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1. 要約
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1,2—ビス（2-クロロエトキシ）エタンの反復投与毒性を明らかにするため，

Crj: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溶解して， 0,50, 100および200mg/kgに相

当する量を毎日 1回， 28日間 (4週間）反復経口投与し，一般状態の観察，

体重および摂餌量測定，機能観察総合検査 (FOB),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，機能観察総合検査 (FOB)を除いて投

与終了時と同様の検査を実施した．

投与期間中に， 200mg/kg群の雄の 1例が死亡した．

一般状態では，流涎が各投与群で観察されたが，被験物質投与による条

件反射と考えられた．また，自発運動低下，削痩，立毛，被毛の汚れおよ

び異常呼吸音が 200mg/kg群の雄の死亡あるいは切迫解剖した動物に観察

された．

体重，摂餌量，飼料効率，血液学検査，血液凝固能検査および尿検査の

結果では被験物質の影響と考えられる変化は認められなかった．

血液生化学検査において200mg/kg群の雄でALT活性およびカリウム濃

度が高値，ナトリウム濃度が低値を示し，被験物質の影響と考えられた．

機能観察総合検査の症状観察では投与群で流涎が観察されたが被験物質

の投与に伴う直接的な影響であり，神経毒性を示唆する変化とは考えられ

なかった．

器官重量測定では 100および200mg/kg群の雌の肝臓相対重量が高値を

示し，被験物質の影響と考えられた．

病理組織学検査では， 200mg/kg群の雌雄の心臓に心筋細胞の変性・壊死

ならびにこれに対する細胞反応が認められたが，回復傾向を有する変化で

あった

以上のように，雄では 200mg/kg群で死亡例がみられ，心臓に心筋細胞

の変性・壊死が観察された．雌では 100mg/kg群で肝臓相対重量の面値が

認められた．したがって，本試験条件下における 1,2ービス（2-クロロエトキ

シ）エタンのラットに対する無影響量は，雄で 100mg/kg/day,雌で 50

mg/kg/dayと判断された．
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13.被験物質
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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

13.1. 被験物質名

1,2ービス（2-クロロエトキシ）エタン

13.2. CAS No. 

112-26-5 

13.3. ロット番号

13.4. 純度

99.7wt% 

13.5. 提供元

13.6. 入手年月日

平成 14年3月 11日

13.7. 保存条件

室温

13.8. 保存場所

安評センター被験物質保管庫 (A-3)

13.9. 化学名

1,2-Bis(2-chloroethoxy)ethane 

13.10. 示性式

ClCH2CH20CH2CH20CH2CH歪l

13.11. 分子量

187.07 

13.12. 性状

無色透明液体

13.13. 沸点

231°c 
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13.14. 融点

-32°C 

13.15. 溶解性

水：不溶アセトン：易溶 DMSO:易溶

13.16. 安定性

通常の取り扱い条件では安定

13.17. 取り扱い上の注意

吸入，皮膚への直接接触を避けるため取り扱い時には，マスクおよびゴ

ム手袋を着用すること．

13.18. 被験物質保存および残余被験物質の処理

投与終了後， 2gを保存し，残りは提供元に返却した．
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14.試験材料および方法

14.1. 供試動物

Exp. No. 6393 (115-164) 
FINAL REPORT 

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

厚木飼育センターから平成15年2月19日に4週齢で雌雄各42匹，計84

匹を入荷した．

動物を検収し試験環境に9日間馴化後，平成 15年2月28日に5週齢で

投与を開始した．

投与開始時の体重は，雄で148~170g,雌で124~138gであったなお，

余剰動物は炭酸ガスにより安楽死させた．

14.2. 試験系の選択理由

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．

14.3. 飼育管理

14.3.1. 飼育環境

動物はバリアシステムの 122号飼育室 (W4.2 x D 8.9 x H 2.5 m, 93.5 mり

で飼育し，環境調節の基準値は温度23士3°c（実測値： 21.9~23.9°C),湿度

55士20%（実測値： 52~7OOlo），換気回数1時間20回，照明 150~300Ix, 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の水洗式飼育機を使用し，アルミ製前面・床

ステンレス網目飼育ケージ (W20.0 x D 28.2 x H 18.0 cm, 10152 cm3)に動

物を 1匹ずつ収容し，飼育ケージは隔週 1回，給餌器は週 1回取り換えた．

14.3.2. 飼料

動物には放射線滅菌ラット，マウス固型飼料 CRF-1（オリエンタル酵母

工業株式会社）を飼育期間中，自由に摂取させた．使用した飼料の汚染物

質の分析は，ロット番号 (LotNo. 020802, 021105)毎に財団法人日本食品

分析センターに依頼し実施した結果， 日本実験動物飼料協会案の許容基準

値内であることが確認されたなお，結果を『Referencedata 2』に示した．

14.3.3. 給水

動物には水道水を自動給水ノズルより自由に摂取させた．水道水の水質

について，水道法に基づく水道水の分析を 3ヵ月に 1回，株式会社エコプ
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ロ・リサーチに依頼し実施した．その結果飲水中の有害物質量は水道水

基準（平成4年 12月21日厚生省令第69号および平成 14年3月27日厚生

労働省令第 43号）の基準値内であることが確認された．なお，結果を

『Referencedata 3』に示した．

14.4. 群分け

群分けは検疫・馴化期間終了時に行った．動物は搬入後，一般状態を観

察し，体重測定は搬入時と検疫・馴化期間終了時に測定した．なお， 1例に

異常が認められたため群分け対象から除外した．

動物はあらかじめ体重によって層別化し，無作為割り付け法により各試

験群を構成するように割り付けた．

14.5. 個体識別

動物の個体識別は，機能観察総合検査 (FunctionalObservational Battery : 

FOB)を盲検法で実施するため以下の方法で行った動物入荷時に雌雄別

に通し番号を割り付け，検疫・馴化期間中に動物の耳介にその通し番号（仮

動物番号）を入れ墨した．群分け時に仮動物番号カードと群分け後の動物

識別番号カード (IDカード）を用意し，群分け終了時に動物識別番号カー

ドを表にし，対となる仮動物番号カードと重ね，個体別飼育ケージに付け

て動物を識別した機能観察総合検査以外の観察，測定および検査は動物

識別番号に基づき実施した．

14.6. 試験群の構成および投与量設定理由

14.6.1. 試験群の構成

試験群
投与量

性 動物数
投与期間終了時 回復期間終了時

(mg/kg) 解剖動物番号 解剖動物番号

1 

゜
雄 10 1001~1005 1006~1010 

雌 10 2001~2005 2006~2010 

雄 5 1101~1105 
2 50 

雌 5 2101~2105 

雄 5 1201~1205 
3 100 

雌 5 2201~2205 

4 200 
雄 10 1301~1305 1306~1310 

雌 10 2301~2305 2306~2310 

14.6.2. 投与量設定理由

投与量設定のための 2週間反復投与試験を 0,30, 75および 150mg/kg 

の4用量で実施した結果， 150mg/kg群の雌雄において自発運動低下および

-14 -
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流涎が観察されたまた， 150mg/kg群の雄で肝臓の絶対重量が高値傾向お

よび相対重量が高値を示した．雌では腎臓相対重量が高値を示したしか

し，いずれも十分な毒性影響の発現ではなかった．そこで，再度 1週間の

投与予備試験を0,200, 300および500mg/kgの4用量で実施した

その結果， 500mg/kg群の雌雄の全例が死亡した． 300mg/kg群の雌雄に

おいては自発運動低下および流涎が観察され，雌の3例中1例が死亡した．

また，雌雄とも体重増加量が対照群に比較して低値を示した． 200mg/kg群

の雌雄においては自発運動低下および流涎が観察されたが死亡例はみられ

なかったしたがって， 28日間反復投与毒性試験では被験物質の毒性影響

を確認するために最高用量を200mg/kgとし，以下公比2で除して中用量

ー をIOOmg/kg,低用量を50mg/kgと設定した．

ヽ

14.7. 投与経路選択理由および投与方法

被験物質の投与経路はOECDテストガイドライン (407)に示されている

胃ゾンデを用いての強制経口投与とした．

投与液量は体重100g当たり 0.5mLとし，毎日 1回投与した．

なお，対照群にはコーンオイルのみを投与した

14.8. 投与液の調製

14.9. 

被験物質の濃度が 10,20および40mg/mLとなるように，コーンオイル

（ナカライテスク株式会社， LotNo. V2P1660)に溶解した投与液の調製は

毎週 1回実施し， 1日分ずつ小分けして冷蔵庫に保存したなお，コーンオ

イル中の被験物質は冷蔵7日＋室温24時間安定であることが急性毒性試験

［試験番号6391(115-162)]で確認されている．

投与期間

投与期間は，雌雄ともに28日間 (4週間）とし，投与期間終了後に対照

群および200mg/kg群について 14日間の回復試験を実施した．

14.10. 投与液中の被験物質濃度分析

被験物質投与群の全ての投与液について適切に調製されていることを確

認するため，初回および最終調製時の各投与液の一部 (n=3)を分取し，被

験物質濃度分析を行った．初回調製時は設定濃度の 103.l~107.6％および最

終調製時は 102.9~109.7％であり，適切に調製されていることが確認された．

なお，濃度分析の方法および結果を欣eferencedata 4』に示した．
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15.観察，測定および検査

15.1. 一般状態の観察
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全動物について投与期間は毎日 2回（投与前および投与後 1時間以内），

回復期間は午前および午後に観察し，所見を記録した．

15.2. 体重

全動物について投与開始日，投与 3,7, 10, 14, 17, 21, 24および 27

日，回復3,7, 10および 13日に電子天秤PM3000（メトラー・トレド社）

を用いて測定し，記録した．

15.3. 摂餌量

全動物について投与7,14, 21および27日，回復 7および 13日に残餌

量を電子天秤PM3000（メトラー・トレド社）を用いて測定し，平均摂餌量

(g/day)および飼料効率（％）を算出した．

15.4. 機能観察総合検査 (FOB)

回復群の動物を除く各群 5匹の動物について盲検法で行った．以下の

FOBの内，詳細な症状観察は投与開始前に 1回および投与開始後は週 1回

行った種々の刺激に対する運動感覚反応の観察，握力測定，着地開足幅

測定および自発運動測定は投与開始前および投与終了日に行った．なお，

投与期間中は投与後 1時間に検査を行った

投与開始前の検査は，仮動物番号の若い順に動物を飼育管理者から FOB

の実施者に引き渡し，実施した投与期間中の検査は，飼育管理者が個体

別飼育ケージから動物識別番号カード (IDカード）を外し，仮動物番号の

若い順に検査の実施者に引き渡し，実施した．飼育管理者は，検査を行わ

なかった．検査が終了し，検査の実施者が飼育室から退室した後，飼育管

理者が仮動物番号と動物標識番号の対比表に基づき，個体別飼育ケージに

動物識別番号カードを付けた

検査項目は次の通りとした．なお，詳細な症状観察および種々の刺激に

対する運動感覚反応の観察の結果を総括表および個体別表にまとめる際に

使用した用語とその略語は『Referencedata 5』に示した．

15.4.1. 詳細な症状観察

ケージ内

已行動
ロぇ
痙攣 二発声
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ケージ外

出し易さ 扱い易さ

立毛 被毛の状態

流涙 瀦慕

可視粘膜 尿失禁

オープンフィールド上

空中正向反射 呼吸

眼瞼状態 立ち上がり

異常発声 移動量

排尿
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異常発声 筋緊張

眼瞼状態 咬傷

呼吸 眼球

カタレプシー

協調運動 痙攣

常同行動 異常行動

覚醒度 脱糞

- 15.4.2. 種々の刺激に対する運動感覚反応の観察

1瞳孔反射 1接近反応 1触覚反応 1聴覚反応 l痛覚反応

15.4.3. 握力（前後肢）

前後肢の握力についてはデジタルプッシュプルゲージ（アイコーエンジ

ニアリング）を用いて投与前は入荷動物全例，投与終了時はFOB実施動物

についてそれぞれ2回測定し，平均値を算出した．

15.4.4. 着地開足幅測定

投与前は入荷動物全例，投与終了時はFOB実施動物について行った動

物の左右後肢の裏に耳介入墨用の墨汁を塗り，30cmの高さから正向位で用

紙の上に落下させた．着地した左右足跡間の距離を測定し， 2回の平均値を

算出した．

ー、 15.4.5. 自発運動量測定

CAS（東洋産業株式会社）を用いて投与前は入荷動物全例，投与終了時

はFOB実施動物について FOBの終了後速やかに個別に測定を開始した．

データの収集間隔は IO分間隔とし，測定時間は 1時間とした．測定環境の

照明は点灯状態，測定室の騒音レベルはホワイトノイズ発生装置 (PA-I,

永島医科器械株式会社）でおよそ 70dBに保ち，普通騒音計 (NA-20, リオ

ン株式会社）を用いて測定し，記録した．

15.5. 臨床検査

血液学検査血液凝固能検査および血液生化学検査は，投与期間終了時

および回復期間終了時の全生存動物について実施した．尿検査については

投与期間終了週および回復期間終了週の全生存動物について実施した．

採血するに当たり，動物を絶食させるため検査前日の午後 5時に給餌器
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を取り除いた動物をエーテル麻酔下で開腹し，腹部大動脈から採血した．

15.5.1. 血液学検査

抗凝固剤 (EDTA-2K)入り採血管インセパック-E（積水化学工業株式会

社）に新鮮血を採取し，総合血液学検査装置 ADVIA120（バイエル社）で

下記の項目を測定した．

項目名 略語名 単位 測定法

ヘマトクリット値 HCT ％ RBC, MCVより算出

へモグロビン量 HGB gdL シアンメトヘモグロビ
ン法

赤血球数 RBC x106/mm.3 暗視野板法

平均赤血球容積 MCV μm 3 暗視野板法

平均赤血球血色素量 MCH pg HGB, RBCより算出
平均赤血球血色素濃度 MCHC ％ HGB, HCTより算出

血小板数 PLT xlが／mm3 暗視野板法

白血球数 WBC x103/mm3 

Differential フローサイトメトリー
白血球百分率 leukocyte ％ 

counts 
網赤血球率 Reticulocyte ％ RNA染色法

15.5.2. 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）入り採血管ベノジェクトII

（テルモ株式会社）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．全自動血液凝固線溶測定装置 STACompact（ロ

シュ社）を用いて下記の項目を測定した．

項目名 略語名 単位 測定法

プロトロンビン時間 PT sec. 

活性化部分トロンボプフス
APTr sec. 粘度変化検知方式

チン時間

フィブリノーゲン Fibrinogen mg/dL 

15.5.3. 血液生化学検査

採血管インセパック-SQ（積水化学工業株式会社）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（株式会社日立製作所）および電解質測定装置EA06R

（株式会社アットウイル）で下記の項目を測定した．

乞ミン項目名 鳳::I::
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A/G AIG 

血糖 Glucose 

中固指肪 Triglyceride 

総コレステロール T. cholesterol 

尿素窒素 BUN 

クレアチニン Creatinine 

総ビリルビン T. bilirubin 

アスパラギン酸
AST 

アミノトランスフェラーゼ

アラニンアミノ
ALT 

トランスフェラーゼ

アルカリホスファターゼ ALP 

ッーグルタミル
Gamma-GTP 

トランスペプチターゼ

カルシウム Calcium 

無機リン I. phosphorus 
ナトリウム＊ Sodium 
カリウム＊ Potassium 
塩素＊ Chloride 

Exp. No. 6393 (115-164) 
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一 計算値

mg/dL HK-G-6-PDH法

mg/dL 
GK-GPO遊離9冽セnーJレ
消去法

mg/dL 
コレステnールオキシタ..ーセ`

HDAOS法
mg/dL ウレアーゼGLDH法
mg/dL 酵素法
mg/dL バナジン酸酸化法

u/L 酵素uv法
(JSCC準拠）

u/L 酵素UV法
(JSCC準拠）

u/L P-ニトロフェニルリン酸基質法
(JSCC準拠）

U/L 
L-ツーゲルクミ｝v-3-力Jv加キシ

-4NA法(JSCC準拠）

mg/dL MXB法

mg/dL PNP-XDH法

mmol/L イオン選択電極法

rnmol/L イオン選択電極法
mmol/L イオン選択電極法

拿印の項目はEA06Rで，他は日立7170で測定した．

15.5.4. 尿検査

絶食・絶水の条件下で採尿ケージを用いて一夜尿（午後 4時から翌日午

前9時まで）を採取した．採尿に先立ち，水道水を20rnL/kg強制経口投与

した

次の項目について検査した．尿浸透圧は，自動浸透圧測定装置Auto&stat

OM-6030（株式会社アークレイファクトリー）で測定した．

尿を卓上多本架遠心機LC06-SP（株式会社トミー精工）を用いて，室温，

1500r.p.m．で5分間遠心し，上清および残澄に分離した．残澄を用いてステ

ルンハイマー変法により染色を施し，尿沈澄標本を作製して鏡検した．

項目名 英語名 単位 測定法

尿量 Volume mL 計量

色調 Color 目視

沈澄 Sediment 鏡検

尿浸透圧 Osmotic Pressure mOsm/kg 氷点降下法

また，下記の項目はNーマルティスティックス SG（バイエルメデイカル
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株式会社）を用い，尿分析装置CLINITEK500（バイエル社）で判定した．

項目名 英語名 測定法

pH pH 
潜血 Occult Blood 

ケトン体 Keton bodies 

糖 Glucose 試験紙法

蛋白 Protein 

ビリルビン Bilirubin 

ウロビリノーゲン Urobilinogen 

15.6． 病理学検査

病理学検査では，器官重量測定，肉眼観察および病理組織学検査を行っ

＾ た．動物をエーテル麻酔し，採血した後に解剖した．また，切迫動物は発

/‘―`` 

見後直ちに解剖した．

15.6.1. 器官重量測定

計画解剖動物の心臓，肝臓， H卑臓，腎臓，副腎精巣，卵巣，脳，胸腺，

精巣上体および子宮の重量を電子天秤 PE160（メトラー・トレド社）を用

いて測定した．器官重量／体重比（相対重量）は解剖当日に測定した体重

および器官重量から算出した（絶対重量／最終体重 X}00). 

15.6.2. 肉眼観察

解剖では動物の体表，体腔および諸器官について観察し，全ての肉眼所

見を記録した．

15.6.3. 固定

15.6.4. 

リンパ節（腸間膜，下顎），骨髄（大腿骨），胸腺，気管，肺（気管支を

含む），心臓，甲状腺，下顎腺，胃，十二指腸空腸回腸（パイエル板を

含む），盲腸結腸直腸膵臓，肝臓，牌臓腎臓，副腎膀脱，精嚢

前立腺精巣，精巣上体，卵巣，子宮，腟，脳，眼球（視神経を含む），下

垂体，脊髄（頸部，胸部，腰部），骨格筋（大腿部）および坐骨神経を 10%

中国援衝ホルマリン液で固定したなお，精巣はホルマリン・酢酸液 (FA

液）で固定した後， 10％中性緩衝ホルマリン液で固定した．

解剖後，保存を要さない屍体残存部は速やかに焼却した．

病理組織学検査

病理組織標本は全試験群全例の上記の器官・組織について常法に従って

パラフィン包埋，薄切後，ヘマトキシリン・エオジン (H.E.)染色標本を

作製したなお，膵臓は対照群および200mg/kg群の雌雄のみ病理組織標
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本を作製した．

鏡検では，対照群および高用量群の上記器官および組織について実施し，

病変の種類および程度を含む各所見について記録したなお， 200mg/kg群

の雌雄の心臓に被験物質投与の影響が認められたことから心臓については

50およびlOOmg/kg群についても観察した．

15.6.5. 電子顕微鏡検査

200 mg/kg群の雄の死亡動物（動物番号 1303)ならびに投与期間終了時

の投与後に切迫解剖した動物（動物番号1301)では，肝臓に肝細胞の有糸

分裂好酸性小体，脂肪化あるいは肝細胞肥大ならびにうっ血が観察され，

うっ血を除けば肝細胞への障害を示す所見と考えられた．しかし，投与終

了時， 200mg/kg群の雌雄の生存動物には肝臓に病理組織学的に特記すべき

所見は認められなかった．したがって，死亡動物ならびに切迫解剖動物に

認められた肝臓の所見は状態が悪くなった動物あるいは症状が顕著に表れ

た動物における特異的な変化であり，当被験物質の反復投与にょる影響で

はないと考えられた．よって，肝臓の電子顕微鏡用エポン包埋標本を作製

したが，電子顕微鏡観察は行わなかった．

15.7. データ処理

15.8. 

