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1.要約:

N， Nージメチルベンジルアミンの反復投与毒性を明らかにするため， SD系ラットを

用いた強制緩口投与による 28日間反復投与毒性試験を実施した.

ラットは 1群雌雄各 5匹で 5試験群，対照群，高用量群および最高用量群には雌雄各

5匹の回復群を設け，計80匹を使用した.

N， Nージメチルベンジルアミンは，コーンオイルに溶解し 0， 50， 100， 200およ

び 400mg/kgを毎日 1回， 4週間連続経口投与し，一般状態の観察，体重測定，摂

餌量測定，血液学的検査，血液凝固能検査，血液生化学検査，尿検査，器官重量測定

および病理学的検査を行った.なお，回復期間は 2週間とし，投与終了時と同様な検

査を実施した.

その結果は，次のとおり要約される.

雌雄とも， 400 mg/kg群で投与 2週から死亡例が認められた.雄および雌の死亡例は

それぞれ投与 2週で 1および 2例， 3週で 5および 7例， 4週で 2および 1例であり，

死亡率は雄で80%，雌で 100%であった.病理学的検査の結果には死因に結びつく変

化は認められなかった.

一般状態の観察では，雌雄の 100mg/kg群で縮瞳， 200および 400mg/kg群で縮瞳お

よび流誕が認められた.さらに 400mg/kg群で雌雄に被毛の汚れが，雌に振戦が認め

られ死に至った.雌雄で観察された症状は回復試験では観察されず，回復を示した.

体重は雄の 400mg/kg群で増加が抑制され，投与 3週以降有意であった.摂餌量には，

雌雄とも群間で明確な差は認められなかった.飼料効率は雄の 200mg/kg群で投与 3

週， 400 mg/kg群で投与 1'"'-'4逓に低値を示し， 400 mg/kg群では 0'"'-'4週間の平均飼

料効率も低値を示した.

回復期間中は，雌雄とも対照群と被験物質投与群とで有意な差は認められなかった.

血液学的検査の結果，雄の 400mg/kg群で投与終了時まで生存した l例でリンパ球数

低値に伴う白血球数の低値が認められたが，これを除き回復期間終了時の結果を含め

被験物質の投与と関連づけられる変化は認められなかった.

血液凝固能検査の結果，雄の 400mg/kg群で投与終了時まで生存した l例でフィブリ

ノーゲン量の低値が認められたが，これを除き雌雄とも毒性学的に意義のある変化は

認められなかった.

血液生化学検査の結果，雄の 200mg/kg群で総コレステロールが高値傾向を示した.

回復期間終了時には，雄の 200mg/kg群で A/G比が僅かながら低値を示した.



尿検査の結果，雄の 100mg/kg群以上および雌の 200mg/kg群以上の群で尿量の増加

傾向が認められた.

器官重量測定の結果，雄の 200mg/kg群で牌臓の実重量が高値，雌の 200mg/kg群で

肝臓の実重量および相対重量が高値を示し さらに，雄の 400mg/kgで牌臓の実重量

ならびに胸腺の実重量および相対重量が低値傾向を示した.また，回復期間終了時，

雄の 200mg/kg群で副腎の実重量および相対重量が高値を示し，さらに雄の400

mg/kgで副腎の実重量が高値傾向および精巣の実重量が低値傾向を示した.

病理学検査の結果，投与終了時に計画解剖した動物の組織所見には，被験物質投与の

影響を示唆する変化は観察されなかった.

死亡動物の組織所見では，肝臓の細胞質内封入体が雌雄に，副腎の皮質の空胞変性が

雌に観察されたが，いずれの病変も投与終了時の計画解剖例には観察されなかった.
/ 

以上の結果，無影響量は雌雄とも 50mg/kg/dayと判断された.
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2. d者 舌口一

N， Nージメチルベンジルアミンは，有機合成反応の触媒として使用されている化合

物である.本化合物の毒性については，ほとんど報告がないため，今回，既存化学物

質の安全点検に関わる毒性調査事業の一環として， 28日間反復投与毒性試験を実施し

た.
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3. 試 験 題 自: N， Nージメチルベンジルアミンのラットを用いる 28日間の反復

投与毒性試験

4. 試 験 目 的: N， Nージメチルベンジルアミンの安全性を評価する一環として，

環保業第700号，薬発第 1039号， 61基局第 1014号(昭和 61年 12月

5日)の「新規化学物質に係る試験の方法について」に従って，

ラットを用いる 28日間の反復投与毒性試験を行った.

なお，試験の実施は環企研第233号，衛生第38号， 63基局第823号

(昭和63年 11月 18日)の「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

試験施設についてJの基準を満たすものとした.

5.試験 番号: 2 7 7 9 ( 115-058 ) 

-4 -



10. 被 験 物 質:

1 )被験物質名 N， Nージメチルベンジルアミン

2) CAS No. 1 0 3 -8 3 -3 

3) ロット番号

4)純 度 99.93 wt% 

5) 製 造 フE

6)保管条件 冷暗所，密封容器

7)保管場所 安評センター被験物質保管庫

8)別 名 Nーベンジルジメチルアミン

9)化 品寸ι一 名 N， Nージメチルベンジルアミン

10)化学構造

。N
'CH 3 

11 ) 分 子 式 C9H13N 

12)分 子 豆Eヨ王 135. 2 

13) 物質の状態 液体

14) 色 無色又は淡黄色

15)融 点 -75t 

16 )沸 占 180--182t 



17)溶解性

18)安 定性

19 )被験物質保管および

残余被験物質の処理

水に微溶，アルコールおよびエーテルに可溶

投与終了後，製造元で分析した.

投与終了後，約 2gを安評センターに保管し，残りは製造

元に返却した.

なお，実測した結果は WReferencedata lJに示した.
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11.試験材料および方法:

1)供試動物

供試したラット CD(SD) 系は 七、

ら平成 7年11月20日に 4週齢で雌雄各50匹，計 100匹を購入した.

動物を検収し試験環境に 9日間馴化後，平成 7年 11月28日に 6週齢で投与を開始した.

動物はあらかじめ体重によって層別化し 無作為抽出法により各試験群を構成するよ

うに群分けした.余剰動物は炭酸ガスにより安楽死させた.

動物の耳介に群番号および群内番号を入墨すると共に個体別飼育ケージに動物標識番

号 (Animal ID-No.) を付すことにより個体識別した.

投与開始時の体重は雄で 117--133g，雌で 108--117gであった.

2)動物種および系統選択理由

感染性疾患に対する抵抗性，遺伝的安定性を考慮して選んだ.

3) 飼育管理

a. 飼育環境

動物はバリアシステムの 123号飼育室 (W4. 1 x D 8. 9 x H 2. 5皿， 91.2m3
) で飼育し，

環境調節の目標値は温度23:f:2t，相対湿度55:f:l0%，換気回数 1時間20回，照明

150--300 lux 12時間(午前 7時点灯 午後 7時消灯)とした.

株式会社 東京技研サービス(東京都府中市)の水洗式飼育機 (W674.2XD 80.0xH 

175.5 cm) を使用し，アルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケージ (W20. 0 x D 28. 2 

x H 18. 0 cm，飼育ケージ・スペース 10152cm3
) に動物を 1匹ずつ収容し飼料と水

を自由に摂取させた備

飼育ケージは隔週 1回"給餌器は週 1回取り換えた.

なお，動物の馴化期間を含め，投与および回復期間中，データ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なかった.

b. 飼料

動物に与えた飼料はオリエンタル酵母工業株式会社(東京都中央区)製造の放射線滅

菌改良 NIH公開ラット，マウス飼料 (ModifiedNIH Open Formula Rat and Mouse 

Ration) を使用した。使用した飼料の爽雑物の分析を，オリエンタル酵母工業株式会

社が財団法人 日本食品分析センター(東京都渋谷区)に依頼し実施した.その結果

を fReferencedata 2Jに示した.

c.給水

動物には水道水を自動給水ノズルより自由に摂取させた.

水道法に基づく水道水の分析を株式会社 エコプロ・リサーチ(静岡県清水市)に依

頼し実施した.その分析結果を fReferencedata 3J に示した.



4)試験群の構成

試験群の構成は次の通りとした.

用量は 0，50， 100， 200お よび 400mglほとし，動物数は 1群雌雄各 5匹，また，

回復試験用として，対照群，高用量群および最高用量群に雌雄各 5匹，計80匹を使用

した.

試験群 1 2 3 

用 量 。本 50 100 
(m g I k g) 

{主 雄 雌 雄 雌 雄 雌 主

動物数 10 10 5 

投与終了時 1001 2001 110 1 2101 1201 2201 13， 

計画屠殺

動物番号 1005 2005 1105 2105 1205 2205 13 

回復終了時 1006 2006 13 

計画屠殺 一 一 一 一

動物番号 1010 2010 13 

4 5 

。。 400 

雌 雄 雌

10 10 10 

2301 1401 2401 I 

2305 1405 2405 

2306 1406 2406 

2310 1410 2410 

雄

0 

01 

nHu 

d
E
-
-
A
 

本コーンオイルのみを投与した.

[用量設定理由]

本試験に先立って実施したラットを用いた急性経口投与毒性予備試験(投与量:200， 

400， 600， 800 mg/kg)の結果， 800 mg/kg群では雌雄すべての動物が死亡し， 600 

mg/kg群では雌雄ともに 3例中 2例が死亡した.さらに， 600 mg/kg群では雌雄すべて

の動物に流誕および間代性痘筆等が認められた.一方， 2週間投与試験(投与量:0， 

20， 60， 180 mg/kg) の結果， 180 mg/kg群の雌雄で縮瞳が，さらに雄で血液生化学検

査の総コレステロールが高値を示したのみで，被験物質投与の影響は軽微であった.

従って， 28日間反復投与毒性試験では雌雄とも確実な影響がでることが推察される

400 mg/kgを最高用量に設定し，以下公比 2で除し高用量を 200mg/kg， 中用量を

100 mg/kg，低用量を 50mg/kgとした.なお， 400 mg/kg群では死亡例も出ることが

予想されることから，高用量の 200mg/kg群にも回復群を設けることとした.

5) 投与方法

投与経路は OECDガイドライン「反復投与毒性」で指示されている強制経口投与とし

た.投与容量は体重 100gあたり O.5 m 1とし，個体別に測定した体重に基づいて投

与量を算出した.

投与回数は 1日 1回とし，金属製胃ゾンデを用いて胃内に強制経口投与とした.対照、

群にはコーンオイル (LotNo. Y5K3987，ナカライテスク株式会社，京都府京都市)

のみを同様に投与した.
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6)投与液の調製

被験物質をコーンオイルに溶解し，必要量を調製した.

