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試験

試験番号 :SR-9125

1.本試験は「新規化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害性の調査の項呂等

を定める命令第4条に規定する試験施設に関する基準J (昭和59年3月31日環保業第

39号、薬発第 229号、 59基局第 85号通達)並びに rOECD優良試験所指針C(81) 30 

最終別添2Jに従い、試験方法は「新規化学物質に係る試験の方法についてJ (昭和

49年7月13日環係業第5号環境庁企画調整局長、薬発第 615号厚生省薬務局長、 49基

局第 392号通商産業省基礎産業局連名通知)及び OECDテストガイドラインに準拠し

て実施したものでありますロ

2.本試験は、試験計画書に従って実施し、その目的を達成し、試験の信頼性に悪影響

を及ぼした事態は認められませんでした。
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際寝 支毘 誓嘗
(査察終了確認書)

試験の表題 Nーを}j. t1t7 エニ1t-N' ーを }j.チPi7 :tニ1t-P-7エニレン~yミンのラットにおける急性経口毒性試験

争犠鱒号 SR-9 1 2 5 ) 

本急激iネ f新規イ閉場療に係る試験及的錠俗戸繍に係る有害性の調査の項目等を定める命令第4条に規定す
る試験施設に関する基準，J (昭秘時間81日環保業第9号、薬発第 229号、 59基局第85号通達)、 rOECD優良試
験所指針C(81)8目勝車線 2j、 f菊溺化学物質に係る試験の方法についてJ (昭和49年7月13日現保業第 5号環
境庁企画調整局長、薬発第 615号厚生省薬務局長、 49基局第 892号通商産業省基礎産業馬連名通知)及r10E∞テス
トガイドラインに従い実施され織化合物安全性研究所QAりにより査察されt~。

査察日 査 察 項 日
*試管組験者責任へ者の、報運告営臼

， 91年 7月25日 試験計画書

， 91年 7月31日 試隣十画書変更確認書

!I 91年 8月 7日 毅散漫入(載胸、飼育環機条件)

， 91年 8月 7日 試蜘十画書家更確認書

!I 91年 8月18日 群分け(検疫・5111国道弘標識、群設定、動勧番号、飼育環境条件)

， 91年 8月13日 試験計画雷笈吏信認膏 ， 91年 9月80日

， 91年 8月18日 被験働質受入3通量

， 91年 8月14日 投与(被験駒質の調製、海淀、観察、飼育環境条件)

， 91年 9月26日 試験計画書変更確認書

， 91年 8月勾臼 1事験句史与後14日目:器官・糊艦船

， 91年11月26日 病醗醜斡判悦鯖(榎本作製:切出)

， 91年11月268 病灘蝿惇糊錨(標本作製:包埋、薄切、染告。

， 91年11月26日 病鶴崎伴度検査噴射弟。
， 91年11月29日

， 91年11月26日 生データ

， 91年11月28日 動動飼育管理ま重量

， 91年11月29日 報告書草案

， 92年 8月21日 最終報告書 ， 921手8月21日

*:査察報告書による。
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運営管理者への報告及び承認日
， 91年 7月25臼 QAU査察計画書 ， 91年11月鈎臼査察報告書
'91年10月1日査察報告書 ， 92年8月21日陳述書、査察報告書

本試験は試験計画書に従って実施され、また本報告書には当該試験に使用した方法及び手順が正確に記載され
ており、試験成績には当該試験の実瓶盤程において得られた生データを正確に劇映していることを確怒しむ

