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EXI1. No. 3220 

1.要約:

トリメチノレシラノーノレの安全性評価の一環として， Cr j : CD (SD)系ラットを用いた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，対照群および

最高用量群には雌雄各 5匹の回復群を設け，計70匹を使用した.

トリメチルシラノールをコーンオイノレに溶解し， 0， 10， 40，・ 160および 640mg/kg 

を毎日 1回， 4週間反復経口投与し，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，器宮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，投与期間終了時と同様の検査を実施し

た.

その結果は次のように要約される.

~0 雌雄いずれの群にも死亡例は認められなかった.

1 {'¥  

一般状態の観察では，雌雄の 6110mg/kg群で自発運動低下およびよろめき歩行が認め

られ，さらに雄で歩行困難が認められた.回復期間中には雌雄とも具常は観察されな

かった.

体重は雌雄の 640mg/kg群で低値傾向が認められた.摂餌量の測定では，雌雄とも変

化は認められなかった.飼料効率は雄の 640mg/kg群で投与 2週以降に低値が認めら

れ，雌の 640mg/kg群で、投与 2週のみ低値が認められた.回復期間中は，雄の体重変

化を除き回復が認められた.

血液学的検査では，雌雄とも被験物質投与と関連づけられる変化は認められなかった.

血液凝固能検査では，雌雄の 640mg/kg群でフィブリノーゲンの高値が認められたが，

回復期間終了時には雌雄とも対照群と 640mg/kg群で差は認められなかった.

血液生化学および尿検査では，雌雄とも被験物質投与の影響は認められなかった.

器官重量測定では，雌の 640mg/kg群で、胸腺実霊量の低値および肝臓相対重量の高値

が認められたが，回復期間終了時には，肝臓の変化を除き回復が認められた.

病理学的検査の結果，被験物質投与の影響が示唆される病変は観察されなかった.

以上の結果， トリメチルシラノーノレの無影響量 (NOEL) は雌雄とも 160mg/kg/dayと

判断された.
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2. 緒 昔
昆

トリメチルシラノールはf BSTFA (N，O申ピニストリメチルシリノレトリフロロアセトアミ

ド〉の水中変化物として知られている.また， トリメチルシラノ}ノレの一部は脱水織

合して 2量化し，ヘキサメチルジシロキサンを生成すると推定されている，

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宙開反復投与

毒性試験を実施した.
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3. 試 験 題 目 トリメチノレシラノーノレのラットを用いる 28日間の反復投与毒性

試験

4. 試 験 目 的: トリメチノレシラノ}ノレ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 10111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J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め基準を満たすものとした.

{' 5. 試 験 番 巧に2デ 3 2 2 0 ( 115 -077 ) 

{¥  
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10.被 験 物 童:

1 )被験物質名 トリメチルシラノール

2) CAS No. 106 6 - 4 0 - 6 

3) ロット番号

4)純 度 99.8 wt% 

5)不 純 物 ヘキサメチノレジシロキサン 0.2 wt% 

(r¥ 6)提 供 フZ

7)保管条件 密封容器に入れ，冷暗所に保管目した.

8)保管場所 安評センター被験物質保管庫

9)化 母寸会ー 名 トリメチノレシラノール

10)化学構造

CHs 

C I-I 3 -S i -0 H 

CH3 

:r. 11)分 子 式 C3HIOOS i 

12)分 子 量 90.2 

13)性 状 無色透明の液体

l.!!) 沸 ，占 98-.. 99QC 

15)融 ，長 -9. 80C 

16)溶 角平 '性 水に約 1%可溶， DMS  0およびアセトンともに 5%以上

可溶.
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17)分配係数

(Octanol/Water) 

18)蒸気圧

19) 取り扱い上の注意

20)安定性

21 )被験物質保管および

残余被験物質の処理

Exp. No. 3220 

POW ) 20 

30 mmHg (250C) 

換気の良い場所で取り扱った.

皮膚，粘膜文は着衣に触れたり?自に入らないように適切な

保護具を着用した.

投与終了後，製造元に返却した被験物質について，製造元で

再分析を行った結果，安定性には問題のなかったことが確認

された (Referencedata 1) . 

投与終了後，約 2g を安評センタ}に保管し，残りは提供

元に返却した.
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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 co(sO)系は日本チヤールス・リバー株式会社(神奈川県厚木市)

から平成 9年 2月10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 9年 2月19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 (AnimalID-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'142-..157g，雌で 118--135gであった.

2) 動物種および系統選択理由

感染他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，温度23:!:2
0
C，相対湿度55土10%，換気回数 1時間20回，照明 150""'"300 1 UX， 

12時間(午前 7時点灯，午後 7時消灯)に設定されたバリアシステムの 124号飼育室

(w 9.8XD 8.9xH 2.5 ffi， 218.1 rn3) で飼育した.動物の馴化期間も含め，飼育期

間中の実測温度および湿度範囲はそれぞれ21.8"-'23. 70Cおよび51-..65%であった.

株式会社 東京技研サーピス(東京都府中市)の水洗式飼育機 (w674.2XO 80.0X 

H 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 (W 20. 0 X 

D 28. 2XH 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.

飼育ケ}ジは隔週 l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量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ノレ酵母工業株式会社(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 Upen 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 WReferencedata 2~ に示した.

c.給水

動物には水道水を自動給水ノズノレ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 rReferencedata 3~ に示した.
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4)試験群の構成

試験群の構成を下記に示した.

用量は 0，10， 40， 160および 640mg/kgとし，動物数は 1群雌雄各 5匹，また，回

復期間用として，対照群および最高用量群に雌雄各 5匹，計70匹を使用した.

試験群 1 2 3 4 5 

用 量 0* 10 40 160 640 

(mg/kg) 

性 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 雌

動物数 10 10 5 5 5 5 5 5 10 10 

投与終了時 1001 2001 1101 2101 1201 2201 1301 2301 1401 2401 

計画解制

動物番号 1005 2005 1105 2105 1205 2205 1305 2305 1405 2405 

回復終了時 1006 20.06 1406 2406 

香十箇解剖 一 一 一 一 一 一

動物番号 1010 2010 1410 2410 

場コーンオイルのみを投与する.

[用量殺定理由]

投与量殺定のための 2週間反復投与試験を 0，10， 40， 160および 640mg/kgの 5用

量で実施した結果， 160 mg/kg以上の群で雌雄とも自発運動低下が観察されたが，他

の検査項目では明らかな影響は認められなかった.

したがって， 28日間反復投与毒性試験の最高用量は本試験の 640mg/kgが適当と考え

られ，以下公比 4で除し，高用量を 160mg/kg，中用量を 40mg/kgと設定し，さら

に低用量を 10mg/kgと設定した.

ー 14-
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5) 投与方法

投与経路は OECDガイドライン「反復投与毒性J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 0.5mlとし，個体別に測定した体重に基づいて投

与量を算出し， 1日1回金属製胃ゾンデを用いて胃内に強制経口投与した.対照群に

はコーンオイル (LotNo. V6P3899，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.

6)投与液の調製

被験物質をコ}ンオイノレに溶解し、必要量を調製した.

調製は毎日 1回，投与前 3時間以内に実施したが，投与液中の被験物質の安定性が確

認されたため，投与11日以降調製を週 1回に変更した.なお，調製液は使用時まで冷

蔵庫 (2--60C) に保管した.

1) 投与期間

投与期間は雌雄ともに28日聞とし，回復期間は14日間とした.

8)投与液中の被験物質の安定性および濃度分析

投与液中の被験物質の安定性については， 2 mg/ml (10 mg/kg群)の調製被が冷暗条

件下で 1週間安定であることを確認するため，調製液を株式会社 帝人バイオ・ラボ

ラトリーズに送付し，調製直後および冷蔵庫保存 1週間後に分析を行った.安定性分

析の方法および結果は WReferencedata 4~ に示した.

また，すべての試験群の投与被について適切に混合と処方が吉れているととを確認す

るため，投与液の一部 (5ml) を分取し，冷蔵下にて株式会社 帝人バイオ・ラボラ

トリ}ズに送付し，投与液中の被験物質濃度を測定した.濃度分析の方法および結果

は WReferencedata 5~ に示した.
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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(投与前，投与後 1および 5時間)観察し，中毒症状の有無，行動

異常等を臨床観察所見記録シートに記録した.

2)体重

体重は投与開始から回復期間終了まで毎週 1回測定した.

測定は自動天秤 PM3000 (メトラ一社，スイス)を用いて測定し，記録した.

3)摂餌量

摂餌量は毎週 1回給餌した残量を自動天秤 PM3000 (メトラー社，スイス)を用いて

測定し，記録した校時 (g/week) および飼料効率(%)はコンピュータを用いて @ 
算出した.