調製は週に l回行い，調製j夜は使用時まで冷暗所に保管した.

7) 投与期間

投与期間は雌雄ともに 28日間とし，投与終了後， 0， 200および 400mg/kg群につい

ては 14日間の回復試験を実施した.

8) 投与液中の被験物質の安定性分析

投与液の濃度確認のため全試験群について，第 lおよび第 4週投与用調製液の濃度分

析を行った.なお，投与液の安定性については，予備試験(試験番号2712)において

調製後冷蔵庫保存で 1週間安定であることが確認されている.

濃度分析の方法および結果は WReferencedata 4~ に示した.

一 10-



12. 観察，測定および検査:

1)一般状態の観察

全動物を毎日 3回観察し，中毒症状の有無，行動異常，死期の迫った動物，死亡動物

等を臨床観察所見記録シートに記録した.

2)体重

投与開始から回復試験終了まで毎週 l回測定した.

測定は自動天秤 PM3000 (メトラ一社，スイス)を用いて行い，フロッピー・ディス

クに記録した.

3) 摂餌量

摂餌量は毎週 l回給餌した残量を自動天秤 PM3000 (メトラ一社，スイス)を用いて

測定し，フロッピー・ディスクに記録した.摂餌量 (g/week)および飼料効率(%) 

はコンビュータを用いて算出した.

4)臨床検査

臨床検査は投与終了時および回復試験終了時の計 2回実施した.

採血に当り，動物は約 16時間絶食させた.動物をエーテルで麻酔後開腹し，腹部大動

脈から採血した.なお，抗凝固剤はEDTA-3Kおよびクエン酸ソーダを用いた.

a. 血液学的検査

血液学的検査には初血を用いた.

検査は総合血液学検査装置 THMSH. 1 E (マイルス社，米国)を用いて行い，下記の項

目を測定した (EDTA-3K添加血液)

ヘマトクリット値

ヘモグロビン量

赤血球数

平均赤血球容積

平均赤血球血色素量

平均赤血球血色素濃度

血小板数

白血球数

白血球百分率

(HCT) 

(HGB) 

(RBC) 

(MCV) 

(MCH) 

(MCHC) 

(PLT) 

(WBC) 

- 1 1 -

RBC， MCVより算出

シアンメトヘモグロビン法

暗視野板法

暗視野板法

HGB， RBCより算出

HGB， HCTより算出

暗視野板法

暗視野板法

フローサイトケミストリー法



白血球百分率は上述の機器で測定したが，別途血液塗抹標本を作製し，メイ・グリュ

ンワルド・ギムザ染色して保管した.

網赤血球 (RC)率算定のため抗凝固剤 (EDTA-3K添加)血液をニューメチレンブルーで

染色後，血液塗抹標本を作製し鏡検した.

下記の項目は血液凝固測定装置 KC-40(アメルング社，独国)を用いて測定した.血

柴を用いた(クエン酸ソーダ添加血液)

プロトロンビン時間 (PT) 

活性化部分トロンボフラスチン時間 (APTT)

フィブリノーゲン量

Quick 1段法

クロット法

トロンビン時間法(F i br i nogen) 

b. 血液生化学検査

血液生化学検査は多項目生化学自動分析装置 CentrifiChemENCOREll (ベーカ一社，

米国)および EKTACHEM700N (コダック社，米国)を用いて下記の項目を測定した.

血液をクリーンシール(株式会社ヤトロン，東京都千代田区)に採取し， 30分間放置

後 3000r. p. m.で 7分間遠心分離して得た血清を用いた.

総蛋 白

アjレブミン

A/G 

血糖

中性脂肪

総コレステロール

尿素窒素

クレアチニン#

総ビリルン

カルシウム

無機リン

ナトリウム

カリウム

塩素

グルタミン酸オキザロ酢酸

トランスアミナーゼ#

グルタミン酸ピルビン酸

トランスアミナーゼ#

了一グルタミルトランス

ぺプチダーゼ縁

アルカリホスファターゼ*

(TP) 

(A 1 b) 

(A/G) 

(G 1 u) 

(TG) 

(T-Chol) 

(BUN) 

(Crea) 

(T. B i 1 i) 

(C a) 

(l P) 

(Na) 

(K) 

(C 1) 

ビューレット法

B. C. G.法

計算値

グルコースオキシダーゼ法

酵素比色法

コレステロールオキシダーゼ法

ウレアーゼアンモニア指示薬法

Jeffe法

ジアゾ法

アルセナゾE法

モリブデン酸青法

電極法

電極法

電極法

(GOT) IFCC法 (PALP添加なし)

(GPT) IFCC法 (PALP添加なし)

(y -GTP) 

(ALP) 

Orlowski法

Bessey-Lowry改良法

#印の項目は ENCOREnで，他は EKTACHEM700Nで測定した.

ワ山.，.E
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なお尿を採取した.

尿検査

代謝ケージを用いて 24時間(午前 10時から翌日午前 10時まで)

採尿中も給餌および給水は行った.下記の項目を検査した.

C. 

量

調

度

重

溢比

尿

色

濁

尿

沈

尿比重は尿比重屈折計 UR-S(株式会社アタゴ 東京都板橋区)を用いて測定した.

沈溢は尿を 1500r.p.m.で 5分間遠心分離した後，染色(ステルンハイマー染色変法)

し，鏡検した.

下記の項目の測定にはN-マルティスティックス SG(バイエル・三共株式会社，東京都

中央区)を用い，判定は尿分析装置 CLINITEK200 (マイルス社，米国)を用いた.

検査には排池 3時間以内の新鮮尿を用いた.
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5) 病理学的検査

病理解剖は投与終了時および回復試験終了時に動物をエーテル麻酔し，放血致死させ

実施した.死亡動物は発見後，直ちに解剖した.肉限的異常を病理解剖所見記録シー

トに記録した.

器官重量は器宮重量測定用自動天秤 PE160 (メトラ一社，スイス)を用いて，脳，

肝臓，腎臓，n卑臓，副腎，胸腺，精巣および卵巣について測定し，器官重量・体重比

を算出した.

上記重量測定器官，下垂体，眼球，唾液腺，甲状腺(上皮小体を含む) ，心臓，肺，

胃，勝脱，骨髄(大腿骨)および肉眼所見で変化が認められた器官・組織は 10%中性

緩衝ホルマリン液で固定した.

病理組織学的検査は画定した器官・組織のうち 投与終了時および回復試験終了時に

解剖した対照群と高用量群の心臓 胸腺，肝臓，牌臓，腎臓，副腎および骨髄(大腿

骨)について検索した.また 前述の器官で特に高用量群で発生の増加が認められた

雌雄の肝臓，雄の胸腺および雌の副腎について他の用量群および回復群についても実

施した.なお，雌雄ともに 400mg/kg群で試験期間中に死亡例が多発したため，雌雄

の 200mg/kg群を組織学検査した.

株式会社 組織科学研究所(東京都青梅市)で常法に従って病理組織標本を作製した.

標本の染色はヘマトキシリン・エオジン染色とした.鏡検は安評センターで実施し，

病変の種類および程度について記録した.
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6) データの記録および統計解析

本試験の諸データはコンビュータ・システムを用いて記録し，統計解析した.

各試験群の体重，摂餌量，飼料効率，血液学的検査値，血液凝固能検査，血液生化学

検査値，尿検査値(尿量および比重) ，器官重量および器官重量・体重比は，下記に

示した自動判別方式に従い，最初に Bartlettの等分散検定を実施した.等分散の

場合は一元配置の分散分析を行い，分散が有意な場合同. Dunnettの多重比較検定

(佐野 l) ，吉田 2))で対照群と各投与群問の有意差を検定した. Bartlettの等分散検

定で不等分散の場合は Kruskal-Wall isの順位検定を実施し 有意の場合はノンパ

ラメトリックの Dunnettの多重比較検定 1). 2)で対照群と各投与群間の有意差を検定

した.

有意水準は 5および 1%の片側検定で実施した.

Bartlett 

等分散検定

あり

順位検定

差意

り

有

あ

差意

し

有

な

差意

り

有

あ

差意

し

有

な

Dunnett多重

比較検定

また，病理学的検査および生存率の検定は Fisherの確率計算法を用いた.
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13. 試験 結果:

1)死亡率

生存率を Figure1に，生存数および死亡率を Table 1に示した.

雌雄とも， 400 mg/kg群で投与 2週から死亡例が認められた.雄および雌の死亡例は

それぞれ 2週で lおよび 2例， 3週で 5および 7例， 4週で 2および l例であり，投

与終了時における生存数は雄および雌でそれぞれ 2および O例であった.その他の投

与群では，雌雄とも死亡例は認められなかった.従って， 0， 50， 100， 200および

400 mg/kg群の死亡率は，それぞれ雄で 0，0， 0， 0および 80%，雌で 0，0， 0， 0 

および 100%であった.

回復期間中には，雌雄とも対照群， 200 mg/kg群および 400mg/kg群(雄)で死亡例

は認められなかった.

2) 一般状態

一般状態の観察所見を Table2および Appendix1に示した.

雄では， 100， 200および 400mg/kg群で投与 2日から軽度(+)の縮瞳が認められ，

100皿g/kg群では 5例中 3例， 200 mg/kg群では 10例中 3例， 400 mg/kg群では 10例中

5例に観察された.また，口吻周囲が濡れる程度(+)の流挺が 200mg/kg群では投

与 14日から， 400 mg/kg群では投与 10日から認められ，それぞれ 10例中 3例および10

例全例に観察されたが，いずれの動物の症状も投与直後から発現し， 3時間程度継続

した.なお，上記の所見はいずれも回復期間では認められなかった.その他の変化と

して，尿による下腹部を濡らす程度(+)の被毛の汚れが 400mg/kg群で投与 15日か

ら10例中 l例 ， 軽 度 ( +)の外傷が 50および 200mg/kg群で投与 14日から各 l例に

認められた.顎下部に認められた外傷は， 50 mg/kg群の l例では投与終了時の計画解

剖動物であったため回復性は明らかではないが， 200 mg/kg群の 1例では回復期間終

了時まで継続した.

