg/kg 50 (10501:10506) ___0oso1:50506) (10507:10512) (50501:so512) 
* 1, 最終投与日の翌日（第 29日）に解剖； ＊2, 回復期間終了翌日（第 43日）に解剖；
*3, 動物数； ＊4, 動物番号．

召＂日ハ寸
七
メ

゜8 mg/kg 

120 mg/kg 12 

6. 観察・測定項目

下記の項目を検査した．なお， 日と週の表記は投与開始日を第 1日，第 1~7日を第

1週とした．また，第 29日以降を回復期間とした．

6.1一般状態

投与期間は 1日2回（投与前，後），回復期間は 1日1回午前中に観察した．

6.2体重

全例の体重を電子上皿天秤 (EB-5000, （株）島津製作所）を用いて第 I, 8, 15, 22, 28, 

29, 36, 42および43日に測定した．ただし，第 29日および 43日の絶食後体重は体重

データとしては利用せず，それぞれ解剖時の器官相対重量の算出のみに用いた．

6.3摂餌量

各ケージ毎に風袋込み重量を電子上皿天秤 (EB-5000,（株）島津製作所）を用いて第1,

8, 15, 22, 24, 28, 29, 36, 38および 42日に測定し， I匹あたりの 1日平均摂餌量を

算出した．

6.4血液学的検査

投与および回復期間終了時の計画解剖日（第 29および 43日）に，全対象動物を前日

夕方より絶食し，チオペンタールナトリウム（ラボナール，田辺製薬（株））を腹腔内投与

して麻酔し，後大静脈より採血した．採取した血液を用いて次に示す項目を測定した．

プロトロンビン時間および活性化部分トロンボプラスチン時間の測定には，凝固阻止剤

として 3.2w/v％クエン酸三ナトリウム水溶液を使用し，遠心分離して得られた血漿を用

いた．その他の項目の測定には，凝固阻止剤 EDTA-2Kで処理した血液を用いた．

10 
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項目

赤血球数 (RBC)

へモグロビン濃度 (Hb)

ヘマトクリット値 (Ht)

平均赤血球容積（MCV)

平均赤血球血色素量（MCH)

平均赤血球血色素濃度 (MCHC)

網赤血球数（Ret)

血小板数 (PLT)

プロトロンビン時間 (PT)

活性化部分トロンボプラスチン

時間 (APTT)

白血球数 (WBC) 酸性界面活性剤によるレーザーFCM法

白血球百分率 Wright染色塗抹標本について測定

測定機器： （a), ADVIA120（バイエル メデイカル（株））

(b), CA-510（シスメックス（株））

(c), MICROX HEG-50, HEG-50VF（オムロン（株））

方法

球状化処理二次元レーザーFCM法

シアンメトヘモグロビン法

球状化処理二次元レーザーFCM法

RBC, Htより算出

RBC, Hbより算出

Hb, Htより算出

RNA染色によるレーザーFCM法

球状化処理二次元レーザーFCM法

光散乱検出方式

光散乱検出方式

測定機器

(a) 

(a) 

(a) 

(a) 

(a) 

(b) 

(b) 

(a) 

(c) 

｀
 

6.5血液化学的検査

計画解剖時に採取した血液の一部を室温で約 30分間放置後遠心分離し，得られた血

清を用いて下記の項目を測定した．検査後の血清は-80℃で凍結保存し，試験終了時（最

終報告書作成時）に廃棄した．

項目 方法

ASAT (GOT) UV-rate法(JSCC改良法）

ALAT (GPT) UV-rate法(JSCC改良法）

yGT 'Y—グルタミル—pーニトロアニリド基質法（SSCC 改良法）

ALP pーニトロフェニルリン酸基質法(JSCC改良法）

総ビリルビン 酵素法（BOD法）

尿素窒素 酵素—UV 法 (Urease-LEDH法）

クレアチニン 酵素法(Creatine-Kinase法）

グルコース 酵素法（GlcK-G6PDH法）

総コレステロール 酵素法 (CO-HDAOS法）

トリグリセライド 酵素法 (GPO-HDAOS法），グリセリン消去法

総蛋白 Biuret法

アルブミン BCG法

AJG 比 総蛋白およびアルブミンより算出

カルシウム OCPC法

無機リン 酵素法 (PNP-XOD-POD法）

ナトリウム イオン選択電極法

カリウム イオン選択電極法

クロール イオン選択電極法

測定機器： TBA-200FR（（株）東芝）

6.6尿検査

投与期間最終週（第 23日）に各用量群の雌雄各 6匹（各群の動物番号の若い順）の

新鮮尿を採取して，次に示す試験紙法による項目を測定した．その結果，雌の 120およ

び 500mg/kg群のpHで被験物質投与の影響を疑わせる変化が認められたため，雌につ

1 1 
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いて約 21時間蓄積尿を採取して（第 24日）その他の項目を測定した．回復期間最終週

（第 37日）にも雌のみ試験紙法による項目を測定した．その結果被験物質投与の影響を

疑わせる変化が認められなかったため，その他の検査は実施しなかった．

項目 方法 測定機器

pH 試験紙法 (a) 

蛋白 試験紙法 (a) 

グルコース 試験紙法 (a) 

ケトン体 試験紙法 (a) 

ビリルビン 試験紙法 （a) 

潜血 試験紙法 (a) 

ウロビリノーゲン 試験紙法 (a) 

尿量 メスシリンダーで測定

比重 屈折法 (b) 

ナトリウム イオン選択電極法 (c) 

カリウム イオン選択電極法 (c) 

クロール 電量滴定法 (c) 

測定機器： （a)マルティスティックスおよびクリニテック］00（バイエル メデイカ
ル（株））

(b) ユリコン-JE （（株）アタゴ）
(c) PVA-a III （（株）エイアンドティー）

6.7病理学的検査

(1)器官重量

全動物の下記の器官重量を電子上皿天秤 (AEG-120, ED-H60, AEU-210, （株）島津製

作所）を用いて測定した．また，解剖日の体重に基づいて相対重量（対体重比）を算出

した．

肝臓，腎臓，副腎，精巣，精巣上体，卵巣，胸腺，牌臓，脳，心臓

(2)病理解剖検査

全動物について，採血後，腹大動脈を切断・放血し，安楽死させた後剖検した．

(3)病理組識学的検査

全動物の下記の器官・組織を採取し， 10％中性リン酸緩衝ホルマリン液で固定し，保

存した．ただし，精巣はブアン液（Bouin液）で，眼球とハーダー腺はダビドソン液(Davidson

液）でそれぞれ固定後， 10％中性リン酸緩衝ホルマリン液で保存した．

悩（大脳，小脳および橋を含む部位），脊髄，胃，十二指腸，空腸，回腸（パイエル

板を含む），盲腸，結腸，直腸，肝臓，腎臓，副腎，牌臓，心臓，胸腺，眼球・ハー

ダー腺，下垂体，甲状腺（上皮小体含む），気管および肺，精巣，卵巣，精巣上体，

前立腺，子宮，腟，膀脱，下顎リンパ節，腸間膜リンパ節，坐骨神経（大腿筋に付

けて採材），骨髄（大腿骨），困眼的異常部｛立
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投与期間終了後解剖動物の対照群および 500mg/kg群の雌雄全例の器官・組織，なら

びに対照群を含む全動物の困眼的異常部位は常法に従ってヘマトキシリン・エオジン染

色標本を作製し，鏡検した．（眼球・ハーダー腺は片側のみ標本作製し，鏡検した．）そ

の結果， 500mg/kg群の雌雄の肝臓，甲状腺，雄の腎臓，上皮小体に被験物質の影響が

疑われたため，投与期間終了後解剖動物の 8,30および 120mg/kg群と回復期間終了後

解剖動物の雌雄の肝臓，甲状腺ならびに雄の腎臓，上皮小体について追加検査した．さ

らに回復期間終了後解剖動物の器官重量測定の結果，雌の牌臓の相対重量で対照群との

間に有意な差がみられたため，回復期間終了後解剖動物の対照群と 120および500mg/kg 

群の雌の牌臓についても検査した．また全試験動物の肉眼的異常部位についても併せて

検査した．なお， 5例（動物番号 10105, 10106, 10206, 10403, 10506) の片側上皮小

体については，標本を作製することができなかった．

7. 統計学的解析

計量データは，多重比較検定法で統計学的有意性を検討した．すなわち Bartlett法に

よる等分散性の検定を行い，分散が等しい場合は一元配置分散分析，分散が等しくない

場合は， Kruskal-Wallisの検定を行った．群間に有意な差が認められた場合は Duru1ett

法または Dum1ett型の多重比較検定を行った．計数データは， aXbの x2検定を行い，

有意差が認められた場合は AnnitageのX2検定で対照群と各用量群を比較した．なお，

一般状態は，投与期間中および回復期間中を通して異常が認められなかったため統計学

的解析は実施しなかった．有意水準はいずれも 5％とした． Armitageの x2検定はパー

ソナルコンピュータを用いた自家製ソフトウェアを，その他はコンピュータシステム

(MiTOX, 三井造船システム技研（株））を用いて解析した．

統計学的解析の対象項目を以下に示した．

多重比較検定 ：体重，摂餌量，血液学的検査，血液化学的検査，尿検査（尿量，

X 2検定

比重，ナトリウム，カリウム，クロール），器官重量（絶対重量，

相対重量）

尿検査(pH, 蛋白，グルコース，ケトン体，ビリルビン，潜血，

ウロビリノーゲン），病理解剖検査，病理組織学的検査

13 
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結果

I.一般状態（Table1) 

投与および回復期間中ともに，異常は認められなかった．

2. 体重 (FigureI, Table 2) 

投与および回復期間中ともに，対照群と被験物質投与群との間に有意な差は認められ

なかった．

3. 摂餌量 (Table3) 

第 15日に 500, 120および 30mg/kg群の雄で高値，第 28, 36および 42日に 500お

よび 120mg/kg群の雄で庫値が認められた．

4. 血液学的検査（Table4) 

投与期間終了時の検査では， 30mg/kg群の雄でヘモグロビン濃度および白血球数の

高値， 500mg/kg群の雄で血小板数の高値および PTの延長， 500, 120および 30mg/kg 

群の雌で白血球百分率リンパ球比の高値， 500および 30mg/kg群の雌で白血球百分率

分葉核球比の低値が認められた．

回復期間終了時の検査では， 120mg/kg群の雌で赤血球数，ヘモグロビン濃度および

ヘマトクリット値の低値が認められた．

これらの変化のうち，投与期間終了時に認められた 30mg/kg群の雄でのヘモグロビ

ン濃度および白血球数の高値は， 120および 500mg/kg群では認められていないことか

ら，回復期間終了時に認められた 120mg/kg群の雌での赤血球数，ヘモグロビン濃度，

ヘマトクリット値の低値は，投与期間終了時には認められていないことから被験物質投

与とは関連のない偶発的変化と判断した．

5. 血液化学的検査（Table5) 

