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要約

既存化学物質安全性点検の一環として、 Nーエチルアニリンの毒性を評価するため、 SD系 (Crj:CD(SD))

ラットに本物質の o(溶媒対照、雌雄各12匹〉、 1(各6匹〉、 5(各6匹)、 25(各6匹〉及び125(各

12匹)mg/kg/日用量を28日間にわたって経口投与した。対照及び125mg/kg群の雌雄各6匹については、

14日間の回復試験を行うための回復群に当てた。

1 mg/kg群においては、 Nーエチルアニリン投与の影響は認められなかった。 5mg/kg群では赤血球数

の減少が雌雄に、血色素量及びヘマトクリット値の減少並びに胸.臓におけるヘモジデリン沈着及び赤芽球

系髄外造血巣の増加が雌に、プロトロンビン時間の短縮が雄に認められた。 25mg/kg群では、 5mg/kg群で

認められた変化が雌雄に認められたほか、メトヘモグロビン及び網状赤血球数の増加、赤血球内ハインツ

小体出現、牌臓におけるうっ血や滅胞縁帯リンパ球減少、骨髄における赤芽球系造血充進が雌雄に、血清

カリウム量及び牌臓重量の増加が雄に、肝臓におけるヘモジデリン沈着の増加が雌に認められた。 125mg

/kg群で・は、赤血球は大型となりヘマトクリット値の減少程度は軽減したものの、その他の変化はより高

度となり、ラットは毎日の投与後チアノーゼを呈し、また眼球褐色化、全身蒼白、尿の褐色化、肝臓、腎

臓、牌臓のヘモジデリン沈着による黒色化、牌臓の腫大、肝臓における赤芽球系髄外造血巣の増加、血清

総ビリルビン及びカリウム量の場加が雌雄に、血小板数、血清グロプリン及びナトリウム量の減少、アル

ブミン量の増加、体重増加抑制並びに摂餌量の減少が雄に認められた。

このような125mg/kg群で-認められた変化は、 14日間の回復期間により、いずれも回復あるいは回復傾

向を示し、可逆的な変化であることが確認された。

以上の結果から、 Nーエチルアニリンの主な毒性は、血液、特に赤血球に対する影響であり、メトヘモ

グロビン血症並びにそれに伴う溶血性貧血が発現することが明らかとなった。また、無影響量 (NOEL)に

ついては、 1mg/kg/日であると推定された。



試験目的

Nーエチルアニリン (CASNo. 103-69-5)は、分子量121.18の淡黄色~淡褐色液体で、有機合成原料、

アゾ染料、トリフェニルメタン染料などの重要な中間物として使用されている化学物質である。本物質の

毒性については、メトヘモグロビン形成を起こすアニリンの毒性と類似すると推察されるが、これについ

て検討した報告は認められない。

この試験は、厚生省の既存化学物質安全性点検事業の一環として実施したものであり、 Nーエチルアニ

リンをラットに 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、本物質の毒性を

明らかにするために実施した。

試験材料および方法

1 . 被験物質〈資料 1、2)および対照物質

Nーエチルアニリンは、 から提供され

たもの(ロット番号 純度99.6%)を用いた。 Nーエチルアニリンの詳細は、資料 1に示したとおり

である。投与終了後、 に委託して試験に用いたNーエチルアニリンを分析し、

投与期間中安定であったことを確認した(資料 2)。

対照物質は、 Nーチエルアニリンを投与形態に調製するための溶媒として使用した局方ゴマ油[宮津薬

品株式会社製、製造番号AI13Jを用いた。

2. 供試動物

4週齢のSD系[Crj:CD(SD)]SPFラットを日本チヤールス・リバー株式会社〈神奈川県厚木市下古沢795番

地〉から導入(雌雄各52匹)し、 12-13日間試験環境に馴化させ、その間に検疫を行い、発育が順調で一

般健康状態の良好な雌雄各42匹を、 5週齢で試験に供した。投与開始時の平均体重〈体重範囲)は、雄

171(160-181) g，雌146( 139 -156) gであった。

3.飼育条件〈資料3-5)

動物の飼育は、思11化、投与および回復期間とも、温度22:!:30C、湿度55土10%(温度・湿度の測定結果

:資料3)、換気回数10回以上/時(オールフレッシュエア一方式〉、照明12時間〈午前6時点灯、午後6

時消灯〉に設定したバリアーシステム動物室で、ステンレス製金網ケージ (276Wx426Dx200H(mm) )に

l匹ずつ収容して行った。飼料〈日本農産工業株式会社製、国型飼料ラボMRストッ夕、ロット番号 93.

07. 71及び93.09.51.汚染物質の分析結果:資料4)と水(1μmカートリッジフィルター滅過後紫外線照射

した殺菌水道水、汚染物質の分析結果:資料5)は、それぞれ給餌器及び自動給水装置により自由摂取
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させた。動物の個体識別は、ラック及びケージへの標識札貼付と耳パンチ法により行った。

なお、動物の飼育期間を通じて、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の変化は認め

られなかった。

4. 試験群の構成及び投与量の設定〈資料6)

投与量は、 14日間反復投与による用量設定試験の結果〈資料6)に基づいて、 28日間の反復投与により

明らかな毒性影響の発現が予想された125mg/kg/日用量を高用量、毒性影響の発現が認められないことが

予想された 1mg/kg/日を低用量とし、これらの用量の聞に25及び5mg/kg/日の中用量を設けた。

試験群の構成は、(1)溶媒投与群(以下、対照群〉、 (2)Nーエチルアニリン 1mg/kg/日投与群 (1mg 

/kg群)、 (3)同 5mg/kg/日投与群 (5mg/kg群)(4)同 25mg/kg/日投与群 (25mg/kg群)、 (5)同 125

mg/kg/日投与群 (125mg/kg群〉の5群とした。

各群の動物数は、雌雄それぞれ対照及び125mg/kg群は12匹、 1、5及び25mg/kg群は6匹とし、このうち

対照及び125mg/kg群の雌雄各6匹は投与期間終了後14日間の回復試験を行うための回復群に当てた。各群

への動物の割り付けは、投与開始日の体重に基づく層化無作為抽出法を用いて行った。

5.被験物質の調製及び投与方法(資料7)

Nーエチルアニリンは、ゴマ油を溶媒とし、体重 1kg当たりの投与液量が3mlで、所定の投与用量にな

るような濃度[1mg/kg群:O.033w/v%、5mg/kg群:O. 17w/v%、25mg/kg群:O.83w/v%、125mg/kg群:

4.2w/v先〕の溶液として調製し、投与直前まで冷所遮光 (40C)下に保管した。投与は、胃ゾンデを装着し

た注射筒を用いて、 1日l回(午前中)、 28日間にわたって強制的に経口投与した。各個体の投与液量は、

投与直前の測定体重に基づいて算出した。

なお、投与液中のNーエチルアニリンは均一に分散し、また冷所遮光下 (40C)で少なくとも 7日間は

安定であることが確認されているので、投与液の使用期間は6日以内とし、 5回にわたって調製した。ま

た、 l回目と 5回目に調製した投与液については濃度を分析し、所定の濃度に調製されていることを確認

した(資料 7)。投与液の分析は、財団法人 食品農医薬品安全性評価センター(静岡県磐田郡福田町塩

新田字荒浜582-2)に委託して実施した。

6.観察及び検査

観察期間は投与期間の28日間とそれに続く回復期間の14日間とし、次の観察及び検査を実施した。

1 ) 一般状態観察

毎日、生死及び外観・行動などを観察した。
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2) 体重及び摂餌量測定

体重については、投与期間中は毎日投与直前に、回復期間中は週 1回測定した。摂餌量については、毎

週 1回、 1日 (24時間〉の飼料消費量を測定した。測定は、電子上皿天秤〈メトラ一社製、 PL3000)を用

いて行った。

3 ) 尿検査

投与24日〈雄)及び25日〈雌)、並びに投与終了後10日〈雄〉及び11日〈雌〉に腹背部を刺激して強制

排尿させ、外観の観察、並ひ。にpH、潜血、タンパク、糖、ケトン体、ビリルビン及びウロビリノーゲン

(以上、試験紙法:マイルス・三共株式会社製、マルティスティックス$)を検査した。
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4 )血液学的検査

供試血液の採取は、投与期間及び回復期間終了翌日における屠殺剖検時に行った。動物は採血前日の午

後 5時より除餌し、水のみを給与した。採血は、エーテル麻酔下で開腹して腹大動脈より行ない、以下の

項目について検査した。なお、採取した血液は 3分割し、その一部は 3.8%クエン酸ナトリウム液で凝固

阻止処理して血援を得、プロトロンビン時間及び活性化部分トロンボプラスチン時間測定用に、一部は、

EDTA-2K処理してその他の血液検査に供した。メトヘモグロビン濃度は、 vanKampen-Zijlstraによる

Evelyn-Malloy法の変法1)により測定した。

項目(略号)

①赤血球数 (RBC)

②血色素量 (Hb)

③ヘマトクリット値 (Ht)

④平均赤血球容積 (MCV)

⑤平均赤血球血色素量 (MCH)

⑥平均赤血球血色素濃度 (MCHC)

⑦白血球数 (WBC)

⑧血小板数 (Plat.) 

⑨網状赤血球数 (Ret. ) 

⑩白血球百分率

好塩基球 (Baso.) 

好酸球 (Eosin.) 

好中球 (Neutro.) 

梓状核 CStab.) 

分節核 (Seg.) 

リンパ球 (Lymph.) 

単球 (Mono.) 

