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要約

Exp. No. E781 ( 115-231 ) 

FINAL REPORT 

Ethyl (1-naphthyl) amineの毒性学的性質を評価するため，溶媒(コーン油)に溶解させ

たc血yl(l-naph由yl)amineをO(溶媒のみ)， 12，60および 150(投与 13日まで300)mg/kg/day 

の用量で各群雌雄12匹のラットを用いて，交配前 14日から交配期間 14日間を通じて，

さらに雄では交配期間終了後 14日間，雌では妊娠期間を通じて分娩後 3日まで連日強

制経口投与し，生殖・発生に及ぼす影響を検討した.

1)反復投与毒性

150 mglkglday (300 mglkglday投与時)群の雄8例，雌5例に死亡が認められ，死亡

までに軟便，被毛の汚れ，蒼白，呼吸不整および自発運動量の低下が散見された.死亡

動物の胸腺，心臓，肺，肝臓，牌臓，腎臓および精巣等に，血栓形成， うっ血あるいは

出血性病変が認められ，腎臓糸球体および肺胞壁の毛細血管内に認められた好酸性物質

が PTAH染色により青染したことから硝子血栓と考えられ，播種性血管内凝固症候群

(Disseminated Intravascular Coagulation， DIC) を疑う循環障害が示唆された.

150 mg/kg/day (300 mglkglday投与時)群の生存例の雌雄では，軟便，被毛の汚れお

よび蒼白が散見され，体重増加抑制および摂餌量の減少が認められた.また，同群の雄

では肝臓の肝細胞脂肪化あるいは肝細胞肥大および牌臓のヘモジデリン沈着，雌では肺

の出血あるいはマクロファージ集族および牌臓の髄外造血の尤進あるいはヘモジデリ

ン沈着が認められた.生殖器の各器官および組織に対する被験物質投与によると考えら

れる変化は認められなかった.

2) 生殖発生毒性

平均性周期間隔，異常性周期発現率，交尾能および受胎能ならびに母動物の分娩状態，

妊娠期間，黄体数，着床痕数，出産児数および出産生児数に被験物質投与の影響は認め

られなかった.また，出生児の性比，体重およびH甫育4日の生存率ならびに外表検査お

よびH甫育4日の剖検所見に被験物質投与によると考えられる変化は認められなかった.

以上のことから，本試験条件下において，反復投与における無毒性量 (NOAEL)は，

雌雄とも 150mglkglday投与 (300mglkglday投与時)に如、て DICを疑う循環障害によ

る死亡，体重増加抑制および摂餌量減少が認められたことから 60mglkglday，生殖発生

における NOAELは， 150 mglkglday投与においても影響が認められなかったことから

150 mglkglday，児動物に対する NOAELは， 150 mglkglday投与に如、て哨育4日の雌雄

に低体重が認められたことから 60mglkgldayと判断した.
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干437-1213静岡県磐田市塩新田 582番地2

Tel: 0538-58-1266 Fax: 0538・58-1293

10. 被験物質等管理責任者

11.分担責任者

検疫:

飼育管理:

投与液中の被験物質分析:

病理学的検査:

統計解析:

12. 試験日程

試験開始日:

動物搬入日:

投与開始日 (Day0，実験開始日): 

交配開始日:

分娩開始日:

雄解剖日:

最終雌解剖日:

実験終了日:

試験終了日:

13. 被験物質

平成 25年 8月 13日

平成 25年 8月 14日

平成 25年 8月 29日

平成 25年 9月 12日

平成 25年 10月 5日

平成 25年 10月 10日

平成 25年 10月 22日

平成 25年 12月 26日

平成 北年 3月斗日

被験物質の試験成績書を Referencedata 1に示す.

13.1. 被験物質名

ethyl (1-naphthyl) amine 

和名 :N-エチノレー1-アミノナフタレン

-8国



13.2. ロット番号

4M33恥f

13ふ 含量

98.4% 

13.4. 保存条件

冷蔵，気密，遮光(不活性ガス充填)

13.5. 保存場所

7号館被!験物質調製室B，フ。レハブ低温庫 ch.72 

Exp. No. E781 ( 115-231 ) 
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保存期間:20日年6月 11日""'"'20日年 10月 8日(受領日~最終使用日)

実測温度範囲:3.0""'"'7.50C 

[サーバー室の無停電電源装置の更新作業に伴い， 2013年 7月 6日9:40""'"'12:40の間，

温度集中監視システムによる温度データの収集ができなかった.この間の保存温度につ

いては，バックアッフ。用温度測定機器を用いて記録した(実測値:3 ""'"'60C， 2013年 7

月 5""'"'8日). ] 

13.6. 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，保護具(マスク，手袋，ゴー

グル)を着用した.

13.7. 製造元

東京化成工業株式会社

13.8. 製品名

N-ethyl-l-naphthylamine 

13.9. CAS No. 

118-44-5 

13.10. 分子式

C12H13N 

13.11. 化学構造

tlHCH 2C H.:J 

，-::r .... ラ/~‘

~/.L......# 

13.12. 分子量

171.24 
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13.13. 物質の状態

黄色~赤みの黄色の透明液体

13.14. 溶解性

水に不溶

13.15. 安定性

Exp. No. E781 ( 115-231 ) 
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返却された残余被験物質を用いて，製造元が特性分析を実施した.製造元よりその成

績書を入手し，被験物質の安定性を確認した.その結果，被験物質は投与期間中安定で

あったことが確認された.分析結果の詳細は， Reference data 2に示す.

13.16. 残余被験物質の処理

長期保存用に2.039gの被験物質を試験施設にて保存した.残りについては，被験物

質等管理責任者に返却し，適切な方法で処分した.

14. 媒体

14.1. 名称

コーン油

14.2. ロット番号

WEK6144ラWEF2972

14.3. 製造元

和光純薬工業株式会社

14.4. 保存条件

室温

14.5. 保存場所

7号館被験物質調製室，室温保管室

15. 試験材料および方法

15.1. 供試動物

15.1.1.種

ラット

15.1ユ 系統[グレード]

Crl:CD(SD) [SPF] 
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15.1.3. 生産者

日本チヤールス・リバー株式会社厚木飼育センター

15.1.4. 試験系の選択理由

Exp. No. E781 ( 115-231 ) 
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動物は，ガイドラインで推奨されているラットを選択した.系統は，背景データ，繁

殖性および遺伝的安定性を考慮して CD(SD)系を選択した.

15.1.5. 週齢

生後 7.5週齢の雌雄動物を購入し，被験物質の投与は生後9週齢時に開始した.

15.1.6. 購入動物数

雄 52匹，雌70匹

15.1.7. 使用動物数

雌雄各48匹

15.2. 飼育管理

15ユ1. 飼育環境

バリアシステムの 7-109号飼育室[陽圧可 (W6.4x D 10.3 x H2.6m)で動物を飼育し，

環境調節の基準値を以下のとおりとした.

温度 20""'260C (実測値:21.7""'23.20C) 

湿度 35""'70%RH (実測値:44.8""'62.0%RH) 

換気回数 12回以上/h

照明 12時間 (7時点灯， 19時消灯)

水洗式飼育機(東洋理工)を使用し，金属製網目飼育ケージ (W29.1 x D 26.3 x H 18.0 

cm) に動物を 1匹ずつ収容した.ただし，自然分娩母体については，妊娠 18日以降分

娩後4日まで，ホ。リカーボネート製ケージ (W34.5 x D 40.3 x H 17.7 cm)に巣作り材料

(サンフレーク， 日本チヤールス・リバー)を入れて飼育した.巣作り材料の分析は，

Eurofms Scientific 社で行い ， そ の 分 析 結 果 (AR-I0-JP-000886-02 および

AR-13-JP-002331-01) を安評センターで保存した.ポリカーボネート製ケージでの飼育

期間中，動物には給水瓶を使用して給水させた.飼育ケージは隔週 1回，給餌器は週 1

回を目安に取り換えた.給水瓶は3日に 1回取り換えた.

# : 2013年 9月 8日に，落雷による瞬時電圧低下が発生した.これに伴い，動物飼育室

用の冷水機および空調機が停止し，飼育窒の窒圧が逸脱した.

逸脱時間 :2時50分""'3時7分， 3時24分""'3時29分

逸脱範囲:30Pa以下

-11 -



Exp. No. E781 ( 115-231 ) 

FINAL REPORT 

評価:空調機停止中，動物飼育施設への入退室者はおらず，外気の流入は考えら

れないため，試験に及ぼす影響はないと判断した.

15ユ2. 飼料

放射線滅菌固型飼料 (CRF-1，LotNo.130605，オリエンタル酵母工業)を自由に摂取

させた.使用した飼料中の汚染物質に関する分析成績書 (AR-13-JP-001711-01) を製造

元から入手し，分析値が日本実験動物飼料協会案の許容基準値内であることを確認した.

15ユ3. 系合水

水道水を自動給水ノズルまたは給水ビンから自由に摂取させた.水道法に基づく水質

検査を 2013年4および 10月に外部機関で行い，検査結果が上水道水質基準の基準値内

であることを臨忍した(第AA13-14-00079号および成績書No.K13-1021).また， 2013 

年 7，8および9月に安評センターで細菌検査(一般細菌および大腸菌検査)を実施し，

細菌が検出されていないことを確認した(第GT13-07号，第GT13-08号および第GT13-09

号). 

15ふ 検疫・馴化

搬入後，動物の一般状態および体重推移を観察し，試験環境に馴化させた.Day-15'"'"' 

Day-9を検疫期間とし， Day -8'"'"'Day-lを馴化期間とした.検疫・馴化期間中は，動

物の一般状態を 1日1回観察した.体重を動物搬入日 (Day-15)，検疫終了日 (Day-9)

および馴化期間終了日 (Day-l)に測定した.また，期11化期間中に雌動物の性周期観察

を行った.その結果，雌の 2例(仮動物番号 F063および F066)で体重減少，雌の 13

例(仮動物番号F004，F025 ， F028， F031， F044， F048， F049， F056， F062， F064， F065， 

F067およびF070)で性周期の異常が認められたため，これらの動物は群分け前に試験

系から除外し，余剰動物とした.

15.4. 群分け

群分けは，雌雄とも検疫・馴化期間終了日(投与開始前日)にその日の体重を基準に

して安全性試験システム (LATOX-F九T5，FFC) を用いて行った.雌動物については，

馴化期間中の性周期観察で，正常な性周期 (4または5日の性周期)を有する動物を群

分けに用いた.試験に用いた動物の体重範囲は，雄 339.7'"'"'390.2g，雌 223.2'"'"'254.7g 

であり，雌雄それぞ、れ群分け時の平均体重値士20%以内で、あった.

15ふ 個体識別

動物入荷時に雌雄別に通し番号(仮動物番号)を付し，仮動物番号カードを飼育ケー

ジに掲示して識別した.検疫・馴化期間中，動物の耳介にその仮動物番号を入れ墨した.

群分け時に動物ごとに動物番号(AnimalID No.)を割り当て，群分け後は仮動物番号

カードとともに動物識別番号カード (IDカード)を飼育ケージに掲示して言哉別した.
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15.6. 余剰動物の取り扱い
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群分け終了後，余剰動物は試験動物とは区別して飼育し，別途有効利用するため，雄

は20日年8月30日に，雌は2013年 10月 10日に動物管理部門へ移管した.移管する

までの間， 1日1回，一般状態を観察した.

15.7. 試験群の構成および用量設定理由

15.7.1. 試験群の構成

用量
d性 動物数 動物番号 (ID番号)

(mg/kg/day) 

雄 12 1001"'-'1012 
。*

雌 12 2001"'-'2012 

雄 12 1101 "'-'1112 
12 

雌 12 2101 "'-'2112 

雄 12 1201"'-'1212 
60 

雌 12 2201"'-'2212 

雄 12 1301 "'-'1312 
150** 

雌 12 2301"'-'2312 

*媒体のみを投与した.

**投与0から 13日まで300mg/kg/day，投与 14日より 150mg/kg/day 

15.7ユ 用量設定理由

当該被験物質を用いた 28 日間反復投与毒性試験 IN二エチルー1-アミノナフタレンの

ラットを用いた 2週間回復性観察を含む 28 日間反復経口投与毒性試験[ll，試験番号

B-6580Jでは， 300 mg/kg/day群の雌雄において軟便ならびに体重および摂餌量の低値

が投与期間中に認められ，同群の雌 1例が投与4日に死亡した.また， 60 mg/kg/day以

上の群の雌雄において褐色尿が投与期間を通じて認められた.

以上のことから，当該試験における用量は 28日間反復投与毒性試験と同様とし，高

用量に 300mg/kg/dayを設定し，以下公比5で除し， 60および 12mg/kg/dayを設定した.

300 mg/kg/day群において，投与7日までに雄8例および雌5例が死亡した.したがっ

て， 300 mg/kg/day群の評価匹数を確保するため，投与 14日からの用量を 1/2量である

150 mg/kg/dayとした.

15.8. 投与経路の選択理由および投与方法

投与経路は，ガイドラインで推奨されている経口とした.

投与液量は，体重 100g当たり 0.5mLとし，交配前および交配期間の雌雄ならびに交

配期間終了後の雄では，個体別に測定した最新体重に基づいて算出した.また，妊娠期

間および分娩後の雌は，妊娠o(交尾肩信忍日)， 7， 14， 20および晴育0日(分娩完了日)
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に測定した個体別体重に基づいて算出した.投与回数は， 1日l固とし，ディスポーザ

ブルシリンジおよびテフロン製胃ゾンデを用いて，午前中 [8:49'"'-'11 :39 (分娩終了待ち

の雌は除く)]に強制経口投与した.

なお，対照群には媒体(コーン油)のみを投与した.

15.8.1. 投与期間

雄の投与期間は，交配前 14日間と交配期間 14日間および交配期間終了後 14日間の

連続42日間とした.雌の投与期間は，交配前 14日間と交配期間中(交尾成立まで最長

14日間)および交尾が臨志された雌は妊娠期間を通じて晴育3日(分娩完了日を晴育O

Hとする)までとした.交尾確認後分娩しない雌は，妊娠25日の解剖前日(妊娠24日)

まで投与した.

15.9. 投与液の調製

投与 13日までの 12，60および300mglkg投与用に， 2.4， 12および60mglmL液を調

製した.また，投与 14日からの 12，60および150mg/kg投与用に，2.4， 12および30mglmL

液を調製した.

まず 60mglmL (投与 14日から 30mglmL)液を調製した.必要量の被験物質を，電

子天秤 (AT460DR，メトラー・トレド)を用いて正確に秤量(例:60mglmL液 600mL

調製時36.0g， 30 mglmL液 500mL調製時 15.0g) し，媒体と混和することにより調製

した.次いで，この 60mglmL (投与 14日から 30mglmL)液を媒体で段階希釈するこ

とにより， 12および2.4mg/mL液を調製した(例:投与 13日までの 12mg/mL液;60 

mglmL液 120mLを媒体で600mLに希釈定容，投与 14日からの 12mglmL液;30mg/mL

液 240mLを媒体で600mLに希釈定容， 2.4 mg/mL液;12 mglmL液 100mLを媒体で

500mLに希釈定容).調製した各投与液は， 1日分ずつ小分けし，使用時まで冷蔵およ

び遮光条件下で保存した.

保存場所 :7号館被験物質調製室A，フOレハブ低温庫 ch.66

保存期間:2013年 8月 27日'"'-'2013年 10月21日

実測値:3.2'"'-'8.50C 

15.10. 投与j夜の安定性

当該被験物質を用いた 28 日間反復投与毒性試験 IN-エチルー1-アミノナフタレンの

ラットを用いた 2週間回復性観察を含む 28 日間反復経口投与毒性試験[ll，試験番号

B-6580J において， 0.1および200mglmLの投与液について冷蔵および遮光条件下で8

日間，その後室温で24時間の安定性が確認されている.
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15.11. 投与j夜の濃度/均一性分析
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投与液の濃度/均一性分析の詳細を， Reference data 3に示す.

既に確立された方法[2]を用いて，初回 (2013年 8月27日， 9月 10日)および最終[2013

年 10月8日 (60mg/mLを除く)]調製時に，投与液の濃度および均一性を確認した.

得られた濃度平均値から設定濃度に対する割合を，また，得られた濃度値から相対標準

偏差を算出した.得られた値が下記の判定基準を満たした場合，投与液は適切に調製さ

れたと判断した.

投与液 | 判定基準

対照群投与液(媒体)I定量用標準腐夜のピーク面積の1/10未満であること.

|濃度:設定濃度に対する割合が 100.0土10.0%以内で、あること.
被験物質投与液 | 

l均一性:相対標準偏差が 5.0%以下であること.

その結果，設定濃度に対する割合および相対標準偏差は，初回調製時にそれぞれ

98.9~ 102.8%および 0.2~ 1.3%，最終調製時にそれぞれ 100.5~105.1 %および 0.5~2.9%

であり，いずれの投与液も判定基準を満たした.また，対照群(媒体)のクロマトグラ

ム上に被!験物質のピークは認められなかった.

これらの結果から，各投与液は適切に調製されたと判断した.

16. 観察，測定および検査

投与開始日を投与O日 (DayO) と定め，投与0から 6日までを投与 1週とした.

16.1. 一般状態の観察

一般状態の観察を 1日2回(投与前および投与後)行った.なお，解剖日については，

動物搬出前に l回観察した.

16ム 体重

雄は，投与o(投与開始日)， 7， 14， 21， 28， 35および42日(剖検日)に測定し，

投与0から 42日までの体重増加量を算出した.

雌は，投与o(投与開始日)， 7および 14日に測定し，投与0から 14日までの体重増

加量を算出した.交尾が確認されなかった雌は，それ以降の投与 21日にも測定した.

交尾が確認された雌は，妊娠0，7， 14および20日に，分娩した雌は， p甫育0および4

日(剖検日)に測定し，それぞれ妊娠0から 20日および晴育0から 4日までの体重増

加量を算出した.

死亡動物は，その発見時にも測定した.

測定は電子天秤 (XS4001S，メトラー・トレド)を用いて行った.
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16ふ 摂餌量
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雄は，投与o(投与開始日)， 7， 14， 21， 28， 35および42日(剖検日)に餌重量を

測定し，測定日から次の測定日までの摂餌量を求め，平均 1日摂餌量を算出するととも

に投与0から 14日および投与21から 42日までの累積摂餌量を算出した.

雌は，投与o(投与開始日)， 7および 14日に餌重量を測定し，測定日から次の測定

日までの摂餌量を求め，平均 1日摂餌量を算出するとともに投与Oから 14日までの累

積摂餌量を算出した.交尾が確認された雌は，妊娠0，7， 14， 18および20日に，分娩

した雌は， p甫育0および4日に餌重量を測定し，測定日から次の測定日までの摂餌量を

求め，平均 1日摂餌量を算出するとともに妊娠0から 20日までの累積摂餌量を算出し

た.

測定は電子天秤 (XS4001S) を用いて行った.

なお，交配期間中の同居動物は摂餌量を測定しなかった.

16.4. 交配

交配は，交配前 14日間の性周期観察を行った雌と同群の雄を 1対 1で最長2週間毎

晩同居させた.同居の翌朝，睦栓および睦垢中の精子の確認をもって交尾成立とし，そ

の日を妊娠osとした.

雄が死亡したために交配の組み合せができない雌(動物番号2302，2306および2311)

については，同群のすでに交尾の成立した雄(動物番号 1304，1305および 1310) と交

配させた.

性周期観察は，投与開始日から交尾臨忍日まで行い，発情日(発情日が連続する個体

については，最初の発情日)から次の発情日の前日までの聞の日数を性周期日数として

平均性周期を算出した.また，性周期観察期間中に異常性周期 (4または5日以外の性

周期)が認められた雌動物の発生頻度(異常性周期を示す雌動物数/観察雌動物数)

を算出した.

交配結果から各群について交尾率[(交尾成立動物数/同届動物数)x 100Jを算出し

た.

16.5. 自然分娩時および出生児の観察

16.5.1. 母体の観察

交尾した雌はすべて自然分娩させ，日甫育させた.

自然分娩時に分娩状態の観察を行った.分娩の確認を妊娠 20から 25日の午前 8時

30分"-'10時の間に行い，この時間帯に分娩の完了が確認された動物および分娩を開始

した動物は分娩完了まで待ち，その日をH甫育osとした.午前 10時を過ぎて分娩を開

始した場合は翌日に分娩完了の確認を実施した.また，妊娠期間(晴育0日の年月日か
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ら妊娠0日の年月日を減じた日数)，受胎率[(受胎動物数/交尾成立動物数) x 100J 

および出産率[(生児出産雌数/妊娠雌数)x 100Jを算出した.妊娠25日の午前9時

までに分娩の認められなかった雌動物(動物番号2203，2304および2311) は，搬出時

に体重を測定し，器官・系H織の肉眼的観察(剖検)を実施した.剖検において，子宮内

に受胎産物が認められなかったため，子宮を 10vol%硫化アンモニウム水溶液で、染色し，

着床痕の有無を検査した.その結果，着床痕が認められなかったため，妊娠不成立と判

定した.

母動物はH甫育 4日(分娩異常動物は妊娠23日)に剖検を実施し，黄体数および着床

痕数を調べ，着床率[(着床痕数/妊娠黄体数)x 100Jを算出した.

16.5ユ 出生児 (Fl)の観察

母動物毎，日甫育0日に総出産児数(生存児+死亡児+喰殺児)を調べ，分娩率[(総

出産児数/着床痕数)x 100Jおよび晴育 0日の日甫育児生存率[(出産生児数/総出産

児数)x 100Jを算出した.出産児は哨育 0日に性別を判定し，群毎の性比(群の雄出

産児数/群の総出産児数)および母動物毎の性比(雄出産児数/総出産児数)を算出

した. p甫育osの性比は，生存児の性比と死亡児を合めた児の性比について算出した.

出生児については哨育0日に外表異常(口蓋含む)の有無を観察し，母動物毎に外表異

常発現率[(外表異常を伴う出生児数/観察出生児数)x 100Jを算出した.日甫育4日ま

での日甫育期間中は毎日，出生児の生存児数および死亡児数を確認し，生存児については

一般状態を観察した.また， P甫育4日の晴育児生存率[(哨育4日生児数/出産生児数)x 

100J，群毎の性比(群の雄生存児数/群の総生存児数)および母動物毎の性比(雄生

存児数/総生存児数)を算出した.

