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要 約

1群雌雄各 5匹の Cり:CD(SD)IGSのラットに，ニクロム酸ナトリウム・二水和物を O(対照).100. 

130， 180. 240および330mg!kgの用量で 1回経口投与し，その急性期の毒性徴候および概略の致

死量について検討し，以下の結果を得た.

l. 雄では 240mg!kg群で 3β 例t 330 mg!kg群で 4β 例が投与後 1日に死亡した.雌では 130

および‘ 180mg/kg群で各1/5例， 240および 330mg!kg群で各 5/5例が投与後 6時聞から

投与後2日に死亡した.その結果， LD50値 {95%信頼限界)は雄が252.4mg!kg (193.3-339.2 

mg!kg) ，雌が 181.0mg!kg (146.1-235.2 mglkg)であった.

2. 一般状態の観察では，生存例で投与日に自発運動の低下 緩徐呼吸，軟便，虹門周囲の

汚れおよび腹部膨満が認められ，もっとも遅いもので投与後 4日まで観察された.死亡

例では，前述の症状に加えて流涙，チアノーゼおよび腹臥位が認められた.

3. 体重では，対照群と比較し，全ての被験物質投与群で投与後 1日に増加抑制が認められ

た. 100， 130および 180mg!kg群では，投与後 3日以降は順調な増加を示した. 240お

よび330mg!kg群の雄各 1例では投与後 3日に体重減少がみられたが，投与後 5日以降

は順調な増加推移を示した.

4. 剖検および、病理学的検査において，死亡例では， 130および 180mg!kg群の雌，並びに

240および330mg!kg群の雌雄で肉眼的に腺胃粘膜の暗赤色化，組織学的に潰擦がみられ，

本被験物質の胃粘膜への刺激性が認められた.また， 130 mglkg群の雌， 240 mglkg群の

雌雄および 330mg/kg群の雌で肉眼的に肺の暗赤色化，組織学的に水腫またはうっ血が

認められ，さらに肉眼的に気管内の泡沫状液体の貯留および、肺の収縮不全を伴っていた

ことから，主な死亡原因は肺水腫に因る呼吸不全と考えられた.その他の変化として，

240 mg!kg群の雌雄および330mg/kg群の雄で肉眼的に胸腺の暗赤色点，組織学的に出血

が認められた.この変化は死亡例においてしばしばみられる非特異的な変化であること

から，死戦期による変化と考えられた.一方，生存例では 330mg/kg群の雄で肉眼的に

胃の境界縁の肥厚，組織学的に前胃及び腺胃の潰虜並びに境界緑の肩平上皮細胞の過形

成がみられ，死亡例と同様に本被験物質の刺激性が認められた.雌ではいずれの器官で

も肉眼的変化は認められなかった.
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試験目的

二クロム酸ナトリウム・二水和物の安全性に関する毒性試験の一環として， Crj:CD(SD)IGSの雌

雄ラットに 1回経口投与し，その急性期の毒性徴候および概略の致死量について検討したので報

告する.

試験材料および方法

1. 被験物質および媒体

より提供された二クロム酸ナトリウム・二水和物[純度 100.07wt%， 

ロット番号 ]を被験物質として使用した(添付資料 1).本被験物質は，樫黄色の結品

性粉末であり，試験期間中の被験物質の安定性については提供者にて分析し，安定であること

を確認した(添付資料 2)・媒体には日本薬局方注射用水(ロット番号:lF77N，株式会社大

塚製薬工場株式会社)を使用した.なお，被験物質および媒体は被験物質室の保管庫に室温で

保存した.

