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【要約】

4ーアミノー lーナフタレンスルホン酸ナトリウムの28日間反復経口投与毒性試験

（回復14日間）を雌雄の Sprague-Dawley系 (Crj:CD)ラットを用いて実施した。投与量

は、雌雄とも 0（溶媒対照群）、 100、300および 1000mg/kgとした。雌雄とも溶媒

対照群および 1000mg/kg投与群では 1群10匹、 100および 300mg/kg投与群では 1

群5匹を使用し、このうち溶媒対照群および 1000mg/kg投与群の雌雄各 5匹で14日間の

回復試験を行った。その結果、以下の成績を得た。

投与期間および回復試験期間中、溶媒対照群および被験物質投与群において死亡例は認

められず、一般状態、体重、摂餌量および尿検査、血液学的検査、病理学的検査の結果に

も被験物質投与に起因したと考えられる変化はみられなかった。

一方、投与期間終了時における血液生化学的検査で、雌雄 1000mg/kg投与群の

GPT活性が高値を示し、被験物質投与に起因した所見である可能性が高いと判断さ

れた。

以上の結果から、本試験条件下における 4ーアミノー 1-ナフタレンスルホン酸ナト

リウムの無影響量は、雌雄とも 300mg/kgであると判断した。
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【緒言】

4ーアミノー 1ーナフタレンスルホン酸ナトリウムは、固型食品、化粧品、飲料、医

薬品等の着色剤として広く使用されている 1)。また、 1966年の FAO/WHOの報告では、

染料の安全摂取量を、1.5 mg/kg/ day (90 mg/60 kg man/ day)としている 2)。今回、

「OECD既存化学物質の安全性点検に係る毒性調査」事業の一環として、 4ーアミノー

lーナフタレンスルホン酸ナトリウムのラットにおける28日間反復経口投与毒性試験

（回復14日間）を実施した。
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【方法】

1.被験物質および投与検体の調製

被験物質として、 より提供された 4ーアミノー 1ーナフタレ

ンスルホン酸ナトリウム [CASNo. 130-13-2、ロット番号： 分子量： 245.24、淡

紫色粉末、純度： 76.1%(w/w)、被験物質入手日： 1996年9月17日］を用い、入手後、室

温遮光条件下にて保管した。

被験物質を20%(w/v)の濃度になるよう日局注射用水〔製造番号： 9510AH、光製薬（樹〕

に溶解し、さらに、この20％溶液を 6および2%(w/v)の濃度となるように段階希釈して

調製した後、褐色瓶に分注し、冷蔵庫に保管した。また、投与検体は、前日に冷蔵庫から

取り出し、室温にもどしてから使用した。投与検体の調製は4あるいは 6日間に 1回の頻

度で行った。なお、秦野研究所において、 4ーアミノー lーナフタレンスルホン酸ナト

リウムの安定性試験 (C-96-009)および含量試験を実施した結果、 0.2および20%

(w/v)溶液中の被験物質は、冷暗所での 6日間と、それに続く室温24時間は安定であり

(4日目の試料採取において20％の溶液で結晶が析出したため、調製後 7日目の試料採

取では、 24時間前に試料を冷蔵庫から出して室温に放置し、結晶を溶解させたあとに試料

を採取した） （Appendix 10-1)、また、投与検体中の被験物質の含量は、所定濃度の

102~105％であることが確認された (Appendix10-2)。

2.動物および飼育方法

生後4週で購入した雌雄の Sprague-Dawley系ラット (Crj:CD;SPF、日本チャールス・

リバー（樹、厚木飼育センター生産）＇（注 l)を6日間にわたり予備飼育した後、一般状態

に異常の認められなかった雌雄各30匹を試験に供した（注 2)。動物は、全飼育期間を通

じて、温度24.0~25.5℃、湿度44~64%、換気回数約15回／時間、照明12時間 (7~19時

点灯）に制御された飼育室内で、金属製金網床ケージ (220X270Xl90mm)に1匹ずつ収

（注 l)動物入荷日
入荷匹数
入荷時体重

（注2)投与開始日
投与開始時体重

1996年11月6日
雌； 35匹、雄； 35匹
雌； 72.5~80. 7 g（平均 77.6g)
雄； 76.2~87.8 g（平均 83.lg) 

1996年11月12日（雌・雄）
雌； 116.2~129.7 g（平均 122.3g) 
雄； 135.3~146.6 g（平均 140.2g) 
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容し、固型飼料（CE-2、日本クレア（株）製）および水道水（秦野市水道局給水）を自由に摂

取させて飼育した。なお、供給した飼料および飲料水には、試験に支障を来す可能性の考

えられる央雑物の混在は認められなかった。また、各動物の耳介に耳パンチを用いて一連

の個体番号を標識し、各群ごとに色の異なる動物カードに試験計画番号、性、群（投与

量）および動物番号を記入して飼育ケージに掛け、個体識別の補助とした。

3.群および群分け

本試験における投与量は、本試験開始前に秦野研究所で実施した 4ーアミノー lーナ

フタレンスルホン酸ナトリウムのラットにおける 7日間反復経口投与毒性試験（試験計画

番号： C-96-009)の成績を参考にして決定した。即ち、雄の Sprague-Dawley系ラットに

4ーアミノー lーナフタレンスルホン酸ナトリウムを 100、300および 1000mg/kgの

用量で 7日間反復投与した結果、死亡例はなく、一般状態にも変化は認められなかった。

また、剖検においても、被験物質投与に起因すると思われる異常所見は認められなかった。

以上の結果から、本試験では、化審法ガイドライン「ほ乳類を用いる28日間の反復投与毒

性試験」に従って、雌雄とも最高投与用量を 1000mg/kgとし、以下 300および 100

mg/kg投与群を設定した。なお、雌雄とも 1群を溶媒対照群として注射用水を経口投与し

た。

群分けは、投与開始前日の体重に基づいて、体重別層化無作為抽出i去により行った。各

群の匹数および動物番号を以下に示した。なお、雌雄とも溶媒対照群および 1000mg/kg 

投与群の動物番号の若い方から 5匹を選択し、投与期間終了後、 14日間の回復試験に用い

た。

匹数（動物番号）
群 （投与液の濃度）

雄 雌

溶媒対照群（日局注射用水） 1 0 (1~10) 1 0 (31~40) 
4-7ミ/-1ーナ7タレンス）レポン酸ナトリウム 100 mg/kg (2%,w/v) 5 (11~15) 5 (41~45) 
4-7ミ/-l-t7夕Vンスルホン酸ナトリりム 300 mg/kg (6%,w/v) 5 (16~20) 5 (46~50) 
4-7ミ/-1ーナ7タレンスルポン酸ナトリウム 1000 mg/kg (20%, w/v) 1 0 (21~30) 1 0 (51~60) 

4.投与方法

本試験の投与経路は、化審法ガイドライン「ほ乳類を用いる28日間の反復投与毒性試験」

に従い経口投与とした。
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投与は、 1日1回、 28日間、毎日 9:00~12:00の間にラット用胃管を用いて強制的

に行い、投与液量は、雌雄とも 5叫／kgとして、各投与時に最も近い時点で測定された体

重に基づいて個別に算出した。

5.検査項目

l)一般状態の観察

投与期間および回復試験期間を通じて、毎日、死亡例の有無を調べたほか、全例につい

て、一般状態を投与期間中は投与前および投与後の 1日2回、回復試験期間中は 1回、観

察した。

2)体重および摂餌量の測定

投与開始週では、投与開始直前と投与第4日、第 2週以降の投与期間および回復試験期

間中は、全例について 1週に 2回の頻度で体重を測定し、投与期間あるいは回復試験期間

終了日および剖検日にも体重の測定を行った。また、全例について投与開始週では投与開

始日に、第 2週以降の投与期間および回復試験期間中は、 1週に 1回の頻度で 1日当たり

の摂餌量の測定を行った。

3)尿検査

投与期間終了週（投与第23日）に各群とも動物番号の若い方から 5匹を選択し、また回

復試験期間終了週（回復第 9日）には回復試験例全例をいずれも、約24時間代謝ケージ

に収容して採尿し、以下の項目について検査した。なお、pH、潜血、蛋白、糖、ケトン体、

ビリルビン、ウロビリノーゲンおよび沈濱の検査には、代謝ケージに収容して約4時間以

内に採取した尿を用いた。

項目

色調・混濁度

悶
pH・潜血・蛋白・糖・ケトン体
ウロEIll ーゲン• EIl lしEン
沈濱

測定法

視診
計量
重量法
試験紙法

” 
鏡検

-5-

使用機器

天秤（尿重量を比重で除す）
天秤
クリニテック 200 （バイエル三共）

II 

光学顆微鏡



4)血液学的検査

投与期間終了時および回復試験期間終了時の剖検に先立ち、全例について、 18ないし24

時間絶食させたのち、ペントバルビタール麻酔下で腹部後大静脈より EDTA-2Kを抗凝

固剤として採血し、以下の項目について検査した。なお、プロトロンビン時間および活性

部分トロンボプラスチン時間の測定には、クエン酸ナトリウムを抗凝固剤として採取した

血液を用いた。

項 目 測 定 法 使 用 機 器

赤血球数(RBC) 自動（電気抵抗法）

白血球数(WBC) II ( II ) 

血色素量(Hb) 11 （吸光度法）
平均赤血球容積(MCV) II （電気抵抗法）
血小板数 ／I （電気抵抗法）
ヘマトクリット 値(Ht) 11 (RBC x MCV x 0. 001) 
平均赤血球血色素量(MCH) 11 (Hb x 1000/RBC) 
平均赤血球血色素濃度(MCHC)11 (Hb x 100/Ht) 
白血球分類 視算（静脈血塗抹標本光学顕微鏡

Wright-Giemsa染色）
Brecher法
光散乱検出法

II 

Coulter Counter Model S-PLUS IV 
（］ールクーlVクトロニクス）

II 

II 

II 

II 

網状赤血球比率
1n卜nンEン時間(PT)
活性部分卜nン点1ぅスチン時間

(APTT) 

” 
CA-3000（東亜医用電子）

II 

5)血液生化学的検査

前述の血液学的検査のための採血に引き続き、ヘパリンを抗凝固剤として採血し、それ

ぞれ血漿を分離して以下の項目について検査を行った。

項 目 測 定 法 使 用 機 器

総蛋白濃度

7ル1ミン濃度
総Jレステnール濃度
ブドウ糖濃度
尿素窒素濃度(BUN)
炒7チこン濃度
了ルカリ7オス77ターゼ活性

(ALP) 
GOT活性
GPT活性
LDH活性
r -GTP活性

EりVット法

BCG法
COD•DAOS 法
グルコキナーゼ G6PDH 法
ゥレ了ーゼ GR,. DH 法
Jaffe法(Rate)
,tうこトロ7:!..:lレリン酸基質法

遠心方式生化学自動分析装置
COBAS-FARA(oシュ）

sscc法

” 
Wroblewski-La Due法
7 -'IルタミJ↓-3ーカル点キ1-4一こ卜0了コ）ド基質法

II 

II 

II 

II 

II 

”
 II 
II 

II 

II 
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項 目

トリグリセうイド濃度

測定法

GPO・DAOS法

無機l｝ンi農度 モリ1デン酸直接法
CI norg. phos.) 