4) 臨床検査

投与期間および回復期間終了時の計 2回実施した.

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

脈から採血した.なお，抗凝固剤は EDTA-2K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.IE (マイルス社，米国)を用いて行い，下記の項

目を測定した (EDTA-2K添加血液)

白 血 球 数 (WBC) フローサイトケミストリー法

赤 血 球 数 (RBC) 暗視野板法

ヘモグロピン量 (HGB) シアンメトヘモグロビン法

ヘマトクリット値 (HCT) RBC， MCVより算出

平均赤血球容積 (MCV) 暗視野板法

平均赤血球血色素量 (MCH) HG8J RBCより算出

平均赤血球血色素濃度 (MCHC) HGBJ HCTより算出

血 板 数 (PL T) 暗視野板法

白 血球百分率 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ー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-2K) 添加血液をヱューメチレンブルー

で染色後，血液塗抹標本を作製した.なお，血液学的検査で貧血傾向が認められな

かったため，鏡検は行わなかった.

-16 -
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b. 血液凝固能検査

血液凝固能検査は血液凝固測定装置 KC-~J0 (アメノレング社，独国)を用いて測定した.

クエン酸添加血液を 3000r. p. In.， 13分間遠心分離して得た血妓を用いた.

プロトロンピン時間 (PT) 

活性化部分トロンボプラスチン時間 (APTT)

フィブリノーゲン量 (Fibrinogen) 

Quick 1段法巳

クロット法

トロンピン時間法

c. 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 Centr i fi Ch em ENCORE n (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ノレ(株式会社ヤトロン，東京都千代田区)に採取し，室温に30分

fヘ 間静置後 3000r. p. m.で 7分間遠心分離して得た血清を用いた.

r、

z4qrs 、蛋 白 (T.protein) ビューレット法

アノレブミン (Albumin) B. C. G.法

A/G (A/G) 計算値

血 糖 (Glucose) グルコースオキシダ}ゼ法

中性脂肪 (Tri gl y cer i de) 酵素比色法

総コレステローノレ (T. cholesterol) コレステロールオキシダーゼ法

尿素窒素 (BUN) ウレアーゼアンモニア指示薬法

クレアチニン胃 (Creatinine) ]affe法

総ピリノレビン (T. bilirubin) ジアゾ法

カルシウム (Calcium) ， アルセナゾ皿法

無機リン (1. phospate) モリブデン酸青法

グノレタミン酸オキザロ酢酸

トランスアミナーゼ拝 (GOT) IFCC法 (PALP添加なし)

グルタミン酸ヒ。ノレピン酸

トランスアミナーゼ指 (GPT) IFCC法 (PALP添加なし)

アルカリホスファタ}ゼ再 (ALP) Bessey-Lowry改良法

γーグノレタミノレトランス

ベプチダーゼ嘗 (Gamma-GTP) Orlows]d法

ナトリワム ‘(Sod i um) 電極法

カリウム (Potassium) 電極法

塩 河古之 (Chloride) 電極法

再印の項目は ENCOREnで，他は EKTACHEM700Nで測定した.

司-
4
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d. 尿検査

給餌給水の条件下で代謝ケージを用いて 3時間尿(午前10時から午後 1時まで)およ

び24時間尿(午前10時から翌日午前10時まで)を採取し，次の項目について行った.

但し，樟印の項目については，セット後 3時間尿(尿が採取できなかった個体につい

ては放尿時の尿)を用いた.

尿 量 pH
O 

色 調 潜 血耳

尿 比 重 ケトン体帯

沈 澄 糖書

蛋 白書

ピリルピン帯

ウロピリノーゲン書

尿比重は尿比重屈折言十 UR-S (株式会社アタゴ，東京都板橋区)を用いて測定した.

尿を 1500r. p. m.で 5分間違心し沈澄を分離後，ステルンハイマー染色変法による染

色を施し，沈涯を鏡検した.

また， pH，潜血など半定量法の項目は， N-マノレティスティックス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)によって行った.

5)病理学的検査

病理解剖は投与期間および回復期間終了時に動物をエーテル麻酔し，放血安楽死させ

実施した.肉眼的異常を病理解剖所見記録シートに記録した.

器官重量は器官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，牌臓，副腎，精巣，卵巣および胸腺について測定し，器官重量・体重比

を算出した.

@ 

即日測定器官と下垂体，眼球，唾液腺，甲状腺(上皮小体を含む) ，心臓，肺， o 
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固定した器官・組織のうち，投与期間終了時に解剖した対照群と

最高用量群の胸腺，心臓，肝臓，牌臓，腎臓，副腎および骨髄(大腿骨)について検

索した.

なお，投与期間終了時の肉眼所見において，肺に褐色斑/区域および赤色斑/区域が

雄の投与群で観察された.またー雌では対照群にも肺の褐色斑/区域が観察された.

さらに，病理組織学的検査の結果，雄では腎臓の好酸性小体が，対照群と比べ最高用

量群で僅かに多く観察された.従って，雌雄の肺，雄の腎臓についてその他の投与群

および回復群の病理組織学的検査を実施した.

側組織科学研究所(東京都青梅市)で常法に従って病連組織標本を作製した.標本の

染色はへマトキシリン・エオジン染色とした.鏡検は安評センタ}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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株式会社 組織科学研究所

郵便番号 198 

東京都青梅市黒沢 2-984-1

電話番号 0428-74-4741 77?似番号 0428-7l1-4505 

試験責任者:清水宏之

上述の染色に加え，対照群および 640mg/kg群の代表例(動物番号:1002， 1008， 

1403， 1404) の腎臓について， α2μ グロプリン抗体(寄林大学医学部，遠藤仁教授

より分与)による免疫組織化学染色を実施した.

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ピュータ・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，血液凝固能検査値，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った.分散が有意な場合は D.unnettの多重比較検定

(佐野口，吉田 2))で対照群と各投与群聞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-Wallis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聞の有意差を検定した.

上記定量値の有意水準は 5および 1%の両側検定で実施した.

(， 

Bartlett 

等分散検定

Kruskal-Wallis 

順位検定

有意差

あり

有意差

なし

有意差

あり

差意

し
有

な

Dunnett 

多重比較検定

メンパヲメトリック

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 Table1に示した.

投与期間および回復期間を通じ，雌雄いずれの群にも死亡例は認められなかった.

2) 一般状態の観察

一般状態の観察所見を Table2および Appendix1に示した.

雄の 640mg/kg群では，投与初日に軽度(士)，投与 3日に中等度(+)のよろめき歩行

を示す例が認められ，さらに投与 2日に軽度(:t)，投与 3日に中等度(+)の自発運動

低下を示す例が認められた.よろめき歩行は，発現のなかった 5日間を除き，投与期

間中ほぽ毎日観察され，投与28日には10例全例に観察された.自発運動低下は，投与

期間中ほぼ毎日観察され，会例に観察された日も多かった.また，重度(++)の歩行困

難が投与25日に 1例観察された.

維の 640mg/kg群では，投与初日に軽度(:t)J 投与 3日に中等度(+)のよろめき歩行

を示す例が認められ，さらに，投与 2日に軽度(土)，投与 3日に中等度(+)の自発運

動低下を示す例が認められた.よろめき歩行は，投与期間中ほぼ毎日観察され，投与

21および28日には10例全例に観察された.自発運動低下は，投与期間中ほぽ毎日観察

され，全例に観察された日も多かった.

なお，回復期間には，雌雄いずれの群にも症状は認められなかった.

3)体重

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

雄では，対照群に比較して， 640 mg/kg群で投与 4週に低値傾向が認められ，投与 4

週間の体重増加量にも低値傾向が認められた.また，同群では回復 1および 2週に体

重の低値が認められた.

雌では，対照群に比較して， .640 mg/kg群で投与 4週間の体重増加量に低値傾向が認

められたが，回復 2週間の体重増加量には高値が認められた.

4)摂餌量

摂餌量を Figure3， Table 4および Appendix3に示した.

雌雄とも投与期間を通じて，対照群と被験物質投与群とで差が認められなかった.

対照群に比較して， 640 mg/kg群では，雌で回復 1および 2遡に高値が露、められ， 2 

週間の総摂餌量にも高値が認められたが，雄では群聞に差は認められなかった.
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5)飼料効率

飼料効率を Tal】le5および Appendix4に示した.

雄では，対照群に比較して， 6 .1 0 rn g / k g群で投与期間を通じて低値が認められ，投与

4週までの平均飼料効率にも低値が認められた.その他， 40 mg/kg群で投与 2週に低

値が認められたが，用量に対応しない変化であった.回復期間中，群聞に差は認めら

れなかった.

