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（試験番号： 5L555)

要約

(2-エチルヘキシル）ジフェニルフォスフェートを 0,4. 20. 100および 500mg/kg 

の用量で雌雄の SD系ラットに 28日間反復経口投与し，その毒性と回復性を検討した、

一般症状の変化としで投与後の流涎が 100および 500mg/kg群の雌雄，投与前の流

涎か IOOmg/kg群の雌と 500mg/kg群の雌雄で発現した しかし，投与後の流涎は投与

直後に発現する一過性の変化であり、投与前の流涎は動物の体に触れることによって発現

する条件反射的な変化であることや， これらの変化は投与を中止することにより連やかに

消失することから，被験物質の味等に起因した変化であり毒性学的意義はないと判断した．

従って投与前後の流涎は無影響量の評価の対象からは除外した．

体重は，いずれの投与群も対照群と同様の推移を示した．

摂餌量の低値か 500mg/kg群の雌で認められた．本変化は，回復期間中には認められ

なかった．

血液学検査で活性化部分トロンポプラスチン時間の延長が 500mg/kg群の雌て認め

られた．本変化は，回復期間終了時には認められなかった．

血液生化学検査て，血漿コリンエステラーセの低値が 500mg/kg群の雌雄，血球コリ

ンエステラーセの低値か 100mg/kg群の雌と 500mg/kg群の雌雄で認められた．総コレ

ステロールの高値か 500mg/kg群の雌総タンバクの高値が 100mg/kg群の雄と 500

mg/kg群の雌雄，アルプミンの高値が 100および 500mg/kg群の雄て認められた．ま

た， GOTの低値か 500mg/kg群の雌，アルカリフォスファターゼの低値か 100および 500

mg/kg群の雌で認められた 回復期間終了時には，血漿コリンエステラーゼの低値が 100

および 500mg/kg群の雌，血球コリンエステラーセの低値が 500mg/kg群の雌雄で継続

して認められたがその程度は軽減していた，

尿検迫ては，異常は認められなかった．

病理学的検査では，肝臓，腎臓，甲状腺およひ副腎に変化が認められた．

肝臓では，相対重量の高値か 100mg/kg群の雄，絶対重量およひ相対重塁の高値か 500

mg/kg群の雌雄，褐色化か 100および 500mg/kg群の雌雄，腫大か 500mg/kg群の雌

雄，小葉中心性の肝細胞肥大か 100およひ 500mg/kg群の雌雄て認められた．回復期問

終了時解剖動物ては，肝臓の相対重量の高値か 500mg/kg群の雌，小葉中心性の肝紐胞

，
 



（試験番号： 5L555)

の肥人が 100および 500mg/kg群の雌で継続して認められたがその程度あるいは発現

頻度は軽減していた．

腎臓では，近位尿細管上皮内の硝子滴発現の程度の増強か 500mg/kg群の雄で認めら

れた．硝子滴の増加がみられる一部の動物では，近位尿細管上皮内の好酸性小体の発現も

伴われていた．回復期間終了時解剖動物では，近位尿細管上皮内の硝子滴発現の程度の増

強が 500mg/kg群の雄で継続して認められたが，その発現頻度は軽減していたまた，

近位尿細管上皮内の好酸性小体が 100および 500mg/kg群の雄，尿細管上皮の好塩基性

化の程度の増強が 500mg/kg群の雄で認められた．

甲状腺では，両側性の腫大がJOOmg/kg群の雄と 500mg/kg群の雌雄，ろ胞上皮細胞

の肥大が 100および 500mg/kg群の雌雄で認められた．回復期間終了時解剖動物では，

絶対重董および相対重量の高値が 500mg/kg群の雄，腫大が 500mg/kg群の雌ろ胞

上皮細胞の肥大がJOOmg/kg群の雄と 500mg/kg群の雌雄で継続して認められたか，

その発現頻度は軽減していた．

副腎では絶対重量および相対重量の高値か 100mg/kg群の雌と 500mg/kg群の雌雄，

両側性の腫大が 100および 500mg/kg群の雌雄，束状帯の脂肪滴の増加が 500mg/kg群

の雌雄で認められた．回復期間終了時解剖動物ではこれらの変化は認められなかった．

以上，血球コリンエステラーゼおよびアルカリフォスファターゼの低値が 100mg/kg 

群の雌で，総タンパクおよびアルプミンの高値か 100mg/kg群の雄で認められ，肝臓の

掲色化および小葉中心性の肝細胞の肥大がJOOmg/kg群の雌雄で，肝朦の相対重量の高

値および甲状腺の腫大が 100mg/kg群の雄で，甲状腺のろ胞上皮細胞の肥大および副腎

の腫大が 100mg/kg群の雌雄で．副腎の絶対および相対重量の高値がJOOmg/kg群の雌

て誇められたことから， （2・エチルヘキシル）ジフェニルフォスフェートの無影響量

(NOEL)は，雌雄いずれも 20mg/kgと結論した．

l O 
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（試験番号： 5L555)

緒言

(2-エチルヘキシル）ジフェニルフォスフェート〔リン酸（2-エチルヘキシル）ジフェ

ニルエステル〕はリン酸エステル系の可塑剤である］

今回，既存化学物質の安全性点検に係わる毒性調査事業の一環として， ラットを用いて

(2-エチルヘキシル）ジフェニルフォスフェートの経口投与による 28日間反復投与毒性

試験を実施し，生体への毒性学的影響について検討したので報告する．

11 



材料および方法 （試験番号： 5L555)

1. 被験物質

から提供された（2-エチルヘキシル）ジフェニルフォスフェート

（略称： ＃41, CAS No, 1241-94-7, ロット番号： 純度91.4%)を室温暗

所，密封条件で保管し，使用した．被験物質は下記の化学名，構造式，分子量および

不純物を有する水に不溶の無色透明液体である．

試験に使用したロットの安定性は，被験物質供給者が投与開始前および投与終了後

に分析し，確認した．

化学名： （2-エチルヘキシル）ジフェニルフォスフェート（月1]名：リン酸（2-エチ

ルヘキシル）ジフェニルエステル

構造式：

（口□。CH2[]2cc二，CH,cH3

分子量： 362.39 

不純物：ジ（2-エチルヘキシル）フェニルフォスフェート 7.0% 
トリフェニルフォスフェート 1.3% 
トリスー 2ーエチルヘキンルフォスフェート 0.2% 
不明成分 0.1% 

2. 試験動物

日本チャールス・リバーllllから 1995年 10月 25日に入手した SD系 (Crj :CD. 

SPF)ラット雌雄各 48匹を使用した．

動物入荷後，雄は 7日間雌は 8日間検疫・馴化し，健康状態が良好なことを確認

した後投与閉始前日に体重別層化無作為抽出法によって各群の体重がほぼ均ーとな

るように群分けした投与開始時の週齢は 5週齢体重範囲は雄が 156~177g,雌

が 137~158gであった

動物はイヤーパンチ法によって個体識別したケージには試験番号被験物質名，

I 2 
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（試験番号： 5L555)

動物番号，ケージ番号，投与呈，投与期間，動物種，性別を記載したラヘルを付けた

3. 動物飼育

検疫・馴化期間を含む全試験期間を通じて，温度 20~25℃，相対湿度 40~70%,

換気約 12回／時（オールフレッシュエアー供給），照明時間 12時間／日 (7:00~

19:00)に自動調節した飼育室を使用した．

群分け後、動物は滅菌済の実験動物用床敷（ベータチップ， 日本チャールス，リ

バー（彬）を敷いたポリカーボネート製ケージ (265Wx 426D x ZOOH mm,トキワ科学器械

（和） 1こケージあたり 2匹（同性）ずつ収容し，スチール製架台（トキワ科学器械（柏）

上に配置して飼育した．ケージの配置場所は週 1回ローテーションした 給餌には滅

菌済ステンレス製固型飼料用給餌器（トキワ科学器械（松）を．給水には滅菌済ポリ

カーホネート製給水瓶（700mL, トキワ科学器械（樹）を使用した．ケージ（含床敷）．

給餌器および給水瓶は週 1回の頻度で交換した．

動物には，実験動物用固型飼料 (MF, オリエンタル酵母工業（松）と， 5 μmのフィ

ルター濾過後，紫外線照射した水道水を自由に摂取させ，週 1回の頻度で交換した．

床敷と飼料中の残留農薬等の汚染物質濃度か，当研究所で定めた基準に適合してい

ることを確認したまた，飲水は水道法に準拠した水質検査を定期的に実施し，分析

値か基準範囲内にあることを確認した．

4 投与

投与経路は化審法ガイドラインに準じて経□投与とした投与期間は 28日間とし，

注射筒を装着した胃ゾンデを用いて 1日1回，午前中に強制経□投与した

本試検の投与量設定のために実施した 2週間反復投与予備試験（用量:0. 100. 500, 

1000 mg/kg,動物数：各群雌雄 3匹）の結果全投与群て流涎が発現し，体重増加抑

制とヘモグロビン濃度およひヘマトクリット値の低値が 1000mg/kg群の雄て認めら

れたまた，肝臓の絶対重撮および相対重誠（対体重比）の増加あるいは増加傾向が

全投与群の雌雄で認められ，特に 1000mg/kg群の肝朦の平均絶対重蘊は対照群に比

ベ雄て約1.4倍，雌て約1.7倍てあり，肝肥大か極めて顆著てあった．その他副

腎の絶対重量および相対重呈の増加か 500mg/kg以上の投与群の雌，副腎の相対重

1 3 
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量の増加が 1000mg/kg群の雄で，腎臓の相対重量の増加が 1000mg/kg群の雌雄で

認められた． これらの結果から，本試験の高用醤は明らかな被験物質の影響が認めら

れた 500mg/kgとし，以下公比 5で 100, 20, 4 mg/kgの計4用量群を設定したま

た，溶媒 (0.1.% Tween 80水溶液）のみを投与する対照群を設けた投与液量は 10

mL/kgとし，至近Hに測定した体重に碁づいて算出した．

被験物性を 0.1% Tween 80水溶液（東京化成工業(W,ロット番号： All02)に乳化

して投与液を作製した．投与液の調製は純度換算をし．週 1回おこない，供試するま

で冷蔵・暗所で保存した投与液中の被験物質の均一性と冷蔵保存条件下での 8H問

の安定性は，投与開始前に 0.4mg/mしから 50mg/mLの範囲内で確認したまた，

第 2回調製時に各用届群の投与液を分析し，被験物質の農度が設定通りであることを

確認した（添付資料）．

対照群， 100および 500mg/kg群の一部の動物に，投与期間終了後 14日間の回

復期問を設けた．

群構成

28日後解剖＊ 回復後解剖＊＊

群名
動物数（匹） 動物番号 動物数（匹） 動物番号

対 照 群 雌雄各 6匹 MAOOl~006 雌雄各 6匹 臥007~012
FAOOl~006 FA007~012 

4 mg/kg群 雌雄各 6匹 MBOOJ~006 
FBOOl~006 

20 mg/kg群 雌雄各 6匹 MCOOl~006 
FCOOl~006 

100 mg/kg群 雌雄各 6匹 MDOOl~006 雌雄各 6匹 MD007~012 
FDOOl~006 FD007~012 

500 mg/kg群 雌雄各 6匹 MEOOl~006 雌雄各 6匹 ME007~012 
FEOOl~006 FE007~012 

計 雌雄各 30匹 雌雄各 18匹

寧最終投与日の翌日に解剖した．＊＊回復期間終了日の翌日に解剖した．

9,' 、

6. 観察・測定項目

次に示す項目を検査したなお日および週の表記は投与開始日を投与開始後 0日，

投与開始後 0~6日を投与開始後0週とした．

1 4 
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（試験番号： 5L555)

6. 1一般状態

投与期間は 1B 2回（投与前・後），その他の期間は 1日1回午前中に観察した

6.2体重

全例の体重を電子上皿天秤 (EB-5000,（掛島津製作所）を用いて週 1回測定した．

6.3摂餌量

各ケージごとに風袋込み重量を電子上皿天秤 (EB-5000. （柏島津製作所）を用いて

週 1回測定し， 1匹あたりの 1日平均摂取量を算出した．

6.4血液学検査

計西解剖時の全対象動物を非絶食条件下で．チオペンタールナトリウム（ラポナー

ル：田辺製薬（樹）の腹腔内投与により麻酔し，後大静脈より採血した＿採取した曲液

の一部を用いて下記の項目を恨ll定した．ブロトロンビン時間および活性化部分トロン

ポプラスチン時間の測定には．凝固阻止剤として 3.13％クエン酸ナトリウム水溶液

を使用し，遠心分離して得られた血漿を用いたその他の項目の測定には，凝固阻止

剤 EDTA-2Kで処理した血液を用いた

項

(1) 赤血球数
(2) 白血球数
(3) 血小板数
(4) ヘモグロビン濃度
(5) ヘマトクリット値
(6) 白血球百分率
(7) 綱状赤血球数
(8) プロトロンビン時間
(9) 活性化部分団ば1玖約時間
(10) 平均赤血球容積
仰平均赤血球血色素星