生存児は， P甫育0および4日に電子天秤 (PG2002-SおよびPG6002-S，メトラー・ト

レド)を用いて個体別に体重を測定し， 1腹の雌雄別平均体重を算出した.

生存児は， P甫育 4日(分娩異常動物の出生児は妊娠23日)に全例をイソフルラン麻

酔下で放血安楽死させ，剖検した.肉眼的異常部位(皮膚潰場:動物番号2207-1M)に

ついては， 10 vol%中性緩衝ホルマリン液で固定した.死産児および死亡児(分娩異常

動物の子宮内残存胎児を含む)は，個体識別してブアン液 (Polysciences)で固定した後，

胎児の内臓検査手順に従って検査した.喰殺児は廃棄した.

16.6. 病理学的検査

16.6.l. 器官・系且織の肉眼的観察(剖検)および器官重量

次の①から⑥に該当する動物について剖検を実施し，器官重量を測定した.

剖検では，全例の体表，自然開孔部を観察し，腹腔，胸腔，骨盤腔および頭蓋腔内を

始めとする全身の諸器官・系H織を観察した.すべての肉眼的異常について，部位，大き
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器官重量測定では，雄動物の精巣，精巣上体，前立腺および精嚢(凝固腺を含む)， 

雌動物の卵巣の重量を，電子天秤 (PG403-S，メトラー・トレド)を用いて測定し，器

官重量/体重比(相対重量)を，剖検日の体重および器官重量から算出した[(器官重

量/剖検日の体重)x 100]. なお，精嚢(凝固腺を含む)は 10vo1%中性緩衝ホルマリ

ン液で固定した後重量を測定した.

いずれも測定単位は gとし，小数第3イ立まで記録した.表示は，精巣は g (小数第2

位まで)，他の器官はmg(整数)とした.

①死亡動物(動物番号 1301，1302， 1306， 1307， 1308， 1309， 1311， 1312， 2305， 2307， 

2308， 2310および2312) または分娩異常動物(動物番号2006)

死亡動物は発見後直ちに剖検した.それが不可能な場合は，剖検まで冷蔵庫に保存し

た.分娩異常動物はイソフルラン麻酔下で放血安楽死させ，剖検した.

前立腺，精嚢(凝固腺を含む)，卵巣，子宮， g室および肉眼的異常部位(眼球:動物

番号 1301，1306， 1308， 2305，胸腺:動物番号 1301，1302， 1306， 1307， 1309， 1311， 

2305， 2307， 2308， 2310， 2312，心臓:動物番号2308，肺:動物番号l301，l302， l306， 

1307， 1308， 1309， 1311， 2305， 2307， 2308， 2310， 2312，肝臓:動物番号l301，l302， 

1306， 1307， 1308， 1309， 1311， 2305， 2307， 2308， 2310，牌臓:動物番号l301，l302， 

1306， 1307， 1308， 13日， 2305， 2307， 2308， 2312，胃:動物番号 1301，1306， 1307， 

l311， 2305，大腸:動物番号 1306，1307， 1308，副腎:動物番号 1302，1306， 1307， 

1308， 2305， 2307， 2308，腎臓:動物番号 1302，1306， 1308， 2308，腸脱:動物番号

l306， l307，尿道:動物番号l308) は， 10 vol%中十封差衝ホルマリン液で固定した.精

巣および精巣上体はブアン液で前固定した後， 10 vol%中性緩衝ホルマリン液で固定し

た.

②雄動物

42日間投与した翌日(投与42日)に，イソフルラン麻酔下で放血安楽死させ，剖検

した.全動物について前立腺，精嚢(凝固腺を含む)および肉眼的異常部位(肺:動物

番号 1201，1206， l304，肝臓:動物番号 1001，l304， l305，牌臓:動物番号l303，l304， 

l305，小腸:動物番号 1002，腎臓:動物番号 1107，l304)を10vol%中性緩衝ホルマリ

ン液で固定した.精巣および精巣上体はブアン液で前固定した後， 10 vol%中性緩衝ホ

ルマリン液で固定した.
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日甫育4日に，イソフルラン麻酔下で放血安楽死させ，剖検した.全動物について卵巣，

子宮，睦および肉眼的異常部位(肺:動物番号 2309，肝臓:動物番号 2003，牌臓:動

物番号2301，2302， 2309，腎臓:動物番号2002，2103， 2208， 2211) を10vol%中十生緩

衝ホルマリン液で固定した.剖検時に黄体数および着床痕数を記録した.

④自然分娩の認められなかった雌(動物番号2203，2304および2311)

妊娠 25日に，イソフルラン麻酔下で放血安楽死させ，剖検した.卵巣，子宮，H室お

よび肉眼的異常部位(肺:動物番号 2304，牌臓:動物番号 2304，2311，腎臓:動物番

号2203，尾:動物番号2304)を 10vol%中性緩衝ホルマリン液で固定した.着床痕が認

められない動物は妊娠不成立と判定した.

⑤全児死亡の認められた雌(動物番号2011)

生存児すべての死亡または喰殺が確認された日(晴育4日)にイソフルラン麻酔下で

放血安楽死させ，剖検した.卵巣，子宮および睦を 10vol%中性緩衝ホルマリン液で固

定した.剖検時に黄体数および着床痕数を記録した.

16ω. 病理系a織学的検査

16.6.2.l. 病理師哉標本の作製

親動物および哨育4日生存児の固定されたすべての器官・示日織について，ヘマトキシ

リン・エオジン (H.E.)染色標本を作製した.加えて，親動物の精巣および精巣上体に

ついては死亡動物を除き PAS反応標本を作製した.

死亡動物の肺および腎臓の血管内に好酸性物質が認められたため，死亡動物代表3例

(動物番号l302，l306および 2305) の肺あるいは腎臓について， リンタングステン酸

ヘマトキシリン (PTAH)染色標本*を作製した.

*リンタングステン酸ヘマトキシリン (PTAH)染色標本作製法

(的 2"""6μmのパラフィン切片を作製する.

(b)脱パラフィン後，蒸留水に入れる.

(c) 3%重クロム酸カリウム液に， 60oC， 1時聞入れる.

(d) 1 """2分間，流水水洗する.

(e) 0.5%過マンガン酸カリウム水溶液に，窒温， 10分聞入れる.

(f) 1 """2分間，流水水洗する.

(g) 5%シュウ酸液に入れる.

(め 5分間，流水水洗する.
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。)95%および純エタノールで、脱水し，キシレンで透徹する(各2'""3回). 

(k)封入する.

16.6.2ユ 親動物の病理組織学的検査

16.6ユ3.

対照群および高用量群の全例について，標本作製されたすべての器官・組織の病理組

織学的検査を実施した.

鏡検では，病変の種類および程度を含む各所見について病理検査システム

(PATHOTOX)を用いてコンヒOュータに直接入力した.精巣および精巣上体については，

H.E.染色標本で一般的病変を検査し， PAS反応標本で精巣の精子形成サイクル(ステー

ジVIIまたはVIII) [3]を検査した. しかし，動物番号 1304については，精子の著しい減少

を伴う精細管萎縮により，精子形成サイクルの観察が不可能で、あった.また，死亡動物

の代表 3例(動物番号 1302，1306および 2305) の肺あるいは腎臓については， PTAH 

染色標本でH.E.染色標本中に認められた好酸性物質の鑑別を行った.

低および中用量群においても，肉眼的異常部位(肺:動物番号 1201， 1206，腎臓:

動物番号 1107，2103， 2203， 2208， 2211)ならびに妊娠を成立させなかった雄(動物番

号 1203)および妊娠不成立の雌(動物番号2203)の睦，子宮，卵巣，精巣，精巣上体，

精嚢，前立腺について病理制哉学的検査を，妊娠を成立させなかった雄の精巣について

精子形成サイクルの検査を実施した.

出生児 (F1) の病理組哉学的検査

日甫育4日の生存児の剖検で認められた肉眼的異常部位(皮膚潰場:動物番号2207-1M)

について，病理組織学的検査を実施した.

16.7. データ処理

当該試験の磁気データは，コンビュータ・システム[安全性試験システムパッケージ

(LATOX-FN5)および安評センターのコンヒOュータ・システム]を用いて，記録・処理

された.

出生児に関する成績(出生児体重，外表異常発現率および生存率)は， 1母体当たり

の平均を l標本として集計した.

16.8. 統計角勃庁

本試験で得られた定量値[体重，体重増加量，摂餌量，累積摂餌量，平均性周期，黄

体数，着床痕数，妊娠期間，出産児数，生存児数，死亡児数，喰殺児数，母動物毎の性

比，着床率，口市育0日の生存率，分娩率，外表異常発現率，出生児の4日生存率，器官

重量および器官重量/体重比]については，最初にBartlettの等分散検足4]を20%[5]の両

側有意水準で実施した.ここで等分散(非有意)の場合にはアンバランスデータに拡張
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された正確確率計算法[6]に基づく Dunnetlの多重比較検定[7]を用い，不等分散(有意)の

場合には Satlerthwaite近似法による Dunnetl型の step-down多重比較[8]を用いた.いずれ

も対照群と各投与群聞の有意差を両側 5%および 1%の有意水準で半u定した.

出産率，交尾率および受胎率についてはが検定を用いた(有意水準:両倶.05%および

1%) . 

異常性周期発生頻度，群毎の性比および病理制哉学的所見(出生児を除く)の発生率

についてはFisher正確検定を用いた step-downpermutation多重調整による 2対比較で対

照群と投与群とを検定した(有意水準:両側 5%および 1%).

精子形成サイクルの各ステージの細胞比率については Wilcoxonの正確確率検定を行

い， Holm法で P値の多重性を調整し，対照群と各投与群聞の有意差を両側 5%および

1%の有意水準で判定した.

一般状態の所見，剖検所見および Fl児の病理紺哉学的所見についての統計解析は行

わなかった.

17. 試験結果

17.1. 親動物 (FO) に及ぼす影響

17.l.l. 死亡および一般状態 (Table1-1"-' 1-3， Appendix 1-1"-' 1-3) 

150 mg/kg/day群 (300mglkglday投与時)において，雄では投与3，5， 6および7日

にそれぞれし 2，4および 1例の計8例，雌では投与5および6日にそれぞれ2および

3例の計5例が死亡した.

一般状態の変化として， 150 mglkglday群 (300mg/kg/day投与時)の死亡動物では，

褐色尿，軟便，生殖月工門周囲の被毛の汚れおよび全身の蒼白が認められた.さらに，雄

では呼吸不整および自発運動量の低下が，雌では鼻周囲の汚れが認められた. 150 

mg/kg/day群の生存動物では，褐色尿，軟便および全身の蒼白が認められ，雌ではさら

に生殖虹円周囲の被毛の汚れおよび尾の黒色化が認められた.60 mglkglday群では，褐

色尿が投与期間を通じて認められた.また，対照群の雌 l例(動物番号 2006) で，生

殖目工円周囲の被毛の汚れが妊娠23日に認められた.

17.lユ体重 (Fi伊re1， 2， Table 2-1 "'-'2-3， Appendix 2-1 "-'2-3) 

雄では， 150 mglkglday (300 mダkg/day投与時)群で，投与7および 14日の体重値が，

対照群と比べて統計学的に有意な低値を示した.

雌では， 150 mg/kg/day (300 mglkglday投与時)群で，投与7および 14日の体重値な

らびに投与 0から 14日の体重増加量が，対照、群と比べて統計学的に有意な低値を示し

た.
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150 mg勾/day(300 mg/kg/day投与時)群の雌雄で，投与0から 7日の平均 1日摂餌

量および投与 0から 14日の累積摂餌量が，対照群と比べて統計学的に有意な低値を示

した.

17.1.4. 病理学的検査

17.1.4.1. 器官重量 (Table4-1， 4-2， Appendix 4-1， 4-2) 

いずれの器官においても，対照群と被!験物質投与群との問で，その重量に統計学的な

有意差は認められなかった.

17.1.4.2. 剖検所見 (Table5-1 ~5-5 ， Appendix 5) 

150 mg/kg/day (300 mg/kg/day投与時)群の死亡動物(雄8例，雌5例)では，胸腺

の萎縮，赤色斑点あるいは赤色化，心臓の赤色斑点，肺の赤色化，胸水貯留，肝臓の肝

小葉の明瞭化あるいは白色斑点，牌臓の暗色化あるいは腫大，胃の赤色斑点，白色斑点

あるいは黄色斑点，大腸の赤色斑点，腎臓の暗色化，癒痕あるいは白色斑点，副腎の黒

色化，腸月光の赤色班点，尿道の黒色化，精巣の赤色斑点，精巣上体の赤色斑点および眼

球の赤色斑点が認められた.

妊娠を成立させた雄では， 150 mg/kg/day群で牌臓の暗色化および肝臓の肝小葉の明

瞭化がそれぞれ2/3および1/3例， 60 mg/kg/day群で肺の赤色斑点あるいは褐色斑点が

各1/11例， 12 mg/kg/day群で腎臓の癒痕が1/12例，対照群で肝臓の肝横隔膜結節およ

び小腸の憩室が各1/12例に認められた.

自然分娩した雌では， 150 mg/kg/day群で肺の褐色斑点あるいは牌臓の暗色化がそれ

ぞれ 1/5および 3/5例， 60および 12mg/kg/ day群で腎臓の癒痕がそれぞれ 2/11および

1/12例，対照群で肝臓の白色斑点あるいは腎臓の癒痕が各1/10例に認められた.

妊娠を成立させなかった雄で、は， 150 mg/kg/day群の l例で肺の褐色斑点，肝臓の肝

小葉の明瞭化，牌臓の暗色化，腎臓の痕痕ならびに精巣の委縮および白色斑点が認めら

れた.

妊娠不成立の雌では， 150 mg/kg/day群で肺の褐色斑点，牌臓の暗色化および尾の部

分欠損がそれぞれ1/2，2/2および1/2例に認められた.また， 60 mg/kg/day群の 1例で

腎臓の癒痕が認められた.

分娩異常動物および全児死亡の認められた雌に，異常所見は認められなかった.

17.1.4.3. 病理組織学的所見 (Table6-1 ~6-7 ， 7， Appendix 6， 7) 

150 mg/kg/day (300 m，供g/day投与時)群の死亡動物では，胸腺の出血あるいは萎縮，

心臓の出血，肺のうっ血，出血，血栓形成，骨化生あるいはマクロブァージ集族，肝臓

の肝細胞脂肪化あるいは髄外造血の尤進，牌臓のうっ血，出血，白牌髄の萎縮あるいは

-22-



Exp. No. E781 ( 115-231 ) 

FINAL REPORT 

髄外造血の克進，前胃の潰場あるいは扇平上皮過形成，腺胃の潰場，盲腸の潰場，腎臓

のうっ血，血栓形成，頼粒円柱形成，尿細管腔の拡張，硝子滴沈着，尿細管上皮細胞の

壊死あるいは限局性炎症性変化，副腎のうっ血あるいは出血，精巣の出血，精巣上体の

出血，前立腺の炎症性細胞浸潤および眼球の出血が認められた.また，腎臓糸球体や肺

胞壁では，その毛細血管内にPTAH染色により青染された好酸性物質が認められた.

妊娠を成立させた雄では， 150 mg/kg/day群で肝臓の肝細胞脂肪化あるいは肝細胞肥

大，牌臓のヘモジデリン沈着および前立腺の炎症性細胞浸潤， 60 mg/kglday群で肺の出

血および骨化生， 12 mglkglday群で腎臓の限局性炎症性変化，対照群で肝臓の肝横隔膜

結節，回腸の憩室，精巣の精細管委縮あるいは炎症性細胞浸潤および前立腺の炎症性細

胞浸潤が認められた.

白然分娩した雌では， 150 mg/1屯/day群で肺の出血あるいはマクロブアージ集族，牌

臓のヘモジデリン沈着あるし 1は髄外造血の尤進および子宮の分娩後病変， 60 mglkglday 

群で腎臓の再生性尿細管および限局性炎症性変化， 12 mglkglday群で腎臓の限局性炎症

性変化，対照群で腎臓の限局性炎症性変化，子宮の分娩後病変および睦円蓋の嚢状拡張

が認められた.

妊娠を成立させなかった雄で、は， 150 mglkglday群で肺のヘモジデリン沈着およびマ

クロファージ集族，肝臓の肝細胞脂肪化および肝細胞肥大，牌臓のヘモジデリン沈着，

腎臓の限局性炎症性変化および尿細管の硝子滴沈着，精巣の精細管委縮およびヘモジデ

リン沈着，精巣上体内の細胞残屑および精子なし，ならびに前立腺の炎症性細胞浸潤が

認められた.また， 60 mg/kg/day群で前立腺の炎症性細胞浸潤が認められた.

妊娠不成立の雌では， 150 mg/1屯/day群で肺の炎症，牌臓のヘモジデリン沈着，卵巣

の黄体嚢胞あるし 1は正常黄体の減少ならびに尾の壊死が認められた.また， 60 mglkglday 

群で腎臓の限局性炎症性変化ならびに卵巣の黄体嚢胞，正常黄体の減少および閉鎖卵胞

の増加が認められた.

対照群における分娩異常動物および全児死亡の認められた雌では，自然発生性の子宮

の分娩後病変以外に異常所見は認められなかった.

精子形成サイクルの観察で、は， 150 mg/kg/ day群のセルトリ細胞数当たりの精祖細胞

数，プレレプトテン期精母細胞数，パキテン期精母細胞数および精子細胞数はいずれも

対照群と同程度であり，被!験物質投与の影響は認められなかった.

対照、群および 150mglkglday群において観察された精巣，前立腺，子宮および睦の所

見発生率には，統計学的な有意差は認められず，精巣上体，精嚢および卵巣には，異常

所見は認められなかった.また，精子形成サイクルの各ステージの細胞比率については，

150 mg/kg/day群の観察匹数が 3例で、あったが，いずれの動物も対照群の細胞比率と同

程度の値を示した.
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交尾は2週間の交配期間中に全例で成立し，交尾率はし、ずれの群も 100%で、あった.

交尾成立した雌の内， 60および 150mg/kg/day群で，それぞれ 1112および2/7例に不妊

が認められ，受胎率は 60mg/kg/day群で91.7%，150 mg/kg/day群で71.4%で、あった.対

照群および 12mg/kglday群では，全例で受胎が成立し，受胎率はし 1ずれも 100%で、あっ

た.交尾率および受胎率に，対照群と被験物質投与各群との間で統計学的な有意差は認

められなかったが， 150 mg/kgl day群において受胎率の低下が認められた.

性周期観察では，平均性周期が対照群， 12， 60および 150mg/kglday群で，それぞれ

4.2， 4.2， 4.4および4.6日であり，対照群と被験物質投与各群との聞に統計学的な有意

差は認められなかった.また，異常性周期を示す動物が対照群， 12， 60および 150

mg/kg/day群でそれぞれ 3，3， 1および4例に認められたが，異常性周期発現率に統計

学的な有意差は認められなかった.

17ユ2. 分娩および晴育 (Table9， Appendix 10) 

対照群の 1例(動物番号 2006) に分娩異常(分娩困難:分娩開始から半日以上経過

しでも子宮内に胎児が存在していた)動物が認められた.対照群の他の動物および被験

物質投与群では分娩状態に異常は認められず，出産率は対照群で91.7%，被験物質投与

群でいずれも 100%で、あった.また，各群の妊娠期間，黄体数，着床痕数，出産児数お

よび日甫育0日の出産生児数は，ほぼ同様の値を示し，着床率および分娩率を含め統計学

的な有意差は認められなかった.

日甫育 0日の観察では，喰殺児はし、ずれの群にも観察されなかった.死亡児は対照群，

12， 60および 150mg/kglday群で，それぞれ3，2， 7および3例に観察されたが，発生

数に統計学的な有意差は認められず， p甫育0日の生存率にも有意な差は認められなかっ

た.

日甫育期間中の観察では，対照群の l例(動物番号2011)で，出産した晴育児が日甫育4

日に全例死亡したが，日甫育4日の生存児数および哨育4日の哨育児生存率に統計学的な

有意差は認められなかった.また， p甫育0日および4日の性比に統計学的な有意差は認

められなかった.

17ユ3. 出生児の形態，体重および病理学的検査 (Table9"'-'11， Appendix 10， 11-1， 11-2) 

出生児の外表検査では，対照、群を含むいずれの投与群にも異常は観察されなかった.

H甫育期間中の生存児の一般状態観察では，対照群および60mg/kglday群の雄で2および

1例，対照群の雌で2例の体格の小さい個体が観察された.また， 60 mg/kglday群の雄

の 1例(母動物番号 2207) で，母動物のH交傷によると思われる腹部の外傷が認められ
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た.その他には，雌雄とも，一般状態の異常は認められなかった.

H甫育0および4日の出生児の体重では，対照、群と被験物質投与各群との聞で統計学的

な有意差は認められなかったが，日甫育4日の雌雄の体重が低値を示した.

日甫育期間中の死亡児の内臓検査では，いずれの動物にも異常所見は認められなかった

(Table， Appendixには示していなし¥). 

日甫育4日の剖検では，雌雄とも，被験物質投与の影響と考えられる異常所見は認めら

れなかった.所見として， 60 mglkglday群の雄 1例(動物番号2207-1M) に皮膚の潰療

が観察された.