雌では，対照群に比較して， 640 mg/kg群で投与 2週に低値が認められ，投与:4週ま

での平均飼料効率にも低値が認められた.また，同群では回復 1週に高値が認められ

たが，対照群において偶発的に低値を示したためと判断された.

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.

投与期間終了時の結果

雌雄とも，対照群と被験物質投与群とでいずれの検査項目にも差が認められなかった.

回復期間終了時の結果

対照群に比較して，雄の 640mg/1<g群でMCVの低値および白血球数の高値が認められ

た.

雌では，対照群と 640mg/kg群とでいずれの検査項目にも差が認められなかった.

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.

投与期間終了時の結果

6110 mg/kg群では，雌雄とも対照群に比較してフィプリノーゲンが高値を示した.

回復期間終了時の結果

雌雄とも，対照群と 640mg/kg群とでいずれの検査項目にも差が認められなかった.

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.

投与期間終了時の結果

雌雄とも，対照群と被験物質投与群とでいずれの検査項目にも差が認められなかった.

回復期間終了時の結果

雌雄左も，対照群と 640Illg/kg群とでし吋白れの検査項目にも差が認められなかった.
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9)尿検査

尿検査結果を Table9および Appendix8に示した.

投与期間終了時の結果

雌雄とも，対照群と被験物質投与群とでいずれの検査項目にも差が認められなかった.

回復期間終了時の結果

雌雄とも，対照群と 640mg/kg群とでいずれの検査項目にも差が認められなかった.

10)器官重量

器官重量を Table10および Appendix9に示した.

投与期間終了時の結果

雄では，対照群と被験物質投与群とでいずれの器官重量にも差が穏められなかった.

雌では，対照群に比較して， 640 mg/kg群で胸腺重量の低値が認められた.

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器宮重量にも差が認められなかった.

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.

投与期間終了時の結果

雄では，対照群に比較して， 10および 160mg/kg群で副腎相対重量の高値が認めら

れたが，用量に対応した変化ではなかった.

雌では，対照群に比較して， 640 mg/kg群で肝臓相対重量の高値が認められた.

回復期間終了時の結果

雄では対照群に比較して， 640同 /kg群で脳相対重量の高値が認められた.

雌では対照群に比較して， 640 mg/kg群で肝臓相対重量の高値が認められた.

12) 病理学的検査

剖検所見を Table 12， 13および Appendix11に，組織学的所見を Table14， 15 

および Appendix12に示した.

a. Hll検所見

投与期間終了時の解剖動物は，対照群， 10， 40， 160および 640mg/kg群の各群雄雄

5例であった.また，回復期間終了時の解剖動物は，対照群および 640mg/kg群の各

群雌雄 5例であった.
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投与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で多くみられた所見はなかった.

ただし，雄の対照群， 1 0， llO ， 1 60および 640mg/kg群で，肺の褐色斑/区域が，そ

れぞれ 5例中 0， 2， 1， 2および 2例に，肺の赤色斑/区域が，それぞれ 0， 0， 

1， 1および 1例に観察された.その他の病変はいずれも少数例あるいは単発性に観

察された.

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で多くみられた所見は観察されなかった.

b. 組織所見

fh、 投与期間終了時計画解剖動物

腎臓の好酸性小体が雄の対照群で 5例中 2例に対し 6L10mg/kg群で 5例企例とわずか

に発生数の増加ーがみられた.

その他，対照群に比較して被験物質投与群で多くみられた所見はなかったが，肺の出

血，細胞浸潤，動脈中膜肥厚，腎臓の尿細管好塩基化， 9ンパ球浸潤，肝臓の巣状壊

死， リンパ球浸潤および小肉芽腫などが対照群および投与群に観察された.

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で多くみられた所見はなかったが，肺の出血および

細胞浸潤，腎臓の好塩基化，好酸性小体およびリンパ球浸潤などの投与期間終了時計

画解剖動物に観察された所見とほぼ同様の所見が，対照群および投与群に観察された.

なお，対照群および 640mg/kg群の代表例(動物番号:1002， 1008， 1403， 1404)の

腎臓について， α2μ グロプリン抗体(杏林大学医学部，遠藤仁教授より分与)によ

る免疫組織化学染色を実施した.その結果，腎臓尿細管内に観察された好酸性小体

(エオジン好性小滴)が陽性反応を示した.
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14. 考察および結論:

一般状態の観察では，雌雄とも 6~10 mg/kg群で自発運動低下およびよろめき歩行が，

さらに雄で歩行困難が認められ，被験物質投与の影響と考えられた.

体重は，雄の 640mg/kg群で投与期間後半に低値傾向が認められ，回復期間において

もその差は絡まらず，回復は認められなかったものと判断された.また，雌の 640

mg/kg群においても投与期間に低値傾向が認められたが，回復期間には回復が認めら

れた.

摂餌量測定の結果，雌雄とも投与期間においては，被験物質投与による影響は認めら

れなかった.なお，回復期間の雌の 640mg/kg群の高値は，体重高値に対応したもの

であった.

飼料効率は，雌雄ともに 640mg/kg群で低値が認められ，回復期間中では雌雄とも明

確な差はなかった，

血液学的検査の結果，投与期間終了時の検査では雌雄とも被験物質投与による影響は

認められなかった.回復期間終了時に雄の 640mg/kg群でMCVが低値を示し，白血球

数が高値を示したが，いずれも投与期間終了時には認められなかった変化であることー

変化の程度も僅かであることから，被験物質投与による影響ではない左判断された.

血液凝固能検査の結果，雌雄の 640mg/kg群でフィブリノーゲンが高値を示したが，

炎症性疾患やネフローゼなど高値を誘起する病変が認められないことから，本試験で

のフィプリノーゲン高値の原因は明らかではない.

@ 

血液生化学および尿検査では，酬とも投与期間および国側聞を通じて鮮問で差は @ 
認められず，被験物質投与の影響はなかった.

器官重量測定では，雌の 640mg/kg群で被験物質投与に起因する変化と考えられる胸

腺実重量の低値が認められたが，回復期間終了時には上述の変化は回復した.また，

同群で肝臓相対重量の高値が認められたが z 同器官の血液生化学および病理学的検査

では重量増加の要因となる変化または対応所見は認められなかった. しかしながら，

肝臓相対重量の高値は回復期間終了時においても認められており，毒性学的意義は不

明であるが被験物質投与による影響が示唆された.その他，回復期間終了時に雄の

640 mg/kg群で脳相対重量の高値が認められたが，投与期間終了時には同群で認めら

れなかった変化であり 被験物質投与による影響ではないと判断された.

病理学的検査の結果，対照群と比較して投与群に明らかに多くみられた所見はなかっ

た.なお，雄では腎臓の好酸性小体が対照群に比べて最高用量群でわずかに多く観察
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された.この腎臓の好酸性小体[外国では hyalinebodyの 1穏とされている 3)]は，

α2μ グロプリンの存在が証明されているoJl 雄のラットにdーリモネンや無鉛ガジリ

ンなどの化学物質を投与すると近位尿細管内に好酸性小体が激増するといわれてい

る幻.本試験でも用量に対応して増加するようにもみられるが，統計学的に有意な増

加や程度の増強は観察されていない.また， α2μ グロプリン抗体による免疫染色で

も，被験物質投与群にみられた好酸性小体(エオジン好性小満)は対照群と同様に陽

性反応を示すことから被験物質投与の影響とは考えられなかった.

一方，投与終了時の肉眼所見において特に雄の投与群で多く発生した肺の褐色斑/区

域は 2 直径 1........2mm程度の褐色あるいは黒色調の小さな斑点が単一あるいは少数個観

察されたものであり，組織学的には限局性の出血，その周囲間質への炎症細胞浸潤な

どで説明される変化と考えられた.これらの組織変化は，雌雄とも発生率および程度

に群聞の明確な差はみられなかったことから，被験物質投与による変化ではなく，自

{(  然発生的な変化と考えた.

その他に観察された所見も発生率および程度に用量相関性は認められずすべて自然発

生性病変と考えられた

以上の結果，雌雄とも 640mg/kg群で被験物質投与の影響が明確に認められたことか

ら， トリメチルシラノーノレの無影響量 (NOEL) は 160mg/kg/dayと判断された.
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Table 1. Survival and mortality 駄p.No. 3220 (115-077) 

Sex h(昭seAl唱ev)el W民1isof2e刃迫rim3ent 日0此(Za)lity' 
4 

Male 。 10/10 10/10 10/10・10/10 0.0 

10 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

40 5/5 5/5 5/5 515 0.0 

160 5/5 5/5 5/5 5/5 040 

640 10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

Female 。 10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

10 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

40 5/5 5/5 5/5 5/5 0.0 

160 5/5 5/5 5/5 515 0.0 

640 10/10 10/10 10/10 10/10 0.0 

Number剖円iving/ Nuni国rper grOUp. 
Signifi凶ntdifIerence fro皿∞ntrolgrOUP: *: P孟0.05 柿:P三0.01



@ 

@ 

g
・g
i
g
-
-
w白
石

川

i-怒
お
お
号
。
鍔
吋
時
議
問

0
.
0
 

0
.
0
 

~ ~ 

。
噌

ω。

宅~ ~ 
ln ¥l) 

0
.
0
 

0
.
0
 

(
偶
}

会同
S
L
a

ps目的
g
o
N倒的
.a.aM同

史

的

照

的

凶

¥

凶

史

的

@

凶

柏
戸

E
E
S嗣
082

さ
さ
0
・
宮
掲
同

g吋
E
a
E
d
E召
F

。
吋
咽
思
』主

-
0
3
n
h
 



1 Page 9959 (OBWS2) An-pyo Center -) } 

Exp. No. 3220 (115-077) CI inical observation Table 2. 