株式会社化合物安全性研笑新
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蔓き 糸勺

Nーモノメチ}Þ7エニ}~-N' -モノメチル7エニ}~-p-1エニレンシγミン (既存化学物質 No・3・0146)の 500，1000及

び 2000mg/kgを5適齢の Crj:CD(SD)系峰雄ラットに経口単回投与し、その毒性を試験

し、以下の知見が得られた。

1 .死亡例は、 i峰雄ともに認められず、 LD50値は 2000mg/kg以上と推察された。

2.体重推移では、 1000mg/kg以上の群の雄で‘投与後1日自体重に有意な低鐙が認められた。

3.一般状態観察、剖検及び病理組織学的検査では、峰雄ともに既存化学物質 No.3・0146

投与による影響は認められなかった。



奉者 一一= a=:才

Nーを/メチJlIフエニJp-N'・Uメチル7エニ}p・p-7エニレンシγミン(既存化学物質 No・3・0146)をラットに経口

単回投与し、死亡状況、一般状態などを観察し、その毒性を試験したので、その成緩を報

告する。

なお、本試験は「新規化学物質に係る試験及び指定化学物質に係る有害性の調査の項目

等を定める命令第4条に規定する試験施設に関する基準J (昭和59年3月31日環保業第

39号、薬発第 229号、 59基局第 85号通達)並びに rOECD嬢良試験所指針C (81) 30最終

別添2Jに従い、試験方法は「新規佑学物質に係る試験の方法についてJ (昭和49年7J:I

13日環保業第5号環境庁企画調整局長、薬発第 615号厚生省薬務局長、 49基局第 392号通

商産業省基礎産業局連名通知)及び OECDテストガイドラインに準拠した。

キ才事I-~え乙r:-n-主主ミ

1.被験物質

被験物質は、厚生省生活衛生局より提供された N-~ノメチル7エニ}トN' -~Jメチル7エニJp-p-7エニレン

ゲアミン(以下、既様化学物質 No・3-0146と称す。 Lot番号:AR-8，純度:75%以上)で

ある。被験物質は、水に溶けず、アセトン、ベンゼンに良く溶ける、黒褐色粒状の物質

であり、密閉容器に入れ、冷所 (2""'"8 OC)遮光下で保存した。なお、被験物質の品質

は、 1993年8月まで保証されている。

被験物質の調裂は、用時に次の通り行ったo 乳鉢にて粉砕し、 300μmsッシユのふる

い(飯田製作所)にかけた被験物質を精秤し、 5、10及び 20w/v%となるように 0.5%

カルボキシメチルセルロースナトリウム溶液(以下、 o.5%CMC-Na溶液。日本薬局方CMC

-Na : Lot No・9Z14及び OX13，丸石製薬株式会社、局方精製水:Lot No・104037及び

105079，ヤクハン製薬株式会社)で懸濁した。なお、既存イじ学物質 No.3-0146の調製

液について、 20%懸濁液が規定の濃度であり均一であること(分析結果書、平成3年8

月5日付)、 10、3及び1%懸濁液が規定の濃度であり 7日間安定であること(分析結

果書、平成3年11月15日付)が精工花学工業株式会社により確認されている。



2.試験動物

生後4週齢の Crj:CD (SD)系の SPFラットを、 1991年8月7日に(雄:26匹，体重

範囲 78--88g、i睡:26匹，体重範囲 73--80g)、日本チヤールス・リバー株式会社より

受け入れ、 7 日間の患~If化飼育を行ったo ，'JI(化期間中、一般状態観察を1日1図、体重測

定を2回実施し、順調な発育を示した動物を試験に用いた。

3.飼育環境条件

動物の飼育は、温度 23:t30C、湿度 55:t10%、換気回数 10---15回/時間及び照明

時間 12時間 (午前8時から午後8時まで点灯)に設定されたバリアシステムの飼育室

(143号室)において、プラケット式金属製金網床ケージ (260¥11X 380D X 180H， mm)を渇

いて行った。ケージ当たりの収容匹数は、群分け前は5匹以内、群分け後は3匹以内と

した。ケージの変換は群分け時に 1回の頻度で‘行った。

飼育室内の清掃は1日2図、床の清拭消毒は1日1回の頻度で‘行った。なお、消毒に

は塩素系消毒薬(ヤクラックス，ヤクハン製薬株式会社)及びヨウ素系消毒薬(ダイヤ

ザン，旭硝子株式会社)を 1週簡単位で奈互に使用した。

飼料は国型飼料 (CRF-1、オリエンタル酵母工業株式会社)を金属製給餌器を用いて、

飲料水は水道水(札幌市水道水)を自動給水装置を用いて、それぞれ自由に摂取させた。

給餌器の奈換は群分け時に1回、自動給水装置の水抜きは週1回の頻度で実施した。

飼料の分析及び検査は財団法人日本食品分析センターで実施(分析試験成績書:

第 44070488・001号)し、各混入物質について当社 sopの許容範囲内であることを確認

した。飲料水の水質検査は株式会社福田水文センターで実施(水質検査結果書:第

03521及び 03529号)し、当社 sopの水質基準の範囲内であることを確認した。

4.試験群の設定、群分け及び個体識別

本試験の投与量設定のために実施した限界試験では、既存化学物質 No・3-0146の

2000、1000及び 500mg/kg群、 0.5%CMC-Na溶液を投与する対照群の計4群を設定し、

1群当たり峰雄各5匹のラットに投与した。投与後5日間の観察において、 i峰雄ともに

2000mg/kg投与により死亡が認められなかったため、限界試験の観察期間を投与後 14日

目まで延長し、本試験の成蹟とした (Table1)。

動物数は、 1群当たり峰雄各5匹とした。群分けは、車I(化飼育の最終日(投与前日)

