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1. 要約

N,N'ー（1,2-エタンジイル）ビスオクタデカンアミドの反復投与毒性を明ら

かにするため， C1j:CD (SD) IGS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 4試験群，対照群および高用量群には雌雄各 5

匹の回復群を設け，計 60匹を使用した．

被験物質をコーンオイルに懸濁して， 0,100, 300および 1000mg/kgに相

当する量を毎日 1回， 4週間反復強制経口投与し，一般状態の観察，体重

測定，摂餌量測定，血液学検査，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に要約される．

一般状態の観察の結果，雌雄いずれの群にも異常動物は認められず死亡例

もみられなかった．

体重および摂餌量の測定ならびに飼料効率算出の結果，雌雄いずれの投与

群とも被験物質投与に起因すると考えられる変化は認められなかった．

血液学検査，血液凝固能検査および血液生化学検査の結果，雌雄いずれの

投与群とも被験物質投与に起因すると考えられる変化は靱められなかっ

た．

尿検査の結果，被験物質投与に起因すると考えられる変化は認められな

かった．

器官重量測定の結果，雌雄ともすべての器官について対照群と被験物質投

与群で差は認められなかった．

病理学検査の結果，剖検所見ならびに組織所見に被験物質投与の影響が示

唆される所見は観察されなかった．

以上の結果，雌雄とも 1000mg/kg群において被験物質投与に起因する変

化が認められなかった．従って，無影響量は雌雄とも 1000mg/kg/dayと判

断された．
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2. 表題

N,N’-(1,2-エタンジイル）ビスオクタデカンアミドのラットを用いる 28日

間の反復投与毒性試験

3. 試験目的

N,N'ー（1,2-エタンジイル）ビスオクタデカンアミドの安全性を評価するた

めに，ラットを用いる 28日間の反復投与毒性試験を実施した．
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10.被験物質

被験物質に関する情報を以下に示した．被験物質の品質試験成績書は

『Referencedata 1』に示した．

10.1．被験物質名

N,N'ー（1,2-エタンジイル）ビスオクタデカンアミド

10.2. CAS No. 

110-30-3 

10.3.ロット番号

10.4.純度

99.7wt% 

10.5.提供元

10.6.保管条件
、一：日
至 9皿

10.7.保管場所

安評センター被験物質保管庫

10.8.化学名

N,N'-1,2-ethanediylbis-octadecanamide 

10.9.示性式

C17H35CO-NH-CH2-CH2-NH-OCC17H35 

10.10．分子式

C3sH1602N2 

10.11．分子量

593.01 

10.12．性状

白色固体

10.13．融点

149.1℃ 
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10.14．溶解性

水：不溶

アセトン：不溶

10.15．安定性

熱に対して安定

10.16．取り扱い上の注意

曝露防止のために長袖の作業衣，保護手袋，防護マスク，保護眼鏡を着用

して作業を行った．

10.17．被験物質保管および残余被験物質の処理

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．
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11.試験材料および方法

11.1. 供試動物

供試したラット CD(SD)IGS[SPF]系は日本チャールス・リバー株式会社（神

奈川県横浜市）から平成 11年 6月9日に 4週齢で雌雄各42匹，計 84匹

を購入した．

動物を検収し試験環境に 7日間馴化後，平成 11年 6月16日に 5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 122~134g,雌で 102~113gであった．

11.2. 動物種および系統選択理由

反復投与試験に繁用されている動物種の一つであるラットを選択した．系

統は背景データの保有量，既知化学物質に対する感受性，遺伝的安定性を

考慮して選んだ．

11.3. 飼育管理

11.3.1.飼育環境

動物はバリアシステムの 124号飼育室 (W9.8XD8.9XH2.5m, 218.1 m3) 

で飼育し，環境調節の基準値は温度 23土3℃ （実測値： 22.3~22.9℃），相

対湿度 55士20% （実測値： 53~76％），換気回数 1時間 20回，照明 150

~300lux, 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 (W674.2X

D60.0XH175.5 cm)を使用し，アルミ製前面・床ステンレス網目飼育ケー

ジ (W20.0X D28.2 X HI 8.0 cm,飼育ケージ・スペース 10152cmりに動物

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．

11.3.2. 飼料

動物に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 NIB公開ラット，マウス飼料 (ModifiedNIB Open Formula Rat and 

Mouse Ration) を飼育期間中，自由に摂取させた．使用した飼料の央雑物
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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）に依頼し実施した結果， EPAの許容基準内であるこ

とを確認した．その結果を『Referencedata 2』に示した．

11.3.3. 給水

動物には水道水を自動給水ノズ）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）で行い，水道水の許容基準内であることを確認した．その結果を

『Referencedata 3』に示した．

11.4. 試験群の構成および用量設定理由

試験群の構成を下記に示した．

用量は 0, 100, 300および 1000mg/kgとし，動物数は 1群雌雄各 5匹，

また，回復試験用として，対照群および最高用量群に雌雄各 5匹，計 60

匹を使用した．

用量
投与期間終了時 回復期間終了時

性 試験群 動物数 計画解剖 計画解剖
(mg/kg) 

動物番号 動物番号

1 10 O* 1001~1005 1006~1010 

2 5 100 1101~1105 
雄

3 5 300 1201~1205 

4 10 1000 1301~1305 1306~1310 

1 10 O* 2001~2005 2006~2010 

2 5 100 2101~2105 
雌

3 5 300 2201~2205 

4 10 1000 2301~2305 2306~2310 

＊媒体（コーンオイル）のみを投与した．

［用量設定理由］

投与用量設定のための2週間反復投与試験を 0,100,300および1000mg/kg 

の4用量で実施した結果，最高用量の 1000mg/kg群で雌雄とも死亡例お

よび一般状態に変化が観察されなかった．また，他の検査項目においても

明らかな影響は認められなかった．従って， 28日間反復投与毒性試験の

最高用量を 1000mg/kgとし，以下公比約 3で除して中用量を 300mg/kg,

低用量を 100mg/kgと設定した．
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11.5. 投与経路選択理由および投与方法

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 0.5ntl,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回胃ゾンデを用いて胃内に

強制経口投与した．対照群には媒体のみを同様に投与した．

11.6. 投与液の調製

被験物質を濃度が2.0,6.0および20.0w/v%となるようにコーンオイル（ナ

カライテスク株式会社，京都府京都市： LotNo.V9G1846)に懸濁し，必要

量を調製した．

N,N'ー（1,2-エタンジイル）ビスオクタデカンアミドの特性上，分析機器を用

いての測定が不可能であったため安定性が確認できなかった．従って，投

与液の調製は毎日 1回，投与直前に実施した．

11.7. 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および 1000mg/kg群

については 14日間の回復試験を実施した．

11.8. 投与液中の被験物質の濃度分析

N,N'-(1,2-エタンジイル）ビスオクタデカンアミドの特性上，分析機器を用

いての測定が不可能であったため投与液の濃度分析は実施しなかった．
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12.観察，測定および検査

12.1. 一般状態の観察

全動物を投与期間は毎日 3回（投与前，投与後 1および 5時間），回復期

間は侮日 2回（午前および午後）観察し，中毒症状の有無，行動異常を記

録した．

12.2. 体重

体重は全動物について，投与開始から回復期間終了まで毎週 1回測定した．

測定は電子天秤 (PM3000;メトラー・トレド社，スイス）を用いて測定

し，記録した．

12.3. 摂餌量

摂餌量は全動物について，毎週 1回給餌した残量を電子天秤 (PM3000)

を用いて測定し，記録した．

摂餌量(g!week)および飼料効率（％）はコンピュータで算出した．

12.4. 臨床検査

検査は投与期間終了時および回復期間終了時に計画解剖予定の全生存動

物について実施した．採血するに当たり，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．

12.4.1.血液学検査

抗凝固剤 (EDTA-2K)入り採血管インセパック-E（積水化学工業（樹，大阪

市北区）に血液を採取し，総合血液学検査装置 THMSH・IE（マイルス社，

米国）を用いて下記の項目を測定した．

ヘマトクリット値

へモグロビン量

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) 

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

フローサイトメトリー法

フローサイトメトリー法

白血球百分率は上述の機器で測定したが，測定後の残りの血液を用いて別

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．

-l l -



Exp. No. 4200 

網赤血球 (Reticulocyte)率算定のため抗凝固剤 (EDTA-2K) 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た．なお，血液学

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．

12.4.2. 血液凝固能検査

抗凝固剤 (3.13％クエン酸ナトリウム水溶液）入り採血管ベノジエクト II

（テルモ（槻東京都渋谷区）に血液を採取した後， 3000r.p.m．で 13分間遠

心分離して得た血漿を検査に用いた．血液凝固測定装置 KC-40（アメルン

グ社， ドイツ）で下記の項目を測定した．

プロトロンビン時間

活性化部分トロンボ

プラスチン時間

フィブリノーゲン量

12.4.3. 血液生化学検査

(PT) 

(APTT) 

(Fibrinogen) 

Quickl段法

クロット法

トロンビン時間法

採血管インセパック SQ（積水化学工業（株9,大阪市北区）に血液を採取し

た後， 3000r.p.m．で7分間遠心分離して得た血清を検査に用いた．多項目

生化学自動分析装置日立 7170（（樹日立製作所，東京都千代田区）および

電解質測定装置 EA06R（（樹エイアンドティー，東京都日野市）で下記の

項目を測定した．

総蛋白 (T.protein) Biuret法

アルブミン (Albunlin) BCG法
A/G (A/G) 総蛋白およびアルブ

ミンより算出

血糖 (Glucose) HK-G-6-PDH法

中性脂肪 (Triglyce1ide) GK-GPO遊離グリセ

ロール消去法

総コレステロール (T.cholesterol) コレステロールオキシタ` ーセ‘

ESET法

尿素窒素 (BUN) ウレアーゼ GLDH法

クレアチニン (Creatinine) 酵素法

総ビリルビン (T.bilirnbin) バナジン酸酸化法

アスパラギン酸アミノ (AST) 酵素-UV法(JSCC準

トランスフェラーゼ 拠）

アラニンアミノトラン (ALT) 酵素-UV法(JSCC準

スフェラーゼ 拠）

アルカリホスファター (ALP) Pーニトロフェニ）レリン

ゼ 酸基質法(JSCC準拠）
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y—グルタミル
トランスペプチターゼ (Ganm1a-GTP) 