Male Sex 

Days of experiment 
1 2 3 

Dose level 
(rng/kg) 

Findings of clinical 
observation 13 

normat/number per group 10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
0/10 

12 
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3220 (115-077) No. Exp. Clinicalobservation -continued Tab le 2. 

Male Sex 

Days of experiment 
14 15 16 

Oose level 
(mg/kg) 

Findings of clinical 
observation 26 

normal/number per group 10/10 

5/5 
5/5 
5/5 
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(115-077) 3220 No. Exp. CI inical observation -continued Table 2. 

Male Sex 

Days of experiment 
27 2.8 

Dose level 
(mg/kg) 
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3220 (115-077) No. Exp. Clinicalobservation -continued Table 2. 

Female Sex 

Days of experI隅 nt
1 2 3 

。oselevel 
(時/kg)

Findings of clinical 
observation 13 

normal/number per group 10/10 
5/5 
5/5 
5/5 
0/10 
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3220 (115-077) No. Exp. Glinical observation -continued Table 2. 

Female Sex 

Days of experiment 
14 15 16 

Dose level 
(mg/kg) 
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3220 (115-077) No. Exp. Clinicalobservation -continued Table 2. 

Female Sex 

Days of exper i r鴨川
21 28 

Dose level 
(mg/kg) 

Findings of cJinical 
observation 
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TabJe 2. -continued 01 injcal observation Exp. No. 3220 (115-077) 

Sex : Male 

Findings af clinical 
observation 

normaJ/number per group 

Dose level Days of experiment 
(mg/kg) 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 

0 
640 

5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 
5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 ・5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 
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Table 2. -continued Clinicalobservation Exp. No. 322.0 (115-077) 

Sex : Female 

Findings of clinical 
observation 

normal/number per group 

Dose level Days of experiment 
(mg/kg) 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 

0 
640 

5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 
5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 
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Table 3. Body鴨ight 臥:p.恥.3220 (115-Q'17) 

( Wlit : g ) 

訟認
政{措崎栂ZAlegv)el 制 gdrmri蹴 t 1 2 3 4 

Male 。 151ま 4 初7土 7 鈴4-土13 315士13 359土18

10 151士 6 205土14 2関士21 300土20 B43土 38

40 151土 6 2C1l土13 郷土24 302土27 おo:i:お
160 151土 3 205土 6 2騎士 8 羽4士10 344土11

640 151ま 5 205土10 公認士 12 鈎8土12 お3土23

FeI凶e 。 128:t 4 162:t 9 187士15 2f11土20 228 :t 20 

10 128土 4 162土 6 185土 5 210士 6 230土10

40 128土 6 161土14 188土20 213士22 2犯土26

160 128ま 5 1ω 土 8 186士10 初4:i: 10 226土12

例。 128土 5 162 :1: 10 182 :1: 11 199土14 213 :t 17 

S胎img】if土M&mBt. diffa官官efl官民lltJ叫IJ"(U); *: P孟0.05 制:P孟0.01

@ @ 
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Table 3. 叩 ntinued 制 yweight 

sex め(sEegklegv) el (GOa→~ 4) 

Male 。 207土17

10 192土36

40 189土35

160 193土11

640 182土25

Fe阻 le 。 100士18

10 102士 7

40 105土20

160 98土11

640 85土15

恥an士S.D. 
Signifi匂ntdi世erencefrom∞ntrol group; 寧:P孟0.05 特:P孟0.01

加-PyoCenter めodw) 9984 page 2 

Exp. No. 3220 (115-0π) 

( unit : g ) 
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Table 4. Fα刈倒臨調ption Exp.恥 3220(11守的7)

(叫t: g/鴨減}

匙自E 肱濁国eAlgm} 陪l 制(Sofザ町i闘 t {tObt→al 4} 2 3 4 

Male 。 156土12 159土18 166土16 170土19 650土 60

10 153士12 158士17 156 :f: 15 1白土お 関O土 73

40 157ま12 157 t 18 161土14 159土21 臼4土 59

160 153 t 8 154土 8 161企13 160土11 629土 32

640 161ま 9 170土10 172土10 178士21 682士 44

F個凶le 。 122土13 119 ::1: 18 120 i 17 119土17 479土 60

10 131士11 129 :i: 10 131土 9 135土 5 525ま 18

40 126土13 130士16 132 :i: 16 123土24 511土 68

160 1幻土 8 121土 8 120土 6 124土11 488土 23

例。 129土 8 124土 8 132土11 134士15 519士 35

除simgtEif士iS回.Dnt. difおrer鴎 fr閣制ltrolgroup; *: P:;O.05 帥:P孟0.01

⑤ • 



Table 4. 明 ntinuedFI制∞市価ption

Sex め(昭seklegv) el W田恒 ofFeriEmt 

Male 。 190土20

640 185土19

Female 。 123士19

640 146士 8*

胎an'士'S.D.

6 

193土15

181 :f: 14 

126土 9

146土16本

6To匂→16) 

382土 34

366土 32

248士 25

292士 24本

An-Pyo Center (fdinl 9984 page 1 

肱p.No. 3220 (115-077) 

( unit :ダ鵬k) 

Signifi白ntdiffe陀ncefrom∞n匂叫 group; 掌:P~O.05 料:P壬0.01

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一



Table 5. Food efficiency EXp. 10. 3220 (11仔切7)

( unit : I ) 

S低 肱{酒碍eAl唱ev)el 恥儲 d伊ri師 肱瑠E
2 3 4 (0→ 4) 

ぬle 。 36.0土2.7 35.8土2.5 31.1土4.2 25.6土3.9 32.0士1.8

10 35.3土6.0 34.1土2.3 26.6土3.8 25.4士5.8 30.4土2.7

40 35.8土4.9 31.8士4.2* 27.2士4.3 23.8土4.0 29.7 :t 3.1 

160 35.3士3.2 お.0士1.7 27.9土2.1 25.3土1.7 30.7士0.4

例。 お.7士6.0 30.9土1.併考 23.5土3.4柿 19.0士5.8* 26.6土2.4*.

Fo回le 。 27.4土3.9 21.4土3.9 16.4土6.9 16.6土8.捌 20.7士1.8

10 26.3 :1: 1. 8 17.4士4.1 19.5 :t 2.8 14.5土2.7 19.4士1.9

40 25.8土4.5 20.9士2.6 19.2士2.0 16.0土1.5 20.5土1.6

160 25.8土2.9 21.4土3.6 15.4土3.7 1'1.0士6.6 20.1士1.9

640 26.2土4.8 16.5土4.7. 12.5土5.3 10.3 t 6.7 16.4土2.争$

肱sEiE溜除EEU草土r1四SR.EDT圏.t Edtifrfiac喧a鴎祖旬台冨i凋s四回1group; 傘:P孟0.05 柿:P~O.OI 

@ @ 



An-Pyo C注目ter (fdef) 9984 page 1 

一斗

Table 5. 吋氾ntinuedF，α:xi efficiency 

Sex 加(略seklegv) el Weeks of e5 n泥riment
6 

Male 。 16.5土3.1 17.6土2.9

640 13.1土5.1 16.1士1.2

Female 。 1.9 i 8.8 12.6士4.4

640 13.7土5.6本 11.9土4.6

へ)一
F

政p.No. 3220 (115-077) 

( unit : % ) 

聡an
(5→ 6) 

17.1土2.4

14.6士2.9

7.5土5.4

12.8 :f: 2.0 

恥an土S.D.
Signifi回ntdifference from∞ntrol group'; 本; P~O. 05 料:P孟0，'01



む由le6. 臨調由旬l唱Y

除措: 4 

急謹
政(隅・6klwg}el 恥ani回0lfs 震伐f}r 包服/部dl) 