本試験のコンピュータを用いる諸データはコンピュータ・システムを用

いて記録し処理した．

統

各試験群の体重，摂餌量，飼料効率， FOB検査値（握力，着地開足幅，

自発運動量，立ち上がり回数，脱糞回数，排尿回数），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（尿量および尿浸透圧），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 1)を実施した．等分散の場合はDunnettの多重比較

検定 2)で対照群と各投与群間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．

-21 -



／ 

/--、

有意差なし

Dunnett多重比較検定

Exp. No. 6393 (115-164) 
FINAL REPORT 

Bartlett等分散検定

有意差あり

Steelの検定

また，立ち上がり，脱糞および排尿を除く詳細な症状観察ならびに種々

の刺激に対する運動感覚反応の観察の各項目，生存率および病理学検査結

果の検定はFisherの正確検定法4)を用いた．
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16.試験結果

16.1． 死亡率

16.2. 

生存率をFigure1に，生存数および死亡率をTable1に示した．

投与期間中， 200mg/kg群の雄の 1例（動物番号1303)が投与後9日に

死亡した

回復期間中には対照群および200mg/kg群の雌雄で死亡例は認められな

かった．

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．

投与期間中に，流涎が 100および200mg/kg群の雌雄で投与1日以降に，

また，50mg/kg群の雄で投与10日以降，雌で投与12日以降に観察された．

発生数は50,100および200mg/kg群の雄で2,4および10例，雌で1,4 

および10例であった．死亡動物（動物番号1303)では自発運動低下が観察

されたまた，投与期間終了時の投与後に切迫解剖した 1例（動物番号1301)

では自発運動低下，削痩，立毛，被毛の汚れおよび異常呼吸音が観察され

た．生存動物では，外傷が200mg/kg群の雄の 1例に観察された．

回復期間中，外傷が対照群の雌および200mg/kg群の雄の各 1例に観察

された．

16.3． 体重

体重をFigure2, Table 3およびAppendix2に示した．

対照群に比較して各投与群の雌雄で差がみられなかった．

16.4. 摂餌量

摂餌量をFigure3, Table 4およびAppendix3に示した．

対照群に比較して各投与群の雌雄で差がみられなかった．

16.S. 飼料効率

飼料効率をTable5およびAppendix4に示した．

対照群に比較して200m剥cg群の雌が投与7日に低値を示したが，投与

14日以降は差がみられなかった．

16.6. 機能観察総合検査 (FOB)

16.6.1. 詳細な症状観察および種々の刺激に対する運動感覚反応の観察

詳細な症状観察および種々の刺激に対する運動感覚反応の観察の結果を
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投与2および3週の検査において200mg/kg群の雄で対照群に比較して

軽度な流涎の発生数が高値を示したまた，投与2,3および4週の検査に

おいて流涎なしの動物数が低値を示した．その他，投与 4週の検査におい

て200mg/kg群の雌でケージ内で腰を落として座る動物数が高値を示した．

投与 1週の検査において200mg/kg群の雌でつかまり立ちの回数が低値を

示したいずれも神経毒性を示唆するものとは考えられなかった．

16.6.2. 握力（前後肢）

握力の測定結果をTable11およびAppendix10に示した

投与4週の結果において，雌雄の各投与群とも対照群に比較して前肢お

よび後肢の握力に差がみられなかった．

16.6.3. 着地開足幅

着地開足幅の測定結果をTable12およびAppendix11に示した．

投与4週の結果において，雌雄の各投与群とも対照群に比較して後肢の

着地開足幅に差がみられなかった．

16.6.4. 自発運動量

自発運動量の測定結果をTable13およびAppendix12に示した．

投与開始前の結果において，雌雄の各投与群とも対照群に比較して自発

運動量に差がみられなかった

投与4週の結果において，対照群に比較して200mg/kg群の雄で自動運

動量の低値が認められた．

16.7． 血液学検査

血液学検査結果をTable14およびAppendix13に示した．

投与期間終了時：対照群に比較して 200mg/kg群の雄ではヘマトクリッ

卜値が高値およびMCHCが低値を示したまた，雌雄で網赤血球率が低値

を示した．

回復期間終了時：対照群に比較して200mg/kg群の雄でMCVおよび血小

板数が高値を示した．雌で白血球数および好中球比率が低値およびリンパ

球比率が高値を示したしかし，いずれも軽微な変化であった．

16.8． 血液凝固能検査

血液凝固能検査結果をTable15およびAppendix14に示した．

投与期間終了時：対照群に比較して各投与群の雌雄で差がみられなかっ
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た．

回復期間終了時：対照群に比較して雌雄の 200mg/kg群で差がみられな

かった．

16.9. 血液生化学検査

血液生化学検査結果をTable16およびAppendix15に示した．

投与期間終了時：対照群に比較して200mg/kg群の雄でALT活性および

カリウム濃度が高値，ナトリウム濃度が低値を示した．

回復期間終了時：対照群に比較して200mg/kg群の雄でALP活性が，雌

で血糖がいずれも低値を示した．

16.10. 尿検査

尿検査結果をTable17およびAppendix16に示した．

投与期間終了時：対照群に比較して 100mg/kg群の雌で尿浸透圧が高値

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：対照群に比較して 200mg/kg群の雌で尿浸透圧が低値

を示した．

16.11． 病理学検査

16.11.1.器官重量

器官重量をTable18およびAppendix17に示した．

投与期間終了時：対照群に比較して 100mg/kg群の雌で腎臓絶対重量が

高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：いずれの器官においても対照群に比較して 200mg/kg 

群で雌雄とも差がみられなかった．

16.11.2.器官重量／体重比

器官重量／体重比（相対重量）をTable19およびAppendix18に示した．

投与期間終了時：対照群に比較して 100および200mg/kg群の雌で肝臓

相対重量が高値を示したまた， 200mg/kg群の雄で腎臓および精巣相対重

量が高値を示した．その他， lOOmg/kg群の雌で腎臓相対重量が高値を示し

たが用量に関連しない変化であった．

回復期間終了時：いずれの器官においても対照群に比較して 200mg/kg 

群で雌雄とも差がみられなかった．

16.11.3.肉眼観察

剖検所見をTable20, 21およびAppendix19に示した．
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投与期間終了時：雌雄とも用量に関連した発生を示す所見は認められな

かったしかし，高用量である 200mg/kg群で雄の 1例（動物番号1305)

に胃の赤色斑点および精嚢の萎縮，雌の 1例（動物番号2305)に腟の結節

が認められた加えて，計画解剖日に切迫解剖した雄の 1例（動物番号1301)

では，削痩胃の黒色斑点，牌臓および肝臓の淡色化が観察された．

その他の所見は，対照群のみの発生あるいは用量と関連のない発生で

あった．

回復期間終了時：観察された所見は，いずれも対照群のみの発生あるい

は用量と関連のない発生であった．

死亡動物：投与9日に死亡した雄の 1例（動物番号1303)では，肝臓，

,,--. 肺および胸腺における赤色斑点，肝臓の白色斑点，胸部および下顎リンパ

/―` 

節の赤色化が詔められた．

16.11.4.病理組織学検査

組織所見をTable22~26およびAppendix20,21に示した．

死亡動物，投与終了時の投与後に切迫解剖した動物，投与終了時の計画

解剖動物に共通して心臓に様々な所見が認められ，細胞浸潤以外の所見は

当試験における対照群に認められず，さらに同週齢の無処置ラットにも認

められない変化であることから被験物質投与の影響と考えられた． した

がって，心臓については50およびlOOmg/kg群についても検索した．

投与期間終了時：心臓に認められた所見を表Iに示した． 200mg/kg群で

は雌雄とも心筋細胞の変性・壊死および細胞浸潤が散見された．加えて，

雄の 1例（動物番号1305)では線維化も伴っていたなお，細胞浸潤は，

対照群， 50および 100mg/kg群ではいずれも軽度であったのに対し， 200

mg/kg群の雄では軽度 1例，中等度3例，同群の雌では中等度2例，高度 1

例であった．

50および 100m詠g群では心臓に被験物質投与の影響は認められなかっ

た．
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表I.

性別 雄 雌

用量(mg/kg)

゜
50 100 200 

゜
50 100 200 

動物数 5 5 5 4 5 5 5 5 

心臓

心筋変性

゜゚ ゜
2 

゜゚ ゜
3 

心筋壊死

゜゚ ゜
2 

゜゚ ゜
1 

細胞浸潤 2 2 I 4 1 2 3 3 

線維化

゜゚ ゜
1 

゜゚ ゜゜
腎臓の尿細管硝子滴が200mg/kg群の雄のみに3例発生した．当病変は，

同週齢の無処置ラット雄に発生するet2uグロブリンの再吸収に起因したと

考えられているいわゆる好酸性小体とその形態学的特徴（弱好酸性，不整

形，周囲にハローを形成細胞質内に占める割合が大きい）および程度に

差はなかった．しかし，当試験の対照群には認められていないことから200

m述g群で好酸性小体が誘発された可能性も否定できない．

計画解剖時に切迫解剖した200mg/kg群の雄の 1例（動物番号1301)で

は，他の計画解剖動物同様，心臓の中等度の心筋変性および細胞浸潤が観

察されたのに加え，肝臓の肝細胞の微小空胞型脂肪化，有糸分裂および好

酸性小体，肺の出血およびヘマトイジン結晶沈着，骨髄の赤血球系造血低

下，牌臓の白牌髄の萎縮および赤血球系造血低下，下顎リンパ節，腸間膜

リンパ節および胸腺のリンパ球の核崩壊，下顎リンパ節のリンパ洞マクロ

ファージの単細胞壊死，十二指腸空腸および回腸上皮細胞の空胞変性，

膵臓のチモーゲン顆粒減少，腎臓の尿細管硝子滴（好酸性小体）および片

側性精巣精細管の単細胞壊死ならびに精巣上体の管内細胞残屑が認められ

た．肺のヘマトイジン結晶沈着は限局性で軽度な病変であり，自然発生す

ることが知られている．腎臓の尿細管硝子滴（好酸性小体）も同様に自然

発生病変と特徴ならびに程度に差はなかった．精巣精細管の単細胞壊死な

らびに精巣上体の管内細胞残屑については片側性の変化であることから偶

発的な病変と考えられた．牌臓の白牌髄萎縮， リンパ節および胸腺におけ

るリンパ球の核崩壊や膵臓のチモーゲン顆粒減少は一般状態の悪化した動

物にみられる非特異的変化であったが，十二指腸，空腸および回腸上皮細

胞の空胞変性は本症例のみの発生であり，発現意義は不明であった．

投与終了時の生存動物で肉眼所見の認められた200mg/kg群の雄の 1例

（動物番号1305)では，前胃の水腫，出血，細胞浸潤および扁平上皮過形性，
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前立腺の単細胞壊死および精嚢の分泌減少が認められたが，体重増加抑制

のある動物に認められることのある非特異的，かつ軽度な変化であり，被

験物質投与の直接的な影響とは考えられなかった．

その他， 200mg/kg群のみに観察された所見は，一部に限局した軽度な自

然発生ないし偶発的と考えられる所見であった．

回復期間終了時： 200mg/kg群の雄の 1例（動物番号 1307)の心房に軽

度な線維化部位が散見されたが，心筋細胞の変性・壊死は観察されず，同

群の他の動物には雌雄とも被験物質投与の影響は認められなかった

200mg/kg群のみに発生した肺のマクロファージ集鍍肝臓の髄外造血お

よび膵臓の腺房細胞の局所萎縮は，いずれも一部に限局した極めて軽度な

一 所見であり，発生個体における系統だった所見ではないことから自然発生

,,-―̀ 

ないし偶発的所見と考えられた．

その他に観察された所見は，対照群のみの発生，または対照群を含めて

200mg/kg群に発生し対照群の病変と程度に差がない所見であった．

死亡動物：心臓の心筋変性および細胞浸潤，肺のうっ血，出血，水腫お

よびマクロファージの集鍍肝臓の肝細胞肥大，好酸性小体，脂肪化およ

び有糸分裂ならびにうっ血，牌臓の白牌髄萎縮，下顎および腸間膜リンパ

節の濾胞萎縮，胸部および下顎リンパ節のうっ血，胸腺および膵臓の出血

が観察された．
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1,2ービス（2-クロロエトキシ）エタンを50,100および200mg/kgの用量

でCD(SD)IGS系ラットの雌雄に 28日間にわたって強制経口投与し，その

後， 14日間の回復期間を設けた．

投与期間中に， 200mg/kg群の雄の 1例が死亡した．

一般状態では，流涎が各投与群で観察された．流涎は被験物質投与によ

る条件反射と考えられたまた，自発運動低下，削痩，立毛，被毛の汚れ

および異常呼吸音が 200mg/kg群の雄の死亡あるいは切迫解剖した動物に

観察された．

体重，摂餌量，飼料効率，血液学検査，血液疑固能検査および尿検査の

結果では被験物質の影響と考えられる変化は認められなかった．

血液生化学検査において200mg/kg群の雄でALT活性およびカリウム濃

度が高値，ナトリウム濃度が低値を示し，被験物質の影響と考えられた．

機能観察総合検査の症状観察では投与群で流涎が観察されたが被験物質

の投与に伴う直接的な影響であり，神経毒性を示唆する変化とは考えられ

なかった

器官重量測定では 100および200mg/kg群の雌の肝臓相対重量が高値を

示したなお， 200mg/kg群の雄で腎臓および精巣の相対重量が高値を示し

たが，この群の体重の低値傾向による二次的変化と考えられた．

病理学検査では， 200mg/kg群の雌雄の心臓に認められた病変は，心筋細

胞の変性・壊死およびこれに引き続いて起こる修復反応であった．これら

の投与終了時に観察された病変は投与を中止してから14日後には認められ

ず回復傾向を有する変化と考えられた．心筋細胞の変性・壊死病変は散在

性にみられたが，発生が 1細胞単位であり巣状に起こることはなくマクロ

ファージの食作用により処理可能な程度であった．修復範囲が狭かったた

めに回復期間終了時には病変が認められなかったものと思われる．

死亡動物では肺にうっ血，出血および水腫が観察されたが，これは急性

心不全による続発性変化であり，死因は呼吸不全と考えられた．その他の

臓器にみられた出血およびうっ血も直接的あるいは間接的に心臓の機能不

全に起因するものと思われる．

死亡動物および投与期間終了時の投与後に切迫解剖した動物では，肝臓

に肝細胞肥大あるいは有糸分裂など肝細胞への直接的な影響への反応を示

す所見が観察されたが，好酸性小体とともにこれらの所見の発現意義は不
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明である．

以上のように，雄では 200mg/kg群で死亡例がみられ，心臓に心筋細胞

の変性・壊死が観察された．雌では 100mg/kg群で肝臓相対重量の高値が

認められたしたがって，本試験条件下における 1,2ービス（2-クロロエトキ

ン）エタンのラットに対する無影響量は，雄で 100mg/kg/day,雌で 50

mg/kg/dayと判断された．
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Table 1. Survival and mortality Exp. No. 6393 (115-164) 

Sax Do8● level 
匹/kg)

Days of expar:lmant 
1 2 3 ヽ 5

 
6
 
7
 
8
 ，
 

10 ll 12 13 

Male 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

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 

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 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

F“山d.o 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

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 

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 

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 

10/10 

5/S 

5/S 

10/10 

T
1
0
0
1
 

Number surviv匹/Hmnber per group. 
Significant differ“:ice fram cantrol gro叩9 *: p s o.os **: PS 0.01 
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Table 1. -continued SUrvival and mortality Exp. No. 6393 (115-164) 

Sex Dooo lavel 
（町／kg)

Days of axpar:lmant 
1ヽ 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 

Malo 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

Fanale 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

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 

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 

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 

10/10 

5/5 

5/5 

10/10 

T
1
0
0
2
 

m皿barsurviv江g/讀皿berpar group. 
Significant difference fran cantrol group; *: PS 0.05 **: P:!. 0.01 
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Tabla 1. -continued Survival and:mortality Exp. No. 6393 (115-164) 

Sex Doao level 
（四／均）

Days ofexpoェ山直mt
27 28 

Mortality 
（言）

Malo 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

10/10 

5/5 

5/5 

9/10 

o.o 

o.o 

o.o 

10.0 

’“匹d.o 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

10/10 

5/5 

5/5 

10/10 

10/10 

5/5 

5/5 

10/10 

o.o 

o.o 

0.0 

o.o 
T
1
0
0
3
 

m皿barsurvivi四／庫冨i>erper group. 
Significant diff虹直工of:cCIII c trol group; *: PS 0.05 **: PS 0.01 
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Table 1. -cantim四 SUrvival and mortality Exp. No. 6393 (115-164) 

sox Doso l•vo1 
（町／返）

Days of experiment 
28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 

Malo 

゜200 
5/5 

5/5 

S/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 

,anale 

゜200 
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 

庫皿beraurviv匹／庫皿b“?per m p. 
Signific皿tdifference f:i:aa control group, *: PS 0.05 **: PS 0.01 

T
,
0
0
4
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Table 1. -continua i`rvival皿 mortality Bxp. No. 6393 (115-164) 

Sex Do霧elevel 
（町／西）

Days of up“~illlent 
41 42 

Mortality 
（¥) 

Ma10 

゜200 
5/5 

5/5 

5/5 

5/5 

o.o 

o.o 

Fo匹d.o

゜200 
5/5 

5/5 

5/5 

5/5 

o.o 

o.o 

m皿b虹 aurviv匹／讀皿丘pergroup. 
Signific皿tdifferEmee fヰ皿 controlgroup; *: PS 0.05 ••: PS 0.01 

T
1
0
0
5
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Tab I e 2. 

Sex : Male 

Clinical observation Exp. No. 6393 (115-164) 

Findings of clinical 
observation 

Dose level 
(mg/kg) 

Days of experiment 
1 2 3 4

 
5
 
6
 
7
 
8
 ，
 

10 11 12 13 14 

normal/number per group 

wasting 

Pi loerection 

T
-
0
0
6
 

dirty hair 

sal ivat,on 

decrease soon. motor act. 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

 

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

 

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 
5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 5/5 3/5 5/5 3/5 
3/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5 3/5 1/5 4/5 5/5 1/5 3/5 2/5 
1/10 8/10 9/10 9/10 7 /10 7 /10 2/10 0/10 0/10 2/9 4/9 1 /9 1 /9 1 /9 

abnorma I resp. noise 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
2
9
0
0
0
1
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
2
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
3
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
3
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
8
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
2
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

一

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
4
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

一

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
1
7
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
5
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
2
4
8
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
2
8
0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
2
3
8
0
0
0
0
0
0
0
0
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Table 2. 

Sex : Male 

-continued Clinical observation Exp. No. 6393 (115-164) 

Findings of clinical 
observation 

Dose level 
(mg/kg) 

Days of experiment 
1 2 3 4

 
5
 
6
 
7
 
8
 ，
 

10 11 12 13 14 

trauma/neck 

dead 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

5

0

0

5

0

0

 

1

2

1

2

 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
1
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
 

T
1
0
0
7
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Table 2. 

Sex : Male 

-continued Clinical observation Exp. No. 6393 (115-164) 

Findings of clinical 
observation 

Dose level 
(mg/kg) 

Days of experiment 
15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Total 
(1→ 28) 

normal/number per group 

wasting 

Piloerection 

T
-
0
0
8
 

dirty hair 

sal ivat,on 

decrease spon. motor act. 

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 
3/5 4/5 4/5 3/5 3/5 3/5 3/5 3/5 5/5 3/5 3/5 4/5 3/5 3/5 
2/5 3/5 3/5 1/5 1/5 1/5 2/5 1/5 2/5 2/5 1/5 3/5 1/5 1/5 
2/9 0/9 2/9 0/9 0/9 0/9 0/9 0/9 0/9 0/9 1/9 0/9 0/9 1/9 

abnormal resp. noise 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

 

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

3

7

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

2

9

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

2

7

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

4

8

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

4

8

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

4

8

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

3

8

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

4

8

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

8

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

3

8

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

4

8

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

2

8

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

1

0

2

4

8

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

1

0

0

0

1

0

0

0

1

0

2

4

7

0

0

0

1

0

0

0

1

 

0

3

1

0

0

0

0

1

0

0

0

1

0

0

0

1

0

2

4

0

0

0

0

2

0

0

0

1

 

―

―
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Tab I e 2. 

Sex : Male 

-continued Clinical observation Exp. No. 6393 (115-164) 

Findings of clinical 
observation 

Dose level 
(mg/kg) 

Days of experiment 
15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Total 
(1→28) 

trauma/neck 

dead 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5

0

0

5

0

0

 

1

2

1

2

 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

1

0

0

0

0

 

0

0

0

1

0

0

0

0

 

0

0

0

1

0

0

0

0

 

0

0

0

1

0

0

0

0

 

0

0

0

1

0

0

0

0

 

0

0

0

1

0

0

0

0

 

0

0

0

1

0

0

0

0

 

0

0

0

1

0

0

0

^

U

 

0

0

0

1

0

0

0

0

 

0

0

0

1

0

0

0

0

 

0

0

0

1

0

0

0

0

 

0

0

0

1

0

0

0

1

 

T
1
0
0
9
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Table 2. 