投与期間終了時の検査では， 120mg/kg群の雌でナトリウムの低値が認められた．

回復期間終了時の検査では， 500mg/kg群の雄で ALPの低値， 120mg/kg群の雌で無

機リンの低値が認められた．
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これらの変化のうち，投与期間終了時に認められた 120mg/kg群の雌におけるナトリ

ウムの低値は， 500mg/kg群では認められていないことから，回復期間終了時に認めら

れた 500mg/kg群の雄における ALPの低値， 120mg/kg群の雌における無機リンの低値

は投与期間終了時には認められていないことから，いずれも被験物質投与とは関連のな

い偶発的変化と判断した．

6. 尿検査（Table6, 7) 

投与期間最終週の検査において， 500および 120mg/kg群の雌でpHの低値が認めら

れた．雄では対照群と被験物質投与群との間に有意な差は認められなかった．

回復期間最終週の雌の検査においては，対照群と被験物質投与群との間に有意な差は ― 

認められなかった．

7. 器官重量（Table8, 9) 

投与期間終了時の検査では， 500mg/kg群の雌で肝臓の相対重量の高値が認められた．

回復期間終了時の検査では， 120mg/kg群の雄で牌臓の絶対重量の高値， 500mg/kg 

群の雌で牌臓の相対重量の低値が認められた．

これらの変化のうち，回復期間終了時に認められた牌臓の変化は，双方とも投与期間

終了時には認められていないことから，被験物質投与とは関連のない偶発的変化と判断

した．

8. 病理解剖所見 (Table10, 11) 

被験物質に起因すると思われる変化は認められなかった．

偶発的変化として，肺の褐色斑，肝臓の横隔膜面結節，腎臓の嚢胞，腎孟拡張，甲状

腺の右側欠損が，投与期間および回復期間終了後解剖動物で用量群と関係なく散発的に

認められた．

9. 病理組織学的所見（Table12, 13) 

被験物質に起因すると思われる変化が，雌雄の甲状腺，雄の上皮小体および肝臓に認

められた．

投与期間終了後解剖動物において，甲状腺濾胞上皮細胞のび漫性肥大が， 500mg/kg 

15 
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群の雌雄各 3例に認められ，対照群と比較して有意差もみられた．変化のみられた甲状

腺では，濾胞腔が狭小化し，濾胞上皮細胞は丈を増していた．上皮小体主細胞の肥大が，

500 mg/kg群の雄 4例に認められ，対照群と比較して有意差もみられた．肥大した主細

胞の細胞質は拡張し淡明化していた．回復期間終了後解剖動物においては甲状腺、上皮

小体の変化はともに消失していた．

投与期間終了後解剖動物において，肝臓の小葉中心性肝細胞肥大が， 500mg/kg群の

雄 l例に認められた．器官重量測定の結果，有意な増加のみられた 500mg/kg群の雌の

肝臓では，重量増加に関わるような組織学的変化は認められなかった．

30 mg/kg群の雄で，腎臓の腎孟拡張が 3例に認められたが， この変化は高用量群で

は認められなかったため，被験物質とは関連のない変化と判断した．雄の腎臓の近位尿

細管上皮の硝子滴発現は，被験物質投与群のみで認められたが，発現状況に一定の傾向

が認められなかったため，被験物質とは関連のない変化と判断した．回復期間終了後解

剖動物において，器官重量測定の結果，相対重量で対照群と比較して有意な低値のみら

れた 500mg/kg群の雌の牌臓では，変化は認められなかった．

その他に，心臓の限局性心筋変性／線維化，牌臓の赤血球系髄外造血，肺の泡沫細胞

集籐・限局性炎症性細胞浸潤，肝臓の限局性肝細胞脂肪化・門脈周囲性の肝細胞脂肪化・

限局性炎症性細胞浸潤・小肉芽腫・限局性肝細胞壊死，腎臓の好塩基性近位尿細管・嚢

胞・近位尿細管上皮の硝子滴・集合管上皮細胞の過形成・間質における限局性リンパ球

浸潤・皮髄境界部における鉱質沈着，精巣上体の限局性リンパ球浸潤，前立腺の限局性

リンパ球浸潤，下垂体のラトケ嚢の嚢胞状拡張，甲状線の異所性胸腺・限局性リンパ球

浸潤，気管の気管支腺の拡張，胃の前胃における異所性腺胃組織が認められたが，被験

物質投与群で有意に多発したものはなく，いずれも被験物質投与とは関連のない偶発的

変化と判断した．
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考察および結論

3, 3ービス（p-ジメチルアミノフェニル）一 6ージメチルアミノフタリドを 0,8, 

30, 120および 500mg/kgの用量で雌雄の Ctj:CD(SD)IGSラット(SPF)に28日間反復経口投

与し，現れる生体の機能および形態の変化を観察した．

被験物質に起因すると思われる変化が雌雄の甲状腺，雄の上皮小体および肝臓に認めら

れた．

病理組織学的検査で， 500mg/kg群の雌雄の甲状腺濾胞上皮細胞のび漫性肥大および雄

の上皮小体主細胞の肥大が認められ，被験物質に起因する変化と思われた．甲状腺濾胞上

皮細胞の肥大は，種々の化学物質投与によってしばしば惹起される変化であり，その多く

は循環血液中の甲状腺ホルモン低下によるネガティブフィードバック機構が関与した，持

続性の濾胞上皮細胞の刺激が原因となる［1,2].この変化は化学物質の投与を中止すること

で回復するとされており［2],今回の試験でも，被験物質の投与を中止することで変化は消

失していた．しかし，今回の検査だけでは濾胞上皮細胞肥大の機序を明らかにすることは

できなかった．上皮小体主細胞の肥大は，上皮小体の機能冗進に伴う変化で，慢性腎疾患

や，カルシウム欠乏などの栄養障害でも二次的に生じる［3].今回の試験では，腎臓，骨な

どに関連する変化は認められず，血液化学的検査でもカルシウムや無機リン濃度に変化は

みられなかったことから，主細胞肥大の原因は明らかにならなかった．

今回の試験では，甲状腺濾胞上皮細胞のび慢性肥大が，雌雄ともに 500mg/kg群で認め

られ，上皮小体主細胞の肥大が 5001ng/kg群の雄に認められた．これらの変化は投与を中

止することで消失したことから，容易に回復するものと思われる．

500 mg/kg群の雄 l例で認められた小葉中心性の肝細胞肥大は，同群の雌で組織学的変

化はないものの，肝臓相対重量の商値が認められていること，予備試験において 500mg/kg 

で雌雄の肝臓重呈の高値が認められていることから，被験物質投与に起因する変化と思わ

れた．

雄で認められた摂餌量の商値は，一般に毒性学的に問題となる低値とは逆の方向への変

化であること，体重には異常は認められなかったことから，被験物質投与とは関連のない

偶発的変化と判断した．

血液学的検査で認められた投与期間終了時の 500mg/kg群の雄における血小板数の高値

および PTの延長は，病理組織学的検査で骨髄および肝臓に異常は認められなかったこと，
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他の血球系および凝固系測定値に異常は認められなかったことから，被験物質投与とは関

連のない偶発的変化と判断した．また，白血球百分率で認められた雌の 500, I 20および

30 mg/kg群での白血球百分率リンパ球比の高値， 500および 30mg/kg群の白血球百分率分

葉核球比の低値は，白血球数に異常は認められなかったこと， リンパ球増多症を引き起こ

す感染症等の要因[4]や好中球減少症を引き起こす造血臓器疾患等の要因[5]は認められなか

ったことから，被験物質投与とは関連のない偶発的変化と判断した．

投与期間中の尿検査で認められた雌の 120および 500mg/kg群のpHの低値（酸性側へ

の変動）は，雄ではpHの異常は認められなかったこと，尿pHが低くなる病態として考え

られるいずれにも該当しないこと [6]から，被験物質投与とは関連のない偶発的変化と判断

した．

一般状態，体重では異常は認められなかった．

以上の結果から，被験物質投与に起因すると考えられる変化が，雌雄とも 5001ng/kg群

で認められた．従って，本試験条件下における 3, 3ービス（p-ジメチルアミノフェニ

ル）ー 6ージメチルアミノフタリドの無影響量 (NOEL)は雌雄とも 120mg/kgと判断した．
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Twenty-eight-day Repeat Dose 0「alToxicity Test or 3, 3-bis(p-dimethylaminopbenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rats Study No. B010049 
Table 1 Clinical Sign -Summary Male 

Test Substance Day I 2 3 4 5 6 7 8 ， I 0 11 12 13 14 15 16 17 
Dose (mg/kg) Findings Time 10 20 10 20 10 20 10 20 IO 20 10 20 10 20 10 20 10 20 JO 20 10 20 10 20 10 20 IO 20 10 20 10 20 10 20 

CVL Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 lZ lZ 12 IZ IZ 12 12 lZ 12 12 IZ 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

゜
No Abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

CVL Number of Animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
8 No Abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Number of Animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
30 No Abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
120 No Abnorma¥i ¥y 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

CVL Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
500 No Abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Tes! Substa11ce Day 18 19 20 2 I 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 
Dose (mg/kg) Findings Time 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 10 20 JO 20 10 20 10 20 10 20 10 20 

CVL Nu罰ber of An i ma I s 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

゜
No Abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Number of Animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
No Abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Number of Animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
30 No Abnormality 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Number of Animals 12 12 12 lZ 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
120 Ko Abnor凰ali ty !Z lZ 12 12 12 12 lZ 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Number oI Animals 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 6 
500 No Abnormality 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 6 

+'p「esenl; 1, SI ight: 2, Moderate: 3, Severe: 
Time 10. Just before dose: Ti me 2 0. Ju s t a fl er dose: 

Significantly dif[erent fro園 conlrol : t, P(O. 05: H, P(O. Ol. 

I ヽ
1 I 



Twenty-eight-day Repeal Dose 0「alToxicity Tesl of 3, 3-bis(p-di罰elhylaminophenyl)-6-dime!hylaminophlhalide in Rats SI udy No. BO I 0049 
Table I Clinical Sign -Summary ~!ale 

Test Substance Day 41 42 43 
Dose (mg/kg) Findings Time 

CVL i'iumber of Animals 6 6 6 

゜
No Abnorma ¥ i IY 6 6 6 

CYL Number o[ Animals 
8 ~o Abnormality 

CVL Number of Animals 
30 No Abnormality 

CVL Number o[ Animals 6 6 
120 No Abnormality 6 6 

CVL Number of Animals 6 6 
500 No Abnormality 6 6 

t. p「esent鼻 I, Sligh I: 2. ~lode 「 ale. 3, Seve「e,
Significanlly differen! fro頂 con!rol • #,P〈D.D5, H, P〈D.01. 



Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rats 
Table I Clinical Sign -Summary Female 

Study No. BO 1004 9 

Test Substance 
Dose(mg/kg) Findings 
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 t. Present; I. SI ight; 2, Moderate; 3, Severe; 
Time 10, Just before dose: Time 20. Just after dose: 
Signi r icanl ly different from control : t, r〈o.05; u. r<o. 01. 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test ol 3, 3-bis(p-dimelhylaminophenyl)-6-dimethyla頂inoohthalidein Rats Study ¥o. 8010049 
Table I Clinical Sign -Summa「y Fernale 

Test Subslance Day 41 4 2 43 
Dose (mg/kg) Findings Time 

CVL Number of Animals 6 6 6 

゜
No Abnormality 6 6 6 

CVL ~umber of Ani間als
l'io Abnorma Ii I y 

CVL Number of Animals 
30 No Abnormal i I y 

CVL Number of Animals 6 6 6 
120 Ko Abnormality 6 6 5 

CVL Number o[ Animats 6 
500 No Abnormality 6 

+. Present, 1. Sligh I. 2 Moderate; 3 Seve「e:
Signi{icanlly di[ferenl from control :キ,P<O.05; **・ P(O. 0 I. 



Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rats Study No. B010049 
Table 2 Body Weight -Summary Male Uni I g 

Test Substance Day 15 22 28 29 36 42 
Dose (mg/kg) 

CVL Mean 168. 2 231. 8 288. 7 33i. 3 370. 9 376臀 2 407. 3 4Z8、2

゜
S. D. 6. I 8. I 10. 8 18尋 2 21. 8 18. 1 25. 2 25. 6 
n l 2 12 12 12 12 6 6 6 

CYL Mean 167. 8 234. 8 297. 8 351. 5 389. 3 
8 S. D. 7. 7 13 I 17. 5 21. 5 22. 9 

n 6 6 6 6 6 

CVL Mean 167. 5 2 3 1 ・ 7 296. 0 347. 0 381. 0 
30 S. D. 7. 6 11. 9 17. 5 21臀 2 22.0 

n 6 6 6 6 6 

―’ 
CVL ~lean 166. 7 231. 7 295. I 352. 4 390. 8 399. 5 437. 5 464. 3 

120 S. D. 5. 5 7. 3 15. 4 24. 4 29. 3 24. 4 28. 8 33, 8 

“ 
n 12 12 12 12 12 6 6 6 

CYL Mean 168. 8 237. 0 299. 9 354. 3 392. 3 401. 7 437. 8 466. 3 
500 S. D. 5. 8 9. 6 14. 7 22. 3 25. 7 31. 9 31. 3 37. 0 

n 12 12 12 12 12 6 6 6 

Significantly different from control • *・ p〈0.05, **・ P(O. 01. 
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Twenty-eight-day Repeat Dose 0「alToxicily Test of 3, 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophlhalide in Rais S1udy ¥o臀 B010049
Tab I e 2 Body¥I『eighl-Summa「y Female じniI g 

Test Substance Day I 5 22 28 29 36 42 
Dose (mg/kg) 

CVL Mean 140. 7 175 6 203 I 226. 8 247. 3 241. 2 258. 3 270. 3 
S. D. 6. S 9 8 12 4 14. 8 15 7 19. 8 26. I 23. 8 
n 12 12 12 I 2 12 6 6 6 

CVL Mean 141. 5 179 3 207. 0 235 7 257. 8 
8 S. D. 7 2 11 9 11 7 18 3 18. 0 

ll 6 6 6 6 6 

CVL ,¥lean 143 0 181 7 206 3 226. 5 246 7 
30 S. D. 8 2 18 S 14. I 11. 1 14 6 

n 6 6 6 6 6 

CVL Mean 140. 5 178. 3 203. 3 231. 5 245 3 235 3 256. 5 27 l 7 
120 S D. 6 2 14 3 15. 6 ? l. 5 24 2 20. I 19. 0 24. I 

n 12 12 12 12 12 6 6 6 

CV!、 Mean 140. 4 182 0 205. 8 229 8 252. 3 253. 2 273 2 289 0 
500 S D. 6. I 12 7 11. 4 I 6. 8 21. 8 28. 5 32 8 ? 9 4 

n 12 12 12 12 12 6 6 6 

Significantly different f「omcontrol *・ P(O. 05, **・ P(O. 0 I. 



Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3. 3-bis(p-dimethylaminophenyl}-6-dimethylaminophthalide in Rats Study ifo. B010049 
Table 3 Food Consumption -Summary Male Unit. g/animal/day 

Test Substance Day 8 15 22 28 36 42 
Dose (mg/kg) 

CVL :itean 20. 33 21. 87 23. 30 23. 88 23. 53 22. 87 

゜
S. D. o. 83 0. 69 1. 49 I. 65 0. 51 0. 78 
n 6 6 6 6 3 3 

CVL Mean 2 I. 30 23. 50 24. 90 25. 70 
S. D. I. 30 I. 23 I. 44 1. 15 
n 3 3 3 3 

CVL 油lean 21. 53 23. 70* 25. 27 25. 43 
30 S. D. 0. 92 0. 79 I. 50 0. 93 

n 3 3 3 3 

CVL Mean 20. 95 23. 4 i* 25. 25 26. 07言 25. 90*ボ 25. 77* 
120 S. D. 0. 48 o. 87 I. 06 1. 13 0、50 0. 71 

n 6 6 6 6 3 3 
1 

I CVL Mean 21. 58 23. 58* 25. 27 26. 2&* 26. 20U 25. 90* 
500 S. D. 0. 87 1. 15 l. 3 7 0. 99 o. 95 1. 13 

n 6 6 6 6 3 3 

Significantly different from cont「ol • i,P〈o.05:キ*,P〈0.01. 

,、、



Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rats Study ~o. B010049 

Table 3 Food Consumpl ion -Summary Female じniI. g/aniroal/day 

Test Substance Day 8 15 22 28 36 42 
Dose (mg/kg) 

CVL Mean 16. 35 16 60 I 7、57 19. 10 Ii iO 17. 50 

゜
S. D. o. 69 o. 86 0、64 0. 56 I. 61 I. 06 
n 6 6 6 6 3 3 

CVL Mean 16. 13 16. 70 18. 50 19. 93 
S. D. 0. 61 0. 79 1. 23 0. 51 
TI 3 3 3 3 

CVL ~lean I 6. 53 16. 50 17、13 18 37 
30 S. D. 2. 32 I. 08 0. 81 0 87 

n 3 3 3 3 

CVL Mean 16. 65 16 70 17. 62 18. 78 18. 23 17. 83 
l20 ふD. !. 4 2 l 40 I. 56 1. 84 I. 5 3 I. 54 

n 6 6 6 6 3 3 

CVL Mean 17 I 0 17 35 18. 08 19. 37 19. 00 19. 30 
500 S D. l. 7 6 I. 13 I. 5 I I. 34 I. 59 I. 91 

Il 6 6 6 6 3 3 

Signi f icanl ly dif [erent f「omcontrol . *・ P(O. 05; **・ P〈0.01. 

I 0 



henty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test o[ 3. 3-bis (p-dimethy¥aminophenyl)-6-dimethylaminophlhal ide in Rats Study No. B010049 
Table 4 Hematology -Summary )la le 

Test Substance Red Blood Hemoglobin Hematocrit MCV MCH MCHC Platelet Reticulocyte PT 
Dose (mg/kg) Cell Count cone. Count Ratio 

x!OE6//.1L g/dL 駕 fL pg 駕 xl0E3/ 11L 駕 sec 

Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 ~·eek 5 Weeki Week 5 『eek7 駐ek5 leek 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 胃eek5 Week 7 

CVL Mean 7. 767 8. 347 15. 00 15. 47 46. 33 47. 07 59. 65 56. 40 19. 30 18. 55 32. 38 32. 88 1174. 2 1153. 8 z. 65 2. 17 15. 78 16阜 00
0 S. D. o. 335 0. 254 0. 59 0. 36 I. 86 I. 28 0. 85 l. 59 0. 30 0. 51 0. 29 0. 32 79. 1 98. 0 0. 31 0. 28 o. 26 o. 28 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL ~ean 7. 732 14. 98 45. 57 58. 95 I 9. 38 32. 88 1087. 7 2. 83 16. 22 
8 S. D. 0. 262 0. 29 I. 65 I. 18 0. 58 0. 92 104. 2 0. 33 0. 83 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 7. 942 15. 67* 47. 62 59. 98 19. 73 32. 88 1245. 0 2. 63 I 5. 92 
30 S. D. 0. 274 0. 31 0. 84 I. 59 0. 59 0. 29 IOI. 8 0. 24 o. 75 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CYL Mean 7. 833 8. 283 14. 95 15. 38 45. 90 46. 72 58. 68 56. 40 19. 10 18. 62 32. 58 32. 98 1307. 8 1202. 7 2. 93 2. 45 16. 70 16. 70 
120 S. D. 0. 519 0. 154 0. 60 o. 25 I. 98 0. 66 I. 37 1. 69 0. 59 0. 55 o. 32 0. 22 79. 1 l 0 2. 2 0. 39 0. 29 0. 65 0. 50 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 8. 020 8. 302 15. 18 15. 13 46. 87 46. 00 58. 50 55. 48 18. 97 18. 25 32. 38 32. 90 1353. 8* 1152. 8 2. 62 2. 30 17.13U 16.48 
500 S. D. o. 243 o. 348 o. 23 o. 27 I. 07 o. 99 I. 66 2. 34 0. 47 0. 67 0. 38 0. 25 169. 0 142. 6 0. 34 0. 29 o. 55 0. 66 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Significantly diffe「entfrom control : *, P〈0.05; **, P〈0.OJ. 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rats Study No. B010049 
Table 4 Hematology -Summary Male 

Test Substance APTT 
Dose (mg/kg) 

sec 

Week 5 ¥¥'eek 7 

CVL Mean 16. 22 17. 00 
0 S. D. 0. 44 0. 35 

n 6 6 

CVL Mean 17. 35 
8 S. D. o. 93 

n 6 

CVL 油lean 16. 98 
30 S. D. 0. 54 

6 

CVL ~ean 17 48 16. 37 
120 S. D. I. 33 1. 52 

n 6 6 

CVL Mean 17. 43 15. 97 
500 S. D. 0. 74 0. 96 

n 6 6 

Significantly diffe「en!from control : *・ P(O. 05; **・ P(O. 01. 
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Twen t y-e i gh I-day Repeat Dose Oral Toxicity Tes I of 3, 3-b is (p-d i met hy I am i nopheny 1)-6-d i頂ethyla日inophthalide in Rats Study No. B010049 
Table 4 Hematology -Summary Male 

Test Substance While Blood Lymphocyte ~eu trophi l ic Neu I roph i I i C Eosinophi I Basophil Monocyte 
Dose (mg/kg) Cell Count Segmented Band 

x!OE3/ 11L 匁 > > ％ 駕 g 

i・eek 5 Week 1 Yieek 5 Week 7 Week 5 Week 7 Vieek 5 Week 7 Week 5 Week 7 ''eek S 釈'eek7 Week 5 Week 7 

CVL Mean s. 420 9. 590 91. 65 90.48 5. 52 7. 02 0. 00 0. 00 0. 83 l. 33 0. 00 0. 00 2. 00 l. l 1 
0 S. D. I. 5i5 I. 948 3. 28 2. 43 2. 75 I. 80 0. 00 0. 00 0. 75 I. 2 I 0. 00 0. 00 2. 53 I. 94 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 8. 483 93. 63 4. 70 0. 17 o. 50 〇.00 I. 00 
8 S. D. o. 457 2. 91 2. 69 0. 41 0. 55 o. 00 I. 26 

n 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 11. l 63* 93. 98 4. 02 0. 00 0. 83 0. 00 1. 17 
30 S. D. o. 708 3. 23 3. 36 o. 00 0. 75 0. 00 0. 75 

n 6 6 6 6 6 6 6 

CVL 椒lean 9. 097 12. 817 93. 13 90. 32 5. 53 7. 02 0. 00 0. 00 0. 83 l. 00 o. 00 o. 00 0. 50 I. 67 
I 20 S. D. 2. 121 3. 167 2. 63 I. 74 2. 27 2. 37 0. 00 0. 00 0. 75 0. 89 o. 00 o. 00 o. 55 0. 82 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean ，臀 698 10. 642 91. 67 93. 00 6. 67 5. 83 0. 00 0. 17 0. 83 0. 33 0. 00 0. 00 0. 83 0. 67 
500 S. D. 2. 160 3. 411 5. 20 3. 41 5. 20 2. 48 0. 00 o. 41 0. 41 0. 82 0. 00 ゜臀 00 0. 75 0. 52 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 5 6 6 6 6 

Significantly different from control : *, P(O. 05: **・ P(O. 0 I. 