に各群の体重が均一になるように体重別層化無作為抽出法により行った。



動物の識別は、群分け時に油性フェルトペンを用いて尾部に行ったo ケージには性別

毎に色分けしたカードに試験番号、試験群及び動物番号を明記して標示した。

5.投与経路及び投与方法

投与経路は、被験物質が人体に経口的に暴露される可能性があることから、経口投与

とした。投与は、 16--21時間絶食させ、胃ゾンデを用いて強制的に胃内に1回行った。

投与容量は、体重lkg当たり 10mlとして投与臼に測定した体重に基づいて算出した。

投与時の適齢は峰雄ともに5適齢で、その平均体重(体重範囲)は雄で 118.6g(112 

--124g)、i睡で 103.8g(97--112g)であった。投与時刻は午前9時から午後2時の間

とした。

6.観察、測定及び検査項目

(1)一般状態観察

全例について、投与日は投与後6時間までは頻繁に、投与後1日目以降は1日1回以

上の頻度で投与後 14日目まで観察した。

(2)体重測定

全例について、投与日をO日目と起算し、 0、l、3、5、7、10及び14日目に電子

天秤(ザルトリウス 1401BMP7・2，1407MP8-1、カールツアイス株式会社)を用いて測定

した。

(3)剖検

全生存例について投与後14日目に、体外表を観察した後、エーテル麻酔下で放血致死

させ、全身の器官・組織を肉眼的に観察した。また、次の器官・組織を10%中性緩衝ホ

ルマリン液で固定し、保存した。

肝臓、腎臓、牌臓、心臓、肺、脳、胃、十二指腸、空腸、回腸、盲腸、結腸及び直

腸

(4)病理組織学的検査

l峰雄各群2例の固定・保存した器官・組織について、パラフイン包埋後薄切し、ヘマ

トキシリン・エオジン染色標本を作製し、鏡検した。

7.統計処理

死亡率を算出した。

体重値について、 Bartlettの検定法によって分散を検定した。その結果、等分散 (p

>0.05)を示した項目については一元配置分散分析法によって解析し、有意な場合 (p



<0.10)、Dunnet七の検定法により対照群と既春化学物質 No・3・0146投与群との比較を

行った。一方、不等分散 (pく0.05)を示した項目については Kruskal-'Wallis法によ

り解析し、有意な場合 (p<O.10)、Mann-Whitneyのu-検定法により対照群と既存化

学物質 No.3・0146投与群との比較を行った。なお、対照群との検定については、危険率

5%以下を統計学的に有意とした。



互交 高責

1 .死亡状況及びLD印鑑

死亡状況及びLDs0鑓を Table2に示した。

i峰雄ともに、いずれの群においても死亡は認められず、 LDs0値は 2000mg/kg以上と

推察された。

2.一般状態観察

一般状態観察の成績を Table3、INDIVIDUALDATA 1・1・1--1-2-4に示した。

峰雄ともに、いずれの群においても、試験期間中に症状は認められなかった。

3.体重推移

体重捻移を Figure1， 2、Table4， 5、INDIVIDUALDATA 2・1・1--2-2-4に示した。

雄では、 1000及び 2000mg/kg群で、投与後1日自の体重に有意な低健が認められたが、

その後は対照群とほぼ同じ推移を示した。

i睡では、対照群とほぼ同じ体重推移を示した。

4.剖検

剖検の成績を Table6、INDIVIDUALDATA 3-ト1--3・2・4に示した。

峰雄ともに、いずれの群においても異常は認められなかった。

5.病理組織学的検査

病理組織学的検査の成績を Table7、INDIVIDUALDATA 4に示した。

雄では、腎臓(右)に限局性の尿細管上皮の再生及び間質におけるリンパ球を主とす

る限局性の細胞浸i閣が 500mg/kg群で検査をした2例中1例に認められた。その他に異

常は認められなかった。

i睡では、腎臓(左)に限局性の尿細管上皮の再生が 1000mg/kg群で、検査をした2例中

l例に認められた。その他に異常は認められなかった。



五季 実主主

既帯化学物質 No・3-0146の 500、1000及び 2000mg/kgを5週齢の Crj:CD(SD)系峰雄

ラットに経口単回投与し、その毒性を試験した。

死亡例は、 i峰雄ともにいずれの群においても認められず、 LD50値は 2000mg/kg以上と

推察された。

俸重推移では、 1000mg/kg以上の群の雄で投与後1日目徳重に有意な低績がみられ、既

存化学物質 No.3・0146単回投与による影響が認められた。ただし、 i曜は対照群とほぼ同じ

体重推移を示した口

病理組織学的検査では、既存化学物質 No.3・0146投与群の雄あるいはi喰で腎臓に限局性

の尿細管上皮の再生が認められた。本所見は、背景データにおいても雄で 5.6%、l睡で

6.4%の頻度で認められる変化であり、既存化学物質 No・3・0146投与との関連はないもの

と考えられた。なお、腎臓に間質のリンパ球を主とする限局性の細胞浸潤がみられたが、

前述した尿細管上皮の再生に付槌して認められた所見であった。

一般状態観察及び剖検では、既存化学物質 No.3・0146投与による影響は認められなかっ

た。

言完窓食克党免e姦責司~1言蒐賓畏a在性主奇にこ茸診筆警毛をと 2乏るヨまさし夫た=と

老主慧蓑考電蔓E吾5巨ヨ

試験成績の信頼性に影響を及ぼしたと思われる環境要因は認められなかった。



重量E事J.G9事長号室F

下記の資料を試験終了後10年間、株式会社化合物安全性研究所資料保管室に保管し、そ

の後の保管については試験委託者との協議により決定する。

1.試験計画書、試験計画書変更確認書

2.試験関連文書

3.生デ}タ

4.報告書関係

5.標本

6.写真ネガ

試験責任者・副試験責任者承認

試験責任者:

副試験責任者:



Figures 

Fi9ure 1. Body weight changes of male rats in the acute oral toxicity study of Substance NO.3・引 ~6

Figure 2. Body ~eight changes 01 1emale rats in the acute oral toxicity study 01 Substance No.3-01~6 

TabLes 

Table 1. Experimental design 10r the acute oral toxicity study of Substance No.3-0146 in rats 

Table 2. 門ortalityand LQ50 values of rats in the acute oral toxicity study of Substance NO.3-0146 

TabLe 3. GeneraL appearance 01 rats in the acute oral toxicity study 01 Substance NO.3-01~6 

Table ~. Body weight changes of maLe rats in the acut~ oraL toxicity study of Substance No.3・0146

Table 5.Body weight changes of female rats in the acuteoral toxicity study of Substance N0.3-0146 

TabLe 6. Gross findings of rats in the acute oraL toxi，city study of Substance NO.3・01~6

Table 7. Histopathological findings 01 rats in the ac~te oraL toxicity study 01 Substance NO.3四01~6



』

(

古

コ

干

の

ト

ヂ

一

口

一

X

ロ

ザ

一

回

」

D

U

ザ
コ

o
a

-
∞
寸
」
l
o
h
刊
の
一
・
ロ

Z

ω

O

C
回

V

m

A
コ

の

ト

ロ

ヤ
ロ

m
u
m
c
a
z
o
v
工

回

一

回

玄

弘

古

口

白

. 
司F・・・

国

』

コ

回

一

L

U

Z

4

c
一

m
ザ
回
」

国

一

回

居

吋・

o 
・ーー・

c
o
一
一
千
回
』
』
十
回
一
巳
一
昌
司
副h

一

民

国

白
山

σ3 

』

也

市

恥

国

F
1
1
1
1
1
1
1
1
1
;
1
l
i
l
i
-
-
'
I
t
-
-

l
i
l
i
-
-』
l
l
t

回

ぷ

¥

回

属

国

ぷ

¥

田

富

回

ぷ

¥

田

昌

。O
O
N

∞
寸
↑

o
ーの
.
0
Z

国

G
E
e
-
T
m
A
コ

の

0
0
0
↑
 
∞
寸
↑

O

!
の

.