Sex : Female 

-continued Clinical observation Exo. No. 6393 (115-164) 

Findings of clinical 
observation 

Dose level 
(mg/kg) 

Days of experiment 
1 2 3 4

 
5
 
6
 
7
 
8
 ，
 

10 11 12 13 14 

normal/number per group 

salivation 

decrease spon. motor act. 

T
1
0
1
 0
 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

5

0

0

5

0

0

5

0

0

 

1

2

1

2

1

2

 

0

0

 

1
5
5
1
0
0
2
8
 

/
/
/
/
 

0
5
3
2
 

一0

0

 

1
5
5
1
0
0
2
6
 

/
/
/
/
 

0
5
3
4
 

一0

0

 

1
5
5
1
0
1
3
7
 

／
／
／
／
 

0
4
2
3
 

一0

0

 

1
5
5
1
0
0
1
2
 

/
/
/
/
 

0
5
4
8
 

一0

0

 

1
5
5
1
0
0
2
6
 

／
／
／
／
 

0
5
3
4
 

一0

0

 

1
5
5
1
0
0
1
6
 

/
/
/
/
 

0
5
4
4
 

一0

0

 

1
5
5
1
0
0
2
9
 

／
／
／
／
 

0
5
3
1
 

一0

0

 

1
5
5
1
0
0
2
6
 

／
／
／
／
 

0
5
3
4
 

一0

0

 

1
5
5
1
0
0
2
4
 

／
／
／
／
 

0
5
3
6
 

』

0

0

 

1
5
5
1
0
0
1
3
 

/
/
/
/
 

0
5
4
7
 

一0

0

 

1
5
5
1
0
0
0
0
 

／
／
／
／
 

0
5
5
0
 

―

―

 
0

0

 

1
5
5
1
0
0
2
1
 

／
／
／
／
 

0
5
3
9
 

一0

0

 

1
5
5
1
0
0
0
0
 

／
／
／
／
 

0
5
5
0
 

―

―

 
0

0

 

1
5
5
1
0
0
1
9
 

／
／
／
／
 

0
5
4
1
 

一

0
0
0
1
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
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Table 2. 

Sex : Female 

-continued Clinical observation Exp. No. 6393 (115-164) 

Findings of clinical 
observation 

Dose level 
(mg/kg) 

Days of experiment 
15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Total 
(1→28) 

normal/number per group 

salivation 

decrease spon. motor act. 

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 
4/5 5/5 5/5 4/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 
1/5 4/5 4/5 2/5 2/5 3/5 3/5 3/5 4/5 4/5 4/5 4/5 3/5 2/5 
0/10 2/10 2/10 0/10 1/10 1 /10 3/10 2/10 1/10 3/10 0/10 3/10 1/10 4/10 

T
-
0
1
1
 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5

0

0

5

0

0

5

0

0

 

1

2

1

2

1

2

 

0

1

4

0

0

0

0

0

 

一

0

0

1

8

0

0

0

0

 

0

0

1

8

0

0

0

0

 

0

1

3

0

0

0

0

0

 

一

0

0

3

9

0

0

0

0

 

0

0

2

9

0

0

0

0

 

0

0

2

7

0

0

0

0

 

0

0

2

8

0

0

0

0

 

0

0

1

9

0

0

0

0

 

0

0

1

7

0

0

0

0

 

0

0

1

0

0

0

0

0

 

0

0

1

7

0

0

0

0

 

0

0

2

9

0

0

0

0

 

0

0

3

6

0

0

0

0

 

0

4

1

0

0

1

4

0

0

0

0

1

 

．

．
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Table 2. 

Sex : Male 

-continued Clinical observation Exp. No. 6393 (115-164) 

Findings of clinical 
observation 

Dose level 
(mg/kg) 

Days of experiment 
29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 

Total 
(29→ 42) 

normal/number per group 

trauma/neck 

0

0

0

0

 

2
0
2
0
 

5

5

0

1

 

／
／
 

5

4

 

5

5

0

1

 

／
／
 

5

4

 

5

5

0

1

 

／
／
 

5

4

 

5

5

0

1

 

／
／
 

5

4

 

5

5

0

1

 

／
／
 

5

4

 

5

5

0

1

 

／
／
 

5

4

 

5

5

0

1

 

／
／
 

5

4

 

5

5

0

1

 

／
／
 

5

4

 

5

5

0

1

 

／
／
 

5

4

 

5

5

0

1

 

／
／
 

5

4

 

5

5

0

1

 

／
／
 

5

4

 

5

5

0

1

 

／
／
 

5

4

 

5

5

0

1

 

／
／
 

5

4

 

5

5

0

0

 

／
／
 

5

5

 

5

4

0

1

 

T
1
0
1
 2
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Table 2. 

Sex : Female 

-continued Clinical observation Exp. No. 6393 (115-164) 

Findings of clinical 
observation 

Dose level 
(mg/kg) 

Days of experiment 
29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 

Total 
(29→ 42) 

normal/number per group 

trauma/fore I imb 

0

0

0

0

 

2

0

2

0

 

5

5

0

0

 

／
／
 

5

5

 

5

5

0

0

 

／
／
 

5

5

 

5

5

0

0

 

／
／
 

5

5

 

5

5

1

0

 

／
／
 

4

5

 

5

5

1

0

 

／
／
 

4

5

 

5

5

1

0

 

／
／
 

4

5

 

5

5

1

0

 

／
／
 

4

5

 

5

5

1

0

 

／
／
 

4

5

 

5

5

1

0

 

／
／
 

4

5

 

5

5

1

0

 

／
／
 

4

5

 

5

5

1

0

 

／
／
 

4

5

 

5

5

1

0

 

／
／
 

4

5

 

5

5

1

0

 

／
／
 

4

5

 

5

5

1

0

 

／
／
 

4

5

 

4

5

1

0

 

T
1
0
1
3
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Tabl• 3. Body weight Exp. No. 6393 (115-164) 

(unit : g) 

Sex Dooo l・vol 
（町9Aワ）

Days of experiment 

゜
3
 

7
 

10 14 

Malo 0

0

 
0
 
0
 

5

0

 
0
 

1

2

 

159士

157士

158士

159士

9

4

7

7

 

180土 11

178士 6
 

175土 11

172士11

210士17

210士11

201土 16

202士15

235土 20

235士15

226士21

226士 18

269士27

267士19

259土 24

260土 24

Fanale 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

130士

130士

130土

130士

5

5

6

3

 

143士

143士

138土

136土

6

9

7

5

 

158士

156士

152士10

151士

9

9

 

7
 

167士10

167士11

163士10

163士 8
 

179士12

178土 10

176士 11

178士10

T
1
0
,
 4
 

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



An-Pyo Center (bodw) 12213 Page 2
 

）
 

‘‘,' 

Table 3. -COtinu叫 `̀ y wa．呻t ぬcp.No. 6393 (115-164) 

(unit : g) 

Sex Do畠O lovol 
（匹／返）

Days of axperim軍lt
17 21 2ヽ 27 

Gain 
(0→27) 

Ma1e 

5゚0 

100 

200 

295士32

294土 20

282土 30

284士29

325士37

322土 24

312士35

315士33

347士39

345士27

333土 37

337士37

36ヽ 士` ｀

35ヽ士 27

342士 36

3ヽ2士 6ヽ

205土 37

197土 26

183士30

183士 60

Fo皿 le 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

192士 14

193士11

190士11

188士 11

204士 16

201士 14

198土 11

200士14

216士17

211土 14

207土 11

208士 14

224士19

218士 14

217土 11

216土 17

93土 16

89土 11

87土 7
 

86土 17

T
1
0
,
 5
 

Mean士 S.D.
Significant difference fran control group; *: p:,; 0.05 **: p~ 0.01 
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T心le3. -continued ｀曲 "eight Exp. No. 6393 (115-164) 

(unit : g) 

Sex Dose level 
（町／西）

D町rsof experiment 
28 31 35 38 41 

直 lo

゜200 
379士ヽ 2

385士41

402土ヽ4

402士39

2ヽ7士48

432士44

4ヽ6士47

450土 39

451土 52

456士41

Female 

゜200 
225士23

221士22

236土 22

227士22

247土 24

236士23

251士 24

245士 26

252士 27

245士30

Mean土 S.D.
Signific匹ltdiff虹“1eefraa control group; *: PS 0.05 **: PS 0.01 

T
1
0
1
 6
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で心le3. -continued Body weight Exp. No. 6393 (115-164) 

(unit : g) 

Sex Doaolovol 
（四A)

Gain 
(28→41) 

Malo 

゜200 
73土 12

71士11

Fo立 0

゜200 
28士 5
 

24士 10

Mom士 S.D.
Significant diff““工●frc皿c:ontrolg:i:cup; *: PS 0.05 **: PS 0,01 

T
,
0
1
7
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'I'ablo．ヽ Food canaumption 西•No. 6393 (115-164) 

(unit : g/day) 

Sax Doso lovol 
（町／kg)

Days of exper:lmant 
7 14 21 27 

Total 
(0→27) 

Malo 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

20士

20士

19士

19士

2

2

2

2

 

23士

23士

22土

23土

3

2

2

3

 

25士

24士

2ヽ士

26土

ヽ
2

3

4

24士

23士

23土

25士

z
 
ヽ
2

2

7

619士

609士

592士

627士

83 

48 

57 

96 

Feinale 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

15士

16土

14土

14土

1

1

2

1

 

15士

16土

15土

16士

1

1

1

1

 

17士

17土

16士

17士

1

1

1

1

 

16士

16土

15士

17士

2

1

1

2

 

428士

432土

914士

432士

34 

26 

30 

34 

T
,
0
1
8
 

Mean土 S.D.
Significant difference fran control group; 
N: Non parametric日這lysis

*: P$ 0.05 **: p~ 0.01 
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T心l•4. -continua l'0od CODSUDl)tion Exp. No. 6393 (115-164) 

(unit : g/day) 

Sax Dose level 
（珂／kg)

Days of exper江t
35 41 

Total 
(29→ヽ 1)

直 lo

゜200 
31士

31土

4

3

 

27土

28土

3

2

 

378士

385士

42 

31 

Femalo 

゜200 
21土

20士

2

3

 

19士

18士

2

3

 

257土

250士

31 

36 

MO皿土 S.D.
Signifie皿tdiffer“ice fran control group; *: PS 0.05 **; PS 0.01 

T
1
0
1
 9
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Table 5. 訳m offici“にy 西•No. 6393 (115-164) 

(unit :喜）

Sex Dose level 
（町J/kl;J)

E町sof experiment 
7 14 21 27 

MOan 
(0→27) 

Malo 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

35.4士

37.2士

31.3士

32.1士

2.6 

3.5 

5.1 

4.0 

37.3士

35.8士

38.2士

35.4士

3.2 

4.8 

2.6 

2.7 

32.2士

32.1土

30.9土

30.1士

2.8 

1.9 

3.2 

3.、

26.3士

23．ヽ士
21.9士

3.6N 

3.1 

5.6 

11.4土 32.0

32.9士

32.3士

30.8土

28.5士

2.0N 

2.4 

2.2 

6.0 

『・malo 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

25.6士

24.3土

21.6士

20.9士

3.8 

3.1 

3.4 

4.8* 

19.4士

19.9土

22.7土

24.0士

5.7 

5.0 

2.7 

3.0 

21.2士

19.4土

19.1士

18.4士

5.4 

s.s 

．ヽ6
3.8 

20.5土

18.1土

20.6土

15.3士

3.3 

2.0 

3.8 

6.6 

21. 7士

20.5土

21.0士

19.8士

2.5 

2.3 

0.9 

2.5 

T
1
0
2
0
 

Mean士 S.D.
Signific皿tdifference fran control group; 
N: Non parametric analysis 

*: p~ 0.05 **: PS 0.01 
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T心le5. -continua l"00d efficiency Exp. No. 6393 (115-164) 

(unit : ¥) 

Sex Doao lovo1 
（四／均）

Daya of experiment 
35 41 

Hoan 
(29→ヽ 1)

Malo 

゜200 
22.S士1.8

21.4士3.2

14.7士1.9

14.6士3.1

19.2士1.6

18.4士2.7

Fo叫 e

゜200 
14.9士3.9

10.7士3.0

5.1士4.6

7.8土 9.1

10.8士1.5

9.5土 3.5

M“m士S.D.
Significant differenc●frcm oontrol group, *: PS 0.05 **: 9 So.01 

T
1
0
2
1
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Table 6. 

Sex:直 lo

Detailed clinical observations and sensory reactivity to st:I.muli of different types 

(clob) 12229 Page ー

Exp. No. 6393 (115-164) 

Signs Doao l•vol 
（冥9A)

Weeks of experiment 
0 1 2 3 ・ヽ

Total 
(1→4) 

N口d平 ofanimal霞

au/o畠／pilo/口mo

au/os／町0／エ工

au/os/lacri/nane 

T
,
0
2
2
 

au/os/sali/none 

au/os/sali/sl 

au/os/sali/profusa 

au/os/incon/ロエ0

au/os/i皿on/unu印

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

 

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
0
0
0
0
0
0
0
0
2
2
3
5
3
3
2
0
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
3
0
0
0
2
0
0
0
0
5
5
5
5
0
0
0
0
 

＊
 

＊

＊

 

5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
3
0
0
0
2
4
 0
0
0
0
5
5
5
4
0
0
0
0
 

＊

＊

 

5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
3
2
0
0
2
3
3
0
0
0
1
5
5
5
4
0
0
0
0
 

＊
 

5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
3
3
1
0
2
2
2
0
0
0
1
5
5
5
4
0
0
0
0
 

2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
1
6
1
3
4
0
4
7
1
1
0
0
0
2
2
0
2
0
2
0
1
7
0
0
0
0
 

Significant differance fran control group; *: p~ 0.05 **: P s; 0.01 



)
 

血—Pyo Center 

） 

Table 6. 

Sex;軍 lo

-continued 

(clab) 

Detailed clinical observations and s,匹 oryreactivity to stiDぃliof differ皿ttypes 

12229 Pago 2
 

Exp. No. 6393 (115-164) 

Signs Doso lovol 
（ng/kg) 

Weeks of experiment 
0 1 2 3 ヽ

Total 
(1→4) 

au/of/palpe/w open 

au/of/palpe/sl ptosis 

au/of/diarrhea/立工0

au/IiiZ/pupil／ュコ

T
1
0
2
3
 

m,p/os/myoto/nonn 

m,p/of/mid/no:cm 

se/os/palpe/w open 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

 

s

s

s

s

o

o

o

0

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

 

s

s

s

s

o

o

0

0

5

5

5

5

 

s

s

s

4

0

0

0

0

5

5

5

4

 

5

5

5

4

0

0

0

0

5

5

5

4

 

se/os/cata/no:cn 

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

 

5

5

5

4

5

5

5

4

5

5

5

4

5

5

5

4

 

5

5

5

4

5

5

5

4

5

5

5

4

5

5

5

4

 

se/os/click/norm 

s

s

s

3

0

0

0

1

5

5

5

4

5

5

5

4

5

5

5

4

5

5

5

4

5

5

5

4

5

5

5

4

5

5

5

4

 

2
0
2
0
2
0
1
6
0
0
0
1
2
0
2
0
2
0
1
7
5
5
5
4
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
5
5
5
4
 

S共1Dificant differeace from control group; *: p:,;; 0.05 **: PS: 0.01 -: Not examin吋
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Table 6. 

sox: Malo 

-Continua 

(c:lob) 

Detailed clinical observations and sensory reactivity to st虹叫iof different types 

12229 Page 3
 

Exp. No. 6393 (115-164) 

Sig:i:這 Dosolovol 
（宣;a-/kg)

"oeks ofexperiment 
0 1 2 3 鼻

疇

Total 
(1→4) 

se/sr/app/no react 

se/sr/app/slaw app 

se/sェ／咤ip/voc:al,en虹

鱈e/sr/touch/modreact 

T
,
0
2
4
 

se/sr/tail/walk away 

se/sr/tail/DO:cm 

ce/hc/posture/curled up 

ce/hc/posture/sit 

Ce／比／posture/sit/stand

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

 

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

 

0
0
0
0
5
5
5
5
0
0
0
0
5
5
5
5
0
0
0
1
5
5
5
4
1
3
1
2
2
2
3
3
2
0
0
0
 

0
0
1
0
2
1
1
3
3
4
3
2
 

1
0
3
1
3
4
1
3
1
1
1
0
 

0
0
0
0
0
0
2
2
5
5
3
2
 

0
0
0
1
4
5
5
3
1
0
0
0
5
5
5
4
0
0
0
0
5
5
5
4
1
1
1
3
0
2
1
0
4
2
3
1
 

0
0
0
1
4
5
5
3
1
0
0
0
5
5
5
4
0
0
0
0
5
5
5
4
2
1
5
4
5
7
5
8
3
2
0
5
 

1
1
1
 

Significant difference £ran control group; *: P:S: 0.05 **: P ~ 0.01 -: Not輯眉l1na
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T心le6. 

Sex: Male 

-continu叫

(clob) 

Detailed cli叫．calobservations and sensory reactivity to stinlll.i of different types 

12229 Page 4
 

Exp. No. 6393 (115-164) 

Signs Doso lovol 
（冥/kg)
＂゚eksof experill皿t
0 1 2 3 鼻

P

Total 
(1→4) 

ca/he/posture/rear 

ce/hc/voca/1:10ne 

ce/hc/repe/none 

ce/比:/tonic/none

T
1
0
2
5
 

ce/he/clanic/none 

ce/he/trE11110r/none 

ce/hc/bite／ヰ呻

ce/hc/bite/cage 

ce/hc/struggli四／nono

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
 

0
0
1
0
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
4
5
0
0
1
0
5
5
5
5
 

0
0
0
0
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
0
0
0
0
5
5
5
5
 

0
0
0
0
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
0
0
0
0
5
5
5
4
 

0
0
0
0
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
0
0
0
0
5
5
5
4
 

0
0
0
0
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
0
0
0
0
5
5
5
4
 

0
0
0
0
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
0
0
0
0
2
0
2
0
2
0
1
7
 

Significant difference frc皿 controlgroup; *: P:!> 0.05 **: p~ 0.01 
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Table 6. 

Sex;諏 le

日coatinua

(clob) 

Detail叫 clinicalobmomtionaa.ndgensoゥ reactivityto ati:alll.i of different types 

12229 Page 5
 

Exp. No. 6393 (115-164) 

Signs Dose level 
（冥9/kg)

Weeks of experiment 
0 1 2 3 ヽ

Total 
(1→4) 

ce/os/rm口val/veryeasy 

ce/os/rm口四l/e“”

ce/os/hand/ve巧『easy

co/〇編／比叫／紐町

T
1
0
2
6
 

ce/os/vocalization/DIコne

ce/os/bi,wo/none 

ce/os/hair/nonn 

ce/os/breath/nonn 

ca/of/tonic/none 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 0
0
0
0
 
0
0
0
0
 
0
0
0
0
 
0
0
0
0
 
0
0
0
0
 
0
0
0
0
 

5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
 

0
4
1
1
5
1
4
4
1
3
0
3
4
2
5
2
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

0
0
0
0
5
5
5
5
0
0
0
0
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

0
0
0
0
5
5
5
4
0
0
0
0
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
 

0
0
0
0
5
5
5
4
0
0
0
0
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
 

0
0
0
0
5
5
5
4
0
0
0
0
S
S
S
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
 

0
0
0
0
2
0
2
0
2
0
1
7
0
0
0
0
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
 

Significant difference from control group; *: p~ 0.05 **: p~ 0.01 
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Table 6. 

Sex: Male 

• -continued 

(clob) 

Detailed cli叫．calobsenations ands“這0巧 reactivityto冨timuliof different types 

12229 Page 6
 

Exp. No. 6393 (115-164) 

Signs Dooo lovol 
（四／kg)

Weeks of exper:1ment 
0 1 2 3 

｀
 

Total 
(1→4) 

ce/of/clonic/none 

ce/of/trmDr/none 

ce/of/coordinatian/ru≫::m 

ce/of/vocalization/none 

T
,
0
2
7
 

ce/of/breath/noロ

ce/of/ambu/DO:cm 

ca/of/arousal/no口

ce/of/ste/none 

ce/of/bizarro／ロエ0

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

 

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

 

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
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
 

5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
 

5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
5
5
5
4
 

2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
2
0
2
0
2
0
1
7
 

Significant differ“ice fraa control group; *: p~ o.os **: P:S: 0.01 
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Table 6. 

sox: Malo 

-continued 

(clob) 

Detailed cli叫．ca.ob霧•rvation· •nd ••n•ozY 工●activity to霧ヒ山瓢Jio£ dit£K•nt typo露

12229 Page 7
 

ぬcp.No. 6393 (115-164) 

Signs D09● level 
（町『ぼ）
＂゚ek霞 ofexperiment 
0 1 2 3 贔

疇

Total 
(1→4) 

ph/os/:mucous/no:cm 0
0
0
0
 

5
0
0
 

1
2
 

5
5
5
5
 

5
5
5
5
 

5
5
5
4
 

s
s
s
ヽ

5
5
5
4
 

0
0
0
7
 

2
2
2
1
 Significant difference frcm control group; *: PS 0.05 **: PS 0.01 

T
1
0
2
8
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Table 6. 