雌では， 100， 200および 400mg/kg群で投与 2日から軽度の縮瞳が認められ， 100 

mg/kg群では 5例中 2例， 200 mg/kg群では 10例中 6例， 400 mg/kg群では 10例中 7例

に観察された.また，口吻周囲が濡れる程度の流涯が 200mg/kg群では投与14日から，

400 mg/kg群では投与 8日から認められ，それぞれ 10例中 7例および全例に観察され

た.さらに，振戦が 400皿g/kg群で投与 14日から 10例中 7伊jに認められた.これらの

症状はいずれも回復期間では認められなかった.その他の変化として，尿による下腹

部を濡らす程度の被毛の汚れが 400mg/kg群で投与 14日から 8例中 5例，軽度の外傷

が 100mg/kg群で投与 15日から 1例に観察された.顎下部に認められた外傷は，投与

終了時の計画解剖動物であったため回復性は明らかではなかった.なお，流誕の程度

や発現時間は雄とほぼ同じであった.

ρ
h
u
 

-
E

・E

・-



3)体重

体重を Figure2， Table 3および Appendix2に示した.

雄では， 400 mg/kg群で投与 l週から増加抑制傾向が認められ，投与 3および 4週に

はそれぞれ対照群に比較して 14.6および16.2%減少した.同群の投与開始から投与終

了時までの 4週間の体重増加量は対照群に比較して低値であった.回復期間において

は，順調な体重増加が認められた.

雌では，投与 4週までに 400mg/kg群のすべての動物が死亡した.その他の群では

投与期間および回復期間を通じて，対照群と被験物質投与群とで有意な差は認められ

なかった.

4) 摂餌量

摂餌量を Fi gU r e 3， Ta b 1 e 4および Appendix3に示した.

雌雄とも，投与期間中および回復期間中を通じて，対照群と被験物質投与群とで明確

な差は認められなかった.

5) 飼料効率

飼料効率を Table5および Appendix4に示した.

雄では，対照群に比較して 200mg/kg群で投与 3週に低値が認められた.また， 400 

mg/kg群でも例数は少ないものの，投与期間を通じて低値が認められ， Or-.;4週間の

平均飼料効率は低値であった.回復期間中は，対照群と被験物質投与群とで明確な差

は認められなかった.

雌では，投与期間および回復期間を通じて，対照群と被験物質投与群とで明確な差は

認められなかった.

6)血液学的検査

血液学的検査結果を Table6および Appendix5に示した.

投与終了時の結果:

雄では， 400 mg/kg群の生存した 1例で白血球数の低値が認められたが，その他の検

査項目では，いずれも対照群と被験物質投与群とで明確な差は認められなかった.

雌では， 50 mg/kg群でヘマトクリットの低値が認められたが，用量に対応した変化で

はなかった.その他の検査項目では，いずれも対照群と被験物質投与群とで差は認め

られなかった.

回復期間終了時の結果:

雄では，いずれの検査項目も対照群と被験物質投与群とで差は認められなかった.

雌では，対照群に比較して 200mg/kg群で血小板の低値が認められたが，背景値の範

囲内の変化であった(背景値 1103:t124 x 103 
/ mm 3， n = 50) .その他，いずれの

検査項目も対照群と被験物質投与群とで差は認められなかった.
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7)血液凝固能検査

血液凝固能検査結果を Table7および Appendix6に示した.

投与終了時の結果:

雄の 200mg/kg群および雌の 50および 200mg/kg群で APTTが対照群に比較して短

縮を示した.また，雄の 400mg/kg群の生存した l例でフィブリノーゲン量が低値を

示した.

回復期間終了時の結果:

雄の 400mg/kg群の l例でフィブリノーゲン量が低値を示したが，雌雄の 200mg/kg 

群は対照群と検査を行った 3項目に差は認められなかった.

8) 血液生化学検査

血液生化学検査結果を Table8および Appendix7に示した.

投与終了時の結果:

雄では， 200 mg/kg群で総コレステロールが高値傾向， 200および 400mg/kg群で中

性脂肪が低値傾向を示した.

雌では，対照群に比較して 200mg/kg群でグルコースの高値，カルシウムが低値を示

した.

回復期間終了時の結果

雄では，対照群に比較して 200mg/kg群で A/G比が低値， 400皿g/kg群の生存した 1

例で総コレステロールが低値を示した.

雌では，対照群に比較して 200mg/kg群で BUNが高値を示したが，背景値の範囲内の

変化であった(背景値 16.2:t 4. 3 mg/ d 1， n = 69) . 

9)尿検査

尿検査結果を Table9および Appendix8に示した.

投与終了時の結果:

雄の 100mg/kg群以上および雌の 200mg/kg群以上の群で尿量の増加傾向が認められ

た.

回復期間終了時の結果:

雌雄ともに対照群と被験物質投与群とでいずれの検査項目においても明確な差は認め

られなかった.
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10)器官重量

器官重量を Table 10および Appendix9に示した.

投与終了時の結果:

雄では，対照群に比較して 200mg/kg群で牌臓重量が高値を示し， 400 mg/kg群で稗

臓および胸腺重量が低値傾向を示した.

雌では，対照群に比較して 200mg/kg群で肝臓重量が高値を示した.

回復期間終了時の結果:

雄では，対照群に比較して 200mg/kg群で副腎重量が高値を示し， 400 mg/kg群で副

腎重量が高値傾向および精巣重量が低値傾向を示した.

雌では，重量測定を実施したすべての器官について，対照群と被験物質投与群とで差

は認められなかった.

11 )器官重量・体重比

器官重量・体重比(相対重量)を Table11および Appendix10に示した.

投与終了時の結果

雄では， 400 mg/kg群で胸腺相対重量が低値傾向を示した.

雌では，対照群に比較して 200mg/kg群で肝臓相対重量が高値を示した.

回復期間終了時の結果

雄の 200mg/kg群で副腎相対重量が，また雌の 200mg/kg群で牌臓相対重量がそれぞ

れ対照群に比較して高値を示した.

12)病理学的検査

出j検所見を Table 12""'14および Appendix11， 12に，組織学的所見は Table15""' 

1 7および Appendix13， 14に示した.

a) 計画解剖動物の剖検所見および組織所見l

投与終了時に計画解剖した動物は，対照群， 50， 100， 200および 400mg/kg群のそ

れぞれ雄で 5， 5， 5， 5および l例，雌で 5， 5， 5， 5および O例であった.

回復期間終了時に計画解剖した動物は，対照群， 200 mg/kg群の雌雄でそれぞれ 5例，

400 mg/kg群の雄で 1例であった.
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剖検所見

[投与終了時計画解剖動物]

対照群に比較して被験物質投与群に多く観察された病変はなかった.

観察された病変は肺の有色斑点/区域，子宮の内腔拡大が少数例に認められたのみで，

その他はいずれも単発性の発生であった.

[回復期間終了時計画解剖動物]

対照群に比較して被験物質投与群に多く観察された病変はなかった.

観察された病変は肺の黒色斑点/区域などでいずれも単発性の発生であった.

組織所見

[投与終了時計画解剖動物]

対照群に比べ被験物質投与群に多く発生した所見は認められなかった.

対照群および被験物質投与群で観察された所見は，肝臓の脂肪化(写真 1) ，小肉芽

腫(写真 2) ，腎臓の尿細管の好塩基化，鉱物沈着，副腎の皮質の空胞変性などで

あった.

[回復期間終了時計画解剖動物]

対照群に比べ被験物質投与群に多く発生した所見は認められなかった.

対照群および被験物質投与群で多く発生した所見は，胸腺の出血および腎臓の好酸性

小体のほか，投与終了時に認められた肝臓の脂肪化，小肉芽腫および腎臓では尿細管

の好塩基化，鉱物沈着，副腎の皮質の空胞変性が同様に観察された.

b) 死亡動物の剖検所見主よび組織所見

死亡動物は 400rng/kg群の雄で 8例，雌で 10例であった.

剖検所見

牌臓の淡色化が雄で 6例，雌で 8例，肺の赤色化が雄で 3例，雌で 6例，肝臓の肥大

が雄で 4例，雌で 1例に観察された.その他，肝臓の白色斑点/区域および精嚢の萎

縮などが単発性に観察された.

組織所見

胸腺の出血が雄で 5例，雌で 1伊L肝臓の脂肪化が雌で 6例 細胞質内封入体が雌雄

全例(写真 3) ，小肉芽腫が雌雄共で 3例，腎臓の尿細管の好塩基化が雄で 2例，雌

で 5例および副腎の皮質の空胞変性が雄で 8例 雌で 7例(写真 5)に観察された.

その他の病変は単発性あるいは少数例の発生であった.
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14. 考察および結論:

雌雄とも 400mg/kg群で投与 2週から死亡が認められ，投与 4週までに雄で 10例中 8

例，雌で 10例中全例が死亡した.これらの動物では，縮瞳，流誕および被毛の汚れが

投与 2--4日以降から単発あるいは併発観察された.病理学的検査の結果，胸腺の出

血，肝臓の脂肪化等が認められたが，死因に結びつけられる変化ではなかった.

一般状態の観察では，雌雄の 100mg/kg群で縮瞳が， 200および 400mg/kg群で縮瞳

および流誕が，さらに 400mg/kgで雌雄に被毛の汚れが，雌に振戦が認められた.雌

雄で観察された症状は回復期間に消失が認められ，いずれも被験物質投与による変化

と考えられた.

体重は雄の 400mg/kg群で増加が抑制され，投与 3週以降有意であった.摂餌量は，

雌雄ともすべての投与群で明確な差は認められなかった.飼料効率は雄の 200mg/kg 

群で投与 3週および 400皿g/kg群の o，，__ 4週間の平均飼料効率に低値が認められた.

回復期間中は，雌雄とも対照群と被験物質投与群とで有意な差は認められなかった.

血液学的検査の結果，雄の 400mg/kg群の生存した 1例で白血球数の低値が認められ

たが，リンパ球数が低値を示したことによるものであった.これを除き回復期間終了

時の結果を含め被験物質の投与と関連づけられる変化は認められなかった.

血液凝固能検査の結果，雄の 200mg/kg群，雌の 50および 200mg/kg群で APTTの

短縮が認められたが，僅かな変化で毒性学的に意義のある変化とは考えられなかった.

また，雄の 400mg/kg群の生存例で認められたフィブリノーゲン量の低値は，同例の

体重増加抑制の程度から推察し，肝臓におけるフィブリノーゲン生成の低下によるも

のと考えられる.

血液生化学検査の結果，雄の 200mg/kg群で総コレステロールが高値傾向を示した.

さらに本試験に先立って実施した 2週間投与試験(投与量:0， 20， 60， 180 mg/kg) 

の結果， 180 mg/kg群の雄で総コレステロールが高値を示した.このことから，総コ

レステロールの高値傾向は，被験物質投与による変化と考えられた.その他， 200 

mg/kg群の雌で認められたグルコースの高値(背景値 109土 13mg/dl， n=69)およ

びカルシウムの低値(背景値 9. 7I::!:O. 28 mg/dl， n =69) はいずれも用量に対応し

た変化を示さず，また，背景値の範囲内の変化であり，被験物質の投与と関連づけら

れるものではないと考えられた.回復期間終了時には，雄の 200mg/kg群で A/G比が

低値を示したが軽微な変化であった.