カルシウム濃度 OCPC法
A/G比 計算
ナトリウム濃度 イオン電極法
カリウム濃度 ” 
塩素濃度 ” 

使用機器

遠心方式生化学自動分析装置
COBAS-FARA（ロシュ）

II 

II 

全自動電解質分析装置 EA05(A&T) 
II 

II 

6)病理学的検査

上記の採血に引き続き、必要に応じて腋寓動脈を切断して放血屠殺したのち、器官およ

び組織の肉眼的観察を行った。また、各動物の脳、肝臓、腎臓、副腎、精巣または卵巣の

重量測定を行い、各器官重量を剖検日の体重で除して、それぞれの相対重量を算出した。

さらに、脳、脊髄、下垂体、眼球、ハーダー腺、甲状腺（上皮小体を含む）、顎下腺（舌

下腺を含む）、心臓、肺、肝臓、腎臓、牌臓、膵臓、副腎、胃、十二指腸、空腸、回腸、

結腸、直腸、精巣または卵巣、精嚢、膀脱、前立腺、骨髄（大腿骨）、坐骨神経、骨格筋

（下腿部）および肉眼的に変化の認められた器官・組織を0.1 Mリン酸緩衝10％ホルマリ

ン液(pH7.2)で固定した。病理組織学的検査は、投与期間終了時の高用量群および溶媒

対照群については、脳、脊髄、心臓、肝臓、腎臓、牌臓、副腎、坐骨神経について実施し

たほか、投与期間終了時および回復試験期間終了時の剖検時に肉眼的に変化の認められた

器官・組織についても行った。

6.統計処理法

体重、摂餌量、尿検査（尿量、比重）および定期解剖例の血液学的検査、血液生化学的

検査ならびに器官重量の値について、各群ごとに平均値および標準偏差を求めた。また、

投与期間中の成績は、 Bartlettの方法による分散の一様性の検定（有意水準： 5%) 

を行い、ついで、分散が一様な場合は、一元配置型の分散分析を行い、有意（有意水準：

5 %)の時は Dunnettあるいは Scheffeの方法で多重比較を行った。一方、分散が

一様でない場合 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、有意（有意水準： 5%)ならば

Dunnett型あるいは Scheffe型の方法で多重比較を行った。また、回復試験期間中の

成績については、溶媒対照群と被験物質投与群の各平均値の差の検定は、等分散であれば
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Studentのt検定、不等分散であれば、 Aspin-Welch検定を行った。さらに、病理組織所

見については、グレード分けしたデータは Mann-WhitneyU検定により、また、陽性グレ

ードの合計値は Fisher直接確率の片側検定により、溶媒対照群と各被験物質投与群との

間の有意差検定を行った（有意水準： 5%)。
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【結果】

1.一般状態 (Table1-1.1-2, Appendix 1-1~1-4) 

一般状態の変化として、溶媒対照群において、雄の 1例で、投与期間中、頸部の皮膚に

痴皮、潰瘍および脱毛が認められ、回復試験期間中も痴皮、脱毛が観察されたほか、他の

雄の 1例では、投与期間および回復試験期間を通じて、両前肢に脱毛が認められた。さら

に、雌の 1例では、投与期間中、頸部の皮膚に痴皮が、回復試験期間中では痴皮、潰瘍、

脱毛がみられた。また、投与期間中、 1000mg/kg投与群では、雄の 2例に頸部の皮膚

に痴皮がみられ、そのうちの 1例には潰瘍もみられた。さらに、同群の雌の 1例では、投

与第19日に投与後一過性の流涎が認められた。

2.体重 CFig. 1-1. 1-2, Table 2-1. 2-2, Append ix 2-1~2-4) 

雌雄ともに、投与期間および回復試験期間を通じて、溶媒対照群と被験物質投与群との

間で有意差は認められなかった。

3.摂餌量 (Fig.2, Table 3-1, 3-2, Appendix 3-1~3-4) 

投与期間および回復試験期間を通じて、雄の平均摂餌量では、溶媒対照群と比較して

1000 mg/kg投与群の投与第 8日の値が有意に増加したが、雌ではいずれの被験物質投

与群においても有意差は認められなかった。

4.尿検査 (Table4-1~4-4, Appendix 4-1~4-14) 

投与期間終了週の尿検査では、雄の 1000mg/kg投与群で 3例、雌の 300mg/kg投

与群で 2例が尿中ビリルビン陽性であった。その他、投与期間終了週および回復試験期間

終了週の検査において変化が散見されたが、いずれの検査項目においても、その出現例数

あるいは程度に用量依存的な変化は認められず、溶媒対照群と被験物質投与群との間に被

験物質投与に起因したと考えられる明らかな差は認められなかった。

5.血液学的検査 (Table5-1~5-4. Appendix 5-1~5-12) 

投与期間終了時の血液学的検査では、雌雄において、いずれの検査項目にも溶媒対照群

と被験物質投与群の間に有意差は認められなかった。
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回復試験期間終了時の検査では、 1000mg/kg投与群の雄で血色素量およびヘマトク

リット値が有意に減少し、活性部分トロンボプラスチン時間が有意に短縮した。また、雌

では白血球数が有意に減少した。

6.血液生化学的検査（Table6-1~6-4, Appendix 6-1~6-12) 

投与期間終了時の血液生化学的検査では、溶媒対照群と被験物質投与群の間に、雄では

100 mg/kg投与群のカルシウム濃度、 300mg/kg投与群の総蛋白濃度が有意に低下し、

1000 mg/kg投与群のGPT活性が有意に上昇した。また、雌では 300mg/kg投与群の無

機リン濃度、 1000mg/kg投与群のクレアチニン濃度およびカルシウム濃度が有意に上

昇した。

回復試験期間終了時の検査では、 1000mg/kg投与群において、雄でナトリウム濃度

およびGPT活性が有意に上昇し、カリウム濃度が有意に減少した。また、雌ではナトリ

ウム濃度が有意に上昇した。

7.病理学的検査

l)器官重量 (Table7-1~7-8, Appendix 7-1~7-12) 

投与期間終了時屠殺剖検例の器官重量では、雌雄いずれにも溶媒対照群と被験物質投与

群の間で絶対重量、相対重量ともに有意差は認められなかった。

回復試験期間終了時屠殺剖検例の 1000mg/kg投与群における各器官の絶対重量は、雄

の左副腎で有意に増加し、雌の肝臓で有意に減少した。また、同群における相対重量は、

雄の精巣および雌の肝臓で有意に減少し、雌の腎臓で有意に増加した。

2)剖検所見 (Table8-1~8-4, Appendix 8-1~8-4) 

投与期間終了時および回復試験期間終了時屠殺剖検例では、肺、腎臓、肝臓、副腎、下

顎リンパ節および皮膚に変化が散見されたが、雌雄とも被験物質投与に起因すると思われ

る明らかな変化はなかった。

3)病理組織学的所見 (Table9-1. 9-2, Appendix 9-1~9-4) 

投与期間終了時屠殺例の肝臓では、雌雄の溶媒対照群および 1000mg/kg投与群に門脈

周囲性の脂肪化がみられたが、両群間に頻度および程度の明らかな差はなかった。また、
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肉眼的に陥凹部がみられた 300mg/kg投与群の雄 l例では組織学的に巣状壊死が認め