Sex: Fa直 lo

-continued 

(clob) 

Detailed clinical observations and sensory reactivity to stimuli of different types 

12229 Page ー

Exp. No. 6393 (115-164) 

Signs Dose level 
佃g/kg)

Weeks of experiment 
0 1 2 3 4

 

Total 
(1→4) 

Number of animals 

au/os/pilo/none 

au/o町'eye/norm

au/os/lacri/none 

T
1
0
2
9
 

au/os/sali/none 

au/os/sali/sl 

au/os/incon/none 

au/os/incon/unusu 

au/of/palpe/w open 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

5

0

0

 

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

1

2

 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
0
0
0
0
4
3
4
2
1
2
1
3
5
5
5
5
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
4
0
0
0
1
5
5
5
5
0
0
0
0
5
5
5
5
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
4
3
0
0
1
2
5
5
5
5
0
0
0
0
5
5
5
5
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
2
0
0
0
3
5
5
5
5
0
0
0
0
5
5
5
5
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
3
2
0
0
2
3
5
5
5
5
0
0
0
0
5
5
5
5
 

2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
1
7
1
1
0
0
3
9
2
0
2
0
2
0
2
0
0
0
0
0
2
0
2
0
2
0
2
0
 

Signific血tdifference from control group; *: PS 0.05 **: PS 0.01 
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Table 6. 

Sex: Female 

-Continua 

(clab) 

Detailed clinical observations and sensory reactivity to stiaili of diff虹enttypes 

12229 Pago 2
 

西•No. 6393 (115-164) 

Signs Dose level 
（冥9no)

Weeks of experiment 
0 1 2 3 4

 

Total 
(1→4) 

au/of/diarrhea/エ匹

au/sr/pupil/norm 

m,p/oa/myoto/nozm 

m,p/of／叫d/m口

T
1
0
3
0
 

se/os/palpe/w open 

se/os/cata/norm 

se/os/click/norm 

se/sr/app/slow app 

se/sr/touch/mod react 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
 

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
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
 

s
s
s
s
s
s
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
 

2
0
2
0
2
0
2
0
5
5
5
5
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

Si呼fie皿tdiffer瓢Jeefran control group; *: p~ 0.05 **: PS 0.01 -: Not匹mnin吋
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Table 6. 

sox:『anaJ.o

-continued 

(clab) 

Detailed cli叫．calobservations and sensory reactivity to at江叫iof differ血ttypes 

12229 Page 3
 

Exp. No. 6393 (115-164) 

Signs Doso lovol 
（⇒/kg） 

Weeks of experiment 
0 1 2 3 ヽ

疇

Total 
(1→4) 

se/sr/tail/slow turn 

se/sr/tail/walk away 

se/sr/tail／エm

c:e/hc:/posture/prone 

T
1
0
3
1
 

ce/hc/posture/curled up 

ce/hc/posture/sit 

ca/he/posture/sit/stand 

ca/he/posture/rear 

ce/hc/voca/none 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
 

0
1
0
0
0
0
0
0
5
4
5
5
0
0
0
0
2
0
1
2
0
5
4
2
3
0
0
1
0
0
0
0
5
5
5
5
 

1
0
1
2
1
0
1
2
1
2
2
1
1
3
0
0
1
0
1
0
5
5
5
5
 

0
0
0
0
1
1
0
2
2
0
4
0
2
4
1
3
0
0
0
0
5
5
5
5
 

0
0
0
0
0
0
0
0
1
0
1
2
4
5
4
3
0
0
0
0
5
5
5
5
 

＊
 

0
0
0
0
0
1
0
3
5
4
5
2
0
0
0
0
3
1
1
0
0
1
2
4
2
3
2
1
0
0
0
0
5
5
5
5
 

0
0
0
0
0
1
0
3
5
4
5
2
1
0
1
2
5
2
2
4
4
3
9
7
9
5
7
7
1
0
1
0
0
0
0
0
 

1

2

2

2

2

 

Significant difference fran control group; *: p~ 0.05 **: P ~ 0.01 -: Not ex両in叫
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T心le6. 

Sex:『analo

-continu0 Detailed cli叫．calobservations and sensory reactivity to at:ll瓢lliof different types Exp. No. 6393 (115-164) 

Signs Dosolovol 
佃g/kg)

"oeks of exporiJnant 
0 1 2 3 鼻

で

Total 
(1→ 4) 

co/he/repe/エ匹

ce／比／tonic/口mo

co／比／clanic/口mo

C●／比／tr•ロエ／口m

T
,
0
3
2
 

co/比/bito/立mo

ce/hc/stru匹ling／立匹

ce/os/r日口四1/veryeasy 

ce/os/ranaval/easy 

ce/os/rE四::,val/moddiff 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
1
0
0
0
4
5
5
5
0
0
0
0
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
0
1
1
2
5
3
3
3
0
1
1
0
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
1
1
0
0
3
4
5
5
1
0
0
0
 

s
s
s
s
s
s
s
s
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
0
0
0
0
5
5
5
5
0
0
0
0
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
1
0
0
2
4
5
5
3
0
0
0
0
 

2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
2
1
4
1
7
1
7
1
8
1
6
1
1
1
0
 

Significant difference fran control group; *: p~ 0.05 **: P ~ 0.01 
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Table 6. 

Sex: Fanal.a 

-continu叫

(clob) 

Detailed clinical observations and畠aasoryreactivity to stimuli of different type霧

12229 Page 5
 

西•No. 6393 (115-164) 

Signs Do霞elevel 
（町9/kg)

Weeks of experilllent 
0 l 2 3 4

 

Total 
(1→4) 

ce/os/hand/very ea町

ce/o菖／hand/easy

ce/os/lロnd/rathereasy 

ce/os/hand/rather diff 

T
1
0
3
3
 

ce/os/vocalizatian/none 

ce/os/bi,wo/none 

ce/os/hair/noxm 

ce/os/breath/no:cm 

ce/of/tonic/none 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

5

1

0

2

0

 

0
1
0
0
5
4
5
5
0
0
0
0
0
0
0
0
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

2
2
1
3
3
2
2
0
0
1
1
2
0
0
1
0
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

2
0
1
0
2
5
2
3
1
0
2
2
0
0
0
0
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

1
0
1
1
4
4
3
4
0
1
1
0
0
0
0
0
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

0
0
1
3
4
4
4
2
1
1
0
0
0
0
0
0
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

5

2

4

7

1

3

1

5

1

1

9

2

3

4

4

0

0

1

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

2

0

 

Significant differ軍icefran control group; *: p~ 0.05 **: p~ 0.01 
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Table 6. 

Sex: Fa皿lo

-continued 

(clob) 

Detailed clinical observations and senso可 reactivityto st紐叫．iof different types 

12229 Page 6
 

Exp. No. 6393 (115-164) 

Signs Dose level 
(mg/kfl) 

Weeks of experiment 
0 1 2 3 4

 

Total 
(1→4) 

ce/of/clonic/ュmo

ce/of/tr細'rJr/none

c:e/of/c:oordination/noDJ. 

ce/of/voc:alization/:a、コ20

T
1
0
3
4
 

ce/of/breath/no:cm 

ce/of/ambu/no:cm 

ce/of/arousal/立

ce/of/ste/nane 

ce/of/bizarre/none 

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
 

5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
5
1
0
2
0
 

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
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
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
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
5
 

2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
2
0
 

Significant differ“M:?e fran control group; *: P:5: 0.05 **: P ~ 0.01 
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T心lo6. 

sox: FO匹d.o

-continued 

(clob) 

Detailed c:linic:al observations and sensory reactivity to stiDuli of different types 

12229 Pago 7
 

西•No. 6393 (115-164) 

Signs Dose level 
(咤『/kg)

Weeks of experiment 
0 1 2 3 4

 

Total 
(1→4) 

ph/os/D11cous/no:an 0
0
0
0
 

5
0
0
 

1
2
 

5
5
5
5
 

5
5
5
5
 

5
5
5
5
 

5
5
5
5
 

5
5
5
5
 

0
0
0
0
 

2
2
2
2
 Significant diff“̀ nee fran C011trol group; *: PS 0.05 **: PS: 0.01 

T
1
0
3
5
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Table 7. Summary of no. of supported rears Exp. No. 6393 (115-164) 

Sex: male 

Dose level 

(mg/kg) 
Number of 
animals 
•一

Mean no. of rears士 S.D.

ー 2
 

3
 

4
 

゜
5
 

11士 2 9士 7 9士 7 17士 5 17士 5

50 5
 

11士 5 8士6 9土 7 18士6 15士 7

T
-
0
3
6
 

100 5
 

11士 6 7士： 3 8土 5 14士： 6 12士 7

200 5
 

12士 3 14土 5
a) 

12士 6
a) 

13土 4
a) 

10士 7

1) 
: Week of experiment 

Significant difference from control group; 

a) 
: 4 animals 

*: p ~ 0.05 ＊＊： P三0_O1
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Table 7. -continued Summary of no. of supported rears Exp. No. 6393 (115-164) 

Sex: female 

Dose level 

(mg/kg) 

Number of 
animals 

ヽ一~ ・雪 一マ

01) -
1
 

Mean no. of suppo~ed rears土 S.D.

2 3
 

4
 

゜
5
 

15士 7 22士 5 20士： 8 20士 6 15士 7

50 5
 

17士 5 15士 8 15土 9 19土 8 13士 8

T
1
0
3
7
 

100 5
 

14士 5 13士 7 10士： 7 15士 7 12士 8

200 5
 

10士 5 10士 5＊
 

12土 9 11士 4 13士 8

1) 
: Week of experiment 

Significant difference from control group; ＊： P三o.05 **: p ~ 0.01 
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Table 8. Summary of no. of unsupported rears Exp. No. 6393 (115-164) 

Sex: male 

Dose level 

(mg/kg) 
Number of 
animals 

ヽ
~ー

゜
Mean no. of unsupported rears士 S.D.

2 3
 

4
 

゜
5
 

3士 6 〇士 1 3士 5 2士 3 4士 3

50 5
 

2士 2 〇土 0 〇士 1 3土 5 2土 1

T
ー

0
3
3

100 5
 

1士 1 〇士 0 〇士 0 〇士 0 1土 2

200 5
 

1士 1 3士 2
a) 

2士 2
a) 

8土 9
a) 

2士 2

1) 
: Week of experiment 

Significant difference from control group; 

a) 
: 4 animals 

*: p ~ 0.05 **: p ~ 0.01 
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Table 8. -continued Summary of no. of unsupported rears Exp. No. 6393 (115-164) 

Sex: female 

Dose level 

(mg/kg) 

Number of ． 
animals 01) 

Mean no. of unsupported rears士 S.D.

2 3 4
 

゜
5
 

1土 2 2土 1 4士 4 2士 1 4土 5

50 5
 

〇士 0 1士 1 3士 1 3士3 2士 3

T
1
0
3
9
 

100 5
 

1士 3 1士 1 〇士 0 2士 2 2士 4

200 5
 

〇士： 0 〇士 0 1士： 2 〇士 0 〇土 0

1) 
: Week of experiment 

Significant difference from control group; *= p ~ 0.05 **= p ~ 0.01 
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Table 9. Summary of no. of pools of urine Exp. No. 6393 (115-164) 

Sex: male 

Dose level 

(mg/kg) 

Number of 
animals 

ー゚） 

Mean no. of pools of urine士 S.D.

2
 

3
 

i

4
 

゜
5
 

1士 1 〇士 0 〇士 0 〇士 0 〇士 0

50 5
 

〇士 0 〇士 0 〇士 0 〇士 0 〇土： 0

T
1
0
4
0
 

100 5
 

〇士 0 〇土 1 〇士 0 〇土 0 〇士 0

200 5
 

〇士 0 〇土 0
a) 

〇士： 0
a) 

〇土 0
a) 

〇士 1

1) 
: Week of experiment 

Significant difference from control group; 

a) 
: 4 animals 

＊： P三0.05 **= p ~ 0.01 
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Table 9. -continued Summary of no. of pools of urine Exp. No. 6393 (115-164) 

Sex: female 

Dose level 

(mg/kg) 

Number of 
animals 

ー゚） 

Mean no. of pools of urine士 S.D.

2 3
 

4
 

゜
5
 

〇士： 1 〇士： 0 〇土 0 〇士 0 〇士 0

50 5
 

〇士 0 〇士 0 〇土 0 1士 0 〇士 1

T
-
0
4
1
 

100 5
 

1士 1 〇士 1 〇± 0 〇土 0 〇土 0

200 5
 

〇士 1 1土 1 1士 1 〇士 0 〇士 0

1) 
: Week of experiment 

Significant difference from control group; *: p ~ 0.05 **: p ~ 0.01 
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Table 10. Summary of no. of defecation Exp. No. 6393 (115-164) 

Sex: male 

Dose level 

(mg/kg) 
Number of 
animals 01) 

Mean no. of defecation士 S.D.

2 3
 

4
 

゜
5
 

1士 1 2士： 0 〇士 0 〇士 0 〇土 0

50 5
 

〇士 0 1土 1 〇土 1 〇士 0 〇士 0

T
-
0
4
2
 

100 5
 

〇土 0 〇士 0 〇士 0 〇士 0 〇土 0

200 5
 

〇士 0 〇土 0
a) 

〇土 0
a) 

〇土 0
a) 

〇土 0

1) 
: Week of experiment 

Significant difference f..-om control group; 

a) 
: 4 animals 

*: p ~ 0.05 **: p ~ 0.01 
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Table 10. -continued Summary of no. of defecation Exp. No. 6393 (115-164) 

Sex: female 

Dose level 

(mg/kg) 

Number of 
animals 01) 

Mean no. of defecation士 S.D.

2 3
 

4
 

゜
5
 

〇士 0 〇土 0 〇土〇 〇土 0 〇士 0

50 5
 

〇士 0 〇士 0 〇士 0 〇士 0 〇士 0

T
-
0
4
3
 

100 5
 

〇土 0 〇士 0 〇士 0 〇土 0 〇士 0

200 5
 

〇土 1 〇土 1 〇士： 0 〇士 0 〇士 0

1) 
: Week of experiment 

Significant difference from control釘oup; *= p ;£ 0.05 ＊＊： P二0.01
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Table 11. Summary of grip strength 

Sex: male 

Dose level 

(mg/kg) 

Exp. No. 6393 (115-164) 

Number of 
animals 

Mean 
01) 

4
 

゜
5
 

Forelimb 

Hindlimb 

341士 99

186土 50

585土 156

295土 68

50 5
 

Forelimb 

Hindlimb 

309士 20

117士 22*

553士 148

375土 93

T
-
0
4
4
 

100 5
 

Forelimb 

Hindlimb 

336土 80

174土 44

664土 151

404士 129

200 5
 

Forelimb 

Hindlimb 

301士 81

149土 43

a) 
527士 158

a) 
335土 83

1) 
: Week of experiment 

Significant difference from control group; 
a) 
: 4 animals 

*: p ~ 0.05 **: p ~ 0.01 
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Table 11. -continued Summary of grip strength 

Sex: female 

Dose level 

{mg/kg) 

Exp. No. 6393 (115-164) 

Number of 
animals 

Mean grip strength士 S.D.(g) 
0 1)4  

゜
5
 

Forelimb 

Hindlimb 

217土 36

173士66

450士 146

337士82

50 5
 

Forelimb 

Hindlimb 

170土 54

205土 18

418士 160

387士 122

T
,
0
4
5
 

100 5
 

Forelimb 

Hindlimb 

250土 46

177士 34

560土 52

326士 71

200 5
 

Forelimb 

Hindlimb 

172士 39

152土 33

424士 85

305土 122

1) 
: Week of experiment 

Significant difference from control group; 宅p~ 0.05 **: p ;£ 0.01 
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Table 12. Summary of hindlimb foot splay Exp. No. 6393 (115-164) 

Sex: male 

Dose level 

(mg/kg) 

Number of 
animals 

Mean 
01) 

4
 

゜
5
 

4.7土1.4 7.2士 1.6

50 5
 

4.9土 0.7 8.8土1.1

T
-
0
4
6
 

100 5
 

6.0土 2.1 8.8士 1.1

200 5
 

4.3土 0.5
a) 

6.4土 1.1

1) 
: Week of experiment 

Significant difference from control group; 
a) 
: 4 animals 

*: p ~ 0.05 **: p ~ 0.01 
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Table 12. -continued Summary of hindlimb foot splay 

Sex: female 

Dose level 

(mg/kg) 

Exp. No. 6393 (115-164) 

Number of 
animals 

Mean hindlimb foot splay士 ~.D. (cm) 
01) 4 

゜
5
 

4.5土 1.7 5.5土 1.1

50 5
 

4.8土 0.9 5.6土 1.2

T
1
0
4
7
 

100 5
 

5.6土 1.5 5.3土1.4

200 5
 

5.8士 1.2 6.4士1.7

1) 
: Week of experiment 

Significant difference from control group; *: p ~ 0.05 **: p ~ 0.01 
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Table 13. Summary of motor activity Exp. No. 6393 (115-164) 

Week: 0 

Dose level 

(mg/kg) 

Sex: male 

Number of 
animals 

Mean motor activity士 S.D.(times) 

0-101) 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 Total (0-60) 

゜
5
 

141士： 43 127士 36 103士 20 88士 37 67土 41 28士 43 555土 155

50 5
 

151士： 50 106士 58 98土 40 84土 48 52土 60 19土 24 511土 223

T
,
0
4
8
 

100 5
 

128士 47 114±39 103士 64 64土 52 41士 43 46士 62 497士 280

200 5
 

144士 51 139土 45 114士 63 79士 45 104士 61 75士 44 655士 239

1) 
: Time (minutes) 

Significant difference from control group; *= p ~ 0.05 **: p ~ 0.01 
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Table 13. -continued Summary of motor activity Exp. No. 6393 (115-164) 

Week: 0 

Dose level 

(mg/kg) 

Sex: female 

Number of 
animals 

Mean motor activity士 S.D.(times) 

0-101) 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 
----

Total (0-60) 

゜
5
 

132士 31 90土 14 60土 47 39土 26 19土 22 43土 43 382土 107

50 5
 

130士 10 94土 15 55土 25 25土 21 23土 40 34土 31 361士 108

T
-
0
4
9
 

100 5
 

Il4士 21 60土 37 43士 14 42士 43 23土 24 19士 27 301土 96

200 5
 

115士 42 82士 24 45土 14 12士 18 12土 25 1士 2 267土 97

1) 
: Time (minutes) 

Significant difference from control group; *= p ~ 0.05 **: p ~ 0.01 
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Table 13. -continued Summary of motor activity Exp. No. 6393 (115-164) 

Week: 4 

Dose level 

(mg/kg) 

Sex: male 

Number of 
animals 

Mean motor activity士 S.D.{times) 

0-101) 
- - 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 Total (0-60) 

ヽヽー一ー▼ ＂ 

゜
5
 

189士： 36 152士 50 116士 52 124士 59 109士 74 115土 125 806士： 378

50 5
 

223士 34 187士 59 133士 40 88土 61 69土 83 83士 61 784士 229

T
1
0
s
o
 

100 5
 

181士： 49 117士 45 100士 62 62士 57 39士 19 49士 51 548土 177

200 4
 

102士 62* 56土 44* 35士 38 29士 34 37土 50 14士 18 273士 165* 

1) 
: Time (minutes) 

Significant difference from control group; *= p ~ 0.05 **= p ~ 0.01 
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Table 13. -continued Summary of motor activity Exp. No. 6393 (115-164) 

Week: 4 

Dose level 

(mg/kg) 

Sex: female 

Number of 
animals 

Mean motor activity士 S.D.(times) 

0-101) 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 
ー、・▼

Total (0-60) 

゜
5
 

140士： 26 102士 39 68士 31 44士 41 85士 48 57土 21 496士 163

50 5
 

137土 8 102士39 63士 30 52土 42 34士 30 25士 32 413士： 138

T
1
0
5
1
 

100 5
 

124士： 21 65土 31 51土 26 26士 20 36士： 34 32士 30 333士 62

200 5
 

117士： 22 78土 34 45土 31 39士： 40 57士 55 38土 39 374土 163

1) 
: Time (minutes) 

Significant difference from control group; ＊： P三0.05 砕：p~ 0.01 
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Table 14. 