ロ

Z

m

O

C

副

市

町

A

2

の

。・・・・・・・
A
V

∞
寸
↑

O

!
の

.
0
Z

目

白

C
岡

市

m

A
コ

の

-
I
l
i
-
-

o
o
m
 

一
口
』

4
c
o
O

Cコ

o Cコ
σ3 

o 
co 

o 
0) 

O

N
↑
 

o
m
↑
 

。∞-
o
-
N
 

。
寸

N

O
K
N
 

0

0
の

Apog t4B! aA ( B) 



』
(
万
コ
中
十
回

寸-

>-
-←J 

-
ι2 

-
x 
ロ
-←J 

回

ぷ

¥

回

富

田

ぷ

¥
a
E

国

ぷ

¥
a
E

0
0
0
N
 

0
0
0
↑
 

o
o
m
 

一

回

』

ロ

匂
寸

F
O
!
の

.
0
Z

∞寸↑
0
1
の
.
ロ
Z

∞寸↑
o
ー
の
.
ロ
Z 田

市

コ

o
a

u
z
v
 
c: 

回

平

副

」

一

-ωピ
ロ
ー
の
.
ロ
Z

U

O

C

2

2

コ

の

三

回

一

回

E
目

ト

ト

ロ

m
u
m
E
U
4
0

一
千
平
田
一

u

z

h
一u
ロ

∞

-N 
国

』

コ

回

一

-L

』

也

市

半

a

h
a
D
 m
 

σ3 

Cコ

E
口

一

平

副

』

市

白

一

E

一

昌

司

副h
内

」

目

。

巴

固

刑

m
a
コの

u
o
c
a
v
m
A
コの

U
O
C
6
4
m
A
コの

一
口
』

M

C
口

。

。・・・・・
2

・A
V

?
i
l
l
-

i
t
B
E
E
-
J
i
，
 

l
i
l
-
-
E
1
1
 

i
l
-
-
1
1
1
1
 

}
h
'

・EE.
，•••• 

，11 

------z
・・・
1

1

1

;

i

・

i
i

・EE
'

s

‘、t
・

i

l

l

-

n

m

怜

M
l
i

-
-
E
E
 

o 

CコCコ
N 

Cコ
寸

Cコ
co 

Cコ
αコo

o
-

O
N
-

。寸↑
。
∞
-

。∞↑
O
O
N
 

'<P08 l48!a純( 8 ) 



TabLe 1. ExperimentaL desi9n for the acute oraL toxicity study of Substance No.3・引46ln rats 

Sex 

Concentration of 
Substance NO.3圃0146
('vJ/v先)Group 

MaLe 
ControL c 
Substance No.子0146500附/kg
Substance NO.3回01461000 mg/kg 
Substance NO.3耐01462000 mg/kg 

F
円
J

内

H
U
《

H
U

4
l
'
内
/
恒

FemaLe 
ControL 
Substance NO.3-0146 500 mg/kg 
Substance No.3圃01461000 mg/kg 
Substance No.3回 01462000 mg/kg 

F
h
J
内

H
U
h
H
U

T
-
乃

4

a: Crj:CO(SO) rats were dosed oraLLy at the age of 5 weeks. 
b: ControL 'vJas 0.5先carboxymethyLceLlulosesodlum ln disttilLed vater. 
c: Substance No.3圃0146'vJas suspended in controL soLution. 

Volume 
(mL/kg) 

a 
No. of 
animaLs 

h
H
U
A
H
u
h
H
U
A
H
U
 

4
1
4
4
4
1
4
1
S
4
1
E
 

F
h
J
F
h
J
F
h
J
F
h
J
 

h
H
u
h
H
u
h
H
u
n
U
 

4
t

，4
1
・・
4
1
z
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t
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F
『

J

E

J

F

『

J
F
h
J



TabLe 2. MortaLity and LDso vaLues of rats in the acute oraL toxicity study of Substance No.3・0146

Sex Group 

門aLe
ControL 
Substance NO.3陣0146500 mg/kg 
Substance NO.3圃01461000 mg/kg 
Substance No.3圃 01462000 mg/kg 

FemaLe 
ControL 
Substance NO.3圃0146500 mg/kg 
Substance No.3皿01461000 mg/kg 
Substance No.シ01462000附Ikg

a: Day after administration. 
b: No. of dead animaLs 1 no. of animaLs dosed. 

Distribution of dead animaLs 

n
u
n
u
n
u
n
u
 

h
H
U
h
H
u
h
H
u
h
H
U
 

n
u
n
u
n
u
n
u
 

h
H
M
h
H
u
h
H
U
A
H
M
 

2圃 14 |可ortali ty 

n
u
h
H
υ
h
H
u
n
u
 

。15
0/5 
0/5 
0/5 

h
H
u
h
H
u
h
H
U
n
H
U
 

。/5
0/5 
0/5 
0/5 

LDlso value 
(mg/kg) 

>2000 

>2000 
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Table 4. Body ~eight changes of male rats in the acute oral toxicity study of Substance NO.3・0146

No. of Oay after administration 
Group animals 3 7 10 14 
------・・・a・・・・・._.困..句"・司・a・・・・・・.・・・・・・.._-----_.聞..----_.田・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・園町・・・・"・・・・・・・・・・・・陣..・・・・・-------_.・・--'・・a・・ a田・・・._-・・・・・・回----_.圃・・・・・・..-----_.個・・・・・・同剛司・由同._------_.聞・・・・・・・・・・・・.._----_.・・・・・・・・4固._.・・

a 
Control 5 118.8 140.6 160.6 178.6 193.8 221.4 256.4 

2.5 4.2 5.8 8.0 9.9 13.0 20.3 

Substance No.3-0146 500 mg/kg 118.6 136.8 157.2 177.0 190.6 215.4 245.0 
4.4 4.5 4.1 4.4 5.5 7.3 11.5 

Substance No.3-0146 1000 mg/kg 118.4 134.2普 157.0 175.0 189.0 214.2 249.4 
4.2 2.8 3.8 6.0 7.8 11.8 14.5 

Substance No.3回01462000 mg/kg 118.4 133.2持 153.8 171.4 186.6 211.4 245.0 
3.0 3.2 3.9 7.1 7.2 8.8 11.8 

-・・・・・・・・・・田・・・・・・"・・・・・・・・・・・・・固・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・聞._.閏"圃・・・・・・・・・・・同------量・・・・・・・・・・咽・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・聞..司._-_.同時・・・・・・・・・・圃._--------・・・同・・圃・・・・-------_.田恒-----_.岨・・・ー・・・-------_.咽幅・・・・・・・・・・・・・圃・・圃._----_.圃・・-_.固・・・R・咽.-

a: VaLues are means and S.O. thereunder， and expressed in gram. 
持:Oiffers from controL， p<0.05. 