測定法

電気抵抗検出方式

ラウリル硫酸ナトリウムー

ヘモグロビン法

パルス検出方式

計算値

計算値

計算値

電気抵抗検出方式

電気抵抗検出方式

Brilliant cresyl blue 

染色した塗抹標本の鏡検

May-Grunwald-Giemsa 

染色した塗抹標本の鏡検

測定機器

多項目自動血球計数

装置 (E-4000:東亜

医用電子(掬〕

⑪メトヘモグロビン濃度 (Met-Hb)Evelyn-Malloy変法

⑫ハインツ小体保有

赤血球数 (Hein-B)

⑬プロトロンビン時間 (PT)

⑬活性化部分トロンボ

プラスチン時間 (APTT)

Neutral red-brilliant green 

染色した塗抹標本の鏡検

Quick一段法

エラジン酸活性化法

5 
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5 )血液生化学的検査

採取した血液の一部から血清を分離し、次の項目を測定した。

項目(略号〉 測定法 測定機器

① 総タンパク (T.P. ) Biuret法

② アルブミン (Alb.) sCG法

③ A/G比 (A/G) 計算値

④ 血糖 (Glu.) 酵素法 (GK1) -G6PDH2
) -UV系〉

⑤ トリグリセライド (T.G.) 酵素法 (LPL3
)-GP04人 POD5

)系)

⑥ 総コレステロール (T-Cho.) 酵素法 (CES6)ーCOD7)-POD系)

⑦ 総ビリルビン (T--sil.) Jendrassik法 生化学自動分析

⑧ 尿素窒素 (sUN) Urease-UV法 装置 (JCA-VX-

⑨ クレアチニン (Crea.) Jaffe法 1000型クリナ

⑩ G 0 T (GOT) SSCC8
)法 ライザー:日本

⑪ G P T (GPT) SSCC 法 電子(槻〕

⑫ r -G T P (r -GTP) SSCC 1:去

⑬ A L P (ALP) GSCC9
)法

⑬ カルシウム (Ca) OCPC 法

⑮ 無機リン (P) 酵素法 (PNPl0) -XOD11)ーPOD系)

⑬ ナトリウム (Na) イオン電極法

⑫ カリウム (K) イオン電極法 装置 (NAKL-l: 

⑬ 塩素 (Cl) イオン電極法 東亜電波工業(栂〕

1 )グルコキナーゼ、 2)グルコース 6リン酸脱水素酵素、 3)リポプロテインリパーゼ、 4 )グリ

セロリン酸酸化酵素、 5)ペルオキシダーゼ、 6)コレステロールエステラーゼ、 7 )コレステロール

オキシダーゼ、 8)スカンジナピア臨床化学会、 9)ドイツ臨床化学会、 10)プリンヌクレオシドホス

フォリラーゼ、 11)キサンチンオキシダーゼ
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6 )病理学的検査

( 1 )剖検及び臓器重量測定

採血後に放血屠殺し、剖検を行った。また、電子上皿天秤〈メトラ一社製、 AT200)を用いて、脳、肝

臓、腎臓、副腎、精巣又は卵巣を秤量(絶対重量)し、屠殺日の体重を基に対体重比〈相対重量〉を算出

した。

( 2 )組織学的検査

次の臓器を採取し、 10%中性リン酸緩衝ホルマリン液にて回定保存した。

脳、下垂体、眼球、ハーダー腺、甲状腺(上皮小体を含む)、唾液腺、胸腺、気管、肺(気管支を含む〉、

心臓、舌、食道、胃、腸、肝臓、牌臓、勝臓、副腎、腎臓、勝脱、精巣、精巣上体、前立腺、精索、卵巣、

子宮、路、大動脈(胸部)、脊髄(頚膨大部、腰膨大部)、座骨神経、骨・骨髄(胸骨、大腿骨)、リンパ節

(頚部リンパ節、腸間膜リンパ節)、骨格筋(下腿三頭筋)、皮膚(腹部)、乳腺(腹部)及び肉眼的異常部位

組織学的検査は、次の臓器について常法によりパラフィン切片を作製し、ヘマトキシリン・エオジン

(H-E)染色を施して銭検した。組織標本の作製は、株式会社 組織科学研究所(東京都青梅市黒沢二丁目

984-1 )に委託して実施した。

翼手

対照群

1.5及び25mg/kg~ 

125 mg/kg群

投与期間終了後屠殺動物

雌雄:心臓・肝臓・腎臓

牌!臓・副腎・骨髄

雄 :精巣

雌雄:肝臓・腎臓・牌臓

骨髄

雌雄:心臓・肝臓・牌臓

腎臓・副腎・骨髄

雄 :精巣

7 

回復期間終了後屠殺動物

雌雄:肝臓・腎臓・牌臓

骨髄

雌雄:肝臓・腎臓・牌臓

骨髄



7. 統計処理

得られた平均値あるいは頻度について、対照群との聞の有意差(危険率 5%以下)を次の方法で検定し

た。すなわち、 3群以上の場合、定量的所見についてはBartlettの分散検定を行い、分散が一様な場合は

一元配置の分散分析を行った。分散が一様でない場合、白血球百分率及び尿所見はKruskal-Wallisの順位

検定を行った。それらの結果有意差を認めた場合、 Dunnett法により対照群に対する各群の比較検定を行

った。また、剖検及び病理組織学的所見についてはx2検定を用いた。一方、 2群の場合、定量的所見に

ついてはF検定を行い、その結果分散が一様な場合はStudentのt検定を、一様でない場合はAspin-Welchの

t検定を行った。また、白血球百分率及び尿所見についてはMann-WhitneyのU検定を、剖検及び病理組織学

的所見についてはFisherの直接確率法を用いた。

試験結果

1 .一般状態CTables1，2， Appendices 1，2)及び死亡

対照群並びに、 l、5及び25mg/kg群て'は異常は認められなかった。高用量の125mg/kg群で吋;、雌雄の

全例とも毎日の投与後約15分より皮膚、口唇はチアノーゼ、眼球は褐色となり、チアノーゼは翌日の投与

前には消失していたが眼球の褐色はわずかに残存していた。また、投与開始4日頃より投与前の観察で全

身蒼白、投与3-4週では著明な眼球退色を伴っていた。これらの変化のうち、眼球の褐色は投与期間終

了後2日、全身蒼白はほとんどの例で 4ー5日には消失した。さらに、肩、腹、後頭部などに腕皮が形成

されその部が脱毛する例が、投与期間中においては雌の2匹に、回復期間中においては雄の2匹に認められ、

また雌の 1匹には脱毛のみが認められた。

2. 体重CFigures1，2， Tables 3，4， Appendices 3.4) 

投与期間において、 125mg/kg群の体重は、雌雄とも増加抑制jの傾向がみられ、雄では投与7、27及

び28日の体重が対照群に比べ有意差が認められた。回復期間においては、雄は対照群とほぼ平行して推

移したものの対照群と比べ有意差は認められなくなり、雌では対照群の体重に近づく傾向が認められた。

3. 摂餌量CTables5，6， Appendices 5，6) 

投与期間において、 125mg/kg群の雄の摂餌量は対照群に比べてやや少ない傾向にあり、投与 l週にお

ける値は対照群と比べて有意差が認められた。しかし、回復期間においては対照群と差はなく、むしろや

や上回る傾向にあった。
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4. 尿所見CTables7-10. Appendices 7-10) 

3 投与期間終了前の検査において、 125mg/kg群の雌雄に、尿が褐色化する傾向が認められた。回復期間終

了前の検査では、異常は認められなかった。

5. 血液学的所見CTables11-14. Appendices 1ト14)

投与期間終了後屠殺動物において、いずれも統計学的に有意な赤血球数の減少が5mg/旬以上の群の雌

雄に、血色素量の減少が25mg/kg以上の群の雄と5mg/kg以上の群の雌に、ヘマトクリット値の減少が25

mg/kg群の雄と5mg/kg以上の群の雌に認められた。また、網状赤血球数及びメトヘモグロビン含有率の増

加が25mg/kg以上の群の雌雄に、ハインツ小体保有赤血球数の増加が125mg/kg群の雌雄に認められた。

さらに、統計学的有意差はみられなかったものの血色素量及びヘマトクリット値の減少傾向が5mg/kg~!予

の雄に、ハインツ小体保有赤血球の出現は25mg/kg群の雌雄にも認められ、 125mg/kg群の雌雄の赤血球

は、塗抹標本の観察で明らかに大球性となり、平均赤血球容積及び平均赤血球血色素量は高値を、平均赤

血球血色素濃度は低値を示した。これらの5mg/kg以上の群の雌雄における用量依存的な溶血性貧血所見

に加えて、いずれも有意なプロトロンビン時間の短縮が5mg/kg以上の群の雄と25mg/kg以上の群の雌に、

血小板数の減少が125mg/kg群の雄に認められた。

回復期間終了後屠殺動物の125mg/kg群においては、雌雄とも減少した赤血球数は対照群の値に近つ'い

て、統計学的有意差は認められなくなり、血色素量及び、ヘマトクリット値は逆に有意に増加した。したが

って、平均赤血球容積及び平均赤血球色素量は高値を示した。また、メトヘモグロビン含有率も雌で有意

な増加が認められたものの変化は軽減し、雌雄とも明らかな回復傾向を示した。さらに、投与期間終了後

屠殺動物で認められたその他の変化も回復していた。なお、血小板数の有意な減少は、投与期間終了後屠

殺動物では雄のみに認められたが、回復期間終了後屠殺動物では雌雄に認められた。

6. 血液生化学的所見CTables15-18. Appendices 15-18) 

投与期間終了後屠殺動物において、いずれも統計学的に有意な総ビリルビン量とカリウム量の増加が

125mg/kg群の雌雄に認められた。カリウム量の有意な増加は25mg/kg群の雄でも認められたほか、いずれ

も有意なナトリウム量の減少並びアルブミン量の増加及びA/G比の上昇が125mg/kg群の雄で認められた。

このA/G比の上昇は、総タンパク量からみて、アルブミン量の増加に加えてグロプリン量の減少を示すも

のであった。また、統計学的有意差は認められなかったがアルブミンの増加とA/G比の上昇傾向は125mg/

kg群の雌にも認められた。

回復期間終了後屠殺動物の125mg/kg群においては、投与期間終了後屠殺動物で認められた変化はし、ず

れも認められなかった。ただし、これらの変化とは別に、総コレステロールとカルシウム量の有意な減少

が雄に認められた。しかし、いずれも軽度な変化であった。
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7. 病理学的所見

1 ) 剖検所見(Tables19-22t Appendices 19-22) 

投与期間終了後屠殺動物において、 25mg/kg以上の群の雌雄で牌臓の腫大、黒色化が認められ、 125mg/

kg群の雌雄では、肝臓及び腎臓も黒味を帯びて黒褐色となり、特に125mg/kg群における牌臓の黒色化及び

腫大は顕著な変化であった。

回復期間終了後屠殺動物の125mg/kg群では、肝臓の色調変化は認められず、腎臓及び牌臓の色調変化

や牌臓の腫大も、発現率の減少傾向や変化の程度の軽減傾向が認められた。

なお、用量依存性傾向のみられない変化として、投与期間終了後屠殺動物と回復期間終了後屠殺動物の

各1匹の肺に赤色点が認められた。

2 )臓器重量(Tables23-26t Appendices 23-30) 

投与期間終了後屠殺動物において、牌臓の絶対及び相対重量に共通した有意な増加が25mg/kg以上の若手

の雄と125mg/kg群の雌に認められた。

回復期間終了後屠殺動物の125mg/kg群においても、雌雄に牌臓の絶対及び相対重量に共通した有意な増

加が認められたが、変化の程度は投与期間終了後屠殺動物に比べて小さく、回復傾向が認められた。

3 )組織学的所見(Tables27-30t Photos 1-16. Appendices 19-22) 