Day: 

Hematology Exp. No. 6393 (115-164) 

28 

Sex Dose level 
（四／kg)

No. of 
animals 苦

HGB 
(g/dL) 

RBC 
(Xlが／皿~) 芯 MCH

回
MCHC 
（も）

Male 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

3

 

41.8士1.2

42.9士1.8

43.0士 0.7

45.1士1.8*

14.2士 0.6

14.5士o.s

14.4士 0.2

15.0土 0.6

7.79士0.39

7.63士0.43

7.88士 0.18

8.20士 0.35

53.7士

56.3士

54.5士

55.0士

1.8 

1.9 

1.6 

1.6 

18.3士 0.7

19.1士 0.7

18.3士 0.4

18.3士0.4

34.0士

33.8土

33.6士

33.3士

0.4 

0.4 

0.3 

0.4* 

Female 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

5

 

43.4士 0.7

42.1士1.5

43.2土 1.3

43.8士1.5

15.2士 0.3

14.8士 0.4

14.9土 0.5

15.2士 0.5

7.94士 0.29

7.72士 0.35

8.06士 0.14

8.10士 0.22

54.7士

54.5士

53.5士

54.1士

1.3 

0.8 

1.6 

0.6 

19.1土 0.4

19.1土 0.5

18.6土 0.5

18.7士 0.2

34.9士

35.1士

34.6士

34.6土

0.2 

0.4 

0.4 

0.2 

T
-
0
5
2
 

Mean士S.D.
Significant difference from control group; *: P:::; 0.05 **: p:,; 0.01 
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Table 14. 

Day: 

-continued 取皿atology Exp. No. 6393 (115-164) 

28 

Sex Dose level 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

PLT 
(Xlri'／皿~)

WBC 
(xlo'／皿I')

Differential leulcocyte counts 
NEUT LYMPH !≪>NO 

（屯）
EOSN BASO LUC 

Male 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

3

 

1231士 55 

1301士 198

1376士 137

1285士 173

9.0士

9. 9士

10.5士

ll.3士

1.6 

2.2 

2.5 

3.6 

13士

11土

10土

11土

2

2

3

4

 

84士

85士

87土

85土

3

2

3

4

 

1士

2士

1土

2士

1

1

1

1

 

1士

1士

1士

1土

0

0

0

0

 

士

士

土

土

0

0

0

0

 

0

0

0

 

0
 

1士

1土

1士

1士

0

0

0

1

 

Female 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

5

 

1368士235

1480土 83 

1381士 178

1375士 116

7.6士

7.2土

7.6士

8.5士

1.9 

1.8 

1.6 

2.4 

8士

12士

11土

9土

4

8

5

2

 

89士

86士

87土

87士

z
 

5

9

5

1

 

1士

1士

1士

2土

1

0

1

1

 

1土

1士

1士

1土

0

0

0

1

 

土

士

士

＋

―

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

1士

1土

1士

1土

0

0

0

0

 

T
1
0
5
3
 

NEUT: Neutrophil 
Mean士 S.D.
Significant difference frcm control group; 
N: Non parametric analysis 

LYMPH: Lynphocyte MONO: M:>nocyte EOSN: Eosinophil BASO: Basophil LUC: Large unstained cells 

*: p~ 0.05 **: P~0.01 
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T曇bl• 14. 

Day: 

-continued Hanatology Exp. No. 6393 (115-164) 

28 

Sex Dose level 
（町／匹）

No. of 
"n1111111霧

Rotkmlocyto 
ほ）

軍 lo 0

0

0

0

 

s

o

o

 

1

2

 

s

s

s

3

 

2.7士

2.8土

2.7士

1.7士

0.3 

0.6 

0.2 

0,8* 

『O皿lo 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

5

 

2.1士

1.9士

2.0土

1.2士

0.4 

0.3 

0.3 

0.4** 

T
1
0
5
1
+
 

Hean士 S.D.
Signific皿tdifference fraa control group; *: p~ 0.05 **: PS 0.01 
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T心le14. 

Da.y: 

-continued Hmatology Exp. No. 6393 (115-164) 

42 

Sex Dooolovol 
（四／返）

応． of
fln1ml, 寄

nGB 
(g/dL) 

RBC 
(Xlrf/s) 忠 g

向
MCHC 
（令）

直 le

゜200 
5

5

 

43.2土 1.6N

42.5土 o.s

14.9土 0.6

14.6士0.3

8.31士0.47

7.8ヽ 土 0.15

52.0土

5し3士

1.3 

1.5* 

17.9士 0.6

18.6土 0.5

34.S士

34.2士

0.4 

0.6 

Female 

゜200 
5

5

 

41.7土 1.2

42.0土 0.8

14.5士0.5

14.6士0.2

7.89士0.37

8.09士0.31

52.9士

51.9土

2.1 

1.5 

18.4士o.s

18.0士0.5

34.9士

34.7士

0.6 

0.3 

Me皿士 S.D.
Signific皿tdiffer“ェofm control group， 
N:瓦m par-tric anal”'io 

*: PS o.05 **: PS 0.01 

T
1
0
5
5
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Table 14. 

Day: 

-continued Hematology Exp. No. 6393 (115-164) 

42 

Sex Dose level 
（咤／kg)

No. of 
animals 

PLT 
(xlo'／皿f)

WBC 
(xlri /mm') 

Differential leukocyte counts （全）
NEUT LYMPH MONO EOSN BASO LUC 

Male 

゜200 
5

5

 

1144士

1250士

61 

57* 

9.3士

9.9士

1.6 

2.3 

13土

13士

3

4

 

83士

84士

4

5

 

士

士
2

2

 

1

1

 

2士

1士

0

0

 

士

士
0

0

 

0

0

 

1士

1士

1

0

 

Female 

゜200 
5

5

 

1302士 145

1352士 6 6 

6.6士

4.2士

l.6 

0.6* 

18土

12土

6N 

l* 

78士

85士

5N 

l** 

2土

1士

1

0

 

2士

1士

1

0

 

〇士

〇士

0

0

 

1士

1士

1

1

 

NEUT: Neutrophil 
Mean士 S.D.
Signific血tdifference fran control group; 
N: Non parametric analysis 

LYMPH: Lymphocyte MONO：ぬnocyte EOSN: Eosinophil BASO: Basophil LUC: Large unstained cells 

*: P $; 0. 05 **: P:5 0.01 

T
1
0
5
6
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Table 14. -continued Hematology 

Day: 42 

Sex Dose level No. of Retic（u令l）ocyte 
（叩／kg) animals 

Male 

゜
5 2.4士 0.4 

200 5 2.9土 0.3 

Exp. No. 6393 (115-164) 

Female 0

0

 

゜
2
 

5

5

 

2.1士 0.5

2.2士 0.2

Mean士S.D.
Significant difference fran control group; *: P $ 0. OS **: P $ 0. 01 

T

1

0

5

7
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Table 15. 

Day: 

Coagulation Exp. No. 6393 (115-164) 

28 

Sex Dose level 
（四／kg)

No. of 
animals 

PT 
(sec.) 

APTT 
{sec.} 

Fibrinogen 
（四／dL)

Male 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

3

 

17.0士 0.6

17.8士1.2

17.4士 0.5

16.9士 0.9

22.0士 3.1

22.2士 2.8

22.7士1.3

22.5士1.9

304士

318土

352士

286土

21 

47 

20 

46 

Female 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

5

 

17.2士 0.8

17.2士 0.5

16.8士 0.8

17.4士 0.4

18.4士1.5

17.7士 2.1

18.7土1.8

18.4士 0.8

265土

241士

261土

266土

6

9

8

4

 

3

2

3

 

T

1

0

5

8

 

Mean士 S.D.
Significant difference fram control group; *: P <;; 0.05 **: p::; 0.01 
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Table 15. 

Day: 

-continua 〇這gulation 西•No. 6393 (115-164) 

42 

Sax Dose level 
（町1/kg)

No. of 
"n1mls 

PT 
（霧OC.)

血
(s如．）

Fibr虹mmm
（:ag/dL) 

Male 

゜200 s
s
 

17.2土 0.8

17.0士0.5

21.8土 1.5

21.9士2.8

318士

327土

2ヽ

30 

F•na10 

゜200 
5

5

 

17.5士0.5

17.6士 0.4

20.1土1.2

18.6士1.3

230土

253士

32 

21 

Mo皿士 S.D.
Significant difference fヰ四 controlgroup, *: PS 0,05 **: PS 0.01 

T
1
0
5
9
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Table 16. 

D町：

Blood chemisay Bxp, No. 6393 (115-164) 

28 

sox Do畠elevel 
（町／kg)

No. of 
Illni"nl, 

Gluco霧●
（町／屯）

T.cholesterol 
（町／dL)

Triglyceride 
（町／dL)

直 le 0

0

 

0
 
0
 

5

0

 

0
 

1

2

 

5

5

5

3

 

1ヽ2士

140士

8
 

156士19

151士12

7
 

65土

66士

67士

57士

8

0

1

3

 

2

1

1

 

45.7士19.0

4ヽ．ヽ士 18.7

39.8士14.9

27.9士 2.2 

Female 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

5

 

134士15

125士 7
 

129士 15

120士18

58土

62士

69士

57士

5

7

3

8

 

1

1

1

 

16.8土 11.7

15.9士

15.8士

15.7土

8.0 

8.7 

s.o 
T
1
0
6
0
 

Mean士 S.D.
Signific皿tdiffereoce fran control group; *: P :5 0.05 **: p::; 0.01 
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T心le16. 

Day: 

-continued Blood cl“叫．昌t巧 Exp. No. 6393 (115-164) 

28 

Sex Do畠elevel 
（冥9A)

No. of 
"n11M18 

B呵
(;av/dL) 

cェoat1nine
（mg/dL) 

T.bilirubin 
（町／dL)

'1'.protein 
(g/dL) 

ûx皿 n
(g/dL) 

A/G 

軍 le 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

s

s

s

3

 

9.2士

10.6土

9.7土

12.7士

2.2 

1.1 

1.7 

4.3 

0.2ヽ士 0.03

0.25士0.04

0.24土 0.02

0.24士0.03

0.04士 0.01

0.03士0.01

0.03士 0.01

0.04士0.01

5.83士0.16

5.73土 0.10

5.75士0.33

5.53士 0.32

3.30士0.10

3.32士0.10

3.32士0.15

3.1ヽ士 0.07

1.31土 0.11

1.38士 0.10

1.37士 0.08

1.33士 0.13

90m. 0
0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

5

 

11．ヽ士

12.8土

11.6土

12.4士

1.7 

1.0 

2.7 

1.8 

0.29土 0.0ヽ

0.27士0.03

0.26士o.oヽ
0.31士0.05

0.02士0.00

0.02土 0.01

0.03土 0.01

0.03土 0.01

5.7ヽ士 0,17

5,92士0.27

5.81士0.22

S.72土 0,33

3.37士0.14

3.51土 0.15

3.45土 0.11

3.33土 0.13

1.43士O.lSN

1.45士0.05

1．ヽ6土 0.04

1.39士0.08

T
1
0
6
1
 

Mean士 S.D.
Significant difference fr<m control group; 
N: Non parametric皿 alysis

*: p~ 0.05 **: P !> 0.01 
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T心le16. 

D町：

-Continued Blood chemi霧try Exp.ぬ． 6393 (115-164) 

28 

Sex Do霧O lovol 
（町／匹）

No. of 
nn111111ll'I 

SOdium 
（日IDl/L)

Pota霧8iロ
(DIIIDl/L) 

Ch1orido 
(1111101 /L) 

c•1ei U111 
伽g/dL)

I.phosphorus 
（町／dL）

Malo 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

s

s

s

3

 

144.7土 0.9

143.7士1.0

143.9土 1.1

142.0土 1.8*

4.43土 0.13

4.36土 0.24

4.61土 0.22

5.09土 0.38**

107.9土 1.,

107.3土 1.2

106.6土 1.7

107.5士0.、

9.91土 0.10

10.06士0.16

9.87士0.37

9.76士0.40

8.04士0.59

8.57士0.22

8.41土 0.53

8.68士1.01

Female 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

s

s

s

s

 

143.0土 1.0

143.2士1.5

142.9士0.8

141.7士0.9

4̀5士 0.37

．ヽ66士0.24

4.5ヽ士 0.18

4.76士0.40

109.0士1.1

108.2士1.3

108.9士1.7

107.1士1.3

9.68土 0.31

9.90土 0.19

9.71土 0.37

9.69土 0.17

7.29士0.55

7.68士0.76

7.08士0.34

7.95士1.29

T
1
0
6
2
 

Mean士S.D.
Significant difference fran control group; *: p:,:; 0.05 **: PS 0.01 
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Table 16. 

Day: 

-continued Blood chanistr:y Bxp. No. 6393 (115-164) 

28 

Sex Dose level 
（町／kg)

Ho. of 
"n11M10 

ŜT 
{U/L) 

ALT 
(U/L) 

匹
(U/L) 

0"""r•O匹
(U/L) 

Malo 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

3

 

70土

69士

65士

99土

6N 

7 

5 

34 

26士

29士

31士

35士 ＊
 

3

6

ヽ
2

897土 129

1038士25ヽ

1029士133

941士25ヽ

0.4土

0.4土

0.̀ 士

o.s士

0.1 

0.1 

0.2 

0.1 

Fo匹d.o 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

5

 

75士

69士

69土

118土

17N 

10 

11 

78 

25士

21士

23土

31士

3

3

3

5

 

479士 8S 

532土 109

509土 135

592土 95 

0.6士

0.5士

0.8士

1.0士

0.3 

0.1 

0.1 

0.3 

T
1
0
6
3
 

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

*: p~ 0.05 **: P:5: 0.01 
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T曇ble16, 

D町：

-coatinu0 Blood ch螂 d昌tゥ Exp. No. 6393 (115-164) 

42 

Sex Dosolovol 
（mg/kg) 

No. of 
"n11Mll'I 

Gluco霧0
（mg/dL) 

T.choleaterol 
｛町／心）

Triglyceride 
（四／dL)

Malo 

゜200 
5

5

 

15ヽ士 21

145士11

66士

61土

6

8

 

ー 59.1士 7.2 

8ヽ.5士16.0

Femalo 

゜200 
5

5

 

139士1、
118士13*

64土

76士

11 

15 

29.7士28.7

2ヽ．s士19.8

Mom士S.D.
Significant difference fran control gro叩9 *: PS 0,05 會＊： PS0.01 

T
1
0
6
4
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Table 16. 

Day: 

-continua Blood chemistry 西•No. 6393 (115-164) 

42 

Sex Dose level 
（qr/kg) 

No. of 
"niml" 

BUN 
（町／dL)

Cro曇tinine
(mg/dL) 

T.bilirubin 
（匹/dL)

T.protein 
(g/dL) 

Albumin 
(g/dL) 

A/G 

Male 

゜200 
5

5

 

13.1士

12.7士

1.1 

1.0 

0.31士0.03

0.27士0.03

0.05土 0.02

0.04士0.01

6.06士 0.22

6.01士0.11

3.30士0.20

3.31土 0.10

1.20土 0.08

1.23土 0.07

Female 

゜200 
5

5

 

15.1土

14.2士

2.2 

1.7 

0.30士0.03

0.29士0.02

0.04士0.01

0.05土 0.01

6.2ヽ士 0.29

6.09士0.36

3.56土 0.26

3.52士0,17

l.JJ士 0.17

1.37士 0.07

Mean士S.D.
Significant differenc:e fran control group; *: PS 0.05 **: PS 0.01 

T
,
0
6
5
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Table 16. 

D町：

-continued Blood cl這叫．otry Exp. No. 6393 (115-164) 

42 

Sex Do璽elevel 
（町／匹）

No. of 
"n11M1" 

sodium 
（日m:>l/L)

Potas畠ium
（匹aol/L)

ch1ozido 
（四11101/L)

calci¥111¥ 
(~/dL) 

I.phosphorus 
（町／dL)

Male 

゜200 
5

5

 

142.4土 0.8

142.0士0.7

4.09土 0.42

4.47士0.22

105.4士1.1

105.3土 0.5

9.90士0.28

9.88土 0.16

7.26士0.59

7.75士0.48

Pana.le 

゜200 
5

5

 

141.5士1.2

142.7土 0.8

4.12土 0.16

4.25士0.38

107.8士1.7

108.3士0.9

9.87土 0.35

9.75士0.21

5.73士0.94

5.67士0.82

Mean士S.D.
Significant山．“` mmmo£̀ ”ごmtmlm心P9 *: PS 0.05 **: PS o.01 

T
1
0
6
6
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T心le16. 

Day: 

-continued Blood cl“叫．st巧 西・ No.6393 (115-164) 

42 

Sax Dose level 
（叩／匹）

No. of 
"n1m18 

ŜT 
(U/L) 

ALT 
(U/L) 

匹
(U/L) 

n-on? 
(U/L) 

Malo 

゜200 
5

5

 

70土

64士

4

5

 

27士

27士

2

2

 

737士102

555士 85* 

0.7土

0.6土

0.1 

0.1 

F““do 

゜200 
5

5

 

70士

63士

7

7

 

22士

23士

4

2

 

317士

329士

70 

65 

0.9士

1.0士

0.2 

0.2 

Mean土 S.D.
Signific皿tdiff“` 工ofm control group9 *: PS 0.05 **: PS 0.01 

T
1
0
6
7
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Table 17. 

Day: 
urinal”'“' ぬcp.No. 6393 (115-164) 

28 

Sex Dose level 
（町／均）

No. of 
糟n111111l畠

Volume 
(mL) 

OSlllltic pressuエ0
（` 玉四'kg)

Male 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

4

 

8.6士

7.9士

8.2士

7.7土

3.4 

2.5 

2.1 

2.1 

918士162

881士166

853土 172

1219士525

Fanale 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

s
s
s
s
 

6.1士

6.3士

5.3士

6.2土

1.2 

2.4 

1.5 

2.5 

818土 11、N
1043土 410

1176土 190*

1312土 675

T
1
0
6
8
 

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

*: p~ 0.05 **: PS 0.01 
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T心le17. 

D暴y:

-coatinua m皿 l”'“' Exp. No. 6393 (115-164) 

28 

sox Do霞elevel 
（町／匹） ＂゚． offln1fflllls 

color 
1 2 3
 
ヽ 5
 
6
 
7
 
8
 
9 10 11 

pH 
5 5.5 6 6.5 7 7.5 8 8.5 ~ 9 

Occult blood 
- +/-l+ 2+ 3+ 

Malo 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

4

 

5

5

5

4

 

1

3

4

3

 

3

2

1

 

ー

ー

4

5

5

3

 

ー

ー

Fanale 

5゚0 

100 

200 

5

5

5

5

 

s
s
s
s
 

2

ヽ
5

ヽ
3

1

ー 5

S

S

S

 

T
1
0
6
9
 

Color: 1'"'Colorless, 2= Slight”曇llow, 3• Yellow-brown, 4'"'Rad, 5,. Rad-brown, 6..Dark rad, 7• Dark brown, 
8• Brown-black 9• 皿lky white, 10• Fl`エ〇畠centgreen, 11• Blue. 
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Table 17. 

Day: 

-continued miDal”'“' Exp, No. 6393 (llS-164) 

28 

Sex Do霞elevel 
（町／kg)

Ro. of 
l'In11111190 

xotana bodi•畠
— +/-1+ 2+ 3+ 4+ 

Gluco霧e(g/dL)
- 0.1 0.25 0.5 ~ 1.0 

Protein（町／dL)
- +/-30 100 ~ 300 

Malo 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

s

s

s

4

 

ー 3
1

4

2

 

1

4

1

2

 

5

5

5

4

 

3

2

5

2

 

2

3

 

ー ー

『analo 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

5

 

4

4

3

 

1

1

2

5

 

5

5

5

5

 

、-
3

1

、

1

2

4

 

ー
T
1
0
7
0
 



ぬ1-PyoCenter (ctql) 12216 Page 3
 

、ヽ
l ）

 

Table 17. 

Day: 

-continued Urillalysis Exp. No. 6393 (115-164) 

28 

sex Dose level 
（珂／均）

讀． of
"n11MIls 

Bilirubin 
- 1+ 2+ 3+ 

urobiliェO （国．U./dL)
0.1 1.0 2.0 4.0 8.0 ~ 12 

Malo 0

0

0

0

 

s

o

o

 

1

2

 

5

5

5

4

 

5

5

5

4

 

5

5

5

4

 

F“皿lo 0

0

0

 

0
 

5

0

 

0
 

1

2

 

5

5

5

5

 

5

5

5

5

 

5

5

5

5

 

T
1
0
7
 
i
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Table 17. 