TabLe 5. Body ~eight changes of femaLe rats in the acute oraL toxicity study of Substance No.3圃引46

No. of Day after administration 
Group animals 3 7 10 14 
-ー・・・・ー・・・・ー・・・・岨----・・・・・ー・・・・・ー・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・圃・・・・・ー--------.._----_.圃・・・・画_.由E・E・圃・・・・輔同・・ー・・ー・国._.圃・・・ー・咽・・・・・闘・・・・・・・・回・・・・・・・・・・・・・・同._.圃圃畠個帽・・・・ー・圃・・・・・圃・--_.圃e・副._--・・・・圃・・・・・・・・・・回・ー・司._---_.圃-_.圃・・圃・・・・・・・・ー・・・ー・・・・・圃._-

a 
Control 103.0 121.2 133.6 145.2 149.2 159.8 172.6 

4.5 6.3 4.2 7.9 10.6 9.1 11.0 

Substance No.3・0146500 mg/kg 103.6 121.4 133.2 141.0 146.0 153.8 165.6 
4.8 4.2 4.5 5.2 4.7 6.4 8.7 

Substance No.3帽01461000 mg/kg 104.8 120.6 134.0 145.0 147.2 158.2 172.6 
4.5 5.2 7.8 8.5 11.2 11.3 11.8 

Substance No.3回01462000 mg/kg 103.6 118.8 133.6 141.2 148.0 158.2 172.6 
2.2 4.2 6.8 6.9 4.8 6.2 7.8 

.開.-・・・・a・・・・・・田園・岡田・・・----------圃--_.同開圃.._-------_.聞._._--_.・・・・・・・..・圃--------_.陣.__.固膚回国・・・・咽.-圃・・・・・・・・・._-----------------_.圃---.固._-_.圃.__... ・--_.困.__.・・・・・・固・・圃.._--------

a: VaLues are means and S.D. thereunder， and expressed in gram. 
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TabLe 7. HistopathoLogicaL findings of rats in the acute oral toxicity study of Substance NO.3・0146

門aLe FemaLe 

Substance No.3-0146 (mg/kg) Substance NO.3田0146(mg/kg) 
a 

Item Grade ControL 500 1000 2000 ControL 500 1000 2000 

No. of animals examined 2 2 2 2 2 2 2 2 

Liver : Abnormal findings 。
Kidney (right) : Focal regeneration of tubular epithelium + 

Focal interstitial infiltration of cells， mainly lymphocytes + 
Kidney (left) : Focal regeneration of tubuLar epithelium + 
Spleen : Abnormal findings 
Heart : Abnormal findings 
Lung : Abnormal findings 
Cerebrum : Abnormal findings 
Cerebellum : Abnormal findings 
Fore stomach : Abnormal findings 
GLanduLar stomach : AbnormaL findings 
Duodenum : AbnormaL findings 
Jejunum : AbnormaL findings 
ILeum : AbnormaL findings 
Cecum : Abnormal findings 
Colon : Abnormal findings 
Rectum : Abnormal findings 

----_.周・・-------.同・・・・・蘭・・・・・剛..・・・‘・・・・・・・・‘__.圃・・圃・・圃._----_.. ・・醐・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・回・・・・・・・・・・・・・・田・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・岡・・・・・・._---・・・・・咽---_.胴・・・・a・同・・・・開・・・・・・・・・・・咽・・・・・・・銅山._------・・・・・聞-----量・..・・・・--_.凹・・田._-_.聞・・圃・・・・・・・・・・・・・司...-------_.・国・-ーー--.・・・__.田・・・・・・・・聞._---.圃・・・・・・・・M・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・幽・・・・・・・・・・・聞._.聞._----_.開._.聞E・圃._-.聞・・・・・・a・・・・・・・・・・・・・凶・・・・・・・・圃._

a: + = slight change. 
b: Values are no. of animaLs ~ith findin9s. 
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Symbols and process of statistical analyses in INDIVIDUAL DATA 

門/C: Values for Bartlett's test for homogeneity of variance， 
p(O.OS Kruskal-Wallis test 
p)O.05 One-way analysis of variance 

F : VaLues for one-way anaLysis of variance， 
p(O.1 Dunnett's test 

H : Values for Kruskal-WalLis test， 
p(O.1 Mann-Whitney test 

↑:  Significant difference， p(O.1 

持:Significant difference， p(O.05 

州:Significant difference~ p<O.01 

t' : VaLues for Dunnett's test 

U : Values for Mann-Whitney test 

持:Significant difference from control， p(O.05 

州:Significant difference from control， p(O.01 



INDIVIDUAL DATA 1-1-1 

STUDY NO. SR-9125 
General appearance 

AnimaL Immediately after 
No. administration 

11 NormaL 

12 NormaL 

13 NormaL 

14 NormaL 

15 Normal 

TITLE : Substance No.3回 0146Acute toxicity (P.o.) 
ANIMAL : Rat，Crj:CD(SO) SEX : I可aLe GROUP : ControL 

Time after administration (hour) 

2 3 4 

NormaL Normal NormaL NormaL NormaL 

Normal Normal Normal Normal Normal 

NormaL NormaL NormaL Normal Normal 

NormaL NormaL Normal NormaL NormaL 

Normal NormaL Normal Normal Normal 

Day after administration 

6 7 1四 14

NormaL NormaL 

Normal NormaL 

Normal NormaL 

NormaL NormaL 

NormaL NormaL 



INDIVIDUAL DATAトト2

STUDY NO. SR-9125 
General appearance 
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Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