13 
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Twenty-eight-day Repeat Dose 0「alToxicity Test of 3, 3-bis(p-dimethylaminopheny¥)-6-dimethylaminophthalide in Rats SI udy ¥o. BO l 004 9 
Table 4 Hema to I ogy -Summary Female 

Test Substance Red Blood Hemoglobin H暉 atocrit .¥ICY MCH :iJCHC P!ale!el Rel iculocyte PT 
Dose (mg/kg) Cel I Count cone. Coun I Ratio 

xJOE6/ 11L g/dL ％ fL pg 駕 xIOE3/J1L ％ sec 

Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 恥'eek7 Week 5 Week 7 Week 5 恥．eek7 

CVL Mean 7. 305 8臀 213 14 38 15. 48 42. 92 45. 27 58. 73 55. Oi 19. 70 18. 82 33. 57 34. 20 1188. 7 1156. 3 2. 20 2. 02 17. 00 16. 93 
0 S. D. 0. 365 0 466 0. 75 1.10 2. 14 3. 53 I. 21 I. 82 0. 43 0. 69 0. I 9 0. 4 4 63. 5 59. 5 0. 57 0. 50 1. 34 0. 68 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 7. 365 14. 50 43. oz 58. 45 19. 72 33. 68 1214. 3 2. 43 16. 50 
8 S. D. 0. 3i3 0 66 1. 61 〇̀95 0. 25 0. 40 113 3 o. 60 0. 6S 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

C¥「L Mean 7. 417 14 23 42 55 57. 40 19. 20 33. 45 I I 79. 0 2. 30 15. 95 
30 S. D. 0. 361 o. 45 I. 27 I. 39 0. 42 0. 29 87. 2 0. 19 0. 75 

TI 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVし Mean 7. 272 7. 64H 14 35 14 37H 42.20 42 08* 58. 02 55. 05 l 9. 73 18 77 34. 00 34. 10 1214 8 1132. 8 2. 27 2 65 16 95 16. 95 
120 S. D. 0. 140 o. 278 0. 34 0 30 0. 92 ゜臀 90 I. 28 l. 53 0. 54 0. 58 0. 32 0. 38 112. 7 92. 4 0 35 0. 40 1. 37 0. 59 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 7. 368 7. 757 14. 62 14 73 43. 20 4.2. 60 58. 67 54. 97 19. 87 19. 00 33. 85 34. 52 I 299. 2 I I 38臀 7 2 55 2. 40 17. 03 16. 4 7 
500 S. D. 0 375 0 247 D. 63 0. 4 4 2. I 8 I. 40 I. 56 I. 48 0. 73 0. 53 D. 66 D. 48 149. 7 118. 6 V 30 0. 46 0 84 0. 88 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Significantly different from control :中,P(O.05; **・ P(O. 01 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test o[ 3. 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophthal ide in Rats 
Table 4 Hematology -Summary Female 

Study 1¥o. BO I 0049 

Tesl Suhslance M'TT 
Dose（罰g/kg)

sec 

Week 5 Week 7 

CVL Mean 14. 75 14. 52 
0 S. D. L 29 0. 64 

n 6 6 

CVL Mean [3. 92 
8 S.D I. 19 

n 6 

CVL Mean 14. 70 
30 S. D. l ̀ 5 2 

n 6 

CVL 嶽lean 13. 80 14. 40 
120 S. D、 1. 34 L 50 

n 6 6 

CVL 泊lean 14. 32 14. 67 
500 S. D. 0. 86 I. 50 

n 6 6 

Significantly different from control : *・ P(O. 05;拿＃， P(O.Ol. 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicily Tes! of 3. 3-bis (p-dimelhylaminophenyl)-6-dimethyla間inophlhalide in Rats Study ~a. B010049 
Table 4 Hematology -Summary Female 

Test Substance Wh i I e Blood Lymphocyte Xeutrophilic ~eu I roph i I i C Eosinophil Basoph i I )lonocyle 
Dose (mg/kg) Ce! I Count Se郡ellted Band 

xIOE3/ 11.L 屈 駕 駕 駕 ％ 悶

Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 ~·eek 5 Week 7 Week 5 訳reek 7 Week 5 Week 7 恥．eek5 Week "i Week 5 ¥―eek 7 

CVL :'rlean 8. 498 7. 698 89. 55 92 48 7. 68 4. 85 0. 00 0. 00 0. 67 0. 67 0 00 0. 00 2. 00 2. 00 
0 S. D. I. 966 I. 400 5. 31 3. 61 3. 21 2. i2 0. 00 0. 00 I. 03 o. 82 o. 00 o. 00 2. 10 2. 28 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 6. 933 93. 32 5 17 0 00 0. 33 0. 00 I. 18 
8 S. D I. 739 I. 76 2. 32 o. 00 0 52 0 00 2. 08 

n 6 6 6 6 6 6 6 

CVL ~lean 7. 342 95 17* 3. 50* 0. 00 0 50 0 00 0. 83 
30 S. D. 2. 631 3. 25 3. 15 0. 00 0. 55 o. 00 0. 75 

n 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 8. 162 6. 337 94. 98* 91 80 3. 85 6 03 0. 00 0. 17 0. 67 0 83 0. 00 0. 00 0. 50 I 17 
120 S. D. I. 875 I 085 I. 92 4. I 6 I. 49 2. 93 0. 00 0. 41 0. 82 0. 75 0 00 0. 00 o. 84 o. 98 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL ~lean 7 470 8. 642 95. 6i* 92. 00 3. 50* 7. 00 0 00 0. 17 0. 67 0. 67 o. 00 0. 00 0. 17 0. 17 
500 S. D. 2. 077 l臀 855 2 58 3. 16 2. 59 2. 83 0. 00 0. 41 0. 82 0. 52 0 00 o. 00 0. 41 0. 41 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Signi f icanl ly different from control *, P <O. 0 5, * *, P < o. 0 1. 
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Twenty-eight-day Repeal Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimelhylaminophenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rats Study No. 8010049 
Table 5 Blood Cllemistry -Summary ~!ale 

Test Substance ASAT (GOT) ALAT(GPT) yGT ALP Total Urea Creatlnine Glucose Total 
Dose (mg/kg) Bi I irubin Nitrogen Chol es tero I 

li/l じ/L U/L U/L Il¥g/dL mg/dL 罰g/dL mg/dL mg/dl 

Week 5 恥'eek7 屁ek5 Week 7 Week 5 釈leek7 屁ek5 Week 7 恥'eek5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 

CVL Mean 109. 2 102. 5 30. 0 32. 5 o. 0 I. 3 621. 7 574. 7 o. 10 o. 10 14. 88 16. 52 0. 20 o. 23 124. 0 137. 2 48. 8 52. 5 
0 S. D. 26. 4 12. 0 5 4 4. 8 0. 0 0. 8 71. 6 81. 2 o. 00 o. 00 I. 78 I. 64 0. 00 o. 05 12. 7 20. 4 8, 5 I I. 0 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 109. 7 33, 8 0. 3 734臀 8 0. 10 15. 10 0. 22 124. 8 44. 3 
8 S. D. 10. 5 5. 3 0. 5 236. 8 0. 00 2. 89 0. 04 13. 2 4. 9 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 106. 5 32. 8 0. 2 618. 3 0. 08 15. 95 o. 20 126. 7 4 1 8 
30 S. D. 25. 2 2. 8 0, 4 132. 3 0. 04 1. 54 o. 00 2 I. 7 9, l 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 9i. 5 I 06. 2 29. 0 30. 8 0. 2 0. 8 644. 8 520. 7 o. 10 o. 10 15. 02 16. 52 0. 23 0. 25 122. 7 140. 5 44. 3 50. 2 
120 S. D. 14、0 I 8. 7 3. 0 4. 7 o. 4 0. 8 89. 4 74. 2 0. 00 0. 00 I. 95 2. 69 0. 05 0. 05 I 0. l 12. 8 7. 7 9. 4 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 108. 5 125臀 8 31. Z 30. 8 ゜阜 7 0. 8 612. 0 423. O** 0. 07 0. 10 15. 82 14. 85 o. 23 o. 22 125. 5 140. 5 43. 7 49. 0 
500 S. D. 12. 5 28. 8 4. 3 5. 0 o. 8 o. 8 150. 2 83. 4 0. 05 0. 00 I. 75 0. 83 0. 05 o. 04 13. 8 7. 2 10. I 3. 9 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Significantly different from control : *・ P(O. 05: **・ P(O. 01. 
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Twenty-eight-day Repeal Dose Oral Toxicity Tes I of 3, 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rais Study ¥o. 8010049 
Table 5 Blood Chemistry -Summary Male 

Test Substance Triglyceride Total Albumin A/G Ra! lo Calcium Inorganic i¥'a K C! 
Dose (mg/kg) P「otein Phosphorus 

mg/dL g/dL g/dL mg/dL mg/dL mmol/L mmol/L 叩 o1/L 

牝言eek5 ¥¥eek 7 ¥¥eek 5 ¥¥'eek'/ ¥―eek 5 9'eek1 Week 5 Week 7 Week 5 ¥I『eek7 Week 5 Week 7 釈：eek5 Week 7 Week 5 ¥1,・eek 1 附eek5 Week 7 