尿検査の結果，雄の 100mg/kg群以上および雌の 200mg/kg群以上の群で尿量の増加

傾向が認められた.

'
E
Z
A
 

q
L
 



器官重量測定の結果，雄の 200mg/kg群で牌臓の実重量が高値，雌の 200mg/kg群で

肝臓の実重量および相対重量が高値を示した.さらに 雄の 400mg/kgで、牌臓の実重

量ならびに胸腺の実重量および相対重量が低値傾向を示した.また，回復期間終了時，

雄の 200mg/kg群で高IJ腎の実重量および相対重量が高値を示し，さらに雄の 400

mg/kgで、副腎の実重量が高値傾向および精巣の実重量が低値傾向を示した.

回復期間終了時の雌の 200mg/kg群で認められた牌臓相対重量の高値は，投与終了時

には認められなかった変化であり，対脳相対重量に変化がないことから考えて体重に

よる影響と考えられた.

病理学的検査の結果，投与終了時に計画解剖した動物の組織所見に被験物質投与の影

響を示唆する変化は観察されなかった.

回復期間終了時の解剖動物の組織所見として，胸腺の出血が 200mg/kg群の雄で 2例，

雌で 1例観察された.雌雄の死亡動物の組織所見にも胸腺に向様の変化が観察された

が，いずれも軽度で死に至らしめるほどの変化ではなかった.その他，死亡動物では

雌雄とも肝臓に細胞質内封入体が，また雌で副腎の皮質の空胞変性が観察された.い

ずれの病変も被験物質に起因したものとも考えられたが，投与終了時の計画解剖例に

は観察されなかった.

解剖所見で牌臓の淡色化が死亡動物の雌雄に多く観察されたが組織所見では淡色化に

関連性づけられる変化は観察されなかった.

以上のことから，本試験では 100mg/kg群以上の雌雄で認められた一般状態の変化お

よび尿量の変化が被験物質投与と関連づけられるものであり，無影響量は雌雄とも

50 mg/kg/dayと判断された.

内
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Table 1. Survival and mo此ality 政p.No. 2779 (115-058) 

Sex 加(皿sgeklegv) el 肱刻1岱 of2m脚 rim3叩 t Mort(aZ) lity 
4 

Male 。 10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

50 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

100 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

200 10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

400 10/10 9/10 4/10 2/10 80.0特

Female 。 10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

50 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

100 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

200 10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

400 10/10 8/10 1/10 。/10 100.0** 

れコ SNuimmbeifr iscuanrt vivdiinffg e/reNnuce mbfer ropme∞r ngtroruopl-group; *: P孟0.05 **: P孟0.01-J 
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Table 1. 切 ntinu伺 Survivaland mortality 

Sex 政(ぉmegAlegv) el 肱追5加 ofe6 n鴻riment

Male 。 5/5 5/5 

200 5/5 5/5 

400 1/5 1/5 

Female 。 5/5 5/5 

200 5/5 5/5 

400 0/5 0/5 

NSui皿gbleifriscuanwt ivdiiEf唱fe/reNn岨mbefrropme∞r gntroruopl -gr∞p; 

れコ
co 

*: P~O. 05 林 :P孟0.01
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2779 (115-058) Exp. No. 一continuedClinical observation Table 2. 

Sex: Male 

Total 
( 1-28) 

Days of experiment 
15 16 11 18 

Dose level 
(皿g/kg)

Findings of clinical 
observation 28 
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Table 2. -continued Clinical observation 

Sex: Male 

Fb ind ings of c l in icai 
observat ion Do(mse g/kleg) vel Da2y9s of 3e0xper3im1ent 32 

normal/Number per group 。

451///6 5 l 4S1///5 5 l 46l///S 5 l 451///8 5 l 42000 0 

trauma 
42000 0 0 

。。 。。 。。 。。

33 34 35 

451///S 5 l 451///6 5 l 451///6 5 l 

。。 。。 。。

Exp. No. 2779 (115-058) 

36 37 38 39 40 41 42 
(T2o ta 2 l 9-42) 

541///5 5 l 4S1///5 5 l 4S1///5 5 l 84l///5 S l 5/// 5 5 45/// 5 5 4Sl///8 5 l 4 
4 1 1 111 

。。 。。
。

。。 。。 。。
。 。

。 。 。
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Table 3. 政刻版鵬ight 政p.No. 2779 (115-058) 

(叩it: g ) 

Sex 政(指昭e/klegv} el 肱蜘 of3mriE印 t
1 2 3 4 

Male 。 125土 5 184土11 239土 19 295土25 339土27

50 125土 3 178土 9 229土16 278 i 26 316土34

100 125土 3 178土 2 229土 6 277土 8 315土 7

200 125土 3 183土11 241土19 292土21 336土25

400 125土 4 174土11 222土 14 252土 11** 284土 14*

Female 。 113土 3 145土 6 166土 9 189土13 206土 15

50 113土 3 141土10 160土11 181土17 202土 18

100 113土 3 144土 7 170土 6 190士10 210土 14

200 113土 3 144土 7 170土14 194土16 216土20

ζ心 400 113士 3 146土 11 171土15 207 
σコ

S除iag11if土iSca.Dnt. differ叩 ω from∞ntrolgroup; 本:P孟0.05 林:P~O. 01 



Table 3. 切 ntin削刷y鵬 ight 政p.No. 2779 (115-058) 

( unit : g ) 

Sex 政(活昭e/klegv) el (GOa→in 4) 

Male 。 214土25

50 190土33

100 190士 9

200 211士24

400 159土17*

Female 。 93土15

50 88土18

100 97土13

200 103土19

400 

仁心 S除iga1lif土icSa.Dnt. differg肥efrom α>ntrol group; 本:P孟0.05 林 :P孟0.01-... .1 



Table 3. 切 ntinued B凶yweight 

Sex k(ぉmgeklegv) el W館協 dgmrimeぱ

Male 。 376土32

200 353土22

400 325 

Female 。 230土23

200 235土30

400 

除Siggl1if士iSca.Dnt. difference from∞ntrol group; 

ζ心

αコ

6 

407土32

390土40

361 

239 :f: 24 

240土26

*: P壬0.05 **: P孟0.01

(G4a→in 6) 

62土 9

67土16

67 

30土 8

26土12

加-PyoCenter (加dw) 9547 page 1 

政p.No. 2779 (115~058) 

( unit : g ) 
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Table 4. Fα刈∞凶咽lption Exp. No. 2779 (115-058) 

( unit : gJ鵬k) 

Sex 加(s略e/klegv) el 刷岱 offmrimmt (TOo→tal 4) 2 3 4 

Male 。 131土 12 148土20 157土20 157土 18 593土 66

50 131土 8 143土 10 150土 18 140土 19 565土 54

100 130土 7 143土 8 149土 9 144土 6 566土 26

200 135士11 157土 15 164土 14 163土19 619土 55

400 125土 9 140土 12 140土 4 143土 9 533土 6 

Female 。 111土 11 111土 10 112土 12 107土 15 441土 45

50 105土 8 115土 10 109土 11 108土12 437土 38

100 108土 9 113土 11 112土 8 109土 13 442土 32

200 111土 9 116土 12 124土 12 118土14 469土 41
p. 

400 111土 9 111土 12 131 Cコ

除Siggllif土iSca.Dnt. difference from∞ntrol group; *: P孟0.05 林 :P孟0.01
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Table 4. -continued FIα刈∞凶咽ption

Sex 加(msgeAl沼ev)el 恥恥 ofzm山 ent

Male 。 177土 14

200 175土 15

400 166 

Female 。 134 :i: 16 

200 141土17

400 

S除imglif土iScm.Dt. differermfrO皿∞ntrolgroup; 

肱p.No. 2779 (115-058) 

( unit : g/附k) 

6 (T5ou→l 6) 

179土16 355土 27

175土22 350土 33

166 332 

125土 S 259土 22

132土 17 273土 33

本:P孟0.05 料 :P孟0.01
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Table 5. Fα刈 efficiency 肱p.No. 2779 (115-058) 

( unit :完)

Sex 政(洛mgeklegv) el 肱抱取ぱ ?mriE朗 t
(除O→却14) 2 3 4 

Male 。 44.8土4.2 36.9土1.9 36.1土3.6 28.2土3.0 36.1土1.6

50 40.2土3.9 34.9土3.6 32.7土3.8 26.6土4.1 33.5土3.3

100 40.7 :t 3.4 35.6土2.9 32.5土3.2 26.6土4.1 33.6土2.1

200 42.4土5.1 36.7土2.7 31.1土3.4本 27.0土4.1 33.9土1.7

400 38.7土6.0 34.4土3.2 30.9土3.2 27.4土0.8 29.8 土2.8本本

Female 。 28.9土5.0 18.9土5.2 21. 0土3.8 15.1土5.4 21. 0土2.9

50 26.2士7.3 16.3土4.2 18.9土5.4 19.5土3.0 20.1土2.5

100 28.1土4.1 23.0土3.5 18.3土4.4 17.8土4.3 21. 9土1.9

200 27.8土4.7 22. 1土5.8 19.8土3.1 18.0土5.1 21. 8土2.6
苧 h

ト、〉 400 30.1土6.5 20.7土2.4 22.1 

恥Sigg1lif土iSca.rDlt. difference from∞ntrol group; *: P孟0.05 料:P孟0.01
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C心

Table 5. 寸コontinu凶 Fα刈efficiency

Sex 

Male 

Female 

政指elevel 
(昭A沼)

。
200 

400 

。
200 

400 

恥an土S.D.