TITLE : Substance No.3-0146 Acute toxicity (P.o.) 
ANIMAL : Rat，Crj:CD(SO) SEX : Male GROUP: Substance NO.3圃0146500附Ik9

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

2 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Time after administration (hour) 

3 4 

Normal Normal 

Normal Normal 

Normal Normal 

Normal NormaL 

Normal Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

6 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Day after administration 

7 1回 14

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 



INDIVIDUAL DATA 1-1-3 

STUDY NO. SR田9125
GeneraL appearance 

AnimaL ImmediateLyafter 
No. admlnistratlon 

31 Normal 

32 NormaL 

33 NormaL 

34 NormaL 

35 Normal 

TITLE : Substance No.3-0146 Acute toxicity (P.o.) 
ANIMAL : Rat，Crj:CO(SD) SEX :円ale GROUP : Substance No.3・01461000 mg/kg 

Time after administration (hour) Day after administration 

2 3 4 6 1四 14

Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 

Normal NormaL NormaL Normal NormaL Normal NormaL 

Normal Normal Normal Normal NormaL NormaL Normal 

Normal NormaL NormaL NormaL NormaL Normal NormaL 

Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 



INDIVIDUAL DATAトト4

STUDY NO. SR-9125 
GeneraL appearance 
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TITLE : Substance No.3四 0146Acute toxicity (P.o.J 
ANIMAL : Rat，Crj:CD(SDJ SEX : MaLe GROUP : Substance No.3-0146 2000 mg/kg 

Normal 

NormaL 

Normal 

Normal 

Normal 

2 

Normal 

NormaL 

NormaL 

Normal 

NormaL 

Time after administration (hourJ 

3 4 

Normal Normal 

NormaL NormaL 

NormaL NormaL 

NormaL 

NormaL 

Normal 

NormaL 

Normal 

Normal 

NormaL 

6 

Normal 

NormaL 

Normal 

Normal 

Normal 

Day after administration 

7 1-111-

Normal Normal 

NormaL Normal 

NormaL Normal 

NormaL NormaL 

Normal Normal 



INDIVIDUAL DATA 1-2-1 

STUDY NO. SR国9125
GeneraL appearance 

AnimaL ImmediateLy after 
No. administration 

51 Normal 

52 NormaL 

53 NormaL 

NormaL 

55 Normal 

TITLE : Substance NO.3・0146Acute toxicity (P.o.) 
ANIMAL : Rat，Crj:CO(SO) SEX : FemaLe GROUP : Control 

Time after administration (hour) Day after administration 

2 3 4 6 7 1圃 14

NormaL Normal Normal Normal Normal Normal Normal 

NormaL NormaL NormaL NormaL NormaL NormaL NormaL 

Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal 

Normal Normal NormaL NormaL NormaL Normal Normal 

Normal Normal Normal Normal Normal Normal NormaL 



INDIVIDUAL DATA 1帽2-2

STUDY NO. SR-9125 
GeneraL appearance 

AnimaL ImmediateLyafter 
No. adm¥n¥stration 

61 

62 

63 

64 

65 

Normal 

NormaL 

NormaL 

NormaL 

Normal 

TITLE : Substance No.3回 0146Acute toxicity (P.o.) 
ANIMAし:Rat，Crj:CD(SD) SEX : FemaLe GROUP : Substance No.3・0146500 mg/kg 

Time after administration (hour) Day after administration 

2 3 4 6 7 1-14 

Normal NormaL Normal Normal Normal Normal NormaL 

NormaL NormaL NormaL NormaL Normal NormaL Normal 

Normal NormaL NormaL Normal Normal Normal Normal 

NormaL NormaL NormaL NormaL NormaL NormaL Normal 

Normal Normal Normal Normal Normal Normal NormaL 



INDIVIDUAL DATAト2圃3

STUDY NO. SR圃9125
GeneraL appearance 

AnimaL ImmediateLy after 
No. administration 

71 Normal 

72 NormaL 

73 Normal 

74 NormaL 

75 NormaL 

TITLE : Substance No.3-0146 Acute toxicity (P.o.) 
ANIMAL : Rat，Cri:CO(SO) SEX : FemaLe GROUP : Substance No.3-0146 1000 mg/kg 

Time after administration (hour) Day after administration 

2 3 4 6 7 1-14 

Normal Normal Normal Normal NormaL Normal Normal 

NormaL NormaL NormaL NormaL NormaL NormaL NormaL 

NormaL Normal NormaL NormaL Normal Normal Normal 

NormaL NormaL NormaL NormaL Normal Normal Normal 

Normal Normal NormaL Normal Normal Normal Normal 



INDIVIDUAL DATA 1回2同4

STUOY NO. SR圃9125
General appearance 

Anlmal Immedlatelyafter 
No. administration 

81 NormaL 

82 Normal 

83 Normal 

84 Normal 

85 NormaL 

TITLE : Substance NO.3-0146 Acute toxicity (P.o.) 
ANI門AL: Rat，Crj:CO(SO) SEX : Female GROUP : Substance NO.3圃01462000 mg/kg 

Time after administration (hour) Day after administratlon 

2 3 4 6 7 1回 14

NormaL Normal NormaL NormaL Normal Normal Normal 

Normal Normal Normal Normal Normal NormaL NormaL 

NormaL Normal NormaL NormaL Normal NormaL NormaL 

Normal Normal Normal NormaL NormaL NormaL NormaL 

NormaL NormaL NormaL NormaL Normal NormaL Normal 



INDIVIDUAL DATA 2帽ト1

STUDY NO. SR-9125 TITLE : Substance NO.3・0146Acute toxlcity (P.o.) 
Body weights (9) ANIMAL : Rat，Crj:CO(SO) SEX : Male GROUP : ControL 
胆咽-個岡・・・・ー・酬・ー・園田唖・ー・ー-ーーー・圃--_.圃-_.圃・・・ー'ー・園"岨・・・・ー・圃'聞・圃.圃 a・・園田園・ー・咽綱圃白血・H ・圃_.嘩'咽咽園"ー・・・圃_.圃・ー・ー・ー，ー・同開園割聞匹・..輔'ー・・ー，岨'帽岡田圃圃・咽・帽~開--_.司圃圃・・・・回・四血圃・圃・園田園・圃.圃圃園調岡回