CVL Mean 24. 7 29. 5 6 23 6. 62 3. 23 3. 40 I. 080 I. 058 I 0. 00 9. 97 9 38 8. 43 148. 2 148. 5 4. 3 5 4. 55 I 05 5 I 05. 8 
0 S D臀 15. 8 10. 0 o. 18 0. 34 〇.10 0 15 0. 018 0. 041 0. 21 0. 30 0 48 0. 31 0. 8 I. 8 0. 16 0. 18 l. 5 2. I 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 28. i 6. 40 3 35 I. 085 10. 10 9. 57 1 4 7. 5 4 38 I 05. 2 
8 S. D. 12. 3 0 20 0 I 6 0 074 0. 13 0 59 0. 5 0 15 0. 4 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 36. 5 6. 45 3. 27 I 040 IO. 08 9 57 147. 7 4 53 l 05 5 
30 S. D. 15. 4 0 16 0. 08 0 035 o. 12 0. 33 0. 5 0. 29 1.0 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 46 5 42 0 6. 38 6 58 3. 33 3 33 I. 078 l. 032 10. 08 10 05 9. 32 8 72 14 7. 3 l 48. 0 4 60 1. 53 I 05 7 I 06. 3 
120 S. D I 7. 7 16. 6 0. 25 o. 10 0. 18 0. 08 0. 084 0. 070 0 23 0. I 9 0. 27 o. 52 I. 0 0. 0 0. I 9 0. 12 I. 0 l. 2 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 3 I. 5 40. 7 6 63 6. 67 3 42 3. 35 I. 072 I. 002 10 08 I 0. 08 9 05 8. 73 148. 3 148. 8 4. 40 4. 53 106. 8 I 07. 0 
500 S. D. 7. 3 19. 7 0. 50 。.22 0. 25 0. 12 0. 090 0. 049 o. 45 o. 16 0. 37 0. 39 1 2 0 8 0. 18 0. 22 Z. 0 0 9 

6 6 6 6 6 6 6 5 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Significantly different from control *, P〈o.05, *キ,P(O.0 I. 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rats Study No. B010049 
Table 5 Blood Chemistry -Su暉 ary Female 

Test Substance ASAI (GOT) ALAT (GPT) yGT ALP Total l:rea Creatinine Glucose Total 
Dose (mg/kg) Bilirubin Nitrogen Cholesterol 

U/L U/L U/L じ/L mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL 

Week 5 Week 7 恥•eek 5 恥Teek7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 恥ek5 foek 7 Week 5 Week 7 Week 5 leek 7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 

CVL Mean IO I. 3 I 24. 5 24. 0 22. 3 1.0 o. 7 428. 3 357. 8 0. 08 0. 10 15. 97 l 6. 05 o. 28 0. 32 I l 5. 8 119. 7 56. 3 58. 2 
0 S. D. 13. 4 27. I 3. 3 3. 4 0. 6 0. 8 I 05. 5 121. 7 0. 04 0. 00 5. 91 2. 63 0. 08 0.04 15. 4 11. 6 7. 9 10. 2 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 126. 3 23. 8 0. 3 495. 3 0. I 0 15. 18 0. 30 116. 2 54. 8 
8 S. D. 25. 5 3. I 0. 5 137. 4 0. 00 I. 19 0. 06 JO. 7 I 3. 0 

囀 n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

C礼 Mean l 15. 0 22. 2 0. 5 432. 8 o. 07 15. 17 o. 28 I 22. Z 59. 7 
ヽ 30 S. D. 19. 6 5. 4 0. 5 126. 0 o. 05 2. 94 0. 04 18. 3 11. 6 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
鴫

CVL Mean 108. 5 110. 7 2 1. ? 24. 3 0. 5 I. 0 373. 3 281. 2 0. 03 0. I 0 15. 40 17. 35 0. 25 0. 32 116. 0 131. 2 67. 3 52. 3 
120 S. D. 17. 5 31. 9 2. 9 2. 7 0. 8 0. 6 57. 3 92. 6 0. 05 0.00 2. 76 2. 91 0. 05 0. 04 25. 8 I 6. 3 14、1 14. 9 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 110. 0 109. 0 23. 2 24. 3 0. 7 0. 5 376. 8 257. 0 0. 02 0. 12 2 I. 97 15. 87 0. 35 o. 30 106. 5 l 29. 5 71. 5 60. 5 
500 S. D. 15尋 2 9. 5 3. 4 2. 9 o. 5 o. 5 42. 8 43. 4 0. 04 0. 04 8. 73 3. 02 0. 12 0. 00 15. 2 23. 5 13. 0 9. 0 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

疇ヽ Significantly di ffe「entfro直 control *,P〈0.05;U,P(0.01. 
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Twe11ty-eight-day Repeal Dose Oral Toxicily Test of 3,3-bis(p-dimelhylaminophenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rais Study Xo. B010049 
Table 5 Blood Chemisl「y-Summan Female 

Test Substance Triglyceride Total Albumin A/G Ratio Calcium !no「ganic ¥a K Cl 
Dose (mg/kg) P「olein Phosphorus 

mg/dL g/dL g/dL mg/dL mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L 

Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 ＼呵eek5 Week 7 Week 5 Week 7 ¥―eek 5 駐'eek7 Week 5 Week i Week 5 Week 7 恥’eek5 ¥―eek 7 Week 5 Week 7 

CVL ~lean 10 5 12. 7 6 40 6 50 3. 42 3. 42 l. l 2 5 l. I 08 9. 75 9. 72 8 10 7. 83 147. 5 1 4 1. 7 4. 10 4 61 108. 1 107 8 
0 S D. 4. 4 6. 4 o. 20 0 24 0. 10 o. 15 0 042 0. 054 0. 27 0 59 0 57 o. 85 0. 8 0 5 0. 09 l. 47 1. g I 5 

TI 6 6 6 5 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 15. 2 6 43 3 35 I. 095 9. 77 8. 23 146 3 4. 27 l 06 5 
g s B 9. 8 0 25 0 ¥ 0 O. 0 5 1 〇.t 4 0 9 ¥ I 0 0 21 1 4 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 15 0 6. 33 3. 35 I. 117 9. 72 7. 90 14 7. 3 4 08 107 8 
30 S. D. 8 2 o. 21 o. 10 0 065 o. 35 0. 96 1.0 o. 28 I 8 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 11 7 I 2. 2 6 42 6 58 3. 38 3. 38 I. 127 I 057 9. 95 9 48 8 50 6. 80* 145 8t 148. 2 4. 28 4. 13 I 07. 3 109 5 
I 20 S. D. 2. 4 6. 4 0 51 o. 36 o. 27 o. 25 0. 061 0 061 o. 19 0. 36 0 38 ゜ 噌 33 I 2 1.0 0. 12 0. 28 I. 4 0 8 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 12. 7 14. 5 6. 45 6. 70 3. 38 3. 53 I. 117 I. 130 9 77 9 85 8. 20 7. 30 147. 3 l 4 7. 5 4. 17 4 13 I 08. 3 I 07. 5 
500 S. D. 10. S 3 7 0. 20 0 45 0. 12 0. 27 0. 052 0. 045 0 48 0. 36 0. 51 o. 34 0. 8 l.O o. 32 0. I 6 0 8 l. 5 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Significantly different from cont「Oi *・ p〈0.05; ** P(O. 01. 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3. 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophlhalide in Rats 
Table 6 [「inalysis-Summary Male 

Study No. B010049 

Test Substance 
Dose (mg/kg) 

pH Protein Glucose Kelones Bilirubin Occult Blood 

5. 0 5. 5 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5〉=9 
Week 4 

- t/-lt 2t 3+ 
『eek4 

—+/- It 
Week 4 

2t 3+ —+/- It 2t 3+ 
Week 4 

- 1 + 
柏'eek4 

2+ 3t — +I- 1 + 2+ 3t 
Week 4 

CVL 

n" 。。。 。
4
 。 。。。 。 。。 。。。9,'

t

i

i

i

4
 

r
 

CVL 

8 n 

。。。
cuu 。 。 。。。 。。。

n
n
u
 。。

n
h
"
 

^
"
u
 。CVL 

30 
n 

。。 。。。
4
 。 。。 。 。 。。CVL 

120 
n 

。。。 。。。 。 。。CVL 
500 

n
 。。 。 。。。 。。 。Significantly different from control : t, P(O. 05: **・ P(O. 01. 
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Twenty-eight-day Repeat Dose 0「alToxicity Tes! of 3,3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rats Study l'io. BOI0049 
Table 6 じ「inalysis-Summary ~lale 

Tes l Subs lance しrobil1nogen
Dose (mg/kg) 

EU/di 
0. I I. 0 2. 0 4. 0〉=8
Week 4 

CVL 

゜n 4 2 

゜゚゜C V L 

4 2 

゜゚゜CVL 
30 

n 5 I 

゜゚゜CVL 
120 

4 2 

゜゚゜CYL 
500 

6 

゜゚ ゜゚Significantly di「ferentr「omcont「ol : *, P < o. 0 5, i t, P < o. 0 1. 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Tes! of 3, 3←b i s {p-d i me I h y I a罰inophenyl)-6-dimethylaminophihalidein Rats Study fa B010049 
Table 5 Urinalysis -Summary F暉 ale

Test Substance pH Protein Glucose 
Dose {mg/kg) 

5. 0 5. 5 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5):::9 5. 0 5. 5 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. O 8. 5〉=9 +/-It 2+ 3+ +/-I+ 2+ 3+ t/-1 + 2+ 3t +/-It 2+ 3+ 
Week 4 Week 6 胃eek4 Week 6 Week 4 Week 6 

CVL 

゜ ゜゚゜゚゜゚゜
6 

゜゚ ゜゚゜゚
2 

゜
4 

゜
3 I 2 

゜゚
2 2 2 

゜゚
6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚CVL 
8 

n 

゜゚゜゚゜゚
I 5 

゜
2 2 2 

゜゚
6 

゜゚゜゚CVL 
30 

n 

゜゚゜゚゜゚゜
5 1 I 4 

゜
I 

゜
6 

゜゚゜゚I 

1 CVL 
120 

n 

゜゚゜゚゜゚
4 2 

゜゚ ゜゚゜゚゜
I 5 

゜
3 2 I 

゜゚
4 

゜
I I 

゜
5 I 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚CVL 
500 

n 

゜゚゜゚゜
2 2 2 

゜゚ ゜゚゜゚
1 

゜
5 

゜
4 I I 

゜゚
2 4 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚Significantly different from control : *・ p〈0.05;**.P〈0.01. 
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Twenly-eight-day Repeat Dose Oral Toxicily Test of 3.3~bis (p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophlhal ide in Rats Study ~o. B010049 
Table 6 Urinalysis -Su暉1ary Female 

Test Substance Kelones Bilirubin Occult Blood 
Dose (mg/kg) 

+/-It 2+ 3t t/-It 2+ 3+ It 2+ 3+ lt 2+ 3t +/-It 2t 3+ t/-l t 2+ 3t 
Week 4 Week 6 Week 4 Week 6 Week 4 屁ek6 