2. 使用動物および飼育条件

5週齢の Crj:CD(SD)IGSラット(日本チヤールス・リバー株式会社，厚木飼育センター)を

雌雄各 33匹購入し， 6日間の検疫馴化を行った.この間に，全例について一般状態の観察お

よび体重測定を実施し，異常がないことを確認したのち，雌雄各 30匹を選んで 6週齢で試験

に使用した.投与日の体重は，雄が 161.3-187.9g，雌が 119.9-137.8gであった.動物は，温

度 24:f:2
0

C (許容範囲 21-270C)，湿度 55~10% (許容範囲 35-75%). 照明 12時間(午前 7時ー

午後7時)および換気回数 13-15回/時に設定したバリアーシステム A区域内の飼育室 10番で

床敷(ホワイトフレーク，日本チヤールス・リバー株式会社)を入れたポリカーポネイト製ケ

ージ (W265xH185xD425mm)に， 1ケージ当たり 2-3匹ずつ収容して飼育した.なお，温度

の実測値は最高 2S
0

C，最低 22
D

C，湿度の実測値は最高 56%，最低 53%であった.飼料は高圧

蒸気滅菌処理した固型飼料 (CRF・1.オリエンタル酵母工業株式会社)を，飲水は次亜塩素酸

ナトリウムを添加(約 2ppm)した井戸水を給水瓶によりそれぞれ自由に摂取させた.飼料に

ついては財団法人日本食品分析センターにて，また，飲水については株式会社鶴城南九科研

センターにて分析を行い，いずれも許容基準に適合していることを確認した.床敷および飼育

司 2-
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器材は高圧蒸気滅菌したものを使用し，ケージおよび給水瓶は週 2回の頻度で，ケージ蓋およ

びケージ架台(ラック)は群分け時に 1回交換した.また，飼育室は毎日清掃し，消毒薬を浸

したモップで清拭した.

3. 試験群構成，投与量設定の根拠および、群分け

試験群構成を下表に示した，

試験群
投与量 濃度

(mg!kg) (mg!mL) 

対照群 。 。

100 mg!kg群 100 10 

130 mg/kg群 130 13 

180 mg/kg群 180 18 

240 mg/kg群 240 24 

330 mg!kg群 330 33 

投与容量 '性
動物数 動物番号

(mL/kg) 51rj 

♂ 5 1-5 
10 

♀ 5 51-55 

♂ 5 6-10 
10 

♀ 5 56-60 

♂ 5 11-15 
10 

♀ 5 61-65 

♂ 5 16-20 
10 

♀ 5 66-70 

♂ 5 21-25 
10 

♀ 5 71-75 

♂ 5 26-30 
10 

平 5 76-80 
ー.........__

投与量は，ラットを用いた単回投与予備試験[試験番号 10125(GLP非適用)，投与量:20， 

40， 70， 100， 200および 300mg!kg，動物数:雌雄各 3匹牒]の結果から設定したすなわ

ち，当該試験では 300mgJkg群の雌雄で自発運動の低下，緩徐呼吸などがみられ，雌雄とも

に全例が死亡した.また， 200 mg!kg群の雌雄では自発運動の低下，緩徐呼吸などがみられ，

雌雄各 1例が死亡した. 100 mglkg以下の群には一般状態および体重ともに異常はみられな

かった a したがって，本試験では明らかな毒性が発現すると予想される 330mg!kgを高用量

とし，以下公比約1.35で除した 240. 180， 130および 100mg!kgを設定した.

試験群は，上記 5用量に媒体を投与する対照群を加えて計 6群とし， 1群当たりの動物数

は各群とも雌雄各 5匹とした.

群分けは，投与前日に当日の体重を基に層別連続無作為化法で行い，群分け後の動物には

黒い色の油性フェルトペンによる尾の番号付けおよび耳パンチにより個体識別した.また，

各ケージには試験番号，動物番号，投与量および性別を表示したラベルを付けて識別した.

-3 -
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また，群分け後の残余動物は，試験から除外した.なお，投与日の投与前に試験に使用する

動物の体重変動が平均体重主20%以内で、あることを確認した.

4. 投与経路および投与方法

投与経路は， OECD毒性試験ガイドラインで指定されていること，また 予想されるヒト

への曝露経路の一つであることから経口とし，約 18時間絶食させた動物に胃管を用いて 1回

強制投与した.投与容量は 10mL/kgとし，各動物の投与液量は投与日の体重を基に算出した.

対照群には同容量の媒体を投与した.