AnimaL Day after administration 
No. 3 10 14 

岨冒---・~~・・..・・・..・・・咽脚咽開園・咽・・時陣圃・・・・・・・・個._--------聞.. ・・・・・伺嗣._-_.岨・唱帽・・・・・・・ H・a圃圃・岡田咽伺・・-----司回・・ー---恒輔‘・・・・・・・・・・咽"岨・・ー_.暗闘圃帽・・・・・陶.. 帽嗣圃-削回同署・咽割曲同町-・・帽・・・圃・・曹司刷._-

11 117 136 154 172 185 209 236 
12 117 138 156 170 183 209 240 
13 118 139 160 178 197 226 259 
14 119 145 '166 189 207 240 287 
15 123 145 167 184 197 223 260 

-‘"・・-圃畑圃・醐・・・・_.ーー・"・・・・・馳・ーや・・・・・"・・陶.齢ー・・-咽圃.-園南.__.炉.-岡町・・聞E ・・"・・・・・開..喝._--~阿・-----.同.刷剛胆--聞・・・・・・・・・・・聞・・・・・司岬・・・・・・・・M・・剛.__.噌.. ・・・聞・・・・司陶._.聞._----闘開園'司.__... ・・・・・・司._-... ・・"・・・・・・・.・・"‘-

5 

NEAN 118.8 140.6 160.6 178.6 193.8 221.4 256.4 
S.D. 2.5 4.2 5.8 8.0 9.9 13.0 20.3 
S.E. 1.1 1.9 2.6 3.6 4.4 5.8 9.1 

門/C 1.5024 1.1036 0.9309 1.3001 1.2529 1.4690 1.5977 
0.0139 3.9022持 1.9124 1.1335 0.7622 0.8089 0.6484 



INDIVIDUAL DATA 2田 1-2

STUDY NO. SR圃9125
Body 'vIeights (g) 

AnimaL 
No. 

門EAN
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TITLE : Substance NO.3圃0146Acute toxicity (P.o.) 
ANIMAL : Rat，Crj:CD(SD) SEX : MaLe GROUP : Substance NO.3同0146500 mg/kg 

120 
112 
117 
120 
124 

5 5 

118.6 136.8 
4.4 4.5 
2.0 2.0 

1.6072 

136 
130 
136 
141 
141 

157 
151 
156 
161 
161 

176 
173 
173 
180 
183 

5 5 

157.2 177.0 
ι1 4.4 
1.9 2.0 

14 

192 
184 
186 
194 
197 

219 
205 
211 
219 
223 

10 

254 
227 
241 
248 
255 

5 55  

190.6 215.4 245.0 
5.5 7.3 11.5 
2.4 3.2 5.1 



INDIVIDUAL DATA 2圃ト3

STUDY NO. SR由9125
Body lJelghts (9) 

TITLE : Substance No.3-0146 Acute toxicity (P.O.) 
ANIMAL : Rat，Crj:CD(SD) SEX : Male GROUP : Substance No.3・・01461000 m9/k事

Animal 
No. 
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10 14 

31 114 131 153 171 184 209 243 
32 114 133 154 172 186 209 242 
33 120 136 156 169 181 201 236 
34 123 s3 16'1 182 200 231 273 
35 121 138 161 181 194 221 253 

同._.同'輔副咽・H刷・・園田唱帽咽.聞.__.鴫._--・・・・・・回・H・・"・・・・・・・"ー"圃-_.陶.....---_.噛司_..網開._.開・・・‘・a・・------・・・ー・・_.剛町・・・・・・-_.ー・・・岡圃._-----・・・E圃圃・園田'・ー・圃・・・・圃-----圃・・・・田・-_.ー・・・・"

門EAN 1'18.4 134.2 157.0 175.0 189.0 214.2 249.4 
S.D. 4.2 2.8 3.8 6.0 7.8 11.8 14.5 
S.E. 1.9 1.2 1.7 2.7 3.5 5.3 6.5 

2.7069持



INDIVIDUAL DATA 2帽 1・4

STUDY NO. SR-9125 
Body Wei9hts (9) 

TITLE : Substance No.3-0146 Acute toxicity (p.o.l 
ANIMAL : Rat，Crj:CD(SO) SEX : 門ale GROUP : Substance NO.3・・01462000 mg/kg 

Animal _一一一一一一一 D9.ufter administratlon 
No司 o 1 3 57  

門EAN
S.O. 
S.E. 
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118.4 
3.0 
1.4 

115 
116 
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129 
134 
131 
137 
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133.2 
3.2 
1.4 

t' 3.1299持

150 
151 
152 
158 
158 

166 
167 
166 
181 
177 

5 5 

153.8 171.4 
3.9 7.1 
1.7 3.2 

10 14 

180 
182 
183 
197 
191 

202 
205 
210 
224 
216 

234 
233 
246 
261 
251 

5 55  

186.6 211.4 245.0 
7.2 8.8 11.8 
3.2 3.9 5.3 



INDIVIDUAL DATA 2圃2回 1

STUDY NO. SR圃9125 TITLE : Substance No.3圃 0146Acute toxicity (P.o.) 
Body welghts (g) ANI門AL: Rat，Crj:CD(SD) SEX : Female GROUP : Control 
-由副"・..噌民・~・周囲s ・・.-・・・・・・・ー・・・・・・・・同._-----.咽・・・・・・圃・・・・・・・・・ a岡・・・圃・・・園田・園周・・・・・・・・岡田，_・・・・・・・・・・--_.句"・・・・・・圃聞..・・・・圃・・・・・・・司・・・・・・・・・・固・田・・・・・・・・・・・・・岡田-_.・・・"・・司回・・・・・・回.聞.，圃.._----------.闘E ・・・・・・・咽・・・・・・・