CYL 

n 4 2 

゜゚゜
2 4 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚CVL 
8 

n 2 4 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚CVL 
30 

2 4 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚CVL 
120 

3 3 

゜゚゜
4 2 

゜゚゜
6 

゜゚゜
5 I 

゜゚
6 

゜゚゜゚
6 

゜゚゜゚CVL 
500 

ll 3 3 

゜゚゜
3 3 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚
5 

゜
I 

゜゚Significantly different from control *, P <0 05, # *. P〈001. 
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Twenly-eighl-day Repeal Dose 0「alToxicity Test of 3. 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophlhalide in Rats 
Table 6 Urinalysis -Summary Fe眉ale

Test Substance 
Dose (mg/kg} 

CVし

゜n 

CVL 
8 

n 

CYL 
30 

n 

CVL 
120 

n 

CVL 
500 

n 

Urobi 1 inogen 

EU/di 
0. I I. 0 2. 0 4. 0〉=8 0. I I. 0 2. 0 4. 0〉=8
lfeek 4 阻'eek6 

4 2 

゜゚゜
3 3 

゜゚゜
2 4 

゜゚゜
2 4 

゜゚゜
5 I 

゜゚゜
4 2 

゜゚゜
5 I 

゜゚゜
3 3 

゜゚゜Significantly different fro罰 conlrol *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Twenly-eigh!-day Repeal Dose Oral Toxicity Tes I of 3. 3-bis(p-dime!hy!aminophenyl)-6-dimelhylaminophthalide in Rats Study No. B010049 
Table 7 尉ina I rs is -Sum罰ary Femaie 

Test Substance Urine Specific Urine じ「ine Urine じr1ne
Dose (mg/kg) Gravity Vo I ume Na K Cl 

mL mmol mmol mmol 

恥ek4 Week 4 恥；eek4 Week 4 駐ek4 

CVL Mean I 0573 8. 38 0 875 2. 340 I. 160 
0 S. D. o. 0121 Z 04 0. 250 0. 360 0 145 

ll 6 6 6 6 6 

CVL ~lean I 0567 9. 15 I. 12 7 2. 428 l 34 7 
8 S D. 0 0085 2. 29 0. l 07 o. 338 0 130 

6 6 6 6 6 

CVL 狛lean I 0582 10 13 0 887 2. 510 I 258 
30 S. D. o. 0166 5. I 5 0. 308 a. 238 0. 177 

n 6 6 6 6 6 

CVL Mean I 0657 7. 95 I. 035 2. 327 I. 248 
I 20 S. D. 0. 02 I 2 3. 32 0. 313 0 488 0. 34 l 

6 5 6 6 6 

CVL Mean I 0520 10. 70 l. 020 2. 387 l. 242 
500 S. D. 0. 0137 4 94 0. 301 0. 772 0. 315 

6 6 6 6 6 

Significant I}'different from conlrol . • *,P〈0.05,H,P(O.Dl. 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis (p-dimelhyla罰inophenyl)-6-dimethylaminophlhalide in Rats 
Table 8 Organ Weight -Summary 

Tesl Substance Final Body Brain 
Dose (mg/kg) 託ight

g g 
Week 5 Week 7 Week 5 

CVL Mean 350. 5 408. 0 2. 035 
0 S. D. 24. 4 25. 8 0. 074 

n 6 6 6 

CYL ,¥lean 364. 8 2. 020 
8 S. D. 21. I 0.040 

6 6 

CVL Mean 359. 7 2. 013 
30 S. D. 21. 4 0. 105 

6 6 

CVL Mean 366. 3 437. 8 2. 105 
120 S. D. 31. 8 31. 2 0. 058 

n 6 6 6 

CVし Mean 365. 0 437. 0 2. 050 
500 S. D. 20. 7 34. I o. 033 

n 6 6 6 

Significantly different from control 

Thymus 

ng 
Week 7 Week 5 Week 7 

2. 075 533. 7 424. 0 
0. 049 76. 8 102. 3 

6 6 6 

595. 8 
58. 2 
6 

644. 0 
168. 3 

6 

2. 090 603. 0 574. 2 
0. 054 128. 0 144. 2 

6 6 6 

2. 083 556. 8 505、2
0. 087 61. 0 78. 9 

6 6 6 

: *・ P<O鼻 05;**, P(O. 01. 

／ー

'I  

Hea「i

g 
Week 5 

I. 235 
o. 123 

6 

I. 203 
0. JOO 

6 

I. 258 
0. 052 

6 

1. 312 
0. 063 

6 

1. Z 18 
0. 073 

6 

Male 

Liver Spleen 

g g 
Week 7 Week 5 Week 7 leek 5 

I. 365 ID. 218 IL 447 0. 712 
0. 091 0. 966 I. 577 0. 091 

6 6 6 6 

10. 808 o. 748 
0 835 0. 072 

6 6 

10. 983 0. 762 
0. 829 0. 094 

6 6 

I. 443 11. 452 12. 605 0. 680 
o. 265 I. 280 L 217 0. 053 

6 6 6 6 

1. 498 11. 705 12. 588 0. 742 
0. 201 I. 343 I. 637 0. 192 

6 6 6 6 

27 

Study No. BOI0049 

Kidneys Adrenals Testes 

g mg g 
Week 7 Week 5 Week 7 Week 5 leek 7 Week 5 恥やeek7 

0. 757 2. 672 2. 782 51. 07 61. 28 3. 120 3. 203 
0. 087 0. 327 0. 296 3. 76 6. 78 0. 217 0. 309 

6 6 6 6 6 6 6 

2. 720 60. 38 3. 023 
0. 165 5. 33 o. 099 

6 6 6 

2. 667 55. 65 3. 025 
0. 139 5. 27 o. 251 

6 6 6 

.゚893* 2. 628 3, 035 58. 00 65. lO 3. 120 3. 292 
0. 074 0. 207 0. 284 8. 03 1 7 3 0. 260 0. 171 

6 6 6 6 6 6 6 

0.823 2. 692 3. 105 58. 13 65. 57 2. 903 3. 203 
o. 093 0. 220 0. 192 2. 04 2. 31 0、238 0. 196 

6 6 6 6 6 6 6 



Twenty-eight-day Repeal Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimelhylaminophlhalide in Rais 
Table 8 Organ Weight -Summa「y Male 

Study No. B010049 

Test Substance 
Dase (mg/kg) 
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．
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CVL Mean 0. 835 I. 078 
0 S. D. 0 068 0. 052 

n 6 6 

CVL Mean 0 803 
8 S. D. 0. 058 

n 6 

CVL )lean 0. 787 
30 S. D. 0. 074 

n 6 

CVL Mean 0. 79i l. 198 
120 S. D. 0. 032 0. 134 

n 6 6 

CVL Mean o. 793 I. 078 
500 S. D. 0. 071 0. 060 

n 6 6 

Significantly different from control . *,P〈0.05; H, P〈0.0 I. 
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Tll'enly-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3,3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rats Study No. BOI 0049 
Table 8 Organ Weight -Summary Fe頂ale

Test Substance Final Body Brain Thymus Heart Liver Spleen Kidneys Adrenals Ovaries 
Dose (mg/kg) Weight 

g g mg g g g g mg mg 
Week 5 Week 7 Week 5 釈reek7 Week 5 ¥¥'eek 7 leek 5 Week 7 ¥¥"eek 5 Week 7 Week 5 Week 7 Week. 5 ll'eek 7 Week 5 恥•eek 7 胃eek5 Week 7 

CVL Mean 234. 3 254. 7 1. 940 l. 948 540. 0 469. 0 0. 905 0. 902 7.12 2 7. 210 0. 580 D. 603 l. 883 l長 963 7&. I& 79. 18 108. 65 94. 65 
0 S. D. 8. 8 23. 7 0. 040 0. 076 127. 3 79. 4 0. 036 0. 096 0. 262 0. 922 0. 082 0. 087 0. 135 。鼻 234 I 4. 33 8. 36 12. 07 l I. 49 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 240. 7 I. 960 512. 7 。事 890 7. 312 0. 557 I. 858 76. 92 99. 40 
8 S. D. l 6, 5 0.086 45. l o.099 0. 511 0.068 {)臀 171 9. l 9 8. 82 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 229. 2 I. 987 528. 0 0. 865 7. 023 0. 545 I. 922 79. 98 IO 1. 40 
30 S. D. 11. 7 0. 097 130. 3 0. 090 0. 428 0. 084 0、165 12. 30 9. 95 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL ~lean 240. 7 253. 2 I. 932 I. 938 601疇 7 430. 7 0. 890 0. 890 7. 758 7. 172 0. 560 0. 603 I. 998 I. 933 74. 38 76. 28 112. 70 119. 53 
120 S. D. 26. 0 20. 2 

。 0̀84 0. 068 183. 6 60. I 0. 104 0. 078 0. 898 0. 564 0. 096 0. 081 .゚232 o. 174 9. 08 19. 26 18. 45 21. 78 
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 230. 7 270. 5 I. 900 1. 988 517. 7 440. 2 o. 868 o. 993 7. 628 7. 682 0. 547 0. 530 l拿 873 2. 015 79. 57 78. 47 106. 30 111. 4 7 
500 S. D. 9. 2 30. 3 0. 0 9 0 0.0 9 5 44. 6 65. 5 0. 096 0. 0 9 8 0. 727 I. 317 0. 061 0. 058 0. 077 0. 402 5. &2 15. 14 6. 08 21. 36 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Significantly different from control . *・ P(O. 05: **・ P(O. 01. 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dlmethylaminophlhalide in Rats Study ¥o 8010049 
Table 9 Relative Organ Weight -Summary Mal e 

Test Substance Final Body Brain Thymus Hea「i Liver Spleen Kidneys Adrenals Testes 
Dose (mg/kg) Weight 

g 匁 xJ0-3駕 災 ％ 駕 名 X l 0-3駕 屈

Week 5 柑eek7 Week 5 Week 7 Week 5 恥'eek7 屁ek5 l『eek7 Week 5 Week 7 Week 5 Week 7 屁ek5 Week 7 Week 5 Week 7 り'eek5 Week 7 

CVL Mean 350. 5 408. 0 0. 583 0 510 152. I 3 I 04. 78 0 353 o. 337 2. 913 2臀 797 0. 202 0 183 0. 762 0 680 14. 67 15 00 o. 893 0 787 