18. 考察およひ糖論

18.1. 反復投与毒性

150 mg勾/day(300 mglkglday投与時)群では，雄8例および雌5例が死亡し，死亡

までの一般状態の変化として，褐色尿，軟便，被毛の汚れおよび蒼白が雌雄に共通して

認められ，さらに雄では呼吸不整および自発運動量の低下が，雌では鼻周囲の汚れが認

められた. 150 mg/kglday群の生存動物では，褐色尿，軟便および蒼白が認められ，さ

らに雌では被毛の汚れおよび尾の黒色化が認められた.60 mglkglday群では，褐色尿が

投与期間を通じて全例に散見された.当該被験物質の 28 日間反復投与試験[1]において

も， 300 mglkglday群の雌1/12例が死亡し，軟便および自発運動量の低下等の症状も認

められていることから，今回の試験で認められたこれらの変化も被験物質投与に起因し

た影響と考えられた.しかし，褐色尿については，被験物質の色調に酷似していたこと

から，被験物質あるいはその由来物質が尿中に排出されたことによるものと考えられ，

鼻周囲の汚れについては， 1例のみに認められたもので、あったことから，その毒性学的

意義は低いものと判断し， NOAELの推定根拠から除外した.尾の黒色化については， 1 

例のみの発生であることおよびその程度から被験物質投与に起因した変化とは判断し

なかった.対照群の 1例で認められた被毛の汚れは，分娩困難に起因した出血等による

二次的な変化と考えられた.死亡動物の病理学的検査では，胸腺，心臓，肺，肝臓，牌

臓，腎臓および精巣等の複数のl蹴出こ血栓形成，うっ血あるし、は出血性病変が認められ，

腎臓糸球体や肺胞壁の毛細血管内に認められた好酸性物質が PTAH染色により青染し

たことから硝子血栓と考えられ，死因は播種性血管内凝固症候群 (DIC) を疑う循環障

害と考えられた.本試験では当該被験物質の 28日間反復投与試験[1]に比べて同用量で

の死亡が多発したが，試験に用いた動物の週齢の違い等による差である可能性も考えら

れた

一方， 150 mg/kg/day (300 mg/kg/day投与時)群の生存例では，投与7および 14日の

雌雄の体重および投与 Oから 14日の雌の体重増加量が低値を示した.また，同群雌雄
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の投与0から 7日の平均 1日摂餌量および投与0から 14日の累積摂餌量が低値を示し

た.これらの変化から，被験物質投与に起因した摂餌忌避による体重増加抑制が示唆さ

れた.病理学的検査では， 150 mg/kglday群の雄で肝臓の肝細胞脂肪化あるいは肝細胞

肥大，牌臓のヘモジデリン沈着および前立腺の炎症性細胞浸潤が認められ，雌で肺の出

血あるいはマクロファージ集族，牌臓の髄外造血の充進あるいはヘモジデ、リン沈着およ

び子宮の分娩後病変が認められた.同群において認められた前立腺の炎症性細胞浸潤お

よび子宮の分娩後病変については，対照群の動物においても認められていることから，

被験物質投与による影響とは判断しなかった.150mglkglday群の妊娠を成立させなかっ

た雄で精巣の精細管委縮が認められたが，同群の死亡動物を含めた他の動物の精細管に

同様の異常は認められておらず，同群の精子形成サイクルも対照群と同程度の値を示し

ており，当該被験物質の 28日間反復投与試験凹においても精細管に異常は認められて

いないことから，被験物質投与との関連性のない偶発的な変化と判断した.この精巣の

偶発的変化に伴い，精子形成が適切に行われなかったと考えられた.その他認められた

所見 (150m供g/day群での肺の炎症，腎臓の尿細管の硝子滴沈着，卵巣の黄体嚢胞お

よび正常黄体の減少，尾の壊死， 60 mg/kg/day群での肺の出血および骨化生，腎臓の再

生性尿細管および限局性炎症性変化，卵巣の黄体嚢胞および正常黄体の減少ならびに閉

鎖卵胞の増加， 12 mglkglday群での腎臓の限局性炎症性変化，対照群での肝臓の肝横隔

膜結節，腎臓の限局性炎症性変化，回腸の憩室，精巣の精細管委縮あるいは炎症性細胞

浸潤，日室円蓋の嚢状拡張)については，用量関連性がないこと，少数例の発生であるこ

とあるいはその程度を考慮し，被験物質投与と関連性のない偶発的な変化と判断した.

病理学的検査において，雌雄の生殖器および副生殖器に被験物質投与の影響は認められ

なかった.

18.2. 生殖発生毒性

交尾能に，被験物質投与の影響は認められなかった. 150 mglkglday群において，受

胎率の低下が認められた.しかし，同群の雄 1例において，病理系H織学的検査で精巣の

萎縮および精巣上体中の精子なしが認められており，不妊と判断された同群のいずれの

雌もこの雄と交尾を成立させていることから，不妊の要因は雄のこの変化によるものと

考えられ，被験物質投与の影響とは判断しなかった. 150 mglkglday群の他の雄と交配

した雌動物はすべて受胎していることから，受胎能に被験物質投与の影響はないと判断

した.

性周期観察では，対照群および 150mglkglday群で連続した発情休止期を示した動物

が認められたが，それぞれ 1例のみの発生であり，対照群にも認められたことから，被

験物質投与と関連性のない偶発的な変化と考えられ，被験物質投与が性周期に及ぼす影

響はないと判断した.
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分娩時観察では，対照群の 1例に分娩状態の異常(分娩困難)が認められたが，被験

物質投与群では認められなかったことから偶発的な発生と判断した.また，母動物の妊

娠期間，黄体数，着床痕数，出産児数および日甫育0日の出産生児数ならびに日甫育4日の

生存児数に被験物質投与の影響は認められなかった.日甫育期間中に対照群の 1例で哨育

児の全児死亡が認められたが，対照群で、あったことから，偶発的な発生と判断した.

出生児の性比に被験物質投与の影響は認められず，外表検査についても，被験物質投

与に関連した異常は認められなかった.哨育期間中の児動物の体重では， 150 mglkglday 

群の雌雄で哨育4日に低値が認められ出生後の発育抑制が示唆された p甫育期間中の

生存児の一般状態観察で対照群の雌雄および 60mg/kg/day群の雄の数例に体格の小さ

い個体が認められたが， 60 mg/kg/day群における発生数が少数であり，対照群において

も認められることから被験物質投与の影響とは判断しなかった.また， 60 mg/kg/day群

の雄 1例で腹部の外傷が認められ，同児動物の晴育4日の剖検で皮膚の潰揚が認められ

たが，母動物の日交傷による変化と考えられ，被験物質投与の影響とは判断しなかった.

以上のことから，本試験条件下において，反復投与における無影響量 (NOAEL)は，

雌雄とも 150mg/kg/day投与 (300mg/kglday投与時)において DICを疑う循環障害によ

る死亡，体重増加抑制および摂餌量の減少が認められたことから 60mg/kg/day，生殖発

生における NOAELは， 150mglkglday投与においても影響が認められなかったことから

150 mg/kg/day，児動物に対する NOAELは， 150 mglkglday投与において晴育4日の雌雄

に低体重が認められたことから 60mglkgldayと判断した.
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20. 試験関係資料の保存

当該試験の下記資料は 安評センター資料イ呆存施設にて最終報告書作成後 10年間保

存される.ただし，化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律(昭和 48年法律第

117号)第4条第 l項もしくは第2項，第 5条第2項，第 3項もしくは第 8項，第 10

条第3項または第 14条第2項の規定による通知を受けた場合には通知を受けた後 10

年間とする.その後の保存については，試験委託者と安評センターで協議し，別途定め

る.

試験計画書(原本)

被験物質に関する資料

被験物質 (2.039g) 

動物および施設に関する記録

試験期間中に発生した生データ(磁気媒体を含む)

各種標本類(湿鵬E，ブロック標本，病理制哉標本等)

最終報告書(原本)

21. 予見することができなかった試験の信頼性に影響を及ぼす疑いのある事態および試験計画

書に従わなかったこと

該当する事態はなかった.
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~ー o mg/kg/day 

一圃ト 1 2 mg/kg/ day 

一色ー 60 mg/kg/ day 

→← 1 50 mg/kg/ day* 

* : 300 mg/kg/ day until Day 13 
after initiation of administration 

。 28 35 42 ( Day ) 14 21 7 

Administration period 

Figure 1. Body weight changes of male rats 
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Figure 2. Body weight changes of female rats 

Exp.No.E781 (115-231) 

____.ー omg/kg/day 

一圃ト 12 mg/kg/ day 

一色ー 60 mg/kg/ day 

ータ←- 1 50 mg/kg/ day* 

* : 300 mg/kg/ day until Day 13 
after initiation of administration 

Administration period 

。 4 ( Day ) 14 20 。7 

Gestation period Lactation period 
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Figure 3. Food consumption of male rats 

21-28 
Administration period 

28-35 

Exp.No.E781 (115-231) 

一。ー omg/kg/day 

一圃ト 1 2 mg/kg/ day 

一色戸 60 mg/kg/ day 

→← 150 mg/kg/ day* 

* : 300 mg/kg/day until Day 13 
after initiation of administration 

35-42 (Day ) 
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Figure 4. Food consumption of female rats 

Administration period 

7-14 14-18 
Gestation period 

Exp.No.E781 (115-231) 

道• 

____.ー omg/kg/day 

一圃ト 12 mg/kg/ day 

一色戸 60 mg/kg/ day 

→← 1 50 mg/kg/ day* 

* : 300 mg/kg/day until Day 13 
after initiation of administration 

18-20 0-4 (Day) 
Lactation period 
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。mg/kg/day 
Adminis七ra七ionperiod (day) 
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To七al 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 

q
J
 

n
g
 

-工

n
s
・工

o
s
 

d
o
 

d
 

e
 

r
r
 

o
e
 

干
ι

↑」
e
干ム

B

A

 

寸
ム
勺
L

υJ 
υJ 



υJ 
4込

Table 1-1. -con七inued Clinical signs on male ra七S

Group-No.: 01 subs七ance 12 

Finding 
Part 

Normal 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 

mg/kg/day 

O一一一〉

工 2 

12 12 
To七al 12 12 

l一一一〉 2一一一〉

工 2 工 2 

12 12 12 12 
12 12 12 12 

Exp. No. E781 (115-231) 

Adminis七ra七ionperiod (day) 
3一一一〉 4一一一〉 5一一一〉 6一一一〉 7一一一〉 8一一一〉 9一一一〉 10一一一〉

工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
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Table 1-1. -con七inued Clinical signs on male ra七S

Group-No.: 02 subs七ance 60 

Finding 
Part 

Normal 

Brown ur工ne

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 

mg/kg/day 

O一一一〉

工 2 

12 12 
To七al 12 12 

12 12 
+ 。。

To七al 12 12 

l一一一〉 2一一一〉

工 2 工 2 

9 12 5 12 
9 12 5 12 

9 12 5 12 
3 。7 。

12 12 12 12 

Exp. No. E781 (115-231) 

Adminis七ra七ionperiod (day) 
3一一一〉 4一一一〉 5一一一〉 6一一一〉 7一一一〉 8一一一〉 9一一一〉 10一一一〉

工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

4 12 4 10 2 9 2 11 。12 工 11 。10 。12 
4 12 4 10 2 9 2 11 。12 工 11 。10 。12 

4 12 4 10 2 9 2 11 。12 工 11 。10 。12 
8 。8 2 10 3 10 工 12 。11 工 12 2 12 。

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 



Tab1e 1-1. -con七inued C1inica1 signs on ma1e ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 03 subs七ance 150 mg/kg/day a) 
Adminis七ra七ionperiod (day) 

Finding O一一一〉 l一一一〉 2一一一〉 3一一一〉 4一一一〉 5一一一〉 6一一一〉 7一一一〉 8一一一〉 9一一一〉 10一一一〉

Part 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

Norma1 12 12 。7 日 2 。2 。2 。。。工 。l 。2 。3 。l 
To七a1 12 12 。7 口 2 。2 。2 。。。工 。l 。2 。3 。l 

Decrease in 10como七or ac七ivity 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 9 9 7 5 4 4 4 4 4 4 4 4 
+ 。。。。G 。。。。。。。。2 。。。。。。。。

To七a1 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 9 9 7 7 4 4 4 4 4 4 4 4 

Irregu1ar respira七ion 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 9 9 6 5 4 4 4 4 4 4 4 4 
+ 。。。。G 。。。。。。。工 2 。。。。。。。。

To七a1 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 9 9 7 7 4 4 4 4 4 4 4 4 

Soi1ed fur 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 8 8 5 5 4 4 4 4 4 4 4 4 
Anogeni七a1 region + 。。。。G 。。。。。工 l 2 2 。。。。。。。。

To七a1 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 9 9 7 7 4 4 4 4 4 4 4 4 
υJ 
。Pa1e skin 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 9 9 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 

Who1e body + 。。。。G 。。。。。。。4 4 工 l 工 工 l l 工 l 
To七a1 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 9 9 7 7 4 4 4 4 4 4 4 4 

Loose s七001 12 12 12 12 12 12 11 11 4 11 7 9 6 6 4 4 4 4 4 4 4 4 
+ 。。。。口 。。。7 。2 。工 工 。。。。。。。。

To七a1 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 9 9 7 7 4 4 4 4 4 4 4 4 

Brown ur工ne 12 12 。7 G 2 。2 。2 。。。2 。l 。3 。3 。l 
+ 。。12 5 12 10 11 9 11 9 9 9 7 5 4 3 4 工 4 工 4 3 

To七a1 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 9 9 7 7 4 4 4 4 4 4 4 4 

subs七ance:ethdyayl(l-napl hthyl)amine 
a)30 0 mg/kdgo /un七i1 Day 13 af七er initiation of administration 
工 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 



Table 1-1. -con七inued Clinical signs on male ra七S Exp. No. E781 (115-231) 
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o mg/kg/day 
Adminis七ra七ionperiod (day) 

11一一一> 12一一一> 13一一一> 14一一一〉

1 2 1 2 1 2 1 2 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 
To七al 12 12 12 12 12 12 12 12 
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Table 1-1. -con七inued Clinical signs on male ra七S Exp. No. E781 (115-231) 
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12 mg/kg/day 
Adminis七ra七ionperiod (day) 

11一一一> 12一一一> 13一一一> 14一一一〉

1 2 1 2 1 2 1 2 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 
To七al 12 12 12 12 12 12 12 12 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 
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Table 1-1. -con七inued Clinical signs on male ra七S

Group-No.: 02 subs七ance 60 

Finding 
Part 

Normal 

Brown ur工ne

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 

mg/kg/day 

11一一一〉

工 2 

工 11 
To七al 工 11 

工 11 
+ 11 l 

To七al 12 12 

Exp. No. E781 (115-231) 

Adminis七ra七ionperiod (day) 
12一一一〉 13一一一〉 14一一一〉

工 2 工 2 工 2 

工 12 工 12 工 12 
工 12 工 12 工 12 

工 12 工 12 工 12 
11 。11 。11 。
12 12 12 12 12 12 



Tab1e 1-1. -con七inued C1inica1 signs on ma1e ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 03 subs七ance 150 mg/kg/day a) 
Adminis七ra七ionperiod (day) 

Finding 11一一一〉 12一一一〉 13一一一〉 14一一一〉

Part 工 2 工 2 工 2 工 2 

Norma1 。2 。3 日 2 。3 
To七a1 。2 。3 口 2 。3 

Decrease in 10como七orac七ivity 4 4 4 4 4 4 4 4 
+ 。。。。G 。。。

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 

Irregu1ar respira七ion 4 4 4 4 4 4 4 4 
+ 。。。。G 。。。

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 

Soi1ed fur 4 4 4 4 4 4 4 4 
Anogeni七a1 region + 。。。。G 。。。

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 

ヰ。与 Pa1e skin 3 3 4 4 4 4 4 4 
Who1e body + 工 l 。。G 。。。

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 

Loose s七001 4 4 4 4 4 4 4 4 
+ 。。。。口 。。。

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 

Brown ur工ne 。2 。3 G 2 。3 
+ 4 2 4 工 4 2 4 工

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 

subs七ance:ethdyal(l-napl hthyl)amine 
a) 300 mg/kg/day un七i1 Day 13 af七er initiation of administration 
工 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 



Table 1-1. -con七inued Clinical signs on male ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

ームo
 

r
 

↑」n
 

o
 

c
 

nu 
nu o

 
N

g

 

-

n

t

 

p

i

r

 

u

d

a

 

o
n
p
-

r

・工

G

F

 

。mg/kg/day 
Adminis七ra七ionperiod (day) 
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Table 1-1. -con七inued Clinical signs on male ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 01 subs七ance 12 mg/kg/day 
Adminis七ra七ionperiod (day) 

Finding 15一一一〉 16一一一〉 17一一一〉 18一一一〉 19一一一〉 20一一一〉 21一一一〉 22一一一〉 23一一一〉 24一一一〉 25一一一〉

Part 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
To七al 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 
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Table 1-1. -con七inued Clinical signs on male ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 02 subs七ance 60 mg/kg/day 
Adminis七ra七ionperiod (day) 

Finding 15一一一〉 16一一一〉 17一一一〉 18一一一〉 19一一一〉 20一一一〉 21一一一〉 22一一一〉 23一一一〉 24一一一〉 25一一一〉

Part 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

Normal 11 12 9 12 6 12 8 12 3 12 3 8 4 12 工 8 工 10 。11 2 12 
To七al 11 12 9 12 6 12 8 12 3 12 3 8 4 12 工 8 工 10 。11 2 12 

Brown ur工ne 11 12 9 12 6 12 8 12 3 12 3 8 4 12 工 8 工 10 。11 2 12 
+ 工 。3 。6 。4 。9 。9 4 8 。11 4 11 2 12 工 10 。

To七al 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 
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h
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一

w



Tab1e 1-1. -con七inued C1inica1 signs on ma1e ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 03 subs七ance 150 mg/kg/day a) 
Adminis七ra七ionperiod (day) 

Finding 15一一一〉 16一一一〉 17一一一〉 18一一一〉 19一一一〉 20一一一〉 21一一一〉 22一一一〉 23一一一〉 24一一一〉 25一一一〉

Part 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

Norma1 4 4 3 4 日 4 。4 2 4 2 2 工 3 。l 。2 。3 。4 
To七a1 4 4 3 4 口 4 。4 2 4 2 2 工 3 。l 。2 。3 。4 

Pa1e skin 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 
Who1e body + 。。。。G 。。。。。。。。。。。。。。。。。

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

Loose s七001 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 
+ 。。。。G 。。。。。。。。。。。。。。。。。

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

Brown ur工ne 4 4 3 4 日 4 。4 2 4 2 2 工 3 。l 。2 。3 。4 
+ 。。l 。4 。4 。2 。2 2 3 工 4 3 4 2 4 l 4 。

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 
ヰヰ与h 

subs七ance :e七hdyal(l-napl h七hy1)amine
a) 300 mg/kg/day until Day 13 after initiation of administration 
工 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 



Table 1-1. -con七inued Clinical signs on male ra七S Exp. No. E781 (115-231) 
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。mg/kg/day 
Adminis七ra七ionperiod (day) 

26一一一〉 27一一一〉 28一一一〉 29一一一〉 30一一一〉 31一一一〉 32一一一〉 33一一一〉 34一一一〉 35一一一〉 36一一一〉

工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
To七al 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
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Table 1-1. -con七inued Clinical signs on male ra七S Exp. No. E781 (115-231) 
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12 mg/kg/day 
Adminis七ra七ionperiod (day) 

26一一一〉 27一一一〉 28一一一〉 29一一一〉 30一一一〉 31一一一〉 32一一一〉 33一一一〉 34一一一〉 35一一一〉 36一一一〉

工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
To七al 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 

E

品
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Table 1-1. -con七inued Clinical signs on male ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 02 subs七ance 60 mg/kg/day 
Adminis七ra七ionperiod (day) 

Finding 26一一一〉 27一一一〉 28一一一〉 29一一一〉 30一一一〉 31一一一〉 32一一一〉 33一一一〉 34一一一〉 35一一一〉 36一一一〉

Part 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

Normal 2 12 3 12 3 12 4 11 4 12 3 12 3 12 4 12 5 9 4 11 工 12 
To七al 2 12 3 12 3 12 4 11 4 12 3 12 3 12 4 12 5 9 4 11 工 12 

Brown ur工ne 2 12 3 12 3 12 4 11 4 12 3 12 3 12 4 12 5 9 4 11 工 12 
+ 10 。9 。 9 。8 工 8 。9 。9 。8 。7 3 8 工 11 。

To七al 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 
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h
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V



Tab1e 1-1. -con七inued C1inica1 signs on ma1e ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 03 subs七ance 150 mg/kg/day a) 
Adminis七ra七ionperiod (day) 

Finding 26一一一〉 27一一一〉 28一一一〉 29一一一〉 30一一一〉 31一一一〉 32一一一〉 33一一一〉 34一一一〉 35一一一〉 36一一一〉

Part 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

Norma1 。3 。2 日 4 工 3 l 2 。3 工 4 。4 2 2 。4 。4 
To七a1 。3 。2 口 4 工 3 l 2 。3 工 4 。4 2 2 。4 。4 

Pa1e skin 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 
Who1e body + 。。。。G 。。。。。。。。。。。。。。。。。

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

Loose s七001 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 
+ 。。。。G 。。。。。。。。。。。。。。。。。

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

Brown ur工ne 。3 。2 日 4 工 3 l 2 。3 工 4 。4 2 2 。4 。4 
+ 4 l 4 2 4 。3 工 3 2 4 l 3 。4 。2 2 4 。4 。

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 
ヰ。c与

subs七ance :e七hdyal(l-napl h七hy1)amine
a) 300 mg/kg/day until Day 13 after initiation of administration 
工 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 



Table 1-1. -con七inued Clinical signs on male ra七S Exp. No. E781 (115-231) 
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Table 1-1. -con七inued Clinical signs on male ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 01 subs七ance 12 mg/kg/day 
Adminis七ra七ionperiod (day) 

Finding 37一一一〉 38一一一〉 39一一一〉 40一一一〉 41一一一〉 42 
Part 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
To七al 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 

山
川
(
)
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Table 1-1. -con七inued Clinical signs on male ra七S

Group-No.: 02 subs七ance 60 

Finding 
Part 

Normal 

Brown ur工ne

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 

mg/kg/day 

37一一一〉

工 2 

2 12 
To七al 2 12 

2 12 
+ 10 。

To七al 12 12 

38一一一〉

工 2 

3 12 
3 12 

3 12 
9 。

12 12 

Exp. No. E781 (115-231) 

Adminis七ra七ionperiod (day) 
39一一一〉 40一一一〉 41一一一〉 42 
工 2 工 2 l 2 

工 12 3 12 2 12 3 
工 12 3 12 2 12 3 

工 12 3 12 2 12 3 
11 。9 。10 。9 
12 12 12 12 12 12 12 



Tab1e 1-1. -con七inued C1inica1 signs on ma1e ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 03 subs七ance 150 mg/kg/day a) 
Adminis七ra七ionperiod (day) 

Finding 37一一一〉 38一一一〉 39一一一〉 40一一一〉 41一一一〉 42 
Part 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 