AnimaL ~亘fter administration 
No. 3 7 10 14 

闘世，岡田園・四・駒冒恒同'帽胴時-_.帽"帽胸司'岨匂咽恒咽・帽'咽'掴・・酬.__.. 咽・・・・回-.圃岨ー・ー-_.ー-・圃・圃・ー・..ー・圃同・・圃恒副・・ー・・・・圃胸闘-・咽・園"帽岡田島哩圃岡田庸・・・4・・・ー--'圃・咽園田--ー・司'剛・・田・・・・同胸圃・圃個圃・岨陣圃・暗回・・・・・帽胸・・圃・ー-ー

51 101 115 131 142 144 155 167 
52 100 120 132 141 146 156 170 
53 99 116 129 136 138 150 159 
54 105 125 138 154 166 173 187 
55 110 130 138 153 152 165 180 

帽・跡帽軒司-ー・蜘帽同噌'申噌._.・・・ H・ーー・画圃.. 四四時帽.-哩.-田・肺ーーー，圃・田ーー田・回・骨四嗣咽骨圃悼.圃岨帽骨・・e・咽園田岨周囲‘"ー"ー・闘停咽開'骨'岨司帽・・・.，..咽圃・静同仲噌同・蜘園甲町開冒園町"ーーー・ー帽・開暗圃.-ーー圃・・園田園圃・ー・担圃--_.回同・曙圃・・圃.. 圃・・

N 5 5 

MEAN 103.0 121.2 133.6 145.2 149.2 159.8 172.6 
S.D. 4.5 6.3 4.2 7.9 10.6 9.1 11.0 
S.E. 2.0 2.8 1.9 3.5 4.8 4.1 4.9 

門IC 2.2957 0.8451 1.9476 0.8897 4.4551 1.8351 0.7999 
0.1657 0.2732 0.0147 0.5119 0.1273 0.4600 0.6184 



INDIVIDUAL DATA 2-2圃2

STUDY NO. SR-9125 
Body νeights (9) 

Animal 
No. 

TITLE : Substance NO.3同 0146Acute tox¥c¥ty (P.o.) 
ANI門AL: Rat，Crj:CD(SDl SEX: Female GROUP: Substance NO.3-0146 500 m9/kg 
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103.6 121.4 133.2 
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2.1 1.9 2.0 
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5 5 

141.0 146.0 
5.2 4.7 
2.3 2.1 

10 14 
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153 
146 
147 

154 
145 
162 
151 
157 

169 
152 
176 
165 
166 

5 5 

153.8 165.6 
6.4 8.7 
2.9 3.9 



INDIVIDUAL DATA 2帽2圃3

STUDY NO. SR圃9125
Body weights (9) 

AnimaL 
No. 
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門EAN 104.8 
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TITLE : Substance NO.3岬0146Acute toxicity (P.o.) 
ANIMAL : Rat，Crj:CO(SD) SEX : FemaLe GROUP : Substance NO.3剛01461000 mg/k9 
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10 14 
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5 5 

158.2 172.6 
11.3 11.8 
5.0 5.3 



INDIVIDUAL DATA 2圃2四4

STUDY NO. SR圃9125
Body lJeights (9) 

TITLE : Substance NO.3圃 0146Acute toxicity (P.o.) 
ANI門Aし:Rat，Crj:CO(SO) SEX : FemaLe GROUP : Substance No.3圃01462000 mg/kg 

Animal 
No. 
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81 101 115 127 139 146 159 175 
82 103 114 126 132 141 148 160 
83 103 120 135 147 153 164 180 
8/~ 104 121 140 139 152 162 177 
85 107 124 140 149 148 158 171 

ーー.-・圃・咽卸冒慣帽・『・咽咽圃担咽・咽町周御園・開園圃'圃帽ー・帽刷・・・・ー・咽個回目輔開冒・ー・帽駒圃-伊圃.同・ー-ー・咽・咽困肺廟ー・同・町国同-.咽-_.圃個師恒帽冒同--_.圃・園田圃・ー・晴個圃・・帽暗闘-.同制・・ー・ー・帽'喧・・・同胴圃・帽・ー・圃"胴圃・・司圃'閏周囲圃圃_.圃・岨-.聞

N 

門EAN 103.6 118.8 133.6 141.2 148.0 158.2 172.6 
S.D. 2.2 4.2 6.8 6.9 4.8 6.2 7.8 
S.E. 1.0 1.9 3.0 3.1 2.2 2.8 3.5 
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INDIVIDUAL DATA 4 

STUDY NO. SR-9125 
HlstopathoLoglcaL findings 

TITLE : Substance No.3岨 0146Acute toxicity (P.o.) 
ANI門AL: Rat，Crj:CD(SO) 

Control 

Animal No. 11 12 

Or伺n: FindinヲS
Liver : Abnormal findings 
Kidney (right) : Focal regeneration of tubular epithelium 

Focal interstitial infiltratlon of ceLls， 
mainly Lymphocytes 

kidney (left) : Focal regeneration 01 tubuLar epithelium 
SpLeen : Abnormal findings 
Heart : AbnormaL findings 
Lung : AbnormaL findings 
Cerebrum : AbnormaL findin9s 
Cerebellum : Abnormal flndlngs 
Fore stomach : Abnormal findings 
Glandular stomach : Abnormal findings 
Duodenum : AbnormaL findings 
Jejunum : Abnormal findings 
Ileum : AbnormaL findings 
Cecum : Abnormal findings 
CoLon : AbnormaL findlngs 
Rectum : AbnormaL findings 

a 

a:ー=normaL and + = sl ight change. 

PERIOD : Day 14 after administration 

!可ale

Substance No.3・0146(mg/kg) 
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2000 Control 

41 42 51 52 

FemaLe 

Substance No.3聞0146(mg/kg) 
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61 62 

1000 2000 

71 72 81 82 
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