L- y—グルタミル令カ

ルボキ-4NA基質法

(JSCC準拠）

カルシウム

無機リン

ナトリウム＃

カリウム＃

塩素＃

向の項目は EA06Rで，

12.4.4.尿検査

(Calcium) MXB法

(I.phosphorns) PNP-XDH法

(Sodium) イオン選択電極法

(Potassium) イオン選択電極法

(Chlolide) イオン選択電極法

他の項目は日立 7170で測定した．

給餌給水の条件下で採尿ケージを用いて 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

た．

3時間尿を用いて次の項目を検査した．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． 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，尿分析装置 CLINITEK500（バイエル

社，米国）で判定した．

pH (pH) 

潜血 (Occult blood) 

ケトン体 (Ketones) 

糖 (Glucose) 

蛋白 (Protein) 

ビリルビン (Bilirubin) 

ウロビリノーゲン (Urobilinogen) 

24時間尿を用いて次の項目を検査した．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）で測定した．

尿を 1500r.p.m．で 5分間遠心し，残泄を用いてステルンハイマー変法によ

る染色を施し，尿沈滋について鏡検した．

尿量

色調

尿比重

尿沈造

-1 3-

(Volume) 

(Color) 

(Specific gravity) 
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12.5. 病理学検査

病理解剖は投与期間終了時および回復期間終了時の全生存動物をエーテ

ル麻酔し，放血致死させ実施した．解剖では動物の体表，体腔および諸器

官について観察した．観察された肉眼的異常（部位，大きさ，硬さなどを）

はすべて記録した．

器官重量は電子天秤PE160（メトラー・トレド社，スイス）を用いて脳，

肝臓，腎臓，副腎，胸腺，牌臓，精巣，精巣上体および卵巣について測定

した．器官重量／体重比（相対重量）は投与 28日または回復 14日の測定

体重および器官重量から算出した（絶対重量／体重X100). また，脳（大

脳，小脳，橋を含む），脊髄，下垂体，眼球，唾液腺（顎下腺，舌下腺），

甲状腺，上皮小体，心臓，胸腺，肺（注入固定，気管支を含む），気管，

肝臓，腎臓，牌臓，副腎，胃，小腸（パイエル氏板を含む），大腸，精巣，

精巣上体，精嚢，前立腺，卵巣，子宮，腟，膀腕，末梢神経（坐骨神経），

リンパ節（下顎リンパ節，腸間膜リンパ節），骨髄（大腿骨），大動脈，皮

膚および肉眼観察で変化が認められた器官および組織は十分な量の 10%

中性緩衝ホルマリン液で固定した．但し，精巣および精巣上体はブアン液

で前固定した後 10％中性緩衝フォルマリン液で固定した．

病理組織学検査は固定した器官・組織のうち，投与終了時に解剖した対照

群および高用量群の胸腺，心臓，肝臓，牌臓，腎臓，副腎，精巣，精巣上

体，子宮，卵巣，骨髄（大腿骨）について実施した．また，肝臓および腎

臓については低用量および中用量群も病理組織学検査を実施した．ならび

に皮下の腫瘤について組織学検査を行った．なお，回復期間終了時の病理

紺織学検査は，投与期間終了時の解剖動物において対照群と被験物質投与

群間に有意に増減を示した所見が詔められなかったことから，実施しな

かった．

紺織標本の作製は株式会社組織科学研究所（東京都青梅市）に依頼し，常

法に従ってパラフィン包埋，薄切後，ヘマトキシリン・エオジン染色を施

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を含む各所見

について記録した．
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12.6. データ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 Dunnettの多重比較検定J),2)で対照群

と各投与群間の有意差を検定した． B皿lettの等分散検定で不等分散の場

合は Steelの検定3) で対照群と各投与群間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．

B紅tlett等分散検定

有意差なし 有意差あり

Dunnett多重比較検定 Steelの検定

また，生存率および病理学検査結果の検定は Fisherの確率計算法を用いた．
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13.試験結果

13.1. 死亡率

生存率を Figure1に，生存数および死亡率を Table1に示した．

投与期間を通して，雌雄いずれの群にも死亡例は認められなかった．

回復期間中には，雌雄とも対照群および 1000mg/kg群で死亡例は認めら

れなかった．

13.2. 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．

投与期間中雌の 1000mg/kg群の 1例（動物番号 2303) において外傷およ

び皮下部の腫瘤が耳介基部に観察された．回復期間では雌雄いずれの群に

も異常動物は認められなかった．

13.3. 体重

体重を Figure2, Table 3およびAppendix2に示した．

雌雄とも投与期間および回復期間を通して，対照群と被験物質投与群とで

平均体重に差は認められなかった．

13.4. 摂餌量

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

雌では，対照群に比較して 300および 1000mg/kg群で投与 4週に高値を

示したが，継続性のない変化であった．

回復期間においては雌雄とも対照群に比較して 1000mg/kg群で差がみら

れなかった．

13.5. 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 1000mg/kg群で投与4週に低値を示したが，

継続性のない変化であった．

回復期間においては雌雄とも対照群に比較して 1000mg/kg群で差がみら

れなかった．

13.6. 血液学検査

血液学検査結果を Table6およびAppendix5に示した．

投与期間終了時：雄では，対照群に比較して 300および 1000mg/kg群で

MCHが高値を示したまた， 1000mg/kg群では MCVが高値を示した．

いずれも生理的変動の範囲（対照群の平均値土2SD)内の変化であった．

その他， 300mg/kg群で赤血球数が僅かに低値を示したが，用量に関連し
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ない変化であった．

雌では，対照群に比較して 100mg/kg群で好酸球比率が僅かに低値を示し

たが，用量に関連しない変化であった．

回復期間終了時：雌では，対照群と比較して 1000mg/kg群で MCHが僅か

な高値を示したが，投与終了時の結果においてはみられなかった変化で

あった．

13.7. 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：雌雄とも，対照群と比較して各投与群で差が認められな

かった．

回復期間終了時：雌雄とも，対照群と 1000mg/kg群で差が懃められなかっ

た．

13.8. 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．・雄では，対照群に比較して 100mg/kg群でy-GTPが僅

かに高値を示した．

雌では，対照群に比較して 100mg/kg群で中性脂肪が高値および塩素が僅

かに低値を示したまた， 300mg/kg群ではアルカリホスファターゼが低

値を示した．しかし，雌雄いずれの変化も用量に関連しない変化であった．

回復期間終了時：雄では，対照群に比較して 1000mg/kg群でy-GTPが僅

かに商値を示したが，軽微で毒性学的に意義のある変化ではなかった．

13.9. 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：雌雄とも，対照群に比較して各投与群で差がみられな

かった．

回復期間終了時．・雌雄とも，対照群に比較して 1000mg/kg群では差が認

められなかった．

13.10. 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：雌雄とも，対照群に比較して各投与群のすべての器官に

おいて差が認められなかった．

回復期間終了時：雄では，対照群に比較して 1000mg/kg群で胸腺実重量

が低値を示したが，投与終了時の結果ではみられなかった変化であった．
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13.11. 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：雌雄とも，対照群に比較して各投与群のすべての器官に

おいて差が認められなかった．

回復期間終了時：雌雄とも，対照群に比較して 1000mg/kg群すべての器

官において差が認められなかった．

13.12. 病理学検査

剖検所見を Table12, 13およびAppendixllに，組織学的所見を Table13~

15およびAppendixl2, 13に示した．

病理学検査の結果，剖検所見ならびに組織所見にて被験物質投与の影響が

示唆される所見は観察されなかった．また，統計学的に有意な発生の増減

を示す所見も観察されなかった．なお，観察された所見は下記の通りで

あった．

投与期間終了時：剖検所見では，牌臓の白色斑／区域が雄の対照群で，胸

腺の黒色斑／区域が雌の対照群で，小腸の憩室が雄の対照群で，肝臓の肥

大が雄の 300mg/kg群で，腎臓の嚢胞が雌雄の 100mg/kg群で，腎臓の腎

孟拡張が雄の対照群で，巖痕が雌の 100mg/kg群で，卵巣の嚢胞が対照群

で，子宮の内腔拡張が300mg/kgで，皮下部の腫瘤が雌の 1000mg/kg群

で，それぞれ単発的に観察された．

組織学検査では，心臓のリンパ球浸潤が雄の 1000mg/kg群に 1例，線維

化が雄の対照群に 1例，胸腺のケルスタイナー氏嚢胞が雌の対照群および

1000 mg/kgにそれぞれ 1例認められた．肝臓では群周辺性脂肪化が雄の

300 mg/kgで 1例，雌の対照群， 100および 1000mg/kgにそれぞれ 1例，

鉱質沈着が雄の 1000mg/kg群に 1例，壊死が雌の 300mg/kg群で 1例，

細胞浸潤が雄の対照群および 1000mg/kg群に 1および3例，リンパ球浸

潤が雄の対照群および 1000mg/kg群にそれぞれ 1例，雌の対照群および

1000 mg/kg群に 2および 1例，小肉芽腫が雄の対照群， 100,300および

1000 mg/kg群に 5,3,4および3例，雌の対照群， 100,300および1000mg/kg 

群に 5,4, 2および5例，髄外造血が雄の対照群に 1例それぞれ懃められ

た．腎臓では尿細管好塩基化が雄の対照群， 100, 300および 1000mg/kg 

群に 3,3, 4および 5例，雌の対照群および 1000mg/kg群に 1および 3

例，嚢胞が雌の 100mg/kg群に 1例，管腔拡張が雄の 100および1000mg/kg 

でそれぞれ 1例，雌の 100,300および 1000mg/kg群で 1,2および 1例，

硝子滴変性が雄の対照群および 1000mg/l<g群に 1および2例，雌の 1000

mg/kg群に 1例，鉱質沈着が雄の 1000mg/kgに 1例，雌の対照群に 2例，
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リンパ球浸潤が雄の 300および 1000mg/kg群で 1および2例，雌の対照