U2l 平均赤血球血色素濃度

目 測定／算出法

シースフロー DCインビーダンス検出法
RF/•DC インピーダンス検出法
シースフロー DCインピーダンス検出法
SLSヘモグロビン法
赤血球パルス波高値検出法
Wright染色塗抹標本について測定
7)レゴンレーザーを用いた 70ーサイト｝卜「）—法
Quickー一段法
活性化セファロプラスチン法
(1), (5)より算出
(1), (4)より算出
(4), (5)より算出

測定機器
（l)～（5)：多項H自動血球分析装匿 (NE-4500，東北医用電子（株））

(6)：血液細胞自動分析装瀾 (MICROX IIEG-70A, 立石電機（和）
(7):自動網赤血球測定装置 (R-2000，東亜医用電子（株））

(8), (9):血液凝固自動測定装置 (KClOA, アメルング社）

6.5血液生化学検査

血液学検査用と同時に採取した血液をヘパリン（リチウム塩）処理後， 3000rpm（最

大遠心加速度 2050G) 10分間遠心分離し，得られた血漿を用いて次に示す項目を測

定した

u
r
3
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項目

(1) GOT(ASAT) 
(21 GPT(ALAT) 
(3) ALP 
(4) r -GTP 
(5) 尿素窒素
(6) グルコース
(7) 総コレステロール
(8) トリグリセライド
(9) クレアチニン
(10) 総蛋白
(1り アルプミン
U2l A/G比
(13) カルシウム
(14) 無機リン
{15) ナトリウム
(16l カリウム
(17J クロール

測定／算出法

UV-Rate法(SSCC改良法）
UV-Rate法(SSCC改良法）
pーこt07ェニルリン酸基質法(GSCC改良法）
7 ーグルタミJ~•p—こ卜 07こリド基質法(SSCC 改良法）
酵素—UV 法 (Urease-GLDH 法）
酵素ーUV法(GK-G6PDHt去）
酵素法(CES-CO-POD法）
酵素法、~~PL-GK-G3PO-POD 法）
Jaffe法
Biuret法
BCG法
ao)およびal)より算出
0-CPC法
UV法
イオン選択電極法
イオン選択電極法
イオン選択電極法

測定機器 (I)~Q7) :自動分析装置（日立736-10形，（和日立製作所）

6.6コリンエステラーゼ活性測定

全例の血漿血球および脳のコリンエステラーゼ活性を測定した．

（試験番号： 5L555)

(1) 血 漿： 血液生化学検査用として得られた血漿の一部を検体とした．

(2) 血 球： （1）で遠心分離した残りの血球部分を更に生理食塩水で洗浄し．上清を

(3) 脳

除去した残りの血球部分を検体とした．

剖検および各器官重量の測定終了後に，脳の一部の重量を測定し，一

定の 0.1%トライトン Xに加え，超高速＊モジナイザー（ポリトロ

ン， KINEMATICA社）にて均質化し．遠心分離 (2000rpm, 10分）後

上清部分を検体とした．
-- ----• 

項目 測定法

(1) 血漿Jljン1ステうーゼ 7セチルチオJI|ン-DTNB法
7tチルチオJ「Jン-DTNB法
7tチルチオJ「)ンーDTNB法

(2) 血球JリンIステうーゼ
(3) 脳JI}ンエステうーゼ

測定機器 （1) :自動分析装胃（日立736-10形，（樹日立製作所）
(2)：自記分光光度計（日立U-3200形，（樹日立製作所）
(3):自動分析装置 (COBASFARA II, F. Hoffmann La Roche & Co.) 

6. 7尿検査

雄は投与開始後 26日，雌は投与開始後 25日に各群雌雄6匹の新鮮尿を採取して，

次に示す(1)~(7)の項目を測定した．検近の結果いずれの投与群にも異常が認め

られなかったため，尿量の測定，沈濱の顆微鏡的検査あるいは生化学的手法による検

1 6 

ーマ-~ーて→、



（試験番号： 51555)

査および回復期間の尿検査は実施しなかった．

項目 測定／算出法
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測定機器 (1)~{7) : 尿分析器（クリニテック 100,マイルス・三共（枯））

6.8病理学的検西

1) 器官預呈

全例の下記の器官重且を電子上皿天秤(ED-H60.〈約島津製作所）を用いて湘l定した．

また，炉剖日の体星に互づいて相対重量（対体重比）を算出した．

脳，肝臓，腎臓副賢．胸腺，牌臓．甲状腺（上皮小体を含む）．精巣または

卵巣

2)病理解剖検査

全例を採血後，腹大動脈を切断・放血し．安楽死させた後剖検した

3) 病理組繊学的検査

全例の下記の器官・組織を採取し， 10％中性リン骰緩衝ホルマリン液て固定，保存

したただし，眼球およびハーダー腺は Davidson固定液で固定した．

脳，下垂体，眼球およびハーダー腺，胸腺，肺，胃甲状腺および上皮小体，

心臓肝臓，牌臓，腎臓届lj腎，膀脱，精巣または卯巣，骨様（大腿骨），坐

骨神経，脊髄

投与期間終了時に採取した対照群と 500mg/kg群の雌雄全例の下記の器官と，全

群の動物の肉眼的異常部位は常法に従ってヘマトキシリン・エオジン (H.E.)染色標

本を作製し，鏡検した．甲状腺は剖検で腫大がみられたため，また下垂体は甲状腺に

変化がみられたため検査した．

心臓肝臓，牌臓，腎臓副腎，脳，坐骨神経，脊髄，甲状腺，下垂体

検査の結果， 500mg/kg群の雌雄の肝臓，副腎および甲状腺と雄の腎臓に変化がみ

られたため， 4,20および 100mg/kg群と回復試験動物の全群の当該器官（腎臓は

l 7 
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雄のみ）を検査したまた，代表例の特殊染色として肝腹および副腎のオイルレッド

0染色，甲状腺の渡辺鍍銀染色をおこなった．

7. 統計学的解析

計量データは，多正比較検定法により統計的有意性を検査した．すなわち Bartlett

法による等分散の検定を行い，分散が等しい場合は一元配置分散分析を行い，群間に

有意な差が認められた場合に Dunnett法（各群の例数か等しい場合）または Scheffe

法（各群の例数に差がある場合）により平均値の比較を行った分散が等しくない場

合は Kruskal-Wallisの検定を行い，群間に有意な差が認められた場合に Dunnetl

型（各群の例数か等しい場合）または Scheffe型（各群の例数に差がある場合）の

順位和検定を行った計数データの検定は， Armitageのx 2検定で行った．検定方法

と検定項目は下記のとおりである．

(l)多重比較検定： 体重，摂餌量，血液学検査，血液生化学検査，器官重量

(2) Armitageの
x2検定

尿検査(pH, 潜血蛋白，グルコース，ケトン体，ビリルビ
ン，ウロビリノーゲン），病理組織所見

1 8 
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結果

1. 一般状態 (TablelJ 

投与期間中，投与後の流涎が l00および 500mg/kg群の雌雄で認められた．投与

後の流涎は， 100mg/kg群の雄で投与開始後6日以降雌で投与関始後5日以降， 500

mg/kg群の雄で投与開始後 l日以降，雌で投与開始後4日以降に発現したまた，投

与前の流涎が 100mg/kg群の雌で投与開始後8日に， 500mg/kg群の雄で投与開始

後7日以降，雌で投与開始後 13日以降に発現した投与後の流泄は，投与直後に発

現する一過性の変化であり，投与前の流涎は動物の体に触れることにより発現した．

回復期間にはこれらの症状は認められなかった．

2. 体重 (FigureI. Table 2) 

全試験期間を通じていすれの投与群も対照群と同様の体重推移を示した．

3. 摂餌呈（Table3) 

投与開始後 3週に摂餌量の低値が 500mg/kg群の雌て認められた．回復期間には

本変化は認められなかった．

4. 血液学検査 (Table4. 5) 

投与期間終了時の検査で，活性化部分トロンボプラスチン (APTT)時間の延長が 500

mg/kg群の雄で認められた回復期間終了時の検蒼では，本変化は認められなかった．

回復期間終了時の検査で網状赤血球数の低値か 100mg/kg群の雄で認められた

が，軽微な変動であることや 500mg/kg群ではみられない変化であることから，被

検物質に起因した変化てはないと判断した．

5. 血液生化学検査〔コリンエステラーゼ活性含むl(Table 6) 

投与期間終了時の検杏で，血漿コリンエステラーゼの低値か 500mg/kg群の雌雄

血球コリンエステラーセの低値か 100mg/kg群の雌と 500mg/kg群の雌雄で認めら

れたまた，総コレステロールの高値か 500mg/kg群の雌，総タンバクの高値か 100

I 9 
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mg/kg群の雄と 500mg/kg群の雌雄，アルプミンの高値が 100および 500mg/kg 

群の雄で認められた．さらに GOTの低値が 500mg/kg群の雌アルカリフォスファ

ターゼの低値が 100およひ 500mg/kg群の雌で認められた．回復期間終了時の検査

では，これらの変化のうち血漿コリンエステラーゼの低値が 100および 500mg/kg 

群の雌血球コリンエステラーゼの低値が 500mg/kg群の雌雄で継続して認められ

たが，いずれも投与期間終了時に比べその程度は軽減していた．

回復期間終了時の検査で， A/G比と無機リンの高値が 500mg/kg群の雄で認めら

れたが，いずれも軽度な変化であることや投与期間終了時にはみられない変化である

ことから，被験物質に起因した変化ではないと判断した．

6. 尿検査 (Table7) 

投与期間中の検査において，いずれの投与群にも異常は認められなかった．

7. 器官重葺 (Table8. 9) 

投与期間終了時の検査において，肝臓の相対重量の高値が 100mg/kg群の雄，絶

対重量および相対重量の高値が 500mg/kg群の雌雄で認められた．また．副腎の絶

対重量および相対重量の高値が 100mg/kg群の雌と 500mg/kg群の雌雄で認められ

た．回復期間終了時の検査では， これらの変化のうち肝臓の相対重量の高値が 500

mg/kg群の雌で継続して認められたか．その程度は軽減していた．また，甲状腺の絶

対重且および相対重量の高値が 500mg/kg群の雄て認められた．

8. 剖検所見 (Table10) 

投与期間終了時の剖検で，被験物質に起因すると思われる変化が肝臓，甲状腺およ

び副腎に認められた．

肝臓では，褐色化が 100mg/kg群の雄4例，雌6例と 500mg/kg群の雄5例，雌

6例に，腫大が 500mg/kg群の雌雄全例に認められた回復期間終了時の検査では，

上記変化のうち肝臓の腫大が 500mg/kg群の雌2例に認められたなお，肝臓の腫大

は 100mg/kg群の雄］例と 4mg/kg群の雌 l例にも認められたか，いすれも遺伝性

疾患である｀Polycysticdisease'に伴う変化であり，被験物質に起因した変化では

2 0 
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ないと判断した．

甲状腺では，両側性の腫大が 100mg/kg群の雄 l例と 500mg/kg群の雄 3例，雌

2（列に認められた．回復期間終了時の検査では，本変化が 500mg/kg群の雌2例に

認められた．

副腎では，両側性の腫大が 100mg/kg群の雄 2例 雌 l例と 500mg/kg群の雄5

例，雌6例に認められた腫大した副腎は全体に白色舞を呈していた，回復期間終了

時の検査では本変化は認められなかった

その他投与期間および回復期間終了時の検査で，被験物質投与群に種々の変化か

認められたがその発現状況からいずれも被験物質に起因した変化ではないと判断し

た．

，， 病理組織所見 (Table11) 

投与期間終了時解剖動物の検査で，被験物質に起因すると思われる変化が肝臓，腎

臓，甲状腺および副腎に認められた

肝臓では，小葉中心性の肝細胞肥大が 100mg/kg 群の雄2例，雌4例と 500mg/kg 

群の雌雄全例に認められ，その程度は 500mg/kg群で強かった．肥大した肝細胞は

好酸性を増し， くもり硝子様変化を呈した，また，肝細胞の肥大に伴い類涸は不明瞭

になっていた．雄ては肥大した肝細胞内にオイルレソド0染色陰性の空胞か増加する

例もみられたこれらの所見は回復期間終了時解剖動物の検査でも 100mg/kg群の

雌 l例と 500mg/kg群の雌 2例に認められたがその程度は軽減していた．

腎臓ては，近位尿細管上皮内の硝子滴か対照群を含む全群の雄全例に認められたか，

500 mg/kg群の雄 4例てその程度が増強していたそして，この 4例のうち l例では

近位尿細管上皮内の好酸性小体の出現か伴われていた回復期間終了時解剖動物の検

資でも，近位尿細管上皮内の硝子滴の程度の増強か 500mg/kg群の雄2例，近位尿

細管上皮内の好酸性小体か 500mg/kg群の雄 4例1こ認められ発現頻度が高かった

また，好塩基性尿細管上皮か対照群を含む全群て高頻度に認められたか， 500mg/kg 

群の回復群の雄 l例てその程度か増していた

甲状腺ては，両側性のろ胞上皮細胞の肥大か 100mg/kg群の雌雄各 2例と 500

mg/kgの雄 6例，雌 5例に認められた，肥大したろ胞上皮細胞は円柱状を呈し，上縁

2 1 
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部には空胞がしばしば認められた．また， コロイド腔は狭小化し、小型ろ胞が増敬し