られ、淡色領域がみられた同群の雌 l例では、門脈周囲性の脂肪化のほかに異常はみられ

なかった。牌臓では、雌雄の溶媒対照群および 1000mg/kg投与群の全例に髄外造血がみ

られ、雌の両群の全例に褐色色素沈着が認められたが、両群間に頻度および程度の差はな

かった。

腎臓では雄の溶媒対照群および 1000mg/kg投与群の各4例、雌の両群の各 3例の皮質

に好塩基性尿細管がみられ、雌の両群の各2例の皮髄境界部に鉱質沈着が認められたが、

両群間に頻度および程度の明らかな差はなかった。また、溶媒対照群の雄 l例に嚢胞がみ

られ、 1000mg/kg投与群の雄 l例に腎孟の拡張がみられた。さらに、肉眼的に皮質に

嚢胞がみられた 100mg/kg投与群の雄 l例は、組織学的にも嚢胞が確認されたほか、

皮質に好塩基性尿細管がみられた。

その他、脳、脊髄、心臓、副腎および坐骨神経に異常はなく、その他の肉眼的に異常が

みられた器官にも被験物質投与に起因すると考えられる病理組織学的変化はなかった。

なお、いずれの病理組織学的所見にも統計学的に有意差は認められなかった。

回復試験期間終了時屠殺例では、肉眼的に異常がみられた器官に、被験物質投与に起因

すると考えられる変化はなかった。
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【考察】

4ーアミノー lーナフタレンスルホン酸ナトリウムの 100、300および 1000mg/kg 

を、雌雄の Sprague-Dawley系 (Crj:CD)ラットに 1日1回、 28日間にわたって反復経口

投与した。

その結果、一般状態の変化として 1000mg/kg投与群の雌 l例において、投与第19日に

投与後、一過性の流涎が認められたが、それ以降にはみられなかったため被験物質の刺激

性に基づく反応ではないと判断した。また、投与期間中の平均摂餌量では、 1000mg/kg 

投与群の雄で投与第 8日の値が有意に増加したが、持続的な変化ではなく、いずれも偶発

的なものと考えられる。

さらに、投与期間終了週の尿検査では、尿中ビリルビンが 1000mg/kg投与群の雄 3例

で、 300mg/kg投与群の雌2例で陽性となったが、用量依存的な変化ではなく、それに伴

う血液生化学および病理学的変化もみられなかった。また、尿中ビリルビン測定の際、溶

媒対照群を除く被験物質投与群で、ビリルビンの試験紙反応部分が通常とは異なる色調を

示した。確認のため高用量群および低用量群の投与検体を試験紙に浸したところ、前述し

た色調と同様の変化が認められ、これを本試験で使用した尿分析機器でビリルビンを測定

した結果、低用量群の投与検体で10本中 8本、高用量群の投与検体で10本中10本が陽性で

あった。一方、本試験で使用した尿試験紙は、ビリルビン検出反応として2,4ージクロルア

ニリンと亜硝酸ナトリウムで形成されるジアゾニウム塩に、ビリルビンが作用してアゾ色

素を形成する反応を利用しており、被験物質が試験紙のジアゾニウム塩と反応して、アゾ

色素を形成する可能性が高いことが考えられる。以上のことから、尿中ビリルビンの陽性

反応については、尿中に排泄された被験物質あるいはその代謝物と試験紙に含まれる試薬

との直接反応による可能性が高く、被験物質投与に起因した変化ではないと判断した。

回復試験期間終了時の血液学的検査では 1000mg/kg投与群の雌において、白血球数の

有意な減少が認められたが、白血球の百分比には変化がみられず、それに伴う病理学的変

化も認められなかった。また、投与期間および回復試験期間終了時の血液生化学的検査で

は、 1000mg/kg投与群の雌雄にGPT活性の上昇がみられ、雄では有意差も認められ

た。これらの成績を当研究所において過去 2年間に「既存化学物質の安全性点検事業」の

一環として行われた 4試験の28日間反復経□投与毒性試験のうち、本試験を除く 3試験の

対照群の血中GPT活性（注3)と比較すると、雌雄とも投与期間終了時のGPT活性は
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高値であり、被験物質投与に起因した所見である可能性が高いと判断されたが、肝臓には

被験物質投与に起因したと考えられる形態学的変化は認められなかった。その他、血液学

的検査、血液生化学的検査および器官重量においても有意差が散見されたが、いずれも被

験物質投与との関連が明らかではなかった。

以上の結果から、本試験条件下における 4ーアミノー lーナフタレンスルホン酸ナト

リウムの無影響量は、雌雄とも 300mg/kgであると判断した。

（注 8)

（雄投与期間終了時）
[GPT活性： U/1]ジシクnヘキシル7ミ‘'/: 27 士 3 
リン酸トリス（2-ブトキシエチル）Iステ）i: 27 土 4 
mー：：H］ベンゼ‘ノス）淋‘ノ酸ナトリウム ： 22 士 6 

（雌投与期間終了時）
[GPT活性： U/1]ジシク0ヘキツ）~7 ミ‘J : 23 士 9 
リン酸トリス（2-プトキシエチル）Iステル ： 19 土 2 
mー：：トnベンゼンス）淋‘ノ酸ナトリりム ： 19 土 3 

（雄回復試験期間終了時）
[GPT活性： U/1]ジシクnヘキシ）~7 ミ‘J : 22 士 3 
リン酸トリス（2-プトキシエチル） Iステ）~ : 24 土 3 
mー：：トnベンゼ‘ノス）淋ン酸ナトリりム ： 26 士 5 

（雌回復試験期間終了時）
[GPT活性： U/1]ジックnヘキツ）し7ミ‘'/: 19 土 l 
リン酸トリス（2-プトキシエチル）Iステル ： 26 士 7 
mー：：トnベンゼ‘ノス）淋‘ノ酸ナトリりム ： 20 土 3 

各被験物質の溶媒
シシクロヘキシルアミン：コーンオイル

[GOT 活性： U/1]ジシクnヘキシル7ミン ： 68 土 13 
リン酸トリス（2ーブトキシエチル）Iステル ： 67 土 5 
m一こ卜nベンゼ‘ノス）しお‘ノ酸ナトリりム ： 64 土 12 

[GOT活性： U/1]ジックnヘキシル7ミ‘"I: 70 土 19 
リン酸トリス（2-プトキシIチル）Iステル ： 54 士 5 
mー：：トnベンゼ‘J刃淋‘ノ酸ナトリウム ： 61 土 8 

[GOT活性： U/1]ジシクnヘキシ）~7ミ‘J : 56 土 6 
リン酸トリス（2-プトキシエチル）エステル ： 59 士 5 
mーこ卜0ベンゼ‘ノスルホン酸ナトリり1: 69 土 6 

[GOT活性： U/l]ジックnヘキシル1ミ‘): 52 士 6 
リン酸トリス(2-1トキシエチル）Iステル ： 64 土 9 
mーこ卜0ベンゼ‘ノスルホ‘ノ酸ナトリウム ： 58 士 3 

リン酸トリス (2ープトキシエチル）エステル：コーンオイル
mーニトロベンゼンスルホン酸ナトリウム：注射用水

パラメーター：平均土標準偏差
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Table 1-1 Weekly summary of clinical findings of male rats orally administered with sodium naphthionate for 28 days 

Number of animals with clinical signs 

Clinical signs Group Number of — Days of administration period― — Days of withdrawal period - - Total -

逗／kg) animals * 1-7 8-14 15-21 22-29 1-7 8-15 

Control 10 (5) 

゜゜
1 1 1 

゜
1 

Crust 100 5 (0) 

゜゜゜゜ ゜300 5 (0) 

゜゜゜゜ ゜1000 10 (5) 

゜゜゜
2 

゜゜
2 

Control 10 (5) 

゜゜
1 1 

゜゜
1 

Ulcer 100 5 (0) 

゜゜゜゜ ゜300 5 (0) 

゜゜゜゜ ゜1000 10 (5) 

゜
1 1 1 

゜゜
I 

Control 10 (5) 

゜゜゜
2 2 1 2 

i Loss of fur 100 5 (0) 

゜゜゜゜ ゜300 5 (0) 

゜゜゜゜ ゜1000 10 (5) 

゜゜゜゜ ゜゜ ゜* : Parenthesis are number of animals in withdrawal period 



Table 1-2 Weekly summary of clinical findings of female rats orally administered with sodium naphthionate for 28 days 

Clinical signs Group 
（聰／kg)

Number of 
animals * 

Number of animals with clinical signs 

— Days of administration period――Days of withdrawal period -

1-7 8-14 15-21 22-29 1-7 8-15 

-Total -

Transient sa Ii va tion 
inunediately after 
administration 

Control 
100 

300 

1000 

10 (5) 

5 (0) 

5 (0) 

10 (5) 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

o
o
o
l
 

0

0

0

0

 

゜゜
゜゜

o
o
o
l
 

ー ー

Crust 

Control 
100 

300 

1000 

10 (5) 

5 (0) 

5 (0) 

10 (5) 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

l
o
o
o
 

0. 

゜

l
o
o
o
 

Ulcer 

Control 
100 

300 

1000 

10 (5) 

5 (0) 

5 (0) 

10 (5) 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

。
ー

゜゜

l
o
o
o
 

Control 
100 

300 

1000 

10 (5) 

5 (0) 

5 (0) 

10 (5) 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

0

0

0

0

 

゜
ー

Loss of fur 

゜゜

l
o
o
o
 ＊． Parenthesis are number of animals in withdrawal period 



Table 2-1 Body weight changes in male rats orallY admin j;!red with sodium naphthionate for 28 days 

Administration period (day) 
Group 

Withdrawal period CdaY> 

1st 4th 8th 11th 15th 18th 22nd 25th 28th 1st 4th 8th 11th 14th 

Control 

100 mg/kg 

300 mg/kg 

1000 mg/kg 

(10) 

140.4 
土3.6

(5) 

139.7 
土2.6

CS) 
140.3 
士1.7

(10) 
140.1 

土3.3

(10) 
168.2 
士4.4

(5) 

167.4 
土3.8

(5) 

169.7 
士5.1

(10) 
170.1 
土5.3

(10) 
202.8 
土6.0

(5) 

204.1 
:!:6.0 

(5) 

207.4 
士9.2

(10) 
209.5 
:!::7.2 

(10) 
230.0 
±7.6 

(5) 

231.4 
:!:10.2 

(5) 

233.1 
土12.2

(10) 
239.5 
士10.0

(10) 
265.0 
士10.s

(5) 

267.5 
士13.8

(5) 

268.8 
土14.3

(10) 

277.2 
::t:15. 2 

(10) 
290.5 
:!:12.7 

(5) 

295.1 
:!:15.1 

(5) 

296.6 
土16.3

(10) 
306.7 
士19.8

(10) 
326.4 
:!:16.2 

(5) 

329.6 
士20.1

(5) 

334.4 
士21.4

(10) 
345.3 
:!:26. 8 

(10) 
349.8 
±19.2 

(5) 

354.8 
土23.9

(5) 

360.2 
土24.6

(10) 
371. 1 
士29.2

(10) 
373.9 
土22.5

(5) 

376.7 
:!:27.6 

(5) 

384.6 
::t27.4 

(10) 
396.1 
士32.S

(5) 

364.3 
士20.3

(5) 

390.9 
:t20. 5 

(5) 

389.9 
:!:18.8 

(5) 

416.9 
土24.4

(5) 

414.4 
土18.2

(5) 

447.0 
土26.2

(5) 

431. o 
土22.3

(5) 

463.6 
土25.7

(5) 

445.8 
:t24. 3 

(5) 

479.7 
土25.5

Parameter : Mean(g)iS. D. 
C > : Number of animals 
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Table 2-2 Body weight changes in female rats orallY adm .stered with Sodium naphthionate for 28 days 

Administration period (day) Withdrawal Period (day) 
Group 

1st 4th 8th 11th 15th 18th 22nd 25th 28th 1st 4th 8th 11th 14th 

< 10) 139(1.09 ) 
(10) (1 i ） i 

10) 
197(1.08 ) (1 g ） ； 10) (10) (5) (5) 

（ ! ） 
（ ； ） (5) 

Control 12 i . 8 158.7 屯： 18土．.43 21 3 ． 22.7 235.1 237.4 247.7 25 § ． 2 f ； ． 27 ］ . 5 
士． 9 士s.1 土6.5 土8.5 ±.9 土9.8 土11.3 土9.8 土11.4 ±1. 土．1 士1.6

(5) (5) (5) (5) (5) （ ； ） {5) (5) (5) 
100 mg/kg 122. も 138. i 155.8 167.7 179.0 190. 203.7 2 i 4. i 22 g ． f 

土3. ±7. 土10.7 土13.2 土15.3 士14.3 土13.8 ± 8. 土1.