5. 被験物質と媒体との混合物調製法

被験物質を各濃度ごとに必要量秤量して注射用水に溶解し， 10， 13， 18， 24および33mglmL 

溶液を調製した.調製は投与 6日前に行い，調製した混合物は低温室または飼育区域内の検

体保管室に設置した冷蔵庫に冷蔵，遮光下で保存した.なお，本調製法による 0.02および 200

mg!mL液は冷蔵，暗所下で 8日間安定である(添付資料 3)・また，調製した全ての調製物の

濃度を分析し，規定値の::!::10%以内にあることを確認した(添付資料 4)・

6. 観察および検査

1) 一般状態観察

観察期間は投与後 14日間とし，投与日(投与 0日)は投与後 8時間まで経時的に，投与

後 1日から 13日は午前および午後の 1日2回，投与後 14日は午前中に 1回，一般状態の

観察および、生死の確認を行った.

2) 体重測定

投与日の投与前(投与 0日)，並びに投与後1. 3， 5， 7， 10および 14日に測定した.

3) 病理学的検査

投与日および観察期間中に死亡した動物は発見後速やかに，また，観察期間終了後の生

存動物はエーテル麻酔下に放血致死させたのち剖検した.肉眼的に異常が認められた肺，

気管，胃および、胸腺は摘出し， 10%中性緩衝ホリマリン溶液に固定した.さらに，肺，胃お

よび胸腺については被験物質に起因した変化と判断し，代表例を常法に従ってパラフィン

切片を作製し，ヘマトキシリン・エオジン (HE)染色を施して光学顕微鏡下で観察した

ー4-
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7. 統計学的処理方法

投与後 14日間の累積死亡動物数から， LD 

とに平均値と標準偏差を求めた.なお，有意差検定は行わなかった.

試験成績

1. 死亡の発生状況およびLD50値

死亡の発生状況を Table1に示した.

雄では 240mglkg群で 3/5例， 330 mg!kg群で 4/5例が投与後 1日に死亡した.雌では 130お

よび 180mg!kg群で各1/5例.240および330mglkg群で各 5/5例が投与後 6時間から投与後 2

日に死亡した.その結果， LDso値 (95%信頼限界)は雄が 252.4mglkg (193.3-339.2 mg!kg)，雌

が 181.0mg/kg (146.1-235.2 mg/kg)であった.

2. 一般状態

一般状態の観察結果を Table2， 3およびAppendix1， 2に示した.

(1)死亡例

雄において， 240 mg!kg群では投与後 30分より自発運動の低下，緩徐呼吸，軟便および

腹部膨満がみられ， 330 mglkg群では前述の症状に加えて虹門周囲の汚れ，チアノーゼお

よび腹臥位が認められ，いずれも投与後 1日に死亡した.

雌において， 130 mg!kg群では投与後 6時間より自発運動の低下が認められ，投与後 1

日に死亡した.180 mg!kgでは投与後 30分より自発運動の低下，緩徐呼吸，軟便，JlI門周

囲の汚れ，流涙および、チアノーゼが認められ，投与後 8時間に死亡した. 240 mg!kg群で

は投与後 30分より自発運動の低下，緩徐呼吸，軟便および虹門周囲の汚れが認められ，

投与後8時間に 1例，投与後 1日に 3例，並びに投与後 2日に 1例が死亡した.330 mglkg 

群では投与後 15分より 240mg!kg群と同様の症状に加えて腹部膨満がみられ，投与後 6

時間に 1例，投与後 1日に 4{7ljが死亡した.

(2)生存例

雄において， 100 mg!kg群の 11111および、 130mg!kg群の 2例で投与後 45分より 60分ま

で軟便が認められた.180 mg!kg群では全例で何ら異常は認められなかった.240 mg!kg群

の 1例では投与後 30分より投与後 8時間まで自発運動の低下がみられ，投与後 6時間に

-5 -
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は緩徐呼吸も認められた.投与後 1日には自発運動の低下および腹部膨満が認められ，自