ていた，回復期問終了時解剖動物の検査ても，ろ胞上皮細胞の肥大が 100mg/kg群

の雄 2例と 500mg/kg群の雄3例，雌 l例に認められた．

副腎では，両側性の束状帯の脂肪滴の増加が 500mg/kg群の雌雄全例に紹められ

た．雄では大小様々な脂肪滴，雌では小型で均ーな脂肪滴の出現を特徴としていた．

そして，脂肪漉の増加に伴い束状帯細胞は肥大し，束状帯は幅を増していた．回復期

間終了時解剖動物の検査では，本変化は認められなかった．

その他被験物質投与群て種々の変化が認められたがその発現状況からいずれも

被験物質に起因した変化ではないと判断した．

2 2 
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考察および結論

(2-エチルヘキシル）シフェニルフォスフェートを 0,4, 20, 100, 500 mg/kgの用量

で雌雄の SD系ラットに 28日間反復経に投与しその毒性と回復性を検討した．

一般症状として投与後の流涎がJOOおよび 500mg/kg群の雌雄て認められた．投与

後の流涎は投与直後に一過性に発現し，投与を中止することにより速やかに消失したま

た投与前の流涎か両群で散見されたが，本変化は動物の体に触れることにより発現した．

木剤は有機リン系物質であり，神経系への影響に伴う流涎である可能性も疑われたか，そ

の発現状況および神経症状が全く認められなかったことから，上記の流涎は被験物質の味

等に起因した変化あるいは条件反射的な変化であり，毒性学的意義はないと判断した．

従って，投与前後の流涎は無影響量(NOEL)の評価の対象からは除外した．

摂餌呈の低値か 500mg/kg群の雌で認められた．本変化は投与を中止することにより

回復した．

血液学検査で，活性化部分トロンボプラスチン時間の延長か 500mg/kg群の雄で認め

られた． しかし，軽徴な変化てあることやプロトロンビン時間に異常がないこと， また肝

傷害性の変化かないことなどから本変化の毒性学的意義は低いと思われる．本変化は投与

を中止することにより回復した

血液生化学検査で，血漿あるいは血球コリンエステラーセの低値が 100mg/kg群の雌

と 500mg/kg群の雌雄で認められた．被験物質はコリンエステラーゼ活性の阻害作用を

有する有機リン化合物であることから，同様のコリンエステラーゼ活性の阻害が惹起され

たものと思われるまた，総コレステロール，総蛋白あるいはアルプミンの高値が 100

mg/kg群の雄I:500 mg/kg群の雌雄で認められたが， これらの変化はコリンエステラー

ゼ活性阻害に伴い代償性に肝臓でのタンパク質や脂質の合成か冗進した結果生したものと

思われる．上記変化のうち血漿あるいは血球コリンエステラーゼの低値は，回復期間終了

時にも 100および 500mg/kg群で継続して認められたか，その程度は明らかに軽減して

いたなお投与期間終了時に GOTの低値か 500mg/kg群の雌，アルカリフォスファ

ターゼの低値か 100およひ 500mg/kg群の雌で認められたがその原因は不明であった．

しかし，一般的に問題となる値の上昇てはなく，減少であることから毒性学的意義に乏し

い変化と思われる．

2 3 
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病理検査では，肝臓，腎臓，甲状腺および副腎に被験物質に起因した変化か認められた，

肝朦の絶対重量あるいは相対重量の増加か 100mg/kg群の雄と 500mg/kg群の雌雄，

掲色化が 100および 500mg/kg群の雌雄，腫大および小葉中心性の肝細胞肥大が 500

mg/kg群の雌雄で認められた，小葉中心性の肝細胞肥大はくもり硝子様変化を特徴として

おり， これらの肝肥大性の変化は薬物代謝酵素誘導によるものと思われる，そして， これ

らの変化は投与を中止することにより回復あるいは軽減した

腎臓では，近位尿細管上皮の硝子滴発現の程度の増強が 500mg/kg群の雄で認められた．

近位尿細管上皮の硝子滴はa,、グロプリンを含む蛋白の再吸収像であり，正常な成熟ラッ

トでしばしばみられる変化である．そして，種々の化学物質投与により硝子滴の増数を特

徴とした a2uグロブリン腎症が雄ラットに特異的に発現することが知られており＇， 3)，被

験物質投与により固様の aauグロプリン腎症が惹起されたものと思われる． しかし，回復

期閉終了時解剖動物では硝子滴発現の程度の増強は軽減しており，回復傾向がみられた．

なお，投与期間終了時あるいは回復期間終了時に近位尿細管上皮の好酸性小体あるいは好

塩基性尿細管の出現が投与群で認められたが， これらの変化は硝子滴の過剰な蓄積に伴う

変化と思われる．

甲状腺では，両側性の腫大が 100mg/kg群の雄と 500mg/kg群の雌雄，ろ胞上皮細胞

の肥大が 100および 500mg/kg群の雌雄で認められた薬物代謝酵素誘導を起こす化学

物質は，肝臓での甲状腺ホルモンの代謝を促進し，二次的に視床下部ー下垂体系を介して

甲状腺ろ胞上皮細胞の肥大を惹起することか知られている'・り）．前述のように本試験でも

薬物代謝酵素誘導の発現を示唆する肝肥大が認められることから，同様の機序でろ胞上皮

細胞の肥大が生した可能性か考えられる．一方，本被験物質の甲状腺への直接作用の可能

性も考えられるが本試験の結果のみからでは明らかにできなかった．回復期間終了時解

音lj動物では，これらの変化の発現頻度は減少しており，回復傾向がみられた．

副腎では，絶対重量および相対重量の高値か 100mg/kg群の雌と 500mg/kg群の雌雄，

両側性の腫大が 100および 500mg/kg群の雌雄，束状帯の脂肪滴の増加が 500mg/kg群

の雌雄て紹められた．束状帯の脂肪滴の増加は，ステロイド合成阻害によって発現する脂

質増生（lipidhyperplasia)の組緑像と類似していた”． これらの変化は投与を中止する

ことにより固復した．

被験物質には，ネコおよひサルに運動神経麻痺と脊俗9の脱随を起こすことか知られてい

2 4 
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るトリフェニルフォスフェートか不純物として含まれている'・". しかし．本試験ては神

経症状の発現はみられず．病理組織学的検査ても中枢神経系に異常は認められなかった．

以上．血球コリンエステラーゼおよびアルカリフォスファターゼの低値が 100mg/kg 

群の雌で．総タンパクおよひアルプミンの高値が 100mg/kg群の雄で認められ．肝臓の

褐色化および小葉中心性の肝細胞の肥大が 100mg/kg群の雌雄で，肝1ilの相対重量の高

値および甲状腺の腫大が 100mg/kg群の雄で．甲状腺のろ胞上皮細胞の肥大および副腎

の腫大が 100mg/kgの雌雄で．副腎の絶対および相対重量の高値が 100mg/kg群の雌

て認められたことから， （2-エチルヘキシル）ジフェニルフォスフェートの無影響量

(NOEL)は、雌雄とも 20mg/kgと結論した．

2 5 
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● 1 

TABLE 1 -M -1 STUDY NO. 5L555CEO 
INCIDENCE OF CLINICAL SIGNS 

TEST ARTICLES : J/41 
SEX: MALE 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
DOSE DAYS AFTER COMMENCEMENT OF TREATMENT 
LEVEL 
(MG/KG) CUN ICAL SIGNS 

゜
1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

--------------------------------------------------~--------------------------------------------------------------------------------------------
1 

゜
NUMBER OF ANIMALS 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 • NO ABNORMALITY 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

• ． 4 NUMBER OF ANIMALS 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

・ NO A8NORMAしITY 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

•1 
20 NUMBER OF ANIMALS 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

NO ABNORMALITY 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

1()() NUMBER OF ANIMALS 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 12 l2 12 12 12 12 l2 12 
NO ABNO討4ALITY 12 12 l2 12 12 12 10 8 8 7 8 8 8 8 ， 6 5 10 8 8 g 7 
SALIVATION (A) 1 + 

゜゜゜゜゜゜
2 ， 4 5 4 4 4 4 3 6 7 2 4 4 3 5 

500 NUMBER OF ANIMALS 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 12 
NO ABNORMALITY 12 8 7 8 10 8 5 3 2 2 7 2 4 4 

゜
5 3 6 4 4 4 4 ., 

SALIVATION (A) 1 + 

゜
4 5 4 2 4 7 ， 8 ， 4 10 8 8 10 7 ， 6 8 7 8 8 

●9 2+ 

゜゜゜゜゜゜゜゜
？ 1 

゜゜゜゜
2 

゜゜゜゜
1 

゜゜●, SALIVATION (0) l+ 

゜゜゜゜゜゜゜
2 1 1 1 1 

゜
3 1 

゜
2 

゜゜
2 

゜゜2+ 

゜
a 

゜
a 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜
a 

゜゜゜゜゜゜゜------------“------------------------------______------------—-------___________________-ー--------------------------------------------------_______ _______-------------
A, AFTE;:t fl,I)MINISTRATION ; B, BEFORE ADMINISTRATION. 
1+, SLIGHT ; 2+ : MODERATE. 

- 3- TABLE 1 -M -1 



TABLE 1 -M -2 STUDY NO. 5LSSSCEO 
INCIDENCE OF CUN ICAL SIGNS 

TEST ARTICLES : #41 
SEX ; MALE 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
DOSE DAYS AFTER COMMENCEMENT/ CESSATION OF TREATMENT 
LEVEL 
(MG/KG) CLINICAL SIGNS 22 23 24 25 26 27 28/0 29/l 30/2 31/3 32/4 33/5 34/6 35/7 36/8 37 /9 38/10 39/11 40/12 41/13 42/14 

--------------------------------―→------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

゜
NUMBER OF ANIMALS 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
NO ABNORMALITY 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

4 NUMBER OF ANIMALS 6 6 6 6 6 6 6 
NO ABNORMALITY 6 6 6 6 6 6 6 

20 NUMBER OF ANIMALS 6 6 6 6 6 6 6 
NO ABNORMALITY 6 6 6 6 6 6 6 

100 NUMBER OF ANIMALS 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
NO ABNORMALITY ， ， ， 8 10 g 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
SALIVATION (A) 1 + 3 3 3 4 2 3 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜500 NUMBER OF ANIMALS 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
NO AB NORMALITY l 2 7 4 6 4 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
SALIVATION (A) l+ 4 5 5 6 6 6 

゜゜
a 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜1+ 7 5 

゜
2 

゜
2 D 

゜
a 

゜゜゜
D 

゜゜゜゜゜゜゜゜SALIVATION (B) 1 + 2 l 

゜
2 1 2 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜2• 2 1 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜---------------------------------------------------------------------------
A, AFTER A脳 INISTRATION ; B, BEFORE ADMINISTRATION. 
1+, SLIGHT ; 2+ : MODERATE. 
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TABLE 1 -F -1 STUDY NO. 5L555CEO 
INCIDENCE OF CLINICAL SIGNS 

TEST ARTICLES : #41 
SEX : FEMALE 

------------------------------------------------------------------ヽ---------幽“
DOSE DAYS AFTER COMMENCEMENT OF TREATMENT 
LEVEL 
(MG/KG) CLINICAL SIGNS 

゜
1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

-----------------------------------------------_______________•——-——----------
゜

NUMBER OF ANIMALS 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 12 12 12 12 12 12 12 11 12 
•4 NO ABNORMALITY 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
-1 

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

4 NUMBER OF ANIMALS 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
疇 NO ABNO郎ALITY 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

1 
20 NUMBER OF ANIMALS 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

NO ABNORMALITY 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

lDD NUMBER OF ANIMALS 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
NO ABNORMALITY 12 12 12 12 12 11 11 10 ， 11 11 g 8 10 10 10 12 12 10 10 11 11 
SALIVATION (A) l+ 

゜゜゜゜゜
1 l 2 3 1 1 3 4 2 2 2 D 

゜
2 2 l 1 

(B) 1+ 

゜゜゜゜゜゜゜゜
1 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜500 NUMBER OF ANIMALS 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 
NO ABNORMALITY 12 12 12 12 10 11 10 1 3 6 4 6 5 3 6 8 4 3 5 4 5 6 

一

SALIVATION (A) 1 + 

゜゜゜゜
2 1 2 10 8 5 7 6 6 8 6 4 6 8 6 7 6 6 ．， 2+ 

゜゜゜゜゜゜゜
l 1 1 1 

゜
1 1 

゜゜
1 

゜
I I 1 

゜SALIVATION (B) 1+ 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜
l 

゜゜
1 1 

゜゜゜
1 

------------------------------------------------------------------------------------------~----·—· 
A, AFTER ADMINISTRATION ; B, BEFORE ADMINISTRATION. 
1+, SLIGHT; 2+ : MOOERATE. 
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TABLE 1 -F -2 STUDY NO 5L555CEO 
INCIDENCE OF CLINICAL SIGNS 

TEST ARTICLES • #41 
SEX. FEMALE 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
DOSE DAYS AFTER COMMENCEMENT / CESSATION OF TREATMENT 

LEVEL 
(MG/KG) CLINICAL SIGNS 22 23 24 25 26 27 28/0 29/1 30/2 31/3 32/4 33/5 34/6 35/7 36/8 37 /9 38/10 39/11 40/12 41 /13 42/14 

------—---

゜
NUMBER OF ANIMALS 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
NO ABNORMAL !TY 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

4 NUMBER OF ANIMALS 6 6 6 6 6 6 6 
NO ABNORMALITY 6 6 6 6 6 6 6 

20 NUMBER OF ANIMALS 6 6 6 6 6 6 6 
NO ABNORMALITY 6 6 6 6 6 6 6 

100 NUMBER OF ANIMALS 12 12 11 12 12 12 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
NO ABNORMALITY 10 8 10 11 8 g 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
SALIVATION (A) 1 + 2 4 2 1 4 3 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜
a 

゜
a 

゜゜(B) 1+ 

゜゜゜゜゜゜
a 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜500 NUMBER OF ANIMALS 12 12 12 12 12 12 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

NO ABNORMALITY 2 5 6 6 5 5 12 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
SALIVATION (A) 1+ 8 6 6 6 6 7 

゜゜
a 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜
a 

2+ 2 I 

゜゜
1 

゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜゜SALIVATION (B) l+- 3 

゜゜゜
2 1 

゜゜゜゜゜゜゜゚ ゜゜゜゜゜゜゜=--------=---------------------------------------------------------------------------------------------------------------——•—---------------------------------------------
A, AFTER ADMINISTRATION ; B, BEFORE ADMINISTRATION. 