験迫:ksof experi皿ent
5 

18.3土3.8

16.8土6.0

18.7 

14.7土6.6

i4.2土7.3

Significant differenωfrom∞ntrol group; 

政p.自o.2779 (115-058) 

( unit : % ) 

恥an
6 (5→ 6) 

16.6土6.9 17.5土2.1

20.7土8.3 19.0土2.8

21. 7 20.2 

7.4土6.1 11. 4 :t 2.7 

3.7土6.5 9.2土3.6

*: P孟0.05 林:P孟0.01
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Table 6. Hema句1句Y 政p.No. 2779 (115-058) 

快犯k: 4 

Sex 政(渇昭eklegv) el Nm0.imof ls i(m Z) (16おBdl} (x務J) 舵(バ~) 削(問) 班(完刻): 

Male 。 5 43.0土0.7 14.7土0.2 7.06土0.26 60.9土1.5 20.8土0.5 34.2土 0.3

50 5 41. 9土1.8 14.3土0.7 6.92土0.29 60.6土 3.4 20.6土1.1 34.0土 0.2

100 5 42.8土1.2 14.8土0.3 7.09土0.31 60.4土 2.7 20.8土0.8 34.5土 0.5

200 5 42.9土1.8 14.7土0.5 7.ω 土0.31 60.7土1.5 20.8土0.4 34.2土 0.4

400 1 41.4 14.1 6.85 60.4 20.7 34.2 

Female 。 5 43.1土0.8 15.4土0.4 7.26土0.13 59.3土1.8 21.3土0.8 35.8土 0.6

50 5 41.2土1.5* 14.8土0.6 7.11土0.37 58.1 f 1. 3 20.9土0.4 36.0 f 0.3 

100 5 41. 6土0.7 14.8土0.3 7.19土0.20 57.9土1.3 20.6土0.4 35.5土 0.4

200 5 42.8土0.9 15.2土0.3 7.25土0.16 59.1土1.1 21. 0土0.3 35.6土 0.3
字、

字、 400 。

S恥iggllif土icSa.nDt. differgmfrom似 ltrolgr，∞p; *: P孟0.05 判 :P孟0.01
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Table 6. 

Week: 

Sex 

Male 

Female 

1沿ntinu凶 Hemaωlogy 

4 

めselevel 
(mg/kg) 

。
50 

100 

200 

400 

。
50 

100 

200 

400 

No. of 
animals 

5 

5 

5 

5 

1 

5 

5 

5 

5 

。

PLT 
(XI03/mm3) 

1131土 22N 

1052土169

1111土 97 

1046土126

1028 

1111土 82 

1029土 99 

1090土 73 

1076士117

協C
(Xl03jmm3) 

12.1土 3.8 

11. 7土 3.6 

10.7土 3.6 

10.2土 2.0 

6.6 

9.7土 3.2 

6.4土 0.9 

6.3土 2.9 

7.3土 1.2 

政p.No. 2779 (115-058) 

Differential leuk∞:yte∞unts (%) 
肥田‘ LYMPH- KlNO 庇JSN B必O LUC 

9土 1 87土 2 2土 1 1土 。O土 。1土 。
14土 6 82土 7 2土 1 1土 1 O土 1土 。
12 :l: 4 85土 4 2土 1士 。O土 。1土 。
12土 5 85土 5 2土 1 1土 。O土 。1土 。
18 78 2 。 1 

12土 3 85土 3 1土 。1土 。。土 。1土 。
10土 4 87土 4 1土 。1土 。。土 。1土 1 

14土 8 84土 9 1土 1土 。O土 。1土 。
11土 4 86土 4 1土 1土 O土 。。土

郎町:Neutrophil 
除却1土8.D.

LYMPH: Ly田ph∞:yte KlNO:恥n∞同e 邸，N:Eosinophi 1 BASO: Basophil LUC: Large unstained cells 

8ignificant differer肥efromα>ntrol group; 
N:-Non parametric analysis 

*: P~O. 05 料 :P孟0.01
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Table 6. 可~ntinued Hematology 政p.No. 2779 (115-058) 

除ek: 4 

Sex 政指(皿egklegv} el mN0.imoaf ls Retic(u%l。∞ryte
地1e 。 5 43土 8

50 5 44土 8

100 5 36土 9

200 5 39土 5

400 1 56 

Fema1e 。 5 30土 10

50 5 29土 3

100 5 32土 8

200 5 28土 5
字、

400 。
σコ

S除iag1lif土iSω.Dnt. differ飢 cefrom∞ntrol group; 本:P孟0.05 林 :P孟0.01
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Table 6. 吋湖ltinu凶 Hematology 

恥ek: 6 

Sex k同溶e/klegv) el Nmoi.mof ls i(m Z) 

Male 。 5 41. 7土1.1

200 5 41. 3土1.1

400 1 41. 0 

Female 。 5 40.1土0.9

200 5 40.3土0.8

400 。

S除igr却1lif土i伺S.nDt. differ叩 ωfrom∞ntrolgroup; 

E却. No. 2779 (115-058) 

VHGdB l) (x野uf) 舵{dV} K(隠35) 阪(定コ)Hc 

14.7土0.4 7.33土0.18 56.9土1.0 20.1土0.3 35.3土 0.3

14.7土0.5 7.36土0.27 56.1土1.6 19.9土0.6 35.5土 0.2

14.3 7.69 53.3 18.6 34.9 

14.6土0.4 7.24士0.08 5-5.3土1.1 20.1土0.5 36.3土 0.2

14.7土u.3 7.29土0.19 55.4土 0.8 20.1土0.2 36.4土 0.3

本:P~O. 05 林 :P孟0.01
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Table 6. -continu凶肱瑚a句l叩y 政p.No. 2779 (115-058) 

Week: 6 

Sex 政(渇megAlegv) el Nmo.imof ls (XP10L/T d) (X務d)
Dif肥ferl町gltiallLeYts腕f∞凶e∞馴mtOs{完)

直lSN B必O LUC 

Male 。 5 1042土121 11. 4土 3.4 10土 4 87土 4 2土 1 1土 1 。土 O 1土 O

200 5 1119土128 12.2土 2.0 19土13 78土12 2土 l 1土 O O土 O 1土 O

400 1 1164 9.4 15 82 2 。 1 

Female 。 5 1095土 63 6.5土1.8 15土 5 81土 5 2土 1 2土 1 O土 O 1土 O

200 5 977土 25*本 7.2土1.2 14土 5 83土 6 2土 O 1土 1 O土 O 1土 O

400 。

郎町:Neutrophil LYMPH: Lymph∞ 向 馴0:tt>n∞同e EOSN: Eosinophil BASO: Bas叩hil LUC: Large unstained cells 
恥加土 8.D.
8ignificant differefK泡 froll∞ntrolgroup; *: P孟0.05 林:P孟0.01



g

.

0

W
内向日立

(
∞
的
。
ー
さ
)
∞
ト
ト
N
.
0回

.sa

的
0
.
O
W
仏
ぶ

告
O
』

m
H
O』
判
一

E
g
g
a
g
g包
む
忍
苦
8
吋
出
品
沼

.ロ

.m
判

SOS

同
.
同
制
叩
的

“コ
』

n

ト
N

司司F
C'iI 

0) 

判
的
め

~‘ 

判

∞
N

(ま)

g
h
8
2
0
吋基

<:::1 Li~ ~ 宇吋~ ~ 

関
門
富
宮
司

市

0
.
o
z

0
0司

O
O
N
 

<:::1 0
0司

ccmw 

〈コ
(
笠
通
園
)

円
。
〉
@
円
。
民
話

h
m
C
H
S
何
回
選
窓
口
ロ
g
E
R
Y

ω
H
m
w
国

ω』

。
曇

co 

331E 

49 



。1
Cコ

Table 7. α>agulation 

Week: 4 

Sex h(s昭eAl沼ev)el No.maof ls anl 

Male 。 5 

50 5 

100 5 

200 5 

400 

Female 。 5 

50 5 

100 5 

200 5 

400 。

( 

(sPeT c.) 

、. 

13.0土0.4

12.7土0.3

13.0土0.7

12.7士0.5

12.5 

13. 1土0.7

13.2土0.3

13.0土0.3

12.8土0.3

hSNi:maN1oinf土iSg悶.mDr園t陸dtifrfiee間a回四lyfsEi噛s 倒 1trolgr刀up;

出 J-ryuし匂UL.el- ¥じLlj::JJ 匂:::>41 .rage 1 

Exp. No. 2779 (115-058) 

信A阿ecT.) Fi{略br/idn倒ifen

25.6土2.4 279土11

24.1土1.0 276土19

24.8土0.9 274土15

22.6土1.0本 268土16

23.0 225 

21. 6土0.6 213土20M

20.3土0.6* 224土29

20.4土1.1 238土58

19.3土0.8林 217土 9

*: P孟0.05 **: P孟0.01
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Table 7. 可湖ltinuedα泊gulation

Week: 6 

Sex 政(指mgeAlegv) el aN0ni.moaf ls 信e門C. ) 

Male 。 5 13.2土0.3

200 5 13.3土0.6

400 1 13.1 

Female 。 5 13.3土0.5

200 5 13.0土0.2

400 。

恥Sigr加lif土iωS.Dnt. differ叩 ωfromα>ntrolgroup; 

Exp. No. 2779 (115-058) 

(s町ec甘. ) Fi{昭br/idn1og7g1 

24.6土1.5 282土18

23.1土1.1 2鈎土 36

24.8 240 

19.8土0.7 219土20

20.2土0.7 216土12

*: P孟0.05 制:P孟0.01
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Table 8. Blα対 cheDlistry Exp. No. 2779 (115-058) 

恥ek: 4 

Sex 政洛(昭e/klegv) el Nmo.iEoaf ls (昭BW/dl) Cr(伺略t/dinl i) ne T.dm(mgle/dstle) rol T.p{gro/dteli) n Alvbtmdlin } A/G 

Male 。 5 9.7土 0.8 0.54土0.05 51土11 5.33土0.17 3.02土0.06 1. 31土0.04N

50 5 10.6土 3.0 0.57土0.08 56土15 5.39土0.22 2.97土0.22 1. 23土O.11 

100 5 9.3土1.5 0.52土0.06 国土 14 5.32土0.11 2.96土0.08 1. 26土0.02

200 5 10.0:t 2.2 0.60土0.04 72土19 5.46土0.32 3.06土0.19 1. 28土0.02

400 1 9.3 0.54 50 5.15 3.00 1. 40 

Female 。 5 14.2土1.2 0.67土0.06 42土16 5.93土0.26 3.42土0.16 1.36土0.07

50 5 13.3土1.7 0.62土0.07 58土16 5.75土0.25 3.32土0.20 1. 37土0.09

100 5 15.1土 3.9 0.71土0.11 58土16 6.09土0.27 3.44土0.19 1. 31土0.13

200 5 15.7士1.5 0.66 :t 0.05 60士 5 5.69土0.25 3.22土0.18 1. 30土0.06
ι)1 

400 。
久コ

恥sNi:g剖NB∞if士iSmp.aDnrat. 匝dtifrfi回e官a四mlysfri咽s 悶】trolgroup; *: P孟0.05 料 :P孟0.01



Table 8. 吋mtinu凶 Bl制 chemistry 助p.No. 2779 (115-058) 