発運動の低下は投与後 3日まで観察された. 240 mglkg群の他の 1例では投与日および観

察期間を通して何ら異常は認められなかった.330 mgfkg群では，投与後 30分より投与後

8時間まで自発運動の低下および緩徐呼吸がみられ，投与後 30分に軟便，投与後 45分よ

り投与後2時間まで虹門周囲の汚れが認められた.投与後 1日には自発運動の低下および

腹部膨満が認められ，自発運動の低下は投与後 4日まで観察された，

雌において. 100 mg!kg群では 1例で投与後 30分に軟便が認められた. 130 mg!kg群で

は1例で投与後30分に軟便，投与後 45分に虹門周囲の汚れがみられ，投与後 1日には自

発運動の低下が認められたが，投与後 2日以降は何ら異常は認められなかった.180 mg!kg 

群の 1例では投与後 1日に自発運動の低下が認められたが，投与後 2日以降は何ら異常は

認められなかった.また，他の 2例では投与後 30または 45分に軟便が認められ，このう

ち1例では虹門周囲の汚れも認められた.

3. 体重

体重の推移を Fig.1. Table 4. 5およびAppendix3. 4に示した.

対照群と比較して，全ての被験物質投与群で投与後 1日に増加抑制が認められた.100. 130 

および 180rng!kg群では投与後 3日以降は順調な増加を示した. 240および330mgtkg群の雄

各 1例では投与後 3日に体重減少がみられたが 投与後 5日以降は順調な増加推移を示した

4. 剖検

剖検の結果を Table6， 7およびAppendix5， 6に示した.

(1) 死亡例

雌雄全例で腺胃粘膜面の暗赤色化， 330 mg!kg群の雄 4/4例および雌 3/5例.240 mg!kg群

の雄 113例および雌 3/5例に胃の水様液による膨満が認められた.また， 330 rng!kg群の雌

1/5例， 240 mg!kg群の雄 1β 例および雌 2β 例， 130 mglkg群の雌 111例で肺の暗赤色化が認

められた，さらに， 330 mg!kg群の雄 4/4例および雌 2/5例， 240 mg!kg群の雄1/3例および

雌 2/5例， 180 mg!kg群の雌 111， 130 mg!kg群の雌 111例で気管内の泡沫状液体の貯留がみ

られ，これらのうち 330mg!kg群の雄3/4例および雌2/5例，240mg!kg群の雌2/5例， 180mg/kg 

群の雌 111例に肺の収縮不全が認められた.その他， 330 mg!kg 群の雄 2/4 伊~， 240 mg!kg群

の雄 3/3例および雌1/5例に胸腺の暗赤色点が認められた.

-6 -
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(2) 生存例

330 mg!kgの雄 111例及び 240mglkg群の雄 112例に胃の境界縁の肥厚が認められた.雌

では，いずれの動物においても変化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結果を Table8. 9およびAppendix7， 8に示した.

(1) 死亡例

肉眼的に腺胃粘膜面の暗赤色化がみられた 130および 180mg/kg群の雌，並びに 240およ

び330mglkg群の雌雄で腺胃に軽度の潰揚が認められた.また，肉眼的に肺の暗赤色化がみ

られた 130mg!kg群の雌で肺に軽度の水腫がみられ， 240 mglkg群の雌雄および330mg!kg 

群の雌で肺に軽度のうっ血が認められた.その他，肉眼的に胸膜に暗赤色点がみられた 240

mg!kg群の雌雄および 330mg!kg群の雄で胸腺に軽度の出血が認められた.

(2) 生存例

肉眼的に胃の境界縁の肥厚がみられた 330mg!kg群の雄で胃に重度の前胃及び腺胃の潰

虜，軽度の境界縁の肩平上皮細胞の過形成がみられ， 240 mg!kg群の雄で胃に中等度の腺胃

の潰蕩，軽度の境界縁の肩平上皮細胞の過形成が認められた.

考 察

ニクロム酸ナトリウム・二水和物の安全性に関する毒性試験の一環として. Crj:CD(SD)IGSの

雌雄ラットに 1回経口投与し，その急性期の毒性徴候および概略の致死量について検討した.投

与量は O(対照)， 100. 130， 240および330mg/kgとした.