( 1 )投与期間終了後屠殺動物

対照群及び125mg/kg群については、心臓、肝臓、腎臓、牌臓、副腎並びに血液学的所見で造血系の異

常が考えられたので骨髄について検査した。さらに、 125mg/kg群の精巣重量が統計学的有意差は認めら

れなかったものの他の群に比べてわずかに大きい傾向にあり、確認のため雄は精巣も検査した。その結果、

Nーエチルアニリン投与と関連する変化が、肝臓、腎臓、牌臓及び骨髄に認められたので、これらの臓器

については、 1、5及び25mg/kg群についても検査した。得られた結果は、次のとおりである。

a. 肝臓:クッパー細胞への褐色色素の沈着が、 25mg/kg以上の群の雌と125mg/kg群の雄に認められた。

この褐色色素は、ベルリンブルー染色陽性で、ヘモジデリンと同定された。また、主に赤芽球系の髄外造

血巣が125mg/kg群の雌雄に認められた。

b. 腎臓:近位尿細管上皮における褐色色素沈着が、 125mg/kg群の雌雄に認められた。この褐色色素は、

大部分がベルリンブルー染色陽性、一部シモール反応陽性で、主にヘモジデリン及び一部はリポフスチン

と同定された。

c.牌臓:赤牌髄において、いずれも生理的に認められる網内系細胞への褐色色素沈着と髄外造血巣、特

に赤芽球系造血細胞の増加が5mg/kg以上の群の雌と25mg/kg以上の群の維に認められた。褐色色素はベル

リンブルー染色陽性で、ヘモジデリンと同定された。さらに、 25mg/kg以上の群の雌雄では、減胞縁待の

リンパ球が減少し、赤牌髄にはうっ血が認められた。
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d.骨髄赤芽球系造血細胞の増加が、 25mg!kg以上の群の雌雄に認められた。

e.心臓・副腎・精巣〈雄) : Nーエチルアニリン投与との関連性が考えられる変化は認められなかった。

( 2 )回復期間終了後屠殺動物

投与期間終了後屠殺動物で変化の認められた肝臓、腎臓、牌臓及び骨髄を検査した。

a.肝臓:クッパー細胞のヘモジデリン沈着が125mg!kg群の雌雄に認められたが、いずれも軽度な変化で、

投与期間終了後屠殺動物における変化と比べて明らかに軽減していた。また、髄外造血巣は認められず、

回復していた。

b. 腎臓:近位尿細管上皮の褐色色素沈着は125mg!kg群の雌雄に認められたが、投与期間終了後屠殺動物

に比べて変化の程度は軽度なものであった。

C. 牌臓:網内系細胞へのヘモジデリン沈着の増加及びリンパ鴻胞縁帯のリンパ球減少は認められたもの

の、投与期間終了後屠殺動物に比べて軽減する傾向にあり、またうっ血や髄外造血等の増加は認められな

かった。

d. 骨髄:著変は認められず、回復していた。

なお、以上の所見以外にも、投与期間終了後屠殺動物及び回復期間終了後屠殺動物に変化は認められた

が、散発的で変化傾向に用量依存性は認められず、いずれも偶発所見と判断される変化であった。

考察及び結論

N-エチルアニリンの反復投与毒性を、ラットへの O、l、5、25及び125mg!kg!日用量、 28日間経口

投与により検討した結果、認められた変化は主に血液、特に赤血球に対する影響であった。

ラットは、毎日の投与後にチアノーゼを呈し、血液学的検査で高濃度のメトヘモグロビンが検出され、

Nーエチルアニリンはアニリン色素と同様 1)にメトヘモグロビン血症を惹起することが確認された。また、

ラットの限は褐色を呈したが、これは黒褐色のメトヘモグロビンによる色調変化と考えられた。

赤血球中にはハインツ小体が形成され、血色素の異化過程における異常がうかがわれるとともに、赤血

球数、血色素量及びヘマトクリット値は著減し、ラットは蒼白となるなど、高度の貧血所見が認められた。

赤血球数及び血色素量の変化は用量依存的であったが、ヘマトクリット値の変化は高用量の125mg!kg群

でむしろ軽減し、平均赤血球容積および平均赤血球血色素量は高値を、平均赤血球血色素濃度は低値を示

し、大球性貧血の像を呈した。

牌臓、肝臓および‘腎臓へのヘモジデリン沈着の増加並びに血清総ビリルピンおよびカリウム量の増加は、

赤血球の破壊充進を示唆する所見と解せられた。また、骨髄、牌臓および肝臓における赤芽球系の造血充

進所見並びに末梢血中の網状赤血球数の増加は、貧血に対する代償性の反応と考えられ、これらはいずれ

も異常ヘモグロビン産生による溶血に随伴する変化と判断される。さらに、牌臓重量の増加は溶血に伴う
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赤牌髄のうっ血や髄外造血巣の増加によるものと考えられ、 125mg/kg群の雄のみに認められた血小板数の

減少も牌腫による牌臓の機能充進の影響が軽度に現れたものと推察される。

これらの赤血球に対する影響およびそれとの関連性が考えられる所見は、アニリンやニトロベンゼンな

どの酸化物質投与により認められる変化2，3、川と類似したもので、 N-エチルアニリンは、アニリンと同

様にその代謝物が血色素のヘムを構成する還元型の 2価鉄イオンを酸化して 3価鉄イオンとし、メトヘモ

クeロビンを形成させ、溶血性貧血を惹起する引ものと推察される。

プロトロンビン時間の短縮、血清アルブミン量の増加とグロプリン量の減少によるA/G比の上昇や牌臓

の減胞縁帯リンパ球減少は、毒性がNーエチルアニリンと類似する 3ーメトキシベンゼナミンのラットへ

の投与においても認められている 6)が、メトヘモグロビン血症や溶血性貧血の発現との関連性については

不明である。

以上の変化は、 3mg/kgあるいはそれ以上の用量で発現し、 1mg/kg群で・は特に変化は認められなかった。

また、発現した変化は回復期間により回復あるいは回復傾向を示し、可逆的であることが確認された。

なお、 125mg/kg群で精巣重量が対n相手に比べてわずかに高値を示したこと、並びにNーエチルアニリン

と同様にメトヘモグロビン血症を起こすニトロベンゼンには精巣毒性が知られていることから、精巣につ

いても組織学的検査を実施したが、異常は認められなかった。また、回復期間終了後屠殺動物においては、

投与期間終了後屠殺動物では認められなかった血清総コレステロールおよびカルシウム量の減少が認めら

れたが、いずれも軽度な変化であった。さらに、血色素量およびヘマトクリット値は逆に対照群に比べて

増加していたが、これは貧血の回復期におけるリバウンド現象と解せられる。また、 125mg/kg群において、

投与期間中あるいは回復期間中に掻き傷と思われる痴皮の形成をともなう軽度外傷が散発的に認められた。

この変化は、涼みを示唆するものとも推察されるが、発現率は雌雄併せて投与期間中は2/24匹、回復期間

中は3/12匹と低いもので、直ちにN-エチルアニリン投与と関連付けるのは困難であった。

以上の結果から、 Nーエチルアニリンのラット28日間反復投与における無影響量 (N0 E L)は、 1

mg/kgと推定された。
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in male rats Body weights -Group mean values Table 3 
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:t 10 

(12) 

9 

235 
土 9
(12) 

8 

226 
:t 8 
( 12) 

7 

220 
:t 8 

(12) 

6 

210 
土 8
(12) 

5 

202 
土 7
(12) 

4 

193 
:t 6 
( 12) 

186 
土 S

(12) 

176 
:t 6 

(12) 

171 
:t 6 
(12) 

295 
:t 21 
( 6) 

287 
:t 21 

( 6) 

280 
:t 19 
( 6) 

271 
:t 18 
( 6) 

264 
:t 16 
( 6) 

255 
:t 14 
( 6) 

247 
土 13
( 6) 

238 
:t 13 
( 6) 

228 
:t 11 
( 6) 

221 
:t 9 
( 6) 

212 
土 9
( 6) 

205 
土 7

( 6) 

196 
:t 6 
( 6) 

189 
土 6
( 6) 

178 
土 8
( 6) 

172 
土 5
( 6) 

299 
:t 8 

( 6) 

290 
:t 7 
( 6) 

284 
:t 7 
( 6) 

275 
:t 7 
( 6) 

266 
:t 7 

( 6) 

257 
:t 7 
( 6) 

249 
:t 6 
( 6) 

238 
:t 8 
( 6) 

229 
土 7
( 6) 

222 
:t 6 
( 6) 

213 
:t 6 
( 6) 

204 
土 7
( 6) 

195 
:t 7 

( 6) 

188 
土 7
( 6) 

177 
:t 7 

( 6) 

171 
:t 7 
( 6) 

5 

293 
:t 12 
( 6) 

286 
:t 12 

( 6) 

279 
:t 10 
( 6) 

270 
:tll 
( 6) 

261 
:t 9 
( 6) 

253 
土 10

( 6) 

246 
土 10

( 6) 

236 
:t 8 
( 6) 

228 
:t 9 

( 6) 

220 
:t 6 
( 6) 

211 
土 8
( 6) 

203 
:t 7 
( 6) 

194 
:t 6 

( 6) 

187 
:t 7 
( 6) 

177 
土 6
( 6) 

172 
土 5
( 6) 

25 

274 
土 14
(12) 

267 
:t 14 

(12) 

261 
:t 12 
(12) 

253 
:t 12 
( 12) 

246 
:t 12 

(12) 

239 
:t11 
(12) 

231 
土 11
(12) 

223 
:t 10 
(12) 

215 
土 10
( 12) 

208* 
:t 9 
(12) 

201 
:t 9 

(12) 

194 
:t 8 
(12) 

186 
:t 7 
(12) 

180 
:t 7 

(12) 

172 
:t 6 
(2) 

171 
:t 6 
(2) 

125 

111 

of recovery ) 
35(7) 42(14) 

( Day 
28 (0) 

Day of treatment 
17 18 19 

Dose 
(mg/kg) 28 

。 438 
:t 33 
( 6) 

411 
:t 27 
( 6) 

376 
:t 25 

( 6) 

371 
:t 26 
( 12) 

27 

365 
:t 26 
(12) 

26 

358 
:t 25 

(2) 

25 

353 
土 24
(2) 

24 

348 
:t 23 
(12) 

23 

340 
:t 22 

(2) 

22 

334 
:t 22 
(12) 

21 

328 
:t 20 

(12) 

20 

321 
:t 20 
(12) 

314 
:t 18 

(12) 

308 
:t 18 
(12) 

300 
:t 16 
( 12) 

375 
:t 34 
( 6) 

369 
:t 33 
( 6) 

361 
:t 32 
( 6) 

356 
:t 32 
( 6) 

350 
:t 29 
( 6) 

344 
土 28
( 6) 

337 
:t 27 
( 6) 

331 
:t 28 
( 6) 

325 
土 27
( 6) 

317 
:t 25 

( 6) 

311 
:t 24 
( 6) 

304 
:t 22 
( 6) 

387 
土 15
( 6) 

379 
:t 13 

( 6) 

374 
土 14
( 6) 

368 
:t 12 
( 6) 

361 
:!: 12 
( 6) 

353 
土 12
( 6) 

347 
土 12
( 6) 

338 
土 12
( 6) 

331 
:t 10 
( 6) 

324 
:t 11 
( 6) 

316 
:t11 
( 6) 

307 
:!: 8 
( 6) 

5 

371 
土 27
( 6) 

366 
土 27
( 6) 

360 
:t 24 
( 6) 

354 
:t 24 
( 6) 

349 
土 20
( 6) 

342 
土 19
( 6) 

334 
:t 18 
( 6) 

331 
土 19
( 6) 

324 
:t 16 
( 6) 

316 
:t 16 
( 6) 

309 
:!: 15 
( 6) 

302 
:t 14 
( 6) 

25 

409 
:t 25 
( 6) 

377 
土 27
( 6) 

337* 
土 23
( 6) 