群， 300および lOOOmg/kg群にそれぞれ 1例が認められた．精巣の変性と

精巣上体の小肉芽腫が 1000mg/kg群でそれぞれ 1例，子宮の内腔拡張が

雌の対照群で 1例に認められた．また，皮下の腫瘤は膿瘍であった．

回復期間終了時：剖検所見では，腎臓の癒痕が雄の対照群に単発的に観察

された．
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14.考察および結論

投与期間および回復期間を通じて，雌雄いずれの群にも死亡例は認められ

なかった．

一般状態の観察では，雌の 1000mg/kg群の 1例に外傷と皮下部の腫瘤が

認められた．外傷は自傷であり，同部位に観察された皮下部の腫瘤は外傷

に起因する膿瘍であり，被験物質投与に起因する変化とは考えられなかっ

た．

体重および摂餌量おいては，雌雄とも対照群と被験物質投与群とに差が認

められなかった．

血液学検査および血液凝固能検査の結果，雌雄とも被験物質投与の影響は

認められなかった．

血液生化学検査の結果，雌雄とも被験物質投与の影響は認められなかった．

尿検査の結果，雌雄とも被験物質投与の影響は認められなかった．

器官重量測定の結果，雌雄の各投与群とも対照群と比較して測定したすべ

ての器官において差が認められず，被験物質投与の影響はみられなかった．

病理学検査の結果，剖検所見には被験物質投与の影響と考えられる変化は

認められなかった．組織学検査において腎臓で観察された所見は対照群と

比較して有意差がなかったことから自然発生性のものと考えられた．また，

肝臓の細胞浸潤は低用量および中用量群では観察されず，高用量群での発

生も対照群と比較して有意差が認められないことから自然発生性の変化

と考えられた．なお，皮下部の腫瘤は膿瘍であり，被験物質投与の影響と

は考えられなかった．

以上の結果，雌雄とも 1000mg/kg群において被験物質投与に起因する変

化が認められなかった．従って，無影響量は雌雄とも 1000mg/kg/dayと判

断された．
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Table 1. Survival and mortality Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex Dose level 
(mg/kg) 

Wee~s of e~per i mer,t 
1 2 3 4

 

Morta l i ty 
（％） 

Male 0

0

0

0

 

0

0

0

 

1

3

0

 
ー

10/10 

5/5 

5/5 

10/10 

10/10 

5/5 

5/5 

10/10 

10/10 

5/5 

5/5 

10/10 

10/10 

5/5 

5/5 

10/10 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

Female 0

0

0

0

 

0

0

0

 

1

3

0

 
ー

10/10 

5/5 

5/5 

10/10 

10/10 

5/5 

5/5 

10/10 

10/10 

5/5 

5/5 

10/10 

10/10 

5/5 

5/5 

10/10 

0.0 

0.0 

0.0 

0.0 

T
-
0
1
 

~umbe~ surviving/ Number per group. 
Significant difference from control group; *: p::;;;;o.os **: p~〇． 01



An-Pyoじenter ¥mort) IU!Sj/ ドage

Table 1. -continued Survival and mortality Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex Dose level 
(mg/kg) 

Weeks of e"perimeot 
4 5・ 6 

Morta l i ty 
（％） 

Male 

゜1000 

5/5 

5/5 

5/5 

5/5 

5/5 

5/5 

0

0

 

．
．
 

0

0

 

Female 

゜1000 

5/5 

5/5 

5/5 

5/5 

5/5 

5/5 

0

0

 

．
．
 

0

0

 

Number surv iv i n1I Number per group. 
Significant difference from control group; *: P~0.05 **: p;:;;;;0.01 

T
I
[
)
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Tab I e 2. Clinical observation Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex : Male 

Findings of cl in1cal Dose level Days of experiment Total 
observation (mg/kg) 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 (1→14) 

normal/number per group 

゜
10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10 

100 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 
300 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 
1000 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10 

T
1
0
3
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Tab I e 2. -continued Clinical observation Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex : Male 

Findings of clinical Dose level Days of experiment Total 
observation (mg/kg) 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 (1→28) 

normal/number per group 

゜
10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10 

100 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 
300 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 
1000 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10 

T
,
0
4
 



Table 2. -continued Clinical observation Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex : Female 

Findings of clinical Dose level Days of experiment Total 
observation (mg/kg) 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12 13 14 (1→14) 

normal/number per group 

゜
10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10 

100 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 
300 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 
1000 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10 

trauma 

゜ ゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜ ゜100 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜ ゜300 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜ ゜1000 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜ ゜t 1 ssue-mass/subcut. site 

゜ ゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜ ゜100 

゜
D 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜ ゜300 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜ ゜1000 

゜゜゜
ーイ

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜ ゜t 
C3 
し7
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Table 2. -continued Clinical observation Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex : Female 

Findings of clinical Dose level Days of experiment Tota I 
observation (mg/kg) 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 (1→28) 

normal/number per group 

゜
10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 1 0 

100 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 
300 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 
1000 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 10/10 9/10 9/10 9/10 9/10 9/10 9/10 9/10 ， 

trauma 

゜ ゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜ ゜100 

゜゜゚ ゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜ ゜300 

゜゜゚ ゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜ ゜1000 

゜゜゚ ゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜
1 1 

ti ssue-mass/subcut site 

゜ ゜゜゚ ゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜ ゜100 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜ ゜300 

゜゜゚ ゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜ ゜→ 1000 

゜゜゜゜゜゜゜
1 1 1 1 1 1 1 1 

！ 

Cコ
Cト



Table 2. -continued Clinical observation Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex : Male 

Findings of clinical Dose level Days of experiment Total 
observation (mg/kg) 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 (29→42) 

normal/number per group 

゜
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 

1000 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 

T
,
0
7
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Table 2. -continued Clinical observation Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex : Female 

Findings of clinical Dose level Days of exoeriment Total 
observation (mg/kg) 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 (29→42) 

normal/number per group 

゜
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 

1000 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 

T

1

0

8

 



Table 3. Body weight Exp. No. 4200 (115-118) 

unit : g) 

Sex D ？ se le Y el Weeks of experiment 
mg/kg 

゜
2 3 4 

Male 

゜
129土 3 188士 8 244士 14 293土 16 332士 18

100 129土 3 183士 13 235士 21 281士 27 315士 34

300 129士 3 184士 6 240士 7 289士 13 328士 19

1000 129士 4 184士 14 236士 23 284土 32 318士 37

Female 

゜
107士 3 143士 7 166土 7 184士 ， 197士 ， 

100 107士 4 145士 8 169士 ， 188士 10 202士 13

300 107士 4 147士 6 169士 12 187士 13 201士 19

1000 107士 3 142± 8 167士 11 188士 11 204士 15

_-4 

I Mean±S.D. 
こ Significant difference from control group; *: p含0.05 **: P~0.01 

｀ 
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Table 3. -continued Body weight Exp. No. 4200 (115-118) 

(un It : g) 

Sex ？゚ se le Y el Gain 
mg/kg (0→ 4) 

Male 

゜
202士 18

100 186士 32

300 199士 22

1000 189士 34

Female 

゜
90士 10

100 95士 14

300 94士 17

1000 98士 14

T
ー

1

0
 

Mean±S.D. 
Significant difference from control group; *: p茎0.05 ** : P ~ 0.01 



Table 3. -continued Body weight 

Sex D ？ se le 了el Weeks of experiment 
mg/kg 4 5 

Male 

゜
338士 16 371士 16N

1000 309士 47 338士 54

Female 

゜
194土 11 208士 13

1000 198士 17 212士 18

Exp. No. 4200 (115-118) 

(unit : g) 

6
 

Gain 
(4→ 6) 

399士 15N

359士 59

6

3

 

ー

士

士
1

0

 

6

5

 

223士 14

225士 21

6

7

 

土

士
9

7

 

2

2

 

Mean±S.D. 
Significant difference from control group; 
N: Non parametric analysis 

*: p茎0.05 **: p;;=;:;0.01 

T
ー

1

1
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Table 4. Food consumption Exp. No. 4200 (115-118) 

(unit : g/week) 

Sex D ］ se le 了el Weeks of experiment Total 
mg/kg 1 2 3 4 (0→ 4) 

Male 

゜
131 土 10 147土 16 153土 16 149土 12 579士 51 

100 133土 14 147士 23 150土 23 136土 24 566土 82 

300 142士 5 156士 11 162士 13 155士 19 615士 41 

1000 138士 13 159士 16 161士 21 154士 21 612士 40 

Female 

゜
108土 13N 107士 10 104士 11 96士 8 415± 38 

100 118士 4 119± 6 112士 11 107士 8 456士 26 

300 114士 5 119士 13 111士 8 110士 11* 453士 33 

1000 111 土 ， 115士 11 114士 11 108士 13* 448士 27 

一
Mean士 S.D.