Week: 4 

Sex 政z(msge/ll沼ev)el mN0i.mof ls G(略luα/dml) Tri(昭gl/ydcelr}ide Gω (Ug/ylr ) ALP Gam(mU/a-lG) TP 
(U/l) (U/l) 

Male 。 5 144土27 69.5土28.3 50土 7 12土 1 189土 27 0.2土 0.2

50 5 132土20 75.2土35.5 44土 4 12土 183土 40 0.2土 0.3

100 5 126土10 58.8土18.7 48土 4 12土 174土 52 0.4土 0.2

200 5 146土16 46.5土10.5 45土 6 14土 2 191土 20 0.1土 0.2

400 1 129 42.9 48 16 201 0.4 

Female 。 5 91士10 30.3土 2.6 57土 11M 11土 111土 37 0.1土 0.2

50 5 107土 9 35.1土 6.6 62土 13 12土 2 134土 42 0.3土 0.4

100 5 102土13 30.1土 5.2 61土 10 14土 105土 36 0.2土 0.3

200 5 116土 8林 27.9土 2.5 55土 1 12土 130土 61 0.4土 0.3

400 。

σ1 SH馳i:g加Hlmif土iSωmDnrt a. 臨dtifrfiecna茸E回BlyfsRis圃 α)ntrolgroup; *: P孟0.05 制 :P孟0.01
仏J
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Tab1e 8. 切 ntinued B1釧 chemistry 肱p.No. 2779 (115-058) 

Week: 4 

Sex 加(smgeAlegv) el N0.moaf ls T.b(migl/idmlb) in (smωoilu/E 1) Po(匂msol/illlE) m(醐l0or1/idle) C(maglc/dim l} I.p(h昭o/sdpMl)te 
anl 

Ma1e 。 5 0.38土0.03 143.4土1.2 4.91土0.41 106.8土1.3 10.17土0.22 8.29土0.22

50 5 0.38土0.02 143.5土1.1 4.81土0.34 107.1土0.9 10.04土0.42 7.69土0.40

100 5 0.37土0.02 143.2土1.5 4.91土0.18 108.3土1.6 9.81土0.28 7.42土0.48

200 5 0.40土0.02 144.0土1.1 4.49土0.33 106.8土2.2 10.07士0.32 8.10土0.74

400 1 0.37 144.4 4.18 109.1 10.10 8.01 

Female 。 5 0.42土0.01 145.2土1.3 4.63土0.33 109.7土2.4 10.48土0.17 8.30土1.11 

50 5 0.41土0.03 143.9土1.4 4.52土0.36 109.8土0.9 10.12土0.27 7.70土0.74

100 5 0.43土0.02 144.7土1.1 4.43土0.29 109.1土1.4 10.29土0.16 8.18土0.87

200 5 0.39土0.02 143.7土0.6 4.54土0.23 110.8土2.3 10.02土0.33* 7. 19土0.51

ul 400 。
守Fー-

恥Sigg1lif土icSa.Dnt. differ創X泡 fromα>ntrolgroup; 本:P孟0.05 制:P孟0.01
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Table 8. 一∞ntinued Blα刈chemistry

Week: 6 
一
Sex 政(渇皿geAlegv) el 釦No.imofls (昭BI/jdNl) 

Male 。 5 12.4土 0.6

200 5 12.0土1.4

400 11. 8 

Female 。 5 13.4土1.4

200 5 i5.5土 0.5*

400 。

S恥igallif土iSca.Dnt. differ叩 .afromα>ntrol grlωp; 

政p.No. 2779 (115-0日)

Cr(megat/dinl) ine T.ch(略ole/dstle)ml T.p{gro/dtel) in Alvbtmdlin ) A/G 

0.73土0.07 57土11 5.78士0.27 3.13土0.14 1.18土 0.05

0.68土0.03 53土10 5.86土0.14 3.00土0.09 1. 06土 0.10*

0.67 28 5.33 2.89 1.19 

。舎75土0.03 62 :!: 18 6.34 :!: 0.25 3.48土0.20 1.22土0.08

0.79土0.05 65土13 6.23土0.25 3.48土0.13 1. 27土0.08

*: P孟0.05 制 :P孟0.01
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Table 8. 叩 ntinu凶 B1制 che阻istry Exp. No. 2779 (115-058) 

肱氾k: 6 

Sex 政指(昭eAl沼ev}el mNo.imof ls 6(昭luα/dぉle) Tri(g昭ly/cdelr)ide (ぽU/汀1) (GU/門1) (AU/印1) G細(回U/一iG)TP 

Ma1e 。 5 143土14 92.0土28.5 50土 8 14土 2 125土 16 0.7土0.3

200 5 122士23 63.4土21.9 52土 9 13土 3 137土 34 0.6土0.2

400 1 139 48.8 48 17 183 O. 1 

Fema1e 。 5 116土16 42.9土 6.0 54土 6 14土 3 76土 11 0.5土0.2

200 5 126土17 50.5土11.4 53土 12 14土 3 62土 20 O. 7土0.5

400 。

除Sigr却l1 土S.D.
ificant differenωfrom∞ntrol group; 本:P孟0.05 制 :P孟0.01

01 
σ3 



乙.n
-斗

Tab1e 8. 可x>ntinu凶 B1α刈chemistry

Week: 6 

Sex h(略seAl沼ev}el Na0ni.moaf ls T.b(昭il/idrulb)in 

Ma1e 。 5 0.39土0.02

200 5 0.40土0.02

400 1 0.36 

Female 。 5 0.44土0.02

200 5 0.42土0.02

400 。

SNhi: SaElumf士iSα開.mDrEt. 22睦dtifrfiec間a四田IYfEnis E α>ntro1 group; 

Exp. No. 2779 (115-058) 

(smωoil/咽1) Po(阻U誼0s1/illlm) ぬ(mloorl/idle) c(maglc/diulm ) I.p(hmgos/dphla) te 

145.0土0.8 4.58土0.16 108.2土1.0 9.77土0.27 7.13土 0.45

144.2土1.6 4.78土0.46 107.9土1.5 9.90土0.21 7.08土 0.21

148.1 4.66 109.3 9.75 7.22 

143.7土O.3N 4.80土9.38 189.3土1.4 9.99土0.29 5.51土 0.44

143.6土1.3 4.43土0.26 110.1土1.5 10.11土0.11 5.84土 0.38

*: P孟0.05 林:P孟0.01
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Table 9. Urinalysis Exp. No. 2779 (115-058) 

恥ek: 4 

Sex 政(指略eAlEegv} el N0.moaf ls Vo(mlulm) e SPEぉificGravity 
anl 

Male 。 5 15土 7 1. 061土0.021

50 5 13土 5 1.068土0.016

100 5 20土 7 1.047土0.018

200 5 26土 5 1.034土0.007

400 2 20土 13 1. 050 :f: O. 040 

Female 。 5 12土 4 1.0臼土 0.018

50 5 12土 5 1.062土0.025

100 5 14土 6 1. 051土0.018

200 5 22土 8 1. 031土0.011
にJl

co 400 。

恥Siagllif土iSca.Dlt. difference from∞ntrol group; *: P孟0.05 判:P孟0.01



Table 9. 吋泡ntinued Urinalysis 猷p.No. 2779 (115-058) 

Week: 4 

Sex 政(渇昭eklegv) el aN0rli.mof ls Co1lo2r 34567891011 CTulerbarid蜘ityddy p5H 5.566.577.588.5孟9

Male 。 5 4 1 5 2 2 1 

50 5 5 5 1 1 3 

100 5 5 5 1 1 111 

200 5 5 5 122 

400 2 2 2 1 

Female 。 5 5 3 2 2 2 

50 5 5 5 1 1 2 1 

100 5 5 5 1 1 3 

200 5 5 5 1 1 3 

Color : 81== 似Broowrl-Ib鰯lac，k29==SMliidIWty柑ellitleow，， 31=0=YeFllωlowr錨七偲romrlt，g4r闘=RIし凶，115==BRl叶ω-brown，6= Dark rl凶， 7= Dark brown， 

乙J1
叫コ
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Table 9. -contim則 Urinalysis Exp. No. 2779 (115-058) 

Week: 4 

Sex 政(洛昭eAl沼ev)el Nm0.imoaf ls occt一Ilt+/B-lα1+刈2+ 3+ Ketーαle+/s-1+2+3+4+ 山m;(Ydj)
.25 0.5主1.0

Male 。 5 3 4 5 

50 5 5 2 3 5 

100 5 5 1 2 2 5 

200 5 5 3 2 5 

400 2 2 2 

Female 。 5 4 3 2 5 

50 5 5 1 1 3 5 

100 5 5 3 1 5 

200 5 5 4 5 

σヲ

Cコ
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Table 9. 

Week: 

Sex 

Male 

Female 

寸刀ntinu凶 Urinalysis 

4 

政(指皿eg/klegv) el Nmo.imof ls Proーte+i/n-(mg3/0d1l0) 0主300

。 5 4 1 

50 5 3 1 

100 5 1 2 2 

200 5 5 

400 2 1 

。 5 1 2 2 

50 5 1 4 

100 5 2 1 

200 5 3 2 

政p.No. 2779 (115-058) 

Bi lim1b+in 2 
ー+3+ 

II0I-o.b1i1lin0o2e.n0(E.U.8/d.0 l) 
4.0 8.0 ~主12

5 4 

4 1 1 4 

5 2 3 

5 3 2 

2 

4 2 3 

5 2 3 

5 3 2 

5 4 1 
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Table 9. 切 ntinu凶 Urinalysis: Micrlω∞pic examination of sediJlellt Exp. No. 2779 (115-058) 

Week: 4 

Sex h(smge klegv) el Naon.imoaf ls E-wt1h+r2∞+舛3e+s Le-uk1∞+凶2+凶3+ E-pit1h+-2C+e3l+ ls 白sts Fat glob. M. thrl伺 ds others 
ー+ + + ー+

Male 。 5 4 1 5 5 5 5 5 1 4 

50 5 5 5 5 5 5 5 5 

100 5 5 5 5 5 5 5 5 

200 5 5 5 5 5 5 5 2 3 

400 2 2 2 2 2 2 2 2 

Female 。 5 5 5 5 5 5 5 1 4 

50 5 5 5 5 5 5 5 1 4 

100 5 4 1 5 5 5 5 5 5 

200 5 5 5 5 5 5 5 5 

m 
れコ

others : Crystals 
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Table 9. -continued Urinalysis 

恥ek: 6 

Sex h(smge Alegv) el aNoni.m0af ls Vo(皿lulm)e 

Male 。 5 22土 11

200 5 19土 7 

400 1 16 

Female 。 5 19土 9 

200 5 16土 6 

400 。

S恥igallif土iSca.Dnt. differ叩 .00from∞ntrol group; 

駄p.No. 2779 (115-058) 

Spc:氾ificGravity 

1. 054土0.021

1. 052土0.024

1. 069 

1. 047土0.023

1. u49土O.o16

*: P孟0.05 林 :P孟0.01
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Table 9. 