(5) （ t ） (5) (5) 
（ ！ ） （ ； ） （ i ） （ ！ ） （ § ） 

300 mg/kg 12:!:43..8 9 143. 16土83..1 8 17土58..40 190. 20 g ． 沿．． 堵： 246. 
土6.2 ±8. 土1. 士19.7

12土22(1..009 ) 13±48(1..09 6 ) 15士66(1..77 0) 16士98(1..408 ) (1 ！ ） 
19 i 翌

(1 8 ） (10) (10) (5) (5) 
（ i ） 

(5) 
（ <） 1000 mg/kg 潜： 212. 223.7 23 § .4 231.7 238.0 24 ！ ． 25 i ． 3 2 f 4, 

士1.3 土12.2 士12.9 ±1.1 ±7.7 士9.8 士1. 士1. 士 1.

Parameter: MNumeanbe<g r ）土S.D.
< > : of animals 

.... T
 ..
 



Table 3-1 Food intake in male rats orallY admi ni s t ered~ sodium n却 hthionatefor 28 days 

Administration Period CdaY> Withdrawal period 
(day) 

Group 
1st 8th 15th 22nd 1st 8th 

Control 

100 mg/kg 

300 mg/kg 

1000 mg/kg 

(10) 
19.5 
:!:1.1 

(5) 

19.9 
:!:1.5 

(5) 

20.2 
:!:0.9 

(10) 

20.8 
:!:1. 4 

(10) 
22.8 
士1.5

(5) 

23.8 
:!:1. 5 

(5) 

23. s 
:t1.5 

(10) 
25.6* 
:!:2.3 

(10) 

26.4 
土2.2

(5) 

27.2 
土2.9

(5) 

26.8 
土2.s

(10) 
28.8 
土2.7

(10) 
28.7 
土2.3

(5) 

28.1 
土3.1

(5) 

29.3 
土2.s

(10) 
31.6 
土4.1 

(5) 

31. 6 
士2.0

(5) 

32.0 
土2.8

(5) 

32.5 
:!:2.9 

(5) 

33.6 
士2.9

Parameter : Mean(g)土S.D.
< > : Nwnber of animals 

*: Significantly different from control, p<0.05 
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Table 3-2 Food intake in female rats orally administere, .th sodium naPhthionate for 28 days 

Administration period <day) Withdrawal period 
(day) 

Group 
1st 8th 15th 22nd 1st 8th 

(10) (10) 
1士92<1..09 2 ) 

(10) (5) （ ； ） 
Control 17.3 18.0 19.4 22.7 2 3 ． 

土0.9 土1.7 土1.9 土2.1 士．4

(5) (5) (5) 
（ i ） 100 mg/kg 16.4 15.8 18. ； 跨：:!:1. 4 士1.4 :t2. 

(5) (5) (5) (5) 
300 mg/kg 17.2 18.6 2±12..4 7 20. i 

土1.6 土2.4 :t2. 

(10) (10) (10) (10) 
（ ［ ） （ 号） 

1000 mg/kg 1 t .6 18.4 19.6 20.0 21. 21. 
土． 7 士2.1 士2.3 士2.4 土2. :!::1.9 

Parameter : Hean{g) 嘉・D. 
C > : Nwnber animals 

..
 
1
 



Table 4-1 Urinalysis in rats orally administered with sodium naphthionate forお days

Results on the Z3rd day of the administration period 

Sex Group 

“惚）

Nwnber 

of 

animals 

Vol匹

(ml/24hr) 

Speci fie 

gravity 

Colorb) 

ly y
 

Turbidi tyc> 

＋
 

PH 

5. 5 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5姿to

Proteind1 Glucosee> Ketonecl Bili rubin'1 Occu It bloodcl Urobilinogen° 

士 ＋
 

士 ＋
 

＋
 

土 ＋ ＋＋ 土 ＋ 

Control 5
 

20.6土5.7●) 1. 003士0.012●) 5
 ゜

3
 

2
 ゜゚゚

2
 

2
 ゜゚ ゜

2
 

3
 

5
 

3
 

5
 ゜

4
 ゜゚

5
 ゜100 5

 
2.8. 8士9.2 1．ぽl士O.Oll 5

 。
4
 。。。

ー 2
 。

2
 ゜

3
 

5
 

5
 。。

5
 。

5
 ゜゚゚

5
 。Male 

沃〇 5
 

20.3土4.2 l.OOl士0.(JJl 5
 ゜

3
 

2
 ゜゚゚

2
 

2
 ゜゚゜

2
 

3
 

5
 

3
 

2
 ゜

5
 ゜

4
 ゜゚

5
 ゜l⑱ 5

 
16.1土3.9 L①4士0.010 4

 
4
 

ー

。゚゚。
3
 。 。゚

5
 

5
 

4
 ゜

2
 

3
 

5
 。。。

5
 。

Control 5
 

10. 5土22 l.OOl土 o.~ 4
 

ー 3
 

2
 。

2
 。゚。

ー 4
 ゜

5
 

5
 ゜゚

5
 ゜

5
 ゜゚゚

4
 

100 5
 

11. 6士3.6 l．お3士0.00J 5
 ゜

5
 ゜゚ 。゚

3
 。゚

5
 。゚

5
 

5
 。。

5
 ゜

5
 ゜゚゚

5. 

゜F四 le

an 5
 

21.3土15.2 1. 041士0.0'2A 3
 

2
 

5
 。 ゜゚

2
 

2
 。。。

3
 

5
 

5
 。゚

3
 

2
 

5
 。。。

5
 。... 4

'
:
 .
. 
i
l
 

l(XX) 5
 

12. 4士3.2 l．⑱士 0.013 5
 ゜

3
 

2
 ゜゚。

4
 。。゚

4
 ゜

5
 

5
 ゜゚

5
 ゜

5
 ゜゚゚

5
 ゜

a)配an士S.D. 

b) ly : I ight ye! ION. 

c) -: negative. 

d) - :negative. 

e) -:negative 

f)土：0.1EU/di. 

y :yell償

士：trace.

土：trace.

+ :slight. 
＋ ：①畷dl

廿：叫erate

+ :1. 0 EU/di 



Table 4-2 Urinalysis in rats orally administered with sodium naphthionate for 28 days 

Results(sediment) on the 23rd day of the administration period 

Number Red b I ood ce 11 •> Crystal b> Cas t a) 

Sex Group of 

(mg/kg) animals 土 ＋ 土 ＋ 

Control 5 5 

゜゚ ゜
3 2 5 

100 5 5 

゜゚ ゜
5 

゜
5 

Male 

300 5 4 

゜
1 

゜
2 3 5 

1000 5 5 

゜゚ ゜
3 2 5 

Control 5 5 

゜゚ ゜
5 

゜
5 

100 5 5 

゜゚ ゜
・5 

゜
5 

Female 

300 5 4 

゜
1 

゜
5 

゜
5 

1000 5 5 

゜゚ ゜
5 

゜
5 

White blood cell1> 

士

5 

゜
5 

゜
5 

゜
5 

゜
5 

゜
5 

゜
4 1 

5 

゜
a) - : not observed, 土： 1-9per 3 visual fields, + : 10-99 p e r 3 v i s u a 1 f i e I d s 

b) - :not observed, 土：afew, + :abundant 

Ep i the 1 i a I ce 11 b) 

士

3 2 

4 1 

4 

5 

゜
1 4 

2 3 

゜
5 

2 3 



Table 4-3 Urinalysis in rats after 14 days withdra¥¥al follCJNing oral administration of sodium naphthionate for 28 days 

Results on the 9th day of the withdrawal period 

Number Col orb> Turbidi tycl pH Protein41 Glucose> 

Sex Group of Volune Specific 

臼滋） ani囮ls (ml/24hr) gravity ly y —+ 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 一土＋廿

Control 5 3).1士11.1●) l．お3土0.01511 5 0 4 1 1 0 2 2 

゜
0 2 3 

゜
5 

Male 

lCXXl 5 21. 6土6.0 l．妖土 0.010 3 2 5 0 

゜
1 4 0 0 0 0 4 5 

Q>ntrol 5 15. 9土4.2 L防4土o.cm 4 l 5 

゜゚
3 1 

゜
4 I 

゜゚
5 

F暉 le

l⑬ 5 14. 6士3.0 1．⑱土 0.005 5 0 3 2 0 0 3 1 5 0 0 0 5 

a)記an土S.D. 

b) ly : I ight yellCNI, y :yell憚

c) -:negative. 士：trace.十：slight

d) -:negative.土：trace.十：め略／di. ++ :100略／dl

e) -:negative 

f)土：0.1 EU/di. + :1. 0 EU/di 

Ketonec> Bi lirubinc> Occult bloodc:> Urobil inogen° 

一土＋ 土 ＋ 

2 3 

゜
5 5 5 

゜
3 1 5 5 4 

5 

゜゚
5 5 5 

゜
5 0 0 5 5 5 

゜



Table 4-4 Urinalysis in rats after 14 days withdrawal following oral administration of sodium naphthionate for 28 days 