1+, SLIGHT, 2+ :印DERATE.
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TABLE 2 -M - 1 
BOOY WEIGHT -GROUP MEAN VALUES 
TEST ARTICLES : #41 

SEX : MALE 

STUDY NO. 5L555CEO 

UNIT : G 

DDSE LEVEL 
MG/KG 

゜
7
 

14 

DAYS AFTER COMMENCEMENT / CESSATION Of TREATMENT 

21 28/ 0 35/ 7 42114 

.04 

゜
MEAN 164. 228. 294. 352. 405. 449. 486. 

骨・| S.D. 5.6 11.9 16.4 19.5 22.1 33.5 35.7 
N 12 12 12 12 12 6 6 

• 
I ム MEAN 164. 231. 298. 357. 408. 

1 S.D. 7.3 15.9 21.3 25.2 29.4 
N 6 6 6 6 6 

20 MEAN 165. 229. 295. 354. 405. 
S.D. 7.3 10.9 15.3 20.8 23.7 
N 6 6 6 6 6 

100 MEAN 165. 230. 295. 351. 398. 431. 464. 
S.D. 6.2 12.1 17.7 25.9 31.9 16.7 20.8 
N 11 12 12 12 12 6 6 

500 MEAN 164. 221. 283. 337. 377. 426. 463. 
S.D. 6.3 15.2 19.0 23.1 26.1 16.4 17.7 
N 12 12 12 12 12 6 6 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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TABLE 2 - F - 1 
BODY WEIGHT -GROUP MEAN VALUES 
TEST ARTICLES : #41 

SEX : FEMALE 

STUDY NO. SL555CEO 

UNIT : G 

DOSE LEVEL 
MG/KG 

゜
7
 

14 

DAYS AFTER COMMENCEMENT / CESSATION OF TREATMENT 

20 28/ 0 35/ 7 42/14 

゜
MEAN 150. 175. 202. 225. 251. 267. 285. 
s.o. 4.6 7.9 10.9 12.5 16.1 12.7 16.4 
N 12 1 2 12 12 12 6 6 

4 MEAN 1ム8. 175. 203. 223. 249. 
S.D. 4. 5 4.9 8.5 13.3 12.6 
N 6 6 6 6 6 

20 MEAN 150. 176. 20ヽ． 224. 253. 
S.D. 6.6 11.8 12.9 15.1 23.0 
N 6 6 6 6 6 

100 MEAN 148. 177. 205. 226. 247. 267. 284. 
S.D. 6. 7 9.9 13.4 17.6 22.1 26.3 27.7 
N 12 12 12 12 12 6 6 

500 MEAN 150. 178. 204. 225. 242. 265. 282. 
S.D. 4.6 7.2 9.4 10.4 12.5 18.4 22.3 
N 12 12 12 12 12 6 6 

--------------------------------------------------------------------------------------
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TABLE 3 -M - 1 
FOOD CONSUMPTION -GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES : 141 
SEX : MALE 

STUDY NO. 5L555CEO 

UNIT : G/ANIMAL/DAY 

DOSE LEVEL 
MG/KG 7

 
14 21 

DAYS AFTER COMMENCEMENT I CESSATION OF TREATMErlT 

26 35/ 7 42/14 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
`•i 

,i 
罠

゜
MEAN 21.6 26.2 28. 1 29.0 29.4 29.8 

→ S.D. 1.24 1.39 1.46 1.66 1.14 0.52 
囀 N 6 6 6 6 3 3 

— 
4 MEAN 21. 9 26.2 28.6 29.0 

S.D. 1.05 1.50 1.87 2.34 
N 3 3 3 3 

20 MEAN 21.9 25.9 27.6 28.2 
S.D. 0.61 0.57 0.36 1.07 
N 3 3 3 3 

100 MEAN 21.6 25.7 27.6 27.7 29.0 28.8 
s.o. 0.62 0.94 0.87 1.40 1.23 1.42 
N 6 6 6 6 3 3 

500 MEAN 19.5 23.9 26.8 26.0 29.5 29.8 
S.D. 1.64 1.18 1. 91 1.61 0.81 0.84 
N 6 6 6 6 3 3 

9 - TABLE 3 -M-1 



TABLE 3 -F - 1 
FOOD CONSUMPTION -GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES :●41 
SEX : FEMALE 

STUDY rm. SLSSSCCO 

U>IIT : GIAN!「1AL/DAY

DDSE LEVEL 
MG/KG 7

 
14 20 

DAYS AFTER CDMMENCEMENT / CESSATIDN DF TREATMErff 

25 35/ 7 42114 

＄ 

゜
MEAN 16.7 18.2 19.4 20.2 20.3 20.7 
S.D. 0.38 1.00 0.75 1.16 0.87 0．ム5
N 6 6 6 6 3 3 

ム MEAN 16.4 18.1 19.2 19.6 
S.D. 0.17 〇.15 0. 53 1. 22 
N 3 3 3 3 

20 MEAN 16.5 18.2 18.8 19.2 
S.D. 0. 21 0.12 0.00 0.80 
N 3 3 3 3 

100 nEAN 16.9 18.2 18.8 19.0 20.3 20.2 
S.D. 〇.68 1.10 1.28 1.16 0.97 0.30 
N 6 6 6 6 3 3 

＊＊ 

500 MEAN 15.7 17.1 18.9 16.8 22.2 22.1 
S.D. 0.54 0.99 0.61 1.12 1.05 1.00 
N 6 6 6 6 3 3 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

• s;GNIF!CANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE, **, P<0.01 ; $、 STATISTICALANALYSIS IMPOSSIBLE. 
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TABLE 4 - FS -M -
HEMATOLOGY - GROUP MEAN VALUES 
TEST ARTICLES : #k1 

SEX : MALE 
ANIMALS KILLED ON SCHEDULE ( 

ー STUDY NO. SLSSSCEO 

4 NEEK) 

—
T4T'4' 

--------—•-·--------------------------------- ・・---------・・・---~-------・ ---------・--. ・-----------・ -. -----~-- -------. -----
RBC HB RETICULD- PLATELET 

COUNT HT CONC. CYTE MCV MCH MCHC COUNT 
COUNT 

似 10加L) (X) (GIDL） （悶，） （邸' ) ( P G ) (¾) (x1Qo/μL) (SEC) (SEC> 
-----------------------・・ -・----------. --------------------------------------------------------------------------・------------------------

DOSE LEVEL 
MG/KG 

PT APTT 

。
N
.
 

A
D
 

E
.
N
 

M

S

 

'_ 
4 z

.
 

A

D

 

E•N 
"
s
 

20 z
.
 

A
D
 

E
.
N
 

M
,
S
 

4

4

 

100 

500 

＂＂． A
D
 

E•N 
M

S

 

697. 
18.1 
6 

7
 

．． 
1
5
6
 

9
1
 

6
 

。
．． 
1
6
6
 

1
3
 

f
i
 

706. 
19.9 
6 

41.3 
1.16 
6 

41.9 
0. 76 
6 

42.6 
1.67 
6 

ム2.3
0.99 
6 

14.6 
0.39 
6 

14.3 
0.40 
6 

14.8 
0.31 
6 

14.6 
0.33 
6 

，
 

9

・

 

4
1
6
 

3
 

，
 

．． 
6
3
6
 

3
 

，
 

．． 
4
3
6
 

3
 

゜
．． 
5
4
6
 

3
 

60.6 
1. 77 
6 

60.6 
0.92 
6 

59.9 
1.46 
6 

59.9 
0. 79 
6 

20.9 
0.57 
6 

20. 7 
0.38 
る

20.8 
0.90 
6 

20.6 
0.28 
6 

34.5 
0.13 
6 

34.2 
0.51 
6 

34.6 
1.07 
6 

34.4 
0.42 
6 

100.8 
9.32 
6 

104.8 
16.55 

6 

105.2 
4.48 
6 

103.1 
9.80 
6 

13. 1 
0.28 
6 

13.5 
0.50 
6 

13.3 
0.44 
6 

12.8 
0.45 
6 

4
 

5
3
 

.

.
 6
 

6
1
 

ー

2
 

1
7
 

.

.
 6
 

6
1
 

ー

14.9 
2.42 
6 

16.7 
0.83 
6 

＊＊ 

MEAN 698. 42., 14.6 34. 60.7 20.9 34,4 115.3 13.9 20.8 
S.D. 23.7 1.42 o.,6,.9  0.85 0.32 0.30 17.63 0.87 2.18 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

---------------------..-・・・-~----------.....----..... ---------....-—•------------------------------------·------------------------ --------
，
 

SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE , ** ’ P<0.01. 
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TABLE 4 - FS - F - 1 STUD'(HO. 5L55 5 CEO 
HEMATOLOGY - GROUP MEAN VALUES 
TE ST flRTI Cl ES : #91 

SEX : FEMALE 
AN lMALS Kl LLED ON SCHEDULE ( 4 ~/EE K> 

-------------------------------------------------------------------------囀•• ---------------------·呵~ー---------------
R8C HO ~ETICULD- PLATELET 

DiJSE LEVEL COUNT HT CONC. CYTE MCV 91CH /KHC COUNT PT APTT 
liG/KG COりNT

(x10旅L) （％） (G/OU （加） (/J;') (PG) (X) (X 10加L) (SEC) (S E C) 

------------------------------------------------------------------------------------------言---------一言-------------------------------------

゜
HEAN 691. 41. 2 1ら． 3 30. 59.6 20.7 34.7 91.8 14.1 16.6 
S.D. 22.5 0.9S 0.34 5.5 1. 73 0. 58 0.34 11.07 0.39 1. 34 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

↓ MEAH 700. 40.7 14.3 23. 58.1 20.3 35.0 85.6 15.0 17.7 
S.D. 30.9 2.18 0.89 3.0 2.36 1.00 〇.62 9.78 0.35 2.38 
N s 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

20 riEA;i 685. l.0.6 14.2 26. 59.3 20.3 35.1 82.6 14 _ 2 15.9 
3. D. 27.9 1. 50 0.44 3.1 1. 84 0.52 0. 54 3.45 o_ 46 1. 32 

" 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

100 ト：EAN 709. ム1.9 11.. 7 20. 59.0 20.8 35_ 2 90.1 13. 3 1'3. 7 
S. D. 11. 1 0.86 0.44 5.2 0.87 0.39 0.59 6.08 0.60 1. 96 

＂ 
6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

500 MEAN 696. 41.0 14.2 27. 58.9 20.4 34.7 95.9 13.1 17.5 
S.D. 35.8 1. 73 0.50 6.1 0.80 0.49 0.61 17.13 1. 25 2.54 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
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會

TABLE 4 -RS -M - 1 
HEMATOLOGY -GROUP MEAN VALUES 
TEST ARTICLES : #41 

SEX : MALE 
ANIMALS KILLED ON SCHEDULE <RECOVERY> 

STUDY NO. SL555CEO 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
RBC HB RET!CULO- PLATELET 

DOSE LEVEL COUNT HT CONC. CYTE MCV MCH MCHC COUNT PT APTT 
MG/KG COUNT 

(x10グ,U (%) (G/DU (%,) (,,,') (PG) （%) (x 10 Y,U (SEC) (SEC) 
--------------------・ ------. -----------------------------------------------・-------------------. -------------------------・ ---------------