336* 
土 19
( 12) 

331* 
土 20
(12) 

327 
土 18
( 12) 

325 
土 17
( 12) 

322 
:t 17 
( 12) 

316 
:t 17 
( 12) 

310 
:!: 16 

(12) 

305 
土 16
(2) 

300 
:t 15 
(12) 

293 
:t 15 
(12) 

288 
:t 14 

(2) 

282 
:!: 15 
( 12) 

125 
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Each value is expressed as meanごとSD.
(n): No. of animals 
* : Significantly different from control at 5% level of probability 



in female rats Body weights - Group mean values Table 4 

( g ) 

Day of treatment 
1 23  

Dose 
(mg/kg) 16 

。 186 
.:t 14 
(12) 

15 

184 
:t 14 

(12) 

14 

181 
::t 13 

(12) 

13 

178 
::t 12 

(12) 

12 

175 
:t 11 

(12) 

11 

172 
:t 12 
(2) 

10 

170 
:t 10 

(12) 

9 

168 
::t 10 
(12) 

8 

164 
:t 10 
( 12) 

7 

161 
::t 10 
( 12) 

6 

159 
:t 9 
(2) 

5 

156 
:t 8 
( 12) 

4 

154 
:t 8 
(12) 

150 
:t 8 

(12) 

150 
.:t 6 
(12) 

146 
:t 5 
(12) 

188 
::t 10 
( 6) 

185 
:t 11 
( 6) 

184 
::tll 
( 6) 

180 
::t 9 
( 6) 

177 
:t 10 
( 6) 

175 
:t 10 
( 6) 

173 
土 9
( 6) 

168 
::t 8 
( 6) 

164 
:t 9 
( 6) 

163 
:t 8 

( 6) 

161 
::t 10 
( 6) 

156 
:t 8 
( 6) 

154 
::t 8 
( 6) 

151 
.:t 8 
( 6) 

149 
:t 6 

( 6) 

146 
:t 6 
( 6) 

184 187 
:t 11 ..:t 12 

(6) (6) 

180 
:t 7 

( 6) 

180 
:t 8 
( 6) 

177 
:t 10 
( 6) 

175 
:t 8 
( 6) 

171 
:t 7 
( 6) 

168 
::t 7 
( 6) 

165 
.:t 8 
C 6) 

163 
:t 7 

( 6) 

161 
:t 7 
C 6) 

158 
土 6
( 6) 

156 
::t 7 
( 6) 

153 
::t 5 

( 6) 

150 
::t 5 
( 6) 

146 
:t 3 
C 6) 

5 

189 
::t 9 

( 6) 

189 
土 7
( 6) 

184 
::t 6 
( 6) 

180 
::t 9 
( 6) 

177 
:t 9 
( 6) 

175 
土 7
( 6) 

172 
:t 5 
( 6) 

169 
::t 8 
( 6) 

166 
土 7
( 6) 

164 
.:t 5 
( 6) 

162 
土 4
( 6) 

157 
土 6
C 6) 

154 
:t 6 
( 6) 

152 
.:t 4 
( 6) 

151 
:t 4 
( 6) 

146 
土 4
( 6) 

25 

183 
:t 8 
(12) 

180 
:t 8 
(12) 

176 
:t 8 
(12) 

174 
::t 8 
( 12) 

173 
:t 8 

(12) 

170 
土 7
C12) 

166 
:t 7 
(12) 

162 
:t 7 

(12) 

161 
土 7
( 12) 

158 
::t 6 
( 12) 

155 
土 6
(12) 

152 
土 6
(12) 

151 
土 6
( 12) 

148 
.:t 6 

(12) 

147 
土 6
(12) 

146 
:t 5 

(12) 

125 !
船
!

of recovery ) 
35 (7) 42 (14) 

( Day 
28 (0) 

Day of treatment 
17 18 19 

Dose 
(mg/kg) 28 

。 239 
土 21
( 6) 

231 
:t 22 
( 6) 

219 
土 17

( 6) 

217 
:t 18 

(12) 

27 

215 
:t 19 
( 12) 

26 

213 
:t 18 
( 12) 

25 

209 
::t 18 
(12) 

24 

208 
:t 17 
( 12) 

23 

203 
:t 18 
( 12) 

22 

203 
土 14
(12) 

21 

199 
:t 15 
( 12) 

20 

199 
:t 16 
C12) 

196 
.:t 16 
(12) 

192 
.:t 15 
(12) 

189 
:t 14 
(12) 

217 
:t 11 
( 6) 

216 
土 11
( 6) 

213 
土 10
( 6) 

211 
:t 10 
( 6) 

209 
土 11
( 6) 

205 
:t 12 
C 6) 

205 
::t 11 
( 6) 

201 
:t 10 
( 6) 

200 
土 12
( 6) 

197 
.:t 12 
( 6) 

194 
:t1l 
( 6) 

191 
:t 9 

( 6) 

214 
:t 15 
( 6) 

213 
土 15

( 6) 

211 
土 13
( 6) 

208 
:t 13 
( 6) 

207 
:t 14 
( 6) 

204 
.:t 12 
( 6) 

204 
土 12
( 6) 

200 
:t 13 
( 6) 

197 
:t 13 
( 6) 

194 
:t 11 

( 6) 

19'3 
:t 10 
( 6) 

191 
:t 11 
( 6) 

5 

220 
:t 7 
( 6) 

220 
:t 6 

( 6) 

217 
:t 4 
( 6) 

213 
土 8
( 6) 

211 
:t 8 
( 6) 

209 
土 6
( 6) 

206 
:t 4 
( 6) 

202 
土 8
( 6) 

201 
:t 9 

( 6) 

201 
土 6
( 6) 

196 
:t 5 
( 6) 

192 
土 8
( 6) 

25 

237 
土 18
( 6) 

225 
:t 18 
( 6) 

208 
:t 13 
( 6) 

209 
:t 10 
(12) 

207 
:t 10 
(12) 

204 
:t 9 
C12) 

202 
:t 9 
(12) 

201 
土 9
(12) 

199 
:t 10 
(12) 

196 
:t 8 
(12) 

193 
:t 8 

(12) 

192 
土 10
( 12) 

190 
:t 9 
(12) 

187 
.:t 8 
(12) 

184 
:t 8 
( 12) 

125 
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value is expressed as mean:tSD. 
No. of animals 

Each 
(n) : 



rats male ln values mean Group consumption Food 5 Tab 1 e 

g/rat/day 〈

〉recovery 
5 (1) 

( Week of 
4 (0) 

tre a tmen t 
2 

of Week 
l 

No. 0 f 
cages 

Dose 
(mg/kg) 6 (2) 

。 36 
土 4
( 6) 

34 
土 4
( 6) 

34 
:t 3 

( 6) 

4 

34 
土 4
(12) 

3 

34 
:t 4 
(12) 

33 
:t 3 
( 12) 

29 
+ 3 
(12) 

12 

34 
:t 6 
( 6) 

34 
:t 5 
( 6) 

33 
:t 4 
( 6) 

29 
:f: 1 

( 6) 

6 1 

i
吋

i
35 

:t 2 
( 6) 

35 
:t 2 
( 6) 

31 
:t 2 
( 6) 

29 
+ 1 
( 6) 

6 5 

34 

:t 4 
( 6) 

34 

:t 2 
( 6) 

30 

:t 1 
( 6) 

29 
:f: 1 
( 6) 

6 25 

38 
:t 2 
( 6) 

38 
:f: 4 
( 6) 

31 
:t 6 
( 6) 

31 
:t 5 
(12) 

32 
:t 4 
(12) 

30 

:t 2 
(12) 

26* 
:f: 2 
(12) 

12 125 

probability of level 5% at control 

mean:tSD. 

from 

value is expressed 
N o. 0 f an ima 1 s 
Significantly different 

as Each 
(n) : 
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rats female ln values mean Group consumption Food 6 Table 

g/rat/day 〈

〉reco'very 
5 (1) 

Week of 
4 (0) 

〈treatment 
2 

。fWeek 
l 

No. 0 f 
cages 

Dose 
(mg/kg) 6 (2) 

。 23 
:t 5 
( 6) 

25 
:t 3 
( 6) 

23 
:t 2 

( 6) 

4 

21 
:t 3 
(12) 

3 

20 
:t 2 
(12) 

20 
:t 2 
( 12) 

20 
:t 2 
(12) 

12 

22 
:t 2 
( 6) 

21 
:t 2 
( 6) 

20 
:t 2 
( 6) 

20 
:t 2 
( 6) 

6 1 

22 
:t 2 
( 6) 

20 
:t 2 
( 6) 

21 
:t 2 
( 6) 

22 
+ 2 
( 6) 

6 5 

i
@
!
 

22 
:t 4 
( 6) 

23 
:t 3 
( 6) 

22 
:t 2 
( 6) 

22 
+ 1 
( 6) 

6 25 

24 
:t 4 
( 6) 

27 
+ 3 
( 6) 

22 
:t 1 
( 6) 

21 
土 2
(12) 

20 
:t 2 
(12) 

21 
:t 2 
( 12) 

19 
:t 2 
(12) 

12 125 

mean:tSD. as value is expressed 
N o. 0 f an ima 1 s 

Each 
(n) : 

ω
C』
己
一
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Z
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Urinary findings -Summarized data in male rats 7 Table 

< After treatment period > 

Cloudy 
- + n

D
 

nr 

F
&
-

A
V
-

1
4
-
v
i
 

nv-
pu-

VE--nr 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

nu-+ 

・1
-
+
e
一
ト
し
-

nv-肝
一
+

凶
7.0 7.5 ++++ +++ + 8.5 8.0 6.5 6.0 B C 

2 10 4 5 3 12 12 12 。
6 3 6 8 8 

6 4 6 6 6 5 

5 3 ワ6 6 6 25 

12 125 6 

Dose 
(mg/kg) +

 

4

・
4
'
 

n-
・1
一
+

・D
一
+

nu
一r一

日
一
+

.司よ-
n
D
一

6 

Occult b100d 
:t + ++ +++ 

3 7 12 4純6 2 

Glucose 
一 土+

No. of 
animals 

i
凶

i

iJrobilinogen 
0.1 1 2 4 +

 
+
 

+
 

J
u

一
o
一
+

'
h
u
-
4
・

e-
∞
一
・
十

↑し-
ρ
ぃニK

-
+
一

++ 

12 12 4 7 12 12 12 。
6 6 5 6 6 6 

6 6 5 6 6 6 5 

6 6 6 6 6 8 25 

12 

+++(marked) 
of probability 

++++ (1 OOOmgl dl) 

12 

Color : C(colorless)， PY(pale yellow)， Y(yellow)， PB(pale brown)， B(brown) 
Cloudy :ー(negligible)，+ (cloudy) 
Protein :一(negligible)，:t (15--30mg/dl)， + (30mg/dl)， ++(100mg/dl)， +++(300mg/dl)， 
Glucose :一(negligible)，土(O.lg/dl)，+ (0. 25g/dl)， ++(0.5g/dl) 
Ketone body :一(negligible)，:t (5mg/dl)， + 05mg/dl)， ++(40mg/dl)， 
Occult blood :ー(negligible)，:t (trace)， + (slight)， ++(moderate)， 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dl 
Bilirubin :ー(negligible)， + (~light) ， ++(moderate)， 
*本:Significantly different f . control at 1出level