0 S. D. 24. 4 25 8 0. 038 0. 041 18. 4 i 27臀 50 0. 041 o. 034 0. 132 0. 235 0 0 2 l 0. 012 0. 013 0 044 I. 89 I. 10 o. 071 0. 073 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 364. 8 o. 553 163. 93 0. 332 2. 960 0. 205 0. 747 15. 57 0. 830 
8 S. D. 21. I 0 034 20. 84 0. 012 0. I I I 0. 015 0. 041 !. 2 8 0. 061 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CYL Mean 359. 7 。.562 178 63 0. 350 3. 057 o. 213 0. 743 15 52 o. 843 
30 S D. 21. 4 0. 044 45. I I 0. 024 0. 232 0. 023 0 026 1. 68 o. 078 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 366. 3 437. 8 0 578 0. 478 164. 08 130. 90 0 360 0 330 3. 127 2 882 0 187 0. 205 0. 718 0. 692 15. 83 14. 88 o. 855 0 753 
120 S. D. 31. 8 3 I. 2 0 04 7 0. 026 28. 83 30. 98 0. 028 0 040 o. 250 o. 189 o. 019 0 0!9 0. 065 0. 034 2 07 l. 69 0. I 03 0 071 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVI』 Mean 365. 0 437. 0 0. 565 0. 480 152 87 115. 75 0. 335 0. 343 3 198 2. 872 0 202 0. 190 0 737 0 713 15 95 15 07 0. 797 0. 737 
500 S. D. 20. 7 34. I 0 029 0. 049 1 7. 7 7 17. 36 0. 016 o. 038 0. 247 0 I 86 0 049 0. 024 0. 024 0. 022 0. 62 I. 2 9 o. 085 0. 063 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Sign i f i can I I y di f f e「entfrom control : *, P(O. 05, **・ P〈0.01. 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test o[ 3, 3-bis (p-dimethyla直inophenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rats Study i'io. E010049 
Table 9 Re I a Ii ve Organ胃ei gh I -Summary 」¥Iale

Test Substance Epididymides 
Dose (mg/kg) 

駕

Week 5 恥•eek 7 

CVL Mean 0. 238 0. 267 
0 S. D. 0. 017 0. 023 

n 6 6 

CVL Mean 0. 222 
8 S. D. o. 028 

n 6 

CVL Mean 0. 222 
30 S. D. o. 024 

4 n 6 

CVL Mean 0. 222 0. 275 
120 S. D. 0. 026 0. 034 

n 6 6 

CVL Mean 0. 218 0. 250 
500 S. D. o. 029 ゜臀 020

n 6 6 

Significantly different fro罰 control :ネ,P〈O.05, • * *, P〈0.OJ. 
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Tll"en!y-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rais Study ~a. 8010049 
Table 9 Relative Organ Weigh I -Sum川ary Female 

Test Substance Final Body Bra in Thy罰US Hearl Liver Spleen Kidneys Adrena Is Ovaries 
Dose (mg/kg) 庇ighl

g 悶 xi 0-3駕 災 駕 駕 駕 XIO-3% X 10-3$ 

Week 5 ¥―eek 7 恥ek5 Week 7 ¥¥"eek. 5 恨'eek7 ¥¥'eek 5 Week 7 ¥―eek 5 Week 7 ¥―eek 5 胚ek7 ¥―eek 5 駐ek7 Weck 5 ieek 7 栢•eek 5 Week 7 

CVL Mean 234, 3 254. 7 0 830 0. 768 230 25 I 85. 60 0. 385 0 353 3. 040 2 830 0. 218 0. 237 0. 802 0. 772 33. 42 31. 23 46. 33 37. 17 
0 S. D. 8. 8 23. 7 0. 026 0. 056 52. I 0 36. i8 0. 014 0. 020 0 138 0. 228 0. 028 0. 030 0. 034 0. 053 6. 32 3. 34 4 5 l 2. 91 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 240. 7 0 817 2 I 3. 43 0. 358 3 042 0. Z32 0 773 32. 05 41.32 
8 S. D. 16. 5 0. 036 18. 24 〇̀024 0. 123 o. 018 o. 060 4 l9 2. 44 

n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL )lean 229. 2 0 868 228 97 0. 375 3. 065 0. 238 0. 838 34 77 44. 48 
30 S D. 11 7 0. 059 47. 39 0 024 0. 115 0. 039 0. 062 3. 76 6. 05 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL Mean 2 4 0 ̀ 7 253 2 o. 808 0. 768 246. 25 l 69. 83 0. 3i2 0. 352 3. 225 2. 837 0. 232 0 237 0. 832 0 763 30. 98 29. 90 41. 02 47. 15 
120 S. D. 26 0 20. 2 0. 066 0. 058 55 67 16. 21 0. 013 0. 008 0. 143 0 149 0. 026 0. 029 Q. 073 0. 040 2. 78 6. 00 6 84 7.83 

6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

CVL ,¥lean 230. 7 270. 5 0 823 0. 742 224 27 165. 35 0. 375 o. 367 3. 30H 2. 832 0. 237 0 197* 0. 812 0. 740 34. 53 28. 97 46. 15 41. 30 
500 S臀 D. 9. 2 30 3 O 029 0. 090 14 92 34. 83 0. 030 0. 021 0. 271 0. 290 0 028 0 020 0. 044 0. 089 2 71 4. 23 3. 20 7. 39 

ll 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

Significantly different from control *・ P(O. 05; **・ P〈001. 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rais Study No. BOI0049 
Table 10 Necropsy Findings -Summary Scheduled Sacrifice(Week 5) 

Sex Male 
Test Substance CVL CVL CVL CVL CVL 

Organ Dose（置g/kg)

゜
8 30 120 500 

Findings Number of Animals 6 6 6 6 6 
Nu皿beroIAni闊alsExamined. 〈6〉 〈6〉 〈6〉 〈6〉 〈6〉

Lung 
Brown patch 

゜ ゜ ゜ ゜L I Ver 
Hepalodiaphragmatic nodule 

゜ ゜ ゜ ゜Kidney 
Cyst 

゜ ゜Dilatation. pelvis 

゜ ゜ ゜Significantly different from control *, P〈0.05; **・ P(O. 01. 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimelhylaminophenyl)-6-dimelhylaminophthalide in Rais 
Table 10 Necropsy Findings -Summary Scheduled Sacrifice (Week 5) 

Study 1'0. B010049 

Organ 
Findings 

Sex 
Test Substance 
Dose (mg/kg) 
Number of Animals : 
Number of Animals Examined : 

L

)

 

>
0
6
6
 

C

<

 

Thyroid 
Def ec I, 「ighl

Female 
CVL CVL CVL CVL 
8 30 120 500 
6 6 6 6 
(6) く6〉 く6〉 (6〉

゜S i gn i [ i can 11 y d i [[ e「enI f「omcontrol *『 P(O.05: **・ P(O. 01 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophlhalide in Rats 
Table 11 Necropsy Findings -Summary Scheduled Sacrifice(Week 7) 

Study No. B010049 

Organ 
Findings 

Sex 
Test Substance 
Dose (mg/kg) 
Number or Anim a l s .  
N u m b e r o f A n i m a l s E x am i n e d ・・

L

>

 

>
0
6
6
 

C

<

 

Male 
CVL 
120 
6 
〈6〉

V
L
O
O
6
粉

C

5

<

 

L

、
/

>
0
6
6
 

C

<

 

Female 
CVL 
120 
6 
〈6〉

V
L
O
O
6
砂

C
5
b
<
 

Lung 
Bron patch 

。 。 。 。Significantly different from control : *,P <O. 0 5 ; * *, P <o. 0 1. 
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Tll-enty-eight-day Repeal Dose 0「alToxici ly Test of 3. 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimelhylaminophthal ide in Rats 
Table 12 Hislological Findings -Summa「y Scheduled Sacrifice (Week 5) 

Study ~o. B010049 

Organ 
Find rngs 

Sex 
Tes I Subs ta nee 
Dose (mg/kg) 
:-iumber of Animals 

L
 

>

,

0

6

 

c
 

L
 

>

,

8

6

 

c
 

e
L
 

l
>
0
6
 

a
c
3
 

＂川

L

o

 

>
2
6
 

c

l

 

L

o

 

>
0
6
 

(

5

 

Heart 
Myocardial degeneration/[ib「osis, local 

Mand ibu I ar lymph node 

Mesenteric lymph node 

Thymus 

Spleen 
Ex 1「amedulla「yhematopoiesis, e「ythrocyt1c 

Bone marrow ([emur) 

Trachea 

Lung 
Accumulalion, foam cell 

.
9
9
.
1
,
;
T
 

Inflammatory cell infiltration, focal 

ヽ

ノ

、

／

＞

、

／

）

）

、

ノ

・

ヽ

／

）

）

、

ノ

6

0

0

0

6

6

6

6

2

0

0

6

6

6

1

0

0

1

0

0

6

6

6

6

 

く

く

く

く

く

く

く

く

く

く

く

く

く0〉 〈O〉 く0〉

〈O〉

〈O〉

く0〉

〈O〉

く0〉

〈O〉

く0〉

く0〉

く0〉

く0)

く0〉

〈O〉

〈O〉

〈O〉

〈O〉

く0)

〈O〉

く0)

〈O〉

〈O〉

〈O〉

Stomach 

Duodenum 

Jeiunurn 

I I eum 

ヽ
~
）
、
ノ
）

0

0

0

0

 

く

く

く

く

〈O〉

〈O〉

〈O〉

く0〉

〈O〉

〈O〉

〈O〉

〈O〉

紗

2
0
0

防

紛

砂

め

2
0
0

砂

紛

的

ー

0

0

1

0

0

紗

的

紗

恥

く

く

く

く

く

く

く

く

く

く

く

く

◇ .Number of animals examined 
I, SI ight; 2, ~odera te; 3, Severe 
Significantly different from control . *・ P(O. 05: **・ P〈0.01 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis (p-dimelhylaminophenyl)-6-dimethyla囮inophthalide in Rats Study No. 8010049 
Table 12 Histological Findings -Summa「y Scheduled Sacrifice (Week 5) 

Sex Male 
Test Substance CVL CVL CVL CVL CVL 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
8 30 120 500 

Findings Xumber of Ani叩Is 6 6 6 6 6 

Cecum く6〉 〈O〉 〈O〉 く0〉 〈6〉

Colon 〈6〉 〈O〉 〈O〉 く0〉 く6〉

Rectum 〈6〉 く0) く0) く0) く6〉

Live「 〈6) く6) く6) く6〉 く6〉
Hypertrophy, hepaloC}'le, centrilobular l 

゜ ゜ ゜ ゜
I 

2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Inflammatory eel I infiltration, focal 4 4 4 I 5 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜Mic「ogranuloma 2 4 3 1 2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜Kee ros is, f oca I I 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜Kidney く6〉 く6〉 〈6〉 く6〉 〈6〉
Basophi I ic tubule, p「oximal 2 4 2 2 3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜Cys I I 

゜
I 

゜
I I 

2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Di I a I a I ion, pe Iv is 

゜ ゜
3* 

゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜◊, Number of animals exa皿ined
I. Slight. 2, Moderate; 3. Severe 
Significantly di fferenl from control .オ.P〈o.05; **・ P〈o.01. 
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Twenty-eight-day Repeal Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimethylami11ophenyl)-6-di羅e!hyla罰inophlhalide ill Ra !s S ludy No. BOI0049 

Table 12 Histological Findings~ Summary Scheduled Sacrifice(Week 5) 

Sex Male 
Test Substance CVL CVL CVL CVL CVL 

0「gan Dose (mg/kg) 

゜
8 30 120 5 0 0 

Findings Nu罰berof Ani口als 6 6 6 6 6 

Kidney く6〉 く6〉 く6〉 く6) 〈6〉

Hyal ine droplet, tubular epi the I ium, proximal 

゜
4 * 5*中 4 * 2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜Inf ¥ammatory eel I inf i I !rat ion, lymphocyte. I 2 2 2 2 I 

inlerslitium, focal 2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Urinary bladder 〈6〉 〈O〉 (O〉 〈D〉 〈6〉