゜
MEAN 786. 43.2 15.1 29. 55.1 19.2 34.9 103.1 14.1 18.0 
S.D. 30.3 1. 28 0.38 1.8 1. 50 0.59 0.33 13.98 0.65 1. 54 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

** 
100 MEAN 781. 43.5 15.1 25. 55.7 19.3 34.7 99.2 14.0 18.8 

S.D. 26.8 1.04 0.28 2.4 1.12 0.42 0.35 5.92 0.39 1. 34 

＂ 
6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

500 MEAN 783. 43.9 15.1 31. 56.1 19.3 34.4 97.4 13.5 16.8 
S.D. 32.2 1.22 0.42 2.4 1.45 0.46 0.40 10.34 0.46 1.99 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

-------------------------―-------------------?---------?---------色---------?------------------------------------—----------←  

, SlGN!FlCANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE, ≫,  P<0.01. 
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DCSE LEVEL 
MG/KG 

D 

100 

500 

MEAN 
S. D. 
N 

MEP,N 
S.D. 
N 

「1EAN
S.D. 
N 

RBC 
COUNT 

(X IQ冶l)

721. 
4 1. 5 
6 

7き9.
27.13 
6 

741. 
20.S 
6 

HT 

(%) 

41.8 
1. 72 
6 

4 1. 4 
1.32 
6 

t,2. 2 
1.01 
6 

TABLE 4 - RS - F - 1 
HEMATOLOGY -GROUP MEAN VALUES 
TESI ARTICLES : #41 

SEX : FEMALE 
ANIMALS KILLED ON SCHEDULE <RECOVERY) 

HB RETICULO-
CONC. CYTE MCV 

COUNT 
(GIDL) (%。) （ば）

14.6 29. 58.0 
0.60 ,.2 2.02 
6 6 6 

14.5 26. 56.0 
o. 55 3.8 1.63 
6 6 6 

14.7 29. 56.9 
0.14 ム．0 0.90 
6 6 6 

MCH 

(PG) 

20.3 
〇.77
6 

19.6 
0. 77 
6 

19.9 
0.49 
6 

「1CHC

(¼) 

35.0 
0.38 
6 

34.9 
0.43 
6 

34.9 
0.72 
6 

PLATELET 
COUNT PT 

(X 10加 Ll (SEC) 

89.4 13.7 
7.95 0.23 
6 6 

94.8 13.6 
6.88 0.51 
る 6 

92.1 13疇 5
3.02 0.22 
6 6 

APTT 

(S EC) 

16.5 
1.31 
6 

16.3 
1.86 
6 

16.8 
1.31 
6 

STUDY NO. 5C555CEO 

- ---- - - --―→--------＿＿冨ー------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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~: 
TABLE 5 - FS -M - 1 

HEMATOLOGY -GROUP MEAN VALUES 
TEST ARTICLES : #41 

SEX : MALE 
ANIMALS KILLED ON SCHEDULE C 4 WEEK> 

STUDY NO. 5L555CEO 

， ., 
鴫

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
WBC DI f FERENTIAL COUNT DF LEUKOCYTES <> OF TOTAL COUNTED CELLS) 

DOSE LEVEL COUNT 
MG/KG LYMPHO- NEUTROPHILS EDSINO- BASO- MONO-

(x 101/,Ll CYTES SEGMENTED BAND PHILS PHILS CYTES 

-------------------------------------------噸---------------------------

r
“
 

｀
 

J
 

＄ ＄ 

゜
MEAN 98. 89. 8. o. 1. 0. 2. 
S.D. 31.9 1.5 1.9 0.8 0.8 0.0 1.5 
N 6 6 6 6 6 6 6 

4 MEAN 119. 91. 4. 0. 1. 0. 3. 
S.D. 23.2 5.3 2.3 0.0 1.1 0.0 3.0 

＂ 
6 6 6 6 6 6 6 

20 MEAN 122. 91. 4. o. 1. 0. ム．
S.D. 30.4 2.1 I.I 0.4 0.8 0.0 1. 4 
N 6 6 6 6 6 6 6 

100 MEAN 118. 88. 8. 0. I. 0. 3. 
S.D. 23.3 4.6 3.9 0.4 1.5 o.o 1.5 
N 6 6 6 6 6 6 6 

500 MEAN 106. 89. 8. 0. 0. 0. 3. 
S.D. 15.8 3.6 3.3 0.4 0.5 0.0 1.6 
N 6 6 6 6 6 6 6 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

＄ , STATISTICAL ANALYSIS IMPOSSIGLE. 
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HBC 
DOSE LEVEL COUNT 
MG/KG LYMPHO-

(X 10加L) CYTES 

TABLE 5 - FS - F - 1 
HEMATOLOGY - GROUP MEAN VALUES 
TEST ARTICLES : #41 

SEX : FEMALE 
ANIMALS KILLED ON SCHEDULE (4  WEEKl 

DIFFERENTIAL COUNT OF LEUKOCYTES <¾ OF TOTAL COUNTED CELLS} 

NEUTROPHILS EOSINO- BASO- MONO-
SEGMENTED BAND PHIL$ PHILS CYTES 

STUDY NO. 5l555CEO 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------+~-----------------

＄ ＄ 

゜
MEAN 77. 90. 7. 0. 1. 0. 2. 
S.D. 17.3 2. 7 2.1 0.0 0.4 0.0 1.2 
N 6 6 6 6 6 6 6 

4 MEAN 80. 80. 13. 0. 1. o. 6. 
S.D. 33.8 18.4 14.5 o.s 0.8 0.0 8.6 
N 6 6 6 6 6 6 6 

20 HEAN 68. 89. 7. o. 1. 0. 3. 
S.D. 23.5 ．ヽ2 3.9 0.0 0.5 0.0 0.8 
N 6 6 6 6 6 6 6 

100 MEAN 83. 90. 8. 0. 0. 0. 2. 
S.D. 37.6 4.8 3.7 0,5 0.4 0.0 1.9 
N 6 6 6 6 6 6 6 

500 MEAN 100. 94. 5. o. 1. 0. 2. 
S.D. 22.3 2.5 1.8 0.0 0.8 0.0 1.4 
N 6 6 6 6 6 6 6 

$,  STATISTICAL ANALYSIS IMPOSSIBLE. 
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TABLE 5 -RS -M - 1 
HEMATOLOGY -GROUP MEAN VALUES 
TEST ARTICLES : 141 

SEX : MALE 
ANIMALS KILLED ON SCHEDULE <RECOVERY) 

STUDY NO. 5L555CEO 

DOSE LEVEL 
MG/KG 

WBC 
COUNT 

(x10加Ll
LYMPHO-
CYTES 

DIFFERENTIAL COUNT OF LEUKOCYTES CX OF TOTAL COUNTED CELLS) 

NEUTROPHILS 
SEGMENTED BAND 

EOSINO-
PHILS 

BASO-
PH!LS 

MONO-
CYTES 

＄ ＄ 

゜
MEAN 109. 86. 10. 0. 1. 0. 4. 
S.D. 22.9 3.6 3.5 0.5 o.s 0.0 1.4 
N 6 6 6 6 6 6 6 

1 100 MEAN 109. 83. 13. o. I. o. 4. 
s.o. 32.3 4.5 4.1 0.0 o.s 0.0 1. 4 
N 6 6 6 6 6 6 6 

500 MEAN 131. 87, 10. o. 1. 0. 2. 
S.D. 36.3 4.4 3.3 0.4 0.8 0.0 1.9 
N 6 6 6 6 6 6 6 

`

n

 

$,  STATISTICAL ANALYSIS IMPOSSIBLE. 
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DDSE LEVEL 
MG/KG 

゜
100 

500 

MEAN 
S.D. 
N 

MEAN 
S.D. 
N 

MEAN 
S.D. 
N 

WBC 
COUNT 

(X10泌Ll

61. 
24.2 
6 

66. 
12.3 
6 

76. 
26.7 
6 

LYMPHO-
CYTES 

84. 
5.5 
6 

87. 
4.5 
6 

84. 
5.2 
6 

TABLE S - RS - F - 1 
HEMATOLOGY -GROUP MEAN VALUES 
TEST ART! CLES : #41 

SEX : FEMALE 
ANIMALS KILLED ON SCHEDUしE CRECOVERYJ 

DIFFERENTIAL COUNT OF LEUKOCYTES C¾ OF TOTAL COUNTED CELLS) 

NEUTROPHILS 
SEGMENTED BAND 

12. 1. 
5.0 0.5 
6 6 

10. 0. 
3.0 0.4 
6 6 

12. 0. 
6.0 0.8 
6 6 

EOSINO-
PHILS 

1. 
1.0 
6 

1. 
0.9 
6 

1. 
1.0 
6 

BASO-
PHJLS 

0. 
＄ 

0.0 
6 

o. 
0.0 
6 

o. 
0.0 
6 

MONO-
CYTES 

2. 
1.5 
6 

2. 
1. 9 
6 

2. 
1.5 
6 

$、 STATISTICALANALYSIS IMPOSSIBLE. 

18 -
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TABLE 6 -FS -M - 1 STUDY NO. 5L555CEO 
CLINICAL CHEMISTRY -GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES : #41 
SEX : MALE 

ANIMALS KILLED ON SCHEDULE ( 4 ¥.,JEEK) 

――__---し---_------------------------------------------------------------------------------------------------------___→--------------------CHOLINE CHOLINE CHOLINE UREA TOTAL TRI-
DOSE LEVEL ESTERASE ESTERASE ESTERASE GOT GPT T-GTP ALP NITROGEN CREATININ GLUCOSE CHOL. GLYCERIDE 
MG/KG BRAIN PLASMA RBC 

1) CIU/Ml) (!U/MU (lurL) (I UI L) (lU/L) (IUIL) (MGIDL) (MG/DL) (MGIDL) {MG/DU (MGIDL) 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

,, ＄ 

゜
MEAN 6.2 0.40 1.62 55. 31. 0. 631. 19.2 0. 5 165. 69. 113. 
s _ D. 1. 54 0.092 0.114 4.9 3.1 0.0 192疇 5 2.41 0.05 5.6 4.8 32.7 

＂ 
6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

鴫

4 HEAN 7.Z 0.35 1.47 55. 33. 1. 634. 18.8 0.5 166. 78. 157. 
S.D. 1.80 0.037 0.096 s.s 4.8 0.5 166.4 1. 46 0.05 11. 7 14.8 53.2 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

20 MEAN 7.4 0.40 1. 53 50. 32. o. 507. 18.7 0.5 166. 75. 127. 
s.o. 1.41 0.081 0.148 s.o 5.2 0.8 73.6 1. 76 0.04 13.1 12.7 46_o 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

100 MEAN 7.2 0.33 1. 56 50. 32. 1. 514. 17.9 0.5 161. 83. 147. 
S.D. 0.82 0.056 0.128 8.4 3.3 1.2 52.0 2.65 0.05 13.7 7.4 67.6 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

＊＊ ** 500 MEAN 6.8 0. 24 1.05 50. 40. 4. 501. 20.7 0.5 154. 80. 76. 
S.D. 0.51 0.030 0.099 5.3 9.1 1.5 66.4 4.13 O.Ol. 8.7 10.8 23.2 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

------------------------------—•-------__-----------------------------------------------------------------------------------------------
1), IU/G WET TISSUE. 
* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE,'*, P<0.01 ; $,  STATISTICAL ANALYSIS IMPOSSIBLE. 
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TABLE 6 - FS -M - 1 
CLINICAL CHEMISTRY -GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES : #41 
SEX : MALE 

ANIMALS KILLED ON SCHEDULE (4  WEEKl 

STUDY ND. 5L555CEO 

DOSE LEVEL 
I、IG/KG

TOTAL 
PROTEIN ALBUMIN 

(GIDL) 

A/G 
RATIO 

HIORGANlC 
CALCIUM PHOS. NA k

 
CL 

(GIDL) (MGIDL) (MGIDL) (MEOIL) (MEQIL) (MEQIL) 

c MEAN 6,60 3.53 1.15 10. 1 8.3 142. 3.8 101. 
S.D. 0.259 0.106 0.036 0.22 0.39 1. 3 0.15 1.1 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 

4 r,lEAN 6.75 3. 58 1.13 10.1 8.3 141. 3.8 99. 
S.D. 0.244 0.092 0.047 0.23 0.39 1. 3 0.29 0.8 

＂ 
6 6 6 6 6 6 6 6 

こ〇 F正EAN 6.76 3.57 1.12 10.3 8. 7 142. ,,.0 100. 
S.D. 0. 294 0.130 0.053 0.29 0.46 1.0 0.12 0.8 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 

太 ＊ 

100 MEAN 7.03 3.69 1. 11 10.2 8.2 142. 4.0 100. 
S.D. 0.091 0.048 0.048 o_31 o_46 0.5 0.14 0.8 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 

＊＊ ＊＊ 

500 MEAN 7.19 3.79 1.12 10.3 8.2 142. 3.8 100疇

S.D. 0.197 〇.104 D.034 0.29 0.38 0.5 0.11 1.2 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 