Male 。 5 45.8土1.2 15.0士0.1

10 5 45.1士0.6 15.0土0.1

40 5 45.4土0.4 15.2士0.2

1ω 5 44.9土1.5 15.1 :1: 0.5 

例。 5 45.8 :t 0.7 15.1土0.2

F舗ale 。 5 44.3士0.9 15.4土0.3

10 5 必.6士2.6 15.0土0.7

40 5 44.3土0.5 15.4土0.2

160 5 42.4土1.5 15.0土0.6

640 5 45.2土1.6 15.4土0.5

肱Sゆ潜1if土iSm.DEt. diff田明鴎 frolCOO加 1group; *: P孟0.05

@ 

.一一一一一一一一一一一一一一ー一一一一
・・・・・・・・・・・・・・・・・ーーー

E却.10. 3220 (115-07'1) 

{説副 容} 阪(開沼} 阪(1羽}巴

7.23土0.24 関.3土 2.5 20.8土0.5 32.8土 0.8

7.25土0.21 62.3土 2.2 20.7土0.6 33.2土 0.5

7.42ま0.18 61.3士1.3 20.5士0.3 お.5土 0.3

7.28 t 0.29 61.8土 3.1 20.8土1.2 33.6:t 0.5 

7.35 :f: 0.31 62.4土 2.9 20.6士1.0 お.0土 0.3

7.43土0.29 59.6土 1.4 20.7土0.8 34.8土 0.5

7.41土0.54 58.9士 1.4 20.3士0.6 34.5土 0.4

7.49土0.21 59.2土 1.7 20.6士0.6 34.8土 0.5

7.16ま0.22 関.3土1.5 21.0土0.3 お.4土 0.6

7.52土0.25 60.1土 1.2 初.5土0.3 34.1士 0.3

制:P孟0.01

@ 



An-Pyo Center (he田t) 9984 page 1 

→i 
Table 6. 可刃ntinuedHematology 肱p.No. 3220 (115-077) 

Week: 4 

Sex ぬ{s昭eAl沼ev)el Nm0.imoaf ls (羽P0L3T/m可 (Xm103c /m皿、 Dif郎fer，町entialieLWuk∞E向∞mmtNOs(Z) 
EOSN B応O LUC 

Male 。 5 1168土 96 9.6土 3.9 7土 1 91士 2 1土 O 。土 O O土 O 1土 1

10 5 1081土 96 8.9土 4.2 7士 2 91土 1 O土 1 。土 O O土 O 。土 O

40 5 1114土109 10.8土 3.2 7土 2 92士 1 1:f: 1 1士 1 。土 O 。土。

160 5 1110土119 11.3土 4.2 10土 4 88土 4 1土 1 1士 1 O士 O 1 :i: 1 

640 5 1271 :1: 151 9.7土 3.8 11土 4 87土 4 1土 O 。土 O 。土 O 。士 O

Fe，回le 。 5 1279士お 6.6土 0.7 11土 3 87土 5 1土 1 1土 1 。士。 。士 1

10 5 1226土116 6.8土1.2 9士 2 88土 4 1土 1 1土 O O土 O 1土 1

40 5 1163土田 6.0士1.2 12土 4 85土 3 1土 O 1土 O 。土 O 1土 O

160 5 1160土 90 5.2土 2.7 12:f: 6 85土 6 1土 O 1土 O O士 O 1 :i: 0 

640 5 1181土149 4.3士1.4 14土 3 85土 3 1土 1 1土 O 。士 O 。土 1

阻除Si却g止1lif士NiS凹国.DむI.t 司FdhIHiI町四L回羽田PEfr:oIEJ刷∞町協tro方tle grωEUpH; O: 伽lOCyte EOSN: Eosinol量削
B凶0:Basophil LUC: Large unstained 00115 

*: P孟0.05 斡:P孟0.01



Table 6. 吋河町Itirn.M詞独過a句協rJ 訟p.Ho. 3220 (115-077) 

肱端: 6 

録~ 政指(昭eAlEegv) el Nm0i.m0f ls 旗{Z:)r V思Bdl) {sd) 部) 阪{隠沼) 脱伐却) 

M31e 。 5 45.5土1.1 15.7 :f: 0.3 7.82土0.13 58.2土1.1 20.1土0.4 34.5士 0.7

640 5 45.7土1.8 15.8土0.5 8.12土0.33 部.3:1: 1.2* 19.4土0.6 34.5:1: 0.8 

F叩ale 。 5 42.8土1.4 15.1土0.5 7.45 :l: 0.23 57.5:t 1. 8 20.3士0.6 35.3土 0.2

倒。 5 43.5土0.8 15.4土0.4 7.76土O.幻 56.2土 2.2 19.9土0.9 35.4士 0.6

肱Si溜g1lia士Sα.mDt. differ目Z泡 frc凋民間rtrolgr明申; 傘:P:ri0.05 純:P~O.Ol 

@ ‘9 



Table 6. 

Week: 

sex 

加-PyoCenter (he皿t) 9984 

~品 ヘ
「
}
)

回湾N

page 1 

E却.No. 3220 (115-077) 

B応o LUC 

Male 

明 ntinuedHematology 

6 

Dose level No. of PLT 
(tng/kg) animals (XI03/ mm3) 

WBC 
(XI03jmm3) 

Differential leuk∞陶∞m也(%)
悶悶 LY削 船iNO

1土 1

1士 O

O:f: 0 

O:f: 1 

1土 0

1土 O

Female 

0 

640 

R
d
F
b
 

1134土 9剖

1114土 11

11.1士 2.2

14.5士 2.0*

1土 1

2土 1

1土 0

1土 O

O土 0

0土 O

。:f: 1 

1土 O

9土 3 88土 3

9土 3 邸士 4

0 

640 

5 

5 

1187土 86

1279士羽

8.0土 3.3

9.9士 2.3

11士 9 86士 9N

7士 3 91土 2

1土 1

1士 O

阻町:Neutrophil LYMPH: Lymph∞向陶INO:Monは作郎N:Eosinophil BASO: Basophil LUC: Large四宿泊ined句lls
胎白土S.D.
Significant differ叩cefrom∞ntrol group; *: P孟0.05 帥:P三0.01
N: -Non paz百metricanalysis 



Table 7. α咽 Jlati∞
肱減: 4 

品x 民鴎旬/同1腕}l H釦0.im0fls 儲円記.) {槌ECR.1 

Male 。 5 13.7土0.5 お.3土1.7

10 5 13.6士0.5 23.7土1.2

40 5 13.4士1.2 22.5土1.6

160 5 13.9 :f: 0.7 23.2土1.1

640 5 13.5土0.3 22.7土0.5

F個ale 。 5 14.3土0.4 22.2土2.3

10 5 14.1土0.8 22.2土1.2

40 5 14.6土0.6 21.1土1.0

160 5 14.2土0.5 20.9土1.3

640 5 14.3士0.4 20.7土1.0

除81却g3Iif土iSg.mDt. di信e悶鴎 fm.control ~: *: P孟0.05 料:P孟0.01

@ 

-・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・E一一一一一一ー一一一一一一一一一一一一一
・・・・・・・・・・・・・・・・・・・.--ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー

蜘.10. 3220 (115-i)77) 

F29rt 
238士21

230士15

218土14

おO土16

272土13事

191 :t 14 

2ω 土15

191士15

加4土14

225土10*.

⑨ 



キ

Table 7. 切 ntinuedω砥ulation

Week: 6 

sex ぬ伽se61l屯ev)el IaE0rli.IE0af ls (s円即:.) bEe1eT -) 

Male 。 5 14.2士0.7 24.3 :t 2.0 

640 5 14.1土0.4 24.6土2.6

Female 。 5 14.2士0.4 21.1土1.1

640 5 14.4土0.2 20.8士1.1

An-PyO Center (ctq5) 9984 page 1 

会一

Exp. No. 3220 (115-077) 

FibrinoJlen 
旬/dlY

253士28N

234土 5

189士21

2町土10

臨an士S.D.
Sigr】ificantdi世erl叩句 from∞ntrolgroup; 
N:-N:∞parametric analysis 

*: P~O. 05 糾:P~O. 01 



Table 8. 81αxla四 istry 駄p.10.鎗20(115-G77l 

恥ek: 4 

匙謹 政指(即泡klegv}el Nm0.im0f ls GMIUg/泊dsle) T.d同lOl国組帰)ml Tri{g略ly/cdelr)ide 

Male 。 5 139士15 49土 9 ~.4 士 8.3

10 5 148土12 44土 8 38.1土13.6

40 5 136土13 52土 9 50.3土 7.0

160 5 124士13 関士 6 51.4土21.4

640 5 122土19 62 :t 10 43.0 :t 11.5 

F舗ale 。 5 105士15 51 :1: 12 31.7土 5.01

10 5 134ま釘 弱土 9 34.5土18.3

40 5 125土17 55士13 お.2士 8.6

160 5 127土14 54士10 29.0士 3.3

倒。 5 117土15 61士13 初.8土 4.5

肱Ei:猶;】E1柏if圭it&戸沼間且成Editfri飴c間沼田間ly金si祖s国市唱1ITOUP: 事:P孟0.05 締:P孟0.01

@ @ 
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→ う

Table 8. 可氾ntinued Blα泊chemistry Exp. No. 3220 (115-oT1) 