Results(sediment) on the 9th day of the withdrawal period 

Sex Group 

(mg/kg) 

Number 

of 

animals 

Red blood eel p> Crysta l b) Cas t a) White blood ce11•> Epithelial ce 11 b> 

土 ＋
 

士

Control 5
 

5
 ゜

4
 

ー 5
 

5
 

2
 

3
 Male 

1000 5
 

5
 ゜

2
 

3
 

5
 

5
 

2
 

3
 

Control 5
 

5
 ゜

4
 

ー 5
 

5
 

2
 

3
 Female 

1000 5
 

5
 ゜

3
 

2
 

5
 

5
 

2
 

3
 

、
ヽ
ノ
、
｀
ノ

a

b

 

:not observed 

:not observed, 土 : a few, ＋
 

:abundant 
.1:̀
':,i・＇が、―-i



Table S-1 Hematological findings in male rats orally adr '.stered with sodium naphthionate for 28 daY: 

RBC Hemoglobin Hematocrit MCV MCH MCHC Reticulocyte 

Group (X10ヽ/mml) (g/dl) ｛%) （血3) (pg) （含） （を）

（ <） （ 号） (5) (5) （ 号） 
（ i ） （ ！ ） Control 67 14. 42. ； 63.3 21. 悶： 品：:!:28 :t:0.6 :!:2. 土1.9 以0.8 

(5) （ ； ） (5) 
（ ！ ） 

(5) (5) {5) 
100 mg/kg 寄 14. 42. i 悶： 22.5 34. ， 

土20..53 :!:0.3 土o. 土1.2 土o.

(5) （ f ） (5) (5) (5) 
（ i ） （ ！ ） 300 mg/kg 霜 1 t ． 41. 4 63. ； 翡.7 討： ±~:• :!:.5 土1.8 土1. .7 

(5) (5) (5) 
（ i ） （ i ） （ ！ ） 惰）

1000 mg/kg 643 14.4 4±01. .7 9 梵 器： 悶： 士30..4 土4 土0.2

Band Segmented 
HBC neutrophil neutroPhil Eosinophil BasOPhil Monocyte Lymphocyte Platelet PT APTT 

Group (X100Imm3) （を） （含） （を） （%) （含） （含） (x104 /mm3 > (sec> (Sec) 

． 
（ t ） ：『 ：『 :<) (5) (5) (5) (5) (5) 

（ i ） Control 廿 ゜
3 91 109.0 2士41..2 1 27. 

土〇 土2 士5 土9.1 ±2. 

直 ：阻
(5) (5) (5) 

冑） 紺 ｛ ！ ） 
(5) (5) 

100 mg/kg 5 

゜ ゜ 喧: 21.o 28.3 
士3 ±〇 土〇 士1 :!:2 土2.2 土3.3

{5) (5) (5) 

：『 惰） 冑） 蒻）
(5) (5) （ ； ） 

300 mg/kg 湿 ゜ 』 11 i .9 18. ； 24. 
土〇 土0 ±2 士4 :!:.8 土4. ±5.1 

. i i !) ：附
(5) (5) (5) (5) (5) 

（ i ） （ i ） （ i ） 1000 mg/kg 8 
土8 ゜ 土f

90 110. 跨： 召：±4 :t:0 :!:5 士4.

Parameter: Mean±S.D. 
<) : Number of animals 



Table S-2 Hematological findings in female rats orally )inistered with sodium naphthionate for 28 c 

RBC Hemoglobin Hematocrit MCV MCH MCHC Reticulocyte 

Group (X10‘Imm3) (g/dl) ぼ） (μm3) (pg) （全） （%') 

惰） （ i ） （ ！ ） （ i ） 
(5) 

（ ［ ） 
(5) 

Control 付。 討： 40. 舒： 2 i .9 器： 2.3 
土1. 土．9 土0.4

(5) (5) 
（ <） （ ！ ） （ i ） 

(5) 
（ ! ） 100 mg/kg 紺 1土o4..36 牡： fi : 討： 3 i .8 

土s:士．4

(5) 
（ <） （ ぼ） （ ！ ） ｛ ！ ） （ ！ ） 

(5) 
300 mg/kg 常 討： 40. 器： 怜： 悶: i .s 

士1.3 士．4

虜
(5) 

｛ i ） 
(5) (5) 

（ ！ ） 惜）
1000 mg/kg 14. i ! § ・・

63.1 2±01..7 6 器： 土10..4 土1. 士2.0

Band Se叩 ented
WBC neutrophil neutroPhil Eosinophil BasoPhil Monocyte LYmPhocyte Platelet PT APTT 

Group Cx100/mm3) （%) （さ） （%) （吝｝ （%) ｛念） {X10ヽ/mm3) (sec) (sec) 

4 紺
(5) (5) (5) 

（忠
(5) (5) (5) (5) (5) 

Control 

゜
11 1 1 87 95.6 15.0 23.3 

士20 土〇 :!:8 土〇 士0 士1 士10 士3.9 土1.5 土3.1

炉 惰）
(5) (5) (5) {5) (5) (5) (5) (5) 

100 mg/kg 6 1 

゜
1 92 105.1 14.9 23.5 

士18 “° 土4 ±1 土〇 士1 ±4 :!:6. 2 士0.7 土1.2

紺
(5) 

惰）
(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 

300 mg/kg 

゜ ゜ ゜
1 92 99.9 15.5 23.5 

土10 ±〇 ±4 土1 “〕 tl 士4 士6.9 土1.7 土2.7

(5) 
埓）

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
1000 mg/kg 60 10 1 

゜
3 85 99.0 14.8 23. 7 

土12 土〇 士3 ±2 土〇 ±2 土5 士11.4 土1.s :!:1.3 

Parameter : Mean土S.D.
( >  : Number of animals 



Table 5-3 Hematological findings in male rats after 14 :s withdrawal following oral administration isodium naphthionate for 28 days 

RBC Hemoglobin Hematocrit MCV MCH MCHC Reticulocyte 

Group (X10‘Imm3) (g/dl) （含） (.um 3) (pg) ｛さ） （含）

(5) （ ； ） （ ； ） （ i ） 
(5) (5) （ ； ） 

Control 750 15. 45. 60. 20.7 34.4 2. 
±20 士0.3 土1.3 士o. 土0.4 土o.s 土0.3

(5) (5) (5) (5) (5) (5) 
惰）

1000 mg/kg 723 15.0* 43.2* 59.8 20.7 34. § 
士20..4 土17 ±0.4 ±0.8 土1.1 士0.5 :!:o. 

WBC 
Band S eeugm t ented 

neutroPhil n roPhil EosinoPhil Basophil Monocyte Lymphocyte Platelet PT APTT 

Group (X100/mro3) （吝） （含） （%) （%) （さ） （%) CxlO'/mm3) (sec> (sec> 

(5) (5) 

:『 ：『
(5) 

胄）
(5) (5) (5) 

（ i ） Control 15 ： 盈 ゜
89 108.3 24. 9 32. 

土4 土0 士1 士5 土9.4 土2.7 ・ 土1.

(5) (5) (5) 
（釈 （附

(5) 

ザ
（ ； ） (5) 

（ i ） 1000 mg/kg 130 

゜ 土； 士i
107. 22. f 29. * 

:t38 土〇 士1 土〇 :t7.1 !3. ±1. 

1 
Parameter : M eumanbe 士S.D. *: Significantly different from control, P<0.05 

< > : N r of animals 



Table S-4 Hematological findings in female rats after 1 hs withdrawal following oral administratio. l sodium naphthionate for 28 days 

RBC Hemoglobin Hematocrit MCV MCH MCHC Reticulocyte 

Group (X104 /mm3) (g/dl> （%) (μm3) (pg) （含） （%) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) 
（ ! ） Control 680 14.1 41. o 60.3 20.8 34.4 晶：土36 土0.6 :!:1.8 :!:0.1 士0.3 土0.2

(5) (5) (5) (5) （ § ） (5) (5) 
1000 mg/kg 681 14.0 40.4 59. 3 20. 34.7 

士10..76 士8 士0.2 土0.8 :!:1.3 土o.s ±0.3 

Band Se叩 ented
HBC neutrophil neutroPhil EosinoPhil BasoPhil MonocYte Lymphocyte Platelet PT APTT 

Group Cx100/mm3) （含） （含） （と） （%) （%) （と） (X104 /mm3) (sec) (seC) 

(5) (5} 
蒻） （甲

(5) 
胄）

(5) (5) (5) (5) 
Control 75 

゜ ゜
88 99.3 14.8 24. 0 

土24 土〇 士9 土1 士0 :t2 士10 土13.8 土0.8 土1.1

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
（ ； ） 1000 mg/kg 37* 

゜
8 1 

゜
1 90 91.9 15. t 舒:土11 士0 土4 土1 :!:O 土1 :!:S 土8.8 土1.

Parameter: Mean土s.o. * : Signi£icantlY different from control. p<O. 05 
(> : Number of animals 



Table 6-1 Biochemical findings in male rats orally adrni• tered with sodium naphthionate for 28 days 

Total Albumin A/G BUN Creatinine Glucose Total Tri- Inorg. ca 
protein cholesterol glyceride PhOS. 

Group 
(g/dl) (g/dl) (mg/dl) (mg/dl) (rng/dl) Cmg/dl) (mg/dl) Cmg/dl) (mg/dl> 

(5) (5) （ ； ） (5) (5) (5) (5) 
もi ） 

（ ； ） (5) 
Control 5.4 3.0 i . 4 15 0.6 122 g 8. 9.0 

土0.2 士0.1 士． 08 ±2 士0.1 士16 :t1 士0.6 :t0.3 

(5) （ § ） (5) (5) 
（ ！ ） 

(5) (5) (5) (5) 甲100 mg/kg 
士50..12 

2. 1. 20 14 乱： 111 36 翡 7.7 
士0.2 ±0.17 土2 土14 士2 土0.6 土08..2 * 

(5) (5) 
:!:10 .• (5021 4 ) i『

（ ぼ） 
(5) (5) (5) 

（ ｝ ） （ § ） 
300 mg/kg 5.1* 2.8 o. 1拷 g ぷ ふ 8. 