------------------▼呵・---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
＊ SIGN l FI CAN TL Y D 1 FFER ENT FROM CONTROL VALLIE ,. ~ P<0.05 ； ＊＊ , P<0.01. 
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TABLE 6 - FS - F - 1 STUDY llO. 5L555CED 
CLINICAL CHEMISTRY -GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES : ＃ム1
SEX : FEMALE 

ANIMALS KILLED ON SCHEDULE C 4 1JEEK) 

--_-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
CHOLINE CHOLINE CHOLINE UREA TOTAL TRI-

DOSE LEVEL EST ERASE ESTERASE ESTERASE GOT GPT r-GTP ALP NITROGEN CREA TIN IN GLUCOSE CHOL. GLYCERIDE 
MG/KG BRAIN PLASMA RBC 

1) 〈lU/MU (luIML) (IU/L) (lU/L) (lU/U (I UI L) (MGIDL) (MG/DU (MGIDL} (MGIDL) (MGIDL) 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

＄ ,, 

゜
MEAN 7.9 1.02 1. 44 51. 28. 0. 480. 24.3 0.5 176. 80. 74. 
S. D. 0.82 0.211 0.168 3. 1 8. 7 0.4 121. 7 5.00 0.04 24.6 14.4 70.2 

ベ N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

・< ム MEAN 7,6 1. 29 1.41 55. 30. 0. 390. 20.4 0.5 163. 76. 50. 
S.D. 〇.76 0.519 0.093 14.0 8.2 0.4 77.3 2.76 0.05 10.4 2 1 4 4 19.7 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

29 f1EAN 7.3 1.06 1. 39 50. 31. 0. 385. 20.1 0.5 175. 76. 68. 
S. D. 1. 18 0.397 0.106 ム．8 7.0 0.0 44.4 2.77 0.05 20.5 11.6 ム1.3
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

＊ ＊ 

100 MEAN 7.3 0.77 1. 26 45. 14. I. 339. 20.2 0.5 169看 96. 52. 
S.D. 0.95 0.210 0.084 4.4 4.9 0.5 59.2 3.06 0.05 17.6 17.6 33.1 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

＊＊ ＊＊ ** ＊＊ ＊ 
500 ME.AN 7.0 0.39 0.90 40. 25. 3. 286. 27.9 0.6 154. 105. 50. 

S.D. 0.61 0.095 0.115 3.9 3. 7 1. o 51.8 8.32 0.05 6.6 17.5 38.9 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

1), IU/G YET TISSUE. 
• SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE, •, P<0.05 ;'*,  P<0.01 ; $ ,  STATISTICAL ANALYSIS !'1POSS!BLE. 
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TABLE 6 - FS - F - 2 
CLINICAL CHEMISTRY - GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES : #'1 
SEX : FEMALE 

.4NIMALS KILLED ON SCHEDULE ('I•J EEK) 

S了UDY NO. SLSSSCEO 

じOSELE‘バユ
'1G/KG 

TOTAL 
PROTEIN ALBUMIN 

(GIDL) 

A/G 
RATIO 

INORGANIC 
CALCIUM PHOS. NA k

 
CL 

(GIDL) (MGIDL) (MGIDL) (MEQIL) (MEQIL) (MEGIL) 

゜
HEAN 6.83 3.71 1. 20 9.8 7.8 142. 4.0 101. 
S.D疇 0.204 0.129 

.゚044
0.2ム 0. 59 0.8 0.55 0.8 

,., 6 6 6 6 6 6 6 6 

4 トiEf.Wl 6.% 3.65 1.13 9.9 7.2 142. 3.8 102. 
S.D. 。＂ 449 0.183 〇.163 0.46 0.71 0.5 0.61 1.0 

＂ 
6 6 6 6 6 6 6 6 

29 HEAN 6.78 3.71 1. 21 9.8 7. 7 141. 3.8 102. 
S.D. 0.300 0.098 0.083 0.19 0.81 1.0 0.29 1. 2 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 

100 MEAN 7.17 3.90 1. 20 9.9 7.3 1t.2. 4.2 101. 
S.D. 0.275 。冨 147 0.030 0.41 1.10 2.0 1.20 1. 7 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 

＊ 

503 MEAN 7.48 3.89 1.09 10.2 7.0 1 4 1. ム．o 101. 
S. D. 0.436 0.156 0.071 0.37 0.39 0.8 0.42 1.2 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 

, SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE,,, P<0.05. 
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DOSE LEVEL 
MG/KG 

゜
100 

500 

MEAN 
S.D. 

＂ 
MEAN 
S.D. 
N 

MEAN 
S.D. 
N 

TABLE 6 - RS -M - I STUDY tm. 5L555CEO 
CLINICAL CHEMISTRY -GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES : #41 
SEX : MALE 

ANIMALS KILLED ON SCHEDULE CRECOVERY> 

CHOLINE CHOLINE CHOLINE UREA TOTAL TRI-
ESTERASE ESTERASE ESTERASE GOT GPT ,-GTP ALP NITROGEN CREATININ GLUCOSE CHOL. GL"/CERIDE 
BRAIN PLASMA RSC 

1) (IUIML) (IUIML) (IUIL) (luiL) CIU/L) (IUIL) (MGIDL) (94GIDL) (MGIDL) (MGIDL) (MGIDL) 

＄ 

7.3 0.30 1. 56 60. 35. 0. 516. 19.2 0.4 166. 89. 189. 
1.08 0.026 0.105 9.2 4.9 0.4 162.4 4.02 0.05 6.2 15.2 76.0 
6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

7.5 0.39 1. 51 57. 31. o. 432. 18.8 0.4 162. 69. 164. 
0.67 0.081 0.132 4.5 3.9 o.o 118.5 0.96 0.05 4.8 9.6 44.2 
6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

＊ 

7.2 0.32 1. 36 59. 37. 0. 445. 20.3 0.4 164. 72. 165. 
0.64 0.075 0.098 7.6 6.8 0.4 53.9 2.83 0.04 4.S 19.9 107.3 
6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

1), IU/G WET TISSUE. 
, SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE, * ,  P<0.05 ; $、 STATISTICALANALYSIS IMPOSSIBLE. 
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TABLE 6 - RS -M - 2 
CLINICAL CHEMISTRY - GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES : #41 
SEX : MALE 

ANIMALS KILLED ON SCHEDULE CRECOVERYJ 

STUDY NO. 5L555CEO 

DOSE LEVEL 
MG/KG 

TOTAL 
PROTEIN ALBUMIN 

(G/DU 

A/G 
RATIO 

INORGANIC 
CALCIUM PHOS. NA k

 
CL 

(G/DL> (MGIDL) (MGIDL) (MEQIL) (MEQIL) (MEOIL) 

゜
MEAN 6.96 3.70 1. 13 1 0 ̀  1 7,9 142. 3. 7 100. 
S.D. 0.201 0.119 0.031 0.21 0.29 1.0 0.12 1.4 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 

100 MEAN 6.96 3.65 1.10 10. 1 8.1 142. 3.6 100. 
S. D. 0.367 0.133 0.0んS 0. 19 0.26 o.s 0.17 1.6 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 

＊ ** 
500 MEAN 7.05 3.85 1. 21 10̀ 3 8.S 142. 3.8 99. 

S.D. 〇． 495 0.209 0.059 0.41 0.34 1.0 0.15 3.0 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 

---------------------------------------------------------------------------------―→ -----------------------------------------------------
• S!GN!F!C,NTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE, •, P<0.05 ; "、 P<0.01.
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CLINICAL 
TEST 

TABLE 6 - RS - f - 1 
CHEMISTRY -GROUP MEAN VALUES 
ART! CLES : #41 

SEX : FEMALE 
ANIMALS KILLED ON SCHEDULE <RECOVERY> 

STUDY ND. 5L555CEO 

. ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
CHOLINE CHOLINE CHOLINE UREA TOTAL TRI→ 

ESTERASE ESTERASE ESTERASE GOT GPT,-GTP ALP NITROGEN CREATIIHN GLUCOSE CHOL. GLYCERIDE 
BRAIN PLASMA RBC 

1) (IUIML) (IUIML) (IUIL) (IUIL) (IUIL) (IUIL) (MGIDL) (MGIDL) (MGIDL) (MGIDL) 〈MG/DU

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------・・

DOSE LEVEL 
MG/KG 

,
7
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 。a
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＇

N
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8
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20.8 
3.90 
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5
 

5
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.

.
 6
 

0
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167. 
10.1 
6 

7
 

．． 
7
3
6
 

7
1
 。

．． 
9
4
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7
2
 

20.3 
2.30 
6 

6
 

5
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.
 6
 

0
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5
 

．． 
2
8
6
 

6
 

ー
ー．． 

8
0
6
 

7
1
 

's ．． 
9
2
6
 

9
2
 

＊＊ ＊ 

MEAN 7.5 0.84 1.08 46. 33. 1. 356. 24.8 0.5 167. 84. 97. 
s.o. 0.35 0.074 0.089 3.7 6.2 1.2 116.1 4.01 0.04 10.3 7.0 37.0 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

----------------------------------------....... ------. --------. ----------- ------.. ------ -------------. -----... -------. ----- ----

: 
Iヽ1

*
 

, IU/G WET TISSUE. 
SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE 9 * , P<0.05 ； ＊＊ , P<0.01. 
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TABLE 6 - RS - f - 2 
Cl!N!CAL CHEMISTRY -GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES, "1 
SEX, FEMALE 

'.iHIIALS KILLED ON SCHEDULE <RECOVERY> 

STUDY NO. 5L555CEO 

DOSE LEVEL 
MG/KG 

TOTAL 
PROTEIN ALBUMIN 

AIG 
RATIO 

INORGANIC 
CALCIUM PHOS. NA k

 
CL 

(GIDL) (G/Dll (MGIDL) (MGIDL) (MEQIL) (MEQIL) (MEQIL) 

＄ 

゜
r,1 EAN 6.91 3.87 1. 28 9.5 4.4 141. 3.4 103. 
S.D. 0.200 0.055 0.071 0.32 0.88 0.0 0.18 1.0 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 

100 ME.AN 7.02 3.93 1. 28 9.5 5.2 141. 3.3 102. 
S.D. 0.245 0.064 0.094 0.20 0.70 0.8 0. 22 1.2 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 

500 MEAN 7.14 3.96 1. 24 9.5 5.1 140. 3.5 102. 
S.D. 0.330 0. 184 0.037 0.21 0. 55 0.8 0.14 1.2 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 

$,  ST.'.TISTICAL ANALYSIS IMPOSSIBLE. 
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TABLE 7 - Cl -M -
URINALYSIS -GROUP MEAN VALUES 
TEST ARTICLES : #41 

SEX : MALE 
3 WEEKS AFTER COMMENCEMENT OF TREATMENT 

ー STUDY 110. SL555CEO 

,

.

]

T

7

 .

.

 
'
 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
NUMBER PH PROTEIN GLUCOSE KETONES BILIRUBIN OCCULT BLOOD UROBILINOGEN 
EXAMINED (MG/OU CG/DU (MG/OU (EU/DU 

--------------- ---------------- -----------------...... ・------- ---------- ------------- ----. 
7.5 8 8.5 -TR30100'300 -0.10.150.5'1 - 51540,80 -1+1+3+ -TR1+2+3+ 0.11 1 4 8 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

DOSE LEVEL 
MG/KG 
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5
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＄
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゜
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ー

。゚
6
 。゚

$

o

 
6
 。。。
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°
 

3
 

3
 。゚。

ー
＄

, NEGATIVE ; 
, STATISTICAL 

TR, TRACE ; I+, SLIGHT 
ANALYSIS IMPOSSIBLE. 

； 2+, MODERATE ； 3•, SEVERE. 
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TP.BLE 7 -C1 - f - l SIdD‘(990. 5L5 5 5c:9 
URlNALYSIS -GROUP MEAN VALUES 
TEST ARTICLES : #41 

SEX : FEMALE 
3'.,EEKS AfTER CGMMENCE11ENT of TREATIIE9iT 

Nur18ER PH PROTElN GLUCOSE KETONES BILIRUBIN OCCULT BLOOD UrlOBILlNOGEN 
DOSE LEVEL E.y、R「11 HE D (MGIDL) (G/DU (MG/DU (EU/DU 
MG/KG --------------- ---------------- - - ------- - - -

6.5 7 7.5 8 8.5 -TR 30 100,! 300 -0.1 0.25 0.5 ?.1 5 15 40 ! 80 - 1+ 2+ 3+ -TR 1+ 2+ 3+ 0.1 1 1 4 8 

゜
6 

゜゚
I 2 3 4 1 I 

゜゚
6 

゜゚
D 

゜
s 1 

゜゚゜
6 

゜゚゜
5 1 

゜゚゜
5 1 

゜゚゜
＄ ＄ ， 6 1 1 

゜
2 2 2 1 3 

゜゚
6 

゜゚ ゜゚
2 4 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚
2 4 

゜゚゜
＄ ＄ 

20 6 1 

゜
1 2 2 3 2 

゜
1 

゜
6 

゜゚ ゜゚
i, 1 1 

゜゚
6 

゜゚゜
5 

゜
1 

゜゚
3 3 

゜゚゜
＄ ＄ 

100 6 

゜゚゜
2 4 3 

゜
3 

゜゚
6 

゜゚ ゜゚
3 3 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 

゜
D く）

゜
3 3 

゜゚゜
＄ ＄ 

500 6 

゜゚゜
3 3 4 1 1 

゜゚
6 

゜゚ ゜゚
， ？ 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚
， 2 

゜゚゜
, IIEGATlVE ; TR, TRACE ; l+, SLIGHT ; Z+, MODERATE ; 3+, SEY云RE.