Week: 4 

sex め(略seAl屯ev)el Nm0.imof ls (略BU/dNI) Cr(昭eat/dinli)ne T.b伽ielirrdulb)in T.p(rgo/tdel) in Alvbud皿iln} 

Male 。 5 10.7:t 1.2 0.58士0.08 0.18土0.01 5.57土0.17 3.19士0.10

10 5 10.0土1.2 0.55土0.04 0.18土0.03 5.27士0.26 3.05士0.16

40 5 9.5土1.8 0.55土0.10 0.19土0.02 5.47士0.09 3.15 :i: 0.09 

160 5 10.6土 1.4 0.58土0.08 0.19土0.03 5.48土0.09 3.17土0.04

640 5 12.3土1.4 0.62土0.08 0.19土0.02 5.60土0.20 3.22土0.13

F個ale O_ 5 14.0土1.4 0.56士0.05 0.23 :t: 0.03 5.67士0.20 3.43士0.20

10 5 13.6 f 1. 5 0.55土0.06 0.23 f 0.07 5.69 :f: 0.31 3.43土0.20

40 5 12.7土 0.9 0.47土0.06 0.23土0.05 5.68士0.31 3.40土0.23

160 5 14.0土 2.5 0.48土0.09 0.21土0.01 5.60士O.お 3.33土O.釘

640 5 12.9土 0.9 0.54士0.10 0.21士0.03 5.80士0.14 3.45土0.10

hSimE1if土iS国.D11t. differ飢 .afrom∞ntrol-group; 本:P孟0.05 **: P~O.01 
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An-Pyo Center (ctQ5) 9984 page 1 

二ミ ヨ
Table 8. 切 ntinuedBl制 chemistry E却.No. 3220 (115-077) 

Week: 4 

Sex h(sEe gAlegv) el Ngol.iEoaf ls (S回吋。iνml) Po(匂EEsosνiml) α(m110orlfidle 〕 C国aIc/dillm) I糊tF
Male 。 5 145.4土1.3 4.96土0.85 107.2土1.2 9.73土0.49 9.11士0.94

10 5 143.7土1.5 4.42土0.31 106.3士1.2 9.34土0.37 8.18士O.日

40 5 143.9土1.0 4.73土0.29 106.7士1.7 9.国土 0.24 8.54 :t 0.67 

160 5 144.1土0.6 4.38土0.25 107.4土0.9 9.52土0.16 7.98土0.38

640 5 143.3土1.4 4.38土0.46 105.8土1.8 9.44土0.34 8.37土0.46

Fe'回 le 。 5 143.1土0.4 4.14土0.12 108.6土1.1 9.67土0.22 6.79土0.28N

10 5 143.1土1.6 4.32土0.51 108.9 :f: 0.6 9.68土0.42 7.17士0.94

--40 -5 142~5 土 0.9 4.37士0.32 108.4土0.6 9.63土0.21 6.73土0.62

160 5 142.9土0.8 4.42土0.37 110.2士2.0 9.61土0.38 6.87土0.37

640 5 143.8土1.1 4.40士0.40 109.7土1.9 9.43土0.21 7.87土1.51

齢HSi:m出Nmif土iSgpB.狙Drt祖.dEtifrfiec r明ana白Lyfsrius皿悶ltrolgroup; 本:p~三0.05 料:P孟0.01



Table 8. 可mtinued81α刈d砲・istry Exp. 10. 3220 (115-077) 

験坦!k: 4 

おx 政(指略慢Alwg}el Hm0.i闘0fls {51} m@/T l) m組/p1) 白血仰・/841}TP 

Male 。 5 52土也 13土 2 136土 29 0.1土0.2

10 5 52:1: 5 12 :t: 1 1ω 士 45 0.1土0.1

40 5 53土 10 13土 3 166士 28 0.1土0.2

160 5 44土 5 12土 1 157士 29 0.3士0.3

640 5 53士 9 15土 3 134士 52 0.1土0.2

F舗ale 。 5 44土 8 13土 41f 94士 17 0.6士0.4

10 5 45土 10 15土 6 94:1: 16 1.2土1.0

40 5 47士 9 11土 2 107 :f:お 0.7土0.3

1伺 5 49土 13 10土 2 101土 35 0.9土0.5

倒。 5 43土 8 10土 鈎土 26 0.6土0.3

除m却 E士寝S.D.込守都宮棚凶11oroup; *: P:i0.05 **: P~O.Ol 

⑤ @ 
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Table 8. 切 ntinu凶 Bl叫 ch側istry

恥謝{: 6 

sex k(溶Egeklegv) el Nan0.imoaf ls G(Imgu∞/dsle ) 

Male 。 5 144土11

640 5 138土15

Female 。 5 131土15

640 5 138土10

An-PYo (忌nter {ctq5) 9984 page 1 

(、コ
Exp. No. 3220 (115-077) 

T.cholesterol 
情/dl)

Triglyceride 
国Idll

48土 6

44土 7

41.2士10.8

43.5士11.8 

62 :f: 15 

66土 9

48.5土18.1

54.7士11.9

除an土s.D. 
Significant di託eren田:from∞ntrolgroup; *: P孟0.05 斡:P孟0.01



Table 8. 吋mtim凶 B1制 d凋 istry Exp. 10. 3220 (11号-(Y17)

恥ek: 6 

&球 肱(淘昭e/klegM} el 恥at.i回0fls 回B四Idl) 。嶋唱at/dinli}m T.b加iali/dnlb}irl T.D包ro/dteli}n Al(ug/mdiln } 

Male 。 5 11.1土 2.1 0.55土0.13 0.14士O.ω 5.60土0.23 3.14ま0.18

640 5 10.3:i: 0.9 0.55士0.04 0.15 % O.ω 5.59 :t 0.18 3.ω 土0.10

FeEle 。 5 14.6土 2.3 0.56土0.10 0.21土0.02 5.稔士0.39 3.39土0.25

640 5 13.9土 2.4 0.53士0.04 0.18士0.03 5.76土0.30 3.33土0.16

s除i溜釦1if土iαS.甑Dt• di丘団司間食糧oontrolgroup; *! P孟0.05 斡:P~O.Ol 

@ e 



-・・日_.. \，"，"~oJl òj~~長 page Z 

4ミ

Table 8. 吋泊ntinuedBlはxlchemistry 

W副主: 6 

Sex 政指(mge戊legv)el Nm0.imof ls AlG 

Male 。 5 1.28土0.07

640 5 1.23士0.04

Fet回le 。 5 1.46士O.12N

640 5 1.37土0.03

斗マ

Exp. No. 3220 (115-Q77) 

除却土S.D.
Significant d~fferen~ :from ∞n廿'01group; 
百:-Non par細etricanalysis 

*: P孟0.05 帥:P~O. 01 



Table 8. 寸:mti1'l踊dBloc対d鴫副坑ry Exp. 10. 3220 (115，明7)

肱減: 6 

おx 政{m町 kl制g}el g恥l.i回ofls {段，.M0ii1t/El} 前値恒圏sOl/itlm} α(・1即10rlAide} 白(・6lcditl皿) I 瞥~te

l'ale 。 5 143.5土1.4 3.84土0.34 106.8土1.0 9.77土0.23 7.38土0.60

640 5 143.4土1.2 4.06土0.23 107.2土1.8 9.75土0.19 7.79土0.57

F温a1e 。 5 142.9 t 1.4 3.錦土0.22 1ω.1土2.2 9.70土0.22 6.郎土 0.49

640 5 142.4土1.3 4.08土0.29 1ω.1土0.7 9.63土0.24 5.88土0.70

除Si却g31if±iSa.mat di白e開鴎 fro.α草花rolgroop; *: P孟0.05 綿:P孟0.01

⑤ @ 
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一斗 三三

Table 8. 吋::ontinuedBlα泊chemistrγ Exp. No. 3220 (115-077) 

Week: 6 

Sex 恥(略seAlegv) el Nan0.imoaf ls (GU/ぽ1) (GU円/1) (虹U/Pl) G祖(回U/-lG)TP 

Male 。 5 35土 5 11土 3 123士 22 0.2土0.2

640 5 38士 5 13土 4 127士 19 0.1土0.1

Female 。 5 28士 2 8土 3 62士 14 0.1土0.1

640 5 26士 4 9土 2 82士 22 0.3士0.2

恥出土S.D.
Signifi伺ntdifference from∞ntrol group; *: P孟0.05 柿:-P~O. 01 

. ， 



Table 9. UrinalY5is Exp. Ifo. 3220 <11S-(77) 