D町：

-continued ｀血1”is:Microaopic匹aminationof aediamt 

12216 Page ー

西•No. 6393 (115-164) 

28 

Sax Doso lovol 
（町／匹）

No. of 
糟n11M90 ―00 -1+ 2+ 3+ 

Leukocytoo 
-l+ 2+ 3+ 

Bpith. Cells 
-1+ 2+ 3+ 

Ca霧ts
- + 

Fat glob. 
—+ 

M. thread昌
- + 

others 
- + 

Malo 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

4

 

S

S

5

3

 

4

5

5

4

 

ー 4

5

4

2

 

ー

ー

1

2

 

5

5

5

3

 
ー

5

5

5

4

 

5

4

3

3

 

1

2

1

 

1

2

3

1

 

4

3

2

3

 

Fanale 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

5

 

5

5

5

5

 

5

5

4

5

 

5

4

5

1

 

ー

ー

3
 
ー

S

S

5

5

 

5

5

5

5

 

4

4

2

2

 

1

1

3

3

 

2

3

5

4

 

3

2

 

ー
T
1
0
7
2
 

others: Crystals 
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Table 17. 

Day: 

-continued urinalysis Exp. No. 6393 (115-164) 

42 

Sex Dose level 
（四／kg)

No. of 
animals 

Volume 
(mL) 

Osm:,tic pressure 
（皿油皿／kg)

Male 

゜200 
5

5

 

14.2士

12.6士

3.1 

2.0 

674士 92 

658土 119

Female 0

0

 ゜
2
 

5

5

 

6.4士

8.l士

1.4 

1.6 

957士 127

698土 206*

Mean土 S.D.
Significant difference fran control group; *: P ~ 0.05 **: P ~ 0.01 

T
1
0
7
3
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'1'心le17. 

Day: 

-continued minal”'i• 西•No. 6393 (115-164) 

42 

Sex Do墨elevel 
（叩/kg)

No. of 
l'IIn1ml" 

Color 
1 2 3
 
4
 
s
 

6
 
7
 
8
 
9 10 11 

pH 
5 5,5 6 6.5 7 7.5 8 8,5 ~ 9 

Occult blood 
— +/-1+ 2+ 3+ 

直 lo

゜200 s

s

 

5

5

 

ー4
5

 

s

4

 
ー

Fo立 0

゜200 
5

5

 

5

5

 

ー3
1

 

1

3

 ー

4

5

 

ー

Color: l• Colorleヽs,2■ Slight yellaw, 3■ Yellaw-brown, 4■ Red, 5■ Red-bな,wn, 6• Dark red, 7..Dark brc躙n,
8• Brown-black 9• Milky white, 10• Fluor .. c皿tgreen, 11• Blue. 

T
,
0
7
4
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'1'able 17. 

函：

-Continua 
minal”'“' 西•No. 6393 (115-164) 

42 

Sex Dosolovol 
（町／匹）

No. of 
"niml" 

xotono bodiog 
—+/- 1+ 2+ 3+ 4+ 

Gluco霧e(g/dL)
- 0.1 0.25 0.5 ~ 1.0 

Proto江（mg/dL)
- +/-30 100 ~ 300 

Male 

゜200 
5

5

 

2
 
3

5

 

s
s
 

ー 3
4

 

1

1

 

Faaale 

゜200 
5

5

 

5

5

 

5

5

 

3

5

 

2
 

T
1
0
7
5
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T心le17. 

函：

-continua n士虹這lysis Exp.ぬ． 6393 (115-164) 

42 

Sex Dose level 
佃g／匹）

ぬ． of
lln1"nl" 

Bilirubin 
- l+ 2+ 3+ 

Urobilinogen（国．U./dL}
0.1 1.0 2.0 4.0 8.0 ~ 12 

直 lo

゜200 
5

5

 

5

5

 

5

5

 

Fo皿le

゜200 
5

5

 

5

5

 

5

5

 

T
1
0
7
6
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T心le17. 

Day: 

-c:cmtinued `江ayai8: Micro8C叩ic血細inatianof seclimant 

12216 Page ー

Exp. No. 6393 (115-164) 

42 

Sex Dose level 
（匹I匹）

No. of 
"n1m10 

置巧t比つが“'
-1+ 2+ 3+ 

L“止ヘッt“'
-1+ 2+ 3+ 

Epith. Cell畠
-1+ 2+ 3+ 

c ts 
- + 

Fat glob. 
- + 

M. thread菖
—+ 

others 
- + 

直 le

゜200 
5

5

 

5

5

 

5

5

 

s

s

 

5

5

 

5

5

 

4

3

 

1

2

 

3

1

 

2

4

 

Female 

゜200 
5

5

 

s

s

 

4

5

 

ー 5

5

 

5

5

 

5

5

 

4

5

 

ー 3

1

 

2

4

 

othors : O tals 

T
1
0
7
7
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Table 18. 

函：

0つ匹1-ght Exp. No. 6393 (115-164) 

28 

Sex Dose level 
（mg/kg) 

No. of 
"nimlo 

Body weight 
(g) 

Bra山2
(g) 

Heart 
(g) 

Livoz 
(g) 

累idneys
(g) 

直 le 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

4

 

329士45

331土 27

314土 35

269士36

2.08士

2.07士

2.09士

2.00士

0.12 

o.oヽ

0.06 

0.06 

1.19士

1.15土

1.08土

1.00士

O.H 

0.09 

0.15 

0.06 

10,65士

10.75士

10.58士

10.11土

1.34 

1.26 

1.94 

1.77 

2.60土

2.56土

2.63士

2.48士

0.31 

0.27 

0.40 

0.14 

Fo叫 0 0

0

0

0

 

s
o
o
 

1

2

 

5

5

5

5

 

205士14

203土 15

200士

，
 

190士10

1.90士

1.86土

1.90土

1.86土

0.04 

0.08 

0.07 

0.04 

0.74士

0.72士

0.73土

0.72土

o.os 

o.os 

0.07 

0.05 

6.14士

6.25土

6.59土

6.72土

0.50 

0.46 

0.32 

0.47 

1.58士

1.58士

l.77土

l.64土

0.09 

0.17 

0.08* 

0.11 

T
1
0
7
8
 

Mean士 S.D.
Significant difference frcm control group; *: P:5: 0.05 **: p:,; 0.01 
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Table 18. 

函：

-continued Org皿"°ight 西•No. 6393 (115-164) 

28 

Sex Dose level 
（叩/kg)

応． of
nn11M1B 

Spleen 
(g) 

Adrona10 
（四）

TO霧to・
(g) 

OV曇エi●霧

（町）
Thymus 
（四）

Ma10 0

0

0

0

 

s
o
o
 

1

2

 

5

5

5

4

 

0.58士

0.63土

0.54士

0．ヽ3士

0.10 

0.08 

0.13 

0.18 

SO士

48士

47士

46士

8

9

3

`

 
ー

2.98士

3.12士

2.98士

3.03士

0.‘” 

0.26 

0.09 

0.11 

538士 61 

565土 122

537土 191

398士 55 

Fomdo 

s゚o 

100 

200 

5

5

5

5

 

0.40士

0.40土

0.37土

0.36土

0.02 

0.06 

0.03 

0.05 

59士

56土

58土

55土

8

7

4

3

 

73士

69土

69土

73土

6

5

3

6

 

1

1

 

511士

564士

433土

387士

90 

65 

91 

62 

T
1
0
7
9
 

Mean士S.D.
Significant difference fran CODtrol group; 
N: Non parametric analysis 

*: p~ 0.05 **: p~ 0.01 
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T心le18. 

Day: 

-continued Org皿 "eight Exp. No. 6393 (115-164) 

28 

Sex Doso lovol 
（町／返）

応． of
nn1ffllll" 

utoエU畠
（mg) 

Epia.dymides 
（町9)

Ma10 0

0

0

0

 

s
o
o
 

1

2

 

5

5

5

4

 

614士 178H

670土

660士

562士

71 

40 

71 

Female 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

5

 

505士208

455士213

496士187

527土 291

T
-
0
8
0
 

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

*: p~ 0.05 **: p~ 0.01 
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Table 18. 

D町：

-continu叫 Org皿匹ight 西•No. 6393 (115-164) 

42 

Sex Dose level 
(mg/)ワ）

No. of 
m"11111ll'I 

｀函 weight
(g) 

Brain 
(g) 

Heart 
(g) 

Liv•ェ
(g) 

Kidneys 
(g) 

直 le

゜200 
5

5

 

419土46

425士39

2.17士

2.16士

0.08 

0.07 

1.30士

1.38士

0.06 

0.16 

12.87士

12.99土

1.98 

1.56 

2.88土

3.20土

0.35 

0.44 

Fomo 

゜200 
5

5

 

234士21

227士25

1.98士

1.90士

0.08 

0.04 

0.83士

0.81士

0.08 

0.06 

6.83士

6.67士

1.04 

0.91 

1.68土

1.67土

0.04 

0.11 

Me皿土 S.D.
Significant differ“i.ce fran control group; *: PS 0.05 **: PS 0.01 

T
1
0
8
1
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Table 18. 

D町；

-continuod Org皿 weight Bxp. No. 6393 (115-164) 

42 

Sex Dose level 
（町／kg)

No. of 
fln1m1, 

Spleen 
(g) 

Adron凰1霧
（珂9)

TO霧t••
(g) 

omにi••
（珂）

Thymus 
（冥9)

Malo 

゜200 
5

5

 

0.78土

0.77土

0.13 

0.09 

61士

56士

8

5

 

3.31土

3.25土

0.27 

0.23 

501士

520土

69 

75 

Female 

゜200 
5

5

 

0.46士

0.47士

0.02N 

0.08 

62士

62土

6

0

 ー

82土

85士

7

8

 

407士

402士

51 

60 

Mo皿士 s.D.
Significant diff虹4ll1C●fヰ皿 controlgroup; 
N: Non parametric analysis 

*: PS 0.05 **: PS 0.01 

T
1
0
8
2
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Table 18. 

Day: 

-continued Organ weight 西•No. 6393 (115-164) 

42 

Sex Dose level 
（四／kg)

No. of 
"n11M10 

utoごU霧
（四）

和ididymid“'
（匹）

直 lo

゜200 
5

5

 

925士 ‘̀ 
992士111

Female 

゜200 
5

5

 

577士193

700士300

M“m土 S.D.
Signific皿ta.““｀工• fm皿c:ontrolm p9 *: PS 0.05 ••: PS 0.01 

T
1
0
8
3
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Table 19. 

D町：

0巧皿叫ghtper body weight Exp. No. 6393 (115-164) 

28 

Sex Dose level 
（叩／kg)

No. of 
nn111111’’ 

Body weight 
(g) 

Brain 
（ヽ）

Ho町t
（ヽ｝

Livor 
（ヽ）

Xidneys 
（令）

Malo 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

4

 

329士45

331士27

314土 35

269土 36

0.640士0.062

0.628土o.oヽ0

0.672士0.063

0.755土 0.113

0.362土 0.018

0.3ヽ7士0.013

0.3ヽ2士0.016

0.376士0.038

3.2ヽ7士0.195N

3.246士0.195

3.351士0.237

3.812土 0.836

0.795士0.050

0.774土 0.051

0.834土 0.045

0.931士0.099*

Female 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

5

 

205士14

203土 15

200土

，
 

190士10

0.931士0.048

0.922土 0.038

0.950士0.027

0.980士0.041

0.361土 0.017

0.358士0.014

0.367士0.029

0.378士0.023

2.995士0.174

3.086土 0.168

3.303士 0.132*

3.529士 0.104**

0.773士0.078

0.781士0.069

0.889士0.032*

0.862士 0.052

T
1
0
8
1
+
 

Mean士 S.D.
Significant difference fran control group; 
N: Non parametric amtlysis 

*: PS 0.05 **: P ~ 0.01 
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Table 19. 

D町：

-coatinuod ozg皿 weightper body weight 西.No. 6393 (115-164) 

28 

sox Do霧elevel 
（四／匹）

ぬ． of
"ni1M19 

Spleen 
（ヽ）

Adrenals 
（ヽ）

TO•t o8 
（ヽ）

ov·ェi••
（ヽl

Thymus 
(¥) 

軍 lo 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

4

 

0.175土 0.010

0.190土 0.025

0.170士 0.024

0.157士0.050

0.015士0.002N

0.014土 0.002

0.015士0.002

0.017士0.006

0.909士0.102

0.948士0.087

0.955士0.08ヽ

1.1ヽ7士0.198*

0.166士0.031

0.171士0.033

0.171土 0.055

0.150士0.028

F"mlo 0

0

0

 

0
 

5

0

 

0
 

1

2

 

5

5

5

5

 

0.194土0.008

0.198士0.020

0.188士0.016

0.187士0.027

0.029土 0.004

0.028土0.003

0.029士0.002

0.029士0.003

0.036士 0.003

0.034土 0.005

0.034土 0.005

0.038土 0.004

0.249士0.035

0.279土0.032

0.217士0.045

0.203士0.026

T
1
0
8
5
 

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

*: P:5: 0.05 **: p~ 0.01 
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Tabla 19. 

Day: 

-continued Organ weight per body weight 西•No. 6393 (115-164) 

28 

sox Do墨O lovol 
（呵9A)

No. of 
IIn111111l" 

utoruo 
（ヽ）

Bpidi←des 
（ヽ）

Ma1o 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

s

s

s

4

 

0.187土 0.055

0.203士0.015

0.213土 0.031

0.211士0.033

Foma10 0

0

0

0

 

5

0

0

 

1

2

 

5

5

5

5

 

0.248士0.102

0.224士0.104

0.249士0.090

0.279士0.158

T
1
0
8
6
 

Mean士S.D.
Significant difference fran control group; *: p:,; 0.05 **: PS 0.01 
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T心le19. 

Day: 

-coatinued ozg言nweight per body weight Exp. No. 6393 (115-164) 

42 

Sex Dose level 
佃g/kg)

No. of 
糟nimals

吟 weight
(g) 

Brain 
（言）

Heart 
（¥) 

Liver 
ぼ）

Kidneys 
（＊） 

Male 

゜200 
5

5

 

419士46

425士39

0.522士0.039

0.513士0.061

0.312土0.030

0.324士0.019

3.063士0.187

3.057土 0.148

0.688士 0.039

0.752土 0.051

Fo皿le

゜200 
5

5

 

23ヽ士 21

227士 25

0.848士0.055

0.841士0.086

0.355士0.008N

0.358士0.030

2.909士0.265

2.929土 0.230

0.720士0.056

0.742士0.086

Mo皿土 S.D.
Significant differmce fran control group; 
N: Non par-tric anal.”'is 

*: PS 0.05 **: PS 0.01 

T
1
0
8
7
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Table 19. 

D町：

-continued 0rg皿 weightper body weight lbp. No. 6393 (115-164) 

42 

sox Do畠O lovol 
（町／匹）

No. of 
mn1mlo 

Spleen 
（ヽl

Adrenal霧
（＊） 

To•t•• 
（い

OV暴io•
ぼ）

Thymus 
ぼ）

Malo 

゜200 
5

5

 

0.187士0.027

0.182士0.015

0.015土 0.002

0.013土 0.001

0.79ヽ 土 0.081

0.774士0.114

0.121土 0.021

0.122士0.012

Female 

゜200 
5

5

 

0.198士0.020

0.206士0.029

0.026士0.002

0.028士0.006

0.035土 0.005

0.038士0.005

0.176士0.032

0.177土 0.021

Maan士S.D.
Sigm.fic匹itcliff虹宣ェ• fran control group; *: p~ 0.05 **: PS 0.01 

T
1
0
8
8
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Table 19. 

Day: 

-continued Ol:gan weight per西 weight Exp, No. 6393 (115-164) 

42 

Sex Dose level 
（四／kg)

No. of 
"n11M19 

Utozua 
（ヽ）

Epidid:ymides 
（ヽ）

Male 

゜200 
5

5

 

0.222士0.022

0.236土 0.036

Foma10 

゜200 s

s

 

0.244土 0.067

0.309土 0.138

Mean士S.D.
S共miCicanta.“erenco £ヰ”controlgroup; *: PS 0.05 **: PS 0,01 

T
1
0
8
9
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Tabl• 20. ` ofgroo●f:I”"叩withstatistical analyaia (霧acrificed曇t 28 Day) 
(a80a) 12263 Page ー

西•No. 6393 (115-164) 

Dose level (町／kg)
ぬ． offln11MIlsneeropoied 
Organ_ Findi可，

Male animals 
m̂ am 
5 5 

8
5
 

g
4
 

『一leanimals 
Af Bf Cf 
5 5 5 

f
5
 

D
 

HEMATOPOIETIC SYS四
spleen defoz:med 

pale 

匹 SPIRATORYSYSTEM 
lung red patch/zone 

DIGESTIVE SYSTEM 
stomach black patch/zone 

red patch/z011• 
cyst 
=todiaphragma.tic D0dule 

liver 

0
0
 

0
0
 

1
0
 

0
1
 

0
0
 

0
0
 

0
0
 

0
0
 

ー ー
。 ゜ 。 。゜

0゚
0
0
0
0
 

0
0
0
1
0
 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

1
1
0
0
1
 

0
0
0
0
0
 

0
0
1
0
0
 

0
0
0
0
0
 

T
1
0
9
0
 

四 RODUし:!'!'IVESYSTEM 
seminal vesicle 

atrophic 
dilated lumeD 
nodule ゜゜゜

ーuterus 
vagina 

-
2
0
 

-
1
0
 

-
1
0
 

-
1
1
 

0’L.u 
whole body wasti四

゜゜゜
ー

゜゜゜゜Am: 0 BIii: so Cm: 100 
Af: 0 Bf: 50 Cf: 100 
Significant difference frcm control group; *: P :S 0.05 

Dm: :zoo 
Df: :ZOO 
**: P:;; 0.01 
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Table 20. -continued S¥”aaey of gros畠 mindingswith昌tatisticalanaly霧ia （畠acrificedat 42 Day) 

(a80a) 12263 Page ー

西•No. 6393 (115-164) 

Dose level (匹9/kg）
No. of animals necropsied 
Organ Findi"’‘ 

Ma.lo nn11M10 
血 Bm
5 5 

『“”1leanimals 
Af Bf 
s s 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung brawn patch／冨cma

DIG国STIVESYS’↓'直
liver nodule 

ー ー

。
゜URINARY SYS'I直

ki血町 dilated pelvis ー

0

0

 

ー

。

0

0

0

 

匹却tJC'l'IVESYSTEM 
uterus dilated lumen 

INTEGUMBN'l'ARY SYSTEM 
skin wo口

ー 2
 

゜ 。
ー 。T

1
0
9
i
 

Am: 0 BIil: 200 
Af: 0 Bf: 200 
Significant difference from control group; *: P ~ 0.05 **: P ~ 0.01 
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Table 21. 一ofgrosa find匹 s(dead or:moribu叫）
(aBOb) 12263 Page ー

Exp. No. 6393 (115-164) 

Dose level (町／匹）
No. of animals necrop昌ied
Organ_  Findings_ 

Male animal畠
血 珈

0 0 
8
0
 

D
m
1
 

『.輝ulo"n11Ml畠
Af Bf Cf 
0 0 0 

f

o
 

D
 

HBMATOPOIETIC SYS1四
lymph node reddish 
thymus redpatch/冨～”

RESPIRATORY SYS四
lung red patch/z01:這

DIGESTIVE SYST鴎
liver red patch/zone 

white patch/江 mo

1
1
 

ー

1
1
 細： 0

Af: 0 
BIii: 50 
Bf: 50 

Cm: 100 
Cf: 100 

Dm: 200 
Df: 200 

T
1
0
9
2
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Table 22. 臼°fhiotologicalfi叫四swith statistical analysi昌
(sacrificed at 28 Day) 

(a82a) 12263 Page ー

西•No. 6393 (115-164) 

Dose lfNel (四9/kg）
No. of animal畠 n“工叩sied
Organ mindin叩

直 leanilllaJ冨
Am Bm 
5 5 

8
5
 

』

4

"ama1• !In11M118 
Af Bf Cf 
5 5 5 

f
S
 

D
 

CARDIOVASCU匹 SYS匹
heart 

odo四
degeneration of呵Oadi口
necrosis 
cellular infiltration 
fibrosis 

皿瓢TOPOIETICSYS匹 H
bono marrow 

sple血
― iosis、如reasecl

atrophy, white pu.lp 
erythropoiesis, decreased 

匹 sentericly:i叩hnode 
kacyorrhexis 

両:ndibularlyq>h node 
kacyorrhexis 
s匹 lecell necrosis 

thymus 
karyorrhexis 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung 

hemorrhage 
accumulation of foamy cells 
deposit, hematoidin crystal 
osseous metaplasia 

DIGESTIVE SYSTEM 
stomach 

edema 
hemorrhage 
cellular infiltration 
squamous hypezplasia 

0
3
1
3
0
 

1
0
0
3
0
 

0
0
0
2
0
 

0
0
0
1
0
 

0
2
2
4
1
 

0
0
0
1
0
 

0
0
0
2
0
 

0
0
0
2
0
 

T
,
0
9
3
 

0

0

0

0

0

0

 