$,  STATISTICAL ANALYSIS IMPOSSIBLE. 
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TABLE 8 -FS → M - 1 
ORGAN WEIGHT (ABSOLUTE) -GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES : #41 
SEX : MALE 

ANIMALS KILLED ON SCHEDULE ( 

DOSE LEVEL 
MG/KG 

， 
., 
., 

--------------------------
FINAL 
BODY 
HEIGHT 
(G) (G) (MG) (MG) (G) <G) (MG) (G) (G) 

--------------... ・-----・ ・-・・-. ・・・・-・ ・・-・---------・ --・---. -----・ - - - - - - - - - -・----------・----------.  ----. ・-----・・---・-----・ -----. ---------- --
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A
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2.53 
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3.08 
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1
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ー
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ムりEEK)
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53.9 
5.03 
6 

56.1 
9.71 
6 

59. 7 
2.98 
6 

56.4 
5.84 
6 

SPLEEN 
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STUDY NO. 5L555CEO 

TESTES 

6
 

4
6
 

0
1
6
 

．． 
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0
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7
8
 

9
1
6
 

．． 
2
0
 

2
 

2
3
 

1
2
6
 

．． 
3
0
 

2
 

8
0
 

0
2
6
 

．． 
3
0
 

** * 
MEAN 372. 2.00 28.2 681. 20.80 2.78 71.4 0.74 3.02 
S.D. 32.7 0.037 5.04 139.8 2.809 0.164 12.93 0.070 0.202 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

---------▼  

＊
 

SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE , * , P<0.05 ； ** , P<0.01. 

29 - TABLE 8 -fS-M-ー



TABLE 8 - FS - F - 1 S了UDYNJ. 5LS53C':.0 
ORGAN WEIGHT (ABSOLUTE) -GROUP MEP.N VALUES 

HST ARTICLES : # 9 1 
SEX : FEMALE 

ANIMALS KILLED ON SCHEDULE ( 4 ¥JEE'r<) 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
FINAL 

DOSE LE¥'El CODY BRAIN THYROIDS T!-IYMU S LIVER KIDNEYS ADRENf...LS SPLEEN OVARIES 
flG/KG HEIGHT 

(G) (G) （MG) (MG) (G) (G) (MG) (6) (MG) 

----→〒・ -----―〒＿＿→一F--___→--------------------------------------------------------------------→-----------------------------------------------
゜

nEAN 254. 1.88 22.2 492. 10.09 1. 87 65.7 0. 58 101.0 
s.o. 19.3 0.063 〇.75 83.6 0.962 0.147 10. 72 0.096 21.'i3 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

4 ↑IEAN 2i.9. 1. 88 19.5 516. 10.32 2.20 72.9 0. 61, 101. 8 
S.D疇 13.1 0.040 2.35 83.4 2.573 0.872 4.46 0.173 15.L3 
ti 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

20 r9:EAN 252. 1. 94 20.3 5t,3疇 9. 77 1. 87 69.7 〇． 55 95.6 
S.D. <'.3.0 0.059 1.17 82.5 1. 397 0.131 10.14 0.077 14.11 
N 6 6 6 6 6 6 6 5 6 

ネ

100 MEAN 2 4 2. 1.88 21. 5 S58. 10.54 1.84 80.7 0.52 94.5 
S.D. 22.4 0.087 1. 52 177. 5 1.593 0.159 11.43 ゜疇 106 15.27 
N 6 6 6 s 6 6 6 6 6 

＊＊ ＊＊ 

500 MEAN 242. 1.87 24.7 548. 13.94 1.96 95.3 0.52 115. 9 
S.D. 6.1 0.055 3.14 38.2 0.725 0. 179 7.11 0.068 15.91 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

, S!GN1F!CANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE,,, P<0.05 ; ",  P<0.01. 
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TABLE 8 -RS -M - 1 
ORGAN WEIGHT (ABSOLUTE> -GROUP MEAN VALUES 

TEST ART! CLES : #41 
SEX : MALE 

ANIMALS KILLED ON SCHEDULE <RECOVERY) 

STUDY NO. SLSSSCEO 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
FINAL 

DOSE LEVEL BODY BRAIN THYROIDS THYMUS LIVER KIDNEYS ADRENALS SPLEEN TESTES 
MG/KG WEIGHT 

(G) (G) (MG) CMG) (G) (G) (MG} (G) (6) 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------囀・・

゜
MEAN 485. 2.08 24.0 643. 18.89 3.20 59.5 0.81 3. 25 
S.D. 35.1 0.093 1.67 83.8 2.317 0.326 4.58 0.196 0.196 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

100 MEAN 464. 2.06 26.3 571. 17.25 3.09 58.0 0.79 3.21 
S.D. 20.7 0.079 4.23 64.7 1.870 0.360 7.04 0.094 0.136 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

＊＊ 

500 MEAN '63. 2.03 30.3 552. 18.81 3.31 57.8 0.89 3.35 
S.D. 17.7 0.068 2.16 52.0 1.796 0.337 7.37 0.107 0.290 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

--. -・ --.. ------・ ------・---------------------------------------------・・-------------------------------------・ --------. ---・ -・ ------------

* SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE, u,  P<0.01. 
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DOSE LEVEL 
MG/KG 

゜
100 

500 

MEAN 
S.D. 
N 

MEAN 
S.D. 
N 

MEAN 
S.D. 
N 

FINAL 
BODY 
SE!GHT 
(G) 

284. 
16.8 
6 

284. 
28.3 
6 

282. 
22.3 
6 

BRAIN 

(G) 

1. 96 
〇.080

6 

1.87 
0,055 

6 

1. 91 
0.043 

6 

TABLE 8 - RS - F - 1 
ORGAN,!EIGHT (ABSOLUTE> - GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES : #41 
SEX : FEMALE 

ANIMALS KILLED ON SCHEDULE (RECOVERY> 

THYROIDS THYMUS 

(MG) (MG) 

18.5 507. 
2.43 95.2 
6 6 

20.3 ム30.
2.66 91.8 
6 6 

21. 7 540. 
3.44 93.9 
6 6 

LIVER 

(G) 

10.40 
0.885 

6 

10.82 
1.003 

6 

11. 75 
1.170 

6 

KIDNEYS ADRENALS SPLEEN OVARIES 

(Gl (MG) (G) (MG) 

1.86 73.4 0. 58 108.2 
0.163 10.94 〇.102 9.30 

6 6 6 6 

1. 86 66.5 0.61 102.0 
0.202 8.21 0.098 13.88 

6 6 6 6 

1.90 68.2 0.62 104.2 
〇.194 11.04 0.065 12.53 

6 6 6 6 
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TABLE 9 -FS -M - 1 
ORGAN WEIGHT <RELATIVE : PERCENTAGE OF BODY 1/ElGHTl -GROUP f1EAN VALUES 

TEST ARTICLES : #41 
SEX : MALE 

ANIMALS KILLED ON SCHEDULE (4  ¥IEEKl 

STUDY''°・ 5L555CEO 

t 

T
,
9
 

------------_---·—·-----------------------------------__·•· FINAL 
DOSE LEVEL BODY BRAIN THYROIDS Ti-lYMUS LIVER KIDNEYS ADRENALS SPLEEN TESTES 
MG/KG WEIGHT 

(6) (X 10 -•) {X10-9) (X l Q-•) 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

゜
r1EAN 407. 0.50 6.4 180. 4.00 0.69 13.2 0.19 0.75 
s.o. 10.6 0.014 1.08 11. 5 〇.216 0.073 1.21 0.014 0.051 

" 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

4 !-'EAN 408. 0.49 6.4 165. 4.09 0.69 13. 7 0.22 0.73 
S.D. 29.3 0.032 0.88 17.3 0.291 0.035 1. 77 0.020 0.028 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

20 ViEAN 406. 0.50 5.6 172. 4.08 0.67 14.7 0.19 0.77 
S.D. 24.0 0.033 0.79 26.5 0.277 0.038 0.99 0.017 0.067 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

** 100 r1EAN 405. 0.51 6.4 163. 4.68 0.84 14.0 0.22 0.77 
s.o. 43.7 0.049 1.17 20.0 0.315 0.248 1. 25 0.044 0.086 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

＊＊ ＊＊ 

500 MEAN 372. 0. 54 7.7 181.. 5.58 0.75 19.3 0.20 0_32 
S. D. 32.7 0. Ot.t. 1.49 40.4 0.300 0.068 3.84 0.024 0.058 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

• SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE ヽ＊＊， P<0.01.
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FINAL 
DOSE LEVEL BODY BRAIN 
MG/KG ¥JEIGHT 

(G) 

TABLE 9 - FS - F - 1 
ORGAN,・'EIGHT <RELATIVE : PERCENTAGE OF BODY 1/E!GHTJ - GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES : #41 
SEX : FEMALE 

ANIMALS KILLED ON SCHEDULE C,  1/EEKl 

THYROIDS THYMUS LIVER KIDNEYS ADRENALS SPLEEN OVARIES 

{X 10') (X 10') (x 10―l) (x 10り

STUDY NO. 5L555CEO 

------------__冒`―----------------------------------------------------------------------------------------上-•-------------------------------
゜

MEAN 254. 0.74 8.8 193. 3.97 0.74 26.2 0. 23 40.5 
S.D. 19.3 0.052 0.88 20.7 o. 228 0.104 5.79 0.022 11. so 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

!, 仔EAN 249. 0.75 7.8 206. 4.13 0.88 29.3 。̀26 40.7 
S.D. 13.1 0.031 1.02 25.5 0.989 0.335 2.23 0.069 4.83 
↑J 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

20 MEAfJ 2:;2. 0.78 8.3 215. 3.87 0.75 28.0 0.22 37.? 
S.D. 23.o 0.062 0.95 18.0 ゜疇 314 0.062 5.57 0.025 3.53 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

＊ 

100 I1EA/i 2．',,2. 0.78 9.0 227. 4.33 0. 77 33.5 0.22 39.3 
S. D. 22.4 0.061 1. 10 55.8 ゜疇 285 0.069 5.35 0.029 7.05 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

太 ** 
500 MEAN 242. 0. 77 10.2 226. 5.76 0.81 30疇 3 0.22 47.3 

S.D. 6.1 0.017 1. 36 15.Z 0.288 0.038 2.17 0.028 6.29 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

-, S•GNIFICCNTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE,,, P<0.05 ; ",  P<0.01. 
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川

FINAL 
DOSE LEVEL BODY BRAIN 
MG/KG ¥./EIGHT 

(G) 

TABLE 9 -RS -M - 1 
ORGANりEIGHT (RELATIVE : PERCENTAGE OF BODY OEJGHTl - GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTICLES : #'1 
SEX : MALE 

ANIMALS KILLED ON SCHEDULE <RECOVERYl 

THYROIDS THYMUS LIVER KIDNEYS ADRENALS SPLEEN TESTES 

(x10-') (X 10-') (x 10-•) 
---------------------------------------------------------------------------------------

゜
MEAN 485. 0.43 4.9 133. 3.88 0.66 12.3 0.16 0.67 
S.D. 35.1 0.023 〇．ヽ 8 16.2 0.250 0.055 1.00 0.032 0.026 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

100 MEAN 464. 0.44 5. 7 123. 3.71 0.67 12. 5 0.17 0.69 
S.D. 20.7 0.031 0.72 13.0 0.266 0.050 1.25 0.015 0.045 
99 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

＊＊ 

500 MEAN 453. 0.44 6.6 120. 4.06 0. 71 12.5 0.19 0.73 
S.D. 17.7 0.010 0.45 13.8 0.320 0.055 1. 45 0.025 0.063 
N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 

• SIGNIFICANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE, *', P<0.01. 
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DOSE LEVEL 
MG/KG 

゜

100 

500 

MEAN 
s.o. 
N 

MEAN 
S.D. 
N 

MEAN 
s.o. 
'| 

FINAL 
BODY 
既 IGHT
(G) 

284. 
16.8 
6 

284. 
28.3 
6 

282. 
22.3 
6 

TABLE 9 - RS - F - 1 
ORGAN WEIGHT <RELATJVE : PERCENTAGE OF BODY WEIGHT> -GROUP MEAN VALUES 

TEST ARTJCLES : #'1 
SEX : FEMALE 

ANJMALS KILLED ON SCHEDULE (RECOVERY) 

BRAIN THY RO IDS THYMUS LIVER KIDNEYS ADRENALS SPLEEN OVARIES 

(x 10') (x10') (X 10') fX 10') 

0.69 6.5 179. 3.65 0.65 25.8 0.20 38.0 
゜臀 048 0.80 34.9 0.142 〇.Ol.O 3.65 0.032 2.30 