Tes Ii s (6) 〈O〉 〈O〉 〈O〉 〈6〉

Epididymis く6〉 〈O〉 く0〉 〈O〉 く6〉
Inflammatory cell infiltration, lymphocyte, focal 1 6 4 

2 

゜ ゜3 

゜ ゜Prost a I e 〈6) く0〉 く0) 〈O〉 〈6)
Inflammatory cell infiltration, lymphocyte, focal l 2 

゜z 

゜ ゜3 

゜ ゜Pi tui lary く6〉 く0〉 く0〉 〈0) (6〉
Cystic dilatation, Rathke's pouch I 

゜
l 

2 

゜ ゜3 

゜ ゜Thyroid く6) (6) く6〉 〈6) (6) 

Ectopic lhymic tissue I 2 

゜
4 1 

゜2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Hype「lrophy, follicular cell, di[[use I 

゜ ゜ ゜ ゜
3* 

2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜
D 

゜0, Number or animals examined 
I. SI igh!, 2. Moderate; 3. Severe 
Significantly different from control • *・ p〈O.0 5 ; * *, P < o. 0 1. 
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Tirenty-eighl-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimelhylaminophthalide in Rats Study Xo. B010049 
Table 12 Histological Findings -Summary Scheduled Sacrifice (Week 5) 

Sex )!ale 
Tes! Substance CVL (VL CVL CYL CYL 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
8 30 120 500 

Findings ~·umber of Animals 6 6 6 6 6 

Parathyroid く6〉 く6〉 く6〉 く6〉 く6〉
Hypertrophy、 chiefeel I 

゜ ゜ ゜ ゜
4# 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜
D 

゜Adrenal く6〉 く0〉 く0〉 く0〉 く6〉

Brain (6〉 〈O〉 (O〉 (0〉 (6〉

Spinal cord く6〉 〈O〉 〈O〉 く0〉 〈6〉

Sciatic nerve 〈6〉 〈O〉 く0〉 く0〉 く6〉

Eyebal I 〈6〉 く0〉 〈O〉 (O〉 く6〉

Harderian gland 〈6〉 〈O〉 く0〉 〈O〉 〈6〉

◇、liumberof animals examined 
I. SI ight; 2, Moderate; 3. Severe 
Signif icanl ly different from cont「ol : *, P <0,05,* *, P <0.0 l. 
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h-enly-eigh!-day Repeat Dose Oral Toxici tr Test of 3, 3-bis(p-dimelhylaminophenyl)-6-dirnelhylarninophlhal ide in Rats S!udy ¥a. 8010049 
Table 12 Histological Findings -Summary Scheduled Sacrifice {Week 5) 

Sex Female 
Test Substance CVL C¥「L CVL CVL CVL 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
8 30 120 500 

Findings i'iumber of Ani川als 6 6 6 6 6 

Heart 〈6〉 〈O〉 く0〉 く0〉 く6〉

Mandibular lymph node 〈6〉 〈O〉 〈O〉 く0) く6〉

Mesen!eric lymph node く6〉 く0〉 (0〉 く0〉 〈6>

Thymus く6〉 く0〉 (O〉 く0〉 〈6〉

Spleen 〈6〉 〈0) 〈O〉 く0〉 く6〉

Bone mar roll" ([ emu r) く6〉 〈0) 〈O〉 〈O〉 く6〉

Trachea く6〉 く0〉 〈O〉 〈O〉 〈6〉
Dilatation, tracheal gland l l 

゜ ゜゜ ゜Lung く6) (O) く0〉 〈O〉 く6〉
Accumula{ian, foam cell l 

゜゜ ゜゜ ゜Stomach 〈6〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 (6〉
Ectopic glandular sto旧achI issue. forestomach I 

゜゜ ゜゜ ゜Duodenum 〈6〉 〈O〉 〈D〉 〈O〉 〈6〉

Jejunum く6〉 く0) 〈O〉 く0〉 く6)

I !eum 〈6) (0〉 〈O〉 〈O〉 く6〉

Cecum (6〉 (O〉 〈O〉 〈O〉 〈6〉

Colon 〈6〉 〈0) 〈O〉 〈O〉 〈6)

• ,~umber ol animals examined 
l. Sfighl, 2, Moderate, 3, Severe 
Significantly different from control *'p〈0.05. H. P〈001 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis (p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophthal ide in Rats Study No. BOI0049 
Table 12 Histological Findings -Summary Scheduled Sacrifice (Week 5) 

Sex Female 
Test Substance CVL CVL CYL CYL CVL 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
8 30 120 500 

Findings Number of Animals 6 6 6 6 6 

Rectum 〈6〉 〈O〉 く0〉 〈O〉 〈6〉

Liver 〈6) 〈6〉 く6〉 〈6〉 〈6〉
Fa 11 r change, hepa t ocy t e. foe a I I 

゜ ゜
l 

゜
l 

2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Fat ¥y change, hepatocyte, peripor¥a¥ 1 1 3 l l 2 
2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Inflammatory eel l inf i 1 tr al ion, focal I 2 4 2 3 5 
2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Mic rogr anu I oma l 2 2 2 2 4 
2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Kidney く6〉 〈0) く0〉 く0〉 く6〉
Basopbi I ic tubule, proximal 1 2 

゜ ゜゜ ゜Cyst I 

゜゜ ゜゜ ゜ln!la罰matorycell infill「ation, lymphocyte, 1 

゜
l 

interstitiu薗，｛ocal 2 

゜ ゜3 

゜ ゜Mlneralizalion, corticomedullary junction 1 2 

゜2 

゜ ゜3 

゜ ゜◊，渾llIllber o{ ani屈alsex孤ined
l, Slight. Z, Moderate; 3. Severe 
Significantly different from control . *・ p〈o.05; **・ P〈O.0 1. 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxici ly Test of 3. 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimelhylaminophthal ide in Rats Study iio B010049 
Table 12 Histological Findings -Summary Scheduled Sacrifice (Week 5) 

Sex Female 
Tes I Subs I ance CVL CVL CVL CVL CVL 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
8 30 120 500 

Findings ~'umber of Animals 6 6 6 6 6 

Uri11ary bladder 〈6〉 〈O〉 く0) く0〉 〈6〉

Ovary く6〉 〈O〉 〈O〉 く0〉 く6〉

Uterus 〈6〉 く0〉 く0〉 (0〉 〈6〉

Vagina く6〉 〈O〉 く0〉 く0〉 〈6)

Pituitary く6〉 〈O〉 く0〉 く0〉 く6〉
Cystic dilatation. Ralhke's pouch l 

゜゜ ゜゜ ゜Thyroid (6〉 く6) く6) く6〉 く6〉
Ee topic thymic tissue 

゜
2 

゜ ゜
I 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜Hypertrophy, follic11lar cell. diffuse 

゜ ゜ ゜
3* 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜Inf I ammalo「ycell infiltration, lymphocyte, 「ocal l 

゜ ゜ ゜
I 

2 

゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜Parathyroid (6〉 〈O〉 く0〉 〈O〉 く6)

Ad「enal く6〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 く6〉

Bra i[l 〈6〉 〈O〉 〈0) く0〉 く6〉

Spinal co「d 〈6〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 〈6〉

Sciatic nerve 〈6〉 (O〉 〈O〉 く0〉 く6〉

0. Nu間be「o[ani皿alse項ined
I, Slight, 2, Mode「ale,3, Seve「e
Significantly different from control *・ P(O. 05, **・ P(O. 0 I. 

42 



henly-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimelhylaminophthalide in Rats S ¥ udy ~o. BO l 0049 
Table 12 Histological Findings -Summary Scheduled Sacrifice（胃eek5) 

Sex Female 
Test Substance CVL CVL CVL CVL CVL 

0「gan Dose (mg/kg) 

゜
8 30 l 20 500 

Findings Nu訊berof Animals 6 6 6 6 6 

Eyeba¥ I く6〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 く6〉

Harderian gland 〈6〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 〈6〉

◇ .Number of animals examined 
Significant !y different from control :オ.P〈0.05, **・ P〈o.01. 
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Twenty-eight-day Repeal Dose Oral Toxicity Test of 3, 3-bis(p-dime!hylaminophenyl)-6-dimethylaminoph!halide in Rais Study ~o 8010049 
Table 13 Hislological Findings -Summary Scheduled Sacrifice {Week 7) 

Sex ,¥ia l e Female 
Tes l Subs lance CVL CVL CVL CVL CVL C Y L 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
l 2 0 500 

゜
120 500 

Findings ~umbe 「 o f Animals 6 6 6 6 6 6 

Spleen (O〉 (O) く0〉 く6〉 く6〉 く6〉

Lung 〈l〉 < I〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 く0〉
Inflammatory cell infiltration, focal 1 l I 

2 

゜ ゜3 

゜ ゜Live「 〈6〉 く6〉 〈6〉 く6〉 〈6〉 〈6〉
Fal ty change, hepatocyte. focal 

゜
1 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Fa! ty change, hepatocyte, pe「iportai I 

゜ ゜ ゜
2 

゜2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜lnf¥amma¥ory eel l inii ¥ lrat ion. {ocal 2 4 2 4 3 2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Mic rogranu I oma I 

゜
3 I 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜Kidney 〈6〉 く6〉 〈6〉 〈O〉 く0〉 〈O〉
Basophilic tubule, p「oximal 1 2 2 2 

2 

゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜Cyst 

゜
2 

゜゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜Hyal ine d「oplel, tubular epithelium, p「oximal 5 4 5 

゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜0. 1¥umber of animals examined 
I. SI ight; 2 Moderate, 3 Severe 
Significantly differenl from cont「oI *, P〈005; **.P〈0.01 
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Twenty-eight-day Repeat Dose Oral Toxicity Test of 3. 3-bis(p-dimethylaminophenyl)-6-dimethylaminophthalide in Rats Study No. B010049 

Table 13 Histological Findings -Summary Scheduled Sacrifice (Week 7) 

Sex Male Female 
Test Substance CVL CVL CYL CVL CVL CVL 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
120 500 

゜
lZO 500 

Findings Number of Animals 6 6 6 6 6 6 

Kidney 〈6〉 〈6〉 く6〉 〈O) く0〉 く0〉
Hyperplasia. tubula「epithe! ium. collecting tubule I 1 

゜ ゜2 

゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜Inflammatory cell infiltration, lymphocyte, 2 I 

゜inters t i t i um. f oc a I 

゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜Thyroid く6〉 〈6〉 〈6) 〈6〉 く6〉 く5〉
Ectopic thymic tissue I 

゜
I 

゜ ゜ ゜ ゜2 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Parathyroid く6〉 〈6〉 〈6〉 〈O〉 く0〉 く0〉

◇ ,Number of animals examined 
I, Slight. 2, Moderate, 3, Severe 
Significantly different from control : *, P〈o.05: **・ P〈0.01. 
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