0
 

1

1

1

1

1

1

1

 

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

 

1
1
0
0
 

1
0
1
0
 

0
0
0
1
 

0
0
0
0
 

pancreas 
atrophy, focal 

0

0

0

0

0

 

1

1

1

1

0

 

0

0

0

0

1

 

0

0

0

0

0

 紐 1: 0 Bm: 50 Cm: 100 
Af: 0 Bf: 50 Cf: 100 
Significant difference fram control group; * : P ~ 0.05 

DID.: 200 
Df: 200 
**: P ~ 0.01 
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Table 22. -continued Sumnary of histological findings with statistical analysis 
(sacrificed at 28 Day) 

(a82a) 12263 

Exp. No. 6393 

Page 2
 

(115-164) 

Dose level (四／kg)
No. of anilllals necropsied 
Organ_  Findings 

Male an土皿ls
血 Bm
5 5 

C
m
5
 

g
4
 

Female animals 
Af Bf Cf 
5 5 5 

f
5
 

D
 

DIGESTIVE SYSTEM 
pancreas 

duodenum 

jejunum 

ileum 

liver 

decrease, zymogen granules 
cellular infiltration、lymphocyte

degeneration, vacuolar 

degeneration、vacuolar

degeneration、vacuolar

congestion 
eosinophilic body 
fatty change 
mitosis 
microgranulama 
fibrosis 

URINARY SYSTEM 
kidney 

edema 
basophilic tubules 
cyst 
hyaline droplet 
mineralization 
cellular infiltration,lymphocyte 
fibrosis 

urinary bladder 
edema 
cellular infiltration 
transitional cell hyperplasia 

0

0

0

0

0

 

1

0

1

1

1

 

0

0

0

 

0
 
0
 

0

1

0

0

0

 

0
0
4
0
4
0
 

： ： 
0
0
4
0
5
0
 

1
1
2
1
4
0
 

： ： 
0
0
1
0
5
1
 

T
1
0
9
4
 

＊
 

1
3
0
3
2
0
0
0
0
0
 

0
4
0
0
3
0
1
 

0
3
0
0
2
1
0
 

一

0
5
1
0
2
0
0
 
1
1
1
 

0
0
0
 

0
0
0
 REPRODUCTIVE SYSTEM 

testis 

epididymis 
single cell necrosis 

cell debris, lumen ゜
D゚m: 200 
Df: 200 
** : P:;:; 0.01 

1

1

 

埓
*, P ~ 0.05 

忠＄需：器箆
Significant difference fr0111 control group; 
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Table 22. -continued ~fi~~=~ol~i:; ~indings with statistical analyヽiヽ
(sacrificed at 28 Day) 

(a82a) 12263 Page 3
 

西•No. 6393 (115-164) 

Dose level (四／kg)
ぬ． of円nimalsnecropsied 
Organ_  Findin匹

直 leanillla.ls 
血 Bm
5 5 

C
m
s
 

』

4

万〇直leanimals 
Af Bf Cf 
5 5 5 

f
5
 

D
 

REPR① Uし"l̀l匹 SYS四翠
epididymis 

cellular infiltration 
prostate 

s匹 lecell necrosis 
cellular infiltration,l:y:mphocyte 

seminal vesicle 
hypos釦 roは工ychange 

uterus 

0

0

1

0

 

1

1

1

1

 

vagi皿

dilatation, lumen 
cellular infiltration 

epidermal cyst 

2

1

0

 

l

o

l

 

T
1
0
9
5
 

ENDOCRI碑 SYSTEM
thyroid gland 

ectopic thymus 

゜ ゜
ー

゜Am: 0 BIil: 50 Cm: 100 
Af: 0 Bf: 50 Cf: 100 
Significant difference fran control group; *: P:,:; 0.05 

Dm: 200 
Df: 200 
**: P :s; 0.01 
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T墨blo22. -continued̀ ”四四 of出．霧tologicalfinding■ with霧tati■tical 亀aaly•i•
(sacrificed at 42 Day) 

(a82a) 12263 Page ー

Bxp. No. 6393 (115-16ヽ）

Dose level (mg/kg) 

唸品 anima.l昌 n芦忠；？ー

Malo糟n11M1霧
血 Bm
5 5 

冒0直 l.fln1ml霞
Af Bf 
5 5 

CARDIOVASCULAR SYSTEM 
heart 

cellular infiltration 
fibrosis 

HEMATOPOIETIC SYS四
bono marrow 

spleen 
atrophy, focal 

capsulitis 
mandibular lymph node 

ectopic tissue 

T
1
0
9
6
 

匹 PIRATORYSYSTEM 
lung 

e門
比孤Dェェhage
accumulation of macrophage 
osseous皿，taplasia

DIGESTIVE SYSTEM 
stanach 

edel呻
cellular infiltration 

pancreas 

rectum 

liver 

atrophy, focal 
cellular infiltration 
cellular infiltration,lymphocyte 
proliferation, duct 

microgranulana 

defo口匹ltion
fatty change 
microgranulana 
extramedullary hematopoiesis 

1
0
 

2
1
 

3
0
 

2
0
 

0

1

0

 

0

0

0

 

1

0

1

 

0

0

0

 

1
1
0
1
 

0
1
1
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

1

1

0

1

2

1

1

0

1

5

0

 

0

0

1

0

1

0

0

 
0
0
5
2
 

0

0

0

1

0

0

0

1

1

4

0

 

0

0

1

0

1

0

0

0

1

5

0

 
Am: 0 Bill: 200 
Af: 0 Bf: 200 
Significant difference fran cantrol group; *:PS: 0.05 **: P ~ 0.01 
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T心le22. -Continued --f°f  hi•tologica findi叩11with statistical analysis 
(s砿rific:edat 42 Day) 

(a82a) 12263 Page 2
 

Exp. No. 6393 (115-164) 

Dose level (四／kg)
No. of animal畠 necropsied
0rgan mindin”’ 

直 leanimals 
血 Bm
5 5 

冒・瓢U.oIIn11Mls
Af Bf 
s s 

DIG認＇l’↓VBSYS―99J.'皿
mandibular gland 

octopic tissuo 3
 ゜

ー 2
 

URIN紐 Y SYSTEM 
kidn町

basophilic tubul細
hyali匹droplet
minera1ization 
cellular infiltration,l”叩比:,cyte
dilヰation,r匹 alpelvis 

REPRODUCTIVE SYSTl瞑
叩idi如S

T
1
0
9
-

prostate 
cellular infiltration,lymphocyte 

uterus 

cell debris, lumen 
cellular infiltration,lynphocyte 

dilatation, lumen 

2
0
3
0
0
 

1
0
2
0
0
 

5
5
5
1
0
 

4
2
4
2
2
 

1

0

3

 

0

1

1

 

ー 3
 

ENDOCRエNESYS匹
pituitary gland 

cyst 
thyroid gland 

cellular infiltration,lymphocyte 
ultimobranchial remnant 

SPECIAL SENSE SYSTEM 
eye 

foreign body reaction 

INTEGUMENTARY SYSTEM 
skin 

cellular infiltration 
fibrosis 
sqwqnous hyperplasia 

1

0

0

 

1

0

0

 

0

1

0

 

0

0

1

 

ー

゜ ゜゜
1
1
1
 Am: 0 Bm.: 200 

Af: 0 Bf: 200 
Significant difference fran control group; *: P ~ 0.05 **: P $; 0.01 
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Table 23. `”匹に 0Chiotological tindin叩 (dead or moribud) 西•No. 6393 (115-164) 

Dose level (四/ktJ)
No. of animals necrop畠ied
Orgm mnt'Iings 

Male nn1町 ls
Am 珈

0 0 
C
m
o
 

D
m
l
 

Pemale animals 
Af Bf Cf 
0 0 0 

f

o
 

D
 

C'ARDIOVASCCLARSYSTBM 
heart —au.011 0f myocardi口

cellular infiltrati011 

HEMATOPOI国TICSYS'1'BM 
sple血

atrophy, white pulp 

T
1
0
9
8
 

lymph node 
CO叩 8tkm

mesenteric lymph node 
atrophy, follicle 

mandibular lymph node 
ca:叩8tio1
atrophy, follicle 

thymus 
h皿orrhage

RESPIRATORY SYSTEM 
lung 

cc:mge昌tion
ed“na 
hemorrhage 
acCUD1Ulation of macー

DIGESTIVE SYST累M
pancroag 

liver 
hemorrhage 

congeBtioa 
eosinophilic body 
fatty change 
叫tosis
hypertrophy、 h tocyto

1

1

 

1

1

1

1

1

1

 

1

1

1

1

 

ー

： : -： ： 1

1

1

1

1

 

： ： ： 
血： 0
Af: 0 

BIii: 50 
Bf: 50 

Cm: 100 
Cf: 100 

Dm: 200 
Df: 200 
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Table 24. 釦一直可 ofhistological fi呻叩 (sacrificedat 28 Day) 西•No. 6393 (115-164) 

sox: Malo 

Dose level (ng-/kg) 
ぬ． ofanimals initially in霧tudy
No. of animals nec:ropsied 
No. of animals examined histologically 
Organ_  Findi可頂 ー

0
5
5
5
2
 

3
 

ー

0
5
5
5
2
 

5
 

3
 

O
S
S
S
2
 

゜
ー

ー 3
 

0
4
4
4
2
 

゜
2
 

ー 3
 

CARDIOVASCO'四 SYSTEM
heart 

degeneration of myocardium 
nocrosis 
cellular infiltェation
fibrosis 

HEMATOPOIETIC SYST四
bone maェェow

spleen 
0巧rthropoiesis,decreased 

T
1
0
9
9
 

atrophy, white pulp 
― iesis, decreased 

mesenteric lymph node 
km:yorrhexis 

mandibular lymph node 
karyorrhexis 
single cell necrosis 

thymus 
karyorrhexis 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung 

h日norrhage
accumulation of foamy cells 
deposit, hematoidin crystal 

DIGESTIVE SYSTEM 
stanach 

ed0呻
hemorrhage 
cellular infiltration 
squamous hyperplasia 

pancreas 

duodenum 
decrease，巧暉屯血granules

degeneration, vacuolar 

(5) 

`
,
'
`
9
)
`
`
’
‘
,
'
 

5

5

5

5

5

 

‘‘、

(5) 

(5) 

9̀、̀
’

5

5

 

,1，
＇
ー
，

0
0
2
0
 

0

0

0

0

0

0

0

 

1
1
0
 

0

0

0

0

0

0

 

0
0
0
0
 

0

0

0

0

0

0

0

 

0
0
0
 

0

0

0

0

0

0

 

0
0
0
0
 

0

0

0

0

0

0

0

 

0
0
0
 

0

0

0

0

0

0

 

(5) 

0

0

0

0

0

 

＇
ー
＇
（
＇
ー
＇
（
（

(0) 

(0) 

`̀
‘̀

'̀ 

0

0

 

(
‘
,
‘
 

(5) (4) 

0
0
2
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

‘
,
'
、
,
'
‘
,
‘
`
'
‘
｀
量
，

0

0

0

0

0

 

（
（
‘
,
｀
‘
,
｀
ヽ
＼

(0) 

{ 0) 

‘,'、,‘

0

0

 

、
,
`
(

0
0
1
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

`
`
‘
`
`
’
、
l
)
`
'
‘

4

4

4

4

4

 

、
,
`
、
,
`
、
,
‘
、
,
`
(

(4) 

(4) 

,
1
,
'ー
、

4

4

 

、
,
`
(

1
1
1
1
 

1
1
3
0
 

0
0
0
0
 

1

1

1

1

1

1

1

 

0

0

0

 
0
 
0
0
 
0
 

0

0

0

 
0
 
0
0
 
0
 

1
0
1
 

0
0
0
 

0
0
0
 

1

1

1

1

1

1

 

0
0
0
0
 
0
 
0
 

0
0
0
0
 
0
 
0
 

1: slight 2: mxlerate 3: marked 
0: No. of animals examined microscopically at this site. ー： Notapplicable. 
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Table 24. -continued m`aary of histological findings (畠acrificedat 28 Day) Exp. No. 6393 (115-164) 

Sex:軍 le

Dose level (町／匹）
No. of animals initially in study 
No. of animals necrop昌ied
No. of animals ex.a叫nahi霧tological.ly
Org皿 FinniTl(Ja ー

0
5
5
5
2
 

3
 

ー

0
5
5
5
2
 

5
 

3
 

O
S
S
S
2
 

゜
ー

ー 3
 

0
4
4
4
2
 

゜
2
 

ー 3
 

DIGESTIVE SYSTEM 
jej-

ileum 

liver 

degeneration, vacuolar 

degeneration, vacuolar 

cOllgestion 
eosinophilic body 
fatty ch.an匹
mitosis 
microgranulana 
fibrosis 

URINARY SYSTEM 
kidney (5) 

吋 emn
basophilic tubules 
cyst 
hyaline droplet 
mineralization 

urinary bladder 
e＿阿m
cellular infiltration 
traェ田itionalcell hyperplasia 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
testis 

epididymis 
single cell necrosis 

cell debris, lumen 
cellular infiltration 

prostate 
single cell necrosis 
cellular infiltration,lymphocyte 

aヽninalvesicle 
hyposecretory chan叩

｀
ー
）
）

5

5

5

 

(
‘
,
`
(
 

(5) 

引

引

引

引

(
(
‘
.
`
、
.
`

0

0

 

1
1
1
 

0

0

0

 
0
0
 0
 

0

0

 

0
0
0
 

0

0

0

0

1

0

 

0

0

 

0
0
0
 

0

0

0

0

0

0

 

`
l
`
,
'
`
・
’
 

0

0

0

 

、.̀
、,̀
‘‘‘

(0) 

(0) 

o
l
o
l
o
l
o
l
 

,
'
`
(
‘
‘
`
、
,
‘

0
0
0
0
0
0
 

0
0
1
0
0
0
 

1
1
1
1
4
0
 

; ; ； ; ： ; 
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
 

0
0
1
0
5
1
 

： ： ： ： ： ： 0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

0
5
1
0
2
 

T
1
1
0
0
 

(0) 

(0) 

(0) 

(0) 

(0) 

`
9
`
9
、
’
・
`
’

0

0

0

 

0
 

(
(
‘
・
`
、
・
`

‘
.
,
`
.
,
`
l
 

4

4

4

 

（

（

（

 

(4) 

(4) 

`̀
’̀

'̀ 

4

4

 

(
‘
.
‘
 

1

1

 

0

0

 

0

0

 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

1
3
0
3
2
 
0
0
0
 

0
0
0
 

0
0
0
 

(4) 

(4) 

1

1

1

1

1

1

 

0

0

0

 
0
0
 0
 

0

0

0

 
0

0

0

 
l: slight 2: moderate 3: marked 
() : No. of animals匹 amin吋microscopicallyat this site. -: Not applicable. 
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Tabl• 2ヽ． -continued Sualllary of hiヽtologicalfindingヽ（釦1Crificedat 28 Day) 西•No. 6393 (115-164) 

Sex: Female 

Dose level (町／kg)
No. of ani叩lsinitially in昌呻
No. of animals nec:ropsied 
No. of animals examin叫hiotoloicaly
Organ Findinas ー

0
5
5
5
2
 

3
 

ー

0
5
5
5
2
 

5
 

3
 

ー

0
5
5
5
2
 

゜
ー

3
 

0
5
5
5
2
 

゜
2
 

ー 3
 

CARDIOVASCULAR SYSTEM 
hoaェt

edema 
degeneration of呵OCardium
necrosis 
cellular infiltration 

(5) (5) 

0
0
0
2
 

0
0
0
0
 

(5) (5) 

0
0
0
1
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

1
0
0
3
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
3
0
0
 

0
0
1
2
 

0
0
0
1
 

匹 SPIRATORYSYST四
lung 

osseous metapl血ia
(5) (0) (0) (5) 

ー

゜゚ ゜゚゜DIGESTIVE SYST四
pancroas 

T
,
1
0
1
 

liver 

atrophy, focal 
cellular infiltration,lynphocyta 

,

1

,

'ー
、

5

5

 

、
,
`
(fatty change 

micr守匹ulaaa

URINARY SYSTEM 
kidney { 5) 

basophilic tubules 
mineralization 
cellular infiltration,lymphocyte 
fibrosis 

REPRODUCTIVE SYSTEM 
uterus 

dilatation, lumen 
cellular infiltration 

vagi匹

`
'
‘
`
'
‘
 

5

5

 

（
＇
ー
，

1

0

4

4

 

3
2
1
0
 

0

0

0

1

 

0
0
0
0
 

epidermal cyst 

2

1

0

 

0
0
 
0
 

0

0

0

0

 

0
0
0
0
 

0
0
 
0
 

(0) 

(0) 

{ 0) 

`9`~ 
0

0

 

（

（

 

ヽ
9

)

0

0

 

(
‘
,
‘
 

(0) 

(0) 

(0) 

ヽ
9
`
`
'

5

5

 

(
‘
,
`
 

(5) 

）

）

 

5

5

 

、
,
`
、
,
`

0

1

4

4

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

4
3
0
1
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

1

0

1

 

0

0

0

 

0

0

0

 
ENDOCRエ碑 SYS匹
thyroid gland 

ectopic thyuus 
(5) 

ー

゜゚
(0) (0) (5) 

゜゚゜1: slight 2: moderate 3: marked 
(): No. of animals examined microscopically at this site ー：ぬtapplicable. 
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T曇ble24. -continued &lJmnuy of histological findings (s砿:rificedat 42 Day) Exp. No. 6393 (115-164) 

Sex:諏 le

Dose level (町／匹）
No. of昂nimalsinitially in study 
No. of animals necropsied 
No. of animals匹 min叫histologically
Organ 『indingo. ー

0
5
5
5
2
 

3
 

ー

0
0
0
0
2
 

5
 

3
 

0
0
0
0
2
 

゜
ー

ー 3
 

0
5
5
5
2
 

゜
2
 

ー 3
 

CARDIOVASCO屯 SYS'l'BN
heart 

cellular infiltration 
fibrosis 

璽諷TOPOIETよC SYSTEM 
spleen 

capsulitis 

匹 SPIRATORYSYS匹川
lung 

T
ー

1
0
2

edema 
hemorrhage 
accumulation of macrophage 
osseous metaplasia 

DIGESTIVE SYSTEM 
stomach 

eF!IM 
cellular infiltration 

pancreas 

rectum 

liver 

atrophy, focal 
cellular infiltration 
cellular infiltratian,lymphocyte 
proliferation, duct 

micェ呻四:ulama

(5) (5) 

1
0
 

0
0
 

0
0
 

2
1
 

0
0
 

0
0
 

(5) 

`
l
`
9
 

5

5

 

ヽ

＼

｛

`
l
`
`
'
 

5

5

 

、
,
‘
(

ー
(5) 

゜゚ ゜゚゜{ 5) 

1
1
0
1
 

(5) 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
1
1
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

fatty change 
microgranulana 
extramedullary hematopoiesis 

mandibular gland 
ectopic tissue 

(5) 

1

1

0

1

2

1

1

1

5

0

3

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

(5) 

)
`
,
'
 

5

5

 

・・'̀
、,̀

(5) (5) 

0

0

1

0

1

0

0

 
0

5

2

0

 

0
0
0
0
0
0
 
0
 
0
0
0
 
0
 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

URINARY SYSTEM 
kidney (S} 

basophilic tubules 
hyaline droplet 

4
1
 

(5) 

0
1
 

0
0
 

5

5

 

0

0

 

0
0
 1: slight 2: moderate 3: marked 

0 : No. of animals匹amin叫microscopicallyat this site. -: Not applicable. 
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Table 24. -continued̀ ”皿虹yof hi吐ologicalfindi可『霧 （畠acrificedat 42 Day) Bxp. No. 6393 (115-164) 

Sex:庫 lo

Dose level (四／kg)
No. of animal冨initially血霞tudy
No. of animals necrop霧iod
No. of ani叩10匹mnin叫hi霧tologic曇lly
0mmind1n!J8. ー

0
5
5
5
2
 
3
 

ー

0
0
0
0
2
 

5
 

3
 

0
0
0
0
2
 

゜
ー

ー 3
 

0
5
5
5
2
 

。
2
 

ー 3
 

URIN血 SYSTEM
kidn町

minerali冨atio
cellular infiltration,l”叩hoeyte
dilatation, renal pelvis 

4
2
2
 

0
0
0
 

0
0
0
 

5
1
0
 

0
0
0
 

0
0
0
 REPRODIJ(.'TIVE SYSTEM 

epidi如a

pro畠tato
cellul江infiltration,lymp如yte

cell debris, lu置馘這l
cellular infiltration,lyuv;,hoeyte 

,
1
,
'ー
、

5

5

 

(
‘
,
`
 

1

0

2

 