恥ek: 4 

訟富民 肱{齢Wklegv}el 恥aimofls Vo佃l団1)腸 紘坦cificG即 ity

Male 。 5 15土 5 1.051ま0.019

10 5 13土 3 1.052士0.013

40 5 14士 4 1.056士0.012

160 5 15土 3 1.側企0.0ω

640 5 17土 4 1.飴2土0.010

F舗ale 。 5 12土 4 1. 051ま0.013

10 5 10土 4 1. 060土0.017

40 5 12土 6 1.郎6土0.019

160 5 10士 5 1.償却士O.侶6

例。 5 8士 3 1.073土0.016

S肱i溜gElif土iS回.Dnt. diffe悶鴎 fr畑町別廿01or明.Jp; *: P=五0.05 持:P孟0.01

@ @ 
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今 会

Table 9- 寸::ontinu凶 Urinalysis Exp. No. 3220 (115-077 

Week: 4 

sex 政(指meklegv} el N釦0.im0fls cb1lo2r 34567891011 pE 55.566.577.588.5229 伐以ー11t+/B-Iα1+対2+ 3+ 

Male 。 5 5 113  4 1 

10 5 5 1 3 5 

40 5 5 2 1 2 4 1 

160 5 5 1 3 5 

640 5 5 211  1 4 1 

F創国le 。 5 5 1 1 2 1 4 1 

10 5 5 1 1 1 1 1 5 

40 5- 5 1 1 3 5 

160 5 5 2 1 1 1 5 

640 5 5 121  1 4 1 

白lor: 1=白lorl邸， 2= Slight yellow. 3=:= Ygllo同 roWl1， 4= Red， 5= Red七IrOWJl， 6= Dark red， 7= Dark brown， 
8= Brown-black 9= Milky油ite，10= Fluor邸時ltgr飽n，11= Blue. 

ー一一--~.一一一一一一一-一-ー一一一ー'-'-__.o一一一一・・ー--一一一-



政p.10.お20(11号制7)Urinalysis 吋X田rtill誕姐日_..'0~. 

4 

Protein(・Rldll
+1-30 1ω 孟300

Glucose也Idl)
- 0.1 0.25 0.5孟1.0

181泊施S
-+1-1+ 

10. of 
anill8ls 

肱酒陸 level
(1O!ko) 

飴x
4+ 

3 1 1 5 3 1 1 5 。助le

1 3 1 5 3 1 1 5 10 

1 4 5 2 2 1 5 40 

1 4 5 2 3 5 1的

4 1 5 4 1 5 640 

恥ek:

3+ 2+ 

1 3 1 5 2 3 5 。F舗ale

2 1 1 5 3 2 5 10 

1 2 1 5 1 2 2 5 40 

2 1 2 5 2 1 2 s 160 

4 1 5 2 2 5 640 
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ーミ

Table 9. 吋泊ntinuedUrinalysis 

恥3ek: 4 

ぬx h(s略e凡l屯ev)el Naon.imoaf ls Bilim1b+in 2+ Ur0o.b1il1i.n0og2e.n0低4.江0/8d.l0)孟12-1+ 2+ 3+ 

Male 。 5 4 1 1 4 

10 5 5 1 4 

40 5 5 3 2 

160 5 5 l 4 

640 5 2 3 5 

Fe皿ale 。 5 5 4 1 

10 5 5 2 3 

-40 _-- 5 5 1 -4 

160 5 5 2 3 

640 5 5 2 3 

う一

EXP. No. 3220 (115-077) 



Table 9. -cattiDl剖 UI加 lrsis:聡α官町lPic倒掴inatl∞d剥 i闘 t Exp. 10. 3220 (115-m7) 

恥ek: 4 

sex 批(鴎昭AleE)vel Na0d.回ofls 戸間7F 見物F3+ Epi油1+.2C+h3l+ls 句 ts Fat &1ぬ. M. 甘官官僚主s others ー+ 四 + + ー+

Male 。 5 5 5 5 5 5 5 5 

10 5 5 5 5 5 5 5 5 

ω 5 5 5 5 5 5 5 5 

1ω 5 5 5 5 5 5 4 1 5 

倒。 5 5 5 5 5 5 5 5 

Fa回le 。 5 5 5 5 5 5 5 5 

10 5 5 5 5 5 5 5 5 

ω 5 5 5 5 5 5 5 5 

1的 5 5 5 5 5 5 5 5 

640 5 5 5 5 5 5 5 5 

。世韓関 :α-ystals

⑤ @ 

「十 二二二二一一一一圃圃圃圃・画面画面l
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--占

Table 9. -oontinued Urinalysis 

Week: 6 

Sex 恥(略seklegv) el Nm0.i回0fls Vo(El凹l)e S医記ificGravity 

Male 。 5 24土 3 1.044士0.003

640 5 21土 4 1. 051士0.012

F佃ale 。 5 17土 4 1.042 t 0.011 

640 5 24士 8 1.031士0.015

hsiamIif土iS回.Dnt. differen飽 from∞n廿01group; *: P~O. 05 特:P孟0.01

ヘ「一)

政p.No. 3220 (115-077) 



Table 9. 吋mtim同 Urinalysis 8xp. 10. 3220 (11手側}

肱蝶: 6 

おま 政旬鴎/同l馴)ml Ng0l.im0f b Cb1lor 234567891011 宅日 66.5 7 7.5 8 8. 5孟9 伐刻lltBllαKI ー+/軸 1+2+ 3+ 

地le 。 5 5 1 3 1 4 1 

臼0 5 5 1 4 3 2 

FeI臨le 。 5 5 1 2 2 5 

640 5 5 2 1 1 1 5 

Color : 1= Color less，会 SlioTt~ll側1， 3= YeU側ーbl'OWl， 4=刷， 5= _lOI-bn:畑， 6=加"kI叫 t 7= Da此 bl'Olll，
8=勘"Ol<<l-blaCk9=腿Iky納ite，-10= Fl∞r関儲rtor闘 1，11= 81鴎.

@ @ 
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An-Pyo Center (c"tq!) 9984 page 1 

=今 ヨ
Table 9. 切 ntinu凶 Urinalysis: MIcrl凶∞picexamination of sedi皿ent 肱p.No. 3220 (115-0π) 

W倒(: 6 

Sぽ 民(溶噌eklegv) el Naon.iEoaf ls Ery出1+r2∞+同3邸+ 明?的+ Epi廿1+3.2+CM3+ls ぬsts Fat glob. M. threads others ー+ ー+ + ー+

Male 。 5 5 5 5 5 5 5 5 

640 5 5 5 5 5 5 5 5 

Female 。 5 5 5 5 5 5 5 5 

640 5 5 5 5 5 5 5 3 2 

others :仕yはals

.、



Table 10. 白酒an嶋ight Exp. 10. 3220 (115-O77) 

恥ek: 4 

鮎x 民旬間/旬lev}el Ng0li.mぽls 肱XJY鴨包}ight Bra匂in) Liv(egr ) Eidzys Spl包舗}3 

Male 。 5 361ま17 2.08土 0.07 11.49土 1.19 2.98:i: 0.18 0.63土 O.ω

10 5 343士38 2.侃土 0.06 10.46土 1.12 2.70土 0.10 0.54士 0.14

40 5 340 :t 36 2.05土 O.ω 10.67土1.69 2.66:t 0.20 O.関士 0.15

1ω 5 鈍4土11 2.05土 0.06 10.19士 0.65 2.68士 0.24 0.57土 0.05

640 5 347士25 1.98土 0.05 11.ω 土 0.98 2.93土 0.36 0.60土 0.10

Fe回le 。 5 226土18 1.95土 0.08 6.88土 0.72 1.77土 0.1'7 0.45土 0.08

10 5 230土10 1.91土 O.ω 7.26土 0.77 1.86士 0.12 0.45土 0.06

40 5 233企26 1.92:t 0.03 6.82土 0.79 1.96土 0.17 0.44土 0.07

160 5 Z副B土12 1.94土 O.ω 7.16 t 1.10 1.91土 0.22 0.43 t 0.07 

6ω 5 2ω t 19 1.87士 O.ω 7.29土 0.58 1.75:i: 0.07 0.39土 0.02

S除切溜1if士iSE湖.Dt. diffe問問 f.，.oontrol gr明lP; 事:P孟0.05 制:P孟0.01

@ e 



An-Pyo Center (orgn) 9984 P認e 2 

今 三う

Table 10. 吃αltinued Organ weight Exp. No. 3220 (115-077) 