Week: 

Sex 

Male 

Female 

可XlntinUE対 Urinalysis 

6 

Dose level 
(皿g/kg)

。
200 

400 

。
200 

No. of 
ani回 1s

5 

5 

5 

5 

Color 
1 2 

5 

5 

5 

5 

Color : 1= Colorl邸 5，2= Slight yellow， 
8= Brown-black 9= Milky凶ite，

ー. 
1 

JUl-ryυ しenter lctql} 9547 

動p.No. 

3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Turbidity 
Clear Muddy 

pH 
5 5.5 6 6.577.5 8 8.5孟9

5 2 

5 1 

5 2 

5 2 2 

3= Yellow-brown， 4= R凶， 5= RI凶-brown，6= Dark red， 7= Dark brown， 
10= Fluorescent grlωn， 11= B1ue. 

2 

1 2 

1 

2 

page 

2779 (115-058) 
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Table 9. 

Week: 

Sex 

Male 

Fe皿ale

切 ntinu凶 Urinalysis

6 

政z(msgeklegv) el Naonb.aoaf ls 伐氾ult+/B一lα1+刈
- +j-1+ 2+ 3+ 

。 5 5 

200 5 5 

400 1 1 

。 5 5 

2uu 5 5 

Exp. No. 2779 (115-058) 

Ke旬-ne+/s-1+2+3+4+ 山ω;(Ydj)
.25 0.5主1.0

2 2 5 

4 5 

1 1 

4 5 

5 5 
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Table 9. 

Week: 

Sex 

Male 

Female 

吋mtim】吋 Urinalysis

6 

以z同se/klegv} el No.inoaf ls anl Pro一te+i/nー同3/0d1l0)0 主300

。 5 1 4 

200 5 2 2 

400 

。 5 2 2 

200 5 5 

Afl-yYOl氾m:er lctqlJ ~!:>4ï page 3 

政p.No. 2779 (115-058) 

Bi l iru1b+irl 2 
ー+3+ II0I-o.b1il1in0偲2e.n0(4E.U0./8d.0l) 孟12

5 4 

5 2 3 

1 

5 4 1 

5 5 
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Table 9. 吋x>ntinu凶 Urinalysis: Micros∞pic examination of s凶旭日lt

肱抱k: 6 

Sex 放(路mgeAl也ev)el mNoi.mof ls E-wt1h+r2∞+同3e+s 竺常的+ EP-it1h+-2c+h3l+ is 

Male 。 5 5 5 5 

200 5 4 1 5 5 

400 1 1 1 

Female 。 5 5 5 5 

200 5 5 5 5 

others : Crystals 

EXp. No. 2779 (115-058) 

白sts Fat glob. M. threads others 
ー+ 一 + + ー+

5 5 4 1 4 

5 5 2 3 5 

1 1 1 

5 5 5 1 4 

5 5 4 1 1 4 
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Exp. No. 2779 (115-058) Organ鵬 ightTable 10. 

4 

Splωn 
(g) 

Kidnevs 
(g) 

Liver 
(g) 

Brain 
{g} 

制 y鵬 jght
(g) 

No. of 
飢 imals

政ぉelevel 
(略/kg)

Sex 

0.05 0.51土0.21 2.57土1.23 10.25土0.07 2.07土お4土275 。Male 

0.06 0.52土0.39 2.44土1. 91 10.31土0.09 2.03土316土345 50 

0.08 0.50土0.15 2.52土0.46 9.96土0.06 2.00土7 315土5 100 

0.08本0.63土0.21 2.73土1.10 11. 82土0.03 2.09土349土165 200 

0.42 2.44 9.21 2.01 274 1 400 

Week: 

0.04 0.38土0.06 1.54土0.18 5.91土0.05 1.88土201土115 。Female 

0.07 0.36土0.13 1. 67土0.61 6.10土0.04 1. 85土202土185 50 

0.09 0.35土0.13 1. 64土0.60 6.44土0.04 1. 90土210土145 100 

0.05 0.35土0.11 1. 75土0.86* 7.07土0.08 1.88土217土235 200 

。400 ∞∞ 

林:P孟0.01*: P孟0.05
除加士 S.D.
Significant differ即偲 frOl8∞ntrolgroup; 



Table 10. 切 ntim凶 Organ鵬 ight Exp. No. 2779 (115-058) 

Week: 4 

Sex 政(ぉ略e/ll也ev)el Naon.imaof ls Adre(皿nga)ls Tes(g旬)s Ovar(Eig隠) thm(mg凶) 

Male 。 5 49土 4 2.94土 0.18 611土129

50 5 51土 9 2.国土 0.21 571土 74

100 5 44土 5 2.83土 0.24 571土 83

200 5 54土 7 2.87土 0.18 598土129

400 1 53 2.82 お4

Female 。 5 54土 8 80土 10 459土 97

50 5 61土 10 76土 13 409土 68

100 5 64土 5 83土 13 477土111

200 5 65土 8 90土 9 472土128

400 。

σ3 恥Siga11if土iS伺.Dnt. differgぉefrom∞ntrol grlωp; *: P:i0.05 **: P孟0.01〈コ



Table 10. -continu凶 Org，釦鵬ight

恥ek: 6 

Sex ぬ(s略eAlegv) el No.mof ls 制 y鵬(gi)ght 
anl 

Male 。 5 407土32

200 5 390土40

400 1 361 

Female 。 5 239土24

200 5 240土26

400 。

S恥iga1lif土iSca.Dnt. differenmfromα>ntr叫 group;

一、j

Cコ

Bra(gin ) Liv(ger ) 

2.08土 0.06 12.37土1.62 

2.14土 0.06 11. 31土 2.18

2.13 10.26 

1. 92土 0.05 6.49土1.24 

1. 94土 0.14 7.13土1.04 

*: P孟0.05 林 :P孟0.01

J\JI-ryυ し~llwr ¥Urgrl}臼:>4
0， page 1 

Ki今:~rs

2.91土 0.25

3.06土 0.24

2.60 

1. 73土 0.17

1. 91土 0.15

政p.No. 2779 (115-058) 

Spl(gω) n 

0.60土 0.10

0.67土 O.10 

0.58 

0.42:i: 0.07 

0.47土 0.06

-、 . 
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Table 10. ℃∞tinu凶 Or邸nweight 

Week: 6 

Sex 政(指時eAl沼ev)el No.moaf ls Adrg(Elag) ls 
anl 

Male 。 5 51土 6 

200 5 62土 4** 

400 1 62 

Female 。 5 58土 13

200 5 67土 s 
400 。

馳Siggllif士iSm.Dnt. difference from∞ntrol group; 

肱p.No.幻79(115-058) 

T凶(g旬)s Ovar(皿iegs} Thf'~ 

3.20土 0.27 538土130

3.18土 0.25 551土116

2.86 422 

68土 14 456土111

鈎土 i6 479土 72

本:P孟0.05 料:P孟0.01



.-・・rI'"-..."・....‘'‘ 、、.I&t・.， .1 t.l6lo:o 4 

Table 11. Organ鵬 i酌tper body拠 ight 取p.No. 2779 (115-058) 

Week: 4 

Sex 政(沼略eAl也ev)el Na0n.imaof ls 刷 yw(ge) ight Bra(Zin ) Liv(e完r) Kidn(Zey) s Spl(ωZ) n 

Male 。 5 お4土27 0.623土0.043 3.063土0.174 0.769土0.008N 0.152土0.015

50 5 316土34 0.648土0.061 3.249土0.356 0.769土0.047 0.168土0.030

100 5 315土 7 0.634土0.018 3.162土0.139 0.800土0.033 0.159土0.025

200 5 349土16 0.600土0.023 3.お6土0.248 0.784土0.065 0.180土0.017

400 274 0.734 3.361 0.891 0.153 

Female 。 5 201土11 0.933土0.04a 2.939土0.123 0.764土0.041 0.189土0.016

50 5 202土18 0.922土0.077 3.019土0.040 0.830土0.043 0.180土0.023

100 5 210土14 0.907土0.057 3.066土0.221 0.784土0.067 0.165土0.036

200 5 217土23 0.869土0.061 3.251土0.143* 0.809土0.042 0.162土0.028
ー晶~

~コ
400 。

除mN:S直H1umf企iSm悶.Dnrat. Ed廿iffi町c 宙ana閥l~均'81四S・α>ntrolgroup: *: P~0.05 料:P~0.01 
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Table 11. -continu凶 Org飢鵬ight閃rbody鵬 ight

Week: 

Sex 

Male 

Female 

4 

政洛elevel 
(略A沼}

。
50 

100 

200 

400 

。
50 

100 

200 

400 

恥加土 S.D.

No. of 
anilBals 

5 

5 

5 

5 

1 

5 

5 

5 

5 

。

Adrenals 
(定)

0.015土0.001

0.016土0.002

0.014土0.001

0.016土0.002

0.019 

0.027土0.004

0.030土0.004

0.030土0.003

O. 030 i O. 003 

Significant differerK沼 frolBα>ntr叫 gr∞p;

Testes 
(完)

0.887土0.105

0.831土0.143

0.898土0.070

0.824土0.077

0.956 

事:P孟0.05 林:P孟0.01

Ovari笛

(%) 

0.040土0.004

0.038土0.005

0.039土0.005

0.042土0.005

Thym凶
(覧}

0.182土 0.028

0.181土0.015

0.181土 0.024

0.171士0.032

9.148 

0.227土0.041

0.202土0.022

0.227土 0.050

0.219土 0.057

政p.No. 2779 (115-058) 
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Table 11. 切 ntinu凶 Organ腿 ight関r凶 y随 ight 駄p.No. 2779 (115-058) 

恥ek: 6 

Sex h(s昭eAl沼ev)el N0.moaf ls 刷 y鵬(gi)ght Bra{Zin ) Liv(eZr ) Kidn(e幼:YS Spl(Zω) n 
anl 