一
Significant difference from control group; *: p；；；；0.05 **: p;:;;;o_ 01 

r、} N: Non parametric analysis 



Table 4. -continued Food consumption Exp. No. 4200 (115-118) 

(unit : g/week) 

Sex Dose I eve I 
(mg/kg) 

Weeks of experiment 
4 5

 
6
 

Total 
(5→ 6) 

Male 0 

1000 

151土 7N

154土 28

175土 14

170土 27

177土 9

170土 26

352土 22

340土 52

Female 

゜1000 

98士 7

108士 15

119士 11

116土 9

126士 14

128土 17

245士 25

244土 23

Mean士 S.D.
Significant difference from control group; 
N: Non parametric analysis 

*: P~0.05 **: P~0.01 

T
ー

1

3
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Table 5. Food efficiency Exp. No. 4200 (115-118) 

(unit : %) 

Sex D ？ se le Y el Weeks of experiment Mean 
mg/kg 1 2 3 4 (0→ 4) 

Male 

゜
44.9土 4.3 38.2土 2.3N 32.6土 3.0 25.7土 4.4 35.0土 2.1 N 

100 40.4土 4.3 35.0士 3.4 31. 2土 3.4 24.3士1.9 32.7士 1.0 

300 38.7士 3.2 35.6士 2.2 30.4士 4.1 25.3士 2.9 32.3士 1.6 

1000 40.3士 8.6 33.4土 7.4 29.7土 4.1 22.0士 2.4* 30.8士 4.8

Female 

゜
33.7士 4.3 21. 9士 5.5 16.8士 2.8 13.2士 5.7 21. 7士 2.2

100 31.5士 5.4 19,9士 3.4 17.6士 6.2 12. 7士 3.2 20.7士 2.0

300 34.5土 3.5 18.8土 4.1 16.0士 4.5 13.0士 5.7 20.7士 2.9

1000 32.1 土 5.8 21.5土 5.8 18.7士 6.0 15.0士 6.4 21.8士 2.9

→ 
Mean士 S.D.

一
Significant difference from control group; *: P;'ce0.05 **: P~0.01 

• F、 N: Non parametric analysis 



Table 5. -continued Food efficiency 

Sex D ？ se le ｛ el Weeks of experiment 
mg/kg 4 5 6 

Male 

゜
27.0士 4.7N 19.0士 2.7 15.6士 3.2

1000 21. 6土 0.9* 17.0士 1.9 11.9士 3.3

Female 

゜
11. 9士 1.7N 11.4士 3.4 12.3士 2.1 

1000 14.0土 8.2 11.5士 4.7 10.0士 1.6 

Exp. No. 4200 (115-118) 

(unit : %) 

Mean 
(5→ 6) 

17.3士 2.3

14.5土 2.0

11. 9士1.9 

10. 8士 2.6

Mean士 S.D.
~l g~ifi can t difference from control group; 
N: ・Non parametric analysis 

*: p:a;Q,05 **: p:a;Q,01 

T
ー

1

5
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Table 6. Hematology Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex D ！ se le Y el No. of 
叩（ん）mg/kg animals 

H ｝ B 
(g dl) 

RB C ／ 
(xto6 mmり 't塁 閲 響

Male 

゜
5 46.1士 1.2 15. 2士 0.3 7.97土 0.45 58.0土 2.4 19. 2士 1.0 33.1土 0.3 

100 5 46.1士 0.9 15. 2士 0.2 7.62土 0.16 60.5土 1. 6 19.9士 0.3 32.9士 0.8 

300 5 45.0士 2.0 15.1士 0.7 7.39士 0.38* 60.9士 1.0 20.4士 0.5* 33.5士 0.4 

1000 5 47.3士 1.3 15.8土 0.2 7.62土 0.25 62.2土 2.2** 20.7士 0.8** 33.3土 0.4 

Female 

゜
5 43.8士 1.7 15.1士 0.7 7.62土 0.34 57.5士 1.1 19. 8士 0.1 34.4± 0.5 

100 5 43.9士1.2 15.1士 0.7 7. 65士 0.23 57.4士 0.9 19. 8士 0.5 34.5士 0.7 

300 5 44.3士1.7 15.3士 0.5 7.84士 0.31 56.5士 1. 3 19. 5士 0.5 34.5士 0.8 

1000 5 42.6土 1.9 14.7士 0.6 7. 31士 0.40 58.3土 1. 7 20.Z士 0.4 34.6士 0.6 

一
Uean±S.D. I 

ヽ Significant difference from control group; *: P~0.05 **: P~0.01 

゜



Table 6. -continued Hematology Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex Dose level No. of PLT WBG Different i a I I eukocyte counts (%) 
{mg/kg) animals (x103 /m耐） (xl03/mmり NEUT LYMPH MONO EOSN BASO LUG 

Male 

゜
5 1139士 157 11.6士 2.2 11士 3 85士 4 2士 1 1士

゜
〇士

゜
1士

゜100 5 1184土 133 9.7士 1.9 10士 4 87士 5 2士 1 1土

゜
〇士

゜
1士

゜300 5 1185士 110 11. 6士 3.8 12士 3 85士 4 2士

゜
1士 1 〇士

゜
1士

゜1000 5 1182士 121 11.0士 1. 3 10士 2 87土 4 1士 1 1士 1 〇士

゜
1土

Female 

゜
5 1213士 135 7.6士 2.7 11士 4 85士 5 2 ± 1 2 ± 1 0 + 

゜
1士

゜100 5 1184士 117 5.7士 1.5 12士 4 86士 5 1士

゜
1士 1 * 〇士

゜
〇士

300 5 1225士 131 5.9士 1.0 12士 3 84士 4 2士 1 2士 1 〇士

゜
1士

1000 5 1239士 243 6.7士 2.2 16土 ， 81士 10 1 ± 1 1士

゜
O士

゜
1 ± 

→ 
NEUT: Neutrophil 
Mean±S.D. 

LYMPH: Lymphocyte MONO: Monocyte EOSN: Eosinophi I BASO: Basoph i I LUG: Large unstained eel Is 

I Significant difference from control group; 

一
*: P~0.05 **: P~0.01 

―̀J 
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Table 6. -continued Hematology Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 6 

Sex D ？ se le Y el No. of 
叩（ん） H ｝ B RB 公

忠） 麿）
M（％G） HG 

mg/kg animals (g dL) (x106 m3) 

Male 

゜
5 46.0士1.0 15.3士 0.3 8.15士 0.31 56.6士 2.5 18.9士 0.7 33.4土 0.4 

1000 5 47.0土1.5 15.8士 0.4 8. 16土 0.43 57.7士 2. 1 19.4士 0.8 33.5士 0.6 

Female 

゜
5 43.7士 1.3 15.2士 0.3 7.87士 0.22 55.5士 0.5 19. 3士 0.2 34.8士 0.4 

1000 5 43.4士1.6 15.1士 0.6 7.68士 0.41 56.6士 1.0 19.7士 0.3* 34.9士 0.2 

Mean±S.D. 
Significant difference from control group; *: p茎0.05 **: p;:::0.01 

T
ー

1

c

o



Table 6. -continued Hematology Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 6 

Sex D ？ se le Y el No. of 
PL }"" (x1"0B3 /C mm3) 

Different i a I I eukocyte counts (%) 
mg/kg animals (x103 3) NEUT LYMPH MONO EOSN BASO LUG 

Male 

゜
5 1048士 115 11. 7士 2.7 12士 5 84士 5 2士 1土

゜
〇土

゜
± 

゜1000 5 1074土 111 11. 1士 1. 7 13士 2 82士 3 3士 1士

゜
〇士

゜
1士

゜
Female 

゜
5 1106士 170 7.8士 3.2 11士 2 85士 2 2士 1士 〇士

゜
1士

゜1000 5 1136土 60 6.7土 2.2 12士 3 83士 4 3士 1 2士 1 〇士

゜
1士

NEUT: Neut roph i I LYMPH: Lymphocyte MONO: Monocyte EOSN: Eos I noph i I BASO: Basoph i I LUG: Large unstained eel Is 
Mean士 S.D.
Significant difference from control group; *: p；；；；；0.05 **: P~0.01 

T
ー

1

9
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Table 7. Coagulation Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex D ？ se le Y el No. of PT APTT F ｛ br ｝ no y en 
mg/kg animals (sec.) (sec.) mg dL 

Male 

゜
5 13.8士 0.6 26.2土1.9 222土 5N 

100 5 14.2士 0.3 26.3土 2.7 235土 12 

300 5 14.3土 1.0 25.7士 1.8 231土 27 

1000 5 14.9士1.5 25.5士 2.7 239士 19 

Female 

゜
5 14.6士 0.8 22.6士 1.8N 190土 15 

100 5 14.4士 1.0 22.3士 1.6 191土 15 

300 5 14.3士 0.4 22.6土 0.4 182土 ， 
1000 5 14.8士 0.7 22.2士 0.7 196士 31 

--4 
Mean士 S.D.I 

rJ Significant difference from control group; *: p；；；；；0.05 ＊＊ ： P二0.01 

゜
N: Non parametric analysis 



Table 7. -continued Coagulation Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 6 

Sex D ？ se le Y el No. of PT APTT F ｛ • b r ｝ no y en 
mg/kg animals (sec.) (sec.) mg dl 

Male 

゜
5 14.0士 0.9 26.4士 1.3 228土 21 

1000 5 15.0士 1.4 25.9士1.9 231 士 25 

Female 

゜
5 15.4士 0.7 22.0士1.5 168士 20 

1000 5 15.2士 0.5 21. 8士 0.5 180士 13 

Uean士 S.D.
Significant difference from control group; *: p::;;;:o.os **: P~0.01 

T
1
?
.
 1
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Table 8. Blood chemistry Exp. No. 4200 (115-118) 

Yleek: 4 

Sex D f se le 了el No. of 1 lu グOS f T.c ！ ol ？ st 『rol Tr ｛ gl Y. ／ ce ！ ide 
mg/kg animals mg dl mg dl mg dl 