Norma1 。4 。4 2 4 。4 l 4 工
To七a1 。4 。4 2 4 。4 l 4 工

Pa1e skin 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 
Who1e body + 。。。。G 。。。。。。

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

Loose s七001 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 
+ 。。。。G 。。。。。。

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

Brown ur工ne 。4 。4 2 4 。4 l 4 工
+ 4 。4 。2 。4 。3 。3 

To七a1 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 
tEJJ 、

subs七ance :e七hdyal(l-napl h七hy1)amine
a) 300 mg/kg/day until Day 13 after initiation of administration 
工 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 



Table 1-2. Cl工n工cal s工gns on female rats Exp. No. E781 (115-231) 
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Table 1-2. -con七inued Clinical signs on female ra七S

Group-No.: 01 subs七ance 12 

Finding 
Part 

Normal 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 

mg/kg/day 

O一一一〉 l一一一〉

工 2 工 2 

12 12 12 12 
To七al 12 12 12 12 

2一一一〉pre3-m一a一t一i〉ngp4e一r一i一o〉d (d5a一y一)一〉

工 2 工 2 l 2 工 2 

12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 

Exp. No. E781 (115-231) 

6一一一〉 7一一一〉 8一一一〉 9一一一〉 10一一一〉

工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 



しれ
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Table 1-2. -con七inued Clinical signs on female ra七S

Group-No.: 02 subs七ance 60 

Finding 
Part 

Normal 

Brown ur工ne

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 

mg/kg/day 

O一一一〉 l一一一〉

工 2 工 2 

12 12 12 12 
To七al 12 12 12 12 

12 12 12 12 
+ 。。。。

To七al 12 12 12 12 

2一一一〉pre3-m一a一t一i〉ngp4e一r一i一o〉d (d5a一y一)一〉

工 2 工 2 l 2 工 2 

9 12 9 12 7 12 4 11 
9 12 9 12 7 12 4 11 

9 12 9 12 7 12 4 11 
3 。3 。5 。8 l 

12 12 12 12 12 12 12 12 

Exp. No. E781 (115-231) 

6一一一〉 7一一一〉 8一一一〉 9一一一〉 10一一一〉

工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

4 12 3 12 4 12 5 12 5 12 
4 12 3 12 4 12 5 12 5 12 

4 12 3 12 4 12 5 12 5 12 
8 。 9 。8 。7 。 7 。

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 



Tab1e 1-2. -con七inued C1inica1 signs on fema1e ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 03 subs七ance 150 mg/kg/day a) 

Finding O一一一〉 l一一一〉
2一一一〉pre3-m一a一t一i〉ngp4e一r一i一o〉d (d5a一y一)一〉

6一一一〉 7一一一〉 8一一一〉 9一一一〉 10一一一〉

Part 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

Norma1 12 12 7 9 日 7 。6 。5 。2 工 2 2 l 。4 2 2 2 l 
To七a1 12 12 7 9 口 7 。6 。5 。2 工 2 2 l 。4 2 2 2 l 

Soi1ed fur 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 9 9 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 
Anogeni七a1 region + 。。。。G 。工 工 l 工 2 l 。。。。。。。。。。

To七a1 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 10 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Pa1e skin 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 7 7 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Who1e body + 。。。。G 。。。。。4 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

To七a1 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 10 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Smudge of perinasa1 area 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 10 9 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 
+ 。。。。G 。。。。。工 l 。。。。。。。。。。

To七a1 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 10 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

にCJAE Loos e s七001 12 12 12 12 12 12 10 10 7 12 10 10 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 
+ 。。。。G 。2 2 5 。工 。。。。。。。。。。。

To七a1 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 10 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Brown ur工ne 12 12 7 9 G 7 。6 。5 。3 工 3 2 2 。5 2 4 2 3 
+ 。。5 3 12 5 12 6 12 7 11 7 6 4 5 5 7 2 5 3 5 4 

To七a1 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 10 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

subs七ance:ethdyal(l-napl hthyl)amine 
a) 300 mg/kg/day until Day 13 afte工 initiation of administ工ation
工 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 



Table 1-2. -con七inued Clinical signs on female ra七S Exp. No. E781 (115-231) 
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Table 1-2. -con七inued Clinical signs on female ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

e
 

c
 

n
 

a
 

↑」s
 

b
 

u
 

s
 

-4 
nu o

 
N

g

 

-

n

t

 

p

i

r

 

u

d

a

 

o
n
p
-

r
・工

G

F

 

12 mg/kg/day 
)
 

V4 
a
 

d
 

(
 

d
 

0
 

・工r
 

e
 

p』qd 
n
 

・
工
〉
門
4

↑し一a-
m
一

一
4

1

e
l
 

r
 

p』

〉門
4

2
J
1
4
 

1
4
 

〉
勺
ム

門

ノ

白

寸

ム

ーム〉門
4

1
4
1
4
 

1
4
 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 
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subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 
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Table 1-2. -con七inued Clinical signs on female ra七S

Group-No.: 02 subs七ance 60 

Finding 
Part 

Normal 

Brown ur工ne

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 

mg/kg/day 

11一一一〉 12一一一〉

工 2 工 2 

4 11 7 12 
To七al 4 11 7 12 

4 11 7 12 
+ 8 l 5 。

To七al 12 12 12 12 

Exp. No. E781 (115-231) 

Pre-mating period (day) 
13一一一〉 14一一一〉

工 2 工 2 

6 12 8 11 
6 12 8 11 

6 12 8 11 
6 。4 工

12 12 12 12 



Tab1e 1-2. -con七inued C1inica1 signs on fema1e ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 03 subs七ance 150 mg/kg/day a) 
Pre-mating period (day) 

Finding 11一一一〉 12一一一〉 13一一一〉 14一一一〉

Part 工 2 工 2 工 2 工 2 

Norma1 2 2 2 工 2 3 工 4 
To七a1 2 2 2 工 2 3 工 4 

Soi1ed fur 7 7 7 7 7 7 7 7 
Anogeni七a1 region + 。。。。G 。。。

To七a1 7 7 7 7 7 7 7 7 

Pa1e skin 5 5 5 5 7 7 7 7 
Who1e body + 2 2 2 2 G 。。。

To七a1 7 7 7 7 7 7 7 7 

Smudge of perinasa1 area 7 7 7 7 7 7 7 7 
+ 。。。。G 。。。

To七a1 7 7 7 7 7 7 7 7 

。。ヘ Loose s七001 7 7 7 7 6 6 7 7 
+ 。。。。工 l 。。

To七a1 7 7 7 7 7 7 7 7 

Brown ur工ne 2 4 2 3 2 3 工 4 
+ 5 3 5 4 5 4 6 3 

To七a1 7 7 7 7 7 7 7 7 

subs七ance:ethdyal(l-napl hthyl)amine 
a) 300 mg/kg/day until Day 13 afte工 initiation of administ工ation
工 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 



Table 1-2. -con七inued Clinical signs on female ra七S Exp. No. E781 (115-231) 
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To七al 10 10 7 7 3 3 3 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 
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Table 1-2. -con七inued Clinical signs on female ra七S

Group-No.: 01 subs七ance 12 

Finding 
Part 

Normal 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 

mg/kg/day 

工一一一〉
工 2 

10 10 
To七al 10 10 

Exp. No. E781 (115-231) 

Ma七ingperiod (day) 
2一一一〉 3一一一〉 4一一一〉 5一一一〉
工 2 工 2 工 2 l 2 

5 5 4 4 工 工 l 工
5 5 4 4 工 工 l 工
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Table 1-2. -con七inued Clinical signs on female ra七S

Group-No.: 02 subs七ance 60 

Finding 
Part 

Normal 

Brown ur工ne

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 

mg/kg/day 

工一一一〉
工 2 

7 7 
To七al 7 7 

7 7 
+ 。。

To七al 7 7 

2一一一〉
工 2 

4 5 
4 5 

4 5 
工 。
5 5 

Exp. No. E781 (115-231) 

Ma七ingperiod (day) 
3一一一〉 4一一一〉 5一一一〉 6一一一〉
工 2 工 2 l 2 工 2 

日 l 。工 l 工 工 l 
口 l 。工 l 工 工 l 

口 l 。工 l 工 工 l 
工 。工 。。。。。
工 l 工 工 l 工 工 l 
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Table 1-2. -con七inued Clinical signs on female ra七S

Group-No.: 03 subs七ance 150 mg/kg/day a) 

Finding 工一一一〉 2一一一〉
Part 工 2 工 2 

Normal 6 6 5 5 
To七al 6 6 5 5 

Brown ur工ne 6 6 5 5 
+ 。。。。

To七al 6 6 5 5 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er initiation of administration 
1 :Before dosing 
2 :After dosing 

Exp. No. E781 (115-231) 

Ma七ingperiod (day) 
3一一一〉 4一一一〉 5一一一〉 6一一一〉
工 2 工 2 l 2 工 2 

3 4 3 3 3 工 。l 
3 4 3 3 3 工 。l 

3 4 3 3 3 工 。l 
工 。。。。2 2 l 
4 4 3 3 3 3 2 2 



Table 1-2. -con七inued Clinical signs on female ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

ームo
 

r
 

↑」n
 

o
 

c
 

nu 
nu o

 
N

g

 

-

n

t

 

p

i

r

 

u

d

a

 

o
n
p
-

r

・工

G

F

 

o mg/kg/day 
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Table 1-3. Clinical signs on dams 

Group-No.: 00 Con七rol 。
Finding 

Part 

Normal 

Soiled fur 
Anogeni七al region 

工 :Before dosing 
2 :After dosing 

mg/kg/day 

O一一一〉 l一一一〉 2一一一〉

工 2 工 2 工 2 

12 12 12 12 12 12 
To七al 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 
+ 。。。。G 。

To七al 12 12 12 12 12 12 

Exp. No. E781 (115-231) 

Gesta七ionperiod (day) 
3一一一〉 4一一一〉 5一一一〉 6一一一〉 7一一一〉 8一一一〉 9一一一〉 10一一一〉

工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 。。。。。。。。。。。。。。。。
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
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Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams 

Group-No.: 01 subs七ance 12 

Finding 
Part 

Normal 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 

mg/kg/day 

O一一一〉

工 2 

12 12 
To七al 12 12 

l一一一〉 2一一一〉

工 2 工 2 

12 12 12 12 
12 12 12 12 

Exp. No. E781 (115-231) 

Gesta七ionperiod (day) 
3一一一〉 4一一一〉 5一一一〉 6一一一〉 7一一一〉 8一一一〉 9一一一〉 10一一一〉

工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
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Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams 

Group-No.: 02 subs七ance 60 

Finding 
Part 

Normal 

Brown ur工ne

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 

mg/kg/day 

O一一一〉

工 2 

10 12 
To七al 10 12 

10 12 
+ 2 。

To七al 12 12 

l一一一〉 2一一一〉

工 2 工 2 

7 12 9 12 
7 12 9 12 

7 12 9 12 
5 。3 。

12 12 12 12 

Exp. No. E781 (115-231) 

Gesta七ionperiod (day) 
3一一一〉 4一一一〉 5一一一〉 6一一一〉 7一一一〉 8一一一〉 9一一一〉 10一一一〉

工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

9 11 7 12 7 10 8 11 10 11 9 12 8 12 8 11 
9 11 7 12 7 10 8 11 10 11 9 12 8 12 8 11 

9 11 7 12 7 10 8 11 10 11 9 12 8 12 8 11 
3 工 5 。5 2 4 工 2 l 3 。4 。4 l 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 



Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 03 subs七ance 150 mg/kg/day a) 
Gesta七ionperiod (day) 

Finding O一一一〉 l一一一〉 2一一一〉 3一一一〉 4一一一〉 5一一一〉 6一一一〉 7一一一〉 8一一一〉 9一一一〉 10一一一〉

Part 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

Normal 6 6 5 4 3 3 5 6 4 4 4 5 4 6 4 6 4 5 4 5 4 5 
To七al 6 6 5 4 3 3 5 6 4 4 4 5 4 6 4 6 4 5 4 5 4 5 

Soiled fur 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Anogeni七al region + 工 l 工 工 工 l 工 工 l 工 工 l 工 工 工 l 工 工 l 工 工 l 

To七al 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Blackish 七ail 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

+ 工 l 工 工 工 l 工 工 l 工 工 l 工 工 工 l 工 工 l 工 工 l 
To七al 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Brown ur工ne 7 7 5 5 4 4 5 7 5 5 5 5 5 7 5 7 5 6 4 6 5 5 
+ 。。2 2 3 3 2 。2 2 2 2 2 。2 。2 工 3 l 2 2 

To七al 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 
。叫ヘコ

subs七ance :e七hdyal(l-napl h七hyl)amine
a) 300 mg/kg/day until Day 13 after initiation of administration 
工 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 



Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 00 Con七rol 。mg/kg/day 

Finding 11一一一〉 12一一一〉
13一一一〉Ges1t4a一七一i一o〉n p1e5r一i一o一d〉 (d1a6y一)一一〉

17一一一〉 18一一一〉 19一一一〉 20一一一〉 21一一一〉

Part 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
To七al 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Soiled fur 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
Anogeni七al region + 。。。。G 。。。。。。。。。。。。。。。。。

To七al 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

工 :Before dosing 
2 :After dosing 

)VC 
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Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams 

Group-No.: 01 subs七ance 12 

Finding 
Part 

Normal 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 

mg/kg/day 

11一一一〉

工 2 

12 12 
To七al 12 12 

12一一一〉
13一一一〉Ges1t4a一七一i一o〉n p1e5r一i一o一d〉 (d1a6y一)一一〉

工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Exp. No. E781 (115-231) 

17一一一〉 18一一一〉 19一一一〉 20一一一〉 21一一一〉

工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
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Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams 

Group-No.: 02 subs七ance 60 

Finding 
Part 

Normal 

Brown ur工ne

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 

mg/kg/day 

11一一一〉

工 2 

6 12 
To七al 6 12 

6 12 
+ 6 。

To七al 12 12 

12一一一〉

工 2 

11 12 
11 12 

11 12 
工 。

12 12 

13一一一〉Ges1t4a一七一i一o〉n p1e5r一i一o一d〉 (d1a6y一)一一〉

工 2 工 2 l 2 工 2 

7 12 7 12 9 12 11 12 
7 12 7 12 9 12 11 12 

7 12 7 12 9 12 11 12 
5 。5 。3 。工 。

12 12 12 12 12 12 12 12 

Exp. No. E781 (115-231) 

17一一一〉 18一一一〉 19一一一〉 20一一一〉 21一一一〉

工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

10 12 8 12 11 12 12 12 11 12 
10 12 8 12 11 12 12 12 11 12 

10 12 8 12 11 12 12 12 11 12 
2 。4 。工 。。。工 。

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 



Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 03 subs七ance 150 mg/kg/day a) 

Finding 11一一一〉 12一一一〉
13一一一〉Ges1t4a一七一i一o〉n p1e5r一i一o一d〉 (d1a6y一)一一〉

17一一一〉 18一一一〉 19一一一〉 20一一一〉 21一一一〉
Part 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 工 2 工 2 工 2 l 2 工 2 

Normal 3 5 4 6 3 3 5 4 4 4 3 6 4 3 2 6 3 6 2 6 2 6 
To七al 3 5 4 6 3 3 5 4 4 4 3 6 4 3 2 6 3 6 2 6 2 6 

Soiled fur 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
Anogeni七al region + 工 l 工 工 工 l 工 工 l 工 工 l 工 工 工 l 工 工 l 工 工 l 

To七al 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Blackish 七ail 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
+ 工 l 工 工 工 l 工 工 l 工 工 l 工 工 工 l 工 工 l 工 工 l 

To七al 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 

Brown ur工ne 3 6 5 7 4 4 5 5 5 5 3 6 5 3 3 7 3 7 2 7 2 7 
+ 4 l 2 。3 3 2 2 2 2 4 l 2 4 4 。4 。5 。 5 。

To七al 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 
、υjJ 

subs七ance :e七hdyal(l-napl h七hyl)amine
a) 300 mg/kg/day until Day 13 after initiation of administration 
工 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 



Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams Exp. No. E781 (115-231) 
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Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams Exp. No. E781 (115-231) 
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12 mg/kg/day 
Ges七a七ionperiod (day) 

22一一一〉

1 2 

Normal 6 6 
To七al 6 6 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 
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Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams 

Group-No.: 02 subs七ance 60 

Finding 
Part 

Normal 

Brown ur工ne

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 

mg/kg/day 

22一一一〉

工 2 

5 5 
To七al 5 5 

5 5 
+ 。。

To七al 5 5 

Exp. No. E781 (115-231) 

Gesta七ionperiod (day) 
23一一一〉 24一一一〉 25 
工 2 工 2 

工 工 工 l 工
工 工 工 l 工

工 工 工 l 工。。G 。。
工 工 工 l 工



Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 03 subs七ance 150 mg/kg/day a) 
Gesta七ionperiod (day) 

Finding 22一一一〉 23一一一〉 24一一一〉 25 
Part 工 2 工 2 工 2 

Normal 工 2 工 工 工 l 工
To七al 工 2 工 工 工 l 工

Soiled fur 2 2 工 工 工 l 工
Anogeni七al region + 工 l 工 工 工 l 工

To七al 3 3 2 2 2 2 2 

Blackish 七ail 2 2 工 工 工 l 工
+ 工 l 工 工 工 l 工

To七al 3 3 2 2 2 2 2 

Brown ur工ne 工 3 工 2 工 2 工
+ 2 。l 。工 。工

To七al 3 3 2 2 2 2 2 
、、jj 

subs七ance :e七hdyal(l-napl h七hyl)amine
a) 300 mg/kg/day until Day 13 after initiation of administration 
工 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 



Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams Exp. No. E781 (115-231) 
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o mg/kg/day 
Lacta七ionperiod (day) 

O一一一> 1一一一> 2一一一> 3一一一> 4 
1 2 1 2 1 2 1 2 

Normal 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
To七al 11 11 11 11 11 11 11 11 11 
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Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams 

Group-No.: 01 subs七ance 12 

Finding 
Part 

Normal 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 

mg/kg/day 

O一一一〉

工 2 

12 12 
To七al 12 12 

Exp. No. E781 (115-231) 

Lacta七ionperiod (day) 
l一一一〉 2一一一〉 3一一一〉 4 
工 2 工 2 工 2 

12 12 12 12 12 12 12 
12 12 12 12 12 12 12 



Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No.: 02 subs七ance 60 mg/kg/day 
Lacta七ionperiod (day) 

Finding O一一一〉 l一一一〉 2一一一〉 3一一一〉 4 
Part 工 2 工 2 工 2 工 2 

Normal 10 11 10 11 10 11 10 11 10 
To七al 10 11 10 11 10 11 10 11 10 

Brown ur工ne 10 11 10 11 10 11 10 11 10 
+ 工 。工 。工 。工 。l 

To七al 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七er dosing 

∞。
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Table 1-3. -con七inued Clinical signs on dams 

Group-No.: 03 subs七ance 150 mg/kg/day a) 

Finding O一一一〉 l一一一〉

Part 工 2 工 2 

Normal 2 5 工 5 
To七al 2 5 工 5 

Brown ur工ne 2 5 工 5 
+ 3 。4 。

To七al 5 5 5 5 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er initiation of administration 
1 :Before dosing 
2 :After dosing 

Exp. No. E781 (115-231) 

Lacta七ionperiod (day) 
2一一一〉 3一一一〉 4 
工 2 工 2 

2 5 工 5 l 
2 5 工 5 l 

2 5 工 5 l 
3 。4 。4 
5 5 5 5 5 



Tab1e 2-1. Body weigh七 changes of ma1e ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No. Administration period (day) Un工七 :g
Dose Gain 
mg/kg/day 。 7 14 21 28 35 42 ( 0-42 ) 

。。 N 12 12 12 12 12 12 12 12 
Contro1 Mean 371.0 405.8 436.7 462.6 487.8 512.5 534.3 163.3 。 S.D. 13.4 15.5 19.2 21.6 25.0 28.5 31.3 21.0 

01 N 12 12 12 12 12 12 12 12 
subs七ance Mean 371.9 406.0 438.4 464.5 490.9 515.0 536.2 164.3 

12 S.D. 14.4 17.4 18.7 21.6 25.3 28.0 32.5 23.6 

02 N 12 12 12 12 12 12 12 12 
subs七ance Mean 372.2 401.1 431.8 455.3 480.2 504.9 527.6 155.4 

60 S.D. 15.2 20.3 21.5 22.3 25.6 25.6 30.6 22.2 

~ 03 N 12 4 4 4 4 4 4 4 
subs七ance Mean 372.7 365.1## 405.2安 437.6 475.3 501.3 524.2 140.7 

150 a) S.D. 14.5 49.6 36.9 28.2 30.8 33.9 38.4 32.1 

Significanじ1yy 七/hdydda lf ferent from con七工01 group * P 壬 0 05 (( Dunne七七 's mu1七ip1e 七es七)
sigb ni fican七1vdifferent from con七ro1 group 非井 p :s; 0 . 01 (Dunne七七 fashion 七es七 with Sa七七er七hwai七e approxima七ionand s七epdownadjustmen七s)
SUDS七ance:e l(l-napl h七hy1)amine
a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er initiation of administration 



Table 2-2. Body weigh七 changes of female ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No. Administration period (day) Un工七 :g
Dose Gain 
mg/kg/day 。 7 14 21 ( 0-14 ) 

。。 N 12 12 12 2 12 
Control Mean 238.7 253.3 265.2 306.8 26.5 。 S.D. 8.1 7.2 8.5 7.0 6.4 

01 N 12 12 12 12 
subs七ance Mean 239.1 252.8 265.4 26.3 

12 S.D. 10.7 8.5 10.0 6.1 

02 N 12 12 12 12 
subs七ance Mean 239.9 249.6 261.8 21. 9 

60 S.D. 10.6 9.6 9.8 6.9 

~ 03 N 12 7 7 7 
subs七ance Mean 240.7 231.4## 249.1安安 9.0## 

150 a) S.D. 8.0 20.9 15.4 12.2 

Significan七lydifferen七 from con七rol group 安安 P:::; 0 . 01 (Dunne七七 's mul七iple 七es七)
Significan七lydifferent from con七rol group 非井 P:::; 0 . 01 (Dunne七七 fashion 七es七 wi七h Sa七七er七hwai七e approxima七ionand s七epdownadjustmen七s)
subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er initiation of administration 