Male 。 5 407土32 0.513土0.029 3.035土0.209 0.720土0.086 O. 147土 0.021

200 5 390土40 O.応3土 0.049 2.880土 0.309 0.788土0.041 O. 173土 0.024

400 1 361 0.590 2.842 0.720 0.161 

Female 。 5 239土24 0.809土 0.073 2.698土 0.264 0.726土0.059 0.176土 0.014

200 5 240土26 0.815土0.0関 2.967土0.170 0.800土0.055 0.194土 0.009本

400 。

除Siagrllif土iSca.Dlt. differe開港 from∞ntrolgroup; 本: P孟0.05 料:P孟0.01

ベ
P



Table 11. 明 ntinued Org，釦鵬ightper body鵬 ight 政p.No. 2779 (115-058) 

恥ek: 6 

Sex h{smge /ll沼ev)el mN0.imof ls Adrg(完la)ls Tes(克ぬ)s Ovar(Zie) s 百1Y(EZl)iS 

Male 。 5 0.013土0.002 0.789土0.064 o. 132土0.027

200 5 0.016土0.002本 0.824土0.128 0.141土0.018

400 1 0.017 0.792 0.117 

Female 。 5 0.025土0.006 0.028土0.006 0.1鈎土 0.028

200 5 0.028土0.005 0.037土0.006 0.199土u.u15

400 。

恥Siganlif土icSa.nDt. differ叩 ω from∞ntrolgroup; 本: P孟0.05 **: P孟0.01

ベ
切



Table 12. Summary of gr，ωs findings (鎚crifiα姐 at 4鵬 ek) Exp. No. 2779 (115-058) 

Sex:抱le

N政0oEr.meonfl一evm一eli阻 15{I臨昭FiMmA留ina}es d 5 0 55 0 105 0 205 0 

R邸l町P沼lRATORYSYSTEM 田ロョIdOpRa姐hカ/7J.駐耳車障/zone 0 0 0 1 。。 2 0 

IsNEuM図Il周旬回日T醐AREY StYiSE愉mEi到E n 
。 。 。

σ) 
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Table 12. 叩 ntinuωSummaryof gross findings ( sacrifi叫 at 4脱 k) 

Sex: Male 

政p.No. 2779 (115-058) 

ぬselevel ( I昭A屯}
No. of animals neeroP5i凶
Organ一一一一_ Findings_ 

400 

服 :PlRATORYSY;釘聞
lung ∞lorl凶開tchIzone

red patch/zone 

IN'四GU班:NTARYSYS百孤
subcutanωllS tissue 

甘lin

。。
。



ィ一、守， 

Table 12. -continu凶鼠DUaryof grωs f indings ( sacrif i倒 at 4鵬 ek) Exp. No. 2779 (115-058) 

Sex: Fema1e 

政NO0渇'r脚eoflしevm-eli阻 IS{E聡F略iME/湖同l沼E唱}iM S- 5 0 55 0 105 0 205 0 

cmh飽此IOV間sacMSEYSa捌ss 。 。 。
DsIGtom回TcIVhE SYsmM bl制(patch/zone 。 。 。
REutemrDus UdImsYSd醐ilatE詞 lumen 。 2 。 。
IsNmuhmlmUm間TA四RYStYiSsU醐ItiE n 。 。 。

ベ∞
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Table 12. 

Sex: Female 

切 ntinuedSummary of gr，ωs findings ( sacrifi倒 at 4脚 :k) 

政)s8level (昭A沼}
NQ. of animals n~rq~i凶
Organ_一一一一 Findings_ 

C脚 IOVASαJLARSYSTEM 
heart sac mass 

DIG邸TlVESYSTEM 
stomach black patch/zone 

REPRODl悶lVESYST1到
uterus dila凶 lumen

I悶悶U阻NTARYSYS百到
subcutaneo凶 tissue

thin 

400 
0 

Exp. No. 2779 (115-058) 



∞O
 

Table 12. 明 ltinu凶 S畑町γofgr，ωs findings ( sacrifi倒 at 6鵬 ek) Exp. No. 2779 (115-058) 

Sex: Male 

H加oO担rgmoflev飢elimls(E蹴昭FiM/I湖kg沼n邸} i凶 0 5 50 0 100 0 205 0 

随I叫~PlRATORY SY罰Eb∞MI副lORE姐mm凶U/1副1M18me 。 。

INsTk邸inIM悶TARYSYiIu沼Zl油皿間Ir le 。。 1 1 
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Table 12. 叩 ntinued Summary of grlωs findings ( sacrifi制 at 6脚 k) 

Sex: Male 

めselevel ( mg/I沼)
NQ. of animals n~rq~i凶
Organ一一一一 Findi昭s_

R邸内RATORYSYSTI孤
lung black patch/mne 

∞lorl凶 patch/mne

INTEGUM聞TARYSYS官到
skin n凶ule

ulωr 

400 
1 

。
。。

以p.No. 2779 (115-058) 
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page (a80a) 10016 加-PyoCenter 

Exp. No. 2779 (115-058) 4械抱k) Summary of grlωs findings with statistica1 ana1ysis ( sacrifiωd at Tab1e 13. 

Ef 
o 

Df 
5 

Fema1e animals 
Af Bf Cf 
5 5 5  

Em 
1 

Dm 
5 

cm 
5 

地1eanima1s 
Am Bm 
5 5 

Dose 1eve1 (昭/kg)
No. of anima1s necropsied 
Organ一一一一一 Findings_ 

。。1 。。。。。。。CARDIOV間山 SYS咽
h回 rtsac mass 

~PlRATORY SYSTI到
l四-.g∞lorl凶 patch/zone

rea patcn/zone 
0 
0 

。。。。。。。。。。2 
0 

。。。。。
。1 。。。。。。。。DIGFSTlVE SYS百到

s句mach black patch/zone 

。。。2 。REPRODUCI'IVE SYS'百孤
uterus dilated 1umen 

I前官:GU班NTARYSY，釘m
subcutanωus tissue 

thin 。。1 。。。
Em: 400 
Ef: 400 

。。
加:200 
Df: 200 

料:P孟 0.01

。
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No. 2779 (115-058) 肱p.6附 ek) S四lBaryof grωs findings with statistica1 ana1ysis ( sacrifiωd at 可刃ntinu凶Tab1e 13. 

Ef 
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Df 
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n
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h
M
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)躍
し
民

n
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J
U

略
白
川

l
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u
m
 

n
u
n
u
n
U
 

R邸PlRA'IDRYSYS官到
1ung b1ack patch/zone 

∞10rl凶 patch/zone
。。。。0 

0 
0 
0 

0 
0 。0 

1 
。。0 

0 
0 
1 

。。。。1 
REPRODUCflVE SYS恒M
uarus dilated lumen 

INTEGUM悶TARYSYSTEM 
skin nodu1e 

u1cer 
0 
0 

。。。。。。。。0 
0 

Em: 400 
Ef: 400 

。。
Dm: 200 
Df: 200 

林 :P孟 0.01
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page (p80b) 10015 加-PyoCenter 

Exp. No. 2779 (115-058) Summary of gr，ωs findings ( dead or moribund ) Table 14. 

Sex: Male 

ぬselevel (昭/kg) 
No. of animals neero凶 i凶
Organ一一一一 Findings_ 

HEMATOPOIEI'IC SYS百到
spleen pale 

RESPlRAWRY SYS百到
l山~ reddish 

DIGESTlVE SYSTEM 
stomach autolysis 
small intestine 

autolysis 
large intestine 

autolysis 
enlarged 
叫litepa凶lIzone

O 
D制

n
u
 

n
U
A
U
M問

。，uO 
D 

O 
D馴

100 
O 
M 

O 
D 

O 
D釧

n
U
A
U
M
m
 

F
D
 。

D 
O 
D釧

n
u
n
υ
M
m
 

。
D 

liver 

REPRODUCfI四 SYS百孤
seminal v凶 icle

atrophic OJ 
σコ SP配I札 SENSESYS百到

eye 陥ite

I則前UM聞TARYSY;釘m
skin scab 

一:Not applicable. 



Tab1e 14. 切 ntinu凶 Summaryof grωs findings ( dead or moribund ) Exp. No. 2779 (115-058) 

Sex: Male 

加N0OT盟.Eomfl-emv-eli回 ls(n略F回i目IA叫g耳iE町}iE凶Eー
400 

D 8 
。

D8 釧M 

imspAlTeOe問nImc sY幻pamle 6 6 

RBMPlg ImmRY SYS四r凶dish 3 3 

Ds調1Giぬam個l副lIVi1nE uSz問sti団冊 aaulI旬tn1yEis 1 1 

lysis 

large intEstim a田柑IB旬Iitaerlgys阿姐is 国 l/zoneliver 4 1 1 4 1 1 

mSE岨pmimmlrrvIV田Eiscmle am tmphic 
1 

SPeEy氾eIM， S悶SESY:釘油mite 

co ImskminUM聞TARYSYSg百a孤b 
-j 

一:Not applicable. 



(x) 
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Table 14. 叩 ntinued S四 maryof gross findings ( dead or moribund ) 

Sex: Female 

hNO0rs. ge ofn lev加eli回 ls(r即昭Fi凶間/kgi活m)izes d 
。。。。

D M D馴

lmspAlm民mmI町ICSY:釘paElMe 

随l蕊uP1gIRAmRY SY罰百nE宿醐ョd主dmidU1MmIe 

DIlGiEvSeTr IVE SY回m
ver enlargl吋

四kIiNdnAReyYSYSTm 
記 arred

一:Not app1icable. 

。
D 

加-Pyo白nter (凶Ob)10015 page 3 

取pゐ No.2779 (115-058) 

50 100 0 200 。。
D O M DO 馴

。。。
M D釧 D M D鮒
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Table 14. 吋x>ntinued Summary of grωs findings ( dead or moribund ) Exp. No. 2779 (115-058) 

Sex: Female 
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Table 15. 可沿ntinued S四皿arγofhistological findings ( sacrificed at 6附 ek) Exp. No. 2779 (115-058) 
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訟pる No.2779 (115-058) 6附 ek) Summary of histological findings ( sacrificed at 可刃ntinu凶Table 15. 
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Table 15. 初日tinued Summary of histological findings ( sacrifiωd at 6鵬 ek) Exp. No. 2779 (115-058) 

Sex: Female 
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No. 2779 (115-058) 訟p.Summary of histological findings with statistical analysis 
( sacrifiCE姐 at 1¥ Week ) 
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切 ntinued Summary of histological findings wi th statistical analysis 
( sacrifi制 at -6 Week ) 
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肱p.No. 2779 (115-058) Summary of histological findings ( dead or moribund ) Table 17. 

Sex: Male 
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Tab1e 17. 切 ntinu凶 Summaryof histo1ogica1 findings ( dead or moribund ) Exp. No. 2779 (115-058) 
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Exp. No. 2779 (115-058) Summary of histological findings ( dead or moribund ) 吋x>ntinuedTable 17. 
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