Male 

゜
5 136土 ， 56士 10 33.4土 8.4 

100 5 143士 22 60士 ， 30.8土 9.9 

300 5 150士 34 54士 8 32.3士 6.8 

1000 5 166士 25 44士 7 40.5士 15.0

Female 

゜
5 129士 8 57士 19 8.8士 1. 7N 

100 5 129士 19 51士 13 13.6士 3.0* 

300 5 124±14 60±11 15.3士 9.5 

1000 5 130士 10 51士 6 11.0土 4.5 

一
Mean:f:S.D. I 

rJ 
Significant difference from control group; *: p吝0.05 **: P~0.01 

rヽ N: Non parametric analysis 



Table 8. -continued Blood chemistry Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex ？゚ se le ｛ el No. of B ！ N C ｛ ea ｝ in ｝ ne T. ！ i I ｝ ru b ） in T. p(gro/ tde l) i n Al(bgu/mdLin ) 
mg/kg animals (mg dL) mg dl mg dl 

Male 

゜
5 10.5士 1, 2N 0.21土 0.02 0.03士 0.01 5.36:I:0.05N 3.40士 0.05

100 5 10.8士 2.1 0.20士 0.02 0.03士 0.01 5.56土 0.13 3.40士 0.16 

300 5 10. 6土 0.5 0.22士 0.03 0.03士 0.01 5.45士 0.35 3.37士 0.18

1000 5 13. 3士 2.2 0.23士 0.04 0.03士 0.01 5.53士 0.17 3.42士 0.07

Female 

゜
5 15.6士 1.3 0.27土 0.03 0.04士 0.01 5.60士 0.41 3.58士 0.39

100 5 14.9士 0.8 0.27士 0.01 0.04士 0.01 5.64士 0.31 3.66士 0.22

300 5 13.5士 2.1 0.26士 0.03 0.03±0.01 5.59士 0.29 3.61士 0.15 

1000 5 15.4士 3.3 0.27士 0.02 0.03士 0.01 5.94士 0.16 3.66士 0.36

一
I I』ean士 S.D.

へJ Significant difference from control group; *: P~0.05 **: P~0.01 
し N: Non parametric analysis 
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Table 8. -continued Blood chemistry Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex D ？ se le 了el No. of A/G 
mg/kg animals 

Male 

゜
5 1. 73士 0.11

100 5 1.58土 0.21

300 5 1.62士 0.08

1000 5 1. 63士 0.09

Female 

゜
5 1. 78士 0.22

100 5 1. 85±0.08 

300 5 1. 83士 0.10

1000 5 1.63士 0.31 

ー→
i Mean±S.D. 
rJ Significant difference from control group; *: p各0.05 **: p茎0.01
今



Table 8. -continued Blood chemistry Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex D f se level No. of Sodi ｝ m p ？ tassiu 『 1 hlorid f ！ al グium l. p(hmogs/pi:JhL) orus 
mg/kg) animals (mmo I L} mmol/L mmol/L mg dL) 

Male 

゜
5 142.7士 1.5 4.56士 0.35 106.3土 2.2 9.81 士 0.33 8.22士 0.30

100 5 143.6土 0.5 4.49士 0.18 106.2士 1.3 9.87土 0.37 8.27土 0.27

300 5 142.8士 0.9 4. 71 士 0.29 106.3士 2.2 9.82士 0.45 8.67士 0.55

1000 5 142.5士 0.7 4.59士 0.25 107.2士 0.8 9.86士 0.24 8.24士 0.41

Femaie 

゜
5 143. 1士 1.0 4.49士 0.41 110.4士 0.5 9.66士 0.23 6.68士 0.53

100 5 143. 1士 1.2 4.14士 0.29 108.5士 1.2* 9.57士 0.29 6.62士 0.89

300 5 142.3士1.2 4.70士 0.20 108.9士1.4 9.55士 0.35 6.43士 0.36 

1000 5 142.5士 1.4 4.47士 0.37 109.3士1.3 9.85土 0.33 6.79土 0.50

一
I Mean士 S.D.
rJ Significant difference from control group; *: P~0.05 **: p~〇． 01
V, 
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Table 8. -continued Blood chemistry Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex D ？ se le Y el No. of A ぅT ALT ALP Gamma-GTP 
mg/kg animals (U L) (U/L) (U/L) (U/L) 

Male 

゜
5 67士 8 22士 2 754±226 0.4土 0.1

100 5 67士 6 23土 3 816土 141 0.6土 0.1* 

300 5 74士 17 25士 2 833士 244 0.5士 0.l 

1000 5 68士 ， 25士 3 822士 163 0.4士 0.1 

Female 

゜
5 72士 4N 23士 3 526士 47 0.5士 0.4

100 5 66士 12 20士 4 482士 108 0.5士 0.2

300 5 72士 19 19土 2 348士 58* 0.3土 0.1 

1000 5 69士 3 23士 6 540士 168 0.4士 0.2

→ Mean士 S.D.I 
nJ Significant difference from control group; *: P~0.05 **: P~O. 01 
Cト N: Non parametric analysis 



Table 8. -continued Blood chemistry Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 6 

Sex D f se le ｝ el No. of ！ lu f OS ！ T.c ！ ol ， st ！ rol Tr ｛ gl Y. ／ ce f ide 
mg/kg animals mg dl mg dl mg dl 

Male 

゜
5 161士 13 67土 15 36.9土 19.2 

1000 5 149土 8 60士 23 25.8士 10.2

Female 

゜
5 153士 18 66士 18 18.8士 12.0 

1000 5 142士 15 66士 16 26.6士 19.7 

Mean士 S.D.
Significant difference from control group; *: P~0.05 **: P~0.01 

T
ー

2

7
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Table 8. -continued Blood chemistry Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 6 

Sex D f se le Y el No. of B ｝ N Greatinine T. b （ 11 ｝ rubin T. p （ rotein Albumin 
mg/kg animals (mg dl) (mg/dL) mg dL) g/dL) (g/dL) 

Male 

゜
5 12.6士 1. 7 0.22士 0.03 0.03士 0.01 5.84士 0.16 3.35士 0.12

1000 5 12.9士 1.8 0.20士 0.02 0.03士 0.01 5.74士 0.21 3.40士 0.15 

Female 

゜
5 15.0士 1.4 0.24士 0.02 0.06士 0.02 5.97士 0.21 3.54士 0.11 

1000 5 16.6士 2.9 0.26士 0.01 0.06士 0.02 6.05土 0.32 3. 61士 0.19

Mean士 S.D.
Significant difference from control group; *: P~0.05 **: p；；；；0.01 

T
ー

2

8



Table 8. -continued Blood chemistry 

Week: 6 

Sex D ？ se le ！ el No. of A/G 
mg/kg animals 

Male 

゜
5 1. 34士 0.08

1000 5 1. 46士 0.15

Female 

゜
5 1. 46士 0.08

1000 5 1.49士 0.12

Mean士 S.D.
Significant difference from control group; *: P~0.05 **: p;;.;;o. 01 

Exp. No. 4200 (115-118) 

T
ー

2

9
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Table 8. -continued Blood chemistry Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 6 

Sex D ？ se le Y el No. of Sodi ｝ m p ！ tass ｝ u り ！ hlor ｝ d ［ ［ al ？ iu 『 I. P,(hmog~/pi:I hL p) rus 
mg/kg animals (mmo I L) mmol L mmol L mg dL 

Male 

゜
5 142.2士 0.7 4.40土 0.35 104.7土 1.0 10.05土 0.24 7.83土 0.16 

1000 5 142.8士 0.6 4.29土 0.31 105.5土 2.4 9.80土 0.31 7.75土 0.26

Female 

゜
5 141. 7士 1.5 4.56土 0.35 108.3土 1.6 9.74土 0.20 5.49士 0.65

1000 5 142.4士 0.9 4.37土 0.42 108.7土 1.7 9.84士 0.52 5.80士 1.09 

Mean士 S.D.
Significant difference from control group; *: p；；；；；0.05 **: P；；；；；0.01 

T
1
3
0
 



Table 8. -continued Blood chemistry Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 6 

Sex D ？ se le Y el No. of A ｝ T ALT A ｝ p Gam(mUa/-L) GTP 
mg/kg animals (U L) (U/L) (U L) 

Male 

゜
5 69士 6 26士 1 490士 44N 0.2土 0.1

1000 5 72士 6 25士 3 511士 139 0.3土 0.0*

Female 

゜
5 71土 6 24士 7 334士 94 0.6士 0.1 

1000 5 64士 14 24士 5 329士 81 0.7士 0.1 

Mean士 S.D.
Significant difference from control group; *: p；；；；；0.05 **: P~0.01 
N: Non parametric analysis 

T
1
3
1
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Table 9. Urinalysis Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex D ？ se le Y el No. of Vo (mI ulm) e Specific gravity 
mg/kg animals 

9』ale

゜
5 15士 5 1.051土 0.010

100 5 10士 2 1. 063士 0.006

300 5 15士 7 1.061士 0.018

1000 5 13士 5 1.060士 0.013

Female 

゜
5 8士 3 1.062士 0.025

100 5 11士 4 1.059土 0.017

300 5 12士 5 1.053士 0.020

1000 5 15士 5 1.036士 0.015

→ 
I Mean±S.D. 