+++(80mg/dl) 

+++(marked) 

12 12 12 12 125 
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Urinary fir~;ngs -Summarized data in female rats 8 Table 

< After treatment period > 

n
-
+
 

・1
-
+

A
u
-

』
し
-

nu
一

什
一
+

凶
7.0 7.5 

Cloudy 

- + n
D
 

Dι 

F
A
-

ハu
一

官

t
ム
-UT--

O
一

F

・u-
V
A
 

nr 

No. of 

animals 

Dose 
(mg/kg) ++++ +++ + 8.5 8.0 6.5 6.0 B C 

7 3 3 6 2 12 11 12 。
5 1 今

ム6 6 6 

6 
内

心6 6 6 D 

6 3 3 6 6 6 25 

12 125 11 

Dose 

(mg/kg) 

1 

aa‘
 

n-e一
o
-
n
J
L
 

nu-
・14
-

唱
・
ム
-

・τ・2
'
B
A

Lu-o-rτ
I
 

N
H
u
-
-

ハU

Occult blood 

:t + ++ +++ 

3 9 

4

・+
 

+
 

，A
u
-o

一
+

b
一
+

au-叩一+

』
し
-e

一
K
一+一

12 3** 8 1 

Glucose 
土十

No. of 

animals 

i

一O
i

+
 

+
 

4

・

nu-
-
1
一
+

'hu一
品
，

u
一

F
A
-U

一+

・
官
三

nD-
++ 

12 12 11 12 12 12 。
6 8 6 6 6 6 

6 6 6 6 6 6 5 

6 8 6 6 6 6 25 

12 

+++{marked) 
of probabili ty 

++++(1000mg/dl) 

12 

Color : C(colorless)， PY(pale yellow)， Y(yellow)， PB(pale brown)， B(brown) 
Cloudy :一 (negligible)，+ (cloudy) 
Protein :ー(negligible)，:t (15--30mg/dl)， + (30mg/dl)， ++(lOOmg/dl)， +++{300mg/dl)， 
Glucose :一(negligible)， :t(O.lg/dl)， +(O.25g/dl)， ++(O.5g/dl) 
Ketone body :ー(negligible)，:t (5mg/dl)， + (15mg/dl)， ++(40mg/dl)， 
Occult blood :一(negligibl e)， :t (trace)， + (sli ght)， ++( moderate) ， 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dl 

Bilirubin :ー(negligible)，+ (slight)， ++(moderate)， 
** : Significantly different from control at 1活level

+++(80mg/dl) 

+++{marked) 

12 12 12 12 125 
ω
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Urinary findings -Summarized data in male rats 9 Table 

< After recovery period > 

n
一
+

-
T
4
-
4
E
 

a』
-

』し一O

一
行一+

凶
7.0 7.5 

Cloudy 
- + n

p
 

nv& 

Fe--
nu-

-
E
4
-
H
V
A
 

O
一

F
し一

vi 
nr 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) ++++ +++ + 8.5 8.0 6.5 6.0 B C 

1 5 3 6 6 6 。
3 

Dose 
(mg/kg) 4

・+
 

+
 

n
一

・1
乙
キ
・

・hu
-
-
T

U
一

F
A
-U

一+
.-土no-

-

3 

A
叫
&

n-e一
o一
円

''H

nu-
・1
・2

1
t
ヱ

-
唱
・
土
噌
E
4

1D-o-
F
A
一
唱

l
A

nu--
ハuv+

 
+
 

+
 

E
G
一

ハV

一
O
一+

1
4

一+

'nu-

2 

民
一
+

u
一

pw-K
一+一

3 6 

4
8
 

4

・+
 

，パ
u

一
O

一+

b
一+

e-∞一+

ト
し
-e-K一+一

6 

e
一+
S
一

O
-m一+一

司
E
4
-

内

U
一

一

6 

No. of 
animals 

125 

++ 

6 6 4 2 5 6 6 。
6 

Color: C(colorless)， PY(pale yellow)， Y(yellow)， PB(pale brown)， B(brown) 
Cloudy :一(negligible)，+ (cloudy) 
Protein :一(negligible)，::t (l5""30mg/dl)， + (30mg/dl)， ++(lOOmg/dl)， +++(300mg/dl)， ++++(lOOOmg/dl) 
Glucose :一(negligible)， ::t(O.lg/dl)， +(O.25g/dl)， ++(O.5g/dl) 
Ketone body :一(negligible)，土 (5mg/dl)，+ (15mgl dl)， ++ (40mg/dl) ，+++ (80mgl dl) 
Occult blood :一(negligible)，::t (trace)， + (slight)， ++(moderate)， +++ (marked) 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dl 
Bilirubin :一(negligible)，+ (slight)， ++(moderate)， +++ (marked) 
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Urinary findings -Summarized data in female rats Table 10 

< After recovery period > 

n
一
+

・1
一
+

e-
+し-

O

一
行
一
+

ElI 
7.0 7.5 

Cloudy 
- + n

D
 

D
l
 

F
L
-

nu
一

1
i
-
v
i
 

nu-
pu-

vv
・-
nr 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) ++++ +++ + 8.5 8.0 6.5 6.0 B C 

3 3 3 2 6 6 6 。
2 

Dose 
(mg/kg) '

T
 +

 

4

・

nu-
-14
一4
・

1
0
一
+

nu-
F
i
-U

一+

・τム四nD-

4 

s
u
I
 

n-e-o-nFゐ
n一

-
唱
ム
一

司

i
-

・
司
4
-
噌
E
4

'o
一
nu-

T

一I

N
H
u
-
-

ハ
υ

Occult blood 
:J::: + ++ +++ 

6 

+
 

+
 

+
 

.パ
u-

O

一
+

b
一
+

e
一∞一+

↑し-e一K一+一

6 

Glucose 
:t + 

6 

No. of 
animals 

125 

++ 

6 6 5 6 6 6 。
i

一一M
i

6 

+++(80mg/dl) 
+++(marked) 

++++ (1 OOOmgl dl) 

6 

Color: C(colorless)， PY(pale yellow)， Y(yellow)， PB(pale brown)， B(brown) 
Cloudy :ー(negligible)，+ (cloudy) 
Protein :ー(negligible)，土(15--30mg/dl)，+ (30mg/dl)， ++(100mg/dl)， +++(300mg/dl)， 
Glucose :ー(negligible)， :t(O.lg/dl)， +(O.25g/dl)， ++(O.5g/dl) 
Ketone body :ー(negligible)，:t (5mg/dl)， + (l5mg/dl)， ++(40mg/dl)， 
Occult blood :ー(negligible)，:t (trace)， + (slight)， ++(moderate)， 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dl 
Bilirubin :一(negligible)，+ (slight)， ++(moderate)， +++ (marked) 

6 6 6 6 125 

∞一二』【】山、

Z
0
・∞
ωlouω



rats male ln values ロleanGroup findings Hematological 11 Table 

〉period treatment After 〈

Hein-B 
(見。)

Met-Hb 
(%) 

Ret. 
(覧0)

MCHC 
(%) 

MCH 
(p g) 

MCV 
(f 1) 

Ht 
(%) 

Hb 
(g/ d 1) 

RBC 
(104/μ1) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

0 
0 

O. 5 
O. 3 

39 
11 

35. 2 
土 O.6 

20. 0 
土 O.4 

57 
:t: 1 

44. 0 
:t 1.8 

15.5 
O. 6 

775 
:t 31 

6 。

。。
+ 

O. 7 
O. 1 

十

45 
14 

ー」

35. 2 
:t O. 6 

20. 2 
土 O.5 

57 42. 8 
:t 1.3 

15. 1 
O. 7 

+ 

748 
土 30

6 

。。

ー」
ー」

O. 7 
O. 3 

十

45 
12 

ー」

35. 1 
:t O. 8 

20.4 
:t 1.1 

58 
土 2

42. 0 
土1.1 

14. 7 
O. 4 

+ 

724* 
土 37

6 5 

17 
12 

-;-

1. 6* 
O. 4 

96本

3 

ー」

34. 5 
:t O. 7 

20. 7 
:t O. 6 

60 40. 0** 
土1.0

13.8** 
O. 5 

斗・

670** 
土 27

6 25 
...L.. + 十一十I

-勾
i 237** 

:t 36 
4. 7** 
1.0 

451** 
土 110

29. 5来*
土1.6

26.4** 
:t 1.0 

90** 
主 7

41. 8 
土 2.1 

12.3*本

1.。
467** 

:t 40 
6 125 

+ 

(%) counts D ifferential leukocyte 
Neutro. 

Stab. Seg. 

WBC APTT PT Pla t. No. 0 f 
animals 

Dose 

Other 

。 。。
Mono. 

1 

Lymph. 

88 
土 4

10 
3 

。。
Eo s i n. 

1 

Baso. 

G 

G 

(lOZ/μ1) 

77 
:t 11 

くsec)

17.7 
::t 1. 4 

(se c) 

12.7 
::t O. 2 

(104/μ1) 

142 
:t: 14 

6 

(mg/kg) 

。。
+ 

2 

ー」

q
u
マ，

Q
0
 ・一一

14 
6 

ーι.

。。
ー」

0 
0 

+ 

84 
::t 44 

18.8 
::t 1. 1 

12. 5 
:t O. 3 

151 
:t 18 

6 

。。

.ム.

1 
1 

ヰ.

86 
:::: 4 

13 
4 

...L.. 

。。
4-

1 

ー」

。。
司令・

72 
::t 1 7 

11.3** 17.6 
:t O. 2 :t O. 9 

156 
土 8

6 5 

。。
十+一

84 
:t 4 

14 
4 

. 一一
。。1 

1 

。。

ー」

72 
土 17

11. 5来* 18.5 
:t O. 1 :t 1. 2 

157 
:t 16 

6 25 

∞A
U
戸
』
【
】
可

Z
0
・∞
ωlouω ム‘一

ーιー十.ふ，

。。80 
:t 8 

18 
9 

1 。。G 
G 

66 
:t: 15 

11. 0** 18. 3 
:t O. 2 :t 1. 4 

110** 
:t 7 

6 125 
.ム.

Each 
*・

2ド* : 

+ + 

probability 
probal ity 

of 
of 

level 
level 

+ 

5% 
1% 

at 
at 

value is expressed as mean土SD.
Significantly different from control 
Significantly different 'om control 



rats female ln values mean Group findings Hematological 12 Table 

〉period tre._Lment After く

Hein-B 
<roo) 

Met-Hb 
(%) 

Re t. 
(完0)

MCHC 
(%) 

MCH 
(p g) 

MCV 
(f 1) 

Ht 
(%) 

Hb 
(g/ d 1) 

RBC 
(104/μ 1) 

No. 0 f 

animals 
Dose 
(mg/kg) 

。。O. 6 
O. 2 

28 
8 

35. 5 
土 O.3 

19. 8 
土 O.7 

56 
土 2

43. 2 
:t 2. 6 

15. 3 
O. 9 

772 
I 46 

6 。

。。O. 5 
O. 3 

-L. 