士0.1 “°・1
士0.1 士0.1

（ ！ ） （ ！ ） 
(5) (5) (5) (5) (5) ｝ ［ ） 

(5) (5) 
1000 mg/kg 晶： 品： 1. 2 i 14 0.6 1衿 悶 7.6 9.2 

土0.1 土1 士o.o 士1 土0.5 土0.1

Na K Cl ALP LOH GPT GOT -r-GTP 

Group 
CmEq/1) (mEq/1) CmEq/1) (U/1) (U/1) CU/1) (U/1) (U/1) 

→ 
（ ｛ ） （ ； ） (5) {5) (5) 

卸 i『 （息Control 
1tt: 3 . 5 105.S 296 15 ； 

土． 16 ±0.4 ±60 士5 士3 :tO 

(5) (5) 
（ <） i5) (5) (5) (5) (5) 

100 mg/kg 143.7 3.88 106. 114 20 55 
士8土1.0 ±0.17 士1. 温 士9 土2 :!:4 

（ i ） 
士30•. (5824 3 ) 

(5) 
（釈

(5) 

釘 紺 (5) 
300 mg/kg 144. 106. ； 翡6 追 1 

士1. 士1. 士6 土1

(5) (5) 
（ i ） 

（ ； ） (5) (5) (5) (5) 
1000 mg/kg 143.9 3.71 哨： 35 167 29* 68 

士3土0.8 土0.17 士44 土33 :!:3 士7

Parameter : Mean±S.D. * : Significantly different from control. p<O. 05 
C > : Nwnber of animals 



Table 6-2 Biochemical findings in female rats orally ad!  i.stered with sodiwn naPhthionate for 28 day 

Total 
Protein 

Group 

(g/dl) 

Albumin 

( g/dl) 

A/G BUN 

(mg /dl) 

Creatinine 

Cmg /dl) 

Glucose 

Cmg/dl) 

Total 
cholesterol 

(mg /dl> 

Tri-
g lyceride 

Cmg /dl) 

Inorg. 

Phos. 

Cmg/dl) 

Ca 

(mg /dl) 

Control 

100 mg /kg 

300 mg /kg 

1000 mg /kg 
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Cl ALP LOH GPT GOT T-GTP 

Group 

<mEq/1) CmEq/1) (mECJ/1) (U/1)  CU/1) (U/1) (U/1)  CU/1) 
9

雪

『

1
.
1
.
[
,
9
,
.

it.

,

9

.

i'

Control 

100 mg/kg 

300 mg /kg 

1000 mg /kg 

(5) 

143. 2 
土1.1

(5) 

143.8 
土0.4

(5) 

143.8 
士1.6 

(5) 

143.9 
土0.8

(5) 

3.84 
±0.24 

(5) 

3.73 
±0.11 

(5) 

3.69 
士0.17

(5) 

3.60 
士0.07

(5) 

110.2 
±1. 1 

(5) 

110.1 
士0.8

(5) 

110.7 
土2.3

(5) 

110.a 
士1.1.

ヽ
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Parameter : Mean土S.D.
C )  : Nwnber of aniamls 

*: Significantly different from control. p <0.05 
**: Significantly different from control, P<0.01 



Table 6-3 Biochemical findings in male rats after 14 da fithdrawal follo日ingoral administration of tium naphthionate for 28 days 

Total 
protein 

Group 

(g/dl> 

Albumin 

(g/dl) 

A/G BUN 

<mg/dl) 

Crea ti nine 

(mg/dl) 

Glucose 

(mg /dl) 

Total 
cholesterol 

(mg/dl> 

Tri-
glyceride 

Cmg/dl> 

Inorg. 

phos. 

<mg /dl) 

Ca 

(mg/dl> 

Control 

1000 mg/kg 

、・
9

)

5

5

3

5

4

1

 

、

｀

・

・

（

．．
 

5

0

5

0

 

+—+-

‘

,

'

‘

,

'

 

5

1

3

5

9

2

 

、
｀

．．
 

＼ヽ

．．
 

3

0

2

0

 

+

-

+

-

(5) 

1. 26 
土0.11

(5) 

1.18 
:!:0.1s 

)

、

-9

5

5

4

5

4

2

 

(

1

士

(

1

士

)

`

‘

 

5

6

1

5

6

1

 

(
 .. 
、̀
.. 

0

0

0

0

 

+—+-

）

）

 

5

9

1

5

5

9

 

(

2

1

(

3

+

-

1

+

-

1

 

‘

,

'

)

 

5

1

9

5

7

7

 

(

4
士

'
`
3
士

ヽ
9

)

5

8

3

5

3

6

 

(

5

1

(

5

+

-

士

9ヽ

、,'

5

8

1

5

5

5

 

、̀
.. 
、̀
.. 

6

0

6

0

 

土

土

、

’

、

’

5

0

1

5

0

1

 

、

し

・

・

、

｀

．．
 

9

0

9

0

 

土

土

Na k
 

Cl ALP LDH GPT GOT y-GTP 

Group 
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Control 

1000 mg/kg 

(5) 

142. 1 
土0.4

(5) 

142.9* 
土o.s

(5) 

4.05 
土0.13
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Parameter : Mean土S.D.
C > : Number of animals 

* : Significantly different from control. p<Q. 05 
**: Significantly different from control. p<0.01 



Table 6-4 Biochemical findings in female rats after 14, ~ withdrawal following oral administration, sodium n迎 hthionatefor 28 days 

Total Albumin A/G BUN Creatinine Glucose Total Tri- Inorg. Ca 
Protein cholesterol glyceride Phos. 

Group 
(g/dl) (g/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl> (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) 

(5) (5) 
（ i ） 甜 甲 (5) 

背
(5) (5) (5) 

Control s.s 3.3 
士1o.• o 2 135 40 i .3 9.0 

±0.3 土0.3 ±2 ±o0.. 1 土21 ±9 士． 1 ±0.3 

(5) 
（ i ） 

士01•. (5524 0 ) 紺 （ 号） (5) 

料 蒻） （ ！ ） （ ｝ ） 1000 mg/kg 
以50..33 土~: o. 118 

:!::屈 乱．． ±1 土o.o 土17 土4

Na K Cl ALP LDH GPT GOT 7-GTP 

Group 
(mEq/1) <mEq/1) (mEq/1) (U/1) - (U/1) (U/1) (U/1) (U/1) 

(5) (5) (5) (5) (5) 
紺 紺 (5) 

Control 14 8 . 5 3.53 109.1 177 108 

゜:!:.5 士0.46 士1.o ±31 士22 ±1 士9 土1

（ ！ ） 渇 （ ； ） （ i ） （ ； ） (5) (5) (5) 
1000 mg/kg 14士3o.. * 士30.21 

10 i ． 17 12 21 57 

゜士． 2 士45 ±47 士5 土7 士0

Parameter : MNumeanbe土Sr • D. *: Significantly different from control, p<0.05 
C)  : of animals 



Table 7-1 Absolute organ weights in male rats orally a曲

Group 

Control 

100 mg/kg 

300 mg/kg 

1000 mg/kg 

Body weight 

(g) 

(5) 

354.6 
±11. 9 

(5) 

340.9 
士23.1

(5) 

349.3 
±23.2 

(5) 

370.3 
士36.1

Parameter: Mean土s.o.

Brain 

(mg) 

(5) 

1978.8 
土67.6

(5) 

1910.9 
:!:88.9 

(5} 

2020.0 
土59.8

(5) 

2005.2 
士88.4

< > : Number of animals 

Liver 

(mg) 

(5) 

12366.5 
士507.7

(5) 

11264.3 
±1322.6 

(5) 

11169.4 
士923.4

(5) 

12196.1 
士1774.8

、isteredwith sodium naPhthionate for 28 day: 

KidneY(R) 

(mg) 

(5) 

1303.9 
土89.8

(5) 

1261.0 
土101.7

(5) 

1310.1 
±63.9 

(5) 

1353.5 
士57.8

KidneY(L) 

(mg> 

(5) 

1312.1 
±84.0 

(5) 

1261.1 
土110.1

(5) 

1335.0 
±91.1 

(5) 

1326.3 
士97.1

Kidneys 

(mg) 

(5) 

2616.0 
土170.0

(5) 

2522.0 
土204.9

(5) 

2645.1 
士148.0

(5) 

2679.8 
土152.4

Adrenal 
gland(R) 

(mg) 

(5) 

21.4 
±2.8 

(5) 

24.2 
士3.7

(5) 

22.4 
士3.6

(5) 

21. 8 
±2.0 

Adrenal 
gland(L) 

(mg) 

(5) 

24.5 
±3.6 

(5) 

26.6 
±4.5 

(5) 

24.7 
士3.0

(5) 

25.6 
土3.2

Adrenal 
glands 

(mg) 

(5) 

45.9 
土6.3

(5) 

50.8 
士8.0

(5) 

47.1 
士6.5

(5) 

47.4 
±4.9 

Testis CR) 

(mg> 

(5) 

1443.2 
±97.5 

(5) 

1489.9 
土78.7

(5} 

1404.9 
土36.6

(5) 

1444.5 
ざ79.0

Testis(L) 

(mg) 

(5) 

1429.8 
.t123.9 

(5) 

1512.1 
±87.7 

(5) 

1451.4 
±60.8 

(5) 

1441.0 
士93.0

Testes 

(mg) 

(5) 

2873.0 
±219.1 

(5) 

3001.9 
士159.1

(5) 

2856. 3 
土88.6

(5) 

2885.5 
土169.5



Table 7-2 Absolute organ weights in female rats orallY、 ~ni s t ered with sodium naphthionate for 28 d 