し→ Significant difference from control group; *: p;c:::o. os **: P:;;:'.0.01 
rJ 



Table 9. -continued Urinalysis Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex D ？ se le Y el No. of Color pH Occult Blood 
mg/kg animals 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 5 5.5 6 6.5 7 7.5 8 8.5 ~9 +/- 1 + 2+ 3+ 

Male 

゜
5 5 3 1 5 

100 5 5 1 4 3 2 

300 5 5 1 4 4 1 

1000 5 5 5 4 1 

Female 

゜
5 5 1 1 1 2 5 

100 5 5 2 2 3 2 

300 5 5 1 1 2 1 4 

1000 5 5 2 2 4 

T
1
3
3
 

Co l or : 1 = Co l or l ess, 2= S I i !ht ye l IOW, 3= Yel low-brown, 4= Red, 5= Red-brown, 6= Dark red, 7= Dark brown, 
8= Brown-black 9= Milky white, 10= Fluorescent green, i1= Blue. 
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Table 9. -continued Urinalysis Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex D f se le Y el No. of Ketone ｝ Glucose( ！ /dl) Protei ） (m ！ 6 dl も
mg/kg animals —+- 1 + 2+ 3+ 4+ - 0. 0. 25 0. 5 ~ 1. 0 —+ -1  0 ~300 

Male 

゜
5 3 2 5 3 2 

100 5 4 1 5 3 

300 5 2 3 4 2 3 

1000 5 1 4 4 4 

Female 

゜
5 3 4 

100 5 2 2 5 2 

300 5 3 2 4 2 

1000 5 2 3 4 3 

→ 
I 

し→
ふ



Table 9. -continued Urinalysis Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex D ？ se le Y el No. of Bi I irubin Urobi Iino ！ en(E.U. ｛ dL) 
mg/kg animals 1 + 2+ 3+ 0.1 1.0.0 4.0.゚；；；；；12

Male 
゜

5 3 2 4 

100 5 2 3 4 

300 5 2 2 1 3 2 

1000 5 2 3 2 3 

Female 
゜

5 3 1 2 3 

100 5 2 2 1 3 2 

300 5 4 1 4 

1000 5 2 3 2 3 

一
l 

し`
し＇，
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Table 9. -continued Urinalysis : Microscopic examination of sediment Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex D ？ se le Y el No. of Erythrocytes Leukoc ； tes Ep i th. Ge 11 s Casts Fat glob. M. threads others 
mg/kg animals -1 + 2+ 3+ -1+ + 3+ -1 + 2+ 3+ ＋ ＋ ＋ ＋ 

Male 

゜
5 5 5 5 5 5 4 5 

100 5 4 1 5 5 5 5 2 3 5 

300 5 5 5 5 5 5 4 5 

1000 5 5 5 5 5 5 5 5 

Female 

゜
5 5 5 5 5 5 5 5 

100 5 5 5 5 5 5 4 5 

300 5 5 5 5 5 5 5 5 

1000 5 4 1 5 5 5 5 5 1 4 

→ 
I others: Crystals 

しゴ
Cト



Table 9. -continued Urinalysis Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 6 

Sex D ？ se le Y el No. of Vo (mI ulm) e Specific gravity 
mg/kg animals 

Male 

゜
5 21土 4 1.046土 0.010

1000 5 16土 4 1.054士 0.004

Female 

゜
5 18士 7 1.043士 0.014

1000 5 13士 5 1. 053士 0.009

Mean士 S.D.
Significant difference from control group; *: P~0.05 **: P~0.01 

T
1
3
7
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Table 9. 

Week: 6 

-continued Urinalysis Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex Dose I eve I 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

Color 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

pH 
5 5.5 6 6.5 7 7.5 8 8.5 ~9 

Occult Blood 
- +/-lt 2+ 3+ 

Male 0 

1000 

5

5

 

5

5

 

2

3

 

2
 

5

3

 

Female 

゜1000 

5

5

 

5

5

 

4

3

 
2
 

4

3

 

Go l or : 1 = Go l or l ess, 2= S l i !ht ye I low, 3= YeI l ow-brown, 4= Red 5= Red-brown, 6= Dark red, 7= Dark brown, 
8= Brown-bl ack 9= Mi ky whi te, 1 0= Fl uorescent green, i 1 = B l ue. 

T

-

3

8

 



Table 9. -continued Urinalysis Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 6 

Sex D ？ se le 了el No. of Ketone 1 Glucose( Y /dL) Protei グ(m ！ /dl) 
mg/kg animals —+- 1 + 2+ 3+ 4+ - 0. 0. 25 0. 5 :::c; 1. 0 - + - 0 1 00 ;;;,: 300 

Male 

゜
5 2 2 4 3 

1000 5 2 3 4 3 2 

Female 

゜
5 3 2 4 2 2 

1000 5 3 1 4 2 

T

1

3

9
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Table 9. -continued Urinalysis Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 6 

Sex D ？ se le Y el No. of Bilirubin Urobilino ！ en(E.U. ｛ dL) 
mg/kg animals 1 + 2+ 3+ 0.1 1.0.0 4.0.0 ~12 

Male 

゜
5 4 1 5 

1000 5 5 5 

Female 

゜
5 3 2 3 2 

1000 5 4 3 2 

T

-

4

0

 



Table 9. -continued Urinalysis : Microscopic examination of sediment Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 6 

Sex D ！ se le Y el No. of Erythrocytes Leukoc ； tes Epith. Cel Is Casts Fat glob. M. threads others 
mg/kg animals ー 1+ 2+ 3+ -1 + + 3+ -1+ 2+ 3+ ＋ ＋ ＋ ＋ 

Male 

゜
5 5 5 5 5 5 3 2 5 

1000 5 4 5 5 5 5 3 2 5 

Female 

゜
5 5 5 5 5 5 5 5 

1000 5 5 5 5 5 5 5 5 

others: Crystals 

T
,
4
 
1
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Table 10. Organ weight Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex D t se le ！ el No. of Body w(geJ) ght Bra(gin ) Liv(egr ) k i dn(eg 茫 Sp | (ege) n 
mg/kg animals 

Male 

゜
5 325士 20 2.06士 0.06 9.43土 0.97 2.50土 0.19 0.60士 0.08 

100 5 315土 34 2.00士 0.07 9.60土 1. 60 2.48土 0.29 0.53士 0.08 

300 5 328士 19 1. 98士 0.06 10. 21士 1. 60 2.52土 0.20 0.57士 0.06 

1000 5 327士 25 2.00士 0.14 10.11± 0.79 2. 61士 0. 17 0.57土 0.09 

Female 

゜
5 199士 8 1. 90士 0.06 5.89士 0.43 1.60士 0. 15 0.46士 0.05 

100 5 202士 13 1. 92士 0.06 6.08士 0.64 1. 67士 0.14 0.41士 0.05 

300 5 201士 19 1. 91 士 0.05 6.05士 0.51 1. 68士 0.09 0.42士 0.03 

1000 5 210士 12 1. 93士 0.08 6.04士 0.36 1. 71士 0. 10 0.45士 0.10 

一
Mean士 S.D.I 

ふ Significant difference from control group; *: P~0.05 **: P~0.01 
rJ 



Table 10. -continued Organ weight Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex D ？ se le Y el No. of Adre(nmag) ls Tes(gte) s Ovar(miges ) Thy(mmugs ) Epidiq(ymmgJ) des 
mg/kg animals 

Male 

゜
5 52士 6N 2.83士 0.26 556土 147 700士 64 

100 5 46土 10 2.97士 0.20 536士 121 684士 67 

300 5 51士 12 2.92士 0.07 477土 100 723士 56 

1000 5 57士 1 2.88士 0. 11 519士 115 679士 58 

Female 

゜
5 64士 12 76士 16 466士 75 

100 5 64士 16 83士 12 468士 98 

300 5 62士 7 73士 8 444士 43 

1000 5 61士 6 71士 5 499士 27 

→ 
I Mean士 S.D.

よ Significant difference from control group; *: P£0.05 **: P~0.01 
し N: Non parametric analysis 
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Table 10. -continued Organ weight Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 6 

Sex D ？ se le ！ el No. of Body w(eg) i ght Bra(gin ) Liv(eg) r k i dn(eg 茫 Spl(,eg!')) n 
mg/kg animals 

Male 

゜
5 399土 15N 2.09土 0.04 11.10士 1. 18 2.95土 0. 31 0.67士 0.06 

1000 5 359士 59 2.07士 0.07 10.09土 2.27 2.76土 0.56 0.59土 0.15 

Female 

゜
5 223土 14 1. 98土 0.05 6.01土 0.64 1. 71土 0. 14 0.46土 0.02N 

1000 5 225土 21 1. 97士 0.11 6.29土 1.06 1. 78士 0.23 0.43士 0.10 

Mean±S.D. 
Significant difference from control group; *: P~0.05 **: p；；；；0.01 
N: Non parametric analysis 

T

-

4

4

 



Table 10. -continued Organ weight Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 6 

Sex D t se le Y el No. of Adre(nmag) ls Tes(tge) s Ovar(miegs ) Thy(mmugs ) Epidiq(ymmgJ) des 
mg/kg animals 

Male 

゜
5 56士 5N 3.28士 0.26 462士 64 927士 81 

1000 5 58士 16 3.08士 0.12 370士 62* 875土 53 

Female 

゜
5 66士 6 72士 13 393士 78 

1000 5 63士 11 82士 12 405士 106

I』ean士 S.D.
Significant difference from control group; *: P~0.05 **: p;;.;Q,01 
N: Non parametric analysis 

T

-

4

5
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Table 11. Organ weight per body weight Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex D ？ se le Y el No. of Body w(eg) ight Bra（％in ） Liv（％e） r Kid(的 Spl（,e％!3） n 
mg/kg animals 

Male 

゜
5 325士 20 0.635士 0.047 2.899土： 0.175 0.769士 0.022 0. 185士 0夢 018

100 5 315土 34 0.641士 0.056 3.039土 0.266 0. 791土 0.054 0. 169土 0.014

300 5 328士 19 0.604士 0.041 3.097士 0.314 0.769士 0.048 0.175士 0.019

1000 5 327士 25 0.613士 0.056 3.090土 0.090 0. 801土 0.058 0. 173士 0.020

Female 

゜
5 199士 8 0.956士 0.039 2.957士 0.192 0.803士 0.097 0.231士 0.028

100 5 202士 13 0.954士 0.072 3.004士 0.161 0.827土 0.020 0.203士 0.014

300 5 201士 19 0.953士 0.075 3.010士 0.168 0.838士 0.069 0. 211士 0.035

1000 5 210士 12 0.919士 0.037 2.870土 0.080 0.812士 0.046 0.213士 0.038

一
t Mean士 S.D.