Table 2-3. Body weigh七 changes of dams Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No. Ges七ationperiod (day) Un工七 :g
Dose Gain 
mg/kg/day 。 7 14 20 ( 0-20 ) 

。。 N 12 12 12 12 12 
Control Mean 276.7 306.8 340.0 408.0 131.3 。 S.D. 20.3 17.3 20.3 19.3 13.5 

01 N 12 12 12 12 12 
subs七ance Mean 269.2 306.1 340.3 409.2 140.0 

12 S.D. 9.2 10.4 14.0 29.8 25.8 

02 N 11 11 11 11 11 
subs七ance Mean 264.8 300.8 335.4 404.8 140.0 

60 S.D. 8.6 14.1 18.4 23.4 16.9 

~ 03 N 5 5 5 5 5 
subs七ance Mean 267.2 301.8 337.0 394.9 127.7 

150 a) S.D. 5.2 7.8 8.6 26.0 22.9 

No significan七 difference from七he con七rol.
subs七ance :e七hdyal(l-napl h七hyl)amine
a) 300 mg/kg/day until Day 13 after initiation of administration 



Table 2-3. -con七inued Body weigh七 changes of dams 

Group-No. 
Dose 
mg/kg/day 。 4 

。。 N 11 10 
Control Mean 311.8 342.9 。 S.D. 30.0 24.9 

01 N 12 12 
subs七ance Mean 314.5 337.5 

12 S.D. 18.6 9.4 

02 N 11 11 
subs七ance Mean 306.5 331.9 

60 S.D. 22.9 17.5 

~ 03 N 5 5 
subs七ance Mean 300.8 324.4 

150 a) S.D. 28.3 18.3 

No significan七 difference from七he con七rol.
subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine

Lac七ationperiod (day) 

a) 300 mg/kg/day until Day 13 after initiation of administration 

Exp. No. E781 (115-231) 

Un工七 :g
Gain 

( 0- 4 ) 

10 
29.3 
13.3 

12 
23.1 
14.7 

11 
25.4 
14.2 

5 
23.6 
20.9 



Table 3-1. Food consump七ionof male ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No. Administration period (day) Uni七:g/animal/day Cumula七ive consu工mp七ion Un工七 :g
Dose 。 7 21 28 35 o 2 
mg/kg/day => 7 => 14 => 28 => 35 => 42 => 14 => 42 

。。 N 12 12 10 12 12 12 10 
Control Mean 25 23 22 22 22 333 456 。 S.D. 2 2 2 2 2 19 43 

01 N 12 12 12 12 12 12 12 
subs七ance Mean 24 23 22 21 21 327 452 

12 S.D. 工 工 2 2 2 13 39 

02 N 12 12 12 12 12 12 12 
subs七ance Mean 23 23 22 22 21 319 456 

60 S.D. l 2 2 l 2 20 33 

ま 03 N 4 4 4 4 4 4 4 
subs七ance Mean 16#非 21 24 23 23 255## 489 

150 a) S.D. 6 3 2 3 3 55 55 

Significan七lydifferen七 from con七rol group 井井 P:::; 0 . 01 (Dunne七七 fashion 七es七 wi七h Sa七七er七hwai七e approxima七ionand s七epdownadjus七men七s)
subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
a) 300 mg/kg/day until Day 13 after initiation of administration 



Table 3-2. Food consump七ionof female ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No. Administration period (day) Uni七:g/animal/day Cumula七ive consump七ion Un工七 :g
Dose 。 7 。
mg/kg/day => 7 => 14 => 14 

。。 N 12 12 12 
Control Mean 16 16 225 。 S.D. 工 工 14 

01 N 12 12 12 
subs七ance Mean 17 16 230 

12 S.D. 工 工 16 

02 N 12 12 12 
subs七ance Mean 16 16 223 

60 S.D. l 工 16 

~ 03 N 7 7 7 
subs七ance Mean 10** 14 167## 

150 a) S.D. 2 3 35 

Significan七lydifferen七 from con七rol group 安安 P 壬 0.01 (Dunne七七 'smul七iple 七es七)
Significan七lydifferent from con七rol group 非井 p ~ 0 . 01 (Dunne七七 fashion 七es七 wi七h Sa七七er七hwai七e approxima七ionand s七epdownadjustmen七s)
subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er initiation of administration 



Table 3-3. Food consump七ionof dams 

Group-No. Ges七a七ionp1eriod(day1 ) 
Dose 。 7 14 18 
mg/kg/day => 7 => 14 => 18 

。。 N 12 12 
Control Mean 18 19 。 S.D. 工 2 

01 N 12 12 
subs七ance Mean 19 21 

12 S.D. 2 2 

02 N 11 11 
subs七ance Mean 20 21 

60 S.D. 2 2 

3803 N 5 5 
subs七ance Mean 20 21 

150 a) S.D. l 工

No significan七 difference from七he con七rol.
subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine

12 
21 
2 

12 
22 
2 

11 
22 
2 

5 
23 
工

=> 20 

12 
18 
l 

12 
18 
2 

11 
16 
2 

5 
15 
7 

a) 300 mg/kg/day until Day 13 after initiation of administration 

Exp. No. E781 (115-231) 

Uni七:g/animal/day Cumula七ive consump七ion Un工七 :g。
=> 20 

12 
386 
28 

12 
405 
39 

11 
403 
38 

5 
408 
18 



Table 3-3. -con七inued Food consump七ionof dams 

Group-No. Lac七a七ionperiod (day) 
Dose 。
mg/kg/day => 4 

。。 N 10 
Control Mean 29 。 S.D. 4 

01 N 12 
subs七ance Mean 29 

12 S.D. 4 

02 N 11 
subs七ance Mean 30 

60 S.D. 3 

~ 03 N 5 
subs七ance Mean 30 

150 a) S.D. 5 

No significan七 difference from七he con七rol.
subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
a) 300 mg/kg/day until Day 13 after initiation of administration 

Exp. No. E781 (115-231) 

Uni七:g/animal/day



Table 4-1. Absolu七e and rela七ive organ weigh七s of male ra七S Exp. No. E781 (115-231) 

Group-No. 
Dose Body weigh七 Tes七es Epididymides Pros七a七e Seminal vesicle 
mg/kg/day (g) (g) (g老) (mg) (mg老) (mg) (mg老) (mg) (mg老)

。。 N 12 12 12 12 12 
Control Mean 534.3 3.30 0.62 1266 238 1337 251 1634 308 。 S.D. 31.3 0.34 0.08 117 23 180 32 297 64 

01 N 12 12 12 12 12 
subs七ance Mean 536.2 3.41 0.64 1319 247 1412 264 1731 324 

12 S.D. 32.5 0.33 0.08 114 31 192 36 153 34 

02 N 12 12 12 12 12 
subs七ance Mean 527.6 3.37 0.64 1269 241 1300 246 1676 318 

UCD 〉 60 S.D. 30.6 0.27 0.07 109 24 202 33 166 31 

03 N 4 4 4 4 4 
subs七ance Mean 524.2 3.02 0.57 1192 226 1324 252 1652 315 

150 a) S.D. 38.4 0.70 0.11 226 31 317 53 245 44 

No significan七 difference from七he con七rol.
subs七ance :e七hdyal(l-rlapl h七hyl)amine
a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er initiation of administration 



叫〉

Table 4-2. Absolu七e and rela七ive organ weigh七s of female ra七S

Group-No. 
Dose Body weigh七 Ovaries
mg/kg/day (g) (mg) (mg老)

。。 N 10 10 
Control Mean 342.9 103 。 S.D. 24.9 10 

01 N 12 12 
subs七ance Mean 337.5 108 

12 S.D. 9.4 12 

02 N 11 11 
subs七ance Mean 331.9 103 

60 S.D. 17.5 20 

03 N 5 5 
subs七ance Mean 324.4 111 

150 a) S.D. 18.3 2 

No significan七 difference from七he con七rol.
subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine

30 
3 

32 
3 

31 
5 

34 
2 

a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er initiation of administration 

Exp. No. E781 (115-231) 



Table 5-1. Gross necropsy findings of male rats ( sacrificed at 42 day ) Exp. No. E781 (115-231) 

Sex: Male Generation: FO 

加 selev叫 {nEeFザcinr】qd唱lin畑sgi町esd } 
。 12 60 150 * 

No. of an臼nals 12 12 11 3 
Organ 

E盟国A.TOPO工ET工CSYSTEM 
spleen dark 。 。 。 2 

RESP工RATORYSYSTEM 
lungs brreod 明p1aptachtch 

。 。 1 。。 。 1 。
DIGEST工VESYSTEM 
small intestine 

diverticultnn 1 。 。 。
liver accg1t1latedlobular pnaodtutele rn 。 。 。 1 

hepatodiaphragmatic 1 。 。 。
UR工NARYSYSTEM 
kidneys scarred 。 1 。 。

辺t¥J〉
内 300mg/kg/day until Day 13 after ini七四七ionof al伽li.nis七ration



Exp. No. E781 (115-231) Gross necropsy findings of ma1e rats ( dead ) Tab1e 5-2. 

Generation: FO Sex: Ma1e 

150 * 
8 

60 
0 

12 
0 

。。Dose 1eve1 ( I'[喧/kg/day) 
No. of an白阻lsnecropsied 
Organ Findings 
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司
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司
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urethra 

REPRODUCT工VE
testes 
epididymides 

5 
2 

4 
ENDOCR工NESYSTEM 
adrena1 glands b1ack 

3 

内 300mg/kg/day until Day 13 after ini七四七ionof al伽Iinis七ration
-: Not app1icab1e 

SENSE SYSTEM 
red patch 

SPECIAL 
eyes 



Table 5-3. Gross necropsy findings of dams ( sacrificed ) Exp. No. E781 (115-231) 

Sex: Female Generation: FO 

加 selev叫 {nEeFザcinr】qd唱lin畑sgi町esd } 
。 12 60 150 * 

No. of an臼nals 10 12 11 5 
Organ 

E盟国A.TOPO工ET工CSYSTEM 
spleen dark 。 。 。 3 

RESP工RATORYSYSTEM 
lungs bro明 1patch 。 。 。 1 

DIGEST工VESYSTEM 
liver white patch 1 。 。 。

URlNARY SYSTEM 
kidneys scarred 1 1 2 。
*: 300 mq/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽止nis七ration

』〈ふ〉



Tab1e 5-4. Gross necropsy findings of dams ( dead ) Exp. No. E781 (115-231) 

Sex: Fema1e Generation: FO 

Dose 1eve1 ( I'[喧/kg/day) 
No. of an白阻lsnecropsied 
Organ Findings 

。。 12 
0 

60 
0 

150 * 
5 

CARD工OVASCULARSYSTEM 
heart red patch 

HE凹A.TOPO工ET工CSYSTEM 
sp1een dark 
thy.mus atrophic 

red patch 
reddish 

1 

4
2
3
1
 

辺〉
に.tl

RESP工RATORYSYSTEM 
1ungs reddish 
thoracic cavity 

hydrothorax 

DIGEST工VESYSTEM 
stamach white patch 
1iver accentuated 1Obu1ar pattern 

white patch 

5 

1 

1
4
1
 URIN邑RYSYSTEM 

kidneys scarred 

E国DOCR工NESYSTEM 
adrena1 glands b1ack 

SPECIAL SENSE SYSTEM 
eiyes red patch 

*: 300 mq/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽止nis七四七ion
-: Not app1icab1e 

1 

3 

1 
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Tab1e 5-5. Gross necropsy findings of rats ( non-pregn出 lCy) 

Sex: Ma1e Generation: FO 

Dose 1eve1 ( I'[喧/kg/day) 
No. of an白阻lsnecropsied 
Organ Findings 

E盟国A.TOPO工ET工CSYSTEM 
sp1een dark 

RESP工RATORYSYSTEM 
1ungs bro明 1patch 

DIGEST工VESYSTEM 
1iver accentuated 1obu1ar pattern 

URlNARY SYSTEM 
kidneys scarred 

REPRODUCT工VESYSTEM 
testes atrophic 

white patch 

*: 300 mg/kg/day until Day 13 after ini七四七ionof a伽Iinis七ration
-: Not app1icab1e 

。。 12 
0 

60 
1 

。
。
。
。
。。

Exp. No. E781 (115-231) 

150 * 
1 

1 

1 

1 

1 

1 
1 
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Tab1e 5-5. -continued Gross necropsy findings of rats ( non-pregn血 cy) 

Sex: Fema1e Generation: FO 

Dose 1eve1 ( I'[喧/kg/day) 
No. of an白阻lsnecropsied 
Organ Findings 

E盟国A.TOPO工ET工C SYSTEM 
sp1een dark 

RESP工RATORYSYSTEM 
1ungs bro明 1patch 

URlNARY SYSTEM 
kidneys scarred 

工NTEGUME国TARYSYSTEM 
tai1 defect 

*: 300 mq/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽止nis七四七ion
-: Not app1icab1e 

。。 12 
0 

60 
1 

。
。
1 

。

Exp. No. E781 (115-231) 

150 * 
2 

2 

1 

。

1 



Tab1e 6-1. Histopatho1ogic findings of ma1e rats ( sacrificed at 42 day ) Exp. No. E781 (115-231) 

Generation: FO 

Ma1e aniI阻ls

Doge level{n珂eFcinz/】od唱in/sdgiaesd y} 
。 12 60 150 * 

No. of出 liI阻ls 12 12 11 3 
Organ 

HE凹A.TOPO工ET工CSYSTEM 
sp1een ( O) ( O) ( O) ( 2) 

deposit， hemosiderin 2 

RESP工RATORYSYSTEM 
1ungs ( O) ( O) ( 2) ( O) 

mhaetrka3prrlhaasgie a，osseous 
2 
1 

DIGEST工VESYSTEM 
i1eum ( 1) ( O) ( O) ( O) 

diverticu1a 1 
1iver ( 1) ( O) ( O) ( 1) 

hE王曹saptptaeyrtotcdrhqiaapnphgyhex，a，ghhsr昨pepaa日t。tocnycyottdee u1e 

。 1 
1 。

辺。。〉

。 1 

UR工NARYSYSTEM 
kidneys ( O) ( 1) ( O) ( O) 

inf1ammatory change， foca1 1 

REPRODUCT工VESYSTEM 
testes (12) ( O) ( O) ( 3) 

aintrfoiplhtyra ，sgaizliferous tubule 2 。
tion， inf1ammatory ce11 2 。

prostate (12) ( O) ( O) ( 3) 
infi1tration， inf1ammatory ce11 12 2 

内 300nqo/fkgan/dimayalus nuexl amDinayed 1m3i after ini七日比onof a伽 linis七四七ion
(): No. of anima1s examined microscopica11y at this site. 
-: Not app1icab1e 



Exp. No. E781 (115-231) Histopatho1ogic findings of ma1e rats ( dead ) Tab1e 6-2. 

Generation: FO 

Ma1e aniI阻ls
o 12 
o 0 

150 * 
8 

60 
0 

y
d
s
 

d
・-
g

J
'
s
n
 

g
p
i
 

k
o
d
 

j
f
r
n
 

qde--

m
e
F
 

:
n
 

s
 

司ム

1
・m

m
血

l

d
釦

e

g

 

s
・
r

恥

恥

。

( 6) 
6 
2 
6 
1 

( 6) 

5 
6 

HE凹A.TOPO工ET工CSYSTEM 
sp1een 

congestion 
hemorrhage 
atrophy， white pu1p 
increase， extramedu11ary hematopoiesis 

thymus 
hemorrhage 
atrophy 

( 7) 

7 
4 
7 
1 
1 

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

RESP工RATORYSYSTEM 
1nngs 

congestion 
hemorrhage 
thrombus 
metap1asia， osseous 
aggregation， macrophage 

( 3) 
1 
2 

( 2) 

1 
( 1) 

1 
( 7) 

7 

目。。，
DIGEST工VESYSTEM 
forestomach 

u1cer 
hyperp1asia， squamous ce11 

glandu1ar stomach 
u1cer 

u1cer 
cecum 

fatty change， hepatocyte 
1iver 

( 3) 

3 
3 
3 
1 
3 
1 

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

ー

congestion 
thrombus 
cast， granu1ar 
di1atation， tubu1e 
hya1ine drop1et 
necrosis， tubu1ar epithe1ium 

URIN邑RYSYSTEM 
kidneys 

内 300mg/kg/day nntil Day 13 after ini七四七ionof al伽1i.nis七ration
(): No. of anima1s examined microscopica11y at this site. 
ー: Not app1icab1e 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopatho1ogic findings of ma1e rats ( dead ) Tab1e 6-2. 

Generation: FO 

Ma1e aniI阻ls
o 12 
o 0 

150 * 
8 

60 
0 

y
d
s
 

d
・-
g

J
'
s
n
 

g
p
i
 

k
o
d
 

j
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1
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m
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d
釦

e
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s
・
r

恥

恥

。

( 8) 
5 

( 8) 

2 
( 8) 

4 

REPRODUCT工VESYSTEM 
testes 

hemor:r・hage
epididymides 

hemorrhage 

( 4) 
4 
4 

infi1tration， inf1ammatory ce11 

ENDOCR工NESYSTEM 
adrena1 glands 

congestion 
hemorrhage 

prostate 

SPECIAL SENSE SYSTEM 
eyes ( 3) 

3 

川 300mg/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽 linis七四七ion
(): No. of anima1s examined microscopica11y at this site. 
ー: Not app1icab1e 

hemorrhage ドー-
o 
o 



Exp. No. E781 (115-231) ( sacrificed ) Histopatho1ogic findings of dams Tab1e 6-3. 

Generation: FO 

Fer阻 1eanima1s 
o 12 60 

10 12 11 
150 * 

5 y
d
s
 

d
・-
g

J
'
s
n
 

g
p
i
 

k
o
d
 

j
f
r
n
 

qde--

m
e
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:
n
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司ム

1
・m

m
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l

d
釦

e

g

 

s
・
r

恥

恥

。

( 3) 

3 
1 

( 0) ( 0) ( 0) 
HE凹A.TOPO工ET工CSYSTEM 
sp1een 

deposit， hemosiderin 
increase， extramedu11ary hematopoiesis 

( 1) 
1 
1 

( 0) ( 0) ( 0) 
RESP工RATORYSYSTEM 
1ungs 

( 0) ( 2) 

1 
2 

( 1) 
0 
1 

( 1) 

0 
1 

hemorrhage 
aggregation， macrophage 

UR工NARYSYSTEM 
kidneys 

regeneration， tubu1e 
inf1am阻 torychange， foca1 

REPRODUCT工VESYSTEM 
uterus 

ドー-

o 
ドー・企

( 5) 
5 

( 5) 。
( 0) 

( 0) 

( 0) 

( 0) 

(10) 
9 

(10) 
1 

post de1ivery 1esion 

cystic di1atation， vagina1 fornix 

内 300mg/kg/day until Day 13 after ini七日比onof a伽 linis七四七ion
(): No. of anima1s examined microscopica11y at this site. 
-: Not app1icab1e 

vag1na 



Exp. No. E781 (115-231) Histopatho1ogic findings of fema1e rats ( dead ) Tab1e 6-4. 

Generation: FO 

Fer阻 1eanima1s 
o 12 60 
0 00  

150 * 
5 y

d
s
 

d
・-
g

J
'
s
n
 

g
p
i
 

k
o
d
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m
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恥
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CARD工OVASCULARSYSTEM 
heart ( 1) 

1 hemor:r・hage

( 4) 
4 
4 

( 5) 

3 
5 

E盟国A.TOPO工ET工CSYSTEM 
sp1een 

congestion 
atrophy， white pu1p 

thymus 

e
 

g
 

d
曙

wa
r
p
 

詑h

a

 

( 5) 

5 
1 
5 

RESP工RATORYSYSTEM 
ll.lllgs 

congestion 
hemorrhage 
thrombus 

E
-
C
M
E
 DIGEST工VESYSTEM 

forestomach ( 1) 
1 

( 4) 
4 
1 

hyperp1asia， squamous ce11 
1iver 

fatty change， hepatocyte 
increase， extramedu11ary hematopoiesis 

( 1) 
1 
1 
1 

congestion 
thrαnbus 
inf1ammatory change， foca1 

URlNARY SYSTEM 
kidneys 

( 3) 

3 
3 

ENDOCR工NESYSTEM 
adrena1 glands 

congestion 
hemorrhage 

内 300mg/kg/day until Day 13 after ini七四七ionof al伽Iinis七ration
(): No. of anima1s examined microscopica11y at this site. 
-: Not app1icab1e 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of female rats ( dead ) Table 6-4. 

Generation: FO 

Fer阻 leanimals 
o 12 60 
000  

150 * 
5 y

d
s
 

d
・-
g

J
'
s
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g
p
i
 

k
o
d
 

j
f
r
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qde--

m
e
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:
n
 

s
 

司ム

1
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m
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d
釦

e
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s
・
r

恥

恥

。

SPECIAL SENSE SYSTEM 
eyes ( 1) 

1 

内 300mg/kg/day until Day 13 after ini七四七ionof al伽1inis七ration
(): No. of animals examined microscopically at this site. 
-: Not applicable 

hemor:r・hage

E

-

C

い
W

E



Exp. No. E781 (115-231) ( a11 pups died ) Histopatho1ogic findings of dams Tab1e 6-5. 

Generation: FO 

Fer阻 1eanima1s 
o 12 60 
1 00  

150 * 。y
d
s
 

d
・-
g

J
'
s
n
 

g
p
i
 

k
o
d
 

j
f
r
n
 

qde--

m
e
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:
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司ム

1
・m

m
血

l

d
釦

e

g

 

s
・
r

恥

恥

。

REPRODUCT工VESYSTEM 
uterus ( 1) 

1 

内 300mg/kg/day until Day 13 after ini七四七ionof al伽1i.nis七ration
(): No. of anima1s examined microscopica11y at this site. 
-: Not app1icab1e 

post de1ivery 1esion 

E

-

c

h

F

E

 



Exp. No. E781 (115-231) Histopatho1ogic findings of rats ( non-pregn宙開y ) Tab1e 6-6. 