Adrenal Adrenal Adrenal 
Body weight Brain Liver KidneY(R) Kidney CL) Kidneys glandCR) gland(L) glands Ovary CR> ovary(L) Ovaries 

Group 
(g) (mg) (mg) Cmg) (mg> (mg> (mg) (mg> (mg) (mg) (mg) Cmg) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 217.4 1807.5 6707.0 856.2 836.9 1693.1 28.0 30. ｝ 5士98..20 4 3 .4 4 i .o 84.3 

土11.5 :!:86.7 幻576.3 土38.2 土49.1 土82.9 士5.6 士3. :t. 9 土．4 土8.4

（ ！ ） 
（ 号） (5) 

（ i ） 
(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 

100 mg/kg 204. 1763. 631 ； ． i 80 ； ． 80 3 .4 1士163156..72 2 ； .4 31.1 59.5 44.7 42.5 87.1 
:t14. 土63.7 士53. 士6. 土7.s 士．4 士1.9 土4.2 土10.3 土8.4 士16.2

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
（ i ） （ ！ ） （ ！ ） 300 mg/kg 222.9 1788.2 6618.0 907.3 887.6 1794. ； 29.8 31. 8 61. 6 悶： 詮 蒻：土17.9 土56.1 土658.5 土92.5 土81.9 士168. 土2.1 土1.8 土2.4

(5) (5) (5) (5) (5) （ ； ） (5) 
（ i ） 

（ ； ） （ ［ ） 
(5) (5) 

1000 mg/kg 216.5 17 ！ ； .s 6554.2 867. ， 852.8 1 1 19. 29.1 32. 6 ｝ ． 48. 46.5 95.0 
士14.0 士．8 士560.9 士65. 士95.9 土 58.2 士4.1 士3. 士． 3 士7. 土3.5 土9.9

Parameter: Mean土S.D.
C > : Number of animals 



Table 7-3 

:‘・・,. 

9.̀ ··[;,99.:'••9'·9919•9•»:̀  

.. 

Relative organ weights in male rats orallY ad lstered with sodium naphthionate for 28 da} 

Body weight 

Group 
(g) 

Brain 

cmg/g) 

Liver 

Cmg/g) 

KidneYCR) 

(mg/g) 

KidneYCL) 

Cmg/g) 

Kidneys 

<mg/g) 

Adrenal 
gland(R) 

(mg/g) 

Adrenal 
gland(L) 

Cmg/g) 

Adrenal 
glands 

Cmg/g) 

Testis CR> Testis CL) Testes 

<mg/g) Cmg/g) (mg/g) 

Control 

100 mg/kg 

300 mg/kg 

1000 mg/kg 

(5) 

354.6 
:!:11-9 

(5) 

340.9 
:!:23.1 

(5) 

349.3 
:!:23.2 

(5) 

370.3 
:!:36.1 

(5) 

5.590 
士0.360

(5) 

5.628 
土0.487

(5) 

5.800 
以0.352

(5) 

5.453 
土0.520

(5) 

34.875 
士0.691

(5) 

32.963 
土2.011

(5) 

31. 962 
士1.342

(5) 

32.810 
土2-108

(5) 

3.679 
士0.254

(5) 

3.709 
れ0.330

(5) 

3.756 
:!:0.161 

(5) 

3.677 
±0.291 

(5) 

3.702 
士0.231

(5) 

3.708 
士0.338

(5) 

3.828 
:t0.237 

(5) 

3.592 
士0.111

(5) 
7.381 

:!:0.475 

(5) 

7.417 

“°・650

(5) 

7.584 
:!:0.374 

(5) 

7.269 
士0.452

(5) 

0.060 
:!:0.007 

(5) 

0.071 
:!:0.009 

(5) 

0.064 
士0.008

(5) 

0.060 
士0.009

(5) 

0.069 
±0.009 

(5) 

0.078 
±0.012 

(5) 

0.070 
以0.006

(5) 

0.070 
士0.012

(5) 

0.130 
:!:0.016 

'(5) 

0.149 
土0.020

(5) 

0.135 
:!:0.014 

(5) 

0.129 
:!:0.021 

(5) 

4.076 
±0.337 

(5) 

4.391 
士0.435

(5) 

4.033 
:!:0.236 

(5) 

3.942 
:!:0.557 

(5) 

4.040 
:!:O.420 

(5) 

4.449 
:!:0.338 

(5) 

4.161 
:!:0.145 

(5) 

3.933 
土0.570

(5) 

8-116 
:!:0.752 

(5) 

8.840 
土0.766

(5) 

8-195 
土0-370

(5) 

7.875 
士1-125

Parameter: Mean士S.D.
< > : Number of animals 



Table 7-4 Relative organ weights in female rats orallY Jinistered with sodium naphthionate for 28, 

Body weight Brain Liver KidneY(R) Kidney(L) Kidneys Adrenal Agdlanred n al Adrenal ovary(R) Ovary(L) Ovaries 
gland(R) (L) glands 

Group 
(g) Cmg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) Cmg/g) <mg/g) Cmg/g) <mg/g) (mg/g) <mg/g) (mg/g) 

（ ； ） (5) (5) {5) 
（ i ） （ ！ ） 

(5) (5) 
士00.• (20536) 7 6 

(5) 
（ 籍 8 凋，Control 217. g .324 30.835 3.944 

士o3.• 655 1 士7o.. 965 9 
0.129 o. B 3 § 0.195 o. 4 

:!:11.s ±.440 :.!:1.852 土0.224 土0.022 ±〇.1 ±0.013 ±0. 5 土． 044

(5) (5) 
30. （ 且； i g i 7 

(5) (5) 
（ i ） 

(5) (5) （ ； ） （ ； ） (5) 
100 mg/kg 204.7 

士80..160539 
3.952 7.889 o. 3 3 .152 0.291 o. 18 8 . 09 0.426 

土14.7 ±0. 士． 10 :!:0.157 ±0.257 ±0. 1， 3 土． 011 土Q.023 土Q.045 土． 047 土0.078

（ ； ） （ ； ） (5) (5) (5) 
（ i ） 

(5) (5) 
（ ! ） （ ［ ） 

(5) (5) 
300 mg/kg 培： 8 . 54 29.66 3 4. g 7 g 士30..296856 :!:o8. . 752 6 8 .134 o. i 4 3 士oo.. 727 1 o. 9 0.191 0.40 g 

士． 545 土1.10 :!:a. 4 士． 013 :!:o. 1 士o. 3゚6 土0.014 土0.04

(5) (5) 
30. （ 眉； 士40.• (15002) 5 3 士03•. (35913) 5 3 

(5) (5) 
±00 .• (51041) 1 8 

0.(258) 2 （ 紺 （ ！ ） 0.(454) 0 1000 mg/kg 216.5 8.339 7.938 0.134 o. 
士oo.. 126 1 :!::14.0 ±0.558 土1. 士0.428 土0.013 士0.021 土〇． 土0.047

Parameter: MeanがS.D.
C > : Number of animals 

・1・ 



Table 7-5 Absolute organ weights in male rats after 14 c : withdrawal following oral administration ( iodium naphthionate £or 28 days 

Body weight Brain Liver KidneY(R) Kidney(L) Kidneys Adrenal Adrenal Adrenal Testis<R> Testis(L) Testes 
gland(R) gland(L) glands 

Group 
(g) (mg> (mg> (mg) cmg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

(5) （ ； ） (5) (5) (5) （ § ） (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
Control 413.0 2021. 129 も5.1 1463.7 1480. g 2943. 24.2 25.6 49.8 1729.5 1732.4 3461.8 

土21.8 土102.0 土lll.l 土132.2 土156. :t285.7 土2.1 土2.0 土4.0 土137.0 土139.1 土270.4

(5) 
（ ！ ） （ f ） 

(5) (5) 
（ ！ ） （ <） 

(5) 
（ ！ ） 

(5) (5) 
（ ！ ） 1000 mg/kg 44 ； .9 20士4289.• 13 i 85. 1528.9 1土517130..5 1 3土203990.• 跨： 2 ； .5実 器： 16 g 9. g 1629. i 3土125078.• 

士1.5 土 45.1 士123.1 士． 8 士 1. 士58.

Parameter : Mean+S.D. *:  Significantly different from control. P<0.05 
c > : Number of animals 



Table 7-6 Absolute organ weights in female rats after 1、 ~ys withdrawal following oral administratio : sodium naphthionate for 28 days 

Adrenal Adrenal Adrenal 
Body weight Brain Liver KidneY(R) Kidney(L) Kidneys gland<R) gland(L) glands ovary(R) ovary(L) Ovaries 

Group 
(g) (mg> (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg> (mg) (mg) (mg) 

（ i ） （ ! ） （ i ） （ ！ ） （ ！ ） 
(5) 

（ i ） （ ： ） (5) 
（ ！ ） （ ！ ） （ i ） Control 

用： 18士0640•. 751 ； ． 872. 84 ； ． 17 i ； .s 33. 35. 68. i 渇： 48. ぶ：±58.7 土30. :t3. 土．1 土4. :I:4.4 :!:8. 土6.