雄では240mg!kg群で 3/5例. 330 mg!kg群で 4/5例が投与後 1日に死亡した.雌では 130およ

び 180mg!kg群で各1/5例， 240および 330mg/kg群で各 515例全例が投与後 6時間から投与後 2

日に死亡した.したがって，本試験条件下での LD50値 (95%信頼限界)は，雄が 252.4mg!kg 

(193.3-339.2 mg/kg). 雌が 181.0mg/kg (146.1-235.2 mg!kg)と推定された.

死亡例では，一般状態の観察において，雌雄で自発運動の低下，緩徐呼吸，軟便，虹門周囲の

汚れ，流涙，チアノーゼ，腹部膨満および、腹臥位が認められた.病理学的検査では. 130および、

180 mg!kg群の雌，並びに 240および330mglkg群の雌雄の胃で肉眼的に腺胃粘膜の暗赤色化，組

織学的に潰療がみられ，本被験物質の胃粘膜への刺激性が認められた.また.130 mg!kg群の雌，

ー7-
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240 mg!kg群の雌雄および 330mg!kg群の雌の肺で肉眼的に暗赤色化，組織学的に水腫またはうっ

血が認められ，さらに肉眼的に気管内の泡沫状液体の貯留および肺の収縮不全を伴っていたこと

から，主な死亡原因は肺水腫に因る呼吸不全と考えられた.その他の変化として.240 mg/kg群の

雌雄および 330mg!kg群の雄の胸腺で肉眼的に暗赤色点，組織学的に出血が認められた.この変

化は死亡例においてしばしばみられる非特異的な変化であることから，死戦期による変化と考え

られた.

生存例では，一般状態の観察において，投与日に雌雄で自発運動の低下，緩徐呼吸，軟便，虹

門周囲の汚れおよび腹部膨満が認められ，もっとも遅いもので投与後 4日まで観察された.また，

病理学的検査では， 330 mg/kg群の雄で肉眼的に胃の境界縁の肥厚，組織学的に前胃及び腺胃の潰

痕並びに境界縁の肩平上皮細胞の過形成がみられ，死亡例と同様に本被験物質の刺激性が認めら

れた.雌ではいずれの器官でも肉眼的変化は認められなかった.

-8 -
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Table 1 Mortality and lethal dose 

Male， Female 

Group Number Time after administration 
Total number 

LD50 

Sex and of Minute Hour Day of (95% confidence interval) 

dead animals 
dose animals o 15 30 45 123  6 8 2 3 4 5 6 7 8~14 (mglkg) 

Male Control 5 000  0 o 0 0 0 0 o 0 0 0 000  。 。
100 mg!kg 5 。。。 。 o 0 0 0 0 o 0 0 0 000  。 。
130 mglkg 5 000  。 o 0 0 0 0 o 0 0 0 000  。 。 252.4 

180 mg/kg 5 000  0 o 0 0 0 0 o 0 0 0 000  。 。 (193.3'"'-'339.2) 

240 mg!kg 5 000  0 o 0 0 0 0 3 o 0 0 0 0 0 。 3 

炉C-D-h 330 mglkg 5 000  。 o 0 0 0 0 4 0 0 0 000  。 4 

Female Control 5 000  。 o 0 0 0 0 o 000  000  。 。
100 mglkg 5 000  0 00000  o 0 0 0 000  。 。
130 mglkg 5 000  0 00000  1 00000  0 。 181.0 

180 mglkg 5 000  0 o 0 0 0 o 0 0 0 000  。 (146.1 '"'-'235.2) 

240 mglkg 5 000  0 000  0 1 3 1 5 

330 mglk.g 5 000  0 000  1 。 4 5 
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Clinical signs 
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Table 3 ~ continued 

Time after administration Group 

Day Hour Minute Clinical signs and Sex 
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Table 4 Body weights 

Male 

Group Body weighl (g) on day 

dose 。 7 10 14 

Male Control N 
Mean 175.8 202. 7 222.3 241. 3 260.9 284.4 314. 1 
S. D. :t 9.5 士11.2 :tl1.2 士10.9 :!::11.5 :!:: 13.9 :!:: 14.0 

100皿g/kg N 5 
Mean 178.4 195. 1 220.4 241. 4 262.3 288.3 323.9 
S. D. :t 8.9 土13.2 土14.7 :t 15. 4 ::t 13. 8 :!:: 12.5 土18.6