Generation: FO 

Ma1e aniI阻ls
o 12 
o 0 

150 * 
1 

60 
1 y

d
s
 

d
・-
g

J
'
s
n
 

g
p
i
 

k
o
d
 

j
f
r
n
 

qde--

m
e
F
 

:
n
 

s
 

司ム

1
・m

m
血

l

d
釦

e

g

 

s
・
r

恥

恥

。

HE凹A.TOPO工ET工CSYSTEM 
sp1een ( 1) 

1 
( 0) 

deposit， hemosiderin 

( 1) 
1 
1 

( 0) 
RESP工RATORYSYSTEM 
1ungs 

deposit， hemosiderin 
aggregation， macrophage 

( 1) 
1 
1 

( 0) 
DIGEST工VESYSTEM 
1iver 

fatty change， hepatocyte 
hypertrophy， hepatocyte 

( 1) 
1 
1 

( 0) 
URlNARY SYSTEM 
kidneys 

E

-

C
山

W

E

( 1) 
1 
1 

( 1) 

1 
1 

( 1) 
1 

( 1) 
0 
0 

( 1) 

0 
0 

( 1) 
1 

hya1ine drop1et 
inf1ammatory change， foca1 

REPRODUCT工VESYSTEM 
testes 

atrophy， seminiferous tubu1e 
deposit， hemosiderin 

epididymides 
ce11 debris， 1umen 
no sperm 

infi1tration， inf1an町田toryce11 

内 300mg/kg/day until Day 13 after ini七四七ionof al伽1i.nis七ration
(): No. of anima1s examined microscopica11y at this site. 
-: Not app1icab1e 

prostate 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats ( non-pregn宙開y ) Table 6-6. 

Generation: FO 

Fer阻 leanimals 
o 12 60 
0 01  

150 * 
2 y

d
s
 

d
・-
g

J
'
s
n
 

g
p
i
 

k
o
d
 

j
f
r
n
 

qde--

m
e
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:
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司ム

1
・m

m
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l

d
釦

e

g

 

s
・
r

恥

恥

。

HE凹A.TOPO工ET工CSYSTEM 
spleen ( 2) 

2 
( 0) 

deposit， hemosiderin 

RESP工RATORYSYSTEM 
lungs ( 1) 

1 
( 0) 

inflammation 

URlNARY SYSTEM 
kidneys ( 0) ( 1) 

1 inflammatory change， focal 

( 2) 

1 
1 
0 

( 1) 

1 
1 
1 

REPRODUCT工VESYSTEM 
ovar1es 

cyst， corpus luteum 
decrease， corpus luteum 
atretic follicle， increased 

E
-

。。，
工NTEGUMENTARYSYSTEM 
tail ( 1) 

1 

内 300mg/kg/day until Day 13 after ini七四七ionof al伽1inis七ration
(): No. of animals examined microscopically at this site. 
ー: Not applicable 

( 0) 
necros1s 



Exp. No. E781 (115-231) Histopatho1ogic findings of rats ( difficu1t de1ivery ) Tab1e 6-7. 

Generation: FO 

Fer阻 1eanima1s 
o 12 60 
1 00  

150 * 。y
d
s
 

d
・-
g

J
'
s
n
 

g
p
i
 

k
o
d
 

j
f
r
n
 

qde--

m
e
F
 

:
n
 

s
 

司ム

1
・m

m
血

l

d
釦

e

g

 

s
・
r

恥

恥

。

REPRODUCT工VESYSTEM 
uterus ( 1) 

1 

内 300mg/kg/day until Day 13 after ini七四七ionof al伽1i.nis七ration
(): No. of anima1s examined microscopica11y at this site. 
-: Not app1icab1e 

post de1ivery 1esion 

E

-

C

J

V

E

 



Exp.No.E781 (115-231) Stage vn -VIII of spermatogenesis of male rats Table 7. 

150 * 0 

12 

Dose level (mg/kg/day) 

No. of animals examined histologically 3 

Spermatogonia type A 

Preleptotene spermatocyte 

Pachytene spermatocyte 

Round spermatid 

0.03 

0.31 

0.35 

0.67 

土

土

士

0.20 

2.59 

3.67 

6.51 

0.03 

0.23 

0.40 

0.67 

土

土

士

0.20 

2.47 

3.74 

6.07 土

Mean土 S.D.

Values are expressed the number of cell type per Sertoli cell. 

*: 300 mg/kg/day until Day 13 after initiation of administration 

土

E
-
c
∞
'
 



(115-231) E781 No. Exp. Copula七ionand fer七ili七y resul七STable 8. 

03 
subs七ance

150 a) 

02 
subs七ance

60 

01 
subs七ance

12 

00 
Control 

o y
 

o

a

 

N

d

 

一

/

，

f

p

g

 

u
e
k
 

o
s
/
/
 

r
o
g
 

G
D
m
 

7 12 12 12 of pairs ma七edNo. 

7 12 12 12 of pairs copula七edNo. 

5 11 12 12 of pregnan七 femalesNo. 

100.0 100.0 100.0 100.0 工)(老)Copula七ion index 

71.4 91. 7 100.0 100.0 2 ) (老)Fer七ili七y index 

12 12 12 12 
Estrus cycle 

No. of animals examined 

(6) 4.6:t 1.0 4.4:t 0.5 4.2:t 0.3 (11) 4.2:t 0.4 Mean:tS . D . ) (Days， Mean es七rus cycle 
E
-

。。， 4/7 

substance :ethyl(l-naphthyl)amine 
a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er initiation of administration 
1) (No. of animals with successful copulation / no. of animals mated) x 100 
2) (No. of pregnan七 animals /口o. of animaユswi七h successful copula七ion) x 100 
Values in pa工entheses we工e exp工essednumbeど of animals calculated. 
No significan七 difference from七he con七rol.

工/123/12 3/12 of animals wi七h irregular es七rous cycle No. 



(115-231) E781 No. Exp. Findings of delivery in dams and observa七ions on 七heir offsprings Table 9. 

03 
subs七ance

150 a) 

02 
substance 

60 

01 
subs七ance

12 

00 
Control 

o y
 

o

a

 

N

d

 

一

/

，

f

p

g

 

u
e
k
 

o
s
/
/
 

r
o
g
 

G
D
m
 5 11 12 12 of dams No. 

5 11 12 11 of dams wi七h live offspring No. 

0.4 22.2:t 0.5 22.4:t 0.5 22.5:t 0.5 22.5:t Mean:tS.D. (days) Gesta七ion leng七h

2.6 16.0:t 3.4 16.2:t 2.0 15.9:t (12) 2.1 16.3:t Mean:tS.D. of corpora lu七eaNo. 

2.7 15.4:t 1.7 14.7:t 3.1 14.5:t (12) 2.5 14.5:t Mean:tS.D. of implan七a七ion si七esNo. 

1.3 12.8:t 1.7 14.3:t 4.0 13.3:t 2.5 13.3:t Mean:tS.D. of offspring delivered No. 

1.3 12.2:t 2.0 13.6:t 4.0 13.1:t 2.5 13.0:t Mean:tS.D. nu y
 

a
 

d
 

qJ 
n
n
 

-工

O
r
 

P』S
 

干ム
千
ムo

 
e
 

v
 

.工1
4
 

干ム

。
No. E

-
-
C
E
 

1.3 12.2:t 2.0 13.5:t 4.0 13.1:t 4.6 11.3:t Mean:tS.D. on day 4 

0.5 0.6:t 1.2 0.6:t 0.4 0.2:t 0.6 0.3:t Mean:tS.D. of dead offspring No. 

0.0 0.0:t 0.0 0.0:t 0.0 0.0:t 0.0 0.0:t Mean:tS.D. of cannibalism No. 

0.56(36/64) 0.42(66/157) 0.48(76/159) 0.47(69/146) 
Sex ratio of 七otal number of offspring 

a七 bir七h (M/To七al)

0.57(35/61) 0.43 (65/150) 0.48(76/157) 0.47(67/143) 
Sex ra七io of live offspring 

a七 birth (M/Total) 

0.57(35/61) 0.43(64/149) 0.48(76/157) 0.45(56/124) 
Sex ratio of live offspring 

on day 4 (M/To七al)

0.566:t 0.082 0.413:t 0.169 0.488:t 0.158 0.476:t 0.141 
Sex ra七io of 七O七al number of offspring 

a七 bir七h (M/To七al，li七七er)

0.576:t 0.055 0.431:t 0.190 0.494:t 0.163 0.476:t 0.141 
Sex ra七 ~o of ， ~~~e o~f~~ring 

a七 bir七h (M/To七al，l工七七er)

Sex ra七io of ， ~~~e o~f~~ring 
on day 4 (M/To七al，l工七七er) 0.576:t 0.055 

subs七ance :ethyl(l-naphthyl)amine 
a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er ini七ia七ionof adminis七ra七ion
Values in paren七heses were expressed number of animals calcula七ed.
No significan七 difference from the con七rol.

0.429:t 0.187 0.494:t 0.163 (10 ) 0.472:t 0.158 



(115-231) E781 No. Exp. Findings of delivery in dams and observa七ions on七heiroffsprings -con七inuedTable 9. 

03 
subs七ance

150 a) 

02 
substance 

60 

01 
subs七ance

12 

00 
Control 

o y
 

o

a

 

N

d

 

一

/

，

f

p

g

 

u
e
k
 

o
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o
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G
D
m
 100.0 100.0 100.0 91. 7 工)(老)Gesta七ionindex 

5.36 96.31:t 92.67:t 10.39 91.37:t 17.31 (12) 89.10:t 10.76 2) (老)Implanta七ionindex 

84.47:t 11.56 6.17 97.07:t 89.16:t 14.13 92.32:t 10.11 3) Mean:tS . D . ) (老，Delivery index 

4.31 95.33:t 8.71 95.55:t 2.99 98.72:t 4.80 98.07:t 4) Mean:tS . D . ) (老，Live bir七h index 

0.00 100.00:t 2.15 99.35:t 0.00 100.00:t 88.43:t 30.45 5) Mean:tS . D . ) (it， Viabili七y index on day 4 

1.11 6.51:t 0.71 6.59:t 0.80 7.01:t 0.82 6.91:t 
Body weigh七 of live offspring (g) 

on day 0 male Mean:tS.D. 

1.12 6.03:t 0.62 6.31:t 0.90 6.80:t 0.98 6.53:t Mean:tS.D. female E---E 
1. 71 10.46:t 1.40 10.91:t 2.22 11.56:t (10) 1. 87 11.57:t Mean:tS.D. male on day 4 

1. 86 9.86:t 1. 32 10.57:t 2.50 11.30:t (10) 1. 77 11.36:t Mean:tS.D. female 

s
 

e
 

-工1
4
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g
m
 

n
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・工

n
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p』s
h
 

f
七

千
ム
・
工
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e
 

V
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a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er ini七ia七ionof adminis七ra七ion
工) (No. of dams-with live-offspring / no. of pregnant female) x 100 
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4) (No. of live-offspring on day 0 / no. 01 offspring delivered) x 100 
5) (No. of live offspring on day 4 / no. of live-offspring on day 0) x 100 
Values in paren七heseswere expressed number of animals calculated. 
No significan七 difference from七he con七rol.
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Gross necropsy findings of pups Table 10. 
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*: 300 mg/kg/day until Day 13 after initiation of administration 
a) Animal ID-No. 2207-1M 
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Histopathologic findings of pups Table 11. 
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2 :Af七erdosing 
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Adminis七ra七ionperiod (day) 
38一一一> 39一一一> 40一一一> 41一一一〉
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SC:sacrificed 
subs七ance :ethyl(l-naphthyl)amine 
1 :Before dosing 
2 :After dosing 

Normal 1112 
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1 :Before dosing 
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Pre-ma七ingperiod (day) 
3一一一> 4一一一> 5一一一> 6一一一〉
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mg/kg/day 12 subs七anceGroup-No.: 01 
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subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 
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Pre-ma七ingperiod (day) 
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+ + + + + + + + Brown ur工ne2210 

+ + + Brown ur工ne2211 

+ 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
1 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 

+ + + + + + + + Brown ur工ne2212 
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D :dead 
subs七ance :e七hy1(1-naph七hy1)amine
a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er initiation of administration 
1 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 
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Pre-ma七ingperiod (day) 
3一一一> 4一一一> 5一一一> 6一一一〉
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a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er initiation of administration 
1 :Before dosing 
2 :Af七erdosing 
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2 :Af七erdosing 
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a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er initiation of administration 
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Animal-No. 

1201 
1202 
1203 
1204 
1205 
1206 
1207 
1208 
1209 
1210 
1211 
1212 

12 
1676 
166 

12 
1300 
202 

12 
1269 
109 

12 
3.37 
0.27 

12 
527.6 
30.6 

N 
Mean 
S.D. 

E
-
∞M
E
 

318 
31 

246 
33 

241 
24 

0.64 
0.07 

106+ 
137+ 
255 
359 
319 
200+ 
223+ 
191+ 
303+ 
328 
192+ 
272+ 

312+ 
427+ 

1303 
1727 
1699 
578+ 
646+ 
578+ 
919+ 

1878 
560+ 
827+ 

198+ 
189+ 
207 
296 
205 
175+ 
208+ 
250+ 
163+ 
301 
204+ 
292+ 

582+ 
587+ 

1055 
1425 
1088 
507+ 
602+ 
759+ 
495+ 

1727 
595+ 
888+ 

256+ 
238+ 
239 
180 
242 
225+ 
281+ 
240+ 
282+ 
242 
211+ 
219+ 

753+ 
741+ 

1221 
868 

1289 
651+ 
814+ 
726+ 
857+ 

1388 
615+ 
664+ 

0.97+ 
0.92+ 
0.65 
0.41 
0.61 
0.94+ 
1.17+ 
1.01+ 
0.85+ 
0.61 
0.93+ 
0.92+ 

2.84+ 
2.87+ 
3.34 
1. 98 
3.24 
2.73+ 
3.38+ 
3.05+ 
2.57+ 
3.52 
2.71+ 
2.80+ 

294.3+ 
310.7+ 
510.5 
481.6 
531.9 
289.6+ 
289.5+ 
303.工+
303.6+ 
572.9 
291.6+ 
303.7+ 

1301D 
1302D 
1303 
1304 
1305 
1306D 
1307D 
1308D 
1309D 
1310 
1311D 
1312D 

03 
subs七ance

ユ50 a) 

4 
1652 
245 

4 
1324 
317 

4 

1192 
226 

4 

3.02 
0.70 

4 

524.2 
38.4 

N 

Mean 
S.D. 

315 
44 

252 
53 

226 
31 

0.57 
0.11 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er initiation of administration 
D : dead，七he values wi七h plus sign(+) were excluded from七he calcula七ion



(115-231) E781 No. Exp. Absolu七e and rela七ive organ weigh七S of female ra七SAppendix 4-2. 
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308.9 
350.0 
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319.9 
372.6 
313.2 
347.5 
274.工#
369.3 

Animal-No. 

2001 
2002 
2003 
2004 
2005 
2006DD 
2007 
2008 
2009 
2010 
2011AP 
2012 

10 
103 
10 

10 
342.9 
24.9 

N 
Mean 
S.D. 
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2101 
2102 
2103 
2104 
2105 
2106 
2107 
2108 
2109 
2110 
2111 
2112 

01 
subs七ance

12 

12 
108 
12 

12 
337.5 

9.4 

N 

Mean 
S.D. 

32 
3 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
DD: defficult delivery，七he values wi七h plus sign(+) were excluded from 七he calcula七ion
AP: all pups died，七he values wi七h sharp sign(非) were excluded from 七he calcula七ion



(115-231) E781 No. Exp. Absolu七e and rela七ive organ weigh七s of female ra七S-con七inuedAppendix 4-2. 
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Animal-No. 

2201 
2202 
2203NP 
2204 
2205 
2206 
2207 
2208 
2209 
2210 
2211 
2212 

11 
103 
20 

11 
331.9 
17.5 

N 
Mean 
S.D. 

E
-
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37+ 
34井
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41# 
28# 
32 
36# 
18+ 
36# 

114 
109 
112 
105+ 
62井

110 
85# 
59# 

111 
76# 
53+ 
67# 

十

件

廿

件

廿

件

廿

非

+

非

0
5
9
1
0
7
5
3
7
0
8
7
 

2
8
2
6
1
1
5
9
6
9
5
5
 

寸
ム
ハ
U
1
4
n
o
n
O
A吐
円

U
n
U
A吐

n
u
n
y
n
O

3
3
3
2
1
3
2
2
3
2
2
1
 

2301 
2302 
2303 
2304NP 
2305D 
2306 
2307D 
2308D 
2309 
2310D 
2311NP 
2312D 

03 
subs七ance

ユ50 a) 

5 
111 

2 

5 
324.4 
18.3 

N 

Mean 
S.D. 

34 
2 

subs七ance :e七hyl(l-naph七hyl)amine
a) 300 mg/kg/day un七il Day 13 af七er initiation of administration 
NP: non-pregnancy，七hevalues wi七h plus sign(+) were excluded from七he calcula七ion
D : dead，七hevalues with sharp sign(#) were excluded from七he calculation 



Exp. No. E781 (115-231) Gross necropsy findings of rats Appendix 5. 

Generation: FO (耳目/kg/day)。Dose 1eve1: Sex: Ma1e 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

C1assification Anima1 
工D-No.

hepatodiaphragmatic nodu1e，sing1e，adhesion with diaphragma，7x5x4 mm 1iver 42 sacrificed 1001 

盟国11intestine 
diverticu1um，sing1e，i1eum，7x6x5 n町l

42 sacrificed 1002 

no:rma1 42 sacrificed 1003 

no:rma1 42 sacrificed 1004 

no:rma1 42 sacrificed 1005 

no:rma1 42 sacrificed 1006 

no:rma1 42 sacrificed 1007 

no:rma1 42 sacrificed 1008 

no:rma1 42 sacrificed 1009 
E

-

∞山W
E no:rma1 42 sacrificed 1010 

no:rma1 42 sacrificed 1011 

no:rma1 42 sacrificed 1012 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Gross necropsy findings of rats Appendix 5. 

Generation: FO (耳目/kg/day)12 Dose 1eve1: Sex: Ma1e 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

C1assification Anima1 
工D-No.

normal 42 sacrificed 1101 

normal 42 sacrificed 1102 

normal 42 sacrificed 1103 

normal 42 sacrificed 1104 

normal 42 sacrificed 1105 

normal 42 sacrificed 1106 

scarred，a few，right，diameter，1 mm kidneys 42 sacrificed 1107 

normal 42 sacrificed 1108 

normal 42 sacrificed 1109 
E
-
∞。，

normal 42 sacrificed 1110 

normal 42 sacrificed 1111 

normal 42 sacrificed 1112 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Gross necropsy findings of rats Appendix 5. 

Generation: FO (耳目/kg/day)60 Dose 1eve1: Sex: Ma1e 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

C1assification Anima1 
工D-No.

red patch，multiple，bilateral，diameter，1 mm lungs 42 sacrificed 1201 

nonna.l 42 sacrificed 1202 

nonna.l 42 non-pregnancy 1203 

nonna.l 42 sacrificed 1204 

nonna.l 42 sacrificed 1205 

bro明 1patch，single，right，diameter，2 mm lungs 42 sacrificed 1206 

nonna.l 42 sacrificed 1207 

nonna.l 42 sacrificed 1208 

nonna.l 42 sacrificed 1209 E

-

∞)
V
E
 

nonna.l 42 sacrificed 1210 

nonna.l 42 sacrificed 1211 

nonna.l 42 sacrificed 1212 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Gross necropsy findings of rats Appendix 5. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose 1eve1: Sex: Ma1e 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

C1assification Anima1 
工D-No.

[autolysis(slight)] 7 dead 1301 

dark spleen 

reddish thymus 

reddish，bilateral lungs 

white patch，multiple，forestamach，diameter，3 mm 
yellow patch，a few，forest佃l.a.ch，glandularst佃l.a.ch，17x11 mm 

stamach 

accentuated lobular pattern liver 

red patch，multiple，bilateral，5x3 mm testes 

red patch，a few，bilateral，2x2 mm epididymides 

red patch，multiple，bilateral，2x1 mm eyes E
-
∞∞' 

[autolysis(slight)] 6 dead 1302 

dark spleen 

red patch，single，diameter，1 mm thymus 

reddish，bilateral lungs 

thoracic cavity 
hydrothorax，reddish，turbid，2.5 ml 

accentuated lobular pattern liver 

dark，bilateral kidneys 

red patch，single，bilateral，14x5 mm testes 

adrenal glands 
black，bilateral 

dark spleen 42 sacrificed 1303 

dark 

*: 300 mq/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽止nis七ration

spleen 42 non-pregnancy 1304 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Gross necropsy findings of rats Appendix 5. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose 1eve1: Sex: Ma1e 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

C1assification Anima1 
工D-No.

bro明 1patch，multiple，bilateral，4x2 mm lungs 1304 

accentuated lobular pattern liver 

scarred，a few，right，7x6 mm kidneys 

atrophic，bilateral 
white patch，multiple，bilateral，4x1 mm 

testes 

dark spleen 42 sacrificed 1305 

accentuated lobular pattern liver 

dark spleen 6 dead 1306 

atrophic thymus 

reddish，bilateral lungs E
-
∞。， red patch，a few，glandular stamach，diameter，1.5 mm stamach 

large intestine 
red patch，a few，cecum，12x10 mm 

accentuated lobular pattern liver 

dark，bilateral 
white patch，single，right，10x7 mm 

kidneys 

urinary bladder 
red patch，single，diameter，1 mm 

red patch，multiple，bilateral，diameter，3 mm testes 

red patch，multiple，bilateral，2x1 mm epididymides 

adrenal glands 
black，bilateral 

red patch，multiple，bilateral，2x1 mm eyes 

[autolysis(slight)] 

*: 300 mq/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽止nis七ration

5 dead 1307 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Gross necropsy findings of rats Appendix 5. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose 1eve1: Sex: Ma1e 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

C1assification Anima1 
工D-No.

dark 
en1arged，45x11 mm 

spleen 1307 

reddish thymus 

reddish，bilateral lungs 

thoracic cavity 
hydrothorax，reddish，turbid，1 ml 

white patch，multiple，forestamach，10x10 mm stamach 

large intestine 
red patch，multiple，cecum，6x5 n町l

accentuated lobular pattern liver 

E
-

。。，
urinary bladder 

red patch，single，6x5 mm 

red patch，multiple，bilateral，15x4 mm testes 

adrenal glands 
black，bilateral 

dark spleen 6 dead 1308 

reddish，focal，multiple，bilateral，6x6x3 mm lungs 

large intestine 
red patch，single，cecum，8x3 mm 

accentuated lobular pattern liver 

dark，bilateral kidneys 

black urethra 

red patch，multiple，bilateral，12x5 mm testes 

adrenal glands 
black，bilateral 

*: 300 mq/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽止nis七ration



Exp. No. E781 (115-231) -continued Gross necropsy findings of rats Appendix 5. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose 1eve1: Sex: Ma1e 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

C1assification Anima1 
工D-No.

red patch，single，bilateral，6x3 mm eyes 1308 

[autolysis(slight)] 6 dead 1309 

atrophic 
red patch，multiple，diameter，1 mm 

thymus 

reddish，bilateral lungs 

accentuated lobular pattern liver 

nonna.l 42 sacrificed 1310 

[autolysis(moderate)] 5 dead 1311 

dark 
enlarged，41x10 mm 

spleen 

E-
。-E

atrophic thymus 

reddish，bilateral lungs 

white patch，multiple，forestαmach，diameter，1 mm stomach 

accentuated lobular pattern liver 

nonna.l 
[autolysis(slight)] 

*: 300 mq/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽止nis七ration

3 dead 1312 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Gross necropsy findings of rats Appendix 5. 