（ >） （ ！ ） （ ！ ） 
（ § ） ，（  i ） （ >） （ ！ ） （ i ） （ i ） 

(5) (5) 
（ <） 1000 mg/kg 24 g ． 17±9951 •. 6土417509.• * ， § 号． 88 i ． 17±7972 •. 競： 雑： g .. 4士74..28 4 号.o 名．． 士1. 土．4 土4. 士． 6

Parameter: Mean士S.D. *: Significantly different from control, p<Q.05 
< > : Number of animals 

.. 4,' 

、ノ・



Table 7-7 Relative organ weights in male rats a£ter 14, i withdrawal following oral administration ~ sodium naPhthionate for 28 days 

Body weight Brain Liver KidneY(R) Kidney CL> Kidneys Adrenal Adrenal Adrenal Testis <R> Testis CL> Testes 

Group 
gland(R) gland(L) glands 

(g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) Cmg/g) <mg/g) 

(5) 
（ 碁 （ ； ） 

±03 .• (55143) 9 9 3.(557 ) 1 (5) (5) （ § ） (5) (5) (5) 

嘉ふ244 Control 4 ら3.0 4. 4 31. 28 7. i i 6 士00..005079 o. 6 ； 0.121 4. も89 土40..215959 
土 1.8 :!:o. 5 土1.158 ±0.22 以o. 8 士o.oo 土0.014 土o. 81 士o.s

（ ； ） 
士40•. (55298) 4 3 31. （ i ； l 3.(454) 9 （ 甘 （ ！ ） （ ； ） (5) (S) (5) (5) (5) 

1000 mg/kg 44 ； ． 3. 2 6. 1 o. 60 0.066 0.127 3.686* 3.689* i .375* 
士1.s 土1.9 士0.145 士0.10 :!:o. 3， 5 士0.007 土0.008 土0.014 士0.244 土0.270 土．512

Parameter: Mean土s.o. *: Significantly different from control, P<0.05 
C > : Number of animals 

、一こ

T'

グ



Table 7-8 Relative organ weights in female rats after 1 :tYS withdrawal following oral administratio. 

Body weight Brain Liver Kidney(R) Kidney CL) Kidneys Adrenal 
gland(R) 

Group 
(g) (mg/g) Cmg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) 

(S) 
（ ！ ） 29.(557) 4 （ : ） 

(5) (5) (5) 
Control 

2土5143..61 7. 0 ； . 40 3.338 6.778 0.130 
±o. 44 2 土1.144 土． 155 ±0.181 土0.311 以0.011

（ ； ） 
(5) 

（ ！ ） ±30 •. (75186) 76 ** ｛ ！ ） 
(5) (5) 

1000 mg/kg 甜： 土70..448140 2士6o.. 106 2** :!:3o. . 4136 * 士70..423600** 士00..102019 

Parameter: MNumeanbe土Sr ． 器
() : animals 

*: Significant i Y 俎｛ 1 erent from control, p< 8 ． 3 f 
** : Significant y erent from control. p<. 

; sodium naphtionate for 28 days 

Adrena t Ad i enal ovary(R) 
gland(> g ands 

(mg/g) (mg/g) (mg/g) 

(5) 
0~ i ふ， 0~ i 如0.139 

出0.012 士o. 22 士o. 34 

(5) 
（ ！ ） 

(5) 

士°Q・.103143 
. 54 o. i ！ 6 

土゚o. 23 士o. 4 

Ovary(L> Ovaries 

Cmg/g) Cmg/g) 

(5) (5) 
0.191 0.385 

±0.028 ±0. 045 

士00•. (51073) 4 5 
（ ！ ） 

±o0. • 660 6 

グ’‘

.,..,..,.. _.,., ・・・-ら,.,.‘̀..,---9; • --9 --··マー’ヽ• •一・．．．



Table 8-1 Summary of macroscopic findings in male rats orally 
administered with sodium naphthlonate for 28 days 

Group 
Grade 

Control 
＋
 

100 mg/kg 
—+ 

300 mg/kg 
—+ 

1000 mg/kg 
—+ 

(Lung) 
Spot, dark 

(Kidney) 
Atrophy, papilla 
Dilatation, renal pelvis 
Cyst, cortex 

(Liver) 
Area, recessed 

(Skin) 
Crust 

[ 5) 

[ 5] 

l

―

―

―

 

5

5

 

［

［

 

5
 

5
5
5
 

5
 

0゚
0
0
 

゜

-

ー

-

]

5

5

 

［

［

 

_
_
_
_
 

5

5

 

―

―

―

―

 

5
 

5
 

゜

゜

[ 5) 

r 51 

―
-

l

-

5

5

 

ー

・

ー

一

4
 

ー
l

l

 

5

5

 

ー

［ 4
 

ー

5
5
4
 

0
0
1
 

5
5
5
 

0
0
0
 

4
4
5
 

1
1
0
 

[ 51 

4
 

ー 5
 ゜[ 5) 

5
 ゜

5
 ゜

5
 ゜

3
 

2
 

-. Negative: +, Positive 
[ ], Number of animals examined 
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Table 8-2 Summary of macroscopic findings in female rats orally 
administered with sodium naphthionate for 28 days 

Group Control 100 —mg/kg + 300 —mg/kg + 100—0 mg/kg + 
Grade ＋ 

(Lung) [ 5] [ 5] [ 5 J [ 5] 
Area, pale 5 

゜
4 1 5 

゜
5 

゜(Adrenal gland) [ 5] [ 5 J [ 5 J [ 5] 
Area, elevated 5 

゜
5 

゜
4 1 5 

゜(Liver) [ 5 J [ 5] [ 5) [ 5] 
Abnormal lobulation 4 1 5 

゜
5 

゜
5 

゜Area, pale 5 

゜
4 1 4 1 4 1 

-, Negative;+, Positive 
[ ], Number of animals examined 

●
●
t

1‘ 



Table 8-3 Summary of macroscopic findings in male rats 
after 14 days withdrawal following oral administration of 
sodium naphthionate for 28 days 

Group Control 1000 mg/k十g 
Grade ＋ 

(Kidney) ［ 5] ．［ 5] 
Dilatation, renal pelvis 5 

゜
3 2 

(Skin) [ 5] 5] 
Alopecia 4 1 5 

゜
-, Negative;+, Positive 
［ ], Number of animals examined 

.1 



Table 8-4 Summary of macroscopic findings in female rats 
after 14 days withdrawal following oral administration of 
sodium naphthionate for 28 days 

Group Control 1000 mg/k＋ g 
Grade ＋ 

(Mandibular lymph node) 5] ［ 5] 
Enlargement 4 1 5 

゜(Skin) [ 5] [ 5] 
Alopecia 4 1 5 

゜Crust 4 1 5 

゜
-, Negative;+, Positive 
［ ], Number of animals examined 

.. 1
 



Table 9-1 Summary of histopathological findings in male ra.ts orally 
administered with sodium naphthionate for 28 days 

Group Control 100 m 叩晶 300 m 叩h 1000 m 年／ 拝
Grade 一 土 ++++++Pos. - ± +++Pos. 一士 ＋＋＋ Pas. 一士 ＋＋＋ Pos. 

(Brain) [ 5) [ 0) [ O] [ 5] 
No remarkable change 

(Spinal cord) [ 5) I o J [ 01 [ 5] 
No remarkable change 

(Liver) [ 5 J [ 0 J [ 1] [ 51 

Fatty chan gfo e , periportal 1 3 1 0 0 4 1 0 0 0 0 

゜
0 3 2 0 

゜
5 

Necrosis, cal 5 0 0 0 0 

゜
0 0 1 0 0 1 5 0 0 0 

゜゚(Heart} [ 5 J [ OJ [ OJ [ 5) 
No remarkable change 

(Spleen) [ 5) [ 0] [ 0] [ 5) 
Hematopoiesis, extramedullary 0 0 5 0 0 5 

゜
0 5 0 

゜
5 

(Kidney) [ 5] [ 1] [ 0] [ 5] 
Basophilic tubule, cortex 1 4 0 0 0 4 0 1 0 0 0 1 1 4 0 0 

゜
4 

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

゜゚Dilatation, renal pelvis 5 0 0 0 0 

゜
1 0 0 0 0 

゜
4 

゜
1 

゜゚
1 

(Adrenal gland) [ 5 J c. 0) [ 0) [ 51 
No remarkable change 

{Sciatic nerve) [ 5) [ 0) [ 0] [ 5) 
No remarkable change 

1 (Lung) (0  J [ OJ [ 1] I 1 J 
Hemorrhage 0 0 1 0 0 1 

゜゚
1 

゜゚
1 

(Skin) [ 0] [ OJ [ OJ [ 2) 

Crust 

゜
1 1 

゜゚
2 

Ulcer 1 1 0 0 

゜
1 

Inflammation 1 

゜
1 

゜゚
1 

-, Negative: 土． Veryslight: +, Slight; ++, Moderate: +++, Severe: Pos., Total of positive grade 
[ ], Number of animals examined 



Table 9-2 Summary of histopathological findings in female rats orally 
administered with sodium naphthlonate for 28 days 

Group Contra i 100 m g~k 晶 一300士mg＋/k＋g ＋ ＋＋＋ Pos. 100 g m § ／ 打
Grade 一士 ＋＋ ＋＋＋ Pos. 一士 ＋＋＋ Pos. — +++Pos. 

(Brain) [ 5) [ OJ [ OJ [ 5] 
No remarkable change 

(Spinal cord) [ 5] [ OJ [ 0) [ 5] 
No remarkable change 

(Liver) [ 5 1 [ 0) [ 1 J [ 51 
Fatty change, perlportal 0 3 2 0 0 5 0 0 1 0 0 1 

゜
5 0 0 

゜
5 

Fatty change, focal 5 0 0 0 0 

゜
1 0 0 0 0 

゜
4 

゜
1 

゜゚
1 

(Heart) [ 5] I O] [ OJ [ 5) 
No remarkable change 

(Spleen) [ 5) [ 0] [ OJ [ 5] 
Deposit, pigment. brown 0 5 0 0 0 5 

゜
5 0 0 

゜
5 

Hematopoiesis, extramedullary 0 5 0 0 0 5 

゜
5 0 0 

゜
5 

(Kidney) [ 5) [ O] [ OJ [ 5) 
Basophilic tubule, cortex 2 3 0 0 0 3 2 2 1 

゜゚
3 

Mineralization, 
cortico-medullary Junction 3 1 1 0 0 2 3 0 2 

゜゚
2 

(Adrenal gland) [ 5] [ O 1 [ 11 [ 51 
No remarkable change 

→ 

(Sciatic nerve) [ 5) [ 0] [ OJ [ 5] 
No remarkable change 

(Lung) [ 0) [ 1 J (OJ [ OJ 
Inflammation, focal 0 0 1 0 0 1 

-, Negative; 土． Very slight; t, Slight;++.Moderate;+++.Severe; Pos., Total of positive grade 
[ ], Number of animals examined 
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