130 mg/kg N 
Mean 175.5 188.6 213.7 230.8 248.6 277.6 307.0 
S. D. :t 8.7 :i 13. 8 :t 15.6 士16.5 :t 14.9 :t 17. 1 :t 19.9 

180皿g/kg N 
Mean 176.8 185.9 211. 2 231. 8 254.5 286.0 320.8 
S. D. :t 8.8 :t9.0 土8.9 士9.3 :!:: 13.0 :t14.0 :t 12. 3 

240 mg/kg N 2 
Mean 175.1 172.0 176.7 202.7 225.2 257.8 298.5 

炉ー- S. D. :f: 8. 4 
，f:o-

330 mg/kg N 
Mean 177.4 
S. D. :t 7.0 
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Table 5 Body weights 

Female 

Group Body weighl(g) on day 
Sex and 

dose 。 7 10 14 

Female Control N 
Mean 129.2 147.6 160.9 167.3 175. 1 186.3 199.9 
S. D. :t 4.2 ::1: 5.6 ::1: 4.9 ::1:4.0 士5.3 士7.5 土8.0

100皿g/kg N 
Mean 131. 4 141. 7 161. 1 167.4 179.1 191. 3 205.7 
S. D. :t 5.1 ::1:9.6 :t 7.6 ::1: 8.4 :t 8.3 土12.6 士14.9

130 mg!kg N 4 4 4 4 4 
Mean 128.1 134.0 149.0 162.7 176.2 185.8 203. 7 
S. D. :t 3.4 土9.0 :t 16. 1 :t 8.1 :t 9.2 士11.7 :1:11.0 

180 mg/kg N 4 4 4 4 4 
Mean 130.1 138.9 150.2 161. 8 178.8 192.0 205.4 
S. D. :t 1. 9 i: 5.6 ::1:8.9 ::1:4.3 士6.8 :t 12. 5 土12.9

240 mg/kg N 
Mean 129.7 

CJ可
S. D. 士6.6

330 mg/kg N 
Mean 130.3 
S. D. 士6.1 
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Table 6 Necropsy findings 

Male 

Sex Male 

Group and dose ConlroI 100 mg/kg 130 mgJkg 

Nec ropsy 1 imi ng Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total 

一←ー 一一 一一
Number of animaIs 。

Di gS es l ive system 
to皿ach

Coloration.mucosa，glandular stomach， dark red 。 。 。 。 。 。
Thickening， 1 imi t Ing ridge 。 。 。 。
Distention. fluid.watery 。 。 。 。 。。

Respiratory syste皿
Trachea 

Retention. fluid， frothy 。 。。 。 。。
L ung c 

oloration，dark red 。 。 。 。
Unco 11 apse 。 。 。。 。

0'> 

Hematopoielic syslern 
Thymus 

Spot，dark red 。 。
No appreciable changes in all other organs and tissues. 
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Table 6 -con1inued Necropsy findings 

Male 

Male 

Group and dose 180 mg/kg 240 mg/kg 330 mg/kg 

Necropsy timing Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total 

一一 一一 一一
Organs and findings¥ Number of animals 4 

DigS esl ivesyst em 
tomach 

Coloration，田ucosa，glandularsto田ach，darkred 。 。 。 。 4 
Thickening， limiting ridge 。。 。
Distention， fluid，watery 。 。 4 4 

Respiratory system 
Trachea 

Reten1 ion， fluid， frothy 。 4 4 
Lung 

Coloration，dark red 。 。 。 。。
Uncollapse 。 。 。 3 

一--.) Hematopoietic sysle皿
Thymus 

Spot，dark red 。。 2 2 
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Table 7 Necropsy findings 

Female 

Sex Fernale 

Group and dose Control 100皿g/kg 130 mg/kg l80 mg/kg 

Necropsy timing Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total Scheduled Oead Total Scheduled Oead Total 

一一 一一 一一 一一
Number of animals 。 。 4 4 

tomach 
COloration，mucosa，glandular slo皿ach，darkred 。 。。
Distention. fluid，watery 。 。 。。