ふ Significant difference from control group; *: p各0.05 **: P~0.01 
C> 



Table 11. -continued Organ weight per body weight Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 4 

Sex D ？ se le ！ el No. of Adre（％na） ls Tes（％te） s Ovar（％ie） s Thy（％mu） s Epi d iq(X/o~) ides 
mg/kg animals 

Male 

゜
5 0.016士 0.001 0.876士 0.113 0.170士 0.039 0.216士 0.026

100 5 0.015土 0.002 0.952士 0.092 0.169士 0.024 0.219士 0.023

300 5 0.016士 0.003 0.894士 0.069 0. 144土 0.023 0. 221士 0.024

1000 5 0.017士 0.001 0.884士 0.081 0. 158士 0.028 0.209土 0.033

Female 

゜
5 0.033士 0.008 0.038士 0.009N 0.234士 0.037

100 5 0.032士 0.007 0.041士 0.004 0.232士 0.049

300 5 0.031士 0.006 0.036土 0.001 0.221士 0.022

1000 5 0.029士 0.003 0.034士 0.002 0.238士 0.016

ー→
Mean士 S.D.I 

ふ Significant difference from control group; *: P::;;.0.05 **: p;:;;;〇．01
ゞ N: Non parametric analysis 
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Tab I e 11. -continued Organ weight per body weight Exp. No. 4200 (115-118) 

Week: 6 

Sex D ？ se le 了el No. of Body l'((eg_i) ght Bra（％in ） Liv（％e） r Kid閥炉 Sp l （e％e） n 
mg/kg animals 

Male 

゜
5 399士 15N 0.524士 0.010N 2.779士 0.219 0.741 土 0.066 0.169士 0.015

1000 5 359士 59 0.592士 0.110 2.787土 0.241 0.765土 0.046 0. 163士 0.019

Female 

゜
5 223士 14 0.887士 0.037 2. 691 士 0.186 0.768士 0.035 0.208士 0.017

1000 5 225土 21 0.880土 0.062 2.785土 0.242 0. 791 士 0.070 0.191 士 0.029

Uean士 S.D.
Significant difference from control group; 
N: Non parametric analysis 

*: p茎0.05 **: P茎0.01

T

-

4

8

 



Tab I e 11. -continued Organ weight per body weight 

Week: 6 

Sex D ？ se le Y el No. of Adre（％na） ls Tes（％te） s 
mg/kg animals 

Male 

゜
5 0.014士 0.001 0.823士 0.069

1000 5 0.016士 0.003 0.879土 0.154

Female 

゜
5 0.030士 0.002N

1000 5 0.029士 0.006

Exp. No. 4200 (115-118) 

Ovaries 
（％） 

Thymus 
（％） 

Ep id i dym i des 
(/4) 

0. 116土 0.015

0. 106士 0.024

0.233士 0.019

0.249土 0.043

0.032士 0.004

0.036士 0.003

0.176士 0.031

0.178士 0.031

Mean士 S.D.
~ i g~ if i cant difference from cont ro I group; 
N: Non parametric analysis 

*: P~0.05 **: P~0.01 

T
-
4
9
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Table 12. Summary of gross findings with statistical analysis (4  Weeks experiment) Exp. No. 4200 (115-118) 

Male animals Female animals 
Dose I eve I (mg/kg ｝ Am Bm Gn1 Dm Af Bf Cf Df 
No. of animals necro ！ s ed 5 5 5 5 5 5 5 5 
Organ Find ngs 

HEMATOPOIETIG SYSTEM 
s <leen white patch ／ ／ zone 1 

゜゜゜ f ゜゜゜t ymus black patch zone 

゜゜゜゜ ゜゜゜DI GEST! VE SYSTEM 
small intestine 

diverticulum 1 

゜゜゜ ゜゜゜゜I iver enlarged 

゜゜
1 

゜ ゜゜゜゜URINARY SYSTEM 
kidney cy_st 

゜
1 

゜゜ ゜
1 

゜゜dilated pelvis 1 

゜゜゜ ゜゜゜゜scarred 

゜゜゜゜ ゜
1 

゜゜REPRODUCTIVE SYSTEM 
ovary C Y st 1 

゜゜゜→ uterus d lated lumen 

゜゜
1 

゜I 

¥’’ INTEGUMENTARY SYSTEM 

゜
subcutaneous tissue 

mass 

゜゜゜
D 

゜゜゜Am: 0 Bm: 100 Cm: 300 Dm • 1000 
Af: 0 Bf: 100 Cf: 300 Of: 1000 
Significant difference from control group; * : P ~ 0.05 ** : p；；；； 0.01 



Table 12. -continued Summary of gross findings with statistical analysis ( 6 Weeks experiment) Exp. No. 4200 (115-118) 

Dose I eve I (mg/kg) 
No. of animals necropsied 
Organ_  Findings 

Male animals 
Am Bm 
5 0 mo 

c
 

m
5
 

D
 

Female animals 
Af Bf Cf 
5 0 0 

f
5
 

D
 

URINARY SYSTEM 
kidney scarred 

゜ ゜ ゜Gm: 300 
Cf: 300 

group; * : P ;;;;i 0.05 

Am: 0 Bm: 100 
Af: 0 Bf: 100 
Significant difference from contro 

Dm: 1000 
Df: 1000 

** : p；；； 0.01 

T
,
S
 
1
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Exp. No. 4200 (115-118) 

Dose I eve I (mg/kg) 
No. of animals necropsied 
Organ_  Findings 

Male animals 
Am Bm 
5 5 m

5
 

c
 

m
5
 

nu 

Female animals 
Af Bf Cf 
5 5 5 

f
5
 

D
 

CARDIOVASCULAR SYSTEM 
heart 

eel lular infiltration, lymphocyte 
fibrosis 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
thymus 

Kuersteiner's duct/cyst 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver 

T

-

5

2

 

fatty change, per i phera I 
mineralization 
necrosis 
eel lular infiltration 
eel lular inti ltration, lymphocyte 
microgranu l,ma 
hematopoiesis, extramedul lary 

UR I NARY SYSTEI』
kidney 

basophi I ic tubules 
cyst 
dilatation, tubules 
hyal i ne droplet 
mineralization 
eel lular inti ltration, lymphocyte 
fibrosis, scar 

0
1
 

1
0
 

0
0
 

0
0
 

゜ ゜
1
0
0
0
1
5
0
 

0
0
1
0
0
2
0
 

1
0
0
0
0
4
0
 

1
0
0
0
2
5
0
 

0
1
0
3
1
3
0
 

1
0
0
0
0
4
0
 

0
0
0
0
0
3
0
 

0
0
0
1
1
5
1
 

3
0
1
1
0
1
0
 

0
0
2
0
0
1
1
 

0
1
1
0
0
0
1
 

1
0
0
0
2
1
0
 

5
0
1
2
1
2
0
 

4
0
0
0
0
1
0
 

3
0
1
0
0
0
0
 

3
0
0
1
0
0
0
 REPRODUCTIVE SYSTEM 

testis 

epididymis 

uterus 

degeneration 

microgranuloma 

dilatation, I umen 

0

0

 

゜Am: 0 
Af: 0 
Significant 

Bm: 100 Cm: 
Bf: 100 Cf: 

difference from control group; 5
 ゜゚

w-p
 

．．
 

0
0
 

0
0
*
 

3
3
 

Dm: 1000 
Df: 1000 

** : P ;£ 0.01 



Table 13. -continued ~ummary of histological_ findings with statistical analysis 
(4  teeks exper i ment) 

Exp. No. 4200 (115-118) 

Dose I eve I (mg/kg) 
No. of animals necropsied 
Organ_  Findings 

Male animals 
Am Bm 
5 5 m

5
 

G
 

m
5
 

D
 

Female animals 
Af Bf Cf 
5 5 5 

f
5
 

D
 

INTEGUllENTARY SYSTEM 
subcutaneous tissue 

abscess 

Am: 0 Bm: 100 Gm: 300 
Af: 0 Bf: 100 Cf: 300 
Significant difference from control group; * : P ~ 0.05 

Dm: 1000 
Df: 1000 

** : P ;:;;;; 0.01 

T

-

5

3
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Table 14. Summary of histological findings ( 4 Weeks experiment) Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex: Male 

Dose 1 eve l (mg/kg) 
No. of animals initially in study 
No. of animals necropsied 
No. of animals examined histological ly 
Organ_  Findings 

0
5
5
5
2
 

3
 

0
5
5
5
2
 

゜
一

3
 

0
5
5
5
2
 

゜
3
 

3
 

0
5
5
5
2
 

゜゚
ー

3
 

CARDIOVASCULAR SYSTEM 
heart 

eel lular infiltration, lymphocyte 
fibrosis 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver 

fatty change, peripheral 
mineralization 
cellular infiltration 
eel lular inti ltration, lymphocyte 
mi crogranU | 9ma 
hematopoiesis, extramedul lary 

T

-

5

4

 

UR I NARY SYSTEM 
kidney 

basophi I ic tubules 
dilatation, tubules 
hyaline droplet 
mineralization 
eel lular infiltration, lymphocyte 

(5) 

0
1
 

0
0
 

0
0
 

(0) (0) (5) 
1
0
 

0
0
 

0
0
 

(5) 

0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
 

0
1
3
1
3
0
 

0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
 

1
0
0
0
4
0
 

0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
3
0
 

0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
 

0
0
1
1
5
1
 

(5) (5) (5) 

(5) (5) (5) (5) 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

5
1
2
1
2
 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

4
0
0
0
1
 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

3
1
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

3
0
1
0
0
 REPRODUCTIVE SYSTEM 

testis 

epididymis 
degeneration 

microgranuloma 

ー`、

‘‘,‘u

5

5

 

,

'

b

9

_

'

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

ー`
'
‘
,
l

0

0

 

，
ー
＇
（

、̀
l
)

0

0

 

,
1
'
,
1
,
 

,1,

、1
,

5

5

 

，
ー
＇
，
ー
，

0

0

 

0

0

 
1,.: slight 2: moderate 3: marked 
(): No: of anima!s examined microsccpica! !y at this site -: Not applicable. 