6 6 6 6 6 6 6 6 

0.66 7.2 1S2. 3.82 0.66 23.5 0.22 36.0 
0.074 0.61 27.4 0.220 0.045 1. 93 0.025 3_L9 

6 6 6 6 6 6 6 6 

＊＊ 

0.68 7. 7 191. 4.16 0.68 24.4 0.22 37.2 
0.057 1.33 28.0 。.121 0.083 4.90 0.019 5.83 

6 6 6 6 6 6 6 6 

< SIGNlflCANTLY DIFFERENT FROM CONTROL VALUE, ≪,  P<0.01. 
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STUDY NO. 5L555CEO 

Organ 
Findings 
------

Spleen 
Nodule 

Period 

Sex 

Dose level (mg/kg) 
Number of animals 

Liver 
Brownish 
Enlargement 
Granular, surface 
Hepatodiaphragmatic nodule 

Kidney 
Cyst. multiple 
Di la tat ion, pelvis 

Testis 
Smal I 

Ovary 
Cystic dilatation, bursa 

Uterus 
Cyst 

Thyroid 
En I argemen t 

Adrenal 
Enlargement 

TABLE 10 
INCIDENCE OF NECROPSY FINDINGS 

TEST ARTICLES : #41 
---—•~ r 

4 week 

Male 
----
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0 0 0 0 0 
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0 0 0 1 3 

0 0 0 2 5 
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0 0 0 1 6 

Recovery 

Female Male 
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66666  666  
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0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0 0 

。

0 0 0 

0 0 0 

Female 

D 100 500 
6 6 6 

0 0 0 

0

2

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

 

0

0

 

0

0

 

I D 0 

0 0 0 

0 0 2 

0 0 0 
---------
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Organ 
Findings 

Period 

Sex 

Dose I eve I (mg/kg) 

Number of animals 

TABしE11 -l 
INCIDENCE OF HISTOLOGICAL FINDINGS 

TEST ART! CLES : #41 
------

4 week 

STUDY NO. 5L555CEO 

(Grade) 
Hearl 

Spleen 
Hyperplasia, lymph fol I icle, focal 

Live, 
Fibrnsis, focal 

廿ypert,ophy,hepatocyte, centri lobular 

0

6

 

ND # 

total 0 
+ 0 

l

l

o

o

o

 

l
f

l
+
+
 

a

a

f
 

t

t

 
0
 

0
 

l

t
 

Inflammatory cell infiltration, JymDhocyte, total I 
focal + I 

Microgranuloma total 4 
+ 4 

Necrosis. focal total 0 
+ 0 

Male 

4 20 100 500 
6 6 6 6 

＃
＃
 

0

0

0

0

0

0

0

4

4

0

0

 

＃
 

uu 

0

0

0

0

0

1

1

4

4

0

0

 

i
 

#

#

 
0

0

2

2

0

1

1

2

2

0

0

 

1

1

3

3

0

0

 

+, SI ight ; H, Moderate ; Ht, Severe. 
ND, No abnormalities were detected ; #, Not examined. 
•. Number of animals showing the finding/ Number of animals examined. 
ネ， Significantlydifferent from control value. I, P<0.05; II, P<0.01 
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ND 

0

0

 

0

0

 

0

6

 

ND # 

0

0

 

0

0

 

0

0

0

 

＊
 

拿6

0

6

 

0

0

5

5

0

0

 

4 20 100 500 
6 6 6 6 

＃
＃
 

D

D

D

D

O

D

D

2

2

D

D

 

Female 

u
 
U
H
#
 

0

0

0

0

0

0

0

4

4

0

0

 

＃
 

#

#

 
0

0

 

2

2

4

4

0

0

 

ND 

0

0

 

0

0

 

ー
1

4

4

0

0

Recovery 

Male 

0 100 500 
6 6 6 

Female 

警。
0

6

 

ー0

6

 

＃
 

＃
＃
 

0

0

0

 

＊
 

＊
 

6

0

6

 

＊
 

4

4

0

 

＃
 

＃
 

＃
 

#

i

 

＄
 l

l

 

I
I
 

l

l

 

#

#

 

＃
 

＃
 

““
 ＃

＃
 

0

0

 

1

1

5

5

J

1

1

 

0

0

0

0

0

0

0

4

4

0

0

 

0

0

0

0

0

1

1

4

4

0

0

 

0

0

0

0

0

1

1

2

2

0

0

 

o

o

l

l

o

l

l

4

4

0

0

 

0

0

2

2

0

0

0

 

．
 

6

6

0

0
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TABLE 11 -2 STUDY ND. 5L555CEO 
INCIDENCE OF HISTOLOGICAL FINDINGS 

TEST ARTICLES : #41 

---→一-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Period 4 week Recovery 

- - -

Sex Male Female Male Female 
- - ------------ ------------

Organ Dose I eve I (mg/kg) 

゜
4 20 100 500 

゜
4 20 100 500 

゜
100 500 

゜
100 500 

Findings Number of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

’’’ (Grade) 
Liver 

臼 Polycystic disease total 

゜゚ ゜
I 

゜゜
I 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜＋ 

゜゚ ゜゚゜゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜• +t 

゜゚ ゜
1 

゜゜
1 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Kidney 
Bas op hi 1 ic tubule total 4 4 4 2 4 I 0/1' ＃ 0/1 1 5 6 4 ＃ ＃ i 

t 4 4 4 2 4 1 0/1 ＃ 0/1 1 5 6 3 ii I i 
H 

゜゚ ゜゚゜゜
0/1 i 0/1 

゜゚ ゜
1 ＃ i i 

Cast. hyal ine total 2 

゜゚ ゜゚ ゜
0/1 ＃ 0/1 

゜゚ ゜゚
i ＃ ＃ ．， 

＋ 2 

゜゚ ゜゚ ゜
0/1 i 0/1 

゜゚ ゜゚
＃ ＃ i 

Cyst total 

゜゚ ゜゚ ゜゜
0/1 ＃ 0/1 

゜゚
1 

゜
＃ ＃ ＃ 

t 

゜゚ ゜゚ ゜゜
0/1 ＃ 0/1 

゜゚
1 

゜
＃ h ↓ ＃ 

Dilatation, pelvis total 

゜゚ ゜゚ ゜゜
0/1 ＃ 1/1 

゜゚ ゜゚
＃ ＃ ＃ 

＋ 

゜゚ ゜゚ ゜゜
0/1 I 1/1 

゜゚ ゜゚
＃ i ＃ 

Eosinophilic body, tubular epithelium, total 

゜゚ ゜゚
1 

゜
Oil ＃ 0/1 

゜゚
1 4・＃ ＃ ＃ 

prox ima I ＋ 

゜゚ ゜゚
1 

゜
0/1 I 0/1 

゜゚
1 3 I t| ＃ 

++ 

゜゚ ゜゚ ゜゜
0/1 I 0/1 

゜゚ ゜
1 i i I 

-------- - ----- - ------___________  ___________  ________________________--------•---—▲』------- -------・・・  -----·—· _______------______  ____  

+, Slight ; ++, Moderate ; +++, Severe. 
ND, No abno rma 1 i ti es were de tee ted ; #, Not examined. ． , Number of animals showing the finding / Number of animals examined. 
*, Significantly different from control value. I, P<0.05; *'・ P<0.01 
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TABLE 11 -3 
INCIDENCE OF HISTOLOGICAL FINDINGS 

TEST ARTICLES : #41 

STUDY NO. 5L55SCEO 

---------------------------------------------------------··一-.ー〒―→一·-·ー~〒r· - -〒一•------------------------------------------------------------------

Period 4 week Recovery 
- -- - -- - --- --- - - -- ー一 --------------------------

Sex Male Female Male Female 

Organ Dose level (mg/kg) 

゜
4 20 100 500 

゜
4 20 100 500 

゜
100 500 

゜
100 500 

Find,ngs Number of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

(Grade) 
Kidney 
廿yalinedroplet, tubular epithelium, total 6 6 6 6 6・

゜
0/1' t| 0/1 

゜
6 6 6 ＃ ii ＃ 

proximal I 6 6 6 6 2 

゜
0/1 ＃ 0/1 

゜
6 6 4 ＃ ＃ i| 

++ 

゜゚ ゜゚
4 

゜
0/1 ＃ 0/1 

゜゚ ゜
2 ＃ i l 

Inflammatory cell infiltration, lymphocyte, total 

゜
2 

゜
1 

゜゜
0/1 ＃ 0/1 

゜
2 1 

゜
i i ＃ 

foe a 1 ＋ 

゜
2 

゜
1 

゜゜
0/1 ＃ 0/1 

゜
2 I 

゜
i ＃ ＃ 

Mineralization, papilla total 

゜゚ ゜゚ ゜
1 0/1 ＃ 0/1 1 

゜゚ ゜
i ＃ i 

＋ 

゜゚ ゜゚ ゜
1 0/1 ＃ 0/1 1 

゜゚ ゜
i ＃ t| 

Polycystic disease total 

゜゚ ゜
1 

゜゜
l/1 ＃ 0/1 

゜゚ ゜゚
i ＃ i 

＋ 

゜゚ ゜゚ ゜゜
0/1 ＃ 0/1 

゜゚ ゜゚
＃ t ＃ 

tt 

゜゚ ゜
I 

゜゜
1/1 ＃ 0/1 

゜゚ ゜゚
i ＃ i 

Testis total ＃ ＃ ＃ 1/1 ＃ i i i 
Edema 十 ＃ ＃ ＃ 1/1 ＃ t ＃ i 

Ovary total ＃ ＃ ＃ t| t| 0/1 ＃ ＃ 
+ ＃ ＃ ＃ ti ＃ 0/1 ＃ ＃ 

ー・•---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

t, SI ight ; ++, Moderate ; +++. Severe ; #. Not examined. ． , Number of animals showing the finding / Number of animals examined. 
i, Significantly different from control value, *・ P<0.05 ; **・ P<0.01 
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TABLE 11 ~ 4 STUDY NO. 5L555CEO 
INCIDENCE OF HISTOLOGICAL FINDINGS 

TEST ARTICLES : 141 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------一------------------------------
Period 4 week Recovery 

--------------------------------------- ------------------------

Sex Male Female Male Female 
- - ----------------- --

Organ Dose I eve I (mg/kg) 

゜
4 20 100 500 

゜
4 20 100 500 

゜
100 500 

゜
100 500 

Findings Number of animals 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

(Grade) 
Uterus 
Hype rp I as i a, en dome t ri um lolal i i ＃ ＃ l/1$ i ＃ i 

＋ I ＃ i ＃ 1/1 ＃ ＃ ＃ 

Pituitary 
Cystic dilatation. Rathke's pouch total 2 ＃ I i! I 1 ＃ ＃ ＃ I i ＃ ＃ ＃ i ＃ 

＋ 2 ＃ i ＃ 1 I ＃ # ＃ I ＃ ＃ ＃ i ＃ ＃ 

Thyroid 
Ectopic thymic tissue total 

゜゚ ゜
I 

゜
I 

゜゚ ゜゚
I 

゜゚ ゜
I 2 

＋ 

゜゚ ゜
1 

゜
I 

゜゚ ゜゚
I 

゜゚ ゜
1 2 

Hypertrophy, follicular cell total 

゜゚ ゜
2 6 .. 

゜゚ ゜
2 5.. 

゜
2 3・

゜゚
l 

＋ 

゜゚ ゜
2 6 

゜゚ ゜
2 5 

゜
2 3 

゜゚
1 

Adrenal 
Increase in lipid droplet. fascicular zone total 

゜゚ ゜゚
6.. 

゜゚ ゜
D 6 .. 

゜゚ ゜゚ ゜゚＋ 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚ ゜゚
6 

゜゚ ゜゚ ゜゚+, SI ighl ; ++, Moderate ; +++, Severe. 
ND, No abnormalities were detected ; ff, Not examined. 
I, Significanlly different from control value, I. P<0.05; **・ P<0.01 
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STUDY NO. 5L555CEO 

Organ 
Findings 

Period 

Sex 

Dose level (mg/kg) 
Number of animals 

TABLE 11 -5 
INCIDENCE OF HISTOLOGICAL FINDINGS 

TEST ARTICLES : #41 

4 week 

0

6

 

Male 
----

4 20 iOO 500 
6 6 6 6 

0

6

 

Female 

4 20 100 500 
6 6 6 6 

Recovery 

Male 
----

D JOO 500 
6 6 6 

Female 

0 100 500 
6 6 6 

Bra i n 

Spinal cord 

Sciatic nerve 

(Grade) 
ND # 

ND # 

ND # 

#

#

u

u

 

＃

＃

＃

 

D

D

D

 

N

N

N

 

＃

＃

＃

 

D

D

D

 

N

N

N

 

i

#

#

 

“u D

D

D

 

N

N

N

 

i

#

#

 

““
 し

U u

u

#

 

“
・
蜻 #

u
“
 

+. Slight ; H,  Moderate ; +++, Severe. 
ND, No abnormalities were detected ; n, Not examined. 
•, Significantly different from control value, I, P<O. 05; **・ P<O. 01 
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