Generation: FO (耳目/kg/day)。Dose 1eve1: Sex: Fema1e 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

C1assification Anima1 
工D-No.

normal L4 sacrificed 2001 

scarred，single，bilateral，diameter，1 mm kidneys L4 sacrificed 2002 

white patch，single，4x3 mm liver L4 sacrificed 2003 

normal L4 sacrificed 2004 

normal L4 sacrificed 2005 

normal 
[difficult delivery] 

G23 other 2006 

normal L4 sacrificed 2007 

normal L4 sacrificed 2008 

normal L4 sacrificed 2009 
E
-

。ME normal L4 sacrificed 2010 

normal L4 all pups died 2011 

normal 

L: Lactation period 

L4 

G: Gestation period 

sacrificed 2012 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Gross necropsy findings of rats Appendix 5. 

Generation: FO (耳目/kg/day)12 Dose 1eve1: Sex: Fema1e 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

C1assification Anima1 
工D-No.

normal L4 sacrificed 2101 

normal L4 sacrificed 2102 

scarred，a few，bilateral，4x1 mm kidneys L4 sacrificed 2103 

normal L4 sacrificed 2104 

normal L4 sacrificed 2105 

normal L4 sacrificed 2106 

normal L4 sacrificed 2107 

normal L4 sacrificed 2108 

normal L4 sacrificed 2109 E

-

。一WE normal L4 sacrificed 2110 

normal L4 sacrificed 2111 

normal 

L: Lactation period 

L4 sacrificed 2112 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Gross necropsy findings of rats Appendix 5. 

Generation: FO (耳目/kg/day)60 Dose 1eve1: Sex: Fema1e 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

C1assification Anima1 
工D-No.

normal L4 sacrificed 2201 

normal L4 sacrificed 2202 

scarred，single，right，diameter，1 mm kidneys G25 non-pregnancy 2203 

normal L4 sacrificed 2204 

normal L4 sacrificed 2205 

normal L4 sacrificed 2206 

normal L4 sacrificed 2207 

scarred，single，left，10xO.5 mm kidneys L4 sacrificed 2208 

normal L4 sacrificed 2209 E

-

。h
F
E

normal L4 sacrificed 2210 

scarred，single，right，diameter，1 mm kidneys L4 sacrificed 2211 

normal 

L: Lactation period 

L4 

G: Gestation period 

sacrificed 2212 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Gross necropsy findings of rats Appendix 5. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose 1eve1: Sex: Fema1e 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

C1assification Anima1 
工D-No.

dark spleen L4 sacrificed 2301 

dark spleen L4 sacrificed 2302 

nonna.l L4 sacrificed 2303 

dark spleen G25 non-pregnancy 2304 

bro明 1patch，multiple，bilateral，5x3 mm lungs 

defect tail 

[autolysis(slight)] 5 dead 2305 

dark spleen 

red patch，multiple，diameter，2 mm thymus E

-

甲
山
W

E

reddish，focal，a few，bilateral，15x10x6 mm lungs 

white patch，multiple，forestαmach，diameter，1 mm stomach 

accentuated lobular pattern liver 

adrenal glands 
black，bilateral 

red patch，multiple，bilateral，4x2 mm eyes 

nonna.l L4 sacrificed 2306 

[autolysis(slight)] 6 dead 2307 

dark spleen 

atrophic thymus 

reddish，bilateral lungs 

accentuated lobular pattern liver 

adrenal glands 
black，bilateral 

川 300mg/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽 linis七四七ion
L: Lactation period G: Gestation period 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Gross necropsy findings of rats Appendix 5. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose 1eve1: Sex: Fema1e 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

C1assification Anima1 
工D-No.

[autolysis(slight)] 5 dead 2308 

red patch，single，5x3 mm heart 

dark spleen 

atrophic 
red patch，a few，diameter，1 mm 

thymus 

reddish，bilateral lungs 

thoracic cavity 
hydrothorax，reddish，turbid，1 ml 

accentuated lobular pattern liver 

scarred，multiple，bilateral，diameter，1 mm kidneys E

-

甲
小

E

adrenal glands 
black，bilateral 

dark spleen L4 sacrificed 2309 

bro明 1patch，a few，left，dia腿 ter，2mm lungs 

[autolysis(slight)] 6 dead 2310 

red patch，multiple，diameter，1 mm thymus 

reddish，bilateral lungs 

accentuated lobular pattern 
white patch，a few，diameter，7 n町l

liver 

dark spleen G25 non-pregnancy 2311 

[autolysis(marked)] 6 dead 2312 

dark spleen 

reddish thymus 

reddish，bilateral 

川 300mg/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽 linis七四七ion
L: Lactation period G: Gestation period 

lungs 



Exp. No. E781 (115-231) Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)。Dose level: Sex: Male 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

hepatodiaphragmatic nodule，focal liver 42 sacrificed 1001 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal prostate 

testes，epididymides and seminal vesicle are non remarkable 

diverticula，focal iletml 42 sacrificed 1002 

atrophy， seminiferous tubule，focal，unilateral 
infiltration， inflammatory cell，vascular wall，focal，unilateral 

testes 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal prostate 

epididymides and seminal vesicle are non remarkable 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal prostate 42 sacrificed 1003 

testes，epididymides and seminal vesicle are non remarkable 
E

-

。)
V
E

atrophy， seminiferous tubule，multifocal，bilateral testes 42 sacrificed 1004 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal prostate 

epididymides and seminal vesicle are non remarkable 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal prostate 42 sacrificed 1005 

testes，epididymides出 ldseminal vesicle are non remarkable 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal prostate 42 sacrificed 1006 

testes，epididymides and seminal vesicle are non remarkable 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal prostate 42 sacrificed 1007 

testes，epididymides and seminal vesicle are non remarkable 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal prostate 42 sacrificed 1008 

testes，epididymides and seminal vesicle are non remarJ屯able

infiltration， inflammatory cell，dorsolateral and ventral，multifocal 

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 

prostate 42 sacrificed 1009 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)。Dose level: Sex: Male 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

testes，epididymides出 ldseminal vesicle are non remarkable 1009 

infiltration， inflammatory cell，dorsolateral and ventral，multifocal prostate 42 sacrificed 1010 

testes，epididymides and seminal vesicle are non remarkable 

infiltration， inflamu国 torycell，vascular wall，focal，田lilateraltestes 42 sacrificed 1011 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal prostate 

epididymides誼 ldseminal vesicle are non remar】cable

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal prostate 42 sacrificed 1012 

testes，epididymides and seminal vesicle are non remarJ屯able

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
E
-
。
∞
'



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)12 Dose level: Sex: Male 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

focal，cortex，unilateral 

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 

inflammatory change， kidneys 42 sacrificed 1107 

E-唱。，



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)60 Dose level: Sex: Male 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

hemorrhage，focal，bilateral lungs 42 sacrificed 1201 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal prostate 42 non-pregnancy 1203 

testes，epididymides and seminal vesicle are non remarkable 

hemorrhage，focal，unilateral 
metaplasia， osseous，focal，unilateral 

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 

lungs 42 sacrificed 1206 

E
M
C
C
E
 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose level: Sex: Male 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

congestion 
atrophy， white pulp 

spleen 7 dead 1301 

可
-
-a
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出唱

wa
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p
 

詑h

a

 congestion with edema，bilateral 
thrambus，sporadic，bilateral 
aggregation， macrophage，alveolus，focal，unilateral 

thymus 

lungs 

hyperplasia， squamous cell，focal 
[autolysis region corresponding to the gross finding (yellow patch)] 

glandular stαnach 
non remarkable 
[autolysis region corresponding to the gross finding (yellow patch)] 

forestomach 

fatty change， hepatocyte with necrosis，centrilobular liver 
E
M
C
-
E
 

hemorrhage，multifocal，bilateral testes 

hemor:r・hage，focal，bilateralepididymides 

seminal vesicle 
autolysis 

hemorrhage，retina，focal，bilateral eyes 

prostate is non remarkable 

cause of death : circulatory disturbance presumed to be D工C

congestion 
hemorrhage，white pulp，multifocal 
atrophy， white pulp 

spleen 6 dead 1302 

hemorrhage，multifocal 
atrophy 

congestion with edema，bilateral 
hemorrhage，multifocal，bilateral 
thrαmbus，sporadic，bilateral 

thymus 

lungs 

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
川 300mg/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽 linis七四七ion



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose level: Sex: Male 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

[官lethrambi were stained blue with PTAH.] lungs 1302 

fatty change， hepatocyte with necrosis，centrilobular 

congestion，bilateral 
thrαnbus，glαnerulus，sporadic，bilateral 
cast， granular，papilla，sporadic，bilateral 
hyaline droplet，proximal tubule，bilateral 
[autolysis / The thrambi were stained blue with PTAH.] 

liver 

kidneys 

hemorrhage，multifocal，bilateral testes 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal 

adrenal glands 
congestion，bilateral 
hemorrhage，multifocal，bilateral 

prostate 

E
M
C
M
E
 

epididymides誼 ldseminal vesicle are non remar]呈able

cause of death : circulatory disturbance presumed to be D工C

deposit， hemosiderin，macrophage，sporadic，red pulp spleen 42 sacrificed 1303 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal prostate 

testes，epididymides and seminal vesicle are non remarkable 

deposit， hemosiderin，macrophage，sporadic，red pulp 

deposit， h田 osiderin，macrophage，sporadic，unilateral
aggregation， macrophage，alveolus，focal，unilateral 
[no lesion corresponding to the gross finding (bro明 1patch， right)] 

spleen 

lungs 

42 non-pregnancy 1304 

fatty change， hepatocyte，centrilobular 
hypertrophy， hepatocyte，centrilobular 

liver 

hyaline droplet，proximal tubule，国lilateral
inflammatory change， focal，cortex，unilateral 

kidneys 

seminiferous tubule with mineralization，multifocal，bilateral 
h田 osiderin，macrophage，sporadic，bilateral

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
川 300mg/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽 linis七四七ion

atrophy， 
deposit， 

testes 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose level: Sex: Male 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

cell debris， lumen，bilateral 
no sper.m，bilateral 

epididymides 1304 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal prostate 

seminal vesicle is non remarkable 

deposit， hemosiderin，macrophage，sporadic，red pulp spleen 42 sacrificed 1305 

fatty change， hepatocyte，centrilobular 
hypertrophy， hepatocyte，centrilobular 

liver 

testes，epididymides，prostate and seminal vesicle are non remarkable 

congestion 
atrophy， white pulp 
increase， extraz胞 dullaryhematopoiesis 

spleen 6 dead 1306 

E
M
Cい
W
E

atrophy 

congestion with edema，bilateral 
hemorrhage，multifocal，bilateral 
thrαmbus，sporadic，bilateral 

thymus 

lungs 

glandular stαnach 
ulcer，focal 

autolysis 
[no lesion corresponding to the gross finding (red patch)] 

cecum 

fatty change， hepatocyte with necrosis，centrilobular 

congestion，bilateral 
thrombus，glOI鴎 rulus，sporadic，bilateral
cast， granular，papilla，sporadic，bilateral 
dilatation， tubule，multifocal，bilateral 
hyaline droplet，proximal tubule，bilateral 
necrosis， tubular epithelium，multifocal，bilateral 
[官lethrombi were stained blue with PTAH.] 

liver 

kidneys 

urinary bladder 
non remarkable 

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
川 300mg/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽 linis七四七ion



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose level: Sex: Male 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

urinary bladder 
[autolysis / no lesion corresponding to the gross finding (red patch)] 

1306 

hemor:r・hage，multifocal，bilateraltestes 

hemor:r・hage，focal，bilateral

adrenal glands 
congestion，bilateral 
hemorrhage，multifocal，bilateral 

epididymides 

h佃~rrhage ， retina ， multifocal ， bilateraleyes 

prostate and seminal vesicle are non r佃ta.r.】table

cause of death : circulatory disturbance presumed to be D工C
E

M

C

h

F

E

 

congestion 
atrophy， white pulp 

spleen 5 dead 1307 

h佃~rrhage ， multifocal
atrophy 

congestion，bilateral 
hemorrhage，focal，bilateral 
thrambus，sporadic，bilateral 

thymus 

lungs 

ulcer with hyperplasia， squamous cell，multifocal forestomach 

ulcer，multifocal cecum 

fatty change， hepatocyte with necrosis，centrilobular 

urinary bladder 
non r佃ta.rkable
[autolysis / no lesion corresponding to the gross finding (red patch)] 

liver 

hemor:r・hage，multifocal，bilateral

adrenal glands 
congestion，bilateral 
hemor:r・hage，multifocal，bilateral

testes 

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
川 300mg/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽 linis七四七ion



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose level: Sex: Male 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

epididymides，prostate出 ldseminal vesicle are non remarkable 1307 

cause of death : circulatory disturbance presumed to be D工C

congestion 
hemorrhage，white pulp，multifocal 
atrophy， white pulp 

spleen 6 dead 1308 

congestion with edema，bilateral 
thrambus，sporadic，bilateral 

lungs 

autolysis 
[no lesion corresponding to the gross finding (red patch)] 

cecum 

fatty change， hepatocyte with necrosis，centrilobular 

congestion，bilateral 
thrambus，glOI鴎 rulus，sporadic，bilateral
cast， granular，papilla，sporadic，bilateral 
hyaline droplet，proximal tubule，bilateral 

liver 

kidneys E
M
O
U
E
 

non remarkable 
[no lesion corresponding to the gross finding (black)] 

urethra 

hemorrhage，multifocal，bilateral testes 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal 

adrenal glands 
congestion，bilateral 
hemor:r・hage，multifocal，bilateral

prostate 

hemor:r・hage，retina，focal，bilateraleyes 

epididymides誼 ldseminal vesicle are non remar]呈able

cause of death : circulatory disturbance presumed to be D工C

h佃~rrhage ， multifocal
atrophy 

thymus 6 dead 1309 

congestion，bilateral 

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
川 300mg/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽 linis七四七ion

lungs 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose level: Sex: Male 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

thrambus，sporadic，bilateral 
metaplasia， osseous，focal，unilateral 

lungs 1309 

fatty change， hepatocyte with necrosis，centrilobular liver 

infiltration， inflammatory cell，ventral，multifocal prostate 

seminal vesicle 
autolysis 

testes and epididy.mides are non remarkable 

cause of death : circulatory disturbance presumed to be D工C

infiltration， inflammatory cell，dorsolateral and ventral，multifocal prostate 42 sacrificed 1310 

testes，epididy.mides出 ldseminal vesicle are non remarkable E
M
C

。，
congestion 
atrophy， white pulp 

spleen 5 dead 1311 

hemor:r・hage，multifocal
atrophy 

congestion with edema，bilateral 
hemorrhage，multifocal，bilateral 
thrambus，sporadic，bilateral 

thy.mus 

lungs 

hyperplasia， squamous cell，focal forestomach 

fatty change， hepatocyte with necrosis，centrilobular liver 

infiltration， inflammatory cell，dorsolateral，multifocal prostate 

testes，epididy.mides出 ldseminal vesicle are non remarkable 

cause of death : circulatory disturbance presumed to be D工C

seminal vesicle 
autolysis 

3 dead 1312 

testes，epididy.mides and prostate are non remarkable 

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
川 300mg/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽 linis七四七ion



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose level: Sex: Male 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

cause of death : unkno明 1

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
川 300mg/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽 linis七四七ion

1312 

E

M

C

J

V

E

 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)。Dose level: Sex: Female 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

post delivery lesion uterus L4 sacrificed 2001 

ovaries and vagina are non re阻 rkable

focal，cortex，bilateral inflammatory change， kidneys L4 sacrificed 2002 

post delivery lesion uterus 

ovaries and vagina are non re阻 rkable

non remar】table
[no lesion corresponding to the gross finding (white patch)] 

liver L4 sacrificed 2003 

post delivery lesion uterus 

ovaries and vagina are non re阻 rkable

post delivery lesion uterus L4 sacrificed 2004 
E
M
C
∞
'
 

ovaries and vagina are non re阻 rkable

post delivery lesion uterus L4 sacrificed 2005 

ovaries and vagina are non remar]呈.able

[difficult delivery] G23 other 2006 

post delivery lesion 
[retained placental tissue] 

uterus 

ovaries and vagina are non remar]呈.able

post delivery lesion uterus L4 sacrificed 2007 

ovaries出 ldvagina are non remarkable 

post delivery lesion uterus L4 sacrificed 2008 

ovaries and vagina are non re阻 rkable

post delivery lesion 

官ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
L: lactation period G: Gestation period 

uterus L4 sacrificed 2009 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)。Dose level: Sex: Female 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

ovaries出 ldvagina are non remarkable 2009 

cystic dilatation， vaginal fornix，focal vagJ.na L4 sacrificed 2010 

ovaries and uterus are non remar]包able

post delivery lesion uterus L4 all pups died 2011 

ovaries and vagina are non re阻 rkable

post delivery lesion uterus L4 sacrificed 2012 

ovaries and vagina are non remar]呈.able

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
L: lactation period 

E
M
C

。，



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)12 Dose level: Sex: Female 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

focal，cortex，bilateral 

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
L: lactation period 

inflammatory change， kidneys L4 sacrificed 2103 

E
M
-
C
E
 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)60 Dose level: Sex: Female 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

focal，cortex，unilateral 

cyst， corpus luteum，multifocal，bilateral 
decrease， corpus luteum，bilateral 
atretic follicle， increased，bilateral 

inflammatory change， kidneys 

ovarJ.es 

G25 non-pregnancy 2203 

uterus and vagina are non re阻 rkable

regeneration， tubule，sporadic，unilateral 
inflammatory change， focal，cortex，unilateral 

kidneys L4 sacrificed 2208 

focal，cortex，unilateral inflammatory change， kidneys L4 sacrificed 2211 

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
L: lactation period G: Gestation period 

E
M
-
-
E
 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose level: Sex: Female 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

deposit， hemosiderin，macrophage，sporadic，red pulp 
increase， extramedullary hematopoiesis 

spleen L4 sacrificed 2301 

post delivery lesion uterus 

ovaries and vagina are non remar]呈.able

deposit， hemosiderin，macrophage，sporadic，red pulp spleen L4 sacrificed 2302 

post delivery lesion uterus 

ovaries and vagina are non re阻 rkable

post delivery lesion uterus L4 sacrificed 2303 

ovaries and vagina are non re阻 rkable

deposit， hemosiderin，macrophage，sporadic，red pulp spleen G25 non-pregnancy 2304 
E
M
-
M
E
 

inflammation，chronic with deposit， hemosiderin，macrophage，pleura，multifocal 
，bilateral 

lungs 

necrosis with granulation tissue，focal tail 

ovaries， uterus and vagina are non remar:】table

congestion 
atrophy， white pulp 

spleen 5 dead 2305 

h佃~rrhage ， multifocal
atrophy 

congestion with edema，田lilateral
thrambus，sporadic，bilateral 
[官lethrambi were stained blue with PTAH.] 

thymus 

lungs 

hyperplasia， squamous cell，multifocal forestomach 

fatty change， hepatocyte with necrosis，centrilobular liver 

adrenal glands 
congestion，bilateral 

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
川 300mg/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽 linis七四七ion
L: lactation period G: Gestation period 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose level: Sex: Female 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

adrenal glands 
hemorrhage，multifocal，bilateral 

2305 

hemor:r・hage，retina，focal，bilateraleyes 

ovaries，uterus and vagina are non remarkable 

cause of death : circulatory disturbance presumed to be D工C

post delivery lesion uterus L4 sacrificed 2306 

ovaries and vagina are non re阻 rkable

congestion 
atrophy， white pulp 

spleen 6 dead 2307 

atrophy thymus E

M

-

一
W

E

congestion with edema，bilateral 
thrambus，sporadic，bilateral 

lungs 

fatty change， hepatocyte with necrosis，centrilobular 
increase， extraz腿 dullaryhematopoiesis 

adrenal glands 
congestion，bilateral 
hemorrhage，multifocal，bilateral 

liver 

ovaries， uterus and vagina are non remar:】table

cause of death : circulatory disturbance presumed to be D工C

hemor:r・hagewith necrosis， myocardium，ventricle，multifocal heart 5 dead 2308 

congestion 
atrophy， white pulp 

spleen 
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thymus 

congestion with edema，bilateral 
thrαmbus，sporadic，bilateral 

百ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
川 300mg/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽 linis七四七ion
L: lactation period 

lungs 



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose level: Sex: Female 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

fatty change， hepatocyte with necrosis，centrilobular 

congestion，unilateral 
thrαnbus，glαnerulus，sporadic，unilateral 
inflammatory change， focal，cortex，unilateral 

liver 

kidneys 

2308 

adrenal glands 
congestion，bilateral 
hemorrhage，multifocal，bilateral 

ovaries， uterus and vagina are non remar:】table

cause of death : circulatory disturbance presumed to be D工C

deposit， h田 osiderin，macrophage，sporadic，redpulp spleen L4 sacrificed 2309 

hemorrhage，focal，unilateral 
aggregation， macrophage，alveolus，focal，unilateral 

lungs E

M

-

h

F

E

 

post delivery lesion uterus 

ovaries and vagina are non remar]呈.able

atrophy 
[no lesion corresponding to the gross finding (red patch)] 

congestion，bilateral 
hemorrhage，multifocal，unilateral 
thrαmbus，sporadic，bilateral 

thymus 

lungs 

6 dead 2310 

fatty change， hepatocyte with necrosis，centrilobular 
[autolysis region corresponding to the gross finding (white patch)] 

liver 

ovaries， uterus and vagina are non remar:】table

cause of death : unknOWIl 

deposit， h田 osiderin，macrophage，sporadic，redpulp spleen G25 non-pregnancy 2311 

cyst， corpus luteum，multifocal，bilateral 
decrease， corpus luteum，bilateral 

官ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
*: 300 mq/kg/day until Day 13 after ini七iationof a伽止nis七ration
L: lactation period G: Gestation period 

。，varJ.es



Exp. No. E781 (115-231) -continued Histopathologic findings of rats Appendix 6. 