Respiralory syslem 
Trachea 

Retent ion， fluid， frothy 。 。。 。 。。 。 。
Lung 

Coloration，dark red 。 。。 。 。。 。 。 。。
Unco 1I apse 。 。。 。 。。 。。 。

E白
Hemalopoietic syslem 
Thymus 

Spo t， dark red 。 。。 。 。 。。 。
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Table 7 -continued Necropsy findings 

Female 

Female 

GrOllP and dose 240 mg/kg 330 mg/kg 

Necropsy timing Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total 

一一 一一
Organs and findings¥ Number of animals 。 。
DigS esl i vesys t em 

tomach 
Coloration，mucosa，glandular stomach，dark red 。 。 5 
Distention， fluid，watery 。

Respiratory system 
1rachea 

Retention， fluid， frothy 。
L URE C 。loration，darkred 。 2 。

Uncollapse 。 。 2 

ー Hematopoietic system 
に:.0

Thymus 
SPO t， dark red 。 。 。。



Sludy NO.IOI26 
Table 8 Histopathological findings 

Male 

Sex Male 

Group and dose Control 100 mg/kg l30 mg/kg 

Necropsy timing Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total 

一一 一一 一一
Organs and findings¥ Number of animals 。 5 。 。
Di gS eslive system 

tomach (1) (0) (1) (0) (0) (0) (0) (0) (0) 
Hyperp]asia，squamous cell， Jimiting ridge 
Ulcer， forestomach 
Ulcer，glandular sto田ach 。

Respiratory system 
Lung (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) 

Congestion 

Hematopoietjc syste田

Thymus (O) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) 
r、= Hemorrhage 
= 

Figure in parenthese are number of anirnals wilh tissues examined histopathologically. 



Study No. 10126 
Table 8 -continued Histopathological findings 

Male 

Sex Male 

Group and dose 180 mg/kg 240 mg/kg 330 rng/kg 

NecrOP5Y timing Scheduled Dead Total Scheduled Dead Total Scheduled Dead To tal 

一 一 一一 一一
Number of animals 。 4 

Di g3 es l i ve sysl em 
tomach (0) (0) (0) (l) (1 ) (2) (1) (l) (2) 

Hyperplasia，sQuamous cell，limiting ridge 。 。
UI cer， f ores t omach 。 。
Ulcer，glandular 510田ach

Respiratory system 
Lung (0) (0) (0) (0) (1) (1 ) (0) (2) (2) 

Congestion 。。
Hemalopoielic system 
Thymus (0) (0) (0) (0) (1) (l) (0) (l) (l) 

号〈忌 Hernorrhage 

Figure in parenthese are number of anirnals wilh tissues exarnined histopathologically. 



Sludy NO.I0126 
Table 9 H¥stopathological f¥ndings 

Female 

Sex Fernale 

Group and dose Control 100 mg/kg 130 mg/kg l80 mg/kg 

Nec ropsy I imi ng Scheduled Dead Tolal Scheduled Dead Tolal Scheduled Dead Tolal Scheduled Dead Total 

一一 一一 一一 一一
Number of animals 。

Di gS esl i vesysl em 
tomach (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (1) (l) (0) (1) (1) 

Ulcer，glandular sto皿ach

Respiratory system 
Lung (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (1) (1) (0) (1) (1) 

Conges t i on 。 。
Edema 。。

Hematopoietic system 
Thymus (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) 

Hemorrhage 
r、=む、2
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巳Aコ

Table 9 -continued Histopathological findings 
Female 

Sex Female 

Group and dose 240 mg/kg 330 mg/kg 

Necropsy timing Scheduled Dead Tota! Scheduled Dead Total 

一一 一一
Organs and findings¥ Number of anirnals 。
Di gS eslivesysie皿

tomach (0) (1) (1) (0) (1) (1) 
Ulcer，glandular stomach 

Respiratory system 
(2) (0) Lung (0) (2) (4) (4) 

Conges t i on 
Edema 。。 。

Hematopoietjc Syst叩

Thymus (0) (1) (1) (0) (0) (0) 
He皿orrhage

Study NO.I0126 
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