27 
4 

-L. 

35.7 
:t 0.4 

19. 7 
O. 4 

55 
土 1

41. 6 
土1.9

14. 9 
O. 7 

-L. 

一
戸

o
n
b

戸

h
d
q
u

マ，

・-
E

一

6 

G 
G 

-L. 

O. 6 
O. 3 

-L. 

48 
13 

35. 4 
土 O.3 

19.4 
O. 5 

戸。っ-

F
3
 4

・一

39. 2** 
土 O.9 

13.9** 
O. 4 

+ 

714* 
:t 36 

6 5 

2 
2 

.ι. 

一
1. 2* 
O. 2 

79* 
14 

34. 6 
:t O. 3 

20. 7 
:t O. 5 

60 
土 2

39. 0** 
土1.1 

13.5** 
O. 4 

-L. 

655来*

:t 32 
6 25 

ーム.-L. -L. 

340** 
土 41

3. 9** 
O. 5 

422** 
土 75

31. 8** 
:t 1. 1 

25. 8来米

:: 0.9 
81* 

:t 5 
39. 9* 

土1.7
12.7** 

土 O.6 
494** 

:t 31 
6 125 

(%) counts D ifferential leukocyte 
Neutro. 

Stab. Seg. 

VJBC APTT PT Pl a t. No. 0 f 

animals 
Dose ー

一
品
・
!

Other 

。 。。
Mono. Lymph. 

84 
::t 7 

14 
b 

。。
Eo s i n. 

2 

Baso. 

。。
(10Z/μ1) 

38 
:t 15 

(s e c) 

16. 8 
j: 1. 1 

(s e c) 

13.3 
:t 0.4 

(104/μ 1) 

137 
:t 7 

6 

(mg/kg) 

0 
0 

-L. 

1 

-L. 

83 
土 5

F
3
F
3
 

1
4
 

咽」

。。
-L. 

2 

+ 

。。
+ 

39 
土 14

16.4 
土1.0

13.0 
土 O.7 

128 
:t 6 

6 

。。
+ -L. 

82 
土 7

十

16 
::t 6 

。。
ー」

2 

。。

-L. 

36 
:t 15 

16.4 
:t O. 8 

13.2 
土 O.4 

130 
:t 13 

6 5 

。。

-L. + 

81 
:t 11 

18 
土 10

。。。。。。
-L. 

48 
:t 17 

12. 1*米 16.0 
土 O.3 :t O. 7 

134 
:t 33 

6 25 
ー」+ .ι. 十ー」

。。1 
1 

-
a
n
b
 

Q
U
 ム

一

17 
6 

。。。。40 

== 9 

12.3** 16.7 
土 O.3 ::t 1. 1 

129 
土 12

6 125 

∞門戸丘一可

Z
0
・∞
ω
1
c
m
ω

. 
・司副・

一

Each 
*・

** 

"'i 

probability 
probability 

ー」

。f
of 

level 
level 

-L. 

5% 
1% 

at 
at 

value is expressed as mean土SD.
Significantly different from control 
Significantly different from control 



rats male ln values mean - Group findings Hematological 13 Table 

〉period recovery く After

Hein-B 
(覧0)

Met-Hb 
(%) 

Ret. 
(覧由)

MCHC 
(%) 

MCH 
(pg) 

MCV 
(f 1) 

Ht 
(%) 

Hb 
(g/ d 1) 

RBC 
(104/μ1) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

。。O. 3 
0.2 

29 
8 

35. 7 
土 O.8 

19.4 
O. 8 

54 
土 2

43. 1 
:t: 2. 7 

15.4 
O. 9 

796 
土 46

6 。
+ -l-

。。O. 6 
O. 3 

31 
7 

35. 4 
土 O.5 

22. 0*本

土 O.9 
63** 

:: 3 
46. 3* 

:t o. 9 
16.4* 
O. 4 

747 
::t 37 

6 125 
-l-ー」+ 四」

(%) counts D ifferential leukocyte 
N eutro. 

Stab. Seg. 

WBC APTT PT PI a t. No. of 
animals 

Dose 

Other 

。 。。
Mono. 

1 

1 

Lymph. 

t
L
λ
守

。d

+一
8 
2 

。。
Eo s i n. 

。。
Baso. 

0 
0 

(lOZ/μ 1) 

84 
土 35

(se c) 

18. 3 
:t 0.9 

(se c) 

13.5 
土 O.3 

(104/μ1) 

152 
:!: 13 

6 

(mg/kg) 
1
3
j
 

+ 十-l-十+ 

0 
0 

1 

1 
92 

土 2
7 
2 

。。1 
1 

。。92 
:t: 1 7 

18. 1 
:t 1. 0 

13. 3 
土 O.3 

116** 
土 9

6 125 
+ 

Each 
*・

〉ド*・

十+ 

probability 
probability 

十

of 
of 

level 
level 

+ 

5% 
1% 

at 
at 

value is expressed as mean:!:SD. 
Significantly different from control 
Significantly different from control 

ω同
戸
』
【
芝
、

Z
0
・∞
ωlcmω



rats fema1e ln va1ues mean Group findings Hemato1ogica1 14 Tab1e 

〉period recovery After く

Hein-s 
(%0) 

Met-Hb 
(%) 

Re t. 
(覧0)

MCHC 
(%) 

MCH 
Cpg) 

MCV 
(f 1) 

Ht 
(%) 

Hb 
Cg/ d 1) 

RBC 
<104/μ 1) 

No. of 
animals 

Dose 
Cmg/kg) 

。。O. 3 
O. 4 

1
-
F
h
u
 

ワ白35. 8 
土 O.4 

19.2 
O. 4 

54 
::t 1 

41. 7 
:t 1.4 

14.9 
O. 6 

777 
士 35

6 。
司F+ ー」+ 

。。O. 8* 
0.2 

24 
6 

36. 2 
::t O. 5 

22.4** 
土 O.8 

62来*

::t 2 
45. 9** 

::: 1.4 
16.6来*

O. 7 
742 

:t 32 
6 125 

+ .ι + 斗，

(%) counts D ifferentia1 leukocyte 
Neutro. 

Stab. Seg. 

WBC APTT PT Pla t. No. 0 f 
animals 

Dose 

Other 

。 。。
Mono. 

1 

1 

Lymph. 

91 
土 5

7 
3 

。。
Eo s i n. 

1 

Baso. 

。。
(10Zjμ 1) 

41 
土 13

(se c) 

15.2 
:t 0.6 

くsec)

13.5 
:t 0.2 

<104/μ1) 

133 
:t 4 

6 

(mg/kg) 

ー一伊
i + + .ふ.+ 十斗 .

。。91 
:t 2 

7 
2 

。。2 
0 
0 

58 
:t 21 

16. 0 
:t O. 8 

13. 7 
::!:: O. 1 

112** 
:t 9 

6 125 
.ι 

Each 

* : 
** 

+ 『ー

probability 
probability 

+ + 

。f
of 

level 
level 

+ 

5% 
1% 

at 
at 

value is expressed as mean土SD.
Significantly different from control 
Significantly different from control 

¥ 

ω同
戸
』
門
】
可

Z
0
・∞
ωlcmω



15 rats male ln values mean Group findings Biochemical Table 

〉period treatment After 〈

T. G. 
(mg/dl) 

T-Cho. 
(mg/d 1) 

A/G Al b. 
(g/d 1) 

T. P. 
(g/dl) 

ァーGTP
(IU/ 1) 

ALP 
(1 U/ 1) 

GPT 
(IU/ 1) 

GOT 
(1 U/ 1) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

63 
23 

84 
19 

O. 97 
土 O.08 

3. 00 
::t O. 07 

6. 10 
::: O. 26 

O. 52 
:t: O. 39 

436 
土 89

唱

i

d
品

I

勺
u

'?一

60 
:!: 5 

6 。

77 
39 

帽』

87 
15 

1. 01 
:i::: O. 08 

3. 08 
土 O.09 

6. 14 
:t: O. 1 7 

0.41 
:!: O. 43 

393 
土 105

28 
土 5

61 
1: 7 

6 1 

89 
37 

+ 

87 
16 

キ・一

1. 01 
:!:: 0.03 

3. 05 
土 O.10 

6. 07 
土 0.21

O. 49 

== O. 36 

364 
:!: 83 

28 
:!: 5 

57 
1: 5 

6 5 

70 
18 

"'1"・

87 
15 

.ム.

1. 01 
土 O.09 

3. 12 
土 O.09 

6. 22 
土 O.08 

O. 33 
:t O. 27 

380 
1: 37 

27 
1: 2 

58 
土 6

6 25 
ー炉.+ !

一
吋
!

59 
6 

83 
15 

1. 25** 
:t O. 12 

3. 33** 
:t O. 20 

5. 99 
:t O. 14 

O. 66 
:t O. 69 

384 
土 69

36 
1: 18 

68 
土 7

6 125 
-1--1-

C1 
(mEq/1) 

K 
(mEq/ 1) 

Na 
(mEq/1) 

P 
(mg/d 1) 

Ca 
(mg/dl) 

Crea. 
(mg/d1) 

BUN 
(mg/dl) 

T-B i 1. 
(mg/d1) 

Glu. 
(mg/d 1) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

103 
1 

4. 36 
土 O.17 

140 
1 

7. 6 
土 O.6 

9. 9 
O. 3 

0.47 
土 O.06 

16. 1 
:t 2.0 

O. 34 
土 O.03 

148 
1: 4 

6 。
-1-

103 
土 1

4. 59 
:t O. 37 

140 
1 

7.2 
土 O.5 

9. 9 
O. 3 

ーι.

O. 48 
土 O.03 

14.7 
1: 0.9 

O. 34 
1: O. 06 

142 
1: 9 

6 

102 4.61 
:t O. 32 

140 
1 

-1-

7. 8 
1: O. 6 

10. 1 
0.2 

+ 

0.51 
1: O. 05 

15.6 
2. 2 

O. 36 
1: O. 04 

150 
:t 6 

6 5 

103 

-1-

5. 17* 
土 O.33 

140 
1 

」ー

7. 6 
土 O.5 

10.0 
0.2 

O. 52 
土 O.05 

16. 5 
1.6 

斗.

O. 38 
1: O. 04 

147 
1: 13 

6 25 
+ ー」+ 

∞
片
戸
』
【
】
山
、

Z
0
・∞
ω
l
c
m
ω

104 7. 15本*
i: 0.91 

139** 
1 

7. 6 
:t O. 4 

9. 8 
O. 3 

O. 48 
土 O.04 

16. 6 
3. 2 

O. 72** 
1:: O. 13 

135 
1: 9 

6 125 
+ 

Each 
*・

** 

斗-

probability 
probability 

+ 

of 
of 

level 
level 

5% 
1% 

at 
at 

+ 

value is expressed as mean土SD.
Significantly different from contro1 
Significantly different from contro1 



rats 1.1e ff> ln va1ues mean Group .&i.ndings Biochemica1 16 Tab1e 

〉period treatment After く

T. G. 
Cmg/d 1) 

T-Cho. 
Cmg/d 1) 

A/G Al b. 
Cg/dl) 

T. P. 
Cg/d1) 

ァーGTP
C I U/ 1) 

ALP 
(I U/ 1) 

GPT 
C I U/ 1) 

GOT 
(IU/l ) 

No. 0 f 
animals 

Dose 
Cmg/kg) 

30 
:t 12 

85 
8 

1. 13 
::t: O. 11 

3. 39 
土 O.17 

6. 39 
:t 0.21 

O. 35 
土 O.32 

290 
土 69

p
a
q
u
 

ワ』

・-・一
64 

土 5
6 。

31 
:t: 10 

85 
14 

-l... 