Generation: FO (耳目/kg/day)150 * Dose level: Sex: Female 

Day at Organ Findings and cαmnents 
examination 

Classification Animal 
工D-No.

uterus阻 dvagina are non rex阻 rkable2311 

congestion 
atrophy， white pulp 

spleen 6 dead 2312 

hemor:r・hage，multifocal
atrophy 

thymus 

congestion with edema，bilateral 
thrambus，sporadic，bilateral 

lungs 

ovaries，uterus and vagina are non r佃l.a.rkable

cause of death : circulatory disturbance presumed to be D工C

官ledegree of non-neoplastic lesions was slight， when each degree of them was not described. 
内 300mg/kg/day until Day 13 after ini七日比onof a伽 linis七四七ion
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Exp.No.E781 (115-231) Cell type and number in seminiferous tubules of male rats at VII -VIII stage of spermatogenesis Appendix 7. 

Dose level : 0 mg/kg/day 

Animal 

ID-No. 
Cell type and number per Sertoli cell 

TypeA PL P RS 
Cell type and number of cells 
PL P RS SR 
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6.79 

6.05 

6.48 

7.33 

6.79 

5.59 

5.45 

6.37 

5.29 

5.88 

5.43 

3.44 

3.97 

4.21 

3.80 

4.45 

3.99 

3.51 

3.53 

3.79 

3.31 

3.87 

3.04 

TypeA 

E
M
-

。，

Dose level : 60 mg/kg/day 

Animal 

ID-No. 
Cell type and number per Sertoli cell 

TypeA PL P RS 
Cell type and number of cells 
PL P RS SR 

1203 a) 12 180 269 468 77 0.16 2.34 

Type A: Spermatogonia type Aラ PL:Preleptotene spermatocyte， P: Pachytene spermatocyteラ RS:Round spermatid， SR: Sertoli cell 

a) Non-pregnancy 

6.08 3.49 

TypeA 



Exp.No.E781 (115-231) Cell type and number in seminiferous tubules of male rats at VII -VIII stage of spermatogenesis -continued Appendix 7. 

Dose level : 150 mg/kg/day * 

Animal 
ID-No. 

Cell tvpe and number per Sertoli cell 
TypeA PL P RS 

Cell tvpe and number of cells 
PL P RS SR 

12 7.20 

6.46 

5.87 

4.07 

3.40 

3.54 

1303 
a) b) 

1304 

1305 12 161 238 452 70 0.17 2.30 

1310 15 173 241 399 68 0.22 2.54 
Type A: Spermatogonia type A， PL: Preleptotene spermatocyte， P: Pachytene spermatocyte， RS: Round spermatid， SR: Sertoli cell 
*: 300 mg/kg/day until Day 13 after initiation of administration 
a) Non-pregnancy 
b) No seminiferous tubules at VII-VIII stage of spermatogenesis 

2.92 0.20 61 439 248 178 

TypeA 

E

M

-
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V

E

 



Exp. No. E781 (115・231)Observations of vaginal smear of female rats Appendix 8. 

o mg/kg/day Dose level 

Irregular 

estrous 

cycle 

Mean 
，_ estrous 

9 10 11 12 13 14 15 cycle 

Mating period (day) Pre-mating period (day) 
Animal 

ID-No. 
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11.63 
9.49 

10.56 
8.73 
9.96 
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10.49 

。
6.14 
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5.66 
6.56 
5.50 
5.87 
7.02 
5.78 

Dam-No. 

2201 
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2204 
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1. 32 
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10.30 

。
4.25 
6.04 
6.41 
7.33 
6.13 

Dam-No. 

2301 
2302 
2303 
2306 
2309 

5 
9.86 
1. 86 

5 
6.03 
1.12 

N 

Mean 
S.D. 

N :No. of li七七ers
subs七ance :ethyl(l-naphthyl)amine 
a) 300 mg/kg/day until Day 13 afte工 initiation of administ工ation
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Reference data 1 

試験成績書
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側 試験成績書
2013年06月10日

公裕財団法人合品農医薬品安令性評価センター御中

製品名 :Nーエチルー卜ナ7f}レアミン

製品コード:E0148 I等級:

CAS:118-44-5 

純度(GC)

純度(非水法)

比重 (20/20)

屈折率 n20/D

98.4覧

100.1九

1.0629 

1. 6457 

東京化成工業株式会社 品質保証部

干103-0023

東京都中央区日本橋本町4丁目 10 

TEL:03(5640)8860、FAX:03 (5640) 80 

1 / 1 

-245 -

97.0九以上

97.0九以上

数量 600g

1. 0610 ~ 1. 0640 

1. 6440 ~ 1. 6470 
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Reference data 2 

分析報告書(被験物質の安定性)
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報告書

公益財団法人

Exp. No. E781 ( 115-231 ) 

整理 No.x0152
2013年 12月 12日

食品農医薬品安全性評価センタ一

環境分析試験室

東京化成工業株式会社深谷工場

分析センター

干366-0816埼玉県深谷市樫合 725番地

TEL 048-571-3466 

FAX 048-571-1810 

試料名 N-エチルー1・ナフチルアミンの分析につきましてご報告致します。

分析試料

E0148 N-エチル・1・ナフチルアミン 入目 500gの残分

Lot No. 4M33M-PT [東京化成工業(株)製]

1.純度(GC)

(1)分析条件

カラム : 5%Diphenyl 95%Dimethylpolysiloxane 

0.25μmX 30mX 0.25mm 

カラム温度:最初 180"Cで 10分間保ち、その後 20"C/minで 300"Cまで昇温し、

その温度に 9分間保つ。

気化室温度:300
0

C 

検出器温度:300"C 

キャリアーが ス:ヘリウム 線速度 30cm/sec.

検出器:FID 
注入法:ス]"リット法 ス]"1)ット比 (1: 150) 

注入量:1.0μL(試料 50mg+Acetonitrile1mL) 

定量法:未補正面積百分率法

機器:Agilent 6890N 

(2)結果 (未補正面積百分率) 添付データ 3枚

①98.37% ②98.37% 平均 98.4%
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2.純度(非水滴定)

(1)操作

試料 0.25g(0.lmgのけたまではかる)→ビーカ -100mLにとる+酢酸 50mLに

溶かす→0.1mol/L過塩素酸(酢酸溶媒)で JISK 0113の 5(電位差滴定方法)

による。

別に同一条件で空試験を行い、滴定量を補正する。

O.lmol/L過塩素酸溶液 1mlは0.017124gC12H13Nに相当する。

(2)結果

1回目

2回目

試料量(g)

0.2444 

0.2919 

滴定量(mL)

13.7207 

16.3722 

ファクタ-= 1.0399 ブランク=0.0047mL 

3. 比重 SG~:: 1.0629 

測定装置:京都電子製 DA-505

4.屈折率 n2

D

O 1.6459 

測定装置:京都電子製 RA-500N

純度(%)

99.93 

99.84 

平均 99.9%

この報告書に関するご質問は E蓋韮までお願い致します。
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データファイル D:半DATA2￥E0148旺01482013-12-12 11-13-28将 IG1000002.D
サンプル名:4M33M 

一一 一 一 一 一 一 一 一 一 一一一一一一一一一一一一一一一一一一 一一一一一一
測定オペレータ
分析機器
注入日

分析メソッド

最終変更
解析メソッド
最終変更
サンプル情報

Seqーライン 1
.機器 2 ロケーション:ハ*イ7)~ 101 
12-Decイ3. 11: 14:28 注入 1

注入量: 1μl 
D:半DATA2半E0148半E01482013-12-12 11-13-28平E0148.M

: 2013/12/12 10:32:01 
: C:半CHEM32平2半METHODS平E0148.M
2013/12/12 13:44:06 
分析セント 依頼NO.X0152
E0148 N-Ethyl-1-naphthylamine Lot.4M33M-PT 500g 

Exp. No. E781 ( 115-231 ) 

円151A. (E0148￥E01瓦百三函3-12厄 11-13-28￥SIG1 000002.0) 

pA 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

事~ J Fh-N.由

ド
山
田
.
∞

寸
印
刷

30 

20 

10 

2.5 15 7.5 10 12.5 

面積パーセントレポート

表示I1頂 ・ シグナル
倍 率1.0000 
希釈率 1.0000
ISTDに対し倍率と希釈率ファクタを使用

シグナル 1:FID1 A. 

ピ寸前 例プピー仲直 面積 高さ 面積
非 [mi n] [m i n] [pA*s] [pA] 首

一一|一一一ー|一一|一一一ー|一一一一一|一一一一一|一一一一!
1 4.796 BB 0.0354 5.88930 2.60358 0.12761 
2 4.945 BB 0.0576 5. 47922e-1 1.31602e-1 0.01187 
3 5.390 BB 0.0369 7.40957e-1 3.21514e-1 0.01605 
4 6.465 BV 0.0736 2.74441 5.97170e-1 0.05946 
5 6.823 VB 0.0886 4540.04395 665.35938 98.37105 
6 7.424 BB 0.0496 62.76703 20.02260 1.36000 
7 8.957 BB 0.0638 6. 98940e-1 1.70563e-1 0.01514 
8 9.271 BB 0.0596 1.09159 2.85490e-l 0.02365 
9 11.294 BB 0.0448 6.99668e-l 2.34321e-1 0.01516 

トータル 4615.22375 689.72621 

一一 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

機器 22013/12/12 13:56:10 
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データファイル D:平DATA2旺0148旺01482013-12-12 11-13-28￥S I G1 000003. D 
サンプル名 4M33M

測定オペレータ Seq-ライン 1
分析機器 :機器 2 ロケーション:ハ'イ7J~ 101 
注入日 12-Dec-13. 11 :44:49 注入 2

注入量 1~I 
D:平DATA2半E0148平E01482013-12-12 11-13-28平E0148.M
2013/12/12 10:32:01 
C:平CHEM32平2平METHODS平E0148.M
2013/12/12 13:44:06 
分析セント 依頼NO.X0152
E0148 N-Ethyl-1-naphthylamine Lot.4M33M-PT 500g 

分析メソッド
最終変更
解析メソッド
最終変更
サンプル情報

FlD1 A. (E0148￥E0148 2013-12-12 11-13-28￥SIG 1 000003.D) 

pA 

90 

80 

70 

60 

F
白
N
.
F
F

N
由
N
由

自
寸

m.
∞

∞F
守

h
i
l
l
-
-
4

目
的
可
匂

寸
∞
門
的

F
m平
L
T
叩
同
n

50 

30 

20→ 

40 

10-1ト一一一一一

22.5 20 17.5 15 

面積パーセントレポート

12.5 10 li 2.5 

表示I1慎 : シグナル
倍率 1.0000
希釈率 1.0000
ISTDに対し倍率と希釈率ファクタを使用

FID1 A， 

ピサ RT ;イ)0 ピーク幅 面積 高さ 面積
非 [mi n] [m i n] [pA*s] [pA] 日

一一|一一一一|一一ト一一一|一一一一一|一一一一一卜一一一ー|
1 ~791 BB Q0345 5.86983 2.68187 0.12685 
2 4.941 BB 0.0600 5. 82715e-1 1.38731e-1 0.01259 
3 5.384 BB 0.0368 7. 54157e-1 3.28434e-l 0.01630 
4 6.459 BV 0.0738 2.80146 6.18926e-1 0.06054 
5 6.819 VB 0.0868 4551.87646 674.06073 98.36897 
6 7.418 BB 0.0496 63.02382 20.08485 1.36199 
7 8.949 BB 0.0561 6.77343e-1 1.83175e-1 0.01464 
8 9.262 BB 0.0608 1.09808 2.79715e-1 0.02373 
9 11.291 BB 0.0451 6.6624ge-1 2.2784ge-1 0.01440 

シグナル 1

698.60428 4627.35013 トータル・

ページ 1/1
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データファイル D:平DATA2正0148￥E01482013-12-12 1ト13-28将 IG1000004.D
サンプル名:CH3CN 

Seq-ライン 2測定オペレータ
分析機器 機器 2 ロケーション:バイn102 
注入日

分析メソッド
最終変更
解析メソッド
最終変更

サンプル情報

12-Dec-13， 12: 14: 56 注入 1
注入量 11.11 

D:平DATA2平E0148半E01482013-12-12 11-13-28平E0148.M
2013/12/12 10:32:01 
C:￥CHEM32半2平METHODS半E0148.M
2013/12/12 13:20:13 
(読み込み後変更)
分析セント 依頼NO.X0152
Blank(Acetonitri le) 

FID1 A， (E0148￥E0148 2013-12-1211-13-28￥SIG1000004.o) 

pA ゆ

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

2.5 7.5 10 12.5 

面積パーセントレポート

15 

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ー一一一一一一一

表示11買 . シグナル
倍率 1.0000
希釈率 1.0000
ISTDに対し倍率と希釈率ファクタを使用

シグナル 1:FID1 A， 

ピ寸前 何プピー舛直 面積 高さ 面積
井 [mi n] [m i n] [PA*s] [pA] 略

一一卜…一一|一一|一一一ー|一一一一一|一一一一一|一一一一l
1 1.835 BB S 0.02022.80432e4 2.30863e4 1.000e2 

トータル 2.80432e4 2.30863e4 

一一一一一一一一一一ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一
*料レポート終了料*

機器 22013/12/12 13:22:53 
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Reference data 3 

投与液中 ethy1(l-naph仕方1)amineの濃度測定
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1. 濃度測定法

1.1. 試薬の調製

1.1.1. 移動相[メタノール/蒸留水 (3:1，v/v) ] 

メタノール(田LC用，和光純薬工業)

蒸留水 (HPLC用，和光純薬工業)

Exp. No. E781 ( 115-231 ) 

使用試薬

調製方法

使用期限

メタノール3容量および蒸留水 l容量を混和した.

室温保存で 1ヵ月

1ム 標準溶液の調製

1ユ1. 標準物質

被験物質を用いた.

1.2ユ 標準原液

被験物質約20mg(実測値:20.343， 19.999および20.182mg)を量り，アセトン(試

薬特級，和光純薬工業)を加え溶解した.さらにアセトンを加えて正確に 20mLとした

(設定濃度 1mg/mL).使用期限は調製同日とした.

1ユ3. 定量用標準溶液

標準原液 1mLを正確に採取し，アセトン(試薬特級，和光純薬工業)を加えて正確

に10mLとした.さらにこの液5mLを正確に採取し，アセトンを加えて正確に 50mL

とした(設定濃度 0.01mg/mL).標準溶液はフィルター (Millex@-LH，孔径0.45μm，

Millipore) ろ過し， HPLC用試料とした.使用期限は調製同日とした.
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1ふ 試料瀦夜の調製

媒体の試料溶液は l回，各投与液の試料溶液は3回，メスヒOペットを用いて分析試料

を採取した.採取した分析試料をメスフラスコに排出後，そのメスヒOペットの内側を，

アセトン(試薬特級，和光純薬工業)を用いて数回洗い，その液もメスフラスコに入れ

た.下表に従い，アセトンを用いて希釈し試料溶液を調製した.試料t容液はフィルター

(Mi1lex@-LH，孔径0.45μm，Mi1lipore) ろ過し， HPLC用試料溶液とした.

投与液設定濃度
60 30 12 2.4 

媒体

(mg/mL) (コーン油)

投与液採取量(mL) 5 

1次定容量(mL) 200 200 40 40 10 

1次定容液採取量
2 

ン(叫)

2次定容量(mL) 30 30 30 30 

希釈倍率 6，000 3，000 1，200 240 10 

1.4. 測定条件

1.4.1. 田 LC条件

カラム
InertsilODS-2 (内径 4.6mm，長さ 150mm，粒子径 5μm，GL 

Sciences) 

カラム温度 400C 

移動相 メタノール/蒸留水 (3:1，v/v) 

流量 1.0mL/min 

測定波長 340nm 

注入量 10μL 

オートサンプラー
設定温度 140C 

インジェクター洗浄液 |アセトン(試薬特級，和光純薬工業)

1.4ユ 測定概量

島津LC-201OCHT高速液体クロマトグラフシステム

1.4.3. データ処理ソフト

島津LabSolutions LC/GC Ver. 6 
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1.5. システムの適合性

HPLCシステム稼動時毎に，定量用標準溶液(設定濃度0訓 mglmL)を繰り返し 6回

測定した.その結果，保持時間およびピーク面積の相対標準偏差は 0.0~0.1%および

0.4~1.7%，と判定基準 (3.0%以下)を満たしていたため， HPLCシステムは適正に稼

動していると判断した.

1.6. 測定

下表に従い測定した.精度管理の結果は 95.6~100.1%であり，判定基準 (100.0土5.0%

以内)を満たしたため，測定結果を採用した.なお，標準溶液(設定濃度0.01mglmL) 

および百式料溶液は，気密条件でオートサンプラー上(設定温度40C)24時間まで安定で

あることが， Iコーン油中 ethy1(1-naphthyl) amineの濃度測定法ノくリデーション[試験番

号 E780( 115 -230 ) ] Jにおして確認されてしも.よって，標準溶液と試料閥夜は，

測定とは別にバイアルをセットした.

繰り返し数 | 試料

3 |定量用標準溶液

1 |各試料溶液

1 |定量用標準溶液(精度管理として)

1.7. 測定結果の解析および数値の取り扱い

項目 単位 算出方法 表示桁

保持時間 rmn データ処理ソフト 表示値

ピーク面積 JlV x sec データ処理ソフト 表示値

w / 20/100 

標準溶液理論
mg/mL w 標準原液調製時の被験物質秤量値 有効数字4桁

濃度 (mg) 

100 :標準原液からの希釈倍率

Cs xAT/ As x D 

投与液濃度 mg/mL 
Cs :定量用標準溶液の理論濃度

有効数字4桁
AT :試料溶液のピーク面積

As:定量用標準溶液のピーク面積平均

D:希釈率

n 

L X i 

得られる値と同
平均 % n 

桁

x:得られる値

n:繰り返し数

設定濃度に対
% 投与液濃度の平均値/設定濃度 x100 小数点以下 l桁

する割合
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2. 結果
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項目 単位 算出方法 表示桁

標準偏差:

三もt-J)2

n -1 

相対標準偏差 % 
x:得られる値

小数点以下 1桁

n:繰り返し数

X 平均

標準偏差/平均 x100 

AQ/ As x 100 

精度管理 % AQ:定量用標準腐夜(精度管理)の面積
小数点以下 1桁

As:定量用標準溶j夜のピーク面積平均

濃度/均一性の結果を表 1に示す.

設定濃度に対する割合が 100.0土10.0%以内かっ相対標準偏差が 5.0%以下とすべて判

定基準を満たしたため，投与液は適切に調製されていると判断した.また，媒体の試料

溶液のクロマトグラム上に，被験物質のピークが認められないことから，媒体の被験物

質による汚染はないと判断した.
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表l. 濃度/均一性

投与液濃度
設定濃度に 相対標準

設定濃度 対する割合 偏差

(mg/mL) 
(mg/mL) 

(%) (%) 

平均

媒体 N.D.1
) 

2.367 

2.4 2.375 2.373 98.9 0.2 

2.377 

初回調製時 12.24 

12 12.24 12.33 102.8 l.3 

12.52 

60.31 

60 60.l4 60.34 100.6 0.4 

60.56 

初回調製時 30.57 

(高用量群 30 30.48 30.72 102.4 l.1 

用量変更) 31.l1 

媒体 N.D.1
) 

2.469 

2.4 2.334 2.4l3 100.5 2.9 

最終調製時
2.437 

12.70 

12 12.36 12.46 103.8 l.7 

12.32 

3l.70 

30 3l.37 3l.52 105.l 0.5 

3l.48 

1) Not Detectable 
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FINAL REPORT 

信頼性 保証書

表 題: ラットを用いる e血~1 (1・naph由~l)amine の経口投与簡易生殖毒性試験

試験番号: E781 ( 115-231 ) 

本試験は， i新規化学物質等に係る試験を実施する試験施設に関する基準についてJ(平成 23

年3月31日薬食発0331第8号，平成23・03・29製局第6号，環保企発第 110331010号)に従っ

て実施され，本最終報告書に記載された成績は，試験の生データを正確に反映していることを保

証する.

なお，本試験の信頼性保証部門による調査記録を次頁に示す.

平均(61f.3月.)6日

所属:公益財団法人食品農医薬品安全性評価センター

信頼性保証部門責任者

氏名:
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FINAL REPORT 

調査記録

調査項目 調査実施日

病理組織学的検査用標本作製 | 平成25年 10月28日
(切り出し)

病理組織学的検査用標本作製 | 平成25年 11月 1日
(包埋)

病理組織学的検査用標本作製 | 平成25年 11月7日
(薄切)

病理組織学的検査用標本作製 | 平成25年 11月 13日
(H.E.染色およびPAS染色)

病理組哉学的検査

試験計画書の変更書 (#3)

病理組織学的検査用標本作製
平成25年 12月 11日

(PTAH染色)

試験責任者および | 調査

運営管理者への報告日 |担当者

|平成25年 11月 1日

|平成25年 11月7日

|平成25年 11月 13日

|平成25年 12月 11日

生データおよび最終報告書草案 平成26年 2月 14，18"-' I平成26年2月26日
21， 24， 25日
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