Week: 4 

sex 恥(昭seAl也ev)el Nan0.imoaf ls Adre(略na)ls T隠匂t隠) 伽u(略ies) Inyf昭mus) 

Male 。 5 ， 49土 4 3.06土 0.21 696士135

10 5 55土 6 2.92土 0.31 618士113

40 5 47土 5 2.98土 0.20 550土100

160 5 弱士 3 2.94:1: 0.14 545土 58

640 5 55土 9 3.04土 0.11 567土100

Female 。 5 71士 7 86土 13 478土 82N

10 5 70土 8 86土 15 442土 16

40 5 73士 12 88土 10 4国土 87

160 5 75土 10 90士 15 474土 28

640 5 69:f: 12 100土 81 お5士 26*

政SE1溜:gHE11mf士hSpg.mD祖t. detifri加c宅a目m【混!Y，合si唱sEαmtrol group; *: P孟0.05 制:P三0.01



Table 10. 切 lstim凶 orga嶋i似 Exp. 10. 3220 (115-07'7) 

恥ek: 6 

&出E 取鴎{略/kl倒g)el H相0.im0fls 除勧鴨匂1}62t Br官包in} Liv包er} li今:JS Spl包倒}1 

Male 。 5 必2土お 2.16土 0.07 12.45士1.35 3.01士 0.20 0.74士 0.08

640 5 釘2土19林 2.06:i: 0.08 11.19土 0.91 2.87土 O.お 0.68土 0.06

F舗ale 。 5 248土17 1.96土 0.08 7.CYTま 0.64 1.81士 0.04K 0.49土 0.11

640 5 笥5土19 2.01土 0.06 8.02士 0.86 2.ω 士 0.25 0.54士 0.04

結晶守詣怠倒的!oroq>; *: P孟0.05 **: P~O.Ol 

⑮ @ 
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=与 う

Table 10. 切 ntinu剖 Or.脚鳩ight 政p.No. 3220 (115-077) 

Week: 6 

sex 恥国se/klegv) el Ngol.imoaf ls Adre(n昭al)s Tぽ包e)s Ovar国ie)s ln一y(EEUgS} 

Male 。 5 61土 6 3.10土 0.21 508土 32

640 5 窃士 4 3.05士 0.24 490土 98

Female 。 5 75 f 18 88:f: 17 必8土110

640 5 80土 13 106 :1: 20 415土 61

恥an土S.D.
Signifi白ntdifference from∞ntroI group; *: P ~ O. 05 帥:P孟0.01



Table 11. 白細胞ight関r以吻鵬ight 恥 No.3220 (115-077) 
恥ek: 4 

おz 肱(鴎即klegv}el Rg0l.im0f ls 加:Iy鴨包i}ght Bm(Zin } Liw(Zr } ICi~r sp l(定倒}1 

Male 。 5 361士17 0.578士0.0ω 3.187土O.鈎4 0.826土O.偲4 0.173土0.019

10 5 鈍3:1: 38 O.的4土O.郎4 3.054土0.1偲 0.793土0.073 0.156土0.025

40 5 340土36 0.6ω 土o.蹴 3.123土0.205 0.786土0.048 0.171土0.028

1ω 5 鈍4:1: 11 o.関7土0.014 2.鋭湾企0.233 0.778土O.侭7 0.166土0.012

例。 5 347土25 0.574土0.041 3.007土0.141 0.842士0.076 0.174土0.023

F剖臨le 。 5 包括土 18 0.865土0.074 3.0お士0.083 0.784土0.048 0.197土0.029

10 5 公拘土 10 0.829土0.031 3.151土0.246 0.806士o.ω1 0.197土0.027

40 5 お3土26 0.831士O.ω7 2. 931 :t O. 190 o.脇士0.061 0.189土0.025

160 5 勉6土12 O.疫辺土0.021 3.158土0.322 O.腿士0.055 0.192土0.022

640 5 2ω 土19 0.9ω 土0.076 3.4m土0.197* 0.840土O.船9 o. 188 :t 0.017 

雄Si部m】11士iSα.mDt• difEem臨海 fl"(酒田寛巾叫~: 事:P~O.05 輔:P:iO.01 

@ e通
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Table 11. 寸おntinuedOrg.釦鴨ightper bc姐yweight 

Week: 4 

Sex 政(鴎昭klegv)el Ngol.imof ls Adre(n完a}ls 

Male 。 5 0.014土0.001

10 5 0.016土0.001*

40 5 0.014土0.002

160 5 0.016土0.000*

640 5 0.016土0.002

Female 。 5 0.031 :t 0.001 

10 5 0.030土0.003

40 5 0.031土0.005

160 5 0.0お土 0.004

640 5 0.033 :f: 0.007 

肱迎1量S.D.
Significant differen~ from∞ntrol grOl1P; 
N:-Non parametrjc analysis 

T笛(兎旬}s 

0.848土0.051

0.854土0.078

0.881土0.081

0.854土0.042

0.879土0.062

*: P~O. 05 柿:P孟0.01

An-Pyo Center (or釦) 9984 page 2 
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0.193土0.033

0.181士0.031

o. 165 i O. 045 

0.158土0.013

o. 163 :1: O. 024 

0.038土O.OD4N 0.211土0.029

0.038土0.006 0.193土0.013

0.038土0.003 0.198土0.036

0.040土0.005 0.210土0.015

O. 048 :f: O. 014 0.170土0.014



Table 11. 吋:ontim剖針脚1嶋 ioht開.body嶋ight Exp.恥.3220 (115明'1)

融蛾: 6 

&球 以鴎同制lew)l Nm0.i闘0lfs 肱IY栂包抽}t Bm{Zin } Li糊{完}・ Eidzp spl(Z鯛) 

Male む 5 422 :1: 23 0.513士0.021 2.鈍5士0.161 0.713土0.0211 0.175土0.014

倒。 5 372 :1: 19・g O.騎士 o.ω0* 3.∞1土0.129 0.771 :t O.ωo 0.184土0.026

F舗ale 。 5 248土17 o.渦3土0.049 2.筋5士0.220 o.ね4土0.049 0.196土o.似拓

例。 5 袋ヨ5土19 O.鳴4土0.059 3.142士0.148・ o.賀福士0.061 0.212土0.017

i肱グ摺1士1S誌.D.品常識SF叩 trolgnq，; .: P~O. 05 柿:P孟0.01

⑮ @ 
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Table 11. 明 ntinued Organ鵬 ightper凶 y鵬ight

Week: 6 

Sex h(略seAl但ev)el Na0ni.moaf ls Adre{完na)ls T邸{ぬZ)s 

地le 。 5 0.014士0.002 0.737土0.063

640 5 0.015士0.002 0.822土0.083

Female 。 5 0.031士0.007

640 5 0.031土0.004

加-PyoCenter (orl釦) 9984 
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Ovaries 
(%) 

官lYlllUS
(%) 

0.121土0.011

0.132土0.024

0.035士仏005

0.041ま0.005

0.181士0.043

0.165 :t 0.036 

除却士RD.
Signifi句ntdifference from∞ntrol group; *: P孟0.05 柿:P孟0.01
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Table 12. 吋泊ntinuedSummary of gross findings ( sacrifi偲dat 4槌依)

Sex: Male 

政溜elevel (略A沼)
No. of animals n民roi)sied
Org;加一一一一_ Findings_ 

班SPlRA'IDRYSYSTEM 
ltmg brown pa惜vzone

red patch/zone 

DIGFSTlVE釘S圃
liver malformative nodule 

640 
5 

2 
1 

1 
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Table 12. 叩 ntinued S'四国11'of gr・偲sfindings ( sacrifi倒 at 4附{) 

Sex: Female 
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Table 12. 吋~ntinued Summary of grωs findings ( sacrifiωd at 6鴨 ek) 

Sex: Female 

Dose level (昭A屯)
No. of animals neeropsied 
Organ_一一一_ Findings_ 

REPRODUCl'IVE SYS畑{
uterus dilated 1皿.en

ENOOCRlNE SY釘団
adrenal gland hypertrophic 

640 
5 

。
1 

l -

おl-PyO伽rar (:同Oa)10059 page 4 
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Table 14. 切 ntinuedSummary of histologi切 1findings (sacrifi倒 at 6附(:) 

Sex:抱le

加 elevel (昭/kg) 
No. of animals sacrifi倒 at 6腕 k
No. of ani田alsnecrQPs~e9 
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悶 ino凶ilic.body
cellu1ar infiltration，lymphocYte 
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Table 14. 叩 ntinuedS岨maryof his句logi偲 1findings ( sacrificed at 6胸 k) 

Sex: Female 

Exp. No. 3220 (115--077) 
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( sacrifi剖 at-4 Week ) 

Table 15. 
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