1. 14 
:t O. 17 

3. 36 
土 O.22 

6. 34 
土 O.30 

0.48 
:t o. 46 

254 
土 43

26 
土 5

63 
:t 7 

6 

31 
:t 24 

85 
27 

ー」

1. 11 
土 O.11 

3. 30 
::t: O. 22 

6. 29 
土 O.19 

O. 33 
::t: 0.24 

260 
土 62

25 
土 6

65 
:t 7 

6 5 

30 
土 20

91 
19 

1. 10 
土 O.05 

3. 31 
土 O.19 

6. 32 
::t: 0.23 

O. 43 
:t O. 33 

258 
土 37

ヴ

'
q
u

2
 +一

71 
:t 11 

6 25 

j
一
句

j
29 

土 8
83 
15 

1. 22 
土 O.08 

3. 45 
土 O.12 

6. 28 
土 O.13 

O. 65 
土 O.35 

257 
:t 67 

25 
土 5

69 
:t 6 

6 125 

+一

C1 
CmEq/ 1) 

K 
CmEq/1) 

Na 
(mEq/1) 

P 
Cmg/d1) 

Ca 
Cmg/d 1) 

Crea. 
Cmg/d 1) 

BUN 
Cmg/dl) 

T-B i 1. 
Cmg/dl) 

G1u. 
Cmg/d 1) 

No. of 
anima1s 

Dose 
Crng/kg) 

105 4. 05 
:t O. 1 7 

140 6. 0 
:t: O. 8 

10.0 
O. 3 

O. 54 
:t O. 06 

18. 1 
1.8 

0.26 
:!:: 0.04 

120 
:t 13 

6 。

104 
2 

-l... 

4.23 
::t: 0.25 

140 
1 

十

5. 9 
土 O.6 

9. 9 
0.4 

」ー

O. 53 
土 O.07 

17. 1 
2. 1 

十

O. 27 
:t 0.02 

124 
:t 20 

6 
ー」

104 
:!:: 1 

4.31 
:t O. 49 

139 
1 

6. 5 
土 O.4 

一‘ 一

10.0 
土 O.2 

0.51 
土 O.05 

18.5 
2. 3 

..L.. 

0.28 
土 O.03 

123 
:t 11 

6 5 

104 
土 l

4. 54 
土 O.16 

138 
:t 1 

6. 1 
:t O. 7 

9. 9 
O. 2 

O. 52 
:!:: 0.04 

17.0 
1.5 

..L.. 

0.31 
:!:: O. 03 

136 
:t 13 

6 25 
..L.. + 

104 5. 74** 
::t O. 70 

138 
2 

6. 2 
:!:: 0.4 

9. 7 
O. 2 

0.51 
:t O. 05 

21.5 
土 6.9 

O. 56** 
土 O.06 

127 
:t 8 

6 125 

∞
件
戸
』
円
四
可

Z
0・
∞

ωlcmω

ー」

Each 

** probabi1ity 

..L.. 

of 1eve1 1% at 
value is expressed as mean:!::SD. 
Significantly different from control 



rats male ln values mean Group findings Biochemical 17 Table 

〉period recovery < After 

T. G. 
Cmg/dl) 

T-Cho. 
(mg/dl) 

A/G A1 b. 
(g/d1) 

T. P. 
(g/ d 1) 

ァ-GTP
(1U/1 ) 

ALP 
(I U/ 1) 

GPT 
(1U/ 1) 

GOT 
(IU/1) 

No. of 
animals 

Dose 
Cmg/kg) 

78 
20 

92 
14 

0.94 
:t O. 09 

3. 03 
::t O. 15 

6. 28 
:t O. 06 

O. 48 

:t O. 29 
316 

土 70
33 

土 9

59 

:t 6 

6 。
→ー+ 

61 
19 

77来

8 
O. 99 

土 O.09 
3. 09 

:!::: O. 16 
6. 22 

土 O.12 
O. 38 

::t o. 48 

349 
土 79

31 
:t 4 

61 
:t 7 

6 125 
-4-ー」

Cl 
(mEq/ 1) 

K 
CmEq/1) 

Na 
CmEq/1) 

P 
(mg/d 1) 

Ca 
(mg/dl) 

Crea. 
(mg/dl) 

BUN 
(mg/d 1) 

T-8 i 1. 
(mg/d 1) 

Glu. 
(mg/d 1) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

103 
1 

4. 39 
土 O.22 

141 
1 

7. 3 
土 0.4

10.2 
O. 2 

O. 55 

::!.:: O. 04 
18.7 
2. 7 

O. 36 
i: O. 03 

158 
:t 16 

6 。
十ー」

1

3

 

103 
2 

4. 33 
土 O.17 

141 
1 

7.4 
:::t: 0.5 

9. 9* 
0.2 

O. 56 

::t O. 03 
18. 9 
2. 2 

O. 37 

:t O. 05 
147 

土 6
6 125 

明」

Each 
*・

ー」

probability 

+ 

of level 5% at 

ー」

value is expressed as mean土SD.
Significantly different from control 
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rats female ln values mean - Group findings Biochemical 18 Tab1e 

〉period recovery After く

T. G. 
Cmg/dl) 

T-Cho. 
Cmg/dl) 

A/G Al b. 
Cg/dl) 

T. P. 
Cg/dl) 

ァーGTP
C 1 U/ 1) 

ALP 
C 1 U/ 1) 

GPT 
C 1 U/ 1) 

GOT 
C 1U/ 1) 

No. 0 f 
animals 

Dose 
Cmg/kg) 

34 

13 
91 
15 

1. 08 
土 O.13 

3. 26 
土 O.28 

6. 29 
:t 0.25 

O. 40 
:t O. 22 

195 
55 

26 
::t 5 

66 
:t 7 

6 。
. ・4・.
一

~ + 

34 
13 

90 
18 

1. 09 
土 O.07 

3. 27 
土 O.20 

6.28 
土 0.25

O. 45 
::t 0.18 

226 
土 38

nu
マt

qu 
十一

64 
::t 3 

6 125 
唱」

Cl 
CmEq/1) 

K 
(mEq/l) 

Na 
(mEq/l) 

P 
Cmg/dl) 

Ca 
(mg/dl) 

Crea. 
(mg/dl) 

BUN 
(mg/d1) 

T-8 i 1. 
(mg/d 1) 

Glu. 
(mg/d 1) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

104 
1 

4.44 
土 O.31 

140 5. 8 
O. 6 

10.0 
O. 2 

O. 61 
土 O.05 

19. 0 
O. 7 

O. 31 
::t O. 04 

135 
:t 15 

6 。
十~ ー」十j

ぬ

O
i

103 4. 60 
:t O. 34 

139 5. 5 
O. 9 

9. 8 
O. 3 

O. 59 
::t O. 03 

19.2 
2. 3 

O. 27 
::t O. 03 

126 
:t 16 

6 125 
ー」

Each 

+ 斗ーー」十

mean土SD.as expressed 1 S va1ue 
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一一一 Summarizeddata in male rats Incidence of necropsy findings 
< After treatment period > 

19 Table 

125 25 5 。Dose (田g/kg)

6 6 6 6 6 of animals No. : Findings Organ 

6事皐。。+ : Dark Liver 

6・*

+ 0 0 05  0 
+++ 0 0 0 0 6 

Total 0 0 0 5** 6牟牟

。。。。+ Kidney : Dark 

: Enlargement Spleen 
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一一 Summarizeddata in female rats lncidence of necropsy findings 
< After treatment period ) 

20 Table 

125 25 。Dose (mg/kg) 

No、ofanimals 6 6 6 6 6 : Findings Organ 

。。。+ : Red spots Lung 

6事牟。。T Dark Liver i
N
M
!
 

6*・

+ 0 0 0 3 0 
++ 0 0 0 0 4 
+++ 0 0 0 0 2 

Total 0 0 0 3・ 6・・

。。。+ Kidney : Dark 

: Enlargement Spleen 

+ 0 0 0 5 0 
++ 0 0 0 1 0 
+++ 0 0 0 0 6 

Total 0 0 0 6** 6*. 

Dark 

+ : Slight; ++: Moderate: +++: Severe 
* : Significantly different from control at 5% level of probability 
** : Significantly different from control at 1% level of probability 
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Summarized data in male rats Incidence of necropsy findings 
< After recovery period > 

21 Table 

125 。Dose (田g/kg)

of animals No. : Findings Organ 

。+ : Red spots Lung 

i
w
ω
i
 

4・。+ Kidney : Dark 

6** 。+ : Enlargement Spleen 

6*事

+ : Slight 
* : Significantly different from control at 5見 levelof probability 
** : Significantly different from control at 1先 levelof probability 

。+ Dark 
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Summarized data in fe田alerats Incidence of necropsy findings 
< After recovery period > 

22 Table 

125 。Dose (田g/kg)

6 6 of animals No. : Findings Organ 

5** 。+ Kidney : Dark 

3 。+ : Enlargement Spleen 
I
N
4
1
 

6・・

+ : Slight 
** : Significantly different from control at 1覧 levelof probability 

。+ Dark 
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rats male ln data Sumrnarized weights organ relative and Absolute 23 Table 

〉period treatment After 〈

Testis 
(g) 

Adrenal 
(mg) 

n
 

e

、J

A
R》

σb

'
E
4
r
z

、

p
 

Q
)
 

Kidney 
(g) 

Liver 
(g) 

Brain 
(g) 