0

0

1

 

0

0

0

 

)
、
,
‘

5

5

 

（

（

 

0

1

0

 

0

0

1

 

0

0

0

 

T

ー
,
CJ
3
 

ENDOCRINE SYSTEM 
pituitary gland 

cyst 
(S) (5) 

ー

゜゚
ー

゜゚SPECIAL SENSE SYSTEM 
oye (5) (5) 

foreign body reactian ー

゜゚ ゜゚゜1: slight 2: uxxierate 3: marked 
（） ：ぬ． ofanimals匹aminedmicroscopically at this site. -: Not applicable. 
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Table 24. -continued｀重皿uyof histological findi叩 （昌acrificedat 42 Day } Exp. No. 6393 (115疇164)

Sex: Female 

Dose lwel (~／匹）
No. of animals initially in study 
No. of an.i叩lsnecropsied ＂゚． ofanimals ex血in叫 hiatologically
Organ Findin匹 ー

0
5
5
5
2
 

3
 

ー

0
0
0
0
2
 

5
 

3
 

0
0
0
0
2
 

゜
ー

ー 3
 

0
5
5
5
2
 

゜
2
 

ー 3
 

CARDIOVASC0屯 SYSTEM
heart 

cellular infiltration 

皿調しTOPOIETICSY印直
bono maLーエOW

atrophy, focal 
mandibular 1呻 nodo

ectopic tissue 

DIGESTIVE SYSTEM 
pancreas 

T
ー

1
0
4

liver 

atrophy, focal 
cellular infiltration 
cellular infiltration,lymphocyte 

(5) 

deformation 
fatty change 
microgranulana 

mandibular gland 
ectopic tissue 

URINARY SYSTEM 
kidney 

basophilic tubules 
mine'['alization 

REPRODUCT匹 E SYSTEM 
uterus 

dilatation, lumen 

ENDOCRINE SYSTEM 
thyroid gland 

cellular infiltration,lymphccyte 
ultimobranchial r呵 mant

(5) 

`̀
‘̀
,‘ 

5

5

 

（

（

 

(5) 

(5) 

(5) 

(5) 

(5) 

3
 

1

1

 

0゚

0

 

0゚

0

 

(5) 

`

9

)

 

5

5

 

（

（

 

2
 ゜゚
0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

1

0

1

1

4

1

 

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

 

{ S) 

(5) 

(5) 

1

0

1

0

1

5

2

 

0

0

0

0

0

0

0

 

0
0
0
 
0

0

0

 
0
 

(5) 

1

2

 

0

0

 

0

0

 

2
3
 

0

0

 

0

0

 

ー

゜゚
(5) 

3
 ゜゚(5) 

1

0

 

0

0

 

0

0

 

0

1

 

0

0

 

0

0

 1: slight 2: moderate 3: marked 
0: No. of animals匹呵1na己crosc叩icallyat this site ー： Notapplic心le.
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Table 24. -continu“ 匹̀ 皿虹yof histological finding昌 (sacrificed at 42 Day) Bxp. No. 6393 (115-164) 

Sex: Female 

Dose level (UV/kg) 
No. of animals initially in study 
No. of animals necropsied 
No. of animals血両in祖hi霧tologically
匹皿 F1nmnm. ー

0

5

5

5

2

 
3
 

ー

0

0

0

0

2

 

5
 

3
 

0

0

0

0

2

 

゜
ー

ー 3
 

0

5

5

5

2

 

゜
2
 

ー 3
 

I匹 GUM血 UYSYS四
skin 

cellular infiltration 
fibrosis 
squamous hypexpl紐ia

(1) 

1
1
1
 

0

0

0

 

(0) 
0

0

0

 

1: slight 2: moderate 3: marked 
0 : No. of animals ex皿linedmicroscopically at this site. -: Not applicable. 

T
1
1
0
S
 



An-Pyo Center 

、
¥
'

,1, 

ヽ

Table 25. 一ofhistological findings (dead or m::>ribund} 
(n83:b) 12263 

Exp. No, 6393 

Page ー

(115-164) 

Sex: Male 

Dose level (•四I泣）
No. of animalsュnitュallyin study 
No. ofanimals noc令 sied
No. of animals examined histologically 
Organ Findings, ー

0

0

0

0

2

 3
 

ー

0

0

0

0

2

 

s
 
3
 

0

0

0

0

2

 ゚

ー

ー 3
 

ー

0
1
1
1
2
 

゜
2
 

3
 

cmOIOVASC0平 SYSTEM
heart 

degeneration of myocardium 
cellular infiltration 

{ 1) 

HEMATOPOIETIC SYSTEM 
spleen 

lymph node 
atrophy, white pulp 

T
,
1
0
6
 

congestion 
mesenteric l”叩hnodo 

atrophy、follicle
mandibular l戸 hnode 

congestion 
atrophy, follicle 

thymus 
hemorrhage 

RESPIRATORY SYSTEM 
lung 

congestion 
出＿

hemorrhage 
accumulation of macrophage 

DIGESTIVE SYSTEM 
pancreas 

liver 
hemorrhage 

congestion 
eosinophilic body 
fatty change 
mitosis 
hypertrophy、hepatoc:yte

`
`
’
‘
,
'
)
、
,

'

I

1

1

1

1

1

 

、
,
・
`
、
,
・
`
(
(
(

(1) 

＇
ー
、
＇
，
＇

1

1

 

、,‘'ー，

0
1
 

1
0
 

0

0

 

1

1

1

1

1

1

 

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

 

1
1
1
1
 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

ー

゜゚00
0

0

0

 

0

0

0

0

0

 

1
1
1
1
1
 

： ： ： ： ： ： ： ： ： 
l: slight 2: moderate 3: marked 
() : No. of animals examined microscopically at this site. ー： Netapplicable. 
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Table 26. 一可 ofhistological findings in dosed and racove巧rexperiments (s如rificed)

(p84a) 12263 

西•No. 6393 

Page ー

(115-164} 

Sex:直 le

Do90 lavol 
Day 
諌>-:,of animals initially in study 
No. of animals necropsied 
No. of animals examinecl hiatologically 
0rgan Findi可声

（呵1/Jロ）

T
 

day
5
5
5
2
 

8
 
2
 

ー 3
 

゜
T
 

y
 
d
a
5
5
5
2
 

2
 
4
 

ー 3
 

T
 

day4
4

2ヽ

8
 
2
 

ー 3
 

200 

T
 

day
5
5
5
2
 

2
 
4
 

ー 3
 

CARDIOVASCU四 SYSTEM
heart —ation of myocardium 

necrosis 
cellular infiltration 
fibrosis 

BBMATOPOI累TICSYSTEM 
bono maょ―.t.'叩

叩loen
0巧『thropoio露io、年m'“'“

T
ー

1
0
7

atrophy, white pulp 
0巧rthropoiesis,decreased 
capsulitis 

mesenteric lymph node 
karyorrhex.t．霧

mandibular lymph node 
karyorrhexis 
“ュglocoll neeros“' 

thymus 
km:yorrhexis 

匹 SPIRATORYSYSTEM 
lung 

edo皿
比皿orrhi叩
accumulation of fo皿vcolls 
deposit, hematoidin crystal 
acm皿ulationof macrophage 
osseous匹taplasia

DIGESTIVE SYSTEM 
stomach 

“士這□
haziorrhaga 
cellular infiltration 
squamous h冗 lasia

(5) 

‘
,
'
・
‘
‘
―
―
ー
、
l
-
‘
,
―
-
‘
,
'

5

5

5

5

5

 

・
,
・
`
、
,
`
(
(
(

0
0
2
0
 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0
0
0
0
 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0
0
0
0
 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

(5) 

‘
,
'
・
‘
,
‘
`
・
・
`
'
’
ー
、
，

．． 
）
 

5

5

5

5

5

 

(

(

‘

,

`

、

,

`

(

0
0
1
0
 

0

0

0

1

0

0

0

0

 

0
0
0
0
 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0
0
0
0
 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

(4) 

、
,
'
•
ヽ
l

.

.

.
 ‘,.̀
’, 
.
.
 )
 

4

4

4

4

4

 

、
・
`
、
・
`
,
`
、
`
(

l

l

l

o

l

l

l

l

 

(5) 

l
l
l
l
 

l
l
3
0
 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0
0
0
0
 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

ヽ
l
.
‘
l
.
.
.
 ‘l.‘,' 
.
.
 ‘,‘ 

5

5

5

5

5

 

，
ー
，
＇
ー
＇
（
（
＇
ー
，

0
0
2
1
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

(5) (5) (4) (5) 

0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
 

o
l
o
o
l
o
 

0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
 

o
l
o
l
o
o
 

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
1
1
0
0
0
 

(5) (4) 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

(5) 

1
0
1
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

1
1
1
1
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

(5) 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 T: tumor 1: slight 2: mcderate 3：皿11rked

（） ：応． ofanj叩ls匹aminedmicroscopically at this site. -: Not applicable. 



、
`
_
!

An-Pyo C皿ter

） 

Table 26. -continuedふ ofhistological findings in dosed and recove巧rexperiments (sacrificed) 
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Sex: Male 

Dose level 
Day 
ぬ． ofanimals initially in study 
No. of animals necropsied 
No. of animals examin叫histologically
Organ Fi"11nm. 

（叩／匹）

T
 

y
 

d
a
S
S
S
2
 

8
 
2
 

ー 3
 

゜
T
 

day5
5
5
2
 

2
 
4
 

ー 3
 

T
 

day4
4
4
2
 

8
 
2
 

ー 3
 

200 

T
 

day
5
5
5
2
 

2
 ヽ

ー 3
 

DIGESTIVE SYS'.t'直
pancェoao

duod町nm

jejunum 

ileum 

rectum 

liver 

atrophy, focal 
如 rease，巧暉:Jgengranules 
cellulaェinfiltration
cellular infiltration,lYJll)hoeyte 
proliferation, duct 

山巧皿eration,vacuolar 

degeneration, vacuolar 

degeneration, vacuolar 

microgranulaaa 

congestion 
eosinophilic body 
fatty change 
mitosis 
microgranulcma 
extr面iedullaryhematopoiesis 
fibrosis 

mandibular gland 
ectopic tissue ―Y SYSTEM kidney 
edo臼
basophilic tubules 
cyst 
hyaline droplet 
mineralization 
cellular infiltration,lymphocyte 
dilatation, renal pelvis 

urimェybladder 
edema 

,̀' 
_
_
_
_
_
 
`
'
一
ヽ
9
-
`
9
-
·
~
-
`
~
―
―
―
―
―
―
-
‘
‘

5

5

5

5

5

5

5

 

(

(

(

(

‘

,

‘

、

,

‘

、

・

`

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

1
0
0
1
0
 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

o
l
o
o
o
 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

0
0
1
2
1
 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
 

T
1
1
0
3
 

0

0

 

0
 
0
 

0

0

0

0

 

0

0

0

 

0
 

‘.9-

_
_
_
 -
‘
,
'
・
‘
,
'
・
‘
,
'
-
)
・
`
l
-
―
―
―
―
ー
一
ヽ
ヽ

5

5

5

5

5

5

5

 

(

‘

,

`

、

,

`

、

.

`

、

,

`

、

.

`

(

0

0

0

1

 

0

0

0

0

 

0

0

 

0
 
0
 

、
`
9
-
―
―
―
ー
、
l
-
‘
l
-
)
一
ヽ
9
-
`
l
-
―
―
―
―
―
-
‘
,
'

4

4

4

4

4

4

4

 

（

ヽ

＼

‘

,

｀

（

ヽ

＼

、

｀

‘

,

｀

1

1

1

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

 

0
 
0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
5
2
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
1
0
0
0
0
 

1
1
1
1
4
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
1
0
5
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
1
0
5
0
1
 

ヽ
9
-

_
_
_
 •‘,'-‘,'-‘‘.‘,'-‘,' 

_
_
 
-
―
―
―
―
`
'
’
 

5

5

5

5

5

5

5

 

(‘,̀ •(‘,̀  

゜゚゜
3
 ゜゚ ゜゚゜ ゜゚゜

)
-

_
_
_
_
 -
.
‘
.
,
 

5

5

 

（

（

 

`
l
-
―
―
―
―
-
.
‘
,
 

5

5

 

、

し

（

ヽ
9
-
―
―
―
―
―
一
、
,
'

4

4

 

、

,

`

(

‘
,
'
-
―
―
―
―
―
-
‘
,
'
 

5

5

 

（

（

 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
5
0
5
5
1
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

1
3
0
3
2
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
1
0
0
0
 

0
4
0
1
4
2
2
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
0
0
0
0
0
0
 

0
5
1
0
2
0
0
 
ー
。゚ ゜゚゜ ゜゚゜ ゜゚゜T: tumor 1: slight 2: moderate 3: marked 

() : No. of animals examined mic::rosc::opic::ally at this site. -: Not applic心le.
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sex: Malo 

Doso lovol 
Day 
窯>. of animals initially血 study
讀>.of animals necropsied 
No. of animals匹日n叫histolagically
Org皿 91ndtn呻．

（町／匹）

〒―

day
s
s
5
2
 

8
 
2
 

ー 3
 

゜
T
 

day
5
5
5
2
 

2
 
4
 

ー 3
 

T
 

y
 

S
4
4
4
2
 

8
 
2
 

ー 3
 

200 

T
 

day
5
5
5
2
 

2
 

ヽ
喩

ー 3
 

URINARY SYS四
urinary bladder 

collular infiltratian 
transitional cell hype:cpl“'ia 

匹 ROIIUC'l'IVBSYSTEM 
testis 

epidid:ymis 

prostate 

叫ュglocoll neeroIiii• 

c•ll dri●, l-
cellular infiltration 
cellular infiltration,l”叩比0

T
,
1
0
9
 

cell debris, lumen 
s匹 lecall necrosis 
cellular infiltratian,lymphocyta 

seminal vesicle 
hypos釦 retorychanga 

累NDOCRエ軍 SYSTEM 
pituitary gland 

cyst 

SPECIAL SENSE SYSTEM 
oye 

foreign body reaction 

ヽ
l
.
)
.
.
.
 ‘
,
-
―
-
‘
,
 

s

s

s

s

 

(

(

(

‘

,

`

 

1

1

 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

 

0

0

0

0

0

0

1

0

 

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

`
l
-
)
-
―
―
`
'
-
―
-
)
 

5

5

5

5

 

(
‘
,
`
‘
,
`
‘
,
`
 

0

0

 

0

0

0

1

0

0

2

0

 

0

0

 

0

0

0

0

0

0

1

0

 

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

ヽ
9
ーヽ

9
-
_
-
)
-

_
_
 
、,

4

ヽ

4

4

（

（

（

（

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

l

l

l

o

o

l

l

l

 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

`
l
-
)
-

―一、’,
.
.
.
 ‘,' 

5

5

5

5

 

(

‘

,

‘

'

¥

,

'

‘

 

0

0

0

0

1

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

1

0

 

0

0

0

0

0

0

0

0

 

(5) 

゜
(5) (4) (5) 

゜゚
ー

゜゚ ゜゚゜
ー

゜゚(5) 

。゚゜
(5) 

ー 。゚
(4) 

。。。
(5) 

゜゚゜T: tロnor 1:霞light 2: moderate 3: marked 
(} : No. of animals匹血nedmicroscopically at thi霧 site. ー： Notapplic心le.
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Table 26. -continued即 ofhistological fi叫ingsin dosed and reccwery experiments (sacrificed) 
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｀
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Sex: Female 

Doso l"ol 
Day 
障). of animal.a initially in study 
No. of animal.a n如ropaied＂゚． of"n1mla examin叫hiatologically
Orgm mndi可声

（町／匹）

T
 

Y
 

d
a
5
5
5
2
 

8
 
2
 

ー 3
 

゜
T
 

day5
5
5
2
 

2
 

鼻
喩

ー 3
 

T
 

y
 

d
a
5
5
5
2
 

8
 
2
 

ー 3
 

200 

T
 

day
5
5
5
2
 

2
 
・ヽ

ー 3
 

CIOVASCU屯 SYST累M
hoaェt

degeneration of呵OCardium
necrosis 
cellular infiltration 

BEMATOPOIETIC SYS'l'BM 
bono maL-Lt鵡

atrophy, foe這1
"nnmhular lymphnode 

ectopic tissue 

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

0
0
1
 

0
0
0
 

0
0
0
 

0
0
3
 

0
0
0
 

0
0
0
 

3
0
0
 

0
1
2
 

0
0
1
 

0
0
2
 

0
0
0
 

0
0
0
 

ヽ
l
-
`
’

s

s

 

9

、,'‘ヽ
＼
0

0

 

0

0

 

0

0

 

)
-
‘
,
‘
 

5

5

 

（

（

 

1

1

 

0

0

 

0

0

 

ヽ
l
-
‘
l

5

5

 

‘
‘
‘
ヽ
＼
0

0

 

0

0

 

0

0

 

‘
,
'
-
)
 

5

5

 

(•‘,' 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

T

-

1

1

 

0
 

皿 BPIRATORYSYSTEM 
lung 

osseous metaplasia 
(5) { 5) (5) (5) 

ー

゜゚ ゜゚゜ ゜゚゜ ゜゚゜DIGESTIVE SYSTEM 
pancreas 

liver 

atrophy, focal 
cellular infiltration 
cellular infiltration,lymphocyte 

defo:cnation 
fatty change 
microgranulana. 

両ndibulargland 
ectopic tissue 

URINARY SYS'l'直
kidney 

basophilic tubules 
mineralization 
cellular infiltration,lymphocyte 
fibrosis 

ヽ
9
-
―
ー
、
‘
,
-
―
-
‘
,
'

5

5

5

 

、

,

‘

(

(

1

0

0

0

4

4

0

 

0
0
0
 
0

0

1

0

 

0

0

0

0

0

0

0

 

‘
,
'
―
―
-
‘
,
'
・
・
・
`
9
 

5

5

5

 

（
＇
ー
，
＇
ー
，

0

1

0

1

1

4

1

 

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

 

ヽ
9
-
―
-
‘
,
'
-
―
ー
、
’

s

s

s

 

ヽ

＼

ヽ

・

`

‘

,

`

0

0

1

0

4

4

0

 

0

0

0

0

0

0

0

 

0

0

0

0

0

0

0

 

ヽ
9
-
―
-
‘
,
'
-
・
-
‘
,
'

5

5

5

 

(

‘

,

`

(

 

1

0

1

0

1

5

2

 

0

0

0

0

0

0

0

 

0
0
0
 
0
0
0
 
0
 

(5) 

3
2
1
0
 

(5) (5) (5) 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

1
2
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

4
3
0
1
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 

2
3
0
0
 

0
0
0
0
 

0
0
0
0
 T: tumor 1: slight 2: moderate 3: marked 

O : No. of animals ex細山1a叫croscopicallyat this site. ー： ＂゚tapplicable. 
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Sex: Female 

Dose level 
Day 
No. of animal畠initially山1霧tudy
No. of ant叩lsnecropsied 
No. of animals e宵日inedhistol哄 cally
Org皿 Findh叩．

（珂9/kg)

T
 

y
 

d
a
5
5
5
2
 

8
 
2
 

ー 3
 

゜
T
 

day5
5
5
2
 

2
 
4
 

ー 3
 

T
 

y
 

d
a
5
5
5
2
 

8
 
2
 

ー 3
 

200 

T
 

day5
5
5
2
 

2
 
4
 

ー 3
 

REPRO叩 CTIVESYS四
uterus 

dilatation, lumen 
cellular infiltration 

vagi:na 
epidermal cyst 

)-— '̀‘ 
5

5

 

、
,
‘
(

2

1

0

 

0

0

0

 

0

0

0

 

‘
,
.
―
-
)
 

5

5

 

(

‘

,

`

 

1

0

0

 

0

0

0

 

0

0

0

 

(5) 
•9. 

-
(S) 

1

0

1

 

0

0

0

 

0

0

0

 

ヽ
l
_
-
)

5

5

 

(
'
|
'
’
'
 

3
0
 0
 

0

0

0

 

0

0

0

 一SYSTEMthyroid gland 
collular infiltrati0111,1Y叩は平0
ectopic:: thy皿臼
ultimobranchial remnant 

T

-

1

 

1
 
1
 

エ~SYS四
skin 

cellular infiltration 
fibrosis 
squamous hyperplasia 

(5) 

0
1
0
 

(5) 

0
0
0
 

0
0
0
 

(5) 

1
0
0
 

0
0
0
 

0
0
0
 

0
0
0
 

0
0
0
 

0
0
0
 

(5) 

0
0
1
 

0
0
0
 

0
0
0
 

(0) (1) { 0) (0) 

1
1
1
 

0
0
0
 

0
0
0
 T: tumor 1: slight 2：軍xlerate 3: marked 

(): No. of anj叩lsexamined microscopically at this site. -: Not applicable. 
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