Table 14. -continued Summary of histological findings ( 4 Weeks experiment) Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex: Female 

Dose level (ng/kg) 
No. of animals initially in study 
No. of animals necropsied 
Ng. of animals examined histological ly 
Organ_  Findings 

0
5
5
5
2
 

3
 

0
5
5
5
2
 

゜
．
 

3
 

0
5
5
5
2
 

。
3
 

3
 

0
5
5
5
2
 

゜゚
ー

3
 

HEMATOPOIETIG SYSTEM 
thymus 

Kuersteiner's duct/cyst 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver 

fatty change, peripheral 
necrosis 
eel lular infiltration, lymphocyte 
microgranuloma 

(5) 

(5) 

URINARY SYSTEM 
kidney 

basophilic tubules 
cyst 
dilatation, tubules 
hyal ine droplet 
mineralization 
~e_l lular infiltration, lymphocyte 
fibrosis, scar 

(5) 

T

-

5

5

 

1
,
0
2
5
 

。
0
0
0
0
 

。
0
0
0
0
 

(0) 

(5) 
1
0
0
4
 

0
0
0
0
 

(0) 

(5) 

cvooo 

v̂ooo 

^
>
1
0
2
 

cuooo 

(5) 

(5) ゜゚
1
,
0
1
4
 

0
0
0
1
 

0
0
0
0
 

(5) (5) 
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

3
0
1
1
0
1
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
2
0
0
1
1
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
1
1
0
0
0
1
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

1
0
0
0
2
1
0
 

(5) 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
uterus 

di I atat ion, I umen 

I NTEGUI』ENTARYSYSTEM 
subcutaneous tissue 

abscess 

(5) 

。゚
(0) (0) (5) 

゜゚゜(0) (0) (0) (1) 

゜゚1,_: s I i ght 2: moderate 3: marked 
(): No: of animals examined microscopically at this site. -: Not applicable. 
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Table 15. Summary of histological findings in dosed and recovery experiments (sacrificed) 

(p84a) 11125 Page 

Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex: Male 

Dose level 
Week 
No. of animals initially in study 
No. of animals necropsied 
No. of animals examined histologically 
Organ_  Findings 

(mg/kg) 

T
 

3
 

゜k
 

e
 

e
5
5
5
2
 

w
 

4
 

T
 

k
 

e
 

e
5
5
0
2
 

w
 

6
 

3
 

T
 

k
 

e
 

e
5
5
5
2
 

w
 

4
 

3
 

100 

T
 

k
 

e
 

e
0
0
0
2
 

w
 

6
 

3
 

CARDIOVASCULAR SYSTEM 
heart 

eel lular infiltration, lymphocyte 
fibrosis 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver 

fatty change, peripheral 
mineralization 
eel lular infiltration 
eel lular infiltration, lymphocyte 
microgranuI,ma 
hematopoiesis, extramedullary 

T
,
5
6
 

UR I NARY SYSTEM 
kidney 

basoph i I i c tubu I es 
dilatation, tubules 
hyal ine droplet 
mineralization 
eel lular infiltration, lymphocyte 

(5) 

0
1
 

0
0
 

0
0
 

(0) (0) 

(5) (0) (5) 

／ ： ： ： 
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
3
0
 

： ： ： 
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
 

0
0
1
1
5
1
 

(5) (0) (5) 

： ： ： ： 0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

3
1
0
0
0
 

： ： 0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

3
0
1
0
0
 REPRODUGTI VE SYSTEM 

testis 

epididymis 
degeneration 

microgranuloma 

、’ー・-̀
j

5

5

 

,
1し
，

1
，

0

0

 

0

0

 

0

0

 

’̀’'-̀
‘,' 

0

0

 

，
ー
＇
，
ー
，

‘,l-‘,'
、

0

0

 

,
1
~
,

i
l
し

t: tumor 1: slight 2: moderate 3: marked 
0: No. of animals examined microscopically at this site. -: Not applicable. 



Table 15. -continued Summary of histological findings in dosed and recovery experiments (sacrificed) Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex: Male 
～ 、

Dose I eve I (mg/kg) 
Week 
No. of animals initially in study 
No. of animals necropsied 
No. of animals examined histologically 
Organ_  Findings T

 

300 1000 

k
 

e
 

e
5
5
5
2
 

w
 

4
 

3
 

T
 

k
 

e
 

e
0
0
0
2
 

w
 

6
 

3
 

T
 

k
 

e
 

e
5
5
5
2
 

w
 

4
 

3
 

T
 

k
 

e
 

e
5
5
0
2
 

w
 

6
 

3
 

CARDIOVASCULAR SYSTEM 
heart 

eel lular inti ltration, lymphocyte 
fibrosis 

DiGESTIVE SYSTEM 
I Iver 

fatty change, peripheral 
mineralization 
eel lular infiltration 
eel lular infi ltratlon, lymphocyte 
microgranuloma 
hematopoiesis, extramedullary 

T
ー

5

7

URINARY SYSTEM 
kidney 

basophilic tubules 
dilatation, tubules 
hyal ine droplet 
mineralization 
eel lular infiltration, lymphocyte 

(0) (5) 

1
0
 

0
0
 

0
0
 

(0) 

(5) 

： ： 
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
 

0
1
3
1
3
0
 

： 
／ 

0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
 

1
0
0
0
4
0
 

(5) (0) 

(5) (5) 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

5
1
2
1
2
 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

4
0
0
0
1
 

(0) 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
testis 

epididymis 
degeneration 

microgranuloma 

ヽ
j
一
ヽ
ー

0

0

 

,
1し
＇
ー
，

‘
,
l
-
)
 

5

5

 

99,

—’ 0

0

 

0

0

 

)

-

)

 

0

0

 

’
—
,
'
ー
し

1; tumor 1: slight 2: moderate 3: marked 
() : No. of an imals examined microscopi cal ly at th is s i te. -: Not applicable. 
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Table 15. -continued Summary of histological findings in dosed and recovery experiments (sacrificed) 
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Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex: Female 

Dose level 
Week 
No. of animals initially in study 
No. of animals necropsied 
No. of animals examined histological ly 
Organ_  Findings 

(mg/kg) 

T
 

k
 

e
 

e
5
5
5
2
 

w
 

4
 

3
 

゜
T
 

k
 

e
 

e
5
5
0
2
 

w
 

6
 

3
 

T
 

3
 

100 
k
 

e
 

e
5
5
5
2
 

w
 

4
 

T
 

k
 

e
 

e
0
0
0
2
 

w" 6
 

3
 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
thymus 

Kuersteiner's duct/cyst 
(5) 

゜゚
(0) (0) 

DIGESTIVE SYSTEM 
I iver 

fatty change, peripheral 
necrosis 
eel lular infiltration, lymphocyte 
microgranuloma 

URINARY SYSTEM 
kidney 

T
ー

5

8

basophilic tubules 
cyst 
dilatation, tubules 
hya I i ne drop I et 
mineralization 
eel lular infiltration, lymphocyte 
fibrosis, scar 

(5) 

(5) 

1
0
2
5
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

(0) (5) 
1
0
0
4
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

(0) (5) 

： ー：

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
1
1
0
0
0
1
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

1
0
0
0
2
1
0
 REPRODUCTIVE SYSTEIA 

uterus 
dilatation, 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
subcutaneous tissue 

abscess 

lumen 
(5) 

゜゚
(0) (0) 

(0) (0) (O) 

t_: tumor 1: slight 2: moderate 3: marked 
(): No. of animals examined microscopically at this site. -: Not applicable. 



Table 15. -continued Summary of histological findings in dosed and recovery experiments (sacrificed) Exp. No. 4200 (115-118) 

Sex: Female 

Dose level 
Week 
~o. of animals Initially in study 
~o. ot animals necropsied 
N(?. of animals examined histologically 
Organ_  Findings 

(mg/kg) 

T
 

300 

k
 

e
 

e
5
5
5
2
 

w
 

4
 

3
 

T
 

k
 

e
 

e
o
o
o
2
 

w
 

6
 

3
 

T
 

3
 

1000 

k
 

e
 

e
5
5
5
2
 

w" 4
 

T
 

k
 

e
 

e
5
5
0
2
 

w
 

6
 

3
 

HEMATOPOIETIG SYSTEM 
thymus 

Kuersteiner's duct/cyst 
(0) (5) 

。゚
(0) 

DI GEST I VE SYS TEI』
I iver 

fatty change, per i phera I 
necrosis 
c~l lular infiltration, lymphocyte 
microgranuloma 

URINARY SYSTEM 
kidney 

T

1

5

9

 

basophilic tubules 
cyst 
dilatation, tubules 
hyaI i ne dropl et 
mineralization 
C2≪:_l lular infiltration, lymphocyte 
fibrosis, scar 

REPRODUGTI VE SYSTEM 
uterus 

dilatation, lumen 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
subcutaneous tissue 

abscess 

(5) 

0
1
0
2
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

(5) 

1
0
1
4
 

0
0
0
1
 

0
0
0
0
 

(0) 

(5) (5) 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

rJ

O
1
1
0
1
0
 

(0) 

： ： ： 0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
2
0
0
1
1
 

(0) (5) 

゜゚。
(0) 

(0) (1) 

゜゚
(0) 

1,: tumor 1: slight 2: moderate 3: marked 
() : No. of an imals examined microscop i cal Iy at this s i te. -: Not applicable. 
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