B. W. 
(g) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

3.06 
::!:O. 21 

57.0 
土 9.5 

O. 65 
::!:O. 12 

2. 62 
土O.12 

10.42 
土 O.85 

1. 98 
1力.03

333 
土 25

6 。Absolute 

3. 02 
i:O. 30 

48.0 
:1::11. 8 

O. 71 
::!:O. 08 

2. 65 
:tO. 14 

10.70 
:t 1. 40 

1. 95 
却 .09

343 
土 33

6 1 

3.01 
:tO. 29 

53. 8 
土 7.1 

O. 74 
:tO. 09 

2. 70 
:tO. 18 

11. 54 
:t O. 61 

1. 96 
:1:0. 06 

356 
土 13

6 5 

3.08 
:tO.22 

56. 4 
土 8.2

1. 11** 
:tO.15 

2. 63 
:1:0. 20 

10. 98 
土1.13 

1. 97 
:tO. 06 

338 
:t 25 

6 25 i
M
m
l
 

3. 16 
::!:O. 23 

43. 1 
:t 7.9 

2. 98** 
:1:0. 27 

2. 59 
::!:O. 19 

9. 66 
土 0.42

1. 98 
:1:0. 08 

304 
:t 16 

6 125 

O. 92 
:tO. 13 

17.26 
:t 3. 58 

O. 20 
土O.03 

O. 79 
:tO. 04 

3. 13 
::!:O. 14 

O. 60 
::tO. 06 

333 
土 25

6 。Relative@ 

O. 89 
土0.09

13.82 
土 2.36 

0.21 
:tO. 03 

O. 78 
::0. 05 

3. 11 
土0.20

O. 57 
::!:O. 06 

343 
:t 33 

6 1 

O. 85 
::!:O. 09 

15. 14 

== 2.25 

0.21 
:tO. 02 

O. 76 
土O.07 

3. 24 
::!:O. 09 

O. 55 
:1:0. 02 

356 
:t 13 

6 5 

O. 92 
:tO. 09 

16.70 
::t: 1. 98 

O. 33*来

土O.03 
O. 78 

:tO. 03 
3. 25 

:tO. 14 
O. 59 

土O.03 
338 

土 25
6 25 

ω門
戸
】
【
】
一
司

Z
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0印
ω 1. 04 

:tO. 09 
14. 15 

::t: 2. 18 
O. 98本来

:tO. 06 
O. 85 

土O.05 
3. 18 

土O.09 
O. 66 

土O.04 
304 

:f: 16 
6 125 

probability of level 

value is expressed as mean土SD.
Relative organ weight per 100g body weight 
Significantly different from control at 1% 
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rats fernale ln data SummariZi weights organ t i ve re and Absolute 24 Table 

> period treatment After 〈

Dose 
(mg/kg) 

Ovary 
(mg) 

Adrenal 
(rng) 

Spleen 
(g) 

Kidney 
(g) 

Liver 
(g) 

Brain 
(g) 

B. W. 
(g) 

No. 0 f 

animals 

80.2 

=19. 1 
64. 1 

土11.7 
0.44 

土O.05 
1. 56 

土D.13 
6.21 

土 O.99 
1. 82 

土O.09 
0

9

 

n
U
1
4
 

2
 4

・一

6 。Absolute 

74.9 
::t 8. 6 

55. 5 
土 5.5 

0.42 
土O.04 

1. 61 
却 .07

6. 19 
土 O.49 

1. 83 
::tO. 03 

200 
土 9

6 

81. 3 
:t 8.8 

66. 0 
土 5.1 

0.45 
土O.08 

1. 67 
土O.12 

6. 01 
0.72 

1. 81 
:tO. 05 

199 
10 

6 5 

84.2 
:!: 4. 6 

71. 3 
土 7.6 

O. 73 
土O.12 

1. 69 
:tO. 05 

+ 

6. 21 
土 O.39 

1. 87 
:tO. 07 

+ 

。
ム
勺
f

ハU2
 +一

6 25 
i
N
m
l
 90. 6 

土 9.6 
63. 8 

土 7.9
1. 71** 

却 .23
1. 67 

::tO.16 
6. 38 

土 O.39 
1. 87 

:tO. 05 
189 

5 
6 125 

」ー

Relative@ 40.0 
土 8.1 

31. 88 
土 2.87 

O. 22 
土O.03 

O. 78 
土O.06 

3. 09 
土:0.21

O. 92 
:tO. 07 

200 
土 19

6 。

37.5 
::: 4.2 

27.81 
== 2.73 

0.21 
土O.03 

0.81 
土O.03 

3. 10 
土O.19 

O. 92 
:tO. 04 

200 
土 9

6 1 

41. 0 
::: 6.0 

33.25 
土 3.90 

0.23 
土O.04 

O. 84 
土O.08 

3. 01 
:tO.24 

O. 91 
:tO.05 

199 
10 

6 5 

41. 8 
土 2.7 

35. 32 
土 3.53 

O. 36 
:1:0.05 

O. 84 
土O.03 

3. 08 
:tO. 1 7 

O. 93 
土O.03 

+ 

ワ
-
7

n
U
 

2
 十一

48. 0 
土 4.7 

33. 82 
土 4.63 

0.91** 
土O.14 

O. 89 
土O.08 

3. 38 
土O.24 

O. 99 
土O.04 

189 
5 

6 125 

ωAUC与一て

Z
0
・∞
ωlouω

6 25 

十

Each 
@ 

** probability of level 

value is expressed as mean土SD.
Relative organ weight per 100g body weight 
Significantly different from control at 1% 



rats male ln data Summarized weights organ relative and Absolute 25 Table 

> period recovery After 〈

Testis 
(g) 

Adrenal 
(mg) 

Spleen 
(g) 

Kidney 
(g) 

Liver 
(g) 

Brain 
(g) 

B. W. 
(g) 

No. of 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

3. 18 
主力.27

53.4 
:t 7.7 

O. 75 
土O.08 

2. 72 
土0.24

11. 96 
:t O. 97 

2. 01 
却 .03

2

3

 

0

3

 

4
 '十一

6 。Absolute 

3. 14 
::tO. 34 

56. 2 
土 7.1 

1. 13** 
:tO. 09 

2. 73 
::0. 22 

11. 35 
:t O. 97 

2. 00 
:tO. 07 

375 
土 25

6 125 

O. 80 
:t{).08 

13.39 
土 2.48

O. 19 
:tO. 02 

O. 68 
::0. 05 

2. 98 
:tO.13 

O. 50 
:tO. 04 

402 
:t 33 

6 。Relative@ 

ト3
争...J

O. 84 
:t{).10 

15.04 
:t 2.21 

O. 30** 
土O.02 

O. 73 
::tO. 04 

3. 03 
土D.18 

O. 53 
::tO. 05 

375 
:!:: 25 

6 125 

probability of level 

value is expressed as mean土SD.
Relative organ weight per 100g body weight 
Significantly different from control at 1% 
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@ : 
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rats female ln data Summarized weights organ relative and Absolute 26 Table 

> period recovery After く

Spleen 
(g) 

Ovary 
(mg) 

Adrenal 
(mg) 

Kidney 
(g) 

Liver 
(g) 

Brain 
(g) 

B. W. 
(g) 

No. 0 f 
animals 

Dose 
(mg/kg) 

81. 3 
土 8.0 

61. 7 
:t 8.2 

O. 46 
::tO. 07 

1. 61 
:tO.13 

6. 08 
::t 0.41 

1. 85 
:t{).05 

216 
::t 18 

6 。Absolute 

80. 0 
土 7.6 

58. 1 
土10.0

0.71** 
:tO.13 

1. 71 
土O.13 

6.43 
::t 0.41 

1. 83 
:tO. 05 

218 
::t 14 

6 125 

37.8 
土 4.9 

28. 57 
:t 3. 55 

0.21 
土O.03 

O. 75 
:tO. 05 

2. 82 
土0.20

O. 86 
:tO. 08 

216 
土 18

6 。Relative@ 

l
M
e
i
 

36. 8 
::t 3. 1 

26. 73 
土 4.42 

O. 33** 
土O.05 

O. 78 
:tO. 04 

2. 96 
土O.17 

O. 84 
:tO. 07 

218 
::t 14 

6 125 

probability of level 

value is expressed as mean土SD.
Relative organ weight per 100g body weight 
Significantly different from control at 1% 
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ra ts male ln data Summarized findings Incidence of histological 
< After treatment period 

21-Table 

125 25 5 。(mg/kg) Dose 
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rats male 1n data Su田田arizedlncidence of histological findings 
< After treat田entperiod > 

2 27-Table 

125 25 5 (田g/kg)Dose 
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rats female 1n data Summarized Incidence of histological findings 
< After treatment period > 

28-Table 
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Liver 

6 

-
ホ

-
*
 

n
ぺ
U
nべ
u
-
n
h
u

n
f
u
h
H
U

一
の
f
u

n
u
v
A
H
M
-
A
H
M
 

A
H
V
A
H
V
-
n
H
U
 

A
H
U
A
H
U
-
A
H
υ
 

-
'
E
i
 

-
a
 

l
T
4
6
-
&
L
 

I

T

-

o

 

-

中

l

6 6 6 animals of No. 

cell in Kupffer 

Findings 

Hemosiderosis 

Organ 

5牟車。。。+ erythropoiesis Extramedullary 

。

-

$

 

-
*
 

q

d

n

o

-

n

O

 

A
H
U
A
H
w
-
n
H
u
 

n
u
u
h
H
u
-
h
H
v
 

h
H
v
n
H
U
-
A
H
u
 

h
H
υ
A
H
U
-
n
H
U
 

-

胃

E
A

-
a
 

4
f
4
T
-

十
L

4

l

-

O

 

-

巾

l

。。。+ 

epithelium tubular 

change 

cortical 

fatty 

1n pigmentation 

Hepatocellular 

Brown Kidney 

ー

ω
一l

2 3 。+ 

without 

change 

tubular dilatation with 
hyaline casts 

basophilic tubular Focal 

Focal 。。2 + 
or 

。
+ : Slight; ++: Moderate 
** : Significantly different 

+ 

of probability level Il揺at control 

mineralization 

fro田

tubular Focal 
ω
A
U
Z
(】
可

Z

。・∞
ω
1
C
U
ω



rats female 1n data Summarized lncidence of histological findings 
< After treatment period > 
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rats male 1n Summarized data findings lncidence of histological 
< After recovery period > 

29 Table 

125 (mg/kg) Dose 

6 6 animals of No. Findings Organ 

4* 。+ cell in Kupffer Hemosiderosis Liver 

。+ necros1s Focal 

。+ change fatty Hepatocellular 

6皐本。+ epitheliu田tubular cortical 1n pigmentation Brown Kidney i
ω
ω
i
 

3 3 + change basophilic tubular Focal 

。
+ 0 4 
++ 0 2 

Total 0 6** 

+ casts hyaline with dilatation tubular 

Hemosiderosis 

Focal 

Spleen 

6** 。+ of zone marginal lymphocytes in 
lymph follicle 

Decreased 

control of animals 

+ : Slight; ++: Moderate 
* : Significantly different from control at 5先 level of probability 
** : Significantly different from control at 1児 level of probability 
Organs of the liver. kidney， spleen and bone marrow were examined from 
and at a dose of 125 mg/kg. 
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rats female ln data Summarized findings Incidence of histological 
< After recovery period > 

30 Table 

125 。(田g/kg)Dose 

6 6 ani田alsof No. Findings Organ 

5*. 。+ cell in Kupffer Hemosiderosis Liver 

6・ホ。+ epitheliu田tubular cortical 1n pigmentation Brown Kidney 

。+ change basophilic tubular Focal 

。+ mineralization tubular Focal 
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Total 1 6・*

+ casts hyaline with dilatation tubular 

Hemosiderosis 

Focal 

Spleen 

5“ 。+ of zone marginal lymphocytes in 
lymph follicle 

Decreased 

control of animals 
from control at 1先 level of probability 
spleen and bone marrow were exa田inedfrom 

+ : Slight; ++: Moderate 
** : Significantly different 
Organs of the 1 i ver， kidney， 

and at a dose of 125 mg/kg. 
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